
n e d e r l a n d s  t i j d s c h r i f t  v o o r  h e M a t o l o g i e  v o l .  4  n r .  4  -  2 0 0 7

De bijdrage van muismodellen bij 
studies naar multipel myeloom

Auteurs	 K. Vanderkerken, E. Van Valckenborgh, E. Menu, H. De Raeve, I. Van Riet, R. Schots, 
 J. Caers en B. Van Camp

Trefwoorden	 muismodellen, multipel myeloom

Multipel	 myeloom	 is	 een	 ongeneeslijke,	 ma-
ligne	 aandoening,	 waarvoor	 nieuwe	 therapieën	
dienen	 te	 worden	 ontwikkeld.	 Myeloomcellen	
groeien	voornamelijk	in	het	beenmerg,	als	gevolg	
van	 een	 complexe	 interactie	 met	 verschillende	
cellen	 en	 eiwitten	 van	 het	 beenmergstroma.		
In-vitro-experimenten	richten	zich	meestal	op	1	
aspect	van	deze	interacties,	terwijl	diermodellen	

toelaten	om	ze	in	hun	complexiteit	te	bestuderen.	
In	de	laatste	decennia	zijn	verschillende	muismo-
dellen	ontwikkeld	en	gebruikt.	Het	 is	belangrijk	
erop	te	wijzen	dat	elk	model	zijn	voors	en	tegens	
heeft	en	dat	onderzoekers	het	juiste	model	die-
nen	te	kiezen	voor	hun	vraagstelling.
(Ned Tijdschr Hematol 2007;4:139-43)

Inleiding
Multipel myeloom (MM) is de tweede meest voor-
komende hematologische maligniteit en wordt ge-
karakteriseerd door een accumulatie van plasma-
cellen in het beenmerg (BM) die een monoklonaal 
immunoglobuline (paraproteïne of M-component) 
secreteren. Klinische manifestaties zijn onder an-
dere osteolytische botlaesies, anemie, nierfalen, 
immuundeficiëntie met recidiverende infecties, en 
hypercalciëmie. Nieuwe ontwikkelingen in de me-
dicamenteuze therapie en stamceltransplantaties 
hebben de prognose van de MM-patiënten geduren-
de de laatste jaren beduidend verbeterd. Toch blijft 
het een ongeneeslijke ziekte, waarvan de behande-
ling een permanente uitdaging is. 
Nieuwe behandelingen hebben niet alleen de MM-
cel als doelwit, maar ook de MM-gastheerinterac-
ties. Het gedrag van de MM-cellen wordt immers 
niet alleen beïnvloed door de genetische achtergrond 
van de tumorcellen, maar ook door de BM-micro-
omgeving. Deze laatste bestaat uit een heterogene 
populatie die enerzijds bestaat uit hematopoëtische 
stamcellen, precursorcellen, immuuncellen, erytro-
cyten, fibroblasten, adipocyten, endotheelcellen, 
osteoblasten en osteoclasten, en anderzijds uit extra-
cellulaire matrixeiwitten en groeifactoren. De lijst 

met groeifactoren neemt voortdurend toe en bevat 
onder andere IL-6, IGF-1, VEGF, IL-1b, SDF-1α, 
TNF-α, ‘B cell activating factor belonging to the 
TNF family’ (BAFF), ‘a proliferation inducing li-
gand’ (APRIL), MIP-1α, osteopontine, Wnt en le-
den van de Notchfamilie. 
De studie naar de fundamentele rol van deze com-
plexe interacties en van de mogelijkheid tot thera-
peutische interventie vereist meer dan alleen syn-
gene coculturen; in-vivomodellen die de humane 
ziekte het meest benaderen zijn noodzakelijk om het 
complexe samenspel tussen deze verschillende cel-
types te analyseren. Hiervoor zijn onder andere ver-
schillende muismodellen ontwikkeld. In dit artikel 
wordt een overzicht gegeven van de meest gebruikte 
myeloommuismodellen.

In-vivomuismodellen
De laatste jaren werden verschillende in-vivomuis-
modellen ontwikkeld, elk met zijn voor- en nadelen. 
Een geschikt model moet de klassieke karakteris-
tieken van een myeloom ontwikkelen (waaron-
der groei in het BM, correlatie met serumpara- 
proteïneconcentratie, inductie van angiogenese) en 
dient geschikt te zijn om naast het beantwoorden van  
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fundamenteel biologische vragen, ook het thera-
peutisch potentieel van een bepaalde behandeling 
te testen.

Plasmacytoom in Balb/c-muizen
Intraperitoneale injectie van minerale oliën, zoals 
pristaan, in Balb/c-muizen induceert proliferatie en 
accumulatie van plasmacellen in het peritoneum. 
Deze cellen kunnen worden getransplanteerd naar 
het peritoneum van syngene recipiëntmuizen, die 
vooraf werden behandeld met pristaan.1 Het ziek-
tebeeld van een plasmacytoom verschilt echter van 
dat van een myeloom, wat het gebruik van deze mo-
dellen voor de studie van MM sterk beperkt.

Syngene modellen
Er zijn verschillende modellen ontwikkeld waarbij 
muizencellijnen worden ingespoten. Voorbeelden 
zijn de B38- en C11C1-cellijnen, afgeleid van de 
P3X63Ag8-cellijn. Deze cellen worden subcutaan 
ingespoten in Balb/c-muizen, waarna de grootte van 
de tumor en de bloedvatdensiteit kunnen worden 
bepaald.2 Een ander voorbeeld zijn SP2/0-cellen die 
subcutaan worden ingespoten. Het tumorgewicht 
wordt hierbij als voornaamste parameter voor de tu-
morload gebruikt.3 De voordelen van deze modellen 
zijn dat ze gemakkelijk te onderhouden en immuun-
competent zijn. De nadelen van deze modellen zijn 
dat de tumorcellen niet afhankelijk zijn van een 
BM-micro-omgeving en dat de invloed van deze 
micro-omgeving op de groei van de MM-cellen niet 
kan worden nagegaan.

5TMM-modellen
80% van de oudere C57Bl/KaLwRij-muizen ont-
wikkelt spontaan ‘monoclonal gammopathy of 
undetermined significance’ (MGUS), met analoge 
karakteristieken als de humane aandoening. In 
0,5% van de muizen ouder dan 2 jaar ontwikkelt 
zich ook spontaan een MM. Radl et al. ontwikkel-
den uit deze muizen verschillende 5TMM-model-
len: ziek BM werd geïsoleerd en intraveneus inge-
spoten in syngene naïeve dieren.4 Op deze manier 
ontstonden verschillende 5TMM-modellen, elk 
met een verschillende groeikarakteristiek en daar-
door ook model voor verschillende types myeloom. 
De verschillende modellen groeien in het BM, de 
tumorload is gecorreleerd met de serumparaprote-
ineconcentratie (M-component in de γ-regio) en is 
geassocieerd met een verminderde normale hema-
topoëse. De 5T2- en 5T33MM-modellen werden 
het beste gekarakteriseerd. 5T2MM is model voor 

het meest voorkomende myeloom, met een matige 
groei en de ontwikkeling van osteolytische laesies. 
Het 5T33MM-model heeft een agressievere groei en 
ontwikkelt weinig opvallende botlaesies. De biolo-
gische overeenkomsten tussen het menselijke model 
en 5T-myeloommuismodel zijn verrassend gelijk- 
lopend.5,7 Beide modellen groeien in het BM en 
induceren angiogenese. Ze zijn gebruikt om zowel 
biologische vragen op te lossen, als om het thera-
peutisch potentieel van een bepaalde behandeling te 
testen in preklinische experimenten.5-7

In Brussel zijn deze modellen gebruikt om onder 
ander de homing van de MM-cellen naar de BM-
micro-omgeving te bestuderen.6 Preklinische tests 
met bijvoorbeeld osteoprotegerine, het krachtige 
bifosfonaat zoledronaat, een breedspectrum matrix-
metalloproteïnase-inhibitor, en de specifieke IGF-1 
R-inhibitor picropodophyllin tonen aan dat de ver-
schillende aspecten van MM-ontwikkeling (tumor-
load, serumparaproteïneconcentratie, inductie van 
angiogenese, ontwikkeling van botlaesies) kunnen 
worden gevolgd.8-12 
Van het 5T2MM-model werd een agressievere vari-
ant ontwikkeld, 5THL, waarbij na ovariëctomie de 
5T2MM ingespoten werd in C57Bl/KaLwRij-mui-
zen.13 Anderen transduceerden 5T33MM-cellen 
met eGFP, wat de detectie van de tumorcellen met 
flowcytometrie mogelijk maakte.14

SCID-modellen
‘Severe combined immunodeficient’ (SCID)-mui-
zen worden gebruikt om verschillende tumoren in 
vivo te bestuderen. De SCID-muizen ontstonden 
initieel door een puntmutatie in chromosoom 16 
van de CB-17-inbred-muizenstam, wat leidde tot 
een verstoring van de lymfocytmaturatie en een 
deficiëntie van B- en T-cellen. De SCID-muizen 
hebben wel een normale ontwikkeling van monocy-
ten, natural-killercellen en granulocyten, waardoor 
deze muizen een immuunrespons ontwikkelen te-
gen de humane xenograft.15 De SCID-mutatie werd 
verder teruggekruist met de ‘non-obese diabetic’ 
(NOD)-stam, waardoor bijkomende immunologi-
sche deficiënties ontstonden. Er werden varianten 
ontwikkeld van deze NOD/SCID-muizen, waar-
onder de NOD/SCID/γcnull (NOG)-muizen.16 De 
NOG-muizen hebben geen B- en T-lymfocyten en 
hebben tevens een verstoorde functie van dendriti-
sche cellen. Veel van deze muizen worden bestraald. 
Het is belangrijk om het effect van bestraling op de 
BM-micro-omgeving te beschouwen wanneer men 
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dergelijke modellen gebruikt: bestraling beïnvloedt 
zowel de stromale BM-cellen als de endotheelcellen 
door inductie van apoptose, veranderde adhesiemo-
lecuulexpressie, verhoogde cytokineproductie en 
veranderde botstructuur.17,18 Bovendien worden in 
een aantal studies de MM-lijnen, zoals bijvoorbeeld 
ARH-77, gebruikt die EBV-positief zijn en niet als 
‘echte’ MM-cellijnen worden erkend.19

SCID-xenograftmodellen
Humane MM-cellijnen kunnen groeien in SCID-
muizen. De tumorale cellen migreren naar het BM 
van de muis en groeien daar binnen de BM-micro-
omgeving. Infiltratie in andere organen zoals lymf-
klieren, longen, lever, milt en hersenen wordt ech-
ter eveneens gezien. Wanneer primaire MM-cellen 
worden ingespoten in SCID-muizen, is de kans op 
tumorontwikkeling echter vrij klein. 
De onderzoeksgroep van Pilarski et al. slaagde erin 
om MM-cellen te isoleren uit het bloed van MM-
patiënten (na mobilisatie van de cellen met ‘granu-
locyt colony stimulating factor’, intracardiaal of in-
traosseus) en te injecteren in NOD/SCID-muizen.20 
Dit leidde tot MM-groei op verschillende BM-lo-
caties, de ontwikkeling van osteolytische botlaesies 
en de aanwezigheid van humaan paraproteïne in het 
serum van de muizen. Deze verschillende SCID-
modellen werden gebruikt om nieuwe technieken 
te testen.
Recentelijk werd het LAGlambda-1-model beschre-
ven.21 Hierbij werden humane MM-patiëntensamples 
ingespoten in het bot van SCID-muizen. In de mees-
te van deze muizen werden tumoren gevormd. Deze 
werden geïsoleerd en na intramusculaire passage kon 
een groot aantal muizen worden ingespoten.

SCID-hu-model
Een van de belangrijke beperkingen van het SCID-
model is de afwezigheid van een humane BM- 
micro-omgeving voor het onderzoek naar de groei 
van de humane MM-cellen. Epstein et al. ontwik-
kelden het SCID-hu-model. Hierbij worden humane 
foetale botten geplaatst in een SCID-muis, gevolgd 
door bestraling en implantatie van de verse humane 
cellen in het foetale bot. Dit resulteerde in de ont-
wikkeling van een MM dat geassocieerd was met 
tumorgroei in het foetale bot, de ontwikkeling van 
botlaesies en angiogenese. In het serum van de zieke 
muizen was monoklonaal humaan immunoglobuline 
detecteerbaar.22 De nadelen van deze modellen zijn 
enerzijds het beperkte aantal humane MM-cellen dat 
kan worden gebruikt om verschillende dieren in te 

spuiten en anderzijds de ethische kwesties betreffende 
het gebruik van humaan foetaal materiaal.
Anderson et al. ontwikkelden een variant waarbij 
‘green fluorescent protein’ (GFP)-positieve humane 
INA-6-cellen, die IL-6 afhankelijk zijn, getrans-
planteerd werden in SCID-hu-muizen. Dit leidde 
tot een MM dat kan worden opgevolgd met fluores-
centie-imaging van de muizen.23

SCID-rab-model
De onderzoeksgroep van Yaccoby ontwikkelde het 
SCID-rab-model, waarbij konijnenbotten subcutaan 
werden geïmplanteerd in SCID-muizen.24 Verse hu-
mane MM-cellen werden ingespoten in de botten 
en genereerden een typische MM met ontwikkeling 
van botlaesies en inductie van angiogenese.

Transgene modellen
Dubbel transgene Myc/Bcl-X(L)-muizen ontwik-
kelen plasmaceltumoren. Deze tumoren produceren 
monoklonaal immunoglobuline, infiltreren het BM 
en hebben een verhoogde expressie van Myc(His) en 
Bcl-X(L)(Flag)-proteïnen vergeleken met plasmacel-
len in jonge, tumorvrije Myc/Bcl-X(L)-muizen. Deze 
verhoogde expressie genereert dus een genetisch ge-
induceerd muismodel dat sommige eigenschappen 
heeft die gelijkwaardig zijn aan het humaan MM.25

conclusie
Dit artikel geeft een kort overzicht van de meest 
gebruikte muismodellen voor MM. De lezer wordt 
er op gewezen dat vooraleer een experimenteel mo-
del voor een bepaalde studie wordt gekozen, dui-
delijk de mogelijkheden en beperkingen van ieder 
model dienen te worden beschouwd. De meeste 
in-vivomodellen, en in het bijzonder deze waar de 
MM-cellen in een BM-micro-omgeving groeien, 
bieden het grote voordeel dat de complexe inter-
acties tussen tumor en micro-omgeving kunnen 
worden bestudeerd (homing, inductie van angio-
genese en osteolyse, immuuncontrole). De syngene 
en transgene muismodellen hebben het voordeel 
van een syngene, immuuncompetente omgeving 
die niet is bestraald, maar de hiermee verkregen 
resultaten dienen te worden bevestigd met humane 
cellen. De SCID-modellen bieden humane MM-
cellijnen een muis-BM-micro-omgeving, terwijl 
de verschillende SCID-hu-modellen een humane 
BM-micro-omgeving bieden. Deze missen echter 
een immuunsysteem en een volwassen, niet-be-
straald, stroma.
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De laatste decennia zijn verschillende muismodellen 
ontwikkeld voor MM, ieder met eigen karakteristie-
ken en eigen mogelijkheden en beperkingen. Deze 
verschillende modellen hebben een grote bijdrage 
geleverd aan het verkrijgen van een beter inzicht in 
de MM-biologie en in de ontwikkeling van nieuwe 
therapeutische strategieën.
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