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  چكيده 
با ضايعات خوش خيم و بدخيم ناحيه تناسلي زنان و انوژنيتـال مـردان مـرتبط    )  HPV(نت ويروس پاپيلوم انسانيعفو: سابقه و هدف

در HPV هدف از اين مطالعـه تعيـين نقـش    .يافته ها در مورد نقش اين ويروس در ايجاد كانسر پروستات متناقض مي باشد. مي باشد
  .مي باشد (PCa)ايجاد كارسينوم پروستات

فرد مبتلابه هـايپرپلازي خـوش    104بيمار مبتلا به آدنوكارسينوم اوليه پروستات و  104در اين مطالعه بلوك هاي پارافيني :روش كار
تخلـيص و بـا اسـتفاده از روش     HPV-DNA. بررسـي شـدند  HPVبه عنوان گروه كنتـرل ، از نظـر حضـور    )  BPH(خيم پروستات 
nested PCR سپس تيپ هاي مختلف . تكثير شدHPV توسط سكوانسينگ تعيين گرديد.  

اخـتلاف معنـي   . يافـت شـد  %) 7/7( BPHمورد  104مورد از  8و %) PCa )5/12مورد  104مورد از  13 در HPV-DNA :يافته ها
پاپيلومـا ويـروس هـاي    . در نمونه هـاي پروسـتات وجـود نداشـت     HPV-DNAاز نظر حضور  BPHو  PCaداري بين افراد مبتلا به 

ويـروس هـاي بـا    . يافت شد HPV-DNAداراي  BPHنمونه %) 1/23( 8مورد از  5و PCa نمونه %) 9/76( 13از مورد  10پرخطر در
اختلاف معني  .يافت شد HPV-DNAداراي  BPHنمونه %) 5/37( 8مورد از  3و PCa نمونه %) 1/23( 13مورد از  3خطر پايين در

  . ويروس ها ديده نشداز نظر نوع پاپيلوما  BPHو  PCaداري بين افراد مبتلا به 
در  HPVمطالعـات بيشـتر در خصـوص نقـش     . در ايجاد كانسر پروستات را تاييد نمي نمايد HPVيافته هاي ما نقش  :نتيجه گيري

  .كارسينوژنز پروستات لازم مي باشد
  ) BPH(، هايپرپلازي خوش خيم پروستات ) PCa(كارسينوم پروستات، )  HPV(ويروس پاپيلوم انساني :واژگان كليدي
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  مقدمه

دان پس از كانسر ريه شايعترين بدخيمي در مر (PCa)كارسينوم پروستات
عوامل خطر . بوده و دومين علت مرگ به دليل بدخيمي را تشكيل مي دهد

متعددي از جمله سن ، نژاد ، سابقه فـاميلي ، سـطوح هورمـوني و عوامـل     
در مطالعـه اي كـه توسـط    ). 1(محيطي در ايجاد اين بدخيمي نقش دارنـد 

Babaei      و همكاران در ايران صورت گرفته ايـن بـدخيمي پـس از كانسـر
و همكاران Hosseini ). 2(دومين بدخيمي شايع در مردان مي باشدمعده 

در ). 3(مي باشد % 43/3گزارش كردند كه شيوع كانسر پروستات در ايران 
و همكـاران انجـام شـده ميـزان بـروز ايـن        Sadjadiمطالعه اي كه توسط

  ). 4(در صدهزار نفر در سال گزارش شده است 1/5بدخيمي در ايران 
 پروسـتات . حائز اهميت اسـت  PCaوامل عفوني در ايجاد شناسايي نقش ع

ــاپيلوم      ــروس پ ــتقيم وي ــي مس ــك و دسترس ــت آناتومي ــل موقعي ــه دلي ب
بافت هدف براي عفونت اين ويروس به آن از طريق اورترا )   HPV(انساني

با ايجاد كانسرهاي انوژنيتال مانند كانسـر سـرويكس ،    HPV). 5(مي باشد
ه و يك عفونت منتقله از راه جنسي محسوب مـي  آنال و واژينال مرتبط بود

.  با ايجاد اين كانسرها مـرتبط مـي باشـند    18و  HPV 16هر دو ). 5(شود
HPV-16 فراوانـي  . اين بدخيمي ها مي باشد% 50تقريبا مسئولHPV-

از نظر جغرافيايي بسيار متغيـر بـوده و قـوي تـرين ارتبـاط را بـا آدنـو         18
به عنـوان يـك عفونـت     HPVتباط عفونت ار). 6(كارسينوم سرويكس دارد
از طريـق ايجـاد التهـاب مـزمن و ضـايعات       PCaمنتقله از راه جنسـي بـا   

در سـال  ).7(اكسيداتيو ژنوميك در اپي تليوم پروسـتات توجيـه مـي شـود    
1990 McNicol  وDodd  گزارش كردند كـه HPV 16  در بافـت  18و

ن سـال بـه بعـد    از اي ـ). 9و  8(پروستات نرمال و بـدخيم يافـت مـي شـود    
در  PCRمطالعات متعددي در بافت كارسينوم پروستات  توسط روشـهاي  

ولي هنوز هيچ نوع شواهد قطعي در ). 10-22(انجام شد  HPVمورد نقش 
در . مورد نقش ايـن ويـروس در ايجـاد كارسـينوم پروسـتات وجـود نـدارد       

و ارتباط آن با كارسينوم پروستات هنـوز بـه خـوبي     HPVحقيقت عفونت 
از آنجا كه يافته ها در مورد نقش اين ويـروس در ايجـاد   ).23(روشن نيست

 كانسر پروستات متناقض مي باشد، برآن شديم كه در ايـن مطالعـه نقـش   
HPVدرايجاد كارسينوم پروستات(PCa) را بررسي نماييم.  

  
  روش كار

بيمار  104بيمار مبتلا به كانسر پروستات و   104بلوك هاي پارافيني 
ايپرپلازي خوش خيم پروستات كه به مراكز رفرال اورولوژي داراي ه

دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي مراجعه نموده و داراي تشخيص كانسر 
پروستات و يا هايپرپلازي خوش خيم پروستات بودند، از مراكز درماني 

سپس بلوك ها برش داده شده ولام هاي تهيه . مربوطه جمع آوري گرديد
تشخيص و تعيين بهترين بلوك از نظر وضوح و عدم وجود شده براي تاييد 

بلوك هاي انتخاب شده جهت . نكروز، توسط پاتولوژيست بررسي گرديد
ميكرومتر از آنها جهت  10تا  5آماده شده و برش هاي  PCRانجام 

اين برش ها توسط گزيلول دپارافينه شده و . تهيه شد DNAاستخراج 
توسط روش  DNAسپس . هضم شدند  Kتوسط بافر حاوي پروتئيناز 

با استفاده از  PCRتوسط   DNAكيفيت .كلروفرم استخراج گرديد/ فنل 
از محصول ژن بتا    bp-110كه يك قطعه  PCO3/PCO4پرايمرهاي 

  .مورد ارزيابي قرار گرفت گلوبين انساني را تكثير مي نمايند

شاهده شد كـه  با اين روش م. به قرار زير بودند Globin ßپرايمرهاي ژن  
مناسـب مـي    PCRاستخراج بصورت مطلوبي انجام گرفته و نمونه ها براي 

  . باشند
PCO3 : 5΄- ACACAACTGTGTTCACTAGC-3΄ 
PCO4 : 5΄- CAACTTCATCCACGTTCACC-3΄    

 Nestedتوسـط   HPVسپس نمونه هاي بتا گلوبين مثبت از نظر حضور 
PCR با استفاده از پرايمرهاي خارجي)MY09/MY11  (  و پرايمرهـاي
 HPV L1 open reading frame كه براي+GP5+/GP6 )(داخلي

(ORF)   پرايمرهـاي خـارجي   . طراحي شده اند،مورد بررسـي قـرار گرفتنـد
را  bp- 150 و پرايمرهاي داخلي يـك قطعـه   bp- 450  سنتز يك قطعه 
عبارت بـود    MY09/11توالي نوكلئوتيدي جفت پرايمر .كاتاليز مي كنند

 :از 
MY09:  5’ - CGTCC (A/C) A (A/G) (A/G) GGA (A/T) 

ACTGATC - 3’  
MY11:  5’ - GC (A/C) CAGGG (A/T) CTATAA(C/T) 

AATGG - 3’    
ــا ( بعــدي     PCRدر   DNAبعنــوان الگــوي   PCRمحصــول ايــن  ب

  .مورد استفاده قرار گرفت)  +GP5+/GP6پرايمرهاي 
  :عبارت بودند از +GP5+/GP6پرايمرهاي عمومي 

GP5+: 5΄- TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC-3΄ 
   GP6+:5΄-AAAAATAAACTGTAAATCATATTC-3΄                   
 . مي باشد bp 150اين پرايمرها قطعه اي به طول   PCRفرآورده  

قرار گرفته و با اتيديوم % 2تحت الكتروفورز ژل آگارز  PCRمحصولات 
و  16SPSSفاده از نرم افزارافته ها با استي.برومايد رنگ آميزي شدند

تجزيه و تحليل ) يا تست دقيق فيشر( chi-squareو  tآزمونهاي آماري 
داده ها به . قرار داده شد  P >50/0شد و مرز معني داري اختلافات روي 

و در صورت لزوم عدد مطلق  means ± standard deviations صورت
  .يا در صد گزارش شدند

  
  يافته ها

بـا سـن    (PCa)  بيمار مبـتلا بـه كانسـر پروسـتات     104فيني بلوك هاي پارا
ــط ــال  77/62± 40/7متوس ــف ( س ــال 85-46طي ــار داراي  104و  ) س بيم

( سال  45/69± 69/7با سن متوسط(BPH) هايپرپلازي خوش خيم پروستات
موارد  Gleason scoreمتوسط .مورد بررسي قرار گرفتند) سال 86-47طيف 

 High grade prostatic. بـود ) 9-5طيـف  (  13/7±13/1كانسر پروسـتات 
intraepithelial neoplasia (PIN)  و %) 9/27(بيمار  104بيمار از  29در

low grade PIN  مبتلا بـه %) 9/1(بيمار  104بيمار از  2در PCa   مشـاهده
مـورد از   8و %) PCa )5/12مـورد   104مورد از  13در  HPV-DNA.گرديد
اختلاف معني داري بـين افـراد مبـتلا بـه     . ديافت ش%) BPH )7/7مورد  104

PCa  وBPH  از نظر حضورHPV-DNA      در نمونـه هـاي پروسـتات وجـود
%) 9/76( 13مـورد از   10در (High risk)پاپيلوويروس هاي پر خطـر  .نداشت
يافـت   HPV-DNAداراي  BPHنمونه %) 1/23( 8مورد از  5و PCa نمونه 

%) 1/23( 13مـورد از   3در  (Low risk)ويروس هـاي بـا خطـر پـايين     . شد
يافـت   HPV-DNAداراي  BPHنمونه %) 5/37( 8مورد از  3و PCa نمونه 

و PCa نمونـه  %) 6/9( 104مـورد از   10درپرخطر  سبه عبارت ديگر ويرو .شد
 3ويروس با خطر پـايين  در   .يافت شد BPHنمونه %) 8/4(   104مورد از   5

اخـتلاف معنـي داري    .يافت شـد  BPHو نيزPCaنمونه %) 9/2( 104مورد از 
طر و كم خطر خويروس هاي پر از نظر حضور BPHو  PCaبين افراد مبتلا به 

  .تيپ غالب بود  BPHو PCaدر نمونه هاي  HPV-16. وجود نداشت
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  بحث

در ايـن مطالعـه   . مـي پـردازد  PCa درHPV اين مطالعه به بررسي نقـش 
از نظـر حضـور    BPHو  PCaاختلاف معنـي داري بـين افـراد مبـتلا بـه      

HPV-DNA در نمونه هاي پروستات وجود نداشت.  
HPV  ايـن  ). 24(دخيـل مـي باشـد     انيبدخيمي هاي انس% 15درپاتوژنز

ويروس عامل ايجاد چندين كارسينوم انوژنيتال از جمله كانسر سـرويكس ،  
دخيل در اين  HPVاصلي ترين تيپ هاي . و واژن مي باشد penisآنال ، 

-HPVبوده و در مطالعات مختلـف   HPV-18و  HPV-16بدخيمي ها 
). 25(باشـد مـي   HPV بـدخيمي هـاي ناشـي از   % 50مسئول تقريبا   16

يافته ها در مورد نقش اين ويروس در ايجاد كانسر پروستات متناقض است 
-2در برخي مطالعـات ايـن ميـزان صـفر و در سـاير مطالعـات       ). 28-26(

  ).  10-22(گزارش شده است 100%
و همكاران انجام شـدارتباطي بـين   Rosenblott در مطالعه اي كه توسط 

  Sfanos مطالعـات ). 27(نشـد  و كانسر پروستات مشـاهده  HPVحضور 
،Kong  وBergh   نيز ارتباطي بـينHPV     و كانسـر پروسـتات را نشـان

و همكاران انجام شد   Kuczykدر مطالعه اي كه توسط). 28-30(ندادند 
،HPV  موارد % 3نمونه هاي بدخيم پروستات و % 21درBPH   يافت شـد
% 48وسـتات و  بيوپسي هاي بـدخيم پر % 3/65در مطالعه ديگري در ). 22(

يافـت شـد كـه تيـپ هـاي       HPV-DNAبيوپسي هاي خـوش خـيم آن   
موارد خـوش خـيم مشـاهده    %  20موارد كانسر و % 8/53در HPV پرخطر
ــه هــاي كارســينوم % 5/41و همكــارانش در  Leiros ).  17(شــدند نمون

را گزارش نمودند در حاليكه در مطالعه آنها نمونه  HPV-DNAپروستات 
وهمكاران گزارش كردند  McNicol ).18(بودند  HPVفاقد  BPHهاي 
مــورد  27مــورد از  14و  BPHمــورد  56مــورد از  34در  HPV-16كــه

و يك  BPHمورد  3در  HPV-18. كارسينوم پروستات وجود داشته است
  ). 9(مورد كارسينوم گزارش گرديد 

از نظر  BPHو  PCaدر مطالعه ما اختلاف معني داري بين افراد مبتلا به  
لـذا ايـن   . در نمونه هـاي پروسـتات وجـود نداشـت     HPV-DNAحضور 

نتايج اين . در ايجاد كانسر پروستات را تاييد نمي نمايد HPVمطالعه نقش
و  Rosenblott ، Sfanos  ،Kong مطالعــه مشــابه نتــايج مطالعــات 

Bergh  كه در آنها نيز ارتباطي بـين حضـور   ) 27-30(مي باشدHPV  و
  . ده نشدكانسر پروستات مشاه

و PCa نمونـه هـاي   % 6/9طر پاپيلومـا در  خدر اين مطالعه ويروس هاي پر
شيوع بسيار متفاوت اينگونه ويـروس از  . يافت شد BPHنمونه هاي % 8/4
ايـن  ). 22(گـزارش شـده اسـت     BPHو  PCaدر نمونـه هـاي   % 53تا  2

در . اختلافات به روشهاي تشخيصي و نحوه نمونه گيري مـرتبط مـي باشـد   
 HPVنمونه حاوي HPV-DNA  ،10داراي  PCaمورد  13لعه ما از مطا

هاي پـر خطـر مـي توانـد ايجـاد       HPVبود و حضور اين high riskهاي 
يافتن پاپيلومـا ويـروس هـاي    . بخشي از كانسرهاي پروستات را توجيه كند

پرخطر در نمونه هاي پروستات غير بدخيم و بالعكس تعجب آور نيست زيرا 
اه جنسي منتقـل شـده و مـي توانـد در بافتهـاي نرمـال و       اين ويروس از ر

  ).9(بدخيم پروستات يافت شود
  

  نتيجه گيري
. در ايجاد كانسر پروستات را تاييـد نمـي نمايـد    HPVيافته هاي ما نقش 

در كارسينوژنز پروستات لازم مي  HPVمطالعات بيشتر در خصوص نقش 
  .باشد

  
  تشكر و قدرداني

انستيتوپاستور ايـران بـراي حمايـت مـالي از ايـن      نويسندگان اين مقاله از 
  . تحقيق تشكر مي نمايند
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