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Z0'n 33 duizend studies naar zaken als kanker en virale ziektes
blijken gebaseerd op andere cellen dan men dacht. Bizar, zegt
de onderzoeker. Maakt niet veel uit, zeggen betrokkenen.

rgebeurdeiets geks in
hetlabvan Geert
Wiegertjes. Al jaren

Door Maarten Keulemans

kweekbakje een gen verkeerd zat.
Decellen hadden eenversie van
hetgen, die karpers helemaal niet

‘En die dikkop-elrits doet hetzo
goed, dat hijgemakkelijkandere
cellijnen overneemt.’

kweekte, onsterfelijk gemaakte
cellen om bijvoorbeeld behande-
lingen of bepaalde mechanismen

: maakte de Wageningse  hebben.Huh? Verkeerde cellen dieals koe- te testen. Zo'n 80 duizend soorten
m vissenonderzoeker ge- ‘Onze cellijn was gecontami- koekseieren in het nest opduiken cellen ofwel ‘cellijnen’zijn er daar-
i , bruikvan gemakkelijk neerd’, vertelt hij,aan de telefoon. in hetlab.Indewitte, beschutte toe in omloop: van muizenlevers
” delende cellen vande ‘Overgroeid door cellen van een wereld van het biologische en bio- totlongkankers,en van embryo-

: karper. Om te bestuderen hoe de

« karperreageertop virussen, bij-
voorbeeld. Tot die dag datWieger-

¥ tjes min of meer toevallig ont-

; dekte dater bijde cellenin ziin

M O

andere vis,de dikkop-elrits.' Dat
zal ergens zijn gebeurd in het
Franse lab waar de cellen vandaan
komen, vermoedthij. Daar kweekt
men immers meerdere cellijnen.

medische onderzoek geldt hetal
decennia als een schreeuwend
probleem. Veel wetenschappers
gebruiken immers speciaal voor
onderzoeksdoeleinden ge-

nale niercellen tot de larvencellen
vandemot.

Maar omdatze klein zijn en
kwetsbaar, zijn de cellijnen ook
bevattelijk voor besmetting door
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HeLa-kankercellen, ontleend aan de Afro-Amerikaanse
patiént Henrietta Lacks. De cellen groeien zo goed dat
ze talloze andere celculturen hebben overwoekerd.

Foto Getty

anderesoorten cellen, een beetje
zoals je een bacteriéleinfectie op-
loopt. Naar schatting 20 tot

25 procentvan alle cellijnen heeft
datlotondergaan. De cellen zijn
besmet, overwoekerd, of op eigen
houtje doorgeévolueerd totiets
anders. Vervelend, want van bui-
tenaf zieje hetervaaknietaan af.
Zitjeals wetenschapper opeens
muizencellen te bestuderen, ter-
wijl je toch echtdachtmenselijk
weefsel voor je te hebben.

Danis Wiegertjes’ geval nog vrij
onschuldig. Neem die keer, in
2010, toen een team onder leiding
van maag-, darm-en leverarts
Jurjen Boonstra (LUMC)slok-
darmkankercellen controleerde.
Drie populaire cellijnen bleken
niet meer overeen te komen met
het oorspronkelijke materiaal: ze
waren door de tijd heen overge-
nomen door dikkedarm-, maag-
enlongkankercellen. ‘Terwijl er
wel allerlei publicaties en experi-
menten uit zijn voortgekomen’,
vertelt Boonstra. ‘Maar als je door
de microscoop kijkt, staat er bij
die cellen geen bordje: dit s dik-
kedarm-, dit slokdarmcel.’ Tot
missers met patiénten heeftde af-
faire voor zover bekend niet ge-
leid: nieuwe medicijnen worden
nooitop basis van cellijnonder-
zoek alleen ontwikkeld.

Eergisteren viel de volgende
knuppelin hethoenderhok.In de
vakliteratuur gaan niet minder
dan 32.755artikelen rond die zijn
gebaseerd opverkeerde cellen,
schrijven de Nijmeegse onderzoe-
kers Serge Horbach en Willem
Halffman in vakblad Plos One. De
twee namen een lijstvan onechte
cellijnen erbij en doorzochten
aande hand daarvan de litera-
tuur. Conclusie: nog altijd ver-
schijnen eriederjaarzo'n
1.200 onderzoeksartikelen die
zijn gebaseerd op verkeerd geclas-
sificeerde cellen.

Bizar, vindt wetenschapssocio-
loog Halffman. ‘Ergens daarbuiten
zijn 33 duizend publicaties die
; misschien nietkloppen. Enelke

week komen er nieuwe bij.'Vaak
komendie uitChina, Japan of Bra-
zilié; maarvaak ook uit westerse
landen, zoals Duitsland en Italié.
In Nederland gaathetom 586 arti-
kelen, verspreid over de tijd.

Datzijn heusnietallemaal oude
gevallen, leert nadere inspectie.
Vorige maand nog stonden de na-
men van de Groningse hoogleraar
nucleaire geneeskunde Rudi
Dierckx en gasthoogleraar Albert
Signore boven een oncologische
studie, metschildkliercellen die
in werkelijkheid darmcellen zijn.
‘We wisten datde cellen mogelijk
gecontamineerd waren’, mailt
Signore desgevraagd. Waarna het
onderzoek gewoon doorging:
‘Voor ons onderzoekhadden we
een snel groeiende en agressieve
cellijn nodig, zoals deze. Hun oor-

sprong was niet zorelevant.’

De schadevalt in praktijk mee.
Datisook het beeld datontstaat
bijnadere bestudering van zo-
maar tienrecente, Nederlandse
studies waarin de foute cellen
voorkomen. ‘Tk gebruik cellen
voor laboratoriumdiagnostiek
vanautoimmuunziekten. Daar-
voor maakt hetceltypenietzo
uit’,zegtlaboratoriumspecialist
Jan Demoiseaux (UMC Maas-
tricht), die werkt metzo’n verwis-
selde celcultuur. ‘Voor mijzijn al-
gemene eigenschappen van be-
lang, zoals een grote celkern en
goede celdeling.’

Aan het tandheelkundig insti-
tuut ACTA werkte onderzoe- >

Voorzorgsmaatregelen of niet: ook bij wetenschappers
die op hun hoede zijn kan onderzoek ‘besmet’ raken met
een oneigenlijke cellijn.

En daar stond opeens de naam van Manon van Engeland
(Universiteit Maastricht) tussen die van vijf Chinese colle-
ga’s boven een onderzoek naar bepaalde moleculaire
details van borstkanker. ‘Ik heb hun lab een keer bezocht.
Enditis een soort bedankje’, zegt Van Engeland. ‘Maar ik
ben niet blij dat ik erbij sta. Ik heb niet aan dit onderzoek
bijgedragen en de tekst niet eens gezien voor publicatie’
En nu blijkt ook nog eens dat een van de borstkankercellij-
nen die het Chinese team gebruikte in werkelijkheid be-
staat uit melanoomcellen. Dat zou in haar eigen lab niet
gebeuren, verzekert ze: ‘Wij authentificeren onze cellen.
Belangrijk, want contaminatie is een enorm probleem’’
De schade blijft beperkt: zo gaat het Chinese onderzoek
om het ophelderen van een bepaald moleculair mecha-
nisme, waarvoor men meerdere tumorcellijnen gebruikte.
‘Maar het feit dat het door de review komt en in een tijd-
schrift verschijnt, is natuurlijk bizar’, vindt ze. Van Enge-
land heeft het Chinese team op de fout gewezen.

Bij het LUMC was er iets mis met de zogeheten 293-cellen,
een veelgebruikte lijn menselijke niercellen, vertelt hoogle-
raar genoverdracht Rob Hoeben. ‘We kregen iets niet voor
elkaar wat deze cellen volgens de literatuur wel moesten
kunnen. Vreemd. Tot zijn groep op het idee kwam om
293-cellen op te vragen uit andere labs, om ze te vergelij-
ken. ‘Er bleken enorme verschillen te zijn’, vertelt Hoeben.
Zo groeiden de cellen anders: die uit Leiden vormen een
glad laagje, de cellen van anderen groeiden soms uit tot
een klompje. Dat kon maar een ding betekenen. ‘Evolutie
in een schaallje’, zegl Hoeben. De cellen waren geévolu-
eerd tot iets anders. ‘Zo’n cel ondergaat mutaties als hij
deelt. En zeker tumorcellen hebben genetische eigen-
schappen die niet in steen zijn gebeiteld’, zegt Hoeben.

Een veelgehoorde reactie: de onderzoeker in kwestie is be-
zig met iets totaal anders. ‘ARO? Wat is dat ook alweer?’,
vraagt wiskundig bioloog Roeland Merks (CWI Amsterdam
en Universiteit Leiden). ARO, dat is een cellijn waarvan
recent kwam vast te staan dat het geen schildklierkanker,
maar darmkanker is. Plaatjes van de cellen staan in een
Italiaanse publicatie waarvan Merks co-auteur is.

Alleen: Merks werkt zelf helemaal niet met celculturen. Hij
probeert te achterhalen welke wiskundige spelregels er
schuilgaan achter de invasie van kankercellen in andere
weefsels. ‘Je gaat gewoon op zoek naar een mooie cel.
Voor het abstractieniveau waarop wij werken, maakte het
in dit geval niet uit wat voor cel het is. Wij zijn geinteres-
seerd in generiek gedrag.’
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De cellen die de wetenschap gebruikt zijn ‘geimmortali-
seerd’, ofwel onsterfelijk gemaakt. Dat klinkt exotisch,
maar betekent dat ze genetisch zodanig zijn veranderd
dat ze tot in lengte der dagen blijven delen. Bij ‘gewone’
cellen stopt de celdeling, bij de mens na zo’n 52 keer
delen.

STEEDS MEER VERDACHTE CELSTUDIES

» kerJanBolscheronlangs mee
aan een studie met onder meer
strottenhoofdkankercellen, die in
werkelijkheid baarmoederhals-
kankercellen zijn, afkomstig van
de beroemde Afro-Amerikaanse
patiéntHenrietta Lacks. ‘Maar dat
isal bijna veertig jaar bekend. Dus
is hetfeitelijk geen contaminatie
meer, maar een gestabiliseerde
subcellijn van deze HeLa-cellen’,
stelt Bolscher. Ookvoor zijn on-
derzoek, naar antimicrobiéle

eenduidelijke waarschuwings-
tekstop onderzoeken die van de
verkeerd gelabelde cellijnen ge-
bruikmaken: pas op, de cellijnin
ditonderzoekis niet wat u denkt.
Onderzoekers verwijzen immers
naar elkaars studies en inmiddels,
zo ontdekten Horbach en Halff-
man, zijn er al zeker een half mil-
joen artikelen die op de een of an-
dere manier voortborduren op
een ‘besmette’studie. ‘Zo kan dit
zichals eenolievlek uitbreiden’,

E:gigﬁen oublicaties middelen, was hetprecieze type zegt Halffman.
‘nietrelevant’, stelt hij. In Nederland hebben de
1400 ‘Goed om onsditte realiseren. meeste laboratoria en onder-
Maar we moeten niet met zijn al- zoeksinstituten de afgelopen-
L \/_\ lenroependatde hele boelin jarenin elk geval al maatregelen
1000 A/\/J" brand staat’, reageert bijhetAn- genomen. ‘Hetkost ook maar een
' - toni van Leeuwenhoek onderzoe- paar tientjes om cellen te testen’,
300 kerWilbertZwartnalezingvande  zegtZwart.Enin het LUMC ‘heeft
Nijmeegse telling. De wetenschap iedereen een pdf op zijn compu-
600 / heeftalveel voorzorgsmaatrege- terstaanmetdielijstvan de
len genomen, benadrukthij.Zoei-  ICLAC’, zegthoogleraar en hoofd
100 { sensteeds meervakbladendat van hetvirus-en stamcelbiologie-
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Rron: Radboud Universiteit Nijmegen

JAPAN KOPLOPER

Percentage van het totaal aantal
verdachte studies

cellen eerstworden getest, ‘an-
dersnemen ze je onderzoekniet
eens in behandeling'. Ookis het
gebruikelijk om bijonderzoeken
meerdere cellijnen te gebruiken
enworden cellijnen bij belangrijk
medicijnonderzoek extra gecon-
troleerd. ‘Hetis iets dat we onder-
hand metzijn allen wel weteny,
zegt Zwart.

Maar bij hetInternationale
Comité ter Authentificatie van

1 éAggAN Cellijnen (ICLAC), de organisatie
2 BRAZILE dielijsten van ‘valse’ cellen op-
. %\“ZNAN stelt, isvoorzitter Amanda Capes

091 kritischer. ‘Mijn grootste zorg be- labRob Hoeben. ‘Zo creéren we
& bNgJA treftde ontdekkingsfase van het bewustzijn op de werkvloer. En we
5 CHINA onderzoek, als de controles nog testen onze cellen. Het kost je

83 nietzostriktzijn. Stel datje een twee minuten, en je kunterveel

55,59“ spannend nieuw stofje hebtge- ellende mee voorkomen.’

7 NOORWEGEN
082

vonden dat misschien werkt te-
gen borstkanker.Je eerste stap is

In Wageningen gebruikt vissen-
onderzoeker Wiegertjes de cellen

i (F)[g(LJL_\_ND dan om het op cellijnen te testen. dic toch nictvan cen karperzijn
s Dan kan zo'n verkeerd geidentifi- nog steeds voor sommige alge-
10 CANADA ceerde cellijn je op een dwaal- mene toepassingen, zoals het
ua spoor brengen. Dat kost tijd en vermeerderen vanvirussen. ‘Daar
onderzoeksgeld’, mailtze. is-ie prima geschiktvoor’, zegt hij.
24 NEDERLAND De schatting van Horbach en En waarschuwingsteksten? De vis-

Onderzoekers Horbach en Halffman willen nadrukkelijk
geen gegevens over individuele gevallen beschikbaar stel-
len. De in dit artikel genoemde onderzoeksgroepen zijn
dan ook opgespoord na eigen literatuuronderzoek van

de Volkskrant.

Halffmanlijkt haar ‘aan de conser-
vatieve kant, zegtze. ‘Ende be-
langrijkste boodschap is datwe-
tenschappers de verkeerd geiden-
tificeerde cellijnen nog steeds ge-
bruiken, ondanks jarenlange
waarschuwingen.’ Dat kanalleen
maar geharrewar geven,vindtze.
Halffman pleitdaarom voor

senprofessorvoelt er weinig voor.
Zolang de bronnen onderaan
maar netjes verwijzen naar artike-
len die aangeven hoe hetzit. Je
mag van wetenschappers aanne-
men datmen op de hoogte is van
deliteratuur’, stelt hij. ‘Netzoals
jeverondersteltdat men de wet
kent e

CWI - CENTRUM WISKUNDE & INFORMATICA - ONDERZOEKSINSTITUUT

alleen voor intern/eigen gebruik



