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Tot een aantal jaren geleden dachten wij dat de meeste erfelijke aandoeningen onbe-
handelbaar zijn. De ontdekking van de genetische basis van erfelijke aandoeningen en 
voortschrijdend inzicht in cellulaire processen, bracht mogelijke aangrijpingspunten voor 
gerichte therapieën aan het licht. De ontwikkeling van een gerichte therapie voor het 
fragiele X syndroom is een opvallend voorbeeld van hoe kennis van de ziekte een opening 
biedt voor het ontdekken van een gerichte therapie. Dit artikel is een samenvatting van 
een publicatie van Zeidler et al. (1).

Ingrijpen lijkt mogelijk
Het fragiele X syndroom (FXS) is de frequentste X-gebonden erfelijke oorzaak van verstan-
delijke beperking en gedragsproblemen. Het FXS wordt veroorzaakt door een erfelijke aanleg 
(mutatie) in het FMR1 gen. De oorzakelijke mutatie werd in 1991 voor het eerst beschreven 
door Verkerk et al. (2) en kort daarop werd het eerste muismodel ontwikkeld, die de ziekte 
in mensen nabootst, de Fmr1 knock-out (KO) muis (3). Door het muismodel te bestuderen, 
werd kennis vergaard van moleculaire processen in de neuronen (zenuwcellen). Verschillende 
pathways werden geïdentificeerd die van belang zijn in de neuronen, en die verstoord zijn bij 
FXS, waaronder de mGluR5-pathway en de GABAerge pathway. Kennis van pathways bete-
kende dat er targets werden geïdentificeerd om op in te grijpen, met een mogelijke therapie als 
uitkomst. Onderzoek bij muizen bevestigde dat gericht ingrijpen in verschillende pathways met 
medicatie succesvol kon zijn. Vol enthousiasme werden de eerste klinische trials bij mensen ge-
start. Echter, de bemoedigende resultaten bij muizen konden vrijwel niet worden bevestigd bij 
mensen. De grotere trials zijn stuk voor stuk beëindigd zonder positief resultaat (zie voor een 
overzicht clinicaltrials.gov). Wat is er nu misgegaan? Als we dat konden achterhalen, zouden 
we wellicht nieuwe strategieën kunnen bedenken voor onze zoektocht naar een medicijn. ››
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Wat is de functie van het fragiele X eiwit (FMRP)?
Het FMR1 gen codeert voor het eiwit FMRP. FXS patiënten produceren niet of nauwelijks 
FMRP. FMRP is betrokken bij belangrijke cellulaire processen in de zenuwcel, die de functie 
van de synaps reguleren. De synaps is de plek waar neuronen met elkaar kunnen communiceren 
(afb. 1). De zenuwcellen hebben dit contact nodig om te kunnen functioneren, en om de mens 
in staat te stellen om te leren, geheugen te vormen en zijn gedrag te reguleren. Onze zenuw-
cellen zijn continu onderhevig aan veranderingen in en buiten het lichaam, waaraan zij zich 
moeten aanpassen. De synapsen veranderen als gevolg hiervan; dit proces noemen we synap-
tische plasticiteit. Synaptische plasticiteit wordt strikt gereguleerd door een complexe balans 
van verschillende pathways, waaronder de eerdergenoemde mGluR5-pathway en de GABAerge 
pathway. Door gebrek aan FMRP, is de functie van deze pathways verstoord, waardoor de com-
plexe balans van synaptische plasticiteit afwijkend is (4). 
Bij onderzoek naar de functie van FMRP werd gebruik gemaakt van FXS diermodellen, waar-
onder de Fmr1 KO muis. De Fmr1 KO muis mist een werkend FMRP, net als mensen met het 
fragiele X syndroom. Deze muis vertoont kenmerken die lijken op verschijnselen van het FXS 
bij mensen, zoals gedragsproblemen, leerproblemen en andere afwijkingen in de functie van het 

Afbeelding 1. Versimpeld plaatje met een model van de synaps en daarin getekend de mogelijke aangrij-
pingspunten voor therapie voor het fragiele X syndroom (uit Zeidler et al.,(1) met dank aan Tom de Vries 
Lentsch). Afhankelijk van de verstoorde functie kan een inhibitor (een remmer), een agonist (versterkt de 
activiteit) of een antagonist (verzwakt de activiteit) worden toegediend. Toediening van gerichte medica-
menten kan mogelijk als therapie voor fragiele X dienen.
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brein. Onderzoek met de Fmr1 KO muis heeft geholpen bij het ontdekken van betrokken pro-
cessen in de cel. Ook kan op de muis makkelijker getest worden of medicatie effectief is. Vele 
publicaties zijn de afgelopen jaren gewijd aan het succesverhaal van medicamenteuze therapie 
bij muizen. Zo hebben verschillende studies getoond dat aangrijpen op de mGluR5 receptor met 
de medicamenten AFQ056, Fenobam of CTEP verschillende kenmerken van de Fmr1 KO muis 
konden corrigeren, waaronder het leervermogen, afwijkend sociaal gedrag, overmatige angst, 
hyperactiviteit, epilepsie, morfologische afwijkingen van de synaps en synaptische plasticiteit. 
Aangrijpen op de GABA receptor, bijvoorbeeld met Arbaclofen of Ganaxolone verbeterde 
eveneens verschillende van deze kenmerken (5). Ditzelfde geldt voor verschillende andere 
synaptische pathways en moleculen, waaronder MMP9, mTOR, GSK3 en serotonine. De resul-
taten van het muis-onderzoek waren veelbelovend. Hoe kan het dan dat we deze resultaten niet 
kunnen bevestigen bij de patiënten? Er zijn verschillende problemen aan te wijzen. 

Een muis is geen mens
Allereerst, een muis is geen mens. Ondanks de vele overeenkomsten tussen de muis en de 
mens, zijn er ook veel verschillen. Daarnaast is onderzoek in muizen niet altijd direct te verta-
len naar mensen. Bij muis-studies worden muizen gebruikt zonder genetische en omgevingsva-
riatie, terwijl mensen met fragiele X allemaal anders zijn. Een effect bij muizen is dus mis-
schien niet te vinden bij een groep mensen, omdat ieder mens anders reageert op het medicijn. 
Ook zijn de resultaten van de muis-studies vaak moeilijk met elkaar te vergelijken en spreken 
ze elkaar regelmatig tegen. Zo is er voor het middel Arbaclofen gepubliceerd dat deze bij de 
muis verschillende aspecten van de ziekte verbetert, waaronder een aantal biochemische ken-
merken (neuronale eiwitsynthese, AMPA receptor internalisatie, spine morfologie, en gedrag 

››

Een muis is 
geen mens.
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(5). Een pilot studie bij patiënten met FXS liet eveneens verbetering zien. Echter, de resultaten 
bij de muis kunnen wij in ons lab niet bevestigen en een grotere klinische trial die volgde, werd 
vroegtijdig gestaakt wegens gebrek aan verbetering. Elk onderzoeksgroep gebruikt andere 
technieken en muizenlijnen, waardoor de uitkomsten niet op één hoop kunnen worden gegooid. 
En vervolgens worden vrijwel alleen de succesverhalen gepubliceerd, de zogenoemde en helaas 
veel voorkomende publicatie bias. Dit kan een positief effect sterker doen lijken dan deze is, 
wanneer conclusies op basis van de publicaties worden getrokken. Bovendien, het verbeteren 
van een kenmerk in de muis, betekent natuurlijk niet automatisch dat de aandoening in zijn 
geheel verbetert. Dit geldt extra voor biochemische aspecten, zoals het meten van fosforylering 
van ERK of eiwitsynthese, en voor zogenoemde endofenotypes (kenmerken waarvan onbekend 
is wat hun klinische consequenties zijn en of het herstellen ervan ook klinisch herstel geeft), 
zoals bijvoorbeeld de pre-pulse inhibition.

Meten is niet altijd weten
Om vast te stellen of therapie een effect heeft op een patiënt of diermodel, moet er gemeten 
worden of de verschijnselen verbeteren: de uitkomstmaten. Bij klinische trials moeten goede 
uitkomstmaten worden geselecteerd. De uitkomstmaten die zijn ontwikkeld bij muizen zijn 
vaak niet bruikbaar bij mensen. Het is bijvoorbeeld niet mogelijk om in plakjes gesneden her-
senen te bekijken om te zien of een medicijn effect heeft gehad op de hersenen van patiënten. 
Klinische trials gebruiken uitkomstmaten die mogelijk onvoldoende subtiele effecten kunnen 
meten. Veel uitkomstmaten zijn bijvoorbeeld subjectief (zoals vragenlijsten als de Aberrant Be-

››

Het placebo-effect.
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havior Checklist, Clinical Global Impression en Repetitive Behavior Scale) en daarom gevoelig 
voor placebo-effect, zodat een echt effect verbloemd kan worden. Er is een grote behoefte 
aan goede, betrouwbare en robuuste uitkomstmaten bij mensen. Nieuwe onderzoeken moeten 
gericht zijn op het ontwikkelen van deze uitkomstmaten.
Andere problemen zijn het bepalen van de goede leeftijd waarop we starten met behandeling, 
de goede dosering en de tijdsduur van behandeling. Wij weten niet zeker hoe vroeg we moeten 
beginnen met behandelen om een effect te kunnen meten. En het is duidelijk dat de meest 
ernstige patiënten, die mogelijk het meeste baat hebben bij een behandeling, om praktische re-
denen niet kunnen meedoen aan een klinische trial; een jongen met verstandelijke beperkingen, 
ernstige gedragsproblemen en autisme zal niet acht keer op de polikliniek langs kunnen komen, 
coöperatief deelnemen aan verschillende testen, zich vier keer laten prikken om de veiligheid 
van het middel te controleren en elke dag een pil innemen. Klinische trials, met name in de 
beginfase, zijn behoorlijk intensief en helaas voorbehouden aan de milder aangedane patiënten. 

Complexe balans
Mogelijk is het belangrijkste probleem dat alle onderzoeken gericht zijn op slechts één onder-
deel van het geheel, namelijk één pathway of één target. Plasticiteit in de hersenen is een heel 
complexe balans. We weten al dat veel pathways en moleculen betrokken zijn bij het FXS. En 
regelmatig worden nieuwe functies van FMRP ontdekt (4). Het lijkt daarom logisch dat meer-
dere behandelingen tegelijk nodig zijn om de balans te herstellen. Wellicht zal een cocktail van 
gerichte medicamenten, een combinatietherapie, uiteindelijk de oplossing zijn. 
We geven de moed dus bepaald niet op. Het is vooral belangrijk dat we leren van wat er mis 
ging, nieuwe wegen uitproberen en dat we blijven nadenken over betere meetmethoden in de  
onderzoeksopzet. Met deze punten in ons achterhoofd, hopen we in de komende jaren betere 
resultaten te boeken en uiteindelijk een behandeling voor het fragiele X syndroom te kunnen 
ontwikkelen. 
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