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چکیده
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مقدمه 

نفر ۷/۷هاي دهان در آمريکا حدود ميزان بروز ساليانه ي سرطان

نفـر از  ۶نفر و ميزان مرگ و مير ناشي از آن ۱۰۰۰۰۰به ازاي هر 

).۱(نفر گزارش شده است ۱۰۰هر 

کارسـينوم سـلول سنگفرشـي   ،ع ترين سرطان حفره ي دهانشاي

هاي حفـره دهـان را تشـکيل    سرطان% ۹۴است اين ضايعه حدود 

ضـعيف بيمـاران مبـتلا بـه آن     پيش آگهـي له و امي دهد اين مس

ن و ضـايعات پـيش   آروي موجب شده تـا مطالعـات متعـددي بـر    

مهاجم سرطاني مرتبط انجام شود که در اين ميان لکوپلاکيا و فرم

بـالا  انتقـال با توجه به درصد پروليفراتيو ورروکوس لوکوپلاکيان آ

.)۲(بيشتر مورد توجه قرار گرفته اند 

توسط آلبرت تحت عنـوان  ۱۸۱۸لکوپلاکيا براي اولين بار در سال 

.اکتيوزيس معرفي شد

طبق نظر سازمان بهداشت جهاني لکوپلاکيا پلاک سـفيد ي اسـت   

را به ضايعه نآتوان مي نماي ميکروسکوپي نکه از نظر کلينيکي و 

بنابراين از نظـر نمـاي ميکروسـکوپي از    ) ۲-۴(ديگري نسبت داد، 

کارسـينوم  ساده تـا  ) افزايش لايه کراتين سطحي(يک هايپرکراتور

و از نظـر بـاليني از يـک لکوپلاکيـاي نـازک تـا       سلول سنگفرشي

۸۰هاني بيش از لکوپلاکياي د.)۱(مي باشد اريترولکوپلاکيا متغير

گوارشـي را تشـکيل   -لکوپلاکياهاي مسير دسـتگاه تنفسـي  درصد

موارد در سطح بيروني لب، مخاط باکال و % ۷۵مي دهد در بيش از

اتيولـوژي لکوپلاکيـا ناشـناخته اسـت و     ) ۱-۲(لثه ظاهر مي شود 

اشـعه  اسـترس، ترومـا،  ،ويـروس پاپيلومـاي انسـاني   عواملي نظيـر 

.)۴،۲،۱(ن مطرح شده اندآيولوژي ماوراي بنفش را در ات
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با توجه به اين که تاکنون ويروس پاپيلوماي انسانيکه در اين بين 

ن در آنـوع از  ۲۴نوع در بدن انسان شناسايي شده كه ۱۰۰حدود 

حايز اهميت ويـژه اي اسـت   دخيل مي باشدضايعات سر و گردن،

DNAپاپووا ويروس ها بوده، داراي آ ه اين ويروس از زيرگرو.)۵،۱(

ISH١,براي رديابي اين ويروس از تكنيـك هـاي  . دو رشته اي است

,PCR٢ IHCمختلفي از آن زير گروه هاي ) ۱(ستفاده مي شودا٣

پـيش سـرطاني و بـد خـيم حفـره دهـان       در ضايعات خوش خيم،

بـه ۱۶و۱۸ويروس پاپيلوماي انساني، رديابي شده كه در اين ميان

پر خطر مطرح شده و حضور آنها در ضايعاتي زير گروه هايعنوان 

پروليفراتيو ورروکوس لوکوپلاکياو کارسينوم سلول سنگفرشيمثل 

.)۲۷،۶،۱(ثابت شده است

ــه صــورت ۱۹۸۵در ســال ٤پروليفراتيــو ورروکــوس لوکوپلاکيــا ب

) ۷،۸،۲۷،۲۸(اي پيش رونده، غير قابل برگشت مطـرح شـد   ضايعه

از نظر ) ۴(گزارش شده است %۱۵بديل بدخيمي آن بالاي ميزان ت

نماي ميکروسکوپي ممکن است از يک وروکـوس هـايپر پلازيـا تـا     

اين بيماري بيشتر در .)۹(باشدمتغيرکارسينوم سلول سنگفرشي

هـاي شـايع   مکان. زنان شايع بوده و با مصرف تنباکوارتباطي ندارد

.)۷،۱(آن مخاط باکال و پالات مي باشند 

هاي مـذکور بـه شـرح ذيـل     بررسي مقالات منتشر شده طي سال

:مي باشد

بـه  ) دانشـگاه کيوپيـو  (جان اسميت و همکاران وي ۱۹۸۸در سال 

ي ميزان حضور ويروس پاپيلوماي انساني در ضايعات منظور مطالعه

نفر مبتلا ۲۲پيش سرطاني و اسکواموس سل کارسينوماي دهاني، 

کارسـينوم سـلول   نفـر مبـتلا بـه    ۵۱و ي پيش سرطاني به ضايعه

حضـور  ، دهاني را انتخاب و به روش هيبريداسيون درجاسنگفرشي

.زير گروه هاي مختلف ويروس در اين ضـايعات را بررسـي کردنـد   

)۱۰:(نتايج به صورت زير بوده است

تعداد نمونه هاي يس پلازيدنوميکارس
که ويروس حضور 

دارد

زير گروه

۸/۱۱%۶/۲۸%۴/۱۶%۶
۱۳و۳۰---
۲۲۱۱-خفيف-
۳۲۵۱۶
۱۴۱۸-متوسط۳

1 ISH: In situ Hybridization
2 PCR:POLY merase chain Reaction
3 IHC: Immunohisto chemical Analysis
4 Prolifrative VerruCous Leukoplakia

روش هيبريداســيون در جــا بــه هــدف ۱۹۹۴بعـد از آن در ســال  

در تعـدادي از ضـايعات   -DNA ويروس پاپيلوماي انسـاني استخراج 

پيش سرطاني و بد خـيم حفـره هـاي دهـان توسـط      خوش خيم،

تـايج زيـر بدسـت    و همکاران وي به کـار گرفتـه شـد و ن   گونزالس

)۱۱:(آمد
ويروس پاپيلوماي ميزان حضور 
DNA-انساني

ضايعهتعداد نمونه

%۴/۳۸بدون ديس پلازي 
%۶۰داراي ديس پلازي 

هايپر كراتوز ۱۸
آكانتوتيك

کارسينوم سلول ۳۷%۲۷
سنگفرشي

اسکواموس پاپيلوما۶۶%۶

رديـابي  ۶و۱۱هـاي  قابل ذکر است که در بيشتر نمونه ها زير گروه

.شده است

ــال  ــکيو ۱۹۹۵در س ــاران وي و پالفس ــا (همک ــگاه کاليفرني ) دانش

ويـروس پاپيلومـاي   اي را به منظور بررسـي ميـزان حضـور    مطالعه

پروليفراتيو ورروکوس لوکوپلاکيابيمار مبتلا به ۷در DNA-انساني

PCRبـه روش  کارسينوم سـلول سنگفرشـي  بيمار مبتلا به ۲۴و 

)۱۲:(نتايج زير گزارش شدانجام دادند و

ميزان حضور 
۱۶زير گروه 

ضايعهنمونه مثبت

پروليفراتيو ورروکوس لوکوپلاکيا۷۸
کارسينوم سلول سنگفرشي۴۸

نقش مهمي در ۱۶پاپيلوماي انسانيويروسآنها نتيجه گرفتند که 

ه و سـير بـدخيمي آن بـ   پروليفراتيو ورروکوس لوکوپلاکيـا پاتوژنز 

. لازي يا سرطان داردطرف ديس پ

کــاپلا ريــش و همکــاران وي ۱۹۹۷در مطالعــه ديگــري در ســال 

اسـتفاده از  (شـيميايي  هـاي ايمونوهيسـتو  روش) دانشگاه اوهـايو (

عكس العمل زنجيره پليمريPCRو )P53بادي ضد پروتئين آنتي

کارسـينوم  در ضـايعات  ۵۳Pرا جهت بررسي ميزان جهـش در ژن 

کـار  ه دهـان ب ـ يفراتيو ورروکوس لوکوپلاکياپرول، سلول سنگفرشي

)۱۳: (گرفتند و نتايج را به صورت زير گزارش کردند

زان حضور يم
ويروس 

پاپيلوماي انساني

نمونه مثبت 
يبرا
P53جهش

نمونه 
مثبت 

P53يبرا

تعداد 
نمونه

عهيضا

۱۶زير گروه
نفر۷نفر از ۲

کارسينوم ۴۷۱۰
سلول 

سنگفرشي
يهازير گروه

۱۶و۱۸
نفر۸نفر از ۲

پروليفراتيو ۸۱۰------ 
ورروکوس 
لوکوپلاکيا
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نفــر مبــتلا بــه ۵۸) دانشــگاه شــيکاگو(همکــاران وي و پورتگولــو 

کارسـينوم  نفـر مبـتلا بـه    ۴۲دهان و کارسينوم سلول سنگفرشي

. سال پيگيـري کردنـد  ۵لوزه را انتخاب و به مدت سلول سنگفرشي

همـين  % ۱۱و در P53ات جهـش  ضـايع % ۶۶آنها دريافتند که در 

.)۱۴(افراد ويروس پاپيلوماي انساني حضور دارد

۱۴نمونه فريـز شـده کـه    ۹۸)دانشگاه هاما ماتسو (۱۹۸۸در سال 

PCRمورد آن ضايعه دهاني بود توسط مينتاو همکاران وي بروش 

۱۶ويروس پاپيلومـاي انسـاني  مورد ۳مورد بررسي قرار گرفتند که 

۱۸ويروس پاپيلوماي انسانياما .اني رديابي شددر اين ضايعات ده

.)۱۵(در هيچ کدام مشاهده نشد

در دانشـگاه  ي ديگري که توسـط وانـگ و همکـاران وي   در مطالعه

کارسينوم سلول نفر بيمار مبتلا به ۳۰انجام شد ١)HMU(پزشكي

فرد سالم به عنوان گروه کنترل انتخاب و بـروش  ۳۰و سنگفرشي

PCR۷ين انکوپروتئE ويروس پاپيلوما مورد بررسـي  ۱۶زير گروه

% ۱/۱۱و کارسينوم سلول سنگفرشـي موارد % ۶/۳۷قرار گرفت در 

.)۱۶(افراد سالم اين انکوپروتئين رديابي شد 

و PCRبـروش  ) دانشگاه چـون بـوک  (اي که توسط کوه در مطالعه

نفـري افـراد   ۴۲هيبريداسيون ساوترن بلات انجام شد يک نمونـه  

دهـاني در رابطـه بـا حضـور     کارسينوم سلول سنگفرشـي به مبتلا

مـورد بررسـي   ۵۳Pو جهشDNA-۱۶ويروس پاپيلوماي انساني

ويروس رد يـابي شـده و از ايـن    DNAموارد % ۶۸قرار گرفتند در 

).۱۷(داشتند۵۳Pجهش ژن % ۳۸ميزان 

در طـي يـک مطالعـه بـه منظـور بررسـي ميـزان حضـور ويـروس          

شوروگر با دهاني، کارسينوم سلول سنگفرشيدر پاپيلوماي انساني

ــ ــا در  ه ب ــارگيري روش هيبريداســيون درج ــه  ۱۲ک ــتلا ب نفــر مب

۱۶ويروس پاپيلوماي انسانيمورد ۵در کارسينوم سلول سنگفرشي

).۱۸(را رديابي کردند

بــراي دانشــگاه کيوشــودر شــيما و همکــاران وي ۲۰۰۰در ســال 

۵۳Pو جهـش ژن ي انسـاني ويروس پاپيلومـا بررسي ارتباط بين 

را با هـم بکـار گرفتنـد و طـي آن انکـو      PCRروش ساترن بلات و 

نمونــه ۴۶را در ۱۶و۱۸زيــر گــروه هــاي ۶E،۷Eپــروتئين هــاي

نتايج مطالعه نسبت بـه  .بررسي کردند کارسينوم سلول سنگفرشي

کارسينوم سلول مطالعات قبلي ارتباط بالاتري را بين اين ويروس و 

موارد مشـاهده  % ۴۳در ۵۳Pشان مي داد جهش ژننسنگفرشي

مـوارد  % ۵۴و در )۱۶(ويروس پاپيلوماي انسانيموارد % ۲۰شد در 

يابي شد و گفته شد که اين زيـر  رد) ۱۸(ويروس پاپيلوماي انساني

دهـاني  کارسينوم سلول سنگفرشـي قوي در جهشيگروه ها نقش 

).۱۹(دارند

1 HMU (Habei Medical University)

با اين ۲۰۰۱دانشگاه شانگ هاي در سال در همکاران وي و پاتمنو 

س پاپيلوماي انساني نقـش مهمـي در   ويرو۱۶فرضيه که زير گروه 

تبديل بدخيمي ضايعات دهاني از طريق فعال کردن آنزيم تلـومراز  

در طـي  . دارد، تعدادي از ضايعات دهاني را مورد بررسي قرار دادند

و هيبريداسيون درجا استفاده شـده و  PCRهاي اين بررسي روش

)۲۰: (نتايج به شرح زير گزارش شد

آنـزيم تـرانس   mRNAويروس و DNAارد مو% ۶۷در مجموع در 

.کريپتاز معکوس تلومراز هم رديابي شده است

نفري از مجموعـه افـرادي کـه از    ۳۰يک نمونه ي ۲۰۰۲در سال 

نظر کلينيکي مبتلا به لکوپلاکيا شناخته شده بودند توسط سورز و 

نفـر بـدون   ۱۰همکاران وي انتخاب و به سه گـروه انتخـاب شـدند   

کارسـينوم  نفر مبتلا بـه  ۱۰نفر با ديس پلازي و ۱۰ديس پلازي، 

و بـه روش هيبريداسـيون درجـا ميـزان حضـور      سلول سنگفرشي

ايـن  DNA. در آنان بررسي شـد ۱۸، ۱۶ويروس پاپيلوماي انساني

افرادي که ديس پلازي شـديد داشـتند رديـابي و    % ۲۰ويروس در 

را بـه  بيان شد که حضور اين زير گروه ها در ضايعات بدخيم آنهـا 

کارسـينوژن در حفـره ي دهـان مطـرح     عوامـل خطـر سـاز   عنوان 

.)۲۱(کندمي

دانشـگاه  در ، پاولا و همکاران وي ۲۰۰۳ي ديگر در سالدر مطالعه

با اين فرض کـه انکـوپروتئين هـاي ويـروس پايپلومـاي      سائوپائولو

۱۶pانساني با اختلال در عملکرد تومور ساپرسـور ژن هـايي مثـل   

نفـري  ۴۶ايعات بدخيم مي شـود در يـک نمونـه ي    باعث ايجاد ض

، ۶ميزان حضور زير گروه هايکارسينوم سلول سنگفرشيمبتلا به 

مـورد  IHCرا بـا روش  ۱۶Pو ميزانISHرا با روش ۱۸، ۱۶، ۱۱

)۲۲: (بررســي قــرار دادنــدو بـــه نتــايج زيــر دســت يافتنـــد      

m RNAحضور 

م ترانس يآنز
عکوس پتاز ميکر

تلومراز

ويروس 
پاپيلوماي 

+انساني

تعداد 
نمونه

مورد ينمونه ها
يبررس

مخاط۳/۱۴%۷-

هاپير پلازي۹/۴۲%۷-
ديس پلازي۳۰%۶/۶۶%۳۰

کارسينوم سلول ۶/۸۱%۱/۹۲%۳۸
سنگفرشي
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ويروس پاپيلوماي P1616,186,11مثبت     ۶و  ۱۶P16۱۱و       ۱۸
-انساني

ويروس 
پاپيلوماي 

+انساني

50%80%28%11%61%39%

بنابراين گفته شد زير گروه هاي هاي ريسک اين ويـروس بـا بـروز    

.ارتباط دارند۱۶Pبيش از حد

پروليفراتيو ويروس پاپيلوما در DNAميزان حضور ۲۰۰۴در سال 

مـورد  PCRروش ه ي دهـاني ب ـ و لکوپلاکيـا ورروکوس لوکوپلاکيا

نفر۵۸دانشگاه تورينو در همکاران و کامپيسيو . بررسي قرار گرفت

نفـر مبـتلا بـه    ۹۰و پروليفراتيـو ورروکـوس لوکوپلاکيـا   مبتلا بـه 

را انتخاب و نتايج مطالعه خود را به صورت زير هاي دهاني لكوپلاك

:بيان کردند

% ۵/۲۵و پلاکيــاپروليفراتيــو ورروکــوس لوکو مــوارد % ۱/۲۴در 

بيشترين درصـد  ۱۸ويروس رديابي شد زير گروه DNAلکوپلاکيا 

مـوارد ضـايعات   % ۷۸صـورتي کـه در   ه را به خود اختصـاص داد ب ـ 

لکوپلاکيـا مشـاهده شـد    % ۶۰و پروليفراتيو ورروکوس لوکوپلاکيـا 

)۲۳.(

ويروس پاپيلومـاي انسـاني  پرخطرزير گروه هاياز ۲۰۰۶در سال 

مريض که مبـتلا  ۴۷کارسينوماهاي سر و گردن در اسکاموس سل

دهاني و لوزه بودند توسط پتريني و کارسينوم سلول سنگفرشيبه 

مـورد بررسـي قـرار گرفـت بـروش      ) دانشگاه تورينـو (همکاران وي 

DNA ,IHC  هـاي  کارسـينوم سـلول سنگفرشـي   %۵۰ويـروس در

هـاي اوروفـارنکس   کارسينوم سلول سنگفرشي% ۳۶ناحيه دهان و 

.)۲۴(يابي شدرد

نويل و همکارانش عنوان شده است که توسطشدهدر مقاله منتشر

ويروس پاپيلوماي  انساني با سرطان هاي دهاني و اوروفـارنکس در  

در ۱۸ضـايعات و نـوع   % ۲۲در بيش از ۱۶ارتباط است زير گروه 

).۲۵(ضايعات رد يابي شده است % ۱۴بيش از 

در ۲۰۰۶تا ۱۹۹۶ده از سال شدر طي يک مطالعه مقالات منتشر

رابطه با ميزان حضور ويروس پاپيلوماي انساني در ضايعات دهاني و 

هايي که براي رديابي آن بکار گرفتـه شـده اسـت بررسـي و     روش

.)۲۶(نتايج به صورت زير اعلام شد

:در ضايعات مختلفويروس پاپيلوماي انسانيميزان متوسط حضور 
مخاط نرمال دهان۱۴%
کارسينوم سلول سنگفرشي۲۶%
ميخوش خيايلکوپلاک۱۵%
نومايورکوس کارس۲۷%
يال نئوپلازيتلينترااپيا۱۹%

ويروس پاپيلوماي ها در رابطه با رديابي ميزان حساسيت روش-

:سلول سنگفرشيکارسينوم در DNA-انساني

به عنوان هاي ريسک بوده و بيشتر ۱۸-۱۶- ۲زير گروه هاي -

.رديابي شده اند۶و۱۱از 

پروليفراتيو ، ۱۶،ويروس پاپيلوماي انسانيضايعات % ۷۸در -

.رديابي شده استورروکوس لوکوپلاکيا

بحث

در ضايعات ويروس پاپيلوماي انسانيبا توجه به درصد بالاي حضور 

ــرطان  ــرطاني و س ــيش س ــرهپ ــود   ي حف ــي ش ــه م ــان گفت ي ده

هاي مختلف اين ويروس نقش محوري در تبديل بدخيمي زير گروه

ويـروس  ) ۲۶،۲۴،۲۰،۱۸،۱۶،۱۱،۱۰(ضايعات پيش سرطاني دارند

هـاي موکوسـي واپيتليـالي    پاپيلوماي انساني تمايل زيادي به سلول

هـاي  هـاي خاصـي روي سـلول   گيرنـده  اين ويـروس بـه   ) ۵(دارد

ي اندوسيتوز وارد ايـن سـلول هـا    متصل و طي پديدهکراتينوسيت 

.شودمي

هـاي  بـه عنـوان گونـه   ها راسري زير گروهمطالعات انجام شده يک

در اين ميان توجـه بيشـتر  ) ۳۰،۲۸،۲۷،۶(مطرح کرده اندپرخطر

معطـــوف مـــي باشـــد۱۶و۱۸هـــاي مقـــالات بـــه زيـــر گـــروه

بيشتر مورد را۱۶برخي مقالات هم زير گروه ) ۲۶،۲۲،۲۱،۱۳،۱۰(

در ۱۱و ۶هــايزيــر گــروه) ۱۶،۱۵،۱۲،۱۰(توجــه قــرار داده انــد 

)۲۶،۱۱،۱۰(هاي بعدي قرار دارندرتبه

ويـروس  ژنطي بررسي هـاي انجـام شـده ثابـت شـده اسـت کـه       

ژن هـاي بـا   :ي کلـي ژن اسـت  پاپيلوماي انسـاني داراي دو دسـته  

هـاي اوليـه   ژن ويـژه ه اين دو دسـته ژن ب ـ ٢و ثانويه١منشاء اوليه

تــاثير روي آنهــاکــه نقــش اصــلي مــي ســازندپــروتئين هــايي را 

ايـن پـروتئين هـا بـا     ۷e۶,e۵,e:مثل.مي باشدهاي ميزبان سلول

عملکرد پروتئين هايي از سلول ميزبان که فرايند ميتوز را کنتـرل  

در بيشـتر Rbبـا ۷e.و۵۳pبـا ۶e:مثـل مي کننـد تـداخل دارنـد   

1 Early region gene
2 Late region gene

يروش بررستيزان حساسيم
ساترن بلات۲۵%
۳۷%PCR

۱۷%IHC-ISH
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مـورد  ۵۳Pجهـش ژن وپيلوماي انسانيويروس پامقالات ارتباط

ــور     ــين حض ــاداري را ب ــاط معن ــايج ارتب ــه و نت ــرار گرفت ــه ق توج

و جهـش ژن مـذکور   ) ۱۸و۱۶بـه خصـوص  (هاي ويروسزير گروه

بيشـتر مـورد   ۱۶که زيـر گـروه   )۱۳،۱۴،۱۶،۱۸(نشان مي دهند

مقالات اما در تعداد بسيار کمي از)۱۳،۱۴(توجه قرار گرفته است

زايي توجه شده و بيشتر مطالعات انطسرهاي مرتبط باير ژنبه سا

از طرفـي در تعـداد انـدکي از ايـن     .متمرکز شـده انـد  ۵۳pروي

زاي ديگـر  مطالعات خصوصيات کلينيکي بيمار و يا عوامل سـرطان 

لازم .هم به عنوان فاکتورهاي مداخله گر مورد توجه قرار گرفته اند

شرايط هت رديابي گونه خاص بوده واکثرا ج،ذکر است مطالعاته ب

.استمنطقه اي کمتر مورد توجه قرار گرفته

نتیجه گیري

مقالات متعدد بررسي شده بـه نقـش محـوري ويـروس پاپيلومـاي      

انساني در اسکواموس سل کارسينوما و ضايعات پيش سرطاني نظير 

P.V.Lو در تمــامي ايــن مطالعــات و لکوپلاکيــا اشــاره کــرده انــد

H.P.V      به عنوان يکـي از عوامـل کارسـينون مطـرح شـده اسـت.

شايسته است که در مطالعات بعدي بـه اثـرات ژنتيکـي ويـروس و     

.توجه گرددرهسته ايساختان برآتاثير احتمالي 
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