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If I had cal​l ​ed it a virus, 
my grant ap​pli​ca​ti​ons would au​to​ma​ti​cally
have been put into the ca​te​go​ry of 'un​res​pec​ta​ble pro​-
po​sals'.

As long as I used the term 'fac​tor',
it was res​pec​ta​ble ge​ne​tics.

J.J. Bitt​ner1 

Het ontstaan van kanker wordt vandaag de dag ver-
klaard in termen van oncogenen van virale of cellulaire
oorsprong, repressiegenen, transcriptiefactoren enzo-
voort. In de twintigste eeuw is decennia lang gezocht
naar virussen als kankeroorzaak. In 1933 werd bij on-
derzoek naar de genetische oorzaak van mammacarci-
noom bij muizen een extrachromosomale factor tegelij-
kertijd beschreven door de onderzoekers R. Korteweg
bij het NKI-AVL in Nederland en C.C. Little in de VS.
Het artikel beschrijft het onderzoek naar de aard en
het werkingsmechanisme van deze factor, dat niet
langs de weg van gebaande paden liep en over een
lange periode onverwachte resultaten heeft opgele-
verd.

Pe​ri​o​de Kor​te​weg 1930 tot 1950

In​tro​duc​tie van de mui ​zen​ko​lo​nies en
de vondst van een ex​tra​chro​mo​so​ma​le
fac​tor
Op deze chro​no​lo​gi​sche, lange tocht zul​len we tus​sen
het be​gin​punt Kor​te​weg en eind​punt Nusse ook stil​-
staan bij Mühl​bock en Bent​vel​zen. De start be​gint in
de herfst van 1930 met een be​zoek van dr. C.C. Litt​le
(1888-​1971) aan het la​bo​ra​to​ri​um van het Ne​der​lands
Kan​ker Instituut-​Antonie van Leeu​wen​hoek Zie​ken​huis
(NKI-​AVL) te Am​ster​dam, waar drs. R. Kor​te​weg
(1884-​1961) aan het hoofd stond.2 De ge​ne​ti​cus Litt​le

was toen di​rec​teur van de Ame​ri​can Can​cer So​ci​e​ty en
di​rec​teur van het Ro​scoe B. Jack​son Me​mo​ri​al La​bo​-
ra​to​ry te Bar Har​bor, Maine (Ver​e​nig​de Sta​ten). Zijn
am​bi​tie was een ge​ne​ti​sche oor​zaak van kan​ker te
ont​dek​ken.3 Voor zijn ex​pe​ri​men​ten moest hij be​schik​-
ken over mui​zen​stam​men, werk waar​mee hij al in 1912
tij​dens zijn stu​die aan de Har​vard Uni​ver​si​ty bezig was
en vanaf 1929 in het door hem ge​stich​te la​bo​ra​to​ri​um.
Litt​le be​loof​de enige exem​pla​ren van twee door hem
sinds jaren ge​kweek​te mui​zen​stam​men met een ver​-
schil​len​de tu​mor​fre​quen​tie naar Kor​te​weg te zen​den.

Ver​sche​ping van le​ven​de mui​zen gaf pro​ble​men: er
was geen scheeps​agen​tuur te vin​den die zich daar​-
mee wilde be​las​ten.4 Zoals Kor​te​weg in het jaar​ver​-
slag over 1931 schreef werd het ver​voers​pro​bleem
toch op​ge​lost: “Dank​zij de door ons op hoogen prijs
ge​stel​de be​reid​wil​lig​heid van de di​rec​tie der Holland-​
Amerika-Lijn, die aan​bood het ver​voer gra​tis met een
harer boo​ten te doen ge​schie​den, kwa​men ten slot​te
deze mui​zen een jaar [d.w.z. in maart 1931] ge​le​den in
goe​den toe​stand in ons bezit”.

De om​schrij​ving van de ei​gen​schap​pen van de twee
stam​men was in het kort als volgt. De wijf​jes van de
ene stam kre​gen op ou​de​re leef​tijd in een zeer hoog
per​cen​ta​ge spon​taan tu​mo​ren, ter​wijl die bij die​ren van
de an​de​re stam slechts zeer zel​den ont​ston​den.5 De
die​ren van de eer​ste stam had​den een licht​brui​ne
haar​dos (di​lu​te brown, dba), dit waren de zil​ver​mui​zen
die al vanaf 1909 door broer/zus​ter in​teelt ‘zui​ver’ wer​-
den ge​kweekt. Bijna alle ge​zwel​len bij de
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zil​ver​mui​zen waren mam​ma​car​ci​no​men. De mui​zen
van de twee​de stam waren zwart (C57 black); deze
waren tien jaar lang zui​ver ge​kweekt en had​den ook al
een hoge ho​mo​ge​ni​teit. Voor de ex​pe​ri​men​ten met
deze mui​zen​stam​men kreeg Kor​te​weg de zeer ge​waar​-
deer​de hulp van de er​fe​lijk​heids​on​der​zoe​ker dr. A.L.
Ha​ge​doorn, met wie hij ove​ri​gens in 1937 een ver​schil
van in​zicht over hier​na ge​noem​de proe​ven van J.J.
Bitt​ner in het Ne​der​lands Tijd​schrift voor Ge​nees​kun​-
de (NTvG) wilde uit​vech​ten.6

Kor​te​weg begon met proe​ven om te on​der​zoe​ken of de
hoge borst​klier​kan​ke​rin​ci​den​tie bij de zil​ver​wijf​jes te
maken had met een al​ge​me​ne dis​po​si​tie door zowel
teer​proe​ven als ent​proe​ven te doen. Er bleek bij de zil​-
ver​mui​zen geen ho​ge​re dis​po​si​tie te be​staan dan bij
de zwar​te mui​zen.

De vol​gen​de stap in het er​fe​lijk​heids​on​der​zoek was
het uit​voe​ren van kruis​proe​ven tus​sen de twee stam​-
men. Der​ge​lij​ke proe​ven wer​den ook door Litt​le uit​ge​-
voerd. De F1-​stam werd ge​kweekt door krui​sing tus​-
sen zil​ver en zwart, de F2-​generatie door on​der​lin​ge
krui​sing van de F1-​dieren en ver​der wer​den ook te​rug​-
krui​sin​gen van de F1-​dieren met de beide moe​der​-
stam​men ge​daan. Op woens​dag 22 no​vem​ber 1933
deed Kor​te​weg de eer​ste voor​lo​pi​ge me​de​de​lin​gen tij​-
dens een bij​een​komst van het Ge​noot​schap ter be​vor​-
de​ring van Natuur-​, Genees-​ en Heel​kun​de te Am​ster​-
dam. Hij komt dan tot de vol​gen​de sa​men​vat​ting: “Wij
mogen wel zeg​gen, dat de wijze van over​er​ving der
hooge kan​ker​dis​po​si​tie bij onze mui​zen zeker niet uit​-
slui​tend op de al dan niet aan​we​zig​heid van re​ces​sie​-
ve erf​fac​to​ren be​rust en dat het wei​nig waar​schijn​lijk
lijkt, dat ze uit​slui​tend het ge​volg zou zijn van de al dan
niet aan​we​zig​heid van do​mi​nan​te erf​fac​to​ren.” Als ver​-
kla​ring wordt door hem de hy​po​the​se over​wo​gen dat
bij de ver​smel​ting van eicel en de man​ne​lij​ke ga​meet
wel het pro​to​plas​ma van de moe​der, maar niet van de
vader tot de op​bouw van het nieu​we in​di​vi​du bij​draagt.
Een fac​tor in het moe​der​lij​ke pro​to​plas​ma zou dan de
kans op het ont​staan van kan​ker van de borst​klier in
be​lang​rij​ke mate ver​ho​gen. Het ver​slag van deze ver​-
ga​de​ring wordt in het NTvG van za​ter​dag 13 ja​nu​a​ri
1934 ge​pu​bli​ceerd. Vol​gens Les​ter​huis en Houw​aart
cor​res​pon​deer​den Kor​te​weg en Litt​le re​gel​ma​tig over
de proe​ven en was er tus​sen hen bei​den een vriend​-
schap ont​staan (2000).7,8

De lezer kan zich af​vra​gen waar​om deze ver​mel​ding
van ge​de​tail​leer​de data en vriend​schap. In het blad
Sci​en​ce van 17 no​vem​ber 1933 ver​schijnt na​me​lijk
een voor​lo​pi​ge me​de​de​ling on​der​te​kend door C.C. Litt​-
le, na​mens de staf van het Jack​son Me​mo​ri​al La​bo​ra​-
to​ry over de ex​tra​chro​mo​so​ma​le in​vloed (zoals Kor​te​-
wegs pro​to​plas​ma​hy​po​the​se) in de eti​o​lo​gie van borst​-
klier​tu​mo​ren bij de muis. De eer​ste zin luidt: “The ob​-
ject of this com​mu​ni​ca​ti​on is to re​cord the exis​ten​ce of
extra-​chromosomal in​flu​en​ce, ex​ten​ding for more than
one ge​ne​ra​ti​on and af​fec​ting the na​tu​ral in​ci​den​ce of
spon​ta​neous mam​ma​ry tu​mors in mice.” En ver​der​op:
“The pre​sent note seeks me​re​ly to re​cord cer​tain facts
of ge​ne​ral in​te​rest and ap​pli​ca​ti​on.” Deze zin​nen dui​-
den sterk op een vast​leg​ging van het eerst​ge​boor​te​-
recht op een pu​bli​ca​tie over de ex​tra​chro​mo​so​ma​le
fac​tor. In la​te​re pu​bli​ca​ties van de groep van Litt​le over
dit on​der​werp wordt ove​ri​gens wel re​gel​ma​tig ge​re​fe​-
reerd aan het werk van Kor​te​weg met ver​wij​zing naar
het in ja​nu​a​ri 1934 in het NTvG ge​pu​bli​ceer​de ver​slag
van de hier​bo​ven​ge​noem​de ver​ga​de​ring in no​vem​ber
1933, on​danks het feit dat er in dit ver​slag in het NTvG
geen En​gel​se sa​men​vat​ting stond.9

Ge​zien de ge​mid​del​de le​vens​duur van twee jaar voor
de mui​zen kan Kor​te​weg pas in 1935 tot de​fi​ni​tie​ve​re
uit​spra​ken komen, die hij mee​deelt op een bij​een​komst
van de ‘Leeu​wen​hoek​ver​ee​ni​ging’ in juni.10 Hij laat
weten dat hij noch an​de​re on​der​zoe​kers op grond van
ex​pe​ri​men​ten in staat zijn ge​weest om met de wet​ten
Men​del een ver​kla​ring te geven van de hoge dis​po​si​tie
van borst​klier​kan​ker bij de be​paal​de mui​zen​stam​men.
In het ver​slag staat let​ter​lijk: “Hij heeft vrij​wel ge​lijk​tij​-
dig met Litt​le ge​von​den, dat dit ver​moe​de​lijk langs
extra-​chromosomale weg ge​schiedt, waar​bij het plas​-
ma van het moe​der​dier de kans op kan​ker bij de doch​-
ters be​paalt.” Hier​bij wordt ver​we​zen naar de pu​bli​ca​-
tie uit ja​nu​a​ri 1934.

W.S. Mur​ray en Litt​le pu​bli​ce​ren even​eens in 1935 uit​-
voe​rig hun re​sul​ta​ten van re​ci​pro​ke kruis​proe​ven en
komen tot de con​clu​sie dat de in​vloed van de ex​tra​-
chro​mo​so​ma​le fac​tor zes​maal gro​ter was dan die van
de chro​mo​so​ma​le fac​tor.

Ver​vol​gens be​spreekt Kor​te​weg deze proe​ven uit de
Ver​e​nig​de Sta​ten in een ar​ti​kel in het NTvG-num​mer
van za​ter​dag 5 sep​tem​ber
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1936.11 Hij heeft in feite zelf de​zelf​de ex​pe​ri​men​ten uit​-
ge​voerd. Omdat beide on​der​zoe​ken met de​zelf​de
stam​men zijn ver​richt, voegt hij de ge​tal​len van beide
stu​dies bij el​kaar in één tabel. Na een uit​voe​ri​ge uit​-
een​zet​ting van de be​zwa​ren die kle​ven aan de ver​-
schil​len​de re​ken​kun​di​ge be​na​de​rin​gen, komt hij met
een her​be​re​ke​ning die nog dui​de​lij​ker de in​vloed aan​-
toont van moe​ders​zij​de op de dis​po​si​tie kan​ker door
de sa​men​wer​king van de chro​mo​so​ma​le en ex​tra​chro​-
mo​so​ma​le fac​to​ren.

In 1936 pu​bli​ceert Bitt​ner, een me​de​wer​ker van Litt​le,
in Sci​en​ce de voor​lo​pi​ge re​sul​ta​ten van on​der​zoek
naar de ex​tra​chro​mo​so​ma​le fac​tor.12 Hij liet jon​gen
van kan​ker​stam​mui​zen drin​ken bij ‘min​nen’ van een
stam die geen ver​hoog​de fre​quen​tie van kan​ker van
de melk​klie​ren had. Deze mui​zen ble​ken bij het vol​-
was​sen wor​den de ei​gen​schap van hun bi​o​lo​gi​sche
moe​der (na​me​lijk hoge borst​kan​ker​fre​quen​tie) niet
over​ge​kre​gen te heb​ben. Hier​uit bleek dat de fac​tor
die de over​dracht gaf tot ont​wik​ke​ling van borst​klier​-
kan​ker niet al​leen ge​ne​tisch maar ook via de moe​der​-
melk van de mui​zen uit de hoog​fre​quen​te stam werd
over​ge​dra​gen. De in​vloed van de borst​voe​ding van de
zo​gen​de moe​der​mui​zen uit de stam met een hoge in​ci​-
den​tie van kan​ker van de melk​klier werd later de
´Bittner-​factor´ of ´milk fac​tor´ werd ge​noemd. Deze
fac​tor werd ge​pos​tu​leerd als ver​kla​ring voor de eer​der​-
ge​noem​de ex​tra​chro​mo​so​ma​le fac​tor voor de over​-
dracht van de ma​lig​ne aan​doe​ning.13 Voor Kor​te​weg
be​te​ken​de dit niet dat er geen nader on​der​zoek nodig
was naar an​de​re in​vloe​den op het ont​staan van borst​-
klier​kan​ker, zoals de chro​mo​so​ma​le fac​tor, de in​vloed
van ver​schil​len​de hor​mo​nen — in het bij​zon​der die
door de ei​er​stok wor​den ge​pro​du​ceerd — en in de
vier​de plaats mo​ge​lij​ke om​ge​vings​fac​to​ren waar​on​der
voe​dings​fac​to​ren.14

Ont​ra​fe​ling van de aard van de 
ex​tra​chro​mo​so​ma​le fac​tor
In het ope​nings​ci​taat zou een ver​kla​ring kun​nen lig​gen
voor de trage ont​ra​fe​ling van het ge​heim van dit pro​-
bleem — na​me​lijk de in​vloed van een virus. Er zijn
ech​ter be​lang​rij​ker re​de​nen waar​om pas de​cen​nia na
de hier​bo​ven be​schre​ven ex​pe​ri​men​ten nieu​we proe​-
ven de aard van de fac​tor heb​ben aan​ge​toond.

Eind jaren der​tig waren de tech​ni​sche hulp​mid​de​len
waar​van de vi​ro​lo​gie sterk af​han​ke​lijk is, wel​is​waar
ont​wik​keld, zoals ul​tra​cen​tri​fu​ge, elek​tro​fo​re​se en elek​-
tro​nen​mi​cro​scoop, maar zeker niet di​rect toe​pas​baar
om het raad​sel op te los​sen. Daar​door was de ken​nis
van vi​rus​sen nog ge​ring.

Het hou​den van le​ven​de have als ex​pe​ri​men​teer​sys​-
teem is geen si​ne​cu​re. Over het on​der​zoek met de
mui​zen​stam​men in het NKI-​AVL waren vanaf 1938 veel
hin​der​nis​sen te mel​den, te be​gin​nen met een enor​me
sterf​te onder de mui​zen in de proef​dier​stal door een
fout in de cen​tra​le ver​war​ming, waar​door een deel van
het on​der​zoek een ver​tra​ging van meer dan een jaar
op​liep.15 En in 1939 kon voor Kor​te​weg het bij​wo​nen
van het Third In​ter​na​ti​o​nal Can​cer Con​gress in At​lan​tic
City (Ver​e​nig​de Sta​ten) en daar​aan aan​slui​tend een
be​zoek aan ver​schil​len​de la​bo​ra​to​ria de dag voor ver​-
trek niet door​gaan we​gens de drei​gen​de in​ter​na​ti​o​na​le
toe​stand. Twee weken daar​voor had hij ge​luk​kig twee
dagen lang kun​nen dis​cus​siëren met de Ame​ri​kaan​se
on​der​zoe​ker H.B. An​der​vont van het Na​ti​o​nal Can​cer
In​sti​tu​te te Was​hing​ton, die een be​zoek aan het NKI-​
AVL te Am​ster​dam bracht.16 In 1945 zou An​der​vont de
eer​ste zijn die de moed had om te spe​cu​le​ren dat de
ex​tra​chro​mo​so​ma​le fac​tor een virus zou kun​nen zijn.17

In de daar​op​vol​gen​de oor​logs​ja​ren kost​te het veel
moei​te om de proef​die​ren in stand te hou​den en wer​-
den geen ex​pe​ri​men​ten meer in​ge​zet. Later schreef
zijn door hem zeer ge​waar​deer​de col​le​ga W.M. de
Bruyn, hoofd van de weef​sel​kwee​k​af​de​ling, in een in
me​mo​ri​am dat Kor​te​weg in de laat​ste pe​ri​o​de van de
oor​log dag en nacht in de na​bij​heid van de proef​dier​-
stal​len was en dat hij te​vens be​schik​baar was voor mi​-
cro​sco​pisch on​der​zoek voor de kli​niek (1961).18
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Het is op​val​lend dat in het NKI-​AVL-jaarverslag over
1946 de me​de​de​lin​gen van​uit de bi​o​lo​gi​sche af​de​ling
van het la​bo​ra​to​ri​um slechts tien re​gels be​slaan.19

Ten eer​ste wordt ge​steld dat door de ster​ke toe​na​me
van de hoe​veel​heid rou​ti​ne​werk voor de kli​niek de be​-
schik​ba​re tijd voor we​ten​schap​pe​lijk werk steeds meer
af​neemt. In de twee​de plaats is te lezen dat ter ver​van​-
ging van de ver​trek​ken​de as​sis​ten​te op het la​bo​ra​to​ri​-
um, mej. H.J. Hüls​mann, haar werk werd over​ge​no​men
door dr. O.F.E. Mühl​bock, die zich gaat wij​den aan het
hor​moon​on​der​zoek bij de mens. In 1947 com​bi​neer​de
Kor​te​weg een stu​die​reis van twee maan​den door de
Ver​e​nig​de Sta​ten met het bij​wo​nen van het Fourth In​-
ter​na​ti​o​nal Can​cer Re​search Con​gress te St. Louis,
Mis​sou​ri.20 Hij bracht ook een be​zoek aan Litt​le in Bar
Har​bor en be​schrijft in zijn ver​slag dat en​ke​le weken
later door de on​ge​ken​de droog​te een niet te stui​ten
bos​brand uit​brak, waar​door een groot deel van het na​-
tuur​re​ser​vaat, prach​ti​ge bui​ten​ver​blij​ven van rijke fa​mi​-
lies, maar ook het la​bo​ra​to​ri​um van Litt​le met alle mui​-
zen​stam​men in vlam​men op​gin​gen.21

Het is dui​de​lijk dat in 1947 Mühl​bock het werk op het
ge​bied van de melk​klier​kan​ker van de muis in zijn ge​-
heel over​nam en dat Kor​te​weg zich hier​bij neer​legt. Hij
na​dert dan ook de pen​si​oen​ge​rech​tig​de leef​tijd, die hij
zal be​rei​ken in 1949. In het jaar​ver​slag han​teert Mühl​-
bock voor het eerst voor het agens in de moe​der​melk
dat de melk​klier​kan​ker van de muis ver​oor​zaakt de
term virus, wel​is​waar met een vraag​te​ken. Hij ver​meldt
dat oriënte​rend che​misch on​der​zoek van dit virus is
ge​start.

De Rijks​uni​ver​si​teit Gro​nin​gen reikt in 1949 aan Kor​te​-
weg een ere​doc​to​raat uit we​gens zijn ver​dien​ste op
het ge​bied van ge​ne​ti​sche fac​to​ren bij het ont​staan
van mam​ma​car​ci​noom bij de muis en de be​te​ke​nis van
de 'melk​fac​tor' hier​bij. Tij​dens de plech​tig​heid sprak de
pro​mo​tor prof. dr. J.J.Th. Vos de vol​gen​de lo​ven​de
woor​den over Kor​te​wegs ja​ren​lan​ge quees​te: “Lang​-
za​mer​hand werd de vraag naar de oor​zaak (van kan​-
ker) ont​leed in een aan​tal oor​za​ke​lij​ke fac​to​ren welke
af​zon​der​lijk met voor​beel​di​ge wils​kracht en taaie vol​-
har​ding wer​den aan​ge​pakt en welke tot be​lang​rij​ke
ver​nieu​wing van het in​zicht in het ont​staan van kan​ker
heb​ben ge​leid. Aan de

ont​dek​king dat naast de er​fe​lijk​heids​fac​tor ook extra-​
chromosomale fac​to​ren daar​bij be​trok​ken zijn, voor​al
de zo​ge​naam​de melk​fac​tor, zal […] Uw naam aan de
can​ce​ro​lo​gi​sche we​ten​schap ver​bon​den blij​ven.ˮ22 De
fac​tor werd ech​ter ge​noemd naar Bitt​ner, de me​de​wer​-
ker van Litt​le die ver​der on​der​zoek naar dit agens had
ge​daan; het werd be​kend als het ‘bitt​ner​vi​rus’.

Na zijn pen​si​o​ne​ring blijft Kor​te​weg we​ten​schap​pe​lijk
ac​tief, in het bij​zon​der op het ter​rein van long​kan​ker en
het roken van si​ga​ret​ten als oor​zaak daar​van. Hier​bij
raak​te hij diep te​leur​ge​steld in Litt​le, die in 1954 een
be​noe​ming aan​nam als Sci​en​ti​fic Di​rec​tor of the Sci​en​-
ti​fic Ad​vi​so​ry Board of the To​bac​co In​du​stry Re​search
Com​mit​tee. In deze func​tie ver​de​dig​de Litt​le het stand​-
punt dat er geen oor​za​ke​lij​ke re​la​tie was aan​ge​toond
tus​sen roken en long​kan​ker.

Pe​ri​o​de Mühl​bock 1950 tot 1960

Zoek​tocht naar hor​mo​na​le ver​kla​rin​-
gen en om​ge​vings​fac​to​ren, in​ter​na​ti ​o​-
na​li ​se​ring
Mühl​bock was af​kom​stig uit Ber​lijn waar hij eerst
schei​kun​de stu​deer​de, daar​na ge​nees​kun​de en zich
ver​vol​gens spe​ci​a​li​seer​de in de gy​nae​co​lo​gie en en​-
do​cri​no​lo​gie. In 1934 week hij uit naar Ne​der​land,
waar hij tot 1940 as​sis​tent was van prof. E. La​queur
op het we​reld​ver​maar​de Far​ma​co​lo​gisch La​bo​ra​to​ri​um
van de Ge​meen​te Uni​ver​si​teit aan de Pol​der​weg in
Am​ster​dam.23

Het on​der​zoek naar de aard van het mam​ma​tu​mor​vi​rus
zelf wordt door Mühl​bock enigs​zins in de wacht gezet,
hij richt zich meer op de hor​mo​na​le fac​to​ren en de
voedsel-​ en leef​om​stan​dig​he​den die van in​vloed zou​-
den kun​nen zijn op de dis​po​si​tie om mam​ma​car​ci​noom
bij mui​zen te ont​wik​ke​len. Ook was het voor hem een
es​sen​tiële vraag of er fun​da​men​teel ver​schil is tus​sen
mam​ma​car​ci​noom bij de mens en bij proef​die​ren; het
ant​woord hier​op zou diep​gaand on​der​zoek ver​gen.
Onder zijn ac​tie​ve lei​ding werd het on​der​zoek in al​ge​-
me​ne zin dan ook sterk uit​ge​breid.

Voor het ver​de​re on​der​zoek naar het virus dat de oor​-
zaak is van de ont​wik​ke​ling van mam​ma​car​ci​noom bij
de muis blijkt ach​ter​af de in​tro​duc​tie in 1955 van de
zo​ge​he​ten GR-​stam, die hij ont​vangt van Prof. A.
Grum​bach uit Zürich, van cru​ci​aal be​lang. Bij het on​-
der​zoek naar de
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ka​rak​te​ris​tie​ken van deze stam na meer dan 20 ge​ne​-
ra​ties broer-​zuster in​teelt wordt dui​de​lijk dat het GR-​
agens zowel via de vrou​we​lij​ke als de man​ne​lij​ke lijn
ef​fec​tief wordt over​ge​dra​gen; ook wordt het agens in
moe​der​melk aan​ge​toond.24 In 1966 werd onder lei​ding
van Mühl​bock bin​nen het NKI een in​ter​de​par​te​men​ta​le
werk​groep op​ge​richt die ten doel had de mam​ma​tu​-
mor​ver​wek​ken​de vi​rus​sen bij de muis te be​stu​de​ren.
Ook P.A.J. Bent​vel​zen maak​te deel uit van deze werk​-
groep. Wie is hij en hoe heeft hij van deze stam ge​-
bruik​ge​maakt?

Pe​ri​o​de Bent​vel​zen 1960 tot 1980

Op​schud​ding in de mui ​zen​tu​mor​we​-
reld: in kiem​lijn on​co​geen mui ​zen​mam​-
ma​tu​mor​vi ​rus (MMTV) aan​ge​toond
Als re​search KWF-​fellow komt Bent​vel​zen (1938), bi​o​-
loog en Drosophila-​geneticus, in 1962 op de bi​o​lo​gi​-
sche af​de​ling van het la​bo​ra​to​ri​um wer​ken om ge​ne​-
tisch kan​ker​on​der​zoek te doen. Al spoe​dig ver​trekt hij
voor een stage naar het Na​ti​o​nal Can​cer In​sti​tu​te te
Be​thes​da, MD (Ver​e​nig​de Sta​ten). Eerst in 1967 en
daar​na in 1969 pu​bli​ceert hij met co-​auteurs over de
ge​ne​ti​sche trans​mis​sie van de borst​klier​tu​mor bij de
muis ver​oor​za​ken​de vi​rus​sen: MTV-S (bitt​ner​vi​rus),
MTV-L (nodule-​inducing virus) en MTV-P (mühl​bock​vi​-
rus). De re​fe​ren​tie​mui​zen voor het bitt​ner​vi​rus is de
C3H-​stam, voor het nodule-​inducing virus de C3Hf-​
stam en voor het mühl​bock​vi​rus de GR-​stam.

Over de in​ter​pre​ta​tie van de ex​pe​ri​men​ten over​legt hij
in Pa​rijs met F. Jacob en J. Monod die kort daar​voor
No​bel​prijs​win​naars voor Fy​si​o​lo​gie en Ge​nees​kun​de
waren ge​wor​den.25 Zij geven de sug​ges​tie dat de re​-
sul​ta​ten be​gre​pen kun​nen wor​den in het vol​gen​de
model. Bij som​mi​ge mui​zen​stam​men is in een van de
chro​mo​so​men een DNA-​kopie van het vi​ra​le RNA-​
genoom aan​we​zig. Deze kopie kan dan spon​taan of na
bij​voor​beeld bloot​stel​ling aan be​stra​ling wor​den af​ge​-
schre​ven in vi​raal RNA. In de C3Hf-​stam zou dan het
re​gu​lat​or​gen dat de trans​crip​tie con​tro​leert, ge​mu​teerd
zijn re​sul​te​rend in een spon​ta​ne vor​ming van virus; in
de GR-​stam zou dan het ope​rator​gen ge​mu​teerd zijn
met even​eens het​zelf​de re​sul​taat. In de lo​ven​de woor​-
den van Car​diff en Ken​ney (2007): “Bent​vel​zen con​-
foun​ded the mam​ma​ry tumor com​mu​ni​ty, in the late
1960s, by

de​mon​stra​ting germ line trans​mis​si​on of an in​fec​tious
MMTV in this strain. He con​sul​ted with Monod, the
phage ge​ne​ti​cist, and adop​ted the idea of ‘in​fec​tious
he​re​di​ty’ that was well do​cu​men​ted in bac​te​riopha​ges.
Bent​vel​zen's pa​pers sug​ge​sted ly​soge​ny as one of the
po​ten​ti​al me​cha​nis​ms. He used the term ‘vi​ro​ge​ne’ that
fo​res​ha​do​wed the viral and cel​lu​lar ‘on​co​ge​ne’.”26

Na zijn pro​mo​tie in 1969 ging Bent​vel​zen wer​ken bij
het Ra​dio​bi​o​lo​gisch In​sti​tu​te TNO te Rijs​wijk. Van​daar​-
uit volg​de een stroom pu​bli​ca​ties over RNA-​
tumorvirussen en de in​ter​ac​ties met het gast​heer​ge​-
noom; veel stu​dies wer​den uit​ge​voerd in sa​men​wer​-
king met het NKI-​AVL. On​der​tus​sen duur​de het niet
lang tot in 1971 re​ver​se trans​crip​ta​se werd ont​dekt en
daar​mee een me​cha​nis​me hoe, ge​heel tegen het heer​-
sen​de dogma in, de in RNA-​vastgelegde ge​ne​ti​sche
code wordt over​ge​bracht naar DNA.27 Niet al​leen avi​-
ai​re en an​de​re leu​ke​mie​vi​rus​sen, ook de mui​zen​mam​-
ma​tu​mor​vi​rus​sen (MMTV) wer​den ge​her​de​fi​ni​eerd als
re​tro​vi​rus​sen. De jaren ze​ven​tig brach​ten een snel​le
ont​wik​ke​ling in nieu​we tech​nie​ken op gang, zowel in
de im​mu​no​lo​gie als in de mo​le​cu​lai​re bi​o​lo​gie. On​co​-
ge​nen wer​den ont​dekt, waar​bij bij​voor​beeld H. Var​m​us
en M. Bis​hop aan​toon​den dat het RSV (rous sar​co​ma
virus) een gen, het src-gen, be​vat​te dat eer​der van
cel​lu​lai​re dan van vi​ra​le oor​sprong was (1975, 1976,
1989). Hun Nobel Lec​tu​res uit 1989 geven een fraai
over​zicht van hun werk uit die tijd. Bent​vel​zen werk​te
ook samen met Var​m​us, al heeft dat ken​ne​lijk niet tot
ge​za​men​lij​ke pu​bli​ca​ties ge​leid. Een brief​wis​se​ling uit
1975 tus​sen hen laat zien dat Bent​vel​zen en​ke​le mui​-
zen​stam​men met spe​ci​fie​ke ka​rak​te​ris​tie​ken had ver​-
stuurd naar Ca​li​for​nië. Een vier​tal jaren later had een
an​de​re me​de​wer​ker van het NKI-​AVL con​tact met Var​-
m​us in ver​band met zijn on​der​zoek naar het wer​kings​-
me​cha​nis​me van het MMTV bij het ont​staan van het
mui​zen​mam​ma​car​ci​no​ma.28 Daar het MMTV zelf geen
car​ci​no​ge​ne wer​king heeft, was het de vraag of door
de in​ser​tie van MMTV-​DNA cel​lu​lai​re genen mis​schien
wor​den ge​ac​ti​veerd.
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Pe​ri​o​de Nusse 1980 tot heden,
on​co​ge​nen en meer

Ac​ti ​va​tie van cel​lu​lai ​re on​co​ge​nen af​-
han​ke​lijk van in​ser​tie van virus-​DNA in
gast​heer​ge​noom
Het werk dat Roel Nusse (1950) samen met Var​m​us —
deels in Am​ster​dam, deels in Ca​li​for​nië — ver​richt​te
had als uit​gangs​punt om naar cel​lu​lai​re genen te zoe​-
ken die door in​ser​tie van het MMTV wor​den ge​ac​ti​-
veerd. Dit bleek een las​ti​ge zaak van​we​ge de va​ri​a​be​-
le plaats van in​ser​tie op enige af​stand van het gen dat
klaar​blij​ke​lijk werd ge​ac​ti​veerd. Maar zij slaag​den daar
in en gaven het gen de voor​lo​pi​ge naam Int.29 Dit gen
bleek ver​vol​gens ho​mo​loog te zijn aan een uit de em​-
bry​o​ge​ne​se van Dro​so​p​hi​la be​kend gen, Wnt1, dat
staat voor wingless. Weer later wer​den er ook an​de​re
plaat​sen van in​ser​tie aan​ge​toond. Op​val​lend is dat de
door de in​ser​tie van MMTV ge​ac​ti​veer​de cel​lu​lai​re
genen al eer​der be​kend waren in een ander spe​cies.
Re​vie​wers Car​diff en Ken​ney mer​ken licht iro​nisch op
dat Nusse zijn werk begon met MMTV en voort​zet​te
met stu​dies in Dro​so​p​hi​la en om​ge​keerd Bent​vel​zen
begon als Drosophila-​ge​ne​ti​cus en ver​vol​gens door​-
ging met stu​dies in MMTV. Nusse ver​trok in 1989 de​fi​-
ni​tief naar de Uni​ver​si​ty of Ca​li​for​nia. Het on​der​zoeks​-
ter​rein van hem en van Var​m​us is boei​end be​schre​ven
in een over​zicht Three de​ca​des of Wnts: a per​so​nal
per​spec​ti​ve on how a sci​en​ti​fic field de​vel​o​ped.30 Zij
be​schrij​ven daar​in twee ont​dek​kin​gen: int1 als lid van
de Wnt-​genfamilie en het Wnt-pad bij hu​ma​ne tu​mo​-
ren. Met vol​doe​ning laten zij zien hoe het Wnt-​terrein
groei​de van de vondst van een enkel kan​ker​gen in een
mui​zen​mo​del tot een rijk sys​teem met ver​tak​kin​gen
naar ver​schil​len​de ge​bie​den zoals em​bry​o​ge​ne​se, or​-
gaan​groei, re​ge​ne​ra​tie of or​gaan​let​sels, en on​der​houd
van stam​cel​len. Nusse werd be​loond met de 2017
Break​through Prize in Life Sci​en​ces voor zijn bij​dra​gen
aan het toe​ne​men​de in​zicht in het Wnt-​
signaalmolecuul.31

In het NKI-​AVL bleef het on​der​zoek naar de ge​ne​ti​sche
ach​ter​grond van kan​ker door​gaan, onder an​de​re door
A. (Ton) Berns, die in 1985 van​uit de Rad​boud Uni​ver​-
si​teit in Nij​me​gen naar Am​ster​dam ver​trok en een grote
bij​dra​ge le​ver​de aan het ont​wik​ke​len van trans​ge​ne
mui​zen als model voor on​der​zoek naar (epi)ge​ne​ti​sche
fac​to​ren die be​trok​ken zijn bij

tu​mor​ont​wik​ke​ling.32

In feite wordt het ge​ne​tisch on​der​zoek dat door Kor​te​-
weg in 1931 werd be​gon​nen, blij​vend ge​con​ti​nu​eerd.
De schijn​ba​re omweg via het zoe​ken naar een mui​zen​-
tu​mor​vi​rus is mo​ge​lijk lang ge​weest, maar ook zeer
vrucht​baar. Tot nu toe is er geen hu​maan mam​ma​car​-
ci​noom​vi​rus aan​ge​toond, wel zijn mu​ta​ties in het
BRCA1 en BRCA2 be​kend ge​wor​den als ge​ne​ti​sche
fac​tor.33

Sa​men​vat​ting
In het on​der​zoek naar de oor​zaak van kan​ker heeft de
tu​mor​vi​ro​lo​gie een be​lang​rij​ke rol ge​speeld. On​be​-
doeld begon dit bij het NKI-​AVL in 1931 met een on​-
der​zoek naar een ge​ne​ti​sche oor​zaak voor het ont​-
staan van mam​ma​car​ci​noom bij de muis, waar alras
bleek dat ook een niet-​chromosomale fac​tor een in​-
vloed had. Deze fac​tor bleek later het muis​mam​ma​tu​-
mor​vi​rus (MMTV) te zijn, pas in de jaren zes​tig en ze​-
ven​tig van de twin​tig​ste eeuw kon met be​hulp van de
toen be​schik​ba​re me​tho​den uit​voe​rig on​der​zoek wor​-
den ge​daan naar het wer​kings​me​cha​nis​me van het
MMTV. Bij de mens bleek ove​ri​gens geen ver​ge​lijk​-
baar virus ver​ant​woor​de​lijk te zijn voor het ont​staan
van mam​ma​car​ci​noom. Wel bracht de on​der​zoeks​lijn
in​zicht in tot dan toe on​be​ken​de cel​lu​lai​re pro​ces​sen,
na​me​lijk het Wnt-​terrein dat een rijk sys​teem bleek te
zijn met ver​tak​kin​gen naar ver​schil​len​de ge​bie​den
zoals em​bry​o​ge​ne​se, or​gaan​groei, re​ge​ne​ra​tie of or​-
gaan​let​sels, en on​der​houd van stam​cel​len.

Sum​ma​ry
Tumor virology has played an important role in the in-
ves​ti​ga​ti​on of the cause of can​cer. 
Unintentionally, this started at the NKI-AVL in 1931
with an in​ves​ti​ga​ti​on into a ge​ne​tic cause for the de​vel​-
opment of mamma carcinoma in the mouse, where it
soon appeared that a non-chromosomal factor also
had an influence. This factor was later found to be the
mouse mammatumor virus (MMTV). Only in the sixties
and seventies of the twentieth century could the me-
thods available at that time be used to extensively in-
vestigate the mechanism of action of the MMTV. In hu-
mans, however, no comparable virus appeared to be
responsible for the development of mammary carcino-
ma. The research line did provide insight into hitherto
unknown cellular processes, namely the Wnt-field,
which tur​ned out to be
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a rich system with branches to various areas such as
embryogenesis, organ growth, regeneration or organ
lesi​ons, and main​tenan​ce of stem cells. 
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