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تقدیم به
ساحت مقدس بقیه الله الاعظم به امید گوشه چشمی 		



پیشگفتار

بیوتکنولوژی میکروبی علمی نوین است که با کمک آن می توان بسیاری از بیماری ها از جمله بیماری های 
ویروسی را درمان کرد، همچنین با کمک روش های تولید دارو و واکسن با استفاده از روش های بیوتکنولوژی 
دیدگاه جدیدی به این علم باز شده و توانسته است اکثر فعالیت های علمی بشر را تقویت نماید. از این رو در 
عفونت های ویروسی مسری با استفاده از دستورزی های انجام گرفته روی ماده ژنتیکی این ویروس ها می توان 
روش های درمانی و پیشگیرانه ای بر علیه اکثر عفونت های ویروسی بکار برد. با تکثیر و انتشارمیکروب ها و 
ویروس های بیماریزا روش های تولید واکسن از اجزای خود عامل بیمارزا و سایر روش های جدید مبتنی بر 
مهندسی ژنتیک رواج یافت بطوریکه علاوه بر تولید واکسن، داروهای نوترکیب جدید که بر اساس مهندسی 
ژنتیک تولید می شوند نیز در حال گسترش می باشد. ویروس پاپیلومای انسانی، از جمله ویروس های 
بیماریزایی می باشد که چند سویه از آن باعث ایجاد سرطان از جمله سرطان سرویکس می شود که اخیرا با 
کمک واکسن های چند ظرفیتی می توان اقدامات پیشگیرانه ای بر علیه این بیماری ایجاد کرد. در این مطالعه 

با کمک علم بیوتکنولوژی میکروبی راهی به سوی پیشگیری و درمان سایر بیماری ها گشوده می شود. 
برای این کار با تولید اجزای ویروسی از روش های تولید پروتئین بصورت نوترکیب و با کلون کردن ژنوم 
ویروسی درون یک وکتور استفاده شده است که در آینده چشم انداز بیشتری جهت استفاده از بیوتکنولوژی 

میکروبی برای پیشگیر ی و درمان سایر عفونت ها ایجادخواهد کرد.
با احترام

اکرم امانی
بیوتکنولوژی میکروبی

Amaniakram2222@gmail.com



تشکر و قدردانی

خداوند متعال را سپاسگذارم که در تمام مراحل زندگی ام و بخصوص این مرحله و با تمام مشکلات 
پیش رو مرا یاری نمود.

***
از استاد عزیزم سرکار خانم دکتر پروانه جعفری که در تمام مراحل کار مرا راهنمایی و حمایت نمودند، 

سپاسگذارم...
***

ازمادر فداکار وخواهر عزیزم که همواره پشتیبان و دلسوز من در تمام زندگی ام بودند، کمال تشکر را دارم.
***

همچنین از تمامی عزیزانی که در مراحل مختلف این تحقیق هر چند کوچک، یاری ام نمودند...



1 کلیات

مقدمه
ویروس پاپیلومای انسانی یا HPV 1، ویروسی است که از طریق آمیزش جنسی و تماس مستقیم بین 
پوست افراد انتقال می یابد. بیش از 100 سویه مختلف از HPV شناخته شده است که انواع خاصی از آنها 
می توانند ضایعات پیش سرطانی یا سرطان ایجاد کنند.این سویه ها تیپ های HPV16 ,HPV18 می باشند. 
که موجب بیشتر از %70 از موارد بیماری در سراسر دنیا می شوند. تقریبا 40 نوع از این ویروس ها را HPV های 
نوع تناسلی می نامند سویه های کم خطر ویروس پاپیلوما مانند ژنوتیپ های 11و 6 می باشند که ممکن 
است موجب زگیل تناسلی شوند. سایرگونه های کم خطر HPV شامل: تیپ های 40/42/43/44/54/61/72 
می باشند وسایرانواع گونه های پر خطر نیز شامل: تیپ های 16/18/31/35/39/45/51/52/56/58/66/68 
می باشند. عفونت HPV متداولترین بیماری انتقال داده شده از طریق جنسی درسراسر دنیا است که بیش 
از %50 از بزرگسالان فعال از نظر جنسی در طی زندگیشان با این ویروس عفونی می شوند که خطر این 
عفونت با تعداد شرکای جنسی در طی یک زندگی مشخص افزایش می یابد. در بیشتر موارد ویروس بطور 
طبیعی حذف می شود و در صورتی که ویروس مقاومت زیادی داشته باشد می تواند موجب زگیل تناسلی 
– شرایط پیش سرطانی یا سرطان شود. HPV یک ویروس تومور DNA است که منجر به تکثیر اپیتلیال 
در هر دو سطح موکوسی و جلدی می شود. بعلاوه HPV مسئول شروع علت اولیه از عفونت های انتقال 
 HPV داده شده جنسی است. در حال حاضر بیشتر از %90 از سرطان های مقعد وابسته به عفونت های
هستند، بخصوص همراه با زیرگونه های HPV پرخطرhrHPV( 2؛ HPV پر خطر( و گونه HPV16 می باشد. 
 HPV، می باشد. بیشتر سویه های کم خطر HPV بیشتر از %90 از سرطانها در سراسر دنیا بعلت ویروس
(HPV-6,HPV-11) می باشند که در این بررسی از سویه HPV-11 جهت بررسی بیان ژنی آن در میزبان 

لاکتوباسیلوس استفاده خواهد شد. 
پاپیلوما ویروس ها گروهی از ویروس های کوچک هستند که در بسیاری از مهره داران بزرگ ازجمله انسان، 

1.  Human Papilloma Virus
2.  High-risk Human Papilloma Viruses       
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زگیل هایی را ایجاد می کنند. این ویروس ها تاریخچه ارزشمند طولانی بیشتر از 300 میلیون سال دارند و 
شامل یک گروه متنوع از بیشتر از 150 ویروس مرتبط که به مرور زمان از میزبان های انسانی و حیوانی، 
میزبان های حیوانی شامل: خزندگان و پرندگان و گونه های حیوانی دیگر جدا شده اند. بعلاوه انسان ها تنها 
مخزن شناخته شده برای این ویروس ها است. این ویروس ها توانایی ایجاد بدخیمی در انسان و حیوانات 
را دارند. بعضی از پاپیلوما ویروس های انسانی عامل ایجاد سرطان گردن رحم و تومور های اپی تلیالی دیگر 
هستند. زگیل های تناسلی در زمان یونان باستان و روم شناسایی شده بودند و طبیعت عفونی بودن 
آنها مشخص شده بود اما تا قرن 19 زگیل های تناسلی را مربوط به سیفیلیس و یا گونوره می دانستند. 
کایفو، اولین بار بیش از 90 سال پیش، طبیعت ویروسی زگیل های انسانی را ثابت کرد. ریچارد شاپ در 
سال 1933 اولین پاپیلوما ویروس حیوانی را که پاپیلوما ویروس خرگوشی می باشد، شناسایی کرد. در 
اواخر دهه 1960 آلمدیا و همکارانش با استفاده از میکروسکوپ الکترونی ذرات ویروسی را در زگیل های 
تناسلی نشان دادند و در سال 1967 این ویروس ها در خانواده پاپوا ویروس انسانی قرار گرفتند. در دهه 
1970 مشخص شد که پاپیلوما ویروس انسانی، تیپ های متعددی دارد و تشخیص سرطان گردن رحم در 
آزمایشگاه های آسیب شناسی با آزمایش های هیستولوژی امکان پذیر شد. در سال 1976، زارهاسن، برای 
اولین بار تشخیص داد که بین وجود زگیل های جنسی و سرطان گردن رحم ارتباط معنی داری وجود 
دارد. در اوایل دهه 1980 پاپیلوما ویروس انسانی تیپ 16 از بیوپسی سرطان گردن رحم ایزوله و شناسایی 
گردید و بعد مشخص شد که یکی از مهمترین تیپ های سرطان زای پاپیلوما ویروس انسانی می باشد. در 
سال 1981 اولین ژنوم پاپیلوما ویروس دریک وکتور باکتریایی کلون شد و مقدمه ای برای شروع پیشگیری 

و درمان این بیماری ها ایجاد شد. 



2 پاپیلومای انسانی و پیشگیری آن
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2-1 سرطان دهانه رحم
یکی از مهمترین علل مرگ و میر در زنان در دنیا، سرطان دهانه رحم می باشد. از بین سرطان های 
گردن رحم مرتبط با ویروس پاپیلومای انسانی، تقریبا حدود %70 توسط دو ژنوتیپ 16 و 18 این ویروس 
ایجاد می شوند که عفونت های همراه با ژنوتیپ 16 ویروس پاپیلومای انسانی بطور دقیق در ارتباط با توسعه 
کارسینومای سرویکس انسانی هستند که یکی از متداولترین علت مرگ در اثر سرطان در زنان در سراسر 
دنیا می باشد. در بین زنان ایرانی ویروس پاپیلومای انسانی ژنوتیپ 16 شیوع بیشتری دارد. در دنیا توسعه 
سرطان سرویکس در زنان حدود 530000 زن است و 275000 زن بعلت این بیماری در سال می میرند. 
در کشور های توسعه یافته غربالگری در شکل آزمایش پاپ اسمیر و محافطت از طریق واکسیناسیون در 
دسترس است. با این حال بروز انواع متنوع سرطان سرویکس در زنان در کشورهای توسعه یافته و کمتر 

توسعه یافته مشابه است.
سویه های کم خطر ویروس پاپیلوما مانند ژنوتیپ های 11 و 6 باعث زگیل ها یا ضایعات تناسلی می شوند. 
انتقال این ویروس بین افراد از طریق تماس جنسی صورت می پذیرد که بیش از %50 از بزرگسالان فعال 
از نظر جنسی،عفونی می شوند.خطر این عفونت با تعداد شرکای جنسی در طی زندگی افراد، افزایش 
می یابد. بنابراین راهکارهای پیشگیرانه و درمانی جهت جلوگیری از این عفونت مانند استفاده از روش های 
آمیزشی محافظت شده و واکسناسیون و همچنین انجام تست پاپ اسمیر)جهت تشخیص سلول های پیش 
سرطانی گردن رحم( برای زنان همسر دار وجود دارد. پیشگیری از طریق واکسیناسیون می تواند با کمک 
تولید واکسن های چند ظرفیتی و غیره از طریق تولید پروتئین های ویروسی پاپیلومای انسانی ژنوتیپ های 
مختلف، مانند تولید واکسن برعلیه عفونت HPV-16 بر روی پروتئین بزرگ L1 و سایر روش های تولیدی 

انجام شود.

1-2-2 زگیل های تناسلی
زگیل که به آن وارت و یا Verruca می گویند، غده ای گوشتی است که انواع آن بر روی دست و پاها رشد 

می کند، اما ممکن است بر روی تمام نقاط بدن رشد کند. 
 ،]genital wart و یا venereal wart, Condyloma acuminatum, Verruca acuminata[ زگیل تناسلی
زگیلی که بر روی آلت تناسلی ایجاد می شود. زگیل معمولاً یک تومور خوش خیم کوچک و زبر است که 
می تواند به گل کلم یا یک تاول سفت و سخت شباهت داشته باشد. زگیل ها در اثر ژنوتایپ های کم خطر 
)low risk HPV(، ژنوتیپ های 11 و 6 ایجاد می شوند و وقتی با پوست شخص آلوده تماس ایجاد شود 
واگیردار هستند. بیش از 150 گونه ویروس HPV وجود دارد، آن ها می توانند بر روی پوست، در داخل 

دهان، بر روی اندام جنسی و نواحی مقعد رشد کنند.


