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De placenta is een essentieel orgaan tijdens de ontwikkeling van het embryo in zoog-
dieren. Het verzorgt de uitwisseling van voedingsstoffen, gassen en afvalstoffen tussen moe-
der en embryo. De trophoblast, het belangrijkste celtype in de placenta, heeft aanvullende
taken, zoals het bewerkstelligen van invasieve groei, het induceren van de vorming van nieu-
we bloedvaten en het voorkomen van een immunologische afstoting van het embryo door de
moeder. De processen die zich afspelen in de placenta zijn zeer vergelijkbaar met die van
tumorcellen tijdens periodes van explosieve groei en metastasering. Deze processen worden
zorgvuldig gereguleerd door expressie van bepaalde genen. Meer inzicht in de genen die deze
processen reguleren, zou inzicht kunnen verschaffen in zwangerschapscomplicaties bij de
mens, maar ook in de processen betrokken bij groei en metastasering van tumoren. In hoofd-
stuk 1 wordt een overzicht gegeven van genen, die bij verandering of afwezigheid in de muis,
afwijkingen veroorzaken in de ontwikkeling en/of het functioneren van de placenta

Om meer gericht genen op te sporen die een belangrijke rol spelen in bovenstaande
processen, hebben wij gebruik gemaakt van een muis, genaamd 7%, met een afwijking in de
trophoblast cel. Als gevolg van deze afwijking, veroorzaakt door een mutatie, vindt er slechts
beperkte invasie van het embryo in de baarmoeder plaats en als gevolg daarvan sterft het
embryo vroeg in de ontwikkeling. De kritische regio, het gebied waarin dit gen gelegen is, is
nauwkeurig bepaald en omvat 500 kilobases van chromosoom 17 in de muis. In dit gebied
hebben wij een nieuw gen geidentificeerd (Hoofdstuk 2). Dit gen, genaamd Orct3, codeert
voor een organische cation transporter en ligt gegroepeerd met twee andere organische cation
transporters, Orct! en Orct2. Om te bepalen of Orct3 een belangrijke kandidaat voor de muta-
tie zou kunnen zijn, hebben we de expressie van dit gen bekeken. Tijdens de ontwikkeling
komt Orct3 alleen tot expressie in de placenta en niet in het embryo zelf. De expressie in de
placenta is hoog vroeg in de ontwikkeling en neemt af naar het eind van de zwangerschap, het-
geen erop zou kunnen duiden dat het gen een belangrijke functie heeft in de placenta. Verder
hebben we een verandering in dit gen aangetroffen in de 7 mutant muis (Hoofdstuk 3). Om
te testen of deze inderdaad leidt tot de bovengenoemde afwijking, hebben we een muis gege-
nereerd die geen Orct3 meer maakt, een zogenoemde knockout muis. Deze muis blijkt echter
een normale ontwikkeling door te maken, hetgeen impliceert dat dit gen niet verantwoordelijk
is voor de afwijking in de mutant muis (Hoofdstuk 3). Behalve Orct3, komt ook Orct2 tot
expressie tijdens de vroege ontwikkeling. Om de kandidatuur van Orct2 verder te onderzoe-
ken, is er gebruik gemaakt van transgene muizen. In deze muizen is een extra kopie ingebracht
van 300 kilobases van de kritische regio, waarop o.a. het Orct2 gen gelegen is. Omdat de 7
muizen met een extra kopie van het Orcf2 gen nog steeds de afwijking vertonen, is ook Orct2
uitgesloten als kandidaat. Met behulp van deze transgene muizen is de kritische regio echter
verkleind tot 200 kb (Hoofdstuk 3).

In het tweede deel van dit proefschrift hebben we de rol van Orct3 in de placenta
verder bestudeerd. Een mogelijke functie van Orct3 is het transport van catecholamines.
Catecholamines functioneren in de signaal overdracht tussen zenuwen en als hormoon in de
regulatie van onder meer de bloeddruk. Na hun functie te hebben vervuld, moeten deze cate-
cholamines vervolgens worden afgebroken. Er zijn twee systemen beschreven die de opname
van catecholamines in de cel verzorgen, waarna intracellulaire afbraak kan plaatsvinden. Het
eerste systeem bevindt zich in de pre-synaptische zenuwuiteinden en is verantwoordelijk voor
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de afbraak van catecholamines in het zenuwstelsel. De genen voor deze transporters zijn reeds
geidentificeerd. Het tweede opname systeem, uptake,, is verantwoordelijk voor de opname
van catecholamines buiten het zenuwstelsel en het gen hiervoor is nog onbekend. Op basis van
transport studies en het expressiepatroon, is Orct3 een goede kandidaat voor dit tweede opna-
me systeem. Omdat de rol van catecholamine transport in de placenta niet eerder is uitgezocht,
hebben we dit bestudeerd met behulp van expressie studies. De expressie van Orct3 in placenta
is vergeleken met die van de andere catecholamine transporters en de intracellulaire afbraak
enzymen. Orci3 is gevonden in het labyrinth, dat gebied van de placenta waar de uitwisseling
van voedingsstoffen en afvalstoffen tussen moeder en embryo plaatsvindt. De expressie van
Orct3 vertoont overlap met die van een afbraakenzym voor catecholamines, Maoa (Hoofdstuk
4). Dit duidt erop dat de placenta een rol speelt in catecholamine opname voor afbraak.
Transport studies in volwassen muizen hebben aangetoond dat Orct3 een belangrij-
ke rol speelt in het transport van MPP", een substraat voor uptake,, in het hart (Hoofdstuk 5).
Muizen zonder Orct3 nemen 72% minder MPP* op in hun hart dan wildtype muizen.
Vervolgens hebben we zwangere muizen geinjecteerd met MPP* en gemeten hoeveel daarvan
werd opgenomen door embryo’s en placenta’s met en zonder Orct3. Hieruit bleek dat embry-
o’s zonder Orct3 69% minder van dit substraat op konden nemen via hun placenta (Hoofdstuk
5). Hieruit kunnen we dus concluderen dat Orct3 MPP* transporteert tussen de placenta en het
embryo, en mogelijk een rol speelt bij de afbraak van catecholamines uit het embryo.
Ondanks de rol die Orct3 speelt in het transport van MPP™ in hart en placenta, ver-
tonen de Orct3 knockout muizen geen afwijkingen die duiden op een verstoorde balans in de
catecholamine niveau’s. Dit is in overcenstemming met het feit dat er geen significant ver-
schillende catecholamine niveau’s zijn gemeten in embryo’s en placenta’s met en zonder Orct3
(Hoofdstuk 5). Verder onderzoek met behulp van de Orct3 knockout muis zal moeten aanto-
nen wat de fysiologische rol van Orct3 is in hart en placenta.




