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Tijdens de zoektogt naar een remedie tegen botontkalking ontdekte een Britse biotechnologiebedrijf wat er mis is met de genen van een antal Urker families waarin de zeldzame ziekte van Van Buchem voorkomt.  Bij lijders aan deze botziekte blijkt een groot stujk DNA te ontbreken.  Rijker werd het bedrijf niet van de ontdekking.  Voor die Urkers levert het wél iets op, namelijk de mogeleikheid zich genetisch te laten testen. 

HET PROBLEEM BIJ DE ZIEKTE VAN VAN BUCHEM IS DAT BOT SNELLER WORDT AANGEMAAKT DAN HET WORDT AFGEBROKEN, WAARDOOR HET IN DE LOOP DER LEVENSJAREN STEEDS DIKKER WORDT.

ONTBREKEN  VAN  EEN  GROOT

STUK  DNA  LEIDT  TOT  ZIEKTE  VAN  VAN BUCHEM
Urk was vroeger een eilandje in de Zuiderzee.  Thans maakt het als kustgemeente deel uit van de Noordoostpolder, maar de bewoners beschouwen zichzelf nog altijd meer als eilanders dan als inwoners van de provincie Flevoland.  Eeuwenlang isolement laat zo zijn sporen na.  Ook in de genen: doordat se vrijwel alleen onderling trouwden, hebben de Urkers veel erfelijke eigenschappen met elkaar gemeen.  Dat maakt kans op bepaalde erfelijke aandoeningen groter.

Een typisch Urker ziekte is de ziekte van Van Buchem.  Het probleem bij deze aandoening is dat bot sneller wordt aangemaakt dan het wordt afgebroken, waardoor het in de loop der levensjaren steeds dikker wordt*.  De eerste verschijnselen zijn vaak doofheid en verlammingen in het gezicht, die veroorzaakt worden doordta het doorgroeiende bot the zenuwen afknelt**.  Er zijn ongeveer 35 patiënten met deze ziekte bekend, allen met hun wortels in Urk***.  Tot nu toe was het niet mogelijk om tijdens swangerschap te testen op die ziekte van Van Buchem.  Daar komt nu verandering in, min of meer door toeval: de test is een bijproduct van commercieel onderzoek.  Het verhaal van de ontwikkeling begint in Afrika.

BOTTEN  STEEDS  DIKKER

In Zuid-Afrika komt onder Afrikaners (blanke boeren van Nederlandse afkomst) een ander bijzondere botziekte voor.  Ook bij deze ziekte, sclerosteose, worden de botten door voortdurende aangroei steeds dikker. De klachten lijken op dié van de aangedane Urkers, maar verlopen over het algemeen ernstiger.  De patiënten hebben daarbij opvallend ver 

*H.H. – Been (bot) is nie ‘n statiese weefsel nie, maar lewenslang aktief. Die liggaam is gedurig besig om nuwe beenweefsel te maak d.m.v. selle genoem osteoblaste,  en dan word beenweefsel weer geabsorbeer en hermodelleeer deur selle wat osteoklaste genoem word.

**H.H. – Die eerste akute verlaming van die spiere van een gesigshelfte vind gewoonlik al in die vroeë kinderjare plaas (dit het al ‘n paar keer gebeur dat ‘n baba reeds aan een kant verlam is by geboorte).  Die verlamming duur ongeveer 3-4 maande en herstel dan gedeeltelik.  Hierdie akute verlaming presenteer net soos by Bell se verlamming, maar lg. word deur die Herpes simplex-I (koorsblaar) virus veroorsaak, en hier word die verlamming dikwels voorafgegaan deur ‘n smaakstoornis vir ‘n paar dae (patognomonies van Bell).  Verdere aanvalle van gesigspierverlamming kan voorkom, aan dieselfde kant of aan die ander kant. Tydige dekompressie operasies op die aangesigsenuwee (fasialissenuwee) het groot waarde- sien literatuurverwysing aan die einde. Die gehoorverlies is aanvanklik van die geleidingstipe, want buitengewone beengroei van die wande van die middeloorruimte maak die ruimte kleiner, en dan word beweging van die 3 gehoorbeentjies belemmer.  Later kom ‘n sensorineurale komponent ook by deurdat die ovaal- en ronde vensters kan sluit a.g.v. beenwoekering.  Verhoogde druk op die brein komdikwels voor vanaf ouderdom 10 jaar, en dan is dekompressie van die skedelinhoud deur ‘n neurochirurg aangedui – sien literatuurverwysing.  

***H.H. – Onjuis.  Daar is minder as 30 bevestigde gevalle van Van Buchem siekte in die wêreldliteratuur gepubliseer: 22 is vanuit Holland, en allleen 14 is van Urk.  Die pasiënte in Holland is op 4 geleenthede deur H.H. besoek (1074 – 1999), en dié van buite Urk het enige familiële  verbintenis met Urk ontken.

vooruitstekende kaken*.  Ze zijn vaak ook extreem lang, hebben meestal slecht ontwikkelde nagels en soms vergroeide vingers.  Alle Afrikaners met sclerosteose stammen waarschijnlijk af van één enkele voorouder, die in de zeventiende eeuw vanuit Nederland emigreerde**.

De ziekte van de Afrikaners trok ongeveer vijf jar geleden de aandacht van het bedrijf Chiroscience, dat zich richt op het ontwikkelen van nieuwe medicijnen en antilichamen.  “Het doel was het vinden van het gen en om meer uit te vinden van de mechanisme van botvorming”, aldus zegsman John Latham.  “De markt die in het verschiet ligt is groot”, legt hij uit.  “Osteoporose (overmatige botafbraak, ook bekend als botontkalking – èred.) is een enorm probleem, vooral in de westerse wereld.

*H.H. – Dieselfde gebeur by die Van Buchem siekte lyers.  Chirurgie word dikwels gedoen, nl. die onderkaak kleiner gemaak, en dit verbeter die voorkoms baie.  

**H.H. – Sklerosteose en Van Buchem siekte se oorerwing is albei sog. outosomaal resessief, sodat die bewering dat een enkele voorouers vanuit Holland gekom het liewer verander moet word na onaangetaste voorouers (meervoud), m.a.w. draers van die siekte.  In Suid-Afrtika is daar sedert 1936 alreeds 62 persone identifiseer wat sklerosteose het (27 leef nog), en ‘n paar van hulle lyk baie dieselfde as pasiënte wat ly aan Van Buchem siekte. In die res van die wêreld  is daar omtrent 20 gevalle reeds gepubliseer vanuit Italië (2),  VSA (8),  Brasilië (2),  Duitsland (1),  Egipte (1),  Japan (1),  Senegal (2) en Spanje (1).  Vier van die gevalle van die VSA het direkte afstamming vanuit Italië gehad, en die ander vier  se voorouers was ‘n mengsel van Ierse, Neger en Piskatawan rooihuide (hierdie groep is ‘n sog. genetiese isolaat in Maryland).  Die twee gevalle van Brasilië het skakels met Hollandse setlaars.

           Die Hollandse setlaars in die Kaap is in 1652 gestig deur die Nederlans Oos-Indiese Maatskappy, en in 1806 deur die Engelse verower.  Die Hollandse maatskappy was ‘n handelsmaatskappy en het emigrasie na die Kaap ontmoedig, met die gevolg dat weining immigrasie na die Kaap plaasgevind het vanaf 1952 tot 1806.  Alhoewel daar wel ‘n mate van ondretrouery plaasgevind het (die setlaars het hulself later Afrikaners genoem), het die gemeenskap van Afrikaners dus ‘n “genetiese isolaat” geowrd.  In ‘n genetiese isolaat kan selfs die skaarste oorerwingsfaktore (gene) ‘n kans kry om na vore te kom wanneer persone, van wie elk een geen dra, kinders verwek (25% kans op ‘n kind met die siekte met elke swangerskap, 50% kans om ‘n draer te produseer, en 25% kans op ‘n kind wat geen oorerwingsfaktore dra nie).  Tot 1806 het die  Afrikanergemeenskap hoofsaaklik Hollandse, Franse (Hugenote) en Duitse voorouers gehad, lg. via werk by die Hollandse Oos-Indiese Maarskappy..  

            Beighton, Hamersma en Van der Wouden het Van Buchem siekte en Sklerosteose in 1984 vergelyk (sien literatuurlys), en het tot die gevolgtrekking gekom dat  “dit wil voorkom asof hierdie resessiewe sindrome die resultaat is van homosigositeit van dieselfde foutiewe gene.  Die fenotipe variasie mag te wyte wees aan die epistatiese effek van modifiserende gene in die Afrikaner gemeesnkap.”  In 1998 het Van Hul en medewerkers die oorerwingsfaktor (geen) van Van Buchem siekte lokaliseer op kromosoom 17, en in  1999 het hulle weer die geen van sklerosteose op dieselfde plek lokaliseer.  Hierdie navorsing dra by tot die soek na die presiese verskille tussen hierdie twee toestande.  

Er zijn tegenwoordig wel medicijnen die de botafbraak kunnen stoppen, maar botweefsel dat eenmaal verdwenenis krijg je nooit meer terug.  Bij sclerosteose-patiënten groeit het bot levenslang door.  Wij redeneerden zo:  als je er achter kunt komen waardoor dat komt, kun je misschien een manier  vinden om het lichaam verloren bot weer te laten aanvullen.  Daarmee zouden we een miljardenmarkt aanboren.”

MET  EEN  ZEIS  GERAAKT

Sclerosteose is een erfelijke aandoening, zoveel was bij aanvang van het onderzoek wel bekend.  Ook was duidelijk dat dat er alleen klachten optreden bih mensen die zowel van hun vader als van hun moeder een afwijkend gen hebben geërfd.  Door voortdurende aangroei is hun botmassa twee- tot driemaal groter dan normaal.  Het bleek echter ndat de botgroei van dragers (mensen met maar één afwijkende kopie van het gen) ook sneller gaat dan de afbraak, waardoor ze ongever anderhalf maal zoveel bot hebben als gewone leeftijdgenoten.  Zonder dat ze daar overigens in het dagelijks leven last van hebben.  Inteendeel, zegt Latham:  “Bekend is het voorbeeld van een oude boer die per ongeluk meet een zeis werd geraakt aan zijn voet.  De zeis brak, maar zijn botten bleven heel.  Je begrijpt dat osteoporose bij zulke mesen geen kans krijgt.”  Bij dragers van de ziekte van Van Buchem zijn er overigens geen aanwijzingen dat de  botten extra stevig zouden zijn.

Grondig speurwerk, waarbij het DNA van 22 aangedane families werd vergeleken, wees een plaats op chrmosoom 17 aan als locatie van een gendefect*.  Inmiddels is het duidelik dat het piepkleine foutje op die plaats (een zogenaamde puntmutatie) ervoor zorgt dat een klein eiwit niet kan worden gemaakt.  Dat eiwit remt blijkbaar de aanmaak van bot. 

Bij mensen met botontklaking zou uitschakeling van dit eiwit de botten kunnen versterken, is de gedachte.  Latham verwacht dat het bedrijf op baisis van dit mechanisme meet een effectieve therapie tegen osteoporose zal komen.  Wanneer?  “De marktintroductie zal nog zeker zeven jaar op zich laten wachten”, laat hij weten.  Verder is hij niet al te mededeelzaam over die precieze stand van zaken.

*H.H. – In 1996 is daar kontak gemaak met Prof. Peter Beighton, hoof van die Dept. Menslike Genetika van die Universiteit van Kaapstad.  Bloed van ‘n groot aantal families, waarin sklerosteose voorkom, is deur Dr Herman Hamersma (oorarts in Florida Park) en Dr Jessica Gardner (PhD student van Kaapstad), verkry, en Dr Gardner is daarmee na  Darwin Molecular Biology Laboratorium in Seattle, VSA, Binne 2 maande is die oorerwingsfakor (geen) van sklerosteose gelokaliser op kromossom 17, maar dit is nie in die wetenskaplike literatuur gepubliseer nie.  Die rede heirvoor was omdat Darwin (nou Celltech Chiroscience) aansoek gedoen het vir patentregte van die geen – en daarvoor was verdere noukeurige bepaling van die eienskappe van die geen self nodig.  Hierdie werk het nog tyd geverg, en is inmiddels afgehandel en die geen patent is in 2000 verkry. Daar is ‘n volledige manuskrip vir publikasie in Nature Genetics ingedien en dit behoort binnekort gepubliseer te word.  

NIET  AAN  ELKAAR  VERWANT

Om meer te weten te komen ove het gen, zocht Chiroscience naar niet-verwante patiënten met een soortgelijk ziektebeeld als de Zuid-Afrikanen.  Daarbij kwamen de Urkers in beeld*.   Nederlanders, net als de voorvader van de sclerosteose-patiënten.  Je zou dus verwachten dat de twee afwijkingen op de een of ander manier aan elkaar verwant zijn.  Dat bleek echter niet het geval: de plaats op die chromosoom 17 waar de Afrikaners een klein foutje hadden, was by de zieken van Urker afkomst normaal.  Eenklein stukje verder op het chromosoom was er wél iets aan de hand; er ontbrak een stuk van wel vijftigduizend basenparen!

“Waaarschijnlijk bestaat dat gebied voor het overgrote deel uit betekenisloos DNA, maar zit er ergens ook een gebied tussen dat op de een of ander manier bij de aflezing van het andere gen betrokken is”,  aldus Latham.  “Voor ons bedrijf is het niet interessant  om daar op dit  moment dieper op in te gaan.  Ondertussen hebben wij als bijproduct van dit onderzoek wel een test in handen, waarmee de Urker mutatie eenvoudig kan worden aangetoond.  Die test willen wij nu laten aanbieden aan de families waarin de ziekte van Van Buchem voorkomt.  Niet om er geld mee te verdienen, maar als een gebaar van goede wil. Zij hebben ons immers geholpen bij ons onderzoek.  Het LUMC is daarvoor de aangewezen partner, omdat hier belangrijke bijdragen aan het ondezoek werden geleverd.”

PATIËNTEN  SCREENEN

Besprekingen met vertegenwoordigers van het Klinisch Genetisch Centrum over de praktische uitvoering van dit voorstel waren er de reden van dat Latham en zijn collega Litton vorige maand in het LUMC te gast waren.  Het contact was geregeld door de celbioloog en hoofd van het research laboratorium van de afdeling Endocrinologie dr. Clemes Löwik, die al langere tijd met het bedrijf samenwerkt aan dit project.

Löwik: “we zijn het afgelopen jaar in Leiden bezig geweest om de functie en regulatie van het eiwit in kaart te brengen.  Het is een buitengewoon belangrijke ontdekking en het levert wetenschappelijk gezien een belangrijke bijdrage aan ons begrip van botvorming. Destijds hebben we ook afgesproken dat we na opheldering van het DNA-defetc drect de mogelijkheid zouden krijgen om patiënten te screenen, aangezien er vanuit de Urker populatie en elders vraag naar was.  Celltech-Chiroscience wil daaraan nu graag gevolg geven.  Het bedrijf biedt bovendien geld aan om de testen te financieren.”  Dat laaste lijkt niet echt nodig, aangezien zorgverzekeraars daar min of meer automatisch voor opdraaien.  Toestemming voor het testen is echter wel nodig, omdat Celltech de rechten op de test bezit.

*H.H. – Dr Hamersma het die Nederlandse pasiënte met Van Buchem siekte in 1974 saam met Dr Arie van der Wouden besoek, in 1979 saam met Prof Beighton van Kaapstad, en weer in 1983 saam met Dr Pieter Devriese van Amsterdam.  Chiroscience het Dr Hamersma versoek om met die pasiënte en hul huisartse kontak te maak met die oog op verkryging van bloedmonsters vir verdere osteoporose navorsing, en wie weet, dalk ook ‘n behandeling vir die buitengewone dik beendere wat drukking op die senuwees en die brein veroorsaak. In 1999 is bloed van veertein pasiënt verkry en toe verwerk in Leiden en Seattle.

Prof. dr. Martijn Breuning en Dr. Bert Bakker  van het Klinisch Genetisch Centrum Leiden toonden zich enthousiast over het voorstel van het Britse bedrijf.  Vanwege de ervaring die hetcentrum heeft met andere erfelijke ziekten die in een kleine groepfamilies voorkomen, verwacht hij weinig problemen bij de opzet van een testprogramma.  Breuning:  “Je moet ervoor zorgen dat zo ’n test toegankelijk is, maar hem niet opdringen.  Daar moet je echt voorzichtig in zijn.  Waarschijnlijk  gaan we brieven sturen naar alle familieleden van de patiënten, waarin we ze uitnodigen zich te laten testen.”

Per wanneer de test kan worden aangeboden, is nog niet precies besloten.  Veel langer dan enkele maanden zal het echter niet duren, verwachten alle betrokkenen.

