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Nederlandse wapens 

tegen malaria 

Malaria: new drugs required 
I 

n Nederlar1d wordl geen onderzoek gedaan naar lrans­
gene muggen; wel zijn genetisch gemodiliceerde para­
sielen onder1verp van sludie. Het zwaarlepunl ligl hier 

echter voornamelijk op de ontwikkeling van vaccins. Een 
impressie: 

Een malaria parasiet van knaagdieren als een 

optimaal model voor onderzoek aan malaria 

Reviews-----------------

r-- -- -- - -- - -- -- � I• Purlflcotlonolschlzonts 

Q Malaria i, a tropical disca,c cau<;ed 
b} unicellular parasites. ii ison the 
resurgence once again. claiming 
the lives or o,cr a million children 
:.111nually. Parasite resist.mcc 10 
available drugs develops rapidly 
and there i� no effective vaccine. 
The need for new drugs is lhu<; 
urgent. 
The Parasitolog} Laboratory 
malaria group denls with t1,10 
research themes. The fir�t con­
cerns fundamental investigations 
into I) gene expression and 2) 
genetic variabilil� of malaria· para­
sites. Emphasis i-; on research into 
the expression or ribosomal genes 
and large-scale re:irrangcments in 
the genome. With reg:ird to ribo­
somes malaria parasites are uni­
que in that they express two differ­
enr types or RN i\ genes at tlilTer­
en1 developmental stage�. The 
developmental regulation orthese 
two t}pcs is under stud). 
II is clear that most of this research 
is ora fundamental nature, but the 

ribosome is frequent!) the target 
or antibiotic drugs. some or which 
are active against malari,1 p.1rasi­
tes. Continued �tudy ol'the riboso­
mes or mal.iria ma1 facilitate the 
de1elopment or in.novative ribo­
some-specific drug5 that kill the 
pnrasitc. The research into the 
genetic vnriability of tl1e para�ites 
increases knowledge of the mole­
cular processes responsible for the 
development or resistance 10 
drugs. 
Another important area or 
research i� the use or a rodent 
malaria model !"or testing new 
antimalarial drug5 on the sexual 

malarial acti, ity. :\let hod� have 
been developed in clo�e collabora­
tion with the Department ofCyto­
chem isl ry and C� tometry ( Prof. 
H.J. Tanke) for the full1· auto­
mated reading or drug susceptibil­
ity tests using tlo1\ cytomctry. In 
cooperation not only with other 
rese.irch groups but also "ith the 
World I le,tlth Organinllion and 
industn "e tested the anti-mala­
rial elT�ctivene�s or a number of 
potential new tlrug�. such as cleri­
vutives of' anembinin. inhibitors 
ol DNA-polymerases :ind pho­
spholipid synthe�i�. 

and asexual �evelopment_ �r a Information:malaria parasite which infects 

■ Dr. Chris Janse en twee medewerkers, verbonden aan 
het Laboralorium voor Parasitologie van de Rijks­
universileit Leiden, publiceerden in samenwerking met 
Amerikaanse collega 'sin Nature over hun onderzoek naar 
het circumsporozoid eiwil (CS). Zij slaagden erin om het 
CS-gen van malariaparasieten uit le schakelen. Hel CS­
eiwil speelt een rol blj de infeclie van de gastheer en is bo­
vendien van belang bij de ontwikkeling van sporozo"iden 
in de mug. CS-mutanten ontwikkelden geen sporozo"iden. 
■ Prof.cir.Ruud Konings en dr. Robert Sauerwein, werk­
zaam bij resp. de vakgroep moleculaire biologie en medi­
sche microbiologie in Nijmegen, bestuderen vacclns die 
de geslachtelijke voortplanting en ontwikkeling van de pa­
rasiel in de mug moeten remmen. Het idee is om door mid­
del van een vaccin een antilicl1amenrespons op le wekken 
tegen de parasiet Bij het innemen van een bloedmaal zuigt 
de mug ook deze anlilichamen op. In de muggenmaag ver­
hinderen de antilichamen vervolgens de verdere ontwik­
keling van de parasiet. Voor deze aanpak is inzicht in spe­
cifieke genen van de geslachtelijke stadia van de parasiet 
onontbeerlijk. 

laboratory rodents. In our labora- Dr. C.J. Jnnse 
tory this model has been opti- Parasitology laboratory. Faculty 
mizetl in the last l'i�e years and is of 1'kdicine 
the only mock! dvailablc in ,�hich Leiden University ■Dr.Alan Thomas van hel Biomedical Primate Research 

Centre (BPRC) in Rijswijk zegt voor de ontwikkeling van 
vaccins, medrcijnen en toedieningslechnieken van medi­
cijnen gebruik te maken van - hoe Is anders le verwachten 
- primaten. De Rijswijkse onderzoekers zijn vooral ge"/nle­
resseerd in vaccins tegen die stadia van de parasiet die 
zich ophouden in lever en rode bloedcellen. Het BPRC 
werkt hierin samen met eerdergenoemde groepen in 
Leiden en Nijmegen. 

anti-malarial emcacy and stage- P.O. Bo., 9605 
specific activity of drugs can be 2300 RC Leiden 
accurately assessed i11 1•i1ru and The Netherlands 
compared with the i11 1·it•o anti-

■ HAt Ill O-Jn!;lit11111 vmr Pl11nlP.n1iAktenk1!ndio Oncierzoek 

Malariaparasieten in kweek 
In dit artikcl Ugt sterk de nadruk 

op de worminfcnic�. Para,itolo­
gic onwaL cchLcr nok allc ecncclli­
gc parasictcn die de gcznndhcid 
bcdreigcn. zoals de beruchtc 111ala­
rhqrnrasie1. Wnl'idwijd zorgt dczc 
jaarlijb voor miljL>Cncn slachl­
olTcrs, 111�l name vccl kinclcrcn. 
[en miljard mcnscn loop! dagdijks 
heL risico om de zicktc IC krijgcn. 
De l.cidse vakgrocp Parasitologic 
hccfl i ntcrna1 innalc bckendhcid 
vcrworven door hun cxpcri111cnlcn 

mcl ce11 prnddicnnodcl voor rncn­
�elijkc malaria. Ondcrzoekers cir. 
C.J. Jansc en cir. A.I'. Waters zijn 
erin gcslaagcl om met modcrnc mo­
lcculair-biologischc tcchnickcn in 
lL' gr ijpcn in hcl crfclijk matcriaal 
,·an de parasicl, waardoor nieuwc 
vra.1g,1ellingc11 bcan1w11ord kun­
nen wordcn. In CL'n volgcncl num-
111er van Cicero zal zc-kcr nog uil­
gcbrciclcr aandachl wordcn hc­
s1cccl aan ckze hoeicndc ondcr­
zockslijn. (PYM) • 
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• n r ir dw dru e u eMalaria. e sg q
Malaria is a tropical disease caused
by unicellular parasites. It is on the
resurgence once again, claiming
the lives of over a million children
annually. Parasite resistance to
available drugs develops rapidly
and there is no effective vaccine.
The need for new drugs is thus
urgent.
The Parasitology Laboratory
malaria group deals with two
research themes. The first con-
cerns fundamental investigations
into 1) gene expression and 2)
genetic variability of malaria para-
sites. Emphasis is on research into
the expression of ribosomal genes
and large-scale rearrangements in
the genome. With regard to ribo-
somes malaria parasites are uni-
que in that they express two differ-
ent types of RNA genes at differ-
ent developmental stages. The
developmental regulation of these
two types is under study.
It is clear that most of this research
is of a fundamental nature, but the

ribosome is frequently the target
of antibiotic drugs, some of which
are active against malaria parasi-
tes. Continued study of the riboso-
mes of malaria may facilitate the
development of innovative ribo-
some-specific drugs that kill the
parasite. The research into the
genetic variability of the parasites
increases knowledge of the mole-
cularprocesses responsible for the
development of resistance to
drugs.
Another important area of
research is the use of a rodent
malaria model for testing new
antimalarial drugs on the sexual
and asexual development of a
malaria parasite which infects
laboratory rodents. In our labora-
tory this model has been opti-
mized in the last five years and is
the only model available in which
anti-malarial efficacy and stage-
specific activity of drugs can be
accurately assessed in vitro and
compared with the in vivo anti-

malarial activity. Methods have
been developed in close collabora-
tionwith the Department of Cyto-
chemistry and Cytometry (Prof.
H.J. Tanke) for the fully auto-
mated reading of drug susceptibil-
ity tests using flow cytometry. In
cooperation not only with other
research groups but also with the
World Health Organization and
industry we tested the anti-mala-
rial effectiveness of a number of
potential new drugs, such as deri-
vatives of artemisinin, inhibitors
of DNA-polymerases and pho-
spholipid synthesis.

Information:
Dr. C.J. Janse
Parasitology Laboratory, Faculty
of Medicine
Leiden University
P.O. Box 9605
2300 RC Leiden
The Netherlands

Forty-five years of cooperation between the
Department of Infectious Diseases and the
pharmaceutical industry
During the Second World War mental research into antibiotics. antimicrobial drugs for bacterial,
knowledge about the production The clinical trials were sometimes fungal, parasitic or viral infections
of penicillin became available in part of amulti-centre trial, but were we have never had any conflict

HLA: ke to they
immun teme sys

Since as far back as the sixties the
Immunohaematology and Blood
Bank section has been undertak-
ing pioneering research work on
the human immune system. This
research has made enormous con-
tributions in the fields of transpl-
ant surgery and has given usa bet-
ter understanding of autoimmune
diseases such as type 1 diabetes

also contain'foreign' peptides and
they can cause rejection to occur.
A deviant HLA protein can even
give rise to a severe rejection reac-
tion; and it is this discovery ema-
nating from transplant research
that gave the initial impetus to
HLA studies. The presentation of
peptides in the HLA molecules
also plays a part in the genesis of



Malariaparasiet is onderzoekers te slim af

•
V~Q le o naons

Dernalariaparasietwest stéedsmeer medicijnen het hoofd te bieden.
rom wordt naarstig gezocht naa r een vaccin tegen malaria. Metwissel end succes. Telkens denken ande

het definitievevaccin te hebben gevonden, maarblijkt de parasiet slimmer dan gedacht.

iauxius~ berichtte de lVcti Scicntisl
I~iós t~vcr dc mogelijke komst van
f nicuw~•accín tegenmal~riu. Ucu:r-
in prcx(Jicnn d~rstond her meC
ichte Iictpopidair-w etenseb appelijk
Als hc~ Genbee~je meerít.,;ddus het
zij volgend jaar de ezititc klinische
j rocnsen kanoen plaacsvinticn.Lou
Blijk een oplossing zijn voordic mil-
osendic j.~arlijksdourmnlaria wor-
en? f r~ zul Icn die mensen eíndclijk
van lirriam, éi:nvan de laats te mudi-
iogwerken, maurdoorde lial I ucinc-
ulongenrncnè :eennachtmerriesc>f
bezoigt7
:, un i ~ enit ainbcent b ij de afdel ing
~e van het C.ciJs Unn~ersitair Me-
n~m,reagecrttcnighoudend.`Hrtis
alndacht is voor de malariabes[ri j-
-jemoet [och zeer vooaich[ig zijn
t Lx richten.Tatnu toe heeft het men-
valsehoopg~gc~~cn.'
nu ul zo'n vi.jflicu jaar underznek
larixparusiel en kent h et vc;clkoPP~g
~~idQeJti. Net als jedenktdaldeF:uv-
i ct~,galtdiejerochn<~~onvcnvacht
m E~ccfl de parasi tolpog gcicerd zij n
mc ic. temperen. ̀ Een pa~rjaargele-
crc::nzijn hoep gevestigd op heton-
u de Cul~imbi~um Pataroyn, Hi j Aad
omwikkeld dat zelfs al in mensen
Itatenuplev~rdu~ B ij dtrti~ 401 veer-
in 7.uiJ-Amerika werkte hr~. L'ccl

~~mcn werden stopgezet pnadut de.
tabij was. ̀ Coldxt mzn het vacei~ in
zip uit girobeerde. Elk r~.cu I taal blei;l
Betoon de~,icci»xva~[telkens~vcér
la~ise, dícsamen metfiet Qíou~~Ylical
:arch C4ntn~ in Itijs~~ijk mulcci~-

~ch onderznck dcx;t naorde malaria-
knuagdierencnapen,- Tochvindjc
i~ in de herichlgc~~in~. Ik merk dol
erc ziektan. hi jvcwrUe eld.Aids. vrel
errs. Daar i, rtecn ~asl bang om men-
~op te get-c.n. Hc~ lïjkl net nfhet bi.Í
t zoveel uicnuutkt ~v;~t jeerovernaar
¢i. Voi~rde mceta mensen ix hettcu h
m fi jn bei sl7o~v.'

~:vuslelhoudt~letmpitichc~ I;~ndenal
r~rccp, Jaarli jkz !apen drie-tol viif-
joch mcn~en malaria -infp4lics op.

~~icmiljc~enloe~pthetf3WalaL Voorv
in Afrika rijn liet slachli~17er, De

e. mnl~iriamuE brengt dc pnrasíet
haar aachtelij ke speu r[nchtcu naar
ijdrn.Tíjdcnshetaanprikken vande
zzrt ye ~nhedueld de parastel in de
•an haarprooi.
het trekaam maakt de parasicl vcr-

;tadiadoer. Ze t+eeint inde hloed-

ze kanmcclift~nmetzenandcrcnrug.Voorhét m~crdxt;lehumaneparusietennietnpgrotc
slachto~fer~cc:npretje.Deparasictveruorzaal:t uFmnitcktvekenzíjn.Vourdcproduktiecan
extrr~mhoKekourlsendief'ataalkunncnafto- zo'n<<accinzi}nn.nnelijk~rotcuaniallenpm•a-
pen.Totiwttecwayernerantalmeulici,jnc~opde sietenni~dig.'
murky die de ziek~c kunnen voorkomen of be-
handelen.Paludrin~,nivaquineenkinincheb- Cocktail
bcnmeniólavenkunntnredden.~t~utreiel,~idste (~nderzaekersproberenhetdnnonkopeenun-
jxrenrxakthetmerlicijnkasyt uitgepmt.Invicel deremanicr:voorhetvacciiigehruikcnzeniet
rebiedenisdeparrxialresistentge~trorclentcgen de. gehele par.~~iet, maar eakelc kenmerl:endz
ci~xemiddelzn.Hotlaa~tseeieclmiddel~ortntheC ziwiuen~~anditor~ranisntz.FIetríjndieeiwitten
ziv;u-emedicijnLariam.D4aarookdaariegen wi~artegenmcnsun,dieimmwnzíjnvcx~rm~la-
yijninxonunigegehiedcnresistenti~s~evon- ria,aftivzecstoFfenmatcen.
den. Hcl is dus niet voor nick d:tt de ~npischc Eneíwitten kunnen wel bemakkelijk op ~~ote
]andcr~ zich nu ti~asddamp~n:um de antwikk~- schaaldorden gek~vicekt. Degenen vandcma-
]ir}~ van vaccins, Ze~ronucn ~:rn van de laatste lariapansiet, de swkjcs grin die codcron voor
sunk:+lmcn. deze eituitten, worden in i et erfelijk tna[criaal
~3aardcnniwikkelingervmiisnietgemuhke- r~anec:obactenegezctenv~rvolgensproducur[
lijk. Vaccins bestaan art véri.wakle ziektevee de bacteriéheteiwiun over~Ioed.
wekker.,`Lekunneneeenzíektesvnrnorzaken Dcccrs~evaccin;Bande;dgelopen,jarenM:-
maarschudJenhetimmuunsysicennwakker. steunui(eëwittendiekemnerkendzi,jnvooráén
1{etafuecrsysteem wordt als hetw;treinstaai. stadium uit de letienscyclus van de pa[~asiel.
vanE~ataathcicic~brachtwaardoorh~ilichaam Wannccrhevichindcicvcrbe~indtofwamuxr
bijdeechteziek~eveiwekkerdii~ecttgldcucmval -het de bloedcellen infillrccrt. Onderzoekers
kon overgoog, hnoplen Jol ze depazasiet i n een keerde paskun-
Van de malariaparasiet is eenvoudig een ver- densfsnijdci~doorbij~~cx~rbeelcldeínfiltrauzte
zwol:tevormte~cnercren:Da[ishetPmhlezn~ hlghkeRn,~laa[siathleekiicls:lchi~nn. .[~ncr•

stadiuntv.jn ilcpxrasie[ rid
ondenazkagrucpen dau om
taih•accin'. Hei hei citeiu iite
vensstac~ia van iic parasiet. F
dattrdgorge[t ain~ t~~ze~~ tntt
~ rn m afweersi often paria[ te
isdekaa~datdep.irasiethet li
ler. Fzn disgel i_j6 rex ktail vas
thouciasroz vnn cl~ ~ie~~~ Scici
zockerv die ii i fct~ruarí Publ i
czedingiofthc \ulionalAr;:
manen tweuiui zend bloedra
.eaose kindemn, keken ~+'el6
hadden up~ehouwd ~cgen ma
den vervolgen, tegen ~vclke<
tc~ffenwaren eericM.Opba~
melde ze. negen ci wi tien aikc
dia cn consu-ueerde ccn pro
n icuvre ~~ee(belo~•ende~ accu
complexe tot nu toe.
Tochbiedthet ~ecn gar,3nlie u
,r. ' 1~'e he6bzn onlengs ontd
mc~ sommigeeiu'íltcn ni l ca
maken wel atweersroffen t~~
maar voor Je purasietzij n zr r
kan dezeci e~ítten m fissen alx ~
Om dit soon nara vereassi~
speua de onder~oekscroep
systematisch hG gehele erfè
de malariaparuxiU nf, Sinds
m̀m~elijkinsWa[cic malt~riapa
verauderen.Ch~urgenenstul
iuttezettUi kad ~,ckeken nar
ie p~cieti heUhen. Cn dus: ho
nen zijn voor ovcrlo~~ing vii
kuitoen dan latcruvngrijping
dpi eiwitten iEt ~~accíns, 'i~u
meertijd, maar ik hco cr van
ccn s~vi~ei h air ~ bicol dan d
methode ~~an arc Atucrikanen
»iet ~Goedwaardcci~vittcn olie
dc.n vourslaa3i. Maurja, rij ~
meteen nieun; vacc.n.'

Steviger basis
Dal is cook niet zo gek. Dc I:
u~i~cilijk Beid te kri.j~en voc
~:o~k. Endatt teltel k hopp~~v~
tri Nederland zijn de malari;d
jaren flink gzkrnmpen. Nit m
tenlandsc Laken heefr h~sli~i c
goFen:iart ~resjecten die dire
su'ijdut in de tropixhe landvr
meaiteel cmdcriock zijn dan
handen aEi elka:u- ie krijgen.
aangewezen op geld can de N
nisa[ia vourV~lulcns~hlppeli_
Europese L?nie, enkele fonds
Stalen, endz ~T~'orld Hwltl~ (h;
'Upzich heU ik niks tegen heet
kelingssamenwcrking~ Want
!aria een :uruocdcprohlzem.
hciclszorg in de desbchoFfei
W;{ti, N'fl5 N71aflIll)()ÍC hI'(l:fl~l

~erl~nd kwam er i o dc jaren v~
I:~riavhnr' rrcih~i T~rh,:in;l



~ fSta vooruit in ma aria-on~ erzoe ~
door André Groenewegen

LEIDEN - „Waj zijn er als eersten
in geslaagd een methode te ont-
wikkelen waardoor we de mala-
riaparasiet genetisch kunnen
manipuleren. Genetisch manipu-
teren wiI zeggen dat wij nu in
staat zijn erfelijk materiaal aan
de parasiet toe te voegen, te ver-
anderen of uit te schakelen. Deze
ontdekking is uitermate belang-
rijk, omdat wij nu inzicht kun-
nen krijgen in de biologie van de
parasiet"

Het succes werd geboekt in de
vakgroep parasitologie van de me-
dische faculteit in Leiden door dr.
C. Danse, dr. R. Waters en drs. M.
van Dijk. lnrniddels hebben de
meeste wetenschappers te kennen
gegeven de Leidse methode bij
hun eigen onderzoeken te willen
betrekken. Als gevolg hiervan
kreeg de vakgroep een vloedgolf
van aanvragen voor cursussen en
stages over zich heen.
Malaria. Jaarlijks sterven rt~fm
twee miljoen mensen, onder wie
voornamelijk kinderen en zwan-
geren in Afrika, aan de beet van de
besmette Anopheles-mug. Deze

Resultaten besproken op
internationaal congres

Naar aanleiding van de Leidse ken oeer de mogelijke tuepassin-
publikatie in Science wordt gen van het DNA-onderdoek voor

van 26 tot 29 juli een klein con- hun research. De resultaten van
gres georganiseerd. Vij[endertig deze kleine conferentie zullen
vooraanstaande wetenschappers worden samengevat en aan ande-
uit de parasirologie zullen bijeen- re onderzoekers toegezonden
komen om de nieuwe mogelijklic- worden. "Er vas erg veel belang-
den voor het malaria-onderzoek stel]ing voor deze bijeenkomst,
te bespreken. Enkele sprekers en helaas hebben wij tegen veel
zullen hun ervaringen met recom- mensen 'nee' moeten zeggen. Wij
binant DNA-onderzoek bij ande- hebben niet de tijd en de moge-
re parasitaire infecties bospre- lijkheden om een groot congres te
ken. Malaria-ondeaockcrs Vic organiseren", aldus Danse. Het
zich bezighouden met deelgebie- congres zal gesponsord worden
den als vaccinonlwilckeling en re- door de Europese Unie en de
sistentie-onderzoek zullen sere- WIiO. (PvM) •

Nieuw succes
voor malaria-onderzoekers

Opnieuw een primeur voor de
Leidse vakgroep Parasitolo-

gie: nadat vorig jaar gemeld kon
worden dat hier voor het eerst een
stabiel en werkzaam DNA-frag- ~~~
ment in malariaparasieten geïntro- ~
ducecrd kon worden, is men er nu
in geslaagd om een gen in het `ei-
gen' DNA van de parasiet te inte-
greren. Bij het eerdere succes ging
het om een DNA-fragment dat bui-
ten de chromosomen van het een-
cellige diertje bleef, terwijl het
DNA-fragment nu gericht `gepar-
keerd' werd in een van de chromo-
somen. Volgens de onderzoekers,
die hun nieuwe succes bekend-
maakten in het bekende weten-
schappelijkevaktijdschrift Science,
biedt de introductie van werkzaam
DNA in de parasiet mogelijkheden
voor de verdere bestudering van
malaria. Dit is van eminent belang
voor de ontwikkeling van vaccins
en andere behandelmethoden te-
gen deze ziekte, die hoog op de we-
reldranglijst van dodelijke aandoe-
ningen staat.
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Malariaparasieten doen aan seks als ze elkaar ontmoeten in de maag van een mug. Parasitologen van
het LUMC hebben samen met Nijmeegse collega's een manier gevonden om ze daarbij te hinderen.
Daarmee ligt de weg naar een nieuw malariavaccin open, een vaccin dat echter vooral de mug zal

beschermen, niet de ingeënte mens. Toch de moeite waard, zeggen de parasitotogen.
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SLACHTOFFER VAN MALARIA
eitig jaar geleden leek het bijna gedaan met malaria.
Sindsáien is de ziekte echter bezig met een langzame opmars.
Jaarlijks vergt malaria ruim i mil}oen levers, aldus de

Wereldgezondheidsorganisatie, waarvan 900.000 in Afrika. Andere
schattingen gaan uit van bijna 3 miljoen doden per jag}. De
slachtoffers zijn vooral kinderen van één tot vijf jaar. Volwassenen
worden ook wet ziek —jaarli{Ics krijgt wereldwijd bijna een half miEjard
mensen een malaria-aanval — maar ze overlijden er veel minder aan.

Voorde overlevingskansen maakt het veel uit welke malariaparasiet
iemand onder de leden heeft. Er zijn vier soorten, alle van het geslacht
Plasmodium. Van drie daarvan leun je flink ziek worden, maar daar
blijft het vrijwel altijd bij. Bij de venijnigste variant, Plasmodium
falcíparum, betekent een infectie daarentegen een overlijdenskans
van i à z procent. Rode bloedcellen die door deze parasiet zijn
geïnfecteerd, kunnen aan de binnenbekleding van bloedvaten gaan
kleven. Dat I<an tot blokkades leiden, die onder meer zuurstoftekort in
de weefsels veroorzaken. Soms dus met dodelijk gevolg. (E1~
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Anticonceptie voor malariaparasieten  
Elmar Veerman 

Malariaparasieten doen aan seks als ze elkaar ontmoeten in de maag van een mug. 
Parasitologen van het LUMC hebben samen met Nijmeegse collega’s een manier 
gevonden om ze daarbij te hinderen. Daarmee ligt de weg naar een nieuw 
malariavaccin open, een vaccin dat echter vooral de mug zal beschermen, niet de 
ingeënte mens. Toch de moeite waard, zeggen de parasitologen.  

“Ze zwemmen nog even actief rond als anders, maar als ze een eicel tegenkomen negeren 
ze die volledig. Er is iets mis met de herkenning.” Parasitoloog Chris Janse beschrijft het 
gedrag van zaadcellen van de malariaparasiet Plasmodium berghei onder een microscoop. 
Niet van gewone zaadcellen, want die laten een eenmaal ontmoete eicel niet meer los en 
wurmen zich naar binnen. De cellen waar de parasitoloog het over heeft zijn genetisch 
zodanig veranderd dat ze een bepaald eiwit niet meer maken. Blijkbaar is dat eiwit (P 48/45) 
cruciaal voor de bevruchting. Dat biedt mogelijkheden om een spaak in het wiel van de 
parasitaire voortplanting te steken. De ontdekking was belangrijk genoeg voor publicatie in 
het vooraanstaande tijdschrift Cell.  

 

 

 

 

 

 

Het onderzoeksonderwerp van Janse en zijn collega’s is een lid van de Plasmodium-familie 
dat ongevaarlijk is voor mensen. Bij knaagdieren veroorzaakt het organisme de 
verschijnselen van malaria. Willen de onderzoekers muizen en ratten verlossen van malaria? 
“Het staat natuurlijk model voor de menselijke ziekte”, reageert collega Andy Waters. En het 
is een bijzonder succesvol model, zegt hij: “Malariaparasieten zijn door hun ingewikkelde 
levenscyclus (zie kader – red.) moeilijk te kweken. Het werken met deze verwante parasiet 
heeft als voordeel dat we de hele cyclus goed in het laboratorium kunnen laten verlopen – dat 
lukt met de verwekkers van menselijke malaria niet - en dat we er zelf niet ziek van kunnen 
worden. Wel blijkt steeds meer dat onze parasiet sterk verwant is aan de variant die de ergste 
vorm van malaria bij mensen veroorzaakt.” Voor een malaria-epidemie onder veldmuizen 
hoeven we overigens niet te vrezen, voegt Janse eraan toe: de tropische mug die deze 
parasiet overbrengt komt in Nederland buiten het laboratorium niet voor.  

Uitroeiing het ultieme doel  

Janse ontwikkelde de technieken om de parasiet te kweken en te bestuderen. Hij doet al 
achttien jaar onderzoek aan malariaparasieten, bijna even lang als zijn collega Waters. Het 
ultieme doel van zulk onderzoek is de uitroeiing van de ziekte malaria. De parasitologen 
beginnen echter aan de andere kant: bij de basale moleculaire biologie van de 
ziekteverwekker. Waters: “Deze parasieten zijn veel complexer dan bacteriën of virussen. Ze 
kennen veel verschillende ontwikkelingsstadia, gaan behoorlijk flexibel met hun 
oppervlaktestructuur om en houden zich in de mens bijna altijd schuil in lichaamscellen. Dat 



alles maakt ze tot ware meesters in het ontsnappen aan het afweersysteem, en het 
bemoeilijkt het ontwikkelen van een vaccin tegen malaria. Daar wordt al tientallen jaren naar 
gezocht, tot nu toe met weinig succes.”  

“In onze groep richten we ons niet op het snel ontwikkelen van een vaccin”, vult Janse aan. 
“Als bioloog kijk je toch anders tegen zo’n parasiet aan dan een medicus. Voor hem is het 
een indringer die zo snel mogelijk dood moet. Voor ons is het ook een interessant organisme 
waaraan ontzettend veel te ontdekken valt. We proberen te begrijpen hoe de parasiet in 
elkaar zit: waar zijn al die eiwitten voor, hoe worden ze geproduceerd, kunnen we daar 
eventueel een stokje voor steken? De kunst is eiwitten te vinden die voor de parasiet 
onmisbaar zijn. Als je een vaccin wilt maken, moeten ze bovendien van buitenaf bereikbaar 
zijn. Het afweersysteem kan niets met een eiwit dat alleen binnen in de parasiet te vinden is.”  

De meeste makers van vaccins richten zich op de stadia van de parasiet die in de mens te 
vinden zijn. Logisch, want dat zijn de vormen die de patiënt dwars zitten. Het eiwit P48/45 
komt wel voor in een patiënt met malaria, maar zit alleen op het oppervlak van de voorlopers 
van zaad- en eicellen. En die zitten veilig in een rode bloedcel, om er pas uit te komen in de 
maag van de mug. Toch vond een groep Nijmeegse onderzoekers, waarmee de Leidse 
parasitologen veel samenwerken, het eiwit een geschikte kandidaat om een vaccin tegen te 
ontwikkelen.  

Niet het enige vaccin  

Waarom een vaccin maken tegen een eiwit waar het afweersysteem niet bij kan? Waters: “In 
het menselijk lichaam blijft P48/45 onbereikbaar, dat is waar. Maar met het bloed dat de mug 
opzuigt, komen ook antilichamen mee. Het idee is nu dat je, door te vaccineren, tegen dit 
eiwit antilichamen creëert die zich aan het eiwit koppelen en het blokkeren. Op het moment 
dat de bloedcellen in de muggenmaag opengaan en de parasitaire voortplantingscellen 
vrijkomen, slaan de antilichamen toe. Ei- en zaadcellen kunnen elkaar dan niet herkennen en 
dus ook niet samensmelten. Op die manier kunnen er geen bevruchte eicellen ontstaan die 
door de maagwand heen kunnen. Voor de parasiet loopt de weg dan dood.”  

Een vaccin tegen P48/45 zou dus alleen verhinderen dat de parasiet zich in de mug 
voortplant. De ingeënte patiënt heeft hier niet direct voordeel bij: doordat parasieten in 
eerdere stadia niet gehinderd worden, kan hij of zij nog steeds malaria krijgen. “Inderdaad”, 
zegt Waters. “Zo’n vaccin kan alleen effect hebben als de grote meerderheid van de 
bevolking in een bepaald gebied ermee ingeënt zou worden. Maar je moet bedenken dat dit 
niet het enige vaccin is dat in de maak is. Stel je voor dat je mensen vaccineert met een 
cocktail, een mix van vaccins, die ook andere stadia van de parasiet aanpakt. Dat zou een 
effectieve methode kunnen zijn, doordat je de parasitaire cellen die bij het ene vaccin door de 
mazen glippen toch nog weet te stoppen in de seksuele fase.”  

Met alleen een vaccin dat 99 procent van de parasieten in een eerder stadium doodt, zal 
succes maar van korte duur zijn, legt zijn collega Janse uit. “Het is een bekend verschijnsel: 
de enkele parasiet die ongevoelig is, overleeft en plant zich voort. Binnen de kortste keren 
heb je dan de epidemie terug, maar nu werkt je vaccinatie niet meer. De parasieten zijn 
‘resistent’ geworden. Met een cocktail van vaccins waarin ook het ‘anti-seksvaccin’ zit is die 
kans veel kleiner, omdat er bijna nooit parasieten ongevoelig zullen zijn voor meerdere 
vaccins tegelijk.”  

Toch bevruchting  

Een vaccin tegen P48/45 is er nog niet, maar de Leidse parasitologen onderzochten dus wel 
hoe een parasiet zich zonder het eiwit gedraagt. Met een door hen ontwikkelde methode 
knipte collega Melissa van Dijk het ‘recept’ voor P48/45 uit het DNA van de parasiet en werd 
zijn ontwikkeling met spanning gevolgd. Alles ging dus goed, behalve de seks. Dat bleek aan 
de zaadcellen te liggen; de eicellen konden zonder het eiwit wel gewoon bevrucht worden. 



Toch bleken ook deze ‘impotente’ zaadcellen heel soms in staat te zijn een eicel te 
bevruchten. Is het P48/45 dan toch niet onmisbaar?  

“We denken dat verwante eiwitten de functie van P48/45 gedeeltelijk kunnen overnemen. 
Meestal lukt dat niet helemaal, maar soms dus toch goed genoeg om tot bevruchting te 
leiden.” Voor het ontwikkelen van een vaccin lijkt het daarom aantrekkelijk om niet alleen 
P48/45, maar ook eiwitten die er op lijken het zwijgen op te leggen. Die moeten dan wel eerst 
bekend zijn. Waters en zijn Engelse collega Joanne Thompson spoorden ze op in de 
genenkaart van de parasiet. “Toen bleek maar weer hoe goed ons modelorganisme is: bijna 
alle leden van de genfamilie die we bij de mensenparasiet vonden, tot nu toe acht van de 
negen, zaten bij de knaagdierparasiet op dezelfde plaats. Bovendien waren deze genen bij 
de twee soorten parasieten nagenoeg identiek.”  

Twee genen uitschakelen  

Het sterkst aan P48/45 verwante gen zit er pal naast, bleek uit de zoekresultaten. “Dat is 
handig”, zegt Janse. “In één keer kunnen we de twee genen samen uitschakelen en kijken 
wat er gebeurt. Daar zijn we nu mee bezig. Of de dubbele mutanten die je dan krijgt helemaal 
niet meer tot bevruchting in staat zijn, weten we nog niet. We hopen het wel, natuurlijk.” 
Mocht dat zo zijn, dan moet een te ontwikkelen vaccin ook het buureiwit aanpakken, licht hij 
nog toe. “En dat is lang niet genoeg. Het vaccin dat uiteindelijk gebruikt gaat worden zal een 
immuunreactie moeten opwekken tegen tientallen eiwitten tegelijk. Je moet de parasiet zo 
hard mogelijk aanpakken, want hij is verschrikkelijk slim.”  

Vooral kinderen slachtoffer van malaria  

Dertig jaar geleden leek het bijna gedaan met malaria. Sindsdien is de ziekte echter bezig 
met een langzame opmars. Jaarlijks vergt malaria ruim 1 miljoen levens, aldus de 
Wereldgezondheidsorganisatie, waarvan 900.000 in Afrika. Andere schattingen gaan uit van 
bijna 3 miljoen doden per jaar. De slachtoffers zijn vooral kinderen van één tot vijf jaar. 
Volwassenen worden ook wel ziek – jaarlijks krijgt wereldwijd bijna een half miljard mensen 
een malaria-aanval – maar ze overlijden er veel minder aan.  

Voor de overlevingskansen maakt het veel uit welke malariaparasiet iemand onder de leden 
heeft. Er zijn vier soorten, alle van het geslacht Plasmodium. Van drie daarvan kun je flink 
ziek worden, maar daar blijft het vrijwel altijd bij. Bij de venijnigste variant, Plasmodium 
falciparum, betekent een infectie daarentegen een overlijdenskans van 1 à 2 procent. Rode 
bloedcellen die door deze parasiet zijn geïnfecteerd, kunnen aan de binnenbekleding van 
bloedvaten gaan kleven. Dat kan tot blokkades leiden, die onder meer zuurstoftekort in de 
weefsels veroorzaken. Soms dus met dodelijk gevolg. (EV) 
De lange weg door mens en mug  

Ze mogen dan veel kleiner zijn, de voortplantingscyclus van malariaparasieten zit een stuk 
ingewikkelder in elkaar dan die van mensen. De Plasmodium-parasiet komt het menselijk 
lichaam binnen als een klein sliertje, de sporozoïet. Dat gebeurt bij een steek door een 
geïnfecteerde mug. Binnen een half uur is de sporozoïet met het bloed meegelift naar de 
lever en heeft zich in een levercel genesteld. Daar begint de eerste voortplantingsronde: de 
cel vermeerdert zich tot duizenden merozoïeten, bolvormige cellen die in het bloed 
terechtkomen zodra de levercel barst. Ze dringen rode bloedcellen binnen en 
vermenigvuldigen zich daar opnieuw. Volle bloedcellen barsten, waarbij er 16 of 24 nieuwe 
parasitaire cellen vrijkomen, die ieder op zoek gaan naar een eigen rode bloedcel. Binnen 
een week kunnen er zo vele miljarden parasitaire cellen in het bloed van de inmiddels zieke 
patiënt terechtkomen.  

Niet alle merozoïeten slaan echter aan het vermenigvuldigen als ze zich in een rode bloedcel 
hebben gevestigd. Sommige ontwikkelen zich tot gametocyten, voorlopers van ei- en 
zaadcellen. Zij wachten totdat er opnieuw een mug steekt en liften in het opgezogen bloed 



Vaccin moet verspreiding malaria stoppen

Ongeïnteresseerde spermacellen
Door Maarten Evenblij Een vaccin tegen malaria biedt hoop op het uitroeien van deze ziekte, die grote delen van

de wereld teistert. Helaas is dit niet eenvoudig. De malariaparasiet is tientallen malen complexer dan een virus en

onttrekt zich bijzonder slim aan de menselijke afweer. Leidse onderzoekers richten zich nu met een subsidie van het

Open Programma van ZonMw op een van de kwetsbare plekken van de parasiet. de vorming van geslachtscellen.

Daarmee kan hopelijk ooit de verspreiding van malaria worden tegengegaan.

aids is malaria de belangrijkste infectieziekte ter wereld",
zegt Waters. "Zij is ook aan armoede gerelateerd. Een slechte
infrastructuur biedt goede broedplaatsen voor muggen en
medicijnen zijn in arme streken minder beschikbaar.
Daarnaast blijkt de parasiet steeds vaker resistent tegen het

goedkoopste medicijn chloroquine."

Twee miljoen mensen sterven jaarlijks aan malaria, vooral
kinderen onder de vijf jaar omdat zij nog onvoldoende
afweer konden opbouwen. Wereldwijd zijn er naar schatting
een half miljard gevallen van malaria per jaar. Net als HIV is
de infectiebron -Plasmodiumfalciparum en Plasmodium vivax-
zo veranderlijk als het weer. In hoog tempo wijzigt de para-
siet de eiwitten op z'n oppervlak. Zo onttrekt hij zich aan de
immunologische afweer. Pas als vijf jaar lang jaarlijks vijf tot
zes infecties zijn doorgemaakt, hebben mensen voldoende
afweer om de parasiet onder de duim te houden. Maar gere-
gelde herinfecties zijn noodzakelijk voordat het afweersys-
teem een nieuwe uitbraak van malaria in het lichaam kan

voorkomen.
Samen met honderden collega's in Nederland en elders ter
wereld staan dr. Andy Waters en dr. Chris J anse voor een
schier onmogelijke opgave. De moleculair bioloog en de cel-
bioloog zoeken bij de afdeling parasitologie van het Leids
Universitair Medisch Centrum naar mogelijkheden voor het
maken van een vaccin tegen malaria. Daarvoor krijgen ze
zowel subsidie van het Open Programma van ZonMw als van
het nieuwe NWO-programma Genomics. "Na tuberculose en

Muggendarm De P.falciparum is de dodelijkste malariapa-
rasiet, maar P. vivax is het meest verbreid en heeft het groot-
ste negatieve economische effect op de samenleving. Niet
iedereen die geïnfecteerd is, sterft zonder behandeling. Dat
is ongeveer tien procent, de rest wordt vaak wel ernstig ziek.
De wetenschappelijke inspanningen richten zich op vaccins
en nieuwe geneesmiddelen. Janse: "In Nederland zijn onge-
veer veertig mensen die op moleculair niveau malaria onder-
zoeken (in Leiden, Nijmegen en Rijswijk). Met hen werken
we veel samen. Ook het parasietenstadium in de mug wordt
onderzocht, evenals hoe je kunt voorkomen dat de malaria-
mug zich voortplant. Dat gebeurt vooral in Wageningen."
De levensloop van malariaparasieten is ingewikkeld. In de
darm van de vrouwelijke malariamug vinden mannelijke en

vrouwelijke gameten van de parasiet
elkaar. Ze versmelten en ontwikkelen zich
tot vruchtbare eitjes die via een muggen-
steek als sporozoïeten in het bloed
komen. Vervolgens nestelen ze zich in
levercellen en ontwikkelen en vermenig-
vuldigen zich daar als merozoïeten (uit
één cel ontstaan welzo.ooo dochters). De
merozoïeten nestelen zich in rode bloed-
cellen en gaan een cyclus in waarbij ze
zich elke twee dagen vertienvoudigen en

nieuwe bloedcellen infecteren. Sommige
merozoïeten leveren geen dochters, maar

vrouwelijke of mannelijke gametocyten.
Die worden bij een volgende steek in de
muggen darm opgenomen (in de twee
microliter bloed die een mug gemiddeld
zuigt, kunnen wel honderdduizend
gameten zitten). Dan begint het circus

van voren af aan.
Elk jaar overlijden bijna twee miljoen kinderen als gevolg van malaria. Een vaccin zou

hoop bieden om hen te beschermen, maar dit is helaas nog niet beschikbaar.
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Kleefeiwitten Janse: "Parasieten zijn ingewikkelde orga-
nismen. Een relatief complex virus heeft honderd genen, de
malariaparasiet wel 5000. Hij is perfect aangepast aan zijn
gastheer." De parasiet produceert eiwitten die naar het
membraanoppervlak van de rode cellen gaan en een kleef-
laag vormen die de bloedcellen aan de wanden van bloedva-
ten doet plakken. Dat voorkomt dat geïnfecteerde rode
bloedcellen in de milt terecht komen, waar ze herkend en
verwijderd zouden worden. De typen eiwitten die de para-
siet voor dat plakken gebruikt, zijn weer zo divers dat ze de
werking van de immunologische afweer belemmeren.
Waters: "De 'kleefeiwitten' zijn zeer complex. Er zijn wel
vijftig genen bij hun vorming betrokken. Elke parasiet
maakt maar één type. Signalen tussen gastheer en parasiet
bepalen welke genen tot expressie komen en hoe het plakei-
wit er precies uitziet. Dat is een uiterst ingewikkeld gebeu-
ren."

Cocktai I Mogelijke vaccins kunnen slechts op een paar
plaatsen aangrijpen. Ze kunnen proberen te voorkomen dat
de merozoÏet in rode bloedcellen binnendringt, dat de rode
bloedcellen aan het endotheel van de vaatwanden plakken,
of dat de gameten tot vruchtbare zygoten in de mug uit-
groeien. Waters en Janse richten zich op die laatste moge-
lijkheid. Waters: "De geslachtelijke voortplanting in
muggen is noodzakelijk voor de parasiet. Als je die blok-
keert zal dat waarschijnlijk zeer effectief zijn. Je zou antili-
chamen kunnen maken tegen de gameten, zodat ze niet
kunnen versmelten. Dat is ideaal omdat die versmelting in
de muggenmaag plaats vindt en niet in mensen of zoogdie-
ren." Omdat de eiwitten daardoor niet blootstaan aan het
immuunsysteem van de mens is er voor de parasiet nauwe-
lijks selectiedruk om een ontsnappingsroute te vinden.
Waters: "Je creëert als het ware een vangnet voor parasieten
die zich eerder hebben onttrokken aan andere vaccins of het
immuunsysteem. Het meest voor de hand liggende vaccin
zal een cocktail zijn van antistoffen tegen de verschillende
stadia van de parasiet."

Achilleshiel Samen met de afdeling medische microbiolo-
gie van het Nijmeegse Universitair Medisch Centrum St.
Radboud concentreren Waters en Janse zich op de eiwitten die
zich op het oppervlak van de gameten bevinden. Het zogehe-
ten P 48/4S eiwit, is daar één van. Het zit op zowel de manne-
lijke als de vrouwelijke gameten. Uitschakeling van het eiwit
voorkomt de vorming van een zygote en blokkeert daarmee de
transmissie van de parasiet. Janse: "Dit eiwit is essentieel voor
de transmissie. Er zijn ook andere specifieke eiwitten op de
gameten en zygote, maar als je die blokkeert, wordt hun func-
tie door andere eiwitten overgenomen. In knaagdieren heb-
ben we geen escape-route voor een ontbrekend P 48/4s-eiwit
kunnen ontdekken. De mannelijke gameten blijken niet meer
in staat om de vrouwelijke gameet te herkennen en binnen te

dringen."
De onderzoekers zijn inmiddels begonnen met het analyseren
van het plasmodium-genoom. Dat kan omdat de genenkaart
van de menselijke malaria-parasiet inmiddels klaar is, maar
nog niet gepubliceerd en omdat die van de knaagdier-parasiet
al een heel eind op streek is. Waters: "We hebben nu negen
genen gevonden die een vergelijkbare structuur hebben als
het P 48/4s-gen. Die familie gaan we verder onderzoeken op
functie en expressie aan het oppervlak van de gameten.
Wellicht kunnen we dan een vaccin maken op basis van al die
verschillende eiwitten. Misschien hebben we hier de achilles-
hiel te pakken waarmee we de transmissie van de parasiet
kunnen blokkeren doordat we op het juiste punt in de cyclus

zitten."
Het zal nog een lange weg zijn om de genen één voor één te
analyseren en hun functie te achterhalen. "Het lijkt saai en
vervelend werk, maar het moet gebeuren", zegt Janse. "Dat
het onderzoek naar anti-malariamiddelen slechts langzaam
voortschrijdt, komt doordat we steeds opnieuw aanwijzingen
vinden voor de complexiteit van de malariaparasiet. In tegen-
stelling tot een virus of een bacterie is Plasmodium een euka-
ryotische cel, die over geavanceerde manieren beschikt om
zich te onttrekken aan het afweersysteem van zoogdieren.
Daar zullen wij een slimme manier tegenover moeten zetten."

Afgelopen december en januari heeft het ZonMw bestuur
besloten welke nieuwe subsidieaanvragen uit de Open
Programma's vanaf 2002 worden gefinancierd. In totaal betreft
het 40 projecten, programma's en investeringen waarin een
breed scala aan onderwerpen aan de orde komt, van klinische
studies naar risicofactoren voor bijvoorbeeld astma, infecties
en depressie tot meer fundamenteel onderzoek, onder meer in
de immunologie, celbiologie en de genetica.
Tot de Open Programma's worden gerekend de
Programmasubsidies (PGN), Research Support (RS) - en

Fellowship (FS) subsidies en het NWO-
Investeringsprogramma Middelgroot (INV). Ook de steun-
vormen PIONIER, AGIKO-stipendia en Klinische Fellows
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worden tot de Open Programma's gerekend, maar blijven als
gevolg van een ander tijdpad hier buiten beschouwing. Voor
PIONIER, RS en FS geldt dat per 2002 geen nieuwe subsidies
meer kunnen worden aangevraagd. De Vernieuwingsimpuis
nieuwe stijl biedt vanaf 2002 uitgebreide mogelijkheden voor

dezelfde doelgroepen.
Voorgaande jaren kon, in het kader van de gunstige liquidi-
teitspositie van NWO, extra geld vtij worden gemaakt voor
subsidies in de Open Programma's. Helaas is dit voor de
ronde 2002 en navolgende rondes niet meer aan de orde.
Voor persoongerichte ondersteuning is er thans wel meer
ruimte in de vorm van de Vernieuwingsimpuis nieuwe stijl. Voor
de PGN en INV is de situatie echter alarmerend.



 

 

Malariakaarten helpen  bij speurtocht naar vaccin    
door Willy van Strien  
 

Cicero, 2002, nummer 16, pp. 12-13 

 
Het genoom van de malariaparasiet is gekraakt, zo werd begin deze maand bekend gemaakt. 
Onderzoekers van de Leidse afdeling Parasitologie weten er alles van. Ze werkten mee aan de 
opheldering van de genetische kaart en ze gaan de resultaten ervan gebruiken bij hun 
zoektocht naar een vaccin dat de voortplanting van de parasiet moet blokkeren. “Met de 
genoomkaart kunnen we daar nu gericht naar gaan zoeken.”  
 
Het Engelse wetenschappelijke tijdschrift Nature en zijn Amerikaanse tegenhanger Science wijdden 
elk begin deze maand een serie artikelen aan malaria. Daar was een goede reden voor: onderzoekers 
hebben zojuist twee genenkaarten voltooid: van de belangrijkste malariaparasiet en van de mug die 
hem van mens tot mens overbrengt. Die kennis, verwachten onderzoekers, zal helpen bij de 
ontwikkeling van nieuwe medicijnen en vaccins tegen de ziekte.  
Er werkte een groot aantal wetenschappers aan het genoomonderzoek mee. De trekkers waren het 
Britse Wellcome Trust Sanger Institute en het Amerikaanse Institute for Genomic Research (TIGR). 
Tussen de lange rij namen bij twee van de artikelen in Nature staan die van een aantal LUMC’ers van 
de afdeling Parasitologie.  
 
Onuitroeibare mug  
De steun in de rug die ze van de opheldering van het genoom verwachten, kunnen malaria-
onderzoekers goed gebruiken, want de lijst van problemen is nog steeds lang. De eencellige 
parasieten – Plasmodium falciparum is de meest gevreesde – laten zich moeilijk bestrijden. Veel 
mensen hebben er wel een afweerreactie tegen, maar die is niet sterk genoeg om de parasieten er 
helemaal onder te krijgen en beschermt bovendien niet tegen een nieuwe besmetting. 
Malariaparasieten zijn ongevoelig geworden voor veel gebruikte geneesmiddelen en sommige 
medicijnen hebben nare bijwerkingen. Het is tot nu toe niet gelukt een vaccin te ontwikkelen dat 
besmetting in de kiem smoort. De mug die de parasiet overbrengt – Anopheles gambiae is de 
belangrijkste – lijkt ook onuitroeibaar. Hij is ongevoelig geworden voor veel insecticiden, terwijl heftige 
middelen als DDT verboden zijn vanwege gevaren voor het milieu.  
Onderzoekers pakken het probleem op verschillende fronten aan. In Leiden richt de groep van 
parasitologen dr. Andy Waters en dr. Chris Janse zich op de parasiet. Ze proberen een vaccin te 
ontwikkelen dat moet verhinderen dat de parasiet aan seks kan doen, waarmee zijn ingewikkelde 
levenscyclus doorbroken zou zijn.  
 
Veelvormige parasiet  
De levenscyclus van de parasiet bestaat feitelijk uit twee cirkels, waarin hij hele serie gedaanten 
aanneemt. Als een besmette mug iemand prikt, komen de parasieten binnen in de vorm van 
sporozoieten, kleine sliertjes. Die dringen al snel levercellen binnen, waar ze zich vermenigvuldigen en 
ontwikkelen tot een volgend stadium, de bolvormige merozoieten. Zij komen in de bloedbaan en 
dringen rode bloedcellen binnen, waarin ze veranderen in de zogenaamde trophozoieten en zich 
vermenigvuldigen ten koste van de gastheercellen. Na twee dagen barsten de bloedcellen open en 
komt een nieuwe generatie merozoieten naar buiten die nieuwe rode bloedcellen infecteren. Dit is de 
kleine voortplantingscirkel, waaraan geen seks te pas komt. Zonder medicijnen kan deze tweedaagse 
cyclus in stand blijven zolang de patiënt in leven is. Hij krijgt koorts en bloedarmoede. Geïnfecteerde 
rode bloedcellen plakken vast aan de wand van bloedvaten in de hersenen, wat uiteindelijk fataal is.  
Maar lang daarvoor al hebben zich in een aantal bloedcellen gametocyten ontwikkeld, de voorlopers 
van ei- en zaadcellen. Ze blijven in rust tot een volgende mug bloed opzuigt en de bloedcellen met de 
gametocyten binnen krijgt. In zijn maag rijpen de eicellen en de zaadcellen, versmelten met elkaar en 
ontwikkelen zich tot nieuwe sporozoieten, die naar de speekselklieren van de mug verhuizen en bij de 
volgende bloedmaaltijd van de mug de grote cirkel rond maken. De seksuele stadia zijn dus de 
gametocyten en de ei- en zaadcellen die zich daaruit ontwikkelen.  
 



 

 

Gecombineerd vaccin  
Waters en Janse willen nu een vaccin maken dat gebaseerd is op oppervlakte-eiwitten van de 
seksuele stadia. Afweercellen leren die eiwitten dan herkennen en zullen, als een malaria-infectie 
optreedt, de gametocyten en de rijpe geslachtscellen aanvallen en zo verdere overdracht via de mug 
voorkomen. Opmerkelijk is, dat de gevaccineerde patiënt daar zelf niets aan heeft. De kleine 
voortplantingscirkel, die de bloedcellen vernietigt, blijft immers intact.  “Daarom is het de bedoeling dat 
dit vaccin, als we er tenminste in slagen het te maken, onderdeel zal zijn van een gecombineerd 
vaccin. Daarin moeten ook componenten zitten tegen de andere stadia van de parasiet. Parasieten 
die daaraan ontsnappen, zullen dankzij ons vaccin alsnog te gronde gaan.”  
Het zoeken is nu naar een geschikt eiwit op de oppervlakte van gametocyten of geslachtscellen, om 
dat na te maken en in een vaccin te stoppen. Waters bestudeert daartoe de eiwitten die in de 
seksuele stadia voorkomen. Omdat de menselijke parasiet moeilijk te kweken is, werken de Leidse 
onderzoekers met een verwante parasiet die knaagdieren ziek maakt: Plasmodium berghei. Vanuit die 
specialisatie in de seksuele stadia van de parasiet en de knaagdiermalaria droegen ze bij aan het 
genoomonderzoek dat in Nature en Science beschreven is.  
 
Eiwitten analyseren  
Waters droeg bij aan het kraken van het genoom van de menselijke malariaparasiet, Plasmodium 
falciparum, zij het indirect. Hij werkte mee aan het ophelderen van het proteoom, het totaal aan 
eiwitten, van verschillende stadia van de parasiet. Dat gebeurde in de tijd dat het genoom bijna in 
kaart gebracht was. In Odense in Denemarken heeft prof. Matthias Mann een geavanceerde 
spectrometer en computerprogrammatuur, waarmee de hele eiwitsamenstelling van een stadium in 
één keer vastgesteld kan worden. Samen met collega’s uit Nijmegen hielp Waters bij de analyse van 
de eiwitten van de seksuele stadia, waarvan hij een deel al kende.  
Als je weet welke eiwitten er voorkomen in een bepaalde vorm van de parasiet, dan weet je ook welke 
genen in een bepaald stadium tot expressie komen oftewel ‘aan staan’. Andersom werken kan ook: 
onderzoekers proberen op grond van de DNA-volgorde te voorspellen welke stukken de genen 
vormen en dus ten grondslag liggen aan de eiwitten. Waters: “Met de eiwitanalyse kun je vervolgens 
controleren of de genen inderdaad zo in elkaar zitten als de genoomonderzoekers voorspellen. Op 
grond van onze analyse kon de genoomkaart van de parasiet nog wat worden bijgesteld.”  
 
Als twee druppels water  
Omdat niet alleen Leidse, maar ook andere onderzoekers knaagdiermalaria onderzoeken als model 
voor menselijke malaria, besloten de genenonderzoekers ook het genoom van de knaagdierparasiet 
Plasmodium yoelii yoelii helemaal in kaart te brengen, zodat ze konden kijken in hoeverre dat lijkt op 
het genoom van de menselijke parasiet. Immers, hoe groter de gelijkenis, hoe mooier het model. 
Janse: “Plasmodium yoelii yoelii lijkt als twee druppels water op onze parasiet P. berghei. Omdat we 
daarvan al een deel van het genoom in kaart hadden gebracht, vroeg men onze medewerking.”  
Voormalig aio drs. Leo van Lin had een van de chromosomen van P. berghei, en wel nummer 5, al 
gedetailleerd in kaart gebracht, stukken ervan geanalyseerd en een aantal genen erop gelokaliseerd. 
Het is een interessant chromosoom voor de Leidse malaria-onderzoekers, want er liggen veel genen 
op die in de seksuele stadia tot expressie komen. Taco Kooij, de opvolger van Van Lin, keek nu of het 
vijfde chromosoom van P. yoelii yoelii dezelfde genen bevatte. Dat bleek inderdaad zo te zijn. Met de 
kaart van P. berghei als leidraad maakte Kooij een kaart van chromosoom 5 van P. yoelii yoelii. “De 
genoomgegevens van de menselijke parasiet waren, voor zover af, via internet beschikbaar”, zegt hij. 
“Zo kon ik het vijfde chromosoom van de knaagdierparasiet vervolgens vergelijken met de 
chromosomen van de menselijke parasiet. Daar bestaan computerprogramma’s voor.”  
 
Negenkoppige familie  
Een groot deel van chromosoom vijf van de knaagdierparasiet vond hij terug bij de menselijke 
parasiet, maar daar was het materiaal verdeeld over twee andere chromosomen. Kooij: “Afgezien van 
die tweedeling vond ik precies dezelfde genen terug in dezelfde volgorde. En als je eenmaal weet dat 
er een grote overeenkomst is, kan kennis van het genoom van de knaagdierparasiet weer helpen bij 
het perfectioneren van de genoomkaart van de menselijke parasiet.”  
Waters en Janse zijn blij met de overeenkomst in deze groep genen. Ze kunnen knaagdiermalaria met 
een gerust hart blijven gebruiken voor de zoektocht naar een vaccin tegen de parasiet. En niet alleen 
dat, de genoomkennis helpt ze erbij. “Een van de kandidaat-eiwitten is het zogenoemde p 48/45,” zegt 
Janse. “Het zit op de oppervlakte van geslachtscellen en speelt een rol bij de versmelting van een ei- 
en een zaadcel. De structuur van het eiwit is bekend, maar het is nog niet gelukt om er een werkzaam 
vaccin op te baseren. Dankzij het genoomonderzoek aan menselijke parasieten en 
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Genetische tools voor malariabestrijding

dat het -ondanks een vrij gedetailleerde kennis van deze I
processen -toch zo moeilijk is gebleken om deze parasiet
onder controle te krijgen.

Transmissie blokkeren via het P48/45 eiwit
Helaas is het niet voor alle malariaparasieten mogelijk om
deze in gecontroleerde laboratoriumomstandigheden te
bestuderen. Zeker wanneer het om de menselijke malaria-
parasiet P. falciparum gaat, zijn zeer stringente veiligheids-
eisen noodzakelijk. Slechts een paar Nederlandse laborato-
ria voldoen aan deze eisen en deze spelen dan ook een cru-
ciale rol in de Malaria BV, zoals het door Andy Waters
benoemde netwerk van Nederlandse malaria-onderzoekers.
De groep van Chris Janse en Waters (knaagdieronderzoek)
hebben samen met Hendrik Stunnenberg en Rob  ert
Sauerwein te Nijmegen (humaan onderzoek) en Alan
Thomas te Rijswijk (onderzoek met apen) een integraal
netwerk opgezet voor malaria-onderzoek in laboratorium-
omstandigheden. Te Leiden is het model van de knaagdier-
parasiet P. berghei gekozen. De complexiteit van de levens-
cyclus van P. berghei is zeer gelijkend met die van de men-
selijke parasiet. Er is een hoge mate van overlap tussen de
eiwitten van P. berghei en P. falciparum (ca. 60 % iden-
titeit). Deze hoge graad van genetische conservering heeft
de onderzoekers gelukkig sterk in de kaart gespeeld.

Reeds in de jaren tachtig was te Nijmegen aangetoond dat
monoclonale antilichamen tegen het P48/45 eiwit in staat
waren bij P. falciparum de transmissie tussen mens en mug
te blokkeren (2). Het P48/45 eiwit bleek een cruciale rol te
spelen in de zygotevorming. Door het ontwikkelen van een
stabiel systeem voor genetische transfectie werd in Leiden,
als eerste centrum ter wereld, mogelijk om genetisch in te
grijpen in een malariaparasiet (3). Het orthologe gen (^) van
het P48/45 gen in P. falciparum, waarin een dubbele modu-
le van 6 cysteïnes (SC module) voorkomt coderend voor
zo'n 110 aminozuren, werd opgespoord in P. berghei en als
doelwit voor disruptie gekozen (5). Tot ieders verrassing
werd de fertiliteit van mannelijke gameten (`spermacellen')
door disruptie van het P48/45 gen wel zeer sterk aangetast,
maar had de disruptie geen meetbaar effect op de fertiliteit
van de vrouwelijke gameten. Het maken van een genetisch
getransfecteerde parasiet was overigens geen kinderspel,
wat verklaart waarom het zo lang heeft geduurd vooraleer
deze techniek in het malaria-onderzoek toepasbaar werd.
Om te beginnen was het erg moeilijk om de getransfecteer-
de parasiet te scheiden van niet-getransfecteerde parasie-
ten. Hiervoor moest onder meer een selectiemerker-gen in
het genoom van de parasiet worden ingebouwd, het zoge-
naamde dihydrofolaat reductase-thymidilaat synthase
(DFHR-TS), dat de parasiet weerstand biedt tegen het
malariamedicijn pyrimethamine (6). Ook het vrij ontoegan-
kelijke DNA van de intracellulaire parasiet speelde de
onderzoekers parten.

Hypothesevorming op basis van Genomics
Door toepassing van vergelijkend genomics, proteomics en
transcriptomics onderzoek konden een tiental homologen
van de P48/45 eiwitfamilie in P. berghei en ook in P. falci-
parum worden opgespoord. Deze homelogen komen in ver-
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B O O K  R E V I E W

I was pleased to be given this copy of Malaria Parasites: Genomes and
Molecular Biology, edited by one of the most respected teams in para-
sitology: Andy Waters and Chris Janse of the Leiden University
Medical Centre, The Netherlands. Its depth and coverage are second to
none.

At this price, the volume unfortunately will not adorn the book-
shelves of every student parasitologist. It most certainly will be found,
however, in every research group working on any aspect of any species
of malaria parasite, the library of every college and university that
teaches parasitology and in the collections of many other individuals
interested in the biology of the Apicomplexa.

The release of this book could not be more timely, coming swiftly on
the heels of the sequencing of the three genomes: those of the human
host, Plasmodium falciparum parasite and Anopheles gambiae vector. It
offers a comprehensive and highly readable account of the interna-
tional collaborative effort to overcome the technical obstacles of
sequencing the P. falciparum genome, one of the most AT-rich on
record. It also brings together in a series of fully referenced review chap-
ters by leaders in their fields the current state of knowledge of malaria
parasite biology, including the findings from the genome and subse-
quent global expression analyses. Although each chapter provides inde-
pendent, up-to-date coverage of a particular aspect of malaria research,
the impact of the P. falciparum genome sequence and the application of
the postgenomic technologies stitches it together into an exhibition-
like whole. The book is themed around this pivotal period in biological
research in which single (often in silico) experiments can release a pre-
viously unthinkable quantity of meaningful data. (Meaningful, that is,
if only we can extract answers to appropriate questions by application
of the correct analysis.) One chapter, called “Getting the most out of
bioinformatics resources”, catalogs the tools now available to do just
this—to help design new experimental approaches and include the
appropriate controls. The chapter is a fine bioinformatics primer

designed specifically for malaria researchers and avoids getting bogged
down in the inner workings of many of the common tools. Plenty of
references are provided alongside a compendium of online resources. It
sets out how the data are generated, stored in relational databases, and
analyzed by a series of queries. It makes excellent use of screen views
from PlasmodB for illustration and the reader is guided step-by-step
through the application of a series of database queries intended to elu-
cidate candidate vaccine antigens. The approach’s power becomes
apparent but it is balanced with an honest explanation of the main pit-
falls. This chapter (chapter 3) would have been more logically placed
immediately after chapter 1, “The genome of Plasmodium falciparum”,
but because it is unlikely that many people will read the entire 546-page
book straight through, the ordering of chapters is not of paramount
importance. (I surprised myself by completing it in just three mam-
moth, and I must say rather pleasant, reading sessions.)

The big step from gene sequence and expression data to biological
function is addressed directly in the chapter titled “Manipulating the
genome”. A historical account of the development of the current
Plasmodium genetic toolbox is given, emphasizing the need for devel-
opment of systems for conditional mutagenesis and random integra-
tion for the generation of functional mutants. To offset the tone of
doom and gloom, the recent developments in gene targeting studies
are celebrated and areas of investigation from which these develop-
ments may arise are explored. The value of the rodent malaria models
for functional characterization of genes is well-presented, and using
the virtually complete genome sequence of the rodent model malaria
parasite P. yoelii yoelii, the usefulness of comparative analyses of multi-
ple genomes in identifying genes as well as in determining Plasmodium
evolutionary history and processes is illustrated. As sequencing of
other genomes, such as avian and primate model malaria parasites,
human field isolates and other Apicomplexa, are in various stages of
progress, the call for improvement in computational and experimental
methods to keep pace with the availability of whole-genome data is
made loud and clear.

Other chapters (there are 16 in total) are dedicated to different
aspects of the malaria parasite biology (chromosome structure, con-
trol of gene expression, developmental changes in ribosomal RNA
gene expression, cell cycle control, the apicoplast, chloroquine resis-
tance) or particular life cycle stages (the invasive merozoite, proteins
found on the surface of the infected erythrocyte, sexual development,
the ookinete), with an outlier charting the complementary advantages
of using two Apicomplexan parasite models, Plasmodium and
Toxoplasma. Each chapter deserves its own review.

My dislikes? Number one has to be the tedious list of individual
merozoite antigens, each given meticulous coverage, which makes this
the longest chapter at a yawn-worthy 80 pages. 

The book is complete, with down-to-earth assessment of where the
genome may lead in terms of malaria control through both drug and
vaccine development. Full of conundrums and surprises, the parasitic
biology of Plasmodium is revealed in all its molecular glory as never
before.

Buy it. �

Mike Dyer is in the Department of Zoology at the University of Oxford,
South Parks Road, Oxford OX1 3PS, UK.  e-mail:
mike.dyer@zoologyoxford.ac.uk

Postgenomic Plasmodium
Malaria Parasites: Genomes and
Molecular Biology

Edited by Andy Waters & Chris Janse

Caister Academic Press, 2004
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ISBN 0-9542464-6-2
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[ 7 ]Leids Universitair Medisch Centrum

Kort nieuws
Anders afstuderen

Als je Biomedische Wetenschappen studeert,
word je in principe opgeleid tot onderzoe-
ker. Maar studenten moeten ook kunnen
kiezen voor een meer maatschappijgerichte
variant van de studie, werd in 1998 afgespro-
ken. Op 26 augustus studeerden de eerste
twee Leidse BW-masters af die hadden geko-
zen voor zo’n afwijkend profiel: één met
communicatie als specialisatie en één die
zich had gericht op management. Deze vari-
anten van de opleiding worden voor een
deel verzorgd door andere faculteiten van de
universiteit. (EV) ■

Extra snijden helpt niet

Het weghalen van extra lymfeklieren bij ope-
raties wegens maagkanker is de overleving
van patiënten niet ten goede gekomen, blijkt
uit een vergelijkende studie waarin patiënten
tussen 1989 en 1993 werden geopereerd. Op
de korte termijn was het zeker niet goed
voor de patiënten, omdat het de operatie
een stuk zwaarder maakte. Dat werd vooral
zeventigplussers fataal. De destijds gebruikte
operatietechniek moet dus niet de standaard
worden, is de eindconclusie van de Dutch
Gastric Cancer Trial, die vanuit het LUMC
werd gecoördineerd.
De studie vergeleek twee manieren van ope-
reren bij maagkanker: één waarbij alleen de
lymfeklieren dichtbij de maag worden ver-
wijderd en één waarbij daarnaast klieren in
de omgeving werden verwijderd, vaak ook
ten koste van ander weefsel. Het lot van de
patiënten is nadien tot ruim twaalf jaar
gevolgd. Achteraf kan wel gesteld worden
dat een bepaalde groep patiënten profiteert
van de uitgebreidere operatie, omdat de
ziekte bij hen verder gevorderd is dan bij
anderen. Het probleem is echter dat dit nog
steeds alleen is vast te stellen door het ver-
wijderen van de lymfeklieren. Tot er een
goede manier is gevonden om het stadium
van de ziekte zonder snijden vast te stellen
en/of de sterfte tijdens en na de operatie

flink kan worden beperkt, is er dus geen
reden om standaard voor de uitgebreidere
operatie te kiezen, concluderen de onderzoe-
kers daarom in het Journal of Clinical
Oncology. Bij westerse patiënten althans,
want in Japan is de effectiviteit van de uitge-
breide operatie wel bewezen. (EV) ■

Parasiet geeft licht

Parasitologen en hematologen van het
LUMC hebben een malariaparasiet ontwik-
keld die licht geeft. Dankzij het inbouwen
van een gen van een kwal stralen alle levens-
stadia van parasiet Plasmodium berghei flinke
hoeveelheden groen licht uit, waardoor ze
onder de microscoop gemakkelijk te volgen
en automatisch te tellen zijn. Afgezien daar-
van gedragen de parasieten zich niet anders
dan hun onveranderde soortgenoten. De
gebruikte parasiet is voor mensen onschade-
lijk, maar veroorzaakt bij knaagdieren mala-
ria. Dat maakt hem tot een handig hulp-
middel voor parasitologen. Blandine Franke-
Fayard en haar collega’s leggen uit hoe ze
hun verbeterde parasiet maakten in het sep-
tembernummer van Molecular & Biochemical
Parasitology. Resultaten van de proeven
ermee zijn ook al gepubliceerd, in Cell van
maart. (EV) ■

VAZ wordt NFU

De term ‘academisch ziekenhuis’ was al een
tijdje op z’n retour: van de acht zijn er
inmiddels zes opgegaan in universitair medi-
sche centra en de overige twee, in
Groningen en Maastricht, staan op het punt
om hetzelfde te doen. Het is dus niet zo ver-
rassend dat de Vereniging van Academische
Ziekenhuizen zich aan die realiteit aanpast
en sinds 1 september opereert onder de

naam Nederlandse Federatie van Universitair
Medische Centra (NFU). Voor de structuur
van de vereniging heeft dat geen gevolgen.
(EV) ■

Zwangerschapsproblemen

De kans die een vrouw loopt op pre-eclamp-
sie (‘zwangerschapshogebloeddruk’) is sterk
afhankelijk van haar genetische achtergrond,
schrijft een groep Rotterdamse en Leidse
onderzoekers in het blad Genes and
Immunity. Dr. Christianne de Groot en haar
collega’s vonden een genvariant die de kans
erop met een factor drie verlaagt, althans:
deze variant bleek driemaal minder vaak
voor te komen bij vrouwen met pre-eclamp-
sie tijdens hun eerste zwangerschap dan je
zou mogen verwachten. Het gaat om een
versie van het gen dat codeert voor IL-10,
een signaalstof die bij de afweer betrokken
is. Bij personen met de bewuste versie van
dit gen wordt IL-10 minder snel in grote
hoeveelheden aangemaakt. Hoe pre-eclamp-
sie precies ontstaat is nog onbekend; de
onderzoekers vermoeden nu dat IL-10 er een
belangrijke rol bij speelt. (EV) ■
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 Malaria-hoogleraar prof.dr. Andy Waters: ‘Tien 
jaar geleden dachten wetenschappers nog dat ze alle kennis hadden voor een vaccin.’ 

Met behulp van knaagdierparasiet

Malaria-onderzoekers leren hun vijand kennen

Hester van Santen

Met de genetische gegevens over malariaparasieten die het LUMC recent 
in het toptijdschrift Science publiceerde, kan gerichter gezocht worden 
naar aanknopingspunten voor een vaccin. Dat is, met ruim 1 miljoen 
doden per jaar, hard nodig.

‘Afrika is te arm om malaria onder controle te houden. Intussen reduceert de ziekte de 
productiviteit, frustreert het buitenlandse investeringen, en vertraagt of stopt het een 
gezonde demografische ontwikkeling doordat het bijdraagt aan zeer hoge kindersterfte.’ 
De Verenigde Naties luidden in een maandag verschenen rapport nog eens de noodklok 
over malaria. Wereldwijd sterven ieder jaar meer dan een miljoen mensen aan de ziekte, 
van wie de overgrote meerderheid kind is en woont ten zuiden van de Sahara. In 2015 
zou de ziekte volgens de VN-millenniumdoelen op haar retour moeten zijn, maar 
voorlopig is daar nog weinig van te merken.

Hoewel vaak wordt benadrukt dat bestaande technologieën zoals muskietennetten al een 
grote bijdrage kunnen leveren aan de bestrijding van malaria, wordt ook hard gewerkt 
aan nieuwe medicijnen en vaccins. Huidige medicijnen zijn door resistentie namelijk op 

http://www.leidenuniv.nl/mare/2005/17/0701.html (1 of 3)21-01-2005 11:29:13
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hun retour. Het LUMC werkt met 15 man mee aan de medicijnontwikkeling en heeft sinds 
oktober zelfs een malarialeerstoel. De nieuw benoemde hoogleraar prof.dr. Andy Waters 
leidt met dr. Chris Janse de onderzoeksgroep.

Twee weken geleden publiceerden zij met een internationaal consortium in Science een 
breed overzicht over de activiteit van de genen van de malaria-ziekteverwekker. Dat is 
overigens geen virus of bacterie, maar een eencellige die zich vermenigvuldigt in 
menselijke bloed- en levercellen en in de speekselklieren van de malariamug. Janse: ‘Het 
belangrijkste werk in onze groep is de ontwikkeling van vaccins en nieuwe medicijnen. 
Maar we vinden ook dat we daarvoor meer kennis moeten hebben over de 
malariaparasiet.’

De Leidenaren doen dat via een omweg. Om praktische redenen onderzoeken ze 
knaagdiermalaria. Hoewel dat steeds gebruikelijker wordt, is over die 
knaagdierparasieten minder bekend dan van de menselijke ziekteverwekker Plasmodium 
falciparum: daarvan werd drie jaar geleden al het complete genoom gepubliceerd.

Met het huidige Science-artikel maken de knaagdierparasieten een inhaalslag. Het geeft 
een overzicht van het genoom van de ziekteverwekker, en daarnaast brachten de 
wetenschappers in kaart in hoeverre het knaagdier-Plasmodium overeenkomt met de 
humane parasiet. Hoogleraar Waters toont zich tevreden: ‘We hebben nu inzicht 
gekregen in de genenkaart van de knaagdierparasiet Plasmodium berghei en we weten 
dat bijna tachtig procent van de genen vergelijkbaar is met de menselijke 
ziekteverwekker.’

De teller staat nu op 4500 gemeenschappelijke genen en ruim 1800 gemeenschappelijke 
eiwitten. Dat onderstreept de toepasbaarheid van knaagdieronderzoek, maar de 
publicatie levert ook stof voor de ontwikkeling voor medicijnen, benadrukken de medici. 
Ze lieten namelijk ook zien welke genen in welk levensstadium van de parasiet actief 
zijn: tijdens seksuele voortplanting bijvoorbeeld, tijdens celdeling, tijdens invasie in een 
bepaald type gastheercel. Waters: ‘Als een gen tot expressie komt als de parasiet in het 
bloed van de mens zit, is het mogelijk een handige vaccinkandidaat.’

Daarnaast proberen ze de link te leggen tussen gen en eiwit. Want al leerden we op de 
middelbare school dat er van een gen een boodschapper-RNA wordt afgeleid, en dat 
daarmee weer een eiwit gemaakt wordt, in de praktijk ligt dat ingewikkelder. 
Boodschapper-RNA’s worden soms zelfs tijdelijk in de wachtkamer gezet, zo toonde het 
malaria-consortium aan. Janse: ‘Voor het ontwikkelen van een vaccin moet je niet alleen 
weten wanneer het gen aanstaat, maar ook wanneer het eiwit wordt gemaakt.’

Het malaria-onderzoek gaat dus het post-genomics tijdperk in: het modewoord waarmee 
biologen doelen op het systematisch scannen van de genen, op zoek naar nieuwe 
kandidaten voor medicijnen en vaccins. Maar het is nodig ook, zegt hoogleraar Andy 
Waters. ‘Tien jaar geleden dachten wetenschappers dat ze alles wisten wat nodig was om 
een nieuw vaccin te maken. Maar de middelen die ze ontwikkelden, bleken in het veld 
veel te weinig bescherming te bieden.’

Neil Hall e.a.: ‘A comprehensive survey of the Plasmodium life cycle by genomic, 
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De malariacirkel  

Ook malariaparasieten doen aan seks, maar alleen in de maag van de malariamug. In 
het bloed van malarialijders vermeerdert de parasiet zich uitsluitend aseksueel, maar 
daar ontstaan wél de mannetjes- en vrouwtjesvormen. Leidse onderzoekers zijn erin 
geslaagd die vormen te scheiden en ontrafelen nu in rap tempo de moleculaire 
aspecten van geslachtskenmerken.  

door JAN HEIN VAN DIERENDONCK  

Als het aan de huidige minister van Wetenschap ligt moeten theoretici over het leven ruimte 
bieden aan een slimme Ontwerper, naar wiens bedoelingen we slechts mogen gissen. Die de 
evolutie een duwtje geeft zodra deze krakend tot stilstand dreigt te komen. De uitvinding van 
mannetjes en vrouwtjes is zo’n duwtje waaraan de logica op het eerste gezicht ontbreekt: het 
kost méér energie dan ongeslachtelijke voortplanting en een organisme geeft slechts de helft 
van de genen door aan de volgende generatie. En toch domineert seks onze planeet, al zijn 
er heel wat planten en diersoorten die tijdelijk aan onthouding doen.  
 
Seksleven  
Dr. Shahid Khan, dr. Chris Janse en prof. dr. Andrew Waters van de afdeling Parasitologie 
zijn beroepshalve geobsedeerd door seks: het seksleven van de malariaparasiet wel te 
verstaan, een microscopisch kleine eencellige. Ze hebben niet de ambitie om het 
evolutionaire nut hiervan te doorgronden. Wél willen ze alle moleculaire details van het 
ontstaan van het mannelijke en vrouwelijke principe en de versmelting daarvan ontrafelen. 
Want hoe completer het plaatje, hoe groter de kans op effectieve anticonceptiemiddelen voor 
deze ellendeling. Het zou jaarlijks ruim anderhalf miljoen sterfgevallen schelen (elke veertig 
seconden sterft in Afrika een kind door de malariasoort Plasmodium falciparum) en miljarden 
euro’s aan economische schade (driehonderd miljoen mensen worden jaarlijks ziek van 
Plasmodium vivax).   
Het onderzoek kwam in een stroomversnelling na opheldering van dna-codes van diverse 
malariasoorten. Begin januari werd in Science de genenkaart gepubliceerd van Plasmodium 
berghei, een malariavariant die mensen met rust laat, maar prima gedijt in een bosratje en 
zonder gevaar kan worden gekweekt in rattenbloed (zie Cicero 1 van dit jaar). De resultaten 
sterkten het vertrouwen dat P. berghei een uitstekend model is voor mensenmalaria.  
Waters: “Ongeveer 4500 van de 5500 genen zijn bij alle Plasmodiumsoorten vrijwel hetzelfde. 
De rest is juist heel veranderlijk. Dat heeft vooral te maken met het continu misleiden van de 
gastheer die in de loop van de evolutie onvermoeibaar probeert zich van de parasiet te 
ontdoen. Een nooit eindigende biologische oorlog.”  
 
Militaire operatie  
De cyclus van de malariaparasiet is duizelingwekkend complex. Langwerpige 
Plasmodiumcellen (sporozoïeten) worden overgebracht via de zuigsnuit van een prikkend 
muskietenvrouwtje. Bloed is een vijandige omgeving en daarom zoeken sporozoïeten snel 
een veilig heenkomen in levercellen. De binnengeglipte sporozoïet voorkomt dat de levercel 
zelfmoord pleegt, maar kan niet voorkomen dat deze alarm slaat: ronddrijvende 
Plasmodiumfragmentjes worden aan de buitenkant van de levercel gepresenteerd om het 
afweersys-teem te activeren. De opbouw van die militaire operatie kost echter dagen en 
ondertussen deelt iedere sporozoïet zich razendsnel in duizenden druifvormige 
nakomelingen, merozoïeten.   
Als de levercel uit haar voegen barst zoeken die merozoïeten een veilig heenkomen: iedere 
merozoïet verstopt zich in een rode bloedcel. Rode bloedcellen kunnen namelijk geen 
immunologische afweer mobiliseren: het zijn ideale camouflagenetten. Alleen, ze slijten hard 
en worden in de milt regelmatig geïnspecteerd: kneusjes worden vernietigd. Daar zitten onze 
parasieten niet op te wachten en daarom voorzien ze de bloedcel van haakjes waarmee deze 
zich vastklampt aan de vaatwand. Probleem is dat die haakjes uiteindelijk wel door het 
immuunsysteem worden opgemerkt. Vandaar dat Plasmodium grossiert in haakjesgenen: de 



functie hetzelfde, de vorm steeds even anders. In zo’n bloedcel leven merozoïeten op een 
hemoglobinedieet en delen zich in zestien kopieën. Dan komen ze vrij uit wat nog van de 
bloedcel resteert – hetgeen hevige koorts veroorzaakt – en infecteren weer snel nieuwe 
bloedcellen. In het patiëntenbloed hopen zich zo in korte tijd vele miljoenen parasieten op. 
Een fractie daarvan ondergaat bij binnendringen van de rode bloedcel echter een 
gedaanteverandering. Ze delen niet meer en bezorgen de bloedcel geen haakjes. Ze 
veranderen in gametocyten, voorlopers van eicellen en zaadcellen. Sommige bloedcellen die 
door de mug worden opgezogen bevatten dus gametocyten. In het weinig romantische milieu 
van de muggenmaag komen ze vrij en in een wip verandert de vrouwelijke gametocyt in een 
ronde eicel en de mannelijke gametocyt in acht beweeglijke zaadcellen die onmiddellijk op 
zoek gaan naar eicellen.   
 
Torpedo  
Eén eicel versmelt met één zaadcel en het resultaat van die conceptie bevat tijdelijk 
achtentwintig chromosomen (in plaats van het voor deze parasiet gebruikelijke setje van 
veertien). Deze zogenaamde oökineet boort zich als een torpedo door de maagwand en 
vormt aan de buitenkant een bolletje, de oöcyste. Hierin ontstaan na vele delingen duizenden 
sliertige sporozoïeten, die losbreken en naar de speekselklieren zwemmen, om daar rustig te 
wachten tot de muskiet   
haar snuit kwijlend in een bloedvat steekt. En daarmee is besmetting van mens tot mens via 
mug een feit.  
Janse: “Mannelijke en vrouwelijke gametocyten lijken sterk op elkaar en wij zochten al twintig 
jaar een methode om ze te scheiden. Pas toen onze post-doc Blandine Franke-Fayard erin 
slaagde langs genetische weg een lichtgevende Plasmodium berghei te maken en genetische 
schakelaars vond die geslachtsgebonden functioneren, was het dankzij speciale 
sorteerapparaten geen enkel probleem meer om zuivere populaties mannetjes en vrouwtjes 
te krijgen. En in voldoende hoeveelheid voor eiwitanalyse.” Die analyse werd uitgevoerd in 
nauwe samenwerking met een Deense onderzoeksgroep en de resultaten verschenen 3 juni 
in Cell, verreweg het meest toonaangevende biologieblad.   
Khan is de eerste auteur: “We vonden dat gametocytenvorming heel veel specifieke eiwitten 
vergt. Zo zijn de timing van gametocytenvorming en de verhouding tussen mannelijk en 
vrouwelijk onder meer afhankelijk van de conditie van de gastheer en daar zijn antennes voor 
nodig. De mannelijke gameet maakt weer heel andere eiwitten dan de vrouwelijke. Vooral de 
zaadcel is ingewikkeld. Die heeft bijvoorbeeld een heel bewegingsapparaat. Ook moet de 
zaadcel de eicel herkennen: een tête-à-tête tussen verschillende eiwitten. Wat is nu het 
handige van een malariabestrijdingsmiddel dat specifiek op de herkenningsplek van een van 
beide geslachten aangrijpt? Als die plek door een genetische mutatie zo verandert dat het 
bestrijdingsmiddel niet meer bindt – dus resistentie ontwikkelt – dan vermindert óók 
herkenning door het eiwit van het andere geslacht.”  
 
Vaccinatie  
Waters denkt dat ontwikkeling van anticonceptiemiddelen tegen dit soort geslachtsreceptoren 
een lange weg is. Hij ziet meer in vaccinatie: mensen antistoffen laten maken tegen 
geslachtsherkenningsplekken die dan pas in de muggenmaag hun werk doen. Daar heeft de 
betreffende patiënt natuurlijk niets aan, maar het helpt uiteindelijk wél de parasiet de wereld 
uit. Eén vraag blijft intrigeren: waarom verzon de Ontwerper zo’n omslachtige seksuele 
escapade? Janse: “De versmelting van ei- en zaadcel verhoogt de kans dat zeldzame 
veranderingen samenkomen in één Plasmodiumcel. Zo krijg je dus méér broodnodige 
variatie. Een patiënt kan door verschillende muggen met verschillende Plasmodiumvarianten 
zijn geïnfecteerd of patiënten die ziek zijn van verschillende Plasmodiumvarianten kunnen 
snel na elkaar worden geprikt door dezelfde mug”. De muggenmaag is dus het ideale 
lovehotel. En de weg van maag naar speekselklier is dan misschien een soort hindernisbaan, 
waarbij minder valide exemplaren vanzelf uit de race vallen.  

 
 





Gevoelige achilleshiel  

Nadat een paar jaar geleden zowel het genoom van de 
mens als dat van de parasiet die malaria veroorzaakt, is 
ontrafeld, heeft het malaria-onderzoek het ‘post-
genoomtijdperk’ betreden. Aan de hand van het genoom 
van de parasiet, zoekt de afdeling Parasitologie van het 
Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC), onder leiding 
van professor Andy Waters en dr. Chris Janse, naar 
nieuwe bestrijdingsmethoden. Het onderzoeksteam 
publiceerde vrijdag 4 augustus in de online editie van het 
wetenschappelijke tijdschrift Science een volgende stap in 
de strijd tegen Plasmodium, de malariaparasiet. ‘Onze 
ontdekking geeft inzicht in een gevoelige achilleshiel van 
de parasiet’, vertelt Waters, maar hij relativeert die 
uitspraak meteen. ‘Plasmodium heeft vele achilleshielen. 
Vaak maakt één trap tegen zo’n achilleshiel de parasiet 
hooguit eventjes mank.’ 

Ingewikkelde levenscyclus 
Malaria wordt veroorzaakt door eencellige parasieten van het geslacht Plasmodium, met een zeer 
ingewikkelde levenscyclus. Verschillende soorten parasiteren op verschillende gastheren. Bij de mens komen 
vier soorten voor. 

De parasieten worden overgebracht door muggen van 
het geslacht Anopheles. Tijdens de beet van een 
geïnfecteerde mug komt de parasiet, via het speeksel 
van de mug, in het bloed van de mens. Alleen 
vrouwelijke muggen bijten, omdat die het bloed nodig 
hebben voor het produceren van eitjes. De 
zogenoemde sporozoiet komt via het bloed in de lever 
terecht. Hij dringt een levercel binnen en 
vermenigvuldigt zich. Na het openbarsten van de 
levercel komen de zogenoemde merozoieten in het 
bloed en dringen rode bloedcellen binnen, waar de 
parasiet zich door deling aseksueel vermenigvuldigt en 
weer nieuwe rode bloedcellen infecteert. 

Seks in de muggenmaag 
Sommige merozoieten in het bloed stoppen met de 
aseksuele deling en ontwikkelen zich tot gametocyten, 
geslachtscellen. Als een vrouwelijke mug een met 
malaria geïnfecteerde mens steekt en zich voedt met 
zijn bloed, ontwikkelen de gametocyten zich in de 
muggenmaag tot mannelijke en vrouwelijke gameten. 
De bevruchte cel, de zogenoemde zygoot groeit uit tot 
een beweeglijke vorm, de ookineet, die door de 
maagwand dringt en zich ontwikkelt tot een oocyste 
waarin door deling vele duizenden sporozoieten 
gevormd worden. De sporozoieten komen vervolgens 
via het speeksel van de mug door een beet terecht in het bloed van een nieuw slachtoffer en de cyclus begint 
opnieuw. 

  

  

  

  

Schematische weergave van de levenscyclus van 
de Plasmodiumparasiet. 

Messenger RNA 
Messenger RNA (mRNA) speelt een centrale rol in het omzetten van de genetische informatie, opgeslagen 
in het DNA, naar de productie van eiwitten in de eiwitfabriekjes in de cel, de ribosomen. mRNA verbindt als 
‘boodschapper’ twee processen: de transcriptie, waarbij een stuk DNA (een gen) herschreven wordt als 
mRNA, en de translatie, waarbij het mRNA wordt vertaald naar een keten van aminozuren (een eiwit). 

Na transcriptie wordt het mRNA vaak eerst nog bewerkt voordat de translatie plaatsvindt. Het mRNA voor de 
bewerking wordt pre-mRNA genoemd.  
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Seksuele ontwikkeling 
Met het artikel in Science tonen de auteurs voor het eerst aan dat een mechanisme dat bij meercellige 
organismen een belangrijke rol speelt bij de vorming van gameten en de ontwikkeling van de bevruchte eicel, 
ook een rol speelt bij een eencellig organisme als de Plasmodiumparasiet. Waters: ‘Bij de meeste meercellige 
organismen is de bevruchting, de versmelting van een mannelijke en een vrouwelijke geslachtscel, een snelle 
gebeurtenis, waarna er in hoog tempo heel veel moet gebeuren om de bevruchte eicel tot verdere 
ontwikkeling te brengen. Hiertoe slaat de vrouwelijke geslachtscel vooraf veel informatie op in het mRNA (zie 
kader). Na het moment van de bevruchting kunnen dan snel de benodigde eiwitten geproduceerd worden. 
Met dit onderzoek hebben we bewezen dat dit proces van opslag en repressie van mRNA zich ook bij 
eencellige organismen kan voltrekken.’ 

Genetische manipulatie 
Om te voorkomen dat het mRNA niet voortijdig door de cel opgeruimd wordt, gebruikt deze een aantal 
eiwitten om het RNA mee in te pakken. Dr. Gunnar Mair, postdoc bij de onderzoeksgroep van het LUMC, 
ontdekte dat de vrouwelijke geslachtscel van de malariaparasiet ook dit soort eiwitten heeft. Door middel van 
genetische manipulatie maakte hij een malariaparasiet waarin een dergelijk eiwit afwezig is. In samenwerking 
met dr. Joop Wiegant en dr. Roeland Dirks van de afdeling Moleculaire Celbiologie onderzocht hij de 
geslachtscellen van deze mutant en ontdekte hij dat het mRNA niet meer opgeslagen ligt in de gametocyt 
maar afgebroken wordt. Dit had tot gevolg dat de vrouwelijke geslachtscel nog wel bevrucht kon worden maar 
niet verder kon uitgroeien tot een zygoot. 

Optimaal model 
Het resultaat van dit onderzoek is niet alleen van belang vanwege de invloed die de opslag van mRNA heeft 
op de levenscyclus van de parasiet, maar ook als bewijs dat het proces van translatierepressie ook geldt voor 
de eencellige Plasmodiumparasiet.  

Er zijn twee redenen waarom nog niet eerder is ontdekt dat translatierepressie ook geldt voor eencelligen. 
Waters: ‘De Plasmodiumparasiet is erg moeilijk te bestuderen. Maar belangrijker nog is dat biologen niet met 
parasieten als biologisch model werken. We bestuderen Plasmodium omdat hij een vreselijke ziekte 
veroorzaakt en niet als een optimaal model voor analyse van de dynamiek van mRNA-productie en opslag in 
de cel.’ 

Vaccin 
‘De ontdekking dat door manipulatie van de opslag van het mRNA de Plasmodiumparasiet in zijn ontwikkeling 
kan worden gestopt, betekent dat we inzicht hebben gekregen in een gevoelige achilleshiel van de parasiet’, 
vertelt Waters. Jammer genoeg is in het verleden al vaak genoeg gebleken dat de parasiet erg goed in staat 
is zich te weren tegen aanvallen die zijn bestaan bedreigen. Zo heeft de parasiet al vaker gereageerd met 
een mutatie waardoor hij resistent werd tegen de geneesmiddelen waarmee hij eerder met succes bestreden 
werd. ‘Op het moment dat er een vaccin gepresenteerd wordt, ben ik zeker al met pensioen’, verzucht 
Waters. 

Het artikel in Science, Volume 313 Issue 5787, 4 August 2006: 
Regulation of sexual development of Plasmodium by translational repression. 
Gunnar R. Mair, Joanna A. M. Braks, Lindsey S. Garver, Joop C.A.G. 
Wiegant, Neil Hall, Roeland W. Dirks, Shahid M. Khan, George 
Dimopoulos, Chris J. Janse, Andrew P. Waters 

(8 augustus 2006/SH) 

Schematisch ziet het er zo uit: 

DNA --transcriptie--> pre-mRNA --bewerking--> mRNA --translatie--> eiwit  

In de meeste cellen vindt de translatie in eiwitten direct na de productie en bewerking van het mRNA plaats. 
Er zijn echte uitzonderingen, waarbij het mRNA niet direct gebruikt wordt voor het maken van eiwitten, maar 
waarbij het mRNA opgeslagen ligt, de zogenoemde translatierepressie, en pas later door de cel gebruikt 
wordt.  
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De voorbereidingsstrategie van de malariaparasiet

Klaargelegd voor later
Alles willen ze weten van de boosdoener, maar vooral hoe hij zich voortplant. Wat er aan de 
bevruchting voorafgaat, welke voorbereidingen voor de geboorte er worden getroffen en hoe 
het in de kraamkamer toegaat. Andy Waters en collega-onderzoekers zijn al jaren bezig met 
het doorgronden van de parasiet die malaria veroorzaakt. De nieuwste ontdekking betreft een 
eiwit dat klaargelegd wordt voor na de bevruchting. door  W I L LY VA N S T R I E N

Wie veel mensen te eten krijgt, zal de gerechten van tevoren 
zoveel mogelijk klaarmaken zodat alles met etenstijd snel 
op tafel staat. Iets dergelijks doet de malariaparasiet. Voor-

lopers van vrouwelijke geslachtscellen in de bloedcellen van de gast-
heer (bijvoorbeeld een besmet persoon) bereiden de productie voor 
van eiwitten die later in de maag van de mug nodig zijn. Dat blijkt uit 
een artikel van de groep van prof. dr. Andy Waters en dr. Chris Janse 
(Parasitologie) in Science van 4 augustus.

Voorbereidingsstrategie
Waters en Janse zijn erop uit de biologie van Plasmodium tot in de fi nes-
ses te doorgronden, in de hoop aanknopingspunten te vinden voor be-
strijding. Hogere dieren, wisten ze, passen een voorbereidingsstrategie 
(translational repression) toe op genen die na bevruchting nodig zijn 
voor de ontwikkeling van het jonge embryo. Rijpende eicellen schrijven 
het betrokken dna alvast over tot boodschapper-rna, maar ze vertalen 
dat vervolgens niet meteen tot eiwitten. In plaats daarvan bewaren ze 
het boodschapper-rna voor later, na bevruchting, in speciale eiwitcom-
plexen. Waters kreeg het vermoeden dat de malariaparasiet, Plasmodi-
um, dit ook doet en stapsgewijs heeft hij dat laten zien. “De nieuwste 
publicatie maakt de puzzel af”, zegt hij.
Zijn groep had al ontdekt dat negen genen in de voorlopers van vrou-
welijke geslachtscellen wel worden overgeschreven tot boodschapper-
rna, maar niet tot eiwitten vertaald. Vervolgens hadden de onderzoe-
kers in vrouwelijke cellen een eiwit gevonden, dozi, dat boodschapper-
rna kan binden. Het vermoeden werd een waarschijnlijkheid.

Snel afgebroken
Nu heeft de groep, met name dr. Gunnar Mair, de voorbereidings-stra-
tegie bewezen. De onderzoekers lieten zien dat acht van de negen 
boodschapper-rna’s inderdaad aan dozi gebonden zijn in vrouwelijke 
voorloper-geslachtscellen. Ze schakelden dozi uit om te kijken wat er 
dan gebeurt. Manlijke geslachtscellen, die overigens geen dozi maken, 
bleven gewoon functioneren. Maar vrouwelijke geslachtscellen weiger-
den na bevruchting tot ontwikkeling te komen. En wat gebeurt er met 
het boodschapper-rna als er geen dozi is? Waters: “Dat wordt dan niet 
bewaard en ook niet tot eiwit vertaald, maar snel afgebroken.”
Conclusie: dozi zorgt ervoor dat de productie van bepaalde eiwitten 
wordt opgeschort door het boodschapper-rna te bewaren. De groep 
van Waters en Janse ontdekte tenslotte dat de productie van veel meer 
dan negen eiwitten wordt voorbereid, maar opgeschort.

Van gist tot mens
De vondst is vooral wetenschappelijk interessant. dozi lijkt op het ei-
wit dat boodschapper-rna bindt van andere soorten, van gist tot mens. 
De voorbereidings-strategie moet dus al vroeg in de evolutie zijn ont-
staan. Net als andere soorten kan Plasmodium zich dankzij dozi na 
bevruchting ontwikkelen. De afkorting staat voor development of zygote 

inhibited, oftewel: ontwikkeling van bevruchte eicel geremd (namelijk 
in afwezigheid van dozi). Maar voor de parasiet heeft de strategie nog 
een voordeel. De voorlopers van de geslachtscellen zitten in de bloed-
cellen van de gastheer (besmette persoon). Pas als ze door een mug 
zijn opgezogen, rijpen ze in diens maag en vindt bevruchting plaats. 
De vele door dozi gespaarde boodschapper-rna’s coderen ook voor ei-
witten die betrokken zijn bij de overgang naar het nieuwe milieu en de 
rijping. De geproduceerde eiwitten zouden in de gastheer een afweer-
reactie oproepen, dus het is slim om de aanmaak uit te stellen. 

Afweerreactie
Toepassing is nog ver weg. Maar wellicht is het in de toekomst moge-
lijk de vorming van eiwitcomplexen waarin boodschapper-rna wordt 
bewaard tegen te gaan zodat de eiwitten al in de gastheer verschijnen; 
tegen die voortijdig geproduceerde eiwitten kan dan een afweerreactie 
worden opgewekt via een vaccin. Of het is misschien mogelijk het uit-
eenvallen van de rna-bevattende eiwitcomplexen in de mug te verhin-
deren, zodat seksuele voortplanting van de parasiet geblokkeerd 
wordt.                                                                                                ■

De eiwitten zouden in de gastheer 
een afweerreactie oproepen, 
dus het is slim om de aanmaak uit 
te stellen
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"De malariaparasiet is een
meester in verstoppen en
veranderen."

"Maar hoe lang het nog duurt voordat een vaccin tegen malaria op de markt komt?
Een prangende vraag waarop ik het antwoord schuldig moet blijven." Aan het woord is
Chris Janse, hoofd van de Leidse malaria onderzoeksgroep. "AI ruim 40 jaar wordt
onderzoek gedaan naar een malariavaccin. Maar nog steeds is het ons niet gelukt een
effectief vaccin te ontwikkelen dat langer werkt dan een half jaar, én grootschalig gepro-
duceerd kan worden. Dat komt omdat de parasiet een zeer ingewikkelde levenscyclus
kent en bestaat uit wel vijfduizend genen. Daarnaast is het organisme een meester in
verstoppen en veranderen. En wordt daardoor onvoldoende opgemerkt door het
afweermechanisme van de mens. Met alle gevolgen van dien."

Reeds in 1967 lukt het de onderzoeker Nussenzweig om muizen te immuniseren met
radioactief bestraalde verzwakte malariaparasieten. Vervolgonderzoek bij mensen was
veelbelovend (tot tien maanden bescherming tegen malaria), maar de productie van
deze bestraalde en verzwakte ziekteverwekkers blijkt lastiger dan gedacht: deze para-
sieten kunnen niet grootschalig gekweekt worden en moeten geïsoleerd worden uit de
speekselklieren van muggen en ook de bestraling is lastig: te veel radioactieve straling
en de parasiet is niet actief meer, te weinig straling en de je loopt risico met malaria
besmet te worden wanneer je met deze parasieten gevaccineerd wordt.

-~
vervolg op pagina 6
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jointly shaping the future of medicines

About Sanaria 
Sanaria Inc. was founded in 2003. The company’s primary mission is 
to develop and commercialize a malaria sporozoite vaccine against 
Plasmodium falciparum, the parasite responsible for more than 95 
percent of malaria associated severe illness and death world-wide, 
and the malaria parasite for which there is the most significant drug 
resistance.  Sanaria has overcome the initial technological and 
regulatory barriers and launched a clinical manufacturing facility with 
support from the National Institute of Allergy and Infectious Diseases, 
the U.S. Army Military Infectious Diseases Research Program, the 
Institute for OneWorld Health, and the PATH Malaria Vaccine Initiative. 
Sanaria’s facilities are in Rockville, MD. For more information see 
http://www.sanaria.com.

About TI Pharma
Within TI Pharma, consortia of industrial and academic research teams 
conduct groundbreaking, cross-disciplinary research projects that fit 
into the Priority Medicines program of the WHO. Each year, the Dutch 
government funds the top institute to a tune of 30 million Euros. The 
pharmaceutical industry and academia each contribute an additional 
15 million Euros per year. TI Pharma is becoming an international 

leader in (bio)pharmaceutical research, training and education. 
TI Pharma’s fellows are trained in understanding the intricacies of the 
entire drug R&D process. See www.tipharma.com.

About Radboud University Nijmegen Medical Centre
Radboud University Nijmegen Medical Centre (www.umcn.nl) is 
a leading academic centre with expertise in medical science and 
healthcare. Expertise plays an essential part in our organisation 
and connects research, education and patient care. Our more than 
8,500 staff and 3,000 students are committed and ambitious, helping 
to shape the future of healthcare and medical science. Driven by 
knowledge, empowered by people.

About Leiden University Medical Center
Leiden University Medical Center (LUMC) is strongly committed to 
the advancement of health care, through research and innovation. In 
particular, the focus is on translational research, with the overall aim 
to accelerate findings from the laboratory to clinical application, and 
to the market. LUMC has a reputation as a pioneering institute, both 
nationally and internationally. See http://www.lumc.nl

Today Top Institute Pharma announces a highly promising research project that is aimed 
at the development of a malaria vaccine. This TI Pharma project will be an expansion of 
important findings from previous studies. The project aims to develop a highly protective 
malaria vaccine that would save the lives of millions of people in developing countries, 
especially infants and children. No malaria vaccine is currently commercially available, 
despite several decades of research. Multiple drugs have been developed to treat malaria 
infections. However, increasing numbers of both drug-resistant parasites and insecticide-
resistant mosquitoes make the fight against malaria more and more difficult. As a result an 
efficacious vaccine is urgently needed. The United Nations recognizes this urgency and has 
made limiting malaria by 2015 a millennium goal.

Boost for malaria vaccine development 
by combining strengths of Dutch and 
American researchers

The TI Pharma project has a budget of 16 million Euros 
($US 23.6 million) over 4 years and will be carried out by 
a consortium that includes the American biotechnology 
company Sanaria Inc. of Rockville, Maryland, Radboud 
University Nijmegen Medical Centre and Leiden University 
Medical Center. Sanaria Inc. is exclusively dedicated to the 
production of a vaccine against malaria. 

Malaria is one of the most prevalent infections in tropical 
and subtropical areas. The disease is caused by mosquito-
transmitted protozoan parasites of the genus Plasmodium. 
Each year, malaria affects at least 300 million and kills at 
least 1 million people, principally in developing countries. 
Plasmodium falciparum infection produces the most lethal 
form of the disease and accounts for the majority of deaths.

Stephen Hoffman, CEO of Sanaria Inc. explains, “Humans 
are infected when malaria parasites are introduced by 
the bite of mosquitoes carrying these parasites. The 
illness results from the growth of the parasite in the 
blood. Sanaria’s primary vaccine candidate is composed 
of parasites treated with radiation, which renders the 
parasites unable to cause disease, but able to trigger a 
high, long-lasting degree of protection against malaria in 
the recipient.” 

According to Prof. Robert Sauerwein of Radboud 
University Nijmegen Medical Centre and principal 
investigator and coordinator of this project, Sanaria’s 
methods for vaccine production are based on exceptional 

technological advances. Clinical trials will take place in 
Nijmegen, the Netherlands. Sauerwein: “The research 
being carried out by the groups at Radboud University 
Nijmegen Medical Centre and Leiden University Medical 
Center (research led by Dr. Chris Janse) will add a 
powerful new tool to the approach of rendering the parasite 
harmless, or attenuated. As opposed to weakening 
the parasites by radiation we wish to weaken them by 
genetically modifying them, leading to a similar result: an 
effective protection against malaria for humans.”

Daan Crommelin, scientific director of TI Pharma states 
that this project will make a difference. “An effective 
malaria vaccine is important for millions of people in 
developing countries, especially for infants and children. 
Therefore this is a very important project based on the 
WHO Priority Medicines Program, in which malaria is 
specifically prioritized. With this unique cooperation 
between a front-running company such as Sanaria Inc. and 
two excellent Dutch medical centers, both leaders in the 
field, we expect major steps in the fight against malaria.”

For further information about the project 
detailed above, please contact Hanneke Heeres, 
Communications Manager TI Pharma 
on + 31 6 46122482. For general information 
please visit our website: www.tipharma.com.
For information about Sanaria Inc., 
please contact Dr. Adam Richman, public affairs officer 
(301-770-3222, arichman@sanaria.com).





'De farmaceutische industrie is bang voor het ontwikkelen van medicijnen met risico op biwerkingen'
( DINSDAG ~2 FEBRUARI 2008

Er is nog een lange weg te gaan,
maar de ontwikkelingen zijn be-
moedigend. Overal ter wereld
zijn wetenschappers druk doen-
demet het zoeken naar een mala-
riavaccin. Onder wie de weten-
schappers van de Malaria Onder-
zoeks Groep van het LUMC, die
de komende vier jaar deelnemen
aan een groot project op dat ge-
bied.

Die zoektocht is een klus van je-
welste, stelt parasitoloog Chris
Danse, een van die Leidse weten-
schappers van het LUMC. „In
het aoeken naar medicijnen en
een vaccin tegen malaria zijner,
los van de wetenschappelijke as-
pecten, twee belemmerende fac-
torendie een belangrijke rol spe-
len. De farmaceutische industrie
is bang voor het ontwikkelen van
medicijnen met risico op bijwer-
kingen. Bovendien zijn medicij-
nen of een vaccin tegen malaria
vooral voor de arme markt, voor
Afrika met name, terwijl het ont-
wikkelen ervan heel veel geld
kost "
„Academische instellingen

zelf hebben te weinig geld om
een belangrijke rol te kunnen
spelen bij het ontwikkelen van
medicijnen. Het ontwikkelen
van een medicijn loopt normaal
gesproken al snel in de honder-
a ,.... ....:7 : ,. ,.«, ,... n 7 ., : ,. 7.. ,.~ ...,. 7.,,

zoeken het in genetische modifi-
catie van malariaparasieten, zo-
wel voor het beter kunnen vol-
gen van het gedrag van de para-
siet als voor het maken van een
vaccin. „Wat wij doen is dat wij
de genen van een vuurvliegje of
van een kwalletje dat groen flu-
oresceert,inbouwen ineen mala-
riaparasiet. Zo kunnen we de pa-
rasietheel makkelijk, zelfs in le-

Chris lanse
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op te ruimen: '
„Dat gegeven is ook met het

vaccin dat wij gaan ontwikkelen
heel belangrijk. Hoe vind je een
paar honderd parasieten in een
lever, was de vraag. Die zijn zo
klein, dat is heel erg moeilijk. Nu
hebben wij deze methode ont-
wikkeld van een licht-gevende
malariaparasiet van knaagdie-
ren.Bij deze levende dieren kun-

:.

Chris Danse: „Het is in wezen yen heel simpele truc:' FOTO HIELCO KUIPERS



Geid van Gates voor
malariavaccin

Onderzoeker dr. Shahid Khan en zijn col-
lega's van Parasitologie staat een enerve-
rend jaar te wachten. Khan ontving on-
langs een subsidie van ioo.000 dollar voor
zijn onderzoek naar een malariavaccin dat
mensen niet alleen beschermt tegen een
infectie maar tegelijkertijd de overdracht
van de parasiet door muggen vermindert.
Met de Grand Challenges Exploration subsi-
die van de Bill &Melinda Gates Founda-
tion kunnen de Leidse onderzoekers een
jaar vooruit. Hebben ze in die tijd vol-
doende resultaat geboekt, dan kunnen ze
nog eens r miljoen dollar in de wacht sle-
pen voor vervolgonderzoek.
Khan en zijn collega's zijn al jaren bezig
met het ontwikkelen van een vaccin tegen
malaria. Dat valt niet mee: enerzijds om-
dat het menselijke immuunsysteem niet
goed in staat is een afweerreactie op te
bouwen tegen de malariaparasiet, ander-
zijds omdat de parasiet zo'n ingewikkelde
levensloop heeft. De malariaparasiet komt
via een muggensteek in het bloed van de
mens terecht en dringt vervolgens de lever
binnen, waar hij zich vermenigvuldigt.
Dat duurt ongeveer een week. Pas daarna
kan de parasiet de rode bloedcellen infec-

DNA-paspoort verraadt
stadium tumor

Dat er in kankercellen van alles misgaat
met het genetische materiaal staat vast.
Om te achterhalen wát er fout gaat, bren-
gen onderzoekers de chromosomen van
kankercellen die in het laboratorium ge-
kweekt zijn in beeld. En daar wringt de
schoen, meent onderzoeker dr. Firouz
Darroudi (Toxicogenetica). In die cellen
kan namelijk van alles veranderen tijdens
het kweken, waardoor je ze niet meer goed
kunt vergelijken met kankercellen in het
lichaam. Zelf onderzocht hij daarom het
genetische materiaal van cellen uit opera-
tiefverwijderde tumoren. Darroudi analy-
seerde cellen van zeventien patiënten met
baarmoederhalskanker in verschillende
stadia. Hij isoleerde de tumorcellen en
vervolgens de chromosomen, die hij label-
de met verschillende kleuren. Onder de
microscoop zag hij dat chromosomen,
waarvan je er normaal twee per soort hebt,
soms drie of vier keer voorkwamen of juist
maar één keer, of dat ze aangetast waren
in hun structuur. Hoe verder gevorderd
het stadium van de tumor, hoe meer ver-
anderingen. Hij bekeek ook het DrrA van in
het laboratorium gekweekte tumorcellen
die vaak gebruikt worden als model voor
baarmoederhalskankercellen. Die cellen
bleken veel meer genetische veranderingen
te bevatten dan de cellen die direct uit de
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teren en wordt iemand ziek. "Het zou dus
het mooiste zijn als je de malariaparasiet
tot stoppen kunt brengen in de lever", zegt
dr. Chris Janse, hoofd van de malaria-ôn`
c~erzoe sgroep van et LUNtc. "Want daar
veroorzaa t i~ e emaa géén ziektever-
schijnselen."
Eerder al ontwikkelde de onderzoeksgroep
een vaccin gebaseerd op door genetische
modificatie verzwakte malariaparasieten.
Door parasietgenen die actief zijn in de le-
ver uit te schakelen, wordt de parasiet dus-
danig verzwakt dat hij doodgaat in de le-
ver. Het menselijke immuunsysteem komt
op gang en vernietigt de geïnfecteerde le-
vercellen. Dit vaccin is getest op muizen.
Of het ook werkt bij mensen, moet nog
worden onderzocht.
"Gaandeweg realiseerden we ons dat we
niet alleen genen uit de parasiet kunnen
halen, maar er ook genen aan kunnen toe-
voegen", zegt Khan. "Als je malaria wilt
uitroeien, is de eerste en belangrijkste stap
natuurlijk het ontwikkelen van een vaccin
dat voorkomt dat mensen ziek worden.
Maar daarnaast wil je de verspreiding van
malaria stoppen."
Dat kan door in de parasiet bepaalde ge-
nen in te bouwen die het immuunsysteem

in het lichaam worden vernietigd. "Daar-
bij richten we ons vooral op de geslachts-
cellen van de parasiet, die zorgen voor de
overdracht van de ziekte naar nieuwe
slachtoffers."
Het toevoegen van genen aan de verzwakte
malariaparasiet biedt nog veel meer moge-
lijkheden: het nieuw te ontwikkelen vaccin
zou mensen op die manier ook tegen ande-
re ziektes kunnen beschermen. "Een heel
mooi idee", vindt Janse. De ontwikkeling
van het malariavaccin wordt uitgevoerd in
samenwerking met het Universitair Me-

oppeppen en ervoor zorgen dat na vacci- disch Centrum St Radboud en het Ameri-
natie andere stadia van de (wilde) parasiet kaanse biotechbedrijf Sangria. (CvdS) ■

tumor kwamen, zeker vergeleken met die
van tumoren in een relatief vroeg stadium
van de ziekte. Om uitspraken te kunnen
doen over een tumor, zou je dus toch lie-
ver kankercellen van die patiënt gebruiken.
Het zichtbaar maken van de chromosomen
in die cellen is echter vrij lastig. Mede
daarom gebruiken wetenschappers voor
dergelijk onderzoek nu juist laboratorium-
cellen. Darroudi gebruikte echter een tech-
niek —premature chromosome condensation
(ncc) genaamd —waarmee hij de chromo-
somen uit de tumorcellen kon halen en ze
r~~h knn ~iPn nn~1Pr r~P
microscoop, zonder de
cellen in het laboratorium
te kweken. Hij publiceer-
de zijn onderzoek in het
tijdschrift Cancer Letters.
Darroudi verwacht dat
ook clinici zullen profite-
ren van die techniek:
"Wij hebben in dit onder-
zoek laten zien dat het
mogelijk is om aan de
hand van chromosoom-
veranderingen het stadi-
um van de tumor vast te
stellen. Daarop zouden
artsen in de toekomst
hun therapeutische strate-
gie kunnen aanpassen.
We willen bovendien on-
derzoeken of we met deze

techniek kunnen voorspellen hoe gevoelig
een tumor is voor bestraling of chemothe-
rapie."
Daartoe zou hij cellen uit het tumorweef-
sel wegnemen en blootstellen aan straling
of chemotherapie. Vervolgens zou hij aan
de hand van chromosoomveranderingen
de aan het Dtvn toegebrachte schade in
beeld kunnen brengen en kunnen voor-
spellen of de behandelstrategie zal aan-
slaan bij de patiënt van wie de tumorcel-
len zijn. Een nieuw onderzoeksvoorstel is
dus in de maak. (SH) ■
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Voorjaarsmoeheid klinkt minder erg dan ge-
wone moeheid. Dat komt misschien omdat 
‘voorjaar’ voor de meeste mensen een positie-
ve klank heeft. Narcissen en krokussen steken 
in die periode de kop op, vogels repeteren hun 
zomerconcert en de zon doet weer waar hij 
voor gemaakt is. Wie zich eind april, begin 
mei, voortdurend moe of somber voelt, krijgt 
dan ook vaak te horen: ach joh, dat is voor-
jaarsmoeheid, dat gaat vanzelf weer over. 
Maar je zult er maar last van hebben: een de-
pressief gevoel, lusteloosheid, verminderde 
concentratie en een grote behoefte aan extra 
slaap. Voor sommige mensen leidt de combi-
natie van deze en andere symptomen tot een 
totale ontwrichting van hun dagelijks leven. 
Misschien dat Marjolein Kool daaraan dacht 
bij de laatste regel van haar gedichtje:

‘We gaan weer naar het voorjaar toe. 
Het komt, ‘t is niet te stoppen. 
We gaan weer naar het nieuwe groen. 
We gaan weer naar de knoppen.’

Seasonal Affective Disorder (sad) luidt de offi-
ciële, medische term. Naast voorjaarsmoeheid 
kennen we najaarsmoeheid en winterdepres-
sie, ook wel de winterblues genoemd. Naar de 
oorzaak van sad wordt nog gezocht en op in-
ternet circuleren verschillende theorieën, al 
dan niet wetenschappelijk onderbouwd. Zo 
zouden de depressies te maken hebben met 
een gebrek aan zonlicht. Zonlicht, dat binnen-
komt via ons netvlies, brengt chemische pro-
cessen in de hersenen op gang. Dit gebeurt in 
de pijnappelklier, die zich in het midden van 
de hersenen bevindt. De stoffen die daarbij 
worden aangemaakt, regelen onze biologische 
klok. Eén zo’n stof - melatonine - veroorzaakt 
slaperigheid. Naarmate we - in de donkere pe-
riode - minder licht ‘vangen’, neemt de pro-
ductie van melatonine toe en daarmee de 

Op naar de knoppen
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slaapbehoefte. Mogelijk is de aanmaak van 
melatonine bij mensen met een voorjaars- of 
winterdepressie verstoord, maar onderzoek 
heeft dat nog niet bevestigd. Waarschijnlijker 
is dat bij iemand met een sad het serotonine-
gehalte uit balans is. Net als bij mensen met 
een ‘gewone’ depressie. Serotonine is de neu-
rotransmitter die onder andere het gevoel van 
welbevinden regelt. Een feit is wel dat licht-
therapie uitkomst kan bieden. Ybe Meesters, 
psycholoog en psychotherapeut aan het umc 
Groningen, deed jarenlang onderzoek naar de 
effecten van lichttherapie en promoveerde op 
dat onderwerp. Lichttherapie helpt, volgens 
Meesters, maar over hoe dat komt, weten we 
niets zeker. Lange tijd werd gedacht dat mela-
tonine een rol speelt, maar het manipuleren 
met dit hormoon blijkt geen invloed te heb-
ben op de stemming van de patiënten. Wie 
ondanks al het optimisme van de mensen en 
de natuur opziet tegen het voorjaar, hoeft niet 
lijdzaam af te wachten. Want het futloze en 
sombere gevoel van een Seizoen Afhankelijke 
Depressie heeft ook te maken met een gebrek 
aan vitamine, mineralen, beweging en buiten-
activiteiten. Dus daar kun je zelf iets tegen 
doen. De voorraad vitamine D, die we dankzij 
het zonlicht in de zomer hebben opgebouwd, 
raakt aan het eind van de winter op. Vitamine 
D zorgt voor een goede werking van de spie-
ren en voor de productie van hormonen die 
onze gemoedstoestand bepalen. Extra hoe-
veelheid kan echter moeilijk uit voeding alleen 
worden gehaald. Daarom adviseert de Ge-
zondheidsraad om zeker in de winter een sup-
plement te nemen. En sporten natuurlijk. 
Door vaak en veel te bewegen, stimuleren we 
de bloedsomloop zodat er voldoende zuurstof 
circuleert naar onze organen en hersenen. Dat 
houdt ons fit. Elke dag tenminste een half uur 
stevig bewegen, het liefst buiten, dat helpt. 
Niet alleen tegen voorjaarsmoeheid. (DD)  ■
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Extra chromosoom voor 
parasiet

Vorig jaar toonden onderzoekers aan dat 
malariaparasieten in Cambodja immuun 
aan het worden zijn tegen de stof artemisi-
nine, die vaak als medicijn wordt gebruikt. 
Hoe het komt dat zo’n parasiet resistent 
wordt, is onbekend. Maar een publicatie 
van lumc-onderzoekers van de Malaria-
groep (afdeling Parasitologie) kan daar ver-
andering in brengen.
De onderzoekers zijn er als eerste in ge-
slaagd om een artificieel chromosoom van 
de malariaparasiet (Plasmodium) te maken 
en dit in de kern van de malariaparasiet te 
brengen. De mogelijkheid om een extra 
chromosoom bij de parasiet in te brengen 
kan helpen om erachter te komen hoe resi-
stentie tegen geneesmiddelen ontstaat, 
schrijven de onderzoekers in het maart-
nummer van Cell, Host & Microbe dat op 
18 maart verschenen is. Ook hopen de on-
derzoekers erachter te komen hoe parasie-
ten in het bloed weten te ontsnappen aan 
het immuunsysteem. 
Net als chromosomen van andere organis-
men, bevat het kunstmatige chromosoom 
van de parasiet een centromeer, een struc-
tuur die betrokken is bij de juiste verde-
ling van chromosomen tijdens de celde-
ling, en telomeren. Die laatsten dragen bij 
aan de stabiliteit van een chromosoom. 
“De rest van de genen op dit chromosoom 
kunnen we per parasiet variëren”, vertelt 
onderzoeker dr. Chris Janse. “Vervolgens 
behandelen we deze parasieten met midde-
len tegen malaria en kunnen we zien welke 
parasieten in leven blijven, en dus welke 
genen bijdragen aan resistentie tegen mala-
riamedicijnen.” De onderzoekers passen 
hetzelfde principe toe om te kijken welke 
genen de malariaparasiet gebruikt om aan 
het immuunsysteem te ontsnappen. Vooral 
de genen aan de randen van de chromoso-
men, naast de telomeren, lijken hieraan bij 
te dragen. In totaal heeft de parasiet onge-
veer vijfduizend genen. (RH)                          ■

Geen kunstparasiet maar een kunstmug
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Dus de strijd moet op alle fronten worden gevoerd 

Muizenmalaria ontwikkelt zich niet 
alleen in de lever, maar oak in de 
huid. Dat ontdekten Franse en 
Leidse wetenschappers toen ze 
gebruik maakten van lichtgevende 
malariaparasieten. Het maakt het 

ontwikkelen van een vaccin er niet 
makkelijker op. 

DOOR BART BRAUN Zoals wel meer din -
gen begint het 's nachts, met een 
zoen. Een vrouwelijke mug, meest­
al van het geslacht Anopheles, zet 
haar mond tegen uw huid, en duwt 
daarna door. Ietsje later vermengen 
de lichaamsappen: haar speeksel, en 
uw bloed. De intimiteit is vluchtig en 
snel vergeten, en als het aan de mug 
lag, merkte u er niets van. 

Het probleem is <lat in sommige 
gebieden de mug drager is van de 
malariaparasiet Plasmodium, en dan 
wordt de beet een potentiele doods­
kus. Volgens de wereldgezondheids­
organisatie WHO krijgen elk jaar 
bijna 250 miljoen mensen malaria. 
Daarvan overlijden er meer dan 
800.000, grotendeels kinderen van 
onder de vijf. De directe kosten van 
al die ziekte en dood bedragen 12 
miljard euro per jaar. 

Na het kortstondige samenzijn 
vliegt de mug weg, en blijven de pa­
rasieten bij u achter. Tot voor kort 
dachten malariaonderzoekers <lat 
die parasieten allemaal hun weg 
�.9nge.Q.

.,
naar uw lever,,,waar ze zich 

kunnen. verstoppen voor het im­
muunsysteem en zich eerst naar 
hartelust kunnen vermenigvuldigen 
voordat zij in het bloed komen en de 
rode b�oed��llen _binnendringen.

Muizen die gei'nfecteerd zijn via een muggenbeet met muizenmalariaparasieten. Deze maken het luciferase-eiwit 
van het vuurvliegje aan. De parasieten vermenigvuldigen zich in de lever. Beeld Blandine Franke-Fayard 

terecht kwamen. Als er zoveel zitten, 
moet je ook eens gaan kijken wat ze 
daar nou doen: 

Zo kwamen de Fransen terecht bij 
anse en zijn collega Blandine Fran­

ke-Fayard. Leiden was een van de 
eerste plaatsen waar met genetisch 
gemodificeerde Plasmodium ge­
werkt werd. Door selectief genen van 
de parasiet uit te schakelen, kunnen 
parasitologen de werking van die ge­
nen bestuderen. Je kunt echter ook 
genen toevoegen. Het gen voor luci-

:J�ras� bijvoorbeeld, het,Jichtgevende 
spul' in de kont van een vuurvliegje. 
Of de genen voor fluorescerende ei­
witten, die licht geven als je ze onder 
een blacklight zet. 

ebruikten li�htgeven-

dringen zonder eerst naar de lever 
te gaan. 

De grote vraag is nu of het ook 
opgaat voor mensenmalaria bij men­
sen. 'Een lastige vraag', geeft Janse 
toe. 'Je zou eigenlijk mensen riioe­
ten besmetten met genetisch gemo­
dificeerde parasieten, maar <lat mag 
niet van de wet. In ieder geval weten 
we <lat de levenscyclus en 90 procent 
van de genen van Plasmodium berg­
hei en Plasmodium f alciparum ( de 
ergste malariaparasiet bij mensen, 
red.) vergelijkbaar zijn:_ 

Ok, dus malaria ontstaat niet al­
leen dankzij parasieten die via de 
lever in het bloed komen, maar ook 
vanuit de huid. 'De pogingen om een 
malariavaccin te maken, richtten 

�__].___+_· 

teverschijnselen veroorzaken: 
'We zijn niet blij <lat Plasmodium

<lit kan. Steeds weer blijkt <lat de pa­
rasiet allerlei ontsnappingsmecha­
nismen heeft ingebouwd. Het maken 
van vaccins tegen bacterieen is toch 
echt gemakkelijkd 

Hij verzucht: 'Elke keer komen we 
een stap verder, maar je weet niet 
waar de finish ligt. Dat maakt het 
moeilijk om te voorspellen of wij 
de uitroeiing van malaria nog gaan 
meemaken. Bill Gates stelde <lat ma­
laria in 2015 nagenoeg uitgeroeid zal 
zijn, en <lat optimisme is ook nodig. 
Maar met het oog op de geschiedenis 
is het moeilijk om zo'n voorspelling 
te doen. Er zijn al meer dan honderd 
j�-�a�E_ag�es _!egen _m_a.Ia�ia. Elke



Malaria via je huid

Als een mug de malariaparasiet bij zich
draagt, kan hij jou door een beet besmet-
ten met deze ziekte. Via je bloed natuur-
lijk. De parasiet komt dan eerst in je lever
terecht, waarna hij zich nestelt in je rode
bloedcellen. Maar er is ook een andere be-
smettingsroute: via de huid. Dat blijkt uit
onderzoek van het Institut Pasteur in Pa-
rijs, waaraan ook dr. Blandine Franke-
Fayard en dr. Chris Janse beiden Parasito-
logie) meewerkten. Ze zagen bij muismo-
dellen van malaria dat veel parasieten na
een muggenbeet blijven steken in de huid.
Nu blijkt dat een fractie van deze parasie-
ten zich daar verder ontwikkelt tot stadia
die de rode bloedcel direct kunnen bin-
nendringen. "Dat kan gevolgen hebben

voor de ontwikkeling van malariavaccins",
vertelt anse. "Namelijk als dit stadium
ook blijkt voor te komen bij de variant
van de malariaparasiet waarmee mensen
besmet kunnen raken." De resultaten ver-
schenen onlangs in het vooraanstaande
tijdschrift Proceedings of the National
~4cademy of Science (P1VAS).
De ontdekking werd mogelijk gemaakt
door genetisch aangepaste, lichtgevende
malariaparasieten. De Leidse Malaria-
groep heeft veel ervaring met het zicht-
baar maken (`imagen') van zulke transge-
ne malariaparasieten. Daardoor konden de
onderzoekers de parasieten in de huid en
de lever van levende muizen nauwkeurig
volgen. Ach, wat zou het toch handig zijn
als ook de mug zelf lichtgaf in het don-
ker... (DdV) ■
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• • •Muizenvaccin is nog
geen mensenvaccin

Neerslag
0 0 0

Vandaag weer een - zonnige dag. De
kans op bewolking is wat groter dan
afgelopen dagen. De temperatuur
doet een klein stapjeterug. Hetwordt
7-io graden. De wind waait uit het
oosten en is zwak. Na morgen wat kou-
deren iets minderzonnig.

VAN ONZE VERSLAGGEVER

LEIDEN - Het 1S een bemoedi-
Bende ontwikkeling. De Malaria

-:~ Onderzoeksgroep van het LUMC
k- - . is bezig een vaccin tegen malaria

te 'ontwerpen; op basis van een
genetisch gemodificeerde. mala-

'o riaparasiet.

Bij muizenlijkt de vinding in elk
geval al redelijk te werken. Of dat
ook betekent dat er binnen af-
zienbare tijd een malariavaccin
voor mensen zal zijn, dat kan en
wil de Leidse onderzoeker Chris
janse niet zeggen. „Daar is de
materie veel te complex voor. Ik
doe daar liever geen voorspellin-
gen over." Parasitoloog danse is
een van de weténscha an
het L MC ie al eruime ti'd
speuren naar e m~elijkheid
een vaccin tegenaria te ont-
wi een. e uizenvaccin' is

aarin een belangrijke stap. Die
echter nog geen garanties biedt
voor een voor mensen geschikt

vaccin. „Het onderzoek naar een
malariavaccin is inmiddels tien-
tallen jaren bezig. In de jaren
zestig, zeventig waren er al on-
derzoekers die zeiden dater bin-
nen vijf tot tien jaar een vaccin
zou zijn. Nu krijgen wij ook
steeds weer de vraag voorgelegd:
wanneer is het er? Vergelijk het
maar met het hiv-virus dat aids
veroorzaakt. Ondanks enorm
veel onderzoeksinspanningen is
daar ook nog geen vaccin tegen. "
janse is zeer verheugd dat er i6

miljoen beschikbaár kwam van
het Nederlandse Top Institute
Pharma voor een onderzoeks-
project gericht op het ontwikke-
len van een malariavaccin voor
mensen, waarin het LUMC sa-
menwerkt met het Universitair
Medisch Centrum St. Rádboud
in Nijmegén en het Amerikaanse
biotechnologiebedrijfSgngria.

-~ Wetenschap: 'Het gevecht
tegen malaria'



Actieve opsporing migraine-
patiënten leidt niet tot minder
klachten

Het actief benaderen en consulteren van mi-
grainepatiënten door huisartsen blijkt geen
grote verbetering te bewerkstelligen als het
gaat om de ernst van hun klachten. Dat con-
cludeert arts-onderzoeker Antonette Smelt
(Public Health en Eerstelijnsgeneeskunde)
na onderzoek bij 490 patiënten.
Migraine is een veelvoorkomende neurologi-
sche aandoening, die tot uiting komt via
hoofdpijnaanvallen. De regelmaat en heftig-
heid van deze aanvallen verschilt per pa-
tiënt. De medicatie daardoor ook. Mensen
die af en toe last hebben van een aanval slik-
ken alleen op dat moment pijnstillers. Voor
ernstige gevallen -volgens de Nederlandse
huisartsenrichtlijn twee of meer aanvallen
per maand -wordt een profylaxe, oftewel
preventieve medicatie, voorgeschreven. Dit
middel (doorgaans bètablokkers) moet dage-
lijks worden ingenomen.
Uit ouder onderzoek bleek dat ongeveer de
helft van alle migrainepatiënten nog nooit

Klevende malariaparasiet
vermenigvuldigt zich snel

Dat malariaparasieten aan wanden van bloed-
vaatjes kleven, is gunstig voor de parasieten.
Dit kleven voorkomt opruiming door de milt
en het bevordert ook de voortplanting van de
parasiet. Dit blijkt uit onderzoek van het
LUMC n et Primaten Centrum in Rijswijk,
dat gepubliceerd is in het Journal ofExperimen-
tal e zczne.
Veel mensen met malaria overlijden door her-
senbeschadigingen. Dat komt doordat geïn-
fecteerde rode bloedcellen massaal blijven kle-
ven aan de wanden van bloedvaatjes in de
hersenen, die hierdoor verstopt raken. Het
kleven wordt veroorzaakt doordat de malaria-

een profylaxe heeft gebruikt. "Er leek ruimte
te zijn voor verbetering", dacht Smelt. Zo-
doende instrueerde zij huisartsen binnen
hun praktijk te zoeken naar migrainepatiën-
ten die geregeld een hoofdpijnaanval kregen
en geen dagelijkse preventieve medicatie ge-
bruikten. Vervolgens nodigden de artsen hen
uit voor een spreekuur. Daar evalueerden de
artsen de therapie tot nu toe, en stelden zij
de mogelijkheid tot gebruik van preventieve
medicatie voor. Deze aanpak leidde tot een
toename van voorschriften voor profylaxe,
maar had geen effect op de ernst van de
hoofdpijnklachten. Ook leidde het niet tot
een afname van het gebruik van de aanvals-
medicatie.
Voor huisartsen blijkt het dus geen zin te
hebben hun praktijk uitgebreid te screenen
op migrainepatiënten die geen profylaxe ge-
bruiken. Wel wil Smelt hen meegeven alle
patiënten op de hoogte te stellen van het be-
staan van profylaxe. Immers, de uitwerking
ervan is per persoon verschillend. "Sommi-
gen hebben er veel baat bij", zegt Smelt.
"Het is een kwestie van uitproberen." Wat
wel een rol lijkt te spelen, is de aanwezigheid

parasiet, die in de rode bloedcel zit, kleine an-
kertjes op de rode bloedcel plaatst waarmee
deze zich kan hechten. Algemeen werd aange-
nomen dat het kleven van geïnfecteerde
bloedcellen gunstig is voor de parasieten om-
dat ze daardoor minder snel door de milt wor-
den opgeruimd. "De milt herkent verouderde
of veranderde bloedcellen, en ruimt deze nor-
maal gesproken op", aldus dr. Chris Janse (Pa-
rasitologie). "Wanneer cle parasiet an vers op
de geïnfecteerde cellen zet, kan deze tegen de
wand van het bloedvat gerust verder groeien,
tot de cel openbarst. Het is een slimme ma-
nier om aan de milt te ontsnappen."Het kle-
ven van de malariaparasieten verhoogt daar-
naast de voortplantingssnelheid van de para-
siet. Dat tonen Janse en dr. Blandine Franke-

De malariaparasiet verankert de rode bloedcel waarin hij zit aan een bloedvaatje en ontsnapt zo aan de milt
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van psychische klachten. Mensen die weinig
of geen psychische klachten overhielden aan
hun migraine vertoonden wel verbetering en
kregen minder last van hoofdpijn. Smelt
voegt toe dat verder onderzoek op dit gebied
nodig is. (MM) ■

Fayard van de Leidse malariagroep in
samenwerking met de malariagroep van het
Primaten Centrum in Rijswijk nu voor het
eerst aan. Door genetische modificatie van
een muizen-malariaparasiet werd een mutant
gemaakt zonder klevende eigenschappen.
Door deze mutant ook lichtgevend te maken
konden de onderzoekers het gedrag van de
parasiet nauwkeurig volgen in levende mui-
zen. Uit dit onderzoek blijkt dat de niet-kle-
vende mutant niet alleen efficiënter door de
milt wordt opgeruimd, maar zich ook minder
snel vermenigvuldigt dan zijn klevende soort-
genoot. "Wij denken dat de micro-omgeving
waarin de klevende parasiet zich bevindt bete-
re condities geeft om te groeien", stelt Franke-
Fayard. "Wanneer de klevende bloedcel met
jonge parasieten openbarst in de kleine bloed-
vaatjes, zijn er gelijk veel rode bloedcellen in
de buurt opgehoopt." Zo kan de malariapara-
siet telkens direct weer een nieuwe rode bloed-
cel binnendringen, en zo aan het afweersy-
steem ontsnappen en zich razendsnel uitbrei-
den.
Deze resultaten benadrukken het belang van
de zoektocht naar een vaccin die het kleven
van geïnfecteerde rode bloedcellen kan tegen-
gaan, omdat dan niet alleen de verstopping
van bloedvaatjes wordt voorkomen, maar ook
de vermenigvuldiging van de parasieten wordt
geremd. Een lastig obstakel voor zo'n vaccin
is het feit dat de parasiet goed beschermd is
en dat de parasiet erg behendig is in het varië-
ren van de eiwitten die als ankertjes dienen,
waardoor deze niet eenvoudig te herkennen
zijn voor ons afweersysteem. "Maar we den-
ken niet alleen aan een vaccin. Ook aan medi-
cijnen die het kleven moeten voorkomen of
zelfs omkeren", geeft Janse aan. (MM) ■
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Gesloopte parasiet helpt
immuunsysteem

en malariavaccin dat bestaat uit
vérzwakte malariaparasieten.

uat verzwaKKen aoet ganse aoor een
aantal genen bij de parasiet weg te
halen. Gevolg: navaccinatie is hij niet
langer in staat ziekteverschijnselen
te veroorzaken. Want om ons ziek
te maken, moet de parasiet via de
bloedbaan en de lever onze rode
bloedcellen bereiken. En Janses
gemodificeerde parasieten bereiken
hooguit onze lever. Niet ver genoeg

dus om kwaad te doen, wel ver
genoeg om gedetecteerd te worden
door het lichaam en een immuun-
reactie op te roepen. Eén probleem:
er zijn veel verzwakte parasieten nodig
om een goede afweerreactie op te
wekken. 'Daarom zijn we nu opzoek
naar manieren om de parasiet meer
immunogeen te maken. Dat betekent
dat de parasiet beter door het lichaam
wordt opgespoord en eerder wordt
gedood.' Het vaccin is al met succes
op knaagdieren getest, maar nog niet
op mensen.

et afweersysteem van de kweektomaat
is beroerd. Onderzoeker Kirsten Leiss

van de Universiteit Leiden en 2 van haar
promovendi vroegen zich af waarom.
Daarom deden ze voor het eerst'metobolo-
misch' onderzoek naar insectenresistentie.
De wetenschappers vergeleken de stof-
wisselingsproducten in kweektomaten
met die in wilde tomaten, en ontdekten dat
kweektomaten geen acylsuikers hebben.
Bij wilde tomatenplanten scheiden haartjes
op de bladeren deze plakkerige stofjes uit.
Hun aartsvijand, de trips, komt hierdoor
vast te zitten. Ooit hadden kweektomaten
die kleverige verdedigingslinie ook, omdat
ze van wilde tomaten afstammen. Maar bij
het veredelen van de plant ging het afweer-
systeem verloren. Van Technologiestichting
STW kreeg Leiss subsidie om een meto-
bolomische resistentietest te ontwikkelen.
Plantenveredelaars kunnen daarmee voor-
spellen hoe goed een nieuw plantenras
tegen ziekteverwekkers en vraatzuchtige
insecten bestand is.

__
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Toestemming voor testen nieuw malariavaccin ~ LUMC

Lees voor

Toestemming voor testen nieuw malariavaccin

17 december 2015 ~ NIEUWSBERICHT

Dit najaar heeft het ministerie van Infrastructuur en Milieu aan het LUMC en het Radboudumc een vergunning
verleend om een nieuw malariavaccin te testen in gezonde vrijwilligers. Het vaccin bestaat uit levende
parasieten die door een genetische verandering onschadelijk zijn gemaakt.

"Het is het eerste vaccin op basis van levende parasieten die door genetische
modificatie verzwakt zijn, dat in Europa getest mag worden", vertelt dr. Chris
Janse van de afdeling Parasitologie van het LUMC.-----.
De verzwakte malariaparasieten (Plasmodium falciparum) zullen na
toediening de lever opzoeken, net zoals gezonde parasieten doen. Maar
terwijl gezonde parasieten uitrijpen en de lever verlaten om rode bloedcellen
te infecteren, blijven de verzwakte parasieten in de lever. Iemand die met
gezonde parasieten besmet is, wordt pas ziek als de parasieten het
bloedstadium bereikt hebben. Iemand die het vaccin krijgt, zal dus niet ziek
worden. Maar voordat de parasieten in de lever sterven zal hij een
afweerreactie optuigen die hem later kan beschermen bij een infectie met gezonde parasieten.

Veiligheid
Het vaccin moet uiteraard veilig zijn voor degene die het krijgt en de vrijwilligers zullen dan ook onder controle staan.
Maar het vaccin moet ook veilig zijn voor milieu en medemens; de studie en het vaccin voldoen dan ook aan allerlei
eisen. Dr. Gijsbert van Willigen (LUMC, Veiligheid &Milieu) zette zich in om de aanvraagprocedure snel te doorlopen.

"Er waren drie grote vragen van belang", vertelt hij. "Wordt de verzwakte parasiet volledig geremd in de lever? Bevat hij
vreemd dna, dat kan overspringen op mens of mug? Kunnen muggen de parasieten opnemen voordat die de lever
hebben bereikt, en vervolgens verspreiden?" Malariaparasieten worden namelijk overgebracht door muggen. Als de
parasieten in het bloed zitten, kan een bloedzuigende mug ze oppikken en doorgeven aan een nieuwe patiënt.

Verklikkergenen
Om de parasieten onschadelijk te maken, haalde dr. Shahid Khan (LUMC, Parasitologie) twee genen uit het dna die
onmisbaar zijn om het leverstadium te voltooien. Khan: "Om te controleren of die genen inderdaad waren verdwenen,
zetten we er tegelijk `verklikkergenen' in, genen die de parasieten ongevoelig maken voor een dodelijk middel. Alleen
parasieten die vervolgens de blootstelling aan dat middel overleefden, gebruikten we voor het vaccin. Ten slotte
verwijderden we de verklikkergenen."

Met proeven in gekweekte menselijke levercellen en in muizen met menselijke levercellen lieten Khan en collega's zien
dat alle verzwakte parasieten inderdaad dood gingen. Daarnaast analyseerden zij het dna om te bewijzen dat er geen
vreemd dna (van de verklikkergenen) was achtergebleven.

Malaria inheems
Er leeftin Nederland één muggensoort die de malariaparasiet Plasmodium falciparum kan oppikken: de loodgrijze
malariamug (Anopheles plumbeus). Maarde parasiet kan zich alleen in muggen handhaven bij een temperatuur die
gemiddeld 25°C of hoger is. Die mug is in Nederland dus geen probleem. "Pas als het hier goed gaat willen we het vaccin
testen in landen waar malaria inheems is, en waar de temperatuur zo hoog is dat de parasiet zich in de mug kan
ontwikkelen", aldus Janse.

https://www.l um c. nl/over-het-I um c/nieuws/2015/desem ber/Toestemming-testen-malariavaccin/
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Onderzoek naar malaria is
gecompliceerd. Met speciaal
ontwikkelde technologie lukt
het LUMC-onderzoeker
dr. Chris Janse om malaria-
parasieten genetisch te modi-
ficeren, met hopelijk een
kansrijk vaccin als resultaat.

`Binnen tien jaar hebben we een
malariavaccin!' Het is een veelgedane
voorspelling die nu eindelijk reëel
lijkt te zijn. "Het werd al geroepen
toen ik in 1983 begon met dit onder-
zoek, maar ondertussen is het vaccin
er nog steeds niet," zegt dr. Chris
Janse, hoofd van de Leiden Malaria
Research Group in het LUMC. Hij
kan dat wel verklaren. "Destijds wis-
ten we nog veel te weinig af van de
basale biologie van de malariapara-
siet. Ondertussen hebben we een
knaagdiermodel van malaria opgezet
en zijn we zo ver dat we onze resulta-
ten direct kunnen vertalen naar de
humane parasiet." Samen met het
Amerikaanse bedrijf Sangria en het
UMC St Radboud ontwikkelt Janse
een vaccin op basis van verzwakte
parasieten met subsidie van Topinsti-
tuut Pharma. De resultaten bij knaag-
dieren zijn veelbelovend, de eerste
testen bij menselijke vrijwilligers
staan in de planning.

Een malariavaccin is keihard nodig
Jaarlijks sterven ruim één miljoen
mensen aan malaria. Vijfhonderd

miljoen mensen raken geïnfecteerd.
Geneesmiddelen zijn er wel, maar
niet altijd tijdig voorhanden. "Veel
geneesmiddelen blijken toch bijwer-
kingen te hebben of ze werken niet
meer vanwege resistentie", vertelt
Janse.
De ontwikkeling van een malariavac-
cin is echter niet eenvoudig. De eerste
complicerende factor is het feit dat de
malariaparasiet een protozoa is, een
eencellig organisme dat veel lijkt op
menselijke cellen. Door die gelijkenis
is het moeilijk om een doelwit te vin-
den dat echt specifiek is voor malaria.

Een tweede complicerende factor is
de complexe levenscyclus van de
malariaparasiet. Deze doorloopt ver-
schillende stadia, die niet alleen ver-
schillen qua lokalisatie, maar ook
qua verschijningsvorm en eiwitsamen-
stelling. De malariaparasiet dringt het
lichaam van mens of dier binnen via
een muggenprik, migreert vervolgens
naar de lever en dringt tenslotte de
rode bloedcellen binnen. Pas in dat
laatste stadium ontstaan de bijbeho-
rende ziekteverschijnselen, zoals
koorts, spierpijn en hoofdpijn. Als
een andere mug deze patiënt steekt,

LUMC-onderzoeker Chris Janse achter de fluorescentiernicroscoop.
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Leids Universitair Medisch Centrum

Malariaparasiet heeft toch geen hemoglobine nodig

5 mei 2015 ~ NIEUWSBERICHT

Malariaparasieten kunnen zich in rode bloedcellen vermenigvuldigen zonder dat zij hemoglobine afbreken.
Eerder werd gedacht dat afbraak van dit eiwit essentieel was voor de overleving van de parasiet en richtten
therapieën zich hierop. Maarde parasiet kan deze vermeende achilleshiel omzeilen en de middelen werken dan
niet, blijkt uit een studie gepubliceerd in Journal of Experimental Medicine.

Malariaparasieten infecteren en ontwikkelen zich in menselijke rode
bloedcellen. Gedacht werd dat zij erin slagen om binnen deze cellen te
overlevendoordat zij hemoglobine af kunnen breken tot aminozuren die
essentieel zijn voorde groei van de parasiet. Een aantal bestaande
malariamedicijnen, en middelen die nog in ontwikkeling zijn, richten zich
specifiek op deze behoefte om malaria-infecties te bestrijden.

Afbraak van hemoglobine
Wetenschappers van de Leidse Malaria Onderzoeksgroep hebben nu tegen F
alle verwachtingen in genetisch gemodificeerde malariaparasieten gemaakt
die zich in de rode bloedcel kunnen vermeerderen zonder afbraak van hemoglobine. Deze parasieten missen de voor de
afbraak benodigde enzymen maar kunnen zich toch vermenigvuldigen in bloedcellen. Dat lukt ze alleen in de jonge rode
bloedcellen (reticulocyten), vermoedelijk doordat zij gebruikmaken van aminozuren die al aanwezig zijn in deze cellen.

Twee soorten malariaparasieten
De parasieten blijken dan ook resistent te zijn tegen medicijnen waarvan de werking berust op het verstoren van de
afbraak van hemoglobine. Deze bevindingen zijn met name belangrijk voor het ontwikkelen van medicijnen tegen de
twee malariaparasieten die een voorkeur hebben voor het infecteren van jonge rode bloedcellen, Plasmodium vivax en
Plasmodium ovale.

"Plasmodium vivax en Plasmodium falciparum zijn de meest voorkomende malariaparasieten. Er wordt wel gezegd datje
deze twee moet aanpakken om malaria de wereld uit te krijgen", vertelt dr. Chris Janse, onderzoeker op de afdeling
Parasitologie van het LUMC. "Ons onderzoek toont nu aan dat het belangrijk is om te weten met welke parasiet iemand
besmet is. Resistentie tegen veelgebruikte malariamedicijnen wordt bij Plasmodium vivax soms al waargenomen, maar
het was nog onbekend waar deze ongevoeligheid op berust. We onderzoeken nu of onze hypothese klopt dat resistentie
ontstaat doordat de parasiet kan teren op de aminozuurvoorraad in jonge rode bloedcellen."

Het wetenschappelijke artikel is gepubliceerd in Journal of Experimental Medicine. Het onderzoek is uitgevoerd door
Jingwen Lin, voormalig PhD-student onder beaeleidina van dr. Shahid Khan en dr. Chris Janse van de Malaria groep
van de afdeling Parasitologie in het LUMC. Dit onderzoeksprogramma is onderdeel van het profileringsgebied Immunity,
Infection and Tolerance.

Wilt u op de hoogte blijven van de laatste ontwikkelingen bij het LUMC?
Abonneer u dan op onze tweewekelijkse nieuwsbrief of neem een abonnement op het LUMC Magazine.

O LUMC

https://www.lumc.nl/over-het-lumc/nieuws/2015/mei/Malariaparasiet-heeft-toch-geen... OS-OS-2015
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LEIDEN i Een prik die jonge
kindéren beschermt tegen
dodelijke malariamuggen ís
goedgekeurd in Europa.
Grote kans dat het vaccin
genaamd Mosquirix binr~en-
kort in Afrika levens gaat
redden. „Het is het beste
vaccin dat we tot nu toe heb-
ben~" zegt parasitotoog
Chris Janse van het Leids
Universitair Medisch Cen-
trum.
FRANCINE WILDENBQRG

Wat kán Mosquirix?
„De injectie zorgt ervoor dat het
lichaam immuun wordt voor

yen van de eiwitten die een para-
siet meebrengt, Daardoor kan die
zich niet nestelen ire de leveren
voorkom je dat de parasieten in het
bloed en inde 17ersenen terechtko-
men, Bij ruim 600.000 kinderen in
de wereld leidt dat jaarlijks tot de
dood, vooral in centraal Afrika:'

~Mosquirix
~oorko~~
tot 51~ prO~e n t
van de
besmettingen'
— Chris Janse

parasiet zit, Zo
worden para
Bieten ciie via
muggen het li- :;;
chaam binnen- 4

,,~:,dringen beter ~-
~estreden. De '~
eerstet~sts ~
wijzen erop dat ~ .,
je zo 100 pro- - `~`
cent bescherming kunt opwekken."

Waarom is Mosquirix be-
doeld voor kinderen #us-

~►.. sen de 6 weken en 17
maanden?
„Die zijn Iet meest vatbaar voor
tropische malaria, de ernstigste
vorm. Volwassenen hebben vaak al
een besmetting overleefd en zijn
daardoor immuun"

Heeft het zin om als reizi-
ger Mosquirix te nemen, in
plaats van malariapillen?

„Nee, wij zijn op geen enkele r~~a~ier
immuun voor malaria, dus een ri-
sico van 50 procent orr~ het op te
lopen is veel te hoog. Let wel: er zijn
nog altijd Europeanen die overl.ijclen
aars malaria opgelopen in de trnr,en.
Pillen zijnde beste bescherming."

Waarom dan geen pillen
in Afrika?
„Je kunt kinderen niet dagelijks

pillen laten slikken, veel te duur."

Is deze injectie dé reme-
die waarop we ~l zo lang
wachten?

„Ja en nee, Eerdere vaccins werk-
ten helemaal niet. MosGuír ix voor-
komt 30 tot 50 procent van de be-
smettin~en, Dat moet beter,
daarom werken we inter~~ationaal
aan het verbeteren van de inenting.
Hierin Leiden experimenteren we
bovendien met een vaccin waarin
een verzwakte vorm van de hele

Mosquirix is ook niet
goedkoop...
„Klopt. Het Europees genees-

middeienagentschap EMA heeft
het vaccin nu weliswaar positief
geadviseerd en de Wereldgezond-
heidsorgansisatie zat dat waar-
schijnlijkovernemen, maar het is.
altijd een kwestie van keuzes
maken in landen waar weinig geld
beschikbaar is voor zorg en veel
andere infecties de gezondheid van
kinderen bedreigen."
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Leefwijze van malariaparasiet verder blootgelegd

28 juni 2016 ~ PERSBERICHT

Onderzoekers van het Leidse Universitair Medisch Centrum (LUMC) zijn weer een stap dichter bij het
doorgronden van de leefwereld van de malariaparasiet. Ze ontdekten twee zaken. Ten eerste kregen ze meer
zicht op de trucs die een malariaparasiet inzet om zich in het lichaam te kunnen nestelen. Daarnaast vonden ze
een manier om de ontwikkeling van de malariaparasiet in de mug, de belangrijkste verspreider van malaria, een
halt toe te kunnen roepen.

De malariaparasiet vermenigvuldigt zich in rode bloedcelen van de mens. Hij maakt de rode bloedcellen waarin hij zit
plakkerig, zodat ze aan de wanden van bloedvaatjes blijven kleven. "De bloedvaatjes raken daardoor verstopt met
schade aan hersenen en longen als gevolg", vertelt dr. Chris Janse van de Malariagroep van de afdeling Parasitologie
van het LUMC. De LUMC-onderzoekers ontdekten samen met Duitse en Zwitserse onderzoekers dat de mala-riaparasiet
deze truc ook toepast bij knaagdieren. "Deze ontdekking maakt het mogelijk om te onderzoeken hoe dit kleven
voorkomen kan worden en daarmee ook de ernstige compli-caties die ontstaan doordat bloedvaatjes verstopt raken",
aldus Janse. De ontdekking werd gepubliceerd in Nature Communications._,._. ~.

In een tweede onderzoek, dat in PNAS is verschenen, beschrijven LUMC-
onderzoekers hoe de malariaparasiet zich in de mug ontwikkelt en hoe deze
ontwikkeling mogelijk geremd kan worden. De parasiet vormt een specifiek
celonderdeel dat cruciaal is voorde overleving in de mug. Door een genetische
factor uit te schakelen kun je hier een stokje voor steken, zagen de onderzoekers
onder een krachtige elektronenmicroscoop. "Deze factor is dus essentieel voor
de ontwikkeling van de malariaparasiet. Wanneer we deze kunnen uitschakelen
voorkom je dat een besmette mug mensen kan infecteren", aldus onderzoeker dr.
Blandine Franke-Fayard van de afdeling Parasitologie van het LUMC die
betrokken was bij dit internationale onderzoek.

Malariavaccin

Het LUMC doet ook onderzoek naar een vaccin tegen malaria. Janse: "We verwachten het vaccin dat we hebben
ontwikkeld nog dit jaar te kunnen gaan testen bij gezonde vrijwilligers." Dit vaccin is gebaseerd op een malariaparasiet
die verzwakt is door middel van genetische modificatie, een methode waarmee het LUMC veel ervaring heeft. Recent
werd erin Afrika al een malariavaccin getest, maar dat bleek slechts 30 tot 40 procent van de gevaccineerden te
beschermen. "Nog niet optimaal, dus onderzoek blijft nodig naar deze ziekte die wereldwijd nog steeds veel slachtoffers
maakt." Zie ook het nieuwsbericht Nieuw ontwikkeld malariavaccin klaar voor test in mensen.

Immunology, Infection and Tolerance is een van de zeven ~rofilerinasgebieden van het LUMC.

Wilt u op de hoogte blijven van de laatste ontwikkelingen bij het LUMC?
Abonneer u dan op onze tweewekelijkse nieuwsbrief of neem een _abonnement op het LUMC Magazine.

O LUMC

https://www.lumc.nl/over-het-lumc/nieuws/2016/juni/Leefwijze-malariaparasiet-verd... 29-06-2016

Ontwikkeling in de mug



Geplaatst pop 6 september 2016 door CommunicaDe

Leidse malari~grv~p krijgt subsidie vin
ede Amer~k~aanse marine
onderzoekers van de Leiden
Malaria Research Group hebben
een subsidie van 13~ duizend
dollar ontvangen van heet
Amerikaanse Naval M1e~dical
Research ~C~enter {NMRC}, een
onderzoeksins~ïtuut van de
Amerikaanse marine.

De onderz~oeke~s gaan zag~naam~ie gehur~aruise~ea~d~ malariaparasi~~en ontrwikkeien
Deze ~Ca~nne~ +rrard~n irn~ezet bij ~reEc~in6sche tests +pan mogelijke r~ieur~sPe malaria
vaccins. Ongeveer 3.~ rravl~ard mensern, bijna d~ Ih~~~t wan a[~~ mamsen o~ aar~d~, zijn
btoot~este~d aars de dreiging van mnala~ria. 3rá 2015 siierv~en bijna een haL~ miljae~
mensen, rvaa~ond~er veel ~in~d~rer~, aai d~ ziekt. Omdat t~~k uitgeZQrad~~ mi[itaire~
risicca lopen geinfecteerd te teken, s~eE~ hei ~1MNtC geld beschikbaar uoa~ onderzoek
naai een mogelijk wacc r~.
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Lees meer over heet onderzoek.



~~n~~i~~~ ~~mo~ifi~~~r~~
n~~~di~~r~~1~ri~ gis vaccin ~~t~~t Èn

d~ m~n~
f lJ~e ~i► Trr~at in ur*acin ~ prest 

~.___.

■ W~~enscha~ ~ antiervrij~ a~ juni ~41~ O Laatst bij~ewrr9d: ~~~juni .~~~ c; ~:

'~ S~menv~rer~n~
Ra~ib~o~dum~,
E~BsresLS IbIC,
H$venzie~enh~is,
InsEitu~a de
hAecli~ns
Molec~l~r Làsbas

~~.. Y, s

en P~4TH

ti- _~-~-. - Het F~sdïaau~untc
~~~t mgt inét

~:- Esasertus MC yen
~ ~ het

„ t ~, I
.-.`~

H$v~r~zi~senhuis
~+~ gezo~ede

~.~ .
f vri~will►~ers

genetisch
~ . gemo~lifi~eerd~e

~. ~~r kn~e~dietmsaaria
ats v~ccir. ~t~er~.
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De bovengenoemde genetisch gemodificeerde knaagdiermalariaparasieten die gebruikt is in dit vaccin is_ _
door ons in Leiden gemaakt (zie ook de Material Transfer Agreements tussen LUMC en Instituto de -_.~._- _
Medicina Molecular Lisboa

The transgenic parasite expressing P. falciparum CS protein that is used as a GAP has been developed and generated in the
Leiden malariagroup (LUNG) in 2012 in a parent P. berghei line that has been cloned v rh►-ic anse in Leiden in the mid-eighties~..___r -
of the previous century using a fresh African isolate of the ANKH strain of P. berghei that was received from the Prince Leopold
Institute/Institute of Tropical Medicine Antwerp. For getting approval for using this parasite as a GAP the Leiden malariagroup
had to provide to Portugal/Nijmegen 1) all the history of cloning and maintenance of the parent P. berghei line and 2) all the
(molecular) details of the generation of the transgenic line expressing P. falciparum CS.
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LUMC-onderzoekers ontvangen 1,2
miljoen euro voor ontwikkeling
malariavaccin

12 januari 2017 • PERSBERICHT

Malaria-onderzoekers dr. Chris Janse en dr. Shahid Khan hebben een Horizon2020-subsidie van 1,2 miljoen
euro ontvangen voor de ontwikkeling van een malariavaccin. De onderzoekers van de afdeling Parasitologie
van het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) dragen hiermee voor een belangrijk deel bij aan het 4-
jarige malariaproject OptiMalVax, waaraan een totale Horizon2020-subsidie van 20 miljoen euro is
toegekend.

Malaria
De helft van de wereldbevolking is blootgesteld aan malaria en
ieder jaar raken meer dan 200 miljoen mensen geïnfecteerd met
de malariaparasiet. In 2015 stierven bijna een half miljoen
mensen aan de gevolgen van malaria, waaronder veel kinderen.
Een effectief vaccin kan dit aantal drastisch terugbrengen.
Momenteel bestaat de bescherming tegen de ziekte
voornamelijk nog uit muggenbestrijding via klamboes en
insecticiden. 

Antigenen
Het OptiMalVax-project richt zich op zogeheten ‘subunit vaccins’. Dit zijn vaccins gebaseerd op stoffen
(antigenen) die een afweerreactie opwekken tegen de malariaparasiet. Ondanks de vele inspanningen leiden
de tot nu toe ontwikkelde subunit vaccins nog niet tot een langdurige afweerreactie. Dankzij nieuwe
technologieën en ontwikkelingen is het nu echter mogelijk om meer effectieve vaccins te ontwikkelen. Binnen
het OptiMalVax-project gaan 16 vooraanstaande onderzoeksgroepen uit de hele wereld samen op zoek naar
nieuwe en effectievere antigenen en toedieningsmethoden, terwijl tegelijkertijd wordt gewerkt aan een snelle
ontwikkeling van nieuwe vaccins in de kliniek.

Bijdrage LUMC
Onderzoekers Chris Janse en Shahid Khan dragen bij aan het project door nieuwe vaccinkandidaten te
selecteren en testen. Dit gebeurt deels met preklinische evaluatiemethoden die in Leiden zijn ontwikkeld en
met verschillende methoden om de vaccins toe te dienen. De Leidse malariagroep is al meer dan 20 jaar
toonaangevend op het gebied van de ontwikkeling en verbetering van genetisch gemodi�ceerde
malariaparasieten. Voor het OptiMalVax-project gaan genetisch gemodi�ceerde parasieten gebruikt worden
om te onderzoeken welke antigeencombinaties en toedieningsmethoden de beste beschermende
afweerreactie oproepen na vaccinatie. 

Leids malaria-onderzoek

https://www.lumc.nl/
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Eerste proefpersonen geïnjecteerd met
veelbelovend malariavaccin

8 juni 2017 • PERSBERICHT

Met de eerste injectie bij drie proefpersonen is het testen van een veelbelovend malariavaccin of�cieel van
start gegaan. Het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) en het Radboudumc in Nijmegen testen of het
vaccin Sanaria® PfSPZ-GA1, dat wordt geproduceerd door het biotechnologiebedrijf Sanaria, veilig is en geen
ernstige bijwerkingen veroorzaakt.

“In deze fase testen we of de verzwakte parasieten in het
vaccin geen malaria veroorzaken bij de proefpersonen”, legt
Meta Roestenberg, internist-infectioloog  op de afdeling
Parasitologie en Infectieziekten van het LUMC, uit. “We
beginnen met een lage dosis en wanneer er geen problemen
optreden, injecteren we de volgende proefpersonen met een
hogere dosis.” De proefpersonen worden de eerste vier weken
na injectie op de voet gevolgd voor tekenen van malaria en
eventuele bijwerkingen.

Unieke klinische studie
Jona Walk, onderzoeker op de afdeling Medische Microbiologie in het Radboudumc: “We hebben al laten zien
dat het vaccin niet leidt tot ontwikkeling van malariaparasieten in menselijke levercellen en in proefdieren. Ik
heb er dus het volste vertrouwen in dat het ook in proefpersonen veilig is. Uiteraard gaan we dit eerst testen
in onze klinische studie.”

“Er zijn al meerdere klinische studies gedaan met vaccins gemaakt van parasieten die zijn bestraald om ze
onschadelijk te maken”, vervolgt ze. Dat maakt het onderzoek echter niet minder bijzonder. “Dit is de eerste
studie waarin de parasieten in het vaccin genetisch verzwakt zijn om ze onschadelijk te maken.” Het verschil
tussen het nieuwe vaccin en eerdere vaccins is dat de malariaparasieten in het vaccin dat nu wordt getest,
verzwakt zijn door twee genen te verwijderen in plaats van de parasieten te bestralen, leggen de
ontwikkelaars van de parasiet Robert Sauerwein (Radboudumc), Ben van Schaijk (Radboudumc), Chris Janse
(LUMC) en Shahid Khan (LUMC) uit.

Ontzettend verheugd
“We zijn ontzettend verheugd om samen met onze Nederlandse collega’s deze eerste klinische studie met het
door ons geproduceerde malariavaccin te starten”, zegt B. Kim Lee, executive vice president of manufacturing
van Sanaria. 

De ontwikkeling van de genetisch aangepaste malariaparasiet door het LUMC, Radboudumc en het team van
Sanaria is mogelijk gemaakt door een subsidie van TI Pharma. Productie van het Sanaria® PfSPZ-GA1-vaccin is
ondersteund door een SBIR-subsidie van het National Institute of Allergy and Infectious Diseases, onderdeel
van het National Institutes of Health (USA). De klinische studie wordt mogelijk gemaakt door het LUMC en het
Radboudumc.

Wilt u op de hoogte blijven van de laatste ontwikkelingen bij het LUMC? 
Abonneer u dan op onze tweewekelijkse nieuwsbrief of neem een abonnement op het LUMC Magazine.

https://www.lumc.nl/nieuwsbrief
https://www.lumc.nl/over-het-lumc/magazine/
https://www.lumc.nl/
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Malariavaccin doorstaat eerste test met
gezonde proefpersonen

24 november 2017 • NIEUWSBERICHT

Een malariavaccin met genetisch verzwakte parasieten veroorzaakt geen malaria in gezonde proefpersonen.
Het vaccin kon veilig aan 19 proefpersonen worden gegeven. Met dat goede nieuws is de eerste fase van het
onderzoek naar dit vaccin door het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) en het Radboudumc afgerond.
De volgende vraag is nu: hoe goed beschermt het vaccin tegen malaria?

De onderzoekers uit Nijmegen en Leiden werken al jaren aan
het malariavaccin waarbij de malariaparasiet in verzwakte
vorm wordt toegediend. “Door het verwijderen van twee genen
kunnen de verzwakte parasieten geen ziekte meer veroorzaken,
maar in principe wel een beschermde immuunreactie
oproepen”, zegt hoogleraar Robert Sauerwein van de afdeling
Medische Microbiologie van het Radboudumc. De Leidse en
Nijmeegse wetenschappers zijn verheugd dat hun onderzoek
nu een belangrijke volgende stap kan maken. 

Dosis langzaam verhoogd
Tijdens de onderzoeksfase die nu is afgerond, testten de onderzoekers het vaccin op 19 gezonde vrijwilligers,
waarbij nauwkeurig werd gelet op de veiligheid en bijwerkingen van het vaccin. Het Leidse en Nijmeegse
vaccin is geproduceerd door het Amerikaanse biotechnologiebedrijf Sanaria. “We zijn begonnen met een lage
dosis en toen er geen problemen waren, hebben we langzaam de dosis verhoogd. Ook bij de hoogste dosis
waren er geen bijwerkingen,” aldus dr. Meta Roestenberg van de afdeling Parasitologie en Infectieziekten van
het LUMC.

Geïnfecteerde malariamuggen
Nu dit bekend is, gaat het onderzoek een nieuwe fase in. De gevaccineerde proefpersonen zullen worden
blootgesteld aan geïnfecteerde malariamuggen. Dit is een eerste, grote stap voorwaarts in de ontwikkeling
van een malariavaccin dat effectieve bescherming moet geven. De ontwikkeling van een nieuw vaccin is
belangrijk want het huidige beschikbare malariavaccin geeft slechts beperkte en tijdelijke bescherming. Een
vaccin dat volledige bescherming biedt, kan jaarlijks een half miljoen doden voorkomen.

Hebt u interesse om mee te doen aan het vervolgonderzoek? Neem voor meer informatie contact op met:
vaccinonderzoek@lumc.nl / 06-20942061.

Meer weten over dit vaccin? Bekijk dan de Nieuwsuur-uitzending   van donderdag 23 november 2017.

Wilt u op de hoogte blijven van de laatste ontwikkelingen bij het LUMC? 
Abonneer u dan op onze tweewekelijkse nieuwsbrief of neem een abonnement op het LUMC Magazine.

https://nos.nl/nieuwsuur/artikel/2204189-nederlands-vaccin-tegen-malaria-lijkt-in-aantocht.html
https://www.lumc.nl/nieuwsbrief
https://www.lumc.nl/over-het-lumc/magazine/
https://www.lumc.nl/
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MALARIA DE 
WERELD UIT

Het klinkt bizar: gezonde mensen inspuiten met de 
parasiet die malaria veroorzaakt. Toch lijkt het een 

veelbelovende manier om de dodelijke ziekte het hoofd 
te bieden. Onderzoekers van het LUMC en Radboudumc 

testen of het inderdaad zo werkt. 
TEKST: CAROLINE WELLINK > ILLUSTR ATIES: KWENNIE CHENG
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Het is de meest dodelijke ziekte op aarde: dagelijks 
overlijden meer dan vijftienhonderd mensen aan 
malaria. Het merendeel van de sterfgevallen is in 
Afrika, voornamelijk onder kinderen jonger dan 

vijf jaar. Hoewel de afgelopen honderd jaar veel onderzoek 
is gedaan naar het bestrijden van de ziekte, is dit voorals-
nog niet gelukt. De boosdoeners, de malariamug en de 
malariaparasiet, laten zich namelijk niet zo makkelijk uit-
roeien. Beiden houden de ziekte ijverig in stand: de mala-
riamug brengt de parasiet over van de ene naar de andere 
mens, en de parasiet maakt ziek. 
Je kunt de ziekte proberen te bedwingen door de mug en 
de parasiet te bestrijden, maar onderzoekers kiezen nu een 
nieuwe weg. Namelijk het lichaam immuun maken voor de 
parasiet. Want, zo is de gedachte, als het lichaam de para-
siet bestrijdt, worden mensen niet meer ziek en kan de 
mug de parasiet niet meer verspreiden. De meest effec-
tieve manier om dit te doen is door de parasiet hierbij zelf 
in te zetten. Nou ja, een verzwakte versie ervan. Veel des-
kundigen vermoeden dat hier de oplossing voor malaria 
zou kunnen liggen. 

AFWEERSYSTEEM WAPENEN
Wetenschappers van het LUMC doen samen met hun col-
lega’s uit het Radboudumc in Nijmegen onderzoek naar 
het bedwingen van malaria op deze manier. Met succes: ze 
zijn wereldwijd het eerste onderzoeksteam dat een mala-
ravaccin ontwikkelde met genetisch verzwakte parasieten. 
De eerste onderzoeksresultaten lijken veelbelovend. Zo 
bleek bij een kleine groep proefpersonen dat vaccinatie 
met deze parasieten geen malaria veroorzaakt. Momenteel 
testen de onderzoekers bij een grotere groep Nederlandse 
proefpersonen of de ziekte ook uitblijft als je wordt geprikt 
door een besmette malariamug na drie van deze malaria-
vaccinaties. 
“Het immuunsysteem van de mens voorbereiden, zodat 
het antwoord heeft op een vijandelijke aanval van bui-
tenaf, is niet nieuw,” vertelt Meta Roestenberg, infectio-
loog bij de afdelingen Parasitologie en Infectieziekten aan 
het LUMC. Ze is een van de betrokken onderzoekers. Ze 
vervolgt: “Kijk maar naar de griepvaccinatie. Met de griep-
prik worden stukjes dood virus ingespoten. Het lichaam 
reageert daarop door afweerstoffen te produceren tegen 
die virussen. Mocht de griep daarna daadwerkelijk toe-
slaan, dan weet het lichaam wat het moet doen en kan de 
afweer direct beginnen. Patiënten worden niet of minder 
ernstig ziek en hebben vooral minder kans op complicaties 
van de griep. Zo’n oplossing hebben wij nu ontwikkeld 
voor malaria. Alleen wordt malaria niet veroorzaakt door 
een virus, maar door een parasiet. We hebben de parasiet 

verzwakt door er twee genen uit te verwijderen. Zo maakt 
hij niet meer ziek, maar roept hij wel een beschermde 
afweerreactie op. Ons vaccin met de verzwakte parasiet 
moet er dus voor zorgen dat als je geprikt wordt door een 
besmette malariamug, jouw lichaam weet hoe hij de para-
siet te lijf moet gaan. Je wordt dan niet meer ziek én je 
kunt de parasiet ook niet meer overdragen.” 

RAADSEL
Het klinkt simpel, maar aan de uitwerking van deze 
gedachte en de ontwikkeling van dit vaccin is ruim tien 
jaar gewerkt door een grote groep onderzoekers van 
diverse afdelingen uit Leiden en Nijmegen. “De ontwikke-
ling van het malariavaccin heeft menig onderzoeker 
hoofdpijn bezorgd,” vertelt Chris Janse. Hij is bioloog en 
hoofd van de malaria-onderzoeksgroep van de afdeling 
Parasitologie bij het LUMC: “De wisselwerking tussen de 
parasiet en het afweersysteem zit complex in elkaar. Nog 
steeds ontdekken we nieuwe aspecten rond immuniteit en 
de werking van antistoffen. Maar ook het genetisch veran-
deren van de parasiet is ingewikkeld. Wat moet je aan de 
parasiet veranderen om te zorgen dat hij wel de afweer 
wakker schudt, maar iemand niet ziek maakt? Bovendien 
verandert de parasiet steeds in het lichaam, waardoor hij 
voor het afweersysteem moeilijk te herkennen is. Een vac-
cin maken dat hier antwoord op heeft, is dus nog niet zo 
eenvoudig. Maar het lijkt ons toch te zijn gelukt. Dat kon 
alleen maar dankzij het grote team van biologen, infectio-
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logen, immunologen, artsen en andere onderzoekers. Zij 
hebben allemaal  een deel van het raadsel opgelost.”

HOOGGESPANNEN VERWACHTINGEN
Wereldwijd zijn de verwachtingen van het onderzoek hoog-
gespannen. Als de komende maanden blijkt dat de proef-
personen na drie vaccinaties met de verzwakte parasiet 
geen malaria krijgen als ze door de malariamug zijn besmet, 
dan is er een hele grote stap gezet in de goede richting. 
“Dan hebben we aangetoond dat het vaccin in een veilige 
Nederlandse omgeving werkt,” vertelt Roestenberg. Met 
deze opmerking plaatst ze het onderzoek in perspectief. 
“Als Nederlandse proefpersonen niet ziek worden, is dat 
natuurlijk wereldnieuws. Maar ik durf het pas baanbrekend 
te noemen als mensen in Afrika er geen malaria meer door 
krijgen.”
De volgende stap is om dit vaccin hetzelfde kunstje te laten 
doen in gebieden waar malaria heerst. Roestenberg: “We 
moeten hetzelfde onderzoek doen in Afrikaanse landen. 
Daarbij komen we voor nieuwe uitdagingen te staan. Uit 
eerdere testen met vaccins in malariagebieden, blijkt bij-
voorbeeld dat de bescherming van het vaccin daar minder 
goed is dan bij gezonde westerse proefpersonen. We denken 
dat dat komt door enorme verschillen tussen het immuun-
systeem van Afrikaanse en westerse volwassenen. Deze ver-
schillen willen wij beter begrijpen om het vaccin verder aan 
te passen. We verwachten overigens dat kinderen beter zul-
len reageren op ons malariavaccin dan volwassenen. Hun 
afweersysteem is als het ware nog blanco en zal mogelijk 
dezelfde antistoffen aanmaken als onze proefpersonen nu 
doen. Alleen weten we dat ook niet zeker, omdat ons mala-
riavaccin tot nu toe alleen getest is op gezonde volwasse-
nen. Voor dat we inzichtelijk krijgen hoe kinderen of oude-
ren reageren op ons vaccin, moeten we dat eerst testen.”  

MALARIA UITROEIEN
Kan de ziekte daadwerkelijk worden uitgeroeid als er een 
malariavaccin komt? “Dat hopen we natuurlijk,” antwoor-
den Janse en Roestenberg haast gelijktijdig. “Maar met 
alleen het vaccin gaan we het niet redden. Hoe effectief dit 
ook is. Daar is de malariaproblematiek te complex voor. Ook 
adequate muggenbestrijding, een beter zorgstelsel en 
beschikbaarheid van goedkope medicijnen zijn nodig voor 
het uitroeien van deze gevreesde ziekte”, waarschuwt Janse. 
Roestenberg vult aan: “Alleen als vanuit al deze verschil-
lende kanten de schouders eronder worden gezet, is het 
mogelijk malaria uit te roeien. Maar dat ons malariavaccin 
daarbij een belangrijke rol kan spelen, die kans achten wij 
steeds waarschijnlijker.” ll

Uniek onderzoek
“Wij zijn wereldwijd de eersten die ontdekten hoe je een malaria­
parasiet genetisch kunt aanpassen. We hebben aangetoond dat de 
verzwakte parasiet bijna net zo slim is als de ziekmakende parasiet: 
hij verblijft lang in het lichaam, is alert en actief en kan het afweer­
systeem precies ‘vertellen’ wat het moet doen en waar het zich op 
moet voorbereiden”, legt bioloog en hoofd van de malaria-onder­
zoeksgroep van de afdeling Parasitologie Chris Janse uit. 
“Een groot voordeel van dit vaccin is dat we veranderingen kunnen 
aanbrengen als dat nodig is. Als de ziekmakende parasiet bijvoor­
beeld toch een ingenieus foefje heeft gevonden om onder het vaccin 
uit te komen, kunnen we dat oplossen door nieuwe genen toe  
te voegen aan de verzwakte parasiet. Zo blijven we het vaccin 
verbeteren.”
Ook willen de onderzoekers graag ophelderen hoe het vaccin 
precies werkt. “We hebben in het LUMC fantastische faciliteiten om 
het immuunsysteem te bestuderen, en onze wetenschappers kunnen 
niet wachten om precies in kaart te brengen wat het vaccin met het 
immuunsysteem doet”, aldus professor Maria Yazdanbakhsh, hoofd 
van de afdeling Parasitologie.
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First clinical trial with genetically modified
malaria vaccine completed
RADBOUD UNIVERSITY MEDICAL CENTER

In an innovative study, Radboudumc and LUMC jointly tested a candidate vaccine based on a genetically
weakened malaria parasite. The results of this clinical trial, published in Science Translational Medicine, show
that the vaccine is safe and elicits a defense response against a malaria infection.

Malaria is a major infectious disease, caused by a parasite with a complicated life cycle in humans and
mosquitoes (see "About Malaria" below). The �rst stage in humans takes place in the liver, the second in the
blood. Since the liver phase does not cause any symptoms of disease, but the blood phase does, the purpose
of the vaccine is to stop the parasite in the liver.

Weakening malaria

For the malaria vaccine in this study, researchers made a weakened malaria parasite by removing two genes
and developed it into a vaccine together with the American company Sanaria Inc. This parasite reaches the
�rst liver stage in humans, but the genetic weakening means that it does not continue to later stages or lead
to infection of the blood. In earlier phases of the research, important genes were identi�ed that, in their
absence, prevented the parasite from developing in the liver. In a joint clinical study, 67 volunteers in Leiden
and Nijmegen received injections of the vaccine made from the genetically modi�ed parasite (called PfSPZ
GA1) - a �rst in the world for an injectable, genetically weakened malaria vaccine. A high and a low dose were
administered.

Safe and partially e�ective

The results of the trial show that the vaccine is safe. It does not lead to infection of the blood and therefore
does not cause malaria symptoms. It was also observed that the vaccinated volunteers developed an immune
defense against a malaria infection, although this protection was not complete. This means that the disease is
delayed but not prevented. According to the researchers, the measured immune responses and
demonstrated safety are strong incentives to further develop a vaccine based on genetically attenuated
malaria parasites.

About malaria

Malaria is one of the major infectious diseases of our time with around 216 million cases and 400,000 deaths
annually. In recent years there has been an increase in the number of infections, especially in Sub-Saharan
Africa and South America.
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Nederlands malariavaccin vertraagt infectie, maar
beschermt nog niet voldoende

Terwijl wereldwijd hard gewerkt wordt aan een vaccin tegen corona, ligt ook de

zoektocht naar een goed werkend malariavaccin niet stil. Want dat is er nog steeds

niet. Het LUMC in Leiden en het Nijmeegse Radboudumc werken al tien jaar aan een

vaccin tegen malaria. Ze maken vandaag de resultaten bekend van het laatste

onderzoek.

Daarbij is het vaccin getest op een groep gezonde vrijwilligers. Bij bijna alle

gevaccineerde deelnemers werd ondanks het vaccin toch malaria in het bloed

ontdekt. "Het vaccin geeft helaas niet de bescherming waarop we hadden gehoopt",

zegt Meta Roestenberg, infectioloog bij het LUMC en het Radboudumc, tegen

Nieuwsuur.

~ ~ ~~. -~
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Prikken tegen malaria 
Er sterven wekelijks 10.000 kinderen aan malaria. Chris Janse, parasitoloog aan het Leids Universitair 
Medisch Centrum (LUMC), werkt aan een vaccin tegen deze ziekte. “Vaccins zijn over het algemeen de 
beste methode om infectieziekten terug te dringen.” 

Het kantoor van Janse is een kamertje diep 
verborgen op de vierde verdieping van het 
LUMC. De laagstaande zon die door het raam 
stroomt op deze bijzonder warme oktoberdag 
is dan ook een aangename verrassing. “Het is 
lekker weer vandaag,” merkt Janse op. “Toch 
wat anders dan dat grauwe, natte weer van 
afgelopen weken.” De buitengewoon warme 
dag brengt ons op het onderwerp van 
klimaatverandering. Moeten we ons door de 
stijgende temperaturen zorgen gaan maken 
dat malaria terugkomt naar Nederland? 

“Ik denk niet dat malaria terugkomt naar 
hier”, antwoordt Janse. “De ontwikkelde 
landen blijven waarschijnlijk gespaard omdat 
de gezondheidszorg en muggenbestrijding 
goed op orde is. Als iemand hier malaria heeft, 
dan kun je gewoon behandeld worden.”  

In Afrika, het deel van de wereld waar malaria 
nog veel voorkomt, is dat wel anders. Janse: 
“Er gaan ongeveer een half miljoen kinderen 
dood aan malaria per jaar. Het is eigenlijk toch 
een ziekte van de armen.”  

Janse is eigenlijk bij toeval het malaria-
onderzoek ingerold. “Ik ben toevallig op een 
laboratorium terecht gekomen waar ze 
onderzoek deden naar malaria”, vertelt hij. 
Janse is begonnen als ecoloog, maar kwam er 
daar achter dat hij het leuker vond om echt 
experimenteel aan de gang te gaan, omdat je 
in het lab echt kan kijken naar veranderingen 
die je zelf aanbrengt.  

Janse heeft wel een andere motivatie voor zijn 
onderzoek dan de meeste medewerkers in het 
ziekenhuis. “Medici die onderzoek doen aan 
een bepaalde ziekte willen graag mensen 
beter maken, die willen dan echt een medicijn 
of een andere oplossing vinden. Maar ik ben 
bioloog, en ik was veel meer geïnteresseerd in 
de biologie van de malariaparasiet.” 

Gevaarlijk 
Janse heeft onderzoek gedaan naar de 
complexe voortplantingscyclus van de 
malariaparasiet. “De parasiet komt binnen als 
de geïnfecteerde mug jou steekt. Die 
injecteert de parasieten, en dan komen ze in 
je bloed terecht. Ze gaan daarna eigenlijk 
direct naar de lever. Daar zitten ze dan twee 
weken en dan gaan ze naar je bloed. Daar 
gaan ze zich vermenigvuldigen, en krijg je de 
ziekteverschijnselen”, vertelt Janse. 

Het is inmiddels al 30 jaar geleden sinds Janse 
daaraan gewerkt heeft; tegenwoordig focust 
hij zich op het ontwikkelen van een vaccin. 
Een vaccin werkt door het immuunsysteem op 
een veilige manier te triggeren, door 
bijvoorbeeld een verzwakt organisme of een 
eiwit van dat organisme. Janse: “Als je daarna 
geïnfecteerd wordt met het echte virus, de 
echte bacterie, of de echte parasiet, dan 
herkennen je witte bloedcellen die als een 
gevaarlijk organisme en ruimen ze het op.” 

“De parasiet is een meester 
in het ontsnappen van het 

immuunsysteem.” 

Er zijn al sinds de jaren 60 heel veel 
onderzoekers bezig met het ontwikkelen van 
een vaccin. Zij hebben hun vaccins allemaal 
gebaseerd op een enkel eiwit, maar al deze 
pogingen hebben gefaald. Janse is nu bezig 
met het ontwikkelen van een vaccin waarbij je 
met een hele, verzwakte, malariaparasiet 
gevaccineerd wordt. Janse: “Daar zitten ook 
wel moeilijke kanten aan, maar het is in 
proefdieren en in mensen de meest effectieve 
manier om een heel goede immuunrespons 
op te wekken.” 
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Vrijwilligers 
Er bestaat al wel een vaccin, maar volgens 
Janse is dat nog niet goed genoeg. “Dat vaccin 
beschermt maar 30 tot 50% van alle kinderen 
tegen malaria. En daarvan weten we nog niet 
eens hoe lang het beschermt. Het is natuurlijk 
heel apart als je mensen gaat vaccineren om 
dan tegen ze te zeggen: ‘uw kind heeft 50% 
kans om beschermd te zijn tegen de ziekte en 
50% kans om er alsnog aan te overlijden.’” De 
Wereldgezondsheidsorganisatie is het met 
Janse eens, ze hebben het vaccin nog niet 
goedgekeurd.  

Maar ook het vaccin van Janse is nog niet 
goed genoeg. De groep heeft de afgelopen 
twee jaar een klinische studie uitgevoerd met 
hun vaccin. “Ons vaccin geeft een 
bescherming die gelijk is aan het best tot nu 
toe bekende andere vaccin, maar dat is niet 
voldoende. Mijn groep en ik zijn nu op 
verschillende vlakken aan het testen om het 
vaccin een sterkere afweerrespons op te laten 
wekken. We hebben er al een waarvan we in 
proefdieren hebben aangetoond dat het beter 
werkt, maar het moet altijd weer in mensen 
worden aangetoond dat het daar ook werkt”, 
aldus Janse.  

Dat kost veel tijd en geld. “Bij zo’n klinische 
studie worden vrijwilligers gevaccineerd, en 
daarna besmet met malaria. Daarna kijken 
onderzoekers of de vrijwilligers daadwerkelijk 
beschermd zijn. Zo’n onderzoek kost dan 1 tot 
1,5 miljoen euro”, zegt Janse.  

Meester 
En dat geld is er niet altijd. “Malaria is toch 
een ziekte die in het Westen niet echt speelt, 
dus er is, in vergelijking tot bijvoorbeeld 
kanker of ouderdomsziekten, minder geld 
beschikbaar voor onderzoek,” zegt Janse. 
“Kijk, ik begrijp het ook wel, als je kind hier 
ziek is, dan wil je geld uitgeven aan onderzoek 
naar medicijnen voor je zieke kind, niet aan 
onderzoek naar medicijnen voor een ziekte 
die toch wel ver van je bed is.” 

Hoewel er weinig geld is, werken er nog 
genoeg groepen aan het bestrijden van 
malaria. Een van de tactieken die veel 
onderzocht wordt is de malariamuggen 
uitroeien door genetische modificaties aan te 
brengen. Ligt daar dan de toekomst? Janse: “Ik 
heb daar een hard hoofd in. Die oplossing is 
heel complex. Maar zeg nooit ‘nooit’. Ik denk 
dat je op alle terreinen onderzoek moet 
blijven doen, want ik durf ook niet te zeggen 
dat er ooit een vaccin tegen malaria komt. De 
parasiet is een meester in het ontsnappen van 
het immuunsysteem.” 

 

"Ons vaccin geeft een bescherming die 
gelijk is aan het best tot nu toe bekende 
andere vaccin", aldus Chris Janse. 

 

(Doelgroep: Volkskrant) 
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