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  تشكر و قدرداني
د كوچـك در راه  ن ـجام اين پژوهش بـه اتمـام رسـيده اسـت و گـامي هـر چ      ناكنون كه با ياري پروردگار مراحل ا

كشور برداشته شده است بر خود لازم مي دانم تا از تمامي عزيزاني كه در اين راه مرا به هـر نحـو يـاري    پيشرفت علمي 

  .كرده اند تشكر و سپاسگزاري نمايم

در اين راستا از زحمات، نصايح و كمك هاي بي دريغ استاد ارجمندم جناب آقاي دكتر محمد تقي اكبري كمـال  

همچنين از ديگـر اسـتاد   . وره از ايشان آموزه هاي علمي و اخلاقي بسياري آموختمتشكر را دارم، چرا كه در طول اين د

عزيزم جناب آقاي دكتر حميد رضا خرم خورشيد نيز سپاسگزارم چرا كه انجام اين پروژه بدون يـاري وي امكـان پـذير    

از همچنـين   .قدرداني مـي شـود  در ادامه از زحمات فراوان استاد مشاور گرانقدر جناب آقاي دكتر بابك بهنام نيز . نبود

  .به خاطر زحماتي كه در مدت بررسي و ارزشيابي اين رساله متحمل شده اند متشكرمهيئت محترم داوران 

همچنين از رياست محترم پژوهشگاه ابن سينا جناب آقاي دكتر محمد مهدي آخوندي و معاونت پژوهشي جناب 

جناب آقاي  مزشكي دانشگاه تربيت مدرس خصوصاً استاد ارزشمنددكتر محمدرضا صادقي و اساتيد گروه ژنتيك پآقاي 

  . دكتر مهرداد نوروزي نيا به دليل فراهم آوردن بستري مناسب جهت انجام اين پژوهش، سپاس گزارم

دانشگاه تربيت مدرس، پژوهشگاه ابن سينا، از تمامي اساتيد، دوستان و همكاران در گروه ژنتيك پزشكي در انتها 

حضرت رسول اكرم، بيمارستان فارابي و بيمارستان محك و همچنيني ساير عزيزاني كـه مـرا يـاري نمودنـد      بيمارستان

  :و آرزوي سربلندي آنان را در تمامي مراحل زندگي دارم تشكر مي نمايم

  سركار خانم دكتر وثوق  جناب آقاي دكتر نجات مهديه

  يسركار خانم دكتر قاسم  جناب آقاي دكتر مسعود ناصري پور

  سركار خانم دكتر اسدي آملي  جناب آقاي كيومرث سليمي نژاد

  سركار خانم ايزدي  جناب آقاي دكتر فرانوش

  ربانيم دكتر سركار خان  جناب آقاي سامان محمد ظاهري

  سركار خانم عدالت خواه  جناب آقاي مصطفي منتظر ظهور
  

ه تربيت مدرس، پژوهشگاه ابن سينا، موسسه خيريه قابل ذكر است كه اين پروژه با استفاده از حمايت مالي دانشگا
  .دكتر اكبري به انجام رسيده است كه از تمامي اين مراكز تشكر و قدرداني مي شود آزمايشگاه ژنتيك پزشكيمحك و 

  
  با تشكر

  علي آهني
  1390بهار 



  

  چكيده
كه از ترين تومور جامد درون چشمي در كودكان زير سن شش سال است رتينوبلاستوما شايع

 RB1جهش در هر دو نسخه ژن . گيردهاي نابالغ شبكيه چشم منشا ميرويه سلولتكثير و رشد بي
بوده و شامل  Kb 180بسيار بزرگ و حدود   RB1اندازه ژن . باشدگيري اين بيماري ميمسئول شكل

اندازه . ها در سرتاسر اين ژن گزارش شده استتا كنون طيف وسيعي از جهش. باشداگزون مي 27
- سازد ولي از طرفي پيدا كردن جهشهاي مولكولي را بر روي آن دشوار ميبزرگ اين ژن انجام بررسي

بار در ايران در مطالعه حاضر براي اولين. هاي بيمار داردها تأثير بسزايي در كنترل بيماري در خانواده
  .عه قرار گرفته استدر بيماران مبتلا به رتينوبلاستوما مورد مطال RB1هاي ژن طيف جهش

هاي ژن ها در صورت موجود بودن نمونه توموري بيماران تمامي اگزونبه منظور شناسايي جهش
RB1  با استفاده از روش تعيين توالي مستقيم بررسي شده و در بيماراني كه نمونه توموري آنها در

در ادامه براي بررسي  .بر روي نمونه خون آنها انجام شده است هابررسيدسترس نبوده است اين 
بر روي  MLPAروش . و كاريوتايپ استفاده شده است MLPAهاي ژني از دو روش حذف و اضافه
همچنين وضعيت . بيمار مورد استفاده قرار گرفته است 27ها و روش كاريوتايپ براي تمامي نمونه

راني مورد بررسي قرار اي عاديدر جمعيت  RB1مورفيسم سه ماركر ميكروساتلايتي پيوسته به ژن پلي
هاي توموري استفاده در نمونه LOHگرفته و از اين ماركرها در مراحل بعدي براي بررسي وضعيت 

هاي توموري با استفاده از در نمونه RB1علاوه بر اين وضعيت متيلاسيون پروموتر ژن . شده است
هاي تكرار مورد از جهش 11ي در انتها برا. سولفيت مورد بررسي قرار گرفته استروش تيمار با بي

  .طراحي شده است  ARMS-PCRهاي سريع غربالگري بر پايه شونده روش
مورد از آنها علاوه بر نمونه  43گيري شده كه در بيمار نمونه 121در اين مطالعه در مجموع از 

ناسايي جهش در بيماران ش 91در مجموع تعداد . خون، نمونه تومور بيمار نيز در دسترس بوده است
  .شوندها جديد بوده و براي اولين بار گزارش ميمورد از اين جهش 18شده است كه 

هايي كه تا كنون مورد ها و نوع آنها در جمعيت ايراني با ساير جمعيتوضعيت پراكندگي جهش
ها در بيماران رتينوبلاستوما تأثير همچنين بررسي جهش. بررسي قرار گرفته اند كاملاً يكسان است

توان براي بسزائي در كاهش تعداد دفعات مراجعه خانواده به كلينيك داشته و در مواردي از آن مي
هاي آينده نگر در ساير اعضاي خانواده فرد بيمار استفاده انجام تشخيص پيش از تولد و يا تشخيص
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  اپيدميولوژي .1-1

ودكان ، ك 18000در  1رتينوبلاستوما شايع ترين تومور چشمي در كودكان است كه تقريباً با فراواني 

فراواني بيماري در كشورهاي در حال توسعه تا حدي بالاتر مي باشد . ]1[ دزير شش سال را درگير مي كن

و در كشورهاي آمريكاي مركزي و جنوبي فراواني بالاتري نيز مشاهده مي شود به نحوي كه رتينوبلاستوما 

دليل اين فراواني . ]2[ )1-1جدول ( كودكان مي باشد 1تومورهاي جامد ترين در اين نواحي يكي از شايع

اقتصادي اجتماعي و وجود ويروس  ضعيف تردر اين زمينه وضعيت . بالا در اين نواحي مشخص نيست

رد كه نشان مطالعاتي وجود دا. ]3[در بافتهاي توموري تا حدي موثر به نظر مي رسند پاپيلوماي انساني 

است ولي  IVFدهنده افزايش ميزان برخي بيماريها از جمله رتينوبلاستوما در بين كودكان حاصل از 

مطالعات ديگري كه اخيراً انجام شده اند و جامعه آماري بزرگتري را شامل مي شوند چنين موضوعي را 

از بيماران رتينوبلاستوما در سنين زير سه سال تشخيص داده مي شوند % 80حدود . ]4[اثبات نمي كنند 

كودكاني كه فرم دو طرفه .و همچنين بروز بيماري در بين كودكان بالاتر از شش سال بسيار نادر است

ن سن بروز يو همچن از كل جمعيت بيماران را تشكيل مي دهند% 45تا  30بيماري را نشان مي دهند 

سن تشخيص براي بيماران فرم يكطرفه در حاليكه ) ماهگي 16تا  14بين (ي در آنها كمتر مي باشد بيمار

از كودكاني كه با فرم دو طرفه شناسايي مي % 20حدود  ]6, 5[ماهگي مي باشد  30تا  29بالاتر و حدود 

  .ز هستندشوند داراي سابقه خانوادگي بيماري ني
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