
Sedan 1970-talet har den moderna molekylärbiologin utveck-
lats snabbt och gett oss fördjupad insyn i vad DNA, RNA och
proteiner gör och vilka biologiska effekter de har. Initialt fanns
begränsat med molekylärbiologiska tekniker, och det fanns ing-
en automatik eller storskalighet i de då tillgängliga teknikerna.
Det var därför både nödvändigt och enklare att forska på små
DNA-virus. 

Många av de upptäckter som gjordes utgick från en grupp tu-
mörvirus som kallas polyomavirus, som också är nära släkt med
den välkända gruppen humana papillomvirus (HPV) [1, 2]. Till
polyomavirusfamiljen hör exempelvis apviruset, simianvirus
40 (SV40), och musviruset murint polyomavirus (MPyV); båda
dessa virus är idag mycket välstuderade experimentellt. Deras
genom består av dubbelsträngat cirkulärt DNA på cirka 5 000
baspar, vilket trots sin ringa storlek kodar för 6 proteiner.

Genomet hos polyomavirus (och papillomvirus, se nedan)
delas funktionellt i dels en tidig region och en sen region utifrån
vilken del som kodas först, dels en regulatorisk region. Den tidi-
ga regionen kodar för 2–3 tumörantigener (de s k T-antige-
nerna), vilka också utgör tumörspecifika transplantationsanti-
gener [3]. Det numera välkända cellulära tumörsuppressorpro-
teinet p53 upptäcktes då det visade sig binda till det stora T-an-
tigenet på SV40. Många betydelsefulla transkriptionsfaktorer,
dvs de DNA-bindande proteiner som reglerar DNA-transkrip-
tion, upptäcktes också genom studier av den regulatoriska re-
gionen hos dessa tumörvirus [1, 2]. 

Sist, men inte minst, har forskning på kapsidproteiner och vi-
ruslika partiklar (VLP) lett till framgångsrika försök att vacci-
nera med HPV-VLP mot HPV-infektion och förhoppningsvis
även mot livmoderhalscancer [4, 5]. 

Vi vill här beskriva en utvecklingslinje inom VLP-forskning-
en, vilken innefattar vaccination mot även andra tumörformer.

Viruslika partiklar bildas spontant
Muspolyomavirusets hölje består av proteinet VP1 och två
mindre proteiner, VP2 och VP3, som alla tre kodas av virusets
sena region [1]. Redan 1978 visade man att framrenat VP1 spon-
tant formade »viruslika partiklar«, som elektronmikroskopiskt
ser ut som vanliga viruspartiklar (Figur 1) [6]. VP2 och VP3, som
finns på insidan av VP1, visade sig inte vara nödvändiga för upp-
byggnaden av viruskapsiden. 

Olika forskargrupper har senare visat att när VP1 produceras
i jäst- eller insektsceller bildas VLP spontant i cellkärnorna och
kan sedan renas fram från dessa. 

Det var denna erfarenhet och dessa tekniker som överför-
des till forskning på HPV [7]. Kapsidproteinet L1 från HPV
bildar nämligen också VLP, och dessa används idag för att vac-
cinera mot HPV-infektion och livmoderhalscancer (se nedan)
[4, 5].

Humana papillomvirus i 100-tals varianter
Det finns över 100 olika HPV-typer. Några HPV-typer (t ex
HPV1, 2 och 4) ger upphov till vanliga hudvårtor, medan andra
HPV-typer (HPV 6 och 11) ger upphov till papillom och kondyl-
om [2]. Dessutom finns HPV-typer (t ex HPV16, 18, 31 och 33)
som klassificeras som »onkogena« HPV, och dessa förekommer
i maligna tumörer. Mest känt är förekomst av onkogena HPV i
cervixcancer, men närvaro av HPV i andra tumörer i anogeni-
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Flera studier har visat att det
går att vaccinera mot humant
papillomvirus (HPV) med s k
viruslika partiklar (VLP) från
HPV. 
Förhoppningarna är stora att
prevention av HPV-infektion
också leder till skydd mot
HPV-associerad livmoderhals-
cancer. 
Vi visar här att VLP kan för-
hindra uppkomst av andra tu-
mörer.

VLP har använts för att im-
munisera mot protoonkgenen
Her2 i två experimentella tu-
mörsystem. Her2-VLP-vaccin
skyddar mot ett inokulat med
Her2-positiva tumörceller.
Dessutom skyddar Her2-VLP-
vaccin mot utveckling av Her2-
positiv bröstcancer i transge-
na möss, som normalt utveck-
lar bröstcancer i alla 10 bröst-
körtlar före 15 veckors ålder. 

sammanfattat

Figur 1. Viruslika partiklar (VLP) är lovande kandidater för cancervac-
cin; elektronmikroskopiskt ser de ut som vanliga viruspartiklar.



tal- och huvud–halsregionen har uppmärksammats alltmer på
senare tid [8, 9]. 

Alla HPV, med virushöljen på cirka 52–55 nm, har dubbel-
strängat cirkulärt DNA på cirka 7 000 baspar, funktionellt in-
delat i en tidig, en sen och en regulatorisk region. Den tidiga re-
gionens gener E1, E2 och E4–E7 är viktiga för HPVs patogenes
och transformerande förmåga. Hos »onkogena« HPV-typer
binder E6 till p53 och E7 till pRB, båda välkända tumörsuppres-
sorproteiner. Genom dessa interaktioner med cellulära protei-
ner medverkar E6 och E7 till att förhindra cellens reglering av
cellcykeln, vilket i sin tur bidrar till tumörutvecklingen. Den
sena regionens gener kodar för proteinerna L1 och L2 i virus-
kapsiden; L1 är det dominerande proteinet. 

I likhet med VP1 hos polyomavirus kan L1 bilda virushöljen av
sig själv [7]. Det är bl a denna förmåga som utnyttjats i samband
med vaccintillverkning av preventiva vacciner mot HPV16 [4]. 

Vaccin mot cervixcancer, kanske även tonsillcancer
Flera studier av framgångsrik vaccination med HPV-VLP mot
infektion av vissa HPV-typer har nu rapporterats [4, 5, 10]. I en
av dessa studier vaccinerades unga kvinnor (medianålder 20 år)
vid tre tillfällen med exempelvis vaccin innehållande HPV6-,
11-, 16- och 18-VLP [6]. Kvinnorna följdes upp till tre år efter
vaccinationen med serologi och gynekologisk provtagning. Re-
sultaten visade entydigt att VLP-vaccination signifikant mins-
kade risken för infektion med ovan nämnda HPV-typer.

Liknande resultat påvisas i andra studier. Stora förhoppning-
ar finns därmed att vaccin mot vissa HPV-typer (t ex HPV16 och
18) också ska kunna förhindra utveckling av cervixcancer, där
sambandet mellan förekomst av HPV och tumörutveckling är
bäst etablerat. Eftersom det emellertid också finns ett samband
mellan HPV-infektion och annan cancer (se ovan), är det möj-
ligt att indikationerna för vaccination mot HPV utvidgas. HPV-
vaccination skulle i framtiden t ex innefatta inte bara patienter
med risk för cervixcancer utan även patienter med risk för ton-

sillcancer, där omkring hälften av all cancer också är HPV-posi-
tiv [8].

För framtida generationer är således preventiv vaccination
mot exempelvis HPV16 och andra onkogena HPV-typer att fö-
redra. Preventiv HPV-vaccination måste dock följas upp, efter-
som eliminering av vissa HPV-typer kan leda till att andra HPV-
typer kan sprida sig – med fortsatt risk för tumörutveckling.  

VLP som vaccin mot olika tumörtyper
Det finns ytterligare användningsområden för VLP. De har ex-
empelvis använts i försök till genterapi [11]. I vår grupp använ-
der vi VLPs förmåga att transportera tumörproteiner till im-
munsystemets celler för att stimulera immunsystemet. Vårt
mål är att på detta sätt utveckla ofarliga vacciner för att förebyg-
ga och behandla cancer. Vissa cancertyper känns igen av im-
munförsvaret. Cancercellerna kan i sådana fall exempelvis ha
överproduktion eller förändringar av vissa proteiner som kan
vara viktiga för tumörens tillväxt, och detta kan upptäckas av
immunförsvaret [12]. 

Målet med vaccin och immunterapi mot cancer är i dessa fall
att få igång och stärka kroppens immunsvar riktat mot just des-
sa främmande/överproducerade proteiner. Kroppens eget im-
munsystem kan då ta död på cancercellerna. Ytterligare ett mål
är att kunna förebygga cancer genom att på ett tidigt stadium
vaccinera för att få ett skydd mot specifika tumörproteiner. Vi
arbetar med VLP från murint polyomavirus (MPyV), som har
förmågan att mycket effektivt gå in i celler även hos människa. 

VLP kan erhållas genom att producera ett enda av virusets
proteiner i insektsceller. Dessa VLP innehåller inget annat än
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Figur 2. Stiliserad genomskärning av en viruslik partikel (VLP) med
fusionsprotein mellan VP2 och ett tumörprotein (VP = viruspartikelns
strukturprotein).

Viruslik partikel (VLP) i genomskärning

VP1

Fusionsprotein mellan VP2 (     ) och tumörproteinet (     ) 

Figur 3. Vaccination av 6 veckor gamla möss med viruslika partiklar
(VLP) innehållande tumörproteinet Her2 ger skydd mot utveckling av
bröstcancer under resten av deras livstid; detta är en musstam där
alla honor annars får bröstcancer i samtliga bröstkörtlar. VLP utan
Her2 skyddar däremot inte.
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»Efter endast en vaccination får majoriteten av
dessa möss ett fullständigt skydd mot bröst-
cancer … VLP-vaccinet är bättre än något annat
vaccin som testats på dessa möss …«



virusproteinet och är därigenom helt ofarliga. Genom att kopp-
la ett tumörprotein till ett annat av virusets proteiner (VP2) kan
vi bilda VLP som även innehåller tumörproteinet (Figur 2) [13].
När VLP som innehåller tumörprotein ges till mus eller män-
niska kan de effektivt gå in i exempelvis dendritiska celler, som
är antigenpresenterande celler [14]; tumörproteinet bryts där
ned för att upptäckas av immunförsvaret. Därigenom får man
ett starkt immunförsvar mot tumörproteinet.

Her2 – tumörprotein för immunterapi
Protoonkgenen Her2 (också känd som erbB2 och neu) är en av
de fyra receptormedlemmarna i »epidermal growth factor re-
ceptor«(EGFR)-familjen [15]. När en ligand binder till en av
dessa receptorer bildar de dimerer, och denna dimerisering ini-
tierar sedan en komplex signaleringskaskad som aktiverar cell-
proliferation. Her2-receptorer binder inte till liganderna själva
utan bildar heterodimerer med andra Her2-receptorer. 

Her2-signaleringssystemet är aktivt framför allt under den
embryonala perioden, medan uttryck av Her2 i normal vävnad
hos vuxna är mycket lågt [15]. Her2-genen är emellertid ampli-
fierad i många tumörer, och detta leder till överuttryck av Her2-
onkoproteinet. Detta överuttryck av Her2, som t ex förekom-
mer vid 25 procent av all bröstcancer, är associerat med aggres-
siva tumörer och dålig prognos [16]. Dessutom har det föresla-
gits att Her2 kan vara en markör för tamoxifenresistens [17]. 

Eftersom Her2 är selektivt överuttryckt i cancervävnad kan

det vara ett lämpligt protein för immunterapi. Detta sistnämn-
da faktum stöds av att både Her2-specifika antikroppar och T-
celler har visats förekomma naturligt hos patienter med Her2-
positiva tumörer, vilket tyder på att Her2-positiva tumörer kan
vara immunogena [18, 19].

VLP-Her2 skyddar mot Her2-positiva tumörer
Vi har tagit fram VLP som innehåller tumörproteinet Her2 och
visat att dessa VLP mycket effektivt kan föra in Her2 i celler. Vi
har använt dessa VLP för att vaccinera en musstam där alla ho-
nor får bröstcancer före 5 månaders ålder. Efter endast en vac-
cination får majoriteten av dessa möss ett fullständigt skydd
mot bröstcancer (Figur 3), och VLP-vaccinet är bättre än något
annat vaccin som testats på dessa möss [13]. 

Samma VLP-vaccin kan också framgångsrikt vaccinera möss
mot utväxt av Her2-positiva tumörer (Tabell I). 

Vi vidareutvecklar nu detta vaccin och producerar även VLP-
innehållande andra tumörproteiner, varav en innehåller tu-
mörproteinet PSA (prostataspecifikt antigen), som finns i pro-
statacancer. Andra grupper använder likartade experimentella
system för att vaccinera mot melanom [20]. Här har man an-
vänt sig av chimeriska polyomaviruspentamerer, vilka uttryck-
er antingen en immundominant peptid från ovalbumin eller en
peptid från tyrosinasrelaterat protein som vaccin. Vaccination
med dessa polyomaviruspentamerer inducerar cytotoxiskt T-
cellssvar mot ovan nämnda peptider och kan användas som te-
rapeutiskt vaccin mot ett inokulat av melanom som uttrycker
dessa peptider [20].  

Både för prevention och cancerbehandling
Att tillverka effektiva, men samtidigt ofarliga vacciner är en för-
utsättning för vaccination mot cancer och tumörvirus. VLP har
stora möjligheter att bli användbara inte bara för prevention av
livmoderhalscancer utan även vid behandling av ett antal olika
cancersjukdomar.

■ Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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TABELL I. Andel tumörfria möss efter inokulation av den Her2-positiva
tumören D2F2/E2 i vaccinerade och ovaccinerade BALB/c-möss (mus-
stam som D2F2/E2 kan växa i).

Immunogen Andel tumörfria BALB/c-möss
Her2-VLP-vaccinerade1 26/30 (87 %)
VLP-vaccinerade kontroller1 2/30 (7 %)
Ovaccinerade kontroller 3/30 (10 %)

1Vaccinerade en gång subkutant 14 dagar före tumörinokulation


