
 
 
 
 
 

  339 

Human Papillomaviruses and Cancer 
 
 

Farzaneh Fakhraei
1
, 

 Mohammad Reza Haghshenas
2
 

 
1 Student in Microbiology, Faculty of Medicine, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

2 Department of Microbiology, Molecular and Cell-Biology Research Center, Faculty of Medicine, Mazandaran University of 
Medical Sciences, Sari, Iran 

 
 

(Received June 14, 2012 ; Accepted March 9, 2012)
 

 
Abstract 
 

Papillomaviruses are small tumor viruses with a genome of approximately 8000 base pairs. They 

are found in many different types and infect a wide range of animals (from birds to rabbits, dogs, sheep 

and cattle) and several primates including humans. So far, over 100 different types of human 

papillomavirus (HPV) have been identified, among which one-third infect epithelial cells in the genital 

tract. Certain strains of HPV are associated with different risk levels of the transformation into cervical 

tumors. The HPV types that infect the genital tract are divided into two categories: high risk and low risk. 

The low-risk HPVs types such as HPV-6 and HPV-11, commonly cause benign warts and low-grade 

premalignant lesion that regress and do not progress to cancer while the high-risk types of HPV including 

HPV-16, HPV-18, HPV-31, HPV-33, and HPV-45 are associated with the development of anogenital 

cancers and are found in more than 99% of all cervical carcinomas, with HPV16 occurring most 

frequently. Infection by high-risk HPVs is not limited to the genital tract, since approximately 20% of 

cancers of the oropharynx contain DNA from these HPV types. HPV 16, 18, and 31 are constantly 

associated with moderate to severe cases of cervical dysplasia and are less associated with invasive 

cancers of the vulva, penis, and anus. It has been demonstrated that the presence of even minimal 

amounts of HPV DNA is associated with an increased risk in the development of cervical cancer. HPV 

DNA is found in up to 100% of cervical tumors, while in cervical tissue of healthy women the figure is 

typically below 10%. In this study we tried to investigate the role of HPV in human cancer. 
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  ويروس و سرطان پاپيلوما
 
        1ييفرزانه فخرا

  2محمدرضا حق شناس
  چكيده

راي اهـا د   ايـن ويـروس   . تواند ايجاد تومـور نمايـد       كه مي  ،باشد مي ويروسي   DNAترين   كچ كو  داراي ويروس پاپيلوما
   تـاكنون بـيش از صـد نـوع از پاپيلومـا           . كننـد  آلـوده مـي    هـا را   انـسان و  انواع مختلفي بوده كه محدوده عظيمـي از حيوانـات           

 پاپيلومـا . كننـد  تليـال ناحيـه تناسـلي را آلـوده مـي      هـاي اپـي    هـا سـلول     آن ⅓اند كه حدود     ويروس هاي انساني شناسايي شده    
كم هاي  ويروس گروه اول پاپيلوما. شوند كنند به دو گروه تقسيم مي  انساني كه در ناحيه ژنيتال ايجاد عارضه مي    هاي ويروس

 پاپيلومـا  گـروه دوم     د و نشـو  كه باعث ايجاد زگيل در ناحيـه ژنيتـال مـي           HPV-6 و HPV-11 انواع   شامل) Low-risk(خطر  
. دنشـو  كه باعث ايجاد سرطان در ناحيه دهانه رحـم مـي           HPV-16 و HPV-18 انواع   مانند) High-risk(رخطر   پ هاي ويروس
كننـد و عامـل      هـا و يـا پاهـا را آلـوده مـي             انساني بافت اپي تليال جلدي و مخاطي ناحيه تناسـلي، دسـت            هاي ويروس پاپيلوما
هـاي درون    هـاي حنجـره و نئـوپلازي       زگيـل ،  هـاي ناحيـه تناسـلي       زگيـل  ،هـاي پوسـتي    زگيلقبيل  از  هاي گوناگوني    بيماري

   از  بـه ميـزان زيـادي      HPV-18. كننـد   بـه سـمت بـدخيم شـدن پيـشرفت مـي            كـه معمـولاً   باشـند    مـي تليالي ناحيه تناسـلي      اپي
را بـه خـود     هـاي دهانـه رحـم         از سـرطان   ⅔ حـدود    در اغلـب كـشورهاي جهـان       و   سـت هاي دهانه رحم جدا شـده ا       سرطان

 به طور مداوم با ديس پلازي هاي متوسط تا شديد دهانه رحم در              HPV-31 و   HPV-16  ،HPV-18 انواع. دهد اختصاص مي 
در HPV DNA همچنـين  .  مـرتبط هـستند  anus و vulva ، penisتـر بـا سـرطان تهـاجمي      باشـند و بـه ميـزان كـم     ارتباط مي

كـه در زنـاني كـه داراي بافـت دهانـه رحـم سـالم           يافت شده است در حالي      درصد 100 تا   هاي دهانه رحم   هاي سرطان  نمونه
ويـروس هـا را در       در ايـن مطالعـه مـا قـصد داريـم نقـش پاپيلومـا              .  موارد يافـت شـده اسـت        درصد 10تر از    باشند در كم   مي

  .هاي انساني بررسي كنيم سرطان
  

  خيمي، نئوپلازي درون اپي تليالي دهانه رحمپاپيلوماويروس انساني، سرطان، بد :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
اي است كه در اثـر تكثيـر بـي رويـه             سرطان عارضه 

 يك سـيگنال    ،براي ايجاد سرطان  . شود ها ناشي مي   سلول
 اوليه لازم است كه طي آن سلول متحمل تغييـرات ژنتيكـي           

هــاي متنــوع،  هــاي ســرطاني موتــاژن در ســلول. شــود مــي
طاهــاي همانندســازي، تنظــيم هــاي انكــوژن و خ ويــروس

تغييـرات ژنتيكـي و تغييـر       . اند چرخه سلولي را بر هم زده     
هاي گونـاگوني از     ممكن است ژن  ،  DNAدر متيلاسيون   

هـا را    هاي پروتوانكـوژن و تومورساپرسـور ژن       جمله ژن 
خـود  چرخه سلولي به خودي     . )2 ،1(ثير قرار دهد  أتحت ت 

  شود و اين فاكتورهاي  توسط فاكتورهاي رشد تنظيم مي
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 90 -96اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي شماره.  

  E-mail: haghshenas2001@yahoo.com       دانشكده پزشكي،)ص(بر اعظم مجتمع دانشگاهي پيام، جاده خزرآباد18كيلومتر :  ساري-محمدرضا حق شناس: مؤلف مسئول
  ، ساري، ايران دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، كميته تحقيقات دانشجويي،دانشجوي ميكروب شناسي .1
  ، ساري، ايرانمازندران پزشكي علوم دانشگاه پزشكي، دانشكده ،يمولكول وي سلول يولوژيب قاتيتحق مركز ،شناسي كروبيم گروه .2
  19/12/1391 :تاريخ تصويب           16/11/1391 :  تاريخ ارجاع جهت اصلاحات         25/10/1391 :تاريخ دريافت  
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. شـوند  رشد باعث هماهنگ بودن تقـسيم هـر سـلول مـي           
هـاي   سـلول سـلولي مهـار شـود،       زماني كه كنترل تنظـيم      

ــر خواه   ــرده و تكثي ــد ك ــرطاني رش ــاً  س ــد و نهايت ــد ش  ن
د در سراســر بــدن پخــش شــوند و در عملكــرد نــتوان مــي
 ،طـي ايجـاد سـرطان     . هـا مداخلـه كننـد      ها و ارگـان    بافت
ببيننـد و منجـر بـه توليـد          مـي هاي تنظيم كننده آسيب      ژن

شوند و يـا باعـث كـاهش نـسبت           ميتري   هاي بيش  سلول
سرطان نتيجه تغييـرات     .)3،  1(ها شوند  مرگ طبيعي سلول  

كـه تكثيـر و     باشـد    اي مـي   كننـده  هاي تنظـيم   عمده در ژن  
 عقيده بر   باشد،  مي كنند تمايز و بقاي سلولي را كنترل مي      

 شامل يك سـري ميـانكنش       ،اين است كه توسعه سرطان    
پيچيده بـين چنـدين فـاكتور محيطـي و فـاكتور ژنتيكـي              

كـه فاكتورهـاي خـارجي      فاكتورهـاي محيطـي     . باشد مي
مثـل  (شوند، شامل عوامل فيزيكي يا تشعشعات        ناميده مي 

هـا و    مثل موتـاژن  (، عوامل شيميايي    )X و اشعه    UVاشعه  
ــينوژن ــا كارس ــوني ) ه ــل عف ــاكتري (و عوام ــل ب ــا و  مث ه
دهـد كـه     شواهد بسياري نشان مي   . باشند مي) ويروس ها   

نـساني  هاي پر خطر ويروس پاپيلومـاي ا       آلودگي با گروه  
ــواع  ــه HPV 18 و HPV 16نظيران  ، باعــث ســرطان دهان

يع اشود و سرطان دهانه رحم دومين بدخيمي ش ـ        رحم مي 
در جهان و سومين علت مرگ ناشـي از سـرطان در بـين              

 بررســي ويــروس مطالعــهاز ايــن هــدف . باشــد زنــان مــي
هـاي مختلـف و چگـونگي        پاپيلوما، رابطه آن بـا سـرطان      

مقالـه حاضـر    . باشـد  يروس مي ايجاد سرطان توسط اين و    
اي است كه پس از جستجو       يك مقاله مروري و كتابخانه    

 اسـتفاده  با  مدلاين و گوگل اسكولار وهاي از جمله سايت  
، Human papillomavirus ،Cancer كليـدي  كلمات از

Malignancy و anogenital interaepithelial neoplasias 
  .تدوين شده است

 
  ها سرطانها و  ارتباط ويروس

ويروس ها عامل بسياري از سرطان ها مي باشـند بـه            
هاي انسان در ارتبـاط       سرطان درصد 15-20 با طوري كه 

ها مربوط به سـرطان سـرويكس      سرطان  درصد 80 و بوده

ها چندين اسـتراتژي را بـراي        ويروس .)4(و كبد مي باشد   
اولين مسير . برند ترانسفورم كردن سلول ميزبان به كار مي     

 تغيير بيان ژن هاي سلولي توسط وارد كردن ژنوم          معمولاً
ــه داخــل  همچنــين . باشــد  ســلولي مــيDNAويروســي ب

 در تنظـيم تقـسيم    اي خـود  ه ـ هـا بـا بيـان انكـوژن        ويروس
سلولي اختلال ايجاد كرده و به پيشرفت بدخيمي كمـك   

هاي سرطان زا كه عامـل سـرطان در          ويروس .)5(دنكن مي
اول گـروه   : شـوند  باشند به دو گروه تقـسيم مـي        انسان مي 
و گـروه   د  نباش ـ مـي  DNAي كـه داراي ژنـوم       يها ويروس

 .باشند  مي RNA كه داراي ژنوم     ي هستند هاي دوم ويروس 
ــايي مثـــل ويـــروس هپاتيـــت   ويـــروس ، HTLV و Cهـ
 C ويـروس هپاتيـت      .دنباش ـ  دارا مـي   RNAهـاي    ويروس

ــسان    ــلولار در انـ ــينوماي هپاتوسـ ــاد كارسـ ــث ايجـ باعـ
 كـه يـك رتروويـروس       HTLV-1 و ويروس    )6(شود مي

سـالان و لنفـوم در     در بـزرگ T Cell بـا لوسـمي   ،اسـت 
پس ويـروس،   ويـروس هـايي ماننـد هـر       . )7(ارتباط اسـت  

اپشتين بار ويـروس     و پاپيلوما ويروس     Bويروس هپاتيت   
(EBV)، هاي   ويروسDNA در ايـن بـين     . باشـند    مـي   دار

EBV   لنفـوم بوركيـت، لنفـوم      از جملـه    هايي   سرطانعامل
 و از   در انسان اسـت    هوچكين و كارسينوماي نازوفارنكس   

 B، ويـروس هپاتيـت      )8(سرطان مري نيز جدا شده اسـت      
 .)10 ،9(عامل كارسينوم هپاتوسـلولار در انـسان مـي باشـد          

  مـــرتبط بـــا ســـاركوم كاپوســـي نيـــزهـــرپس ويـــروس
 عامـل   كه و در نهايت پاپيلوماويروس انساني  )11(باشد مي

  .)12(باشد هاي متعددي در انسان مي سرطان
  

  پاپيلوماويروس ها
ي هستند داراي ژنـوم     هاي ها، ويروس  ويروس پاپيلوما

DNA  نوكلئوتيـد و    8000 با حـدود     ،اي حلقوي   دو رشته 
ويريـده    كه در خـانواده پاپيلومـا      ،به شكل آيكوساهدرال  

هـا بـه سـه       ويـروس  ژنوم پاپيلوما . )13(شوند بندي مي  طبقه
، )E) Early region اوليـه  ناحيـه  -1: شود  منطقه تقسيم مي

 ناحيـه  - Late region(، 3 (L )ثانويـه  ( ناحيـه تـاخيري  -2
ــرل ــده كنتـ ــونده  كننـ ــد شـ ــر كـ ــا LCR و غيـ    URR يـ



  و سرطانروسي ولومايپاپ
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)upper regulation region( )14، 15(.  اين ويروس انواع
 عظيمـي از  ي مختلفي دارد كه قادر بـه عفونـت محـدوده       

و ) پرنــده، خرگــوش، ســگ، گوســفند، گــاو(حيوانــات 
 .)16(باشـد  ها از جملـه انـسان مـي    چندين گونه از پريمات   

هاي هتروژن هستند    ها گروهي از ويروس    ويروس پاپيلوما
. باشـد  با ضايعه خاصي در ارتباط مـي      ها   از آن كه هر نوع    

هـاي كوچـك پوسـت وارد        ها از طريق تماس با زخم      آن
هاي  شوند و باعث القاي هايپرپروليفراسيون سلول     بدن مي 

ــي ــال پوســت ومخــاط مــي شــوند   اپ ــا (تلي ايجــاد پاپيلوم
باشد امـا     پاپيلوما يا زگيل اغلب خوش خيم مي       ).دنكن مي

، ممكن اسـت بـا وجـود فاكتورهـاي محيطـي و ژنتيكـي             
در انسان و حيوانات به شكل بدخيم تغيير     برخي از آن ها     

ماهيت ويروسي زگيل هـاي انـساني در اوايـل          . پيدا كنند 
 عاري  ي  زماني كه از محلول صاف شده       و  ميلادي 1900

 بـراي انتقـال ايـن       ، ضـايعات  از سلول بـه دسـت آمـده از        
بيماري استفاده مي شد، نشان داده شد و پاپيلومـاويروس          

 توسط ريچارد شـاپ در      1930حيواني براي اولين بار در      
هنگام مطالعه بر روي چگونگي انتقال زگيل هاي پوستي         

نئــوپلازي هــاي  .)17(در خرگــوش وحــشي شــناخته شــد
هـا شـامل سـرطان آنوژنيتـال،         ويـروس  وابسته به پاپيلومـا   

هـا، سـرطان     سرطان سـلول سنگفرشـي پوسـت در انـسان         
پوست در خرگوش و سرطان دستگاه گوارش فوقـاني و          

تـر   بيش. )18،  16(دستگاه ادراري و مثانه در گاو مي باشند       
هــا و حيوانــات بعــد از چنــد مــاه بــا   هــاي انــسان عفونــت
ســازي سيــستم ايمنــي ميزبــان عليــه آنتــي ژن هــاي  فعــال

خـم هـاي    امـا گـاهي ز    . )19(ويروسي پاكسازي مي شوند   
يابند و بـه سـمت سـرطان پيـشرفت           ايجاد شده بهبود نمي   

ها را بر اساس ميزبـان اصـلي بـه            پاپيلوماويروس. كنند مي
كننــد، پاپيلومــاويروس خرگــوش  ســه گــروه تقــسيم مــي

)CRPV( ،  ــاوي ــروس گ ــا وي ــا (BPV)پاپيلوم  و پاپيلوم
  .(HPV)ويروس انساني 

  

  ):Cottontail Rabbit Papillomavirus(پاپيلوما ويروس خرگوش 
CRPV   هاي اهلـي و   عامل القاي زگيل در خرگوش  

  

اولــين مــدل بــراي بررســي ســرطان زايــي        ووحــشي
 توســط 1933 كــه در ســال باشــد مــيهــا  پاپيلومــاويروس

Shope ي حاصــل از هــا زگيــل. رســيد بــه اثبــاتCPRV 
 به ميزان زيادي بـه سـمت ايجـاد سـرطان پيـشرفت              اكثراً
 DNAآلودگي خرگـوش اهلـي توسـط     . )21 ،20(كنند مي

 3 منجر به توسعه تومورهاي موضـعي در طـول           ،ويروسي
 تـا   6اين پاپيلوماها طـي     . شود  هفته بعد از عفونت مي     6تا  
  رشد تهاجمي داشته و    ، موارد  درصد 80 ماه در بيش از      12

 ايـن  .)22(شوند سرانجام سرطان متاستاتيك را موجب مي     
 پاپيلوماويروسوقايع مشابه نتيجه حاصل شده از آلودگي با         

  .)23(باشد  در جمعيت هاي انساني مي16نوع 
  

   )Bovine Papillomavirus(  گاوي پاپيلوماويروس
BPV پاپيلومـاي پوسـتي يـا مخـاطي در      عامل ايجاد 
 نوع مختلف از اين ويـروس تـا امـروز           6. باشند گاوها مي 

اند كه هر يـك بـا بيمـاري خاصـي مـرتبط              شناسايي شده 
 بـا سـرطان هـايي در        BPVبعضي از انـواع      .)13(باشند مي

 كه عامـل    BPV-2 و   BPV-1. باشند احشام در ارتباط مي   
هاي پوستي هستند عامـل سـرطان دسـتگاه ادراري           زگيل

 عامـل سـرطان دسـتگاه گـوارش         BPV-4باشند و    نيز مي 
 در سـرطان  BPV-1چنـين    هـم . شده است فوقاني شناخته   

پاپيلومـا ويـروس گـاوي    . )18 ،16(باشـد  پنـيس دخيـل مـي   
(BPV)            ،به عنوان مدلي بـراي مطالعـه بيولـوژي ويـروس

واكنش ويروس با ميزان طبيعي و كوفاكتورهاي محيطي        
 پاسخ سيستم ايمني ميزبان عليه ويـروس اسـتفاده شـده           و
  .ستا

 
  )Human Papillomavirus(پاپيلوماويروس انساني 

، عامـل زگيــل  (HPV) هـاي انـساني   وسپاپيلومـاوير 
شـوند و    هاي انساني مـشاهده مـي       در همه جمعيت   بوده و 

 به سرطان منتهـي     ،ها گاهي عفونت ايجاد شده توسط آن     
ها بافت اپي تليال جلدي و مخـاطي         اين ويروس . شود مي

تا بـه    )24،25(كنند نواحي آناتوميكي متفاوتي را آلوده مي     
 بيش از صد نوع مختلـف پاپيلومـاويروس انـساني           ،امروز
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تليـال   هـاي اپـي     سـلول  ،هـا   آن ⅓شناسايي شده است كه     
 كه دستگاه   HPVانواع  . كنند دستگاه تناسلي را آلوده مي    

: كنند به دو دسـته تقـسيم مـي شـوند           ميتناسلي را آلوده    
ــر   ــم خطـ ــواع كـ ــد انـ ــل HPV-11 و HPV-6ماننـ  عامـ

باشند و به سمت سرطاني شدن       هاي خوش خيم مي    زگيل
 انواع پرخطر  ويابند  بهبود مي كنند و معمولاً   پيشرفت نمي 

ــامل ــعه بـــوده و HPV 45، 33، 31، 18، 16 شـ ــا توسـ  بـ
 99باشــند و در  ســرطان دســتگاه تناســلي در ارتبــاط مــي 

 كـه  )23 ،12(انـد  هاي دهانه رحم يافت شـده       سرطان درصد
 .)12،26(تـري داشـته اسـت      وع بيش  شي HPV-16در اين بين    

 فقـط   HPVقابل ذكر است كه آلودگي با انـواع پرخطـر           
باشـد و بـه عنـوان مثـال          محدود به دسـتگاه تناسـلي نمـي       

انـواع  اوروفارنكس حـاوي    هاي    سرطان  درصد 20حدود  
  .)27( مي باشندويروس هاي پاپيلوماي پرخطر

  
   پاپيلوما ويروسراه انتقال

 مـستقيما بـه تمـايز       هـا  چرخه سلولي پاپيلومـاويروس   
اعتقاد بر اين اسـت كـه       . تليال بستگي دارد   هاي اپي  سلول

هــا از طريــق زخــم هــاي     عفونــت بــا پاپيلومــاويروس  
دهد و   كروسكوپي كه در اپي تليوم وجود دارد رخ مي        مي

 .)28(گيرنـد  هاي بازال در معرض ويروس قـرار مـي         سلول
تنها (تليال لايه بازال،     هاي اپي  پاپيلوما ويروس ابتدا سلول   

، را آلـوده    )شود تليوم تقسيم مي   اي كه فعالانه در اپي     لايه
بــراي ورود بــه  پاپيلومــا ويــروسگيرنــده . )14(كننــد مــي
تليـال از نظـر عملكـردي مـشخص نـشده       هـاي اپـي    سلول

بـه عنـوان   α6 β4 است، اما پـروتئين كمـپلكس اينتگـرين    
ايـن اينتگـرين بـه طـور        . رسپتور در نظر گرفته شده است     

شـود و ايـن موضـوع        اوليه در هنگام التيام زخم بيـان مـي        
ايـن مولكـول در ورود ويـروس        دليل بـر اثبـات دخالـت        

گري اين مولكـول     باشد اما مطالعات گوناگون واسطه     مي
انــد، بــه دنبــال ورود   نــشان نــداده رارا در ورود ويــروس

هـم زمـان بـا      هـاي لايـه بـازال،        ويروس بـه كراتينوسـيت    
ژنوم پاپيلوماويروس به عنوان     سلولي   DNAهمانندسازي  
ســلول،  كپــي در هــر 50-100زوم در حــدود  يــك اپــي

هـاي آلـوده     هنگـامي كـه سـلول     . )29(كنـد  تكثير پيدا مي  
هـاي    ويروسـي بـين همـه سـلول        DNAشـوند،    تقسيم مي 

هاي دختري از لايه   يكي از سلول.شود دختري تقسيم مي
بقيه سـلول   . كند بازال مهاجرت كرده و تمايز را آغاز مي       

دهند و   هاي دختري به تقسيم خود در لايه بازال ادامه مي         
 سـلولي ايجـاد      ويروسي براي هر تقسيم    DNAمخزني از   

هـاي   هـاي لايـه بـازال بـا توليـد ويريـون            سـلول . كنند مي
شـوند و همچنـان بـه تكثيـر خـود ادامـه              تر ليـز نمـي     بيش
هـاي آلـوده    دهـد كـه سـلول     دهند و اين امر اجازه مي      مي

 در لايـه بـازال      - چندين سـال   -براي مدت زماني طولاني   
 بعـد ويروس پاپيلومـا     به آلوده هاي سلول. )30(باقي بمانند 

 و شـوند  مـي  S فـاز  وارد ،فوقـاني  بـازال  لايه به رسيدن از
 هـزاران  بـه  ويروسـي  ژنـوم  تكثيـر  باعـث ،  S فاز به ورود
  .)31(شود مي سلول هر در نسخه
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   HPVخصوصيات ژنتيكي 
 از نظــر عملكــرد بــه ســه منطقــه تقــسيم HPVژنــوم 

اولين ناحيه، ناحيه غير كد شـونده بـه نـام ناحيـه             : شود مي
ايـن  . يا ناحيه تنظيمي مي باشـد      ) LCR( كنترلي طولاني   

 و p97منطقـــه شـــامل پرومـــوتر اصـــلي اوليـــه بـــه نـــام 
. باشـد   مـي  DNAهاي تنظيم كننده همانندسازي      سكانس

بيش ترين شيوع ژنـوم ويروسـي در ايـن منطقـه            چنين  هم
  بـوده كـه    زودرسدومين ناحيـه، منطقـه       .)32(وجود دارد 

  در همانندسـازي   وباشد    مي E7 و   E1  ،E2  ،E4، E5  ،E6 شامل
ســومين ناحيــه، . دخالــت داردو ســرطان زايــي ويروســي 

 و  L1هـاي سـاختاري      ينيكه پروت باشد   ميخيري  أمنطقه ت 
L2          را براي كپسيد ويروسي كـد مـي كنـد . HPV    هـا در 



  و سرطانروسي ولومايپاپ
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سيـسترونيك   هاي پلي   رونوشت ،طول سيكل سلولي خود   
كنند، بنـابراين بيـان محـصولات ژنـي          مختلفي را بيان مي   

عـلاوه  . باشـد   با تمايز سلول ميزبان هماهنگ مي      ،ويروس
 رونويــسي از ،هــا  در طــول تمــايز كراتينوســيت،بــر ايــن

رونويـسي   .)33(شـود  چندين پروموتر مختلف شروع مـي      
ويروســي توســط فاكتورهــاي رونويــسي ســلولي كنتــرل 

هـاي   شود، اين فاكتورهاي سلولي بـه وسـيله پـروتئين          مي
 .)35 ،34(شـوند   متـصل مـي    LCR بـه    E2كد شونده توسط    

 به اپـي    HPV اختصاصيت عفونت    تصور بر اين است كه    
 و پروموتر   Enhancerمربوط به عناصر كنترلي در      تليال،  

ــه  ــي LCRدر ناحي ــي ويروس ــد م ــازي  .)35(باش همانندس
 به نـام ناحيـه آغـاز همانندسـازي          ،ويروسي از يك ناحيه   

)ori ( همانندسـازي كـد    شود و به فاكتورهـاي       شروع مي
 HPV. )36( وابـسته اسـت    E2 و   E1شونده توسط ويـروس     

، كه ايـن دو     كند  را نيز كد مي    E7 و   E6دو پروتئين اصلي    
ها   الگوي بيان و فعاليت بسياري از ژن       يكديگرين با   پروتي

 در  ،هـا  ايـن ژن  . دهنـد  هاي سلولي را تغييـر مـي       و پروتئين 
ــان   رده  ــده و بي ــاقي مان ســلولي مــشتق شــده از ســرطان ب
ــي ــافي     م ــان ك ــلول ميزب ــاميرا كــردن س ــراي ن شــوند و ب
 را كــد E5 پــروتئين ،همچنــين ايــن ويــروس. باشــند مــي
كند كه اين پروتئين، پروتئين فرعي ترانسفورم كننـده       مي
 BPV و پــروتئين اصــلي ترانــسفورم كننــده در  HPVدر 

  .است
  

   :HPVچرخه تكثير 
 نظير  HPVاردي كه عفونت با انواع كم خطر        در مو 

صــورت ه فتــد، ژنــوم ويروســي بــا اتفــاق بي11 و 6انــواع 
 خارج كروموزومي بـه    DNAزومال باقي مانده و اين       اپي

، HPVامـا در مـورد انـواع پـر خطـر            . بيان ژن مي پردازد   
 كه در ارتباط با ديـس پـلازي ناحيـه           18 و   16نظير انواع   

. باشـد   اين موضوع متفـاوت مـي      تناسلي و سرطان هستند،   
HPV   ،   از طريـق زخـم هـاي        ،فرشـي را   اپي تليوم سـنگ 

كند و چرخه سـلولي آن وابـسته         ميكروسكوپي آلوده مي  
 )37(باشـد  به وضعيت تمـايز بافـت اپـي تليـال ميزبـان مـي             

زماني كه ژنوم ويروسـي بـه صـورت اپـي زوم بـه تعـداد           
 بـازال اپـي تليـوم        لايـه  هاي  كپي در هسته سلول    100-50

ــا  وجــود   DNAدارد، همانندســازي ويروســي هــم زمــان ب
. )29،38(دهد  و به دنبال تقسيم سلولي رخ مي       كروموزومي

هاي   در ارتباط با بيان پروتئين     HPVاستقرار و بقاي ژنوم     
كـه در  باشـد   مـي ) E1 , E2 , E4 , E5 , E6 , E7(اوليـه  

 در سـلول ميزبـان دخيـل     DNAهمانندسازي و رونويسي    
هـاي آلـوده،    هم زمان با حركـت سـلول     . باشد ، مي هستند

 L2 و   L1هـاي    افتد و پروتئين   اتفاق مي خيري  أهاي ت  بيان ژن 
هـاي فوقـاني، ويريـون      و در لايـه كننـد  كپـسيد توليـد مـي   

و  E2 و   E1 به   HPVهمانندسازي ژنوم    .)30(شود تشكيل مي 
چنين رونويـسي     هم E2 بستگي دارد،    دستگاه همانندسازي 
عـلاوه بـر ايـن، نـشان داده         . )28(كند ميويروسي را كنترل    

 نقــش مهمــي در ســيكل ســلولي E7 و E6شــده اســت كــه 
HPV  براي نگهداري شكل خارج   و   .)40 ،39(كنند  ايفا مي

زمــاني كــه تكثيــر كرومــوزومي لازم و ضــروري هــستند 
 ايـن   ،شوند  مي Sدهد و وارد فاز      هاي آلوده رخ مي    سلول
ــ ــوم ويروســي را   دو پ ــه ژن ــازي ب روتئين اجــازه همانندس
هــاي دختــري  دهنــد و باعــث تفكيــك آن بــه ســلول مــي
  باعث حفـظ خـصوصيات     E7حضور پروتئين   . )31(شوند مي

هـاي اپـي تليـال       هسته در تمـام لايـه هـاي عفـوني سـلول           
 DNAهـاي آلـوده،      به دنبـال تقـسيم سـلول      . )41(شود مي

مي شود، يكـي    ويروسي بين هر دو سلول دختري تقسيم        
هاي دختري آلوده از لايه بازال مهاجرت كـرده          از سلول 

كند و سلول ديگـر شـروع بـه تقـسيم            و تمايز را آغاز مي    
ــه  ــدن در لاي ــي از     ش ــرده و مخزن ــازال ك ــاي ب  DNAه

. كنـد  ويروسي را براي تقسيمات بعدي سلولي فراهم مـي        
كـه از غـشاي       به محض ايـن    ،هاي غير آلوده   كراتينوسيت

شـوند امـا     دا شوند از سيكل سـلولي خـارج مـي         زيرين ج 
ــلول ــه   س ــوده ب ــاي آل ــلولي خــارج  HPVه ــيكل س  از س
هـاي لايـه بـازال فوقـاني كـه بـا             در سـلول  . )42(شوند نمي

HPV-16  سـي قبـل از كپـسيد       اند، ژنـوم ويرو     آلوده شده
 كند و ايـن تكثيـر      دار شدن به ميزان زيادي تكثير پيدا مي       

بـا  باشـد و در نتيجـه     همـراه مـي  E1 ^ E4با توليد پروتئين 
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هـاي   مونتاژ ويريـون  ) L2 و   L1(هاي كپسيد    توليد پروتئين 
زماني كه لايـه اپـي تليـوم فوقـاني          . گيرد آلوده شكل مي  
آلـوده بـه محـيط آزاد       هاي   كند، ويريون  پوسته ريزي مي  

ديگـر  آلوده كردن   شده و قادر به آلوده كردن افراد و يا          
ــد جايگــاه  ــي جدي ــرد م ــان ف ــروتئين . )43(باشــد در هم   پ
E1^ E4  ، به خنثي نمودن اثر پروتئينE7  كمك كـرده و 

  .)39(كنند سيكل سلولي را تسهيل مي
 

   :HPV ايجاد سرطان توسط مكانيسم
HPV      ها ژن  با تغيير پروتوانكوژن و تومور ساپرسور، 

 ســرطانايجــاد و شــده باعــث ايجــاد تغييــر شــكل ســلول  
 هـاي  پروتوانكـوژن  هـاي  كننـده  فعال ،ها انكوژن. دشو مي

 هـستند  هايي پروتئين كننده كد ،ها ژن اين .هستند سلولي
. دارند دخالت سلولي تكثير و رشد تنظيم در مستقيماً كه

 غيـر  انبي از يا و ها پروتوانكوژن موتاسيون از يا ها انكوژن
 تغييـرات،  ايـن  ي نتيجـه  در شوند، مي حاصل ها آن نرمال

 توســعه و هــا ســلول غيرنرمــال تكثيــر باعــث ،هــا انكــوژن
 يـك  سـلولي  و ويروسـي  هـاي  انكـوژن . شـوند  مي تومور
 يا و نمودن نرمال غير در كه هستند ها ژن از بزرگ گروه

 ،هـا  ژن ساپرسـور  تومور. دارند شركت ها سلول بدخيمي
 تنظـيم  در مهمـي  نقـش  كـه  هـستند  هـايي  ژن از گروهي
. كننـد  مـي  ايفا ها آن تعداد افزايش و ها سلول تقسيم زمان
  (Rb)رتينوبلاسـتوما  به توان مي ها پروتئين اين ي جمله از
 بـا اخـتلال     E7 و   E6هـاي    انكوپروتئين.  اشاره كرد  p53و  

هـاي سـلولي باعـث تكثيـر غيـر           در عملكرد اين پـروتئين    
-HPV بـا    اوليـه  عفونـت  .)45 ،44(شوند  مي ها طبيعي سلول 

 DNA كه در آن     شود تري مي  منجر به بيماري خفيف    16
. زومال در هسته سـلول وجـود دارد         در فرم اپي   ،ويروسي

 ويروسي بـه    HPV   ، DNAهاي وابسته به     در اكثر سرطان  
صورت تصادفي شكسته و به فرم خطي تغيير شـكل پيـدا           

 ظاهراً. )46(شود كند و در داخل ژنوم ميزبان ادغام مي        مي
 ، ژنوم ويروسي به درون ژنوم سلول ميزبـان        ورودجايگاه  

 غيـاب  در   ،اختصاصي نيست و گاهي اوقـات ورود ژنـوم        
 شده است كـه     گفته. )47(دهد هاي سلولي رخ مي    انكوژن

ــل  DNAورود  ــه داخ ــي ب ــك  DNA ويروس ــان، ي  ميزب
كـه  باشـد     سرطان سرويكس مي   گسترشرويداد مهم در    

 E2اين امر اغلب از طريـق شكـسته شـدن ژنـوم از ناحيـه                
 نــه تنهــا بــه ادغــام شــدن. )48 -50 ،46 ،28(افتــد اتفــاق مــي
بلكـه   دهد،  اجازه بيان شدن مي    E7 و   E6هاي   انكوپروتئين

 باعـث   E2به علت از دسـت رفـتن خاصـيت تنظيمـي ژن             
  .)46(شود ها مي افزايش بيان آن

 
  :ها  ئين هاي ويروس و نقش آنپروت

د شـامل   نشـو   كد مـي   HPVهايي كه توسط     پروتئين
كــه توســط باشــد  مــي ) E1-E8( هــاي اوليــه  پــروتئين) 1
هـاي شـركت     شوند و شامل پروتئين    هاي اوليه كد مي    ژن

 تغييـر شـكل دهنـده       باشـند و   مـي كننده در همانندسـازي     
 توسـط   كه ) L1-L2( هاي ثانويه    پروتئين) 2سلول هستند   

  .شوند و نقش ساختماني دارند د ميهاي ثانويه ك ژن
  

  :پروتئين هاي اوليه كه در همانندسازي نقش دارند 
   :E1پروتئين 

اي  يـك فـسفوپروتئين هـسته   ،  HPV در   E1پروتئين  
باشـد كـه چنـدين فعاليـت را بـراي             اسيد آمينه مي   649با  

 ،ايـن پـروتئين   . دهـد   انجام مي  DNAشروع همانندسازي   
 ATP و فعاليـت هليكـازي وابـسته بـه     ATPaseلكـرد  عم

 بــراي شــروع همانندســازي و ،دارد كــه ايــن دو ويژگــي
زمـاني كـه    . )51( ويروسي لازم هستند   DNAسازي   طويل

به صورت هگزامر است، توانايي اتـصال بـه        ،   E1پروتئين  
 را E2ناحيــه آغــاز همانندســازي و ميــانكنش بــا پــروتئين 

 را هيـدروليز   E1   ، ATPدر اين حالت پروتئين      .)53 ،52(دارد
انتهـاي آمينـي    . )54(كنـد   را باز مي   DNAكرده و پيچش    

E1   به P68     ايـن   .شـود   متـصل مـي    ، پليمراز آغـازگر آلفـا 
 DNAپليمراز تنها پليمرازي است كه توانايي شروع سنتز   

ــازي    ــال همانندس ــراي چنگ ــروري DNAرا دارد و ب  ض
در انتهـاي   ،  P68دومـين متـصل شـونده بـه          .)56 ،55(است

قـرار دارد، بنـابراين     ) E2جايگـاه اتـصال      (E1كربوكسيل  
  ، E1 توسـط    DNAرسد كه شروع سنتز      طور به نظر مي    اين
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همانندسـازي كامـل      اتفاق مـي افتـد و      E2بعداز عملكرد   
ــي ــود مـ ــروتئين   .شـ ــر دو پـ ــابراين هـ ــراي E2 و E1بنـ  بـ

ــاويروس ضــروري    ــف پاپيلوم ــواع مختل ــازي ان همانندس
طور كه گفته شـد عـلاوه بـر اتـصال بـه              همان. )57(هستند

هــاي اختــصاصي در ناحيــه آغــاز همانندســازي  ســكانس
. شـوند  بـه يكـديگر متـصل مـي       نيز   E2 و   E1هاي   پروتئين
 اسـت  ي همراه با ميل تركيبي پايين ، به اين ناحيه   E1اتصال  

. دهــد  ميــل تركيبــي را افــزايش مــيE2امــا اضــافه شــدن 
ــصال  ــهE1جايگــاه ات ــي از اي   ، ناحي باشــد و   مــيATغن

ــيش  ــذيري ب ــصال    تغييرپ ــاه ات ــه جايگ ــسبت ب ــري ن  E2ت
 هــر دو ، طــور كــه در بــالا ذكــر شــد همــان .)59، 58(دارد

ــال ژنـــوم در   ــروتئين بـــراي همانندســـازي اپـــي زومـ پـ
هاي انسان مورد نياز هستند و زماني كه ايـن           كراتينوسيت

ORF (Open reading frame) ،ــوم  شكــسته شــود ژن
  . مي شودهدرون كروموزوم ميزبان اينتگر

  
   :E2پروتئين 

ORF E2  كيلودالتـون را  42 – 48، پروتئيني بـا وزن 
ــي  ــد م ــه در   ك ــد ك ــدكن ــوژيكي چن ــه بيول ــل ، پروس  مث

ــراي   همانندســازي و رونويــسي ويروســي نقــش دارد و ب
 .باشـد   زندگي ويروسـي ضـروري مـي   كامل شدن چرخه  

ــروتئين  ــردي دارد  ،E2پ ــين عملك ــه دوم ــين -1:  س  دوم
در تنظــيم رونويــسي، همانندســازي و  Nاســيدي انتهــاي 

 ارتبـاط   E1 بـا پـروتئين      آپوپتوزيس نقش دارد و مستقيماً    
ــين -transactivation domain( ،2( )65، 64(دارد  دومـ

 دومـين لـولا     -3 شـود،     متصل مي  DNA كه به    Cانتهاي  
)hing (  غني  بوده و  انعطاف پذير    ؛در مركز واقع شده   كه

 DNAباشد و در وارد كردن       از جايگاه فسفريلاسيون مي   
 كرومـوزومي   DNA بـه درون     HPVحلقوي اپي زومـال     

ــت دارد ــق   E2. )63(دخال ــودايمر از طري ــه صــورت هم  ب
 جفت  12انتهاي كربوكسيل خود به سكانس پاليندرومي       

 ويروســــي LCRدر ) ACCGN4CGGT-3′-′5(بــــازي 
 بـــراي E2 و E1ميـــانكنش بـــين . )62(دشـــو تـــصل مـــيم

 به جايگاه   E2 ژنوم ويروسي ضروري است،      همانندسازي

 قـرار  E1 جايگاه اتـصال    تمجاور كه در    DNAاتصال به   
ــصل  ــدهدارد، مت ــي ش ــاي آمين ــا E2 و انته  واكــنش E1 ب

ــي ــد و  مــ ــازي E1دهــ ــراي همانندســ ــار را بــ ــا كــ  بــ
-HPV در انواع پرخطر مثل      E2پروتئين  . )66،67(گيرد مي

. كنـد   به عنوان سركوب كننده پروموتر اوليه عمل مي        16
 بـه فـرم خطـي در        HPVژنـوم    ، شكستن تصادفي  دليلبه  

 در رويــداد مهمــي كــه .شــود  مــيهژنــوم ميزبــان اينتگــر
، حذف سـكانس    دهد رخ مي  HPVهاي مرتبط با     سرطان

 در  .باشـد  ورود ژنوم ويروسـي مـي      هنگام   : E2كد كننده   
هــاي  ان بــسيار بــالايي از انكــوژن، بيــفرآينــدنتيجــه ايــن 

 و HPV-16 در E2بيان . افتد اتفاق مي ، E7 و E6ويروسي 
HPV-18 از بيـان     ،هاي سـرطاني    سلول E6   و E7 مانعـت  م

  .)69 ،68(شود كرده و باعث القاي آپوپتوزيس مي
  

   :E4پروتئين 
ــه  ــروتئين ترجم  ــ E4پ ــه رونوي ــصالنتيج  5 سي و ات

 ORF E4با پروتئين كد شونده توسط ، E1اسيدآمينه اول 
 E1^E4پـروتئين    .شود ناميده مي  E1^E4، از اين رو     باشد مي

شناسـايي   مثبـت، قابـل   HPV-16هاي  به راحتي در زگيل 
 در لايـه    E1^E4هاي ناحيه ژنيتال، بيان      در زگيل . باشد مي

بيـان  كـه     در حـالي   ،)42(دهـد   مـي  رويهاي بازال فوقاني    
هـاي   ، در لايه  HPV-1 حاوي   هاي جلدي  زگيلها در    آن

ــال زيــرين ــر و رخ داده اپــي تلي شناســايي  قابــل ســريع ت
ــي ــت. )70(باشــند م ــان ، HPVهــاي  در بعــضي از عفون بي

 دهد رخ مي  در فاز تاخيري سيكل سلولي       E1^E4پروتئين  
بيـان   قبـل از     ، ويروسـي  DNA تكثير رويـشي      وابسته به  و

ايـن  همچنين   .)71 ،42(استهاي ساختاري ويروسي     پروتئين
هاي سـاختاري    نهاي سطحي كه پروتئي    پروتئين در سلول  

L1 و L2 ــاوي  را ــي ، HPV-16ح ــان م ــضور   بي ــد، ح كنن
 بيـان پـروتئين     ،تليـال  هاي اپـي   دركشت سلول . )72 ،70(دارد

E1^E4 در HPV-16دهــي مجــدد شــبكه   باعــث ســازمان
متـشكل   كه اين شبكه     گردد ميواسطه كراتن   با  فيلامنتي  

اصلي ساختاري در  پروتئين ، با كراتينE1^E4 كنشمياناز 
بـا تخريـب     E1^E4 پـروتئين . باشـد  مي ،تليال هاي اپي  سلول
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. شود ماتريكس كراتين باعث تسهيل خروج ويروسي مي      
 بـه  HPV-16در همچنين مشاهده شده كـه ايـن پـروتئين      

ــروتئين  ــاز RNAپ ــد  ( DEAD-box هليك -Aspتتراپپتي

Gla-Ala-Asp (   شدهمتصل)و باعث تنظـيم بيـان ژن   )73 
اگرچه . )75 ،74(شود در سطوح مختلف مي   هاي ويروسي   

 در سـيكل سـلولي ويروسـي        E1^E4نقش دقيق پـروتئين     
كننـد   ست اما مطالعات زيادي پيشنهاد مي     امشخص نشده   

ــروتئين    ــن پ ــه اي ــوجهي    ك ــل ت ــزايش قاب ــت اف در قابلي
 E1^E4پـروتئين   . )78(كنـد  ايفا مـي  همانندسازي ويروسي   

 G2/M باعث توقف سيكل سـلولي در مـرز          HPV-16در  
در سـيكل  وتيين  ايـن پـر     شده اسـت كـه     گفته. )76(شود مي

 E7(باشد    مي E7 قادر به خنثي نمودن اثر       سلولي ويروسي، 
  .)77()شود  ميSها به فاز  باعث راندن سلول

  

  :پروتئين هاي اوليه ترانسفورم كننده 
 ، ســه پــروتئين HPV-16 مثــل HPVانــواع پرخطــر 

 E7 و E5 , E6 , E7 . E6: كننـد  ترانسفورم كننده را كد مي
مــسئول اصــلي خــصوصيات ترانــسفورم كننــده ويــروس 

 فعاليت ترانسفورم كنندگي ضعيفي داشته      E5. )79(هستند
ــث   ــا باع ــروتئين   ام ــك پ ــيت انكوژني ــزايش خاص  E7اف

 .)81 ،80(شود مي
  

   :E6پروتئين 
 E6 فعاليـت اصـلي پـروتئين   ،  HPVدر انواع پر خطر     

 ubiquinization با واسطه p53تحريك تخريب پروتئين 
  و يوبيكوئيتينـه شـدن آن بـه         p53 بـه    E6 اتـصال . باشد مي

E6-AP)     پروتئين وابسته بهE6 83 ،82(وابسته اسـت  )  سلولي(. 
P53  ــان ژن ــه بي ــسي اســت ك ــاكتور رونوي ــاي   يــك ف  ه

ــل     ــوزيس مث ــلولي و آپوپت ــه س ــف چرخ ــل در توق  دخي

p21 cyclin dependent kinase inhibitorا تحريك ، ر
 بـه   p53ممانعت از ترانس لوكاسيون و تخريـب        . كند مي

، باعث جلوگيري از فعال كردن و يـا سـركوب         E6وسيله  
پـروتئين   .)85(شـود   مي P53ها توسط    كردن رونويسي ژن  

E6    دركم خطر    در انواع invitro   قابليت ميانكنش باp53 
 را هـدف قـرار داده   p53تواند   نمي invivoدارد اما در     را

 E6  ،p53در صـورت عـدم فعاليـت        . )84(و پروتئوليز كند  
 p53قـاي آپوپتـوزيس وابـسته بـه         افزايش يافته و باعث ال    

رفـتن  و قبـل از تكثيـر ويـروس منجـر بـه از بـين                شود   مي
  در تعــديلE6در نتيجــه توانــايي . گــردد ســلول آلــوده مــي

. گـردد  مـي كامل  عفونت ويروسي   ، منجر به    p53سطوح  
تواند باعـث افـزايش تنظـيم         مي E6داده شده است كه     نشان  

 DNA ،ين آنزيم ا. گرددفعاليت كمپلكس تلومراز سلولي     
. )86(كنـد  ها حفظ مـي    تلومريك را در انتهاي كروموزوم    

بـا هـر بـار تقـسيم        شـود    فقدان آنزيم تلومراز، باعـث مـي      
تلومرها به تدريج كوتـاه شـده تـا بـه يـك طـول                ،سلولي

 كوتاه شدن تلومر به عنوان ساعت مولكـولي       . بحراني برسد 
  .كند  تقسيمات سلولي را كنترل ميكند و تعداد عمل مي

  
   :E7پروتئين 

در  راتغييرات بيولوژيكي قابل تـوجهي      ،  E7پروتيين  
 بـه پـروتئين     ،ايـن پـروتئين   . )87(كنـد  رشد سلولي القا مي   

ــور ــده تومـ ــتوما  (ســـركوب كننـ  و دو ))Rb(رتينوبلاسـ
غيرفعـال   را   p130 و   p106يعنـي   ،  pRbپروتئين مرتبط به    

 اصـلي را   نقش،اعضاي خانواده رتينوبلاستوما  . )88(كند مي
در . كنــد در تنظــيم چرخــه ســلولي يوكــاريوتي ايفــا مــي

بـــه فاكتورهـــاي ريتنوبلاســـتوما حالـــت هايپوفـــسفريله، 
  متصل شده و رونويسي    E2Fرونويسي مثل اعضاي خانواده     

طـور كـه     همـان . كنـد   را سركوب مـي    خاصياز ژن هاي    
كننـد،    پيشرفت مي  S فاز    و سپس به   G1 به   G0ها از    سلول

ــانواده   ــضاي خ ــتوما اع ــريتنوبلاس ــصاعدي   هب   صــورت ت
) G1 cyclin-cyclin-dependent kinase) cdksتوسـط  

 E2Fدر نتيجـه فـاكتور رونويـسي        . دنشو هايپرفسفريله مي 
شوند و   فعال ميDNAهاي دخيل در سنتز    رها شده و ژن   

 E7جـايي كـه      از آن . )89(كنـد  چرخه سلولي پيشرفت مي   
 غيـر فـسفريله وصـل       )Rb(  رتينوپلاستوماي قادر است به  

تواند با در هم گسيختن       مي E7شود، باور بر اين است كه       
 ســلول را در خــارج از زمــان اصــلي Rb-E2Fكمــپلكس 

 بعد از  قادر است E7 علاوه بر اين     .)91 ،90( كند Sوارد فاز   
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 متـصل شـود و      AP-1ها به فاكتور رونويـسي       تمايز سلول 
  .آن را فعال كند

  
   :E5پروتئين 

 ناشــناخته اســت امــا مــشاهده شــده E5عملكــرد ژن 
يـك پـروتئين غـشايي بـا        ايـن ژن قـادر اسـت        است كـه    

ــاي    ــروتئين هـ ــعيف و پـ ــسفورماسيون ضـ فعاليـــت ترانـ
ايـن فرضـيه بيـان شـده        . كد كند هيدروفوب كوچك را    

 بـا كـاهش فاكتورهـاي رشـد         E5ست كه ممكـن اسـت       ا
 در ،هـاي آلـوده بـه پاپيلومـاويروس     مورد نياز براي سلول  

ترانسفورماسيون سلولي نقش داشته باشـد، همچنـين ايـن          
 سـطحي   HLA-Iهاي   پروتئين باعث كاهش بيان مولكول    

در تـشكيل   ،   E6بـه همـراه       E5پـروتئين   . )92،93(شـود  مي
 سلولي كـه در تـشخيص عفونـت هـاي           -كوئيلوسايت ها 

HPV   لازم به ذكر است،     . نقش دارد  - حائز اهميت است 
ــن   ــود اي ــا وج ــوپروتئين   ب ــه انك ــه  E5ك ــل اولي  در مراح

ترانــسفورماسيون ســلولي نقــش دارد امــا در پيــشرفت     
  ترانسفورم شده ضـروري ها و يا نگهداري فنوتايپ    بدخيمي
  .)94(شود  و در سرطان دهانه رحم بيان نمينبوده

 

  : پروتئين هاي ساختماني -2
HPV    هاي    به نام  ي ها دو پروتئين كپسيدL1   و L2  را 

 L2 ، پـروتئين اصـلي كپـسيد و          L1پـروتئين   . كنند كد مي 
و يــك پوســته بــوده پــروتئين فرعــي كپــسيد در ويريــون 

. )95(دهنـد  محافظتي اطراف ژنـوم ويروسـي تـشكيل مـي         
 بـراي   ،شود  در داخل ويريون يافت مي     L2پروتئين   عمدتاً

باشـد و مـشخص      هاي عفونت زا لازم مي     تشكيل ويريون 
شده است كه با رسپتورهاي سطحي سلول واكنش انجام         

 ويروس به داخـل     DNA با ارائه    L2 همچنين .)96(دهد مي
ذرات ويروسي تشكيل شـده توسـط پـروتئين سـاختاري           

L1           نقش اصلي را در مونتاژ كپسيد پاپيلومـاويروس ايفـا ،
بـادي عليـه     مـشخص شـده اسـت كـه آنتـي          )97(كنـد  مي

را بدون جلوگيري از اتصال     ، پاپيلوماويروس   L2پروتئين  
زمـاني كـه    . )98(كنـد  ويريون به سطح سـلول، خنثـي مـي        

شـود، قـادر بـه مونتـاژ         در يوكاريوت بيان مي    L1پروتئين  

. )99(باشـد  مـي ) VLP(وس  خودبه خودي ذرات شبه وير    
اي ويروسـي،    در كپسيد دار شدن ژنوم حلقوي دو رشـته        

 72ويريون از لحاظ ساختاري به ساختار ايكوزاهدرال بـا          
  .كند  تغيير پيدا ميL1پنتامر از 

  
نماي كلي از عملكرد پروتئين هاي پاپيلومـاويروس         :1ماره   ش جدول

)100 ,101(  
E1  عملكرد –عملكرد هليكازي ATPase – ضروري براي همانندسازي ويروسي و كنترل 

  رونويسي ژن ها
  

E2   ضروري براي همانندسازي ويروسي و كنترل رونويسي ژن ها–فاكتور رونويسي سلولي   
  

E4   مونتاژ ويروسي –واكنش با پروتئين هاي اسكلت سلولي   
  

E5  كاهش مولكول هاي –هاي فاكتور رشد تحريك رشد از طريق واكنش با رسپتور HLA 
  سطحي Iكلاس 

  

E6   كاهش –ناميرا كردن سلول p53 – القاي ناپايداري – اثر ضد آپوپتوتيك – فعالسازي تلومراز 
  ژنومي

  

E7   واكنش با –ناميرا كردن سلول pRB و پروتئين هاي مرتبط با pRB -  سازي   فعال
  ناپايداري ژنومي القاي -  E2Fپروموترهاي وابسته به 

  

L1  پروتئين اصلي كپسيد  
  

L2   دخالت در –كارگيري ژنوم ويروسي براي كپسيد گذاري ه  نقش در ب–پروتئين فرعي كپسيد 
   ويروسيDNAانتقال هسته اي 

  
  :شود  ايجاد ميHPVهاي شايع كه در اثر آلودگي به  سرطان

ــه  ــن ك ــا اي ــاويروسب ــسيل   برخــي از پاپيلوم ــا پتان ه
هـا در توسـعه       از آن  اي امـا مجموعـه   ،  ندارنديي  زا سرطان

. )103 ،102 ،14(بدخيمي در انسان و حيوانات دخالت دارند      
 تليـال مخـاطي    در انسان، شامل چندين سرطان اپي     بدخيمي  

 ترين سرطان از نظر سـلامت      است و سرطان دهانه رحم مهم     
هاي  تواند در سرطان   مي HPVهمچنين  . باشد عمومي مي 

   ,anal cancer, vulvar cancerل ــ ـي مثـسل ـاـتنه ـاحي ــن
penile cancer ،هــاي دهــان وحنجــره نقــش   و ســرطان

 همـه مـوارد سـرطان       توان تقريبـاً   اگرچه مي (. داشته باشد 
ــت   ــه عفون ــه رحــم را ب ــن  HPVدهان ــا اي ــسبت داد، ام  ن

ــا  ــروس تنه ــه شــمار    از ســرطانبخــشيوي هــاي ديگــر ب
ــالا در معــرض خي كــههــاي در جمعيــت. )رود مــي    طــر ب

   بـــه طـــور HPV ممكـــن اســـت عفونـــت قـــرار دارنـــد
  هـــاي مختلـــف مخـــاطي وجـــود   هماهنـــگ در مكـــان

ــساني در  . )104(داشــته باشــد ــاويروس ان ــين پاپيلوم همچن
ــه ســمت     EVســرطان ســلول سنگفرشــي پوســت كــه ب
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)Epidermodysplasia verruciformis (كند،  ميپيشرفت 
 بـا  HPV به رابطه بين  ،در برخي مطالعات  . باشد دخيل مي 

 مثل سرطان ريه، پستان، مـري، كولـون،         ها،  سرطان ديگر
بطـه سـببي    ركتوم و پروسـتات اشـاره شـده اسـت، امـا را            

ها با اين ويروس نشان داده نـشده    مكرري بين اين سرطان   
هاي انساني   هاي مورد مطالعه سرطان    در نمونه . )105(است

يوم تل توسعه تومورهاي ايجاد شده در اپي      HPVمرتبط با   
بـراي  . افتد ها بعد از عفونت اوليه اتفاق نمي       تا سال شاخي  

پيشرفت به سمت سرطاني شدن عفونت پايدار لازم است         
 ترانـسفورم شـده بـه بيـان مـداوم            فنوتايپ بقايمعمولاً  و  

فاصـله زمـاني    . هاي ويروسي بـستگي دارد     تعدادي از ژن  
 كننـده ايـن اسـت     ، بيان   سرطاني شدن بين عفونت اوليه و     

 براي پيشرفت به سمت بـدخيمي، عـلاوه بـر عفونـت             كه
 مناسب، عوامل زيـست محيطـي       HPVمداوم با يك نوع     

وضـعيت ايمنـي    . يا عوامل ميزبان هم در آن سهيم هستند       
ميزبان يك پارامتر مهم است، به طوري كـه افـرادي كـه             
در ايمني سلولي دچار اختلال هـستند، در معـرض خطـر            

ت مـزمن و سـرطان قـرار        تـري بـراي ابـتلا بـه عفون ـ         بيش
 ،HPVگــاهي اوقــات ايجــاد ضــايعات . )107 ،106(دارنــد
باشـد، بـه     هاي محيطي نيز مـي     دهنده وجود مكانيسم   نشان

ي هـاي  هـاي پوسـت در پوسـت       تر سرطان  عنوان مثال بيش  
 و اين   قرار دارند  در معرض نور خورشيد      دهد كه  رخ مي 

تـر   اگرچه بـيش  .  دلالت دارد  uvارسينوژن بودن نور    بر ك 
ــا  ســرطان ــان مــداوم ژنHPVهــاي مــرتبط ب ــه بي هــاي   ب

در بستگي دارد، اما ممكن است      ) E7 و   E6مثل  (ويروسي  
هـاي   بيـان ژن   HPV هـاي مـرتبط بـا      تمام مراحل سـرطان   

رسـد در بعـضي از       بـه نظـر مـي     .  نباشد ضروريويروسي  
 هـستند، بيـان   HPV DNAتومورهاي انساني كه حـاوي  

  .)108(اند ژن هاي ويروسي سركوب شده
  

  سرطان دهانه رحم
 به علت   ترين عامل مرگ   سرطان دهانه رحم متداول   

 و مير   شيوع و مرگ  . باشد مي سرطان در بين زنان در دنيا     
سرطان دهانه رحم بعد از سرطان پستان، دومـين جايگـاه           

را در كشورهاي در حال توسعه به خـود اختـصاص داده            
تـرين   سـرطان دهانـه رحـم مهـم        ،در سـن بـاروري    . است

نئوپلازي داخـل اپـي     . )109(باشد عامل مرگ در زنان مي    
كه يك واقعه اوليه در سـرطان       ) CIN(تليال گردن رحم    

بافت شناسـي بـه سـه رده        شدت  دهانه رحم است، از نظر      
 درجـه  CIN I , CIN II, CIN III: شـود  بنـدي مـي   طبقـه 

تغييرات سلولي از نظر هيـستوپاتولوژي و ميكروسـكوپي         
عفونـت دسـتگاه    . شـود  توسط پاپ اسـمير مـشخص مـي       

تواند به وسيله ضايعات خفيـف       ، مي HPVي توسط   تناسل
ديس پلازي و يا نئوپلازي داخل اپي تليال گـردن رحـم            

اين ضايعات تغييرات متوسطي    . )110( شروع شود  1درجه  
تر از يك  ها كم  بسياري از آندهند و را از خود نشان مي   

آن . )111(شـوند  سال توسـط سـيتم ايمنـي پاكـسازي مـي          
سـازي   دسته از ضايعاتي كه توسـط سيـستم ايمنـي پـاك           

هايي بيش از چنـدين دهـه        توانند براي دوره   شوند مي  نمي
ــد ــاقي بمانن ــر    .ب ــواع پرخط ــا ان ــداوم ب ــت م ، HPVعفون

هــاي  تــرين فــاكتور خطــر بــراي توســعه بــدخيمي بــزرگ
 از  خاصـي هـاي    سـويه . )4،112(باشـد  دستگاه تناسـلي مـي    

HPV، دارنـد بـا     درجات مختلفي از ترانسفورماسيون      كه
 18 و   16انـواع   . باشند در ارتباط مي  سرويكس  تومورهاي  

 از سرطان دهانـه رحـم       بالاترينبه  پاپيلوماويروس انساني   
هـاي   سـرطان  تمـام    ⅔ عامـل    انـد و تقريبـاً     جداسازي شده 

، HPV-16. )113 ،112(آينـد  دهانه رحم در دنيا به شـمار مـي        
HPV-18   و HPV-31 پلازي متوسط   طور دائم با ديس    به

تـر   به مقدار كمباشند و  تا شديد دهانه رحم در ارتباط مي 
 در ارتبـاط  vulva, penis, anusهـاي تهـاجمي    با سرطان

ثابت شده است كه حتي حضور مقدار كمي از     . باشند مي
HPV DNA بــا افــزايش خطــر ســرطان دهانــه رحــم در 

حدود دهند كه    گزارشات نشان مي  . )114(باشد ارتباط مي 
 و 16انـواع    ازهاي سرطان دهانه رحـم      بيوپسي  درصد 70
 16 نـوع   ،انـد   پاپيلوماويروس انـساني جداسـازي شـده       18

و )  درصـد  5 (31، نوع   ) درصد 14( 18، نوع   ) درصد 50(
 موارد را به خود اختصاص       درصد 23 از   بيشديگر انواع   

 .)115(دهند مي
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   : Vulvar, Vaginal, Penileهاي  بدخيمي
 هــايي كــه دســتگاه تناســلي را آلــوده HPVعمومــاً 

از (هاي تناسـلي     مكانديگر  كنند قادر به آلوده كردن       مي
ي كــه در خطــر. باشــند  مــي)تليــوم سنگفرشــي  اپــيقبيــل

 مشابه خطـر  وجود دارد،ها  ارتباط با عفونت در اين مكان  
 هاي  از سرطان  HPV-16اغلب  . باشد عفونت دهانه رحم مي   

كونـديلوما آكوميناتـاي    . شـوند  اين نواحي جداسازي مي   
 ناميـده  Buschke-Lowenstein tumorغـول آسـا، كـه    

شــود، ســرطان ســلول سنگفرشــي موضــعي مهــاجم   مــي
 را  penisاه تناسـلي خـارجي و اغلـب         باشد كه دسـتگ    مي

 HPVعامل ايـن عفونـت، انـواع كـم خطـر            . كند آلوده مي 
ترين تومور بـه     تهاجمي. )116(باشند  مي 11 و   6 انواع   يعني

و تر    در زنان جوان   basaloidي يا   فولوژيك زگيل رفرم مو 
دهــد و  رخ مــي، vulvaدر كارســينوم ســلول سنگفرشــي 

  .)105(باشد  مي16 نوع DNA HPV حاوي معمولاً
  

  :سرطان مقعد 
  از  درصـد  2/2 حدود   سرطان مقعد  ،در ايالات متحده  

 دهد، هاي دستگاه گوارش را به خود اختصاص مي        بدخيمي
 مـورد جديـد تـشخيص داده        6230به طوري كـه سـالانه       

 ،چندين مطالعه اپيدميولوژيك و كلينيكي    . )117(شوند مي
. انـد   و سـرطان مقعـد را مـشخص كـرده          HPVرابطه بين   
كننـد   هايي كه ناحيه تناسلي را آلوده مـي        ويروس پاپيلوما

شوند، مشابه چيزي كـه    و از طريق رابطه جنسي منتقل مي      
) CIN(تليـال گـردن رحـم     راجع به نئوپلازي داخـل اپـي    

ــال مقعــد    ــوپلازي داخــل اپــي تلي شــرح داده شــد، در نئ
)AIN (   هستندنيز دخيل)اگرچه سرطان مقعـد نـادر   . )118

 در بين زنان و  درصد2شيوع آن حدود    هرساله  است، اما   
  سرطان در  با اين حال نسبت اين    . كند مردان افزايش پيدا مي   

اي  مطالعـات گـسترده   . )119(باشد زنان بالاتر از مردان مي    
 بيماران مبتلا بـه سـرطان        درصد 85اند كه    مشخص كرده 

اند و به مقـدار       مثبت گزارش شده   HPV-16مقعد از نظر    
ديگر  جداسازي شده است و      HPV-18)  درصد 7(تر   كم

  .)120(باشند  مي45 و 33، 31انواع جدا شده شامل انواع 

  :طان سر و گردن سر
 ،)HNSCC(سرطان سلول سنگفرشي سـر و گـردن         

در حفره دهاني، نازوفارنكس، اوروفـارنكس، حنجـره و         
كه مصرف سـيگار و    در حالي . دهد هايپوفارنكس رخ مي  

الكل جزء فاكتورهاي خطـر سـاز ايـن سـرطان بـه شـمار               
هاي   و همكاران با جداسازي پروتئين     Syrjanenآيند،   مي

فرشي دهاني   از سرطان هاي سلول سنگ     HPVساختاري  
 پـي بردنـد     HNSCCبه نقش اتيولوژيك اين ويروس در       

. )133(و ايــن امــر شــروعي بــراي مطالعــات امــروزي بــود
HPV از كـــل درصـــد 23-35 در HNSCC هـــا يافـــت 
ها مربوط به ناحيه اوروفـارنكس       شود كه اكثر سرطان    مي
،  مـوارد در زبـان     درصـد  45-90باشد، به طـوري كـه        مي

 مـشابه سـرطان دهانـه    :دهند لوزه ها يا انتهاي زبان رخ مي  
 در  تايـپ  و ايـن     بوده عامل اغلب موارد     HPV-16 ،رحم

 از كل سرطان هاي سـر و گـردن در دنيـا             درصد 87-68
  .)105(جداسازي شده است

  
  :سرطان مري 

اكثر سرطان هاي مـري، سـرطان سـلول سنگفرشـي           
)SCC (ســـالانه حـــدود . باشـــند و آدنوكارســـينوما مـــي

 ، مورد مرگ  000/400  مورد تشخيص و تقريباً    000/500
 بـه منطقـه     نسبت شيوع كاملاً  . دهد در سراسر دنيا رخ مي    

 رجغرافيايي وابسته است و بالاترين نسبت در شمال ايران د         
 مري كمربند سرطان    تا شمال مركزي چين كه به      ،مركزآسيا

عـلاوه بـر فاكتورهـاي      . شـود  معروف است، مشاهده مـي    
خطرسازي كه براي سرطان مري وجـود دارد، مطالعـات          

ــين ســرطان مــري و وجــود پاپيلومــا  اي رابطــهمختلــف   ب
 با اين حال اثبات اين نتيجـه هنـوز  . اند شرح دادهرا ويروس  
 نمونـه   700 ،اي در چين   در مطالعه . نشده است  قطعي   كاملاً

 مـورد آزمـايش   HPV DNAسرطان مري براي تشخيص 
 موارد، حاوي    درصد 17 قرار گرفتند و از اين ميان تقريباً      

  جـدا شـده    مـوارد اكثـر   .  بودنـد  HPV هـاي ژنـوم    سكانس
 ميان بودند و در اين HPV-6, 11, 16, 18, 30  انواعشامل
  .)105(گزارش شد رصد دHPV-16, 18 ، 27شيوع 
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  :سرطان پستان
ــستان   ــرطان پ ــانمس ــا  در خ ــاي   ه ــرطان ه ــزء س ج

ــوده و ســومين علــت شــايع مــرگ ناشــي از    پيــشرونده ب
بـسياري از مطالعـات   . باشـد  سرطان در سراسر جهـان مـي   

احتمالي بين وجود عفونت ويروسـي و پـاتوژنز         اي  رابطه  
ــستان   ــرطان پ ــشان دادهرا س ــه   ن ــه از جمل ــد ك ــن ي ان  اي

. هـا اشـاره كـرد      تـوان بـه پاپيلومـاويروس       مـي  ،ها ويروس
تعداد قابل توجهي از مطالعات اخيـر گـزارش كـرده انـد          

 از سـرطان هـاي پـستان در انـسان            درصـد  29كه حـدود    
 و  16 پاپيلوماويروس به ويژه انواع       انواع پرخطر  مربوط به 

 ديگــر هــيچ تحقيقــات ،در مقابــل.  اســت بــوده33 و 18
ــستان   رابطــه ــاويروس و ســرطان پ ــين وجــود پاپيلوم اي ب

پاپيلومـا  براي تعيين وجود رابطـه بـين         .اند گزارش نكرده 
ي در  تـر  بـيش  وسرطان پستان ، نياز به مطالعـات         ويروس

  .)121(دهد را نشان مياين زمينه 
  

   :HPVتشخيص عفونت 
 مــي توانــد شــامل اهــداف HPVتــشخيص عفونــت 

تـشخيص حـضور يـا       مي تـوان بـه       خاصي باشد، از جمله   
 ، فعال بودن عفونـت ، تـشخيص نـوع           HPVعدم حضور   

 و درجـه تغييـرات سـلولي در         ويروسي مرتبط با عفونـت    
بـراي ايـن منظـور روش هـاي         .  اشاره كرد  عفونت حاضر 

 HPV DNA براي شناسايي يمولكولي حساس، و قدرتمند
هـاي بيوپـسي     هاي سـرويكس و نمونـه       از سواب  RNAو  

 PCR ، Real Time PCRها شـامل   اين روش. وجود دارد
 سـكانس   ،در اغلـب آزمايـشات    . باشند و ميكروآراي مي  

L1 DNAشود و در برخي ديگـر    شناسايي ميE6 ، E7 و 
RNA تـر   بـيش به طور كلي . گيرند  مورد ارزيابي قرار مي

 RNA انجام گرفته است، امـا شناسـايي       DNAجداسازي  
 ايـن   گـسترش . تواند حـساس و اختـصاصي باشـد        هم مي 
ــر   تــست ــي ب ــHPVهــاي مبتن ــادي روي درك أ، ت ثير زي

ها براي   روشاين   وهبه علا  .داردتاريخچه طبيعي عفونت    
  .)123 ،122(روند عملكردهاي باليني نيز به كار مي

  هاي شناسايي اوليه براي جلـوگيري از      يكي از روش  
  

 ،1950باشد كه از سـال       سرطان گردن رحم، پاپ اسمير مي     
 منجر به كـاهش چـشمگيري در        ،غربالگري به اين روش   

، به علاوه . )124(هاي گردن رحم شده است     طانشيوع سر 
ــشخيص    ــز ممكــن اســت در ت بيوماركرهــاي ديگــري ني

ــت  ــند  HPVعفون ــده باش ــك كنن ــه.  كم ــا  آناز جمل  ه
پاپيلومـا  رخطـر   انـواع پ   كه در    اشاره كرد  p16به   توان مي

، E7 توسـط    PRbپاسخ به غيـر فعـال شـدن         در  ها   ويروس
ــدا مــي  ــزايش پي ــد اف ــاي ديگــر شــامل  . )125(كن ماركره

 متيله شـده    DNAهاي كد شونده توسط سلول و        پروتئين
 .)126(افزايش اين دو هم قابل بررسـي اسـت        باشد كه    مي
  ارزان HPV  تـشخيص  طور كلي اگر آزمايشات مبتني بر      به

 يا دوبـار غربـالگري       يك باتوان   و در دسترس باشند، مي    
 در شيوع سـرطان     اي توجه، كاهش قابل    در طول زندگي  

  .)127(وردبه وجود آرحم دهانه 
  

  :واكسيناسيون 
ــراد  ــه رحــم اف ــالگري دهان ــه كــاهش  ،غرب  منجــر ب

چشمگيري در بروز سـرطان دهانـه رحـم در كـشورهاي            
 سالانه  كشورهابا اين حال در اين      . توسعه يافته شده است   

د دارد   زن مبتلا به سرطان دهانـه رحـم وجـو          2700 تقريباً
 1000 از اين تعداد، مرگ و ميري در حدود بـيش از             كه

 بين انواع پـر  رابطه شناخت .دهد مورد در هر سال رخ مي   
دنيا، منجر بـه     و سرطان دهانه رحم در سراسر        HPVخطر  

قـادر بـه    كـه    مؤثري شده است   هاي توليد و توسعه واكسن   
 هـاي  واكسن. )24(باشند مي HPVهاي   جلوگيري از عفونت  

ــامل   ــج ش ــاز راي ــستند  Cervarix  وGardasilمج ــه ه ك
و از پـروتئين  د نباش ـ مي) VLP(حاوي ذرات شبه ويروس   

L1  هاي    كپسيد ويروسHPV-16   و HPV-18  اند   تهيه شده
 شبيه ويروس واقعي بوده و يـك        و از نظر ايمونولوژيكي   

  .)128(كنند  ميءپاسخ آنتي بادي قوي را القا
، HPV-11 عليـه انـواع      توانـد  مـي  Gardasilواكسن  

HPV-6  ،HPV-18  وHPV-16 نــشان داده  .ثر باشــدؤمــ
 70عامـل بـيش از       HPV-16و   HPV-18شده است كـه     

، 45،  33،  31 و انـواع     بودههاي سرويكس     سرطان درصد



  و سرطانروسي ولومايپاپ
 

352  1391اسفند  ، 98شماره  ، ت و دومبيسدوره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                       

هـــا در جهـــان   آن درصـــد20 مـــسئول بـــيش از 58، 52
  .)129(باشند مي

تيتــر تــر  ايمنــي افــزايش يافتــه توســط افــزايش بــيش
 Bهـاي     و پاسـخ سـلول     HPVبادي اختصاصي نـوع      آنتي

ــا ادجوانــت   ــسه ب ــشهود  كــاملاalumًخــاطره، در مقاي  م
  .)130(است

 تـأثيرات پيـشگيرانه    هـا  رسد ايـن واكـسن     به نظر مي  
 به طوري كه نـشان داده شـده اسـت           ،ري دارند ثؤبسيار م 
استقرار يافته نقشي نداشته    سازي عفونت     پاك  در واكسن

در نتيجــه اثــر بخــشي . )131(بنــابراين اثــر درمــاني ندارنــد
انـد   سي نداشـته   جن ـ گونه رابطـه   هيچ واكسن در زناني كه   

  .تر خواهد بود بيشبسيار 
شيوع گيري كرد كه به دليل       در پايان مي توان نتيجه    

HPV   ،در سرطان دهانه رحم، سرطان هاي ناحيه تناسـلي 
بـا    و پـستان  سرطان سـروگردن، حنجـره، مـري، دهـان و         

 ، اين موضوع كه در منـاطق جغرافيـايي مختلـف          توجه به 
 سرطان هاي مختلف نقـش      ايجاد در   HPV انواع متفاوت 

 بررسي رابطه بين حضور پاپيلومـاويروس     بنابراين  اند،   داشته
 ،رسد  به نظر مي   ضروريهاي نام برده در منطقه       و سرطان 

همچنين واكسني كه امروزه براي مصونيت افراد استفاده         
 HPV-16و   HPV-6   ،HPV-18،  11شود عليه انـواع      مي

طالعات اخير ثابت شده اسـت كـه        كارايي دارد ولي در م    
 )HPV-45 )132و   HPV-39 جمله انواع ديگر ويروس از   

به ميزان قابل توجهي در توسعه سرطان دهانه رحم نقـش           
 انـواع پاپيلومـا ويـروس عامـل         شناختاند، بنابراين    داشته

تواند در طراحـي واكـسن كمـك     سرطان و شيوع آن مي  
وان پوشش ايمنـي    كرده تا با استفاده از واكسن مناسب بت       

 .بالاتري در جامعه ايجاد كرد

 

  سپاسگزاري
نامــه دانــشجويي  ايــن مقالــه حاصــل بخــشي از پايــان

كارشناسي ارشد ميكروب شناسي خـانم فرزانـه فخرايـي          
  .باشد مي
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