De rol van genen in een zeldzame huidziekte bij kinderen

Mijn masterproef was het sluitstuk van de 6-jarige opleiding tot arts die ik begin juli 2019 met
succes afrondde. Bij het kiezen van een onderwerp voor mijn thesis aan het begin van het
vijfde jaar geneeskunde, wist ik nog niet waar ik na mijn basisopleiding in verder wilde
specialiseren. Ik twijfelde op dat moment tussen een specialisatie tot pediater of dermatoloog.
Zo kwam ik terecht bij een onderwerp dat beide combineert.

Stel je voor, je leidt aan een huidziekte: deze ziekte kan ofwel spontaan verdwijnen, zonder
enige behandeling, ofwel kan ze mogelijks levenslang aanwezig zijn en zich verder uitbreiden
naarmate je ouder wordt. Wanneer je ziekte wordt vastgesteld, weten we niet welke kant het
zal opgaan: spontaan verdwijnen of levenslang blijven. Door middel van een eenvoudige
bloedafname kan men wel jouw DNA ontrafelen en hierin op zoek gaan naar de genetische
basis van je ziekte. Als de verantwoordelijke genen worden gevonden, dan kunnen we het
verdere verloop van jouw ziekte voorspellen en dan kunnen we overgaan tot een op maat
gemaakte behandeling. Hier wringt het schoentje echter: de sleutel voor deze patiént-
specifieke behandeling ligt verstopt tussen de genen, maar zonder verder onderzoek is tot op
heden niet geweten welke genen verantwoordelijk zijn, wat deze genen juist voorspellen over
het verloop van de ziekte en hoe de behandeling geoptimaliseerd kan worden. In mijn
masterproef ga ik op onderzoek over wat er geweten is over de genetische achtergrond van
deze ziekte en wat dit kan betekenen voor de klinische praktijk.

Klinische achtergrond

Om mijn masterproef beter te kunnen begrijpen, moeten we even de achtergrond van deze
ziekte schetsen. Het betreft een zeldzame huidaandoening die voornamelijk voorkomt bij
kinderen (1 op 10.000 kinderen) maar die zich soms ook uit bij volwassenen. Wetenschappers
noemen ze ‘cutane mastocytose’. Cutane mastocytose kan zich in verschillende vormen
manifesteren, maar in de meeste gevallen leidt het tot tientallen rode vilekjes die verspreid zijn
over het hele lichaam zoals te zien is op foto 1. Normaal gezien geneest de ziekte spontaan na
de puberteit, maar het kan ook dat patiénten hier langer last van ondervinden en dat de ziekte
zich zelfs verder uitbreidt op volwassen leeftijd.

Foto 1: cutane mastocytose bij kinderen



De rol van genen

In ons DNA zitten er ongeveer 20.000 tot 25.000 genen. Deze genen zijn eigenlijk een soort
codetaal met een hele verborgen instructieset die ervoor zorgt dat de juiste bouwblokken op
het juiste moment worden aangemaakt. Deze bouwblokken zorgen voor een correcte werking
van ons lichaam zoals we allemaal gewoon zijn. Soms gebeurt het dat er door een probleem in
ons lichaam of door een uitwendige prikkel een fout in deze code sluipt. Zo ontstaat er een
afwijking in het gen, wat we een genetische mutatie noemen, en dit leidt tot foutieve
bouwblokken en/of bouwblokken die op het verkeerde moment te veel of te weinig worden
aangemaakt.

Bepaalde van deze fouten in het gen of genetische mutaties spelen een rol bij het ontstaan van
cutane mastocytose (figuur 1). Verschillende wetenschappelijke studies tonen ook aan dat het
opsporen van sommige van deze mutaties kan voorspellen of het gaat om een goedaardige
vorm van deze ziekte of om een vorm die niet spontaan geneest. In mijn masterproef ging ik
door middel van een systematische screening op onderzoek doorheen de literatuur naar het
verband tussen verschillende beschreven mutaties bij deze huidaandoening en wat voor
impact deze hebben op het verdere verloop van de ziekte alsook hoe de behandeling per
patiént geoptimaliseerd kan worden.
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Figuur 1: rol van genen
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Mijn masterproef

Mijn masterproef is geschreven in het Engels en de titel luidt voluit: “Mutation analysis in
cutaneous mastocytosis in children”. Hier baseerde ik me op 14 wetenschappelijke artikels die
aan mijn zoekcriteria voldeden. Deze artikels beschreven elf verschillende mutaties die
voorkomen bij kinderen met cutane mastocytose en die aan de basis van de ziekte kunnen
liggen. Bij enkele van deze elf mutaties werd een -weliswaar klein- causaal verband
aangetoond tussen de mutatie en het verdere verloop van de ziekte. Op basis hiervan werden
voorzichtig enkele verschillende behandelopties voorgesteld.

Conclusie

Verschillende studies hebben reeds aangetoond dat bepaalde genen een rol spelen in het
ontstaan van cutane mastocytose. Mijn masterproef toont aan dat sommige van deze mutaties
zouden kunnen voorspellen of het gaat om een vorm die spontaan over zal gaan na de



puberteit of een vorm die levenslang aanwezig zal blijven. Verder zijn er al een aantal meer
specifieke behandelopties voorgesteld die zijn afgestemd op de genetische mutaties die aan
de basis van deze huidaandoening liggen. Voorlopig staat dit genetisch onderzoek echter nog
in zijn kinderschoenen en blijft verder onderzoek aangewezen om op basis van een bepaalde
genetische mutatie met een grotere zekerheid het verdere verloop van de ziekte te kunnen
voorspellen.

Stel je voor: je leidt aan een huidziekte die potentieel levenslang aanwezig is en die zich verder
kan uitbreiden doorheen het leven. Door middel van een eenvoudige bloedafname worden de
betrokken genen geidentificeerd en kan je dokter je zo vertellen of jouw huidaandoening
spontaan zal verdwijnen na de puberteit of niet. Op basis van jouw genetische analyse wordt
er een gerichte therapie opgestart die rekening houdt met het verloop van jouw specifieke
huidaandoening.

Eline Veryser
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