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Livmoderhalscancer dodar globalt ungefar 275 000 kvinnor varje ar. | 71 % av alla fall av
livmoderhalscancer varlden 6ver har man hittat forekomsten av sadana humana
papillomvirus (HPV) som kan 6ka risken for att utveckla livmoderhalscancer. Dessa HPV-
typer placeras i kategorin av hogrisk HPV-typer. Tva vaccin finns idag, men precis som for
alla vaccin, sa kravs det att man tar vaccinet innan infektion for att detta ska ge immunskydd.
Ett nytt sétt att bota livmoderhalscancer vore att angripa de kanda proteinerna i viruset som
har visats ge en dkad risk for utvecklandet av livmoderhalscancer. Manga studier stoder
namligen teorin om att inhibering av dessa geners uttryck leder till att nivaerna av
proteinerna i de virusangripna cellerna sanks vilket i sin tur gér att nivaerna av
tumorsuppressorerna p53, tumorprotein 53, och Rb, retinoblastoma protein, hojs. Det som
aterstar att goras ar att hitta de mest effektiva vektorerna for att fa in inhibitorerna i
vardcellen.

Onkogener i hogrisk HPV

HPV har ett dubbelstrangat genom pa 8 kb.
DNA fran HPV kan patraffas bade som
episomer, det vill sdga fria DNA-molekyler,
och integrerat i vardcellens genom. 1 fall av
livmoderhalscancer har man hittat fall av
integrerat HPV DNA eller fall av bade
episomer och integrerat HPV DNA.

Nar HPV DNA integreras i vardcellens genom uttrycks onkogenerna E6 och E7, dar E star for
tidiga gener eftersom de uttrycks tidigt efter en integrering, vars genuttryck regleras av en
gemensam promotor, P97. Onkogener ar gener som kan 6ka risken for utveckling av cancer.
E1 har visat sig vara viktig for HPVV DNA replikering och i samband med HPV-integrering
slas generna E2, E4 och E5 ut. L1 och L2 kodar for de storre respektive de mindre
kapsidproteinerna, dar L star for sena gener, och eftersom det ar kapsiden som malcellerna
kanner igen har L1 anvants vid framstallningen av vaccin i form av viruslika partiklar (VLPs).

HPV

- 8kb

-> 6 tidiga gener: E1, E2, E4, E5, E6, E7
- 2senagener: L1, L2

E6

E6 raknas som en av de tidiga generna i HPV:s genom.
Denna gen kodar for onkoproteinet E6. Man tror att genen
uppstod fran en duplikation av en region pa 99 bp som visar
pa majlighet att binda till nukleinsyror. Bindningsstéllen i E6
som har visat sig vara viktiga for bindningen till
tumorsupressorn p53 ar tva regioner med ett zinkfinger
motiv i varje region som bestar av Cys-X-X-Cys-29X-Cys-
X-X-Cys, dar Cys star for aminosyran cystein och X for
varierande aminosyra. Dessa zinkfinger motiv paverkar
affiniteten for hur E6 binder till p53 eftersom de hjalper till
att stabilisera onkoproteinet.

E6
- 15,8 -19,2 kDa
—> 138 — 159 aminosyror
—> Binder till p53

E7
- 9,5-128kDa
-> 86 — 104 aminosyror
-> Binder till Rb




Tumdrsuppressorn p53 spelar en viktig roll i cellen nar DNA-skador har uppkommit. Den
inducerar cellcykelarrest sa att DNA-skador kan repareras eller inducerar apoptos nar DNA
skadorna inte kan repareras. | manga cancerfall har mutationer i genen som kodar for p53
patraffats. Det finns tva foreslagna bindningsstallen i p53, en i karndoméanen och en annan i
C-terminalen. E6 paverkar p53:s funktion genom att binda direkt till p53:s DNA
bindningsstalle och forhindra att p53 kan reglera transkription. Det virala proteinet kan dven
binda till p53 via E6-AP och inducera degradering av p53 via en ubikvitin-proteasom gang.
Nér E6 har bundit till E6-AP och p53, marks p53 med ubikvitin-molekyler. p53 skickas sedan
till proteasomen for degradering. Man har &ven visat att degraderingen av p53 kan ske via en
ubikvitin-oberoende vég och da tror man att bindningsstallet i C-terminalen i p53 spelar en
stor roll.

E7

E7 ar den andra onkogenen i hogrisk HPV och precis som for E6 tror man att den uppstod
fran en duplikation pa 99 bp. E7 har tre viktiga regioner; CR1, CR2 och CR3 (CR star for
konserverad region). | CR2 finns regionen LXCXE, dar L star for leucin, X for varierande
aminosyra och E for glutamat, som &r viktig for interaktionen mellan E7 och tumdrsupressorn
Rb.

Rb hor till de sa kallade pocketproteinerna. E7 binder till Rb genom den sa kallade fickan pa
proteinet. | normala fall reglerar Rb celltillvaxten sa att det ar bundet till en av
transkriptionsfaktorerna i gruppen E2F. Nar Rb &r i komplex med E2F kan inte
transkriptionen av viktiga gener som krdvs for att cellcykeln ska fortsétta ske. Men néar E7
associerar med Rb leder det till att Rb och E2F dissocierar. Transkriptionen kan da fortga
vilket leder till att cellcykeln fortsatter som i sin tur ger en dkad celltillvaxt. E7 kan dven
inducera degradering av Rb genom att inducera bindningen av ett proteas som kallas calpain
till Rb. Calpain inducerar klyvning av Rb sa att den enbart bestar av aminosyrorna 1-180 och
skickas da till proteasomen dar den degraderas.

Lakemedelsutveckling

Idag finns tva vaccin mot livmoderhalscancer;
Cervarix och Gardasil. Vaccinerna bestar av
viruslika partiklar som &r byggda fran L1 fran
vissa HPV-typer. Bada dessa vacciner har visat
sig vara effektiva, men pa tva villkor. 1) Du
maste, precis som med alla vaccin, ta vaccinet
innan du blir smittad av HPV. 2) Vaccinet &r
typspecifikt, det vill sdga det skyddar endast
mot HPV-typerna som man renat fram
kapsidproteinet ifran.

Cervarix
- L1 frdn HPV typerna 16, 18
- Godkéndes 2006 i Europa

Gardasil
- L1 fran HPV typerna 6, 11, 16, 18
- Godkéndes 2007 i Europa

Inhibering av onkoproteinerna

Studier visar att tumorsuppressor vagarna halls intakta trots att man blivit smittad av hogrisk
HPV och cellerna borjat véxa okontrollerbart. Déarfor kan nivaerna av tumorsupressorerna oka
vid inaktivering av onkoproteinerna E6 och E7 i hdgrisk HPV-typer. Detta har testats genom
en metod som kallas RNA interference (RNAI) dar man stoppar uttryck av gener.
Inhiberingen av onkoproteinerna har gjorts med siRNA (small interfering RNA),
dubbelstrangat RNA pa en storlek mellan 20-25 nukleotider, och har visat pa goda resultat
bade in vitro och in vivo. Man har dven foreslagit att inhibering av calpain, ett proteas som



klyver Rb och pa sa satt marker proteinet for nedbrytning, skulle kunna vara tillrackligt.
Tidigare studier har namligen visat att Rb sjalvt kan paverka bada onkoproteinerna.

Man har alltsa starka bevis pa att teorin om att inhibering av de tva onkoproteinerna i vissa
hogrisk HPV-typer markbart sanker nivan av dessa onkoproteiner och ocksa hojer nivan av de
viktiga tumadrsuppressorerna p53 och Rb. Inhiberingen dkade aven aldrande och apoptos i
livmoderhalscancer cellerna. Ett problem kvarstar dock, och det &r vilket satt som skulle vara
det basta for att leverera inhibitorerna till malcellerna. I olika studier féreslar man olika saker.
Liposomer ar ett exempel, som ar artificiellt framtagna lipidvesiklar som anvénds som
vektorer for att leverera exempelvis medicin till celler. Andra virala faktorer sasom lentivirala
vektorer har man dven foreslagit. Lentivirala faktorer ar egentligen virus men de innehaller
inga virala gener och darfér menar man att dessa inte utgor nagon storre risk for friska celler.
En mycket effektiv leverering av inhibitorerna vore om man kunde sammanféra de viruslika
partiklar vi har idag med inhibitorer mot onkoproteinerna. Da skulle man kunna bygga upp ett
immunforsvar mot framtida hogrisk HPV-infektioner, men ocksa inhibera uttrycket av
onkoproteinerna om man redan har borjat utveckla livmoderhalscancer pa grund av en hogrisk
HPV-infektion.

Liksom for vaccinerna &r anvandningen av siRNA typspecifikt, det vill sdga det fungerar
endast mot det som siRNA:t &r designat for. Men eftersom bindningsstéllena i
onkoproteinerna for bindningen till p53 respektive Rb &r relativt konserverade, kanske man
skulle kunna testa att angripa proteinerna istéllet for generna. Det har skulle i sa fall kunna
undvika problemet kring att botandet av livmoderhalscancer skulle vara typspecifikt, eftersom
studier visar pa att dessa konserverade bindningsstéllen behovs for att effektivt sanka nivan av
tumaorsuppressorerna i vardcellen.
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