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Toxicogenomics (TGX) 

Inhoud 

Risicofactoren voor kanker 
 
Wat zijn carcinogene stoffen? 
 
Wetgeving omtrend carcinogene stoffen. 
 
Huidige stand van zaken m.b.t. het testen van carcinogeniteit.  
 
Nieuwe ontwikkelingen op het gebied van het screenen op 
carcinogeniteit van stoffen. 
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Risico factoren voor het ontstaan van kanker 
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Gevaar en risico 

Niet alle carcinogene stoffen leveren een risico op. 
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Risico op kanker is afhankelijk van 
blootstelling 

https://toxtutor.nlm.nih.gov/06-003.html 



Toxicogenomics (TGX) 

Bepalen van risico 
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Adapted from Stratton et al. Nature, 2009 

Onstaan van kanker 
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Lange termijn 

Korte termijn 

Carcinogeen  kankerverwekkend 

Stoffen kunnen ingedeeld zijn als: 
  
Genotoxisch schade aan het erfelijk materiaal 
 
Mutageen  veranderingen in erfelijke eigenschappen  
  inducerend 

Indeling van stoffen 
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Categorie 1A: bewijs op basis van gegevens voor de mens 
Categorie 1B: bewijs op basis van voldoende diergegevens 
Categorie 2: bewijs op basis van beperkte diergegevens 

Carcinogene en mutagene stoffen staan vermeld in Annex VI van 
de CLP Verordening (EU) 2017/776. 

Wettelijk kader en Europese wetgeving 
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Wat zijn carcinogene stoffen en hoe wordt  
dit vastgesteld? 
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Huidige test strategy voor carcinogeniteit 

In silico SAR/ QSAR 

In vitro bacteriële  
mutatie test 

In vitro test zoogdier  
cellen 

In vivo test zoogdier  
cellen 

Laag 1 

Laag 2a 

Laag 2b 

Laag 3 
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Knaagdier studies: 
1. missen vaak toxische reacties die in mensen optreden, 
2. bestempelen stoffen onterecht als kankerverwekkend.    

Knaagdieren zijn geen mensen 
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Knaagdier studies zijn niet perfect 

Vals positieve en vals negatieve resultaten! 
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Huidige “gouden standaard” voor  
carcinogeniteit studies 

Langdurig proces;   3-4 jaar 

Hoge kosten;   >1 miljoen euro 

Gevaar identificatie;  niet perfect, vals positieven 

Risico bepaling;  niet representatief, vaak  
    overdreven 

Gebruik proefdieren;  hoog, 50- 75 dieren/ sexe/ dosis plus 
    controle    

Positieve bevindingen;  weinig tot geen mechanistisch 
    inzicht 
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Belangrijk doel: 
Ontwikkeling van in vitro methodes voor het vaststellen 
van het carcinogene potentiaal van chemicaliën, als 
alternatief voor de huidige knaagdies testen voor 
genotoxiciteit en carcinogeniteit. 
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Welke alternatieven zijn er? 

Menselijke cellen 

Kwantitatieve data 
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Transcriptomics-gebaseerde assay 
tijdslijn 
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Transcriptomics-gebaseerde assay 
het basis principe 

Genotoxische 

stoffen 

(GTX) 

Non-genotoxische 

stoffen 

(NGTX) 
Onbekende 

stof 

A 

B 

Negatief 

GTX 
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Phenotype  

Toxicogenomics 

Control conditions 
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Inzichten m.b.t. carcinogeniteit 
Gene signatures voor genotoxiciteit 
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Transcriptomics Transcriptomics 

Translatomics Translatomics 

Proteomics Proteomics 

Metabolomics Metabolomics 



Functional Toxicogenomics 
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Integratie om causale relaties te vinden 
Verbeterde gene signatures 
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Transcriptomics Transcriptomics 
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Proteomics Proteomics 
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Overzicht werkplan onder het HeCaToS project 
Hepatic and Cardiac Toxicity Systems modelling 



Day 7 Day 28 

Human liver microtissues: 
cryopreserved hepatocytes and macrophages 

www.insphero.com   | SEURAT |    

HE 

BSEP 
CD 68 

CYP 3A4 

Day 7 Day 28 



iPS-derived multi-cell type cardiac 
microtissues plus myofibroblasts 

Myomesin 

www.insphero.com   | SEURAT |    

Multi-cell type 

iPS-only 

Maturation 

Data generated by Christian Zuppinger, University Hospital Bern 
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Take home messages 

Voor primaire preventie is het belangrijk dat risicofactoren 
bekend zijn (tabak, industriële carcinogenen etc). 
 
Voor risico bepaling zijn gegevens nodig m.b.t. blootstelling. 
 
Huidige testen voor het bepalen van carcinogeniteit zijn niet up-
to-date (foutieve resultaten, langdurig, duur etc) 
 
Proefdiervrije testen zijn lijken een goed alternatief. 
 
Nog veel werk noodzakelijk om daadwerkelijke implementatie te 
bereiken.  
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Sponsors 
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