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Ena hilften tll
HARALD zur HAUSEN

for hans uppticke av

“humana papillomvirus som orsakar livmoderbalscancer”

och andra hilften gemensamt till

FRANCOISE BARRE-SINOUSSI
och LUC MONTAGNIER

for deras uppticke av

“humant immunbristvirus”

Arets pristagare belonas for sina upptickter av tvi olika virus som orsakar allvarliga sjuk-
domar hos minniskor. Upptickterna har det gemensamt att bida har bidragit till att minska
minskligt lidande men kommer hir att beskrivas var for sig.

HPV: virus bakom livmoderhalscancer avslsjat

Ar 1974 postulerade Harald zur Hausen att en kronisk infektion med nya, okinda typer av
humant papillomvirus, HPV, kan ge upphov till cancer i livmoderhalsen. Han gick dirmed
emot den férhirskande uppfattningen i forskarsamhillet, ddr man snarare tinkte sig att
det var herpes simplex virus som ldg bakom. P4 ett vetenskapligt méte presenterade Harald
zur Hausen hur han f6rsoke hitta herpesvirus i tumdérer, men att han inte hade lyckats. Han
foreslog dirfor att det kunde vara idé att med samma metod leta efter humant papillom-
virus, nigot som de andra métesdeltagarna dock var kallsinniga infor.

Han gick 4nda vidare och inledde ett flerarigt arbete for att testa sin hypotes. Harald zur
Hausen utgick fran att tumércellerna, om de innehéll cancerframkallande virus, borde ha
virus-DNA infogat i sin arvsmassa. Dir skulle det virala DNAt kunna finnas under ling
tid utan att bilda nya viruspartiklar. For att uppticka detta virus-DNA konstruerade han
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korta, enkelstringade DNA-bitar som han anvinde
for att forsoka “fiska” fram matchande virus-DNA
ur tumdreellerna.

Detta ir majligt eftersom de baser som bygger upp
arvsmassan bara kan paras ihop pa ett speciellt vis:
A med T och C med G. Den DNA-string som
anvinds som bete kan liknas vid ena halvan av ett
kardborrband, som bara kan hakas ihop med en
annan halva av liknande fabrikat.

Humant papillomvirus

HPV bér sin arvsmassa i form av en
dubbelstrdngad, cirkuldr DNA-stréng,
som skyddas av héljeproteiner.
Viruset ar 55 nm i diameter.

Denna teknik, dir man med hjilp av en viss sekvens
av arvsmassa vill finna en matchande sekvens, kallas
hybridisering,.

En tilmodig fiskare

I ett forsta skede anvinde Harald zur Hausen korta, enkelstringade bitar av virus-DNA
som han hade utvunnit ur celler frin fotvirtor. Man visste att sidana vértor uppkommer
efter en infektion med ett kiint HPV-virus.

Med dessa "beten” gick det smidigt att plocka fram virusarvsmassa ur andra fotvartsceller,
ett slags kontroll pd att principen fungerade. Det gick ocksa att finga upp virus-DNA ur
vanliga hudvartor. Men nir han med samma beten férsokte ta fram okint HPV-DNA ur
celler frin genitala vartor och frin livmoderhalstumérer fick han i bérjan inga napp.

Detta metodologiska problem loste han pa sd vis att han sdg till att betet inte behévde
passa exakt ihop med det virus-DNA som fanns i cellen. Med en sidan litet "slarvigare”
matchning (pd engelska: low stringency hybridization) kunde han efter nira tio ars arbete
finga upp bitar av tidigare okint HPV-DNA ur tumérceller frén livmoderhalscancer.

Ar 1983 beskrev han i tidskriften Proceedings of the National Academy of Sciences den
forsta cancerframkallande HPV-varianten, som kallades HPV16. Direfter identifierade
han ytterligare en ny HPV-variant ur andra patienters livmoderhalscancerceller, kallad
HPV18. Han klonade sedan dessa tva cancerframkallande HPV-typer.

Sa har gick det till

Harald zur Hausen arbetade i tio ar for att bevisa
sin hypotes. Han sékte efter HPV-arvsmassa i
tumdrceller genom att fiska med DNA fran redan
kdnda former av HPV.

Perfekt matchning ”Slarvig” matchning “Slarvig” matchning
Patient-DNA DNA fran livmoder-
DNA fran fotvartor fran konsvartor halstumor -
==————r] —,, W, - \A—J g
— — &
—- ———— —— Slutligen fann han DNA fran
S HPV16 och HPV18 i prover
HPV-DNA fran HPV-DNA fran HPV-DNA fran fran kvinnor med livmoder-
fotvartor fotvartor kénsvartor halscancer (+), men inte i

prover fran friska (-).
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Infektion med HPV
Virus infekterar celler djupt nere i livmoder- Livmoder
tappens slemhinna. Om virus infogar en viss del
av sin arvsmassa i cellens uppstar en tumér.
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Livmoderhalscancer som beror pA HPV-infektion ir en sexuellt 6verford smitta. Vid sam-
laget kan virus ta sig ned till det djupast liggande cellagret och in i de sa kallade basal-
cellerna i livmodertappens slemhinna. Basalcellernas funktion ir att dela sig och bygga pa
slemhinnan utdt. Ju nirmare slemhinnans yta cellen vandrar, desto plattare och hirdare
blir den. Det yttersta lagret bestdr av doda och keratiniserade celler som flagar av alle-
eftersom. Detta gor att slemhinnan fungerar som ett gott skydd, sa linge den ir hel och

oskadad.

Vid en infektion hamnar virusets DNA i basalcellens kirna. Virusets gener stimulerar cell-
delning och basalcellslagret blir tjockare, ndgot som kan iaketas i form av en ofarlig varta.
Med tiden borjar den infekterade cellen mogna och vandra uppét genom slemhinnan och
da tillverkas nya virusproteiner. Nir cellen nir det yttersta lagret dér den och en mingd
nybildade viruspartiklar slipps ut. Kvinnan 4r dé i sin tur smittsam.

I ungefir en tiondel av fallen infogas en mindre del virus-DNA i sjilva basalcellens arvs-
massa. D3 sker inte ndgon nytillverkning av virus, utan bara celldelning. Det beror pd
aktivitet hos tvé speciella virusgener, kallade E6 och E7.

Det protein som bildas frén E7-genen stinger av en gen i basalcellen som normalt reglerar
dess celldelning. Nir detta reglage 4r urkopplat borjar cellen dela sig upprepade ginger.
Genen EG, & sin sida, bildar ett protein som har till uppgift att stoppa ett skyddsprotein
inuti cellen som kallas p53. Detta har normalt till uppgift att se till att cellen genomgér
programmerad celldéd, si kallad apoptos, om den bérjar dela sig pd ett onormalt vis.
Det dr precis vad cellen gor nir E7 borjat verka, men nir p53 ir avstingt kan den 4andé
fortsitta att dela sig. Den ohimmade delningen gor att nya forindringar kan uppsts,
och efter upp till trettio ar bildas di en tumér.
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Vacciner mot HPV riddar liv

Harald zur Hausens arbete innebar att forskarvirlden fick tillgéng till HPV16 och 18.
Minga har vittnat om att han mycket generost delade med sig av sina klonade virus till
de kollegor som efterfrigade dem. Han visade ocksa att det ir virusgenerna E6 och E7
som gor att infektionen kan orsaka cancer.

I dag kiinner man till omkring 100 olika varianter av HPV. Av dessa ger 40 infektioner i
genitala slemhinnor, och femton av dem riknas som hogrisktyper kopplade till livmoder-
halscancer.

I den sexuellt aktiva delen av virldens befolkning beriknas mellan 50 och 80 procent
drabbas av en genital HPV-infektion nigon ging under sin livstid. Varje ar fir omkring
500 000 kvinnor i virlden diagnosen livmoderhalscancer, och 240 000 av dessa kvinnor
dor. Livmoderhalscancer 4dr den nist vanligaste cancerformen hos kvinnor, efter brést-
cancer.

Harald zur Hausen och andra forskare har visat att hos sammanlagt 30 000 kvinnor frin
25 linder fanns HPV16 och HPV18 i sammanlagt 70 procent av de elakartade tumo-
rerna. I dag finns glidjande nog vaccin mot just dessa tva virusformer. Dessa vacciner
har visat sig ge ett mer dn 90-procentigt skydd mot de f6rstadier till cancer som dessa tva

HPV-varianter orsakar.
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Drabbar fattiga hardast

Varje ar far 500 000 kvinnor diagnosen livmoder-
HPV16 och 18 halscancer, och 240 000 dér. HPV ér jordens
vanligaste sexuellt 6verférda smitta, och 50-80
procent av alla sexuellt aktiva kommer att bli
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HIV: upptickten av ett nytt, dodligt virus

Under tidigt 1980-tal bérjade det komma rapporter om unga min som uppvisade ett
egendomligt sjukdomsspektrum. De led av ovanliga infektioner och cancerformer som
normalt bara drabbar mycket gamla minniskor eller personer som behandlats med immun-

dimpande likemedel.

I december 1981 publiceras de forsta vetenskapliga rapporterna i New England Journal
of Medicine. Dir beskrivs sammanlagt 19 unga min (varav 12 redan détt) med svar
immunbristsjukdom. Eftersom de flesta patienter som rapporterades under det forsta ret
var homo- eller bisexuella min kallades tillstindet till en borjan Gay Related Immuno-
deficiency. Férutom att smittan verférdes vid sexuella kontakter, kunde smitta ocksd
overforas fran mor till barn och dven via blodprodukter, trots att dessa filtrerats. Tanken
vicktes att det skulle kunna vara ett virus som lig bakom och nu inleddes en intensiv jakt
pa smittimnet.

Aret diirpa, 1982, bestimdes att den allvarliga sjukdomen skulle kallas AIDS, av Acquired
Immune Deficiency Syndrome (pa svenska: férvirvad immunbristsjukdom).

De som drabbades uppvisade s& kallade opportunistiska infektioner. Dessa orsakas av bak-
terier och mikroorganismer som vi normalt rdr p&, men som frodas hos minniskor som
har ett forsvagat immunsystem. Exempel pa sddana sjukdomar hos aids-patienter ir olika
former av bakteriell lunginflammation, svira svampinfektioner, och en speciell form av
herpesinfektioner som ger upphov till brunsvarta hudtumérer, Kaposis sarkom.

Humant immunbristvirus

HIV é&r ett retrovirus av typen lentivirus.
Det bér sin arvsmassa i form av enkel-
strdngat RNA som maste g6ras om till
DNA fér att kunna infogas i en vérdcells
arvsmassa. HIV kan vara mellan 90 och
130 nm i diameter.

Celler fran lymfknutor odlas

P4 Institut Pasteur i Paris analyserade Frangoise Barré-Sinoussi och Luc Montagnier prover
de fatt av likare som haft patienter med den mystiska immunbristsjukdomen.

Forskarna trodde att det kunde vara ett s kallat retrovirus som lig bakom. Retrovirus
kallas sa, eftersom de bir sin arvsmassa i form av RNA. For att kunna foga in sig i en
virdcells arvsmassa och sedan bilda nya virus behover det tillverka ett enzym kallat omvint
transkriptas, som kan dversitta RNA till DNA.
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Sokandet efter ett okéant retrovirus

Antikroppar
fran patienter
binder till virus
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Efter ett mote i december 1982 mellan virologer och kliniker fick Frangoise Barré-Sinoussi
och Luc Montagnier lymfknutor frin en patient som uppvisade tidiga symtom. I efterhand
gir det att konstatera att detta var kloke, eftersom det i lymfknutor finns tusenfalt mer virus
dn i celler frin blodet. Celler frin lymfknutorna odlades sedan i odlingsskélar. For ate fa
cellerna att bilda mycket virus tillsattes ett imne som gjorde att de reagerade som om det
pagick en inflammatorisk reaktion.

Enzymaktivitet avsl6jar ett nytt retrovirus

Fran cellodlingarna gick det att avskilja virus genom att centrifugera odlingsvitskan. Detta
gjordes var tredje dag under en tvdveckors period. I de prover som innehéll viruspartiklar
kunde Frangoise Barré-Sinoussi i avgdrande experiment pévisa enzymaktivitet som
hirrérde frén just sidant omvint transkriptas som anvinds av retrovirus.

Genom att centrifugera vitskan i en sockergradient gick det att se vid vilken tithet som
enzymaktiviteten (och dirmed virushalten) var hégst. Denna tithet stimde vil verens
med vad som tidigare beskrivits for just retrovirus.

For att styrka detta studerade hon enzymaktiviteten mer i detalj. Denna kan inte betraktas
direkt, men med en indirekt metod gir det att underséka vilken metall som enzymet
behover for att bilda DNA. Det finns olika slags omvint transkriptas, exempelvis inuti
cellens energifabriker, de s kallade mitokondrierna. Mitokondrievarianten av enzymet
behéver tillgéng till manganjoner, men det som nu krivdes var i stillet magnesiumjoner.
D4 stod det klart att det handlade om ett retrovirus.

Enzymaktivitet
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Med hjélp av elektronmikroskopi kunde
forskarna se nybildade viruspartiklar
knoppa av fran en infekterad T-cell.

Knoppande virus

Frangoise Barré-Sinoussi, Luc Montagnier och deras medarbetare kunde iven visa att de
celler som viruset infekterade var ett slags vita blodkroppar, som kallas T-hjilparceller.
Dessa smilte ihop med varandra och dog, vilket forklarar varfor de som smittades hade si

f3 vita blodkroppar av denna typ.

Redan i sina inledande f6rsok sig forskarna att de celler som togs fram frin lymfknutorna
dog. Detta visade att deras virus var av annat slag 4n tidigare funna tumérbildande
retrovirus. For att fa cellodlingarna att verleva tillsatte de nya celler frén friska mianniskor
i odlingsskélarna (frin prover de fick frin blodbanken vid Institut Pasteur). De frin bérjan
friska cellerna infekterades av virus och blev sedan smittsamma i sin tur.

Med hjilp av elektronmikroskopi kunde forskarna ocksé studera hur nybildade viruspartiklar
knoppade av frén de infekterade cellerna. Virusets utseende, dess morfologi, visade ocksa
att det tillhérde en undergrupp av retrovirus som kallas lentivirus.

De publicerade sina fynd i tidskriften Science i maj 1983. De kallade da viruset LAV, frén
engelskans Lymphadenopathy Associated Virus.

HIV far sitt namn

Ordet lenti ir latin for “lingsam”. Forskare hade i djurstudier sett att just lentivirus ger
upphov till sjukdomar som utvecklas langsamt. Diremot ir sjilva virusbildningen mycket
snabb; det bildas pa kort tid stora mingder virus som dddar de infekterade cellerna. Det
nyfunna viruset var det forsta lentivirus man hittat som kunde infektera minniskor.

Ar 1985 togs det forsta kommersiella blodtestet fram som kunde spira detta virus. Ett
internationellt virustaxonomikonsortium bestimde d& ocksa att viruset skulle f4 det namn
som det dr kint under i dag: HIV-1, frin Human Immunodeficiency Virus type 1 (pa
svenska: humant immunbristvirus).

Fyra ar efter det att man identifierat HIV startade Virldshilsoorganisationen, WHO,
program for att bekimpa HIV internationellt. Men man arbetade i motvind och ett &r
senare gick det att konstatera att epidemin var spridd éver hela virlden.
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Fransk upptickt

En lang rad forskargrupper publicerade under dren 1984 och 1985 flera rapporter som
styrkte att HIV ger upphov till sjukdomen AIDS. Det som belénas med arets pris 4r dock
just sjilva upptickten av viruset, som skedde i Paris.

Sedan 4r 1981, nir de forsta sjuka borjade uppmirksammas i USA, har 60 miljoner
minniskor virlden 6ver smittats med HIV, och sammanlagt har 25 miljoner minniskor
dote 1 AIDS. I dag ir sjukdomen mest utbredd i Afrika, séder om Sahara. Nu dominerar
heterosexuell smitta och unga kvinnor drabbas sirskilt hért.

Utbredning
bland vuxna i %

I 15.0-340
[ 5.0-<15,0
[ 1,0-<5,0
[ Jo,5-<1,0
D <0,1-<0,5
[ J<on

[ ] uppgift saknas UNAIDS 2007

Afrika drabbas hardast

I dag lever drygt 33 miljoner ménniskor med HIV,
de flesta s6der om Sahara. Med hjélp av sa kallade
bromsmediciner kan manga leva sin normala livs-
ldngd med sjukdomen, dock med lagre livskvalitet.

Att kunna kiinna igen viruset och de antikroppar som immunsystemet skapar for att forsoka
skydda sig, innebar att det gick att bérja stilla diagnos och att analysera blodprodukter.
Sidan analys 4r nédvindig for att kunna sortera bort smittat blod och hindra spridning till
exempelvis blédarsjuka.

Nir viruset gétt att klona gick det ocksé att identifiera proteiner som var specifika for just
detta virus. Dé gick det att ta fram virusdodande likemedel och tillging till dessa har bland
annat gjort det mojligt att skydda barn frin att smittas av sin mor vid forlossningen.

Ar 2006 kunde amerikanska forskare slutgiltigt sla fast att viruset ursprungligen hirstammar
fran schimpanser, nir de fann en apvariant av HIV hos vilda apor. Tidigare hade man bara
funnit smittan hos apor i fingenskap. Troligen har virus éverforts till minniskor via blod nir
aporna jagats. Berdkningar av hur manga génger viruset hunnit férindra sig tyder pa att den
forsta verforingen fran apa till minniska skedde i Vistafrika redan omkring ar 1900.

Inget botemedel in sa linge

S4 snart det stod klart vilket virus som ldg bakom den smygande sjukdomen vicktes f6r-
hoppningarna om att det snabbt skulle ga att ta fram ett verkningsfullt vaccin. Det har
dock visat sig vara mycket komplicerat. Det beror delvis pa att HIV ir enormt forinder-
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ligt och snabbt byter skepnad, men iven att viruset s& lomske infekterar och dédar de celler
i immunf3rsvaret som ir centrala for att sitta iging de immunreaktioner som normalt ska

skydda oss.

Annu finns ingen fullgod bot, men med hjilp av kombinationer av antivirala likemedel
kan patienter leva nistan sin normala livslingd, dock med ligre livskvalitet.

Allefler far tillging till dessa s kallade bromsmediciner. De har ocksa blivit mycket billigare
och en dygnsdos kostar omkring femton kronor. Men fortfarande nir inte medicinerna alla
som skulle behéva dem, bland annat pé grund av problem med transporter och att kunskap
saknas om hur likemedlen ska tas. Av virldens drygt 33 miljoner smittade beriknas mellan
sex och nio miljoner behva behandling och tre miljoner har ocksa tillging till den (varav
tvd miljoner i utvecklingslinder).

Att man inte lingre ser svart sjuka och utmirglade AIDS-drabbade patienter i vistvirlden
har tyvirr gett den felaktiga bilden att sjukdomen gér att bota. Det har i sin tur lett till att
mdnga struntar i att anvinda skydd vid tillfilliga sexuella kontakter. Det ir riskabelt efter-
som HIV mycket littare smittar den som redan bir pa en annan infektion.

Upptickterna har minskat minskligt lidande

Arets pris belonar de forskare som har uppticke tvi av minsklighetens stora dripare. Bide
de tumérframkallande HPV-varianterna och HIV sprids framférallt via sexuella kontakeer.
De finns 6ver hela jorden, men sjukdomsbérdan 4r stérst i fattiga linder. Att dessa virus har
kunnat identifieras har gjort forskarvirlden bittre rustad att ta fram metoder f6r att bide
kunna stivja smittspridning och férhindra dédsfall.

Harald zur Hausens uppticke av de tumorbildande HPV-varianterna HPV16 och 18 har
gjort det majligt att ta fram effektiva vacciner mot dessa virusvarianter. Det ir rimligt att
tro att dagens eller morgondagens vaccin kommer att skydda otaliga kvinnor frén att drabbas
av livmoderhalscancer.

Att Frangoise Barré-Sinoussi och Luc Montagnier s& snabbt kunde identifiera HIV har
varit till stor nytta, eftersom avslojandet gjort att mnga minniskor sluppit bli smittade.
Noggranna studier av hur viruset infekterar virdceller och hur det forokar sig har gjort det
mojligt att ta fram likemedel som markant ckat bade livslingd och livskvalitet hos drabbade.
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Pristagarna

Harald zur Hausen f3ddes ar 1936 och
ir tysk medborgare. Han tog likarexamen
vid Diisseldorfs Universitet i Tyskland och
var tidigare chef och vetenskaplig direktsr
vid Deutsches Krebsforschungzentrum i
Heidelberg.

Han bel6nas for att ha visat att humant

papillomvirus ger upphov till livmoderhals-
cancer. I dag studerar han fortsatt sambandet
mellan virala gener och minsklig cancer.

Francoise Barré-Sinoussi foddes ar 1947 och
ir fransk medborgare. Ar 1975 disputerade
hon i virologi vid Institut Pasteur i Garches,
Frankrike. Hon ir professor och chef vid Unité
de Régulation des Infections Rétrovirales, vid
Institut Pasteur i Paris.

Hon belonas f6r att ha uppticke HIV-virus. I
dag studerar hennes forskargrupp bland annat
hur HIV &verférs mellan mor och barn, och
dven HIV-liknande virus hos apor.

Luc Montagnier foddes ar 1932 och ir
fransk medborgare. Ar 1960 disputerade
han i virologi vid Université de Paris. I dag
ir han professor och President vid Fondation
Mondiale Recherche et Prévention SIDA i
Paris.

Han belonas for att ha upptickt HIV-virus
och arbetar i dag med att ta fram ett slags
vaccinationsbehandling som kan anvindas i
fattiga linder, frimst i Afrika.
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Tidigare Nobelpris inom forskningsomradet

Arets pris har beroringspunkter med flera tidigare Nobelpris, som belnat forskning
om hur arvsmassan 4r organiserad, molekyldrbiologiska tekniker som mojliggor
tillverkningen av specifika DNA-sekvenser samt hur immunsystemet och virus
fungerar.

Ar 1908: Ilya Ilyich Mechnikov och Paul Ehrlich "sisom ett erkinnande t deras

arbeten rérande immuniteten”.

Ar 1954: John E Enders, Thomas H. Weller och Frederick C. Robbins
“f6r deras upptickt av poliomyelitvirus forméga att féroka sig i kulturer av
vivnader av olika slag”.

Ar 1965: Frangois Jacob, André Lwoff och Jacques Monod “for deras upptickter
rorande genetisk styrning av enzym- och virussyntes”.

Ar 1966: Peyton Rous “fér hans upptickt rorande tumérframkallande virus”.
Ar 1975: David Baltimore, Renato Dulbecco och Howard Martin Temin

N [(ee .. .. .o M »
for deras upptickter 6ver tumérvirus samspel med cellens arvsmassa”.

Ar 1978: Werner Arber, Daniel Nathans och Hamilton O. Smith "for upptickten

av restriktionsenzym och deras anvindning inom den molekylira tekniken”.

Ar 1989: J. Michael Bishop och Harold E. Varmus "for deras upptickt av

retrovirala onkogeners cellulira ursprung”.

Ar 1996: Peter C. Doherty och Rolf M. Zinkernagel "for deras upptickter rérande

det cellfsrmedlade immunf6rsvarets specificitet”.

Férutom ovan nimnda Nobelpris i fysiologi eller medicin har forskning inom detta
omréde dven resulterat i Nobelpris i kemi.

Ar 1980: Paul Berg "for hans grundliggande arbeten 6ver nukleinsyrors biokemi,
sirskilt avseende hybrid-DNA” samt Walter Gilbert och Frederick Sanger "for
deras insatser rorande bassekvensbestimning i nukleinsyror”.

Mer information om priset och pristagarna finns pa internet: http://nobelprize.org

Redaktionskommittén for rets populirvetenskapliga presentation av Nobelpriset i fysiologi
eller medicin har utgjorts av foljande professorer vid Karolinska Institutet, tillika ledaméter
av Nobelforsamlingen:

Jan Andersson, Bertil Fredholm, Hans Jérnvall, Klas Kirre och Bjorn Vennstrom

Text: Lotta Fredholm, vetenskapsjournalist
[llustrationer: Bengt Gullbing och Annika Rohl
Granskning av virusstrukeur: professor Henrik Garoff, Karolinska Institutet
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