
113 "Eurasian Journal of Oncology", 2021, volume 9, № 2

УДК 616-006.487-092:575.113

Гурьянова И.Е.1, Макаревич О.О.1, Литвинова Д.Ю.2, Мигас А.А.1, Конопля Н.Е.3
1 Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии  
и иммунологии, Минск, Беларусь
2 Белорусский государственный университет, Минск, Беларусь
3 Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии  
имени Н.Н. Александрова, Минск, Беларусь

Guryanova I.1, Makarevich O.1, Litvinova D.2, Migas A.1, Konoplya N.3
1 Belarusian Research Center for Pediatric Oncology, Hematology and Immunology,  
Minsk, Belarus
2 Belarusian State University, the Biological faculty, Minsk, Belarus
3 N.N. Alexandrov National Cancer Centre of Belarus, Minsk, Belarus

Роль генетических нарушений гена RB1  
в патогенезе ретинобластомы
The Role of Genetic Disorders of the RB1 Gene  
in the Pathogenesis of Retinoblastoma

______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Введение. Ретинобластома  – это злокачественная внутриглазная нейроэктодермальная 
опухоль (внутренней оболочки глаза), чаще поражающая детей в возрасте от 0 до 9 лет. 90% 
случаев диагностируются в возрасте до 5  лет, из них две трети  – в возрасте до 2  лет. Рети-
нобластома представлена двумя различными клиническими формами: наследственной фор-
мой (40% случаев), при которой опухоли двусторонние и мультифокальные, проявляющиеся 
в более раннем возрасте; и ненаследственной формой (60% случаев), при которой опухоли 
односторонние и унифокальные, проявляющиеся в более позднем возрасте. Этиология фор-
мирования ретинобластомы обусловлена возникновением мутаций в онкосупрессорном гене 
RB1. Ген RB1 кодирует ядерный фосфопротеин pRb, который играет важную роль в регуляции 
клеточного цикла.
Целью написания данной статьи было повышение осведомленности о клинической картине 
ретинобластомы и обоснование важности внедрения молекулярно-генетического исследова-
ния гена RB1 в диагностический процесс. 
Заключение. Своевременная клиническая диагностика позволяет раньше начать лечение, 
снизить риск развития тяжелого течения заболевания и сохранить глазное яблоко и зритель-
ные функции пациентов с ретинобластомой. Молекулярная диагностика генетических нару-
шений гена RB1 помогает дифференцировать врожденную и соматическую формы ретинобла-
стомы, дает возможность пациентам и их кровным родственникам принимать информирован-
ные решения в области планирования семьи, проводить прогностическую оценку в семьях с 
низкой пенетрантностью.
Ключевые слова: ретинобластома, эпидемиология, ген-онкосупрессор, структура гена RB1, 
метилирование ДНК.
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�� ВВЕДЕНИЕ
Ретинобластома – это злокачественное новообразование сетчатки, 

вызванное биаллельной инактивацией гена RB1. Манифестация, как 
правило, происходит в раннем детстве вследствие особенностей пост-
натального формирования зрительной системы  [1]. Ретинобластомы 
составляют 6% среди всех злокачественных опухолей у детей до 5 лет, 
отсутствие лечения которых приводит к слепоте или смерти по при-
чине метастазирования в другие ткани и органы пациента  [2]. В то же 
время при условии ранней диагностики и адекватного лечения смерт-
ность из-за ретинобластомы составляет 8%  [3]. Системная химиотера-
пия в сочетании с лазерной гипертермией, местной химиотерапией и 
брахитерапией является наиболее важным методом лечения и, при 
условии ранней диагностики, обеспечивает сохранение пораженного 
глаза. В  запущенных случаях, как правило, применяется энуклеация, 
т. е. удаление глазного яблока [2]. Несмотря на то что ретинобластома 
излечима при своевременно начатой терапии, наследственная форма 
заболевания способствует высокому риску возникновения вторичных 
первичных онкологических заболеваний [4].

На данный момент общемировая частота диагностирования рети-
нобластомы составляет 1 случай на 13–18 тыс. новорожденных [5–8], с 
частотой встречаемости 2,4–11  случаев на миллион без половой при-
надлежности  [9, 10]. В  мультицентровом исследовании, включающем 
данные 2190 пациентов из 18 онкологических центров, рассредоточен-
ных по всему миру, средний возраст на момент постановки диагноза 
составил 21,6  месяца (медиана 17,0 месяца; диапазон от 1 месяца до 
30,4 года) [11]. 

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

Introduction. Retinoblastoma is a malignant intraocular neuroectodermal tumor (inner lining 
of the eye) that most commonly affects children aged from 0 to 9 years. Two-thirds of cases are 
diagnosed before the age of 2 years, and 90% of cases are diagnosed before the age of 5 years. 
Retinoblastoma presents in two distinct clinical forms: a heritable form (40% of cases), in which 
tumors are bilateral and multifocal, presenting at an earlier age; a non-heritable form (60% 
of cases), in which tumors are unilateral and unifocal, presenting at a later age.  The etiology of 
retinoblastoma formation is caused by the occurrence of mutations in the tumor suppressor gene 
(RB1). The RB1 gene encodes a nuclear phosphoprotein (pRB) that is found in a mutated form in a 
wide range of human tumors.
Purpose. To raise awareness of the clinical picture of retinoblastoma and demonstrate the 
importance of including molecular genetic analysis into the diagnostic process. 
Conclusion. Timely clinical diagnostics lets to conduct early treatment, reduces the risk of 
development of severe course of disease, and improves eyeball condition in patients with 
retinoblastoma. Genetic diagnostics helps to distinguish hereditary and somatic forms of 
retinoblastoma, enables patients and their relatives to make informed reproductive choices 
regarding subsequent pregnancies and to conduct prognostic assessment in families with low 
penetrance.
Keywords: retinoblastoma, epidemiology,  tumor suppressor gene, RB1 gene structure, DNA 
methylation.
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Первоначальные клинические проявления ретинобластомы вклю-
чают лейкокорию (белый зрачковый рефлекс), косоглазие, снижение 
остроты зрения, глаукому, гифему, буфтальм, проптоз и массивное экс-
траокулярное распространение  [9]. Согласно литературным данным, 
наиболее частым показанием к направлению на обследование для ис-
ключения или подтверждения ретинобластомы является лейкокория 
(62,8%), косоглазие (10,2%) и проптоз (7,4%) [12]. Лейкокория, косогла-
зие и снижение остроты зрения представляют собой проявления бо-
лезни на ранней стадии, в то время как проптоз, глаукома, тотальная 
отслойка сетчатки, катаракта обычно наблюдаются на более поздних 
стадиях развития ретинобластомы [9]. 

Статистически ретинобластома в 5–10% случаев унаследована от 
родителей (наследственная форма); в 20–30% случаев возникает по 
причине герминальных мутаций, т.  е. de  novo (врожденная форма); и 
60–70% случаев приходятся на соматические мутации (спорадическая 
форма) [1].

Анализ спорадической и врожденной ретинобластомы привел к 
появлению гипотезы о двух совпадениях Кнудсона  [13]. Ретинобла-
стома возникает из-за инактивации обоих аллелей гена RB1. Ген RB1 
кодирует белок ретинобластомы, который является ключевым ре-
гулятором клеточной репликации через его связывание с фактором 
транскрипции E2F и белками ремоделирования хроматина [14]. Белок 
pRb, находясь в активном гипофосфорилированном состоянии, связы-
вает фактор инициации транскрипции E2F и подавляет транскрипцию 
генов, необходимых для S-фазы клеточного цикла, и выступает в ка-
честве негативного регулятора, подавляющего опухолевый рост  [10, 
15]. Фактор инициации транскрипции E2F, в свою очередь, является 
регулятором многих ответственных за пролиферацию клеточных ге-
нов [16]. Отсутствие или недостаточная активность белка pRb приво-
дит к нарушению регуляции деления клетки, что провоцирует ее опу-
холевую трансформацию. 

Исследования ретинобластомы показывают, что эти опухоли бы-
стро развиваются в результате некорректной эпигенетической ре-
гуляции, что является прямым результатом потери функций белка 
pRb [17, 18]. Исследования последнего десятилетия обнаружили суще-
ственные доказательства взаимосвязи между белком pRb и белками 
ремоделирования хроматина. Белок pRb участвует в эпигенетической 
регуляции, включая мобилизацию нуклеосом, ацетилирование гисто-
нов, метилирование гистонов, метилирование ДНК и некодирующих 
РНК [18].

Ретинобластома формируется из клеток-предшественников кол-
бочек и характеризуется высокой степенью злокачественности, ин-
вазивностью и способностью быстро метастазировать в соседние 
ткани и органы  [19]. Если лечение оттягивается, опухоли становятся 
прогрессирующими с высоким риском метастазирования, затрудняя 
сохранение зрения и глазного яблока. Ранняя диагностика ретинобла-
стомы может спасти как жизнь пациента, так и зрение [12, 20]. Таким 
образом, расшифровка молекулярной основы ретинобластомы имеет 
первостепенное значение как для исследователей, так и для клиници-
стов [21].
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�� ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Повышение осведомленности о ретинобластоме и обоснование 

важности внедрения молекулярно-генетического исследования гена 
RB1 в диагностический процесс.

�� КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 
РЕТИНОБЛАСТОМЫ
Основные симптомы ретинобластомы  – это лейкокория (белый 

зрачковый рефлекс) и косоглазие, которые по возможности всегда не-
обходимо проверять на наличие ретинобластомы, в течение 1 недели 
после их манифестации [22]. Ретинобластома может проявляться и дру-
гими признаками, такими как кровоизлияния в стекловидное тело (ге-
мофтальм), переднюю камеру (гифема), скопление опухолевых клеток в 
передней камере (псевдогипопион), повышение внутриглазного давле-
ния, развитие катаракты и др. [1].

Две трети от общего числа диагностируются в возрасте до 2 лет, а 
90% – в возрасте до 5 лет [14]. Также имеются данные о том, что наслед-
ственная ретинобластома манифестирует в более раннем возрасте по 
сравнению со спорадической формой  [19]. Пациенты с врожденными 
генетическими изменениями (семейными и несемейными) диагно-
стируются раньше (чаще до года), чем пациенты со спорадическими 
мутациями [10]. Ретинобластома может проявиться и в более позднем 
возрасте, например, 10% ретинобластом диагностируется среди детей 
старшего возраста или взрослого населения [1]. 

Существует три типа ретинобластомы: монолатеральной, билате-
ральной и трилатеральной. Монолатеральная унифокальная ретино-
бластома, как правило, не наследуется, проявляется в более позднем 
возрасте и ассоциирована с соматической мутацией обоих аллелей гена 
RB1 непосредственно в клетках сетчатки глаза  [13, 14, 23]. Также были 
описаны монолатеральные несемейные случаи ретинобластомы, при 
которых мутации в гене RB1 не были обнаружены, возникновение опу-
холи было обусловлено мутацией в гене MYCN [14].

Билатеральная форма чаще всего является результатом герминаль-
ной мутации (вызвана гетерозиготной мутацией зародышевой линии на 
одном аллеле и соматической мутацией на другом аллеле гена RB1) или 
возникает при наследовании одного либо обоих мутантных аллелей от 
родителей. Считается, что большинство случаев билатеральной ретино-
бластомы являются врожденными, из которых около 10% были унасле-
дованы от родителей [10]. Страдающие билатеральной наследственной 
формой ретинобластомы в 6 раз более склонны к развитию других ви-
дов рака в дальнейшей жизни [24].

В 1984 г. Броунштейн и др. впервые описали пациентов детского 
возраста с двусторонней ретинобластомой и морфологически схожей 
опухолью в области шишковидной железы – трилатеральная (трехсто-
ронняя) ретинобластома  [25]. Трехсторонняя форма характерна при 
наследственном типе ретинобластомы и обычно поражает второе или 
третье поколение  [26]. Частота встречаемости трехсторонней ретино-
бластомы составляет 3,2% от всех пациентов с наследственной ретино-
бластомой (двусторонними и односторонними опухолями пациентов с 
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семейным анамнезом или с патогенным герминальным генетическим 
нарушением в гене RB1) и 2,9% среди пациентов с двусторонней рети-
нобластомой [27]. В исследовании Фанг и др. (2020) средний возраст на 
момент постановки диагноза трилатеральной ретинобластомы соста-
вил 21,8 месяца (диапазон – 10,8–41,4 месяца) [26]. 

�� КЛИНИЧЕСКАЯ ГЕНЕТИКА РЕТИНОБЛАСТОМЫ
В основе молекулярных событий, приводящих к развитию ретино-

бластомы, лежит биаллельная инактивация супрессорного гена RB1 [19]. 
Потеря функции гена RB1 является лимитирующим шагом в иницииро-
вании как наследственной, так и спорадической формы ретинобласто-
мы [18]. В 1971 году Кнудсон предложил гипотезу двух совпадений, объ-
яснив, что два мутационных события в развивающейся клетке сетчатки 
приводят к образованию ретинобластомы. Формирование опухоли 
обычно начинается с генетического нарушения одной аллели гена-су-
прессора RB1, за которым следует ряд других генетических изменений, 
которые коррелируют с клинической стадией и патологическими дан-
ными ретинобластомы. 

При врожденной ретинобластоме у пациентов есть наследственная 
мутация или мутация в зародышевой линии (первый «удар»), за которой 
следует приобретенная вторая мутация (второй «удар») по мере разви-
тия сетчатки. При ненаследственной ретинобластоме есть две различ-
ные мутации, приобретенные в обоих аллелях гена RB1 в соматических 
клетках развивающейся сетчатки  [14]. Таким образом, для развития 
ретинобластомы необходимы два последовательно происходящих со-
бытия. Первым событием является мутация одного из аллелей, приво-
дящая к образованию клетки с высоким риском злокачественной транс-
формации. Подобные мутации могут возникать как в соматических, так 
и в половых клетках. При локализации первой мутации в клетках сетчат-
ки возникает ретинома. Трансформация клетки с повышенным риском 
канцерогенеза в раковую происходит в результате мутации второго ал-
леля гена RB1. Клетка начинает безостановочно делиться, что приводит 
к возникновению злокачественной опухоли. Если от одного из родите-
лей пациент унаследовал мутантный аллель гена RB1, то возникающая в 
ретиноме вторая мутация в 90% случаев приведет к развитию ретино-
бластомы [16].

Потеря обеих копий гена RB1 может привести и к доброкачествен-
ному варианту ретинобластомы – ретиноме или ретиноцитоме, а про-
грессирующая геномная нестабильность приводит к ретинобластоме – 
злокачественному новообразованию  [28]. Считается, что ретиномы 
представляют собой регрессию ретинобластомы либо являются добро-
качественной опухолью  [1]. Ретинома также может сосуществовать с 
ретинобластомой. Клетки ретиномы продуцируют белки старения и 
не способны к пролиферации, тем самым блокируют злокачественную 
трансформацию. Cтабильная форма ретиномы в клинической картине 
наблюдается достаточно редко [29].

При спорадической (ненаследственной) ретинобластоме, которая 
составляет 60% от общего числа случаев ретинобластомы, обе мутации 
являются соматическими, то есть происходят в одной и той же клетке-
предшественнице сетчатки [19]. Врожденная ретинобластома составляет  
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40% случаев заболевания [19]. Мутантный аллель передается пробанду 
от родителей (в 6–10%) или же возникает спонтанно в гаметах (герми-
нальные мутации), тогда как вторая мутация на другом аллеле является 
соматической и обычно приобретается в процессе развития сетчатки 
после рождения [23, 30]. Таким образом, герминальная мутация в одном 
из аллелей гена RB1 первоначально обусловливает предрасположен-
ность к заболеванию и впоследствии уже может передаваться потомкам 
пациента.

�� МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА ГЕНА RB1
Ген RB1: структура, функции и роль в патогенезе ретинобластомы
Ген RB1 кодирует белок pRb, который взаимодействует более чем с 

300 протеинами, и многие белковые взаимодействия связаны с белка-
ми-модификаторами хроматина [18, 31]. Ген RB1 локализован на длин-
ном плече 13-й хромосомы (13q14.2) и занимает 178  139 пар нуклео-
тидов, которые включают в себя промоторную область (около 1,5 тыс. 
пар нуклеотидов), 27 экзонов, кодирующие регионы которых содержат 
4768 пар нуклеотидов и интронные области [32].

Белок pRb состоит из 928 аминокислот, которые можно разделить 
на три домена: N-концевой домен (RBN), карманный домен (RBP) и 
C-концевой домен (RBC) (см. рисунок)  [18]. Домен RBP содержит сайт, 
связывающий Leu-X-Cys-X-Glu (LxCxE), который опосредует взаимо-
действия с сотнями белков, включая онкобелки и факторы транскрип-
ции. Взаимодействие между белком pRb и другими белками зависит 
от структуры и ее посттрансляционных модификаций, которые играют 
центральную роль в регуляции функции pRb во многих процессах раз-
вития [18]. Домен RBN по структуре напоминает карман, он может вза-
имодействовать с доменом RBP. Домен RBC необходим для взаимодей-
ствия между белком pRb и комплексом E2F/DP [18].

Схема структуры гена RB1, доменов и посттрансляционных модификаций 

Структурированные домены изображены в виде цветных прямоугольников, неструктурированные домены – в виде ли-
ний черного цвета. Сайты фосфорилирования (P) показаны черным, сайты метилирования (M) – синим, сайты ацетилиро-
вания (A) – фиолетовым, а сайты сумоилирования (S) – красным

Scheme of the RB1 gene structure, domains, and post-translational modifications

Structured domains are depicted as colored boxes, unstructured domains are depicted as a line in black. Phosphorylation (P) 
sites are shown in black, methylation (M) sites – in blue, acetylation (A) sites – in purple, and sumoylation (S) sites – in red
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Три домена гена RB1 связаны линкерными последовательностями, 
которые обеспечивают гибкость белка. Эти линкерные последователь-
ности подвергаются посттрансляционным модификациям, в первую 
очередь CDK-зависимому фосфорилированию, влияющему на взаимо-
действие pRb с другими белками и его функциональной активности [18]. 
Фосфорилирование pRb приводит к инактивации функциональной ак-
тивности, что в свою очередь приводит к активации транскрипции и по-
тере контроля над клеточной пролиферацией. Белок pRb имеет 14 сай-
тов фосфорилирования, 2 ацетилирования и 6 сайтов метилирования, а 
также подвергается убиквитинированию и сумоилированию (см. рису-
нок) [18]. Эти посттрансляционные модификации регулируют возникно-
вение других модификаций, контролируя функциональную активность 
белка pRb, включая способность рекрутировать факторы ремоделиро-
вания хроматина.

Ген RB1 играет центральную роль в поддержании стабильности ге-
нома, а инактивация гена RB1 может приводить к нестабильности хро-
мосом, позволяя быстро приобретать вторичные и третичные мутации 
в ключевых путях онкологических заболеваний. Последующие измене-
ния в генах, таких как BRCA2 на 13-й хромосоме, CDKN2 на 9-й хромосо-
ме и TP53/BRCA1 на 17-й хромосоме, способствуют прогрессированию 
опухоли ретинобластомы. Структурно родственные ретинобластомопо-
добные гены RBL1 и RBL2 кодируют белки p107 и p130 соответственно, 
которые выполняют ту же функцию, что и белок pRb. Белок pRb вместе с 
белками p107 и p130 составляет семейство белков ретинобластомы [33].

Спектр мутаций гена RB1
Большинство мутаций гена RB1 уникальны и распределены равно-

мерно по всей продолжительности гена без горячих точек [22]. Часто-
та встречаемости новых мутаций составляет от 20% до 53,3% среди 
всех мутаций, детектируемых в гене RB1 [10, 34]. В опухолях оба аллеля 
RB1 могут быть инактивированы с помощью различных механизмов, 
включая точечные мутации, небольшие и крупные вставки и делеции, 
большие перестройки, гиперметилирование промотора и хромотрип-
сиса [21, 22, 35]. 

Чаще всего в обзорах приводится следующая статистика: мутации 
в гене RB1 обнаруживаются у 92% билатеральных и/или пациентов, 
имеющих наследственную форму заболевания, и в 10% ненаслед-
ственных монолатеральных случаев. Герминальные мутации обна-
руживаются в 43% всех случаев [1] и составляют 19,5% всех монола-
теральных случаев [10]. Ломанн и др. (1996) изучили 119 пациентов с 
наследственной ретинобластомой на предмет мутаций зародышевой 
линии гена RB1. Для всей выборки из 119 пациентов мутации выяв-
лены у 99 (83%). Спектр включал 15% крупных мутаций, 26% мутаций 
малой протяженности и 42% точечных замен оснований [36]. В иссле-
довании Томар и  др. (2017) все случаи двусторонней ретинобласто-
мы, кроме одной, имели герминальные мутации RB1 зародышевой 
линии клеток в гене RB1 (94,4%) [10]. В исследовании Зоу и др. (2021) 
в 90,3% случаев двусторонней ретинобластомы были выявлены гер-
минальные мутации в гене RB1 (86,5% – точечные нарушения, неболь-
шие делеции и инсерции, 13,5%  – вариации числа копий гена)  [34].  
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В исследовании Францис и др. (2021) при исследовании 83 образцов 
энуклеированной ретинобластомы методом высокопроизводитель-
ного секвенирования (таргетная панель, включающая 468 генов для 
соматического анализа, 88 генов для анализа герминальных наруше-
ний), инактивация RB1 обнаружена у 79 (97,5%) пациентов [22].

Изучение аномалий 13q22 в исследовании Риккарди и др. (2008) по-
казало, что делеции несут в себе большую угрозу развития ретинобла-
стомы, в то время как дупликация этого сегмента имеет лишь умеренно 
пагубные последствия [37]. Почти у 20% пациентов с двусторонней или 
мультифокальной односторонней ретинобластомой при генетическом 
тестировании обнаруживаются делеции [1].

В общей сложности точечные мутации выявляются в 84,7% случаев 
ретинобластомы [10]. В гене RB1 чаще всего встречаются нонсенс мута-
ции – 55,74%, за которыми следуют мутаций сдвига рамки считывания, 
составляющие 24,59%, далее  – 9,83% приходится на мутации сайтов 
сплайсинга, 8,20% – миссенс-мутации и 1,64% – мутации промоторной 
области [6, 10].

Явления мозаицизма при ретинобластоме возникают, когда в какой-
то момент эмбриогенеза происходит мутация в гене RB1  – «постзиго-
тическая». Следовательно, мозаика может иметь начальную мутацию в 
некоторых, но не во всех клетках тела. В целом мозаицизм RB1 регистри-
руется в 10–20% всех случаев ретинобластомы. Он  встречается среди 
1,2% мутаций зародышевой линии. Частота возникновения мозаицизма 
зародышевой линии в спорадических односторонних случаях ретино-
бластомы составляет от 3,8% до 33% [10].

Роль белка-супрессора опухоли ретинобластомы pRb в эпигене-
тической регуляции

Роль белка pRb в мобилизации нуклеосом. Геномная ДНК упако-
вана с помощью гистонов и негистоновых белков в нуклеосомы, струк-
турные единицы эукариотического хроматина и хромосом. Комплексы 
SWI/SNF и их субъединицы BRM и BRG1 тесно связаны с клеточными 
процессами, регулируемыми белком pRb. Комплексы SWI/SNF представ-
ляют собой мультибелковые ремоделирующие комплексы хроматина, 
которые реорганизуют нуклеосомы. Эти модификации могут включать 
изменение местоположения и/или изменение конформации нуклео-
сом, таким образом они реорганизуют структуру хроматина для облег-
чения связывания факторов транскрипции. Нуклеосомные изменения, 
опосредованные SWI/SNF, могут приводить к активации или репрессии 
транскрипции, в зависимости от компонентов комплекса. Комплексы 
SWI/SNF управляются субъединицами BRM и BRG1, которые содержат 
связывающий мотив LxCxE и взаимодействуют с белком pRb [18, 38].

Взаимодействие между pRb и SWI/SNF имеет ключевое значение для 
клеточного гомеостаза. Комплексы SWI/SNF считаются супрессорами 
опухолей и мутируют почти в 20% злокачественных новообразований 
человека. В частности, сообщается, что субъединица BRG1 является ми-
шенью для мутации в 10–30% линий раковых клеток человека. Потеря 
BRG1 в сочетании с потерей pRb усиливает онкогенез ретинобластомы, 
подтверждая, что BRG1 действует как опухолевый супрессор сетчат-
ки [18, 38].
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Роль pRb в метилировании ДНК. Значительная часть патогенных 
мутаций в гене RB1 приводит к преждевременному прекращению синте-
за белка, и большинство этих мутаций происходит из-за точечных замен 
цитозина на тимин в динуклеотидах CpG. Мутации в CpG в гене RB1 опре-
деляются несколькими факторами: конститутивное присутствие метили-
рования ДНК в цитозинах внутри CpG; определенный кодон, в котором 
расположен метилированный цитозин; и конкретная область гена, вну-
три кодона которой находится данный метилированный цитозин [1].

Генетические нарушения гена RB1 определяются в большинстве слу-
чаев ретинобластомы, но у части пациентов структурного изменения 
нуклеотидной последовательности в кодирующей области гена RB1 мо-
жет не быть, в то время как в опухолевой ткани отсутствует белок pRb. 
При этом чаще всего обнаруживаются изменения в метилировании про-
моторной области, которая является одним из основных регуляторов 
экспрессии гена, это приводит к инактивации гена и рассматривается 
как функциональная делеция [13, 19, 39].

Метилирование ДНК катализируется ферментами семейства ДНК-
метилтрансфераз (DNMT), включая DNMT1, который связан с поддер-
жанием метилирования ДНК с DNMT3A и DNMT3B, которые отвечают за 
метилирование ДНК de novo [18]. Взаимодействие DNMT1 и pRb усили-
вает pRb-опосредованную репрессию клеточного цикла во время тер-
минальной дифференцировки. Таким образом, потеря функционально-
го pRb может способствовать аберрантной локализации DNMT1 и, как 
следствие, глобальным изменениям метилирования, наблюдаемым во 
многих линиях раковых клеток, включая ретинобластому. Инактивация 
пути pRb изменяет активность DNMT, что приводит к аберрантным пат-
тернам метилирования геномной ДНК и злокачественному прогресси-
рованию [18].

Метаанализ спектра мутаций гена RB1 в исследовании Томар и др. 
(2013) выявил 40% часто встречающихся мутаций в CpG-островках, из 
которых 79% вариантов были связаны с изменением C на T в 11 кодонах 
CGA [10].

Эффекты родительского происхождения и низкой пенетрант-
ности при ретинобластоме

В некоторых семьях с ретинобластомой (два и более носителя оди-
наковой герминальной мутации в родословной) имеют более мягкий 
фенотип с неполной пенетрантностью (у части носителей герминаль-
ной мутации заболевание не развивается) и вариабельной экспрессив-
ностью (одинаковая мутация у разных членов семьи может проявляться 
моно- или билатеральной формой) [19].

«Эффект родительского происхождения» заключается в том, что 
низкопенетрантные герминальные мутации в гене RB1, унаследован-
ные от отца, чаще приводят как к развитию ретинобластомы, так и к 
более тяжелой форме заболевания по сравнению с унаследованными 
от матери  [19]. Сверхэкспрессированные унаследованные от матери 
аллели сохраняют достаточную опухолевую супрессорную активность 
для предотвращения развития ретинобластомы. В случае когда мутация 
передается от отца, низкая остаточная активность белка pRb приводит 
к развитию ретинобластомы [21].
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Эпидемиологические исследования показали преимущественную 
отцовскую передачу мутантных аллелей ретинобластомы потомству. 
Имеются данные о том, что герминальные мутации в локусе ретинобла-
стомы возникают чаще во время сперматогенеза, чем во время оогене-
за, в результате различий между мужским и женским мейозом и разни-
цей в паттернах метилирования ДНК [1].

Феномен семейных случаев наследования потенциально патоген-
ных вариантов от здорового родителя, у которого отсутствует какой-
либо связанный с заболеванием фенотип, также объясняет явление 
фенотипа с низкой пенетрантностью. Такие бессимптомные носители 
могут иметь клинический фенотип, который либо находится в пределах 
диапазона нормы, либо слишком незначителен, чтобы его можно было 
диагностировать, либо манифестирует в более поздние годы жизни [10].

Молекулярной основой ретинобластомы с низкой пенетрантностью 
являются мутации, вызывающие снижение количества продуцируемого 
нормального белка pRb (мутации класса 1) либо приводящие к проду-
цированию частично функционального мутантного белка pRb (мутации 
класса 2) [1].

Вероятность отсутствия развития ретинобластомы составляет 
90,3%, когда генетическое нарушение с низкой пенетрантностью было 
унаследовано от матери, и 32,5%  – при унаследовании генетического 
нарушения от отца. Таким образом, в семьях, несущих мутации с низкой 
пенетрантностью, у меньшего числа носителей развивается ретинобла-
стома, чем ожидаемая частота >99%, которая обычно характерна для 
большинства типов мутаций в гене RB1 [10].

Помимо этого, вполне вероятно, что различная пенетрантность и 
отличия в возрасте на момент постановки диагноза, которые наблюда-
ются у пациентов с наследственной и ненаследственной ретинобласто-
мой, являются следствием импринтированной экспрессии гена RB1 [40]. 
Например, импринтинг гена RB1 из-за дифференциально метилирован-
ного островка CpG в интроне 2 также приводит к специфическому для 
родительского происхождения метилированию ДНК и паттернам экс-
прессии генов [10].

Ген RB1 содержит импринтированные регионы  – 3 CpG островка: 
CpG  106, CpG  42 и CpG  85. Островок CpG  106 захватывает промотор-
ную область и 1-й экзон, биаллельно неметилирован. Островок CpG 42 
располагается во 2-м интроне гена, биаллельно метилирован, не обла-
дает регуляторной активностью. Во  втором интроне также идентифи-
цирован CpG  85-островок, который метилирован дифференциально,  
в зависимости от происхождения аллеля: материнский CpG 85 метили-
рован, отцовский – неметилирован. Островок CpG 85 может выступать 
в качестве промотора для экспрессии альтернативного транскрипта с 
геном RB1, который экспрессируется только с неметилированной от-
цовской хромосомой. Было показано, что уровень экспрессии гена RB1 
от отцовского аллея в 2–3 раза ниже, чем от материнского. Это объяс-
няется явлением интерференции транскрипции, вызванной совместной 
экспрессией регулярного и альтернативного транскриптов [40]. Интер-
ференция транскрипции  – это механизм, при котором транскрипция 
одного гена подавляет транскрипцию другого гена  [40]. Транскрипци-
онный комплекс альтернативного транскрипта гена RB1 связывается с 
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неметилированным островком CpG 85 на отцовской хромосоме, таким 
образом он блокирует прохождение основной транскрипции на этом 
же аллеле, что приводит к уменьшению уровня экспрессии отцовского 
варианта аллеля [19].

Прогноз при лечении ретинобластомы
Пациенты с мутациями в гене RB1 имеют не только предрасполо-

женность к развитию ретинобластомы, но и повышенный риск разви-
тия других видов опухолей: остеосаркомы [10, 41], опухолей головного 
мозга и носовых полостей [24], рака молочной железы, лейкоза [1], аде-
номы, мелкоклеточного рака легких, рака предстательной железы [18], 
рака мочевого пузыря [9]. Риск развития меланомы повышен в 50 раз по 
сравнению с популяцией, не имеющей мутации в данном гене. Наруше-
ния в гене RB1 также связаны с формированием и прогрессированием 
астроцитом и мультиформных глиобластом. Почти две трети вторичных 
опухолей, возникающих у пациентов с ретинобластомой, имеют мезен-
химальное происхождение [1].

Риск последующих онкологических заболеваний у наследственных 
пациентов превышает риск возникновения вторичных опухолей у нена-
следственных пациентов с ретинобластомой [24]. Кумулятивная частота 
развития вторичного онкологического события через 50 лет после диа-
гностирования ретинобластомы в исследовании, приведенном в статье 
Клейнерман и др. (2005), составила 36% при наследственном типе за-
болевания и 5,7% при ненаследственном [24].

Помимо предрасположенности к новым видам онкологических 
заболеваний ввиду врожденных генетических нарушений в гене RB1 
существует риск канцерогенеза, возникающего как следствие лече-
ния. Например, риск остеогенной саркомы увеличивается в 500  раз у 
пациентов с двусторонней ретинобластомой после лучевой терапии. 
При этом злокачественные новообразования костей находятся в ме-
стах, удаленных от мест, подвергшихся лучевой терапии опухоли [1]. Как 
показывает клиническая практика, лучевая терапия увеличивает риск 
формирования опухолей. Риск возникновения вторичного рака повы-
шен в 6–7 раз у необлученных наследственных пациентов с ретинобла-
стомой, тогда как лучевая терапия дополнительно увеличивает риск у 
наследственных пациентов в 3,1 раза.

В радиокарциногенезе задействовано несколько механизмов. Ра-
диационно-индуцированная мутация второго аллеля RB1 является при-
чиной возникновения остеосарком. В качестве доказательства данной 
теории были продемонстрированы гомозиготные делеции локуса RB1 
при спорадических случаях лейомиосаркомы, злокачественной фи-
брозной гистиоцитомы и недифференцированной саркомы при отсут-
ствии ретинобластомы в анамнезе  [1]. Лейомиосаркомы и другие сар-
комы мягких тканей, в которых экспрессия продукта гена RB1 снижена, 
ведут себя более агрессивно, чем опухоли, в которых этот белок имеет 
более высокую экспрессию [15].

Химиотерапия является стандартом лечения пациентов с высоким 
риском метастазирования, но имеет неизбежную токсичность [29]. Было 
обнаружено повышение эффекта риска остеосарком после лучевой 
терапии с химиотерапией по сравнению с применением только лишь 
лучевой терапии [24].
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Кроме этого, пациенты с ретинобластомой после лучевой терапии 
имеют повышенный риск возникновения липомы – доброкачественной 
опухоли жировой ткани [24]. Была проанализирована связь между на-
следственной ретинобластомой и возникновением карциномы сальных 
желез век у пациентов, прошедших лечение внешней лучевой терапи-
ей. Вероятность возникновения карциномы сальных желез век в 5-лет-
ний срок составила 87%. Следует отметить, что в статье Кивеля и др. 
(2001)  [42] пришли к выводу, что карциномы сальных желез век могут 
возникать у пациентов с наследственной ретинобластомой независимо 
от первичного лечения, но особенно часто возникают в области прове-
дения лечения дистанционной лучевой терапией через 5–15 лет после 
облучения [42].

Профиль экспрессии генов опухоли в энуклеированной ткани
Профили экспрессии генов можно использовать для определения 

гистогенеза опухолей и биологических путей, лежащих в основе кан-
церогенеза. Связанные с палочками гены активно экспрессируются в 
нормальной сетчатке человека, поскольку палочек количественно на-
много больше по сравнению с другими клетками сетчатки. Однако если 
окрасить опухолевые клетки маркерами палочек, то палочки почти от-
сутствуют, в отличие от большого количества колбочек  [29]. Соответ-
ственно, опухоли характеризуются низким уровнем экспрессии генов 
палочек и высоким уровнем экспрессии генов колбочек по сравнению 
с нормальной сетчаткой. Функциональная аннотация профиля экс-
прессии генов ретинобластомы по сравнению с нормальной сетчаткой 
идентифицирует гены, связанные с клеточным циклом, репликацией и 
репарацией ДНК, ростом, а также гибелью клеток.

Было показано, что снижение экспрессии генов колбочек положи-
тельно коррелирует с тяжелой анаплазией, характерной для прогрес-
сирующей ретинобластомы. Клетки-колбочки пролиферируют в ответ 
на потерю белка pRb. Было показано, что при уменьшении количества 
белка pRb в развивающейся сетчатке человека постмитотические кол-
бочки повторно входят в клеточный цикл (пролиферируют) и стано-
вятся устойчивыми к апоптозу. Исследования корреляции показывают, 
что билатеральные опухоли связаны с увеличенной экспрессией генов 
колбочек, тогда как монолатеральные опухоли связаны с уменьшенной 
экспрессией генов колбочек [29].

�� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На основании аналитического обзора литературы было определе-

но, что выявление и аннотирование мутаций в гене RB1 необходимо для 
изучения характера наследования, понимания механизмов развития 
ретинобластомы, а в клинической практике – для медико-генетическо-
го консультирования и клинического наблюдения за семьями с наслед-
ственной формой заболевания.

Молекулярно-генетическое исследование позволяет выявлять 
группы высокого риска по ретинобластоме и прогнозировать течение 
заболевания, также выявление врожденных нарушений в гене RB1 мо-
жет помочь носителям мутации в планировании деторождения. 
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Изучение патогенеза наследственных форм ретинобластомы позво-
ляет верифицировать опухолевый рост у пациентов на досимптомной 
стадии заболевания и осуществлять мониторинг еще до появления опу-
холи. Ввиду чего детектирование манифестации заболевания с большей 
вероятностью произойдет на начальном этапе развития, что позволит 
сохранить зрительные функции, орган зрения, а также минимизировать 
применение системной химиотерапии у данной категории пациентов.

Молекулярно-генетическая диагностика также необходима для 
определения тактики лечения пациента. Пациенты с наследственной 
формой ретинобластомы или гетерозиготные носители мутации гена 
RB1 имеют существенный риск развития опухоли, а также подвержены 
высокому риску развития вторичных злокачественных новообразова-
ний, таких как остеосаркома, саркомы мягких тканей и меланомы.

Таким образом, сочетание клинических и генетических методов спо-
собствует оптимальному генетическому консультированию и офталь-
мологическому надзору пациентов с ретинобластомой. 
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