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چكیده
زمینه و هدف: سرطان دهانه ی رحم چهارمین علت اصلی مرگ ومیر در میان زنان بوده و سالانه حدود نیم میلیون مورد جدید در کشور 
 )low risk( و کم خطر )high risk( به دو دسته ی پر خطر HPV ،های توسعه یافته شناسایی می شود. بر اساس بررسی های انکلوژیک
طبقه بندی شده و بیشتر موارد ابتلا مرتبط به نوع پرخطر ویروس پاپیلومای انسانی هستند. پاپیلومای نوع 16 و نوع 18 از انواع پرخطر در 
این سرطان به شمار می روند. پاپیلوما ویروس انسانی، گروه کوچکی از ویروس هاي بدون پوشش با DNA دو رشته اي هستند که جزو 

خانواده پاپیلوما ویریده )papilloma viridae( می باشند.
روش بررسی: در این مطالعه ی مروری بیش از 200 مقاله ی مرتبط با ویروس پاپیلومای انسانی و عملکرد سیستم ایمنی در برابر این ویروس 
از پایگاه های Scopus ،Google Scholar و Pubmed از سال 2015 تا 2020 بررسی گردید که در نهایت از میان آن ها 34 مقاله در 

رابطه با مارکرها و سایتوکاین ها درسرطان دهانه رحم، انتخاب شدند.
یافته ها: یکی از این روش های In-vitro  در شناسایی مارکرها، استفاده از وکتور برای آلوده سازی سلول های دندریتیک جهت ارایه آنتی ژن، 
 ،PD می باشد که منجر به شناسایی انواعی از مارکرها و سایتوکاین هایی مانند )Native T cell( بکر T افزایش بیان مارکرها و بلوغ سلول

TLR ،IL ،IFN ،FASL ،MHC ،CD ،PDL در ارتباط با سرطان دهانه ی رحم شده است.

نتیجه گیری: پیشگیری از سرطان رحم می تواند بار اقتصادی و همچنین بار اجتماعی ناشی از ابتلا به این بیماری را در جامعه کاهش دهد. از 
سایتوکاین های مهم و اصلی بیان شده در هنگام مواجهه با HPV  می توان به IL-6 و IL-8 اشاره کرد. چندین اپی توپ آگونیست با قدرت 
اتصالی بهبود یافته به آلل آنتی ژن لکوسیت انسانی )A2 )HLA-A2 کلاس I برای تقویت پاسخ های لنفوسیت T سیتوتوکسیک و استفاده 
 E6 مانند HPV 16 توصیف شده است؛ زیرا از قبل مشخص شده بود که اپیتوپ های مختلف از HPV در ساخت واکسن های موثر علیه

و E7، قادر به برانگیختن پاسخ های لنفوسیت T سیتوتوکسیک )CTL( انسانی از طریق اتصال به HLA-A2 هستند.
واژه های کلیدی: ویروس پاپیلومای انسانی، سرطان دهانه ی رحم، سلول T سایتوتوکسیک
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مقدمه
سرطان دهانه ی رحم، چهارمین علت اصلی  مرگ ومیر زنان در سراسر جهان 

است)1(. سرطان دهانه رحم جزو بیماری های شایع زنان با تخمین 569,847 

مورد ابتلای جدید و 311,367 مورد مرگ ومیر در سال 2018 در جهان گزارش 

شده است)2(. ویروس پاپیلومای انسانی )HPV: Human Papilloma Virus( مرتبط با 

سرطان دهانه ی رحم بوده و براساس گزارش آژانس بین المللی مطالعه بر سرطان، 

وابسته به سازمان جهانی سلامت )WHO(، حدود 20 میلیون مورد جدید در 

کشورهای توسعه یافته تا سال 2025 پیش بینی شده است. تشخیص به موقع و 

شناسایی سطح بیماری می تواند در روند پیشرفت بیماری موثر باشد. همچنین 

تشخیص زودهنگام و دریافت درمان مناسب می تواند مرگ ومیر ناشی از سرطان 

دهانه رحم را کاهش دهد. غربالگری و درمان در برنامه جهانی WHO به عنوان 

راهی برای کاهش مشکل بهداشت عمومی در برابر سرطان دهانه رحم ذکر شده 

است)4و3(. در سرطان پستان هم که یکی از سرطان های شایع در میان زنان 

است و 16 درصد از سرطان های مربوط به زنان را تشکیل می دهد)6و5(، عفونت 

ویروسی می تواند در یک یا چند مرحله از فرایند بیماري زایی آن دخیل باشد. اما 

نتایج به دست آمده برای عامل سرطانی بودن این ویروس در سرطان پستان، به 

اثبات نرسیده است)7(. پاپیلوما ویروس انسانی، گروه کوچکی از ویروس هاي 

بدون پوشش با DNA دو رشته اي هستند که جزو خانواده ی پاپیلوما ویریده 

)papilloma viridae( می باشند. این ویروس ها اپی تلیال سنگفرشی را در 

نواحی مختلف آلوده می کنند. بر طبق اطلاعات موجود، تقریباً 200 نوع پاپیلوما 

ویروس انسانی شناخته شده است)8(.

پتانسیل آنکولوژیک HPV  )توانایی ایجاد تومور( بر ظرفیت مداخله ای)توانایی 

ایجاد اختلال در سلول میزبان( ویروس اثر دارد. پروتئین E7 وE6 ، پروتئین های 

موثر بر پتانسیل آنکولوژیک هستند)9(. در این نوع سرطان ناشی از HPV دو 

پروتئینE7 و E6  نقش کلیدی دارند. این دو پروتئین به عنوان انکوژن عمل 

  E7 و پروتئین سرکوب کننده ی تومور  توسط  E6 توسط P53 می کنند. پروتئین

مهار می شوند)10(.

 )high risk( به دو دسته ی پرخطر HPV ،بر اساس بررسی های انکلوژیک

و کم خطر )low risk( طبقه بندی شد)1( و بیشتر موارد ابتلا مربوط به نوع پرخطر 

ویروس پاپیلومای انسانی است. پاپیلومای انسانی نوع 16 و نوع 18، از انواع 

پرخطر به شمار می آیند که سرطان های دستگاه تناسلی، سرطان سر و دهانه ی رحم 

مربوط به عفونت ناشی از این ویروس است)11(. از انواع پرخطر دیگری که با 

سرطان دهانه رحم در ارتباطند می توان از انواع پاپیلومای 31، 33، 35، 39، 45، 

51، 52، 56، 58، 59 و 68 نام برد و از انواع کم خطر هم می توان به پاپیلومای 6 

و 11 اشاره کرد)12(. عفونت های مداوم حاصل از HPV پرخطر می تواند منجر 

 )CIN: Cervical Intraepithelial Neoplasia( به نئوپلازی داخل رحمی

شده که اگر درمان نشود، سبب کارسینومای رحم می گردد. معمولاً عفونت ناشی 

از HPV پس از حدود 6 تا 12 ماه به وسیله سیستم ایمنی پاک می شود؛ ولی در 

برخی موارد با پایداری عفونت در فرد مبتلا، باعث ایجاد ناهنجاری سلولی در 

بیمار می گردد)13(. در سنین بالای 30 سال و زیر 30 سال، شیوع HPV نوع 

پاپیلومای 16 و 18 به یک میزان مشاهده شده است ولی انواع پاپیلومای 31، 44، 

45، 51 و 56 در زنان زیر سن 30 سال و انواع پاپیلومای 6، 11، 44 و 68 در 

زنان بالای 30 سال شایع ترند)14(. اوج شیوع بیماری سرطان دهانه رحم، در 

دهه ی 40 سالگی زنان دیده می شود. پیشگیری های ابتدایی شامل واکسیناسیون و 

 )Pap smear( و تستهای غربالگری مانند تست پاپ اسمیر ،)غربالگری بوده)15

و کوتست )Co-test( می توان نام برد)16(.

 T بدین صورت است که لنفوسیت HPVعملکرد بدن در مقابل ویروس

سایتوتوکسیک )CTL: Cytotoxic T lymphocyte( نقش مهمی در دفاع بدن 

در مقابل عفونت های داخل سلولی و سرطان دارند)17(. سیستم ایمنی علاوه 

بر پاسخ به عفونت های ویروسی به سلول های سرطانی نیز پاسخ می دهد و گاه 

ممکن است در برابر ویروس شکست بخورد که به آن فاز فرار می گویند)18(. 

به علاوه سیستم ایمنی اکتسابی نیز نقش مهمی را در مقابله با ویروس پاپیلومای 

انسانی ایفا می کند. بررسی ها در 15 درصد زنان مبتلا به عفونت HPV نشان 

می دهد که مکانیسم سیستم ایمنی پاسخ موثری در مقابله با این ویروس داشته 

است)1(. لنفوسیت ها با بیان کموکاین های سرکوب کننده که توسط نوعی خاص 

از لنفوسیت ها به نام CTL صورت می گیرد، در این مقابله شرکت می کنند)17(. 

علاوه بر این، عفونت های پی درپی، عامل دیگری است که فرار ویروس از نظارت 

سیستم ایمنی را فراهم می کند. HPV به وسیله ی تاثیر بر بیان سایتوکاین و کاهش 

پاسخ سلول سمی می تواند موجب سرکوب سیستم ایمنی موضعی گردد)19(. 

از میان روش های اثبات ارتباط سیستم ایمنی در برابر ویروس HPV می توان به 

 ،In-vitro روش استفاده از وکتور مثل وکتور آدنو ویروس و کشت در محیط

برای بررسی سلول های دخیل در پاسخ سیستم ایمنی علاوه بر CTL به صورت 
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سکینه عباسی و همکار

مولکولی و بررسی عملکرد سلول های دندرتیک )DC: Dendritic Cell( آلوده 

به آدنوویروس)به عنوان وکتور( اشاره کرد)20(.

روش بررسی
در این مطالعه ی مروری بیش از 200 مقاله مرتبط با ویروس پاپیلومای انسانی 

 ،Google Scholar و عملکرد سیستم ایمنی در برابر این ویروس از پایگاه های

Scopus و PubMed از سال 2015 تا 2020 بررسی گردید که در نهایت از میان 

آنها 34 مقاله در مورد مارکرها و سایتوکاین ها در سرطان دهانه رحم، انتخاب شدند.

مطالعات نشان می دهند که روش های آزمایشگاهی مختلفی برای بررسی 

چگونگی عملکرد سیستم ایمنی در برابر این ویروس وجود دارد که برای مثال 

می توان از روش کشت، استفاده از وکتور و روش مولکولی نام برد.

مارکرها و سایتوکاین هایی که می توان نام برد عبارتند از:  

PD (anti-programmed death)، PDL (anti-programmed death ligand)، 

CD (cluster of differentiation)، MHC  (Major  histocompatibility complex)، 

FASL (apoptosis antigen 1 legand) ،IFN (interferon)، IL (Interleukin)، 

TLR (Toll like receptor) )1جدول(   

جدول1:مارکرهاوسایتوکاینهاییکهدرهنگاممواجهبدنباویروسVPHبروزمیکنند

اثر سایتوکاین/ مارکر بر ویروس پاپیلومای انسانی نویسنده/ نویسندگان نوع موثر بر ویروس پاپیلومای انسانی T مارکرهای سلول

E6 و E7 با پروتئین )HLA( ایجاد پیوند Juno و همکاران)20( کلاس 1 و کلاس 2 MHC

بر سطح سلول سرطانی شده وصل می شود و مانع از ادامه فعالیت 

سلول سرطانی می شود.

Otter و همکاران)9( PDL1 PDL

منجر به بیان پرفورین و گرآنزیم و اثر آنها بر سلول آلوده Peters و همکاران)21(   انواع ندارد Fas/FasL

برای تمایز افراد مبتلا از افراد سالم کاربرد دارد Malekzadeh و همکاران)22( CD8 CD

مانع از متاستاز و پیشرفت بیماری Khan و همکاران)23( TLR9 و TLR8  و TLR5 TLR

T سایتوکاین های سلول

برای دفاع در فرد مبتلا بیان می گردد. Bashaw و همکاران)24( IL8 و IL6 IL

عملکرد سلول T موثر )Effector( را افزایش می دهد Fernandes  و همکاران)25( c و IFN و IFN IFN

بحث
•  انواع مارکر

MHC  •
 HPV از گونه ی E6 و E7  ها در فاز اولیه بالینی در برابر پروتئینهای CTL

نوع 16، یک سری مارکر با عنوان مجموعه سازگاری عمده )MHC( را بیان 

می کنند که هرکدام از گیرنده های سطحی سلول با توجه به ژنتیک سلول بیان 

می شود)26(. برای مثال MHC1 در سطح تمامی سلول های هسته دار در سراسر 

بدن بیان می گردد و بیان آن در سطح سلول های  T به عنوان یک ماشه)شروع کننده( 

برای فعال شدن سیگنالینگ سلول، عمل می کند. مارکرها، تحریک کننده ی سلول 

T در هنگام  پاسخ به بیماری عفونی، آلرژی، خودایمنی و سرطان و حتی پیوند 

عضو می باشند. 

در سطح سلول های T به طور نرمال گیرنده سلول T (T cell receptor) وجود 

 MHC با TCR عمل می کند. در واقع MHC دارد که به عنوان محدودکننده ی

یک کمپلکس ایجاد کرده ولی این کمپلکس TCR با هر نوع MHC پیوند ایجاد 

نمی کند بلکه با یک نوع اختصاصی MHC کلاس یک، ایجاد کمپلکس می کند که 

 HPV می گویند)11(. یکی از مهم ترین مارکرهای بیان شده درافراد  HLA به آن

 HPV مخصوص CTL است که توانایی بالایی برای فعال کردن HLA-A2 ،مثبت

دارد)10(. در سرطان دهانه ی رحم، در سطح CTL به میزان بالایی HLA-1 بیان 

 IFN- γبا روش CTL در سطح HLA بیان ،HPV+ می گردد)21(. در افرادی

ELISPOT-ASSAY بررسی می گردد. در این روش پپتیدهای E7 و E6 با 

HLA پیوند برقرار کرده)11(، و اتصال پپتیدها به HLA-A*0201 در تومورهای 

ناحیه اپی تلیال در روش رسوب ایمنی )Immune- precipitates( توسط دستگاه 
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طیف سنج جرمی )Mass Spectrometry, MS3) مورد بررسی قرارگرفته و 

تنها یک مارکر E7  از سویه HPV-16 تشخیص داده شد)28و27(. این مارکر در 

صورت مواجهه تنها با CTL نیز بیان می شود که می تواند به عنوان یک آگونیست 

ساختگی برای طیف وسیعی از واکسن ها علیه HPV استفاده شود)11(.

PD ,PDL  •
استفاده از وکتور آدنوویروس حامل HPV16E7، فاکتوری به نام 

آنتی PD1 (PD1þCD39þ یا PD1þTIM3þ) به عنوان فاکتور بازدارنده 

برای نواحی کنترل در چرخه ی سلولی سلول T و در CTL های خاص 

بیان می شود. حدود 70 درصد از بیماران مبتلا به سرطان سر و گردن رحم 

 HPV و )HNSCC: Head and Neck Squamous Cell Carcinoma)

مثبت و حدود 50 درصد از  افراد مبتلا به سرطان دهانه ی رحم، PDL1 را در سطح 

سلول های خود بیان می کنند)29(. بنابراین HPV منجر به بارزشدن PDL1 در 

سطح سلول های سرطانی دهانه رحم می شود.PD1 بارز شده بر سطح CTL به 

PDL1 در سطح سلول های سرطانی وصل شده و مانع ادامه ی فعالیت سلول های 

سرطانی می گردد)10(.

CD  •
بررسی های انجام شده نشان می دهد که با توجه به نوع بیماری، مارکرهای 

سطحی تغییر می کنند. به عنوان مثال در بیماری HPV مارکرهای فنوتایپی 

-NKG2D+ (CD107a and CD161( ،CD28( می باشند)18(. همچنین 

افرادی که مبتلا به بدخیمی سرطان سلول سنگفرشی سر و گردن رحم 

 HPV منفی هستند، به میزان بیشتری نسبت به افراد HPV که )HNSCC(

مثبت، CD8 را بیان می کنند)22(. به طوری که می توان از این مارکر برای تمایز 

بیماران HPV مثبت از HPV منفی که هر دو مبتلا به سرطان دهانه رحم 

می باشند، استفاده کرد.

TLR  •
TLR دارای انواع مختلفی است که از میان آنها انواع TLR8 ،TLR5 و 

TLR9 در سرطان رحم افزایش می یابند)23( و به حدی می رسد که محرکی 

برای ترشح IFN-1 باشد)24(. مطالعات اخیر نشان داده است که TLR در 

پیشرفت و متاستاز تومور موثر بوده و همچنین در سطح سلول های بافت سرطانی 

نیز یافت شده است. پیشرفت تومور اغلب با بیان غیرطبیعی TLR ها و التهاب 

همراه است. افزایش بیان TLR4 اختصاصاً مرتبط با پیشرفت سرطان و رشد 

سلولهای سرطانی دهانه رحم می باشد)30(.

FASL  •
FAS و FASL جزو مولکول هایی از خانواده ی مارکرهای سرطانی 

هستند)31(. لیگاند FAS و گیرنده FAS منجر به بیان پرفورین و گرآنزیم شده 

)granzymes) دانه های محتوی پروتئازها که مرگ برنامه ریزی سلول را موجب 

می شوند( و باعث تغییر در عملکرد سلول T سایتوتوکسیک می شوند)21(. میزان 

بیان FAS و FASL برای تشخیص روند پیشرفت سرطان دهانه رحم بسیار 

حایز اهمیت است)32(.

•  انواع سایتوکاین
IFN  •

اینترفرون ها نقش مهمی در دفاع بدن و در پاسخ التهابی و تنظیم سیستم 

ایمنی در هنگام مواجهه با عفونت ناشی از HPV بازی می کنند)25(. یکی از 

 IFN- ،HPV16E7 اینترفرون های خاص برای شناسایی در هنگام مواجهه با

γ می باشد)IFN-γ .)33، در ایمنی سلولی نقش دارد و در هنگام مواجهه با 

 ،IFN-γ عفونت های ویروسی و تومور فعال می گردد)32(. منبع اصلی تولید

 ،κ ،β ،α ها دو نوع هستند: نوع اول شامل IFN  )30(فعال شده است T سلول

ε ،δ و ω  بوده و نوع دوم تنها شامل γ می باشد)34(. بررسی DC هایی آلوده به 

آدنو ویروس)تحت عنوان وکتور( نشان می دهد که T سل ها فعال شده به میزان 

بیشتری IFN-γ تولید می کند. در بررسی های مولکولی انجام شده مشخص شده 

که آگونیست های سطح CTL در مواجه با HPV افزایش می یابد و همچنین 

سلول های IFN- c ،T را می سازند)10(.

IL  •
در افراد مبتلا به سرطان دهانه رحم، به میزان بالایی سایتوکاین اینترلوکین 

نیز بیان می گردد)29(. به طورکلی فعالیت این سایتوکاین ها مدت کوتاهی پس از 

پخش شدن عفونت HPV اتفاق می افتد)35(. از این سایتوکاین های می توان به 

IL6، فاکتور رشد اندوتلیال عروقی )Vascular endothelial growth factor( و 

فاکتور رشد کبدی )Hepatocyte growth factor( اشاره کرد)27(. به طورکلی 

 HPV مثبت و HPV سایتوکاین ها با خاصیت پیش التهابی در هر دو گروه افراد

منفی بیان می شوند ولی یکسری از IL های IL17a و IL8 ارتباط مستقیم با 

 TNF-α و  IL -β دارند)35(. اما نوعی دیگری از سایتوکاین ها مثل HPV عفونت

)فاکتور نکروزدهنده تومور( بیشتر نقش دفاعی را بازی می کند)30(. لازم به ذکر 
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 IL16 ،منفی HPV و در افراد  IL8 و IL6 مثبت HPV است که در افراد مبتلا با

و IL17 به طور اختصاصی به میزان زیاد بیان می شود)22(. 

نتیجه گیری 
پیشگیری از سرطان رحم می تواند بار اقتصادی و همچنین بار اجتماعی ناشی 

 CTL از ابتلا به این بیماری را در جامعه کاهش دهد. بررسی مارکرهای سطحی

ها و دیگر سلول های دخیل در دفاع، هنگام مواجهه با بیماری ویروسی می تواند 

به طور چشمگیری به ساختن واکسن جهت پیشگیری کمک کند. موفقیت های 

بزرگی در جهت تولید واکسن برای پیشگیری از ابتلا به پاپیلوما ویروس و 

سرطانهای ناشی از آن به دست آمده است. IL8 و IL6 از سایتوکاین های مهم و 

اصلی بیان شده در هنگام مواجهه با ویروس می باشد. چندین اپیتوپ آگونیست 

   A2 (HLA-A2) با قدرت اتصالی بهبود یافته به آلل آنتی ژن لکوسیت انسانی

کلاس I برای تقویت پاسخ های لنفوسیت T سیتوتوکسیک و استفاده در ساخت 

واکسن های موثر علیه HPV شناسایی شده است؛ زیرا اپیتوپ های مختلف از 16 

HPV مانند E6 و E7، قادر به برانگیختن پاسخ های لنفوسیت T سیتوتوکسیک 

)CTL( انسانی از طریق اتصال به HLA-A2 می باشند.
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Background and Aim: Cervical cancer is the fourth main cause of mortality among 
women, and annually about half a million new cases are detected in developed countries. 
Based on oncological studies, human papillomavirus (HPV) is classified into two categories: 
high-risk type and low-risk type, and most cases are related to the high-risk type of human 
papillomavirus. HPV 16 and 18 are among the more dangerous ones in this type of cancer. 
Human papillomavirus is a small group of uncoated viruses with double-stranded DNA that 
belong to the papillomaviridae family.
Materials and Methods: In this review study, more than 200 articles related to human 
papillomavirus and immune system function against this virus were reviewed from 2015 to 
2020 and among them, 34 articles related to markers and cytokines in cervical cancer were 
chosen from Google Scholar, Scopus, and PubMed.
Results: One of In-vitro methods in markers detection , is using vectors to infect dendritic 
cells to present antigen, increase the expression of markers and mature T cell, which leads to 
the identification of a variety of markers and cytoklines such as PD, PDL, CD, MHC, FASL, 
IFN, IL, TLR associated with cervical cancer.
Conclusion: Cervical cancer prevention can reduce the economic as well as the social burden 
of having the disease in the community.  Important cytokines expressed when exposed to 
HPV include IL-6 and IL-8. Several agonist epitopes with enhanced binding power to the 
human leukocyte antigen (HLA-A2) A2 class I antigen have been described to enhance 
cytotoxic T lymphocyte responses and to be used in the development of effective HPV 
vaccines; this is because it has already been shown that different epitopes of 16 HPVs, such 
as E6 and E7, are able to elicit human cytotoxic T lymphocyte (CTL) responses by binding 
to HLA-A2.
Keywords:  Human Papillomavirus, Cervical Cancer, Cytotoxic T-Cell
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