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Nobelférsamlingen vid Karolinska Institutet har beslutat att tilldela
Nobelpriset i fysiologi eller medicin ar 2008
med ena hélften till
Harald zur Hausen
for hans upptéckt av
“humana papillomvirus som orsakar livmoderhalscancer”
och den andra hélften gemensamt till
Francoise Barré-Sinoussi och Luc Montagnier
for deras upptackt av

“humant immunbristvirus”

SAMMANFAT TNING

Arets nobelpristagare belénas for upptéckter av tva virus som orsakar allvarliga sjukdomar hos
manniska.

Harald zur Hausen gick emot en forhdrskande uppfattning och postulerade att livmoderhals-
cancer orsakas av okanda typer av humant papillomvirus (HPV). Under en foljd av ar forfinade
han sin metodik och kunde 1983 pavisa cancerframkallande typer av HPV. I enlighet med hans
forutsagelse producerade cancercellerna inga viruspartiklar. Istéllet var en del av HPV-genomet
integrerat i manskligt DNA i livmoderhalscancer. Upptackten har konfirmerats, utvidgats och lett
till nya metoder att bekdmpa denna cancer, som &r den nast vanligaste hos kvinnor.

Francoise Barré-Sinoussi och Luc Montagnier lyckades 1983 finna och karakterisera ett nytt
retrovirus fran patienter med swvullna lymfkortlar. De visade att detta tillhérde undergruppen
lentivirus. Det kallas numera humant immunbristvirus, HIV. Upptackten har konfirmerats,
utvidgats och sambandet har klarlagts med den dessforinnan nyidentifierade sjukdomen
forvarvad immunbrist, AIDS. Identifieringen av viruset har varit en forutsattning for
framtagande av preventiva atgarder och terapi som pa ett dramatiskt satt minskat dodligheten i
denna nya pandemi.



Upptéackten av humant papillomvirus som orsakar livmoderhalscancer

Under 1970-talet fanns en dvertygelse inom forskarvérlden att livmoderhalscancer var orsakad av
herpes simplex virusinfektion. Harald zur Hausen postulerade istallet att denna tumdrform var en
foljd av kronisk infektion med oké&nda typer av humant papillomvirus (HPV) i livmoderhalsen.
Han antog att tumdorcellerna, om de innehdll cancerogent virus, skulle ha viralt DNA inkorporerat
i sina genom. HPV borde darfor vara upptackbart genom analys av viralt DNA. Harald zur
Hausen drev sin hypotes i 6ver 10 ars tid genom att séka efter okanda HPV-typer i tumaorcellerna.
Han fann bitar av HPV-DNA i livmoderhalscancer vilket ledde till hans upptackt av nya typer av
HPV. 1983 beskrev han den tumorframkallande HPV16-typen. Dérefter identifierade han HPV18
fran andra patienter med livmoderhalscancer. | nasta steg klonade han de bagge nya HPV-typerna
och visade att de globalt forekommer i mer &n 70% av all livmoderhalscancer. Dessutom fann
han att en del vulva-, penis- samt munhale-cancerfall var positiva for HPV16-DNA. Det virala
DNAL i tumorcellerna producerade inte nagra viruspartiklar. En del av HPV-genomet var istéllet
inkorporerat i vardcellens DNA med enbart en begransad produktion fran HPV-generna E6 samt
E7. Dessa virusgener bidrog till vardcellens canceromvandling.

Betydelsen av upptéckten av cancerframkallande HPV-typer

Den globala sjukdomsbérdan av humana papillomvirus &r avsevéard. Humant papillomvirus &r
den vanligaste sexuellt overforda infektionen och drabbar 50-80% av ménskligheten. Det finns
mer &n 100 olika HPV-typer. Cirka 40 av dessa infekterar genitalslemhinnor och 15 rédknas som
hogrisktyper associerade med livmoderhalscancer. Mer dn 5% av vérldens cancersjuklighet &r
orsakad av HPV-infektioner. Forutom livmoderhalscancer kan kronisk HPV-infektion ge upphov
till andra tumorer hos bade man och kvinnor, bl a vissa former av cancer i matstrupe, munhala-
svalg, penis samt andtarm. Samlade data fran molekylarvirologiska undersokningar visar att
humana papillomvirus av hdgrisktyper finns hos 99,7% av alla kvinnor med livmoderhalscancer.
Den &r den nést vanligaste tumoérsjukdomen hos kvinnor. Den drabbar cirka 500,000 i varlden
varje ar.

Harald zur Hausen klarlade egenskaper hos HPV som har lett till 6kad kunskap om
mekanismerna for hur papillomvirus orsakar cervixcancer. Han tillhandahdll HPV16 och 18 till
forskarsamhéllet. VVaccin mot de HPV-typer som ger upphov till livmoderhalscancer har kunnat
utvecklas. Dessa vaccin ger >95% skydd mot smitta av hogrisk HPV-typerna 16 och 18.
Vaccinet kan ocksa komma att minska behovet av kirurgi samt reducera den globala bordan av
livmoderhalscancer.

Upptéckten av humant immunbristvirus, HIV

Francoise Barré-Sinoussi och Luc Montagnier isolerade celler fran patienter som hade svullna
lymfknutor i tidig fas av forvarvad immunbristsjukdom. De letade efter ett retrovirus som
tankbar orsak till denna nyupptackta sjukdom. De odlade celler och testade dem regelbundet pa
forekomst av virusenzym. De fann aktivitet av enzymet omvant transkriptas som var ett direkt
tecken pa retrovirus. Retroviruspartiklar pavisades med elektronmikroskopi nér de frisattes fran
infekterade lymfocyter som producerade virus i stor mangd. De kunde pavisa antikroppar hos
smittade patienter. Viruset kunde overforas till oinfekterade lymfocyter. De kallade viruset
lymfadenopatiassocierat virus men det fick senare namnet humant immunbristvirus, HIV. Det
gav inte upphov till ndgon ckad celldelning i motsats till tidigare identifierade humana onkogena
retrovirus men orsakade sammansmaéltning och dod av lymfocyter. Detta kunde forklara hur
viruset orsakar immunbrist eftersom dessa celler reglerar vart immunsvar. Barré-Sinoussi och
Montagnier upptackte att detta nya retrovirus var av lentivirustyp. Under 1984 hade de pavisat
lentivirus fran patienter som representerade kanda riskgrupper for misstankta smittvagar, som
sexuell 6verforing, transmission via blod och blodprodukter samt vertikal smitta fran mamma till
barn. Betydelsen av deras upptackter skall véarderas fran perspektivet av en pandemi som fram
tills idag har drabbat ca 1% av varldens befolkning.



Betydelsen av HIV-upptackten

Mycket snart efter upptackten kunde flera forskargrupper pavisa att HIV ger upphov till
forvarvat immunbristsyndrom (AIDS). Barré-Sinoussis och Montagniers upptéckt av ett nytt
lentivirus baddade for kloning av virusgenomet, studier av virusets replikation samt hur det
interagerar med sin vdrd. Dessutom utvecklades diagnostiska metoder for identifiering av
smittade patienter samt analyser av blodprodukter. Detta har begransat smittspridningen.
Kunskapen om virusunika proteiner ledde fram till nya lakemedel mot HIV. Kombinations-
behandling minskade risken for resistensutveckling och férhindrade mamma-barn smitta. Med
genteknologiska metoder kunde man studera virusets ursprung och evolution och dra slutsatserna
att schimpanser fran Vastafrika 6verforde smittan till manniska under tidigt 1900-tal. Det ar dock
fortfarande oklart varfor epidemin tog en sadan fart fran 1970 och framat.

Studier av HIVs struktur forklarar hur viruset undviker immunsystemet genom att hdmma dess
funktioner, standigt forandras samt fly undan via inkorporering i vardlymfocyters genom. Detta
gor det i det narmaste omajligt att bota HIV &ven efter mangarig antiretroviral terapi och
forsvarar vaccinutveckling. Okad kunskap om virus—vérd interaktioner anvands idag till nya
idéer om hur ett vaccin mot HIV skall kunna utformas.

HIV har fororsakat en pandemi. Aldrig tidigare har den medicinska vetenskapen sa snabbt
upptackt, karakteriserat och identifierat ursprunget samt skapat terapi for en ny sjukdom.
Framgangsrik antiviral terapi ger idag i det narmaste normal livslangd.

Harald zur Hausen, fodd 1936 i Tyskland, tysk medborgare, lakarexamen vid Dusseldorfs
Universitet, Dusseldorf, Tyskland. Professor emeritus och tidigare chef och vetenskaplig
direktor, Deutsches Krebsforschungzentrum, Heidelberg, Tyskland.

Francoise Barré-Sinoussi, fodd 1947 i Frankrike, fransk medborgare, PhD i virologi,
Pasteurinstitutet, Garches, Frankrike. Professor och chef, Unité de Régulation des Infections
Rétrovirales, Institut Pasteur, Paris, Frankrike.

Luc Montagnier, fodd 1932 i Frankrike, fransk medborgare, PhD i virologi, Paris Universitet,

Paris, Frankrike. Professor emeritus och President, Fondation Mondiale Recherche et Prévention
SIDA, Paris, Frankrike.
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HPV - humant papillomvirus

HPV har ett cirkuldrt dubbealstrangat
DMA som skyddas av kapsidproteiner.

Mer &n 100 HPV-typer ar kinda.

Upptickiten av HPV-DMNA i cancerceller
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HIV - humant immunbristvirus
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