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Samenvatting voor een Leek (Vervolg)

De afgelopen vier jaar is het onderzoek uitgevoerd dat in dit proefschrift beschreven staat.
Het doel van dit onderzoek was een nieuwe therapie te vinden voor ziektes/aandoeningen op
het gebied van vruchtbaarheid/voortplanting, maar ook voor bepaalde kankersoorten. In de
huidige therapieén worden meestal de lichaamseigen stoffen, hormonen, als geneesmiddel
gebruikt, bijvoorbeeld bij IVF behandelingen. Deze stoffen zijn grote eiwitten en moeten
daarom via een injectie direct in de bloedbaan gebracht worden, omdat ze anders in de maag
zouden worden afgebroken door het maagzuur. Het zou dus erg interessant zijn om stoffen te
ontwikkelen die als geneesmiddel oraal (via een tablet) toegediend kunnen worden. Dit zal
een aanzienlijke verbetering zijn voor patiénten.

Het menselijke lichaam is opgebouwd uit cellen. De inhoud van een cel wordt omgeven
door een celmembraan. In dit celmembraan =zitten verschillende eiwitten, waaronder
receptoren ("ontvangers’). De functie van een receptor is het ontvangen en doorgeven van een
signaal van buiten de cel naar binnen. Op het moment dat een specifieke stof (het ligand) aan
de receptor bindt, wordt een cellulaire respons op gang gebracht. Deze heeft een fysiologisch
effect tot gevolg, zoals celdeling (zie figuur). Een receptor kan geactiveerd worden door een

lichaamseigen ligand of door een
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van de griekse woorden ‘allos’ en | =

‘stereos’ = andere ruimte). Een
allosteer ligand kan vanaf deze
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of negatief beinvloeden, ook wel allostere modulatie genoemd. Hierdoor treedt er een
stimulatie of een remming van het fysiologische effect op, wat gewenst zou kunnen zijn bij

een bepaald ziektebeeld.
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Voor dit proefschrift is onderzoek gedaan naar allostere modulatie van de gonadotrofine-
releasing-hormoon (GnRH) receptor en de luteiniserend hormoon (LH) receptor. De
lichaamseigen liganden die aangrijpen op deze receptoren zijn GnRH en LH, zoals de
receptornaam al doet vermoeden. Deze liganden zijn grote peptiden of eiwitten (hormonen),
die een belangrijke rol spelen in vruchtbaarheid en voortplanting, maar ook bij bepaalde
ziektes zoals prostaatkanker. Eén van de voordelen van allostere modulatie van deze
receptoren is dat allostere liganden zo ontworpen kunnen worden, dat ze klein zijn en daarom
als geneesmiddel oraal (via een tablet) toegediend kunnen worden. De GnRH en LH
receptoren behoren tot de familie van aan G eiwitten gekoppelde receptoren (GPCRys),
waarbij het G eiwit verantwoordelijk is voor het verder doorgeven van het signaal. Daarom
worden ze ook wel ‘reproductieve’ GPCRs genoemd. GPCRs worden gekenmerkt door zeven
aan elkaar verbonden ketens (at-helixen) die door het celmembraan steken (zie figuur). In het
geval van de LH receptor bevindt de orthostere bindingsplaats (extracellulair) zich duidelijk
op een andere locatie dan de allostere bindingsplaats (tussen de a-helixen).Voor de GnRH
receptor is dit minder duidelijk, want beide bindingsplaatsen bevinden zich tussen de «-
helixen.

Aan het begin van dit project waren er nog geen allostere modulatoren beschreven voor
de GnRH en LH receptor. De bevindingen van het onderzoek beschreven in dit proefschrift
bewijzen dat beide receptoren allosteer gemoduleerd kunnen worden door kleine liganden.
Het is zelfs voor beide receptoren aangetoond dat er niet één, maar twee allostere
bindingsplaatsen zijn (naast de orthostere plaats). Deze bieden de mogelijkheid om door
kleine liganden, die oraal toegediend kunnen worden, bezet te worden en zo het
lichaamseigen ligand naar wens (positief of negatief) te moduleren. In de toekomst zou het
mogelijk kunnen zijn, dat patiénten die bijvoorbeeld IVF behandelingen ondergaan
behandeld worden met (genees)middelen in tabletvorm in plaats van met injecties.
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