
 

 

 University of Groningen

De localisatie van het steroidmetabolisme in ovarium en ovariumtumoren
Snoeijing, Roelof

IMPORTANT NOTE: You are advised to consult the publisher's version (publisher's PDF) if you wish to cite from
it. Please check the document version below.

Document Version
Publisher's PDF, also known as Version of record

Publication date:
1975

Link to publication in University of Groningen/UMCG research database

Citation for published version (APA):
Snoeijing, R. (1975). De localisatie van het steroidmetabolisme in ovarium en ovariumtumoren. s.n.

Copyright
Other than for strictly personal use, it is not permitted to download or to forward/distribute the text or part of it without the consent of the
author(s) and/or copyright holder(s), unless the work is under an open content license (like Creative Commons).

The publication may also be distributed here under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license.
More information can be found on the University of Groningen website: https://www.rug.nl/library/open-access/self-archiving-pure/taverne-
amendment.

Take-down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us providing details, and we will remove access to the work immediately
and investigate your claim.

Downloaded from the University of Groningen/UMCG research database (Pure): http://www.rug.nl/research/portal. For technical reasons the
number of authors shown on this cover page is limited to 10 maximum.

Download date: 13-02-2023

https://research.rug.nl/nl/publications/27afa833-a745-4176-a4d1-5fb32d0ddb00


SAMENVATTING

Zi jn  e r  in  de  s te ro idsynthe t iserende ce l len  van he t  ovar ium h is tochemische en

u l t ras t ruc tu re le  kenmerken aan te  w i jzen  d ie  spec i f iek  z i jn  voor  de  produk t ie  van

respectievel i jk progesteron, androgenen en oestrogenen? Om op deze, in hoofdstuk

1 van dit  proefschrif t  geformuleerde vraag een antwoord te kunnen geven, zi jn

h is tochemische,  e lek t ronenmicroscop ische en  b iochemische exper imenten u i t -

gevoerd  met  normale  ovar ia  en  ovar iumtumoren.  Deze tumoren werden ge i 'ndu-

ceerd om biochemisch onderzoek van 6rin bepaald type steroidvormende cel moge-

l i j k  te  maken.

In  hoofds tuk  2  word t ,  nadat  bouw en func t ie  van he t  normale  ovar ium en de

induc t ie  van exper imente le  ovar iumtumoren z i jn  besproken,  een beschouwing oe-
geven over  he t  s te ro idmetabo l isme (z ie  schema 1) .  De enzymen,  c .q .  enzymsys te-

men,  d ie  de  d iverse  reac t ies  u i t  d i t  metabo l isme ka ta lyseren z i jn  behande ld  in  re la t ie

met  hun subce l lu la i re  loca l i sa t ies .  H ie rna  is  aandacht  bes teed in  hoever re  op  bas is

van de  func t ione le  toes tand van endomet r ium en vag ina-ep i thee l  een indruk  kan

wordenverkregen van het in vivo aanwezige progesteron-,androgenen- of oestro-

genenef fec t .  B i j  de  beschr i j v ing  van de  h is to log ische,  de  h is tochemische en  de  u l t ra -

structurele aspecten van d.e normale ovaria en de ovariumtumoren l igt het accent

op  de  s te ro idvormende ce l len :  g ranu losace l len  en  in te rs t i t i i i l e  ce l len  ( thecace l len) .

Voor ts  i s  een overz ich t  gegeven van de  s te ro idproduk t ie  in  he t  ovar ium en in

ovar iumtumoren,  waarb i j  voora l  aandacht  i s  gegeven aan de  be t rokkenhe id  van de

versch i l lende ce l typen b i j  d i t  metabo l isme.

ln hoofdstuk 3 zi jn de gebruikte materialen en methoden beschreven.

In hoofdstuk 4 zi jn de resultaten weergegeven. Eerst is een overzicht gegeven

van aanta l len ,  aard  en  gewich t  van  de  over  d r ie  s tammen (42G,  CaH en R.P. )  ver .

dee lde  ovar ia  en  ovar iumtumoren.  A fhanke l i j k  van  de  s tam z i jn  in te rs t i t ie i le  ce l -

tumoren o f  g ranu losace l tumoren gevonden:  in  de  A2G s tam voora l  g ranu losa-

ce l tumoren,  in  de  R.P.  s tam vr i jwe l  u i ts lu i tend in te rs t i t i r j l e  ce l - tumoren,  te rw i j l  in

de C3H stam beide typen werden aangetroffen. In de ontwikkel ing van de inter.

s t i t i i ; l e  ce l  in  in te rs t i t ie i le  ce l - tumoren konden v i j f  s tad ia  (gebaseerd  op  PAS-en

o i l  red  0  k leur ing)  en  in  g ranu losace l tumoren dr ie  g roepen (gebaseerd  op  o i l

red  0  k leur ing)  worden ondersche iden.  De eers te  g roep bes taa t  u i t  n ie t -ge lu te in i -

seerde,  de  be ide  andere  u i t  ge lu te i 'n iseerde tumoren;  z i j  kunnen a l  dan n ie t  verge .

ze ld  gaan van thecace l len .

Van de normale ovaria en de tumoren '";erden biochemische, histochemische

en elektronenmicroscopische resultaten vermeld. Biochemisch werd in weefsel dat
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s tero idproducerende ce l len  bevat  s teeds  proges teron  gevonden.20o-Dihydro-

progeste{tn werd vri jwel uitsluitend in het normale ovarium en slechts in twee

granulosaceltumoren aangetoond. Doorvorming van progesteron en synthese van

oestrogenen vond plaats in het normale ovarium, in interst i t iej le cel-tumoren en in

granulosaceltumoren die thecacellen beuatten. Androsteron werd in interst i t iei le

cel len van het normale ovarium en van tumoren gevonden. Ook een aantal granu-

losaceltumoren blegk dit  steroid te kunnen vormen.Testosteronwerdgeproduceerd

in  he t  normale  ovar ium en in  zowel  g ranu losace l -  a ls  in te rs t i t i r j l e  ce l - tumoren.  In

vivo veroorzaakt granulosacel len-bevattend weefsel een progesteroneffect. Wanneer

veel interst i t iej le cel len in het ovarir j le weefsel aanwezig zi jn, hebben deze in vivo
een oestrogenen- of androgeneneffect tot gevolg.

Histochemisch tonen steroidvormende cel len 3p-hydroxysteroiddehydrogenase

activi teit .  In het normale ovarium en in twee granulosaceltumoren is 20o-hy-

droxysteroiddehydrogenaseactivi teitwaarneembaar. 17p-Hydroxysteroiddehydroge-

nase ac t iv i te i t  word t  a l leen  gez ien  in  he t  jonge corpus  lu teum.  De NADP+-a fhanke-

l i jke glucose-6-fosfaatdehydrogenase en isocitroenzuurdehydrogenase activi teit

z i jn  s te rk  in  s te ro idvormende ce l len .  De appe lzuurdehydrogenase (NADP+)  ac t iv i -

teit  is hoog in het oude corpus luteum en kan sterk zi jn in tumoren. Dit laatste

enzym is in tegenstel l ing tot beide eerstgenoemde NADP--afhankeli jke dehydro.

genasen niet alt i jd sterk posit ief.  a-Glycerofosfaatoxydase is karakterist iek voor
granulosacel len. Zure fosfatase, ATP-ase en 5'-nucleotidase activi teit  worden bi jna

steeds aangetroffen in cel len met oi l  red 0 posit ief materiaal (vetten) maar ATP-

ase is  in  in te rs t i t i t i l e  ce l len  a fwez ig .

Wat betreft de ultrastructuur is het opval lend dat in steroidsynthetiserende

cellen de mitochondriale cristae een tubulair aspect tonen. ln interst i t i r i le cel len

{ thecace l len)  i s  d i t  zeer  u i tgesproken,  te rw i j l  he t  in  g ranu losace l len  minder  du ide-

l i j k  i s .  SEB word t  gez ien  in  nauwe re la t ie  met  mi tochondr ie in  en  l ip iddruppe ls .

Gespiral iseerd SER wordt waargenomen in granulosaceltumoren met een hoge

androsteronproduktie en een sterke appelzuurdehydrogenase activi teit .  Ceroid

onts taa t  u i ts lu i tend in  degenererende in te rs t i t i i i l e  ce l len .

Experimenten met celfract ies werden uitgevoerd om een indruk te verkri jgen

omtrent de local isat ie van enzymen. Wat betreft steroiddehydrogenasen werd
gevonden: 3B-hydroxysteroiddehydrogenase in mitochondri in en microsomen,

20a-hydroxysteroiddehydrogenase in microsomen en supernatant, 17p-hydroxy-

s te ro iddehydrogenase in  he t  supernatan t .  De dr ie  NADP+-a fhanke l i j ke  dehydro-
genasen waren al le in de microsomale fract ie aanwezig, terwij l  in de mitochon-

driale fract ie al leen isocitroenzuurdehydrogenase en appelzuurdehydrogenase

werden aangetroffen.

In hoofdstuk 5 zi jn de resultaten bediscussieerd. Eerst werden de resultaten

betreffende steroidproduktie, histochemie en elektronenmicroscopie van steroid-

vormende ce l len  in  he t  normale  ovar ium en in  de  tumoren met  e lkaar  verge leken.
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Wat  be t re f t  de  s te ro idproduk t ie  kan worden opgemerk t ,  da t  deze in  g ro te  l i j nen

ge l i l k  i s .  Tumoren -  d i t  i s  voora l  du ide l i j k  in  de  ge lu te in iseerde granu losace l -

tumoren -  ver tonen nauwel i j ks  o f  geen 2Oo-hydroxys tero iddehydrogenase ac t iv i -

te i t .  Voor  de  in te rs t i t ie j le  ce l  z i ln  geen versch i l len  in  u l t ras t ruc tuur  gevonden.  De

u l t ras t ruc tuur  van de  granu losace l  van  he t  corpus  lu teum ver toont  ook  gro te

overeenkomst  met  d ie  van de  tumor ;  in  de  tumoren is  ech ter  he t  SER,  da t  qeen

nauwe re la t ie  met  mi tochondr ie jn  en  l ip iddruppe ls  heef t ,  vee l  meer  gesp i ra l i seerd .

De h is tochemische en  u l t ras t ruc tu re le  kenmerken d ie  spec i f  iek  z i ln  voor  ce l len ,

waar in  p roduk t ie  van respec t ieve l i j k  p roges teron ,  androgenen en  oes t rogenen
p laa ts  v ind t ,  z i jn  de  vo lgende.  Op grond van de  h is tochemisch u i t  te  voeren 3- l j -hy -

droxys tero iddehydrogenase reac t ie  kan beoordee ld  worden o f  e r  a l  dan n ie t  s te ro id -

syn these p laa ts  v ind t .  Het  hormoon proges teron  word t  geproduceerd  door  ce l len

met  o -g lycero f  os faa toxydase ac t iv i te i t  (g ranu losace l ) .  U l t ras t ruc tu ree l  worden deze

ce l len  gekenmerk t  door  vee l  SER,  da t  in  nauwe re la t ie  met  mi tochondr ie jn  en

l ip iddruppe ls  s taa t .  De mi tochondr i i in  hebben tubu la i re  c r is tae ,  d ie  minder  u i t .
gesproken z i jn  dan d ie  in  de  thecace l  c .q .  in te rs t i t ie j le  ce l .

In  ge lu te in iseerde granu losace l len  kunnen reduc t iewegen (ka tabo le  wegen)

ver lopen.  B i j  66n van deze wegen word t  h is tochemisch een s te rke  NADP+-a fhan-

ke l i j ke  appe lzuurdehydrogenase en  een 20e-hydroxys tero iddehydrogenase ac t iv i .

te i t  waargenomen.  l s  he t  laa ts tgenoemde enzym a fwez ig .  b i j  een  over igens  s te rke

NADP+-a fhanke l i j ke  appe lzuurdehydrogenase acr iv i te i t ,  dan  is  de  A4-s te ro id -5q-

reductieweg operationeel (uitsluitend in granulosaceltumorenl .  Kenmerkend voor

de andros teron  producerende granu losace l tumoren is  gesp i ra l i seerd  SE R,  da t  n ie t
in  nauwe re la t ie  met  mi tochondr ie in  en  l ip iden s taa t .  ln  20a-d ihydroproges teron

producerende granulosacel len van het corpus luteum is het zeer goed mogeli jk dat

he t  enzym 204-hydroxys tero iddehydrogenase in  gesp i ra l i seerd  SER aanwez ig  i s .

De syn these van oes t rogenen word t  gekenmerk t  door  mi tochondr i t in  met

tubu la i re  c r is tae  ( in te rs t i t id le  ce l len)  o f  tubu lo -ves icu la i re  c r is tae  ( thecace l len) .

Wanneer  de  NADP+-a fhanke l i j ke  appe lzuurdehydrogenase ac t iv i te i t  s te rk  i s ,  v ind t

naas t  oes t rogenen ook  andros teronproduk t ie  p laa ts  (ka tabo le  weg) .  In  dezece l len

werd  noo i t  gesp i ra l i seerd  SER waargenomen.  De andros teronproduk t ie  i s  he t

s te rks t  a ls  in  de  ce l  PAS pos i t ieve  l ip iden ges tape ld  worden.  Een aanta l  van  deze

l ip iddruppe ls  toont  mye l in isa t ie ,  wat  kenmerkend is  voor  de  in te rs t i t ie le  ce l .

Ook in  mense l i j k  ovar iumweefse l  za l  u i tvoer ing  van genoemde h is tochemische

reac t ies  in  combina t ie  met  u l t ras t ruc tu ree l  onderzoek  waarsch i jn l i j k  waardevo l le

in fo rmat ie  kunnen vers t rekken over  aard  en  p laa ts  van de  s te ro idsvnthese.
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