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NEDERLANDSE SAMENVATTING VOOR NIET-
INGEWIJDEN (DUTCH SUMMARY)

Inleiding

In de komende pagina’s wordt dit proefschrift in het Nederlands samengevat.
Lastige termen zijn waar mogelijk tussen haakjes uitgelegd.

Een proefschriftis het resultaat van een wetenschappelijk onderzoekstraject. In een
dergelijk meerjarig traject wordt wetenschap bedreven over een samenhangend
onderwerp, wat uiteindelijk resulteert in een aantal artikelen. Deze artikelen
worden door internationale wetenschappers uit het vakgebied gecontroleerd
en na goedkeuring (en mogelijk na aanvullende experimenten) gepubliceerd in
een wetenschappelijk tijdschrift, zodat iedere geinteresseerde het betreffende
onderzoek kan lezen.

Dit proefschrift is gebaseerd op een zogenaamd MD/PhD-traject. Hierbij wordt de
masterfase van de geneeskundestudie gecombineerd met een promotietraject.
Als afsluiting van een promotietraject wordt het werk samengevat in een
proefschrift (dit boek) en uiteindelijk verdedigd tegenover de corona (een groep
wetenschappers). Na goedkeuring van zowel het proefschrift als de verdediging
krijgt de kandidaat vervolgens de academisch titel doctor (PhD, gepromoveerd).

Achtergrond van dit proefschrift

Wanneer de organen van patiénten onvoldoende werken, noemen we dit
orgaanfalen. Als er geen andere behandelopties meer zijn, kan het vervangen van
het orgaan door middel van transplantatie het laatste redmiddel zijn. Bij een
transplantatie wordt een orgaan zorgvuldig uit het lichaam van de overledene
gehaald en bij de patiént ingebracht. In dit proces moeten de organen zonder
zuurstof, bloeddoorstroming en energie een tijd buiten het lichaam overleven. Dit
geeft schade aan de organen. Omdat alleen de allerbeste organen worden gebruikt
voor transplantatie, kunnen de organen de schade verwerken en meestal zonder
problemen worden getransplanteerd. Maar doordat transplantaties vaker nodig zijn
dan dat er organen beschikbaar zijn, is er een tekort aan deze ‘allerbeste’ organen.
Het aanbod kan worden aangevuld door ook sub-optimale organen te gebruiken
voor transplantatie, al bestaat daarbij een verhoogde kans op het niet voldoende
functioneren van het orgaan na transplantatie. Wanneer organen beter beschermd
kunnen worden tegen de gevaren van een transplantatie, hopen we dat ook
organen van mindere kwaliteit veilig kunnen worden gebruikt voor transplantatie.
Uiteindelijk moet dat helpen om het orgaantekort te verkleinen.

Vanaf de eerste orgaantransplantatie (in 1966 is de eerste nier getransplanteerd
in Nederland) worden nieren in de tijd tussen uitname en transplantatie gekoeld
met ijs. Het idee daarachter is dat ijs het metabolisme (alle activiteiten van de

Chapter 10 + Appendices

cellen, de bouwstenen van het lichaam) vermindert, waardoor er minder zuurstof
en energie nodig is. Ondanks dat kou goed helpt om de cel- en orgaanschade
te verminderen, vergeleken met ongekoeld bewaarde nieren, is deze manier van
bescherming nog niet optimaal. In dit proefschrift onderzoeken we daarom een
nieuwe techniek van orgaanpreservatie (het beschermen van een orgaan buiten
het lichaam): winterslaap.

Winterslaap

Sommige dieren, zoals bijvoorbeeld de hamster, laten in de natuur een bijzonder
fenomeen zien: ze verlagen hun metabolisme om energie te besparen tijdens
de voedselschaarste in de winter. Dit doen winterslapers onder andere door hun
lichaamstemperatuur drastisch te verlagen van 37°C naar ongeveer 4°C. Daarbij
halen winterslapers, vergeleken met tijdens wakkere periodes, ook bijna geen adem
en klopt het hart veel trager. Hamsters gaan gedurende de winter herhaaldelijk
korte periodes in winterslaap; enkele dagen koud afgewisseld met een dag warm.
De winterslapende organen maken hierbij herhaaldelijk een situatie mee die deels
vergelijkbaar is met een transplantatie: keer op keer periodes van zuurstofarm
bloed en een lage temperatuur, afgewisseld met normale lichaamsactiviteit. Het
grote verschil met humane orgaantransplantatie is dat er bij de organen van een
hamster geen schade ontstaat. Dit proefschrift stelt de vraag hoe dit kan, met
uiteindelijk het doel om een winterslaap-achtige situatie te creéren voor organen
tijdens een transplantatieprocedure.

Mitochondrién

Omdat deze vraag te groot en te ingewikkeld is, wordt er in dit proefschrift naar
een onderdeel van dit hele proces gekeken: de mitochondrién. Mitochondrién zijn
de ‘energiefabrieken’ binnen de cellen, waarvan elke cel er vele heeft. Verschillende
cellen vormen uiteindelijk samen de organen. Mitochondrién verbruiken voedsel
(zoals suiker) en verbranden dit met behulp van zuurstof. Hierbij komt energie vrij
die cellen kunnen gebruiken om bijvoorbeeld te groeien, maar ook om belangrijke
werkzaamheden van de cellen uit te voeren. De energie die mitochondrién
produceren wordt tijdelik opgeslagen in een stof genaamd ATP
(adenosinetrifosfaat). Naast het produceren van ATP, regelen de mitochondrién
verschillende andere processen in een cel, zoals gereguleerde celdood (apoptose)
en de samenstelling van verschillende belangrijke stoffen in cellen (zoals
elektrolyten en metabolieten).

Bij de productie van ATP komt CO, vrij, dat het lichaam uiteindelijk via de longen
verlaat. Maar ook verschillende schadelijke stoffen, samengevat onder de term
ROS. ROS (reactive oxygen species, reactieve zuurstofmoleculen) botsen tegen
moleculen om zich heen aan, waardoor deze omliggende moleculen kapot kunnen
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gaan. Dit kan bijvoorbeeld een onderdeel van het mitochondrion zelf zijn, maar
ROS kunnen ook het nucleaire DNA (het bouwplan voor een cel) of bijvoorbeeld
belangrijke enzymen beschadigen.

Gezonde mitochondrién produceren voldoende ATP zonder een overschot aan
ROS. In de kou of bij gebrek aan de juiste stoffen kan deze balans omslaan,
waardoor er een tekort aan ATP en een overschot aan het gevaarlijke ROS
ontstaat. In dit proefschrift proberen we onder andere te kijken wat de verschillen
zijn in de ATP- en ROS-productie tussen cellen van een winterslaper en een niet-
winterslaper en of we deze processen kunnen reguleren.

Cellen van een winterslaper zijn beter beschermd tegen de kou dan cellen van
niet-winterslapers

In hoofdstuk 2 is gekeken hoeveel zuurstof een nier, een cel en losse mitochondrién
van niet-winterslapers gebruiken bij temperaturen variérend tussen 7 en 37°C.
Daarbij zagen we dat het gebruik van zuurstof, en daarmee de productie van
ATPR snel vermindert wanneer de temperatuur daalt. De productie van ROS
bleef echter relatief hoog. Dat laat zien dat bij een lagere temperatuur de ATP-
productie harder wordt geremd dan de vorming van ROS. Dit laat zien dat er
inderdaad winst te behalen is op de huidige manier van orgaanpreservatie.
In hoofdstuk 3 en 4 hebben we cellen van winterslapers en niet-winterslapers
met elkaar vergeleken. Wanneer we de cellen koelden tot 4°C bleek dat niet-
winterslapercellen doodgingen, mede door een gebrek aan ATP en een overschot
aan ROS-schade. Deze effecten zijn vergelijkbaar met schade na zuurstoftekort.
Daarom zien we koelen als een speciale vorm van zuurstoftekort. In hoofdstuk
5 hebben we deze schade verder onderzocht. Hierbij zagen we dat ROS breuken
in het DNA veroorzaakt, ook in varkensnieren die op ijs waren gekoeld. Cellen van
een winterslaper bleven wel in leven bij lage temperaturen, zagen we in hoofdstuk
3 en 4. Daarbij bleken mitochondrién van winterslapers in de kou weliswaar ook
behoorlijk minder zuurstof te gebruiken, maar nog voldoende ATP te produceren
zonder een overschot aan ROS. Doordat er voldoende energie beschikbaar was
bleken de winterslapers zich ook beter te kunnen beschermen tegen ROS.

Het nabootsen van winterslaap met H,S in hele nieren

Een manier waarop een winterslaap-achtige situatie kan worden nagebootst, is
door middel van het naar rotte eieren stinkende gas waterstofsulfide (H,S). In
hoofdstuk 6 hebben we gekeken welke eigenschappen H.S heeft en wat het effect
hiervan is op mitochondrién. In hoofdstuk 7 gingen we nog een stapje verder. Door
H,Sineen speciale opstelling toe te dienen aan een warme varkensnier, die ongeveer
net zo groot is als een menselijke nier, konden we de activiteit van mitochondrién
remmen, vergelijkbaar met het effect van koelen op ijs. Maar in tegenstelling
tot bij kou, zonder een tekort aan ATP of een overschot aan ROS. Tijdens deze
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proeven behandelden we de nieren net zoals tijdens een transplantatiesetting.
Met hypometabolisme (een verminderd metabolisme) door middel van H.S zou
op termijn een veiliger alternatief geboden kunnen worden aan het koelen met ijs.
Voor deze experimenten zijn varkensnieren van slachtvarkens gebruikt, zodat er
geen onnodige dierproeven zijn gedaan.

Effecten van temperatuur tijdens een grote operatie

Om ook in het menselijk lichaam te kijken naar effecten van temperatuur,
onderzochten we in hoofdstuk 8 patiénten die een operatie hadden ondergaan aan
het hart; een CABG procedure (coronary artery bypass graft: een omleiding van een
bloedvat aan het hart). Tijdens deze operaties wordt het hart tijdelijk stilgelegd met
ijswater. Hierbij wordt de functie van het hart (en de longen) tijdelijk overgenomen
door de hart-longmachine. Tijdens deze operaties wordt het lichaam vaak iets
gekoeld. Het is echter nog onbekend wat de perfecte temperatuur is van de hart-
longmachine. Daarom bekeken we de overleving na een dergelijke operatie en
onderzochten we of deze afhankelijk was van de ingestelde temperatuur van de
hart-longmachine. Dit bleek het geval, sterk koelen leidde tot een verhoogde sterfte
na de operatie. Matige koeling, zorgend voor een lichaamstemperatuur van 32°C,
bleek geassocieerd met de hoogste overleving.

Conclusie

In dit proefschrift hebben we laten zien dat de mitochondrién van winterslapers
beter overleven in situaties zonder zuurstof of een lage temperatuur dan niet-
winterslapercellen. Dit komt doordat de mitochondrién van winterslapers
voldoende ATP blijven maken zonder een overschot aan ROS te genereren.
Hierachter zit waarschijnlijk geen verschil in de bouw of functie van de
mitochondrién zelf, maar een verschil in aansturing van cellulaire en mitochondri€le
processen. Doordat enzymen niet meer afdoende werken in gekoelde cellen, raken
celprocessen uit balans, hetgeen de cel zal proberen te herstellen. Dit corrigeren
kost echter veel energie. Uiteindelijk zorgt dit ervoor dat cellen de kou in gaan met
een ATP-tekort. Door dit energietekort kan de cel zich onvoldoende beschermen
tegen de ROS-productie, welke door de kou weliswaar is verminderd, maar wel
degelijk bestaat. Dit geeft schade aan omliggende moleculen en zorgt uiteindelijk
voor een specifieke ROS-afhankelijke celdood: ferroptose.

Dit proefschrift suggereert dat winterslapers gereguleerd de kou in gaan. Stel dat
voor de start van winterslaap eerst alle energieverbruikende processen worden
geremd. Hierdoor, en niet door geforceerde kou zoals bij orgaantransplantatie,
zal de lichaamstemperatuur geleidelijk dalen. Pas als laatste stap daalt ook
de mitochondriéle energieproductie. Doordat de vraag harder daalt dan het
aanbod, ontstaat er geen ATP-tekort. Hierdoor kunnen alle belangrijke processen
plaats blijven vinden. Als gevolg zijn hamstercellen voldoende beschermd
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tegen ROS in de kou, zelfs wanneer we extra ROS toedienden aan koude
hamstercellen. Het induceren van een volledige winterslaap in een orgaan blijkt in
praktijk nog te lastig, hiervoor moeten eerst nog vele vragen worden beantwoord.
Wel hebben we laten zien een winterslaap-achtige staat te kunnen induceren in
een los orgaan met een grootte vergelijkbaar tot de mens.

Toekomst

Voor de toekomst zijn er nog vele belangrijke puzzelstukken op te lossen. Een
voorbeeldvaneeninteressantexperimentzou hettransplanteren van mitochondrién
zijn, een hamster mitochondrion in een cel van een rat bijvoorbeeld. Vervolgens
kan goed worden bekeken welke processen er precies optreden in de kou.
Daarnaast zijn nieuwe, en vooral langere, experimenten met het toedienen van H,S
in nieren interessant. Uiteindelijk zou dit kunnen leiden tot een nieuwe manier van
orgaanpreservatie. Dit heeft naast een betere bescherming van het orgaan ook
extra gemak voor het operatieteam tot gevolg. Een snellere toediening (H,S kan
met een spuitje, voor ijs moet het orgaan eerst chirurgisch zijn verwijderd) geeft
meer rust op de operatiekamer.
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worden, aan onze brainstormsessies op de meest gezellige plekjes van Groningen
heeft het in elk geval niet gelegen. Hanno Maassen, jij wordt ongetwijfeld de meest
sportieve chirurg-onderzoeker die ons land kent. Wat hebben wij veel vroege
ochtenden, late avonden en weekenden doorgewerkt en wat heb ik genoten van
onze vrijdagmiddag-experimenten (daar waar échte ontdekkingen worden gedaan)
en congressen. Isabel Briiggenwirth, al delen we de liefde voor mitochondrién, de
lever-versus-nier-strijd zal altijd blijven voortduren denk ik. Leonie Venema, Merel
Pool, Tina Jager en Tobias Huijink, dank voor de fijne en gezellige samenwerking, ik
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werden we niet veel later collega’s.

Siert Bruins en Hans Naus, met jullie als techneuten mochten we knutselen met
een H,S-sensor. Dank voor dit avontuur.

Klaas Sjollema, dank voor alle hulp in de wondere wereld van de microscopie.
Samen hebben we een mooie puzzel aan experimenten waargemaakt, met
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vooral de Solamere in de hoofdrol. Zelfs mijn watergekoelde installatie liet je niet
tegenhouden.

Anne Epema, telkens als we het over onderzoek willen hebben, raken we verstrand
in de wondere wereld van de anesthesie. Heerlijk.

De studenten, Eleonora, Bas, Andreas, Jonas, Zeinab, Vincent en Zoé&, dank voor
jullie hulp en interesse in mijn project. Christian Joshko en Lucas Gartzke, dank
voor jullie harde werk en slimme opmerkingen, ik weet zeker dat jullie nog een
mooi PhD-traject gaan doorlopen.

De band, The Flu Fighters, jullie hebben mijn hele project vanuit een totaal ander
perspectief meegemaakt. Dank voor het meevieren van successen, het laten
uithuilen bij mislukkingen, het constant aan moeten horen van research ditjes-en-
datjes, maar vooral voor de vele mooie feesten, fuifjes en goede muziek. Jullie zijn
een fantastische afleiding en uitlaatklep. Maar nog belangrijker, jullie zijn de beste
vrienden denkbaar!

Familie, Pap, Mam, dank voor jullie constante en onuitputtelijk vertrouwen in mij
als onderzoeker, als student en dokter, maar vooral in mij. Als ik maar leuk vind wat
ik doe, dan is het goed. Die wijsheid ga ik mijn hele leven proberen vast te houden.
Thijs, broertje, als bijna farmaceut en mede biologie-nerd doe je dienst als mijn
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dienst als broertje en beste maatje.

Lieve Maaike, het opzetten van een tent onder toeziend oog van de gehele camping
schijnt dé proef te zijn. Dat is bij ons nog nooit een probleem gebleken, ongeacht
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Samen een PhD-thesis designen. Experiment geslaagd.
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