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Het onderzoek beschreven in dit proefschrift heeft als doel om de genen te
identificeren die belangrijk zijn voor het in stand houden van slokdarm
epitheel. Er zijn nog weinig studies gepubliceerd over de mechanismen in de
slokdarm die ten grondslag liggen aan celdeling, celdifferentiatie en stam-
cellen. Het eerste gedeelte van het proefschrift gaat over de Hedgehog sig-
naaltransductieroute. Het is bekend dat Hedgehog genen een belangrijke rol
spelen in de embryonale ontwikkeling van de slokdarm. Wij gaan in op de rol
van de Hedgehog genen in de slokdarm van de volwassen muis. Er worden
twee verschillende genetisch gemodificeerde muizen gebruikt met toege-
nomen activiteit van de Hedgehog genen. In deze muismodellen zien we dat
meer Hedgehog zorgt voor meer celdeling en minder celdifferentiatie in de
slokdarm. Het tweede gedeelte van het proefschrift gaat over endo-
plasmatisch reticulum (ER) stress. Het endoplasmatisch reticulum is de
plaats in de cel waar eiwitten worden gevouwen, samengesteld en aan-
gepast. Op het moment dat er teveel ongevouwen eiwitten worden aange-
boden aan het ER ontstaat er “stress”. Om genen te vinden die specifiek zijn
voor de stamcel van de slokdarm combineren we twee eerdere bevindingen.
Specifieke stamcelgenen in de darm verdwijnen door ER stress en het
delende slokdarm epitheel is gevoelig voor ER stress. We hebben in cel-
kweekexperimenten gekeken naar genen die verdwijnen door ER stress,
aangezien wij denken dat hierdoor specifiek de stamcelgenen zullen ver-
dwijnen. We hebben onderzocht waar in het slokdarm epitheel deze genen
tot expressie komen. De slokdarmstamcel zou in de basale laag moeten
zitten, maar waarschijnlijk zijn niet alle basale cellen stamcellen. Uit de lijst
van deze 9 genen die in een gedeelte van de basale laag tot expressie
kwamen hebben wij Id2 uitgekozen. Om te testen of Id2 ook daadwerkelijk
stamcellen markeert in de slokdarm hebben we “lineage tracing” experi-
menten uitgevoerd. Met deze techniek is het mogelijk om in een muis door
middel van één injectie de cellen met Id2 groen te kleuren. Vervolgens gaan
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die cellen delen en zullen zij nieuwe cellen maken. De nieuwe cellen,
“dochtercellen”, hebben geen Id2 meer, maar wel nog de groene kleur. Als er
een tijd wordt gewacht zullen alle cellen die voortkomen uit die eerste 1d2
positieve (groene) cel groen zijn. Dit is een manier om te kijken welke cellen
er afkomstig zijn van de Id2 positieve cel. Wij hebben op verschillende
tijdstippen na injectie gekeken naar de slokdarm van deze muizen en vinden
dat de populatie groene cellen over de tijd steeds groter wordt. Hieruit
kunnen wij concluderen dat we waarschijnlijk met een stamcel te maken
hebben.

Deze proefschriftsamenvatting is afkomstig van de website van
de Nederlandse Vereniging voor Gastroenterologie:
www.nvge.nl

2



