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In der vorliegenden Arbeit wurden die Regulation und die Funktion des Zellzyklusinhibitors

p2
untersuchen, wurde ein 2,4 kb grof3es Fragment des humanen p21-Promotors in Luciferase-

JWAFUCIPUSDIL i enithelialen Zellen untersucht. Um die Regulation des p21-Promotors zu

Reportersystemen einer funktionellen Analyse unterzogen. In Kotransfektionsstudien wurde
gezeigt, dai’ die Basalaktivitdt des p21-Promotors vor alem vom p53-Status der Zelle abhangt,
wobei durch Koexpression der p53-Antagonisten HPV 16E6 und Mdm?2 sowohl p53-abhéngige
als auch p53-unabhangige Regulationsmechanismen der p21-Aktivitdt unterschieden werden
konnten. Die durch genotoxischen Stref3 hervorgerufene Stimulierung des p21-Promotors
korrelierte streng mit dem p53-Status der untersuchten Zellen und konnte durch die p53-
Antagonisten inhibiert werden. Die Expression des p21-Gens wahrend der Differenzierung von
Epithelzellen wurde in einem einfachen Differenzierungsmodell fir Keratinozyten analysiert. In
diesem System korrelierte ein Anstieg von Differenzierungsmerkmalen mit der Induktion der
p21-Expression, die jedoch per se nicht fir die terminale Differenzierung von Keratinozyten
ausreichend ist. So fiihrte die Uberexpression des dominant negativen Helix-Loop-Helix
Proteins ID1 in priméren Vorhautkeratinozyten zur Differenzierungsresistenz  und
Immortalisierung der Zellen. Die Rolle von p21 fir die zelluldre Proliferationskontrolle und

maogliche Unterschiede bei der p21-Expression zwischen nichttumorigenen und tumorigenen



humanen Papillomviren (HPV)-positiven Epithelzellen (HPK) wurden in eéinem Modellsystem
fur die HPV-assoziierte Karzinogenese untersucht. Der wachstumshemmende Faktor TGFb1
(Transforming Growth Factor Beta 1) fuhrte in den nichttumorigenen Zellen zu einer stérkeren
Induktion von p21 und einer effektiveren Proliferationsblockade in der Gl-Phase des
Zellzyklus as in den tumorigenen Zellen. Die verstérkte Induktion von p21 in den
nichttumorigenen HPK-Zellen schien dabei teillweise auf einer effizienteren Repression der
HPV E6/E7-Genexpression durch TGFb1l zu beruhen. Dies kdnnte Uber die verminderte
Expression des p53-Antagonisten HPVEG zu einer Erhohung des funktionellen p53-Pools und
so neben einer direkten p21-Aktivierung durch TGFb1l zusdtzlich zu einer effizienteren p21-

I nduktion fihren.



