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Mijnbeer de Rector Magnificus,
Mevrouw de Decaan van de Faculteit Geneeskunde,
Hoogleraren van de Universiteit van Amsterdam en Zusterfaculteiten,

Dames en Heren,

In deze openbare les wil ik met u, aan de hand van enige voorbeelden, een paar van
de enorme ontwikkelingen die de erfelijkheidsleer heeft doorgemaakt, bespreken.
Ik wil u laten zien dat natuurlijke variatie in ons erfelijk materiaal een belangrijke in-

vloed op het beloop van een ziekte kan hebben.

Als eerste voorbeeld wil ik scheurbuik met u bespreken. De symptomen van
scheurbuik werden al 1500 jaar voor Christus door de Grieken en Romeinen be-
schreven. De oorzaak en therapie waren toen natuurlijk nog niet bekend. Zelfs in de
zeventiende ecuw tastte men nog in het duister over deze vreemde zickte. Dat het
een groot probleem was, mag duidelijk zijn uit het volgende citaat en bijbehorende
getallen: ‘Armies have been supposed to lose more of their men by sickness than by
the sword. But this observation has been much more verified in our fleets and squa-
drons where scurvy alone, during the last war, proved a more destructive enemy,
and cut off more valuable lives, that the united efforts of the French and Spanish
arms.”’

De Britse regering maakte er in die tijd melding van dat in een periode van twin-
tig jaar zo’n tienduizend zeelieden aan deze vreemde zickte hadden geleden; een
behandelmethode was toen niet bekend. Het was ook opmerkelijk dat op de zeil-
schepen alleen de bemanning klachten kreeg. Waarom werden de dieren die ook
aan boord waren niet ziek? Was er een verschil tussen mens en dier? Als men geen
inzicht heeft in de achtergronden van een zickteproces is het kiezen van een moge-

lijke therapie een kwestie van ‘trial and error’.
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Een van de meest opzienbarende pogingen tot behandeling van patiénten met
scheurbuik vond plaats in Hongarije aan het begin van de achttiende ceuw.’
Dr. Kramer, een arts van het Oostenrijkse leger dat in Hongarije in een oorlog ver-
wikkeld was, behandelde vierhonderd soldaten die de verschijnselen van scheur-
buik hadden. Op advies van de ons alom bekende Leidse arts Boerhaave werd hun
calomelpillen, een kwik bevattend preparaat, gegeven. Dit preparaat werd in die
tijd toegepast om bijvoorbeeld de speekselsecretie aan te zetten. Het effect was op-
zienbarend: alle soldaten overleden. Zelfs voor die tijd was een mortaliteit van
100% uitzonderlijk. Uit dit experiment zou men kunnen concluderen dat de com-
binatie van calomel en scheurbuik levensgevaarlijk is.

Een beter experiment werd uitgevoerd door de Engelse arts James Lind.' Om
een behandeling voor scheurbuik te vinden, voer deze in 1747 mee met het Engelse
zeeschip de Salisbury. Hij wachtte tot de zeelieden ziek werden en selecteerde
twaalf mannen met ongeveer dezelfde symptomen: zij hadden alle bloedend tand-
vlees, rode vlekken op de huid, waren mat en zwak ter been. Om de effecten van
zijn verschillende behandelingen zo goed mogelijk met elkaar te kunnen vergelij-
ken, kregen alle mannen hetzelfde ontbijt, lunch en avondeten. Per groep van twee
werden de volgende medicijnen uitgetest: twee kregen een kwart liter cider, twee
kregen driemaal daags 25 druppels vitrioolelixer, twee kregen driemaal daags 2 le-
pels azijn, twee kregen iedere dag een flinke dosis zeewater, twee een kruiden-
mengsel en de laatste groep van twee kregen 2 sinaasappelen en 1 citroen per dag.
De uitwerking van de citrusvruchten was enorm en wonderbaarlijk positief: reeds
na zes dagen was een van de mannen die citrusvruchten hadden gegeten voldoende
hersteld om zijn werk weer te kunnen hervatten en de andere man al sterk om de
resterende mannen te verplegen. Dr. Lind concludeerde dat er iets in de citrus-
vruchten zat wat de symptomen van scheurbuik kon onderdrukken. Gedurende dit
experiment is men achter de juiste behandeling gekomen. Het is waarschijnlijk de
cerste klinische trial die ooit uitgevoerd is.

Het verhaal van dokter Kramer en zijn calomelpillen laat zien dat een verkeerde
combinatie van geneesmiddelen zeer gevaarlijk kan zijn. In de afwezigheid van
scheurbuik zou het kwikpreparaat, dat als geneesmiddel tot zelfs halverwege de vo-
rige eeuw nog gebruikt werd, lang niet zo’n desastreuze uitwerking hebben gehad.

Dit verhaal illustreert dat systematisch onderzoek van patiéntengroepen snel
kan leiden tot het vinden van een passende therapie. Waarom de therapie werkzaam

was, bleef onduidelijk.
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Wij weten nu dat vitamine C een essentiéle voedingsstof'is voor de mens en niet
voor heel veel andere dieren. Dit moet wel betekenen dat er een groot verschil be-
staat tussen de stofwisseling van de mens en dier. Na uitgebreid onderzoek werd
duidelijk dat scheurbuik toch niet alleen bij de mens voorkomt. Ook apen, de cavia
en de Indiase vliegende hond kunnen scheurbuik krijgen. Pas in de tweede helft van
de twintigste ecuw werd de oorzaak van dit verschil duidelijk. Het bleek dat de
mens een verandering in zijn erfelijk materiaal had, waardoor een van de vier enzy-
men die nodig zijn om glucose om te zetten in vitamine C afwezig was. Er zat een
fout in het erfelijk materiaal. De mens, de aap, de cavia en de vliegende hond heb-
ben gedurende de evolutie deze capaciteit verloren. Dankzij het inzicht in de erfelij-
ke basis van het onderliggende defect kon het verschil tussen de mens en andere die-
ren dus verklaard worden. Wat eerst slechts een waarneming was, is geworden tot
een biochemische verklaring van een erfelijke stoornis in de stofwisseling.

Gelukkig is de therapie van deze ziekte heel eenvoudig: het nuttigen van een
sinaasappeltje per dag is voldoende. Omdat het hier om een defect in ons erfelijk
materiaal gaat, kan het feit dat wij géén en de meeste andere dieren wel vitamine C
kunnen maken een aangeboren stofwisselingsziekte genoemd worden. Maar wij
zijn niet ziek. Pas als wij gedurende een lange tijd te weinig vitamine C binnen krij-
gen, worden we ziek.

Dankzij de kennis over deze ziekte en zijn behandeling komt scheurbuik niet
vaak meer voor. Deze is in de westerse wereld zo zeldzaam geworden dat het lang
niet altijd herkend wordt. De ziekte is dus niet verdwenen, maar wij hebben ons
goed aangepast aan het defect. Wij moeten nog wel oppassen dat wij hem niet krij-
gen. Niet lang geleden werd scheurbuik pas na langdurig onderzoek herkend bij een
zeer hardwerkende onderzoeker op een laboratorium in Leiden. Zou het toeval zijn
dat dit in Leiden gebeurde? Heeft men daar na het calomeldrama in Hongarije het
feit dat scheurbuik bestaat, verdrongen?

Als we nu een soortgelijke zickte, met alleen al tienduizend zicke Britten in
twintig jaar, zouden onderzocken, zouden de patiéntengroepen groter zijn, zouden
we toestemming nodig hebben van ethische commissies, zouden de resultaten sta-
tistisch verantwoord zijn en gepresenteerd in een vooraanstaand wetenschappelijk
tijdschrift. Het feit dat een populatie met een heel frequent voorkomend defect
geidentificeerd was, zou mogelijk ook de televisie hebben gehaald. Er bestaat zelfs
de kans dat iemand dan zou hebben voorgesteld met gentherapie te gaan behande-

len wat gepresenteerd zou worden als een voorbeeld van de kracht van het onder-
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zoek in de genomics. De toevalsbevinding dat de ziekte met een bestanddeel van onze
voeding behandeld kan worden, zou gepresenteerd worden als nutrigenomics, de leer
van voeding en erfelijke factoren, en de sterke toxiciteit van kwik in het geval van
een vitamine C-deficiéntie zou men vervolgens pharmacogenomics, de leer van de in-
teracties van geneesmiddelen en genetica, noemen. Zoals u begrijpt is het toevoe-
gen van -omics de toverformule van de moderne onderzoeker. Het gaat in feite om
niets meer dan oude wijn in nieuwe zakken.

Toch krijgt deze erfelijke ziekte tegenwoordig niet al die aandacht. Dit komt
omdat het onvermogen om vitamine C te maken bij de mens gezien wordt als nor-
maal. Het feit dat wij dit niet kunnen, lijkt de norm te zijn. Opvallend is dat we bij
de rat, die gewoonlijk wél in staat is om vitamine C uit glucose te maken, het defect
in de synthese van vitamine C wel een ziekte noemen. Bij de shionogirat, die niet in
staat is om vitamine C te synthetiseren, spreckt men van een scheurbuikmutant.
Het referentiekader, in dit geval de normale rat die wel in staat is om vitamine C uit
glucose te synthetiseren, zet hier de norm. Eigenlijk gaat het bij de mens niet an-

ders. Dat wat het vaakst voorkomt wordt als norm gesteld.

Het tweede geval dat ik aan u wil voorleggen, gaat over een familie met een neuro-
logische ziekte; amyotrofische lateraal sclerose, ook wel ALS genoemd. Dit is een
zeer ernstige progressieve verlamming die meestal binnen een paar jaar tot de dood
leidt. Bij de meeste patiénten met deze zickte word deze tussen hun vijftigste en ze-
ventigste levensjaar gediagnostiseerd. Dit was ook het geval in de familie die ik u nu
ga beschrijven. Reeds drie leden van deze familie waren rond hun vijftigste jaar ge-
diagnostiseerd. Alledrie overleden ze binnen een paar jaar na het stellen van de dia-
gnose. 'Dit gold echter niet voor een zoon van een van deze patiénten. Ook hij werd
ziek, maar kreeg de verschijnselen van ALS al op zijn vijfentwintigste levensjaar. Hij
overleed binnen een jaar. Wat was hier aan de hand? Had deze jonge man een andere
ziekte dan zijn drie overleden familieleden? De diagnose ALS op iemands vijfen-
twintigste levensjaar is zeer zeldzaam en paste niet bij de familiegeschiedenis. Ge-
netisch onderzoek liet zien dat in deze familie ALS veroorzaakt werd door een erfe-
lijke afwijking. Er was een verandering in het DNA wat codeert voor het eiwit
SOD-1. Dit is een zeldzame oorzaak van ALS en leidt meestal tot een ziektebeeld
waarvan het beloop goed te voorspellen is. Toen de oorzaak van de erfelijke ALS in
deze familie bekend was, konden ook andere familieleden onderzocht worden. Het

bleck dat ook de 35-jarige zuster van de jonge ALS-patiént de erfelijke verandering
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in het SOD1-gen bij zich droeg, maar zij was op haar vijfendertigste nog vrij van
klachten. De vraag is waarom deze man veel eerder ziek werd dan zijn familieleden.
Vervolgonderzock liet zien dat de jonge ALS-patiént ook een ander erfelijk defect
had, namelijk een erfelijke stoornis in de synthese van een groeifactor voor zenuw-
cellen. Deze deficiéntie leidt op zich niet tot een ziekte, maar in combinatie met
ALS lijkt de deficiéntie het ziektebeloop te beinvloeden.

De overeenkomst tussen de twee gevallen die ik u beschreven heb, wordt nu dui-
delijk. In beide gevallen gaat het om een erfelijk defect in de synthese van een factor.
Op zich leidt het hebben van zo’n defect niet tot ziekte, alleen in combinatie met
een andere factor uit deze zich. Het onvermogen om vitamine C te maken is een de-
fect dat ieder mens bij zich draagt. In het geval van de jonge ALS-patiént gaat het om
een minder frequente afwijking, een stoornis in de synthese van een grocifactor
voor zenuwcellen. Eén op de veertig mensen heeft deze afwijking, maar toch zijn ij
niet ziek. Alleen als deze erfelijke afwijkingen voorkomen met andere erfelijke of
niet erfelijke factoren, dan wordt het effect van de deficiéntie duidelijk. In het eer-
ste geval is het een tekort aan vitamine C waardoor iemand ziek wordt, en in combi-
natie met het kwikpreparaat calomel leidt dat tot 100% mortaliteit. In het tweede
geval is het de erfelijke zickte ALS, die er in combinatie met het onvermogen om
een groeifactor te maken voor zorgt dat iemand ongeveer vijfentwintig jaar eerder
dan gebruikelijk ziek wordt. Het bestuderen van deze interacties is een belangrijk

onderdeel van het vakgebied van de geneticus.

Hoe heeft de mens deze erfelijke Veranderingen opgelopen?

De informatie die nodig is voor de opbouw van een organisme ligt opgeslagen in
DNA, ons erfelijk materiaal, ook wel het genoom genoemd. Voor de mens zijn dit
46 chromosomen. Het genoom bevat dus de blauwdruk van het organisme. De
volgorde van de DNA-bouwstenen codeert voor eiwitten. Deze ciwitten hebben
wij nodig om ons lichaam te vormen en onze lichaamsfuncties in stand te houden.
Een stuk DNA dat de informatie bevat voor de vorming van één eiwit wordt een gen
genoemd.

Gedurende de laatste vijftien jaar is er een enorme vooruitgang geboekt op het
gebied van DNA-onderzoek. Van vele organismen is de volgorde van het genoom

bepaald.
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Een vergelijking van het genoom van verschillende bacterién laat zien dat er
grote verschillen zijn, zowel in grootte als samenstelling van het genoom. Een bac-
terie met een heel klein genoom, een mycobacterie, heeft slechts 468 genen, ter-
wijl een Hemophilus- bacterie meer dan 1000 genen heeft die voor een eiwit code-
ren. Een vergelijking van het genoom van deze twee bacterién laat zien dat ze maar
250 genen gemeenschappelijk hebben.” Deze 250 genen worden wel de ‘minimal
set required for cellular life’ genoemd. Met dit minimum kan natuurlijk geen eén
organisme bestaan, maar het geeft wel aan wat het minimum aantal genen is dat
noodzakelijk is om heel essenti€le functies te verrichten.

Natuurlijk heeft een organisme ook eiwitten nodig voor de interactie met zijn
omgeving, Aangezien de cisen waar de omgeving aan moet voldoen sterk verschil-
len, zal ook de grootte van het genoom sterke verschillen vertonen.

Dat het genoom van de mens meer informatie moet bevatten dan dat van een
bacterie ligt voor de hand. Het genoom van bacterién is zeker duizend keer kleiner
dan dat van de mens. Wij zijn een meercellig organisme, dus niet alleen de informa-
tie voor die ene cel, maar ook de informatie die noodzakelijk is voor de interactie
van de cellen onderling moet gecodeerd worden. Voor zoogdieren bestaat het DNA
uit zo’n 3 miljard DNA-bouwstenen, die volgens de laatste schattingen voor mini-
maal 40.000 genen coderen. Daarentegen heeft een mycobacterium slechts 468 ge-
nen. Gedurende de evolutie heeft er dus een enorme groei plaatsgevonden.

In 1970 stelde Ohno in zijn evolutietheorie dat er drie mechanismen de drijven-
de kracht zijn.” Dit zijn het ontstaan van mutaties, het optreden van duplicaties en
het ontstaan van chromosomale re-arrangementen. Mutaties zijn veranderingen in
de DNA-basevolgorde waardoor een verandering in het door het gen gecodeerde
eiwit kan ontstaan. Onder duplicaties verstaan wij het verdubbelen van delen van
ons genoom waardoor de diversiteit in genen kan toenemen. Door de chromoso-
male re-arrangementen kunnen delen van de genen uitgewisseld worden, waardoor
een nieuw gen met een nieuwe functie kan ontstaan. Het is aannemelijk dat een be-
langrijk deel van de groei van het genoom van de oerbacterie tot aan de mens ver-
klaard kan worden door het veelvuldig dupliceren van delen van het genoom.

Mijn onderzoek richt zich op de relatie tussen veranderingen in het erfelijk ma-
teriaal en ziekte. Vroeger had de geneticus een ongecompliceerd wereldbeeld.
Erfelijke ziekten werden geclassificeerd als monogeen en polygeen. Een monogene
ziekte wordt veroorzaakt door een verandering in één gen, en een polygene zickte,

ook wel multifactoriéle zickte genoemd, door een scala van genen en mogelijk ook
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externe factoren. De monogene ziekten worden overgeérfd volgens de wetten van
Mendel. Zij waren onderverdeeld in dominant, recessief of geslachtsgebonden. Bij
cen dominante zickte wordt het defect van een van de aangedane ouders doorgege-
ven aan het nageslacht. Bij een recessieve zickte openbaart de ziekte zich alleen als
het individu van beide ouders een defecte kopie van een gen heeft gekregen. Voor
een geslachtsgebonden zickte hangt het er vanaf of het nageslacht man of vrouw is.
Deze beperkte visie op de genetica was jarenlang voldoende om vele wetenschap-
pers zinvol aan het werk te houden. Het onderzoek naar monogene ziekten heeft de
genetica gedurende de laatste vijfentwintig jaar gedomineerd. De laatste tien jaar
daarvan werd het duidelijk dat de wereld niet zo eenvoudig in elkaar zit. Veel ziek-
ten met een mogelijke erfelijke component hielden zich niet aan de wetten van
Mendel. In sommige families nam de ernst van de ziekte in opeenvolgende genera-
ties toe en in andere families waren niet alle patiénten even ernstig aangedaan. Wat
eerst als een uitzondering op de wetten van Mendel werd gezien, blijkt nu voor het
merendeel van de erfelijke afwijkingen te gelden. Het lijkt erop dat de verschij-
ningsvorm van een eenvoudige monogene zickte in de meeste gevallen beinvloed
wordt door andere factoren. Een Mendeliaanse, monogene zickte is nu een ziekte
geworden die door meerdere factoren wordt bepaald. Een belangrijk deel van deze
factoren is erfelijk. Om aan te geven dat er toch een verschil is met de polygene
ziekten, noemt men zo’n monogene ziekte die beinvloed wordt door andere erfelij-
ke factoren een ‘oligogene afwijking’.

Wat is nu de oorzaak van deze variatie in de expressie van een ziektebeeld? Is het
altijd een externe factor, zoals het gebruik van een bepaald voedingsbestanddeel, of
kan het ook erfelijk zijn? De jonge man met ALS laat zien dat een erfelijke factor een
belangrijke determinant kan zijn. In de genetica noemen we de erfelijke factoren
die een invloed hebben op een ziekteproces ‘modificeergenen’. Als de andere factor

extern is, spreken we van gen-omgevinginteracties.

Hoe zijn modificerende factoren ontstaan?

Deze drie mechanismen, mutatie, duplicatie en re-arrangementen, hebben niet al-
leen gezorgd dat wij ons hebben kunnen ontwikkelen tot wie wij zijn, maar zijn ook
verantwoordelijk voor het ontstaan van allerlei erfelijke ziekten. Wat dus goed is

voor de evolutie kan ook in ons nadeel werken. Deze foutjes van de evolutie kunnen
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ons meer leren over de biologische processen van ons lichaam en zijn een ware
schatkamer voor de geneticus.

Evolutie is volgens de theorie van Ohno voor een groot deel mogelijk gemaakt
door DNA duplicaties. Steeds werden er stukjes van het genoom verdubbeld. Deze
DNA-duplicaties bieden het organisme de mogelijkheid om te experimenteren met
zijn genetisch materiaal. Immers, na een duplicatie van een deel van het genoom
zijn er extra kopieén van genen aanwezig. Er is dan dus een reserve opgebouwd.
Hiermee kan naar hartelust geéxperimenteerd worden. Mutaties in de DNA-volg-
orde kunnen leiden tot nieuwe genen die coderen voor eiwitten met nieuwe, meer
gespecialiseerde, functies. Selectie voor zo’n functie kan leiden tot het ontstaan van
een groep binnen deze populatie. Dit proces kan versneld worden door bijvoor-
beeld een wijziging in de levensomstandigheden. Een voordelig effect van de nieu-
we functie voor het organisme kan tot sterke selectiedruk leiden. Op deze manier
ontwikkelt een organisme zich verder. Uit één oergen kunnen op deze manier ver-
schillende nieuwe genen, ieder met een verbeterde functie ontstaan. Voorbeelden
hiervan zijn de grote diversiteit aan genen in het afweersysteem, de genen betrok-
ken bij ontgiftiging van schadelijke stoffen en de vele genen die betrokken zijn bij
groei en ontwikkeling. Deze nieuwe groepen genen worden genfamilies genoemd,
omdat zij allemaal volgens een basispatroon zijn opgebouwd. De nieuwe leden van
de genfamilie kunnen samen veel meer dan het ene gen waaruit zij geévolueerd zijn.

U kunt zich voorstellen, dat in het geval van het mislukte experiment van de
evolutie, een gen zijn functie verliest. Het meedragen van deze genen biedt geen
voordelen. Zolang er geen nadelig effect voor het organisme is, zal er geen selectie
optreden. Hetzelfde geldt voor genen die coderen voor functies die wij niet meer
nodig hebben. Dit kan zijn omdat een nieuw geévolueerd gen een deel van deze
functie kan overnemen of als er door verandering van onze levensomstandigheden
of voeding geen gebruik meer wordt gemaakt van de functie van het gen. Op deze
manier kunnen wij functionele genen waar geen selectie voor is uiteindelijk verlie-
zen. Dit is een langzaam, maar onomkeerbaar proces. Zolang de omgeving hetzelf-
de blijft, zal het organisme geen hinder ondervinden van het feit dat het sommige
functies verloren heeft. Pas als de omgeving weer verandert, kan dit nadelige gevol-
gen hebben voor het organisme. Het verlies van het vermogen om vitamine C te
maken, is een voorbeeld van zo’n mislukt experiment waarin een defect gen is ont-
staan. Gedurende de evolutie hebben de mens, de aap, de cavia en de Indiase vlie-

gende hond — ook wel fruit-bat genoemd — genoeg vitamine C binnen gekregen zo-
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dat dit niet tot selectiedruk heeft geleid. De ziekte ontstaat pas bij extreme
veranderingen van de omgeving, zoals een hele lange zeereis met een sterk verlaag-
de inname van vitamine C.

Het gen voor de groeifactor voor zenuwcellen, dat bij de jonge ALS-patiént ver-
loren is gegaan, is een voorbeeld van een gen dat kennelijk bij gezonde mensen
overbodig is geworden. Deze groeifactor, genaamd ‘ciliary neurotrophic factor’ (af-
gekort tot CNTF) is een interessant voorbeeld van hoe het kan lopen in de weten-
schap. CNTF werd in 1984 voor het eerst beschreven als essentiéle factor voor de
groei van zenuwcellen in het laboratorium.’ Het leek een hele interessante factor te
zijn met mogelijk een grote therapeutische toekomst. Misschien kon deze factor ge-
geven worden aan mensen met zickten van het zenuwstelsel en kon verval daarmee
worden tegengegaan. De verwachtingen raakten nog hoger gespannen toen CNTF
in een diermodel, waarin verval van zenuwcellen optreedt, een belangrijk effect op
het ziekteproces had.” Na behandeling met CNTF bleven meer zenuwcellen in
leven dan bij de niet-behandelde muizen. Maar zoals het vaak in de wetenschap gaat,
worden niet alle beloftes waargemaakt. CNTF verloor veel van zijn glorie toen in
1994 bekend werd dat 1 op de 40 individuen geen functioneel CNTF-gen heeft.’ De
frequentie van dit defect bleck bij gezonde mensen net zo hoog te zijn als bij pati¢n-
ten met neurologische afwijkingen.9 Er leek dus geen relatie te bestaan tussen
CNTF-deficiéntie en neurologische ziektes. Het CNTF-gen is dus nog een voor-
beeld van een gen dat zijn essentiéle rol heeft verloren. Onder normale omstandig-
heden hebben wij het niet meer nodig. Mogelijk hebben andere genen delen van de
functie van CNTF overgenomen. Aangezien slechts 1 op de 40 mensen het defect in
de CNTE-synthese bij zich draagt, betekent dit dat het pas recent in de evolutie is
ontstaan. Nu hebben we in het geval van vitamine C-gebrek gezien dat de deficiénte
alleen onder bepaalde omstandigheden een ongunstig effect kan hebben. In dit geval
is het niet anders. Gewoonlijk kunnen we zonder CNTF, maar in combinatie met
ALS lijkt de CNTF- deficiéntie hele ernstige gevolgen te hebben. Toch moeten we
niet al te snel conclusies trekken. De identificatie van één patiént met een ernstiger
beloop van ALS in combinatie met een CNTF deficiéntie is natuurlijk geen bewijs
voor een direct verband tussen deze twee afwijkingen. Gedegen vervolgonderzoek
door de groep van Sendtner heeft laten zien dat niet alleen bij de erfelijke ALS, maar
ook bij sporadische ALS een CNTF-deficiéntie correleert met een vroeger ontstaan
van de ziekte.’ Ook in een diermodel voor ALS werd aangetoond dat er een relatie

bestaat tussen CNTF-deficiéntie en een op vroege leeftijd ontstaan van ALS. Uit al
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dit werk kan dus worden geconcludeerd dat het CNTF-gen een belangrijke modifier
is voor het verloop van ALS. Afwezigheid van CNTF leidt tot een vervroegd optre-
den van het ziekteproces.

Beide gevallen zijn voorbeelden van erfelijke defecten die pas zichtbaar worden
als een tweede factor aanwezig is. Een belangrijke vraag is natuurlijk: ‘Hoe vaak
komt zoiets voor?” Heb ik u nu twee hele zeldzame gevallen voorgespiegeld of heeft
een groot deel van de populatie een kans om door een ongelukkige combinatie van
erfelijke en omgevingsfactoren ziek te worden?

Om hier een weloverwogen antwoord op te geven, moeten we weten hoeveel
variatie er in DNA-volgorde tussen de mensen is? Als iedereen bijna dezelfde
DNA-volgorde heeft dan zullen modifiers zeldzaam zijn. De laatste jaren werd duide-
lijk dat er veel variatie is in de DNA-volgorde binnen een bepaalde soort. Dankszij
de enorme ontwikkeling van de genoomtechnologie kon de DNA-volgorde van
grote stukken DNA van verschillende mensen met elkaar vergeleken worden. Deze
studies hebben laten zien dat tussen twee individuen ongeveer 1 op de 1000 basen
variabel is. Bij een genoom van drie miljard basen zijn dit drie miljoen verschillen
tussen de mensen onderling. Niet alle verschillen zullen leiden tot veranderingen in
eiwitstructuur, omdat niet elke variant voorkomt in een gen.

Om een beter inzicht te krijgen in de mate van variatie in genen die onder selec-
tiedruk staan, hebben wij 22 evolutionair oude genen waarvan 19 in de ‘minimal set
required for cellular life’ voorkomen, onderzocht. Zelfs deze genen vertoonden va-
riatie in DNA- sequentie. " Echter de frequentie die men aantrof in variatie is iets la-
ger dan die men vond in eerdere studies waarbij voornamelijk gekeken werd naar
genen die niet essentieel zijn voor de cel. Zelfs in deze belangrijke genen die hon-
derden miljoenen jaren oud zijn, worden varianten door de natuur getolereerd. De
natuur is dus heel flexibel. Concluderend kan worden gezegd dat al dit onderzoek
heeft laten zien dat er veel variatie mogelijk is in de DNA-volgorde en dus ook in ei-
witstructuur. Niet ieder mens is gelijk, of zelfs beter: iedereen is uniek.

De bevinding dat er veel variatie in onze genomen zijn, heeft geleid tot de hypo-
these dat de variatie in ons DNA een belangrijke factor kan zijn bij het bepalen van
het verloop van een ziekteproces. Dit hoeft niet alleen te gelden voor zeldzame er-
felijke ziekten, maar ook voor veelvoorkomende ziekten als hoge bloeddruk, de-
mentie en suikerziekte: ook deze kunnen door deze varianten beinvloed worden.
Deze volkszickten zouden wel eens voor een belangrijk deel verklaard kunnen wor-

den door de aanwezigheid van een bepaalde DNA-sequentievariant in ons genoom.
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In het Engels wordt deze hypothese ‘common disease — common variant’ ofwel
CD-CV genoemd. De hypothese is dat wij goede en minder goede genen bij ons
dragen, en als we de verkeerde combinatie hebben dan ontwikkelen wij een zickte.
Hoe vaker een bepaalde slechte variant voorkomt, hoe groter de kans is dat hij een
rol gaat spelen bij een bepaald ziekteproces. Het erfelijk defect waardoor wij geen
vitamine C kunnen maken, is het ultieme voorbeeld van een slecht gen met een
hoge populatiefrequentie. Teder mens draagt dit defect bij zich. Ook het geval van
de CNTF-deficiéntie laat zien dat het voorgaande niet alleen hypothese is. Hier
wordt het zickteproces sterk negatief beinvloed door een variant die met een fre-
quentie van 1:40 in de populatie voorkomt.

Niet alleen de mate van variatie die binnen ons genoom getolereerd wordt is van
belang, maar ook om te weten hoe stabiel ons genoom is. Met welke frequentie
kunnen nieuwe variaties ontstaan? Uit het voorgaande blijkt dat variaties in
DNA-sequentie getolereerd worden. Geldt dit ook voor duplicaties, het mechanis-
me dat volgens Ohno de tweede belangrijke factor is die de evolutie mogelijk
maakt? Tot voor kort werd aangenomen dat duplicaties en deleties in ons genoom
evolutionair zeer oude veranderingen zijn. Het genoomproject heeft hier nieuw
licht op doen schijnen. Momenteel is de schatting dat zeker 5% van ons genoom uit
recente duplicaties bestaat." Deze duplicaties zouden geen 450 miljoen maar
‘slechts’ maximaal 45 miljoen jaar oud zijn. Het feit dat zo’n groot deel van ons ge-
noom bestaat uit sterk op elkaar lijkende segmenten heeft consequenties. Met zo’n
grote hoeveelheid duplicaties wordt een genoom instabiel. Segmenten met duplica-
ties kunnen makkelijk nogmaals verdubbelen of verloren gaan. Eichler en collega’s
rapporteerden dat het humane genoom minimaal 196 van deze potentieel instabiele
segmenten heeft. " Van 24 hiervan is al bekend dat zij een rol spelen bij een erfelijke
ziekte. Dat sommige gebieden minder stabiel zijn dan anderen is niet nieuw, maar
dat het er zoveel zijn, had men niet verwacht. Het lijkt erop dat veel vaker dan ge-
dacht delen van ons genoom zich verdubbelen of verloren gaan. Wij moeten aanne-
men dat ons genoom nog steeds in beweging is. De verklaring voor het feit dat deze
instabiliteit, vooral het verlies van stukken DNA, niet veel eerder is opgemerkt,
moet zijn dat veel veranderingen niet meteen tot een ziektebeeld leiden. Misschien
kan het verlies van een gen gecompenseerd worden door een ander lid van de genfa-
milie.

Een voorbeeld van een zickte die door een instabiel genoom wordt veroorzaakt,

is de zickte van Charcot-Marie-Tooth, een aandoening van de perifere zenuwen.
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Deze ziekte, die aan het eind van de negentiende eeuw beschreven werd door de
drie neurologen Charcot, Marie en Tooth wordt getypeerd door het toenemend
verlies van spierkracht aan de handen, onderarmen, voeten en onderbenen. Het
verloop van de ziekte is vaak mild: slechts weinig patiénten zullen in een rolstoel be-
landen. Deze dominante ziekte, met een frequentie van 1 op de 5000, wordt meest-
al veroorzaakt door een duplicatie van een stuk van het chromosoom 17.” Dit is
z0’n geval van een instabiel stuk van het genoom. Dit gebied wordt begrensd door
twee bijna identieke stukken DNA wat tot instabiliteit kan leiden. " Bij ongeveer de
helft van de CMT-patiénten wordt een duplicatie van chromosoom 17p gevonden.
Andere patiénten hebben mutaties.

Deze ziekte bestrijkt de hele scala van DNA-veranderingen die ik met u bespro-
ken heb. Zowel mutaties, duplicaties, genoominstabiliteit en modifiers spelen bij dit
ziekteproces een rol. Misschien is het daarom wel mijn favoriete onderwerp.

Toen de moleculaire basis van de ziekte van Charcot-Marie-Tooth bekend was,
kon een DNA-test worden ontwikkeld. Hiermee kan op eenvoudige wijze de dia-
gnose Charcot- Marie-Tooth worden gesteld. Mijn laboratorium is het nationaal di-
agnostickcentrum voor deze zickte, en wij krijgen jaarlijks een paar honderd ver-
zocken voor diagnostiek. Bij de meeste patiénten bestond er een prima correlatie
tussen de aanwezigheid van de duplicatie en de zickte. Ook kwam de overerving
overeen met de wetten van Mendel. Natuurlijk waren er ook uitzonderingen.
Tijdens dit onderzoek hebben wij verschillende personen geidentificeerd met de
duplicatie van dat stukje chromosoom 17, terwijl deze afwijking bij hun ouders af-
wezig was. "het betrof nieuwe gevallen van een duplicatie, ook wel ‘de novo-duplica-
ties” genoemd. De duplicatie die wij bij deze patiénten aantroffen, is dus nieuw ont-
staan. Dit is een voorbeeld van een zeer recente duplicatie, niet tientallen miljoenen
jaren oud, maar slechts één generatie. Het gaat hier dus om een heel instabiel deel
van ons genoom, waarin steeds dezelfde afwijking ontstaat. Alleen omdat deze fout
van de evolutie tot een ziekte leidt, is hij zichtbaar geworden.

Een andere interessante groep patiénten waren mensen die wel de DNA- veran-
dering hadden maar zich niet ziek voelden. Meestal was in deze gevallen de aanvraag
voor diagnostiek ingediend omdat er in de familie iemand was die de ziekte had en
de adviesvrager er zeker van wilde zijn dat hij of zij deze ook niet onder de leden
had. Bij de zickte van Charcot-Marie-Tooth komen dus symptoomvrije dragers
voor, die ik voor het gemak maar even ‘gezonde zicken’ noem. Wat was hier aan de

hand?
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De ‘gezonde zieken’ bleken bij klinisch onderzoek wel afwijkingen te hebben
aan hun zenuwen. Alleen de neurofysioloog kon dit meten. De ‘patiént’ voelde zich
echter niet ziek. Hier hangt de definitie van zick zijn weer af van wat de norm is.
Moeten wij hier uitgaan van de beleving van het individu of is DNA-diagnostick za-
ligmakend? Vooralsnog zou ik deze mensen verklaren tot niet zick.

Gedegen neurologisch onderzoek van een van de gezonde zicken, een metselaar,
liet zien dat er wel degelijk verlies van spierkracht in de onderarmen was opgetre-
den. Tenminste, als er gekeken werd naar de spierkracht in de onderarmen ten op-
zichte van de bovenarmen. Dit was een hele sterke man. Dankzij de enorme overca-
paciteit die hij had, belemmerde het verlies van spierkracht hem niet in zijn werk.
Met ¢én hand kon hij nog steeds makkelijk een baksteen op tillen. In dit geval werd
het ziekteproces gecompenseerd door de toename aan spierkracht. Voor wat be-
treft de rest van dit verhaal moet ik u teleurstellen. Tk heb geen idee wat hier het
compensatoire mechanisme veroorzaakt. Of dit een erfelijke factor, een modifier-
gen is valt nog te bezien en is onderdeel van het huidige onderzoek op mijn labora-
torium.

Het lijkt er dus op dat er mechanismen zijn die ervoor zorgen dat sommige
mensen veel minder last hebben van een erfelijke afwijking dan anderen. Dit geldt
niet alleen voor de ziekte van Charcot-Marie-Tooth. Dankzij de enorm snelle ont-
wikkeling die het genoomonderzoek de laatste jaren heeft doorgemaakt, is de gene-
tische basis van heel veel monogene zickten geidentificeerd. Hierbij stuiten wij va-
ker op sterke variabiliteit in het beloop van ziekten die door één en dezelfde
genetische variant veroorzaakt worden. Het identificeren van de factoren die het
ziekteproces beinvloeden, is een van de grote uitdagingen voor de genetici van deze

tijd.

Hoe pakken wij dit nu aan?

Inzicht in ziekteprocessen heeft geleid tot de identificatie van externe factoren die
de ziekte beinvloeden. Voor erfelijke factoren ligt het wat moeilijker. Alleen als er
binnen één familie een heel sterk effect is, wat bij verschillende patiénten voor-
komt, zal dit als erfelijk herkend worden. Subticle veranderingen zullen alleen
zichtbaar worden na onderzoek van grote groepen patiénten. De eerste vraag die

opkomt, is welke genen onderzocht moeten worden. Op grond van inzicht in het
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ziekteproces kunnen potenti€le modifiergenen gekozen worden. Het is alleen de
vraag of wij al genoeg kennis van de ziekteprocessen hebben om de belangrijkste

modifiers op voorhand te kunnen voorspellen.

Welke lijnen worden nu voor de ziekte van
Charcot-Marie-Tooth gevolgd?

Ten eerste moeten we goed klinisch onderzoek combineren met de genetische in-
formatie. Om dit onderzoek goed te kunnen uitvoeren, moeten wij over goed ge-
documenteerde patiéntenpopulaties beschikken. Ik ben daarom heel gelukkig dat ik
in een Academisch Ziekenhuis mijn werk kan doen. Zeker binnen de afdeling Neu-
rologie heeft het systematisch analyseren van patiéntengegevens grote opgang ge-
maakt. Het opbouwen van gestandaardiseerde informatiebanken met klinische ge-
gevens is onontbeerlijk voor verder onderzoek. Een koppeling tussen de klinische
data en de moleculair genetische informatie, zoals de aanwezigheid van DNA-vari-
anten, kan leiden tot de identificatie van associaties tussen DNA-sequentievariant
en zicktebeloop, de zogenaamde ‘genotype-phenotype’ correlatie. Omdat het in de
meeste gevallen waarschijnlijk gaat om een interactie tussen meerdere factoren, die
zowel erfelijk als extern kunnen zijn, is het essentieel dat het werk heel systematisch
en minutieus wordt uitgevoerd. De identificatie van patiénten met een afwijkend
beloop van het ziekteproces is essenticel. De jonge ALS-patiént is hier een goed
voorbeeld van. Slechts een oplettend onderzoeker die voorbereid is op de deviaties
van het normale patroon zal in staat zijn deze zo interessante gevallen te identifice-
ren. De uitspraak van Pasteur ‘Dans les champs de I’ observation le hasard ne favori-
se que les esprits préparés’ (Het toeval begunstigt alleen de parate geest) vat dit heel
mooi samen.

Stel dat na onderzock zo’n potentiéle modifier geidentificeerd is, hoe tonen we
dan aan dat dit een echte associatie is en geen toevalsbevinding? Hiervoor is een
tweede, goed gecontroleerd onderzoek met grote patiéntenpopulaties noodzake-
lijk. Pas dan kan een indruk gekregen worden over de waarde van een nieuwe ont-
dekking. In dit kader moet ook gewaarschuwd worden voor te nauwe banden met
de farmaceutische industrie. Een onderzoek naar de importantie van een nieuwe
ontdekking moet volledig onathankelijk kunnen worden uitgevoerd. Het onafhan-

kelijkheid zijn van de financiéle consequenties van een mogelijk negatieve uitslag
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van het onderzoek en de bereidheid hebben om volgens vaste protocollen klinische
studies te verrichten, is een zegen.

Natuurlijk kunnen we een onderzoekslijn niet geheel baseren op die ene afwij-
kende patiént. Ook kunnen we er niet van uitgaan dat wij al genoeg kennis over het
ziekteproces hebben dat we de potentiéle modifiergenen op voorhand kunnen voor-
spellen. De identificatie van CNTF als modifier moet eerder gezien worden als uit-
zondering dan als regel. Een systematische benadering is noodzakelijk.

Daarom wordt een tweede lijn van onderzoek gehanteerd, waarbij wij gebruik
maken van een goed gedefinieerd diermodel. Dankzij de kennis van het genetisch
defect bij de mens is ook een muis met de zickte van Charcot-Marie-Tooth geiden-
tificeerd. Deze spontane mutant, Trembler, was al in 1976 door McLloyd beschre-
ven. Later bleek dat deze dezelfde mutatie heeft als sommige patiénten met de
ziekte van Charcot-Marie-Tooth.”’ Het was snel duidelijk dat dit ziektebeeld niet al-
tijd volgens de wetten van Mendel overerfde. Als de Trembler-mutatie door middel
van kruising in een andere muizenstam wordt ingebracht, dan is de ernst van het
ziektebeeld afhankelijk van de muizenstam die gebruikt is. Sommige stammen heb-
ben een nauwelijks zichtbare stoornis bij het lopen terwijl andere stammen sterk
geinvalideerd zijn. Dit verschijnsel werd in die tijd ‘semi-dominant’ genoemd. Nu
kijken wij daar anders tegenaan en zien mogelijkheden voor genetisch onderzoek.
Het lijkt erop dat er bij de muis net als bij de mens ook compensatoire mechanis-
men mogelijk zijn. Omdat het effect athankelijk is van de muizenstam die gebruikt
wordt en omdat er binnen één stam weinig variatie in het zicktebeeld optreedt,
moct het hier om een genetisch defect gaan. Door middel van uitgebreide kruisin-
gen en moleculair genetisch onderzoek bij de muizen verwacht ik dat we potentiéle

genetische modifiers zullen identificeren.

Waar leidt deze kennis nu toe?

Deze nieuwe kennis zal niet alleen leiden tot een beter inzicht in ziekteprocessen,
maar het kan ook nieuwe mogelijkheden bieden voor de behandeling. Zodra name-
lijk de patiéntengroep met een modifier geidentificeerd is, kan de aan- of afwezigheid
van een modifier bij een patiént als inclusiecriterium worden gebruikt. Op deze ma-
nier zal alleen die patiént behandeld worden die mogelijk gevoelig is voor een fac-

tor. Een betere selectie van patiénten maakt het eenvoudiger om effecten aan te to-

19



FRANK BAAS

nen die slechts binnen een subgroep voorkomen. Stel nu dat in het geval van de
CNTF- deficiéntie een behandeling met een geneesmiddel dat de functie van de
grocifactor overneemt mogelijk is, dan zou zonder kennis over de aan- of afwezig-
heid van een functioneel CNTF-gen slechts 1 op de 40 mensen het juiste genees-
middel krijgen. Slechts 2.5 % van de patiénten zou hier dan positief op reageren.
Als de individuen met de CNTE- deficiéntie op voorhand geidentificeerd zouden
kunnen worden dan zouden alleen zij behandeld worden en het potentiéle effect bij
100% van de patiénten optreden.

Wat ik u zojuist beschreven heb wordt ‘pharmacogenetica’ genoemd: het laten
meewegen van de genetische varianten die bij een persoon aanwezig zijn bij de keu-
ze van geneesmiddelen. Dit geldt niet alleen voor potenticel goede effecten; op die
manier kunnen namelijk ook toxische bijwerkingen worden voorkomen. De vraag
is dan welke geneesmiddelen er bij een individu wel en welke niet gebruikt kunnen
worden. Er zal persoonlijke geneeskunde ontstaan.

Behalve tot het ontwikkelen van individuele therapieén zal onderzoek naar modi-

_fiergenen ook leiden tot een beter voorlichting aan de patiénten. Het belang van de
diagnostick bij erfelijke zickten zit hem niet alleen in het kunnen geven van erfelijk-
heidsadvies. Wat daarbij bijvoorbeeld ook belangrijk is, is het inspelen op proble-
men die kunnen ontstaan bij minder gelukkige beroepskeuzes, het voorkomen van
bijwerkingen van specificke geneesmiddelen en het instellen van therapieén die de
compensatoire mechanismen moeten stimuleren. Dit is een gebied waar ook veel
meer aandacht aan moet worden besteed. Na het stellen van een diagnose door
middel van het opsporen van een mutatie met behulp van DNA-diagnostiek is men
er echter nog niet. Dan begint het werk pas. De verandering in het DNA van de pa-
tiént moet bekeken worden in de context van modificerende factoren, zowel erfe-
lijk als uit de omgeving. Niemand is gebaat bij een diagnose in de trant van: ‘U heeft
een mutatie, dus u bent zick.” Een weloverwogen advies over het verloop van de
zickte en de effecten van omgevingsfactoren hierop dient gegeven te worden. Ge-
zien de complexiteit van de interacties is het niet te verwachten dat één behandelaar
al deze zaken zal kunnen overzien. Het advies moet daarom gegeven worden vanuit
een multidisciplinair team, waarin naast artsen ook genetici, pathologen en para-
medici vertegenwoordigd zijn. Het instellen van een erkende opleiding voor
DNA-diagnostici is een stap in de goede richting,

Stel dat we in de tockomst een veel beter inzicht hebben in de erfelijke factoren

die het ziekteverloop beinvloeden, wat moeten we daar dan mee? Preventief het
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DNA van iedereen onderzoeken, is geen goede optie, zolang het gaat om varianten
die geen consequenties hebben voor het individu. Hier geldt niet: ‘meten is weten.
Dit soort kennis is alleen nuttig als deze consequenties heeft. Pas als iemand in een
situatie komt waarin het hebben van een genetische variant een effect heeft op het
ziektebeloop of de gevoeligheid voor een externe factor, is het belangrijk deze in-
formatie te hebben. Als voorbeeld kunnen we ALS nemen. Niemand wordt beter
van de kennis dat hij of zij een defect CNTF-gen heeft, maar pas als de effecten van
dit defect in combinatie met een andere ziekte bekend zijn, is het nuttige informa-
tie. Dus zelfs in het geval van de CNTF-deficiéntie, waar de frequentie van de muta-
tie 1 op 40 is, hoeft een landelijke screening niet noodzakelijk te zijn. Pas als er een
therapie voorhanden is, verandert de zaak. Dan geldt: ‘voorkomen is beter dan ge-
nezen.

Dit laat ook zien dat wij in het geval van de diagnostiek voor de aanwezigheid van
modifiergenen niet bang hoeven te zijn voor de informatie die verkregen wordt uit
ons DNA-profiel. De angst dat het tegen ons gebruikt wordt, is ongegrond. Deze
informatie geeft niet meer inzicht in de toekomstverwachting dan de meeste tot op
heden volledig geaccepteerde testen. Een cholesterolbepaling en bloeddrukmeting
zijn door het publick geaccepteerd en zijn veel betere voorspellers voor de levens-
verwachting van een patiént dan de informatie die we momenteel met behulp van
DNA-diagnostiek kunnen krijgen. De analogie met modifiergenen is duidelijk. Dia-
gnostiek, of het nu gaat om een DNA-variant of de cholesterolwaarde, is nuttig als
dankzij deze informatie een ziekteproces voorkomen kan worden. Het kennen van
de zwakten van een individu is veel beter dan onwetend te zijn.

Alles wat ik u heb verteld, is niet zo nieuw als u misschien denkt. Interacties van
verschillende factoren, met een effect op het ziekteproces, zijn al heel oud. Dit wa-
ren vroeger ziekten met een onbegrepen erfelijke component en in het geval dat er
een reactie optrad op een externe factor heette het een bijwerking van een genees-
middel. Als het verband met een andere ziekte of externe factor heel duidelijk was
dan werd deze interactie onder de contra-indicaties geplaatst. Het belangrijke ver-
schil met het verleden is dat we steeds meer gaan begrijpen. Binnen de geneeskunde
die steeds meer moleculaire basis krijgt, vindt op dit moment een ware revolutie
plaats. Voor de interacties die ooit bij toeval gevonden werden, begint men nu ver-
klaringen te vinden. In de tockomst moet het mogelijk zijn om het beloop van een

ziekte beter te kunnen voorspellen.
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Zoals Pasteur in 1854 al zei: ‘C’est le grain et le terrain.” De interactie van gen
en omgeving is enorm belangrijk. Het is interactie tussen de factoren die het eind-

resultaat bepaalt.
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samenwerking begon op het Binnen-Gasthuis toen wij samen op het laboratorium
van professor de Vijlder werkten. Natuurlijk zou al het onderzoek waarover ik u

verteld heb niet mogelijk zijn geweest zonder de enorme inzet en goede samenwer-
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king met de medewerkers en ex-medewerkers van het Neurogenetica laboratori-
um.

De samenwerking met hooggeleerde Housman van het Massachusetts Institute
of Technology is een belangrijke stimulans geweest. Dear David, you are still a con-
tinuing source of inspiration. My stay in your lab provided the basis of my carrier in
Neurogenetics.

Ten slotte zij die zo dicht bij mij staan. Rie, jij vertegenwoordigt nu mijn beide
ouders en ik bedank jou voor de steun die ik altijd van jullie heb genoten. En natuur-
lijk Hennie, enorm bedankt voor de steun en het begrip dat jij altijd hebt voor mijn

werk.

Ik heb gezegd.
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