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Zeldzame erfelijke tumoren sleute! tot
nieuw mechanisme voor tu

Paraganglivmen van het hoofd-halsgebied (HH) ziin zeidzame, svarRegangd
goedaardige tumoren die vaak in familiair verband voorkomen, In Nedertand Eriiot
stechits 1 op de 825.000 personen sen MH-paraganglicom. Wasrom dan onderraek san
2oy zeldzame zieklte? Dat is sigenlilk begonnen om sen verkiaring fe vindesn voor bt
Hizondere overervingspatroon van de ziekte, Hoswel zowel mannen als vrouwen e
ziekle kunnen krijgen, viel op dat de ziekte uitsluitend via de vader {paternaal} words
overgedragen. Een dochier die zelf de ziekis heeft draagt de rfelike sanleg over
zonder tat baar kinderen ziek worden, De zielde ikt dus een ganeratie over t2 slaan en
openbaart zich in de volgende generatie bij de kindsren van haar ponen die driger ziin
van de aanleg, Het ikt alsof het ziekis veroormbkende gen wanneer het via de sicellen
wordt doorgegeven van sen stempel imprint} is vonrzisn, Deze stempel zow er dan in
de zaadeeten worden afgebasid, Cm welk gen{en) gaat het en hoe 2 het nu precies
met die genetische Imprinting? Dat waren de vragen die sen groen Leidse
snderzoskers ndentiid wilde heantwonrden, Tot hun varassing kwamen zij een nieww
mechanisme voor tumorvorming op het spoor dat megetiik ook bij algemeen
voorkomende vormen van kanker sen rof 2ou kunnen syelen,

Faragangliomen van bet hoofd-hals
perasympathische renuwsiaks
noctd-halsgebied voorkomen (zie figuus 1
carotiour tumer () ,‘ 1744 hesohrest de ;
glomus saroticum. DR s een roodbruine 1 plifsing van de grote
halsslagader, de arteria carofis. De glomus caroticum s onderdes! van een niaebreid
systeem van vergelikbare lichapmpies, doorgaans te vinden naast zenuwkn: cen [gangiiad en
cemd, HiH-paragangtiomen komen vaker voor bij

st ziin reldeame, vaatriike tumor

daarom het "paragangion-systesm” ga: H
fiooggebergtebewoners. Dal komt omdat de glomus onder andere de zuurstofooncentratie in
arievies) bloed bewaakt Bl esn tekort aan zuurstol wordt er eep hifgreflex in warking gezet,
Leel je in de bergen waar permanent weinig zuurstof is, dan kan het aa '
toenamen an kennelijk vergroot dit de kang s

rit-naraganghicom oplevert, Maar je hoefi ¢
HH-paraganglicorn op te lopen, Het is uitzondertijk,
san genet i
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Mormale structuur van de glomus caroticem:
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De speuriocht naar de genen levert san verrassing o

MNadst i 1989 Leidse o othase ter verklanng van b
blizonders Cf?ﬁiﬁf‘ﬂ”{j‘ ar i MEM arise !'%;Tftkm ublicesrgan
wqm noEs 0p | -hf oy ! m!m T th *%m terdamse

3 ’% e r-%:"r, Gene
srigndse families ?=}md9 aan dai het

! mm Jm Yan srhmmumf}m 1 {Hia23-pten moest ligeen.
1 oiie nogy ot 1898 op zich wachien masr het resuliaal was dan
00k ms‘m:*il;ia ae ab Tod ?msa m rhazi esg bleak het door het feam van onderzosiers it
Hittsburgh en Laiden g@'ﬂ‘dmzéf"i*ﬁerfée gen te coderen voor sen mitochondriaal eiwit (2; Baysal
BE Y, DI I ohwit misakt deeld ulb van sorniplex i van de mochondriaie alentro "}[Ednﬁg)(}h
keten ook wel adembalingsketen gencemd. Zoals hekend worden in het f‘nsfﬁﬁhc}r'af“is”iﬂ-ﬁ met
behulp van zuurstof, stoffan afkomstig van suiker en vet, omgezet in energie (ATHY Een desl
van de chamische processen die zich in de mitochondrisn van de cellen rﬁ&;;@im 'N{}FL:’F“?
tltgevaerd door be f:sxiﬁmiw@‘ fosforylerings (OXFOSkavsteem . Mel OXF FOS-sysieem |
gelegern in de dutd lipidelaay van de mitoohondile binnenmembraan an bestast ol da

@ ek*rrm@@fr&sf’asxmfkmwe {mitochondieel adermhalingscomplex -1y, COBNERYY O an
cylociiroom o en het ATF-synthase {complex W) (zie figuur 43
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warspraid, QQW“} ig &*E‘?! kz %3 %:k i:u THOTEE Y
doer de kismbaanmutatie is uligeschakeld h@’zﬂ‘;
type allel} veroren dosz of heterseygosily,
worth gemaski. Na de ontdekking van %ﬂ’;ﬂmbww
klermbaanmutaties in SDHC (PGLY) en SIHE BL
paragengliomen waargnder paraga "}v:: irmen vars de binl
Migmann, dastutl). Inmiddsls is duideliji {&-ewm
vaker metsstaseren an ook (o sen | '
eveneans desl uitmaken van het 5{}&?@%;’"& n VAR -“ ‘z %émﬁm r
P Dannenberg), De dentitiel va-n PELE, eon gen dat door b
aveneens op chrumosoom 11 {1141 ”3‘; W g;;ﬁ%-e;}m” \@ezs:; { %.
mst opgehelderd. Er ziln geen :M"%W ingen dat
hetrokken zin.
e meessie hunor Suppressorgenan die by efdelike vormer
sen funciie b signalerng en ?zemfm wvan | ?\i*; sohade £ ¢ . BN
gtc, Hee kKunnen mulaties die de functie van Mmmém? ‘Fd‘i“: ﬁt‘ : h&ﬁ:e"i}ukﬁ‘-“?@ﬂ
m“ﬂpmm ?fmﬁr Y %‘e'*mmgmes isiden. E mwg 6 van {;a»am
Arne wareep e ondangs nublios
wﬂg‘sﬁ‘f ;ﬁ'&i-d H *‘;w"‘z sering van HiF ?w, e Frenoxie- g’;i i }iié?igié? L
normale omstandigheden wordt HIF-Te oy bz’e;km aay i
wordh HIF-Too gestabiliseend an zin rol ¢ : .
induceren {angingeneses:, Dok ﬁgm#a&* P
np dat mutatie van B0H subunits | :
varder onderzoek noodiak it oat o o QEeVen on
gm’f RetRs = xf@fmmg VEI DAl az}mw Ql?”‘ﬁl’i lesicit, e er Zin ook samedizin
expressie van het SDH complex in masg-en darmcarcinomen verlaagd is mes mm@ kij g
Gvaergang naar een mear gevordend stadivm. T zou dus kunpen belekenan dat de 'syoninaat
signaal pathway ' mogelijk een meer aigemene rol speali bii {(de progressis) van kanker.
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HaF2 in sen gen, we b@ffcsé{fﬁw Is b fumoromel van andere sooren
fumoren, an koy L»J 81y ri {exm&:«:s;’se z};‘; icﬂf%’ Pyarn de vader, Ben tweads gon M9 komt
alleen ot axpressie ¢ 2"@? altel van de moeedes. D gen requleart H3F2 Hae f*@%; H12 hoe
minder IGF2, |

Het mechanisme van umorvonming '“«im kunnen ziln dat het vorkes ww M

HEFZ, leidl ot san overmast a: 'é kan alleen gebagren als |
memm varoren gaat, Daamasst is ¢ vlatie in S0 no ms’; ‘;M;
mutatis vig {ﬁ@ moadar 5 o ;za‘q#«gwmz 11 BHTEN mw% M8 vertors:
gen normaai of "gezond gen” sanweriy op het allel vap de vader 1

umorgroel. Danrenteqsn, ais de mutatie via de va {i‘ﬁﬁ' = o {wgw{ YL, ot
gen”, din van de moeder, samen maet H18 verdoren fw% rtsiaat aen dzma‘&zeﬁ waar noel
geen werkzaam SOHD of H1S meer bee®. Dus een maat gan 1GF2 en Wa%w«ét aan SDFG
kan leiden tof een sfiuatie waarin lumorformatie kan plaatsvin ﬁen‘ LHE mcss.;i
voliedig verlies van de maternale (van (isi moeder atkomstige) kopis va
SOHD gekoppelde rsaragéasig%mmen {zie Bouwr 8). Inderdasd ?ﬁ%?&b?? bW fﬁ' m@%
i gty hybridisalie op interfasekernen kuum”i aamonan en deze re

door een anders groep is bevestign (12 Riemann 1Y
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