
Tijdens de vroege zwangerschap migreren extravil-
leuze trofoblastcellen afkomstig van de placenta in
het baarmoederweefsel van de vrouw. Naast ingroei
in het decidua- en spierweefsel van de baarmoeder
(interstitiële invasie) vindt er ook ingroei in de vaat-
wanden (endovasculaire invasie) plaats. Dit proces
leidt tot specifieke veranderingen in de wanden van
de toevoerende moederlijke vaten in de baarmoeder-
wand en is essentieel voor de zwangerschap. Als
gevolg van dit invasieproces komen foetale cellen
(endovasculaire trofoblastcellen) in de perifere circu-
latie van de moeder terecht en zijn, na een relatief
simpele ingreep (venapunctie), toegankelijk voor dia-
gnostiek. Na verrijking kunnen deze trofoblastcellen
gebruikt worden voor niet-invasieve vroege prenatale
diagnostiek van numerieke chromosomale afwijkingen
van de foetus. Tevens zouden, naast het gebruik voor
prenatale diagnostiek, deze circulerende trofoblastcel-
len informatief kunnen zijn voor vroege detectie van
pre-eclampsie, een veel voorkomende zwangerschaps-
aandoening gerelateerd aan trofoblastdysfunctie.

Trefwoorden: trofoblast; extravilleus; invasief; pre-
natale diagnostiek; pre-eclampsie

Trofoblastinvasie
Succesvolle implantatie van de bevruchte eicel en het
tot stand komen van een verbinding tussen de bloed-
circulaties van de zwangere vrouw en de groeiende
foetus middels vorming van een placenta zijn afhan-
kelijk van de actieve ingroei en interactie van de
trofoblastcel in en met het baarmoederweefsel tijdens
het eerste trimester van de zwangerschap. Trofoblast-
cellen zijn cellen van foetale oorsprong die buiten het
embryo gelegen zijn (extraembryonaal) en de barrière
c.q. uitwisselingszone vormen tussen moeder en kind.
In deze interactie tussen moederlijk en foetaal weef-

sel speelt een subtype van trofoblastcellen, de zgn.
extravilleuze trofoblastcellen, een essentiële rol. Deze
trofoblastcellen migreren vanuit de placentaire cel-
kolommen die verankerd zijn met het moederlijk
weefsel, actief en selectief in de decidua en het spier-
weefsel (placentabed), alsook in bepaalde toevoe-
rende bloedvaten van de baarmoeder. Op grond van
deze locatie worden deze cellen, respectievelijk inter-
stitiële en endovasculaire trofoblastcellen genoemd.
Deze vorm van migratie van de extravilleuze trofo-
blast in de baarmoeder is uniek voor de mens. De in-
vasie is een complex en dynamisch proces waarbij de
cellen stoppen met prolifereren en onder andere
MMP-9 (het 92 kDa matrix metalloproteïnase mole-
cuul), HLA-G en specifieke hormonen zoals 'human
placental lactogen' (hPL) tot expressie brengen (1,2).
Tevens vinden er uitgebreide veranderingen plaats in
het expressiepatroon van adhesiemoleculen op de
cytotrofoblast als weerspiegeling van het invasieve
karakter van deze cel (3).
Migratie door de extravilleuze trofoblast in het
placentabed is een specifiek, actief, selectief en tijds-
afhankelijk proces (4). Het meest opvallende resultaat
van dit proces is dat de vaatwand, en wel alleen de
vaatwand van de spiraalarteriën, uiteindelijk bestaat
uit een binnenbekleding van trofoblastcellen die de
maternale endotheelcellen vervangen hebben en
waarbij fibrinoïd de plaats heeft ingenomen van de
musculo-elastische media. Op deze manier wordt de
diameter van de arteriën, welke de groeiende foetus
van bloed voorzien, vergroot, wordt de toevoer van
voedingsstoffen alsook zuurstof naar de groeiende
foetus gegarandeerd en wordt de moederlijke vaat-
wand ter plaatse onafhankelijk van de invloed van
maternale vasoconstrictors.
Invasie door extravilleuze trofoblastcellen vindt plaats
in twee perioden tijdens de zwangerschap. De eerste
invasiegolf start in de eerste maand van de zwanger-
schap en duurt tot 12 weken, leidend tot bovenge-
noemde veranderingen in de decidua-segmenten van
de spiraalarteriën. De tweede golf vindt plaats in het
tweede trimester, vanaf week 14 tot ongeveer 18 we-
ken en leidt tot veranderingen in de myometriumseg-
menten van de spiraalarteriën (4). Deze laatste golf
van invasie door extravilleuze trofoblastcellen in de
myometriumsegmenten van de spiraalarteriën is
gestoord bij zwangerschappen die leiden tot pre-
eclampsie (4,5,6).
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Niet-invasieve prenatale diagnostiek van geneti-
sche afwijkingen
Als gevolg van het hierboven beschreven invasie-
proces komen extravilleuze trofoblastcellen al vroeg
tijdens de zwangerschap in het perifere bloed van de
vrouw terecht. Deze cellen circulerend in het moeder-
lijke bloed zijn een bron van foetaal genetisch mate-
riaal en daardoor interessant voor niet-invasieve pre-
natale diagnostiek. Reeds meer dan 100 jaar geleden
werden trofoblastcellen in de bloedvaten van de long
van een vrouw met een door eclampsie gecompli-
ceerde zwangerschap gevonden (7). De laatste decen-
nia is door nieuwe ontwikkelingen op het gebied van
de cellulaire en moleculaire biologie zoals PCR en
DNA/RNA in situ hybridisaties, diagnostische ana-
lyse van deze in lage aantallen in het moederlijk
bloed circulerende cellen mogelijk geworden (8).
Behalve trofoblastcellen circuleren tevens foetale
lymfocyten en kernhoudende erytrocyten in het bloed
van de zwangere vrouw. In theorie kunnen deze cel-
len ook voor prenatale diagnostiek gebruikt worden.
Echter, foetale lymfocyten kunnen nog zeer lang na
de zwangerschap blijven circuleren in het bloed van
de vrouw en zijn moeilijk te onderscheiden van
maternale lymfocyten (9,10). Dit kan leiden tot vals
positieve resultaten in latere zwangerschappen. Kern-
houdende erytrocyten zijn net als trofoblastcellen
goede kandidaatcellen voor niet-invasieve prenatale
diagnostiek, hoewel de identificatie van de kernhou-
dende rode bloedcellen bemoeilijkt wordt door het
feit dat zij ook in lage percentages voorkomen in
normaal bloed van volwassenen (11). Veel gebruikte
argumenten voor het gebruik van foetale rode bloed-
cellen in plaats van trofoblastcellen, zijn dat rode
bloedcellen in hogere aantallen aanwezig zouden zijn
in het perifere bloed (12,13) en dat door zijn polynu-
cleaire karakter de trofoblastcel ongeschikt zou zijn
voor prenatale diagnostiek (14). Het eerste argument
is echter reeds weerlegd door een recente studie
waarin beschreven wordt dat net als in het geval van
trofoblastcellen, gemiddeld één foetale rode bloedcel
per milliliter bloed tijdens de vroege zwangerschap
geïsoleerd kan worden (15). Voorts kunnen proble-
men met eventuele multinucleaire trofoblastelemen-
ten vermeden worden door specifiek uninucleaire
trofoblastcellen als target cel te gebruiken. Voor iden-
tificatie van foetale kernhoudende erytrocyten kan
gebruik worden gemaakt van foetaal hemoglobine
(16), voor identificatie van trofoblastcellen kan ge-
bruik worden gemaakt van trofoblastspecifieke anti-
lichamen (17,18). Wij hebben door middel van visuali-
satie van transcripten (mRNA) van het HASH2-gen
trofoblastcellen in het perifere bloed van zwangere
vrouwen geïdentificeerd (19). HASH2 is het humane
homoloog van het 'Mammalian Achaete Scute Homo-
logue 2' gen (Mash-2) (20). In de muis wordt Mash-2
exclusief tot expressie gebracht in spongiotrofoblast-
cellen welke verantwoordelijk zijn voor de ontwikke-
ling van het gedeelte van de placenta, dat grenst aan
moederlijk weefsel (21). In de mens wordt HASH2,
analoog aan de situatie bij de muis, exclusief tot ex-
pressie gebracht in de extravilleuze trofoblastcellen
van de placenta zoals aangetoond met behulp van

niet-radioactieve RNA in situ hybridisatie (20). Met
deze moleculair biologische methode hebben wij uit-
gaande van 20 ml maternaal bloed, na verrijking van
foetale trofoblastcellen door dichtheidsgradientcentri-
fugatie en negatieve immunoaffiniteits-isolatie, ge-
middeld 25 foetale trofoblastcellen geïdentificeerd in
het perifere bloed van zwangere vrouwen in week 6
tot 14 van de zwangerschap (n=25) (19). Als de RNA
in situ hybridisatie die gebruikt wordt voor de identi-
ficatie van de trofoblastcellen gecombineerd wordt
met een DNA in situ hybridisatie, kunnen tegelijker-
tijd enerzijds de trofoblastcellen als foetaal geïdenti-
ficeerd worden en anderzijds eventuele numerieke
chromosomale afwijkingen zoals het syndroom van
Down (trisomie 21) gedetecteerd worden.
Bij de huidige methoden voor prenatale diagnostiek
zoals chorionvilli-biopsie, amniocentese en cordocen-
tese, bestaat een reëel risico op een miskraam; resp.
gemiddeld 1%, 0.5% en 1% (22). Deze invasieve
methoden zijn tevens pas relatief laat in de zwanger-
schap uit te voeren (vanaf resp. 11, 14 en 18 weken
zwangerschap). Het grote voordeel van prenatale dia-
gnostiek met circulerende trofoblastcellen uit het
perifere maternale bloed zou zijn dat deze methode
niet-invasief is (geen risico voor de foetus) en al zeer
vroeg tijdens de zwangerschap uitgevoerd kan wor-
den. Met behulp van een zeer specifieke en gevoelige
PCR-methode voor amplificatie van X- en Y-chromo-
somale sequenties is door onze en andere groepen
aangetoond dat Y-chromosomaal DNA bevattende (en
dus foetale) cellen circuleren in het maternale bloed
vanaf week 8 resp. week 5 van de zwangerschap
(23,24). In tabel 1 zijn de resultaten weergegeven van
de PCR voor amplificatie van X- en Y-chromosomale
sequenties van foetale cellen geïsoleerd uit perifeer
bloed van 36 zwangere vrouwen. De resultaten zijn
vergeleken met de 'gouden standaard', te weten de
geslachtsbepaling door middel van conventionele ka-
ryotypering na chorionvlokbiopsie of amniocentese.
Concluderend kan worden vastgesteld dat de voor-
delen van de trofoblast ten opzichte van bijvoorbeeld
kernhoudende erytrocyten voor prenatale diagnostiek
zijn dat (i) trofoblastcellen niet aanwezig zijn in nor-
maal volwassen bloed, (ii) al vroeg tijdens de zwanger-
schap circuleren in het bloed, (iii) zeer waarschijnlijk
na de bevalling niet langdurig in het perifere bloed
blijven bestaan (iv) en mogelijkerwijs na isolatie in
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Tabel 1. Geslachtsbepaling van de foetus met behulp van PCR
van foetale cellen geïsoleerd uit maternaal bloed enerzijds en
door middel van conventionele karyotypering na chorionvlok-
biopsie of amniocentese (CVS/AC) anderzijds

Aantal patiënten PCR karyo- correlatie
(zwangerschapsduur) foetale type

cellen CVS/AC

20 patiënten (week 6-12) V V correct

13 patiënten (week 8-15) M M correct

2 patiënten (week 10) V M fout negatief

1 patiënt (week 10) M V fout positief

Totaal: 36 patienten; 91,7% correct voorspeld



kweek gebracht zouden kunnen worden. Dit laatste
biedt de mogelijkheid van karyotypering van circule-
rende trofoblastcellen, waardoor de resultaten van
niet-invasieve prenatale diagnostiek geheel vergelijk-
baar zouden worden met die van de huidige invasieve
methoden waarbij karyotypering van chorioncellen
of amniocyten plaatsvindt na chorionvilli-biopsie of
amniocentese. Bij het opzetten van een selectieve
kweekmethode voor de extravilleuze trofoblastcellen
kan gebruik gemaakt worden van de methoden die
ontwikkeld zijn voor 'explant-cultures'; chorionvilli-
biopten van een eerste trimester zwangerschap kun-
nen worden gekweekt op een specifieke coating,
Matrigel, die verscheidene basaalmembraancompo-
nenten en groeifactoren bevat. De invasieve extravil-
leuze trofoblastcellen zullen hechten aan en migreren
over de coating en zijn enkele weken in kweek te
houden (1,25).
Naast het gebruik voor prenatale diagnostiek van
chromosomale afwijkingen (en tevens “single gene
disorders”) hebben trofoblastcellen additionele voor-
delen ten opzichte van andere in het bloed circule-
rende foetale cellen tijdens de zwangerschap. Deze
mogelijkheden hangen samen met de placentaire af-
komst en het invasieve karakter van de trofoblastcel
en het feit dat zwangerschapsafwijkingen zoals pre-
eclampsie gekenmerkt worden door trofoblastdys-
functie.

Pre-eclampsie en intra-uteriene groeivertraging
Pre-eclampsie treft 7 tot 10% van alle eerste zwanger-
schappen en 5% van alle volgende zwangerschappen.
De moeder heeft hoge bloeddruk, proteïnurie en oe-
deem. De foetus van een zwangere met pre-eclampsie
heeft een verhoogd risico op intra-uteriene groeiver-
traging (IUGR) en perinatale morbiditeit en mortali-
teit (26). Hoewel de oorzaak van pre-eclampsie niet
bekend is, is duidelijk dat de placenta er primair bij
betrokken is. Verwijdering van de placenta is de
enige afdoende 'behandeling' van pre-eclampsie (27). 
In pre-eclampsie vindt excessieve proliferatie van
trofoblastcellen plaats en de invasie van de trofoblast-
cel in het maternale weefsel is verstoord: er is sprake
van een ondiepe invasie van de trofoblastcellen
(28,4,5). Hierdoor vindt de endovasculaire invasie en
de ermee gepaard gaande transformatie van de moe-
derlijke vaatwand slechts plaats in die gedeelten van
de spiraalarteriën die in het decidua gelegen zijn. De
vaatgedeelten die in het spierweefsel gelegen zijn
blijven in patiënten met pre-eclampsie in tegenstel-
ling tot de normale zwangerschap ongewijzigd wat
leidt tot een gereduceerde bloedtoevoer naar de foe-
tus. De bloedvaten van deze zwangere vrouwen ver-
tonen uiteindelijk endotheeldisfunctie met lokaal in
het placentabed acute atherosis gekarakteriseerd door
fibrinoïdnecrose, infiltrerende leukocyten en macro-
fagen en het verschijnen van lipiden bevattende
schuimcellen (27). Uiteindelijk resulteert dit in hy-
pertensie van de zwangere. De klinische symptomen
van pre-eclampsie worden pas na de 20e week van de
zwangerschap zichtbaar.
Er wordt verondersteld dat bij zwangeren met pre-
eclampsie tijdens het eerste trimester een vertraging

van de differentiatie van de trofoblastcellen optreedt,
of dat de trofoblastcellen blijven steken in de ontwik-
keling (28). Algemeen wordt ervan uitgegaan dat er
in pre-eclampsie een defect is in de normale inter-
actie tussen migrerende trofoblastcellen en het mater-
nale weefsel van het placentabed.
In de normale situatie vertonen endovasculaire trofo-
blastcellen een scala van fenotypische veranderingen
die van belang zijn voor de invasie in en de interactie
met de maternale bloedvaten. Zo is er bijvoorbeeld
verminderde proliferatie, verhoogde expressie van
endotheline-1 en MMP-9 en correleert de expressie
van HLA-G met het proces van invasie (1,29-32).
Maar vooral blijkt tijdens een normale zwangerschap
in de trofoblastcellen een ingrijpende verandering
van het expressiepatroon van celadhesiemoleculen
plaats te vinden bij de overgangsfase van de extravil-
leuze trofoblast van niet-invasieve naar invasieve cel.
De expressie van integrin α6β4 en E-cadherin wor-
den verlaagd, de expressie van bijvoorbeeld integrin
α1β1, PECAM, VE-Cadherin en VCAM-1 verhoogd.
Deze veranderingen worden beschreven als 'endothe-
lialisering' van de invasieve trofoblastcellen (3) of als
een transitie van epitheliaal naar mesenchymaal cel-
type (33). Recent zijn er aanwijzingen gevonden dat
in endovasculaire trofoblastcellen van zwangeren met
pre-eclampsie deze fenotypische veranderingen wat
betreft de expressie van adhesiemoleculen in de mi-
grerende trofoblastcellen, niet plaats vinden (34,35).
De extravilleuze endovasculaire trofoblastcellen van
patiënten met pre-eclampsie blijven bijvoorbeeld in-
tegrin α6β4 en E-cadherin tot expressie brengen,
ware het trofoblastcellen die nog geen invasie verto-
nen. Tevens is er geen expressie van VE-Cadherin,
VCAM-1, PECAM of integrin α1β1 (35). Met andere
woorden, het expressieprofiel van adhesiereceptoren
van pre-eclamptische extravilleuze trofoblastcellen
blijft steken in een ongedifferentieerd patroon.
Dit verschil in fenotype tussen de endovasculaire
trofoblastcel van de gezonde zwangere vrouw en van
de zwangere met pre-eclampsie is mogelijk te gebrui-
ken voor vroege diagnostiek van pre-eclampsie. Door
de circulerende trofoblastcellen te isoleren uit het
perifere bloed van de vrouw, en deze cellen vervol-
gens te analyseren met betrekking tot expressie van
specifieke adhesiemoleculen, zou het mogelijk kun-
nen zijn zeer vroeg tijdens de zwangerschap, lang
voor de gevolgen van de afwijking klinisch zichtbaar
worden, een diagnose: ontwikkelende pre-eclampsie,
te stellen. Bij de op deze manier vastgestelde risico-
zwangerschappen zouden preventieve maatregelen
genomen kunnen worden om de secundaire effecten
zoals hoge bloeddruk, proteïnurie en oedeem te be-
perken of te voorkomen. Dit onderzoek, gebaseerd op
de analyse van expressie van specifieke adhesiemole-
culen in uit het perifere bloed geïsoleerde trofoblast-
cellen voor detectie van deze veelvoorkomende
zwangerschapsaandoening, is inmiddels in ons labo-
ratorium opgestart.

In vitro analyse van de invasieve trofoblastcel
De processen waarin een tumorcel loskomt van een
weefsel tijdens metastase, circuleert in het bloed en
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vervolgens invasie vertoont in een nieuw weefsel,
vertonen overeenkomsten met het proces van invasie
van de trofoblastcel. De processen van invasie van
trofoblastcellen en tumorcellen zijn sterk gerelateerd.
Deregulatie van het invasieproces van de trofoblast
speelt waarschijnlijk een rol bij de pathogenese van
choriocarcinomen. Invasie van de trofoblastcel tij-
dens de zwangerschap is echter in een normale
situatie een strikt gereguleerd proces. Het is daarom
interessant om factoren te analyseren die de invasie
controleren. Zo zijn bijvoorbeeld TNF-α en humaan
uteroglobine geïdentificeerd als remmende factoren
voor de mobiliteit van invasieve trofoblastcellen
(36,37). TGF-β1 blijkt een anti-invasief effect te be-
werkstelligen door downregulatie van plasminogeen
activatoren (PA) en inductie van weefselspecifieke
remmers van metalloproteïnases (zoals TIMP-1) (38).
Alternatieve splicing van specifieke genen kan ook
een strategie zijn om het invasieve karakter van een
cel te beïnvloeden (39). Het is niet ondenkbaar dat
analyse van dit type factoren in de trofoblastcel in de
toekomst mede diagnostische waarde kan hebben
voor bijvoorbeeld de ontwikkeling van specifieke car-
cinomen. Ook het fenomeen van 'genomic imprinting'
van specifieke genen en daaraan gekoppeld verlies
van imprinting (loss of imprinting, LOI), vaak geas-
socieerd met het ontstaan van specifieke tumoren,
kan bij uitstek in deze trofoblastcellen bestudeerd
worden (40,41).
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Summary

Use of circulating trophoblast cells for diagnosis of fetal
genetic diseases and pregnancy associated diseases. Wijk IJ
van, Vugt JMG van and Oudejans CBM. Ned Tijdschr Klin
Chem 1998; 23: 167-171.
During early human pregnancy, extravillus trophoblast cells
invade the maternal uterine tissue, colonize the interstitium
and replace the endothelium lining of spiral arteries in
decidual and myometrial segments of the uterus. Invasion of
endovascular trophoblast cells causes a physiological change
of these arteries, in order to guarantee a constant bloodflow
from the mother to the fetus. During early pregnancy, these
extravillus endovascular trophoblast cells circulate in the
maternal peripheral blood. Besides their use for prenatal diag-
nosis of genetic diseases, these extravillus trophoblast cells
isolated from the peripheral blood of pregnant women can be
useful for early detection of common pregnancy-associated
diseases, like pre-eclampsia. In vitro culture of these tro-
phoblast cells can be useful for investigation of regulation of
the invasion process with respect to tumorbiology.
Key-words: trophoblast; invasion; extravillus; prenatal diag-
nosis; pre-eclampsia.
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