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Актуальность. При наследственной ретинобластоме герминальная мутация в одном из аллелей гена RB1 обусловливает 
предрасположенность к заболеванию и его семейную передачу. Наследственная ретинобластома манифестирует в более 
раннем возрасте по сравнению со спорадической формой и носит в большинстве случаев мультифокальный и билатераль-
ный характер. Однако некоторые семьи с ретинобластомой (два и более носителя одинаковой герминальной мутации в 
родословной) демонстрируют более мягкий фенотип с неполной пенетрантностью (у части носителей герминальной мута-
ции заболевание не развивается) и вариабельной экспрессивностью (одинаковая мутация у разных членов семьи может 
проявляться уни- или билатеральной формой заболевания). Выявление низкопенетрантных мутаций в гене RB1 и изуче-
ние характера их наследования способствует пониманию механизмов, лежащих в основе развития наследственной рети-
нобластомы с низкой пенетрантностью, и крайне важно как для дальнейшего расширения знаний о молекулярной гене-
тике ретинобластомы, так и для медико-генетического консультирования и последующего клинического ведения семей с 
такой формой заболевания. 
Цель. Установить спектр генетических нарушений в гене RB1 у больных с наследственной ретинобластомой с неполной 
пенетрантностью и вариабельной экспрессивностью в выборке российских пациентов и определить влияние родитель-
ского происхождения мутации в RB1 на её фенотипическое проявление.  
Методы. Методом высокопроизводительного параллельного секвенирования проведено молекулярно-генетическое обсле-
дование 332 неродственных больных с ретинобластомой. Для верификации выявленных точковых мутаций и анализа их 
сегрегации в родословных использовали секвенирование по Сэнгеру. 
Результаты. В группе пациентов без семейного анамнеза ретинобластомы у 3,5% больных определен наследственный 
характер заболевания, при котором один из родителей являлся бессимптомным носителем герминальной мутации в гене 
RB1. Выявлено 10 низкопенетрантных мутаций в гене RB1 и установлен спектр мутаций, приводящих к развитию наслед-
ственной ретинобластомы с низкой пенетрантностью. В 91,7% случаев наследственной ретинобластомы с низкой пене-
трантностью мутантный аллель получен пробандом от отца, у которого отсутствовали клинические признаки заболевания 
или наблюдалась более легкая форма.
Выводы. Полученные результаты подтверждают ранее высказанные предположения, что низкопенетрантные герминаль-
ные мутации в гене RB1, унаследованные от отца, чаще приводят к развитию ретинобластомы, и в более тяжелой форме по 
сравнению с таковыми, унаследованными от матери.
Ключевые слова: наследственная ретинобластома, ген RB1, пенетрантность, экспрессивность, высокопроизводительное 
параллельное секвенирование ДНК, низкопенетрантная мутация.
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Background. In hereditary retinoblastoma, a germline mutation in one of the alleles of the RB1 gene causes a predisposition to the 
disease and its transmission within the pedigree. Hereditary retinoblastoma manifests at an earlier age compared with the sporadic 
form and in most cases is multifocal and bilateral. However, some families with retinoblastoma (two or more carriers of the same 
germline mutation in the pedigree) exhibit a milder phenotype with incomplete penetrance (some carriers of the germline muta-
tion are asymptomatic) and variable expressivity (the same mutation in different family members may manifest as either a unilat-
eral or bilateral form). Identification of low-penetrant mutations in the RB1 gene and studying their inheritance in pedigrees con-
tributes to understanding the mechanisms underlying the development of retinoblastoma with low penetrance. It is extremely 
important both for further expansion of knowledge in the field of molecular genetics of retinoblastoma, and for competent genetic 
counseling and subsequent clinical management of families with this form of the disease.
Objective. To establish the spectrum of genetic disorders in the RB1 gene in Russian patients with hereditary retinoblastoma with 
incomplete penetrance and variable expressivity and to determine the effect of the parental origin of the RB1 mutation on its phe-
notypic manifestation. 
Methods. Using high-performance parallel sequencing, a molecular genetic survey of 332 unrelated patients with retinoblastoma 
was performed. Sanger sequencing was used to verify the identified point mutations and analyze their segregation in pedigrees.
Results. In the group of patients without a family history of retinoblastoma, in 3.5% the hereditary nature of the disease was deter-
mined, where one of the parents was an asymptomatic carrier of a germline mutation in the RB1 gene. Ten low-penetrant muta-
tions in the RB1 gene were identified. In 91.7% of cases of hereditary retinoblastoma with low penetrance, the mutant allele was 
obtained by a proband from a father with no clinical signs of the disease or with a milder form.
Conclusion. The results confirm the previously suggested assumptions that low-penetrant germline mutations in the RB1 gene 
inherited from the father more often lead to the development of retinoblastoma, and in a more severe form than those inherited 
from the mother.
Keywords: hereditary retinoblastoma, RB1, penetrance, expressivity, NGS, low-penetrant mutation.
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Введение

Ретинобластома – наиболее частая детская интра-
окулярная злокачественная опухоль сетчатки гла-
за, составляющая 3% всех опухолей детского воз-

раста [1,2]. Опухоль возникает из клеток-предшествен-
ников колбочек с частотой 1:16000-18000 ново- 
рожденных и характеризуется высокой степенью зло-
качественности, инвазивностью и способностью бы-
стро метастазировать в соседние органы и ткани [3, 4].

В основе молекулярных событий, приводящих к 
развитию ретинобластомы, лежит биаллельная инак-
тивация супрессорного гена RB1 в клетках опухоли [5, 
6]. При спорадической (ненаследственной) ретинобла-
стоме, которая составляет 60% случаев, обе мутации яв-
ляются соматическими, то есть происходят в одной и 
той же клетке-предшественнице сетчатки. Спорадиче-
ская форма проявляется как унилатеральная опухоль и 
диагностируется, как правило, в возрасте после 2 лет, 
в большинстве случаев ‒ до 4 лет жизни [7].

При наследственной ретинобластоме герминаль-
ная мутация в одном из аллелей гена RB1 обусловлива-
ет предрасположенность к заболеванию и его семейную 
передачу, а развитие опухоли инициируется соматиче-
ской мутацией в другом аллеле гена в клетке сетчатки, 
которая происходит в период внутриутробного развития 
или в раннем детстве. Наследственная ретинобластома 
манифестирует в более раннем возрасте по сравнению 
со спорадической формой (средний возраст постанов-
ки диагноза составляет 12 месяцев) и носит в большин-
стве случаев мультифокальный и билатеральный харак-
тер. Заболевание наследуется аутосомно-доминантно 
с пенетрантностью более 90%. Кроме того, у носителей 
герминальной мутации повышен риск развития других 
первичных опухолей различной локализации. Наслед-
ственная ретинобластома составляет 40% случаев забо-
левания, причем большая её часть обусловлена мутаци-
ями de novo, частота семейных случаев при этой опухо-
ли достаточно высока – 10‒12% [8].  

Однако некоторые семьи с ретинобластомой (два 
и более носителя одинаковой герминальной мутации 
в родословной) демонстрируют более мягкий фенотип 
с неполной пенетрантностью (у части носителей гер-
минальной мутации заболевание не развивается) и ва-
риабельной экспрессивностью (одинаковая мутация у 
разных членов семьи может проявляться уни- или би-
латеральной формой заболевания) [8‒10]. 

Понимание механизмов, лежащих в основе раз-
вития наследственной ретинобластомы с низкой пе-
нетрантностью, крайне важно как для дальнейшего 
расширения знаний о молекулярной генетике рети-
нобластомы, так и для медико-генетического консуль-

тирования и последующего клинического ведения се-
мей с такой формой заболевания. 

Считается, что фенотипическое проявление на-
следственной ретинобластомы зависит от функцио-
нального типа герминальной мутации в гене RB1 [10]. 
В свою очередь, молекулярные механизмы варьирую-
щей экспрессивности фенотипического проявления 
одинаковой мутации у разных членов семьи в насто-
ящий момент объясняются эффектом родительского 
происхождения мутации в RB1 [9,11].  

Цель работы

Установить спектр генетических нарушений в ге-
не RB1 у больных с наследственной ретинобластомой 
с неполной пенетрантностью и вариабельной экспрес-
сивностью в выборке российских пациентов и опреде-
лить влияние родительского происхождения мутации 
в RB1 на её фенотипическое проявление.  

Методы
Клинический материал
Материалом для исследования послужила ДНК, 

выделенная из лимфоцитов крови 332 неродствен-
ных пациентов с ретинобластомой, наблюдавшихся 
в ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии имени Н.Н. Блохина», среди ко-
торых 226 пациентов были с унилатеральной формой 
и 106 – с билатеральной. Среди исследованных паци-
ентов 15 (4,5%) имели семейный анамнез заболевания 
(2 пациента с унилатеральной формой ретинобласто-
мы, 13 ‒ с билатеральной). 

Распределение пациентов по полу составило: 46,1% 
(153/332) мужчин, 53,9% (179/332) женщин. Средний воз-
раст постановки диагноза унилатеральных спорадических 
случаев составил 15,5 месяцев, билатеральных споради-
ческих – 7,5 месяцев и семейных случаев – 6 месяцев.

Скрининг точковых мутаций, малых инсерций/
делеций в гене RВ1 осуществляли методом высоко-
производительного параллельного секвенирования на 
приборах Ion Torrent PGM или Ion S5 (Life Technolo-
gies, США). С целью верификации выявленных изме-
нений применяли секвенирование по Сэнгеру с пред-
варительной амплификацией целевых фрагментов ге-
нов методом полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Скрининг протяженных делеций в гене RВ1 про-
водили методом MLPA.

При обнаружении молекулярного изменения у 
пробанда образцы ДНК родителей и сибсов исследо-
вались на наличие идентифицированной молекуляр-
ной патологии методом секвенирования по Сэнгеру.
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Выделение ДНК, высокопроизводительное парал-
лельное секвенирование гена RВ1, секвенирование по 
Сэнгеру с целью верификации выявленных точковых 
мутаций, MLPA проводили в полном соответствии с 
ранее разработанной авторами медицинской техно-
логией комплексной ДНК-диагностики ретинобла-
стомы [12].

Результаты

В настоящей работе методом высокопроизводи-
тельного параллельного секвенирования обследованы 

15 семей с наследственной ретинобластомой, среди ко-
торых в 5 семьх (33,3%) была ретинобластома с низкой 
пенетрантностью и/или вариабельной экспрессивно-
стью (семьи №№ 319, 286, 261, 437, 360; номера семей 
даны в соответствии с нумерацией лабораторной кол-
лекции образцов) (табл. 1). 

В исследованной группе пациентов без семейного 
анамнеза ретинобластомы (317 пробандов) у 11 (3,5%) 
установлен наследственный характер заболевания 
(табл. 2), из них в 72,7% (7/11) семей один из родите-
лей является бессимптомным носителем герминаль-
ной мутации в гене RB1. В семье № 482 выявлен моза-

Таблица 1 

Клинико-генетические данные больных с семейным анамнезом ретинобластомы 

№  
семьи

Мутация Тип мутации Расположе-
ние

Форма ретино-бла-
стомы у пробанда

Другие носители герминальной мутации 
в семье (форма ретинобластомы у них)

164 c.32_63del сдвиг рамки  
считывания

1 экзон билатеральная мать (билатеральная)

319 c.45_76del сдвиг рамки считы-
вания

1 экзон унилатеральная отец – бессимптомный носитель мута-
ции; полусибс отца (унилатеральная);
по отцовской линии – множественные 

случаи
347 c.54_76del сдвиг рамки считы-

вания
1 экзон билатеральная отец (билатеральная)

286 c.380+1G>A сайт сплайсинга 3 экзон билатеральная отец (унилатеральная)
409 с.608-12T>G* сайт сплайсинга 6 интрон билатеральная мать (билатеральная)
261 c.939G>A сайт сплайсинга

(миссенс-сплайс)
9 экзон унилатеральная отец (бессимптомный носитель мута-

ции); полусибс отца (унилатеральная);
дед (бессимптомный носитель мутации)

323 c.958С>T нонсенс 10 экзон билатеральная отец (билатеральная)
327 c.958C>T нонсенс 10 экзон билатеральная мать (билатеральная)
306 c.1072C>T нонсенс 11 экзон билатеральная отец (билатеральная)
539 c.1233_1254ins

TAAAGAACTG
CACAGTGAATCC

сдвиг рамки считы-
вания

13 экзон билатеральная отец (билатеральная)

394 с.1654C>T нонсенс 17 экзон билатеральная отец (билатеральная)
437 с.1695+5G>T* сайт сплайсинга 17 интрон билатеральная отец (унилатеральная в 36 лет)
360 c.1696-2A>G сайт сплайсинга 17 интрон билатеральная отец (унилатеральная);

сибс отца (неизвестна)
398 с.1724del сдвиг рамки считы-

вания
18 экзон билатеральная отец (билатеральная);

сибс (билатеральная)
372 с.1735C>T нонсенс 18 экзон билатеральная мать (билатеральная)

Примечание: * ‒ генетические варианты с.608-12T>G и с.1695+5G>T, согласно базе данных LOVD являющиеся варантами с неясным кли-
ническим значением, в настоящем исследовании обнаружены при семейных случаях ретинобластомы, при которых никаких других изме-
нений в гене RB1 найдено не было, что является вспомогательным критерием патогенности. К этим генетическим вариантам применим 
средний критерий патогенности, заключающийся в их отсутствии в контрольных выборках. В совокупности этих критериев недостаточ-
но для классификации с.608-12T>G и с.1695+5G>T как патогенных мутаций. Для этих генетических вариантов уточнение патогенности 
станет возможным по результатам анализа in vitro влияния на сплайсинг и стабильность мРНК гена RB1.
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ичный вариант мутации у матери (c.887del: дикий тип 
‒ 85%; делеция ‒ 15%), что обуславливает у нее отсут-
ствие клинических признаков заболевания [13]. В се-
мьях №№ 472, 359 и 594 у матерей-носительниц ге-
терозиготных герминальных нонсенс-мутаций в гене 
RB1 (с.1345G>T, c.1363C>T и с.2293_2297del, соответ-
ственно) при осмотре глазного дна обнаружена рети-
нома в стадии самопроизвольной инволюции. Счита-
ется, что развитие ретиномы может быть связано с от-
сутствием дополнительных молекулярных событий, 
необходимых для прогрессии ретинобластомы [14, 15].

В общей сложности, в исследованной выборке па-
циентов с ретинобластомой, включающей как семей-
ные случаи заболевания, так и случаи без семейного 
анамнеза, выявлено 15 мутаций, которые приводили 
к развитию заболевания с неполной пенетрантностью 
в 16 семьях (в двух семьях выявлены одинаковые му-
тации). Из них в 11 семьях пробанд с ретинобласто-
мой наследовал мутацию гена RB1 от отца, являвшего-
ся бессимптомным носителем мутации или имевшего 
более легкую формой заболевания (поздний дебют и/
или унилатеральная форма), и в 5 семьях – от матери 
без выраженных клинических признаков ретинобла-
стомы или со стертыми проявлениями. Дополнитель-
ные клинические и молекулярно-генетические иссле-
дования матерей, являвшихся бессимптомными но-
сителями мутаций, выявили в трех семьях ретиному в 

стадии инволюции и в одной семье – мозаичный ва-
риант мутации с низкой представленностью мутантно-
го аллеля. Таким образом, среди случаев неполной пе-
нетрантности заболевания подавляющее большинство 
наблюдалось при наследовании пробандами от отцов 
(11 семей против 1 семьи с наследованием пробандом 
мутации от матери).

Среди выявленных мутаций с низкой пенетрантно-
стью, унаследованных пробандами с ретинобластомой 
от отцов, 50% (5/10) были мутациями сайтов сплай-
синга, 30% (3/10) ‒миссенс-мутациями, 20% (2/10) 
‒ делециями, приводящими к сдвигу рамки считыва-
ния (рис. 1).

Считается, что фенотипическое проявление на-
следственной ретинобластомы зависит от типа гер-
минальной (первой) мутации в одном из аллелей гена 
RB1 [16,17]. Выделяют три типа мутаций в RB1 в зави-
симости от функциональной активности белка pRB. 
Первый тип ‒ мутации, приводящие к отсутствию 
белкового продукта гена RB1 и, следовательно, поте-
ре его функции в клетке (нонсенс-мутации, мутации 
сдвига рамки считывания) [16]. Такие мутации явля-
ются причиной преждевременной терминации транс-
крипции с последующим нонсенс-опосредованным 
распадом дефектной мРНК [18]. У больных, несущих 
этот тип герминальной мутации, наблюдается полная 
пенетрантность и билатеральная форма заболевания 

Таблица 2

Случаи семейной ретинобластомы с носителями мутаций в гене RВ1  
без выраженных клинических признаков заболевания или со стертыми проявлениями

№ семьи Мутация Тип мутации Располо-жение Форма ретинобла-
стомы у пробанда

Бессимптомные носители  
в семье

485 с.83del сдвиг рамки считывания 1 экзон унилатеральная отец
393 с.607+1G>T сайт сплайсинга 6 интрон унилатеральная отец
533 с.607+1G>T сайт сплайсинга 6 интрон унилатеральная отец
522 c.861G>C сайт сплайсинга

(миссенс-сплайс)
8 экзон билатеральная мать

482 c.887del сдвиг рамки считывания 9 экзон билатеральная мать (мозаик)
472 с.1345G>T нонсенс 14 экзон билатеральная мать (ретинома в стадии ин-

волюции)

359 c.1363C>T нонсенс 14 экзон билатеральная мать (ретинома в стадии ин-
волюции)

255 c. 1364G>C миссенс 14 экзон унилатеральная отец
545 c.1573G>A миссенс 17 экзон унилатеральная отец
424 с.1981C>T миссенс 20 экзон унилатеральная отец
594 с.2293_2297del сдвиг рамки считывания 22 экзон билатеральная мать (ретинома в стадии ин-

волюции)
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с мультифокальным поражением сетчатки [16]. Вто-
рой тип ‒ мутации, приводящие к уменьшению коли-
чества нормального pRB (мутации в промоторном ре-
гионе гена, мутации сайтов сплайсинга) [10]. Третий 
тип ‒ мутации, частично инактивирующие pRB (мис-
сенс-мутации, делеции/инсерции, не приводящие к 
сдвигу рамки считывания). Последние располагают-
ся в кодирующем регионе гена, однако не приводят 

к преждевременной терминации транскрипции, а яв-
ляются причиной частичной потери его функции, на-
пример, за счет дестабилизации белка или потери его 
дополнительных активностей. Мутации второго и тре-
тьего типов могут приводить в семьях к развитию рети-
нобластомы с неполной пенетрантностью, а опухоль, 
как правило, проявляется меньшим количеством фо-
кусов [10,16].

В настоящий момент молекулярные механизмы, 
лежащие в основе вариабельного фенотипического 
проявления одинаковой мутации у разных членов се-
мьи с наследственной ретинобластомой объясняют-
ся эффектом родительского происхождения мутации 
в гене RB1 [9,11,16].

В гене RB1 идентифицирован импринтированный 
регион (1,2 т. п. н.) ‒ CpG-островок (CpG 85), распо-
ложенный во втором интроне гена, который диффе-
ренциально метилирован в зависимости от родитель-
ского происхождения аллеля: регион метилирован на 
материнской хромосоме и неметилирован на отцов-
ской. Кроме того, ген RB1 содержит еще два CpG-
островка: CpG 106 и CpG 42. Островок CpG 106, за-
хватывающий промотор и 1-й экзон гена, является 
биаллельно неметилированным, за счет чего обеспе-
чивается экспрессия основного транскрипта, кодиру-
ющего белок pRB, с обоих аллей гена. Островок CpG 
42, располагающийся во 2-м интроне гена, метилиро-
ван на обеих хромосомах и не обладает регуляторной 
активностью (рис. 2) [11,16].  

Установлено, что CpG 85 является частью 5’-усе-
ченного процессированного псевдогена, образовав-
шегося из белок-кодирующего гена KIAA0649, рас-
положенного на хромосоме 9 и интегрированного в 
RB1 в обратной ориентации. CpG 85 выступает в каче-
стве промотора для альтернативного транскрипта ге-
на RB1, который экспрессируется только с неметили-

Рис. 1. Распределение по типам мутаций, приводящих к развитию на-
следственной ретинобластомы с низкой пенетрантностью и/или ва-
риабельной экспрессивностью (выявлены в семьях с наследованием 
пробандом мутации гена RB1 от отца – бессимптомного носителя му-
тации либо от отца с клинически более легкой формой заболевания).

Рис. 2.  Схематическое изображение 5’-региона гена RB1 и локализация в нем CpG-островков (CpG 106, CpG 42, CpG 85). Экзоны 1-4 – регуляр-
ные экзоны гена RB1, экзон 2B – стартовый экзон для альтернативного транскрипта гена (первый экзон альтернативного транскрипта 2B сое-
диняется с третьим регулярным эконом гена RB1). Белыми кружками обозначены неметелированные CpG-островки, черными – метилирован-
ные; стрелки указывают направление транскрипции.
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рованной отцовской хромосомы. Кроме того показа-
но, что, несмотря на ожидаемо более высокий общий 
уровень экспрессии мРНК транскриптов с отцовско-
го аллея по сравнению с таковым с материнского, уро-
вень экспрессии с отцовского аллея ниже в 2-3 раза за 
счет интерференции транскрипции, вызванной со-
вместной экспрессией регулярного и альтернативно-
го транскриптов [11,16].  

Показано, что деметилирование CpG 85 в лимфо-
бластных клеточных линиях путём обработки 5-аза-2’-
дезоксицитидином приводит к выравниванию уровня 
экспрессии мРНК транскриптов с обоих аллелей ге-
на RB1, поскольку после обработки деметилирующим 
агентом профиль экспрессии материнского аллеля ста-
новится похожим на отцовский [11].

Кроме того, установлено, что у мышей не наблюда-
ется дисбаланс уровней экспрессии RB1 с отцовского 
и материнского аллелей. В гене RB1 мыши отсутству-
ет CpG-островок, гомологичный CpG 85 человека. Это 
указывает на то, что смещение аллельной экспрессии 
гена RB1 человека обусловлено дифференциально ме-
тилированным CpG 85 [11]. 

В настоящее время считается, что уменьшение экс-
прессии отцовского аллеля гена RB1 по сравнению 
с материнским происходит за счет интерференции 
транскрипции. Интерференция транскрипции – это 
механизм, при котором транскрипция одного гена по-
давляет транскрипцию другого гена [16]. Транскрип-
ционный комплекс альтернативного транскрипта ге-
на RB1, который связывается с неметилированным 
островком CpG 85 на отцовской хромосоме, выступа-
ет в качестве блока для прохождения транскрипцион-
ного комплекса основного транскрипта на том же ал-
леле, что приводит к уменьшению уровня экспрессии 
с отцовской хромосомы. Таким образом, приведенные 
данные свидетельствуют об эпигенетической регуля-
ции экспрессии гена RB1 в зависимости от родитель-
ского происхождения аллеля [11,16].

Корреляция пола трансмиттера герминальной му-
тации в гене RB1 и пенетрантности заболевания была 
подтверждена в работах других авторов [9,19,20]. Так, 
согласно опубликованным ранее результатам, низкопе-
нетрантные герминальные мутации в гене RB1, унасле-
дованные от отца, приводят к развитию ретинобласто-
мы чаще и в более тяжелой форме чем унаследованные 
от матери. Считается, что при наследовании низкопе-
нетрантной мутации по материнской линии опухоле-
вой супрессорной активности pRB достаточно для пре-
дотвращения развития ретинобластомы. Напротив, при 
передаче мутантного аллеля от отца низкая остаточная 
активность белка за счет более низкой экспрессии бу-

дет имитировать мутацию, приводящую к отсутствию 
белка, что приведет к развитию заболевания [9]. 

Заключение

В исследованной нами выборке в семьях с непол-
ной пенетрантностью в 66,7% (8/12) случаев поражен-
ные пробанды с унилатеральной формой ретинобла-
стомы унаследовали мутантный аллель гена RB1 от от-
ца без клинических признаков заболевания. В 25,0% 
(3/12) случаев отцы с унилатеральной формой рети-
нобластомы передали своим детям мутантный аллель, 
что привело к развитию билатеральной формы ретино-
бластомы. В 8,3% (1/12) развитие билатеральной фор-
мы заболевания обусловлено передачей мутантного 
аллеля гена RB1 от бессимптомной матери-носитель-
ницы. Таким образом, в 91,7% (11/12) случаев пора-
женные пробанды унаследовали мутантный аллель от 
отца, что привело к развитию ретинобластомы, причем 
в более тяжелой форме по сравнению с отцом. Это на-
блюдение подтверждает ранее высказанные предполо-
жения, что низкопенетрантные герминальные мутации 
в гене RB1, унаследованные от отца, чаще приводят к 
развитию ретинобластомы и в более тяжелой форме по 
сравнению с таковыми, унаследованными от матери.
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