okotteet ovat ladketieteen

R suurimpia menestystarinoita,
joiden ansiosta monet entisajan vai-
keat tartuntataudit ovat vaipuneet
historiaan. Rokotekehityksen haasteet
eivat kuitenkaan ole ohitse, silld monet tar-
tuntataudit odottavat vield oikeaa rokotetta. Myds
syOpatautien ehkaisy ja hoito rokotteilla on kiivaan
tutkimuksen kohteena.

lhmisen papilloomavirus (HPV) on erittdin yleinen ja
laajalle levinnyt virus. Siita esiintyy pelkastaan ihmisella
noin sata erilaista muotoa, joiden oireet ja leviamisstrate-
giat vaihtelevat tyypista toiseen. On arvioitu, etta suurin
osa ihmisista saa elaméansa aikana jonkin HPV-infektion.

Eraat papilloomaviruksen
muodot tarttuvat vain sukupuo- papilloomavirus
likontaktissa. Naista suurin osa
on vaarattomia, usein oireettomia ja katoavat itsestaan
viimeistaan kahden vuoden sisalla. Osa infektioista voi
kuitenkin muuttua pitkakestoisiksi. Pitkdkestoiset infek-
tiot syopaa aiheuttavilla eli onkogeenisilla HPV-tyypeilla
voivat johtaa naisilla kohdunkaulan syévan kehittymi-
seen. Kaikkien kohdunkaulan syépien taustalla uskotaan
olevan jokin pysyva HPV-infektio. Koska infektio ei aiheu-
ta mitdan oireita, kantaja on yleensa tietamaton infekti-
osta. Kondomi ei suojaa infektiolta taysin, silla tartuntaan
riittda ihokontakti sukuelinalueella.

Maailmanlaajuisesti kohdunkaulan syépéa on naisten
toiseksi yleisin sydpa, johon sairastuu vuosittain puoli mil-
joonaa naista. Se on naisten syopataudeista kolmanneksi
pahin tappaja ja sithen kuolee arviolta 270 000 naista vuo-

dessa. Se on naisten yleisin sydpa kehitysmaissa.
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Mika papilloomavirus?

Papilloomaviruksesta tunnetaan viisitoista muotoa, Papilloomavirus toimii “kaappaamalla” isdntasolun
joilla on syopaa aiheuttavia eli onkogeenisia ominai- DNA:n ja ohjelmoimalla sen tuottamaan uusia viruspar-
suuksia. Naista tarkeimpia ovat muodot HPV 16 ja 18, tikkeleita. Viruksen lisdantyminen siis edellyttaa, etta
jotka aiheuttavat yli 70% kohdunkaulan syévista. isdntasolu on aktiviisen jakautumisen vaiheessa.

Eraat papilloomaviruksen muodot aiheuttavat syylia
iholle tai kondyloomia sukupuolielinten alueelle.
Naihin muotoihin ei liity syopariskia. Monet muodot
ovat taysin oireettomia.

%

o Virus kiinnittyy kohdunkau- 9 Viruksen “kuori” hajoaa
lan tyvikerroksen solukalvolle ja viruksen DNA vapautuu
ja tunkeutuu sen sisaan. solun sisaan.
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9 Viruksen DNA kaappaa isanta- e Uudet viruspartikkelit
solun DNA:n. Nyt isdntasolun DNA muodostuvat ja levidvat
alkaa tuottamaan kopioita viruksen muihin soluihin.

DNA:sta.
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Miten papillomavirus johtaa
kohdunkaulan syopaan?

Syovéat saavat alkunsa, kun normaalin solun DNA:han temme erilaistuneista soluista ovat joka hetki tallaisen “jar-
syntyy kopiointivirhe. Jos kopiointivirhe sattuu keskelle rupolkimen” vaikutuksen piirissa ja siten turvassa syovalta.
jotakin tarkeata geenid, solu voi menettaa kasvunsaa- Papilloomavirus vaikuttaa suoraan naiden jarrupro-

telymekanisminsa ja villiintya lisdantymaan. Silloin solun  teiinien toimintaan. Viruksen tuottamat proteiinit sitou-
paras puolustus sydpaa vastaan on lakata jakautumasta.  tuvat solun jarruproteiineihin ja estavat niiden normaalin

Taman jalkeen solu voi korjata vaurion tai eliminoitua toiminnan. Nain virus herattaa lepotilassa olevat solut
ohjelmoidun solukuoleman kautta. takaisin aktiivisen jakautumisen vaiheeseen ja estaa aktii-
Solut voivat pysayttaa jakautumisen niin sanottujen visesti jakautuvia soluja vaipumasta lepotilaan. Jos solut

jarruproteiinien avulla. Kun"jarrut" ovat paalla, solusykli  eivat saa jarruja takaisin paalle, seurauksena on kohdun-
pysdhtyy ja DNA:n kopioiminen lakkaa. Suurin osa kudos-  kaulan tyvikerroksen solujen hallitsematon kasvu.

p53 E2F ¥ bRb
hétéijarru prOte"nl pééjarru

1. Normaali solu

Normaalin solun jakautumissyklia valvoo
kaksi erilaista jarruproteiinia; “hatajarru” p53
ja "paajarru” pRb. Jos DNA:han tulee kopioin-
tivirhe, p53 pysdyttaa jakautumissyklin ja
tarkastaa DNA:n vauriot. Jos vaurioita ei voi
korjata, p53 laukaisee solun “itsemurhaoh-
jelman”. Jos pRb on aktivoitunut, se siirtaa
solun kokonaan pois jakautumissyklista.
Jakautuminen jatkuu vain, jos pRb

Solu paattaa .
jakautuuko se vai  lepotila

kopioiminen
alkaa

Normaali
solu

inaktivoituu.

Solun )
jakautuminen
eli mitoosi
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2. HPV ja hatdjarru

Papilloomaviruksen tuottama E6-proteiini
sitoutuu p53-proteiiniin ja estda sen normaalin
toiminnan. Taman jalkeen solu ei voi enaa kor-
jata DNA:han syntyneita vaurioita tai eliminoi-
da sita ohjelmoidun solukuoleman kautta.

DNA:n tarkastus

HPV ja hatajarru HPV ja paajarru

3. HPV ja paajarru

p53 A ~ E7

hatajarru E2I_=_ .
proteiini

Lepotilaan siirtyneissa soluissa

pRb proteiini
pRb esiintyy yhdessa E2F-proteiinin
kanssa. Kun papilloomaviruksen tuot-
tama E7-proteiini sitoutuu pRb:hen,
E2F irtoaa ja aktivoituu. Se toimii
solusyklin “kaasupolkimena” ja sysaa
jakautumisen jalleen liikkeelle.

Kun hétéjarru ja paéjarru ovat poissa pelista, so-

lut villiintyvat jakautumaan vailla mahdollisuutta
korjata DNA:han kertyneita kopiointivirheita tai

eliminoitua ohjelmoidun solukuoleman kautta.
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Miten kohdunkaulan syopaa
voidaan ehkaista rokotteilla?

Rokotteet tarjoavat uuden g Luontaiset HPV-infektiot Jotta rokote olisi tehokas syévan
lahestysmistavan kohdunkaulan eivat yleensa herata niin voimakas- ja sen esiasteiden ehkaisyssa, sen olisi
syévan ehkaisyyn. HPV-infektioita ta immunologista reaktiota, etta tarjottava suoja ennen kaikkea on-
vastaan suunnattujen rokotteiden se johtaisi pitkakestoiseen immuni- kogeenisia HPV-tyyppeja vastaan ja
on arvioitu vahentavan riskia sairas- teettiin. Ihmiset voivat siis saada aiheutettava pitkdkestoinen ja voima-
tua kohdunkaulan syépaéan jopa yli saman HPV-infektion useita kertoja kas immuniteetti. Tdaméa on mahdol-
70 prosentilla, koska niiden avulla elamansa aikana. lista yhdistamalla korkeatasoiseen
on mahdollista saada taydellinen antigeeniin tehokas adjuvantti.
immuniteetti HPV:n muotojen 16 ja 9 Jos rokotteilla onnistutaan Huippunykyaikaisen adjuvantin avul-
18 aiheuttamia pysyvia infektioita synnyttamaan immuniteetti yhta la saatetaan myds rokotteen suoja
vastaan. HPV-infektioiden ehkaise- onkogeenista HPV:n muotoa laajentaa muitakin kuin rokotteen
minen rokotteilla on kuitenkin vastaan, se ei valttamatta suojele sisaltamia virustyyppeja vastaaan.
haasteellista kahdesta eri syysta. muilta onkogeenisilta muodoilta.
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geeniteknologisesti tuotetut antigeenit
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rokote

*VLP = virus-like particle




