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 :چکیده  

و    ی، غربالگرHPV ونیناسیاز موارد آن با واکس  یتوجهزنان است که بخش قابل  یهاسرطان  نی تراز مهم  یکیسرطان دهانه رحم  

پ   یسرطان شیپ   عاتیدرمان ضا علم  یریشگیقابل  م  یاست. شواهد  پا  دهدینشان  عفونت  پرخطر  داری که  انواع  به HPV با   ژهیو، 

HPV16 و HPV18باا  سرطان  ن یا  جادیا  ی، عامل اصل  ستم یگذرا هستند و توسط س HPV یهاعفونت  شتریب  حال،نیاست؛ 

 سرکوبگر تومور  یهان یبا مختل کردن عملکرد پروتئ E7 و E6 یهانیصورت تداوم عفونت، انکوپروتئ  در  .شوندیکنترل م  یمنیا

p53 و pRb بیو پاسخ به آس  ی، کنترل چرخه سلول DNA عات ی ضا  جادیو ا  یکیژنت  یداریناپا   یرا برا  نهیرا مختل کرده و زم  

  ات ی، مصرف دخانHIV  ،یمنی ا  تی، وضعHPV پیمانند نوع ژنوت  یملبه عوا  یماریب  شرفتیپ   حال،نی. بااکنندیفراهم م  یسرطانشیپ 

 تیو سرطان دهانه رحم اهم  داریپا HPV انی شناخت ارتباط م  ، ینینظر بال  از  .وابسته است  زین   ی طیو مح  زبان یعوامل م  ی و برخ

زودهنگام    صیتشخ  یبرا  یو سرطان مهاجم، فرصت مناسب  ی سرطانشیپ   عاتیضا  جاد یعفونت، ا  انیم  یفاصله زمان   رایدارد، ز  یادیز

از آزما.  کندیم  جاد یا  یو مداخله درمان  نقش    تواندیم  ونیناسیدر کنار واکس  ی لیتکم  یهاو روش   یتولوژی، سHPV شیاستفاده 

پرخطر و    یهاعفونت  یی، شناساHPVاز عفونت    یریشگیمجموع، پ   در  .داشته باشد  یماریب  نیا  ریومدر کاهش بروز و مرگ  یمهم

 هستند.  یماریب نیحذف ا  یدر کنترل سرطان دهانه رحم و حرکت به سو یسه محور اصل یسرطان شی پ  عاتیموقع ضادرمان به

 زایی.پرخطر، سرطان  HPV(، سرطان دهانه رحم، عفونت پایدار، HPVویروس پاپیلومای انسانی ) :  واژگان كلیدی

  : مقدمه

دستگاه تناسلی زنان و همچنان یک چالش مهم سلامت عمومی در جهان است. با   هایترین سرطانسرطان دهانه رحم یکی از مهم

توجهی از ابتلا و درآمد و با درآمد متوسط همچنان با میزان قابلویژه در کشورهای کموجود قابلیت بالای پیشگیری، این بیماری به 

روند تدریجی و چندمرحلهمرگ برای تشخیص و درمان ضایعات  ومیر همراه است.  ایجاد سرطان دهانه رحم، فرصت مناسبی  ای 

اند که عفونت پایدار با انواع پرخطر کند. مطالعات گسترده نشان دادهسرطانی پیش از پیشرفت به سرطان مهاجم فراهم میپیش

HPVزا، عامل اصلی و ضروری در ایجاد سرطان دهانه رحم است و  های سرطانویژه ژنوتیپ، بهDNA  قریباً تمامی  این ویروس در ت

می شناسایی  بیماری  به  ن،یهمچن.  (Organization, 2012, 2026) شودموارد  بررسدستشواهد  از  در  انجام  یهایآمده  شده 

  نیتریاز قو  یکی  ،یریو سرطان دهانه رحم از نظر قدرت و تکرارپذ HPV عفونت  انیکه ارتباط م  دهد یمختلف نشان م   یهات یجمع

 (Schiffman et al., 2007).شودیو سرطان در انسان محسوب م ی عامل عفون کی انی شده مارتباطات شناخته 

HPV    یک ویروس کوچک دارایDNA  ترین  کند و مهمتلیالی پوست و مخاط را آلوده میهای اپیای است که عمدتاً سلول رشتهدو

زایی تفاوت  از نظر تمایل بافتی و توانایی سرطان  HPVهای مختلف  ویژه تماس جنسی است. ژنوتیپراه انتقال آن تماس مستقیم، به

بیشتر موجب ضایعات   HPV11و    HPV6خطر مانند  های کمشوند. ژنوتیپخطر و پرخطر تقسیم میدارند و معمولاً به دو گروه کم

تناسلی میخوش  زگیل  و  مانند  خیم  پرخطر  انواع  که  حالی  در  ،  HPV16  ،HPV18  ،HPV31  ،HPV33  ،HPV35شوند، 

HPV39  ،HPV45  ،HPV51  ،HPV52  ،HPV56  ،HPV58    وHPV59  های مرتبط  و سرطانسرطانی  با ایجاد ضایعات پیش

دارند  HPVبا   م.  (Adebamowo et al., 2025)ارتباط  مهم HPV18 و HPV16گروه،    نیا  انیدر    ی هاپیژنوت  نیتراز 
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شده است    ی در سرطان مهاجم دهانه رحم معرف  HPV نوع  نیترعیعنوان شااز مطالعات به  یاریدر بس HPV16 هستند و  زاسرطان 

(Saha et al., 2025). اگرچه عفونت  ن، یبنابرا HPV وجود   یبه معنا ییتنهابه روسیو ییاست، شناسا عیشا اریزنان بس انیدر م

و    یسلول  راتییتغ  ی جیتدر  جادیپرخطر و ا  پیژنوت  ک ی  مدت یلان ماندن طو  ی دارد، باق  یشتریب  تیبلکه آنچه اهم  ست؛یسرطان ن

 یمنیا  ستمی س  یگذرا دارند و در افراد دارا  یتیماه HPV موارد  شتریعفونت، ب  یعینظر روند طب  از  .در بافت آلوده است  یمولکول

افراد    ی حال، در برخ  نی. با اشوندیبدن کنترل و حذف م  یمنیدر طول زمان توسط پاسخ ا  ،یجد  ینیعوارض بال  جادیسالم، بدون ا

بماند. تداوم عفونت با    ی دهانه رحم باق  ومیتلیدر اپ   ی مدت طولان  یعبور کرده و برا  زبانیم  یدفاع  یهاسمیاز مکان  تواند یم  روسیو

نقاط کل  یکی HPV انواع پرخطر   عاتیضا  یریگاحتمال شکل   رایز  شود،یسرطان دهانه رحم محسوب م  جادیا  ریدر مس  یدیاز 

پ   یسنگفرش  ی الیتلیاپ داخل شدآن  شرفتی و  مراحل  به  ماندگار  ینئوپلاز  دتری ها  صورت    کند یم   دای پ   ش یافزا  ونتعف  یدر 

(Motoyama et al., 2004) .  عفونت  ی عیطب  خیتار  یبررس HPV دار، یپا   ی هااز عفونت  ینشان داده است که تنها بخش محدود  

نها  ،یطیمح  ا ی  زبان یم  ،ی روسیدر صورت وجود عوامل مستعدکننده و پ   تیممکن است در    ن، یبنابرا.  بروند   شیبه سمت سرطان 

است که در   یجیتدر  یندیآن حاصل فرا  جادیدانست؛ بلکه ا HPV عفونت  یو فور  میستق م  جهی سرطان دهانه رحم را نت  توانینم

و    یکیژنت  ی هاب یانباشته شدن آس  ،یاختلال در کنترل چرخه سلول  ، یروسیو یهاژن  انیدر نحوه ب  رییتغ  روس، یو  یآن ماندگار  یط

ارتباط م  جادشده یا  راتییو تغ  یکیژنتیاپ  به  طیو مح  الی تلیاپ   ی هاسلول  انی در  را فراهم    میتحول بدخ  نهیزم  ج یتدراطراف آن، 

توانا  یبخش مهم  ، یسطح مولکول  در  (Bruni et al., 2010).کنندیم برا HPV ییاز  عملکرد دو    جاد یا  یپرخطر  به  سرطان 

  ، یسلول  زیتما   ر،یتکث  م یمهم تنظ  یرهایبر مس  یبا اثرگذار  هانی پروتئ  ن ی. اشودی، مربوط م E7 و E6 ی عنیآن،    یاصل  نیانکوپروتئ

خود   ریبه تکث  توانندیآلوده م  یهاکه در آن سلول  کنندیم   جادیا  یطیسلول، شرا  شدهیزیرو مرگ برنامه DNA بیپاسخ به آس

 HPV در انواع پرخطر E6 ن یپروتئ.  (Lycke et al., 2025) کنند  دایپ   یشتریب  یکیژنت  یهایادامه دهند و به مرور زمان ناهنجار 

 p53 ورسرکوبگر توم  نیپروتئ بیتخر ندی، فراE6AP ا ی E6-associated protein نیارتباط با پروتئ یبرقرار قیاز طر تواندیم

 DNA بیدر پاسخ به آس  یمتوقف کردن چرخه سلول   یبرا  یکمتر  ییسلول توانا  شودیباعث م p53 تیدهد. کاهش فعال  شیرا افزا

 ر یادامه تکث  یبرا  یشتریهستند، فرصت ب  یکیژنت  بیآس  یکه دارا  یی هاسلول  جه،ی. در نتابدیکاهش    زیآپوپتوز ن  ندیداشته باشد و فرا

و مختل کردن  (retinoblastoma protein; pRb) نوبلاستومایرت  نیبر پروتئ  یعمدتاً با اثرگذار E7  بل،. در مقاکنندیم  دایپ 

آزاد شده و   E2F یسیرونو  ی اختلال، فاکتورها  نیا  ی. در پ زندیرا برهم م  یچرخه سلول  یعی، کنترل طبpRb–E2F کمپلکس

 Bruni et)  کندیم داینشده سوق پ کنترل  ریبه سمت تکث  ودهسلول آل  جه،یدر نت  شوند؛ یفعال م DNA مربوط به سنتز  یرهایمس

al., 2010)  .یعملکرد  یهمکار E6 و E7 یرهایها بر مسزمان آنهم  ریو تأث p53 و pRb در    یمهم مولکول  یهاهیاز پا  ی کی

  ی سرطان کاف  جادیا  یبرا  ییتنهابه  نیدو انکوپروتئ  نیا  تیحال، فعال  نیدهانه رحم است. با ا  یبه نئوپلاز HPV داری عفونت پا  لیتبد

تدر  ستین تجمع  اپ   یکیژنت  راتییتغ  یجیو  م  یکیژنتیو  سلول  پ   زین  زبانیدر  مراحل  تع  ییزاسرطان  شرفتهیدر    کننده نیینقش 

کردن    رفعال یتر از غ گسترده  اریبس  ییزادر سرطان HPV اند که نقشنشان داده  دتریجد   مطالعات .(Lycke et al., 2025)دارد

  ،یچرخه سلول  میاز جمله تنظ  ،یسلول  یندهایاز فرا  یابر مجموعه   توانندیم  روسیو   یهان یاست. انکوپروتئ pRb و p53 میمستق

ارتباط سلول با ر  یرسان امیپ   یرهایمس  ،تلومراز  تیسلول، فعال  سمیمتابول  ،یمنیا  ی ها، پاسخDNA میترم   ر یتأث  یبافت   طیزمحیو 

  ی ژن، اختلال در نقاط وارس   انیب  میو تنظ  یکیژنتیاپ   یهاسمیدر مکان   رییتغ  ن،یعلاوه بر ا.  (Schiffman et al., 2016)بگذارند  

 شتر یو تهاجم ب ریتکث نتوا یدارا  یسلول یهاکند که در آن کلون جادیا یطیشرا جیبه تدر تواندیم  یژنوم یداریناپا شیو افزا توزیم

و سپس سرطان مهاجم را   یسرطانشیپ   عهیبه ضا HPV گذار از عفونت  ن،یبنابرا.  (Bruni et al., 2010)انتخاب و غالب شوند  

  با .کنندیعمل م ی طیو مح یمن یا ، یدر کنار عوامل سلول روسی و  یهایژگیدانست که در آن و یو چندعامل  ی تکامل ند یفرا ک ی د یبا

  یکسانیاحتمال    شوند، یمبتلا م  روسیو  نیکه به انواع پرخطر ا  یسرطان دهانه رحم، تمام افراد  جادیدر ا HPV یوجود نقش ضرور

سرنوشت عفونت است و وجود نقص    کننده نییاز عوامل مهم تع  ی کی  زبانیم  یمنیا  ستمیابتلا به سرطان ندارند. عملکرد س  یبرا



 

  ی برخ  ات، ی، مصرف دخانHIV مانند عفونت  یدهد. عوامل  شیرا افزا  عاتیضا  شرفتیو پ   روسیو  یراحتمال ماندگا  تواندیم  یمنیا

  ک ینئوپلاست  شرفتیاحتمال پ  HPV ممکن است در کنار عفونت  زیفرد ن  یکیژنت  یهایژگیو  نیو همچن  یو رفتار  یعوامل هورمون

  یی و توانا  ی ستیز  یهایژگیاز نظر و  زین HPV مختلف  یهاپیژنوت  گر، ید  یاز سو.  ( Kirnbauer et al., 1992)دهند    شیرا افزا

  ازمند یسرطان دهانه رحم ن  یکه بررس  دهدیها نشان م تفاوت  نی . استندی ن  کسانی  کینئوپلاست  راتییتغ  جادیو ا  یمنیفرار از پاسخ ا

به سرطان   داری عفونت پا  کی  لیتبد  شود،یمحسوب م  یماریب  یضرورعامل   HPV معنا که اگرچه  نیاست؛ به ا  یچندعامل   ینگاه 

شناخت روند ایجاد سرطان دهانه    . ( Doorbar, 2005)قرار دارد  ی طیو مح  ی منیا  ، یسلول  ،یروسی از عوامل و  یامجموعه  ریتحت تأث

تواند از پیشرفت بیماری جلوگیری سرطانی میموقع ضایعات پیشرحم برای پیشگیری اهمیت زیادی دارد، زیرا تشخیص و درمان به

و واکسیناسیون پیشگیرانه   HPVو تغییرات سلولی، زمینه توسعه غربالگری مبتنی بر  HPVکند. درک ارتباط میان عفونت پایدار 

کند و غربالگری نیز امکان شناسایی ضایعات  زا پیشگیری میهای مهم سرطانرا فراهم کرده است. واکسیناسیون از عفونت با ژنوتیپ

از تبدیلپیش سازد. بنابراین، واکسیناسیون، غربالگری منظم و درمان مناسب  شدن به سرطان مهاجم فراهم میسرطانی را پیش 

از مهمضایعات پیش راهکارهای کنترل و کاهش سرطان دهانه رحم محسوب میتسرطانی   ;Health et al., 2006)شوندرین 

Joshi et al., 2023)  .  در مجموع، تداوم عفونت باHPV ویژه  های پرخطر، بهHPV16    وHPV18  یکی از عوامل اصلی در ،

های ویروس، عملکرد  ایجاد سرطان دهانه رحم است. با این حال، پیشرفت بیماری حاصل تعامل عوامل مختلفی از جمله ویژگی

  E6های  های ماندگاری عفونت، عملکرد انکوپروتئینسلول میزبان، وضعیت ایمنی و عوامل محیطی است. بنابراین، شناخت مکانیسم

زایی اهمیت دارد. این مقاله نیز با تمرکز بر تداوم  سرطانی، برای درک بهتر روند سرطانو عوامل مؤثر بر پیشرفت ضایعات پیش  E7و  

در ایجاد و پیشرفت سرطان   HPVو تعامل ویروس با سلول میزبان، شواهد موجود درباره نقش  HPVهای پرخطر عفونت، ژنوتیپ

 .(Humans & Organization, 2007) کنددهانه رحم را بررسی می

 (HPV) یانسان یلوما یپاپ  روس یو.1

پوشش و دارا  یهاروسیاز و  ی( گروهHuman Papillomavirus; HPV)  یانسان  یلومایپاپ   روسیو   DNA  یکوچک، فاقد 

بافت  ی الیتلیاپ  یهاسلول  شتریاست که ب  یارشته دو  یحلقو   ۸حدود    روسیو   نی. ژنوم اکنندیم  ریرا درگ  ی مخاط  ی هاپوست و 

شده است    لی( تشکLCR)  ی طولان  یمیتنظ  هی( و ناحL)  ررسید  هی(، ناحE)  هیاول  هیشامل: ناح  یاست و از سه بخش اصل  لوبازیک

(Doorbar et al., 2015; Doorbar et al., 2012)  .های  در بخش اولیه ژنوم، ژنE1  ،E2  ،E4  ،E5  ،E6    وE7  .قرار دارند

E1    وE2    بیشتر در همانندسازیDNA    و تنظیم فعالیت ژنوم ویروس نقش دارند، در حالی کهE6    وE7  های پرخطر  در ژنوتیپ

مهم سرطاناز  با  مرتبط  عوامل  میترین  شمار  به  ژن روندزایی  شامل  نیز  دیررس  بخش  پروتئین L2و    L1های  .  که  های  است 

ویروسی ای دارد، زیرا توانایی تشکیل ذرات شبهاهمیت ویژه L1کنند. در این میان، پروتئین  دهنده کپسید را رمزگذاری میتشکیل 

(VLPsرا دارد و از همین ویژگی در ساخت واکسن ) های پیشگیرانهHPV استفاده شده است (Schiffman et al., 2016 ) 

 HPV. چرخه حیات و انتقال  2-1

های  است. ویروس پس از دسترسی به سلول   خصوص تماس جنسی، تماس مستقیم پوست و مخاط، بهHPVترین مسیر انتقال  مهم

. ادامه چرخه عفونت نیز وابستگی زیادی به روند تمایز  کند خود را به هسته منتقل می  DNAها شده و  تلیوم وارد این سلول پایه اپی

تواند موقتی است و سیستم ایمنی می  HPVدر بیشتر موارد، عفونت    .(Organization, 2014) تلیالی داردهای اپیطبیعی سلول 

های پرخطر ممکن است برای آن را بدون ایجاد پیامدهای جدی کنترل کند. با این حال، در برخی افراد، عفونت ناشی از ژنوتیپ 

سرطانی و سرطان دهانه  ترین عامل ویروسی در مسیر ایجاد ضایعات پیشپرخطر مهم  HPVمدت طولانی باقی بماند. تداوم عفونت با  

 . (Lycke et al., 2025)شودرحم محسوب می

 زاییاز نظر خطر سرطان  HPV. انواع  3-1



 

بالینی، ژنوتیپ اساس میزان خطر سرطانرا می  HPVهای  از نظر  بر  قرار داد:توان  با   شتریخطربانواع کم  زایی در دو گروه کلی 

  گروه هستند.  نیا  یهاپ یژنوت نیترشدهاز شناخته   HPV11و    HPV6ارتباط دارند.    ، یتناسل  یهالیزگ  ژهیوبه  م،یخخوش  عاتیضا

پرخطر   اسرطان  ایانواع  با    یهاو سرطان  ی سرطانشیپ   عاتیضا  جادیزابا  ا  HPVمرتبط  در  دارند.  و    HPV16گروه،    ن یارتباط 

HPV18مانند  یی هاپ یدارند، هرچند ژنوت یشتریب تیاهمHPV31 ،HPV33  ،HPV45 ،HPV52  وHPV58 توانند یم  زین  

نشان داد    2024در سال    IARCنتایج یک مطالعه جهانی    .(Wei et al., 2024)باشندسرطان دهانه رحم نقش داشته    جادیدر ا

با سهم منتسب   HPV16سهم یکسانی در ایجاد سرطان مهاجم دهانه رحم ندارند. در این مطالعه،    HPVهای مختلف  که ژنوتیپ 

  HPVهای  دهد که ژنوتیپدرصد در رتبه بعدی قرار این اختلاف نشان می  15.3با    HPV18درصد بیشترین سهم را داشت و    61.7

 .(Wei et al., 2024)از نظر توانایی ایجاد سرطان رفتار یکسانی ندارند

 خطر و پرخطركم  HPV. تفاوت  4-1

ها بر سازوکارهای سلولی  شود، بلکه به نحوه اثرگذاری آن خطر و پرخطر تنها به نوع ژنوتیپ مربوط نمیهای کمHPVتفاوت میان  

توانایی بیشتری برای تغییر مسیرهای تنظیم رشد و چرخه سلولی و مختل  E7و    E6های نیز ارتباط دارد. در انواع پرخطر، پروتئین 

تواند موجب افزایش تکثیر سلولی، کاهش پاسخ مناسب به  ها میهای سرکوبگر تومور دارند. تداوم این فعالیتکردن عملکرد پروتئین

تری بر خطر معمولاً اثرات بسیار ضعیف در انواع کم  E7و    E6در مقابل،  .  و در نهایت افزایش ناپایداری ژنتیکی شود  DNAآسیب  

بیشتر به ایجاد ضایعات    HPV11و    HPV6هایی مانند  مسیرهای اصلی کنترل رشد سلولی دارند. به همین دلیل، عفونت با ژنوتیپ 

 .(Moody & Laimins, 2010)شود و معمولاً با سرطان ارتباط نداردخیم منجر میخوش 

 ویروس   DNA. ادغام  5-1

اتفاق اغلب    نیا.  ادغام شود  زبانیممکن است در ژنوم سلول م  روسیو  DNAپرخطر،    HPVاز    یناش   داری پا  یهااز عفونت  یدر بخش

 ان یب  شیافزا  تواندینقش دارد، اختلال در عملکرد آن م  E7و    E6  انیب  میدر تنظ  E2همراه است. از آنجا که    E2با اختلال در ژن  

ویروس را   DNAبا وجود اهمیت این فرایند، ادغام    .(Münger & Howley, 2002)دنبال داشته باشد هرا ب  نیدو انکوپروتئ  نیا

تواند عمدتاً یا حتی  می  HPVها، ژنوم  در برخی سرطان.  دانست  HPVهای مرتبط با  ای ضروری در تمام سرطانتوان مرحله نمی

زایی است،  زومال باقی بماند. بنابراین، ادغام ژنوم ویروس یکی از رویدادهای مهم در برخی مسیرهای سرطانطور کامل به شکل اپیبه

 . (Vollmers & Tattersall, 2013)شوداما در همه موارد یک مرحله اجباری محسوب نمی

 HPV18و    HPV16. اهمیت  6-1

اهمیت خاصی دارند. شیوع بالا، توانایی ایجاد عفونت پایدار و فعالیت  HPV18و    HPV  ،HPV16های پرخطر  در میان ژنوتیپ

انکوپروتئین  پررنگ  E7و    E6های  مؤثر  رحم  دهانه  سرطان  با  را  ژنوتیپ  دو  این  ارتباط  که  هستند  عواملی  جمله  تر از 

  ی ادیز  ینیبال  تیاهم  یغربالگر  یهادر برنامه  HPV18و    HPV16  یی شناسا  ل،یدل  نیبه هم.  (Crosbie et al., 2013)کنندمی

 De Sanjosé et)است  HPV  رانهیشگیپ  یهااز اهداف مهم واکسن  ی کی هاپیژنوت  ن یاز عفونت با ا  یریشگیپ   گر، ید  یدارد. از سو



 

al., 2018).    ،در مجموعHPV  در بیشتر افراد، عفونت  .  تنهایی به معنای وجود سرطان نیستویروسی شایع است و شناسایی آن به

شود. با این حال، اگر عفونت با یک ژنوتیپ پرخطر برای توسط سیستم ایمنی کنترل شده و بدون ایجاد بیماری جدی برطرف می

باقی بماند، احتمال ایجاد تغییرات سلولی و پیشرفت تدریجی ضایعات پیش افزایش میمدت طولانی  یابد. در این میان،  سرطانی 

HPV16    وHPV18  های مرتبط با سرطان دهانه رحم هستند و فعالیت مداوم ترین ژنوتیپاز مهمE6    وE7    در ایجاد اختلال در

بنابراین، در ارتباط  .  (Schiffman et al., 2007)های سرکوبگر تومور نقش مهمی داردتنظیم چرخه سلولی و عملکرد پروتئین

این موضوع .  و سرطان دهانه رحم، تداوم عفونت با انواع پرخطر اهمیت بسیار بیشتری از صرف مواجهه با ویروس دارد  HPVمیان  

 HPVهای پرخطر، انجام غربالگری مناسب و استفاده از راهکارهای پیشگیرانه مانند واکسیناسیون  اهمیت تشخیص و پیگیری عفونت 

 .(Zur Hausen, 2002)کندرا برجسته می

 با سرطان دهانه رحم HPV ارتباط عفونت2. 

و شواهد حاصل از مطالعات مختلف نشان   رودیبه شمار م  یمرتبط با عوامل عفون  یهاسرطان   نیتراز مهم  یکیدهانه رحم    سرطان

  یتمام  باًیتقر  جادیدر ا (Human Papillomavirus; HPV) یانسان   یلومایپاپ   روسیبا انواع پرخطر و  داری اند که عفونت پاداده

. ستیابتلا به سرطان ن  یبه معنا  ییتنهابه HPV ییتوجه داشت که شناسا  دیحال، با   نی. با اددار  یسرطان نقش اساس  نیموارد ا

را کنترل و حذف کند. در مقابل،    روسیو  تواند یم   یمنیا  ستمیاز افراد، س   یاریگذرا دارند و در بس یتیماه HPV یهاعفونت  شتریب

و در ادامه سرطان مهاجم   یسرطانش یپ   راتییتغ  جادیبماند، احتمال ا  یباق  یمدت طولان  یپرخطر برا  پیژنوت  کیکه عفونت با    یزمان

 . (Schiffman et al., 2016) ابدی یم شیافزا

 و سرطان دهانه رحم HPV ارتباط  کیولوژیدم یشواهد اپ .1- 2

و    ی عامل عفون  کی  ان یشده مشناخته  ی شناختارتباطات علت  نیتریاز قو  ی کیو سرطان دهانه رحم   HPV عفونت  انیم  رابطه

  ی تمام باًیدر تقر HPV انواع پرخطر DNA اند کهمختلف نشان داده  یهات ی در جمع کیولوژیدمیاست. مطالعات اپ  یسرطان انسان

 j (De Sanjoséتکرار شده اس  زیگوناگون ن  یهاتیو جمع  ییایارتباط در مناطق جغراف  نیموارد سرطان دهانه رحم وجود دارد و ا

et al., 2018; Papillomaviruses, 2011).   های مختلف  البته ژنوتیپHPV    از نظر توانایی ایجاد سرطان عملکرد یکسانی

هایی  بیشترین ارتباط را با سرطان دهانه رحم دارند. علاوه بر این دو نوع، ژنوتیپ  HPV18و    HPV16ندارند. در میان انواع پرخطر،  

 Wei et)توجهی از موارد سرطان نقش دارندنیز در بخش قابل  HPV58و    HPV31  ،HPV33  ،HPV45  ،HPV52مانند  

al., 2024).    هزار مورد سرطان مهاجم دهانه رحم را دربر    110منتشر شد و بیش از    2024در یک تحلیل جهانی که در سال

بالاترین سهم منتسب   HPV16عنوان عوامل علیّ سرطان دهانه رحم شناسایی شدند. در این مطالعه،  به  HPVژنوتیپ    17گرفت،  

های مختلف زایی در میان ژنوتیپدهد که خطر سرطاندر رتبه بعدی قرار گرفت. این نتایج نشان می  HPV18به سرطان را داشت و  

HPV  پیشرفت بیماری اهمیت داشته باشدیکسان نیست و نوع ویروس می  ,Moody & Laimins)تواند در تعیین احتمال 

2010). 



 

 سرطان  جادیا  ی برا  ی ؛ شرط لازم اما نه كافHPV عفونت 3.- 2

 ن یاز افراد مبتلا به ا  یاست، اما تنها درصد کوچک  یسرطان دهانه رحم ضرور  یریگشکل   یپرخطر برا HPV وجود عفونت  اگرچه

نسبت داد؛ بلکه    روسیو سرطان را صرفاً به حضور و HPV انیرابطه م  توانینم  ن،ی. بنابراشوندیدچار سرطان م   تیدر نها   روسیو

 Schiffman et).سرنوشت عفونت مؤثر هستند  ن ییدر تع  زین  ی و سلول  یطیو عوامل مح  دفر  یمنیا  تیوضع  روس،یو   یهایژگیو

al., 2016) عفونت را از    تیرا مهار کرده و در نها  روسیو  ریاز افراد قادر است تکث  یاریدر بس  یمنیا  ستمیس  ه،یاز عفونت اول  پس

  یباق   یال یتلیاپ  یهادر سلول  ی مدت طولان  یفرار کند و برا  یمن یاز پاسخ ا  تواند یم HPV افراد  ی حال، در برخ  نیببرد. با ا  نیب

 است  یسرطانشیپ   عاتیضا  جاد یا  ریمراحل در مس  نیتراز مهم  ی کی  شود،یشناخته م  داری پا  ونتعنوان عف که به  تیوضع  نیبماند. ا

(De Sanjosé et al., 2018) .در نظر گرفت یاو چندمرحله یجیتدر ریمس کیرا بهتر است  یماریروند ب ن،یبنابرا: 

مولکول  یسلول  راتییتغ  جاد یا  ←عفونت  تداوم   ← روسیو  یسازپاک  عدم   ←پرخطر HPV با  عفونت   عات یضا  لیتشک←  یو 

 مهاجم دهانه رحم سرطان ←درجه بالا عات یضا ←یسرطانشیپ 

  یی که چرا شناسا  دهد یم  حیو توض  شودیسرطان دهانه رحم محسوب م  یعیطب  خیدرک تار  یبرا  یمهم  یمبنا  ،یامرحله   یالگو  نیا

 . (De Sanjosé et al., 2018) کند یریاز بروز سرطان مهاجم جلوگ تواندیم ی سرطانشیپ   عاتیو درمان ضا 

 پرخطر HPV دارینقش عفونت پا .4-2

دهانه رحم دانست.   عاتیضا  شرفتیخطر پ   شیدر افزا  یروسیعامل و  نیترمهم  توانیرا م HPV پرخطر  پیژنوت  ک یعفونت با    تداوم

  ماندنی. در مقابل، باقکندیرا مهار م   روس یو  رینسبتاً کوتاه تکث  ی دوره زمان  ک ی  ی معمولاً ط  یمن یا  ستمیگذرا، س  ی هادر عفونت

برا  نهیزم  تواندیم  روسیو  مدتیطولان   نیا(Münger et al., 2004) آلوده فراهم کند  یهاعملکرد سلول   یجیتدر  ریی تغ  یرا 

  عاتیضا   جادیباشد، احتمال ا  دارتریدارد. هرچه عفونت پا  یشتریب  تیاهم HPV18 و HPV16 مانند  ییهاپ یموضوع در مورد ژنوت

که فرد حتماً به   ستیآن ن  یبه معنا ییتنهابه  زیتداوم عفونت ن  یحت   ن،ی. با وجود اکند یم دایپ   شیافزا  زیدرجه بالا ن  یالیتلیاپ داخل

منظر،    نیا  از.  کنترل شوند  یمنیا  ستمیتوسط س  تیممکن است در نها   زین  داری پا  یهااز عفونت  یبخش  رایشد؛ ز  هدسرطان مبتلا خوا

  ی منیا  تیوضع  روس،یو   یهایژگ یو  انی دانست که در آن تعامل م  یماریب  ی عیطب  خینقطه عطف در تار  کی  توانیرا م HPV تداوم

 (Organization, 2021).حرکت کند شرفتیپ  ای که عفونت به سمت پسرفت  کندیم نییتع ی و عوامل سلول زبانیم

 ییزادر خطر سرطان HPV پینقش ژنوت .4-2

 HPV18 و HPV16 .عفونت به سمت سرطان دهانه رحم است  شرفتیاحتمال پ   نییاز عوامل مهم در تع  یکی HPV پیژنوت  نوع

م جا  انیدر  پرخطر  ژنوت  یاژهیو  گاه یانواع  اما  ا  توانندیم  زین  یگرید  یها پیدارند،  داشته    جادیدر  نقش  سرطان 

 ( Organization, 2020)باشند



 

HPV16 برخوردار است  ییبالا   ییزاو از قدرت سرطان  شودیمرتبط با سرطان دهانه رحم محسوب م  پیژنوت  نیترعیشا. HPV18 

قابل  زین ا   یتوجهسهم  کنار  در  دارد.  رحم  دهانه  سرطان  موارد  ژنوت  نیدر  ،  HPV31  ،HPV33  ،HPV45 مانند  ییهاپیدو، 

HPV52 و HPV58 درونیم  اراز انواع مهم پرخطر به شم  زین.(Aggarwal et al., 2016)  مقابل،    درHPV6 و HPV11 

 جهینت  ن،یارتباط دارند. بنابرا میخخوش  عاتیضا  ریو سا  یتناسل  لیبا زگ  شتریو ب  رندیگیخطر قرار مکم  یهاپیعمدتاً در گروه ژنوت

 (Ryser et al., 2026).شود ریآن تفس ییزاخطر سرطان  زانیو م پیبا در نظر گرفتن نوع ژنوت  دیبا  HPV شیمثبت آزما

 تا سرطان دهانه رحم HPV عفونت  یعیطب  ریس .5-2

 HPV هیعفونت اول  انیم  یتوجهقابل  یاز موارد، فاصله زمان   یاریاست و در بس  ی جیتدر  ندیفرا  کی سرطان دهانه رحم معمولاً    جادیا

  شرونده یپ   راتییتغ  جادیشود و سپس با ا  داریممکن است ابتدا پا  هیعفونت اول  ر،یمس  نیسرطان مهاجم وجود دارد. در ا  یریگو شکل

 (Liverani et al., 2026).فراهم کند سرطان را تیو در نها ی سرطانشیپ   عاتیضا لیتشک نهیزم ، یال یتلیاپ  ی هادر سلول 

 :در نظر گرفت ریرا به شکل ز یماریروند ب توانیم یکل طوربه

  نوم یکارس  ←CIN1← CIN2/CIN3 ←دهانه رحم  یالیتل یاپ داخل   ینئوپلاز←عفونت  تداوم  ←پرخطر HPV هیاول  عفونت

 مهاجم  سرطان ←درجا

 شرفتیممکن است بدون پ  هیاول عاتیها و ضااز عفونت  یاری. بسافتد یاتفاق نم کسانیو  یروند در همه افراد به شکل خط نیا البته

است. در مقابل،    ادیاز موارد با عفونت گذرا همراه است و احتمال پسرفت آن نسبتاً ز  یاریدر بس CIN1مثال،    یپسرفت کنند. برا

 Bowden).تها به سرطان مهاجم بالاتر اسآن  شرفتیبرخوردارند و خطر پ  یشتریب تی، از اهمCIN3 ژهیودرجه بالا، به عاتیضا

et al., 2023) ) 

 دهانه رحم   یسرطانشیپ عاتیبا ضا HPV ارتباط .6-2

 عفونت  انی در فاصله م  یمرحله مهم (Cervical Intraepithelial Neoplasia; CIN) دهانه رحم  یال یتلیاپ داخل   ینئوپلاز

HPV یبندطبقه   ومیتلیضخامت اپ   یریدرگ  زانیو م  یسلول  راتییبر اساس شدت تغ  عات یضا  نی. اشودیو سرطان مهاجم محسوب م  

 (Wei et al., 2024).شوندیم

گذرا همراه    یهااغلب با عفونت  عات یضا   نیو از آنجا که ا  شوندیمشاهده م  ومیتلیاپ   یتحتان  سومکی عمدتاً در    راتیی، تغCIN1 در

را  ومیتلیاز ضخامت اپ  یشتریتر بوده و بخش بگسترده یسلول راتیی، تغCIN2 در .است ادیها نسبتاً زهستند، احتمال پسرفت آن

  تیاهم  شرفت،یپ   شتریاحتمال ب  ل یو به دل  شودیمحسوب م  ی الیتلیاپ داخل  یدرجه نئوپلاز  نی دتریشد  CIN3 .کنندیم  ریدرگ

 HPV با تداوم عفونت  شتری درجه بالا ب  عاتیضا  جادیمهم آن است که ا  نکته  (Taguchi et al., 2024).ددار  یبالاتر  ینیبال

 Bonab) ستین  یکاف CIN3 ای  CIN2 جادیا  یبرا  ییتنهابه  ه،یعفونت اول  کی  ای   روسیمواجهه با وپرخطر ارتباط دارد و صرف  

et al., 2021). 



 

 به سرطان مهاجم  یسرطانشیپ  عاتیضا  شرفت یدر پ HPV نقش .7-2

تعادل    جیتدربه  تواند یم   یروسیو  ی هاژن  یمداوم برخ  انیبماند، ب  ی باق  ی مدت طولان  یپرخطر برا HPV که عفونت با  یصورت  در

بر  یاثرگذار قیدارند و از طر یا ژهیو تیاهم E7 و  E6 یهان یمرحله، انکوپروتئ ن یرا مختل کند. در ا یسلول میرشد و تقس یعیطب

  ش یافزا  دهیدبیآس  یهاسلول   ریکه تکث  کنندیم  جادیا  یطی، شراDNA بیو پاسخ سلول به آس  یکنترل چرخه سلول  یرهایمس

 شتر ینشده، مقاومت بکنترل  ریمانند تکث  یی هایژگیآلوده ممکن است و  ی هاروند، سلول  نیادامه ا  در .(Peng et al., 2024)ابدی

برابر مرگ سلول تغ  یژنوم  یداریناپا   شیافزا  ،یدر  با س  رییو  تعامل    رات ییتغ  نیا  یجیکنند. تجمع تدر  دایپ   یمنیا  ستمیدر نحوه 

 .(Janiszewska et al., 2025)درجا و سرطان مهاجم شود  نوم یکارس  جادیا  تیدرجه بالا و در نها  عاتیضا  شرفتیباعث پ   تواندیم

ها به بافت  و ورود آن  هیپا  یاز غشا  کینئوپلاست  یهاو سرطان مهاجم، عبور سلول   یالیتلیاپ داخل  عهیضا  کی  انیم  یاساس  تفاوت

-Rosendo).شودیم   لیتبد  ی تهاجم  یمیبدخ  کیبه    ومیتلیمحدود به اپ  عهیضا  کیاز    یماریمرحله، ب  ن یاستروما است. با وقوع ا

Chalma et al., 2024) 

 دهانه رحم  شوندهلیتبد  هینقش ناح .8-2

 (Transformation Zone) شوندهلیموسوم به منطقه تبد  یاهیدهانه رحم در ناح  یسرطانشی پ   عاتیاز ضا  یتوجهقابل  بخش

  ی ندهایو فرا  یهورمون  راتییتغ  ریتحت تأث  یاست و در طول زندگ  یو ستون  یسنگفرش  ومیتلیمحل اتصال اپ   هیناح  نی. ارندیگیشکل م

  عات یاز ضا  یاریبس  جاد یا  یآن را به محل اصل  وم،یتلیاپ   یو روند مداوم بازساز  هیناح  نیا  یسلول  ی هایژگیو .قرار دارد  کیمتاپلاست

با هم  ل یتبد HPV مرتبط  به  است.  تبد  ل،یدل  نیکرده  نمونه  شوندهلی منطقه  ارز HPV ش یآزما  ک،ی تولوژیس  یریگدر    ی ابیو 

 .(Ortiz Segarra et al., 2024) دارد یاژهیو تیاهم کیکولپوسکوپ 

 یماریب  شرفتیعوامل مؤثر بر تداوم عفونت و پ .9-2

. ستین  کسانیسرطان دهانه رحم است، اما سرنوشت عفونت در همه افراد    جادیدر ا  یپرخطر عامل ضرور HPV عفونت با  اگرچه

 :اند ازها عبارت آن نیترمهمدهند.  شیرا افزا عاتیضا شرفتیاحتمال تداوم عفونت و پ  توانندیم  یعوامل متعدد

 مواجهه مکرر با  ؛ یهمزمان دستگاه تناسل   ی هاعفونت  یبرخ  ات؛ی؛استعمال دخانHIV عفونت؛یمنیا  ستمیسرکوب س  اینقص   .1

HPV عوامل    ؛یمنیدر پاسخ ا  یفرد  یها و تفاوت  یکیعوامل ژنت  ؛ یدمثلیو تول  یعوامل هورمون  ؛یعوامل مرتبط با رفتار جنس  یو برخ

 ، یمنینقص ا یافراد دارا در (Ortiz Segarra et al., 2024).یو غربالگر ونیناسیبه واکس یمؤثر بر دسترس یو اجتماع  یطیمح

 ات یاستعمال دخان  ن،یاست. همچن  شتریب  یسرطان شیپ   عاتیضا  شرفتیو پ  HPV ماندنی، احتمال باقHIV به   انیخصوص مبتلابه

سرطان دهانه رحم   جه،ینت  در  (Bonde et al., 2020). ارتباط نشان داده است  عاتیضا  شرفتیاحتمال تداوم عفونت و پ  شیبا افزا

عوامل    ،یمنیا  تی، وضعHPV پیژنوت  یهایژگیو  انی حاصل تعامل م  یماریب  نیعامل منفرد دانست؛ بلکه ا  کی  امدیپ   توانیرا نم

 (Bonde et al., 2020).است یطیمح طیو شرا یسلول

 سرطان دهانه رحم  یشناختبا انواع بافت HPV ارتباط .10-2



 

و   (Squamous Cell Carcinoma) یسلول سنگفرش  نومیکارس  یعنیسرطان دهانه رحم،    یبا دو نوع اصل HPV پرخطر   انواع

سرطان دهانه رحم    یشناختنوع بافت  نیترعیشا  یسلول سنگفرش  نومی، ارتباط دارند. کارس(Adenocarcinoma) نومیآدنوکارس

 همراه است  HPV از موارد با عفونت انواع پرخطر  یتوجهدر بخش قابل زین نومیدارد. آدنوکارس HPV با یقو اریاست و ارتباط بس

(Jee et al., 2021)  .هیعل  ونیناسیواکس  رایدارد؛ ز  یادیز  تیارتباط اهم  نیا  ،یریشگیپ   دگاهید  از HPV یغربالگر  یهاو برنامه 

 . دهانه رحم مؤثر باشند یهاسرطان یدر کاهش بروز هر دو گروه اصل توانندیم HPV بر یمبتن

 ی ری شگیو پ یو سرطان در غربالگر HPV ارتباط تیاهم .11-2

  ی توجهطور قابلرا به   یماریب  نیزودهنگام ا  صی و تشخ  یریشگی پ   یکردهایسرطان دهانه رحم، رو  جادیدر ا HPV ینقش علّ  شناخت

  یی است، شناسا  یسرطانشیپ   عاتیضا  جادیاز ا  شیپ   یاز مراحل اصل  یکیپرخطر   HPV داده است. از آنجا که تداوم عفونت  رییتغ

  یهاسال  در.  (Zhao et al., 2024) از بروز سرطان فراهم کند  ش یمعرض خطر بالاتر را پ   درافراد    صیامکان تشخ  تواندیم  روسیو

مورد توجه قرار   شرفتهیپ   عاتی زنان در معرض خطر ضا  ییمهم شناسا  یهااز روش   یکیعنوان  به HPV بر  یمبتن  یغربالگر  ر،یاخ

 یریگمیشود تا تصم  بیخطر ترک  یابیارز  ی هاروش  ریو سا  نگیپی با ژنوتا  تواند یپرخطر م HPV ییروش، شناسا  نیگرفته است. در ا

 HPV ونیناسیمقابل، واکس  در.  (Schiffman et al., 2016)ردیبر اساس سطح خطر هر فرد انجام گ  انو درم   یریگیدرباره پ 

  ی سلول  یندهایاز شروع فرا  شی و در واقع پ   کند یم   یریهدف جلوگ  ی هاپیبا ژنوت  هیعفونت اول  جادیاز ا  روسیاز مواجهه با و  شیپ 

م  مداخله  سرطان  با  همدی نمایمرتبط  به  غربالگر  ونیناسیواکس  بیترک  ل، یدل  نی.  با  به  یمؤثر  درمان  و  ضامنظم    عات ی موقع 

 (Doorbar et al., 2015).از سرطان دهانه رحم داشته باشد  ی ناش  ریومدر کاهش بروز و مرگ  ی نقش مهم  تواندیم  یسرطانشیپ 

موارد سرطان   یتمام   باً یتقر  جادیدر ا  ی، عامل ضرورHPV با انواع پرخطر  داریکه عفونت پا  دهد یشواهد موجود نشان م   مجموع

از   شیآنچه ب ن،ی. بنابراشوندیکنترل م یمنیا ستمیگذرا هستند و توسط س HPV یهاعفونت شتریحال، ب نیدهانه رحم است. با ا

 ,.De Sanjosé et al).زا استسرطان  پیژنوت  ک یدارد، تداوم عفونت با    تیخطر سرطان اهم  نییدر تع  روس یبا و  هیمواجهه اول

  یی هاپیانواع مرتبط با سرطان دهانه رحم هستند، اما ژنوت  نیترمهم HPV18 و HPV16پرخطر،    ی هاپیژنوت  انیم  در(2018

 ,.Aldariz-Amaya et al) نقش دارند  یماریب  نیا  جادیدر ا  زین HPV58 و HPV31  ،HPV33  ،HPV45  ،HPV52 مانند

2025; Bhatla et al., 2025) مرتبط با  ییزاسرطان HPV   ًو    شودیآغاز م  داری است که از عفونت پا  ی جیتدر  ند یفرا  کیمعمولا

  ن یاز ا  یشود. تنها بخش  یو سپس درجه بالا منته  نییدرجه پا  ی سرطانشیپ  عاتی به ضا  تواندیم  ،یو مولکول  یسلول  راتییتغ  جاد یبا ا

احتمال   توانندیم  اتیو استعمال دخان  یمنیمانند نقص ا  یعوامل  ان،ین می. در اشوند یم  لیبه سرطان مهاجم تبد  تیدر نها  عاتیضا

  د ی و سرطان دهانه رحم را با HPV مجموع، رابطه  در.(Bergqvist, 2025) دهند  شیرا افزا  عاتیضا  شرفت یتداوم عفونت و پ 

در تعامل هستند.    طیو مح  زبانیبا عوامل مربوط به م  روسیو  یها ی ژگیدانست که در آن و  دهیچیو پ   یاچندمرحله   ندیفرا  کیحاصل  

 جاد یمداخله ا  یراب  یفرصت ارزشمند  زیو بروز سرطان مهاجم ن  یسرطان شیپ   عاتیضا  یریگشکل  ه،یعفونت اول  انیم  یفاصله زمان 

 ی ریشگیپ   یموجود برا  یابزارها  نیتراز مهم  یسرطانشیپ   عاتیو درمان مناسب ضا   یغربالگر  ون،یناس یاساس، واکس  نی. بر همکند یم

 . ( KOIVISTO)شوندیاز سرطان دهانه رحم محسوب م



 

 HPV ییزاسرطان  یمولکول  ی هاسمیمکان.  3

است که تنها    یو چندعامل   یجیتدر  یندیفرا (high-risk HPV; hrHPV) پرخطر  یانسان   یلومایپاپ   روسیاز و  یناش   ییزاسرطان 

کاهش    ،یچرخه سلول  میاختلال در تنظ  ، یروسیو  یهامداوم ژن  انی. تداوم عفونت، بشودیدر سلول محدود نم  روسیبه حضور و

هستند که    یی دادها یاز رو  یامجموعه  ،یمنیدر پاسخ ا  رییو تغ  ی ژنوم  یداریناپا   ش یزا، افDNA یهابیآس  م یسلول در ترم  ییتوانا

توسط   HPV از افراد، عفونت  یاریرا فراهم کنند. در بس  کیبه سلول نئوپلاست  یعیتحول سلول طب  نهیزم  توانندیم   گری کدیدر کنار  

پا   حال، نیباا  شود؛یکنترل و حذف م   یمنیا  ستمیس   جادیا  یبرا  یپرخطر، فرصت کاف   پیژنوت  ک یبا    ونتعف  دارشدنیدر صورت 

  ندیفرا  نیدر ا  لیدخ  یروسیعوامل و  نیترمهم E7 و E6 یهانیپروتئ  ان،یم  نی. در اشودیم  جادیا  زبانیدر سلول م  یجیتدر  راتییتغ

 (Moody & Laimins, 2010)روندیبه شمار م

 E7 و E6 یهانینقش انکوپروتئ.  1-3

E6 و E7 یاصل  نیدو انکوپروتئ HPVدارند. عملکرد    کینئوپلاست  راتییو حفظ تغ  جادیدر ا  یپرخطر هستند که نقش اساس  یها

آپوپتوز،   ز،یتما  ،یسلول  ریمرتبط با تکث  یندهایاز فرا  یابلکه مجموعه   ست،یخاص محدود ن  یسلول  ریمس  کیبه    نیدو پروتئ  نیا

  کنند یکمک م  روس یبه و  راتییتغ  ن یا  ، یستیز  دگاه ی. از ددهدیقرار م   ریرا تحت تأث  یمنیژنوم و پاسخ ا  یداری، پاDNA میترم

  توانند یم  هاسمیمکان نیمناسب نگه دارد؛ اما در صورت استمرار، هم یروسیژنوم و ریتداوم عفونت و تکث یداخل سلول را برا طیمح

پ   ییزابه سمت سرطان  تواناE7 و E6 یهایژگیو  نیتراز مهم  یکی (Doorbar et al., 2015). کنند  دایسوق  ها در  آن  یی، 

باعث    ریدو مس  نیزمان در ااست. اختلال هم pRb–E2F و p53 یمحورها  یعنی   ،یمهار رشد سلول  یاصل  ریکردن دو مسمختل

عل   شودیم آس  رغم یسلول،  تقس  ،یکیژنت  یهابیوجود  به  مکان  میبتواند  از  و  دهد  ادامه    ی هاسلول  فحذ  ی عیطب  یهاسمیخود 

 (Münger et al., 2004) .فرار کند زین ده یدب یآس

 E6 توسط p53 ختلال در عملکرد. ا3 -2

  ا ی DNA بیمانند آس  یطیدر شرا  نیپروتئ  نیاست. ا  ی انسان  ی هادر سلول   یتومور  یسرکوبگرها  نیتراز مهم  یکی p53 نیپروتئ

 بودنجبران رقابلیدر صورت غ   ای DNA میترم  یکردن فرصت برافراهم  ،یتوقف چرخه سلول  جادی و با ا  شودیفعال م  یاسترس سلول

  ی دفاع   ستمیس  نیا E6پرخطر،   HPV آلوده به  یهاسلول   در  .کندی م  یریجلوگ  وبیمع  یهال سلو  ریآپوپتوز، از تکث   یالقا  ب،یآس

  لیکمپلکس فعال تشک  کی،  E6AP ای  E6-associated protein به نام  ینیبا کمک پروتئ E6 .کندی مختل م  یرا به شکل مؤثر

م p53 که  دهدیم قرار  هدف  ادهد یرا  موجب    نی.  تخر p53 ونی ناسیتیکوئی وبیکمپلکس  ادامه  در  طر  بیو  از   ستم ی س  قیآن 

  ی هاحذف سلول  ای  یتوقف چرخه سلول  یسلول برا  یی و توانا  افتهیفعال کاهش   p53 مقدار  جه،ی. در نتشودیسلول م  ی پروتئازوم

 نیهمچن p53 تیفعال  کاهش .  (Scheffner & Whitaker, 2003) کندیم  دایآپوپتوز کاهش پ   قیطراز   DNA بیآس  یدارا

پاسخ به  ی هابا کاهش   یهاکمپلکس  ت یفعال  تواندیم p21 ش یافزا  قیاز طر p53  ،یع یهمراه است. در حالت طب p21 وابسته 

cyclin–CDK ا  ی را متوقف سازد. هنگام  یرا مهار کند و چرخه سلول در   یسلول حت  شود،یمختل م E6 توسط  ریمس  نیکه 



 

  ی هایناهنجار  ریها و سااحتمال تجمع جهش  ،یتیوضع  نیشود. ادامه چن  میوارد چرخه تقس  تواندیم  یکیژنت  بیوجود آس  طیشرا

  ی هاکنندهمیاز تنظ  ی بر تعداد  تواند یم   نیپروتئ  ن ی. اشودیمحدود نم p53 فقط به E6 تیفعال  البته.  دهدیم  شیرا افزا  یکیژنت

چندهدفه    یعامل  دیرا با E6  ن، یدهد. بنابرا  شیاثر بگذارد و مقاومت سلول آلوده در برابر حذف را افزا  زیبقا ن  یرهایو مس  یمرگ سلول

ا با  که  برا  طیشرا  جاد یدانست  ب  مدتیلانطو  ی بقا  یمناسب  فرصت  تغ  یبرا  یشتریسلول،  اسرطان  راتییتجمع   جادیزا 

 (Moody & Laimins, 2010; Münger et al., 2004).کندیم

 E7 توسط pRb–E2F اختلال در محور .3- 3

با   pRbاست. در سلول سالم،  S به فاز G1 ورود سلول از مرحله کنندهکنترل  یاز عناصر اصل یک ی pRb ای نوبلاستومایرت نیپروتئ

 DNA سلول به مرحله سنتز  یو مانع ورود نابجا  کندیها را محدود مآن  تی، فعالE2F خانواده  یسیرونو  یاتصال به فاکتورها

  نیا  ی، عملکرد مهارpocket protein خانواده  یهانیپروتئ  ری و سا  pRb پرخطر با اتصال به  یها HPV در E7 نیپروتئ  .شودیم

را مختل م نتکندیمجموعه  و ژن E2F یفاکتورها  جه،ی. در  ن  یهاآزاد شده  به فاز  یبرا  ازیمورد  فعال   DNA و سنتز S ورود 

 . (Mesri et al., 2014)شودیم  یریتکث  تیوضع  کیوارد    ،یسلول  زیتما  یعیطب  نامهسلول آلوده برخلاف بر  ب،یترت  نی. به اشوندیم

E7 علاوه بر pRbمانند   یگرید  یهاکنندهمیبر تنظ  تواندی، م p21  و p27 ی هان یپروتئ  یبرخ  تیفعال  رییتغ  قیاثر بگذارد و از طر  زین  

، pRb قابل توجه اختلال در محور  ی امدهایاز پ   ی کی  .سوق دهد ریبه سمت تکث  شتریرا ب  یسلول  طیمح  ن، یکرومات  میمرتبط با تنظ

  ر یاز تکث  یری جلوگ  یبرا  یمهار  سمیمکان  کیعنوان  به  تواندیم p16 شیافزا  ،یعیطب  طیاست. در شرا p16INK4a انیب  شیافزا

  رینتواند تکث  خپاس  نیا  شودیباعث م pRb پرخطر، اختلال در HPV آلوده به  یهادر سلول  حال،نیاز حد سلول عمل کند. باا  شیب

 کیانکوژن  تیفعال  یهااز شاخص  یکیعنوان  به  تواندیم p16INK4a شیافزا  ل،یدل  نیرا مهار کند. به هم E7 تیاز فعال  یناش

HPV ردیدهانه رحم مورد استفاده قرار گ  عاتیدر ضا.(Oyervides-Muñoz et al., 2018) 

 یدر اختلال چرخه سلول E7 و E6 یهمکار3- 4 .

E6 و E7 مرتبط است  گر یکدیشدت با  به  ییزاسرطان  ند یها در فرادارند، اما عملکرد آن  ی متفاوت   ی اگرچه اهداف مولکول. E7   با

کند    جادیا  یاسترس سلول  ینوع   تواند یم  تیوضع  نیو ا  کند یم  تیهدا S فاز  ی ، سلول را به سمت ورود نابجاpRb کردنرفعالیغ 

 ی ریضدتکث  یهاشدن پاسخاز فعال p53 با کاهش عملکرد E6  ،یطیشرا  نیهمراه است. در چن p53 شدنبا فعال  یعیکه در حالت طب

  شود یم  ییهامانع حذف سلول E6 و  کندیسلول را فراهم م  ریتکث  شیافزا  نهیزم E7  گر،ید  انیب  به  .کندیم  یریجلوگ  یو مرگ سلول

کنترل   یهاسمیاست که مکان یطیدر شرا یسلول میتقس شیافزا ،یهمکار نیا جهیاند. نتشده بینابجا دچار آس ری تکث نیکه در اثر ا

مناسب    طیشرا  جادیمهم ا  یهاهیاز پا  یکیتعامل    نیا.  (Williams et al., 2011) اندشده  فیزمان تضعطور همبه   زیژنوم ن  تیفیک

 .شودیمحسوب م کینئوپلاست پیفنوت یریگشکل تیسلول و در نها مدت یطولان یبقا یبرا

 DNA بیپاسخ به آس  ستم یاختلال در س5-3 .



 

  ب یدچار آس DNA که یاست. هنگاموابسته   DNA بیآس  می و ترم  صیتشخ  یهاسمیاز مکان  یاسلامت ژنوم به وجود شبکه   حفظ

  م یترم  یفرصت لازم برا  ،یفعال شده و با توقف موقت چرخه سلول CHK2 و ATM  ،ATR  ،CHK1 مانند   یی رهایمس  شود،یم

 تیشبکه را مختل کند. کاهش فعال  نیعملکرد ا  تواند یم E7 و  E6 تیپرخطر، فعال HPV عفونت  در  .کنندیرا فراهم م   بیآس

p53 توسط E6 توسط  یکنترل چرخه سلول  رییو تغ E7 بیآس  یدارا  یهاسلول   شودیباعث م DNA  کامل    میاز ترم  شیبتوانند پ

ا  جه،یشوند. در نت  میوارد تقس   دا یپ   شیافزا  یکیژنت  یهایناهنجار  ریو سا  یروموزومک  یی، بازآراDNA یهاشکست   جادیاحتمال 

زمان کنترل  با کاهش هم HPV ییزادر سرطان  یسلول  ریتکث  ش یافزا  ن،یبنابرا.  (McBride & Warburton, 2017)د  کنیم

  جاد یا  عاتیضا   یجیتدر  شرفتیو پ   یکیژنت  یداریناپا  یریگشکل  یرا برا  یمناسب  طیشرا  ب،یترک  نیژنوم همراه است. هم  تیفیک

 . (Yugawa & Kiyono, 2009) کندیم

 ی كروموزوم   م یو اختلال در تقس  یژنوم   ی داریناپا.  6-3 

-cyclin تیفعال  رییتغ  ،یچرخه سلول  یاست. اختلال در نقاط وارس E7 و  E6 مداوم   ت یمهم فعال  یامدهایاز پ   یک ی  ی ژنوم  یداریناپا

dependent kinasesر یو سا یدیوپلوئیاحتمال آن تواندیها مکروموزوم کیخطا در تفک جاد یها و ا، اختلال در عملکرد سانتروزوم  

 .(Narisawa‐Saito & Kiyono, 2007)دده  شی افزا ار یکروموزوم  یهایناهنجار

E7 خانواده  ی هانیدارد. اختلال در پروتئ  یاژهیو  تیاهم  نهیزم  نیدر ا pRb دهد.    ش یها را افزاسانتروزوم  یعیرطبیغ   ریتکث  تواند یم

. از طرف  شودیتر مدختر محتمل   یهاها در سلولنادرست کروموزوم  عیو توز  یعیرطبیغ   یتوزیدوک م  لیتشک  ،یطیشرا  نیدر چن

د  حذف شون  ایمتوقف    دی با  یعی طب  طیکه در شرا  دهدیم  شیرا افزا  یی هاسلول   ی، امکان بقاp53 به  بستهبا کاهش پاسخ وا E6  گر،ید

  یدارا  یهامنجر شود که در ادامه، کلون  یکروموزوم  یهای ناهنجار  یدارا  ی هااز سلول  ییها ت یجمع  جادیبه ا  تواندیروند م  نیا  تداوم

 (Hoppe-Seyler et al., 2018).شوندیانتخاب م شتریب یرشد و بقا تیمز

 یسلول  ریتکث  تیظرف  شی و افزا شدن تلومرازفعال7-3 .

برسد، سلول    یکه طول تلومر به حد بحران  ی تلومرهاست. زمان  یجیشدن تدرکوتاه  ،یسلول  میتقس  یعیطب  یهاتیاز محدود  یکی

 . ( Doorbar et al., 2012) دهدیخود را از دست م ریتکث یی و توانا شودیم senescence ای یریمعمولاً وارد مرحله پ 

E6 در HPVژن  انیب  تواندیپرخطر م  یها hTERT دهد  شیرا افزا. hTERT شیتلومراز است و افزا  میآنز  کیتیکاتال  رواحدیز 

م   تیفعال تلومرها  باعث حفظ طول  نتشودیآن  در  م   جه،ی.  ب  تواندیسلول  از    میتقس  یشتریتعداد  و  بگذارد  سر  پشت  از    یکیرا 

  ی سرطان کاف  جاد یا  یبرا  ییتنهاتلومراز به  شدن فعال.  (Schiffman et al., 2016)عبور کند  یسلول  ریمهم تکث  یهاتیمحدود

  مدت یطولان ریتکث  تیظرف جادیا یرا برا ی مناسب طیشرا ،یژنوم  یداریناپا شیو افزا pRb و p53 شدنرفعالیاما در کنار غ  ست،ین

 (Senapati et al., 2016).کندیفراهم م  یسلول یو جاودانگ 

 زبان یدر ژنوم سلول م  DNA HPV ادغام8-3 .



 

  داد یرو  نیادغام شود. ا  زبانیدر ژنوم سلول م  تواند یم  روسیو HPV  ،DNA مرتبط با  یهاو سرطان   شرفتهیپ   عاتیاز ضا  یاریبس  در

 دهدیاند، رخ مدچار اختلال شده DNA م یترم  یهاستمیکه س  ی طیو در شرا  یو سلول  ی روسیو DNA شکست در  جادیمعمولاً با ا

  تواند ینقش دارد و م E7 و E6 انیب  میدر تنظ  یعیدر حالت طب E2 .است E2 ، اختلال در ژنHPV مهم ادغام  یامدهایاز پ   ی کی  .

شود و به   E7 و  E6 انیو تداوم ب  شیممکن است موجب افزا E2 اختلال در  ن، یرا محدود کند. بنابرا  نیدو انکوپروتئ  نیا  تیفعال

اهم  با.کند  دیرا تشد  روسیو  یزاسرطان  تیفعال  بیترت  نیا ا  تیوجود  نم  ندیفرا  نیادغام،  تمام   یبرا  یاجبار   یامرحله  توانیرا 

و با وجود عدم ادغام،    ماندیم  ی باق  زومالیعمدتاً به شکل اپ   روسیو DNAتومورها،    یدانست. در برخ HPV مرتبط با  یهاسرطان 

در    ییزاسرطان  کنندهت یتقو  ی هاسم یاز مکان  یکی  عنوانبه   شتریادغام ب  ن،یادامه داشته باشد. بنابرا  تواندیهمچنان م E7 و E6 انیب

 (DiMaio & Petti, 2013; Hoppe-Seyler et al., 2018) .سرطان جادیا ینه علت مستقل و ضرور  شود،ینظر گرفته م

 در سلول آلوده  کیژنتیاپ راتییتغ9-3 .

دارند.    تیاهم  ندیفرا  نیدر ا  زین  کیژنتیاپ   راتییو تغ  ستیمحدود ن DNA یدر توال  میمستق  راتییتنها به تغ HPV ییزاسرطان 

  ی روسیو   یهاژن  ان یب  توانندیم   رکدکننده یغ   ی هاRNA تیو فعال  ن یساختار کرومات  م یتنظ  ،یستونیه  راتیی، تغDNA ونیلاسیمت

 (Da Silva et al., 2021).دهند رییرا تغ یو سلول

E6 و E7 میترم  ز، یتما  ر،یمرتبط با تکث  یهاژن  انیب  قیطر  نیدهند و از ا  ر ییرا تغ  کیژنتیاپ   ی هاکنندهمیتنظ  یبرخ  تیقادرند فعال 

DNA به   تواند یم  یسلول یهاژن  ونیلاسیمت یدر الگو یعیرطبیغ  راتیی تغ ن،یقرار دهند. همچن  ریرا تحت تأث یو پاسخ ضدتومور

  ل، یدل  نیهم  به.  (Wei et al., 2024) کمک کند  کینئوپلاست  ی هایژگیو  تیسرکوبگر تومور و تثب  ی هاژن  یبرخ  انی کاهش ب

رفتار سلول را از   جیدانست که به تدر  یکیژنتیو اپ  یکیژنت  راتییزمان تغتجمع هم  جهینت  د یرا با HPV سرطان مرتبط با  شرفتیپ 

 (Wei et al., 2024).دهندیم رییتغ میبدخ پیبه سمت فنوت یعیحالت طب

 یسلول  یرسانامی پ  یرها یمس رییتغ10-3 .

 PI3K/AKT و MAPK مانند ییرهایاثر بگذارند. مس یسلول ی رسانامیمختلف پ   یهابر شبکه   توانندیم  HPV یهان یانکوپروتئ

  داریشدن پاشوند. فعال رییدچار تغ یروسیو  یهان یسلول نقش دارند، ممکن است در حضور پروتئ  ی و بقا ریرشد، تکث میکه در تنظ

  یهانیپرخطر با پروتئ  یهاHPV یدر برخ E6  ن،یهمچن  .دهد  شیرا افزا  یسلول  یرشد و بقا  یهاگنالیس  تواندیم  ییرهایمس  نیچن

  یرهایمس  یبرخ  میو تنظ  یسلول  نیاتصالات ب  ی دهسازمان  ،یسلول  تیدر حفظ قطب  هانیپروتئ  نی تعامل دارد. ا PDZ حوزه  یدارا

  یهایژگیکسب و  ،یبعد حلرا برهم زده و در مرا  ومیتلیاپ  یعیسازمان طب تواندیها م نقش دارند. اختلال در عملکرد آن ی رسانامیپ 

 (Wise-Draper & Wells, 2008).کند لیرا تسه تریتهاجم

 سلول   یبقا   شی مهار آپوپتوز و افزا 3 - 11 .



 

  ا ی DNA دیشد  بیآس  ،یعیاست. در سلول طب  شدهی زیرفرار از مرگ برنامه  ییتوانا  ،یسرطان  یها مهم سلول  یهایژگیاز و  یکی

 تیکاهش فعال  ق یاز طر. E6 را حذف کند   وبیآپوپتوز را فعال کرده و سلول مع  یرهایمس تواندیدر عملکرد سلول م   یاختلال جد

p53 گر،ید ی. از سودهدیم شیآپوپتوز را افزا یالقا یآستانه لازم برا ،ی مرگ سلول یرهایمس یهاکنندهمیتنظ یو اثر بر برخ E7 

منجر شود؛ اما    ی به مرگ سلول  تواند یم  یعیکه در سلول طب  کندیم   جاد یا  یطیشرا  ،یاسترس سلول  جاد ینابجا و ا  ریتکث  کیبا تحر

 بیآس  یدارا  یهاسلول  ب،یترت   نیا  به  . (Wise-Draper & Wells, 2008) شودیپاسخ م  ن یکامل ا  یمانع اجرا  E6 حضور

DNA که در طول زمان احتمال تجمع   ی خود ادامه دهند؛ موضوع   میزنده بمانند و به تقس  توانندیم   یکروموزوم   ی هایو ناهنجار

 (Roman & Munger, 2013).دهدیم شیزا را افزاسرطان  راتییتغ

 یمنیا   ستم یاز س HPV فرار12-3 .

 ری وابسته است. چرخه تکث  یمن یا  ستمیو حذف توسط س  ییدر کاهش شناسا  روسیو  ییبه توانا  ی ادیتا حد ز HPV عفونت  تداوم

HPV و التهاب گسترده    ی سلول  د یشد  بیمعمولاً با تخر  ، یروسیو  یهااز عفونت  یاریو برخلاف بس  دهد یرخ م  ومیتلیعمدتاً در اپ

  توانندیم E7 و E5 ،E6 یهانیپروتئ  .در بافت بدهد یداری پا ی برا یشتریفرصت ب  روسیبه و تواندیم  یژگیو نی. همستیهمراه ن

و اختلال در    ی روسیضدو  یهااثر بگذارند. کاهش پاسخ  یمنیا  ی هاو عملکرد سلول  ژنی ارائه آنت  نترفرون،یمرتبط با ا  یرهایبر مس

  تیوضع  نیا  تداوم  .(Doorbar, 2006)را کاهش دهد   یمنیا  ستم یآلوده توسط س  یهاسلول  ییممکن است شناسا  ژنی ارائه آنت

باق   یتریمدت طولان  روسیو  شودیباعث م  بافت  برا  یدر  فراهم شود. در   کینئوپلاستشی پ   راتییتغ  جادیا  یبماند و فرصت لازم 

کند و    جادیا ی منیسرکوبگر انسبتاً  طیمح کی  تواندیتومور م طی زمحیر یو اجزا یتومور ی هاسلول  انی ارتباط م تر،شرفته یمراحل پ 

 . (Spiegel, 2002) دیکمک نما میبدخ یهاولسل یبه بقا

 ی کیژنت  بیو آس  ویداتیاسترس اكس13-3 .

مرتبط    عات یضا  شرفتیدر پ   توانندیم (reactive oxygen species; ROS) ژنیفعال اکس  یهاگونه  شیو افزا  وی داتیاکس  استرس

  ها بیآس  نیوارد کند. اگر ا  بیآس  یسلول  یاجزا  ر یو سا  ها ن ی، پروتئDNA قادر است به ROS شی نقش داشته باشند. افزا HPV با

 شتریها در ژنوم بآن  تیو تثب  ماندنیمختل شده باشند، احتمال باق  زین DNA میترم  یهاسمی شوند که مکان  جاد یا  یطیدر شرا

  ب یآس  یدارا  یهاسلول   شودیباعث م  یچرخه سلول  یدر نقاط وارس E7 و E6 توسط  جادشده یاختلال ا  گر،ی طرف د  از .خواهد شد

افزا  به شکل هم  توانندیم DNA بیپاسخ به آس  ستمیو نقص س  ویداتیاسترس اکس   جه،یشوند. در نت  میبتوانند وارد تقس  ویداتیاکس

 . (Scheffner et al., 1990) دهند شیرا افزا یژنوم یداریناپا

 سلول  کیمتابول  ی زیربازبرنامه14-3 .   

  ی ها. در سلولدهندیم  رییرا تغ  سمیخود، متابول  ی و مواد ساختمان  یانرژ  ی بالا  یازهای به ن  ییگوپاسخ  یمعمولاً برا  یسرطان  یهاسلول 

 (Dyson et al., 1989).مشاهده شده است یکیمتابول یرهایدر مس رییاز تغ یشواهد زیپرخطر ن HPV آلوده به



 

E6 و E7 مس  یاثرگذار  قیاز طر متابول  میتنظ  ی رهایبر  و  ل  توانندیم  سمیرشد  سنتز  گلوکز،  سا  دها یپیمصرف    یندهایفرا  ر یو 

  ش یسلول را فراهم کرده و در کنار افزا  عیسر  ریتکث  یبرا  ازیمورد ن  یمواد و انرژ  ک،یمتابول  راتییتغ  نیدهند. ا  رییرا تغ  یوسنتزیب

 . (Werness et al., 1990) کنندیکمک م ینئوپلاز شرفتیپ  یمناسب برا طیجاد شرایبقا و کاهش آپوپتوز، به ا

 ی تهاجم  لیپتانس  شیو افزا  ط یزمحیر  راتییتغ15-3 .

  یها. سلولردیگیقرار م  ریتحت تأث  زیاطراف ن  طیزمحیو ر  شوندیتنها به سلول آلوده محدود نم  یمولکول  راتییتغ  عه،یضا  شرفتیپ   با

  ی رشد و بقا  یبرا  یترمناسب  طیمح  ،ییزاو عوامل مؤثر بر رگ   ها نیتوکایرشد، سا  یترشح فاکتورها  رییبا تغ  توانندیم  کینئوپلاست

دهند.    رییرا تغ VEGF و HIF-1α مرتبط با  یرهایمس  توانندیم  E7 و  E6 که  دهندیشواهد نشان م  یبرخ  .کنند  جادیخود ا

  رییتغ ن،یرا بهبود بخشد. همچن یی و مواد غذا ژنیتومور به اکس ی داده و دسترس شیرا افزا ییزارگ تواند یم  رهایمس ن یشدن افعال

چسبندگ فعال  یسلول  یدر  برخو  اپ   یرهایمس  یشدن  گذار  با  مزانش  یالیتلیمرتبط   epithelial–mesenchymal) یمیـ 

transition; EMT) نقش داشته باشد  یسرطان   یهامهاجرت و تهاجم سلول   یی توانا  شیدر افزا  تواندیم(Klingelhutz et al., 

1996). 

 ه یثانو  یکیژنت  راتییتغ  جادی در ا APOBEC نقش16-3. 

  ن یمعطوف شده است. ا HPV مرتبط با  یهادر سرطان  APOBEC یهامی به نقش خانواده آنز  یادیتوجه ز  ر،یاخ  یهاسال  در

 زبان یسلول م DNA در   راتییتغ  جادیباعث ا  تواندیها ماز حد آن   شیب  تیسلول هستند، اما فعال  یروس یاز پاسخ ضدو  یبخش  هامیآنز

  یکیتنوع ژنت  شیاز جهش و افزا  یخاص  یالگوها  جادیبا ا APOBEC تیفعال  شی، افزاHPV مرتبط با  یتومورها  یبرخ  در .شود

رشد، بقا و فرار از   یبرا  یشتری ب  یی منجر شوند که توانا   ییهابه انتخاب کلون   توانندیم  راتییتغ  نی تومور همراه دانسته شده است. ا

 (Doorbar et al., 2015) .دارند ی سلول یهاکنترل 

 HPV یی زاسرطان  یكل  یالگو17-3 .

ا  با نظر گرفتن مجموعه  ا  یاو چندمرحله   ی تکامل  ندیفرا  کی  توانیرا م  HPV ییزاسرطان  ها،سمیمکان  نیدر   ریمس  نیدانست. 

  ان یو ب  ردیگیشکل م  داری را حذف کند، عفونت پا  روسینتواند و  یمن یا  ستمی. اگر سشودیپرخطر آغاز م  پیژنوت  کیمعمولاً با عفونت  

  ،یسلول  ریتکث  شی، افزاpRb و p53 شدنرفعالیمرحله بعد، غ   در .شودیم  زبانیرفتار سلول م  یجی تدر  رییباعث تغ E7 و E6 مداوم

 راتییشدن تلومراز، تغ. فعالکنندیفراهم م   یژنوم  یداریناپا  جادی ا  ی را برا  طی، شراDNA بیکاهش آپوپتوز و اختلال در پاسخ به آس

ادامه،    در .کنندیم  تیتقو  شتریب  را روند    ن یا  روس،یو DNA موارد ادغام  ی و در برخ  یکروموزوم  میاختلال در تقس  ک،یژنتیاپ 

دارا  ییهاسلول  بقا   یریتکث  تیمز  یکه  به  یی و  م  ج یتدرهستند  تغ  شوندیانتخاب  تجمع  با  اپ   یکیژنت  راتییو    عه یضا   ،ی کیژنتیو 

  ک ی  جهینت  توانیسرطان را نم  جادیا  ن،یکند. بنابرا  شرفتیسرطان مهاجم پ   تیدرجه بالا و در نها  عات یبه ضا  هیاز مراحل اول  تواند یم

ژنوم، پاسخ    یداریپا  ،یمرتبط با کنترل رشد، مرگ سلول  ریمس  نیحاصل تعامل چند  ندیفرا  نیمنفرد دانست، بلکه ا  یولمولک  رییتغ

پرخطر بر  HPV ییزاسرطان  سمیمجموع، مکان  در.   (Huh et al., 2007; Inoue et al., 2011)است  ی بافت  طیزمحیو ر  یمنیا



 

، مهار آپوپتوز،  p53 کاهش عملکرد  قیعمدتاً از طر E6 .استوار است E7 و  E6 یهانیانکوپروتئ  مدتیطولان   تیتداوم عفونت و فعال

کردن با مختل  زین E7 .دهدیم  شیسلول آلوده را افزا  یبقا  ،یمیو تنظ  یرسان امیپ   یرهایمس  یبرخ  رییتلومراز و تغ  تیفعال  شیافزا

دو    نیا  یهمکار.  (Doorbar, 2005)کندیم  کیآن را تحر  ینابجا  ریو تکث S ، ورود سلول به فازE2F و آزادکردن  pRb عملکرد

 DNA بیو پاسخ به آس  یکنترل چرخه سلول   یهاسمیادامه دهد که مکان  میبه تقس  یطیسلول در شرا  شودیموجب م  نیانکوپروتئ

اپ   یکیژنت  راتییتجمع تغ  ،یژنوم  یداری احتمال ناپا  جه،یاند. در نتدچار اختلال شده  از مرگ   توزیاختلال در م  ،یکیژنتیو  و فرار 

تومور    طیزمحیر  رییو تغ  یمنی فرار ا  ک،یمتابول  راتییشدن تلومراز، تغفعال  روس،یو DNA مانند ادغام  یعوامل.  ابدییم  شیافزا  یسلول

حاصل    دیرا با HPV وابسته به  ییزاسرطان  ت،ینها  در .(Hoppe-Seyler et al., 2018)کنند  تیروند را تقو  نیا  توانندیم  زین

 نیا ینقطه مرکز E7 و E6 داری پا  انیدانست. تداوم عفونت پرخطر و ب یو سلول یروسیعوامل و انیم ی جیو تدر  دهیچیتعامل پ  کی

  یدارا  یهاکلون  یجیو انتخاب تدر  یمولکول  راتییاز تغ  یابه تجمع مجموعه   میسلول آلوده به سلول بدخ  کی  لیاست، اما تبد  ندیفرا

پرخطر و    عاتیضا  صیبهبود تشخ  د، یجد   یمولکول  ینشانگرها  ییدر شناسا   تواند یم  رها یمس  نیدارد. شناخت ا  از یرشد و بقا ن  تیمز

 (Doorbar, 2005).داشته باشد تیاهم HPV مرتبط با یهاسرطان یهدفمند برا ی درمان یکردهایتوسعه رو

 سرطان دهانه رحم  ی و غربالگر  ص یتشخ.  4

  دیی و تأ   یسرطانشیپ   راتییزودهنگام تغ  صیپرخطر، تشخ HPV عفونت با  ییشناسا  هیسرطان دهانه رحم بر پا  یو غربالگر  صیتشخ

  یی شناسا   دهد،یصورت گذرا رخ ماز افراد به  یاریدر بس HPV . از آنجا که عفونتشودیمشکوک انجام م  عاتیضا   یشناختبافت

و    ی سابقه غربالگر  پ،یبا نوع ژنوت  د ی با  ش یآزما  جهیبلکه نت  ست؛یسرطان ن  ا ی  ی سرطانشیپ   عهیوجود ضا  ی به معنا  یی تنهابه  روسیو

 ن یتراز مهم  یکیپرخطر به   HPV شیآزما  ر،یاخ  یهاسال  در.  (Organization, 2021)شود  ریتفس  ینیو بال  کیتولوژیس  یهاافتهی

زنان در    یی ، امکان شناسا HPV یزاانواع سرطان  RNA ای DNA ییآزمون با شناسا  نیشده است. ا  ل یتبد  یغربالگر  یهاروش

پ  را  بالاتر  ا  شیمعرض خطر  مقابل مشاهده در سلول  راتییتغ  جادیاز  فراهم  برخکندیها  ژنوروش  ی. در   یاختصاص  نگیپیتاها، 

HPV16 و HPV18 همراه هستند  ی سرطانشیپ   عات یضا   جاد یاز ا  یبا خطر بالاتر  پیدو ژنوت  نیا  رایز  شود،یانجام م   زین.(Arbyn 

et al., 2021)  نیاست. در ا  یسلول  راتییتغ  صیمهم تشخ  یهااز روش  گرید  یک ی  ر،یاسمآزمون پاپ  ژهیودهانه رحم، به  یتولوژیس 

سلول  بررس  یهاروش،  رحم  دهانه  ناهنجار  شوند یم  یسطح  سلول  ییهایتا  نئوپلاز  راتییتغ  ای  کیپیآت  یهامانند  با    یسازگار 

 شیدر کنار آزما  ا یصورت مستقل  به  تواندیم  یتولوژیس  ،یغربالگر  یهااز برنامه  یاریشوند. امروزه در بس  ییشناسا  ی الیتلیاپ داخل

HPV ردیمورد استفاده قرار گ (Fontham et al., 2020)  .صورت مشاهده  در HPV ریسا   ای  یعیرطبیغ   یتولوژیپرخطر، س  

مرحله   ن یدهانه رحم در ا  قیدق  یبررس  یهاروش  ن یتراز مهم  یک ی  ی. کولپوسکوپ شودیانجام م  یل یتکم  ی ابیمشکوک، ارز  ی هاافتهی

مشکوک،    عهیمشاهده ضا ت. در صورکند یرا مشخص م یعیرطبیغ  ینواح ، یاختصاص یهاو استفاده از محلول  یی نمااست و با بزرگ

 Perkins et)ردیگیصورت م  کیستوپاتولوژیه  یبر اساس بررس  عهیشدت ضا   یقطع   صیهدفمند انجام شده و تشخ  یبردارنمونه 

al., 2020)  .عفونت  انیم  دیبا   ، یصینظر تشخ  از HPVشیقائل شد. آزما  زی و سرطان مهاجم تما  یسرطانشی پ   عه ی، ضا HPV 

و مشاهده    یبافت  یابیسرطان به ارز  یقطع  صیکه تشخ  یسطح خطر کاربرد دارد، در حال  نییعفونت پرخطر و تع  ییشناسا  یعمدتاً برا

مرحله   نییتع  یبرا  ی لیتکم  یهایشود، بررس  د ییکه سرطان مهاجم تأ   یداست. در موار  ازمندین  یمیبدخ  کیمورفولوژ  یهایژگیو



 

سرطان دهانه رحم را    یصیتشخ  کردیرو  ،یکل  طوربه  (Bouvard et al., 2021).دشویگسترش تومور انجام م  یابیو ارز  یماریب

 :در نظر گرفت یامرحله ندیفرا کیبه صورت  توانیم

 ←طیدر افراد واجد شرا  یکولپوسکوپ   ←خطر  یبندطبقه   ←کی تولوژیس  ا یو/  یپیژنوت  تیوضع  نییتع  ←پرخطر HPV یغربالگر

در موارد   یبندمرحله   ←سرطان  ای   یسرطان شیپ   عهیرد ضا  ا ی  دییتأ   ←کیستوپاتولوژیه  یبررس  ←مشکوک  عاتیاز ضا  یبردارنمونه 

 سرطان مهاجم

است که   یادر مرحله  یسرطانشیپ   عاتیپرخطر و ضا  یهاعفونت  صیبلکه تشخ  ست،یسرطان ن  یی شناسا  ،یغربالگر  ی اصل  هدف 

  تواند یم  یعیرطبیغ  جیمناسب نتا  یریگیهمراه با پ  یغربالگر  یها منظم برنامه  یاجرا  ل،یدل  نیامکان مداخله مؤثر وجود دارد. به هم

  ی هاروش  بیمجموع، ترک  در  (Perkins et al., 2020).کند  یریبه سرطان مهاجم جلوگ  یسرطانشیپ   عاتیاز ضا  یاریبس  لیاز تبد

.  کندیرا فراهم م  یماریمرحله ببهمرحله   صیامکان تشخ  ک،یستوپاتولوژی و ه  کیکولپوسکوپ   یابیو ارز   یتولوژی، سHPVبر    یمبتن

انجام   یامعتبر منطقه  یهاو دستورالعمل  یمنیا  تیوضع  ، یقبل  جی بر اساس سن، سابقه نتا   د یبا  یغربالگر  ی انتخاب روش و فاصله زمان

  ر یومکاهش بروز و مرگ  یاز ارکان اصل  ،ی سرطانشیپ   عاتیو درمان مناسب ضا  HPV  ونیناسیمؤثر با واکس  یشود. ادغام غربالگر

 .(Egemen et al., 2020) شودیاز سرطان دهانه رحم محسوب م یناش

 بحث .5

  حال، نیسرطان دهانه رحم است. باا  جادیعامل در ا  نیترمهم HPV با انواع پرخطر  داریکه عفونت پا   دهدیمرور نشان م   نیا  ی هاافتهی

  ی منیا  ستمیهستند و توسط س  ی ها موقتعفونت  شتریب  رایز  ست؛یابتلا به سرطان ن  ی به معن  یی تنهابه HPV شی مثبت شدن آزما

  جاد یبماند و فرصت ا  یباق  یمدت طولان  یپرخطر برا  پیژنوت  کی که عفونت با    ابد ی یم  شیافزا  یمان ز  ی . خطر اصلشوندیکنترل م

ارتباط را با سرطان دهانه رحم دارند،    نیشتریب  1۸و    16، انواع  HPV یهاپیژنوت  انیم  در  .را فراهم کند  یو مولکول  یسلول  راتییتغ

تنها بر اساس    دی خطر نبا  ی ابیارز  ن،یبنابرا  .نقش دارند   یماریب  جادیدر ا زین  5۸و    52،  45،  33،  31مانند   یگری د  یهاپیهرچند ژنوت

 عفونت  لیتبد  ،یستی نظر ز  از  .ردیمورد توجه قرار گ  دیبا  زیعفونت ن  اومو تد  پیانجام شود و نوع ژنوت  HPV بودن  یمنف  ایمثبت  

HPV فرا باق   یجیتدر  یند یبه سرطان معمولاً  پروتئ  تیفعال  روس،یو  ماندنیاست. در صورت    تواندیم E7 و E6 یهان یمداوم 

ممکن است    یکیژنتیو اپ  یکیژنت  راتییرا مختل کند. در ادامه، تجمع تغ DNA بیو پاسخ به آس  یچرخه سلول  یعیطب  میتنظ

مانند   یو عوامل ستین کسانیروند در همه افراد  نی[. البته ا5,6سرطان مهاجم شود ]  تیو در نها  یسرطان شیعات پ یضا جاد یباعث ا

  ن یا  شناخت   .اثر بگذارند  یماریب  شرفتیبر احتمال پ   توانندیم  یفرد  ی هایژگیو و  اتی مصرف دخان،  HIV عفونت  ، یمنیا  تیوضع

و سرطان    یسرطان شیپ   عاتی ضا  جادیا  دار،ی عفونت پا  نیزودهنگام دارد. از آنجا که ب  صیو تشخ  یریشگیدر پ   یادیز  تیروند، اهم

زمان فاصله  معمولاً  مناسب  ی مهاجم  فرصت  دارد،  آزما  یبرا  یوجود  دارد.  وجود  سHPV شی مداخله  لازم    یتولوژ ی،  موارد  در  و 

نمونه  یکولپوسکوپ  و تشخ  یی به شناسا  توانندیم  یبردارو  کنار    در  د. کمک کنن  یسرطانشیپ   عاتیضا  صیافراد در معرض خطر 

  تواندیم  روسیاز مواجهه با و ش یپ  ونیناسی. واکسشودیمحسوب م هیاول یریشگیروش پ  نیترمهم HPV ونیناسیواکس ، یغربالگر

  ی غربالگر  نیگزیجا  ونیناسیواکس  حال، نیرا کاهش دهد. باا  یسرطانشیپ  عاتیبروز ضا  جهیهدف و در نت  ی هاپیخطر عفونت با ژنوت



 

کاهش بار سرطان    یبرا  کردیرو  نیمؤثرتر  ی سرطانشیپ   عاتیموقع ضامنظم و درمان به  یغربالگر  ون،یناسیواکس  بیو ترک  ستین

 انیاست که از تعامل م یاچندمرحله ندیفرا کیکه سرطان دهانه رحم حاصل  دهد یمجموع، شواهد نشان م در  .  دهانه رحم است

HPV جامع    کردیرو  کی  ازمندین  یمار یکنترل ب  ن،یبنابرا.  ردیگیشکل م  یطیو عوامل مح  یمنیا  ستمی س  زبان،یپرخطر، سلول م

 .ردیرا در بر گ یماریب هیص و درمان مراحل اولیاز عفونت را هدف قرار دهد و هم تشخ یریشگیاست که هم پ 

 ی ریگجهینت .6

  روسیسرطان دهانه رحم دارد؛ اما صرف وجود و   جاد یدر ا  ی، نقش اصلHPV18 و HPV16 ژهیو پرخطر، به HPV با  داریپا   عفونت

  یمنیا  تیمانند وضع  یدر کنار عوامل  زبان،یم  یهادر سلول   یجیتدر  راتییتغ  جادی. تداوم عفونت و استین  یسرطان کاف  جادیا  یبرا

بودن بخش عمده موارد سرطان دهانه رحم،    یریشگیتوجه به قابل پ   با   .کندیرا فراهم م  یماریب  شرفتیپ   نهیزم  ، یطیمح  طیو شرا

. گسترش رندیمورد استفاده قرار گ  گری کدیدر کنار   د یبا  یسرطانشیپ   عات یموقع ضا مؤثر و درمان به ی، غربالگرHPV  ونیناسیواکس

بهبود دسترس  نیا از    یناش  ریومکاهش بروز و مرگ  در  ینقش مهم  تواندیم  ، یو درمان  یصیبه خدمات تشخ  یاقدامات، همراه با 

 . داشته باشد  یماریب نیسرطان دهانه رحم و حرکت به سمت حذف ا
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