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پاپيلومـاويروس)HPV(هـاي انـساني  

زگيــل ساز بوده و در همه توده های  انساني 

ديده مـیشـوند. گاهي آلودگی با آن ها به سرطان 

مـي انجامد. اين ويروس ها بافت اپي تليال جلدي 

و مخـاطي نواحي آناتوميكي متفاوتي را آلوده 

میكنند. تا بـه امروز بيش از صد نوع مختلـف 

پاپيلومـاويروس انـسانی شناسايي شده است 

كه  ⅓   آنهـا سـلول هـاي اپـيتليـال دستگاه 

تناسلي را آلوده مي كنند.)1(

آلوده  را  تناسلي  دستگاه  HPVكه  انواع 
مي كنند به دو دسـته تقـسيم مـي شـوند: 
ماننـــد  خطـــر     كـــم  انـــواع 
هاي  زگيل  عامـــل   ،HPV-11و  HPV-6
سرطاني  سمت  به  و  است  خيم  خوش 
بهبود  بيشتر  و  كنند  نمي  پيشرفت  شدن 
انواع پرخطر  در برگيرنده:   مي  يابند.   
كه   بـــوده    HPV  16,18,31,33,45
تناســلي  دســتگاه  ســرطان  به  وابسته 
سرطان  در99درصد  ها  گونه  اين  است. 
هاي دهانه رحم يافت شـده انـد و در اين 
ميان  HPV-16  فراوانی  بيش تـري داشـته 
 HPV با  آلودگي  كه  است  گفتنی  اسـت. 
گونه های  پرخطـر تنها بسته  به دسـتگاه 
نزديک  نمونه  برای  نيست،  تناسـلي 
اوروفارنكس  سرطانهاي   به20درصد  
دارای گونه های ويروس هاي پاپيلوماي 

خطر آفرين هستند)1(.
 )HPVs( انسانی  های  ويروس  پاپيلوما 
با بيش از 100 ژنوتيپ با انتشار جهانی 
در خانواده پاپيلوما ويريده،  با ساختمان 

و  گرد     dsDNA ژنوم  و  پروتئينی 
بی پوشش جای دارند. پاپيلوما ويروس ها 
عامل ايجاد كننده ی گونه های  تومورهای 
و  پوست  در  خيم  خوش  و  بدخيم 
اين   ميان  از  است.  انسان  مخاطات 
  HPV بيماری ها و سرطان های وابسته با
در انسان می توان به سرطان دهانه رحم، 
پوست،حنجره، بخش های سر و گردن، 
های  بيماری  تناسلی،  های  زگيل  سينه، 

ملتحمه چشم و غيره اشاره كرد...)2-6(
پاپيلوما  های  ژنوتيپ  امروزه 
به سه  نظرايجاد سرطان  از  ها  ويروس 
و   Intermediate Risk،High Risk دسته 

Low Risk تقسيم می شود.

پاپيلوما  اول  گروه 
ويروس های كم خطر)Low Risk( شامل 
ايجاد  باعث  گونه های  HPV-6/11 كه 
زگيل تناسلی در ناحيه ژنيتال می شوند و 
گروه دوم پاپيلوما ويروس های پرخطر 
 HPV-16  مانند گونه های  )High Risk(
ناحيه  در  سرطان  ايجاد  باعث  كه   &18
 HPV- دهانه رحم می شوند.گونه های
31& 16,18   همواره با ديسپلازی های 
ميانه تا سخت  دهانه  ی رحم وابستگی 

نشان داده اند)2-6(.
سه  به  كارايی  نظر  از    HPV ژنوم 
ناحيه،  شود:نخستين  می  تقسيم  منطقه 
ناحيه غيركد شونده به نام ناحيه كنترلی 
است. تنظيمی  ناحيه  يا   )LCR( طولانی 
اوليه  اصلی  پروموتر  شامل  منطقه  اين 

به نام P97 و سكانس های تنظيم كننده 
همانندسازی DNA است.)1(

ژنوم  شيوع  بيشترين  همچنين 
دارد. وجود  منطقه  اين  در  ويروسی 
شامل كه  زودرس  منطقه  ناحيه،  دومين 

در  و  است   E1,E2,E4,E5,E6,E7
ويروسی  زايی  سرطان  و  همانندسازی 
دخالت دارد. سومين ناحيه، منطقه تاخيری 
است كه پروتئين های ساختاری L1,L2 را 

برای كپسيد ويروسی كد می كند.)1(
 E6,E7 ويروسی  های  انكوژن 
در  است.  سلولی  شكل  تغيير  مسئول 
سرويكس،  سرطان  های  نمونه  بيشتر 
وارد  كروموزومی   DNA به   HPVژنوم
ژن  رفتن  بين  از  به  منجر  كه  شود  می 
اينكه  با توجه به  E2ويروسی می شود. 
  E6,E7 رونويسی  مهاركننده  يک   E2
يافته  افزايش  تنظيم  به   E2نبود است، 

ژن های E6,E7  می انجامد. )2(
بيان پروتئين های E6,E7 تنظيم سيكل 
 P53 سلولی طبيعی را از راه واكنش با
سيكل  وسيله  بدان  كند.  می  وRbمختل 
آپوپتوزيس  كرده،  طولانی  را  سلولی 
آماده  را  ها  سلول  و  كند  می  مهار  را 
دگرگونی به سوی بدخيمی می كند.)4(

HPV با تغيير پروتوانكوژن ها و تومور 

ساپرسور ژن ها، باعث ايجاد تغيير شكل 
سلول و ايجاد سرطان می شود.)1(

های  كننده  فعال  ها،  انكوژن 
اين  هستند.  سلولی  های  پروتوانكوژن 

 بررسی تاثیر پروتئین های  E6 و E7  در ایجاد سرطان گردن رحم
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ژن ها، كدكننده ی پروتئين هايی هستند 
كه مستقيما در تنظيم رشد و تكثير سلولی 
دخالت دارند. انكوژن ها يا از موتاسيون 
پروتوانكوژن ها و يا از بيان غير نرمال آنها 
حاصل می شوند. اين تغييرات انكوژن ها 
باعث تكثير غيرنرمال سلول ها و توسعه 

تومور می شوند.
تومور ساپرسور ژن ها گروهی از ژن هايی 
هستند كه نقش مهمی در تنظيم زمان تقسيم 
سلول ها و افزايش تعداد آن ها ايفا می كنند.

به  ميتوان  ها  پروتئين  ميان اين  از 
رتينوبلاستوما Rbو P53  اشاره كرد.)12(
انكوپروتئين های E6,E7  با اختلال در 
عملكرد اين پروتئين های سلولی  باعث 

تكثير غيرطبيعی سلول ها می شود.)8(
  DNA اوليه،  تناسلی  های   آسيب  در 
شكل  به  بيشتر  ها  ويروس  پاپيلوما 
حاليكه  در  دارند.  وجود  زومال  اپی 
تومورهای  و  سرطانی  های  سلول  در 
شده  اينتگره  ويروسی    DNA بدخيم 
غيرهمولوگ  تركيبی  صورت  به  و 
و  سلول  ترنسفورماسيون  شروع  باعث 
پيشرفت به سمت بدخيمی می شود.)9(
بيان  و  پايداری  باعث  شدن  اينتگره 
بيشتر پروتئين های ويروسی E6,E7  شده 
و باعث حذف ORFهای E1,E2  به عنوان 

حذف اثر مهاری آنها می شود.)9(
بيشتر سرطان های وابسته با HPV  به 
  E6,E7 بيان مداوم ژن های ويروسی مثل

بستگی دارد.)10(
آمينه،  150اسيد  با   E6 پروتئين 
بعد  كه  است  ای  هسته  پروتئين  يک 
به  سيتوپلاسم  در  شدن  ساخته  از 
هسته  درون  به    )NLS( توالی  ی  وسيله 
منتقل می شود. E6 يک پروتئين ترنسفورم 
پروتئين  به  اتصال  با  كه  است  كننده 
سركوب كننده ی تومور P53 باعث از بين 

رفتن آن می شود.
در گونه های   پرخطر HPV ، فعاليت 

تخريب  تحريک   :  E6 پروتئين  اصلی 
پروتئين P53  با  ubiquitination  است. 
پيوسته شدن E6 به P53  و يوبيكويينه 
شدن آن به E6-AP )پروتئين وابسته به 

E6 سلولی ( وابسته است.
است  رونويسی  فاكتور  يک    P53
توقف  در  دخيل  های  ژن  بيان  كه 
مثل   آپوپتوزيس  و  سلولی  چرخه 
 cyclin   dependent   kinase   inhibitor   P21 را 
ترانس  از  ممانعت  كند.  می  تحريک 
وسيله  به    P53 تخريب  و  لوكاسيون 
E6، باعث جلوگيری از فعال كردن و يا 
  P53 سركوب كردن رونويسی ژن ها توسط
  P53 ،E6 می شود. در صورت عدم فعاليت
افزايش يافته و باعث القای اپآپوپتوزيس 
می شود و قبل از تكثير ويروس منجر به از 

بين رفتن سلول آلوده می گردد.)1(
قابل  بيولوژيكی  تغييرات    E7 پروتئين
توجهی را در رشد سلولی القا می كند.اين 
پروتئين به پروتئين سركوب كننده تومور 
  PRb رتينوبلاستوما و دو پروتئين وابسته به(
يعنی P106 ,P130  )را غيرفعال می كند.)1(

گردن  سرطان  ها،  سرطان  ميان  در 
رحم تقريبا با قطعيت بيشتری با پاپيلوما 
موارد  بروز  است.  وابسته  ها  ويروس 
سراسر  در  رحم  دهانه  سرطان  ساليانه 
دنيا بيش از 450 هزار مورد است.اگرچه 
ميزان مرگ و مير در طی 30 سال گذشته 
رو به كاهش بوده است ولی تقريبا 200 
هزار مرگ ناشی از سرطان دهانه رحم در 

هر سال اتفاق می افتد.)11(
پاپيلوما ويروس انسانی قطعا به عنوان 
عامل اصلی ايجادكننده ی بدخيمی های 
رحم و سرطان پيشرونده ی رحم تلقی 
ميشود.غربالگری سرطان دهانه رحم از 
به    HPV آزمايش  و  سيتولوژی  طريق 
طور مستقيم نقش بسزايی در تشخيص 
كاهش  و  رحم  دهانه  اختلالات  اوليه 

مرگ و مير ناشی از آن دارد.)11(

برخی تفاوت های ژنتيكی به صورت 
كاهش  يا  ،افزايش  ژنی  مورفيسم  پلی 
سرطان،  كننده  سركوب  های  ژن  بيان 
ژن های دخيل در سيگنال های سلولی 
جوامع  در  ها  ژن  برخی  متيلاسيون  و 
در  موثر  عوامل  عنوان  به  مختلف 
رحم  دهانه  سرطان  ايجاد  و  پيشرفت 
پاپيلوما ويروس  با ژنوتيپ های  همراه 
های انسانی نقش دارند. كه از اين پلی 
در  ها  ژن  متيلاسيون  و  ها  مورفيسم 
عنوان  به  ميتوان  دور  چندان  نه  آينده 
سرطان  تشخيصی  اصلی  های  ماركر 
های  ژنوتيپ  با  وابسته  رحم  دهانه 
نيز  و  انسانی  های  ويروس  پاپيلوما 

درمان استفاده كرد.)11(
به دليل شيوع HPV در سرطان دهانه 
و  تناسلی  ناحيه  های  سرطان  رحم، 
مری،  حنجره،  گردن،  و  سر  سرطان 

دهان، پستان ...
مناطق  در  اينكه  به  توجه  با  و 
جغرافيايی مختلف گونه های  متفاوت 
HPV در ايجاد سرطان های مختلف نقش 

بين  رابطه  بررسی  بنابريان  اند  داشته 
حضور پاپيلوما ويروس و سرطان های 

نام برده ضروری است.)1(
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