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  چکیده         
اتیولوژیـک  عوامـل   . سـرطان پـستان یکـی از شـایعترین سـرطانها در زنـان اسـت                :زمینه و هدف  

 از عوامـل خطـرزا    متعددی همچون زمینه ژنتیکی، تغذیه ای و برخی از عوامل محیطی از جمله ویروسها را         
براساس مطالعات صورت گرفته گمان می رود پاپیلوماویروسها یکـی از عوامـل             . در این سرطان شناخته اند    

 در بافتهای سرطانی پـستان را در اسـتان     مطالعه وجود ژنوم پاپیلوما ویروس    این  . پستان باشد سرطان  احتمالی  
  .گلستان مورد بررسی قرار داده است

صورت گرفـت و جامعـه      1387 تا سال    1384 توصیفی تحلیلی از سال      این مطالعه   :روش بررسی  
مورد مطالعه خانمهایی بودند که به بیمارستانهای شـهرهای گرگـان و گنبـدکاوس مراجعـه کـرده انـد و از                      

. در آنان سرطان پستان تشخیص داده بود       ی گرفته یا ماستکتومی شده بودند و پاتولوژیست       پستان آنها بیوپس  
 از نظـر    MY09/MY11 و   +GP5+/GP6 استخراج و سپس با پرایمرهـای عمـومی          DNAاز نمونه ها    

  . ژنوم پاپیلوماویروس مورد بررسی قرار گرفتند
جوانترین .   بود47 ±72/12فت میانگین سنی افراد مورد مطالعه  قرار گر نفر 231در کل  :یافته ها          
 نمونه از گنبد جمع آوری 109 نمونه از گرگان و 122تعداد .  ساله بود84 ساله و مسن ترین آنها 20فرد 
مبتلا به % Infiltrating ductular carcinoma ، 1/60افراد مورد مطالعه مبتلا به % 4/31. شدند

Infiltrating duct carcinoma ،3/4 % مبتلا بهIntraductal and lobular carcinoma و 
افراد مبتلا بیشترین گروه % 8/33 سال با 50 تا 40در گروه سنی . بقیه به انواع دیگر سرطان پستان مبتلا بودند

      .در هیچ یک از نمونه ها موارد آلودگی به پاپیلوماویروس یافت نشد .سنی مورد مطالعه بودند
با توجه به انتشار نتایج متفاوت از نقاط مختلف دنیا مبنی بر حـضور و عـدم حـضور                 :نتیجه گیری 

پاپیلوماویروس در نمونه های سرطانی پستان، نتـایج ایـن مطالعـه آثـاری از ژنـوم پاپیلومـاویروس را اثبـات                      
 مطالعـات   بنابراین برای پی بردن به نقش این ویروس در ایجاد سرطان پستان در منطقه نیـاز بـه                 . نکرده است 
  . بیشتری است
  سرطان پستان، پاپیلوماویروس، استان گلستان  :های کلیدی واژه
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  مقدمه
. سرطان پستان یکی از شایعترین سـرطانها در زنـان اسـت                   

 سـازمان جهـانی بهداشـت از کـل     2004براساس گزارش سـال    
 در بین زنـان اتفـاق       2002مرگهایی که به علت سرطان در سال        

.   درصد آن به علت سرطان پـستان بـوده اسـت           15اده حدود   افت
عوامل اتیولوژیک متعددی را برای ایـن نـوع سـرطان از جملـه              
زمینه ژنتیکـی و برخـی از عوامـل محیطـی و حتـی تغذیـه ای ،               

ــد  ــناخته انــ ــرزا شــ ــا  . خطــ ــونی بــ ــل محیطی،عفــ از عوامــ
پاپیلوماویروسهای انسانی یکـی از عوامـل خطـر زای اصـلی در       

ــه شــمار مــی رود ســرطان  مطالعــات ) 1.(ســرویکس خانمهــا ب
، )3(، نروژ )2(متعددی از قسمتهای مختلف دنیا از جمله آلمان 

حــاکی از ) 8،7(و چــین ) 6(، اتــریش )5(، برزیــل )4(آمریکــا 
  .وجود ژنوم این ویروس در بافتهای سرطانی پستان است

ــ     ـــالـرفی در مطـاز ط ــه در امـع ــــریـه ای ک ــر روی ـک  43ا ب
ورت ـلات ص ـ ــ ـرن ب ـات ـــ و س  PCRان بـه روش     ـرطـه س ـمونـن
  ). 9(ت آثاری از ژنوم پاپیلوماویروس پیدا نکردند ــرفــگ

 و PCRروس بـه دو روش  ـیلوما وی ـــ ـوم پاپ ـجوی ژن ـ ـستـج    
ISH)In Situ Hybridization (   بر روی نمونه هـای سـرطان

% 4/29 در PCRپــستان در ایتالیــا صــورت گرفــت و بــه روش 
 ISHآنها آثار ژنوم پاپیلوماویروس مشاهده شد ولـی بـه روش            

در مطالعه ای کـه     ). 10(هیچ کدام از موارد مثبت تائید نگردید        
 نمونـه سـرطان صـورت گرفـت و هـدف            80در لندن بـر روی      

تعیین میزان آلـودگی بـه پاپیلومـاویروس انـسانی بـود در هـیچ               
لوما یافت نگردیـد    کدام از نمونه ها آثاری از ژنوم ویروس پاپی        

 نمونـه سـرطان پـستان       67مطالعه ای در مکزیک بر روی       ). 11(
 جـستجوی ژنـوم پاپیلومـاویروس را انجـام داده           PCRبه روش   

است که فقط در سه مورد آن آثـاری از ژنـوم پاپیلومـاویروس              
  ).12(یافت شده است 

در این مطالعه هدف بررسی ژنوم پاپیلومـا ویـروس در بافتهـای           
ستان در استان گلستان می باشد که در صورت وجود          سرطانی پ 

ژنوم پاپیلوماویروس در این نوع سرطان، می تـوان آن را یکـی             
 کـه بـه دلیـل        از عوامل خطرزای احتمالی سرطان پستان نام برد       

  ونه های ـمـز برای نـرا نیـرل بوده و اخیـابل کنتـطی بودن قـمحی
  در این . ده استـیه شـن تهـرطان آن واکسـرزای سـبسیار خط

  
  

  
  

  
 درگیری این ویـروس در ایـن       مطالعه علاوه بر مشخص نمودن    

نوع سرطان نمونه هـای پرخطـر ویـروس درگیـر هـم مـشخص              
  .خواهد شد

   روش بررسی
در ایـن مطالعــه توصـیفی تحلیلــی جامعـه مــورد مطالعــه    
افرادی اند که به بیمارستانها در شهرهای گرگان و گنبدکاوس          

ــ ــا  مراجعــه کــرده ان د و از پــستان آنهــا بیوپــسی گرفتــه شــده ی
ــه      ــرای بررســی ب ــسی ب ــای بیوپ ــد و بافته ــده ان ــتکتومی ش ماس

شش آزمایشکاه در گرگان و چهـار  (آزمایشگاههای پاتولوژی   
ارجـاع شـده و پاتولوژیـست بافـت        ) آزمایشگاه در گنبدکاوس  

بـا در نظـر     . برداشته شده از پستان راسرطان تـشخیص داده بـود         
 شیوع پاپیلوماویروس در شش کشور دنیا در بافت    گرفتن میزان 

 نمونـه جمـع آوری شـد و         231سرطانی پستان در این مطالعـه ،        
 DNAسپس نمونه ها به آزمایشگاه دانشکده پزشکی منتقـل و           

. آنها به روش فنل کلروفرم ایزوآمیـل الکـل اسـتخراج گردیـد            
DNA       ــا گلــوبین ــای بت ــا پرایمره ــده ابتــدا ب ــتخراج ش  اس

)PCO3/PCO4 (   ــومی ــای عمـــ ــا پرایمرهـــ ــپس بـــ و ســـ
)GP5+/GP6+(     به روش استاندارد PCR همه آنها بدون   . شد

بـا پرایمرهـای فـوق، بـا پرایمرهـای           PCRدر نظر گرفتن نتایج     
 نیز به روش استاندارد مورد بررسی بـا         18 و   16اختصاصی تیپ   

PCR ســـپس بـــا پرایمرهـــای عمـــومی ). 13( قـــرار گرفتنـــد
MY09/MY11)(   تاندارد   به روش اسPCR   شد  )تمـام   ). 14
 +GP5+/GP6 با پرایمرهای    Touchdownنمونه ها به روش     

  ).15( شدند PCRبا پروتکل زیر 
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   جهت شناسائی نمونه های آلوده به پاپیلوما ویروس+GP5+/GP6با پرایمرهای  PCRTochdown پروتکل 
Protocol Denaturation Touchdown annealing cycles Additional 

annealing cycles 
Extension Final 

extension 

TDP 1 min, 94°C 2 min, 55°C to 40°C in 1.0°C 
decrements (16 cycles) 

2 min, 40°C 
(24–34 cycles) 

1.5 min, 
72°C 

4 min, 
72°C 

 
 

:پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه  
 

 
PCO3   5’ ACA CAA CTG TGT TCA CTA GC   3’ 
PCO4   5’ CAA CTT CAT CCA CGT TCA CC    3’                        (110bp ) 
 
 
GP5+   5’  TTT GTT ACT GTG GTA GAT ACT AC    3’ 
GP6+   5’  GAA AAA TAA ACT GTA AAT CAT ATT C   3’          (149bp) 
 
MY09       5’ CGT CCM ARR GGA WAC TGA TC       3’ 
MY11       5’ GCM CAG GGW CAT AAY AAT GG     3’               (450bp)                   
(( M=A+C,  W=A+T,   R=A+G    Y=C+T)) 
 
HPV-16/F   5’  TCA AAA GCC ACT GTG TCC TG   3’ 
HPV-16/R  5’  CGT GTT CTT GAT GAT CTG CA   3’                   (119bp) 
 
HPV-18/F  5’  GAC ACA TTG GAA AAA CTA AC   3’ 
HPV-18/R  5’ TAG TGC CCA GCT ATG TTG TG   3’                    (139) 

  
      یافته ها

ــر 231در کــل             ــراد    نف ــانگین ســنی اف ــه می ــورد مطالع م
 84ترین آنها   ساله و مسن 20  بود و جوانترین فرد       47 72/12±

 نمونه از گنبد جمع     109 گرگان و     نمونه از  122 تعداد   بودساله  
  . )جدول یک (.آوری شدند

در جدول یک مشخص می باشد که بیشترین مـوارد ابـتلا                   
تعلـق   سـال    50 تـا    40 گـروه سـنی      به% 8/33به سرطان پستان با     

   .دارد
ان ـتــســ ـان پـرط ـــوع ســ ـه که ن  ــونــمــ ن 187ورد  ــدر م        

ه ــــعــطالــورد مــــراد مــــاف% 4/31 ودــــص بــخــشــــز مـیـــن
مبتلا % Infiltrating ductular carcinoma ، 1/60تلا به ـبـم

ــه  ــه  % Infiltrating duct carcinoma ،3/4بـ ــتلا بـ مبـ
Intraductal and lobular carcinoma و بقیــه بــه انــواع 

  . )2 جدول شماره دیگر سرطان پستان مبتلا بودند
  پارافینه سرطانی این افراد،مقدار از بافت DNAبعداز استخراج 

  

DNA       گیری کـردیم و مـشخص       را با دستگاه بیوفتومتر اندازه
سـپس دوبـاره    . شده است   استخراج DNAکه از تمام بافتها     شد

 توسـط پرایمـر     PCR برای انجـام     DNAبرای سنجش قابلیت    
 جفت باز انجام شـد کـه در تمـامی    110طول  به  ژن بتا گلوبین  

استخراج شده با پرایمرهای عمومی  DNA. نمونه ها مثبت بود
)GP5+/GP6+ و MY09/MY11 (  ــتاندارد ــه روش اســ بــ

PCRهمــه آنهــا بــدون در نظــر گــرفتن نتــایج  .  شــدPCR ــا  ب
 نیـز بـه     18 و   16پرایمرهای فوق، با پرایمرهای اختصاصی تیپ       

 قرار گرفتند تمـام نمونـه       PCRروش استاندارد مورد بررسی با      
ــه روش  ــا ب ــای   Touchdownه ــا پرایمره  ، +GP5+/GP6ب

PCRشدند   .  
  در تمامی روشهای به کار برده شده برای جستجوی ژنوم     
  یک از چـدر هید ـر شـانی که در بالا ذکـروس انسـلوماویـپاپی

     .نمونه ها موارد آلودگی به پاپیلوماویروس یافت نشد
  
  

/11 
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  بحث
کی از علل اصلی مرگ و میـر        در کشورهای توسعه یافته ی           

موارد علل اصـلی    % 80 تا   50خانمها سرطان پستان است که در       
در استان گلستان نیز این سرطان در بین   ) 16(آن ناشناخته است    

 در  ASR 05/25 بـا    1384پنج سرطان شـایع در زنـان در سـال           
ــشان داده ). 17(اول را دارد صــدهزار نفــر جایگــاه  مطالعــات ن

ــاوی ــل از18 و 16روس تیــپ اســت پاپیلوم اصــلی ایجــاد  عوام
سرطان سرویکس هستند و در سرطان ارگانهای دیگر بدن هـم           

مطالعات مختلفی در ارتباط بـا سـرطان        ). 18(شناسایی شده اند    
   گرفته است که برخی مطالعات وجودو این ویروس صورت 

 سـرطانی   و برخی دیگر عـدم وجـود ایـن ویـروس را در بافـت              
مطالعه حاضر نیز بـا هـدف        ).10و11(ه اند   پستان گزارش نمود  

  جستجوی آثاری از ژنوم ویروس در بافت سرطانی افراد مبتلا 
  

  .به سرطان پستان در استان گلستان صورت گرفت
 نمونــه از بافــت ســرطانی پــستان از سراســر 231در مجمــوع     

استان جمـع آوری گردیـد و بـه روشـهای اسـتاندارد بـه روش                
PCR    ز نمونه ها آثاری از ژنوم  پاپیلوماویروس         در هیچ کدام ا

، هنـد   ) 19(مطالعات دیگر از کشورهای فرانسه      . یافت نگردید 
نتیجـه مـشابه    ) 11(، انگلـستان    )9(، آمریکـا    )20(، سویس   )18(

مطالعه ما را دارند و نتیجه گیری می نمایند که پاپیلومـاویروس            
ترو و در مطالعــه اوســ. در ایجــاد ســرطان پــستان نقــشی ندارنــد

همکارانش نیز ژنوم ویروس در سرطان پستان یافت نشده است          
در مطالعـــه لئونـــاردو و همکـــارانش جـــستجوی ژنـــوم ). 21(

ــا روش     ــت و ب ــصاصی مثب ــای اخت ــا پرایمره ــاویروس ب پاپیلوم
  هیبریدیزاسیون محل ژنوم ویروس در سلولهای سرطانی پستان 

  

 ههای سنیتوزیع فراوانی افراد مبتلا به سرطان پستان در منطقه گرگان و گنبد برحسب گرو:1جدول شماره

  متغییرهای مورد بررسی  محل جمع آوری نمونه
  گنبد گرگان

  جمع

  %)8/7 (18  %)8/13  (15  %)5/2  (3   سال30-20

  %)5/25  (59  %)8/24  (27  %)2/26  (32   سال40-31
  %)8/33  (78  %)4/28 (31  %)5/38  (47   سال50-41
  %)9/16  (39  %)3/18  (20  %)6/15 (19   سال60-51

  گروههای سنی به سال

  %)16  (37 %)7/14 (16 %)2/17 (21  سال60بالای
  %)100 (231  %)2/47 (109  %)8/52  (122  جمع

 
توزیع فراوانی افراد مبتلا به سرطان پستان برحسب نوع سرطان درگروههای : 2جدول شماره 

 سنی مورد مطالعه

  جمع  گروههای سنی به سال  رهای مورد بررسیمتغی
 31-40   سال30-20  

  سال
ــالای    سال51-60   سال50-41  60بــ

  سال
Infiltrating 

ductular 
carcinoma 

 

0  
)0(%  

19  
)3/41(%  

22  
)3/33(%  

8   
)9/22(%  

9  
)30(%  

  
  
  
58  

) 31(%  
  

Infiltrating duct 
carcinoma 

 

8  
)80(%  

24  
)2/52(%  

36  
)5/54(%  

24  
)6/68(%  

21  
)70(%  

  
113 

)4/60(%  
Intraductal and 

lobular carcinoma 
 

1  
)10(%  

1  
)2/2(%  

4  
)1/6(%  

2  
)7/5(%  

0  
)0(%  

8  
)3/4(%  

  

  
  
  

  نوع سرطان پستان

Other 1 
)10(%  

2 
)3/4(% 

4  
)1/6(%  

1  
)9/2(%  

0  
)0(%  

8)3/4(%  

  %)100 (187  %)16 (30  %)7/18 (35  %)3/35 (66  %)6/24 (46  %)3/5 (10  جمع

12/ 
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هـا   ژاپنیدر مطالعه ای که توسط      ). 10(مشخص نگردیده است  
% 4/21بر روی نمونـه هـای سـرطان پـستان صـورت گرفتـه در                

موارد ژنوم ویروس پاپیلوما در بافتهـای سـرطانی پـستان یافـت             
 نفر کـه سـرطان پـستان داشـتند          70در ایتالیا از  ). 22(شده است   

نمونــه هــای لاواژ داکتــال از قبیــل موکــوس، شــیر و کلــستروم 
ست که در هیچ     صورت گرفته ا   HPV گرفته شده و جستجوی   

در مطالعه ای که در کـره  ). 23( یافت نشده است  HPVمورد 
ــر روی  ــوبی ب ــستان و  123جن ــه کارســینومای پ  مــورد 31 نمون

% 5/6 صـورت گرفتـه در       HPVانتروداکتال پاپیلوما جستجوی    
 یافــت شــده ولــی در نمونــه هــای HPVمــوارد ســرطانی ژنــوم 

  ).  24 ( یافت نشده استHPVپاپیلوم پستان آلودگی به 
 نمونه سرطان پستان ارسالی از سوئیس در هـیج نمونـه            81در     

ولی در همان آزمایشگاه    )20( یافت نشده است     HPVای ژنوم   
 در نمونـه    HPVموارد آلـودگی بـه      % 86در یک مطالعه دیگر     

مطالعـه ای نیـز از     ). 2(های سرطان پستان گـزارش شـده اسـت          
 را  HPVونه ژنـوم     نمونه سرطان فقط در سه نم      67مکزیک در   

 نمونـه  50در مطالعه ای که بـر روی   ). 12(گزارش نموده است    
 صــورت گرفتــه در هــیچ HPVبافــت ســرطانی پــستان از نظــر 

در مطالعه دیگـری    ). 19( یافت نشده است     HPVموردی ژنوم   
   نمونه فیبروآدنومای پستان صورت 21نیز بر روی 

  
  

  
  

اغلـب  ). 5(است   یافت نشده    HPVموردی از ژنوم    گرفته هیچ   
 را در بافت سـرطانی پـستان بـه میـزان کـم              HPVمطالعاتی که   

گزارش نمودند و آنهایی که آثاری از ژنوم ویـروس در بافـت             
سرطانی نیافته اند نتیجه گیری می نماینـد کـه پاپیلوماویروسـها            

ــد     ــشی ندارن ــستان نق ــرطان پ ــا س ــاط ب ــوم  . در ارتب ــود ژن وج
ــه  ــوده ب ــراد آل  ایــن ویــروس در خــون و پاپیلومــاویروس در اف

ــسیاری از مقــالات گــزارش شــده  دردر ) 27-6،25(پلاســما   ب
برخی از محققان نتیجه گیری می نمایند ژنوم یافت شده          . است

در بافت سرطانی مربوط به پاپیلوماویروس موجـود در خـون و            
پلاسما می باشد و مربوط به بافت سرطانی پستان نیـست و ایـن              

یلوماویروسها درسـرطان پـستان حمایـت       یافته ها نیز از نقش پاپ     
  . نمی کند

 نمونـه  230همانطور که قبلا نیز ذکر شد در مجموع حـدود          
از بافت سرطانی پستان از سراسر استان جمع آوری گردید و با             

 PCR و به روش استاندارد      DNAروشهای استاندارد استخراج    
روس یافـت   در هیچ کدام از نمونه ها آثاری از ژنوم پاپیلومـاوی          

نگردید و می توان نتیجه گیری نمود که در استان گلـستان نیـز              
پاپیلوماویروسها در ایجاد سرطان پـستان نقـشی ندارنـد و بـرای             

  .اثبات آن احتیاج به مطالعات گسترده تر می باشد
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