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دهیچک

ازراارزشیاطلاعات بایپتوم،ترانسکرکل ژنوم، اگزوم ويغربالگرانیماز عمدهطوربه، NGSيگستردهکاربرد 
در یانقلابNGS،بیوانفورماتیکابزاراز استفاده همراه با. دهدمیقرار اختیار ما دریسرطانهاي سلولوضیعت

زمینهاخیر درهايپیشرفتبراین مقاله، مروريدر . استکردهایجاد تحقیق، تشخیص و درمان سرطان
توضیح خلاصه باطوربهو داریمآنینیبالهمچنین کاربردهاي و NGSی بر سرطان مبتنیژنومتحقیقات 
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بحث در مورد مشکلات مرتبط با تحقیقات در این حوزهبهمربوطه،هايالگوریتمژنومیک، منابع و انکوهايپروژه
.پردازیممی

مقدمه

هاي زیادي دستاوردو ا ایفا کرده بیشترین نقش رتحقیقات ژنومی در "سانگرتوالی تعیین "اخیر، يدههطی دو 
یبررسنیهمچنشد ومنوژنیکاختلالات شناسایی منجر بهکه یژنوم انسانتوالی نییتعداشته است، از جمله

باارزشدستاوردهايعلیرغم.)2و 1(کردپذیرامکانرا سوماتیکهايسلولدر ایجادشدههدفمند هايجهش
اساسی محققین هايدغدغهاز ،تعیین توالی با سرعت بالا و قیمت پایینايهروشبهنیاز ر،گتوالی سانتعیین 

ی از اطلاعات با حجم بالایساختنفراهميبراNGSی توانای.گردیدNGS1بود که منجر به ظهور روشی به نام 
سرطان رامختلف انواعیمولکولاندازچشمتا کندمیرا براي محققین فراهم این امکان) 4و3(قیمت پایین

.سرطان دست یابندیچشمگیري در مطالعات ژنومهايپیشرفتبه وکنندتعیین 

اطلاعاتدرانفجاري باعث ایجاد ،)WES(هانکل اگزوایو) WGS(کل ژنوم بررسیقالبدرNGSاستفاده از 
در تعداد تنوع،کوچکهايحذفایدرج،اينقطههاي موتاسیونسرطانی همچونهايسلولمربوط به تغییرات 

بهقادرطبیعی، محققین هاينمونهاین تغییرات با يمقایسهبا . شده استيساختارراتییتغوتکراري هايکپی
تعیین توالی يبراروشاز ایناستفادهبا.اندشدهسوماتیک جنسی وهايسلولاین تغییرات در رده تشخیص

نگیسیاسپلهاي ماز ایزوفرتوانمیدر خصوص میزان بیان ژن، یباارزشبر کسب اطلاعات علاوه،ترانسکریپتوم
mRNAونیلاسیمتژنتیکی، تغییر اپی، تغییراتنیهمچن.پیدا کردآگاهی ،در سلولموجودDNAتغییرات و

-ChIPیت وفتوالی بیسولمانند،توالینییتعگریدهايروشهیستون با استفاده از  seq.،مطالعه قرارمورد
ما قراراختیارم سلول سرطانی درژنومورددررا یباارزشاطلاعات الذکرفوقهايروشاز استفاده.گیرندمی
هايروشيتوسعهبیولوژي سرطان و بهتر دركامکانبیوانفورماتیک،قدرتمند يابزارهاازاستفاده با.دهدمی

.داردوجود،شدهیطراحدرمانی 

.دهدمیآنها را نشان بالینی از ياستفادهدر تحقیقات سرطان ومختلفهايروشچگونگی ارتباط 1شکل 

1Next Generation Sequencing
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تحقیقات سرطان و کاربرد بالینیدرomicsاطلاعات حاصل ازگردش کار : 1شکل 

، هاجهشمشتمل برژنومیک ات ژنومیک، ترانسکریپتومیک و اپیتغییرقادر است NGSيهايآورفن
تغییر متیلاسیون ، هاترانسکریپتیهمجوش،ژنبیانو يتارساختغییراتتنوع تعداد کپی، انواع

DNA اي تجزیه و بیوانفورماتیک بريابزارهامختلفانواعرابطه،در این .شناسایی کندغیره راو
هايدرماناستراتژي توسعهواز بیولوژي سرطان يبهتردركمنظوربههادادهو تفسیر تحلیل 

.روندمیبکاراختصاصی

ات سرطانتحقیق

مولکولی دقیق تغییرات وتوصیف جامعمنظوربهNGSهیپابرمطالعاتازبسیاري ، گذشتهسالچنددر
منظور هبهمچنین ومتاستازها، ایجاد، پیشرفت سرطانیزایسرطانثر در مؤتغییرات، شناساییهاسرطان

پستانبراي سرطان هاتلاشاین يدهادستاور.نجام شده استاآن یتکاملسیروتومورتنوع ژنتیکی طالعهم
، سرطان)17(کبد، سرطان )16(سرطان ریه، )14، 15(کولورکتال، سرطان )13(تخمدان، سرطان )5–12(

توجهقابل،...و ) AML) (22 ،21(حاد میلوئیدي، لوسمی)20(، ملانوم )19(گردنوسر، سرطان )18(هیکل
خلاصه NGSهايآوريفندر تحقیق ژنومیک سرطان با بکارگیري یر اخهايپیشرفت، 1جدولدر.بوده است
.شده است
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Table 1 Recent NGS-based studies in cancer
Cancer Experiment Design Description ref

Colon cancer 72 WES, 68 RNA-seq, 2 WGS Identify multiple gene fusions such as RSPO2 and RSPO3
from RNA-seq that may function in tumorigenesis

[15]

Breast cancer 65 WGS/WES, 80 RNA-seq 36% of the mutations found in the study were expressed.
Identify the abundance of clonal frequencies in an epithelial
tumor subtype

[11]

Hepatocellular carcinoma 1 WGS, 1 WES Identify TSC1 nonsense substitution in subpopulation of tumor
cells, intra-tumor heterogeneity, several chromosomal rearrangements,
and patterns in somatic substitutions

[17]

Breast cancer 510 WES Identify two novel protein-expression-defined subgroups and novel
subtype-associated mutations

[5]

Colon and rectal cancer 224 WES, 97 WGS 24 genes were found to be significantly mutated in both cancers.
Similar patterns in genomic alterations were found in colon and
rectum cancers

[14]

squamous cell lung cancer 178 WES, 19 WGS, 178
RNA-seq, 158 miRNA-seq

Identify significantly altered pathways including NFE2L2 and KEAP1
and potential therapeutic targets

[16]

Ovarian carcinoma 316 WES Discover that most high-grade serous ovarian cancer contain TP53
mutations and recurrent somatic mutations in 9 genes

[13]

Melanoma 25 WGS Identify a significantly mutated gene, PREX2 and obtain a
comprehensive genomic view of melanoma

[20]

Acute myeloid leukemia 8 WGS Identify mutations in relapsed genome and compare it to primary
tumor. Discover two major clonal evolution patterns

[21]

Breast cancer 24 WGS Highlights the diversity of somatic rearrangements and analyzes
rearrangement patterns related to DNA maintenance

[8]

Breast cancer 31 WES, 46 WGS Identify eighteen significant mutated genes and correlate clinical
featuresofoestrogen-receptor-positivebreastcancerwithsomatic
alterations

[7]

Breast cancer 103 WES, 17 WGS Identify recurrent mutation in CBFB transcription factor gene and
deletion of RUNX1. Also found recurrent MAGI3-AKT3 fusion in
triple-negative breast cancer

[6]

Breast cancer 100 WES Identify somatic copy number changes and mutations in the coding
exons. Found new driver mutations in a few cancer genes

[9]

Acute myeloid leukemia 24 WGS Discover that most mutations in AML genomes are caused by random
events in hematopoietic stem/progenitor cells and not by aninitiating
mutation

[22]

Breast cancer 21 WGS Depict the life history of breast cancer using algorithms and sequencing
technologies to analyze subclonal diversification

[12]

Head and neck squamous cell
carcinoma

32 WES Identify mutation in NOTCH1 that may function as an oncogene [19]

Renal carcinoma 30 WES Examine intra-tumor heterogeneity reveal branch evolutionary tumor growth [18]

سرطانمرتبط باجدیدهايژنکشف 

و زایا ي ردهطریق وراثتی درکه ممکن است ازشودمیتجمع تغییرات ژنتیکی ایجاد در اثرعمدهطوربهسرطان 
هايژن،هاژنانکوبر روي این تغییراتاثرات .شودی ایجاد اکتسابصورتبهسلول، طی دوره زندگی دریا

رشد نظارت بريهاسمیمکانازهاسلولتاشودمیسبب ،DNAکنندهمیترميهاژنیا وتومورکنندهسرکوب
استممکنزینسرطانی سلولاعقاب).23(آورندرا بوجود ر وتومویابندبدون کنترل تکثیر و کنندسلولی فرار
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، اهکلونبا گسترش همگام ).24(شودمینی وبه گسترش کلنجر که مکنندتجربهبیشتري را هايجهش
).25(کنندمیایجاد متاستاز را کسب مجاور و بدنبال آن،هايبافتهاجم به توانائی تنیزهاسلول

سرطان ویژهبه،تبط با سرطانمرهايژنازجدیدي تعدادییشناسابه قادریسرطانهايژنومیتوالتعیین 
،شده بر روي سرطان پستاني انجامهارسیبررا در موردخودهايیافته،شش مقالهاخیراً.شده استپستان 

:اندکردهبدین شرح گزارش 

TCGA5(ماریب507نمونه از510رويهااگزونتعیین توالی با( ،Banerjiنمونه103رويهمکاران و،
بهراکارو همکاران همین Ellisتوالی کل ژنوم را انجام دادند، تعیین نمونه 17يروبرو هااگزونتوالینییتع

نمونه 100روي را ها اگزونو همکارانش توالیStephens، )7(نمونه انجام دادند 46نمونه و 31ترتیب روي 
که پستان سرطاننمونه80ونمونه65يروراRNAو ن اگزو/ و همکارانش توالی کل ژنومShah، انجام دادند
Nikو) 11(کردندکار،داشتندمنفیگانهسهمارکرهاي  – Zainal 21و همکارانش توالی کل ژنوم را روي
). 12(نرمال انجام دادند / جفت تومور

هاي موتاسیون،، این مطالعاتPIK3CAوGATA3,TP53هايژندر سوماتیکهايعلاوه بر تأیید موتاسیون
افتندمیکم اتفاق بسیارهاي جدید موتاسیونگرچه.ندمرتبط با سرطان نیز کشف کردهايژندر رايدیجد

مسیرهاي درها راآنتوانمیوشدندیافت پستانهايسرطانيزیرردهدر آنها حالبااین،)درصد10کمتر از (
AنالیلومرگروهیزدرMAP3K1يهامثال موتاسیونعنوانبهداد؛قرارسرطانایجادمرتبط با سیگنالینگ

ساختار يتغییردهندههايواسطه، P53رندهیدربرگگ که نسیگنالیمسیرهاي).7،5(دهندمیرخ کراتبه
هاجهشعلاوه بر این، برخی ). 11(اندبودهجدید هايجهشحامل کراتبه،باشندمیERBBکروماتین و مسیر

یک عنوانبهGATA3هايجهشبراي مثال ،سازندمیهدفمند فراهم صورتبهرا درمانیمناسب هايفرصت
نییتع،نیهمچن.)7(سازدمییک روش درمانی مطرح برايکننده آروماتاز را مهارباتیترکازاستفاده ،مارکر
، مثلاًسرطان کولورکتال کمک کرده است،در هاجهشمشخصاتپروفایل نییتعوبه تشخیص ژنومیک توالی 

يتغییردهندهسوماتیک هايجهش36303،نرمال-جفت تومور72روي برشدهانجام اگزومتعیین توالی
آن بین ازکهشد ژنیکاندید23ییشناسامنجر به،تحلیل بیشترو تجزیه .را شناسایی کردپروتئینملکردع

KRASهايژنبه توانمی ,TP53وPIK3CAهايژننیهمچنواندشدهشناخته خوبیبهدر ایجاد سرطان که
به تعیین منجرRNAتوالی یین تع. کرداشاره،سیکل سلولی دخیل هستندکنترلدرکه ATMهمانندجدید 

Wntمهم مسیر سیگنالینگ کنندهمیتنظیک عنوانبهکه است شدهRSPOبهموسوم ینیپروتئترکیبات 
یاگزومیابی توالیمثال دیگر،). 15(کندرزائی را فعال ومنتهی به توممسیرهايتواندیموشودمیقلمداد

با هايسرطاندررا ژن15،این مطالعهدر.ه استانجام شدجفت تومور و نرمال 224يروبرکه باشدمی
هايسرطانانیمدر.کردندشناسایی،جهشپایینبا فراوانی هايسرطانژن را در 17فرکانس بالاي جهش و 
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SOX9جدید در هايجهش، ترپایینفراوانی جهش با  ,ARID1A ,ATM وFAM123Bهايجهشکناردر
APC ,TP53 وKRASيهاجهشلیتحلوهیتجز.، شناسایی شدندز قبل مطرح بودندکه ا

SOX9,ARID1A,ATM وFAM123Bبا احتمال بالا هاژننیاکهحاکی از این است بررسی عملکرد آنهاو
نیز از الگوي مشابهی رکتومکولون وبا فرکانس پایین جهش هايسرطان.هستندبا سرطان کولورکتال مرتبط 

NAV2هايژنهمجوشی،نرمالهاينمونهوتومور97کامل ژنومتوالی نییعت.کنندمیبعیت ت – TCF7L1را
).14(کردمشخص

نی تومورتکامل و ناهمگ

رخسیر بیماري سرطان که دراست ژنومیناپایداري ،کنترل نمودیراحتبهنتوان راسرطانشودمیآنچه باعث 
یسرطانتوده انتخاب و تکامل سپسو هاي سرطانی سلولی درباعث تنوع ژنتیکخود ينوبهبهه کدهدمی

الگوي تکامل کلونی سرطان مطرح عنوانبهتوسط پیتر نوول 1976اولین بار در سال ،این ایده).26(شودیم
این نظریه را با مطالعات ،شدانجام1980دهه درکهبعدي که توسط سایر پژوهشگرانيکارها.شد

ازگسترده استفاده).26(قرار داد یدتأیلاین سارکوم موش، مورد سليافتهیدهندهستازمتاهايکلونساب
NGSنی را ناهمگتومورها بینغییراتت. استشدهتومورتکاملونی به ناهمگبنیاديبینشیمنجر به ایجاد

باعث ایجاد يتومورین ناهمگنی ب.نامندمیاینتراتومور نی را ناهمگترتومور و تغییرات داخل یک تومور این
که منجر به گرددمیيتکرارمناطقهايکپیتعداد اختلاف در ژن وبیانظاهري، تفاوت در الگويهايتفاوت
حاکی از آن است که Eillisو TCGAمطالعات.)27-31(شوندمیسرطانی يتودهمختلف هايزیرگروهایجاد 

.)7و 5(پیونددمیوقوعبهوماتیک سهايجهشالگوهاي بیان ژن بدنبال اختلاف در 

استخودخاص هايجهشداراي ، رومبین این مطلب بود که هر توم، NGSانجام شده توسط هايتوالیتعیین 
73امکان ایجادکهو همکارانش دریافتندStephensمثالعنوانبه،باشدمیفردمنحصربهاین لحاظ از و

را اینتراتوموریناهمگن).9(درسرطان پستان وجود دا100در بین فتهایجهشیسرطانهايژنمتفاوت ترکیب 
يدهندهنشانکه کردقلمداد یی درون یک تومورهاکلونیا سابمجزاسلولیهايکلونعنوانبهتوانیم

تولید ییتوانا.باشندیم، ریتکثوقابلیت ایجاد متاستازژن، بیان مختلف،یشناسبافت،خصوصیات مختلف
مطالعه . استکردهتبدیل نی اینتراتومورمطالعه ناهمگيبرادیمفابزاري بسیار بهراNGS، ي با وضوح بالاهاداده

به روشن شدن ناهمگنی اینتراتومورموفق ، بیمارچهارازکارسینوم سلول کلیوي يروبرNGSبر یمبتنریاخ
طریق بررسی اگزونی قفسه سینه از ز شده به دیواره ستانوع متار اولیه و وتوم،براي بیمار اول).18(شده است 

مورد آن در همه 40ناحیه تومور اولیه، 9شده در گزارش یدتأیموتاسیون 128از.مورد ارزیابی قرار گرفت
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که بودخاصبه نواحی مورد منحصر29و برخی نواحی مشترك بودبا، مورد59، شدر گزارش ومناطق توم
، همهازترمهم.)18(باشدمیياهیناحکلونی تکاملودرون تومور یکیژنتیناهمگنوجوديدهندهنشان

. باشدمیتومورداخلهايجهشاز یبخشکنندهمنعکسفقطتومورزیک نمونه بیوپسی اداد کهنشانمطالعات
در آنها صددر34کهشدهتومور شناسایی مربوط بهيهاجهشدرصد 55یک نمونه بیوپسی، حدود به کمک

بافت ر به شکل مستمر باعث ایجاد ناهمگونی داخل وداخل تومهايجهشایجاد. بیشتر نواحی تومور مشترك بود
مطالعات انجام شده بر روي کارسینوم سلول کلیوي و سرطان پستان مبین ل،مثاعنوانبه.شودمیري وتوم

ت زمان و شسرطانی با گذهايسلولکه ن استحاکی از ایو) 18(باشدمیر وساختار انشعابی در داخل توم
.)26(کنندمیپیدا تکامل ،متفاوتهايکلونبا تشکیل وآورندیمخاصی را بدست يهایتوانائ،هاجهشتجمع 

این نوع؛استشدهسوماتیکی باعث رشد توده سرطانی هايجهشابتدا در،)26(شاخه - مطابق فرضیه تنه
،سپس با گذشت زمان،باشدمیسرطانی مشترك هايسلولدر بین ،روومتلیتشکيابتدادرهاجهش
تومورهاآنها را در توانمیکه انددادهتشکیل را هاکلونو سابشده بیشتر باعث ناهمگنی تیکی سوماهايجهش

ازکی اند، تنها تعداد سرطانی متفاوتهايسلولاز بین در ادامه. یافتهستند،مناطقی که حاوي متاستاز و
را جدیدي يهاکلونسابو ایجاد "Bottleneck Effect"کردهی تطبیق با شرایط را کسب توانایهاسلول

با خود را اندتوانستهسرطانی که هايسلول.)26(شودکروموزومی نیز منجر ناپایداري به تواندیمکه کنندیم
شکل بهتري به،)باشددارویکبامواجههدتوانیماین شرایط محیطی جدید (دهندشرایط جدید محیط وفق 

یبایست،اقدام درمانی مناسبمنظوربهلذا ،)18() یمقاومت داروی(کنندیمجدید را تحمل طیشراورشد کرده 
شناسایی،اندگرفتهري قرار وروي تنه توده تومبرو باصطلاحهستند مشترك هاکلونهمهدررا که ییهاجهش

.و راندمان بالاتر بکار گرفتدهی بهتری را با اثردارویهايدرمانتا بتوان کرد

ارزنده همکار گرامی جناب آقاي دکتر شهرام نعمتی برخوردار شدم که بدین يهاییراهنمااز متندر ترجمه این 
.مینمایمابرازاز ایشان مراتب قدردانی خود را وسیله 
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