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 22/6/99پذیرش مقاله:             11/5/99 دریافت مقاله: 

نتایج تحقیقاتی که یکی از دلایل سرطان پستان پیشنهاد شده است اما  عنوان بهدر مطالعات مختلف آلودگی ویروسی مقدمه: 
هاي در نمونه HPV16, 18منظور بررسی حضور ژنوم  متناقض است. این مطالعه بهند اهدنموارتباط بین ویروس و سرطان را بحث 

 بافتی سرطان پستان در استان اصفهان انجام شد.
استان اصفهان تهیه شدند. پس از  بافت سالم پستان از زنان 20و  بافت سرطانی 40هاي پارافینه از بلوك ها:روشمواد و 

باکیفیت مناسب  DNAهاي شده، نمونهاستخراج DNAمنظور بررسی کیفیت  دار بتااکتین بهو تکثیر با ژن خانه  DNAاستخراج
ها ند. دادهشدو استفاده از پرایمرهاي اختصاصی ویروس آزمایش  PCRبا روش  HPV16, 18ویروس  DNAبراي بررسی حضور 

 شدند. تحلیل SPSS16افزار کرامر و نرمبا آزمون 
نمونه  40مورد از  8در  HPV18ویروس  DNA) و 7%/5نمونه توموري ( 40مورد از  3در HPV16 ویروس  DNAحضور یافته ها: 
یافت نشد. مقدار ضریب همبستگی  HPV16, 18ویروس DNAهاي شاهد یک از نمونهدر هیچ ) مشاهده گردید.20%توموري (

و سطح  333/0برابر با  HPV18مقدار ضریب همبستگی کرامر براي و  077/0داري و سطح معنا 197/0برابر با  HPV16اي کرامر بر
 .بود 003/0 داريمعنا

 ولی بین ویروس ارتباط معنادار وجود داردزنان در سرطان پستان و  HPV18بین ویروس در استان اصفهان گیري: نتیجهبحث و 
HPV16 مطالعات بیشتري در مناطق دیگر براي مشخص کردن وجود ندارد. بنابرایني ارتباط معنادارزنان در ن و سرطان پستا ،
 و سرطان پستان موردنیاز است. HPV16, 18هاي پاتوفیزیولوژي در مورد ارتباط مکانیسم

 .فهاناصاستان ،اي پلیمرازسرطان پستان، ویروس پاپیلوما انسانی، واکنش زنجیرهکلیدي:  هايواژه

 
 
 

 
 
 

 

 چکیده

http://orcid.org/0000-0003-4934-9310
http://orcid.org/0000-0003-4934-9310
http://orcid.org/0000-0003-4990-664X
http://orcid.org/0000-0002-8876-2004
http://orcid.org/0000-0002-8876-2004
http://orcid.org/0000-0002-6697-3337
http://orcid.org/0000-0002-6697-3337


 همکاران وحسین پوري  پستانو سرطان  ویروس پاپیلوما انسانی ارتباط

 

 
 

 
 98 پاییز م،و یک بیستیافته، دوره /  85

 

 مقدمه

ها و دومین علت ترین بدخیمیسرطان پستان از شایع

. )1(یافته است میر در بین زنان در کشورهاي توسعهومرگ

ــدود  ــل ح ــرطان عام ــن س ــز ای ــران نی ــل  %21در ای از ک

پیشـرفت ایـن بیمـاري بـا  ).2(ها در زنان اسـت بدخیمی

تیـک ژنعوامل خطر مختلفی نظیر عوامـل ژنتیکـی و اپـی

، تـراکم بافـت TP53و  BRCA1-2هاي مانند جهش در ژن

هـاي هورمـونی پستان، سـبک زنـدگی، اسـتفاده از قـرص

  ).2(ضدبارداري و مصرف الکل در ارتباط است 

یکـی از  عنـوان بـههـا نیـز علاوه بر این موارد، ویروس

و بـا  اندشـدهعوامل محیطی ایجادکننده سرطان گـزارش 

در تنظـیم چرخـه سـلولی اخـتلال هاي خـود بیان انکوژن

هـا را فــراهم زمینــه سـرطانی شـدن ســلول ،ایجـاد کـرده

 بـههـایی کـه ویـروس DNAتـرین مهم .)4،3(نمایند می

-اپشـتین :اند شاملشده شناخته در انسانسرطانزا  عنوان

  ).5( موش هستند بار، پاپیلوماي انسانی و تومور

ارد کـه قـادر ویروس پاپیلوماي انسانی انواع مختلفی د

به ایجاد عفونت در بسیاري از حیوانات و چنـدین گونـه از 

تـاکنون بـیش از  .)7،6(هسـتند جمله انسان  ها ازپریمات

ــف پاپیلومــاویروس انســانی  100 ــوع ســروتایپ مختل ن

خطـر دسـته پرخطـر و کم شده است که بـه دو شناسایی

، عامـل HPV6, 11خطر شـامل شوند. دسته کمتقسیم می

خیمی هستند که به سمت سرطانی شدن هاي خوشزگیل

یابند اما حضور انواع کنند و معمولاً بهبود میپیشرفت نمی

هاي دهانـه رحـم در سرطان HPV16, 18, 31, 33پرخطر 

  ).8(اند مثبت گزارش شده

-از سـرطان %70با  HPV16, 18در بین انواع پرخطر، 

 يپاپیلومـاویروس  ).9( هاي دهانه رحم در ارتباط هستند

، عوامـل E7و  E6هـاي تنظیمـی انسانی بـا بیـان پروتئین

ــد و را مهــار می P105Rbو   p53ســرکوبگر تومــوري نمای

تأثیر این  ).10( شودها میرو سبب نامیرا شدن سلولازاین

تلیـال بافـت پسـتان در هاي اپیویروس بر نامیرایی سلول

. )11(شـده اسـت  تأییـدهاي مختلـف مطالعـه و آزمایش

هـا در سـرطان پسـتان لیکن در مورد نقـش ایـن ویـروس

مطالعات مختلف نقش در هاي متناقضی وجود دارد و بحث

انواع پرخطر پاپیلوماویروس را در سرطان پسـتان از صـفر 

. هدف از این مطالعـه )12(اند نمودهمتغیر گزارش  86%تا 

 16هاي انسانی بررسی ارتباط انواع پرخطر پاپیلوما ویروس

با سرطان پسـتان در مبتلایـان بـه ایـن بیمـاري در  18و 

 .بود PCRبا روش  1395-1394استان اصفهان در سال 

 هامواد و روش

 آوري نمونهجمع

نمونه بلوك پارافینه بافت سـرطان  40 در این پژوهش

نمونـه بلـوك پارافینـه بافـت پسـتان  20بدخیم پستان و 

عنوان شاهد  بهبدون ضایعه توموري بدخیم (فیبرو آدنوما) 

اسـتان شناسی آسیبهاي ها و آزمایشگاهتوسط بیمارستان

در اختیـار مـا قـرار شـناس آسـیب تأییداصفهان و پس از 

 و ندبود 1395-1394ها مربوط به سال گرفت. این نمونه

 95ضریب اطمینـان  ،=7/0p حجم نمونه با در نظر گرفتن

 محاسبه گردید.  =07/0dدرصد و 

ي هـانابیماران بدون سابقه ابتلا به سـرطو سالم افراد 

، مصـرف سـیگاربـدون اي و ي مداخلههانادرمفاقد دیگر، 

. طیـف سـنی ی انتخاب شـدندلمواد مخدر و مشروبات الک

یکــی از  .ســال بــود 90تــا  31مطالعــه  افــراد مــورد

دسترسـی بـه بیمـاران فقـدان هاي این مطالعه محدودیت

ر عوامل دخیل در ایـن نامه و بررسی سایتهیه پرسشبراي 

ها و بـا اسـتفاده از دسـتگاه بیماري بود. پس از تهیه نمونه

هاي نازکی به ضـخامت میکروتوم (سایلب، انگلستان) برش

هــــاي پــــارافینی تهیــــه و در میکــــرون از بلــــوك 7

 DNase/RNaseلیتــري فاقــد میلــی 5/1هــاي میکروتیوپ

 .ندریخته شد
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 DNAاستخراج 

ها با گزایلن (مرك، آلمان) و نمونهزدایی بعد از پارافین

ژنــومی بــا اســتفاده از روش نمکــی  DNAاتــانول مطلــق، 

(Salting out) هـا بـا استخراج گردیـد. اسـتخراج از نمونـه

، EDTAاستفاده از بافر لیز کننده (تریس، سدیم کلرایـد)، 

(شــرکت کیــاژن،  Kســدیم دوســیل ســولفات، پروتئینــاز 

 ،%70وپروپانول سـرد، اتـانول پنج مولار، ایز NaClآلمان)، 

 rpm14000 با کمک چند مرحله سـانتریفیوژ در  TEبافر 

 .)13( و حمام آب گرم صورت گرفت

 شدهاستخراج DNAبررسی کیفیت و خلوص 

ــا اســتفاده از استخراج DNAغلظــت و خلــوص  شــده ب

) تعیین شد. نسبت جـذب آمریکادستگاه نانودراپ (بیوتک، 

-و نمونهشد نانومتر سنجیده  280به  260 موج نوري طول

نشان دادنـد بـراي انجـام  2تا  8/1هایی که این نسبت را از 

PCR .با پرایمرهاي اختصاصی ژن بتااکتین انتخاب شدند 

 دار بتااکتینبراي بررسی تکثیر ژن خانه PCRانجام 

هـاي نمونـه DNAمنظـور تکثیـر ژن بتـااکتین در  به

تفاده گردیـد. واکـنش اسـ 1توموري از پرایمرهاي جـدول 

PCR  2/0هــاي میکرولیتــر در میکروتیــوپ 25در حجــم 

ـــري شـــامل:  ـــر مســـترمیکس  5/12میکرولیت میکرولیت

 1میکرولیتــر آب دیــونیزه،  5/10(آمپلیکــون، دانمــارك)، 

 5/0 ،الگــو عنــوان بــهشــده استخراج DNAمیکرولیتــر از 

با میکرولیتر پرایمر برگشت و  5/0میکرولیتر پرایمر رفت و 

درجـه  94سازي ابتدایی در چرخه دمایی شامل: واسرشت

چرخـه شـامل  30دقیقه، در ادامـه  5گراد به مدت سانتی

 1گراد به مـدت درجه سانتی 95سازي در دماي واسرشت

گـراد بـه درجه سانتی 61دقیقه، اتصال پرایمرها در دماي 

گراد درجه سانتی 72ثانیه، طویل شدن در دماي  50مدت 

دقیقه طویل شدن نهایی  10نهایت  ثانیه و در 45 به مدت

 PCRگراد انجام شد. محصولات درجه سانتی 72در دماي 

جفـت  161درصد براي مشـاهده بانـد  5/1روي ژل آگارز 

 بازي الکتروفورز شدند.

براي بررسی حضور ژن ویروس  PCRانجام 

HPV16, 18 
ي نظر حضور ژن بتـااکتین، بـرا هاي مثبت ازتمام نمونه

مجـدداً  HPV16, 18ویـروس  DNAشناسـایی و تشـخیص 

PCR منظـور تشـخیص حضـور ژن  شدند. در این مرحله بـه

ها نیاز پرایمرهاي اختصاصی این ویروس HPV16, 18ویروس 

شده اسـت.  نشان داده 1است. توالی این پرایمرها در جدول 

میکرولیتري در  2/0هاي مجدداً در میکروتیوپ PCRواکنش 

میکرولیتــري و بــا چرخــه دمــایی شــامل:  25ایی حجــم نهــ

 10گراد به مـدت درجه سانتی 94سازي ابتدایی در واسرشت

 94سـازي در سـیکل شـامل واسرشـت 35دقیقه، در ادامـه 

دقیقه، اتصال پرایمرها در دمـاي  1گراد به مدت درجه سانتی

دقیقـه،  1به مدت  HPV18براي  55و  HPV16براي  8/54

دقیقه  1گراد به مدت درجه سانتی 72اي طویل شدن در دم

گراد درجه سانتی 72نهایت طویل شدن نهایی در دماي  و در

 5/1روي ژل  PCRدقیقه انجام شـد. محصـولات  5به مدت 

و  HPV16جفت بـازي بـراي  120درصد براي مشاهده باند 

 الکتروفورز شدند. HPV18جفت بازي براي  415
 کاررفته در این پژوهشصی بهتوالی پرایمرهاي اختصا. 1جدول 

اندازه  )5ʹ→3ʹتوالی پرایمر ( اختصاصیت
محصول 

)bp( 

 منبع

 بتااکتین
F: AGACGCAGGATGGCATGGG 

R: GAGACCTTCAACACCCCAGCC 

161 
 

)۱٤( 

HPV16 F: TCA AAA GCC ACT GTG TCC TG 
R: CGT GTT CTT GAT GAT CTG CA 

120 )۱٥( 

HPV18 F: ATAGCAATTTTGATTTGTC 
R: AAACTCATTCCAAAATATG 

415 )۱٦( 

 
 آماري تحلیل

  (IBM, USA)افــزارهــا بــا نــرمآمــاري دادهتحلیــل 

SPSS16  و شدت همبستگی با روش آزمون کرامر بررسـی

در نظـر  05/0و سطح معناداري  %95شد. سطح اطمینان 

 گرفته شد.

 هایافته
سال بـود کـه  90تا  31مطالعه  طیف سنی افراد مورد

تقســیم  71-90و  51-70، 31-50ســنی  بــه ســه گــروه
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-70شدند. بیشترین تعداد افراد سرطانی مربوط بـه افـراد 

و  33به سرطان مجرایی  ساله بود. تعداد بیماران مبتلا 51

بـود. پـس از نفـر  7به سرطان لوبولار  تعداد بیماران مبتلا

هاي سرطانی و غیرسرطانی جـذب از بافت DNAاستخراج 

لحاظ  بنابراین، از؛ به دست آمد 2تا  8/1ها بین همه نمونه

 PCRبتــااکتین را در ضــمن  و ژن بودنــد کیفــی مناســب

 161تکثیر نمودند و بعد از الکتروفورز روي ژل آگارز بانـد 

 ).1جفت بازي مشاهده شد (تصویر 

 
-ژن بتااکتین در نمونه PCRالگوي الکتروفورز محصول  .1تصویر 

، bp100گر وزن مولکولی نشان :1هاي توموري و شاهد. چاهک 
هاي : نمونه12-16هاي هاي توموري، چاهک: نمونه2-11هاي چاهک

 : کنترل منفی (آب).17سالم، چاهک 
-ژنومی مربوط به نمونه DNAبا  PCRنتایج حاصل از 

هاي سـرطانی و شـاهد بـا کمـک پرایمرهـاي اختصاصـی 

 3نمونه تومـوري  40نشان داد که از  HPV16,18ویروس 

 HPV18از نظـر مـورد  8) و HPV16 )5/%7از نظـر مورد 

هاي شاهد هیچ مورد مثبتی ) مثبت بودند و از نمونه%20(

 ).3و  2رؤیت نشد (تصویر 

 

 
بافت توموري با پرایمر  PCRالگوي الکتروفورز محصول  .2ویر تص

: نشانگر وزن مولکولی، 1، چاهک HPV16اختصاصی ویروس 
، HPV16اي توموري داراي ژنوم ویروس ه: نمونه4-2هاي چاهک
هاي : کنترل مثبت، چاهک6: کنترل منفی (آب)، چاهک 5 چاهک

 هاي سالم.: نمونه7-11

 

 
بافت توموري با پرایمر  PCRالگوي الکتروفورز محصول . 3 تصویر

: نشانگر وزن مولکولی، 1، چاهک HPV18اختصاصی ویروس 
 HPV18داراي ژنوم ویروس  هاي توموري که: نمونه9-2هاي چاهک

: کنترل مثبت، 11چاهک  ،: کنترل منفی (آب)10بودند، چاهک 
 هاي سالم.: نمونه17-12هاي چاهک

 
ــوم ویروس ــور ژن ــی حض ــايفراوان در  HPV16, 18 ه

آمده است.  2هاي سرطانی و غیر سرطانی در جدول نمونه

برابـر بـا  HPV16مقدار ضـریب همبسـتگی کرامـر بـراي 

محاسبه گردید؛ بنابراین  077/0طح معناداري سو  197/0

هاي موردبررسی ارتبـاط معنـادار بین نتیجه آزمون و گروه

برابر  HPV18وجود نداشت. مقدار ضریب همبستگی براي 

به دست آمد بنـابراین  003/0سطح معناداري و  333/0با 

دار هاي موردمطالعه ارتبـاط معنـابین نتیجه آزمون و گروه

 وجود داشت.
هاي در نمونه HPV16, 18هاي ویروس DNA. میزان حضور 2جدول 

 سرطانی و غیرسرطانی
  سالمنمونه  HPVنوع ویروس 

 مورد) 20(
 40نمونه سرطانی (

 مورد)
HPV16 - 3 )5/7( 
HPV18 - 8 )20%( 

HPV16, 18  - 2 )5%( 

 
 گیريبحث و نتیجه

و ســرطان پســتان اولــین بــار در ســال  HPVارتبــاط 

 آنهـامطـرح شـد.  و همکـاران Di lonardoتوسط ، 1992

DNA  ـــه ـــوط ب ـــه  17از  %4/29را در  HPV16مرب نمون

بـه  ).17(مشـاهده کردنـد  PCRسرطان پستان بـه روش 

1    2    3    4    5    6    7    8   9   10  11   12 13  14  15  16  17 

 
 

1    2    3    4   5    6    7   8   9   10  11  12  13  14  15 16 17 
 

    
 

161bp 

120 bp 

415 bp 
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در کشـورهاي مختلـف حضـور دیگـر دنبال آن محققـین 

ــه  HPVویــروس هاي ســرطانی و غیرســرطانی را در نمون

از ایـن  پستان بررسـی و مقایسـه نمودنـد؛ تعـداد زیـادي

هاي سـرطانی را در نمونـه HPVمطالعات حضور ویـروس 

خیم مثبت اعلام نمودنـد هاي سالم و خوشبیشتر از نمونه

را با ایجـاد سـرطان  HPVعفونت با ویروس  رونیازا؛ )18(

پســتان مــرتبط دانســتند. البتــه نــوع ویــروس در منــاطق 

و کـان جغرافیایی مختلف، یکسـان گـزارش نشـده اسـت. 

نمونه سرطان پسـتان را بـا روش  50در استرالیا، همکاران

PCR  حضور از نظرHPV16,18,33  ارزیـابی و تنهـا ژنـوم

HPV18  در ایـالات ).19(مورد گـزارش نمودنـد  24را در 

سـرطان  مبـتلا بـهمـورد  17نمونه از  6در  آمریکامتحده 

 HPV11و احتمـالاً  HPV16, 18مربوط به  DNA ،پستان

طراحـی دو جفـت  برزیل با اسـتفاده از. در )20(دیده شد 

و  HPV16هاي حضور ویروس ،E6پرایمر اختصاصی ناحیه 

HPV18  بلوك بافـت پارافینـه بیمـاران سـرطانی  101در

بیمـار کارسـینوماي پسـتان  25بررسی شـد. ویـروس در 

 HPV18مـورد  10و  HPV16مـورد  14مشاهده شد کـه 

یروسـی خـیم هـیچ ومورد بافت خـوش 21. ولی در ندبود

 مبتلا بهزن  51اي که روي در مطالعه ).21(وجود نداشت 

ــت ــک صــورت گرف ــورد  10، ســرطان پســتان در مکزی م

HPV16 ،3  موردHPV18  هر دو ویروس از نظر مورد  2و

نمونه سـرطانی  28مورد از  8در استرالیا  .مثبت اعلام شد

ظـر ناز نمونه غیرسرطانی مـورد آزمـایش  26مورد از  3و 

اي . در مطالعـه)22( مثبت دیده شـد HPV16,18ویروس 

 251روي  2017و همکـاران در سـال دلگـادو که توسـط 

از نظــر از بیمــاران  %8/51شــد،  بیمــار اســپانیایی انجــام

 ).23(مثبـت بودنـد  HPV16 بـه خصـوص HPVویروس 

بیمار نروژي  41مورد از  19در  HPV16حضور  طورهمین

تلیالی ه سابقه ضایعات اپیو ایتالیایی با کارسینوم پستان ک

. در آسیا ارتباط )24( رحمی را داشتند، مثبت گزارش شد

بیمـار  72و سـرطان پسـتان روي  HPV33, 16, 18بـین 

گـزارش  HPV18, 33مورد مثبت مربوط بـه  18بررسی و 

هاي غیرسـرطانی کدام از نمونـهشد ولی ویروس را در هیچ

درصـد  06/61در  HPVویروس  ی. در تحقیق)25(ندیدند 

سـرطان پسـتان گـزارش شـد؛  مبـتلا بـهاي زنان سـوریه

و  16بود اما حضور نـوع  35و  33ترین نوع ویروس فراوان

درصد بیماران مشاهده شد  73/9و  84/8به ترتیب در  18

 ,HPV 11, 16گروه تحقیقاتی دیگري وجود ویروس  ).26(

نمونـه بافـت سـرطان پسـتان در کشـور  50را در  33 ,18

در  HPV18نتیجـه ویـروس  که درنمودند یه آزمایش ترک

مورد بافـت تومـوري مشـاهده  35در  HPV33مورد و  20

حضـور ویـروس  و همکـارانعلـی عراق نیـز . در )27( شد

HPV  مثبت گزارش کردند  %49بافت سرطانی  127را در

 بـود 33و  18، 16ها مربوط به انواع ترین ویروسکه شایع

نمونه  79نیز سیگارودي و همکاران در شمال ایران ). 28(

مطالعـه نمونـه غیرسـرطانی را  51بافت سرطان پستان و 

هاي سـرطانی نمونه از %9/25را در  HPVحضور و نمودند 

 آنهــاهاي غیــر ســرطانی رؤیــت نمودنــد. از نمونــه %1/2و 

HPV16, 18  تــرین ســروتایپ در فراوان عنــوان بــهرا

تنها سـروتایپ  عنوان بهرا   HPV124هاي سرطانی ونمونه

 آنهــانتــایج . هاي غیرســرطانی گــزارش نمودنــددر نمونــه

و سرطان پستان در ایـران بـوده  HPVارتباط  تأییدکننده

. در برخــی مطالعــات دیگــر نیــز حضــور ایــن )29( اســت

امــا رابطــه بــود هــاي ســرطانی مثبــت هــا در بافتویروس

در سال  اي کهمشاهده نشد؛ در مطالعه آنهامعناداري براي 

 مبـتلا بـهبیمـار  65توسط اسکویی و آهنگـر روي  2014

حضـور ژنـوم از نظر نمونه را  22سرطان پستان انجام شد، 

HPV  .شـیوع  آنهامثبت اعلام نمودندDNA-HPV6  را از

از نظر ها را ها بیشتر و تعداد اندکی از نمونهسایر سروتایپ

 ایـن مثبت گزارش کردند، بـا HPV11, 16, 35, 52حضور 

معنـادار بـودن ارتبـاط انـواع  تأییدکننـده آنهـاحال نتایج 

در ). 30(پرخطر پاپیلوماویروس بـا سـرطان پسـتان نبـود 

ــات ــدیزبل تحقیق ــز-من ــاران روي  روی ــار  67و همک بیم
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ــهمکزیکــی  ــه بافــت  40ســرطان پســتان و  مبــتلا ب نمون

را مثبـت  HPV16,18,33مورد از انواع  3غیرسرطانی تنها 

اي در کشور کره جنـوبی، در مطالعه). 31(د گزارش نمودن

نمونه غیـر  31مورد از  2نمونه سرطانی و  123مورد از  8

 ,HPV16هاي حضور ویروساز نظر سرطانی مورد آزمایش 

ولیکن ارتباط ویروس و سرطان  ندمثبت دیده شد 58 ,18

. بنابراین در بیشتر مـواردي )32( دار اعلام نشدسینه معنا

هاي سرطانی مثبت بـوده در بافت HPVس که حضور ویرو

؛ لـذا در )33(دنـد ترین بوشـایع ءجـز HPV16, 18است، 

وجود پاپیلوماویروس نـوع  PCRمطالعه حاضر نیز با روش 

هاي بافـت سـرطانی و غیرسـرطانی در در نمونه 18و  16

، حضــور ژنــوم ویــروس دیــداســتان اصــفهان آزمــایش گر

HPV18  ــورد و  8در ــور 3در  HPV16م ــه  40د از م نمون

هاي سالم ویروس دیده نشد؛ شد و در نمونه تأییدتوموري 

بـا ایجـاد سـرطان  18البته فقط ارتباط ویروس پاپیلوماي 

ارتبـاط معنـادار  16پستان معنادار بود و در مورد ویـروس 

 HPV انـواع رسـد عفونـت بـابه دست نیامد. بـه نظـر می

تواند تهـاجم سـلولی و متاسـتاز را در می 18و  16پرخطر 

سرطان پستان از طریق افزایش بیان یک عامـل رونویسـی 

 ).27و  26( القا نماید  Id2 به نام

هاي در بافت HPVالبته برخلاف موارد بالا که ویروس 

مـوارد مختلفـی نیـز ، شـده اسـت سرطانی مثبت گزارش

هاي بافـت سـرطان ونـهدر نم HPVویروس  نبودحاکی از 

 123پستان در مناطق مختلف وجود دارد. بـراي مثـال در 

بیمـار  252 )،35(بیمار سوئیسـی  81، )34(بیمار تونسی 

بیمـــار  118، )37( بیمـــار فرانســـوي 50، )36(هنـــدي 

در  بیمـار 231و ) 39(بیمار اسپانیایی  79، )38(مکزیکی 

 HPVهـیچ نمونـه مثبتـی از ویـروس ) 40(شمال ایـران 

تفـاوت در  رسد علت این تناقضاتبه نظر می .گزارش نشد

رفته در شناسایی ویروس و یا اختلاف در  به کارهاي روش

طـور در هرکـدام . همین)41( ها باشدتحلیل داده و تجزیه

 از مطالعات تنها به بررسی حضـور یـک ویـروس پرداختـه

هـاي مختلفـی در ایجـاد کـه ویروس حـالی دراست شده 

ن پستان دخیل هستند. بـه همـین منظـور در ایـن سرطا

ستفاده گردید کـه در استان اصفهان ا هايتحقیق از نمونه

ها در ایــن نمونــه EBVبــه بررســی ویــروس  2018ســال 

و ارتباط بین ویروس و سـرطان معنـادار گـزارش  پرداخته

ي هاناهاي مربوط به استزمان با آن در نمونهشده بود. هم

و ســرطان نیــز  EBVرابطــه ویــروس  لرســتان و اصــفهان

معنـی بـه مطالعه شد که در لرستان معنادار و اصـفهان بی

. در مطالعـه حاضـر زمـانی کـه )43، 42، 13(دست آمـد 

هاي بافـت در نمونـه 18و  16حضور ویروس پاپیلوما نـوع 

سرطان پستان در استان اصفهان سنجیده شد نتایج حاکی 

ارتبـاط فقـدان و  18اي از ارتباط معنادار ویروس پاپیلومـ

با ایجاد سرطان پستان بـود؛  16دار ویروس پاپیلوماي معنا

رسد کـه حـداقل حضـور یـک گونه به نظر میبنابراین این

ویروس یکی از علل ایجادکننده سرطان پستان باشـد کـه 

آن باید صـورت بگیـرد.  تأییدطبعاً مطالعات بیشتري براي 

هـا ی در کنار سایر روشهاي مولکولکارگیري روشلذا با به

تـوان توزیـع متفـاوت و انتخاب جامعـه آمـاري بـالاتر، می

هـاي قومیـتیـا  هـانااپیدمیولوژي این ویروس را در اسـت

هـاي پرخطـر را مختلف ایران جداگانـه بررسـی و جمعیت

شناسایی نمود. سپس بـا راهکارهـاي مناسـب پیشـگیري 

ز پیشـرفت امی توان  HPVاولیه مانند واکسیناسیون علیه 

 این سرطان جلوگیري کرد.

 تشکر و قدردانی
نامه دانشجوي کارشناسی مقاله حاضر برگرفته از پایان

ها و از آزمایشـگاه ارشد بیوشیمی دانشـگاه لرسـتان اسـت.

ها را در اختیار مـا هاي استان اصفهان که نمونهبیمارستان

د و یاري نمودنما را دادند، بیمارانی که در این تحقیق  قرار

این تحقیق را انجام از دانشگاه لرستان که امکان  چنینهم

 نماییم.فراهم نمودند صمیمانه تشکر و قدردانی می



 همکاران وحسین پوري  پستانو سرطان  ویروس پاپیلوما انسانی ارتباط

 

 99، پاییز 22یافته، دوره /  90 
 

References 
1. DeSantis CE, Fedewa SA, Goding Sauer A, 

Kramer JL, Smith RA, Jemal A. “Breast 
cancer statistics, 2015: Convergence of 
incidence rates between black and white 
women.” CA: A Cancer Journal for 
Clinicians. 2016; 66(1): 31-42 

2.  Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. 
Global cancer statistics, 2002. CA: A 
Cancer Journal for Clinicians. 2005; 55(2): 
74-108.  

3.  Liao HC, Tsai JH. Data mining for DNA 
viruses with breast cancer, fibroadenoma, 
and normal mammary tissue. Applied 
Mathematics and Computation. 2007; 
188(1): 989-1000.  

4.  Amarante MK, Watanabe MAE. The 
possible involvement of virus in breast 
cancer. Journal of Cancer Research and 
Clinical Oncology. 2009; 135(3): 329-337.  

5.  Glenn WK, Heng B, Delprado W, Iacopetta 
B, Whitaker NJ, Lawson JS. Epstein-Barr 
Virus, Human Papillomavirus and Mouse 
Mammary Tumour Virus as Multiple 
Viruses in Breast Cancer. PLoS One. 2012; 
7(11): e48788 

6.  Campo MS. Bovine papillomavirus and 
cancer. Veterinary Journal. 1997; 154(3): 
175-188.  

7.  Campo MS. Bovine papillomavirus and 
cancer. The Veterinary Journal. 1997; 
154(3): 175-188. 

8.  Hildesheim A. Human papillomavirus 
variants: implications for natural history 
studies and vaccine development efforts. 
Journal of the National Cancer Institute. 
1997; 89 (11): 752-753.  

 
9.  IARC Working Group on the Evaluation of 

Carcinogenic Risks to Humans. IARC 
monographs on the evaluation of 
carcinogenic risks to humans. Ingested 
nitrate and nitrite, and cyanobacterial 
peptide toxins. IARC Monographs on the 
Evaluation of Carcinogenic Risks to 
Humans / World Health Organization, 
International Agency for Research on 
Cancer. 2010; 94.  

10.  Wright T, Denny L, Kuhn L, Pollack A, 
Lorincz A. HPV DNA Testing of Self-
Collected Vaginal Samples Compared With 
Cytologic Screening To Detect Cervical 
Cancer. Journal of Lower Genital Tract 
Disease. 2001; 5(1): 57-58.  

11.  Zur Hausen H. Papillomaviruses causing 
cancer: Evasion from host-cell control in 
early events in carcinogenesis. Journal of 
the National Cancer Institute. 2000; 92(9): 
690-698.  

12.  Simões PW, Medeiros LR, Pires PDS, 
Edelweiss MI, Rosa DD, Silva FR, et al. 
Prevalence of human papillomavirus in 
breast cancer: A systematic review. 
International Journal of Gynecological 
Cancer. 2012; 22(3): 343-347.  

13.  Saeedi Z, Hadi F, Hejazi SH, Salahshournia 
Z. The relationship between EBV virus and 
breast cancer in Khuzestan Province of Iran. 
Journal of Applied Biotechnology Reports. 
2018; 5(1): 37-41. (In Persian)  

14.  Ahangari G. Effect of Hyperlipidemia on 
Cell Mediated Immunity; Could it be as 
Predisposing Factor of Cancer Risk. 



 همکاران ون پوري حسی پستانو سرطان  ویروس پاپیلوما انسانی ارتباط

 

 99، پاییز 22یافته، دوره /  91 
 

Biomedical Journal of Scientific & 
Technical Research. 2018; 12(3).  

15.  Buchwald C, Franzmann MB, Jacobsen 
GK, Lindeberg H. Human papillomavirus 
(HPV) in sinonasal papillomas: A study of 
78 cases using in situ hybridization and 
polymerase chain reaction. Laryngoscope. 
1995; 105(1): 66-71.  

16.  Raji N, Sadeghizadeh M, Tafreshi KN, 
Jahanzad E. Detection of human 
papillomavirus 18 in cervical cancer 
samples using PCR-ELISA (DIAPOPS). 
Iranian Journal of Microbiology. 2011; 
3(4): 177-182.  

17.  Di Lonardo A, Venuti A, Marcante ML. 
Human papillomavirus in breast cancer. 
Breast Cancer Research and Treatment. 
1992; 21(2): 95-100.  

18.  Bae JM, Kim EH. Human papillomavirus 
infection and risk of breast cancer: A meta-
analysis of case-control studies. Infectious 
Agents and Cancer. 2016; 11(1).  

19.  Kan CY, Iacopetta BJ, Lawson JS, 
Whitaker NJ. Identification of human 
papillomavirus DNA gene sequences in 
human breast cancer. British Journal of 
Cancer. 2005; 93(8): 946-948.  

20.  Liu Y, Klimberg VS, Andrews NR, Hicks 
CR, Peng H, Chiriva-Internati M, et al. 
Human papillomavirus DNA is present in a 
subset of unselected breast cancers. Journal 
of Human Virology. 2001; 4(6): 329-334.  

21.  Damin APS, Karam R, Zettler CG, Caleffi 
M, Alexandre COP. Evidence for an 
association of human papillomavirus and 
breast carcinomas. Breast Cancer Research 
and Treatment. 2004; 84(2): 131-137.  

22.  Heng B, Glenn WK, Ye Y, Tran B, 
Delprado W, Lutze-Mann L, et al. Human 
papilloma virus is associated with breast 
cancer. British Journal of Cancer. 2009; 
101(8): 1345-1350.  

23.  Delgado-García S, Martínez-Escoriza JC, 
Alba A, Martín-Bayón TA, Ballester-
Galiana H, Peiró G, et al. Presence of 
human papillomavirus DNA in breast 
cancer: A Spanish case-control study. BMC 
Cancer. 2017; 17(1).  

24.  Hennig EM, Kvinnsland S, Holm R, 
Nesland JM. Significant difference in p53 
and p21 protein immunoreactivity in HPV 
16 positive and HPV negative breast 
carcinomas. Acta Oncologica (Madr). 1999; 
38(7): 931-938.  

25.  Yu Y, Morimoto T, Sasa M, Okazaki K, 
Harada Y, Fujiwara T, et al. HPV33 DNA 
in premalignant and malignant breast 
lesions in Chinese and Japanese 
populations. Anticancer Research. 1999; 
19(6 B): 5057-5061.  

26.  Akil N, Yasmeen A, Kassab A, Ghabreau 
L, Darnel AD, Al Moustafa AE. High-risk 
human papillomavirus infections in breast 
cancer in Syrian women and their 
association with Id-1 expression: A tissue 
microarray study. British Journal of Cancer. 
2008; 99(3): 404-407.  

27.  Gumus M, Yumuk PF, Salepci T, 
Aliustaoglu M, Dane F, Ekenel M, et al. 
HPV DNA frequency and subset analysis in 
human breast cancer patients normal and 
tumoral tissue samples. Journal of 
Experimental and Clinical Cancer Research. 
2006; 25(4): 515-5121.  



 همکاران وحسین پوري  پستانو سرطان  ویروس پاپیلوما انسانی ارتباط

 

 99، پاییز 22یافته، دوره /  92 
 

28.  Ali SHM, Al-Alwan NAS, Al-Alwany 
SHM. Detection and genotyping of human 
papillomavirus in breast cancer tissues from 
Iraqi patients. Eastern Mediterranean Health 
Journal. 2014; 20(6): 372-377.  

29.  Sigaroodi A, Nadji SA, Naghshvar F, 
Nategh R, Emami H, Velayati AA. Human 
papillomavirus is associated with breast 
cancer in the north part of Iran. The 
Scientific World Journal. 2012; 2012: 837191 

30.  Ahangar-Oskouee M, Shahmahmoodi S, 
Jalilvand S, Mahmoodi M, Ziaee AA, 
Esmaeili HA, et al. No detection of “High-
risk” human papillomaviruses in a group of 
Iranian women with breast cancer. Asian 
Pacific Journal of Cancer Prevention. 2014; 
15(9): 4061-4065.  

31.  Mendizabal-Ruiz AP, Morales JA, 
Ramírez-Jirano LJ, Padilla-Rosas M, 
Morán-Moguel MC, Montoya-Fuentes H. 
Low frequency of human papillomavirus 
DNA in breast cancer tissue. Breast Cancer 
Research and Treatment. 2009; 114(1): 189-
194.  

32.  Choi Y La, Cho EY, Kim JH, Nam SJ, Oh 
YL, Song SY, et al. Detection of human 
papillomavirus DNA by DNA chip in breast 
carcinomas of Korean women. Tumor 
Biology. 2007; 28(6): 327-332.  

33.  Lawson JS, Glenn WK, Whitaker NJ. 
Human papilloma viruses and breast cancer 
- assessment of causality. Frontiers in 
Oncology. 2016; 7(Sep).  

34.  Hachana M, Ziadi S, Amara K, Toumi I, 
Korbi S, Trimeche M. No evidence of 
human papillomavirus DNA in breast 

carcinoma in Tunisian patients. Breast. 
2010; 19(6): 541-544.  

35.  Lindel K, Forster A, Altermatt HJ, Greiner 
R, Gruber G. Breast cancer and human 
papillomavirus (HPV) infection: No 
evidence of a viral etiology in a group of 
Swiss women. Breast. 2007; 16(2): 172-
177.  

36.  Hedau S, Kumar U, Hussain S, Shukla S, 
Pande S, Jain N, et al. Breast cancer and 
human papillomavirus infection: No 
evidence of HPV etiology of breast cancer 
in Indian women. BMC Cancer. 2011;11.  

37.  De Cremoux P, Thioux M, Lebigot I, Sigal-
Zafrani B, Salmon R, Sastre-Garau X. No 
evidence of Human papillomavirus DNA 
sequences in invasive breast carcinoma. 
Breast Cancer Res Treat. 2008;109(1):55-
58.  

38.  Herrera-Romano L, Fernández-Tamayo N, 
Gómez-Conde E, Reyes-Cardoso JM, Ortiz-
Gutierrez F, Ceballos G, et al. Absence of 
human papillomavirus sequences in 
epithelial breast cancer in a Mexican female 
population. Medical Oncology. 2012; 29(3): 
1515-1517.  

39.  Vernet-Tomas M, Mena M, Alemany L, 
Bravo I, De Sanjosé S, Nicolau P, et al. 
Human papillomavirus and breast cancer: 
No evidence of association in a spanish set 
of cases. Anticancer Research. 2015; 35(2): 
851-856.  

40.  Moradi A, Mobasheri E, Tabarraei A, 
Bakhshandeh Nosrat S, Kazeminejad V, 
Azarhosh R, et al. Molecular epidemiology 
of Human Papillomaviruses in breast 



 همکاران ون پوري حسی پستانو سرطان  ویروس پاپیلوما انسانی ارتباط

 

 99، پاییز 22یافته، دوره /  93 
 

cancer. Medical Laboratory Journal. 2009; 
3(1): 9-14.  

41.  Murray PG. Epstein-Barr virus in breast 
cancer: Artefact or aetiological agent? 
Journal of Pathology. 2006; 209(4): 427-
429.  

42.  Salahshornia Z, Hejazi SH, Hadi F, Saeedi 
Z. The Study of Relationship Between 
Epstein - Barr virus and Breast Cancer in 

Isfahan Province. Iranian Journal of Breast 
Disease. 2018; 11(02): 16-24.  

43.  Hejazi H, Hejazi SH, Taleii G. Study on the 
association of Epstein - Barr virus with 
breast cancer in Khorramabad breast cancer 
patients, Iran. 2019; Yafteh 21(1): 89-98 (In 
persian).  

 



 همکاران وحسین پوري  پستانو سرطان  ویروس پاپیلوما انسانی ارتباط

 

 99، پاییز 22یافته، دوره /  94 
 

 

Presence of Human Papillomavirus -16 and -18 Among Women with 
Breast Cancer in Isfahan Province 

 
 

Hosseinpouri P1, Hadi F*2, Hejazi SH2, Talei GR3 

1. MSc of Biochemistry, Department of Biology, Faculty of Science, Lorestan University, Khorramabad, Iran, 
2. Assistant Professor of Molecular Genetics, Department of Biology, Faculty of Science, Lorestan University, 
Khorramabad, Iran. hadi.f@lu.ac.ir 
3. Associate Professors of Virology, Department of Virology, Hepatitis Research Center, Faculty of Medicine, Lorestan 
University of Medical Sciences, Khorramabad, Iran 
 

 
Received: 1 Aug 2020           Accepted: 12 Sep 2020 
Abstract 

Background: Various studies proposed virus infection is to be a possible cause of human breast 
cancer. However, the data argue the association between virus and cancer are inconsistent. This 
study was conducted to detect whether HPV-DNA is present in tissue samples of breast cancer in 
Isfahan province. 
Materials and Methods: Paraffin embedded formalin fixed specimens were prepared from 40 breast 
tumor and 20 healthy tissues in women with breast cancer from Isfahan province. After DNA 
extraction and amplification of beta-actin housekeeping gene for evaluation of DNA purity, all 
DNA samples with appropriate purity were examined for detection of DNA-HPV by polymerase 
chain reaction (PCR) using virus specific primers. Data was analyzed with Cramer test using 
SPSS16.0 software.  
Result: Presence of DNA-HPV 16 in 3 out of 40 cases (5.7%) and DNA-HPV18 in 8 out of 40 
(20%) cases of breast cancer samples was observed and DNA-HPV18. DNA-HPV 16 and 18 were 
detected in none of the 20 control samples. Statistically, Cramerʹs index for HPV16 infection was 
0.197 and Sig=0.077 in cancer samples, and Cramerʹs index for HPV18 infection was 0.333 and 
Sig=0.003 in cancer samples. 
Conclusion: Therefore, in Isfahan province, HPV18 is meaningful associated with breast cancer in 
women and HPV16 is not meaningful associated with breast cancer in women. Further studies in 
other regions are needed to clarify the underlying pathophysiological mechanisms behind the 
association of HPV16, 18 infection and breast cancer. 
Keywords: Breast cancer, Human Papilloma virus, PCR 
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