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SYNOPSIS 

 

Transplant recipients generally require lifelong treatment with immunosuppressive 

medication to prevent rejection of the graft by their immune system. Inhibitors of the 

enzyme calcineurin, including cyclosporin A and tacrolimus, constitute a very potent 

class of immunosuppressants that has revolutionized transplant medicine. However, 

their reputation has been showing cracks due to the severe side-effects associated with 

long-term use of these drugs, including an explosively increased risk of developing skin 

cancer. The pathophysiological mechanism of this phenomenon is not known, although a 

number of hypotheses have been put forward. In this dissertation, we show that oxidative 

stress, mainly derived from exposure to UVA radiation, may locally augment the effects of 

the calcineurin inhibitors; we propose that overly strong suppression of calcineurin 

activity may result in malignancy formation due to disruption of tumor-suppressive 

signaling pathways or disturbed immunosurveillance in skin. 
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SAMENVATTING 
 

Mensen die een orgaantransplantatie hebben ondergaan zijn in de regel de rest van hun 

leven aangewezen op medicijnen die hun immuunsysteem onderdrukken. Dit voorkomt 

dat het donororgaan als lichaamsvreemd herkend wordt en door op grote schaal 

geactiveerde cellen van het immuunsysteem kapotgemaakt wordt (afstoting of rejectie). 

Voor deze patiënten wordt de belangrijkste groep immuunsuppressiva van dit moment 

gevormd door remmers van het enzym calcineurine (Cn), zoals cyclosporine en 

tacrolimus. Helaas gaat langdurig gebruik van calcineurineremmers vaak gepaard met 

ernstige bijwerkingen, zoals nierschade en een verhoogde kans op kanker, in het 

bijzonder huidtumoren (basaalcel- en plaveiselcelcarcinoom). Omdat deze middelen 

vooralsnog wel een onovertroffen effectiviteit vertonen tegen rejectie, wordt naar 

manieren gezocht om hun bijwerkingen te minimaliseren. Een voorbeeld hiervan is 

gepersonaliseerde therapie, waarbij de hoeveelheid medicijn die wordt toegediend zeer 

precies op de individuele behoefte wordt afgesteld, zodat patiënten niet meer 

binnenkrijgen dan nodig. Daarnaast is het natuurlijk van belang om meer inzicht te 

krijgen in de precieze manier waarop de bijwerkingen ontstaan.  

Het feit dat bij transplantatiepatiënten vooral het ontstaan van huidmaligniteiten 

in frequentie toeneemt, suggereert dat blootstelling aan UV straling een belangrijke rol 

zou kunnen spelen. Van UV straling is al lang bekend dat het kankerverwekkend is; 

artsen maken zich grote zorgen om het toenemende gebruik van zonnebanken door 

jonge mensen. UV straling is tevens immuunsuppressief, en wordt daardoor 

therapeutisch gebruikt bij ontstekingsachtige huidaandoeningen waar ook 

calcineurineremmers als crème of zalf voor gebruikt kunnen worden. Nu is in de 

afgelopen decennia gebleken dat het belang van het enzym calcineurine zich niet beperkt 

tot het immuunsysteem alleen (zie hoofdstuk 6). Pas recent is echter ontdekt dat Cn juist 

in huidcellen een aantal processen coördineert die ervoor moeten zorgen dat de cel 

adequaat reageert op schade aan DNA en eiwitten door UV straling of bepaalde toxische 

stoffen. UVB straling kan ons DNA direct beschadigen; UVA doet dit meestal via kleine, 

reactieve deeltjes die ROS (reactive oxygen species) genoemd worden. In eerste instantie 

zal de cel proberen deze schade te repareren, maar als al direct duidelijk is dat de schade 

te omvangrijk is, zal de cel overgaan tot zelfmoord (apoptose). Blokkering van Cn kan 

zorgen voor een verstoring van deze regulerende processen. Als er mutaties optreden in 

genen die betrokken zijn bij de celdeling, kunnen cellen die weten te ontsnappen aan 

deze regulering zich ongebreideld gaan delen en zich zo ontwikkelen tot een tumor. Het 

zou kunnen zijn dat de combinatie van calcineurineremmers en UV straling elkaar 

versterkt en dus lokaal, in de huid, deze tumoronderdrukkingsprocessen nog erger 

ontwricht. 
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In dit proefschrift staan de mechanismes achter remming van calcineurine in 

huid centraal (zie hoofdstuk 2 voor een overzicht). Op de eerste plaats is gekeken wat de 

invloed van UV straling en andere bronnen van ROS is op de activiteit van Cn en op 

processen die door Cn gereguleerd worden. Hoofdstuk 3 laat zien dat UVA straling zowel 

in cellen van het immuunsysteem als in huidcellen de werking van calcineurine 

onderdrukt; hoofdstuk 4 beschrijft het mechanisme van de remming van Cn door UVA 

via ROS en maakt duidelijk dat dit een verklaring kan zijn voor de immunosuppressieve 

werking van UVA en een lokaal versterkend effect kan hebben op de werking van 

medicijnen als cyclosporine en tacrolimus. Dat remming dan wel beschadiging van Cn 

door ROS ook onder andere omstandigheden, zoals bij blootstelling aan zware metalen 

(bijvoorbeeld arseen), relevant kan zijn, komt naar voren in hoofdstuk 5. Hiermee hoopt 

dit proefschrift een stukje van de werking van calcineurineremmers en UVA straling in 

de huid opgehelderd te hebben en een mogelijk belangrijke speler in het voorkómen van 

huidkanker in het zonnetje gezet te hebben. 
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