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  :مقدمه

ترين شايع) OMIM 180200(رتينوبلاستوما 

تومور جامد درون چشمي در كودكان زير سن شش 

شود كه هر دو  هايي ايجاد مي سال مي باشد و در سلول

 در آنها دچار )Retinoblastoma1 )RBI نسخه ژن

يت هاي شيوع بيماري در جمع. جهش شده است

 د متغير مي باش28000 در 1 تا 15000 در 1مختلف بين 

  بيماري رتينوبلاستوما جهـش در ژنتنها دليل بروز. )1(

RBIـــچ عاملثير هياـروز تـــ عنوان شده است و تا به ام  

  

 40حدود . ديگري در شروع بيماري گزارش نشده است

 رده زايا  از بيماران جهش اول را به صورتدرصد

)gemline(در بخش عمده اي از اين . به ارث مي برند 

 جهش دوم به صورت سوماتيك در تعدادي از ،افراد

سلول هاي شبكيه رخ مي دهد و غالباً منجر به شكل 

 اين افراد مي توانند .گيري فرم دوطرفه بيماري مي شود

بيماري را به صورت يك صفت اتوزومي غالب با نفوذ 

   درصد باقي 60در . )2،3(د هنبالا به نسل بعد انتقال د

  

  :چكيده
جهش . رتينوبلاستوما شايع ترين تومور جامد درون چشمي در كودكان زير شش سال است :زمينه و هدف

طيف وسيعي از . مي باشد مسئول شكل گيري اين بيماري )Retinoblastoma1 )RB1 در هر دو نسخه ژن
 بسياري از جهش هاي نقطه اي گزارش شده در .زارش شده است گRB1كنون در سرتاسر ژن جهش ها تا

ر اين مطالعه جهش جديد د .هاي انسان، علي رغم نوع آنها، وضعيت پيرايش را دستخوش تغيير مي كنند ژن
  .  بيان مي شودmRNA در يك بيمار مبتلا به رتينوبلاستوما معرفي و تاثير آن روي پيرايش RB1در ژن 

 بر روي يك بيمار ايراني مبتلا به فرم تك گير و RB1لعه حاضر، آناليز جهش ژن  در مطا:گزارش مورد
  كننده و همچنين با استفاده از تعيين توالي نواحي كد)  ساله4دختر بچه (يك طرفه رتينوبلاستوما 

Multiplex Ligation dependent of Probe Amplification) MLPA(در ادامه با .  انجام گرفته است
در نتيجه اين  . نيز مورد بررسي قرار گرفتRB1 ژن mRNA وضعيت پيرايش RT-PCRده از روش استفا

 اين تغيير . شناسايي شد12در نزديكي انتهاي اگزون ) g.70320C>T(بررسي ها يك جهش هم معني 
ا از  مي باشد رSC-35نوكلئوتيدي، توالي مورد توافق يك عنصر افزاينده پيرايش، كه محل اتصال پروتئين 

 از 12دهنده اختلال در فرايند پيرايش و حذف اگزون   اين بيمار نشانcDNAبررسي ساختاري . بين مي برد
  . استRB1رونوشت بالغ ژن 
 بر اساس يافته هاي اين مطالعه مي توان تغيير هم معني فوق را تحت عنوان يك جهش :نتيجه گيري

 وجود يك توالي مورد توافق افزاينده پيرايش، در پاتوژن جديد در نظر گرفت، همچنين براي اولين بار
  . گزارش مي شودRB1 ژن 12اگزون 

  
  .رتينوبلاستوما، RB1پيرايش، جهش ژن : ي كليديواژه ها
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مانده بيماران هر دو فرآيند جهشي مسئول بيماري به 

  و در يك سلول شبكيه رخ مي دهد وصورت سوماتيك

  . منجر به شكل گيري فرم يكطرفه بيماري مي شود

 پروتئين )Retinoblastoma1 )RBI ژن

  كند كه يكي از  را كد مي)pRb( رتينوبلاستوما

هاي سركوبگر تومور در چرخه سلولي ينترين پروتئمهم

 در چرخه سلول نقش كنترلي pRb. به شمار مي رود

از چرخه ) G0يا  (G1مهمي را بر عهده دارد، در مرحله 

 به صورت هيپو فسفريله وجود دارد pRbسلول پروتئين 

  و در اين حالت قدرت اتصالي بسيار زيادي به 

 E2F به pRBاتصال .  داردE2Fپروتئين هاي خانواده 

در اواخر . سبب مهار و عدم فعاليت اين پروتئين مي شود

 مي باشد S و زماني كه سلول آماده ورود به فاز G1فاز 

 و كينازهاي وابسته به آن Dبر اثر عملكرد سايكلين 

)cdk 4 /6( ،pRb ــهاي خود فسفموقعيت در برخي ريله ـ

 آن  قدرت اتصاليpRb مي شود و پس از هيپرفسفريلاسيون

 به راحتي از E2F كاهش مي يابد، به اين ترتيب E2Fبه 

 ها E2F. كنددا شده و شروع به فعاليت ميـــآن ج

فاكتور هاي رونويسي درون هسته اي هستند و بر اثر 

 DNAها، كه براي سنتز  فعاليت آنها طيف وسيعي از ژن

   لازم هستند بيان Sو پيشرفت سلول در طول فاز 

 عبور كرده G1/Sترتيب سلول از مرز به اين . مي شوند

در . دي و در نهايت ميتوز خواهد شدـــو وارد مراحل بع

هاي   ژنpRbبسياري از بافت ها علاوه بر مسير كنترلي 

سركوبگر تومور ديگري نيز وجود دارند كه همراه با 

pRb چرخه سلول را كنترل مي كنند ولي در تعدادي از 

سلول هاي نابالغ شبكيه بافت ها و سلول ها، از جمله 

 يك نقش كليدي بر عهده دارد و فقدان pRbچشم، 

عملكرد اين پروتئين مي تواند منجر به رشد بي رويه 

هاي هايپرپلاستيك ها و تبديل شدن آنها به سلولسلول

در اين حالت سلول ها با سرعت بيشتري تكثير . شود

را ) پيش ساز رتينوبلاستوما(شده و وضعيت رتينوما 

ن است كه وقوع تغييرات ـــاعتقاد بر اي. كندايجاد مي

هاي  خصوصاً ژن(هاي كنترلي  جهشي بيشتر در ساير ژن

 و P16INK4Aهمانند ) p53 و pRbحد واسط چرخه 

 هاي رتينومـــا بدخيــم، برخي از سلولMDMخانواده 

  .)4 (رتينوبلاستوما مي شوند ــل بهده و تبديــــش

 قرار 13q14رووزومي  در موقعيت كRBIژن 

 را به خود اختصاص Kb 180دارد و ناحيه اي معادل 

 اگزون تشكيل شده كه 27ن ژن از اي. داده است

 4840 با طول mRNAل رونويسي از آن يك وحصم

 928نوكلئوتيد است و توسط آن، پروتئيني به طول 

 جهش 900تاكنون بيش از . آمينو اسيد ساخته مي شود

 اين كه) 5- 12 (زارش شده است گRBIمختلف در ژن 

جهش هاي . جهش ها در سرتاسر ژن پراكنده هستند

اهده شده طيف بسيار وسيعي را شامل مي شوند و ـــمش

در بين آنها حذف و اضافه هاي بسيار بزرگ، انواع 

تغيير در چارچوب، بي معني، بد (جهش هاي نقطه اي 

گزارش شده ) معني و جهش در جايگاه هاي پيرايشي

 از مجموع جهش هاي  درصد70بيش از . )12 (تاس

نقطه اي گزارش شده در اين ژن منجر به شكل گيري 

كدون پايان زودرس و ساخته شدن پروتئين هاي ناقص 

ولي در كنار اين جهش ها كه اغلب نفوذ  )6 (مي شود

كامل دارند، جهش هاي ديگري نيز وجود دارد كه 

اين گروه . ارندبسياري از آنها نفوذ كاهش يافته اي د

 هاي هاي بدمعني و يا جهش در جايگاهاغلب شامل جهش

ناقلين اينگونه جهش ها در . شودپيرايشي را شامل مي

 شوندموارد زيادي به فرم يكطرفه بيماري مبتلا مي

 تا RBIبررسي مولكولي جهش هاي ژن  .)13،12،10(

حد زيادي مي تواند سبب بهبود در روند كنترل و اداره 

اري شود و به اين ترتيب ساير افراد در معرض خطر، بيم

در خانواده فرد بيمار نيازي به انجام آزمايشات دردناك 

و پرهزينه اي كه تحت بيهوشي انجام مي شوند را ندارند 

و صرفاً بررسي هاي لازم بر روي افرادي انجام خواهد 

  .)6 (د هستنRBIشد كه حامل جهش در ژن 

 رون ها ازــ موقع اينتدن صحيح و بهذف شــــح

 براي بيان شدن يك ژن بسيار ضروري mRNAساز پيش

 هاي از طرفي در بسياري از موارد اطلاعات و توالي. دـباشمي
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موجود در نقاط حساس پيرايشي از جمله گيرنده و 

) Acceptor and donor splicing site(رايش ـپيدهنده 

 براي و همچنين توالي نقطه انشعاب قدرت كافي را

 مشخص كردن محل دقيق اينترون و اگزون ها را

 و cis –actingگونه موارد عناصر   در اين.)14 (دندارن

ود ـــرايشي وجـــاط پيـــكي نقـــكمكي كه در نزدي

اين . ابندـــرآيند پيرايش مي شتــــدارند به كمك ف

  اصر به دو شكل كلي عناصر افزاينده پيرايشـــعن

)ESE=Splicing enhancer elements (و عناصر خاموش 

 عمل )ESS=Splicing silencer elements(كننده پيرايش 

محل قرار گيري اين عناصر ممكن است . )15 (مي كنند

  .در داخل اينترون ها و يا در درون اگزون ها باشد

 از جهش هاي بيماري زاي تعداد فراواني

يرايش گزارش شده در انسان منجر به اختلال در فرآيند پ

ها به صورت  جهشاين بسياري از . )15 (مي شوند

مستقيم نقاط اصلي پيرايش را هدف قرار مي دهند و يا 

تغيير در نزديكي اين نقاط رخ مي دهد و سبب فعال 

مي شود، به ) cryptic(شدن يك جايگاه پيرايشي پنهان 

همين ترتيب برخي جهش ها نيز عناصر كمكي پيرايشي 

 ديدگاه رايج در مورد جهش هاي .را تغيير مي دهند

نقطه اي تغيير دادن يك آمينو اسيد در ساختار پروتئين و 

يا ايجاد يك كدون پايان زودرس مي باشد؛ اما بايد 

توجه داشت كه برخي جهش ها علاوه بر موارد ذكر 

شده مي توانند توالي عناصر اگزوني موثر در پيرايش 

)Exonic splicing enhance= ESE (يز دچار تغيير را ن

 حتي تغييرات هم معني در ژنها كه ،بنابر اين. سازند

سبب تغيير توالي پروتئين نمي شوند، ممكن است باعث 

  .)15 (اختلال در فرآيند پيرايش شوند

در مطالعه حاضر اثر عملكردي يك تغيير هم 

 فرآيند پيرايش رونوشت و تاثير آن بر RBIمعني در ژن 

  .ر گرفته استاين ژن مورد بررسي قرا

  

  :گزارش مورد

   دختر بچهيك مطالعه ين در اي مورد بررسيمارب

 يا لوكوكوريل به دلي ماهگ35چهار ساله بود كه در سن 

 ي مراجعه نموده و براينيكو انحراف چشم چپ به كل

چشم راست .  داده شدينوبلاستوما رتيني باليص تشخيو

 يماري بقالهم ين كاملاً سالم بوده و تا زمان نگارش ايمارب

 يمار مدت بين در طول اينهمچن.  طرفه دارديكحالت 

 ي با استفاده از پروتكل درماني درمانيميشش دوره ش

VEC )يافتدر) تينپلاووينكريستين، اتويسايد و كرب 

 چشم ينايي بي چشم تا حديهنموده و علاوه بر عدم تخل

 مبتلا، كودك مادر و پدر.  حفظ شده استيز نيردرگ

 نيز چشمي درون هاي بيماري نظر از و بوده طبيعي كاملاً

 بدخيمي يا ناهنجاري هيچ و گرفته قرار بررسي مورد

 فرد همچنين. نشد ديده آنها در رتينوبلاستوما با مرتبط

 داراي وي باشد، مي خانواده دوم فرزند مطالعه مورد

 بيماري كه است سالم كاملاً و ساله 9 خواهر يك

قبل از . است نشده گزارش او ردمو در رتينوبلاستوما

 قرار يك مورد مشاوره ژنتيمار بينشروع مطالعه، والد

نمونه  نامه آگاهانه، يترضا گرفته و پس از اخذ فرم

 ي افراد خانواده وير و سايماركودك بخون محيطي 

 ي و نمونه برداريشگاهي آزماي هايند فرآيتمام. گرفته شد

 يته قرار گرفته اند در كم مطالعه مورد استفادهين ايكه در ط

 مدرس و يت دانشگاه تربي و مطالعات انسانياخلاق پزشك

 ينا پژوهشگاه ابن سي گروه اخلاق در علوم پزشكينهمچن

  . قرار گرفتييدا و تيمورد بررس
  : و تعيين تواليPCR  توسطRBI بررسي جهش در ژن

 با يمار در بRBI اگزون و پروموتر ژن 27 يتمام

راي ب.  شدي تواليين و تعير تكثPCR واكنش 25استفاده از 

 يمار در فرد بRBI كد كننده ژن ي نواحيمنظور تماماين 

 با توجه به اطلاعات ارائه شده توسط يمر جفت پرا25

Braggioها يمرپرا). 16( و ساخته شد ي و همكاران طراح 

 ي از نواحbp 50 انتخاب شدند كه حداقل يبه گونه ا

 يين تعيجنتا. يند نماير تكثيزگزون را ن هر اي كنارينترونيا

 بوده و يعي اگزون و پروموتر كاملاً طب26 در يتوال

در محل .  مشاهده نشدRBI مرجع ژن ي با تواليرتيمغا

 C يدينوكلئوت يير تغيك يمار ب12 اگزون ي به انتهايكنزد
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 مشاهده يگوت هتروزيتدر وضع) T) g.70320C>Tبه 

 جهش فوق در ينكه توجه به ابا). 1 تصوير شماره (يدگرد

 يي شناسايمار بيطي به دست آمده از خون محDNAنمونه 

 در) Germline (ينده جهش رده زايكشده است، به عنوان 

 معني هم واقع در تغيير اين. شود مي گرفته نظر

)Samesense( در ينواسيدي آمييربوده و سبب تغ 

 RBI ژن يساختار براي بررسي  در ادامه. شودي نمينپروتئ

 Multiplex Ligation dependent Probe Amplification از روش

)MLPA ( يتكاستفاده شد و براي اين كار از SALSA 

MLPA P047-RB) MRC-Holland(استفاده شد  .

دهنده سالم بودن ساختار  نشاننيز  MLPAروش نتايج 

 يده اضافه در آن ديا از حذف ي مورديچ بوده و هيژن

 از صحت مراحل كار واكنش ينانر اطمبه منظو. نشد

PCR تكرار شده و پس از يمار ب12 مربوط به اگزون 

جهش   مجدداًي برگشتيمر با استفاده از پراي تواليينتع

 نمونه ي بررسيجه نتينهمچن. يدمذكور مشاهده گرد

DNAكدام از يچ نشان داد كه هيمار و خواهر بين والد 

  .دنيستنجهش اين آنها حامل 
RT-PCRيرايش پيت وضعي بررسي برا mRNA 

براي اطمينان از پاتوژن بودن جهش شناسايي 

مجدداً از ، mRNAشده و مشاهده تأثير آن در سطح 

 تازه گرفته شد و يطي نمونه خون محيتر ليلي م3 يمارب

 Total RNA از آن TRIzolبلافاصله با استفاده از 

 RNAپس از استخراج ). 17،18 (يداستخراج گرد

 يتبا استفاده از ك cDNAاصله مراحل سنتز بلاف

QuantiTect Rev Transcription) QIAGEN ( انجام

 اضافه در يا وجود حذف يور بررســـبه منظ. دـــش

 با استفاده RT-PCRواكنش ، RBI ژن cDNAساختار 

 رفت يمرپرا: يدام گردـــ انجرــــي زيهايمرراـاز پ

3´TGAAACACAGAGAACACCAC5´يمر و پرا 

 يمرپرا. CGAACTCCAAGTTTGTATCGبرگشت 

 برگشت در محل يمر و پرا11رفت در محل اگزون 

 ژل ي بر روRT-PCRمحصولات .  قرار دارند14اگزون 

 مشاهده يالكتروفورز شده و باند ها درصد 5/1آگاروز 

 يت شدند و سپس با استفاده از كيدهشده از ژل بر

AccuprepTM gel extraction) Bioneer ( ژل از

 فرد cDNA يبررس . شدندي تواليينتع استخراج شده و

 دو يمار نشان داد كه در فرد بRT-PCR با روش يمارب

   يجاد جفت باز ا212 و 300قطعه متفاوت با طول 

ي مربوط به افراد  كه در نمونه هاي شود، در حاليم

   جفت باز مشاهده 300 باند با طول يكتنها طبيعي 

 bp 212طعات فوق نشان داد كه قطعه  قي تواليينتع.  شوديم

.)2تصوير شماره ( باشد ي م12 اگزون ي هايفاقد توال

 
  

 
  

 

 

  

  

  

  

  

  

 طبيعي ي با تواليسه در مقايمار شده در فرد بمشاهده، g.70320C>T يد جدجهش ي تواليين تع نتيجه:1تصوير شماره 
  محل وقوع جهش با پيكان مشخص شده است
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، تصوير شماتيك و كروماتوگرافي تعيين توالي براي بررسي وضعيت پيرايش RT-PCR محصولات :2تصوير شماره 
mRNA                   فرد   

a ( محصولاتRT- PCRمربوط به  هاي نمونه 4 و 2،3 هاي ستون و يمار فرد ب1 ستون%:  5/1 ژل آگاروز ي شده بر رويك تفك
حذف افرد سالم كه  mRNA در 14 و 13، 12، 11 ياتصال اگزون ها bp 300 يك قطعه  ايجاد يرتصو) b.  باشدي مافراد طبيعي

كه  bp 212 قطعه ي توالينيكروماتوگرام مربوط به تع) c.  خواهد نموديجاد اbp 212 با طول ي ساختار قطعه اين از ا12اگزون 
  . باشدي م13 و 11 اگزون ي هاينشان دهنده اتصال توال

  

  :بحث

ه براي اولين بار در ايران آناليز در اين مطالع

 در يك بيمار ايراني انجام گرفته و در RBIمولكولي ژن 

در بيمار ) g.70320C>T(نتيجه آن يك جهش جديد 

  .مورد مطالعه مشاهده شد

 يكطرفه نوعبيماران  درصد 85 تا 80حدود در 

دو جهش به صورت هر  )19،12،6(ا رتينوبلاستوم

 از ابتداي ،ابراين پيش فرضسوماتيك رخ مي دهند و بن

شروع بررسي مولكولي اين بيمار احتمال يافتن جهش 

پس از تعيين توالي . در نمونه خون بيمار بسيار كم بود

 MLPAتمامي ژن و بررسي ساختاري ژن با استفاده از 

تنها تغيير نوكلئوتيدي كه در اين بيمار مشاهده گرديد 

 قرار 12گزون يك تغيير هم معني بود كه در انتهاي ا

 به TCCدر طي اين تغيير نوكلئوتيدي كدون . داشت

TCT تبديل شده است كه هر دوي اين كدون ها اسيد 

با توجه به اين موضوعات . آمينه سرين را كد مي كنند

 ده يكــــاهده شــدر ابتدا گمان بر اين بود كه تغيير مش

  ردــ اين فيارـواريانت نرمال است و تاثيري در بروز بيم

  
ــه است، همچنين اين احتمـنداشت  ايـال داده شد كه جهش هـ

اصلي مسئول بيماري هر دو به صورت سوماتيك و در 

درون سلول هاي شبكيه فرد بيمار رخ داده اند و جهش 

هاي بر اين اساس پايگاه.  نداردرده زاياوضعيت 

 Human Gene Mutation Database اطلاعاتي

)HGMD ( و پايگاهLOVDن  ژRBI) RBGMD يا 

RBI Gene Mutation Databseر ا، مورد بررسي قر

دهنده اين امر بود كه   نتيجه جستجو ها نشان.گرفت

كنون چنين تغيير نوكلئوتيدي در اين پايگاه ها ثبت تا

بر اين اساس براي تأييد پاتوژن بودن اين . نشده است

هاي بيشتري با استفاده از برخي ابزارجهش مطالعات 

با توجه به اينكه محل . نفورماتيكي صورت گرفتبيوا

 قرار دارد و 12وقوع جهش در نزديكي انتهاي اگزون 

 جفت باز بين محل وقوع جهش و نقطه شروع 9تنها 

له وجود دارد اين احتمال داده شد كه ص فا12اينترون 

جهش مذكور مي تواند سبب اختلال در فرآيند پيرايش 

mRNA الي ناحيه وقوع اتيكي تومطالعه بيوانفورم. شود
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  نشان ESE finder V2.0هايي همانند جهش با نرم افزار

دهنده محل وقوع   نشانTACCATTT) Cداد كه توالي 

يك جايگاه اتصالي بالقوه براي پروتيين ) جهش است

مطالعاتي كه قبلاً . )20 (، استSC35افزاينده پيرايش، 

ر جهش در در زمينه نقش اين پروتيين در پيرايش و تاثي

جايگاه اتصالي آن بر روي عملكرد پروتيين انجام شده 

مامي موارد نشان مي داد كه نتيجه جهش از كار تبود در 

افتادن فرآيند پيرايش در دو طرف اگزون محل جهش 

است كه بر اثر آن اگزون جهش يافته نمي تواند به 

 با توجه .)22،21 (درستي پيرايش شود و حذف مي شود

به اين فرضيه براي مطالعه تاثير احتمالي جهش دو پرايمر 

 در محل اگزون هاي (12رفت و برگشتي در دو طرف اگزون 

 فرد بيمار مورد مطالعه قرار cDNAطراحي شد و ) 14 و 11

بر اين .  مي باشد12دهنده حذف اگزون  گرفت كه نشان

 را g.70320C>Tاساس مي توان با قطعيت تغيير نوكلئوتيدي 

  .يك جهش پاتوژن به شمار آورد

 در بيماران رده زاياهاي در صورت وقوع جهش

رتينوبلاستوما احتمال درگيري هر دو چشم بيماران با 

با توجه به اينكه بيمار . بيماري بسيار محتمل مي باشد

مورد مطالعه تنها در يكي از چشمان خود بيماري را 

 كه جهش دمطرح كرنشان داده مي توان اين فرضيه را 

g.70320C>T در واقع نفوذ كاهش يافته اي در مقايسه 

با جهش هاي بي معني و يا حذف و اضافه دارد به همين 

دليل علي رغم وجود جهش در تمامي سلول هاي شبكيه 

بيمار تنها يك تومور رتينوبلاستوما در اين بيمار ايجاد 

ن مرور منابع موجود در زمينه جهش هاي ژ. شده است

RBIدر . )12،10 ( نيز مويد همين موضوع مي باشد

اغلب اين مقالات عنوان شده كه بسياري از جهش هاي 

 سبب mRNAبدمعني و جهش هاي درگير در پيرايش 

شكل گيري آلل هاي ضعيف مي گردند ولي ضعف اين 

آلل ها به اندازه اي نيست كه بتواند روند طبيعي رشد و 

  گرددسرطان و باعث شروع  ها را بر هم زدهتكثير سلول

البته بايد به اين موضوع نيز توجه داشت كه تا  .)12(

حدود سن شش سالگي احتمال بروز تومور هاي جديد 

رتينوبلاستوما در ناقلين جهش ها وجود دارد و بيمار 

  . سال سن داردچهارمذكور در حال حاضر تنها 

  

  :نتيجه گيري

يك در مطالعه حاضر براي اولين بار وجود 

 RBIدر ژن ) ESE(عنصر اگزوني افزاينده پيرايش 

 g.70320C>Tشود و همچنين جهش جديد گزارش مي

 سبب از بين رفتن توالي ،نيز در بيمار ايراني مورد مطالعه

 و در نهايت سبب اختلال در فرآيند طبيعي مي شودفوق 

 بر اين اساس در صورت .گردد مي RBIپيرايش ژن 

ر در بيماران ديگر مي توان آن را مشاهده مجدد اين تغيي

  .به عنوان يك جهش پاتوژن در نظر گرفت

  

  :تشكر و قدرداني

نويسندگان، از كادر پزشكي بيمارستان محك به دليل 

فراهم آوردن نمونه بيمار و همچنين پشتيباني مالي از اين طرح 

همچنين اين طرح بخشي از مراحل رساله . كمال تشكر را دارند

ته ژنتيك پزشكي بوده است كه توسط پژوهشگاه دكتري در رش

فناوري هاي نوين علوم پزشكي جهاد دانشگاهي ابن سينا و 

  .دانشگاه تربيت مدرس تأمين اعتبار شده است
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Background and aims: Mutations in RB1 gene may lead to retinoblastoma which is the 

most common solid intraocular tumor in under-six year old children. To date, a wide 

spectrum of the mutations has been reported in the splicing of RB1 which either affect 

splicing sequences or splicing regulatory elements. This report introduces a new mutation 

in RB1and its influence on the splicing of mRNA. 

Case report: In the present survey, mutation analysis was done in an Iranian patient 

with sporadic unilateral retinoblastoma using direct sequencing and MLPA. Also, RB1 

gene splicing pattern was analyzed by RT-PCR method. As a result, a same-sense 

nucleotide change (g.70 320C>T) was found near the 5' end of exon 12. This alteration 

disrupts the consensus sequence of an exonic splicing enhancer and changes the binding 

site of SC-35 protein. Structural analysis of cDNA in this patient showed the disruption of 

normal splicing pattern and the skipping of exon 12 from the RB1 transcript. 

Conclusion: Based on these findings, it may be reasonable to conclude that the above 

nucleotide change could be a pathogenic mutation. Also, for the first time we report an 

evidence for the presence of an exonic splicing enhancer in the exon 12 of the RB1 gene. 
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