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For att livmoderhalscancer ska uppsta krdvs en infektion av humant papillomvirus (HPV),
men det dr endast en liten del av de infekterade som utvecklar cancer. Andra faktorer spelar
in for att cancerutvecklingen ska ske och forskare har upptdckt att dina gener kan vara
avgorande for om cancer kommer att uppsta eller inte. ldag stdr de sd kallade humana
leukocyt antigen (HLA) generna i fokus och denna text kommer att beskriva hur dessa gener
pd ett biologiskt och genetiskt sett paverkar uppkomsten av just livmoderhalscancer. Det finns
manga olika varianter, alleler, av HLA generna vilket leder till att varje individ har en unik
uppsdttning av dessa. Vissa alleler har visat sig ha en skyddande effekt mot
livmoderhalscancer medan andra indirekt bidrar till att oka risken for att cancer ska
utvecklas. En individs unika kombination av alleler kommer sdledes att bestdmma hur stor
risken dr for att cancer i livmodern ska uppsta.

HPV infektioner ligger till grund for majoriteten (95 %) av alla fall av cancer i livmodern. En
HPV infektion dr den vanligaste sexuellt overforbara infektionen i vérlden och den orsakas av
det sa kallade HPV viruset. HPV ér ett vértvirus som overfors fran individ till individ och
viruset avldgsnas oftast fran kroppen inom tva &r, men i sillsynta fall kan vartor utvecklas och
dven livmoderhalscancer. Idag har omkring 200 olika typer av viruset hittats. Av dessa dr ett
femtontal kopplade till utveckling av cancer i livmodern och kallas dérfor hogrisk-HPV typer
(HR-HPV). Av dessa femton HR-HPV ér det en infektion av typerna 16 och 18 som oftast
patréffas hos patienter som utvecklar cancern.

Infektionen ar mycket vanlig hos sexuellt aktiva personer, men det dr endast en mycket liten
del av dessa infektioner som kommer leda till livmoderhalscancer. For att cancer
overhuvudtaget ska kunna utvecklas méste viruset paverka vérdcellen for att denna inte ska
elimineras av immunforsvaret. Om viruset lyckas med detta kan kroppen inte ldngre gora sig
av med det och infektionen gar frén att vara 6vergéende till att bli kronisk. Endast en liten del
av de som utvecklar en kronisk infektion kommer i sin tur utveckla livmoderhalscancer. Detta
innebdr att &ven om en kronisk infektion av ett HR-HPV krévs for att cancerutvecklingen ska
ske spelar dven andra faktorer in i utvecklingsforloppet. Forskare har idag kommit fram till att
ditt genetiska material, alltsd ditt DNA, kan vara med och paverka utvecklingen av cancer och
de sa kallade HLA generna ér de gener som idag
star 1 fokus. HLA generna ar viktiga for
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viruset maste undvika for att kunna uppritthélla virdcellen och pa sa vis utveckla en kronisk
infektion. Det medfodda immunforsvaret dr ospecifikt och agerar snabbt pa ett frimmande
dmne genom att starta en inflammation. Celler som &r aktiva i denna del av immunforsvaret ar
exempelvis de sa kallade NK-cellerna (Natural Killer cells). Responsen frén det medfodda
forsvaret aktiverar det mer specifika adaptiva
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Figur 1. Hiir kan vi se hur T- fraimmande finns i kroppen och att det behover avlégsnas.

hjilparcellen med hjilp av sin Detta ér ett jobb for T-mordarcellerna. T-mdrdarcellerna kan
TcR kénner igen det antigen som  kénna igen vilka celler som &r infekterade av HPV viruset,
HLA klass II presenterar och med hjélp av HLA klass I molekyler och gora sig av med
binder dit.

dessa infekterade celler. HLA klass I finns i princip i alla
celler i kroppen och presenterar kontinuerligt fragment av
dmnen, som finns i cellen vid en viss tidpunkt, for T-mordarcellerna.

Vid en virusinfektion kommer frimmande d&mnen att produceras i cellen, dessa tas upp av
HLA klass I och presenteras for T-mdrdarcellerna. Om dmnet som HLA molekylen
presenterar inte hor hemma i cellen kommer T-moérdarcellen binda dit och eliminera den. Om
det ddremot hor hemma i kroppen kommer inte ndgon T-mordarcell att binda dit och cellens
livscykel kan fortgd. For att undkomma immunforsvaret och pé sé vis utveckla en kronisk
infektion dr en vanlig atgérd frén viruset att nedreglera HLA klass I. Nedregleringen innebar
att mindre HLA klass I kommer att finnas pa cellens yta. Detta gor att T-mordarcellerna inte
kénner igen den infekterade cellen vilken darfor inte elimineras.



Polymorfism hos HLA generna

HLA klass I utgors av de tre generna HLA-A, B samt C medan HLA klass II bestér av DR,
DQ och DB. Det finns dven oklassificerade och HLA liknande gener. Polymorfismen &r stor
hos samtliga klassificerade HLA gener vilket innebér att det finns manga olika varianter,
alleler, av dessa. Fler varianter av HLA generna ger upphov till en stor variation av HLA
molekyler som tillsammans kan binda till ett brett spektra av antigen. Formégan att presentera
ménga olika antigen for T-cellerna gynnar immunresponsen vid en infektion, dérfor har
polymorfismen hos dessa gener varit viktig evolutionért sett. Forskare har kunnat visa att just
polymorfism hos HLA generna kan kopplas till utvecklingen av cancer. Olika varianter av
HLA gener kan ge upphov till molekyler som binder olika bra till ett specifikt antigen. En
allelvariant kan ge upphov till en molekyl som binder starkt till antigen frdn exempelvis HPV
viruset. Allelen kommer di att ha en skyddande effekt mot kronisk infektion samt
livmoderhalscancer genom att den kommer presentera antigen mer effektivt for T-cellerna och
pa s vis 0ka chansen fOr att en immunrespons ska starta. Vissa alleler kommer generera HLA
molekyler som binder sdmre till antigen. Dessa alleler kommer istéllet 6ka risken for att
utveckling av kronisk infektion och cancer i livmodern ska ske genom att generera en sdmre
immunrespons. En simre immunrespons leder till att den infekterade cellen undkommer
immunforsvaret och en kronisk infektion kan da utvecklas. Hur polymorfismen hos HLA
generna kan bidra till utvecklingen av livmoderhalscancer dr idag under utredning och en
komplementir del av mekanismen tas nu upp i denna text.

Det har visat sig att polymorfismen kan kopplas till virusbelastningen hos en individ som
infekterats av HPV viruset. Ju hogre belastningen ér desto mer viralt DNA (DNA tillhdrande
viruset) finns hos den infekterade individen i1 det drabbade omradet, vilket i det har fallet ar
livmodern, vid en viss tidpunkt. Om en infekterad person har en allel som ségs skydda mot
cancer kommer denna att ge upphov till en ldgre virusméngd. Ju fler infekterade celler som
avldgsnas desto mindre DNA tillhdrande viruset kommer att finnas i livmodern, vilket sdnker
virusbelastningen. En individ som har en allel som okar risken for att utveckla
livmoderhalscancer kommer uttrycka HLA molekyler som binder sémre till antigen vilket
leder till en 6kad virusbelastning, dd immunforsvaret har svarare att eliminera infekterade
celler. Hur kan dé en 6kad virusbelastning leda till en 6kad risk for utveckling av cancer? For
att svara pa detta behover vi veta mer om HPV viruset.

HPYV viruset

. . o . LCR £6
HPV viruset infekterar genom att fora in sitt DNA till en £7

vérdcell. Virusets DNA 4r normalt sett i en cirkulér sa kallad ,

episomal form inuti cellen och det bestar av tidigt (E) och J | 2
sent (L) uttryckta gener. Tidigt uttryckta gener dr involverade

1 virusets upprétthallande av den infekterade cellen medan £2
senare uttryckta gener innehéller koden for att bilda skalet till L ks
nya viruspartiklar. E6 och E7 kallas onkogener och ér de

gener hos HR-HPV typer som gor det mojligt for cancer att  Figur 2. HPV virusets DNA i sin
utvecklas, detta genom att deras genprodukter, E6 och E7 cirkuldra form. LCR ar
proteinerna, transformerar (omvandlar) virdcellen. kontroureg.i_on?n och E innebir
Transformationen av vérdcellen leder bland annat till att att genen gor fll virusets tidigt

) uttryckta gener och L betyder att
kontrollmekanismer tas bort. Avsaknad av dessa det &r sener som uttrveks senare.



kontrollmekanismer leder till att cellen delar sig okontrollerat.
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Tumdrsupressormolekylernas uppgift &r att se till att en tumdr inte uppstar genom att forsékra
att skadat DNA repareras och att celler som inte kan repareras genomgar apoptos, celldod.
Onkogenerna ger nu celler med skadat (muterat DNA) mojligheten att leva vidare och ge
upphov till fler onormala celler genom att motverka tumorsupressorgenerna. I virsta fall kan
detta leda till att en tumor utvecklas.

Sammanfattningsvis har polymorfism hos HLA generna visat sig kunna paverka
virusbelastningen hos en individ samt utvecklingen av livmoderhalscancer. Genom att en s
kallad skyddande allel ger upphov till en mer effektiv HLA molekyl kommer fler antigen
presenteras pa cellens yta. Ju fler antigen som presenteras desto storre dr sannolikheten att en
T-mérdarcell binder dit och cellen elimineras, vilket minskar virusbelastningen. Okad
virusbelastning, som konsekvens av HLA molekyler som binder sdmre till antigen, kommer
att 0ka risken for att en slumpmaéssig integrering ska ske, enbart genom att det finns mer viralt
DNA. Integrering av virusets DNA kan i sin tur 6ka risken for att cancer ska utvecklas genom
att onkogener uttrycks kontinuerligt och da uppritthaller cellen transformerad.

Kunskapen om vilka allelvarianter som okar risken for utveckling av livmoderhalscancer
skulle kunna anvéndas inom sjukvarden for att se vilka patienter som l0per storst risk for att
utveckla cancer, beroende pa vilka varianter patienterna ifraga har. Om man har den
kunskapen kan dessa sa kallade hogriskpatienter hillas under noggrann uppsikt for att
uppticka tendenser till cancer pé ett tidigt stadium. Mer forskning kravs for att forebygga
livmoderhalscancer och 6kad kunskap inom omradet kommer i1 framtiden kunna 16sa detta
globala problem.



