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Retinoblastoma gen yolağı ve kanser
Retinoblastoma gene pathway and cancer

Demet AKDENİZ, Şeref Buğra TUNCER, Hülya YAZICI

Retinoblastoma (RB) is known as one of the common pri-
mary malignant intraocular tumor of childhood which occurs 
in 1% of all tumors in infancy. There are two main forms of 
RB; genetic and sporadic. RB1 gene mutation analysis have 
significant importance for determining alternative treatment 
options to reduce the risk of secondary malignancy espe-
cially increased with EBRT (External Beam Radiotherapy) 
treatment in patients with the germline mutation of RB1 
gene (genetic form) and increase the survival rate. In recent 
studies on the RB pathway have shown that function of RB 
gene is inactivated in many cancers. The retinoblastoma gene 
pathway is mostly mutated, if not all human tumors. Recent 
proteomic data suggests that many unknown pathways affect 
pRB regulation. Understanding of the RB pathway will give 
us a chance discovering novel targets and cancer therapeutics 
for cancer treatments.
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Retinoblastoma (RB) çocukluk çağında en sık karşılaşılan ma-
lign intraoküler tümördür. Tüm çocukluk çağı tümörlerinin 
%1’ini oluşturmaktadır. RB’nin genetik ve sporadik olmak üze-
re iki ana formu bulunmaktadır. RB1 gen mutasyonu taşıyan 
retinoblastoma hastalarında özellikle EBRT (External Beam 
Radyoterapi) uygulandıktan sonra gelişen ikincil maliniteleri 
azaltmak ve sağkalımı artırmak amacı ile alternatif tedavi se-
çeneklerini belirlemek açısından RB1 gen mutasyon analizi 
büyük önem taşımaktadır. Son yıllarda yapılan çalışmalar yolak 
üzerindeki RB fonksiyonunun birçok kanserde inaktif olduğunu 
göstermiştir. RB tümör baskılayıcı gen yolağı, hepsinde olmasa 
da birçok kanserde mutant haldedir. Son dönemlerde yapılan 
çalışmalarda, pRb’nin posttranskripsiyonel modifikasyonunun 
daha önce düşünülenden çok daha karmaşık olduğunu, birçok 
bilinmeyen yolağın pRb’nin düzenlenmesini etkilediği göste-
rilmiştir. Kanserde RB gen yolağının daha iyi anlaşılması kan-
serin daha etkin şekilde tedavi edilmesine olanak tanıyacaktır.
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Retinoblastoma (RB) çocukluk çağının en çok 
görülen malign intraoküler tümörü olup tüm ço-
cukluk çağı tümörlerinin %1’ini oluşturmaktadır. 
Dört yaşın altındaki 12 milyon çocuğun 12’sinde 
rastlanmakta ve ortanca yaş 12 ayın altında gö-
rülmektedir. RB’nin genetik ve sporadik olmak 
üzere iki ana formu bulunmaktadır. RB1 geninde 
germline mutasyonu olan hastalar, özellikle pri-
mer kanser için uygulanan radyasyon tedavisi ile 
ikincil tümöre yakalanma açısından yüksek riske 
sahiptirler. Bu nedenle RB gen mutasyon analizi-
ne göre değerlendirilen tedavi yaklaşımları ikincil 

kanserler açısından riski azaltmak açısından büyük 
önem taşımaktadır. Eskiden EBRT (External Beam 
Radyoterapi) ya da enükleasyon RB’li hastaların 
tedavisinde kullanılan tanımlı tedavi metodları 
olarak bilinmekteydi. Ancak EBRT katarak, optik 
nöropati ve ikincil maliniteler gibi ciddi kompli-
kasyonlara neden olabilmektedir. Sağkalımı artır-
mak, komplikasyonları önlemek ve gözün görme 
yetisini korumak amacı ile EBRT ve enükleasyon 
tedavilerine alternatif başka yöntemlerin denen-
mesi gündeme gelmiştir.[1] Özellikle yüksek risk-
li RB hastalarında sistemik kontrolün sağlanması 
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açısından kemoterapi gereklidir.[2] Gözün arkasın-
dan ekvatoruna doğru olan küçük tümörlerde lazer 
fitokoagülasyon, termoterapi ve kriyoterapi gibi 
fokal terapilerin daha etkili olduğu belirtilmiştir.[3] 
Sistemik kemoterapi ve fokal tedavilerin uygulan-
ması sağkalım oranını artırırken komplikasyonları 
azaltmaktadır. Son yıllarda Melphalan ve diğer ke-
motöropatik ajanlarla uygulanan intraarteriyal ke-
moterapi (IAC) RB tedavisine yeni bir uygulama 
getirmiştir. IAC, sistemik kemoterapi ve fokal te-
davilerin başarısız olduğu durumlarda ikinci tedavi 
alternatifi olarak denenmiş ve son zamanlarda ilk 
tedavi yaklaşımı olarak kabul görmüş ve kullanıl-
maya başlanmıştır.[4,5]

Retinoblastoma geni RB olarak adlandırılan 
çocukluk çağı kanserlerinde mutasyona uğramış 
tümör baskılayıcı bir gendir.[6] RB geninin keş-
finden sonra bu genin birçok kanserde inaktif 
olduğu gösterilmiştir. RB tümör baskılayıcı gen 
yolağı, birçok kanserde mutant haldedir. RB tü-
mör baskılayıcı proteini (pRb) G1-S geçişinde 
kontrol noktası olarak rol oynamaktadır. pRb’nin 
posttranskripsiyonel modifikasyonlarla düzen-
lenmesinin kritik olduğu düşünülmektedir. pRb, 
siklin bağımlı kinazlar (CDK), p38 MAP kinaz, 
Chk1/2, Abl ve Aurora B gibi farklı birçok kinaz 
tarafından fosforile edilmektedir. Fosforilasyonun 
yanında, pRb asetilasyon, metilasyon, ubikitinas-
yon ve SUMOlasyon ile de uyarılabilmektedir. 
Asetilasyon, metilasyon ve SUMOlasyon gibi 
modifikasyonlar pRb aracılı gen susturulmasında 
rol oynamaktadırlar. pRb’nin ubikitinlenmesi ise 
degredasyon ve apoptozun düzenlenmesinde kul-
lanılan modifikasyonlardır. Son dönemlerde yapı-
lan proteomik araştırmalarından edinilen bilgiler 
pRb’nin posttranskripsiyonel modifikasyonunun 
daha önce düşünülenden çok daha kapsamlı oldu-
ğunu göstermektedir. Bu yeni bilgi birçok bilin-
meyen yolağın da pRb’nin düzenlenmesini etkile-
diğini desteklemektedir.[7] RB gen ailesine mensup 
RBp107 ve RBp130 RB proteinleri G0/G1 fazın-
da E2F transkripsiyon faktörünü inhibe etmekte-
dirler. Mitojenik sinyallere karşı, siklin bağımlı 
kinazlar (CDKs) RB gen ailesi üyelerini fosforile 
etmekte ve RB aile üyeleri ile E2F arasında oluş-
muş olan kompleksin yıkımına yol açmaktadır-
lar. Buna bağlı olarak S fazı için gerekli genlerin 

transkripsiyonu sağlanmakta ve S fazı gerçekleşti-
rilmektedir. Hücre döngüsündeki rolünün ötesin-
de, RB gen aile üyeleri, DNA replikasyonu, mitoz, 
kromatin yapısı, hücre metabolizması, hücresel 
farklılaşma ve hücre ölümü gibi fonksiyonları da 
düzenlemektedirler.[8] RB proteininin yanında RB 
ilişkili diğer iki protein olan p107 ve p130 prote-
inleri cep proteinleri olarak adlandırılmaktadırlar. 
RB proteinlerinin aktivitesinin düzenlenmesinde 
fosforilasyon anahtar role sahiptir. RB proteini 
hücre döngüsü süresince SiklinD/cdk4/6, Sikli-
nE/cdk2 ve SiklinA/cdk2 kinazları ile fosforile 
olan çeşitli fosforilasyon bölgelerini taşımaktadır. 
RB’nin biyolojik fonksiyonları tümör baskılanma-
sı, hücre döngüsünün düzenlenmesi ve apoptozu 
içermektedir. RB’nin bu fonksiyonları çok sayıda 
hücresel protein ile etkileşim sonucu gerçekleş-
mektedir. Yüzden fazla proteinin RB proteini ile 
etkileşime girdiği rapor edilmiştir.[9]

Retinoblastoma gen yolağında CDKN (In-
k4a), D tipi siklinler, siklin bağımlı protein kinaz-
lar (cdk4, cdk69-), RB cep proteinleri ailesi (RB, 
p107, p130) ve E2F transkripsiyon faktör ailesi 
(E2F1-7’nin heterodimerleri, DP1 ve DP2) olmak 
üzere beş protein ailesi yer almaktadır. Bu yolak 
büyümeyi baskılayıcı sinyallerin yanı sıra, büyü-
meyi uyaran sinyaller ile onun bileşenlerinin aktive 
olması ya da inhibe olması ile hücre proliferasyo-
nunun düzenlenmesinde merkezi rol oynamakta-
dır. RB gen yolağının p16Ink4a, siklin D1 ve RB1 
geni gibi bileşenleri farklı yapısal farklılıklara uğ-
ramaktadır. p16Ink4a lokusunun delesyonu ya da 
sessizleştirilmesi, siklin D1 odağının amplifikasyo-
nu ve RB1 geninin bialelik mutasyonu farklı farklı 
birçok kanser hücresinde bozulmuş durumdadır.[10] 
RB gen yolağının bu bileşenleri kanser tedavisin-
de kullanılabilecek hedefler olarak görülmektedir. 
Bu gen yolağındaki beş farklı protein ailesi ara-
sında fonksiyonel etkileşimler söz konusudur. In-
k4a protein ailesi; p16Ink4a, p15Ink4b, p18Ink4c, 
p19Ink4d, AKN domainini içeren küçük sabit ısılı 
proteinlerdir. Ink4 proteinlerinin her biri cdk4 ve 
cdk6’ya bağlanarak bu siklin bağımlı kinazların 
aktivitelerini inhibe etmektedirler. Cdk4/6, siklin 
D bağımlı protein kinazlardır. Siklin D proteinle-
rinin her biri cdk4 ya da cdk6 ile etkileşime gire-
rek aktif kinaz kompleksini oluşturmaktadır. Ink4 
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proteinleri, cdk4/6 için aktif kinaz kompleksinin 
oluşumunu engellemek amacıyla siklin D ile ya-
rışmaktadır. Hücre proliferasyonu süresince siklin 
D/cdk4/6 kompleksi, hücrenin mitojenik sinyalle-
re tepki vermesiyle hücre döngüsü başlatıldığında 
aktive olmaktadır. SiklinD/cdk4/6 kompleksinin 
hücredeki ana hedefi RB cep protein ailesidir. Bu 
RB cep proteinleri ailesi kromatin yapılarını ve 
transkripsiyon faktör aktivitelerini düzenlemek 
için çoklu peptid bağlayıcı cepler ve birleştirici 
nükleer protein komplekslerini içermektedir. RB 
cep proteinlerinin SiklinD/Cdk4/6 ile fosforilasyo-
nu sonucu RB-E2F etkileşimi ortadan kalkmakta-
dır. E2F, hücre döngüsünün progresyonuna (Siklin 
E ve Siklin A), nükleotid biyosentezine (timidilat 
sentetaz ve ribononükleotid redüktaz), DNA rep-
likasyonuna (MCM7 ve cdc6) ve mitotik progres-
yona (Siklin B1 ve cdk1) neden olan birçok genin 
promotörüne bağlanır ve onların aktivitelerini dü-
zenlemektedir. Ayrıca E2F proapoptotik genlerin 
ekspresyonunu uyarmakta ve böylece RB gen yo-
lağındaki değişimler sitotoksik ajanlara tepki ola-
rak tümör hücresini etkilemektedirler.

E2F Transkripsiyon Faktörleri

Memelilerde en az üç çeşit E2F transkripsi-
yon faktörleri vardır. Aktive edici E2F’ler arasın-
da E2F1, E2F2, E2F3 transkripsiyon faktörleri en 
iyi bilinenleridir. Bu transkripsiyon faktörleri, RB 
gen yolağında hücre döngüsü ile ilgili olan genlerin 
transkripsiyonu ile inaktif hale dönüştürüldüklerin-
de S fazına girişi sağlarlar. Baskılayıcı E2F protein-
leri olan E2F4 ve E2F5 ise, RB aile üyeleri ile bir 
kompleks içinde olan E2F hedef genlerinin trans-
kripsiyonlarını baskılamaktadır. E2F proteinlerinin 
üçüncü kategorisinde yer alan E2F6, E2F7 ve E2F8 
transkripsiyon faktörleri E2F hedef gen ekspresyo-
nunu baskılamakla birlikte RB bağlanmasından ba-
ğımsız bir fonksiyona sahiptirler.[11] E2F transkripsi-
yon faktörlerinin birçok hücresel aşamada rol aldığı 
çok sayıda mikroaray çalışması ile kanıtlamıştır.[12] 
E2F transkripsiyon faktörleri tarafından düzenle-
nen, apoptoz ve DNA hasarını kontrol eden genler 
olmak üzere farklı kategoride birçok gen bulunmak-
tadır (Şekil 1). E2F tarafından düzenlenen ve bugün 
birçok kanserde etkili olduğu bilinen bir başka gen 
grubu ise Ras yolağındaki genlerdir.[13]

Retinoblastoma Protein Ailesinin Hücre 
Proliferasyonundaki Rolü

Retinoblastoma, hücre döngüsünün S fazına gi-
rişinde anahtar inhibitör olarak görev almakta ve 
bu yolla hücre proliferasyonunu düzenlemektedir. 
RB protein ailesi, G1 progresyonu, S fazına giriş 
ve hatta mitozdan çıkış gibi hücre döngüsünün di-
ğer aşamalarını da düzenleyici bir role sahiptir. RB 
protein ailesinin hem E2F’ye bağlı hem de bağım-
sız olarak etkili olabilmektedir. RB protein ailesi 
G1 progresyonu boyunca ekspresyon düzeylerinde 
farklılık gösterirler.[14] G1’in erken fazında p130 ve 
p107 yüksek seviyede eksprese edilmekte ve bu 
proteinler baskılayıcı E2F’ler ile ilişki içinde gö-
revlerini sürdürmektedirler. Gen ekspresyonunun 
baskılama görevi olan baskılayıcı E2F’ler gen eks-
presyonunu baskılamak için RB protein ailesine 
ihtiyaç duymaktadırlar.[15] 

Retinoblastoma Protein Ailesinin
Apoptozdaki Rolü 

Retinoblastoma proteini, hücre döngüsünü dü-
zenlemesine ek olarak, apoptoz gibi hücre ve or-
ganizmanın diğer fonksiyonlarını da düzenler. RB, 
apoptoz düzenleyicilerin ekspresyonlarının kontro-
lü ile apoptozu direkt düzenleyebildiği gibi hücre 
döngü progresyonunu düzenleyerek indirekt olarak 
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Şekil 1. E2F hem büyüme artışına neden olan genleri hem 
de büyüme baskılayıcı genleri düzenler. E2F, hedef 
genlerinin ekspresyon düzeyleri ile hücre kaderinin 
belirlenmesindeki dengeyi sağlar.

E2F hedef genleri

DNA replikasyonu DNA tamiri Kontrol noktaları
Hücre döngüsü progresyonu Gelişme Farklılaşma
Hücresel metabolizma MikroRNA Apoptoz

E2F

Büyüme artışı Büyüme baskılanması
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da bu düzenlemeyi yapabilmektedir. RB gen yola-
ğı ayrıca proapoptotik faktörlerin transkripsiyonel 
düzenleyicisi olarak da apoptozu düzenleyebilmek-
tedir. E2F1 aşırı ekspresyonu proapoptotik gen-
ler olan Arf, p73, APAF-1, Smac/Diablo ve Omi 
HTRA2 gibi genlerin transkripsiyonel aktivasyo-
nuyla apoptoza neden olmaktadır.[16,17] E2F, ARF 
ve PIN gibi proteinlerin düzeylerini artırarak p53 
proteininin stabilizasyonu yoluyla apoptozu dü-
zenleyebilmektedir.[17] RB/E2F proteinleri ile pro-
apoptotik hedef genlerin ekspresyonlarının düzen-
lenmesi diğer düzenleyiciler ve sinyal yolakları ile 
yürütülür. Örneğin GABP direkt E2F1 ile bağlanır 
ve özellikle E2F1 bağımlı apoptozu inhibe eder.[18] 
Ayrıca DNA hasar sinyalleri RB proteininin aseti-
lasyonuna neden olur ve E2F1’e bağlanmasını en-
gelleyerek E2F1’in proapoptotik aktivitesini etkin-
leştirir (Şekil 2).[19,20]

Retinoblastoma Protein Ailesinin
Farklılaşmadaki Rolü

Retinoblastoma yolağı gelişmiş organizmalar-
daki hücrelerin farklılaşmasında önemlidir. Gele-
cekteki kanser terapilerinin tümörün büyümesini 
durdurabilmesi, farklılaşma yolaklarının tekrar ak-
tif hale getirilebilmesi ile başarılı olacağı düşünül-
mektedir. Bu yolla tümör hücreleri farklılaşma ve 
proliferasyonu durdurabilirler. RB yolağının fark-
lılaşmanın düzenlenmesindeki rolünün anlaşılması 
bize kanser hücrelerinde farklılaşmanın tamamlan-
ması ve proliferasyonun bloklanması için yeni he-
defler sunacaktır.

Retinoblastoma yolağının memeli hücrelerinde 
farklılaşmayı düzenlediğine ilişkin bilgiler mev-
cutsa da RB’nin farklılaşmadaki rolü hücre dön-
güsünden çıkışı düzenlemesi ile ilgilidir. RB gen 
fonksiyonu olmayan hücrelerin, hücre döngüsün-
den çıkamadığı ve farklılaşmayı sonlandırana ka-
dar proliferasyona devam ettiği gözlenmektedir. 
Örneğin RB geni olmayan hematopoetik sistem 
hücreleri tam olarak farklılaşamamakta ve durum 
miyeloproliferatif hastalıkların gelişimine neden 
olmaktadır. Bu hastalıklar da öncül hücrelerin sa-
yısının artmasına ve daha fazla tümör oluşumuna 
neden olmaktadırlar.[21] RB geni bulunmayan oste-
oblastların hücre döngüsünden çıkışta problem ya-
şadıkları görülmekte ve bu durum da RB’nin hücre 

farklılaşması ve hücre döngüsü çıkışı arasındaki 
bağlantı için gerekli olduğunu kanıtlamaktadır.[22] 
Bu sonuçlar, RB’nin hücre döngüsünün çıkışını ve 
farklılaşmış hücrelerin pasif durumunu dengele-
mekte önemli role sahip olduğunu destekler nite-
liktedir.

Kanser Hücrelerinde RB Gen Yolağındaki 
Değişiklikler 

Kanser araştırmacıları kanser hücrelerinde hüc-
re proliferasyonuna neden olmasından dolayı RB 
gen yolağıyla ciddi şekilde ilgilenmişlerdir. Bu yo-
lakta Ink4 ailesi ve RB protein ailesinin fonksiyonu 
tümör baskılayıcı durumdayken; Siklin D, cdk4/6 
ve E2F protein aileleri tümör hücresinin prolife-
rasyonu yönünde etki etmektedirler. 206 primer 
glioblastoma tümörü üzerinde yapılmış kapsamlı 
genom ve transkriptom analizi çalışmasında, RB 
yolağının primer glioblastoma örneklerinde değiş-
tiği görülmüştür.[23] Bu sonuçlar da kanser hücre-
lerinde, RB yolağının değişiklikler gösterdiğinin 
kanıtı olarak değerlendirilmektedir.

Kanser Terapisinde RB Gen Yolağı

Retinoblastomanın kanser hücrelerinde en az 
üç farklı fonksiyonu bulunmaktadır. Kanserlerin 
birçoğunda RB yolağı, ya RB geninin mutasyonu 
veya delesyonuyla ya da onun fonksiyonel inak-

Apoptoz

Proliferasyon Farklılaşma

Hücre Döngüsünden Çıkış

p107
p130

E2F4, 5

RB

E2
F3

P300

EID
ID

2

bH
LH

s
E2F1, 2

Şekil 2. Retinoblastoma proliferasyon, apoptoz ve farklı-
laşma sinyallerinde temel aracıdır. RB, EID ve ID2 
farklılaşma inhibitörlerinin downregülasyonu ile 
farklılaşmayı düzenler. RB aktivatör-E2F’leri inhibe 
ederek hücre döngüsü progresyonunu engeller. p107 
ve p130, baskılayıcı E2F’leri ayarlayarak hücre dön-
güsünden çıkışı sağlar. E2F1’in deregülasyonu ise 
apoptoza neden olur.
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tivasyonuyla etkisiz hale getirilmektedir. RB gen 
fonksiyonunun kazanıldığı çok az sayıda kanser 
tipi bulunmaktadır. RB yolağının durumuna bağlı 
olarak kanser hücrelerine özel hedeflerin kullanıl-
dığı farklı stratejiler geliştirilebilir. RB yolağındaki 
RB, E2F, siklin D, Cdk4/6, p16Ink4a (CDKN2A) 
bileşenleri ve onların fonksiyonel etkileşimleri 
kanser tedavisinde hedef olarak kullanılmalarına 
neden olmuştur. RB yolağındaki genetik ve epi-
genetik değişiklikler birçok sporadik kanserlerde 
saptanmıştır. RB yolağının durumu radyasyon ve 
genotoksik ilaçlara tepki veren tümör hücrelerini 
etkilemektedir. Bu durum hücre döngüsünün siklin 
D1 degradasyonu aracılığı ile durdurulmasına ve 
böylece RB defosforilasyonuna neden olmaktadır. 
RB yolağının durumu, tümör hücresinin hormon 
ve mitojenik sinyalleri bloke eden diğer töropatik 
stratejilere tepkisini etkilemektedir. RB yolağında-
ki hasarlar E2F aktivitesinin deregülasyonuna se-
bep olmakta ve bu durum G1-S geçişini ve apopto-
zu destekleyerek gen ekspresyonunu uyarmaktadır 

(Şekil 3). Potansiyel töropatik stratejiler RB yola-
ğındaki bu hedefleri direkt hedef almaya yöneliktir.
[24] Kanser için ilaç geliştirmeyi amaçlayan birçok 
araştırma apoptozu uyarma üstüne odaklanmıştır.

Diğer uygulanabilir seçenekler hücre prolife-
rasyonunu inhibe etmek, hücresel senesense ne-
den olmak ya da farklılaşma yolaklarını yeniden 
aktifleştirmek ve böylece hücrenin farklılaşmasını 
ve proliferasyonunu durdurmayı sağlamak olarak 
sıralanabilir. RB’nin geri dönüşümsüz inaktivas-
yonu olmadığı kanserler için, tümör oluşumunu 
engellemek açısından RB fonksiyonunu yeniden 
aktif hale getirmek olası bir çözüm gibi görülmek-
tedir. Fakat özellikle hücre tiplerini ve hücresel içe-
riklerini tamamıyla anlayabilmek için daha fazla 
araştırmaya ihtiyaç duyulmaktadır. Farklılaşmanın 
düzenlenmesinde RB gen yolağının rolünün anla-
şılması bizlere kanser hücrelerinde farklılaşmanın 
ve proliferasyonun bloke edilmesi açısından uygu-
lanabilir bir hedef sunacaktır.

Hücre Döngüsü
Arresti

Cdk4/6
İnhibisyonu

Hormonlar,
Anti-mitojenik 

İlaçlar

Hücre Döngüsü
Progresyonu Apoptoz

Transkrepsiyon
Aktivasyonu

Pro-apoptotik E2F
fonksiyonunun

artması

CDKN ekspresyonunun
yeniden aktifleşmesi

Tümör Hücreleri:

CKDN / RB kaybı

D-Cyclins / Cdk4/6 kazanımı

Transkripsiyon
Baskılanması

Radyasyon,
Sitotoksik İlaçlar

D-Cyclins

RB

RB P
P

E2F

E2F

CDK4/6 CDKN
(p16Ink4a)

Şekil 3. Retinoblastoma, E2F, D-siklinleri, Cdk4/6, p16Ink4a(CDKN2a) gibi RB yolağı bileşenleri 
ve onların fonksiyonel etkileşimleri diagramda gösterilmiştir. RB yolağındaki genetik ve 
epigenetik değişimler birçok sporadik kanserlerde tanımlanmıştır ve bu defektlerdiagramın 
sağ üst köşesinde yer alan mor kutucukta özetlenmiştir. RB yolağının durumu tümör hüc-
resinin radyasyona ve genetoksik ilaçlara tepkisini etkiler ve Siklin D1 degredasyonu ve 
sonucunda RB defosforilasyonu ile hücre döngüsü arrestine sebep olur. RB yolağının du-
rumu, hormonlar ve mitojenik sinyalleri bloke eden diğer teröpatik stratejilere karşı tümör 
hücresinin tepkisini etkiler. RB yolağındaki bir defekt E2F aktivitesinin deregülasyonuna 
sebep olur ve G1-S geçişi ve apoptoz için gen ekspresyonunu uyarır.
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Retinoblastoma Gen Mutasyonları ve
Retinoblastoma

Retinoblastoma1 geni 13. kromozomun q14.2 
bandında, 27 eksona sahip yaklaşık 200 kb’lık alan 
kaplayan bir gendir. RB1 geninin kalıtsal yatkın-
lık oluşturma mekanizması bi-alelik inaktivasyon 
ile gerçekleşmektedir. Bugüne kadar RB1 geninde 
900’den fazla mutasyon tanımlanmıştır.[25] Bu mu-
tasyonların genin herhangi bir bölgesindeki CpG 
adalarında gerçekleştiği gösterilmiştir.[26] RB gen 
mutasyonları RB ve bu hasta grubunda oluşan se-
konder kanserler ile sporadik akciğer, meme ve di-
ğer birçok malinitede gösterilmiştir.[27-29] RB1 gen 
mutasyonlarının görülmediği kanser türlerinde ise 
pRB’nin inaktive olduğu gözlenmiştir. Bu da RB1 
geninin kanser biyolojisinde son derece önemli bir 
rol oynadığını kanıtlamaktadır.[30] RB1 genindeki 
mutasyonların saptanmasında genin büyük oluşu, 
mosaizism, mutasyonel heterojenlik, mutasyonla-
rın kodlanmayan bölgelerde oluşu gibi birçok zor-
lukları mevcuttur.[31] Bununla beraber bu gendeki 
mutasyonların taranmasında quantitative multiplex 
PCR, sequencing, denaturing high-performance 
liquid chromatography (DHPLC) ve quantitati-
ve multiplex PCR for short fluorescent segments 
(QMPSF) assay gibi birçok farklı metod kullanıl-
makta ve bu metodların belirleme gücü %89-92 
arasında değişmektedir.[32-34]

Retinoblastoma1 Geninin Klinik Önemi 

Ali ve ark.nın yaptıkları çalışmada RB1 gen 
mutasyonları ile klinik bulgular arasında ilişki 
araştırılmıştır. Bu çalışmaya göre RB1 gen mu-
tasyonları varlığı ile, ileri evre, yüksek enükleas-
yon şansı, agresif histolojik özellikler ve metastaz 
arasında korelasyon bildirilmiştir.[34] Gallie ve ark.
nın yaptığı çalışmada ise RB1 gen mutasyonları-
nın bilinmesinin riski belirlemek, aileye yardımcı 
olmak ve aileyi kanserden korumak konusunda 
son derece yol gösterici olduğu vurgulanmıştır.[35] 
Bu sayede hastalık erken teşhis edilebilmekte hatta 
göz ve görme fonksiyonlarının korunması müm-
kün olmaktadır. Xu ve ark. ise mutasyon taşıyıcısı 
olan ailelerde IVF ve Pre-implantasyon genetiği ile 
bu ailelerin sağlıklı çocuk sahibi olabileceklerini 
ve bu sayede de hastalıktan korunmanın mümkün 
olabileceğini buna bağlı olarak da kanser olguları-

nın azaltılabileceği ile sürülmüştür.[36]

Gelecekte RB genetiğinin daha detaylı bir şekil-
de aydınlatılmasıyla ile RB tedavisinde yeni yak-
laşımlar söz konusu olacaktır.[37,38] Özellikle hedefe 
yönelik tedavilerde MDMX-p53 and MDM2-p53 
kompleksleri ile ilişkili Nutlin-3a inhibitörü yoluy-
la RB hücrelerinde p53 ile indüklenen hücre ölü-
münün RB hücrelerini efektif şekilde yok edeceği 
düşünülmektedir.[39,40]

Özet olarak, kanserdeki RB durumu yeni kanser 
töropatik ilaçlarının gelişmesinde kullanılabilecek 
ve daha az yan etkilere sahip daha iyi tedavilere 
olanak sağlayacaktır. Bununla beraber, RB varlı-
ğında ya da yokluğunda hücre proliferasyonunun 
kontrolü apoptoz ve farklılaşmanın anlaşılmasını 
sağlayacak daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.
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