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Mitochondrién zijn de energiefabriekjes van de cellen.

Welke rol spelen deze fabriekjes bij spierziekten? En hoe kan

een beter begrip hiervan een behandeling dichterbij brengen?

Aan het woord zijn hoogleraar mitochondriéle geneeskunde

dr. Jan Smeitink en ervaringsdeskundige Elja van der Veer.

rof. dr. Jan Smeitink is
expert op het gebied van
mitochondrién. ‘Mito-

chondrién zetten suikers en vetten
via een ingewikkeld proces met
heel veel stappen om in energie.
Daarnaast hebben mitochondrién
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nog andere functies, bijvoorbeeld
bij het opruimen van schadelijke
stoffen, het in stand houden van

de juiste concentratie calcium en
het gecontroleerd afsterven van
beschadigde cellen. Processen die
ook essentieel zijn voor de werking
van de spieren.

MITOCHONDRIEN EN
SPIERZIEKTEN

Wanneer de mitochondrién defect
zijn, wordt gesproken van een
mitochondriéle ziekte. Meest-

al veroorzaakt de haperende
energieproductie de belangrijkste
klachten. ‘Omdat zowel spiercel-
len als hersencellen relatief veel
energie nodig hebben, ontstaan
de klachten vaak in deze orga-
nen’, licht Smeitink toe. ‘Maar een
energietekort is niet het enige

probleem. Bij patiénten met een
mitochondriéle ziekte ontstaan er
in de mitochondrién bijvoorbeeld
ook vrije zuurstofradicalen die de
cel kunnen beschadigen, met cel-
dood als gevolg.’ Als het energie-
probleem opgelost kan worden, is
dat dus nog niet voldoende.

Ook bij andere spierziekten
spelen de mitochondrién een rol.
In Maastricht wil men een
onderzoek starten naar de rol
van mitochondrién bij dunne-
vezelneuropathie (zie kader op
pagina 24) en er zijn aanwijzingen
dat bij de ziekte van Duchenne
de mitochondrién minder goed
functioneren. ‘Als iemand zijn
spieren niet, of niet op een goede
manier, kan gebruiken, dan kan
de functie van de mitochondrién



achteruitgaan’, legt Smeitink uit.
‘Ook bepaalde medicijnen kunnen
de mitochondrién beschadigen,
hetzij rechtstreeks, hetzij via hun
afbraakproducten. En ten slotte
zijn er spierziekten, waaronder
congenitale spierziekten door een
afwijking in het SEPN1-gen, waarbij
een fout geproduceerd eiwit de
werking van de mitochondrién
verstoort. Die gaan dan te veel
schadelijke stoffen produceren.
In theorie zou een medicijn tegen
mitochondriéle ziekten ook voor
deze patiénten kunnen werken.

OP ZOEK NAAR EEN
BEHANDELING

Smeitink werkt hard aan een
behandeling voor mitochondriéle
spierziekten. ‘Na een kwart eeuw
werkzaam te zijn geweest als kin-
derarts metabole ziekten en hoog-
leraar Mitochondriéle Geneeskun-
de bij het Radboudumc, wilde ik
bijdragen aan een medicijn’, vertelt
hij. ‘Daarom richtte ik Khondrion
op, waarvan ik nu CEO ben. De
eerste stap van Khondrion was het
ophelderen van de vraag welke
problemen in de mitochondrién
nou precies verantwoordelijk zijn
voor de symptomen die patiénten
ervaren. ‘We vonden als belang-
rijkste probleem onder andere de
grote hoeveelheid zuurstofradica-
len, die onder meer tot beschadi-
ging van de buitenste laag van de
cel, de celmembraan, leidt’
Vervolgens startte een zoektocht
naar nieuwe stofjes die de belang-
rijkste effecten kunnen tegengaan.
‘We hebben nu een stof ontwik-
keld, sonlicromanol, die meerdere
problemen tegelijk aanpakt. Het
stofje vangt vrije radicalen weg,
voorkomt afbraak van het celmem-
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braan en daardoor voorkomt het
celdood én vermindert een bepaal-
de ontstekingsreactie’, aldus de
hoogleraar.

NIETS OVERHAASTEN

Dat betekent helaas nog niet dat
het medicijn er al is. Testen op cel-
len en bij proefdieren gaven gun-
stige resultaten en de toediening
aan gezonde mensen bleek veilig.

'‘Wekenichappers zoeken
elkaar inkernationaal
op. Hek leek mif goed. om.
aly /aa,hm#zm

te doen’

Elja van der Veer

‘Daarop volgde een verkennende
fase 2a-studie bij volwassen pa-
tiénten met een aantal specifieke
mitochondriéle ziekten, namelijk
MELAS-spectrumstoornissen,
waaronder MELAS- en MIDD-syn-

droom. We zagen vooral een
verbetering in de cognitie en de
gemoedstoestand van de deelne-
mende patiénten. De onderzoe-
kers hopen deze positieve effecten
te bevestigen in een internationale
studie (fase 2b) die nu loopt in
Nederland, Duitsland en Engeland.
‘We willen het heel gedegen aan-
pakken en niets overhaasten. De
volgende stap is dan het medicijn
langduriger toedienen. Begin
volgend jaar hopen we de eerste
testen te starten bij kinderen met
mitochondriéle ziekten en proble-
men met het bewegingsapparaat.’

ANDER ONDERZOEK
Behalve nieuwe medicijnen
ontwikkelen, zoals Khondrion
doet, bestaan er ook andere bena-
deringen. ‘Sommige onderzoekers
testen bestaande medicijnen voor
andere aandoeningen bij
mitochondriéle ziekten om te

zien of ze daar ook voor werken,
‘repurposing’ heet dat’, zegt
Smeitink. ‘Verder werken er ~—p
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onderzoekers aan gentherapie:
dan repareer je echt de fouten in
het DNA van de mitochondrién die
ervoor zorgen dat de mitochon-
drién niet goed werken. Dit wordt
nu toegepast bij patiénten bij wie
alleen het oog is aangedaan, want
het oog is goed bereikbaar voor
gentherapie. En danis er nog en-
zymvervangingstherapie, waarbij
je een defect enzym vervangt door
het goede enzym. Dit wordt mo-
menteel onderzocht voor een zeer
zeldzame mitochondriéle aandoe-
ning die slechts vijftien patiénten
ter wereld treft. Ten slotte zijn er
groepen bezig met een therapie
waarbij de mitochondrién in hun
geheel vervangen worden, maar
dat is nog wel héél futuristisch.’

PATIENTEN WERELDWIJD
VERBONDEN

lemand voor wie het onderzoek
naar mitochondrién bijzonder
interessant is, is Elja van der Veer.
Ze heeft zelf een mitochondriéle
ziekte en is oprichtster van het
internationale netwerk van patién-
tenverenigingen International Mito
Patients, waarvan ook Spierziek-
ten Nederland lid is. ‘Ik zag binnen
Spierziekten Nederland hoe
belangrijk het was om patiénten
ook internationaal een stem te
geven)’, licht ze toe. ‘In Neder-

land doet bijvoorbeeld maar een
handjevol artsen onderzoek naar
mitochondriéle ziekten. Weten-
schappers zoeken elkaar daarom
internationaal op. Het leek mij
goed om als patiénten hetzelfde te
doen. Zo kunnen we elkaar op de
hoogte houden van lopend onder-
zoek in de verschillende landen,
en bovendien als een gerespec-
teerde gesprekspartner namens
patiénten aan tafel zitten.’ Van

der Veer, die voordat ze ziek werd
een carriére had in het internati-
onale bedrijfsleven, wist eerst de
buurlanden en later andere landen
te enthousiasmeren. ‘Het ging heel
soepel, ik denk dat de tijd er rijp
voor was’, zegt ze. Inmiddels is IMP
actief in zestien landen, verdeeld
over drie continenten.

KENNIS EN INZICHT

Hoe staat zij als ervaringsdes-
kundige tegenover het onderzoek
van Smeitink? ‘Elk onderzoek
naar mitochondriéle ziekten en
een mogelijk medicijn is welkom’,
antwoordt Van der Veer. ‘Ook al
gaat het in eerste instantie niet om
jouw specifieke aandoening, dan
nog vergroot onderzoek de kennis
en het inzicht over mitochondrién
en de werking daarvan.’ Ze wil
graag benadrukken dat de ene
mitochondriéle ziekte de andere
niet is. ‘Er zijn heel veel geneti-
sche varianten, en zelfs als twee
mensen exact dezelfde genetische
mutatie hebben, dan nog kunnen

de symptomen verschillen in
type en ernst. Dat is precies wat
onderzoek naar deze ziekten ook
zo moeilijk maakt. Juist omdat
een eventueel geneesmiddel
mogelijk niet voor alle patiénten
met een mitochondriéle ziekte
zal werken, is het extra belangrijk
om aandacht te houden voor de
andere zorg/

LUISTEREND OOR

Van der Veer vertelt blij te zijn met
de samenwerking met artsen en
onderzoekers in Nederland. ‘We
voeren veel overleg, vinden altijd
een |uisterend oor en we kunnen
altijd contact opnemen. Artsen

en onderzoekers doen mee aan
onze workshops en nodigen ons
andersom uit om mee te praten.
Het is een kleine gemeenschap die
heel open staat voor de patiént. Ik
begrijp dat dat lang niet altijd zo
gaat, dus dat is wat mij betreft wel
een compliment waard. m

Door Diana de Veld

ONDERZOEK NAAR DE ROL
VAN MITOCHONDRIEN BIJ
DUNNEVEZELNEUROPATHIE

Bij een groot deel van de mensen met dunnevezelneuropathie
ontstaan de klachten na een trigger, zoals een virusinfectie,
een ongeval, een operatie of zware lichamelijke inspanning.
Deze triggers hebben met elkaar gemeen dat ze veel energie
kosten.

Maastricht UMC+ wil onderzoek doen om te kijken of de
mitochondrién wel goed functioneren. Een probleem in de
mitochondrién zou ervoor kunnen zorgen dat de energievoor-
ziening in de zenuwvezels tekortschiet, met beschadiging

tot gevolg. Dit onderzoek zou tot nieuwe aanknopingspunten
voor therapie kunnen leiden. Op dit moment wordt er nog geld
ingezameld om het onderzoek van start te kunnen laten gaan.




