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Abstract 
Background: Upregulated expression of high risk human papillomaviruses (HR-HPVs) E6 and E7 

oncogenes is associated with cervical carcinogenesis and it has been shown that E2 protein can either 

activate or repress HPV oncogenes expression.  

Objectives: We aimed to detect the effect of E2 protein on host repressor proteins expression that may 

facilitate the E2 mediated transcriptional repressive activity of human papillomavirus 16 oncogene promoters 

and the interaction of HPV16 E2 protein and host partner protein. In addition, RNAseq analysis was 

performed using RNA extracted from five cervical cancer cell lines containing HPV16, 18, 45 and 68b 

(CaSki, SiHa, HeLa, MS751 and ME180) and HPV negative cervical cancer cell line (C33A) to investigate 

the transcription patterns of viral and cellular genes. 

Methods: Transfection experiment on CaSki and SiHa using plasmid containing HPV16 E2 gene was 

performed. Viral and host gene expression were detected by real time PCR and western blot.  

Results: The major transcripts obtained from four HR-HPV types 16, 18, 45 and 68b were E6*I with splicing 

event occur within E6 gene fused with full length E7 ORF, 226^409 (HPV16), 233^416 (HPV18), 230^412 

(HPV45) and 129^311(HPV68b) and were associated with full length E7 oncogene expression. CaSki and 

SiHa cell lines transfected with HPV16E2 showed reduction of full length E7 oncogenes. HDAC1 was found 

to be upregulated in HPV16 E2 expressing CaSki but not SiHa.   

Conclusion: Splicing pattern that occurred within E6 gene resulting in E6*I transcript facilitates E7 oncogene 

translation. Thus, HPV major transcript E6*I and full length E7 oncogenes expressed in HR-HPVs active 

cervical cancer cell lines could be used as biomarker and targeted therapy. HDAC1 may be involved in 

HPV16E2 mediated viral oncogene transcripts down expression in CaSki and SiHa cell lines. Further study  
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should be performed to investigate the viral-host proteins interaction and their effect on viral oncogenes 

expression.. 
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                                                                     บทคดัย่อ 
ความรูเ้ดมิ: การแสดงออกของยนีก่อมะเรง็อหีกและอเีจด็ของไวรสัแปปิลโลมาทีม่คีวามเสีย่งสงูมคีวามสมัพนัธก์บัการ

เป็นมะเรง็ปากมดลกู และจากการศกึษาพบว่าโปรตนีอสีองสามารถกระตุ้นหรอืยบัยัง้การแสดงออกของยนีก่อมะเรง็

ของไวรสัแปปิลโลมาได ้ 

วตัถุประสงค:์ เราจะท าการศกึษาผลของโปรตนีอสีองต่อการแสดงออกของโปรตนีของคนทีเ่กีย่วขอ้งกบัการยบัยัง้การ

แสดงออกของยนีซึง่โปรตนีของคนน้ีอาจจะมสี่วนร่วมกบัโปรตนีอสีองในการยบัยัง้การแสดงออกของยนีก่อมะเรง็ของ

ไวรสัโดยไปจบัตรงโปรโมเตอรข์องยนีก่อมะเรง็ของไวรสั และยงัศกึษาการจบักนัระหว่างโปรตนีอสีองกบัโปรตนีของ

คนดว้ย และเราไดศ้กึษาเพิม่เตมิโดยท า RNAseq เพื่อดรูปูแบบการแสดงออกของยนีไวรสัและยนีของคนใน

เซลลม์ะเรง็ปากมดลกูที่มเีชือ้ไวรสัชนิดต่างๆไดแ้ก่ 16, 18, 45 and 68b และไม่มกีารตดิเชือ้ไวรสั  

วธิกีารศกึษา: น าพลาสมดิทีม่ยีนีอสีองใส่ลงไปในเซลลเ์พาะเลีย้งมะเรง็ปากมดลกูทีต่ดิเชือ้ไวรสัแปปิลโลมาชนิดสบิหก

ไดแ้ก่ CaSki และ SiHa แลว้น ามาสกดัอารเ์อน็เอเพื่อศกึษาการแสดงออกของยนีของไวรสัและยนีของคน 

ผลการศกึษา:  เสน้อารเ์อน็เอของไวรสัแปปิลโลมาทีม่คีวามเสีย่งสงูชนิด 16, 18, 45 และ 68b ทีม่กีารแสดงออกเยอะ

ในเซลลม์ะเรง็ปากมดลูกไดแ้ก่เสน้อารเือน็ทีเ่รยีกว่า E6*I ซึง่เป็นเสน้อารเ์อน็เอทีม่กีารขาดหายไปของยนี E6 

บางส่วนพรอ้มยนี E7 แบบเตม็สายไดแ้ก่ 226^409 (HPV16), 233^416 (HPV18), 230^412 (HPV45) 

และ 129^311(HPV68b) และเมื่อมกีารกระตุ้นใหม้กีารแสดงออกของโปรตนี E2 ในเซลลม์ะเรง็ CaSki และ SiHa 

พบว่ามกีารแสดงออกของยนี E7 ทีล่ดลง และพบว่ายนีของคน HDAC1 มกีารแสดงออกทีเ่พอ่มขึน้ในเซลล ์ CaSki 

อย่างเดยีว 

สรุปผลการศกึษา: รปูแบบการแสดงออกของเสน้อารเ์อน็เอทีเ่รยีกว่า E6*1 มคีวามเกีย่วขอ้งกบัการแสดงออกของยนี 

E7 ทีส่งูขึน้ ดงันัน้เราสามารถใชก้ารตรวจ E6*1 และยนี E7 ในการเป็นตวับ่งชีท้างชวีภาพไดแ้ละใชเ้ป็นยนีเป้าหมาย

ในการรกัษา และโปรตนีของคน HDAC1 อาจจะมสี่วนร่วมกบัโปรตนีอสีองในการไปกดการแสดงออกของยนีก่อมะเรง็

ของไวรสั  
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