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Abstract 
Progressieve familiaire intrahepatische cholestase (PFIC) is de benaming voor een groep van zeldzame 
leverziekten die autosomaal recessief worden overgeërfd. De afgelopen decennia is er vooral veel be-
kend gekomen over de PFIC 1-3 varianten. Deze worden veroorzaakt door afwijkingen in FIC 1, BSEP 
en MDR3. Echter, blijken er ook steeds meer onderzoeken in de literatuur te verschijnen, waarin er 
associaties tussen PFIC en andere genen worden gemaakt. Dit worden idiopathische PFIC varianten 
genoemd. Voorbeelden van deze genen zijn: MYO5B, AP1S1, SCYL1, VPS33B en VIPAS39. In deze review 
worden de relaties tussen bovenstaande genen en PFIC 1-3 onderzocht. Hierbij wordt er ook gekeken 
naar mogelijke knooppunten in intracellulaire transportroutes. Uit de resultaten blijkt dat mutaties in 
de onderzochte genen kunnen leiden tot onder andere intrahepatische cholestase. Onderzoeken 
toonde afwijkingen in BSEP lokalisatie bij mutaties in MYO5B, VPS33B en VIPAS39. Daarnaast bleken 
er mogelijke knooppunten te zijn tussen de eiwitten die ontstaan uit MYO5B en VPS33B/VIPAS39 en 
tussen de eiwitten die ontstaan uit AP1S1 en SCYL1. Samenvattend, coderen de genen MYO5B, AP1S1, 
SCYL1, VPS33B en VIPAS39 voor eiwitten die een rol kunnen spelen bij het intracellulaire transport van 
de PFIC 1-3 eiwitten. De kennis die men over deze intracellulaire routes verkrijgt, kan mogelijk in de 
toekomst worden gebruikt voor therapeutische doeleinden.  
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Inleiding 
 
In de afgelopen jaren is er steeds meer bekend 
geworden over een zeldzame leveraandoening, 
genaamd progressieve familiare intrahepati-
sche cholestase (PFIC). Het wordt autosomaal 
recessief overgeërfd en het wordt gekarakteri-
seerd door intrahepatische cholestase die zich 
vaak neonataal of later in de kindertijd presen-
teert (Morotti et al., 2011). De geschatte inci-
dentie van PFIC ligt tussen 1/50.000 en 
1/100.000 (Jacquemin, 2012). Voornamelijk 
PFIC 1-3 is veel over bekend. PFIC 1-3 worden 
geassocieerd met mutaties in genen die code-
ren voor hepatocellulaire transporteiwitten, 
die betrokken zijn bij de galformatie. 
 
PFIC 1 ontstaat door een afwijking in het FIC 1 
eiwit, wat wordt veroorzaakt door een mutatie 
in het ATP8B1 gen (Morotti et al., 2011). FIC 1 
afwijking wordt gekenmerkt door blijvende 
cholestase, jeuk en geelzucht, waarbij deze ver-
schijnselen meestal in het eerste levensjaar 
ontstaan. Naast deze primaire verschijnselen, 
zijn er ook nog andere klinische manifestaties 
die kunnen ontstaan, zoals diarree, malabsorp-
tie in combinatie met vet-oplosbare vitamine 
afwijkingen en groeiproblemen. De serum 
gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) activi-
teit en cholesterol concentratie zijn normaal bij 
deze PFIC variant, maar de serum galzuren zijn 
sterk verhoogd. Vaak wordt bij het onderzoek 
een leverbiopt genomen om tot een diagnose 
te komen. Clayton et al., zagen in hun onder-
zoek van PFIC patiënten overeenkomsten in 
het leverbiopt (Clayton et al., 1969). Ze zagen 
canaliculaire cholestase, zonder afwijking van 
de lobulaire architectuur. Echter, het meest 
specifiek voor PFIC 1 is het korrelige ‘Byler gal’ 
in de gedilateerde galcanaliculi (Morotti et al., 
2011). Het is nog onduidelijk hoe een mutatie 
in FIC 1 zorgt voor cholestase, maar er is een 
hypothese dat de mutatie in ATP8B1 indirect 
zorgt voor een afwijking in secretie van galzou-
ten (Jacquemin, 2012). Zo zou deze mutatie 
kunnen leiden tot een verlaging van de FXR ei-
witexpressie, wat leidt tot verlaging van BSEP 
expressie, meer galzoutsynthese en uiteindelijk 
galzout ophoping (Chen et al., 2004; Alvarez et 
al., 2004).  
 

 
PFIC 2 wordt ook wel een BSEP (‘bile salt ex-
port pump’) afwijking genoemd, waarbij een  
mutatie in het ABCB11 gen leidt tot een afwij-
kend BSEP eiwit (Morotti et al., 2011). Evenals 
PFIC 1, presenteert PFIC 2 zich, met een nor-
male of lage GGT concentratie. Een verschil 
met PFIC 1, is dat het BSEP eiwit alleen aanwe-
zig is in de hepatocyten, terwijl het FIC 1 eiwit 
ook aanwezig is in andere organen. PFIC 1 pre-
senteert zich ook met extrahepatische sympto-
men, omdat het FIC 1 eiwit bijvoorbeeld ook in 
de pancreas aanwezig is (Jacquemin, 2012). 
PFIC 2 patiënten presenteren zich meestal in de 
neonatale periode met cholestatische geel-
zucht. De progressie van PFIC 2 is sneller dan 
PFIC 1 en snelle progressie naar levercirrose 
komt vaak voor. Bull et al. toonde in hun expe-
riment aan dat er histologisch een verschil is 
met PFIC 1, want PFIC 2 presenteert zich met 
neonatale hepatitis en een verstoring van de 
lobulaire architectuur (Bull et al., 1997). Daar-
naast toonde de histologie reuscel transforma-
tie, wat wordt gezien als het meest karakteris-
tieke histologische teken van een BSEP afwij-
king, en pseudo-acinaire rosette formatie. 
Naast dat er naar de histologie gekeken kan 
worden, kan immuunhistochemie (IHC) ook 
worden gebruikt voor de diagnose (Morotti et 
al., 2011). Bij PFIC 2 kan de ABCB11 genmutatie 
leiden tot een afwijkende presentatie van het 
BSEP eiwit, waardoor er mogelijk ook een afwij-
king in de kleuring van BSEP met IHC is te zien. 
Echter, de aanwezigheid van BSEP expressie 
hoeft een BSEP afwijking niet uit te sluiten.  
 
Naast PFIC 1 en 2 is er ook een type 3 PFIC, die 
wordt gekarakteriseerd door een afwijking in 
MDR3 (‘class III multidrug resistance p-glyco-
protein’), dat wordt veroorzaakt door een mu-
tatie in het ABCB4 gen (Morotti et al., 2011). 
Patiënten met deze variant presenteren zich 
met geelzucht, hepatomegalie en een stoel-
gang met een lage concentratie gal. Het mo-
ment van presentatie van deze symptomen kan 
variëren in leeftijden van 1 maand tot 20 jaar. 
Een verschil met PFIC 1 en 2 is dat PFIC 3 zich 
presenteert met verhoogde concentraties 
GGT, die wel 10 keer zo hoog kunnen zijn als de 
normaalwaarde. Smitt et al. toonde in hun ex-
periment met muizen aan dat leverbiopten van 
PFIC 3 muizen ductulaire proliferatie met lichte 
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inflammatie en portale fibrose lieten zien 
(Smitt et al., 1993). Dit beeld komt overeen met 
de humane PFIC 3 variant. PFIC 3 leidt tot cho-
lestase, doordat de toxische galzouten niet 
worden geïnactiveerd door fosfolipiden (Jac-
quemin, 2012). Figuur 1 toont een samenvat-
ting van de gevolgen van de bovengenoemde 
mutaties. 
Afgezien van PFIC 1-3, zijn de afgelopen jaren 
ook veel artikelen gepubliceerd over andere 
genmutaties die mogelijk betrokken zijn bij het 
ontstaan van PFIC. Voorbeelden van zulke ge-
nen zijn: MYO5B (Gonzales et al., 2017), AP1S1 
(Martinelli et al., 2013), SCYL1 (Lenz et al., 
2018), VPS33B (Qiu et al., 2019) en VIPAS39 

(Cullinane et al., 2010). Van bovenstaande ge-
nen is bekend dat ze via intracellulaire routes 
invloed hebben bij de ontwikkeling van intra-
hepatische cholestase en dus mogelijk ook bij 
de ontwikkeling van PFIC. De PFIC varianten die 
ontstaan door mutaties in deze genen worden 
idiopathische PFICs genoemd, omdat de oor-
zaak van deze aandoeningen nog niet duidelijk 
is. In deze review wordt er naar een antwoord 
gezocht op de vraag via welke intracellulaire 
routes de bovenstaande genen invloed hebben 
op de ontwikkeling van PFIC en of er ook be-
paalde knooppunten in deze routes zijn waar 
deze genen een overlappend effect hebben.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figuur 1: Canaliculaire transporters die betrokken zijn bij PFIC 1-3. A. normale functies FIC 1, BSEP en 
MDR3. B. Pathologie van PFIC 1 (FIC 1 defect), PFIC 2 (BSEP defect) en PFIC 3 (MDR3 defect). FS= fos-
fatidylserine; FE= fosfatidylethanolamine; en FC=fosfatidylcholine (Aangepast van Jacquemin, 2012). 
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Resultaten 

MYO5B 
 
MYO5B gen & eiwit 
Een van de nieuw ontdekte genen die gerela-
teerd is aan PFIC is het MYO5B gen (Gonzales 
et al., 2017). Dit gen codeert voor het op ac-
tine-filament gebaseerde motoreiwit myoVb 
dat betrokken is bij het membraantransport in 
epitheelcellen (Overeem et al., 2019; Girard et 
al.,2014). Het eiwit is nodig voor het transport 
van ABC transporters, zoals het BSEP eiwit, dat 
plaatsvindt via endosomen.  
 
MVID & PFIC 
Een mutatie in het MYO5B gen kan onder an-
dere ‘Microvillus inclusion disease’ (MVID) ver-
oorzaken (Girard et al., 2014; Dhekne et al., 
2018; van der Velde et al., 2013). Dit is een 
darmziekte met ernstige diarree, waarbij som-
mige patiënten zich ook met cholestase pre-
senteren. Deze cholestase zou het resultaat zijn 
van: 1. Een afwijking in de door 
MYO5B/RAB11A gemedieerde apicale recy-
cling endosoom route in hepatocyten, en 2. 
een afwijkende plaatsing van het BSEP eiwit in 
het canaliculaire membraan. Echter zijn er ook  
 

 
patiënten met een MYO5B mutatie en geïso-
leerde cholestase zonder MVID (Gonzales et 
al., 2017). Dit impliceert dat MYO5B een PFIC 
gen is. In het experiment van Gonzales et al. 
werden MYO5B mutaties in patiënten gevon-
den met een normaal GGT- PFIC fenotype, zon-
der andere genmutaties. Sommige van de pati-
ënten met MYO5B mutaties toonde afwijkin-
gen in IHC kleuringen van de BSEP- en MDR3 
eiwitten. De cholestase bij de patiënten lijkt op 
de variant die zich presenteert bij PFIC 1 of 2. 
Qiu et al. lieten in hun experiment ook zien dat 
de kleuringen van BSEP in de canaliculaire 
membranen meestal minder aanwezig waren 
in de patiënten met MYO5B mutaties (Fig. 2) 
(Qiu et al., 2017). Ze toonde ook aan dat de 
plasma galzout concentraties significant hoger 
waren in de patiënten met gemuteerde MYO5B 
genen, dan in de controlegroepen. Een conclu-
sie die Qiu et al. trokken, was dat geïsoleerde 
cholestase, wat lijkt op PFIC, waarschijnlijk 
meer is gelinkt aan minder ernstige mutaties, 
terwijl ernstigere mutaties in MYO5B vaker 
MVID veroorzaken. En tot slot, suggereren de 
overeenkomende (verhoogde) plasma galzout-
levels in MYO5B patiënten en ABCB11 patiën-
ten de BSEP-afwijkende betrokkenheid bij cho-
lestase in MYO5B patiënten (Qiu et al., 2017). 
 

   

Figuur 2: BSEP kleuring in patiënten met een MYO5B mutatie. A) Choledochale cyste controle zonder 
cholestase; B) Incidenteel weggehaalde normale lever controle; C) Gal atresie controle met cholestase; 
D) PFIC 2 patiënt met biallelische ABCB11 mutaties; E) Afgedankte normale lever controle. Er blijkt min-
der expressie van BSEP te zijn in MYO5B patiënten P3, P4, P6 en P7. Daarnaast, toont P5 een afwijkende 
expressie van BSEP in het canaliculaire membraan en het cytoplasma. De zwarte pijlen bij P5 en P7 
tonen afwijkingen (Qiu et al., 2017).   
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Intracellulaire route 
Zoals eerder is beschreven, zijn de eiwitten my-
oVb en rab11a belangrijk voor het transport 
van ABC transporters via recycling endosomen 
(Girard et al., 2014). Mutaties in de genen die 
coderen voor deze eiwitten kunnen ervoor zor-
gen dat BSEP niet correct in het canaliculaire 
membraan wordt geplaatst, waardoor de gal-
zouten niet goed gesecerneerd kunnen wor-
den. Hierdoor kunnen de galzouten binnen de 
hepatocyten ophopen, wat tot cholestase kan 
leiden. Overeem et al. beamen deze defecten 
in intracellulaire transportroutes die MYO5B-
geassocieerde PFIC 6 veroorzaken (Overeem et 
al., 2019). Mutaties in het myoVb eiwit kunnen 
meerdere gevolgen hebben. De P660L mutatie 
in het myoVb eiwit, die met cholestase wordt 
geassocieerd, zorgt voor de intracellulaire ac-
cumulatie van galcanaliculaire eiwitten in vesi-
culaire onderdelen. Echter, knock-outs van 
MYO5B resulteerde niet in defecten van cana-
liculaire lokalisatie. Daarentegen, myoVb mu-
tanten die alleen beschikking hadden over het 
staart deel lieten een overeenkomend effect 
zien met de Myo5b-P660L mutatie. Ook toonde 
Overeem et al. aan dat mutanten met een de-
fect motor deel van myoVb de formatie van 
apicale recycling endosomen remde en dat 
daarnaast de interactie met het rab11a eiwit 
nodig was voor het afwijkende effect in canali-
culaire lokalisatie van eiwitten. Dit effect bleek 
zich te presenteren op het niveau van het 
trans-Golgi netwerk en het recycling endo-
soom.  
 

AP1S1 
 
AP1S1 gen & eiwit 
Een ander gen dat betrokken blijkt te zijn bij de 
vorming van intrahepatische cholestase, is het 
AP1S1 gen (Martinelli et al., 2013). Dit gen co-
deert voor σ1A, een kleine subeenheid van het 
‘adaptor protein 1 complex’. Dit eiwit is van 
cruciaal belang voor de opbouw van een 
clathrine coating en het medieert het transport 
tussen het Golgi systeem, endosomen en het 
plasmamembraan.  
 
MEDNIK syndroom & PFIC 
Mutaties in het AP1S1 gen kunnen leiden tot 
het MEDNIK (‘mental retardation, enteropathy, 

deafness, neuropathy, ichtyosis, keratoder-
mia’) syndroom (Martinelli et al., 2013). Zoals 
de naam al zegt, presenteren patiënten met dit 
syndroom zich vaak met de bovenstaande ver-
schijnselen. Echter bleek er in het experiment 
van Martinelli et al. een Joodse patiënt met een 
homozygote AP1S1 mutatie te zijn, met ver-
moedelijk het MEDNIK syndroom, die zich pre-
senteerde met intrahepatische cholestase en 
koperaccumulatie. Om de link tussen de AP1S1 
genmutatie en de afwijkingen in koper bij deze 
patiënt aan te tonen, werden de resultaten van 
eerder onderzochte Frans-Canadese MEDNIK 
patiënten onderzocht (Saba et al., 2005; Mont-
petit et al., 2008). In deze patiënten bleek er 
sprake te zijn van een leverziekte, dat zich pre-
senteerde met hepatomegalie, verhoogde 
transaminases met tekenen van intrahepati-
sche cholestase en een normaal GGT. Daar-
naast vertoonde de onderzochte MEDNIK pati-
enten ook afwijkingen in de koperhomeostase, 
die overeenkomen met de Joodse patiënt van 
Martinelli et al. Het intracellulaire kopermeta-
bolisme van 1 van de MEDNIK patiënten werd 
onderzocht in fibroblasten (Martinelli et al., 
2013). Ze toonde aan dat AP1S1 de intracellu-
laire kopermachinerie reguleert via koper-
pompeiwitten. Aangezien patiënten met een 
AP1S1 mutatie zich kunnen presenteren met 
intrahepatische cholestase en een normaal 
GGT, kan het zijn dat een mutatie in het AP1S1 
gen een rol kan spelen bij de vorming van PFIC. 
 
Intracellulaire route 
AP1S1 mutaties verstoren het kopermetabo-
lisme mogelijk door een verslechterde functie- 
en transport van koper-ATPases, zoals ATP7A 
(Martinelli et al., 2013). Hierdoor raakt het in-
tracellulaire kopermetabolisme verstoord. Het 
zou kunnen dat andere getransporteerde 
membraaneiwitten ook worden beïnvloedt 
door mutaties in het AP1S1 gen. Een voorbeeld 
van zo’n membraaneiwit dat mogelijk wordt 
beïnvloedt door een AP1S1 mutatie is BSEP. In 
2014, beschreven Martinelli en Dionisi-Vici dat 
adapter eiwitcomplexen de selectie van eiwit-
ten voor transport naar het Golgi systeem, ly-
sosomen en het plasmamembraan bepalen 
(Martinelli & Dionisi-Vici, 2014). Het selecteren 
van deze eiwitten wordt gedaan op basis van 
herkenning van op tyrosine-gebaseerde signa-
len door AP-1 (Ohno et al., 1995; Ohno et al., 
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1996; Höning et al., 1996). Uit een onderzoek 
uit 2012 blijkt dat BSEP beschikt over zo’n op 
tyrosine-gebaseerd motief en dat dit motief 
bepalend is voor de clathrine-afhankelijke in-
ternalisatie (Lam et al., 2012). Deze onder-
zoeken tonen aan dat het zou kunnen dat een 
AP1S1 mutatie ervoor kan zorgen dat BSEP niet 
correct wordt geselecteerd voor transport naar 
het canaliculaire membraan. Dit kan ook van 
toepassing zijn op andere canaliculaire mem-
braaneiwitten. Mogelijk wordt er in de toe-
komst meer duidelijk over een potentiële link 
tussen een AP1S1 mutatie-geïnduceerd effect 
op het transport van membraaneiwitten en 
PFIC 1-3. 
 

SCYL1 
 
SCYL1 gen & eiwit 
Het SCYL1 gen codeert voor het gelijknamige 
Scyl1 eiwit, dat onderdeel is van de SCY1 fami-
lie van katalytische inactieve eiwitkinases (Liu 
et al., 2000). Daarnaast blijkt het Scyl1 eiwit be-
langrijk te zijn bij de schakel tussen het Golgi 
apparaat en de membraantransport machine-
rie dat gemedieerd wordt door COPI- gecoate 
vesikels (Harmlin et al., 2014; Burman et al., 
2008; Burman et al., 2010).  
 
CALFAN syndroom & PFIC 
Biallelische mutaties in het SCYL1 gen blijken 
betrokken te zijn bij de vorming van het 
CALFAN syndroom (Lenz et al., 2018). In het on-
derzoek van Lenz et al. werden 7 patiënten met 
biallelische SCYL1 mutaties gevonden, die zich 
presenteerden met een terugkerende laag-
GGT cholestase of acute leverfalen in de kin-
dertijd. Later in het leven van de patiënten ble-
ken ook variërende neurologische verschijnse-
len zich te presenteren. De onderzoekers gaven 
het syndroom met de bovengenoemde ver-
schijnselen de naam CALFAN syndroom (‘low 
GGT cholestasis, acute liver failure, and neuro-
degeneration’) (Lenz et al., 2018). Een van de 
patiënten met een SCYL1 mutatie presen-
teerde zich met cholestase, hyperbilirubine-
mie, een verhoogd ASAT, een milde verslech-
terde leverfunctie en een lichte verhoging van 
GGT. De andere patiënten met een biallelische 
SCYL1 mutatie toonden ook ernstige cholesta-
tische leveraandoeningen met een licht ver-

hoogde GGT. De leverbiopten die bij de patiën-
ten werden genomen, toonden microvesicu-
laire steatose en fibrose als meest opmerke-
lijke verschijnselen. TEM (‘tranmission electron 
microscopy’) toonde extreem gedisorgani-
seerde, moeilijk herkenbare Golgi structuren in 
de buurt van de galcanaliculi (Fig. 3). Dit impli-
ceert de link tussen SCYL1 mutaties en de Golgi 
morfologie. Dit komt overeen met een eerdere 
studie, die aantoonde dat Scyl1 de Golgi mor-
fologie reguleert (Burman et al., 2010). Daar-
naast bleek in SCYL1-defecte fibroblasten een 
verzwakte en vertraagde transport vanuit het 
Golgi plaats te vinden. Uit de gegevens van de 
onderzochte patiënten, bleek dat levertrans-
plantatie kan helpen als therapie voor de lever-
symptomen (Lenz et al., 2018). Het intrahepa-
tische fenotype waarmee CALFAN patiënten 
zich presenteren, laag-GGT cholestase, komt 
overeen met het fenotype van sommige PFIC 
patiënten.  
 

 
Figuur 3: Transmissie elektron microscopie 
(TEM) toont vergrote Golgi cisternae in patiën-
ten met een SCYL1 mutatie (1-6). 7 en 8 tonen 
een normale morfologie van het Golgi appa-
raat in controle patiënten. bc= gal canaliculus; 
gly=glycogeen; rER=ruw endoplasmatisch reti-
culum (Lenz et al., 2018). 
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Echter presenteren de CALFAN patiënten zich 
met een terugkerende cholestase, die soms 
ook weer verdwijnt, terwijl PFIC patiënten zich 
presenteren met een cholestase die steeds er-
ger wordt. Om aan te tonen dat het SCYL1 gen 
een mogelijk PFIC gen is, moeten er in de toe-
komst ook patiënten zijn die zich presenteren 
met geïsoleerde blijvende intrahepatische cho-
lestase, zonder andere CALFAN symptomen.  
 
Intracellulaire route 
Het onderliggende mechanisme van CALFAN 
en SCYL1 mutaties is nog niet bekend (Lenz et 
al., 2018). Wel is zeker dat Scyl1 belangrijk is 
voor het transport van bepaalde membraanei-
witten vanuit het Golgi apparaat via COPI-ge-
coate vesikels (Harmlin et al., 2014; Burman et 
al., 2008; Burman et al., 2010). Het kan zijn dat 
de cholestase bij CALFAN patiënten wordt ver-
oorzaakt door fouten in het transport van 
membraaneiwitten die belangrijk zijn voor de 
galzouthomeostase. Mutaties in Scyl1 zouden 
ervoor kunnen zorgen dat het vervoer van de 
COPI-gecoate vesikels verstoord raakt. Daar-
naast is het bekend dat de cholestase bij 
CALFAN patiënten wordt geïnitieerd door 
koorts en infecties (Lenz et al., 2018). Bij koorts 
is er sprake van een verhoging van de lichaams-
temperatuur en dit kan misschien wel zorgen 
voor misvouwing van Scyl1. Beide gebeurtenis-
sen kunnen mogelijk resulteren in fouten in het 
transport van bijvoorbeeld BSEP via vesikels. 
Dit kan resulteren in dat BSEP niet goed terecht 
komt in het canaliculaire membraan van de he-
patocyten. Dit kan een verklaring zijn voor de 
cholestase die ontstaat. Echter zijn dit alleen 
speculaties en zijn er studies in de toekomst 
nodig die kijken of er bij SCYL1 mutaties afwij-
kingen in canaliculaire membraaneiwitten zijn, 
zoals BSEP. Een voorbeeld van zo’n studie is dat 
met behulp van IHC de expressie- en plaatsing 
van canaliculaire membraaneiwitten in SCYL1 
knock-out muizen worden onderzocht. 
 
 

 

 

 
 

VPS33B & VIPAS39 
 
De VPS33B en VIPAS39 genen & eiwitten 
VPS33B en VIPAS39 worden in hetzelfde stuk 
benoemd, omdat ze een interactie met elkaar 
aangaan en mutaties die in een van beide ge-
nen ontstaan dezelfde gevolgen kunnen heb-
ben (Cullinane et al., 2010). Ten eerste het 
VPS33B gen. Dit gen is gelokaliseerd op chro-
mosoom 15q26.1 en codeert voor het vps33b 
eiwit (Huizing et al., 2001). Dit eiwit bevat een 
Sec-1 domein dat belangrijk is voor de regulatie 
van de transformatie van een vesikel naar een 
SNARE complex en voor de membraanfusie 
(Halachmi & Lev, 1996; Jahn & Sudhof, 1999; 
Rothman, 1994). Ten tweede het VIPAS39 gen, 
wat codeert voor het VIPAR (‘VPS33B interac-
ting protein, apical-basolateral polarity regula-
tor’) eiwit (Cullinane et al., 2010; Smith et al., 
2012). VIPAR vormt een functioneel complex 
met vps33b en gaat een interactie aan met 
rab11a. Het vps33b-VIPAR complex heeft 
meerdere functies in de routes die de apicale-
basolaterale polariteit in de lever- en nieren re-
guleren. 
 
ARC syndroom en PFIC 
Kiemcelmutaties in het VPS33B gen kunnen het 
ARC syndroom veroorzaken (Gissen et al., 
2004). Het ARC syndroom is een autosomaal 
recessieve multisystemische aandoening, ge-
karakteriseerd door neurogene artrogrypose, 
tubulaire nierdysfunctie en neonatale choles-
tase met galweg hypoplasie en een laag GGT. 
Kleuringen van bepaalde antigenen (CEA en 
CD26) toonden een afwijkend patroon in lever-
biopten van ARC patiënten dat overeen kwam 
met afwijkingen in membraanpolarisatie en 
transport van oppervlakte eiwitten (Gissen et 
al., 2004). Naast VPS33B mutaties, kunnen ook 
mutaties in VIPAR het ARC syndroom veroorza-
ken (Cullinane et al., 2010). In het onderzoek 
van Cullinane et al. bleek er geen verschil in kli-
nische presentatie te zijn bij VPS33B- of VIPAR 
gemuteerde ARC patiënten. Er bleken meer-
dere resultaten te zijn die mogelijk de choles-
tase die zich bij ARC patiënten presenteert, ver-
klaren. Ten eerste toonde kleuringen in de ARC 
patiënten misplaatsing van BSEP (Fig. 4). Daar-
naast resulteerde knockdown van VPS33B- en 
VIPAR in abnormale galwegontwikkeling in ze-
bravissen. Ook bleek er in vipar knockdown  
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Figuur 4: Anti-BSEP kleuringen tonen afwijkingen in BSEP lokalisatie in het canaliculaire membraan bij 
ARC patiënten. Patiënt 1= VPS33B mutaties, Patiënt 2= VIPAR mutaties (Cullinane et al., 2010).
 
zebravissen sprake te zijn van een verlaging van 
E-cadherine en claudin-I. Dit zijn belangrijke 
‘Tight Junction’ eiwitten. Deze bevindingen ko-
men overeen met andere studies (Matthews et 
al., 2005; Hanley et al., 2017; Fu et al., 2019). 
Deze resultaten tonen aan dat er in patiënten 
met het ARC syndroom defecten ontstaan in 
belangrijke onderdelen van de hepatocyten en 
galwegen. Deze defecten kunnen ervoor zor-
gen dat het gal niet goed wordt uitgescheiden, 
bijvoorbeeld via BSEP, en dat het zich kan gaan 
ophopen in de hepatocyten. Dit kan leiden tot 
cholestase. In 2019 bleken er ook patiënten 
met een VPS33B mutatie te zijn, die zich pre-
senteerde met een geïsoleerde laag-GGT cho-
lestase (Qiu et al., 2019). Hierbij kwamen de 
cholestatische kenmerken van de patiënten 
overeen met de kenmerken die zich presente-
ren bij BSEP defecten. Dit suggereert dat 
VPS33B, en mogelijk ook VIPAR vanwege diens 
interactie met VPS33B, genen zijn die mogelijk 
betrokken kunnen zijn bij de ontwikkeling van 
PFIC, bijvoorbeeld PFIC 2.  
 
Intracellulaire route 
Gissen et al. concludeerde in 2004, dat muta-
ties in VPS33B de symptomen van het ARC syn-
droom verklaarden en dat deze mutaties wer-
den geassocieerd met afwijkingen in intracellu-
lair eiwittransport en membraanfusie mecha-
nismen (Gissen et al., 2004). Ook is het bekend 
dat het vps33b-VIPAR complex mogelijk van 
belang is bij de stabilisatie van apicale mem-
braaneiwitten, zoals BSEP, via RAB11A-afhan-
kelijke apicale recycling routes (Cullinane et al., 
2010). Consequenties van afwijkingen in de 
apicale eiwit routes, zijn onder andere het fout 

sorteren van de apicale eiwitten in het basola-
terale membraan en in late endosomen- en ly-
sosomen. Dit kan resulteren in cholestase. 
Daarnaast kan het zijn dat bij VPS33B/VIPAR af-
wijkingen, de apicale membraaneiwitten in de 
foute recycling endosomen terecht komen, wat 
uiteindelijk kan leiden tot afbraak van deze ei-
witten. Tornieri et al. toonde aan dat VPS33B 
mutaties zorgen voor een defecte overlap van 
VIPAS39 (VIPAR)- en vps33b-positieve compar-
timenten (Tornieri et al., 2013). Dit kan moge-
lijk verklaren hoe de apicale membraaneiwit-
ten in de foute recycling endosomen terecht-
komen. 
 

Knooppunten genen in intracellulaire 

routes 
 
In de bovenstaande resultaten zijn meerdere 
genen behandeld die betrokken zijn bij intrahe-
patische cholestase (Tabel 1). Van deze genen 
is bekend dat mutaties in die genen bepaalde 
syndromen veroorzaken die zich presenteren 
met meerdere symptomen, waaronder intra-
hepatische cholestase. De genen coderen voor 
eiwitten die een rol spelen in bepaalde intracel-
lulaire routes. Opvallend is dat deze eiwitten 
via de intracellulaire routes ook invloed heb-
ben op eiwitten die een rol spelen bij PFIC, zo-
als BSEP. Daarnaast bleek uit de literatuur dat 
er ook overlap is tussen deze intracellulaire 
routes (Fig. 5). 
 
MYO5B & VPS33B/VIPAR 
MYO5B codeert voor het myoVb eiwit, dat be-
langrijk is voor het door RAB11A-gemedieerde 
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transport van ABC transporters via recycling 
endosomen (Girard et al., 2014). In 2019 be-
schreven Overeem et al. dat defecten in myoVb 
en diens intracellulaire route mogelijk PFIC ver-
oorzaken en ze noemde deze myoVb-geassoci-
eerde PFIC, PFIC 6 (Overeem et al., 2019). Daar-
voor beschreven Cullinane et al. in 2010, dat 
het vps33b-VIPAR complex mogelijk een rol 
speelt bij de stabilisatie van apicale membraan-
eiwitten, via RAB11A-afhankelijke apicale recy-
cling routes (Cullinane et al., 2010). Deze bevin-
dingen suggereren dat er een overlap is tussen 
de intracellulaire routes van het myoVb eiwit 
en die van het vps33b-VIPAR complex. Beide 
routes spelen een rol bij het transport van api-
cale membraaneiwitten. Daarnaast blijkt dat 
bij mutaties in zowel MYO5B, als in VPS33B/VI-
PAR, sprake is van misplaatsing van het apicale 
membraaneiwit BSEP (Qiu et al., 2017; Cul-
linane et al., 2010). Deze misplaatsing van BSEP 
kan een van de redenen zijn dat er intrahepati-
sche cholestase ontstaat. Het is bekend dat 
PFIC 2 wordt veroorzaakt door een defect in 
BSEP (Morotti et al., 2011). Echter het kan dus 
ook zijn dat het BSEP eiwit functioneel in orde 
is, maar dat het niet correct in het canaliculaire 
membraan wordt geplaatst, zoals bij MYO5B- 
en VPS33B/VIPAR mutaties. Deze bovenge-
noemde bevindingen suggereren dat MYO5B, 
VPS33B en VIPAR PFIC genen zijn en dat muta-
ties in deze genen via dezelfde intracellulaire 
routes bepaalde PFICs kunnen veroorzaken, zo-
als PFIC 2.  
 

AP1S1 & SCYL1 
AP1S1 codeert voor σ1A, dat onderdeel is van 
het adapter eiwit 1 complex (Martinelli et al., 
2013). Mutaties in AP1S1 blijken te zorgen voor 
afwijkingen in het transport van bepaalde AT-
Pases. Daarnaast blijken adapter eiwitcom-
plexen de selectie van eiwitten voor transport 
naar het Golgi systeem, lysosomen en het plas-
mamembraan te reguleren (Martinelli & Dio-
nisi-Vici, 2014). Mutaties in AP1S1 verstoren 
bovenstaande intracellulaire routes en veroor-
zaken intrahepatische cholestase. Het SCYL1 
gen codeert voor het Scyl1 eiwit (Liu et al., 
2000). Ook dit eiwit blijkt belangrijk te zijn bij 
het transport van membraaneiwitten van het 
Golgi apparaat naar het membraan, via COPI-
gecoate vesikels (Harmlin et al., 2014; Burman 
et al., 2008; Burman et al., 2010). Mutaties in 
SCYL1 leidt, net zoals mutaties in AP1S1, onder 
andere tot intrahepatische cholestase (Marti-
nelli et al., 2013; Lenz et al., 2018). Er lijkt dus 
sprake te kunnen zijn van een overlap in de in-
tracellulaire routes van σ1A en het Scyl1 eiwit, 
namelijk bij het transport van membraaneiwit-
ten tussen het Golgi apparaat en het apicale 
membraan. Afwijkingen in deze routes kunnen 
zorgen voor misplaatsing van bijvoorbeeld 
BSEP, met cholestase als gevolg. Mutaties in 
AP1S1 en SCYL1 kunnen mogelijk dus zorgen 
voor cholestatische varianten met een PFIC 2 
fenotype. En misschien zijn er ook wel relaties 
met andere PFIC varianten.  
 

Tabel 1: Samenvatting onderzochte genen 

Genen Eiwit Syndromen Intracellulaire transport 
route 

MYO5B myoVb MVID Transport van ABC 
transporters via endoso-
men 

AP1S1 σ1A MEDNIK Transport tussen het Golgi 
systeem, endosomen en 
het plasmamembraan 

SCYL1 Scyl1 CALFAN Transport tussen het Golgi 
systeem en het membraan 

VPS33B vps33b ARC Transport van apicale 
membraaneiwitten via re-
cycling endosomen 

VIPAS39 VIPAR ARC Transport van apicale 
membraaneiwitten via re-
cycling endosomen 
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Conclusie & Discussie 
Het doel van deze review was om de genen 
MYO5B, AP1S1, SCYL1, VPS33B & VIPAS39 te 
bestuderen en om te kijken wat hun relatie is 
met PFIC. Hierbij werden de intracellulaire rou-
tes behandeld, waarbij de eiwitten, die ont-
staan uit deze genen, een rol spelen. Ten eer-
ste, het MYO5B gen, dat codeert voor het my-
oVb eiwit. Afwijkingen in dit eiwit kunnen 
MVID veroorzaken, maar daarnaast bleken er 
ook patiënten met MYO5B mutaties te zijn die 
zich presenteerden met geïsoleerde choles-
tase. MyoVb is samen met rab11a van belang 
voor het transport van ABC transporters. Afwij-
kingen in myoVb kunnen dus zorgen voor een 
fout in het transport van ABC transporters. Een 
voorbeeld van zo’n ABC transporter is BSEP, 
waarvan afwijkingen gerelateerd zijn aan PFIC 
2. Afwijkingen in myoVb kunnen dus het 
transport van BSEP naar het canaliculaire mem-
braan beïnvloeden. Doordat BSEP niet correct 
in het canaliculaire membraan wordt geplaatst, 
kan er intrahepatische cholestase ontstaan. 
Het fenotype van deze door MYO5B mutatie 
geïnduceerde- cholestase lijkt op dat van PFIC 
1 en 2. Al met al lijken de betrokkenheid van 
myoVb bij het transport van BSEP en het over-
eenkomende cholestatische fenotype met PFIC 
1 en 2 te suggereren dat myoVb een PFIC gen 
is. 

 
Ten tweede, het AP1S1 gen, dat codeert voor 
σ1A, een kleine subeenheid van het ‘adaptor 
protein 1 complex’. Mutaties in het AP1S1 gen 
worden geassocieerd met het MEDNIK syn-
droom. Er blijken ook MEDNIK patiënten te zijn  
die zich presenteren met intrahepatische cho-
lestase en een normaal GGT. Adapter eiwit-
complexen, waar σ1A ook deel van uitmaakt, 
blijken belangrijk te zijn bij de selectie van ei-
witten voor transport naar het Golgi systeem, 
lysosomen en het plasmamembraan. Het kan 
zijn dat mutaties in AP1S1 kunnen zorgen voor 
foute selectie van FIC1, BSEP en MDR3, en ze 
daardoor intrahepatische PFIC-gerelateerde 
cholestase veroorzaken. Deze mogelijke relatie 
moet in de toekomst worden onderzocht, bij-
voorbeeld met AP1S1 knock-out experimenten 
en IHC kleuringen voor de bekende PFIC eiwit-
ten.  
Ten derde, het SCYL1 gen, dat codeert voor het 
gelijknamige Scyl1 eiwit. Defecten in dit eiwit 
veroorzaken het CALFAN syndroom, waarbij 
een van de kernverschijnselen laag-GGT cho-
lestase is. Het onderliggende mechanisme van 
hoe Scyl1 defecten het CALFAN syndroom ver-
oorzaakt, is niet bekend en dit is een van de 
dingen die men in de toekomst moet ontdek-
ken. Desalniettemin, kan er wel worden be-
dacht hoe dit mechanisme mogelijk in elkaar 
zit. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figuur 5: Overlapping in intracellulaire routes. A) MYO5B, VPS33B en VIPAR zijn allemaal betrokken bij 
het transport van membraaneiwitten via recycling endosomen. B) AP1S1 en SCYL1 zijn beide betrokken 
bij het transport van membraaneiwitten tussen het Golgi apparaat en het membraan. 
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Het is bekend dat het Scyl1 eiwit van belang is 
voor het transport van membraaneiwitten van-
uit het Golgi apparaat naar het membraan. Dit 
komt overeen met σ1A. Defecten in deze trans-
portroute kunnen mogelijk resulteren in mis-
plaatsing van belangrijke eiwitten in het apicale 
membraan, waardoor de galhomeostase ver-
stoord raakt. Ook hierbij kan men speculeren 
over hoe eiwitten die een rol spelen bij het ont-
staan van PFIC 1-3 mogelijk worden beïnvloed 
door Scyl1 defecte-transport routes. Echter zijn 
er experimenten in de toekomst nodig die 
daadwerkelijk de relatie tussen mutaties in 
SCYL1 en PFIC aantonen.  
Tot slot, VPS33B & VIPAS39. Deze genen code-
ren voor de vps33b en VIPAR eiwitten, die sa-
men een complex vormen. Afwijkingen in deze 
eiwitten veroorzaken het ARC syndroom, waar-
bij een van de kenmerken neonatale cholestase 
met een laag GGT is. Normaliter zorgt de con-
nectie tussen vps33b en VIPAR voor fusie van 
membranen van bepaalde organellen, zoals en-
dosomen. Het kan zijn dat afwijkingen in 
vps33b of VIPAR zorgen voor fusie van foute or-
ganellen, die het transport van membraanei-
witten kunnen verstoren. Net zoals myoVb, 
heeft het vps33b-VIPAR complex invloed op 
transport routes via een RAB11A-gemedieerde 
interactie met apicale recycling endosomen. 
Defecten in vps33b of VIPAR kunnen dus net 
zoals myoVb resulteren in misplaatsing van be-
langrijke apicale membraaneiwitten, zoals 
BSEP. Dit is ook al aangetoond in ARC patiënten 
met behulp van kleuringen van BSEP. Afwijkin-
gen in de plaatsing van BSEP in het apicale 
membraan van de hepatocyten in ARC patiën-
ten, suggereert de associatie tussen mutaties 
in VPS33B & VIPAS39 en PFIC 2. 
Echter zijn er wel enkele kanttekeningen aan 
de resultaten van deze review. Ten eerste, zijn 
PFIC en de andere syndromen die zijn benoemd 
relatief zeldzaam. Hierdoor komen in de 
meeste onderzoeken die in deze review zijn ge-
bruikt maar kleine patiëntgroepen voor. Dit 
maakt het lastiger om conclusies te kunnen 
trekken over de relatie tussen de onderzochte 
genen en PFIC. Dit leidt dan ook naar het 
tweede knelpunt, namelijk dat er bij sommige 
van de onderzochte genen uit deze review nog 
geen significante bewijzen zijn gevonden over 
of er een duidelijke relatie is met PFIC. Dit ver-

schilt per gen, want MYO5B wordt in de litera-
tuur soms al de veroorzaker van PFIC 6 ge-
noemd, terwijl bij SCYL1 er veel minder bekend 
is over de relatie met PFIC. Hopelijk worden er 
in de toekomst experimenten opgesteld, die 
daadwerkelijk deze relatie kunnen aanduiden. 
Hierbij zal het helpen als er in de toekomst 
meer patiënten aan het licht komen die zich 
met een PFIC fenotype presenteren en waarbij 
via gen screeningsmechanismen de mutaties 
worden herkend waarvan nu nog onzeker is of 
ze een causaal verband met PFIC hebben. 
De kennis die met deze toekomstige experi-
menten verworven wordt, kan mogelijk ook 
worden gebruikt voor therapie van PFIC. Pati-
enten worden tegenwoordig behandeld met 
UDCA (‘ursadeoxycholic acid’) en uiteindelijk 
soms zelfs levertransplantatie (Jacquemin, 
2012). Echter reageren niet alle patiënten op 
deze behandeling (Jacquemin, 2012). AP1S1-
geassocieerde cholestase kan ook behandeld 
worden met zink acetaat (Martinelli et al., 
2013). Maar indien de relatie tussen de genen- 
en eiwitten uit deze review en PFIC bewezen 
wordt, kunnen er ook specifieke middelen wor-
den geproduceerd om de veroorzakers van de 
intracellulaire afwijkingen te beïnvloeden. Zo 
concludeerde Overeem et al. dat myoVb mu-
tanten de interactie met rab11a nodig hebben 
om cholestase te veroorzaken (Overeem et al., 
2019). Deze interactie kan men mogelijk ver-
storen met bepaalde moleculen, waardoor mo-
gelijk de cholestase verdwijnt. Daarnaast kan 
mogelijk in de toekomst de genmutaties weer 
worden hersteld met gentherapie. CRISPR-CAS 
is de afgelopen jaren erg veel onderzocht en 
eventueel kan men in de toekomst deze tech-
niek gebruiken voor de behandeling van PFIC 
en andere ziektes. Een andere strategie in de 
behandeling van PFIC is het preventief scree-
nen van baby’s. Indien het duidelijk is welke er-
felijke mutaties in genen de veroorzakers zijn 
van PFIC, kan er specifiek op deze mutaties 
worden gescreend. Tegenwoordig is er veel be-
kend over de mutaties in de PFIC 1-3 genen en 
door het herkennen van de mutaties die in 
deze scriptie zijn benoemd, wordt het bereik 
om een pathogene mutatie te vinden een stuk 
groter. Hierdoor is de kans groter dat de cau-
sale mutatie sneller wordt gevonden en kan er 
eerder worden nagedacht over wat voor thera-
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pie er moet worden gebruikt. Dit kan erge ziek-
teverschijnselen mogelijk voorkomen of uit-
stellen, wat de kwaliteit van leven van het kind 
kan verbeteren. Echter, moet hierbij wel reke-
ning worden gehouden met de ethiek.  
Samenvattend, heeft deze review de relatie 
tussen de genen MYO5B, AP1S1, SCYL1, 
VPS33B en VIPAS39 en PFIC aan het licht ge-
bracht. Deze genen worden geassocieerd met 
intrahepatische cholestase en afwijkingen in 
het transport van FIC 1, BSEP en MDR3. Dit sug-
gereert de relatie met PFIC 1-3. Daarnaast blij-
ken er overlappingen in de intracellulaire rou-
tes te zijn, waar mutaties in bovenstaande ge-
nen invloed op hebben. MYO5B en VPS33B/VI-
PAS39 blijken te overlappen in het door 
RAB11A-gemedieerde endosomale transport 
van membraaneiwitten. AP1S1 en SCYL1 blij-
ken te overlappen in het transport van eiwitten 
tussen het Golgi apparaat en het hepatocyt 
membraan. De toekomstige kennis over de re-
latie tussen deze genen en PFIC en diens aan-
getaste intracellulaire routes, maken het hope-
lijk mogelijk om de huidige therapie voor PFIC 
te verbeteren en om meer patiënten te kunnen 
helpen. 
 
Methode 
Voor deze scriptie zijn artikelen gebruikt die te 
vinden zijn op PUBMED. De scriptiebegeleider 
heeft mij enkele genen aangedragen, die ik in 
deze scriptie heb onderzocht. De artikelen zijn 
gevonden op basis van de volgende zoekop-
drachten: ‘Type gen AND intrahepatic choles-
tasis’, ‘type gen AND cholestasis’, ‘progressive 
familial intrahepatic cholestasis’ en ‘type gen 
AND bijhorende syndroom’. 
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