Resultaten van het onderzoek op het Biomedical Primate Research Centre (BPRC)

Plaats van het onderzoek op het BPRC

Het onderzoek dat door het BPRC wordt verricht, maakt deel uit van de lange keten van
fundamenteel onderzoek tot ontwikkelingswerk met betrekking tot autoimmuun-ziekten,
parasitaire en virale infectieziekten en transplantatie van organen en weefsels. Zowel in het
fundamentele deel van het traject (het ontwikkelen van fundamenteel inzicht in ziekte- en
immunologische processen) als bij het ontwikkelen en evalueren van geneesmiddelen en
therapieén worden experimenten op proefdieren, waaronder apen, uitgevoerd. Het BPRC
vervult daarin een internationaal erkende rol als faciliteit voor het uitvoeren van experimenten
op apen (tot voor enkele jaren voerde het BPRC ook experimenten op andere proefdieren uit)
en als onderzoekcentrum. Een overwegend deel van het onderzoek wordt door het BPRC dan
ook verricht in nauwe samenwerking met onderzoeksgroepen elders, vaak uit het buitenland.

Over nut en noodzaak van experimenten met apen heeft de Primatencommissie van de
KNAW in april 2001 advies uitgebracht aan de Minister van Onderwijs, Cultuur en
Wetenschappen. Het advies kwam erop neer, dat, in verband met het onvoldoende
voorhanden zijn van goede, gevalideerde alternatieven, zulke experimenten vooralsnog
onmisbaar zijn. Recent kwam het Scientific Steering Committee van het Directoraat-generaal
Gezondheid en Consumentenbescherming van de Europese Unie tot de uitspraak dat er voor
verschillende biomedische experimenten géén alternatieven zijn voor het gebruik van apen.
Het Scientific Steering Committee sloot daarbij de ogen geenszins voor de noodzaak bij ieder
voorgesteld experiment zorgvuldig na te gaan of dat experiment werkelijk noodzakelijk is, of
niet een alternatief voorhanden is en of het gebruik van apen ethisch gerechtvaardigd is, of
voor de noodzaak van optimale huisvestings- en welzijnscondities voor de apen.

Doelen van het onderzoek op het BPRC

Het voornaamste doel van het BPRC is het bestuderen en leren begrijpen van de genetische en
immunobiologische basis van pathologische processen m.b.t. de auto-immuniteit en de
afstoting van getransplanteerde weefsels en de ontwikkeling van parasitaire en van virale
infecties in de gastheer. Op basis van deze kennis worden immunologische processen
onderzocht in primaten. Daarvoor zijn goed gekarakteriseerde proefdiermodellen in niet-
humane primaten, alsmede langzaamaan ook in-vitro-modellen, voor auto-immuun ziekten of
orgaan- en weefseltransplantatie, parasitaire en virale infectieziekten beschikbaar of worden
ze ontwikkeld wanneer nodig. Deze modellen worden eveneens gebruikt voor de
ontwikkeling van geneesmiddelen en vaccins, om de effectiviteit en veiligheid van nieuwe
generaties geneesmiddelen of therapieén vast te stellen en transplantatieprotocollen te
evalueren.

Daarbij is er, zoals de Raad voor Gezondheidsonderzoek (RGO) in zijn evaluatierapport over
het BPRC (februari 1999) schreef, een belangrijke behoefte aan goed getypeerde primaten.
Een van de typeringen betreft het zogenaamde ‘major histocompatibility complex’ (MHC),
het complexe geheel van genen die coderen voor de eiwitten die op het oppervlak van
nagenoeg alle cellen betrokken zijn bij de regulering van het immuunsysteem. De structuur
van de eiwitprodukten van het MHC kunnen per individu sterk verschillen. Het MHC speelt
een rol bij afstotingsverschijnselen na orgaantransplantatie en de werking van immuno-
suppressieve medicijnen, bij de ontwikkeling van medicijnen voor infectieziekten (zoals
hepatitis, HIV, malaria en tuberculose), en bij de gevoeligheid voor chronische ziekten (zoals
multiple sclerose en reumatoide arthritis). Onderzoek aan goed getypeerde niet-humane
primaten is daarom, aldus de KNAW-Primatencommissie in haar bovengenoemde advies, van



groot belang voor voortschrijdend inzicht in deze gebieden. De commissie voegt daar nog aan
toe, dat niet-humane primaten evenzeer van groot belang zijn in het onderzoek naar de
pathogenese van neurodegeneratieve ziekten, zoals Alzheimer en Parkinson. De commissie
merkt op, dat ‘de deskundigheid van het BPRC wat betreft de selectie en fok van MHC-
getypeerde primaten voor onderzoek van grote waarde zal blijven’.

Internationale wetenschappelijke positie

De internationale rol van het BPRC blijkt uit het feit dat het BPRC door de Europese Unie
onder het Vierde Europese Kaderprogramma voor Onderzoek en Technologische
Ontwikkeling erkend werd en financiering ontving als een ‘Large Scale Facility’, en onder het
Vijfde Europese Kaderprogramma als een centrale faciliteit voor het onderzoek van
chronische en degeneratieve ziekten. De Europese Unie financiert daarnaast onder het
laatstgenoemde programma drie projecten, waarin het BPRC participeert. Het BPRC ontvangt
voorts subsidies van de Amerikaanse National Institutes of Health.

De wetenschappelijke kwaliteit van het BPRC is geévalueerd in het ‘Discipline Report on
(Bio)Medical and Health Sciences Research in the Netherlands’ (KNAW, 1998), op basis van
gegevens tot en met 1996. De afdeling virologie werd door het internationale evaluatiepanel
als ‘good’ (4 op een 5-puntsschaal) beoordeeld, de afdeling immunobiologie als ‘satisfactory
or good’ (3-4), doch de (overigens pas medio negentiger jaren opgezette) afdeling
parasitologie als ‘“unsatisfactory’ (2). Sindsdien heeft het BPRC zich veel moeite gegeven de
wetenschappelijke kwaliteit van het onderzoek te versterken. Dat er in de eerste twee
maanden van dit jaar (2002) inmiddels drie artikelen van internationale consortia waarin
BPRC-onderzoekers participeren, zijn verschenen of geaccepteerd in het toonaangevende
Amerikaanse wetenschappelijke tijdschrift Science, is een teken dat deze aanpak werkt. Ook
de KNAW-Primatencommissie merkt in zijn advies op dat de onderzoeksgroep van het BPRC
de afgelopen jaren door middel van publicaties in goede wetenschappelijke tijdschriften heeft
bewezen in staat te zijn tot onderzoek van goed niveau en zij stelt het van ‘groot nationaal en
mondiaal belang’ te achten dat de wetenschappelijke kwaliteit van BPRC-medewerkers
behouden blijft.

Resultaten

Met betrekking tot verschillende ziekten kan het BPRC wijzen op belangrijke bijdragen,
waarover gerapporteerd is in de wetenschappelijke literatuur. Hieronder worden enkele
voorbeelden gegeven voor het onderzoek met BPRC-participatie van een aantal ziekten.
Regelmatig wordt door onderzoek waaraan het BPRC meewerkt, aangetoond dat kandidaat-
geneesmiddelen ernstige bijwerkingen vertonen die ze ongeschikt maken voor gebruik.
Omdat veel antistoffen uitsluitend reactiviteit vertonen in mens en aap, hebben experimenten
op apen ook een belangrijk nut om te voorkomen dat bepaalde geneesmiddelen op de mens
gebruikt worden.

* Hepatitis

Het BPRC is al vele jaren actief met betrekking tot hepatitis. Het heeft daarin bijgedragen aan
de karakterisering van het hepatitis delta agens, dat in samenhang met een hepatitis B-infectie
kanker kan veroorzaken en aan de ontwikkeling en het testen van de veiligheid van het eerste
recombinant hepatitis B-vaccin; dit vaccin is nu wereldwijd in gebruik. Het BPRC heeft de
basis aangedragen voor een genotyperingsmethode om non-A/non-B hepatitis infecties vast te
stellen. Op basis daarvan is een diagnostische kit ontwikkeld die nu in gebruik is. De
combinatietherapie met behulp van hepatitis A en B vaccins om een breder spectrum van
bescherming te genereren is mede tot stand gekomen dankzij proefdierexperimenten in het



BPRC. Voorts heeft het BPRC bijgedragen aan de ontwikkeling van een therapeutisch
hepatitis C vaccin, waarvoor nu de klinische trials gaande zijn.

* Tuberculose

Het BPRC heeft recent twee proefmodellen in apen ontwikkeld die een hoge graad van
gelijkenis vertonen met de verschillende ziektebeelden van tuberculose in mensen. Het eerste
onderzoek van combinatievaccins geeft bemoedigende resultaten. Het belang daarvan is, dat
veel TB-stammen multiresistentie tegen de beschikbare antibiotica vertonen; er is daarom een
grote behoefte aan nieuwe vaccins en aan goede modellen voor de toetsing van de veiligheid
en effectiviteit van deze vaccins.

* AIDS, HIV

Het BPRC is actief op het terrein van het AIDS onderzoek. De karakterisering van de
belangrijkste afweerreacties tegen HIV in non-humane primaten was het werk van het BPRC.
Deze kennis is essentieel voor de ontwikkeling van nieuwe vaccins en
behandelingsmethoden. Het BPRC heeft bijgedragen aan de ontwikkeling van een kandidaat
HIV-1 vaccin, dat nu wordt uitgetest in klinische trials, en aan de ontwikkeling van het
concept om therapeutische vaccinatie in combinatie met een anti-virale behandeling toe te
passen. De klinische trials zijn onlangs gestart. Het BPRC werkt ook aan de evaluatie van
antivirale medicijnen tegen AIDS. Tot de uitkomsten daarvan behoort in voorkomende
gevallen ook de onderkenning van schadelijke bijwerkingen; in zulke gevallen wordt de
ontwikkeling van het medicijn vaak gestopt. Het BPRC heeft een fundamentele bijdrage
geleverd aan de kennis met betrekking tot de vraag waarom chimpansees wél geinfecteerd
kunnen worden met HIV, maar geen AIDS ontwikkelen.

* Malaria

Op het terrein van malaria-onderzoek maakt het BPRC deel uit van een consortium dat zeer
recent een doorbraak heeft bereikt in de ontwikkeling van een anti-malaria geneesmiddel. Het
tijdschrift Science wijdde hieraan een nieuwsbericht in zijn uitgave van 15 februari j.1., ter
begeleiding van het wetenschappelijk artikel van het consortium, dat geleid wordt door
onderzoekers van de Franse organisatie voor fundamenteel onderzoek CNRS. Het onderzoek
berust mede op de inzet van een nieuw apenmodel dat is gebruikt om een kandidaat-
geneesmiddel op effectiviteit en veiligheid te testen. Doorontwikkeling van dat geneesmiddel
naar menselijk gebruik is temeer waarschijnlijk, daar het medicijn eenvoudig is te maken en
naar verwachting goedkoop zal zijn.

Dit onderzoek past in een langere reeks onderzoeken van het BPRC op malaria-gebied, die
alle betrekking hebben ofwel op de ontwikkeling ofwel op de benutting van apenmodellen
voor de evaluatie van geneesmiddelen en vaccins. Met zekere regelmaat test het BPRC
malaria-vaccins. Eén vaccin vertoonde ernstige bijwerkingen in primaten, hoewel er
veelbelovende resultaten waren behaald in knaagdieren. Het BPRC verrichtte onder meer
onderzoek aan een kandidaat-vaccin voor de bloedstadium-infectie van malaria, dat de
aandacht heeft van de World Health Organisation. Het vaccin zal worden gemaakt door het
BPRC en het wordt in de komende tijd getest op mensen. Een ander voorbeeld betreft de
evaluatie van een nieuw vaccin gericht tegen de leverstadia van de infectie; het bleek geen
bijwerkingen te vertonen en wordt thans getest op mensen.

* Transplantatie

Het is van groot belang dat voor transplantatie van weefsels en organen veilige protocollen
beschikbaar zijn. Veel van de in algemeen gebruik zijnde transplantatieprotocollen zijn mede
door het BPRC ontwikkeld. Dat betreft onder meer beenmergtransplantatie. De preventie van



Graft versus Host ziekte (GVHD) na allogene beenmergtransplantatie bij bijvoorbeeld de
behandeling van leukemie door manipulatie van de microflora van de ontvanger wordt in
verschillende instellingen toegepast. Recent heeft het BPRC meegewerkt bij de ontwikkeling
en test van een nieuw immunosuppressief middel voor postoperatieve behandeling van
transplantatiepatiénten.

* Autoimmuunziekten

Onderzoek bij het BPRC op het terrein van de autoimmuunziekten betreft met name
reumatoide arthritis (RA) en multiple sclerose (MS). Ook hier ontwikkelt het BPRC modellen
in apen, om het ontstaan van de ziekten te onderzoeken én om geneesmiddelen en therapieén
te toetsen. Een voorbeeld is de IFN-béta behandeling, welke nu in RA-patiénten wordt getest.
Het BPRC ontwikkelde betrouwbare modellen voor chronische en acute MS in apen. De
modellen vertonen zeer veel overeenkomst met het ziektebeeld in de mens. Zeer recent zijn
geneesmiddelen tegen MS gunstig geévalueerd door het BPRC. Met betrekking tot genetische
gevoeligheids- en resistentiefactoren werden daarbij fundamentele inzichten verkregen. Ook
werd aangetoond dat gentherapie als behandelingsmethode voor RA en MS in beginsel veilig
en werkzaam is. Het BPRC droeg bij aan de ontwikkeling van niet-invasieve diagnostische
methoden voor autoimmuunziekten, waaronder magnetische resonantie imaging (MRI) en het
gebruik van biomerkers in urine, methoden die ook een klinische toepassing zullen krijgen
Voor mensen.
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