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Genexpressiepatronen. Met SAGE en GeneChips zijn
MR- en GR-responsieve netwerken van genen ge-
ïdentificeerd die neuronale plasticiteit in een dier-
model voor depressie kunnen reguleren. Vragen: Hoe
kan remodelling van synaptische contacten, celdood
en neurogenese de pathogenese en het herstel van de-
pressie bepalen? Zijn de nieuwe genen van belang
voor ‘target discovery’ en validatie?
Diermodellen. In meer holistische benadering worden
tegenwoordig gedragstaken geanalyseerd die simul-
taan emotionele en cognitieve processen betreffen,
gecombineerd met elektrofysiologie. Vraag: hoe kun-
nen cognitieve processen leiden tot emotionele stoor-
nissen die kenmerkend zijn voor depressie? Dit is van
belang daar de snelwerkende GR-antagonisten met
name via modulatie van een cognitieve input lijken te
werken in plaats van op circuits betrokken bij emotie,
zoals de traditionele langzaamwerkende mono-ami-
nerge antidepressiva schijnen te doen. 
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Steroïden en meningeomen

M.A. BLANKENSTEIN*

Eind 1984 werden meningeomen aan het onderzoeks-
repertoire van het Endocrinologisch Laboratorium
van het AZU toegevoegd. Kort daarvoor was op deze
intracraniële tumoren de aandacht van de endocrino-
logie gevestigd, omdat ze kenmerken van hormoon-
afhankelijke tumoren vertoonden. Zo komen ze be-
duidend vaker bij vrouwen voor dan bij mannen,
verergeren de symptomen reversibel in perioden van
relatieve progesteronovermaat zoals tijdens zwanger-
schap en in de 2e helft van de menstruele cyclus en
was er associatie beschreven tussen het voorkomen
van meningeomen en mammacarcinoom. Bovendien
bleken meningeomen rijk aan progesteronreceptoren
(PR) te zijn (1). Gezien de reeds bij Jos Thijssen be-
staande grote belangstelling voor alles wat met pro-

gestagenen van doen had en vooral met de relatie ste-
roïden en kanker, is het niet verwonderlijk dat het on-
derzoek aan deze tumoren kon worden voortgezet
toen ik naar Utrecht kwam. Het onderzoek heeft zich
vervolgens redelijk rechtlijnig ontwikkeld en in de
pas met de technologische ontwikkelingen.

Integriteit van de progesteronreceptor (PR) in
meningeomen
Aanvankelijk hebben we veel aandacht moeten geven
aan de “erkenning” van het progesteronbindend eiwit
als receptor omdat er in de literatuur nogal wat be-
denkingen waren geuit. Vooral de bevinding dat me-
ningeomen veel PR, maar geen oestrogeenreceptor
(ER) bevatten, moest het ontgelden. Algemeen was
immers bekend dat PR door oestrogenen via de ER
werden geïnduceerd. Helaas konden we niet aan alle
eisen, die er bestonden voor de toekenning van het
predikaat “receptor” aan een bindend eiwit, voldoen.
Hoewel in ons laboratorium zowel als elders aange-
toond werd dat meningeomen een eiwit bevatten dat

*Klinische Chemie, Acad.Ziekenhuis der Vrije Universi-
teit, Amsterdam.
In samenwerking met: S.G.A. Koehorst, F.M. Verheijen, G.H.
Donker, H.M. Jacobs en M. Sprong. U.M.C. Utrecht.



in staat is progestagenen met hoge specificiteit en be-
perkte capaciteit te binden, bleek het onmogelijk om
een eenduidig effect van progesteron op menin-
geoomcellen (een waarneming die het pleit beslecht
zou hebben) aan te tonen. De toevlucht moest dus
worden gezocht tot indirecte bewijzen c.q. aanwij-
zingen en de verzameling daarvan is als een rode
draad door het onderzoek heen geweven. Zo bleek de
molmassa van het eiwit in kwestie vergelijkbaar met
die van de progesteronreceptor uit humane uterus en
gedroeg het zich elektroforetisch en op sucrosegra-
diënten identiek aan de PR. Toen antilichamen tegen
de humane PR beschikbaar kwamen bleken die het
meningeoomeiwit ook te binden (2). Met de komst
van moleculair-biologische bewijzen dat het eiwit
inderdaad identiek is aan de humane PR is het pleit
inmiddels beslecht.

Andere steroïdreceptoren in meningeomen
Toen eenmaal duidelijk werd dat meningeomen in-
derdaad progesteronreceptoren bevatten, werd uiter-
aard ook de aanwezigheid van andere receptoren
onderzocht. Aanvankelijk dacht men dat oestrogeen-
receptoren ook aanwezig waren, maar andere groepen
die zich bedienden van betere technieken (Scatchard
plot-analyse in plaats van éénpuntsassays) konden de
aanwezigheid van ER niet met zekerheid vaststellen.
Uiteindelijk werd men het erover eens dat met de
juiste technieken slechts in een beperkt aantal menin-
geomen en dan ook nog in lage concentratie ER
konden worden aangetoond. Dus onze aanvankelijke
hypothese dat meningeomen helemaal geen ER be-
vatten, konden wij met gevoeliger technieken niet
handhaven. Feit bleef dat de verhouding ER/PR in
meningeomen volstrekt anders was dan in uterus- of
borstkankerweefsel. De cruciale vraag was natuurlijk
of een zo kleine hoeveelheid ER voldoende was voor
het bewerkstelligen van een biologisch effect. Helaas
moeten we tot op de dag van vandaag het antwoord
op deze vraag schuldig blijven.
De aanwezigheid van glucocorticoidreceptoren (GR)
was al aangetoond voordat PR gevonden waren en
wij hebben daaraan, behalve bevestiging verder geen
onderzoek gedaan. Androgeenreceptoren daarentegen
hebben we wel kort onderzocht omdat die in bin-
dingsstudies met het synthetisch androgeen R-1881
(methyltriënolon) aantoonbaar leken. Het bleek ech-
ter dat PR verantwoordelijk waren voor het grootste
deel van de met dit steroïde waargenomen binding.
Wanneer daar adequaat voor werd gecorrigeerd bleef
een bescheiden bijdrage van de androgeenreceptoren
over. Vijfentwintig procent van de meningeomen
bleek een minimale hoeveelheid AR te bevatten. Voor
ons waren de progesteronreceptoren, en met name de
regulatie van de expressie ervan, interessanter, ook in
relatie tot de mogelijkheid van het ontwikkelen van
een endocriene therapie voor niet-operabele tumoren.
Daarom werden verder alleen ER en PR bestudeerd.

PR in andere hersentumoren
Nadat de aanwezigheid van PR in meningeomen on-
omstotelijk was vastgesteld, is ook gekeken of andere
hersentumoren dit eiwit ook tot expressie konden

brengen. In een serie van 36 hersentumoren konden
we alleen in een tweetal neurinomen een bescheiden
PR-expressie aantonen. Dit leidde ons tot de conclu-
sie dat PR-expressie een voor meningeomen speci-
fiek fenomeen was. 

Effecten van progestagenen en antiprogestagenen
op de groei van meningeomen
Zoals reeds hierboven genoemd waren experimenten
om een direct effect van progestagenen op menin-
geoomcellen aan te tonen in kweek niet succesvol.
Onze eerste pogingen om primaire cultures van
meningeoomcellen te maken waren echter onver-
wacht succesvol, zeker wanneer we bedenken dat de
meeste meningeomen goedaardige tumoren zijn die
bovendien in vivo erg langzaam groeien. Er deed zich
echter één probleem voor: de cultures verloren het
vermogen om PR tot expressie te brengen. Hierdoor
werden experimenten die tot doel hadden een effect
van progesteron via die receptor te bewerkstelligen
wel erg moeilijk. Om hieraan het hoofd te bieden
werd een indirecte benadering toegepast, waarbij de
meningeoomcultures direct na de isolatie ervan wer-
den behandel met het antiprogestageen RU-486
(mifepristone) en werd de proliferatie, gemeten als
thymidine-labellingindex (TLI) na een vrij korte pe-
riode gemeten. Hoewel deze benadering het aantal
experimenten dat wij konden uitvoeren drastisch re-
duceerde, konden we toch aantonen dat de TLI door
de behandeling met RU-486 significant afnam (3).
Deze waarneming hebben we geïnterpreteerd als aan-
wijzing dat de progesteronreceptor in meningeomen
functioneel is. Dat geen positief effect van progesta-
genen zelf kon worden aangetoond hebben we uitge-
legd door de mogelijkheid dat de cellen door de cul-
tuurcondities mogelijk al op een zodanige snelheid
prolifereerden dat verdere stimulatie niet meer moge-
lijk was, remming nog wel. Ook latere pogingen om
middels alternatieve cultuurtechnieken (sferoïden) en
toevoeging van groeifactoren aan het kweekmedium
de achteruitgang van PR-expressie te verhinderen zijn
zonder succes gebleven.

Autonome expressie van PR in meningeomen
De kennelijk autonome expressie van PR in menin-
geomen bleef in het centrum van onze belangstelling
staan. De introductie van moleculair-biologische
technieken op het laboratorium opende mogelijkhe-
den voor een nadere analyse van deze waarneming.
De hypothese die aan dit deel van het werk ten
grondslag heeft gelegen was dat er alternatieve vor-
men van de oestrogeenreceptor bestaan, die door een
mutatie niet meer in staat zijn hun ligand (oestradiol)
te binden, maar die nog wel het vermogen tot signaal-
transductie (lees: aanzetten tot PR-expressie) hebben
behouden. Doordat dergelijke vormen het hormoon
niet kunnen binden, kunnen zij ook niet met ligand-
bindingsassays worden aangetoond. Doordat de tegen
de ER gegenereerde antilichamen die in immuno-
metrische assays worden gebruikt vaak gericht zijn
tegen het hormoonbindend domein van de receptor is
het niet verwonderlijk dat ook met die technieken de
ER niet kon worden aangetoond. 
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Gebaseerd op de hierboven geformuleerde hypothese
werd gezocht naar het bestaan van ER-varianten en
werd op mRNA een drietal varianten geïdentificeerd.
Deze varianten misten respectievelijk exon 4, exon 5
en exon 7. De variant die exon 4 miste leek het meest
geschikt om verder onderzoek te doen, maar bleek
absoluut niet in verband gebracht te kunnen worden
met PR-expressie omdat hij volstrekt inactief was in
transfectie-experimenten (4). Voor de variant waarin
exon 5 ontbrak was bij het mammacarcinoom aange-
toond dat deze constitutieve activiteit bevat. Echter in
meningeomen konden wij de aanwezigheid van deze
variant niet in verband met PR-expressie brengen (5).
Van de variant zonder exon 7, tenslotte, bleek uit de
literatuur dat deze dominant negatief was, waarmee
deze zich als kandidaat diskwalificeerde.

PR-isovormen en hun relatie met apoptose
Met de vorderingen die geboekt werden in het inzicht
in het werkingmechanisme van steroïdhormonen
werd ook duidelijk dat de PR in meer dan één vorm
voorkwam. Er bleken zeker 2 vormen afgeschreven
te worden van hetzelfde gen, PR-A en PR-B. Naast
deze beide vormen bleek in meningeomen op zijn
minst nog één andere isovorm voor te komen: een
PR-vorm van ca. 78 kD werd door ons ook aan-
getoond. Was het al moeilijk om voor één PR aan te
tonen dat er een effect mee te bereiken was, voor drie
vormen werd het nog veel moeilijker. Het bleek dat
hoe hoger de totale hoeveelheid PR, hoe hoger het
percentage van de B-vorm. De 78-kD-PR-vorm in
meningeomen zou heel goed een degradatieproduct
van de B-vorm van PR kunnen zijn, aangezien een
negatieve correlatie tussen de expressie van beide
vormen werd aangetoond. Aangezien A en B ver-
schillende effecten kunnen mediëren, zouden deze
waarnemingen wel eens van fysiologische betekenis
kunnen zijn (6).
Ook de oestrogeenreceptor bleek in meer dan één
vorm voor te komen. Hier ging het om ER-α, waar-
van naast de natieve vorm, ook deletievarianten kon-
den worden aangetoond. Evenals ER-α bleek ook de
expressie van ER-α niet gerelateerd te zijn aan de ex-
pressie van PR.
In andere weefsels is de expressie van steroïdrecepto-
ren gebleken verband te houden met de expressie van
eiwitten betrokken bij apoptose. Omdat apoptose mo-
gelijk een rol speelt bij de langzame groei van de
tumoren in vivo en de ongeremde groei in vitro wel
eens met een verstoring van het evenwicht te maken
zou kunnen hebben, werd de expressie van bij
apoptose betrokken eiwitten bestudeerd. Het pro-
apoptotische bcl2 en het anti-apoptotische bax werden
inderdaad aangetroffen. De expressie van bcl2 in
meningeomen was omgekeerd evenredig met die van
PR, terwijl de relatie in mammacarcinoom evenredig
bleek te zijn. Bax-expressie was hoog in menin-
geoom, maar onafhankelijk van de expressie van ste-
roïdreceptoren (7). 
Het huidige model van het mechanisme waarlangs
wij denken dat progestagenen hun invloed op menin-
geomen en mogelijk ook andere tumoren uitoefenen
gaat uit van het duo PR-A en PR-B. PR-A kan als

suppressor van de effecten van PR-B fungeren. Het
‘overall effect’ van de blootstelling van een cel aan
progestagenen en antiprogestagenen zal dan afhangen
van de verhouding tussen PR-A en PR-B. Zo is het
denkbaar dat in een tumor met veel PR-B behande-
ling met een antagonist leidt tot regressie van de tu-
mor, terwijl in een tumor met verhoudingsgewijs
meer PR-A behandeling met dezelfde antagonist juist
tot tumorgroei kan leiden. Het beeld is duidelijk ge-
compliceerder geworden dan wij aanvankelijk had-
den gedacht, zeker als de 78-kD-PR-isovorm ook nog
in de discussie wordt betrokken (8).

Het doek valt, maar de speurtocht gaat door.
In het voorafgaande is 17 jaar werk aan een fascine-
rend onderwerp uiterst summier samengevat. Hoewel
het werk aan de hormoongevoeligheid van meningeo-
men in Utrecht in 2001 werd beëindigd, blijft de inte-
resse in de hormoongevoeligheid van deze tumoren
elders prominent aanwezig. Behandeling van menin-
geomen met mifepristone (RU-486) is lange tijd be-
schouwd als veelbelovend. Ondanks positieve rap-
porten in de beginfase is de effectiviteit van deze
vorm van medicamenteuze behandeling tot nu toe
nog niet met de gewenste zekerheid vastgesteld. Het
is bemoedigend te constateren dat andere groepen het
onderzoek naar de rol van progesteronreceptoren in
meningeomen voortzetten. De prognostische waarde
van PR is inmiddels beschreven (9, 10) en de rol die
progestagenen spelen in celgroei en apoptose wordt
verder bestudeerd (11, 12). Uiteindelijk zal dit leiden
tot de complete opheldering van de rol die progesta-
genen spelen in de etiologie van meningeomen en
een moleculaire benadering van de behandeling van
inoperabele meningeomen mogelijk maken.

Het was een voorrecht om zolang in dit spannende
gebied werkzaam te mogen zijn. Ik dank Jos Thijssen
voor zijn voortdurende belangstelling, stimulatie en
steun.
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In het begin van de jaren zestig van de vorige eeuw
ontstonden de eerste contacten tussen de destijds zo
genoemde Kliniek voor Kleine Huisdieren van de
Faculteit der Diergeneeskunde en de Afdeling Endo-
crinologie van de Faculteit der Geneeskunde. Die
contacten kwamen vooral voort uit de behoefte aan
endocriene diagnostiek bij gezelschapsdieren. Het be-
gon met de diagnostiek voor schildklieraandoenin-
gen. Wij zagen bij honden schildkliervergrotingen,
maar hadden geen inzicht in de functionele betekenis
daarvan. Bovendien werden honden behandeld met
thyroxine, maar of die dieren ook werkelijk hypothy-
reoïdie hadden was niet duidelijk. De Afdeling Endo-
crinologie van de medische faculteit, geleid door de
latere hoogleraar F. Schwarz, en in het bijzonder het
daarbinnen vigerende schildklierlaboratorium onder
leiding van de latere hoogleraar P.J. der Kinderen,
hebben ons met raad en daad ter zijde gestaan bij de
start van de schildklierdiagnostiek in vivo met 131I-.
De beide medische endocrinologen en hun medewer-
kers hebben steeds grote belangstelling getoond voor
de ziektekundige problemen bij dieren. Deze inte-
resse is voor ons een sterke stimulans geweest bij de
ontrafeling van ziektebeelden. Een deel van deze ge-
zamenlijke bevindingen is in een groot overzicht ge-
publiceerd, samen met onderzoekers van het Angell
Memorial Animal Hospital in Boston (1).

Hyperfunctie van de bijnierschors
Zo ging het ook even later bij onze contacten met de
latere hoogleraar J.H.H. Thijssen, toen het nieuwe

hoofd van het steroïdlaboratorium van de Afdeling
Endocrinologie van de medische faculteit. Kort nadat
de schildklierdiagnostiek op gang was gekomen, za-
gen we in onze kliniek een hond die we verdachten
van het syndroom van Cushing. We klopten aan bij
het nieuw gestarte steroïdlaboratorium en daar betra-
den we een voor ons totaal nieuwe wereld van uiterst
moderne steroïddiagnostiek. Bovendien bleken zowel
het nieuwe hoofd, de nu afscheid nemende Jos Thijs-
sen, als ook zijn medewerksters zeer bereid om na te
gaan of de voor de mens geïntroduceerde diagnostiek
ook bij de hond toegepast zou kunnen worden. 
We startten een onderzoek naar de bijnierschors-
functie van de gezonde hond. Met de toen juist in-
gevoerde fluorimetrische methode (2), konden in
hondenplasma fraai de concentraties aan 11β-hy-
droxycorticosteroïden (11β-OHCS, cortisol en corti-
costeron) worden gemeten. Niet bij elke gezonde
hond werd een duidelijk dagritme van de plasmacon-
centraties van 11β-OHCS gevonden, zodat meting
van de dagvariatie niet kon bijdragen aan de diag-
nostiek van hyperadrenocorticisme (syndroom van
Cushing) (3). Ook werd duidelijk dat bepaling van
17-ketosteroïden in 24-uurs urine geen goede maat
was voor de bijnierschorsfunctie. Meting van 17-hy-
droxycorticosteroïden (17-OHCS) in 24-uurs urine
daarentegen bleek wel een zeer goede afspiegeling
van de cortisolproductie te zijn. Met een in het
Utrechtse laboratorium voor endocrinologie gemodi-
ficeerde methode werd ook een indruk gekregen van
de productiesnelheid van cortisol (3, 4).
Bepalingen van 17-OHCS in 24-uurs-urine en van
basale waarden van 11β-OHCS in plasma maakten
het mogelijk om hyperadrenocorticisme als ziekte-
beeld bij de hond af te bakenen. Bovendien kon met
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