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Samenvatting

Bepaalde typen humane papil loma virussen (HPVs) infecteren de mucosa van het

genitaalbere ik en worden beschouwd als één van de belangr i jkste oorzaken van

baarmoederhalskanker . Uitgebreide studies in de loop van de laatste 30 jaren,

hebben aangetoond dat het product van twee vroege genen, E6 en E7, een

belangr i jke ro l spelen in de kwaadaardige transformatie van cel len. Deze eiwi t ten

kunnen de cel lu la ire tumorsuppressor eiwi t ten p53 en pRb binden en inact iveren,

wat leidt tot deregulat ie van het celcyc lus en de cel lu la ire react ie op

ongecontro leerde prol i ferat ie. Zwakke act iv i te i t of onvermogen van E6 en E7 om

p53 en pRb te binden of te inact iveren le idt tot een onvermogen van een HPV type

om kwaadaardige transformatie te veroorzaken. In het laatste decennium hebben

verscheidene studies gesuggereerd dat bepaalde cutane HPV typen, behorende tot

de beta groep van de HPV famil ie, met non-melanoma huidkanker (NMSC) kan

worden geassoc ieerd. Nochtans, moet hun direc te ro l in deze ziek te nog worden

bewezen. Karakter isat ie van de bio logische eigenschappen van E6 en E7 proteïnen

van de cutane HPV typen is daarom een goede methode om de rol van deze

virussen in carc inogenese te verduidel i jken.

Het onderzoek in di t proefschr i f t beschr i j f t de karakter isat ie van de bio logische

eigenschappen van E6 en E7 proteïnen van mucosale en cutane HPV typen door

gebruik te maken van nieuwe of eerder beschreven analysemethoden en model len.

Nadruk werd vooral gelegd op de cutane HPV t ype 38 dat in in v itro exper imenten

carc inogene eigenschappen vertoont en vaak in NMSC aanwezig is.

De capac ite it van E7 om pRb te binden en te degraderen is de eerste stap die tot

deregulat ie van de celcyc lus le idt . W ij hebben een analysemethode ontwikkeld die

ons in de staat ste lt om de af f in i te i t van de E7 voor pRb te analyseren, het „p late-

b inding“ systeem. Door gebruik te maken van dit sys teem, beschreven in Hoofdstuk

2, konden wij de af f in i te i t van verschi l lende E7 eiwi t ten voor pRb bepalen en met

elkaar vergel i jken. W ij tonen aan dat HPV38 E7, net zoals HPV16 E7, een hoge

af f in i te i t voor pRb heef t , wat cor releert met de capac i te i t van di t HPV type om de

levensduur van pr imaire kerat inocytes te ver lengen.

In Hoofdstuk 3 wordt aangetoond dat HPV32 E7, ondanks zi jn hoge af f in i te i t voor

pRb, geen degradat ie van pRb kan veroorzaken en ook niet een door de cyc l in-

afhankel i jke k inase-inhib i tor p16INK4a geinduceerde inhib i t ie van de celcyc lus kan

overkomen. Desondanks, kan HPV32 E7 wel geïmmortal iseerde knaagdiercel len

transformeren, wat erop wijs t dat er andere eigenschappen van E7 belangr i jk zi jn

in cel lu la ire transformat ie. Bovendien tonen wij aan dat HPV32 E6 niet p53 kan
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binden of inact iveren en dat E6 en E7 samen niet in staat z i jn om pr imaire

kerat inocyten te immorta l iseren. Overeenkomstig met deze in v i t ro exper imenten,

worden de HPV32-besmett ingen uits lu itend met goedaardige infec t ies

geassoc ieerd.

E6 en E7 van de cutane EV HPV type 38 is in s taat om pr imaire menseli jke

kerat inocyten te immorta l iseren. In Hoofdstuk 4 evalueren wij de carc inogene

act iv i te i ten van deze virale eiwi t ten in een in v ivo model, . Hiervoor hebben wij

transgene muizen gemaakt d ie HPV38 E6 en E7 in hun huid tot express ie brengen.

De express ie van deze transgenen veroorzaakte hyperpro l i ferat ie, hyperplas ie,

dysplas ie en ver l ies van de UV- veroorzaakte inhib it ie van de celcyclus in de

kerat inocyten van de huid. Bovendien zi jn HPV38 E6E7 transgene muizen meer

gevoel ig voor ontwikkel ing van huidtumoren wanneer ze worden blootgeste ld aan

carc inogene producten. Deze gegevens bevest igen dat HPV38 het r is ico tot

ontwikkel ing van huidkanker beduidend kan verhogen en een potent ieel cutaan

hoog r is ico HPV type is.

In overeenstemming met deze conc lusie kan HPV38 E6 en E7 de transcr ipt ionele

funct ies van de tumorsuppressor p53 in mensel i jke kerat inocyten en in

kerat inocyten in de huid van transgenic muizen veranderen. In beide exper imente le

model len zorgt HPV38 E6 en E7 expressie voor een accumulat ie van een

spec if ieke p53 vorm, die select ieve transcr ipt ie van �Np73 veroorzaakt , een

isoform van p53 gerelateerde prote in 73. �Np73 remt de capac i te it van p53 om de

transcr ipt ie van genen te induceren die betrokken zi jn b i j de dif ferent iat ie en

apoptos is. Dit is een nieuw mechanisme van de wijzig ing van p53 funct ie van een

cutaan HPV type en ondersteunt de rol van HPV38 en �Np73 in carc inogenes is

(Hoofdstuk 5)

Samenvattend zi jn de act iv i te i ten van zowel E6 als E7 vereis t voor immorta l isat ie

en transformat ie van pr imaire cel len. W ij toonden aan dat HPV38 E6 en E7

pr imaire kerat inocyten immorta l iseren kan en het r is ico tot ontw ikkel ing van

huidkanker verhoogt. Onze studies steunen sterk de betrokkenheid van cutane HPV

typen in de ontwikkel ing van huidkanker en baant de weg voor zowel

epidemiologische als bio logische studies op HPV.


