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Welke bouwstenen in het
DNA veroorzaken coeliakie?

(Genenjager

Waarom worden sommige mensen ziek en andere niet? Hoogleraar
humane genetica Cisca Wijmenga wil de genetische- en omgevings-
factoren van ziekten in kaart brengen. Ze ontvangt in 2015 de
NWO-Spinozapremie van 2,5 miljoen euro. ‘Misschien komen we

er ooit achter hoe je met jouw DNA-profiel het gezondst kunt leven.’

De NWO-Spinozapremie, had je die verwacht?

‘Ik zat in de trein van Maastricht naar Groningen toen ze me
belden om me te vertellen dat ik laureaat was. Het overdonderde
me nogal. Jeetje, ik?! Tk was blij dat ik met een collega in de
trein zat die ook een vriendin van me is, ik werd er helemaal
emotioneel van.

Waarom verdien jij deze premie?

‘Daar heb ik wel over na zitten denken. Er zijn natuurlijk heel
veel goede onderzoekers in Nederland. Ik zit zelf ook in veel
beoordelingscommissies. En het is toch een beetje appels met
peren vergelijken. Maar ik denk dat ik hem gekregen heb voor
mijn onderzoek naar de veelvoorkomende darmziekte coeliakie
(spreek uit: seuliejakkie, red.). Daar doe ik al twintig jaar onder-
zoek naar. En we gaan steeds met kleine stapjes vooruit.’

Wat is coeliakie?

‘Dat is glutenintolerantie. Gluten is de naam van een groep ei-
witten die voorkomt in granen. Als je coeliakie hebt en deze
eiwitten binnenkrijgt, start je lichaam een afweerreactie. Daar
word je ziek van. Je krijgt er onder meer maag- en darmklachten
van. Ongeveer een procent van de mensen heeft de aandoening.
Zij kunnen geen brood en andere producten eten waar granen
in zitten. Nu is het laten staan van graanproducten, zoals brood,
koekjes of pasta, nog niet zo moeilijk. In veel producten zitten
echter verborgen gluten, bijvoorbeeld in bewerkt voedsel. En
zelfs medicijnen hebben soms een zetmeelcoating waar gluten
in zitten. Dus dat is behoorlijk lastig. De mate waarin mensen
op een heel kleine hoeveelheid gluten reageren, varieert enorm.
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Sommige mensen met coeliakie kunnen een klein beetje wel
verdragen, terwijl anderen doodziek worden van een kruimel
van een boterham.’

Wat voor onderzoek doe je naar deze ziekte?
‘Coeliakie is een complexe erfelijke ziekte, net als bijvoorbeeld
astma, schizofrenie en hart- en vaatziekten. Dat zijn ziektes
waarbij misschien wel honderd of meer erfelijke factoren zijn
betrokken. Maar ook omgevingsfactoren zoals leefstijl of, in het
geval van coeliakie, het dieet, beinvloeden of iemand ziek wordt
en in welke mate. Ik ben begonnen met het ontrafelen van de
genetica van coeliakie. Je gehele DNA bestaat uit ongeveer drie
miljard bouwsteentjes die samen zon 22.000 genen vormen.
Tussen twee mensen zitten een paar miljoen verschillen in die
bouwsteentjes. Door het hele DNA van groepen patiénten te
vergelijken met dat van groepen niet-patiénten, weet je welke
van deze DNA-verschillen een rol spelen bij de aandoening. Pas
in 2006 hebben we het eerste goede erfelijke onderzoek kunnen
doen, want toen kwam er een techniek op de markt waarmee
we het hele genetische materiaal van mensen konden inventari-
seren. Tot 2005 ging dat bouwsteen voor bouwsteen. Nu scannen
we honderdduizenden bouwsteentjes tegelijk.’

En wat heb je ontdekt?

‘We zijn nu tien jaar verder en we hebben op veertig plekken in
het DNA verschillen gevonden. Al die plekken samen verklaren
ongeveer de helft van de genetica van de ziekte. Dat betekent
niet dat er in totaal maar tachtig plekken zijn die verschillen, dat
kunnen er veel meer zijn. Want sommige van die verschillen in
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het DNA, oftewel genetische factoren, dragen rela-
tief meer bij dan andere. En de factoren die veel bij-
dragen, vind je als eerste. Die andere vijftig procent
van de genetica wordt misschien wel bepaald door
200 genetische factoren. Om deze minder zwaar-
wegende verschillen te vinden, moet je veel meer
patiénten onderzoeken dan de 12.000 van wie we
tot nu toe de DNA-verschillen in kaart gebracht
hebben.
We hebben verder ontdekt dat genetische factoren
die samenhangen met coeliakie ook vaak andere
auto-immuunziekten veroorzaken. Daarbij laat
je lichaam een afweerreactie zien tegen iets uit je
eigen lichaam of iets wat de meeste mensen goed
kunnen verdragen, zoals gluten. Het lichaam
van iemand met diabetes type-1 richt zijn af-
weerreactie tegen de eilandjes van Langerhans.
Dat zijn cellen in je alvleesklier die onder meer
insuline aanmaken, het hormoon dat je glucose-
stofwisseling beinvloedt. Er lijkt een gezamen-
lijke genetische basis achter dit soort ziektes te

bestaan.

Wat heb je eraan als je alle geneti-
sche factoren van een ziekte weet?
‘In eerste instantie weet je alleen waar de
verschillen liggen. De volgende stap is om te
begrijpen wat er in zo’n gebiedje met DNA-
variatie zit. Wat is dat voor een gen? En >
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‘Ik spring gewoon in
het diepe en dan hoop
Ik dat ik kan zwemmen’

P wat stuurt het aan? Wat gaat er mis, in welke cellen? Met die

speurtocht zijn we nu bezig. Het is een hele puzzel om erachter
te komen waar die genen effect op hebben. We weten nu dat de
immuuncellen van mensen met coeliakie veel te goed werken.
Ze reageren eigenlijk te snel op dingen waar ze niet op zouden
moeten reageren. Misschien zou je dat kunnen afzwakken, daar
liggen mogelijkheden voor medicijnen. Maar zover zijn we nog
niet, want wat is het proces dat je daarmee zou moeten manipu-
leren? Daar moeten we de komende jaren een hoop onderzoek
aan wijden.’

Wat is de volgende stap in je onderzoek?

‘Naast de genetische factoren speelt ook de omgeving een rol.
Als je alle genetische factoren voor coeliakie hebt, dan is de
kans dat je het krijgt verhoogd. Maar het is niet zeker. Er zijn
ook mensen die genetisch gezien een hoog risico hebben op
coeliakie of een andere complexe aandoening en die de ziekte
toch niet ontwikkelen. Die omgevingsfactoren proberen we ook
beter in kaart te brengen. Ik heb hele hoge verwachtingen van
de technologie om dat mogelijk te maken. Als je de hele dag met
je telefoon rondloopt, is er heel veel informatie over jou bekend.
Als we weten waar en wanneer iemand buiten loopt, weet het
KNMI bijvoorbeeld de kwaliteit van de lucht die hij inademt.
Dankzij technologische ontwikkelingen gaan we steeds meer
informatie verzamelen. Met deze ‘big data’ gaan we patronen
zien en relaties blootleggen. We zien dan de invloed van wat je
inademt, wat je eet of hoeveel je beweegt op het ontwikkelen
van ziektes. Maar er zullen natuurlijk ook factoren zijn die veel
moeilijker zijn te vinden en waar je andere data voor nodig hebt.
Misschien maakt het voor coeliakie uit hoe vaak je griep hebt
gehad of wat voor infecties je in je leven doormaakt. En dat is
lastiger te monitoren. We zijn nu van zo’n 167.000 mensen uit een
groot bevolkingsonderzoek aan het uitrekenen wat theoretisch
zijn of haar risico is om coeliakie te ontwikkelen op basis van
die veertig genetische factoren. Om te kijken of mensen ook
echt coeliakie hebben of niet, moeten we kijken of ze bepaalde
antistoffen tegen gluten in hun bloed hebben. Dat kunnen we
met het geld van de Spinozapremie doen. Als we eenmaal de
groep in handen hebben die wel de genetisch aanleg heeft, maar
niet ziek is, dan kunnen we die volgen door de tijd en ontdekken
welke omgevingsfactoren een rol spelen.’

En dan?

‘Als je weet wie genetisch een hoog risico loopt op een ziekte en
welke omgevingsfactoren van belang zijn, kun je gericht iets doen.
Ken je alleen de omgevingsfactoren, dan blijft het wat abstract.
Iedereen kent wel het verhaal van een roker die toch negentig
jaar werd. Dus ook al weet je dat roken dodelijk is, het staat zelfs
op je pakje sigaretten, dan nog heb je het gevoel dat het niet over
jou gaat en is het moeilijk om te stoppen. Maar als je weet dat
jouw DNA je vertelt dat jij persoonlijk tachtig procent kans op
longkanker hebt, dan komt dat wel anders aan. Uit onderzoek
blijkt ook dat mensen die weten dat ze een verhoogd risico op
diabetes hebben, meer bewegen en beter op hun voeding letten.’

Wat fascineert je zo aan complexe genetica?
“Toen ik in 1989 begon als promovenda was het beeld dat we
van de geneticawereld hadden nog vrij simpel. We kenden gene-
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tische ziektes die ontstonden omdat je één fout had in je DNA.
Bij chronische aandoeningen zoals astma, autisme, ouderdoms-
diabetes of schizofrenie dacht je niet direct aan genetica, maar
ook daar zit een erfelijke component in. Het komt vaker voor in
bepaalde families, maar het erft niet heel netjes over. Ik vond
het superspannend als we de genetica van dat soort ziektes
zouden kunnen ontrafelen. Want die hebben een enorme impact
op de volksgezondheid. Als we die snappen en we misschien wel
kunnen voorspellen wie ziek wordt en wie niet, dan heeft dat
ontzettend veel effect.

Wat wil je doen met de premie?

‘Ik wil onder andere weten wat iemand beschermt, die genetisch
gezien een hoog risico loopt om coeliakie te krijgen. Wat maakt
dat die persoon toch niet ziek wordt? Het is natuurlijk heel
nuttig om te zoeken naar wat ervoor zorgt dat iemand ziek
wordt. Maar wat maakt dat iemand niet ziek wordt, is een net



zo interessante vraag. Als je dat snapt, zit daar een kans om te
zoeken naar nieuwe medicijnen of maatregelen om de ziekte te
behandelen of het ontstaan van de ziekte te voorkomen. Het is
ontzettend lastig om daarachter te komen. En misschien lukt het
helemaal niet. Maar toen ik begon met het ontrafelen van de
genetica van coeliakie zei iedereen ook dat het zo ingewikkeld
was dat het me nooit zou kunnen lukken. We hebben nu de helft
opgelost. Als je het niet probeert, weet je zeker dat je het niet gaat
vinden.

Wat is je uiteindelijke doel?

‘Tk wil echt begrijpen hoe ik het DNA moet interpreteren. Hoe
leidt variatie in je DNA tot ziekte of niet? Zekerheid in je leven
krijg je natuurlijk nooit. Maar we gaan wel stappen zetten zodat
de zekerheid of je ziek wordt, groter wordt dan nu. En zodat we
mensen meer concrete leefregels mee kunnen geven die gelden
voor iemand met hun DNA!

........

illumina

Verwacht je over twintig jaar
zo ver te zijn dat we dat echt
begrijpen?

‘Uiteraard! Twintig jaar is lang. En
misschien begrijpen we nog niet alle
complexe ziekten tegen die tijd, maar
zeker wel een aantal. Als ik twintig
jaar terugkijk: toen wisten en konden
we nog zo ontzettend weinig. Dus als

Wie is Cisca
Wijmenga?

1964: Cisca Wijmenga komt in het
Friese Drachten ter wereld.

1988: Wijmenga studeert aan de
Rijksuniversiteit Groningen af als
moleculair bioloog.

1993: vier jaar later promoveert de
biologe cum laude in het vakgebied van
Humane Genetica aan de Universiteit
Leiden.

1994: ze gaat twee jaar lang als onder-
zoeker aan de slag bij het National
Human Genome Research Institute
(NHGRI) van het US National Institutes
of Health (NIH) in Maryland.

1996: ze begint als universitair docent
en later universitair hoofddocent aan het
Universitair Medisch Centrum Utrecht.
Daar start ze haar eigen onderzoeks-
groep Humane Genetica.

2001: ze ontvangt een Fulbright
Scholarship om een jaar lang bij het
NHGRI een nieuwe techniek te leren.
2004: de Universiteit Utrecht benoemt
haar tot hoogleraar humane genetica.
2005: krijgt een NWO Vici-financiering
om verder onderzoek te doen naar de
gezamenlijke genetica van auto-immuun-
ziekten en specifiek de darmziekte
coeliakie.

2007: ze gaat aan de slag als hoofd
van de afdeling Genetica en hoogleraar
Humane genetica aan het Universitair
Medisch Centrum Groningen.

2012: de Koninklijke Nederlandse
Akademie van Wetenschappen, een
genootschap van excellente Neder-
landse wetenschappers, kiest Wijmenga
als lid.

Datzelfde jaar krijgt ze van de European
Research Council (ERC) een Advanced
Grant voor haar onderzoek naar
coeliakie.

2013: Wijmenga wordt gevraagd als
lid van de Academia Europaea, de
Europese wetenschappelijke academie.

dit zo doorgaat, kunnen we de komende twintig jaar een hoop
extra ontrafelen.

Ik heb vertrouwen in de toekomst en de techniek, niet geleid
door enige kennis over wat wel of niet mogelijk is. Je moet als
onderzoeker ook een soort naiviteit hebben. Ik spring gewoon
in het diepe en dan hoop ik dat ik kan zwemmen.’ [

elly.posthumus@quest.nl
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