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  چکیده 
  بزرگ؛ بلکهودش  جامعه بشري محسوب نمیعنوان خطر مرگ و عامل نگرانی براي  امروزه دیگر طاعون یا وبا به

 و ها   مکانیسم،در مورد سرطانبه همین دلیل، . رود  به طرف مرگ آرام، یعنی سرطان پیش میترین نگرانی و ترس 
به . گیرد  اي صورت می  ها و تحقیقات گسترده  ، پژوهشهاي مقابله و درمان علیه آن  و روشعوامل دخیل در پاتوژنز 

زمان زیادي از  .گردد  عوامل دخیل در ایجاد سرطان آشکار می زمینه روزه یک حقیقت ناشناخته جدید در هرطوري که، 
نگرش جدیدي در  کنوناگذرد؛ اما   دانستند، نمی  که فقط عوامل فیزیکی و شیمیایی را در ایجاد سرطان دخیل می این

باشد و   تقیم عوامل بیولوژیکی در ایجاد سرطان میکه آن هم دخالت مس شدهمورد سرطان و عوامل درگیر در آن حاکم 
 هپاتیت هاي   شامل؛ ویروستا به امروز دخالت مستقیم شش ویروس .ها قرار دارند  س این عوامل بیولوژیک، ویروسأدر ر
B هپاتیت ،C پاپیلوما، لنفوتروپیک ،Tس  و نیز نقش غیرمستقیم ویرو8بار و هرپس ویروس انسانی - انسانی، اپشتاین

 در نوشتار حاضر تلاش شده است تا آخرین . توسط دانشمندان اثبات گردیده استها،  نقص ایمنی انسان در ایجاد بدخیمی
  .هاي مرتبط مورد بررسی قرار گیرد  هاي ذکر شده در پاتوژنز سرطان  هاي موجود مبنی بر نقش ویروس  یافته
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 مقدمه
ها به عنوان ذرات ریز   ، ویروس19در اواخر قرن 

ها که قابلیت   ها و سلول  زا و غیرمشابه با باکتري  عفونت
به دنبال . )1(،بندي شدند  ها را داشتند، دسته عبور از فیلتر

س ارتباط بین سرطان و ا، پیتون ر1911ال  در سآن،
او نشان داد که عوامل فیلتر شده . ها را ثابت کرد  ویروس

 توانند در مرغ  بودند، می فاقد سلول که از تومورها جدا شده
آن، مطالعات از پس از اندکی . )2(،ها تومور ایجاد کنند 

توجه ویروس راس سارکوماو ارتباط آن با تومور دور شده و 
 به سمت مواد شیمیایی و فیزیکی آغازگر تر  انشمندان بیشد

، ریچارد شاپو واتسون 1933در سال . سرطان معطوف شد
بودن عامل زگیل روي پوست خرگوش دم  ویروسی هرست،

 به 1966جایزه نوبل در سال . )3(،اي را گزارش کردند  پنبه
هاي   س به دلیل کشفی که در ارتباط با ویروساپیتون ر

  ه  باً تقریبچنین، هم. )4(،گر تومور انجام داد، اهدا گردیدالقا
   

  
 با 1964زمان برنامه سرطان ویروس در سال  طور هم

 عظیم براي تحقیقات گسترده توسط کنگره  ايبودجه
   )5(.تاسیس گردید
 درصد از کل 10-15 حدودزا   هاي سرطان  ویروس

را ل سا  میلیون سرطان در3/1 حدود وهاي دنیا   سرطان
 شامل؛تا به امروز شش ویروس انسانی  .)6(،شوند  شامل می

بار  - اپشتاین ،B، ویروس هپاتیت Cویروس هپاتیت 
ویروس، ویروس   پاپیلوما8ویروس انسانی  ویروس، هرپس

توسط سازمان بین المللی تحقیق  ، انسانیTلنفوتروپیک 
 هگرفت زا قرار   سرطانعواملبندي   در طبقه، ها  روي سرطان

زا    ویروس نقص ایمنی انسان نیز جزء عوامل سرطان کهاند 
؛ اما این ویروس بیشتر با مهار سیستم ایمنی، مطرح شده

زمینه را براي ایجاد بدخیمی و تومور توسط عوامل 
  )7(.کند  فراهم می )یکجدول شماره (دیگر

 انسانزا در   سرطانشناخته شدههاي    ویروس.1 شماره جدول
سال  ویروس

  کشف
سرطان شناخته شده انسانی مرتبط با   با عفونت اولیه مرتبط بیماري

  ویروس
سرطان انسانی مشکوك به دخالت 

  ویروس در آن
 EBV(  1965(بار ویروس اپشتاین

 
 کارسینوماي نازوفارنکس، لنفوم بورکیت، مونونوکلئوز عفونی بیماري بدون عوارض،

کین جلنفوماي غیرهو لنفوماي هوچکین،
  ا مهار ایمنیمرتبط ب

  ،)گوارشی(کارسینوماي معدي
لیومیو  کارسینوماي شبه لنفواپی تلیوما،

 NK/Tهاي   لنفوم سلول، سارکوم
-B )HBV(  1968ویروس هپاتیت 

1967 
م، هپاتیت حاد، عفونت مزمن و ئبدون علا

  طولانی کبد
  ،کارسینوماي مجاري صفراوي  کارسینوماي هپاتوسلولار

  لنفوماي غیر هوچکین
 Tوس لنفوتروپیک ویر

 )HTLV-1( 1انسانی نوع 
 به بیماري پیشرونده تخریب  ابتلا درصد2 1980

به فلج (میلین نورون حرکتی بالایی
  )HTLV-1اسپاسمی گرمسیري مرتبط با 

   بزرگسالانTلوکمی و لنفوماي سلول 
  

  ناشناخته
  

پاپیلوما ویروس انسانی 
)HPV)(هایی با خطر   تیپ

 )بالا

، vulva ،vaginaکارسینوماي سرویکس،   ناشناخته 1983
penis ،anus حفره دهانی و اوروفارنکس ،

  و تونسیلیت

هاي   نسرطان حنجره و بعضی سرطا
  سر و گردن

لنفوماي غیر  کارسینوماي هپاتوسلولار،  بدون علایم، هپاتیت حاد C )HCV( 1989ویروس هپاتیت 
  هوچکین

  کارسینوماي مجاري صفراوي

 با ویروس مرتبط هرپس
 )KSHV(سارکوم کاپوسی

لنفوماي غیر  کارسینوماي هپاتوسلولار،  ناشناخته 1994
  هوچکین

  بیماري چند کانونی کاستلمن

ویروس سلول  پولیوما
  )MCPyV(مرکل

  کارسینوماي سلول مرکل  ناشناخته  ناشناخته 2008

 
هاي ویروسی، ابزاري براي کشف   ژنعلاوه بر این، 

 مطالعه تومور اند؛ مثلاً  مسیرهاي حیاتی سلول بوده
آنژیوپرولیفراتیو ناشی از سارکوم کاپوسی، منجر به کشف 

 .)8(،هاي جدید درگیر در کنترل رشد سلول گردید  مکانیسم
 گونهکه یک ویروس چ  به طور مشخص، مطالعه این

هاي   سیستم تنظیم سلولی و درون سلولی و حتی مکانیسم
سازي خود  ت در همانندسیگنالینگ بین سلولی را براي موفقی

شناخت  گیرد، یک نگرش جدید براي برخورد و  کار می به
  )9(.چندین بیماري انسانی از جمله سرطان ایجاد کرده است

 مطالعه سرطان، امروزه، دانشمندان بر این باورند که
هاي تومورزا ناقص   بدون پرداختن و در نظر گرفتن ویروس

 یولوژیکی و مولکولی پیشاساس مطالعات اپیدم بر .باشد  می
با شناخت شود که در طی چندین دهه آینده،   بینی می 

ابزارهاي مفیدتري براي ممانعت و  ،ها  ماهیت ویروس
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از .  در اختیار قرار گیردها  آنهاي مرتبط با   درمان سرطان
مکانیسم زا و   هاي سرطان   ویروسشناسایی با رو این

 انتشار این ویروس و ظهوراز  توان   میها  زایی آن سرطان
 واکسن و هاي جدید  کردن راه  به پیدا جلوگیري کرده وها 
هاي مرتبط  ثرتر علیه سرطان و ویروسؤهاي ایمن و م 

 در نوشتار حاضر تلاش شده است تا آخرین .امیدوار بود
هاي ذکر شده در   هاي موجود مبنی بر نقش ویروس  یافته

 . بررسی قرار گیردهاي مرتبط مورد  پاتوژنز سرطان
  C ویروس هپاتیت 

 متعلق و دار RNA ویروسیک  Cویروس هپاتیت 
 داراي این ویروسژنوم . می باشدبه خانواده فلاوي ویریده 

 تک زنجیره RNA کیلو باز بوده و از یک 6/9اندازه 
ویروس هپاتیت . لاریته مثبت تشکیل شده استپC قادر به 

 با این حال، پروتئین.  نیستادغام ژنوم خود در ژنوم میزبان
 هاي مختلف میزبان میان  هاي این ویروس، با پروتئین 

طور بالقوه در  هاي میزبانی به  پاسخء القابا کنش کرده و 
. کند  ها شرکت می  ترانسفورماسیون بدخیم سلول

 به عنوان یک پیامد نهایی معمولاً کارسینوماي هپاتوسلولار
هاي فیبروز مزمن کبدي مطرح   از پیشرفت متوالی بیماري

بوده و تنها بعد از برقراري سیروز کبدي در افراد آلوده به 
  )10.(دهد   رخ میCویروس هپاتیت 

  
  

 )HCC(کارسینوماي هپاتوسلولار
کارسینوماي هپاتوسلولار، یک تومور به شدت هتروژن 

هپاتوکارسینوژنز، فرایندي است که در چند مرحله، . است
شدن  ژنتیکی، فعال  رات ژنتیکی و اپیباعث بعضی از تغیی

هاي مهارکننده   شدن ژن هاي سلولی، غیرفعال  انکوژن
  هاي انتقالی می  تومور و اختلال در تنظیم مسیر سیگنال

، Wnt/β-catenin ،P53 ،Rb ؛این مسیرها شامل. شود
Rasشده توسط میتوژن، جانوس کیناز،  کیناز فعال ، پروتئین

-3، فسفاتیدیل اینوزیتول )STAT(فعال کننده رونویسی
 فاکتور رشد اپیدرمال و از قبیل؛ فاکتورهاي رشد  وکیناز،

  )11(.باشد  فاکتور رشد ترانسفورم کننده بتا می
 خطر ابتلا Cعفونت هپاتیت مشخص شده است که 

به کارسینوماي هپاتوسلولار را با تقویت التهاب و فیبروز کبد 
شود،    سیروز کبدي میاي که در نهایت منجر به  آلوده

 مصرف الکل، ي از قبیل؛عوامل دیگر. دهد  افزایش می
اند که خطر پیشرفت به سمت   دیابت و چاقی گزارش شده

 برابر افزایش 4 تا 2کارسینوماي هپاتوسلولار را در حدود 
ثیر قوي سبک زندگی أدهنده ت دهند که این امر، نشان  می

هم در واقع، . باشد  مییند هپاتوکارسینوژنز ابر روي فر
فاکتورهاي ویروسی و هم فاکتورهاي میزبانی در یک مسیر 

 یند هپاتوکارسینوژنز اثر میاپیچیده بر روي فر
  )1شماره شکل ()12(.گذارند 

  
  

  )10(. و هپاتوکارسینوژنزCویروس هپاتیت . 1شماره شکل 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  Cشیوع عفونت هپاتیت 
، Cده به ویروس هپاتیت در بیماران مبتلا به سیروز آلو

.  درصد است1- 7  بینHCCپیشرفت سالانه به سمت 

 به افزایش خود ادامه داده Cبا هپاتیت  ط مرتبHCCوقوع 
. شود که در دو دهه بعدي، بالا باقی بماند  بینی می  و پیش

چه شواهد اپیدمیولوژیکی، یک ارتباط نزدیکی را بین  اگر
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  توسلولار مطرح می و کارسینوماي هپاCعفونت هپاتیت 
 در بیماران مبتلا به Cکند؛ اما شیوع عفونت هپاتیت 

توجهی بین نواحی  کارسینوماي هپاتوسلولار به طور قابل
-C،80عفونت هپاتیت . باشد  میجغرافیایی متفاوت، متغیر 

 درصد در 40-50 درصد در مصر، 70 درصد در ژاپن، 70
مریکا و آت متحده  درصد در ایالا20ایتالیا و اسپانیا، حدود 

 درصد در چین و در افراد مبتلا به 10کره و کمتر از 
  )13-15(.گزارش شده استکارسینوماي هپاتوسلولار 
 HCC در Cنقش ویروس هپاتیت 

   این ژنوم، نواحی غیر ترجمه شونده5' و 3'در نواحی 
اي وجود دارد که در این نواحی، عوامل کنترلی مورد نیاز 

در اثر . انندسازي ویروس وجود داردبراي ترجمه و هم
 یا 3010شود که   ترجمه، یک پلی پروتئینی ساخته می

 توسط پروتئازهاي میزبانی و و آمینواسید داشته 3011
و ) E2 و Core ،E1( پروتئین ساختمانیسهویروسی به 

 ،P7، NS2، NS3، NS4A( پروتئین غیرساختمانیهفت
NS4B ،NS5A و NS5B (جایی  آن از. خورد  برش می 

 داري است که RNA یک ویروس Cکه ویروس هپاتیت 
 این نمی بر باشد؛ بنا  قادر به رونوشت برداري معکوس نمی

در عوض، . تواند ژنوم خود را به داخل ژنوم میزبان ادغام کند 
هاي میزبانی علیه این   هاي ویروسی و پاسخ  پروتئین
زایی ویروس   یند سرطاناها، به طور وسیعی در فر  پروتئین

  )10،16،17.(کنند  شرکت می
  Coreپروتئین نقش 

 ویروس، به چندین پروتئین مهارکننده Coreپروتئین 
 چنین،  هم.شود  متصل میRb و P53 ،P73تومور مانند 

هاي    ممکن است رشد و تکثیر سلولCoreپروتئین 
سازي مسیرهاي سیگنالینگ مانند   میزبانی را از طریق فعال

Raf/MAPK، Wnt/β-catenin و TGF-βتاثیر   تحت
مشخص شده است که این مسیرها در . قرار دهد

  )18(.شوند  کارسینوماي هپاتوسلولار فعال می
  NS3پروتئین نقش 

ممکن است در  Cویروس هپاتیت  NS3پروتئین 
 مراحل اولیه، اثرات هپاتوکارسینوژنز خود را بر روي سلول

ئین ویروسی از فعالیت این پروت. هاي میزبانی اعمال کند 
 و از این لحاظ با پروتئین کرده ممانعت P21ر وپروموت
Core چنین،   هم.کند   همکاري میافزایی  هم به طور

 ممانعت مینیز  P53  مولکول از عملکردNS3 پروتئین
، رشد سلول، فعال NS3  پروتئین بیان علاوه بر این،.کند 

   وAP-1 و فعالیت فاکتورهاي رونویسی JNKشدن 

 ATF-2مشخص  ،چنین هم. دهد   را افزایش می
-NF و AP-1با فعال سازي  NS3 شده است که پروتئین

κB ،میءتولید فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا را القا   
  )16(.کند

  NS5A پروتئیننقش 
 براي همانندسازي ژنوم ویروس NS5Aپروتئین 

 لول در سیتوپلاسم س و اساساًباشد  می ضروري Cهپاتیت 
هاي آلوده و در ارتباط با شبکه اندوپلاسمیک قرار گرفته  

 در تعداد زیادي از عملکردهاي NS5A  پروتئین.است
سلولی شامل آپوپتوز، رونویسی، ترانسفورماسیون و تولید 

ROS این پروتئین است که مشخص شده . باشد  می درگیر
هاي   عنوان فعال کننده رونویسی براي بسیاري از ژن به
 شونده به  و پروتئین متصلP53دف مانند ه

TATA)TBP (پروتئینچنین هم. نماید  عمل می ، 
NS5A مسیرهایی کنش با از طریق میان ممکن است 

، m-TOR و Bcl2 ،PI3-K ،Wnt/β-cateninمانند 
هاي تکثیري سلول را فعال کرده و از آپوپتوز   سیگنال

  )17(.نمایدجلوگیري 
 B ویروس هپاتیت
 دار DNAترین ویروس  ، کوچکBاتیت ویروس هپ

کننده انسانی بوده و پروتوتایپ خانواده هپادناویریده  آلوده
 با سرطان اولیه کبد، بر Bارتباط ویروس هپاتیت . باشد  می

  .وار استشواهد قوي اپیدمیولوژیکی است
  B شیوع عفونت هپاتیت

عنوان یک   بهBسرطان کبد مرتبط با هپاتیت مزمن 
هاي   هداشتی محسوب شده و مکانیسممشکل اصلی ب

سرطان کبد به طور . )19(،زایی را نشان می دهد  سرطان
 رخ Bبیشتري در نواحی اندمیک از لحاظ ویروس هپاتیت 

 در بیماران مبتلا به Bدهد؛ میزان ناقلین مزمن هپاتیت   می
 و خطر پیشرفت بوده بیشتر ها  جمعیت سرطان کبد در

 Bابل توجهی در ناقلین هپاتیت تومورهاي کبدي به طور ق
چه این دلایل منجر به این  اگر. )20(،دهد  افزایش نشان می
 هاي تومورزاي   را در بین ویروسHBVشده است که 

کنند، اما این ویروس توانایی   بندي می  انسانی طبقه
 و ممکن است از طریق نداشتهترانسفورماسیون مستقیم را 

  )21(.نمایدزایی عمل   سرطانهاي غیرمستقیم در   مکانیسم
   در هپاتوکارسینوژنزBنقش ویروس هپاتیت 

هاي ایمنی   التهاب کبدي ایجاد شده توسط پاسخ
ویروس زایی   میزبان، نقش اصلی را در فرایند سرطان

  تري که   هاي اختصاصی  مکانیسم. کند  بازي می Bهپاتیت 
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د ان  ه نیز شناسایی شد،کنند  ناپایداري ژنومی را آغاز می
 ویروسی به داخل DNAهاي    جمله ادغام توالیکه شامل؛

ژنوم میزبان و بیان طولانی مدت پروتئین ترانس اکتیواتور 
X20(.باشد   میهاي سطحی  یافته پروتئین  و اشکال تغییر(  

ناپایداري ژنتیکی، یک نقش حیاتی را در شروع و 
  توالی ادغام به عنوان مثال،.کند  پیشرفت سرطان بازي می

 در ژنوم میزبان در مراحل B ویروس هپاتیت DNAهاي  
 در بافتنیز دهد و چندین ادغام   اولیه عفونت حاد رخ می

به طور قابل . هاي مبتلا به هپاتیت مزمن ردیابی شده است 
 درصد از موارد کارسینوماي هپاتوسلولار 80توجهی در 

  ویروسDNAهاي   ، توالیBمرتبط با ویروس هپاتیت 
ها به   این توالی.  ادغام شده دیده شده استBهپاتیت 

توانند به عنوان الگو براي    و نمیناقص بودهصورت قطعات 
مطالعات اخیر نشان داده . همانندسازي ویروسی به کار روند

 با فرایند کنترل B ویروس هپاتیت Xاست که پروتئین 
و از طریق کرده طبیعی پیشرفت چرخه سلولی مداخله 

نایی اتصال به الگوهاي مختلف سلولی، رونویسی و توا
 هم. )22(،کند  دهی متنوعی را فعال می  آبشارهاي پیام

 mRNAها و   محصولات ویروسی مانند پروتئینچنین، 
 هاي ویروسی در بسیاري از مسیرهاي سیگنالی در سلول

ثیر أ با بیان و تحت ت،این بر بنا. هاي کبدي درگیر هستند 
هاي خاص، باعث اختلالات   ملکرد برخی از ژنقرار دادن ع

  )20(.شوند  کبدي می
  Xپروتئین نقش 

شده   آمینواسیدي کد154، یک پروتئین Xپروتئین 
 ژنوم X به شدت محافظت شده ORFتوسط 

مشخص شده است که . باشد  هپادناویروسی پستانداران می
 x، سطح بیان پروتئین HBVهاي کبدي آلوده با   در سلول

-25(،باشد  سیتوپلاسم بالا بوده ولی در هسته پایین میدر 
 Xمطالعات آزمایشگاهی نشان داده است که پروتئین . )23

گر  هاي واکنش  افزایش تولید گونهاز طریق 
، حذف پتانسیل 8سازي کاسپاز  ، فعال)ROS(اکسیژنی

تواند در    میCغشاي میتوکندري و آزادسازي سیتوکروم 
از طرفی . )20(، کندء آپوپتوز القادنهاي طبیعی ب   سلول
تواند از آپوپتوز    میX مشخص شده است که پروتئین دیگر،

  در سلول TGF-β و P53 ،Fas ،TNF شده توسط ءالقا
 )26(.نمایدممانعت هاي سرطانی 

اند که   ژنتیکی شناخته شده  تغییرات اپیعلاوه بر این، 
 ویروس  شده توسطءدر کارسینوماي هپاتوسلولار القا

تواند هایپر    میXپروتئین . نندک   شرکت میBهپاتیت 
هاي میزبانی مرتبط با مهار    را در ژنDNAمتیلاسیون 

هاي مرتبط با    را در ژنDNAتومور و هیپومتیلاسیون 
.  کندء متیل ترانسفرازها القاDNAپیشرفت تومور با تنطیم 

 بین کنش اي از میان  عنوان نتیجه تغییرات هیستونی به
 با هیستون استیل ترانسفرازها و هیستون متیل Xپروتئین 

ترانسفرازهاي مشخص، اغلب به تقویت و پیشرفت 
 )27(.دنمای  کارسینوماي هپاتوسلولار کمک می

  )B) HBsAg سطحی ویروس هپاتیت  ژن نقش آنتی
   در شبکه اندوپلاسمیک، باعث استرس HBsAg تجمع

 وشود   سیداتیو میشبکه اندپلاسمیک و سپس، استرس اک
 و DNA ایجاد آسیب در به نوبه خود منجر بهاین امر 

 این مسیرها که گردد  تغییرات در چندین مسیر سیگنالی می
. با تکثیر سلولی، تهاجم، بقاي سلول و آپوپتوز مرتبط هستند

وانند در شبکه  ت  می Pre-s2هاي  به طور مشابهی، موتانت
 به استرس شبکه ندوپلاسمی تجمع یابند و منجرآ
 سیتوپلاسمی و افزایش در Aندوپلاسمی، افزایش سیکلین آ

 A افزایش سیکلین ؛ها شوند  توانایی تکثیري هپاتوسیت
  شدن سانتروزوم سیتوپلاسمیک ممکن است باعث مضاعف

 که این فرایند در ناپایداري کروموزومی در شودها 
. )28(،کند   نقش بازي میHBVهپاتوکارسینوژنز مرتبط با 

 در HBsAgهاي دیگري نیز در مورد نقش   مکانیسم
 به .کارسینوماي هپاتوسلولار مطرح شده است پیشرفت

تواند به زنجیره کوتاه انوئیل    میHBsAg عنوان مثال،
در . متصل شود) ECHS 1 (1 هیدراتاز Aکوآنزیم 
نشان داده ) HePG2در سلول هاي  (In vitroمطالعات 

   میECHS 1 و HBsAgزمان  که وجود همشده است 
 را در میتوکندري تحت تاثیر ECHS 1یابی   توانند مکان

 آپوپتوز ، و با کاهش پتانسیل غشاي میتوکندريدادهقرار 
  )29(.دمای نءسلولی را القا

  بار- ویروس اپشتاین
 میاولین ویروس انسانی ) EBV(بار- ویروس اپشتاین

این .  اشاره شده است در کارسینوژنز به آن که مستقیماًباشد 
نیز نامیده ) HHV-4 (4هرپس ویروس انسانی که ویروس 

 باشد و  میویریده -شود، عضوي از خانواده هرپس  می
 در طی 1964در سال  توسط مایکل اپشتاینو یونر بار

از زمان . ها بر روي لنفوم بورکیت کشف شد  تحقیقات آن
از بار در انواع دیگري  -کشف آن، ویروس اپشتاین
  )30(.ه استتومورهاي مختلف نیز یافت شد

 EBVخصوصیات 
   مانند اعضاي دیگر خانواده هرپسEBVهاي   ویریون

. اي هستند زنجیره  خطی و دوDNAویریده داراي ژنوم 
 توسط یک و ژن کدکننده بوده 100 داراي  تقریباًاین ژنوم
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یک تگومنت پروتئینی . کپسید پروتئینی احاطه شده است
هاي   ویریون. ید و پوشش ویروس قرار گرفته استبین کپس

ویروس . )31(، نانومتر قطر دارند120-180بالغ در حدود 
 درصد از جمعیت بالغ جهان را آلوده 90بار بیش از -اپشتاین

. دهد   در اوایل کودکی رخ می عفونت معمولاً؛کند  می
بار در کشورهاي در حال -هاي ویروس اپشتاین  عفونت

  هایی با شرایط اقتصادي و اجتماعی   ر جمعیتتوسعه و د
متوسط شیوع سرمی . نامناسب، بیشترین شیوع را دارد

 به طور که در بالغین بوده و درصد 50 در کودکان تقریباً
  )32(.رسد  می درصد 90-99 تا داشته ویکنواخت افزایش 

) 2 و 1تیپ (بار-دو سویه اصلی از ویروس اپشتاین
یابی ژن کدکننده آنتی ژن   انوجود دارد که در سازم

هر دو تیپ در . باشند  با هم متفاوت می) EBNA( اي هسته
 در بعضی از 1 تیپ با این حال،اند،   سراسر جهان یافت شده

ویروس توسط بزاق یا انتشار از طریق . تر است  نواحی شایع
شود؛ انتقال از   تماس دهانی نزدیک به افراد سالم منتقل می

مشخص شده . )33(، خون اثبات شده استطریق انتقال
کنش بین  است که در میزبانان با نقص سیستم ایمنی، میان

بار، نهفتگی و کنترل ایمنی -همانندسازي ویروس اپشتاین
هاي    و تکثیر طولانی مدت لنفوسیتشدهتواند مختل   می

ها را تحریک   فورماسیون بدخیم آنسآلوده با ویروس و تران
  )31.(نماید

  ها   در بدخیمیEBV نقش
 و هم Bهاي   تواند هم سلول  بار می- ویروس اپشتاین

به طور کلی معتقدند که . تلیال را آلوده کند  هاي اپی  سلول
 نواحی اولیه عفونت و ،تلیال در اوروفارنکس  هاي اپی  سلول

 آلوده با Bهاي   لنفوسیت. دنباش  همانندسازي ویروس می
 یک فرم نهفته در خود حمل میویروس، ژنوم ویروس را در 

در بعضی از شرایط، ویروس نهفته، دوباره فعال شده و . کنند 
شود که کدکننده   هاي ویروسی می  منجر به بیان ژن

هاي ضد   اي از محصولات محرك مولکول  مجموعه
. باشند  هاي سیگنالی می  ها و مبدل  آپوپتوزي، سایتوکاین

کننده    تنظیماختلال در کنترل مسیرهاي سلولی
عملکردهاي هوموستاز سلولی، منجر به ترانسفورماسیون 

  )34(.شود  نئوپلاستیک می
با لنفوم بورکیت، لنفوم  EBVارتباط قوي بین ویروس

، کارسینوماي نازوفارنژیال، لنفوم NK/T هاي  سلول
هاي بدخیم در بیماران با نقص ایمنی   هوچکین و لنفوم
مشخص شده است که ، اینر علاوه ب. )35(،کشف شده است

تلیال مانند کارسینوماي   هاي اپی  تومورهاي مشخص سلول
بار در ارتباط -معده و کارسینوماي سینه با ویروس اپشتاین

بار باید - ویروس اپشتاینیی،زا   براي سرطان.)36(،هستند
ژنوم خود را در سلول میزبان حفظ و از کشتن سلول میزبان 

ب سلول میزبان توسط سیستم ایمنی اجتناب کرده و از تخری
سرانجام ویروس باید مسیرهاي کنترل رشد . نمایدجلوگیري 

 خود در DNAاین ویروس جهت حفظ . سلولی را فعال کند
. کند   برقرار میBهاي   سلول، عفونت نهفته را در لنفوسیت

هاي   زوم  ها یا به صورت اپی  ژنوم ویروس در این سلول
 ویروسی DNAان یا با ادغام شدن حلقوي در سلول میزب

ترتیب ویروس   بدین. شود  به داخل ژنوم میزبان، حفظ می
هاي نسل جدید و در زمانی که   انتقال خود را به سلول

  )31(.کند   تضمین می،شوند   تکثیر میBهاي   لنفوسیت
EBV لنفوم بورکیت و  

ي تهاجمی مرتبط با عفونت النفوم بورکیت، یک لنفوم
 به عنوان یک لنفوماي غیر  وباشد  بار می-شتاینویروس اپ

لنفوم بورکیت بر اساس . شود  بندي می  کینی طبقهجهو
 گروه لنفوم سهخصوصیات کلینیکی و اپیدمیولوژیکی، به 

ندمیک، لنفوم بورکیت اسپورادیک و لنفوم بورکیت بورکیت اِ
داده  مطالعات نشان .شود  بندي می  ه طبقHIVمرتبط با 

ها در انتشار جغرافیایی و   هر کدام از این گروه که است
حدود . بار متفاوت هستند-درجه ارتباط با ویروس اپشتاین

ندمیک، با ویروس  درصد از موارد لنفوم بورکیت ا95ِ
 در نواحی استوایی  معمولاًبوده وبار در ارتباط -اپشتاین

  درصد5-15در مقابل، تنها . شوند  آفریقا و گینه نو یافت می
کان از موارد لنفوم بورکیت اسپورادیک، بالغین جوان و کود

 درصد از 40دهند و   ثیر قرار میأاسر جهان را تحت تدر سر
 از لحاظ ویروس HIVموارد لنفوم بورکیت مرتبط با 

  )37(.باشند  میبار مثبت -اپشتاین
هاي مختلف لنفوم بورکیت در تظاهرات   تایپ  ساب

 به طوري که لنفوم بورکیت .دارندبالینی با هم تفاوت 
هاي فک و صورت را تحت تاثیر قرار   ندمیک، استخواناِ

 شود؛ در   و باعث ایجاد تومورهایی در این نواحی میداده
که لنفوم بورکیت اسپورادیک، به طور شایع، روده و   حالی

دهد و باعث   دستگاه تنفسی فوقانی را تحت تاثیر قرار می
به طور مشخص . شود   میالدیر وتشکیل تومور در حلقه

هاي لنفاوي و مغز   ، گرهHIVلنفوم بورکیت مرتبط با 
در هر سه تیپ لنفوم . دهد  ثیر قرار میأاستخوان را تحت ت

  )38(.باشد  بورکیت، میزان ابتلا در مردان بیشتر از زنان می
بار در ایجاد -مکانیسمی که توسط آن، ویروس اپشتاین

کند، به طور کامل    شرکت میو پیشرفت لنفوم بورکیت
لنفوم بورکیت مرتبط با ویروس . شناخته نشده است

  کنش اي از میان  دهد که مجموعه  ار نشان میب-اپشتاین
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، زمینه را براي Bهاي   هاي بین ویروس با لنفوسیت
عفونت مالاریا در . کند  پیشرفت لنفوم بورکیت مهیا می

کتورهاي مورد نیاز مناطق اندمیک، به عنوان یکی از کوفا
  .کند  براي پیشرفت لنفوم بورکیت شرکت می

-Cسازي انکوژن در همه اشکال لنفوم بورکیت، فعال
myc جایی آن به داخل ناحیه ه ب  از طریق جا

. زایی است  ایمونوگلوبولین، یک عامل کلیدي براي سرطان
جایی ژن ه ب  درصد از همه موارد لنفوم بورکیت، جا80در 

C-myc جاییه ب چنین جا  و هم14 به 8کروموزوم  از 
 و یا 22 به 8جایی از کروموزوم ه ب  جا؛هاي دیگري از قبیل 

جایی، به فعالیت آنزیمی ه ب این جا. شود   مشاهده می2 به 8
AID این آنزیم به شدت در مراکز زایاي . وابسته است

شود که پدیده تعویض کلاس    بیان میBلنفوسیت هاي 
و هایپرموتاسیون ناحیه متغیر ایمونوگلوبولین به بادي   آنتی

جایی ه ب  فعال شده، بعد از جاmycژن . آن وابسته است
  .تواند منجر به رشد و تکثیر سلول شود  می

EBV لنفوم هوچکین و  
 30ها و    درصد از همه سرطان1لنفوم هوچکین، حدود 

اسر جهان تشکیل ئیدي را در سرهاي لنفو  درصد از بدخیمی
مطالعات اپیدمیولوژیکی لنفوم هوچکین، تنوع قابل . دهد  یم

اي از رخداد را بر حسب سن، جنس، نژاد، منطقه   هملاحظ
  )39(.دهد  اجتماعی نشان می- جغرافیایی و شرایط اقتصادي

بار در لنفوم هوچکین بازي -نقشی که ویروس اپشتاین
شواهدي . کند، هنوز به طور کامل مشخص نشده است  می

 افزایش خطر در افرادي که در گذشته به ؛بیلاز ق
بادي افزایش   اند، تیتر آنتی  مونونوکلئوز عفونی مبتلا شده

چنین اثبات  ژن کپسید ویروسی و هم  یافته علیه آنتی
بار را -هاي بدخیم، ویروس اپشتاین  حضور ویروس در سلول

لنفوم هوچکین همراه با . کند  به لنفوم هوچکین مرتبط می
 که HRS هاي  هاي هوچکین و سلول  ش سلولگستر

دهد،    ترانسفورم شده را نشان میBهاي   لنفوسسیت
  ، فعالHRSهاي   خصوصیت سلول. شود  مشخص می

 است NF-kBسازي مداوم فاکتور رونویسی ضد آپوپتوزي 
  )40(.باشد   ضروري میHRSهاي   که براي بقاي سلول

خرب در  اغلب متحمل جهش ژنی مHRSهاي   سلول
این بیان  بر شوند و بنا  ناحیه متغیر ایمونوگلوبولین می

  لنفوسیت. رود  ها از دست می   در آنBگیرنده لنفوسیت 
   موجود در مراکز زایایی که متحمل چنین جهشBهاي 

شوند، به طور طبیعی توسط آپوپتوز در این مراکز   هایی می
م بورکیت این سناریوي رایج براي لنفو. دگردن  زایا حذف می

 ممکن است به LMP-2Aو LMP-1است که بیان 

از آپوپتوز  BCR و CD40ترتیب توسط تقلید سیگنالینگ 
 در HRSهاي   لولس نشان داده شده است که . ممانعت کند

عنوان یکی از عوامل فرار از سیستم  لنفوم هوچکین به
، IL-10 ؛هاي مهارکننده ایمنی مانند  ایمنی، سایتوکاین

IL-13 و TGF-β  41(.کنند  تولید میرا(  
   بینیT/NKهاي   لنفوماي سلول

    می بینی تومور نادري T/NKهاي   لنفوماي سلول
 و در بودهبار مرتبط - با ویروس اپشتایناغلب باشد که

هاي   سلول. آسیا و به ویژه در چین، شایع است
 بینی، چندین خصوصیت منحصر به فرد  T/NKلنفوم

این خصوصیات . دهند  پی از خود نشان میژنوتیپی و فنوتی
 CD56، بیان مارکر Tهاي لنفوسیت   ژن  شامل نبود آنتی

 Tو فقدان بازآرایی ژنی گیرنده لنفوسیت  NK هاي  سلول
شود؛ اما ممکن   ناحیه بینی به طور رایج درگیر می. اشدب  می

است تومور در نواحی دیگري مانند پوست، بیضه، کلیه و 
 )42(.ی دستگاه گوارشی ظاهر شودقسمت فوقان

  EBVترکیبات ضد 
چندین ترکیب ضد ویروسی با عملکرد ضد ویروس 

سیکلوویر،  این داروها شامل گان. بار وجود دارند-اپشتاین
سیکلوویر، آسیکلوویر، والاسیکلوویر، فوسکارنت و   فام

آسیکلوویر و گان سیکلوویر داروهاي . باشد  سیدوفوویر می
ند؛ زیرا در اختلالات لنفوئیدي مرتبط با انتخابی نیست

EBVکند و   ، ویروس به صورت لیتیک همانندسازي نمی
براي غلبه بر . شود  کیناز ویروسی بیان نمی آنزیم تیمیدین

تواند   این مشکل، آرژینین بوتیرات که به طور انتخابی می
هاي لنفوما فعال   کیناز ویروس را در سلول هاي تیمیدین  ژن

. )43(،شود  سیکلوویر تجویز می  همراه با گانکند، 
 پلیمراز ویروسی DNAفوسکارنت، به طور مستقیم علیه 

کیناز ویروسی   کند و به حضور آنزیم تیمیدین  عمل می
 پلیمراز ویروسی DNAسیدوفوویر نیز علیه . وابسته نیست

کننده بالقوه همانندسازي  کند و یک ممانعت  عمل می
  )44(.باشد  مایشگاه میویروس در محیط آز

  پاپیلوماویروس
کارسینوماهاي دستگاه تناسلی به ویژه سرطان گردن 

ها را در زنان تشکیل    درصد از همه سرطان12 رحم، تقریباً
دهد و دومین بدخیمی شایع دستگاه تناسلی زنان در   می

هاي   سرطان گردن رحم توسط عفونت. باشد  میجهان 
 25حتی . شود  ایجاد می) HPV(پاپیلوماویروس اختصاصی

 ویروس DNAهاي دهان، حاوي   درصد از سرطان
هاي ویروس پاپیلوما به   تیپ. )45(،پاپیلوماي تناسلی است

هاي   ترین عوامل خطر براي سرطان  عنوان یکی از مهم
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 و 1974هاي   بین سال .انسانی در جهان شناسایی شدند
  ویروس  محققین شروع به تحقیق در مورد نقش 1976

، 1976در سال . پاپیلوما در سرطان گردن رحم کردند
میسیس و فورتین دو گزارشی را منتشر کردند که حضور 

 و دادهها را در اسمیرهاي گردن رحم نشان   کویلوسیت
  )46(.کرد   میحضور یک عفونت پاپیلوماویروسی را اثبات

  خصوصیات پاپیلوما ویروس 
 پاپیلوما )E7 و E6مثل (هاي ویروسی خاص  بیان ژن

هاي سلولی سرطانی گردن رحم و بیوپسی    در ردهویروس
چرخه زندگی پاپیلوماویروس . سرطانی نشان داده شده است

هاي   در سلول. هاي ویروسی دیگر متفاوت است  با خانواده
هاي ویروسی   لایه بازال اپیدرم، به مقدار زیادي از بیان ژن

هاي اولیه   حدود ژنچه بیان م اگر. شود  میجلوگیري 
منجر به افزایش ) E7 و E5 ،E6مانند (خاص ویروسی

  .شود  ها می  هاي آلوده و گسترش آن  تکثیر سلول
هاي   هاي لایه  به دنبال ورود ویروس به داخل سلول

  هاي تاخیري ویروس شروع می  فوقانی بازال، بیان ژن
کند و   سپس ژنوم حلقوي ویروس همانندسازي می. گردد

هاي   در لایه. شوند  هاي ساختمانی تشکیل می  پروتئین
فوقانی اپیدرمی یا موکوسی، ذرات کامل ویروسی تشکیل 

هاي ویروسی، فعالیت   سه عدد از ژن. گردند  شده و آزاد می
به . E7 و E5 ،E6تحریکی تکثیر را دارند که عبارتند از 

این . اشد در اوایل دوره عفونت مهم بE5رسد که   نظر می
پروتئین، رشد سلول را توسط تشکیل یک کمپلکس با 
گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی، گیرنده فاکتور رشد مشتق شده 
  از پلاکت بتا و گیرنده فاکتور محرك کلونی تحریک می

  )47(.کند

  زایی پاپیلوما ویروس سرطان
 به دنبال آسیب E5 مشخص شده است که اخیراً

DNAبا این وجود، همان .)48(،کند  ی از آپوپتوز ممانعت م 
هاي آلوده به پاپیلوما به سمت سرطان   طوري که لزیون

   اپیزومی ویروسی بهDNAکنند،   گردن رحم پیشرفت می
شود و    سلول میزبان ادغام میDNAطور مکرر به داخل 

 شامل توالی یک قسمت ضروري از ژنوم که معمولاً
 E5به این ترتیب، . گردد  میباشد، حذف    میE5کدکننده 

 میدر وقایع تاخیري کارسینوژنز مرتبط با پاپیلوما ضروري ن
  .باشد 

تواند به   تر براي ترانسفورماسیون بدخیم می نقش مهم
ها اختصاص داشته   هاي آن   و پروتئینE7 و E6هاي   ژن

 ها به طور مداوم در بافت بدخیم بیان می  این پروتئین. باشد
ها، از ایجاد فنوتیپ بدخیمی   ز بیان آنشوند و جلوگیري ا 

چندین . کند  هاي سرطانی گردن رحم جلوگیري می  سلول
.  توصیف شده استE7 و E6هاي   عملکرد براي پروتئین

 با E7 و P53 با E6مشاهدات اولیه نشان داده است که 
Rbهاي توموري   کنش کرده تا فعالیت این مهارکننده  میان

 E6 بعضی از عملکردهاي برجسته ،اقعدر و. را متوقف کنند
 و P53 و به دنبال آن، تجزیه P53کنش آن با  از میان

گیرد که این امر،    میأ منشBAKآپوپتوتیک - پروتئین پرو
منجر به مقاومت به آپوپتوز و افزایش ناپایداري کروموزومی 

سازي  سد فعالر  نظر می ، به اینبر علاوه. )48(،شود  می
 توسط SRCعت از تجزیه کینازهاي خانواده تلومراز و ممان
، عملکردهاي مهم در تحریک رشد را E6انکوپروتئین 

  )2  شمارهشکل()49(.تکمیل کند

  
ها با همدیگر که منجر به نامیرایی و جاودانه شدن   کنش آن  و میانE7 و E6عملکردهاي انکوپروتئین هاي . 2 شماره شکل

  )49(.شود  سلول می
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کرده و باعث  کنش  میان Rb نیز باE7وتئین پر

 E2Fآن، فاکتور رونویسی  نتیجه شود که در  تجزیه آن می
 E7ممکن است نتیجه فعالیت بالاي . شود   جدا میRbاز 

علاوه .  شودE7هاي بیان کننده   منجر به آپوپتوز در سلول
 S را در فاز E و سیکلین Aهاي سیکلین   ، ژنE7، اینبر 

رسد که   کند و به نظر می  لی تحریک میچرخه سلو
هاي کیناز وابسته به سیکلین   کننده عملکرد ممانعت

Waf1 و KIP1 پروتئین . کند  را متوقف میE7 با القاي 
 را E7کننده   هاي بیان  تکثیر سانتریول، آنیوپلوئیدي سلول

  پروتئین. کند  کند که در تومورزایی شرکت می   میءالقا
هاي   توانند به طور مستقل، سلول  می E7 و E6هاي 

  )50(.انسانی را نامیرا کنند
   1 انسانی تیپ Tهاي   ویروس لنفوتروپیک سلول

زا  هاي سرطان  اولین مرحله براي کشف رتروویروس
 گردد؛ جایی که نوع خاصی از لوکمی  می  بر1977به سال 

 بزرگسالان T تحت عنوان لوکمی سلول Tهاي   سلول
 تاکاتسوکی و همکاران در بزرگسالان ژاپنی توسط کیوشی

 مانند افراد مبتلا به بورکیت ATLبیماران . گردید شناسایی
. لنفوما داراي انتشار جغرافیایی مشخص و خاصی هستند

  فعالیت رونوشت1980رابرت گالو و همکاران در سال 
هاي   ها را در سلول  برداري معکوس و حضور رتروویروس

این .  ثابت کردندT ايه  ي سلولشده لنفوما  کشت
 Tعنوان ویروس لنفوتروپیک سلول  رترویروس تحت

)HTLV(گذاري گردید  نام.)51(  
یید أ زمانی تATL و بیماري HTLV-1ارتباط بین 

 Cشد که یوري هینوما و همکاران وجود ذرات ویروسی نوع 
 مشاهده ATLهاي افراد بیمار   خارج سلولی را در سلول

ه بر آن، در یکسانی توزیع جغرافیایی بیماري علاو. کردند
ATL با شیوع آلودگی HTLV-1بادي   و نیز وجود آنتی

لوده به آT هاي  ژن بیان شده در سلول  اختصاصی علیه آنتی
HTLV-1 در بیماران ATL باعث اثبات ارتباط بین این ، 

 و HTLV-1مطالعات تکمیلی بعدي، ارتباط بین . دو شد
، ATLاز تمام بیماران مبتلا به . )52(،کردندیید أسرطان را ت

DNA پروویروسی HTLV-1باشد   قابل جداسازي می .
 انسانی، باعث القاي Tهاي    در سلولHTLV-1آلودگی با 

  )52(.شود  نامیرایی می
 میلیون نفر آلوده به 10-20در سراسر دنیا بین 

HTLV-1بینی    وجود دارند که به همان میزان، پیش
 وجود دارد و سالانه ATLاي مبتلایان به بیماري شیوع بر

ابتلا به این . گردند   نفر به این لوکمی مبتلا می3300

 و آن HTLV-1لوکمی فقط در درصد کمی از مبتلایان به 
سوي  از. دهد  هاي بعد ابتلا به ویروس رخ می  هم در دهه

 با یک HTLV-1 درصد از افراد آلوده به 2دیگر، کمتر از 
ي پیشرونده تخریب میلین نورون حرکتی بالایی که به بیمار

 HTLV-1فلج اسپاسمی گرمسیري مرتبط با 
)HAM/TSP (این . شوند   می درگیرشود  نامیده می

 با کمی بی  با نقص حرکتی و حسی خصوصاًبیماري
 HTLV-2ویروس . )52(،باشد  اختیاري و ناتوانی همراه می

. سلول مویی جدا گردید از بیماران با لوکمی 1981در سال 
این تیپ داراي پاتوژنیسیته کمی بوده و توسط کمیته 

زا   المللی تحقیق بر روي سرطان، جزء عوامل سرطان بین
  )53(.شود  ندي نمیب  طبقه

در حال حاضر، مکانیسم مولکولی که توسط آن 
HTLV-1شود، در حال بررسی و    باعث سرطان می

شده ویروسی  روتئین کدمطالعه است؛ اما دخالت و نقش پ
taxبا این حال،.  در ایجاد سرطان مشخص شده است 

هاي مشخص ایجاد شده توسط   برعکس لوکمی
هاي حیوانی که با ادغام یک موتاژن در ژنوم   رتروویروس

شوند، در این ویروس   میزبان باعث ایجاد سرطان می
   میء ترانسفورماسیون را القاtaxمکانیسمی که توسط آن 

ایجاد اختلال و آشفتگی در چندین مسیر مختلف شامل  ،دکن
ژنتیک و تداخل با   هاي اپی  سلولی، مکانیسم تنظیمی رشد

مشابه با . باشد  می DNAسیستم تعمیر و بازسازي 
، پروتئین ضروري EBV در LMP-1مکانیسم تومورزایی 

taxطور قوي ه  بNF-кB و AP-1کند که   را فعال می
از سوي دیگر . ها دارد  ي تکثیر لنفوسیترو اثر تقویتی بر

tax با بسیاري از فاکتورهاي تنظیمی تعمیر کروماتینی مثل 
 اثر متقابل داشته و SWA/SNF و 1استیلاز دِهیستون 

 و ناپایداري ژنومی شده و DNAباعث ممانعت از تعمیر 
  )54(.شود  سرانجام موجب ترانسفورماسیون می

 HTLV-1 ن علیه ویروسگونه واکس  تا به امروز هیچ
هاي   در دسترس نیست و درمان فقط به مقابله با عفونت

طلب ناشی از سرکوب ایمنی ایجادشده توسط   فرصت
ATL55(. محدود گشته است(  

  )KSHV(هرپس ویروس مرتبط با سارکوم کاپوسی
 و عضوي از KSHV به عنوان HHV-8ویروس 

ویرینه   رپسویریده و در زیرخانواده گاماه  خانواده هرپس
طریق  هاي این خانواده، از  قرار داشته و مثل اکثر ویروس

  )56(.شود  بزاق و مایعات بدن منتشر می
  سارکوم کاپوسی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jim
u.

m
ed

ila
m

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

1-
09

 ]
 

                             9 / 14

https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-1613-en.html


   احد خلیل نژاد و همکاران- هاي انسانی  ها در پاتوژنز سرطان  نقش ویروس: کارسینوژنز
 

 261

ر وــومــ تکــ ییـوسـپاـم کوــرکاـس
است که در سال ) روقـیوعـفراتـپرولی(وـفراتیـژیوپرولیـآن

 توسط مورتیس کاپوسی پاتولوژیست مجارستانی شرح 1872
وسی یک نئوپلاسم چند کانونی پیچیده سارکوم کاپ. داده شد

هاي دوکی شکل اندوتلیال و ایجاد   سلولتکثیراست که با 
لزیون ارغوانی مشخص تا تشکیل دمل در غشاي پیوندي 

کند و با رگزایی گسترده و قابل توجه و التهاب   بروز پیدا می
افراد مبتلا داراي انتشار جغرافیایی خاصی . )57(،همراه است

که شیوع بالاي آن در برخی کشورهاي   طوري ههستند؛ ب
آفریقایی، شیوع متوسط در کشورهاي مدیترانه و شرق اروپا 
و شیوع کم در شمال آمریکا و کشورهاي غرب اروپا باعث 
شده تا تلاش براي یافت عوامل دخیل در این بیماري آغاز 

  .گردد
 افزایش فراوانی شدت بروز سارکوم 1980در سال 
رادي که به مرحله ایدز رسیده بودند و در کاپوسی در اف

زمان  بیماري هم. مرحله سرکوب ایمنی قرار داشتند، رخ داد
  ایدز و سارکوم کاپوسی یک شرایط تهدیدکننده حیات می

هاي بدشکل پوستی   اي و لزیون  باشد که توسط ادم ناحیه
هاي داخلی، حفره دهانی،   زمان با درگیري ارگان هم

چه ابتدا  گر. کند  لات تنفسی بروز پیدا میخونریزي و مشک
باشد؛   ، عامل سارکوم کاپوسی میHIVشد که   تصور می

اما مطالعات اپیدمیولوژیکی و تجربی نتوانست ارتباط 
شیوع سارکوم .  و سارکوم کاپوسی را نشان دهدHIVبین

 تایی 3کاپوسی از زمان معرفی و تولید و مصرف داروهاي 
براي درمان افراد آلوده به ) HAART(رتروویروسی ضد

HIVاما هنوز هم . به طور قابل توجهی کاهش یافته است 
عنوان سرطان شایع در کودکان  سارکوم کاپوسی به

آفریقایی باقی مانده است و هنوز بیشتر شیوع در جوامع 
 متعاقباً. دهد  کوچک و کشورهاي در حال توسعه رخ می

ارکوم کاپوسی در افراد فهم این نکته که افزایش نرخ بروز س
اند، وجود یک عامل   گرا که آلوده به ایدز شده  همجنس

 بوده و HIVانتقال یابنده از راه جنسی را که متمایز از 
  )58(.کرد را اثبات ،شود  باعث سارکوم کاپوسی می

  KSHVزایی   سرطان
هاي پیشرفته مولکولی که براي   به کمک روش

کار ه گو پاتریک مور ب توسط یوان چنCشناخت هپاتیت 
در نیز زاي درگیر در سارکوم کاپوسی   رفت، عامل عفونت

مطالعات دیگر وجود . )59(،شف گردیدک 1993سال 
HHV-8هاي اپیدمیولوژیک بیماري    در تمامی حالت

را سارکوم کاپوسی چه در افراد ایدزي و چه غیر ایدزي 
  به همین خاطر به این نوع هرپس ویروس،.اثبات کرد

. گردد  کاپوسی اطلاق می هرپس ویروس مرتبط با سارکوم
 با زیرگروه نادري از KSHVارتباط  اندکی بعد، این

 به نام لنفوماي اولیه Bلنفوماي غیر هوچکین سلول 
اي از بیماري چند    و زیرمجموعهBایفیوسیون سلول 

وجود بیش از یک نوع . کانونی کاستلمن نشان داده شد
یید شده و این أ ، تKSHVتبط با بیماري توموري مر

موضوع، اطمینان بیشتري براي ماهیت تومورزایی آن 
  )60(.شود  محسوب می

 قالب خواندن را 89 وجود حداقل KSHVتوالی ژنوم 
  ویروس  ها مختص هرپس  دهد که برخی از این  نشان می

طور ه ها ب  هاست و از سوي دیگر، بسیاري از این ژن
اند که شامل   هاي سلولی کسب شدهآوري، از ژن   شگفت

هاي   هاي دخیل در کنترل چرخه سلولی، ژن  آن دسته ژن
هاي   هاي تنظیمی سیستم ایمنی و ژن  مهاري آپوپتوز، ژن

پس این . باشند  میدخیل در ارتباطات درون و بین سلولی 
تواند   باشد که می  هایی می  ویروس، لنگرگاهی از ژن

  )61(.زا بودن را داشته باشند  انپتانسیل رگ زایی و سرط
ها، بعد   سارکوم کاپوسی مثل سایر هرپس ویروس

عفونت، پس از طی چندین مرحله همانندسازي اولیه و 
سازي،  و یا فاز همانند) براي تمام عمر(انتشار، به فاز نهفتگی

در . شود  وارد می) فاز لیتیک(تولید ویریون و تخریب سلول
باشد،   خاب اول این ویروس میطی چرخه نهفتگی که انت

 ویروس به DNAشوند و   فقط چند ژنوم ویروسی بیان می
ماند که طی آن،   زوم حلقوي در هسته باقی می  صورت اپی

هیچ ذره ویروسی تولید نشده و یا چند ذره ویروسی کامل 
  این مرحله فرار ایمنی نیز مشاهده می  در.گردد  تولید می

شدن مجدد ویروس معلوم نشده   هنوز دلیل فعال. گردد
تواند    می فوبولسترهاچه در آزمایشگاه استفاده از گر. است

منجر  نهفته KSHVهاي آلوده به    تکثیر سریع سلولبه
  )62(.گردد

  گیري  نتیجه بحث و 
شناسی سرطان به فهم،   ها در ویروس  تلاش

  بهها  سویرو. پیشگیري و درمان سرطان کمک کرده است
هاي انسانی شناخته   وامل عفونی بعضی از سرطانعنوان ع

مطالعه مرتبط با ویروس، بسیاري از مفاهیم اساسی . اند  شده
. در سازوکارهاي کلیدي کارسینوژنز را مشخص ساخته است

 دار DNAهاي    دار و هم ویروسRNAهاي   هم ویروس
هاي سلولی   سازي انکوژن  ترتیب با فعاله به طور جداگانه ب

هاي مهارکننده تومور، در فرایند   سازي ژن رفعالو غی
هاي سلولی   بیشتر انکوژن. زایی نقش محوري دارند  سرطان
 RNAهاي   طریق مطالعه بر روي ویروس  از،شده  شناخته
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که   حالی  در.اند  هدار تومورزا مورد شناسایی قرار گرفت
 و بسیاري از P53شناسایی ژن مهارکننده تومور 

 مطالعه بر واسطهه ، بRbژن مهارکننده تومور عملکردهاي 
.  دار تومورزا انجام شده استDNAهاي   روي ویروس

 هاي تومورزا هم  ، ویروس21رود که در قرن   انتظار می
هاي   مکانسیمعنوان ابزارهایی جهت کشف  چنان به

  .به کار روندکارسینوژنز 
 اي از شواهد نشان داد  در پایان قرن بیستم، مجموعه

بار، هپاتیت - که شش ویروس مختلف انسانی شامل اپشتاین
B و C پاپیلوما، لنفوتروپیک ،T ،انسانی و سارکوم کاپوسی 

 درصد از 15-20باشند که   هاي انسانی می  عوامل سرطان
همه تومورهاي انسانی را در سراسر جهان به خود اختصاص 

 دهه اخیر، شاهد پیشرفت سریع رشتهچهار   طی.دهند  می
زاي   هاي سرطان  شناسی سرطان، از کشف ویروس  ویروس

یم که ا  هانسانی تا اثبات علت و ارزیابی سازوکارهاي آن بود
پیامد آن، پیشرفت راهکارهاي درمانی و پیشگیرانه براي 

به عنوان . باشد  میهاي مرتبط با سرطان   بعضی از ویروس
 به 1980 که اولین بار در سال Bمثال، واکسن هپاتیت 

وجود آمد، به عنوان اولین واکسنی مطرح است که قادر به 
به طور . باشد  هاي مختص انسان می  پیشگیري از سرطان
هاي   رود که با عرضه اخیر واکسن  مشابهی انتظار می

 هم. پاپیلوماي انسانی، از سرطان گردن رحم جلوگیري شود
ه هاي دیگري ک   این واکسن شاید بتواند از سرطان،چنین

 .شود، پیشگیري کند  توسط ویروس پاپیلوما ایجاد می
هاي تومورزا در آینده   انتظار افزایش تعداد ویروس

ها   ود که پولیوماویروسر  یخصوص احتمال م به. دارد وجود
 ن عنواهب. هاي انسانی مطرح باشند  عنوان کارسینوژن  به

شده از یک پولیوماویروس جدید به   یک شکل ادغاممثال،
 در کارسینوماي سلول ام پولیوماویروس سلول مرکل، اخیراًن

این تومور نادر، سرطان تهاجمی . مرکل مشاهده شده است
این،   بره علاو.باشد   نورواندوکراین میأپوست انسان با منش

 بینی می  اساس مطالعات اپیدمیولوژیکی و مولکولی پیش بر
دتري براي شود که در طی چندین دهه آینده، ابزارهاي مفی 

ها در اختیار   هاي مرتبط با ویروس  ممانعت و درمان سرطان
  .قرار گیرند
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Abstract 
Nowadays, plague and cholera are not 
major concerns for human society, but 
cancer is the biggest concern, affecting 
thousands of people worldwide. Therefore, 
many cancer studies are performed each 
year, investigating mechanisms and agents 
involved in the pathogenesis of different 
cancers, and seeking new therapeutic 
approaches to effectively treat them. Every 
day a new unknown fact is revealed about 
the factors involved in cancer. In the past, it 
was assumed that the only physical and 
chemical factors cause cancers; however, 
nowadays there are new attitudes that 
indicate the direct or indirect involvement 
of biological factors, especially viruses, in 

the pathogenesis of cancers. Until now, the 
direct role of six viruses including hepatitis 
B, hepatitis C, human papilloma virus, 
human T-lymphotropic virus Type 1, 
Epstein-Barr and human herpes virus 8, and 
also the indirect role of human 
immunodeficiency virus (HIV) have been 
proven by scientists. In the present 
manuscript, we attempted to review the 
current information about the role of above-
mentioned viruses in pathogenesis of some 
cancers. 
 
Keywords: Cancer, carcinogenesis, path-
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