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 دهیچک
، از جمله یمولکول یها کیتکن بر هیبا تک محور شخص یظهور پزشک

 یها یماریب بر مؤثر یها ، درک ما را از محرکینسل بعد یابی ترادف
 لیاز موارد به دل یاریداده است. در بس شی، از جمله سرطان افزادهیچیپ
شواهد  ای ینیفقط بر اساس اقدامات بال یریگ میسرطان، تصم یدگیچیپ

ن، یبنابرا  دشوار است. یامر شناسان ستیپزشکان و ز یبرا یشگاهیآزما
و  انبوه یها دادهشود و  یوارد عمل م یشخص یکرد پزشکیرو

و  هی، تجزنیلاوه بر اع .دهد یمتخصصان قرار م اریرا در اخت یارزشمند
را در روند  یدی، افق جدکیوانفورماتیب یها با ابزارها داده لیتحل

امر باعث  نیا افراد در معرض خطر گشوده است. یو غربالگر یآگه شیپ
 یها درمانشده و  صیتشخ یدر فناور ریاخ ریچشمگ یها شرفتیپ

شده از  گانییبا مطالعه حاضر، نمونه در است. دهیهدفمند را بهبود بخش
 کی مربوط به نیپاراف درشده  یو جاساز نیشده با فرمال تیتثب بافت

 یبررس یطور مورد به یتهاجم سرطان پستانِ مبتلا به یرانیزن ا ماریب
،  DNAیساز استخراج و خالصپس از ب که ین ترتیا  به. شد

ل یه و تحلیمورد تجزجهش  یها دادهو  کل اگزوم انجام شد یابی ترادف
 یها پایگاه یساز ید به غنتوان میاطلاعات به دست آمده  قرار گرفت.
 یها و با مطالعه نمونه ن پژوهشیدر پرتو ا .کمک کند یرانیداده ژنوم ا

شناسان  ستیز یبرا نهینقشه راه به کیم یتوان یشتر، ما میب یرانیا
 دیتا ام میدهارائه  قیدق یها ستیطه سرطان و آنکولوژیپژوهشگر در ح

 . ابدی شیمبتلا به سرطان پستان افزا مارانیب یبه زندگ
 

 یابی ترادفمحور،  شخص یک، پزشکیوانفورماتیب :یدیکل یها واژه
 شده. یپستان تهاجم ینومایکارس ،جهش یها داده ،ینسل بعد
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Abstract 
The emergence of personalized medicine based on 

molecular techniques, such as next-generation 

sequencing, has increased our understanding of 

drivers of complex diseases, including cancers. In 

many cases due to the complexity of cancer, it is 

difficult for human physicians and biologists to 

make decisions on the basis solely of clinical 

practice or laboratory evidence. Thus, the 

personalized medicine approach comes into play 

and provides large volumes and valuable data for 

experts. Further, data analysis with bioinformatic 

tools has opened a new horizon in the process of 

prognosis and screening of in risk individuals. It 

has caused significant recent advances in 

diagnostic technology and improved targeted 

treatments. In the present study, archived formalin-

fixed paraffin-embedded tissue from an Iranian 

female patient with invasive breast carcinoma was 

investigated. In this way, after DNA extraction and 

purification, the whole exome was sequenced and 

the mutation data were analyzed. Obtained 

information could help to the enrichment of the 

Iranian genome databases. In the light of this 

research and by studying other Iranian samples, we 

can provide an optimized roadmap for precision 

oncologists to increase the life expectancy of 

breast cancer patients. 
 
Keywords: Bioinformatics, Invasive breast 

carcinoma, Mutation data, Next-generation 

sequencing, Personalized medicine. 
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 مقدمه
کنند. اگر  یم جاد یا ها ژن در  یرات کوچکییها تغ جهش

م نشوند، منجر به بروز ینند و ترمیب ببیآس ها ژن 
 یها یماریشوند که ب یم  یعامل چند یها یناهنجار

افته که ی جهش یها ژنشوند. تعداد  یم ده یده نامیچیپ
ش است. با یبه سرعت در حال افزا شوند یم یابی ترادف

 (Passenger) از نوع مسافر ها ژنن یشتر ایحال ب نیا
 Greenman) ندارند ییزایماریب یت برایهستند که قابل

et al., 2007; Watson et al., 2013 ) .با  ها ژن
ه کرد، یکوه تشب ی توان به قله یمهم را م یها جهش
 ییها به تپه ها ژنب به اتفاق یت قریکه اکثر یدرحال

مهم در آنها اتفاق  یها جهششباهت دارند که به ندرت 
در  یاصل یها ژن به. ( Wood et al., 2007) افتد یم

گفته  (Driver) محرک یها ژن ،یماریبروز هر ب
ده هستند یچیپ یها یماریاز ب یکیها،  سرطان  د. شو می

ن یند. در اشو میوب القا یمحرک مع یها ژن ه توسط ک
ده، یچیپ یماریک بی عنوان بهه یاول ان، سرطان پستانِیم

ص داده شده در زنان سراسر ین سرطان تشخیتر عیشا
ه و یثانو  شرفت به مرحلهیجهان است که در صورت پ

ن ی، آن پنجمیطور کل ک، کشنده خواهد بود. بهیمتاستات
ان یاز سرطان است. در م یر ناشیع مرگ و میعلت شا

در مناطق در  از سرطان یناشن علت مرگ یعتریشا ،زنان
پس از افته یحال توسعه است و در زنان مناطق توسعه 

 یر سرطانیمو ع مرگین علت شایدومه یسرطان ر
 .(Kumar & Singla, 2019) شود یم محسوب 

کم  کشور ما دست ن سرطان در زنانیمتاسفانه سن بروز ا
افته است به ی توسعه یک دهه زودتر از زنان در کشورهای

 49تا  40 یدر محدوده سن انیاز مبتلا یاریکه بسینحو
که بر (،  Ebrahimi et al., 2015) سال قرار دارند

ست یزشناخت  یاز طرفد. یافزا یت موضوع میاهم
و  یآگه شیهر سرطان جهت پدر  یمولکول ینشانگرها

مورد توجه سرطان شناسان ، همواره درمان زودهنگام
ن یا ییشناسا یبرا یمتخصصان آنکولوژ .است بوده

 McKenzie et) از دارندیفراوان ن یها به دادهنشانگرها 

al., 2019 ) .یک مولکولیامروزه، تمرکز بر تکن 

کل  یابی ترادف از جمله  (،NGS) ینسل بعد یابی ترادف 
د توان می( WESکل اگزوم  ) یابی ترادف ا ی( WGS)ژنوم  

افته یجهش  یها ژن مرتبط با  یها داده از  یادیحجم ز
 دشون یم ده یجهش نام یها داده د کند که یتول
(Sheikine et al., 2017)از  یستی. در حال حاضر، ل

ز یو ن FDA تأییدمورد  یها درمان یبرا یاهداف ژن
اند و  ارائه شده ینیبالشات یآزما یبرا ییارهایمع عنوان به

ماران یتمام ب یبر رو NGSش یر انجام آزمایمصوبات اخ
 اند دانسته یک را ضروریمتاستات  در مرحله یسرطان

(McKenzie et al., 2019) . مشکل استفاده ازاما 
ه و یکه تجزیآنهاست، به نحو انبوه بودنجهش،  یها داده 

از به استفاده از یگسترده ن یها داده ن یل ایتحل
کارآمدتر  یبردار بهره یبرا یقو یمحاسبات یکردهایرو

ک یوانفورماتیب ین راه، ظهور ابزارهایاطلاعات دارد. در ا
تواند اطلاعات  یم یمولکول یها کیتکن  به موازات توسعه

و در ند را استخراج ک انبوه یها‎ن دادهیارزشمند نهفته در ا
ن ابزارها ین قرار دهد. ایار پزشکان و متخصصیاخت

 یآگه شیش آمده و پیپ یرات مولکولییص تغیتشخ
کنند تا افراد در  یاند و کمک م دهیرا بهبود بخش یماریب
ن یشوند. ا یه غربالگریسک زودهنگام و در مراحل اولیر
رات یین به تغیکه در آن توجه متخصص انداز ر چشمییتغ

 یبرا یا چهیتومور معطوف است، در یخاص مولکول
 یباز کرده است تا درمان هدفمند برا یدرمانِ شخص

از هر شخص  آمده دست به یها ماران با توجه به دادهیب
ن ی. چن(Gambardella et al., 2020) شود  انتخاب 

 Personalizedمحور ) شخص یدانش پزشک یکردیرو

medicine )ر یاخ یها شرفتیون پیشود و مد یده مینام
ک  یژه تکنیبه و یمولکول یها یقابل توجه در تکنولوژ

NGS ک است. آن یوانفورماتیاستفاده از دانش ب زین و
بهداشت و درمان را  است که پروسه یک مدل پزشکی

نان ین اطمید و اینما یم یساز یهر شخص سفارش یبرا
فرد  یکند که انتخاب دارو و نوع درمان برا یرا حاصل م

 یمات پزشکیشود و تصم  یژه طراحیو طور بهمبتلا 
مار انتخاب یهر ب یکیژنت نهیزم هیبر پا ،نهیمتناسب و به

از سال  کین تکنیا .(Sheikine et al., 2017) شود 
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ب ین ترتی. به ادر دسترس است یبه صورت تجار 2006
قات در ی، تحق2003با اتمام پروژه ژنوم انسان در سال که 
 یکیژنت یبا هدف درک بهتر مبنا یآنکولوژ ینهزم

جاد شده بر ترادف ژنوم یرات اییتغ ییآنکوژنز و شناسا
  در عرصه "کیعصر ژنوم"منجر به ظهور و متمرکز شد

با امکان  NGS. دیگردقات و درمان سرطان یتحق
اطلاعات،  یساز یکمو  محرک یها جهش ییشناسا

جاد یسرطان را ا مقابله باد در  یکرد جدیک رویاساس 
 ی دو دهه یط. (Morganti et al., 2019) است کرده

 یمولکول یها کیدر تکن یاریبس یها شرفتیر، پیاخ
انجام شده است.  ینیبال یها صیعرصه تشخ مرتبط با

ن یگرفتن چن ه بر به خدمتیبا تک محور شخص یپزشک
ن یب یکیوجود تنوع ژنت هین بر پایو همچن ییها کیتکن

مختلف توانسته است روند و عملکردِ  یافراد و نژادها
شده است که  ینیب شیماران را بهبود بخشد. پیدرمان ب

کمک  به ،نده مربوط به سرطانیآ یها از درمان یموج
 Sheikine) ر خواهد شدیامکانپذ محور شخص یزشکپ

et al., 2017)یشورا یها . امروزه مطابق با پروتکل 
 ی ر مجموعهیکه ز (NRC) کایآمر یقات ملیتحق

است بهتر است از عبارت ( NIH) سلامت یملتو ینستیا
 یپزشک یبه جا (Precision medicine) قیدق یپزشک

استفاده شود اگرچه که همچنان در جوامع  محور شخص
هم استفاده  ین دو اصطلاح به جایاز ا یو علم یپزشک

ن دو عبارت ین مفهوم ایب یاریبس یشود و همپوشان یم
ق سرطان یدق یسرطان، پزشک طهیدر حدارد. وجود 

شود  یمخوانده  (Precision oncology) قیدق یشناس
 یهدفمند و نشانگر برا یدیکل یها ژنافتن یو هدف آن 

کل ژنوم،  یابیترادف  یهر سرطان است تا به جا
 Targeted gene panel) هدفمند ینل ژناپ یابی ترادف

sequencing) ها کاهش و سرعت  نهید تا هزانجام شو
 ابدیمار بهبود یهر ب یج برایل نتایص و تحلیتشخ

(Sheikine et al., 2017).  یشواهدمطالعات مختلف 
و  یریشگیدر پ قیمحور و دق شخص یاز خدمات پزشک

پژوهش انجام شده ک یاند. در  ماران را ارائه دادهیدرمان ب
و  BRCA1 یها ژنجهش در  یزنانِ دارا یرو

BRCA2  سرکوبگر تومور  یها ژن عنوان بهکه خود
  برابر گزارش شدهسه  پستانابتلا به سرطان  نرخهستند، 

با اقدام زودهنگام ن یبنابرا. (Chai et al., 2015) است
 یکه دارا یژه کسانیو افراد، بهومِ ژن یابی جهت ترادف

 باشند یمدر بروز سرطان پستان  یخانوادگ یها نهیزم
ان انبوه یدر مش از موعد یسک را پیتوان افراد در ر یم

   رانهیشگیپ یها نمود تا تحت درمان یغربالگرت یجمع
بر  NGSبر  یمبتن گرید ک مطالعهیدر  .رندیقرار گ مؤثر

ژن  25جهش در  یفراوانکننده،  شرکت 1781 یرو
 درصد 66 باًیدهد که تقر یها نشان م افتهیشد.  یبررس

و  BRCA1 یها ژنن افراد مربوط به یا یژن یها جهش
BRCA2 وجود دارد که در  ینیاست. شواهد بال

 یشتریب ین دو ژن فراوانیکه نقص در ا ییها سرطان
و   نیپلات یها کنندهبه درمان با مهار ،انیاند، مبتلا داشته

ن ی. ااند داده یخوبپاسخ  1-مرازیبوز پلیر-ADPیپل
ن یا یهدف برا یدارو عنوان بهتوانند  یها م  مهارکننده

. در سال (Tung et al., 2015) ماران استفاده شوندیب
 NGS ،79از  آمده دست بهبر اطلاعات  یو مبتن 2019

و  هیماران مبتلا به سرطان پستان اولیب ییژن در شناسا
 ها ژنن یشدند. ا تأییدو  یابیه ارزیسرطان پستان ثانو

ق ید مورد تحقیجد یدرمانو  ینیبالتوانند در اهداف  یم
د واقع یرند و در جهت درمان هدفمند مفیشتر قرار گیب

ن راستا و در ی. در هم(Smith et al., 2019) شوند
ک یگرفته از بافت پستان منشأ نمونه پژوهش حاضر، 

که از  یمبتلا به سرطان پستان تهاجم یرانیمار زن ایب
 ناشناس تیبا هو مورد 40ن ی، از بنه شده بودیقبل پاراف
انتخاب و  شده بودند، یگانیبا یها از نمونه یکه همگ

ب که پس از ین ترتیشد. بد یبررس یمورد طور به
شده در  تیاز بافت پستانِ تثب DNA صیو تخل استخراج

 یابی (، ترادفFFPEن )یشده در پاراف ین و جاسازیفرمال
داده در آن  رخ یها جهشانجام شد و  DNAوم کل اگز

 قرار گرفت.  یکیوانفورماتیبل یه و تحلیمورد تجز
 

 ها مواد و روش
از بافت پستان  آمده دست به FFPEنمونه  40ان یاز م
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 پستان یتهاجم ینومایکارسزنان مبتلا به  به مربوط
 یبخش پاتولوژ یگانیبا موجود در یها نمونه که از

بدون دخالت  ،در شهر تهران یتخصص مارستانیک بی
  شد، نمونه یآور جمع ینیبال ییدر هرگونه کارآزما

 ینومایمبتلا به کارسساله  44ک زن یمربوط به 
 Invasive ductal) پستان یتهاجم داکتال

carcinoma) ناشناس تیبا هو (anonymous) 
انتخاب  WESو انجام  DNAجهت انجام استخراج 

با ابعاد مربوطه و تومور  یماریب سومد یمار در گریشد. ب
ص داده یتشخ T1cN1aMx و در مرحله 8/1×5/1×1

 یها جهت انجام تست در ادامه، نمونه .ه بودشد
ا یدر آس Novogeneشرکت  یندگیبه نما یمولکول
 یگانیموجود در با ید پاتولوژیاسلا ی. بررسشدارسال 

 یتومورشتر بافت برداشته شده از نوع ینشان داد که ب
 باشد. یز مینرمال در نمونه ناچ یها سلولبوده و درصد 

 
 DNA یساز استخراج و خالص

 یساز استخراج و خالص فراینددر مطالعه حاضر، 
DNA ن یشده در پاراف یک از بافت جاسازیژنوم ی

 QIAamp DNA FFPE Tissue Kitکمک  به
 انجام شد. 

 
 استخراج شده و خلوص آن  DNA یفیکنترل ک

شده با  صیتخل یDNA یکپارچگیدر ادامه خلوص و 
ک یکمک تکن ( و بهQC) یفیآزمون کنترل ک

 طور به  د.شش یو پا یابیارز ژل آگارزز الکتروفور
ک و یژنوم یDNA یجداگانه، الکتروفورز برا

 2و  1ژل آگارز  یب بر رویترت به PCRمحصول 
 280/4استخراج،  فراینددر . انجام شد درصد

جفت 1000تا  500ن یب یبا قطعات DNAکروگرم یم
ش یجه آزماینتدر مجموع، . است  آمده  دست بهباز 

دهد که نمونه  یح میتوض ،QC یارهایاساس معبر
 یتواند ملزومات ساخت کتابخانه برا یحاضر م

 .(1)شکل  را برآورده سازدکل اگزوم  یابی ترادف
 

 یابی ترادف یکتابخانه برا یساز آماده

کروگرم یم 280/4، از کل DNAه کتابخانه یته یبرا
کروگرم یک میک استخراج شده، مقدار یژنومDNA از 
. کتابخانه با است هاستفاده شد یماده ورود عنوان به

 Agilent SureSelect Human Allت یاستفاده از ک

Exon (Agilent Technologies, CA, USA)  در
 180-280. قطعات شدد یتول Novogeneشرکت 

از قطعات  ییها خوشه در ادامه،. دندجاد شیباز ا جفت
DNA ها نسخه از  ونیلید و میتولDNAتک  ی
 ن مرحله، محصولاتیان ای. در پااند شدهد یتول یا رشته

 AMPure XPستم یآمده با استفاده از س دست به

(Beckman Coulter, Beverly, USA )
 Agilent high sensitivityو با روش  یساز خالص

DNA ستم یس یروAgilent Bioanalyzer 2100 
  شود. یابیز قطعات ارزین سایانگید تا مشدن یساز یکم

 

 
 .در کادر راهنما آمده است یژل آگارز. شرح علائم اختصار یشده رو الکتروفورز مشاهده نتاج .1شکل 

 

 
 

 

 
 

 
 

 

S :نمونه استاندارد 
M-1 :Trans 2k plus DNA ladder 

 *: نمونه مورد مطالعه1
M-2 :Trans 15k plus DNA ladder 

های بافت پارافینه، به  از نمونه DNAظاهر نشدن باند تک بر روی ژل در استخراج  *
در طول زمان جاسازی شدن در پارافین  DNAناپذیری تخریب بخشی از  دلیل اجتناب

 ای نرمال است. نتیجه
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 یابی ترادف

در شرکت  ط بودن کتابخانهیپس از آنکه واجد شرا
Novogene  ک بستر ی یشد، آن رو تأییدکنترل و

Illumina  و حجم  مؤثرقرار گرفت و با توجه به غلظت
ه یبر پا sequencerکل اگزوم در دستگاه  ،ازیداده مورد ن

د. روند ش یابی ترادف ،HiSeq    PE150 یتکنولوژ
 یابی ترادف مکل اگزو کهابد ی یادامه م ییتا جا خوانش

 محاسبه X200 یابی شود. در مطالعه حاضر، عمق ترادف 
که هر  ین تعداد دفعاتیانگیبه صورت م ار عمق،یشد. مع

 دگرد یف میشود تعر یم یریگ در ژنوم اندازه یآلباز 
(Jiang et al., 2019). 

 
 دشدهیتول یها داده یکیوانفورماتیل بیه و تحلیتجز

با  یخروج یها داده یکیوانفورماتیل بیه و تحلیجزت
ن یچند یط Novogeneشرکت  یتوجه به روند کار

ن مربوطه با استفاده از یلا پیمرحله انجام شد که پا
  (. 2است )شکل  ان نشان داده شدهیک نمودار جری

 

 
 کاری مراحل تجزیه و تحلیل بیوانفورماتیکی روند .2شکل 

 

 ،ها انتیوار یبرا یسینو هیل حاشیه فایر مرحله تهد
 Wang) است  استفاده شده   ANNOVARاز روش 

& Hakonarson, 2010،) از   یمختلف یها تا جنبه
 یرات در کدگذارییجمله تغجهش، از  یها داده
 آشکار شوند.  ها نیپروتئ

 یابیارز

که  تأثیر تحت یافتن مناطق ژنومی ین گام برایدر ا
داده  یها پایگاه، از دهند نشان می ینیپروتئ راتییتغ

RefSeq  وGencode یاست. برا استفاده شده 
،  SIFT یابزارها ،ها جهشمخرب بودن  ینیب شیپ

PolyPhen،MutationAssessor  ،LRT  و
CADD داده  یها پایگاهن یکار گرفته شدند. همچن به
dbSNP ،COSMIC ،OMIM ،GWAS Catalog 

اطلاعات موجود  میبتوان استفاده شدند تا HGMDو 
از  یشده مرتبط با گستره ژنوم و برخ گزارش
 آمده دست به جهش یها سرطان را با داده یها انجمن

ل یدر فا. مینسه کیمورد مطالعه مقا مارِیاز اگزوم ب
 ییایمیوشیب یرهایمس داکردنیپ ی، برایسینو هیحاش

داده  یها پایگاهموجود در  یها مرتبط با هر ژن از داده
Gene Ontology (Consortium, 2004)، KEGG 

(Kanehisa & Goto, 2000) ،Reactome 
(Fabregat et al., 2017)، Biocarta 

(Nishimura, 2001)  وPID (Schaefer et al., 

 است.  استفاده شده (2009

 

 جینتا
مار یک بیدر سطح اگزوم  یابی ن مطالعه، ترادفیدر ا

 73971710پستان انجام شد و  یتهاجممبتلا به سرطان 
ن تعداد، نگاشت ید خوانش شدند که از ایقطعه نوکلئوت
ن یقطعه به ژنوم مرجع انجام شد. بر ا 73872468

کل اگزوم  یابی مربوط به ترادفمتعدد  یها داده ،اساس
ج را در سطح ینتابه اختصار آمد که ما  دست به

( و اضافه و SNPs) یدیتک نوکلئوت یها یچندشکل
ز یو ن یبررس ها ژنداده در  رخ ی( InDelsها ) حذف

 یکیوانفورماتیب یها لیتحل یرا برمبنا یاطلاعات
گزارش  ها انتیوار یسینو هیحاشل یفااز  آمده دست به
انجام  یابی مربوط به ترادف یم. اطلاعات کلیینما یم

زان ین میشده، از جمله متوسط عمق خوانش و همچن
coverage کروموزوم به تروژندار مربوط به هر ین یبازها

 (.3ش داده شده است )شکل یکمک نمودار نما

Raw Data 

Clean Data 

Alignment 

SNP, InDel 

Annotation 
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 ( در هر کروموزومنقطه -)نمودار خط باز هر Coverage( و یا لهینمودار م) متوسط خوانشعمق مایش ن. 3شکل 

 
SNPشده ص دادهیتشخ یها 

( که با عنوان SNPs) یدیتک نوکلئوت یها یچندشکل
 ند،شو میز شناخته ی( نSNVs) یدیتنوع تک نوکلئوت

جاد تنوع یرات هستند که باعث ایین دسته از تغیبزرگتر
 6/3انسان حدود  یند. کل ژنوم معمولشو میدر ژنوم 

نمونه مورد مطالعه، تعداد  دارد. در SNPون یلیم
 19327ه مربوط ب یدینوکلئوت یچند شکل 424047

 1ات آن در جدول یشود که آمار جزئ یژن مشاهده م
 نشان داده شده است.

 

 شده مشاهده یهاSNP  یفراوان .1جدول 
 تعداد SNP انواع 

  synonymous  11262 مناطق کدکننده
 missense  10295  
 stopgain  92  
 stoploss  15  
  393  ناشناخته 

  intronic  194334 کدکننده ریمناطق غ
 UTR3   5707  
 UTR5   2925  
 splicing  65  
 ncRNA_exonic  2882  
 ncRNA_intronic  15099  
 ncRNA_splicing  13  
 upstream  4821  
 downstream  3373  
 intergenic  172771  
  424047  مجموع 

 

 یسم مربوط به نواحیمورف یپل 22057ن تعداد، یاز ا
از ها SNP درصد 06/61ن، یک است. علاوه بر ایاگزون

اند و  گزارش شده SNPمرتبط با  داده یها پایگاهدر ش یپ
در  یابی د توجه داشت اگرچه ترادفید هستند. بایه جدیبق

 یهاSNPانجام شده است اما در جدول،  یاگزون ینواح
. است گزارش شدهز ین گر ژنومید ینواح یبرخموجود در 

در مرحله ساخت کتابخانه، به  یگاهعلت آن است که 
رود و به  یفراتر م ین نواحیانداختن اگزوم از مرز ا دام

ن نکته مهم است که یرسد. ا یم یر نواحیو سا ها نترونیا
زا مربوط به  یماریب یها انتیوار انواعدرصد  15باً یتقر
هستند  ییها ک هستند و مرتبط با جهشینترونیا ینواح

 ,.Truty et al) دهند ینترون رخ میا -که در مرز اگزون

 ها در مناطق مختلف ژنوم وSNP ی. فراوان(2019
 یا رهیدا نمودار نمونه مورد مطالعه درکدکننده  مناطق

 (.4 اند )شکل سه شدهیمقا
 

InDelص داده شدهیتشخ یها 

( های کوچکی که طول آنها InDelحذف )اضافه و 
جفت باز است، دسته دیگری از انواع تغییرات  50کمتر از 

اگر تعداد نوکلئوتیدهای  دهد. در ژنوم انسان را تشکیل می
وارد شده یا حذف شده سه یا مضربی از عدد سه نباشد، 

 چنینکل چارچوب خوانش تغییر خواهد کرد. 
InDelهای  یا جایگاه کنندهدر منطقه کد یی کهها

splicing توانند باعث تغییر در  دهند می رخ می
های آماری مربوط به  ها شوند. داده ها و پروتئین رونوشت
InDelمطالعه در  تحت نمونه بیمارشده در  های شناسایی
 است.  لیست شده 2 جدول
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طرح سمت ها در مناطق مختلف ژنوم )SNPفراوانی  .4شکل 

 سمت)طرح کننده در منطقه کد SNPانواع مختلف  فراوانی؛ چپ(
 .در منطقه کدکننده دارد هاSNPاشاره به تعداد  ،CDS. راست(
 

 مشاهده شده  یهاInDel  یفراوان .2جدول 
 تعداد InDel انواع 

  frameshift_deletion  119 مناطق کدکننده
 frameshift_insertion  101  
 nonframeshift_deletion  213  
 nonframeshift_insertion  179  
 stopgain  8  

  stoploss  1 کدکننده ریمناطق غ
  90  ناشناخته 
 intronic  28693  
 UTR3   930  
 UTR5   537  
 splicing  86  
 ncRNA_exonic  363  
 ncRNA_intronic  2324  
 ncRNA_splicing  4  
 upstream  852  
 downstream  501  
 Intergenic  22971  
   57972  

 
نوع   InDel ،39779 جهش 57972از مجموع 

مرتبط داده  یها پایگاهدر  قبلاًدرصد  56/68 یعنی
د یرات جدیین تغینوع از ا 18240گزارش شده اند و 

مربوط  یعموم  گاه دادهیچ پایباشند و تاکنون در ه یم
ن تعداد یبرا اند. علاوه نشدهگزارش  InDelجهش  به

InDelطور  ز بهیها در مناطق مختلف ژنوم و ن

 ک نموداریفرد در مناطق کدکننده در  منحصربه
 (.5 اند )شکل سه شدهیم و مقایترس یا رهیدا

 
   ها انتیوار یسینو هیحاش

 یها مربوط به داده یسینو هیحاش یها لیفا یابیارز
SNP  وInDel ل یه و تحلیگر از تجزید یبخش

 است.ن مطالعه یا یکیوانفورماتیب
 

  SNP یها داده یابیارز

 ،کیه اگزونیکه در ناح ییها ژنن ین مطالعه، از بیدر ا
نشان دادند، پس از حذف   یدیسم تک نوکئوتیمورف یپل

synonymous_SNPها للآ یدو هر آن که در ها 
، ده ژن کنند یم دیتول را دیپپت یپل از یکسانی ترادف

AHNAK2 ،HLA-DRB1 ،MUC16 ،HLA-A ،
HLA-C ،HLA-DQA1 ،PDE4DIP ،HLA-B ،

HLA-DRB5 و ،HLA-DQB1 سم یمورف ین پلیشتریب
جه در مورد ین نتیرا نشان دادند. ا یدیتک نوکلئوت

HLAی ن تنوع را در گسترهیشتریکه ب نیها با توجه به ا 
. در (Gourraud et al., 2014) است یهیژنوم دارند بد

، RBFOX1ها در SNPن یشتریک، بیراگزونیغ ینواح
CSMD1 ،HLA-DRB1 ،RYR2 ،HLA-DQB1 ،

DMD ،BCAS3 ،HLA-DQA1 ،RBFOX3 و ،
CUX1 یها داده یساز ین، غنیشوند. همچن یده مید 

SNP  شناخته شده سرطان پستان  یها ژندر فهرست
مرتبط با سرطان  یگاه داده عمومین پایچندموجود در 

 است. آمده  3در جدول  شدهتأییدج یانجام شده که نتا
 

 InDel یها داده یابیارز

 InDelژن با تغییرات از نوع  11728در این مطالعه 
یافت شدند. در نواحی اگزونیک پس از حذف 

nonframeshift_deletion ها و
nonframeshift_insertion ها که تغییر در چارچوب

که  شدژن دیده  241در  Indelکنند،  خوانش ایجاد نمی
، HLA-DRB1 ،HLA-Bژن  هفتفراوانی آن در 

ZNF595 ،SARM1 ،HLA-DRB5 ،HLA-DQA1 ،
 بیشتر است. PABPC3و 
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، CDS. در منطقه کدکننده )راست( InDelانواع مختلف  یژنوم )چپ(؛ فراوان مختلفها در مناطق InDel یفراوانمقایسه  .5شکل 

 ها در منطقه کدکننده داردInDelاشاره به تعداد 
 

 سرطان پستان  شده شناخته یها ژنشده در فهرست تأیید افتهیSNP یها ژن .3جدول 
 داده در ارتباط با سرطان  یها پایگاهنام 

 Cosmic gwas_Catalog OMIM HCMDB** HGMD 

 MSH2 ها ژن
UBXN4 
GATA2 
HGFAC 
HLA-B 
EGFR* 
KMT2C 
IFNA4 
UBAP2 

FAM205A 
CTSL 

C9orf129 
OR13C5 
ORM1 

TNFSF15 
RAPGEF1 

DBH 
C9orf62 
TUBBP5 
FGFR2 
HNF1A 

ABHD12B 
PIGQ 

CREBBP 
SHCBP1 

CYLD 
TP53* 

ERBB2* 
ANKRD62 
PPP2R3B 

SLC45A1 
MDM4 
TERT* 

CCDC170 
LSP1 

PLXNC1 
RAD51B 
COL1A1 

PTPRF 
BRCA2* 

AKT1 
NQO1 
TP53* 

RAD54L 
CASP8* 
BARD1* 
PIK3CA 
CDS1 
PRLR 

HMMR 
NQO2 
ESR1* 

RB1CC1 
TSG101 

ATM 
KRAS 

XRCC3* 
KLC1* 
PALB2 

AR 
CDH1* 
BRCA1* 

PHB 
RAD51C 
PPM1D 
BRIP1* 
BACH1 
CHEK2 

ERBB2* 
TP53* 
KISS1 
RHOA 

TNFRSF11B 
MMP9 
PTGS2 
VEGFC 
VEGFA 
TGFB1 
ESR1* 
MUC1 
BRMS1 
EGFR* 
MMP1 

TNFSF11 
HIF1A 
CDH1* 
SPP1 
CD44 
MMP2 
ITGAV 

CTNNB1 
SYK 

CXCL12 
MKI67 
PEBP1 
MMP14 
BRCA1* 
NME1 

TNFRSF11A 
SRC 

MIIP 
XRCC3* 
ZNF350 
RRP1B 

CCDC22 
EPCAM 
CASP8* 
BARD1* 
NEK10 
ATXN7 

BMPR1B 
TERT* 

DROSHA 
ATG10 
LOX 

EHMT2 
DMBT1 
BRCA2* 
FANCA 
BRIP1* 
XRCC1 

MIR499A 
MIR499B 
KLC1* 

TMPRSS3 

  

 شوند. یم تأییدگاه داده یک پایش از یکه در ب افتهیSNP یها ژن* 
 شوند. یم تأیید، HCMDBگاه داده یدر پا  شتر از چهار مطالعه گزارش شدهیکه در ب افتهیSNP یها ژن** 

ژن از مجموع  335دهد که  یم ج نشانیانجام شد. نتا KEGGگاه داده یمرتبط با سرطان در پا ییایمیوشیب یرهایبه مس SNP یدارا یها ژن یساز ین غنیبرا علاوه
 مرتبط با سرطان نقش دارند.  یرهایژن در مس 19327

 

 کِیراگزونیغ یدهد که در نواح یج نشان مینتا
اند و در  رخ داده یشتریب یهاInDel ک به مرز،ینزد
ز یجهش در هر ژن ن ی، فراوانیاگزون یسه با نواحیمقا
در  ین فراوانیشترین آنها بیشتر است. از بیار بیبس
، HLA-DRB1 ،DMD ،RBFOX1 یها ژن

CSMD1 ،RBFOX3 ،HLA-DQB1 ،HLA-

DQA1 و ،SYNE1 ل ین فایهمچن شود. یمشاهده م
 یها داده یساز یاطلاعات غن یحاو یسینو هیحاش

InDel  سرطان مرتبط با  یداده عموم یها پایگاهدر
 یها پایگاهن یشده در ا تأیید یها ژنباشد که  یز مین

در شده هستند  شناختهسرطان پستان  که درداده 
 .اند آمده 4جدول 
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 سرطان پستان    شده شناخته یها شده در فهرست ژندییتأ افتهیInDel  یها ژن .4جدول 
 های داده در ارتباط با سرطان نام پایگاه

 Cosmic OMIM HCMDB** HGMD 

 MST1L ها ژن
LOR 

KISS1* 
ADRA2B 
FMNL2 
SCRN3 
HOXD9 
PRKRA 

FAM171B 
CCR5 
GPX1 

KIAA1211 
MAML3 
MSH3 

KCNN2 
PCDHB10 
GPRIN1 
HLA-A 
CDSN 
HLA-B 

HLA-DRB1 
AK9 

MAP3K4 
TBP 

TMEM184A 
EPDR1 

STAG3L2 
ZAN 

TMEM229A 
IRF5 

FAM71E2 
ZNF772 
ZNF814 
SIRPA 
RALY 
CTSA 

MED15 
BAIAP2L2 
SYNGR1 

SHROOM4 
NUDT11 

CACNA1B 
KAT6B 
PHRF1 
DNHD1 
FNBP4 

TMPRSS13 
ZNF384 

FAM90A1 
A2ML1 

DDX12P 
PHLDA1 
KANK3 
KMT2B 
NR1H2 
LENG9 
MAFA 

LURAP1L 
USP20 

HNF1A 
ORAI1 
WDR66 
NCOR2 
EP400 
OR4L1 
RBM23 
HOMEZ 
NOP9 

DDHD1 
GOLGA8R 
LRRC49 
WDR73 

FAM174B 
MEF2A 

IL32 
RBBP6 
MAZ 

ASPHD1 
THAP11 

PDXDC2P 
PKD1L2 
PIEZO1 
BCL6B 
RAI1 

USP36 
SLC38A10 
TSPAN10 

HDGFRP2 

PTPRF 
CASP8 
BARD1 
PIK3CA 
CDS1 
NQO2 
ESR1* 

RB1CC1 
TSG101 

ATM 
BRCA2 
XRCC3 
AKT1 

CDH1* 
NQO1 
TP53* 
PHB 

RAD51C 
PPM1D 
BRIP1 
BACH1 
CHEK2 

AR 

ERBB2 
MMP9 
PTGS2 
VEGFC 
TGFB1 
ESR1* 
BRMS1 
EGFR 

CDH1* 
TP53* 
MMP2 
KISS1* 
ITGAV 
RHOA 
SYK 

CXCL12 
MMP14 

TNFRSF11A 
SRC 

LHCGR 

 شوند. یم تأییدگاه داده یک پایش از یکه در ب افتهیInDel یها ژن* 
 شوند. یم تأیید، HCMDBگاه داده یدر پا  شتر از چهار مطالعه گزارش شدهیکه در ب افتهیInDel یها ژن** 

ب دخالت آنها ین ترتیو بد شوند یم یساز یغن KEGGگاه داده یمرتبط با سرطان در پا ییایمیوشیب یرهایبه مس InDelجهش از نوع  یژنِ دارا 244ن، یا  بر افزون 
 .شود یم تأییدر سرطان یدر مس

 

 یریگ جهیبحث و نت
 یها پایگاهدر سطح ژنوم در  یاریبس یها امروزه داده

 (https://portal.gdc.cancer.govداده از جمله )
TCGA  و(http://cbioportal.org )cBio 

Cancer Genomics Portal ن مبتلا اماریدر مورد ب
به روند درمان  یاریبه سرطان وجود دارد که کمک بس

ماران یب یهدف و مناسب برا یو انتخاب داروها
 یا دهیچیپ یمارین وجود، سرطان بی. با ااست کرده

بروز آن  یکیژنت یالگو ،مختلف یاست که در نژادها
وه یکه که نژاد و ش یطور بهمتفاوت است،  یحدودا ت

زان پراکنش هر سرطان یوع و میهمواره بر ش یزندگ
ن یبنابرااست.  گذار بودهتأثیردر نقاط مختلف جهان 

هر  ، منطقه وهر نژاد ین اطلاعات برایاز است تا این
 یها داده یفراوانن یبرا علاوه شوند. یساز یکشور بوم
 ترکم افتهیو متاستاز یتهاجم یها سرطان یموجود برا

ن مرحله از ین امر شناخت ما را نسبت به ایو هم است
ن شواهد و یاست. با توجه به ا محدودتر کرده یماریب

 نهینمونه بافت پاراف 40گرا، ما  نهیکرد کمیک رویدر 
مبتلا به سرطان پستان ماران یاز ب شده را یگانیبا

م. در گام یکرد یآور جمعت ناشناس یبا هو یتهاجم
و  DNAاستخراج  یبالا یها نهیهز با توجه به نخست
 44مار زن یک بینمونه تنها کل اگزوم،  یابی ترادف

 یابی ترادف شده یتهاجم پستان ساله مبتلا به سرطان
ن یا یها تین موضوع از محدودید که اش یابیو ارز
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امکان  NGSن وجود، ی. با اشود یپژوهش محسوب م
در کند و  یرا فراهم م ها ژنهمزمان  یابی ترادف

مار کارآمدتر یب درمان هدفمند یبرا تواند یسه میمقا
ر یسا نسبت به یکمتر بیو آس نهیهزدر کل باشد و 

 یپ در یشات پیآزماها از  در آن که یصیتشخ یها روش
 (Tung et al., 2015) شود خواهد داشت یاستفاده م

ن یگر، این روش است. از طرف دیا یایکه از مزا
دهد. در  یار قرار میرا در اخت یفراوان یها ک دادهیتکن

ک کمک یوانفورماتیاستفاده از دانش بن مطالعه، یا
 آمده دست به انبوه یها ل دادهیه و تحلیدر تجز یانیشا

به  ینمود که بدون استفاده از ابزارها NGSاز 
و  یسینو هیل حاشیبه فا یابی، دستکارگرفته شده

شواهد  گر،ید ی. از سورممکن بودیغ ها ل جهشیتحل
 یسینو هیل حاشیل فایه و تحلیاز تجز آمده دست به

 یها ژن دهد که ینشان م یاگزوم نمونه تحت بررس
برخوردار  یادیار زیبس یکیاز تنوع ژنت HLAخانواده 

ت یدر جمعموجود،  های گزارشبا توجه به هستند که 
 یها ژنن یرسد از ب یاست. به نظر م یعیطب یانسان

 HLA-DRB1در  یتنوع آلل ین خانواده فراوانیا
گر، شواهد یسه با مطالعات دیکه در مقا شتر استیب

. (Aureli et al., 2020) آمد دست به یمشابه
د یجد یهاInDelها و SNPشدن  افتی ن،یبرا علاوه

ز است و در یگانبر تامل یتحت بررس مارِیدر اگزوم ب
 یرانیت ایمربوط به جمع یها ر نمونهیکه در سایصورت

جاد یاق یدق ینیبال یاز به مطالعه و بررسیتکرار شود ن
 یمثل ابزارها ییکردهایامروزه استفاده از رو .شود یم

 یریادگیطه سرطان و یافته در حی توسعه یمحاسبات
را  WES یها از نمونه یادین قادرند تا تعداد زیماش

سه یمقا. (Liu et al., 2015) ندینما یابیهمزمان ارز
با اطلاعات موجود در  کردهاین رویا یها افتهی

و مطالعات  مرتبط با سرطان یداده عموم یها پایگاه
اند  کرده یابیجهش را ارز یها که داده یگرید

دهد  ین حال شواهد نشان میبا ا .استدارتر  یمعن
 یکه در مطالعه حاضر فراوان ییها ژناز  یاریبس

 یها ژناند در فهرست  نشان داده ییجهش بالا

با توجه به شوند.  یم تأییدشده محرک سرطان  شناخته
 آمده دست به، اطلاعات یبودن مورد تحت بررس یرانیا
 یها پایگاهموجود در  یها داده یساز یتواند به غن یم

که  ید. در صورتیکمک نما یک بومیژنت  داده
 یگر که همگیمار دیب 39شده از  یآور جمع یها نمونه

 یابی ز ترادفیاند ن بوده پستان یتهاجم مبتلا به سرطان
رند یق قرار گیل دقیه و تحلیشوند و تحت مطالعه و تجز

خواهد کرد  یانیکمک شا یماران بومیبه درمان هدفمند ب
خواهند  یساز ین سرطان بومیمربوط به ا یها و داده

ن یاز ا ییها است که جنبه ین مطالعاتیشد. در پرتو چن
ست آشکار یکه در حال حاضر مشخص ن یماریب
ش خواهد یماران مبتلا افزایب ید به زندگیشود و ام یم
ن مطالعه تنها یما در ا ن نکته مهم است کهیاافت. ی

که  یم، در حالیا اگزوم متمرکز شده در سطح بر مطالعه
کس در سطوح یاوم یها داده یساز کپارچهیو  مطالعه

پتوم، پروتئوم، یژنوم، ترنسکر یاپ مختلف شامل
 ,Griffith & Gray) از استیوم نیکروبیمتابولوم و م

مختلف مطالعه  یایاز زوا یمارین بیتا ابعاد ا (2011
گر ید یها تیمحدودب و یمعااز  یکاستن ید و اشو

 یابی با ترادفم یدوار هستیما ام ن مطالعه است.یا
طه یدر ح کارآمد یابزارها یریگ کار به شتر ویب یها نمونه

مثل  یمحاسبات یشناس ستیک و زیوانفورماتیدانش ب
ها در  داده یساز کپارچهین یهمچن ن ویماش یریادگی

 یژن چند ک پانلیم یکس بتوانیسطوح مختلف اوم
مبتلا به سرطان  یرانیماران ایهدفمند در رابطه با ب

 یها نهیهز تام ییشنهاد نمایپ شده یپستان تهاجم
حذف شوند  یکل ژنوم/اگزوم در مطالعات بعد یابی ترادف

 ی طهیح نِیار متخصصیدر اخت یا نهیو نقشه راه به
 یریکارگ با بهمطالعه ن یا. ردیگق قرار یدق یآنکولوژ

صدها  یها داده یرو رب یگروه ینیماش یریادگیکرد یرو
و  TCGAمار مشابه که اطلاعات آنها در یب

cBioPortal  است  شدهموجود بودند انجام 
(Mirsadeghi et al., 2021)  و در صورت

ز ین یرانیماران ایب یشتر برایب یها شدن داده یآور جمع
 . قابل انجام است
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