





Addendum

Nederlandse samenvatting voor non-experts
Curriculum vitae

PhD portfolio

List of publications

Acknowledgements



NEDERLANDSE SAMENVATTING VOOR NON-EXPERTS

Ons brein is één van de meest complexe organen in ons lichaam. Het reguleert hoe we
bewegen, welke gedachten zich in ons vormen, de emoties die we voelen en het slaat
onze herinneringen op. Het brein is opgebouwd uit biljoenen hersencellen die een complex
netwerk met elkaar vormen. Hersencellen bestaan uit twee compartimenten: het cellichaam
met enkele relatief korte en zeer vertakte uitlopers, de dendrieten, en één hele lange en
tevens vertakte uitloper, het axon (Fig 1, Hoofdstuk 1). In menselijke hersencellen kan
het axon wel tot 1 meter lang worden, terwijl de rest van de hersencel ongeveer duizend
keer zo klein blijft. Naast de uitzonderlijke lengte heeft het axon ook de gespecialiseerde
functie om efficiént informatie aan andere hersencellen in het zenuwstelsel door te geven.
Het doorgeven van informatie vindt plaats volgens een eenrichtings-principe waarbij het
axon van één hersencel signalen stuurt naar dendrieten van andere hersencellen. Deze
signaaloverdracht tussen hersencellen vindt plaats via synapsen, de gespecialiseerde
contacten tussen axonen en dendrieten. De functies van het axon worden gereguleerd door
een serie van complexe moleculaire processen. Als het axon echter niet goed werkt doordat
deze moleculaire processen verstoord zijn heeft dat grote gevolgen voor de functie van het
zenuwstelsel. Tot op heden is er geen goede behandeling mogelijk voor aandoeningen
die specifiek geassocieerd zijn met het disfunctioneren van axonen, waaronder hereditary
spastic paraplegias (HSP), Charcot-Marie-Tooth type 2 en dwarslaesies. Een belangrijke
stap in het oplossen van deze ziektes is om eerst de basale moleculaire processen van
het axon goed in kaart te brengen. Want de unieke vorm alsmede de gespecialiseerde
functie van het axon roepen een aantal fundamentele vragen op. Hoe ontstaat een axon
eigenlijk in een jonge hersencel? Hoe wordt bepaald welke uitloper het axon wordt en
welke de dendrieten? Hoe kan een axon, dat tot duizendmaal langer kan zijn dan de rest
van de hersencel, goed functioneren? En in hoeverre zijn alle bevindingen op het gebied
van axon onderzoek, dat meestal in ratten- en muizen hersencellen wordt uitgevoerd, te
vertalen naar menselijke hersencellen? Dit is een greep uit de vragen die een belangrijke
drijffveer hebben gevormd voor het onderzoek beschreven in dit proefschrift. In deze
samenvatting wordt verder ingezoomd op de moleculaire processen in het axon en worden
de belangrijkste bevindingen van dit proefschrift nader toegelicht.

Historisch gezien is veruit het meeste moleculair en cellulair neurowetenschappelijk
onderzoek, door gebrek aan een geschikt menselijk modelsysteem, uitgevoerd in andere
diersoorten dan de mens. Onder de klassieke modelsystemen vallen vooral muizen, ratten,
vliegen en wormen. Het is echter onbekend in hoeverre de bevindingen die zijn opgedaan in
deze klassieke modelsystemen te vertalen zijn naar de mens. Bovendien kunnen mogelijke
mens-specifieke processen niet bestudeerd worden in de klassieke modelsystemen. Hier
is verandering in gekomen sinds recent onderzoek het nu mogelijk heeft gemaakt om
menselijke stamcellen in kweekschaaltjes op het lab te laten uitgroeien tot hersencellen.
Met dit nieuwe modelsysteem kan er reproduceerbaar, efficiént en ethisch verantwoord
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onderzoek gedaan worden in menselijke hersencellen. In hoofdstuk 2 en 3 maken we
gebruik van deze menselijke hersencellen om onderzoek te doen naar de ontwikkeling
van het axon. In hoofdstuk 2 wordt dit modelsysteem uitvoerig gekarakteriseerd door
gebruik te maken van diverse geavanceerde technieken. Hierbij observeerden we dat
de verschillende ontwikkelingsfases van een groeiend axon, die eerder in klassieke
modelsystemen geidentificeerd waren, ook in menselijke hersencellen terug te vinden
zijn. Een opvallende ontdekking was dat we een extra ontwikkelingsfase van het axon
konden onderscheiden die nog niet eerder in niet-menselijke hersencellen is gedetecteerd.
Het verder karakteriseren van deze unieke ontwikkelingsfase heeft ons nieuwe inzichten
gegeven over hoe de ontwikkeling van het axon specifiek plaatsvindt in menselijke
hersencellen. Een belangrijke bevinding hierbij was dat het reorganiseren van structuren
tijdens axon ontwikkeling eerst in de verste uiteinden van het axon plaatsvindt en pas later
in het beginstuk van het axon. Dit is een belangrijke aanwijzing in het veel onderzochte
vraagstuk over waar en hoe de identiteit van het axon voor het eerst wordt bepaald.

In het midden van een jonge hersencel bevindt zich een zeer kleine en belangrijke
structuur: het centrosoom. Het centrosoom is het knooppunt, en ook de voornaamste
bron, van de vele microtubuli die zich in de cel bevinden (Fig 2, Hoofstuk 1). Microtubuli
zijn sterke bundels die stevigheid aan de cel bieden en eveneens fungeren als een soort
snelwegen voor efficiént transport van bouwstoffen. Er zijn aanwijzingen dat het mogelijk
mens-specifieke functies kan vertonen in hersencellen. Gedurende de ontwikkeling van
hersencellen maakt het centrosoom plaats voor een andere structuur, het cilium, en
daarbij gaan ook de functies van het centrosoom verloren. Dit proces vindt ongeveer
tegelijkertijd plaats met het ontstaan van het axon. Een veelgestelde vraag is dan ook of
het centrosoom een mogelijke rol speelt bij axon ontwikkeling en specifiek bij het bepalen
van de axon identiteit. Eerder onderzoek naar deze vraag dat in verschillende diersoorten
is uitgevoerd laat tegenstrijdige resultaten zien. Een mogelijke verklaring hiervoor is dat
centrosomen eventueel aangepaste functies in verschillende diersoorten kunnen hebben.
Ook is het technisch lastig om de functie van het centrosoom in jonge dierlijke hersencellen
te bestuderen, aangezien de ontwikkeling van hersencellen hier een stuk sneller gaat dan
in menselijke hersencellen. In hoofdstuk 3 laten we voor het eerst zien dat het centrosoom
een belangrijke rol speelt in de eerste ontwikkelingsfases van het axon in menselijke
hersencellen. Het manipuleren van centrosomale functies leidt tot verstoring van specifieke
processen in axonen, waaronder het organiseren van de unieke axon-specifieke organisatie
van microtubuli. Bovendien vinden we dat Trim46, een belangrijke moleculaire regulator
van axon ontwikkeling, zich op centrosomen bevindt in menselijke hersencellen maar niet
in niet-menselijke hersencellen. Tijdens axonale ontwikkeling, dat gepaard gaat met het
verdwijnen van centrosomen, verplaatst Trim46 zich van het centrosoom naar het axon. Dit
is een belangrijk inzicht voor een mogelijk globaal mechanisme voor het begrijpen van de
eerste stappen van axon ontwikkeling, en de rol van het centrosoom hierbij, in menselijke
hersencellen.

165




Wie een ontwikkeld axon ontleedt, vindt structuren terug die zich drastisch hebben
aangepast aan de unieke vorm van het axon die vooral gekarakteriseerd wordt door de
enorme lengte. Een belangrijke structuur, en tevens de grootste structuur in hersencellen
en andere celtypen, is het endoplasmatisch reticulum (ER). Het ER heeft dezelfde
spanwijdte als de hersencel zelf en loopt door tot in de kleinste en verste vertakkingen
van het axon. Structurele defecten van het ER in axonen is specifiek geassocieerd met
HSP, een verzamelnaam voor verschillende genetische axonale aandoeningen, maar hoe
dit precies op moleculair niveau werkt is nog onbekend. Wat is de rol van het ER voor het
functioneren van axonen? In hoofdstuk 5 is een nieuwe moleculaire interactie ontdekt die
cruciaal is voor het organiseren van de speciale ER structuur in axonen. Het blokkeren
van deze moleculaire interactie leidt niet alleen tot defecte ER structuren in axonen, maar
ook tot verstoring van neuronale communicatie bij de synapsen van het axon. Daarbij is dit
een van de eerste onderzoeken die een directe link aantoont tussen de rol van het ER in
axonen en neuronale communicatie.

Samenvattend heeft het onderzoek in dit proefschrift tot nieuwe inzichten geleid in de
moleculaire processen die belangrijk zijn voor de ontwikkeling en functie van het axon.
Daarbij zijn onder andere nieuwe mens-specifieke ontwikkelingsprocessen in axonen
ontdekt. Deze basale fundamentele kennis is van belang om het brein op moleculair
niveau goed in kaart te brengen. Dit is een belangrijke stap in het begrijpen en uiteindelijk
oplossen van hersenaandoeningen, die worden veroorzaakt door verstoringen van basale
moleculaire processen.
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Bedankt voor alle feedback tijdens de werkdiscussies. Peter Jan, leuk om met jou bijna
het hele PhD traject te hebben mogen doorlopen. Ik heb genoten van je vriendelijkheid,
je humor en je interessante vragen tijdens werkdiscussies. York, thanks for all the fun and
nice chats, wish you all the best for the future. Babet, succes met je toffe stamcelprojecten!
Cyntha, bedankt voor alle gezelligheid en succes met je PhD. Dipti, it was great getting
to know you, wish you all the best! Ankit, Funso, Joyce, Boris, Kyle, Ruben, Chiung-Yi,
Fangrui, Milea, and Emma, good luck with your research and all the best for the future.
Lukas, fantastisch om te zien wat je afgelopen jaren allemaal hebt bereikt. Bedankt voor
de goede gesprekken en gezelligheid en veel succes met alle onderzoeken. Mithila, | just
love the passion you have for science. | really enjoyed the many long and good scientific
discussion we have had throughout the years. All the best and hope our paths will cross
again in the future. Eugene, your kindness, curiosity, and your willingness to always help
others makes it really nice to work with you. Thanks for the lovely collaboration and all the
best for the future. Marijn, een lach, een nieuwsgierige blik en nooit te beroerd om iemand
iets uit te leggen. Bedankt voor de leuke discussies en gezelligheid. Succes met je PhD en
voor wat daarna mag komen! Wilco, aan gezelligheid geen gebrek, want we hebben wat
afgekletst tijdens het kweken. Succes met alle mooie projecten! Klara, heerlijk recht door
zee, eerlijk, vriendelijk en slim. Bedankt voor de gezelligheid, succes met het afronden
van je PhD en met wat erna komt. Daphne, leuk om jou te hebben mogen leren kennen.
Succes met het je PhD! HugoMalina, Giel, Josiah, good luck with your research and | wish
you all the best. Corette, ooit als masterstudent bij jou begonnen en nu sluiten we af met
jou in mijn leescommissie. Bedankt dat je mij als masterstudent een zetje in de goede
richting hebt gegeven, dat was waardevol. Veel succes met alles! Lotte, ik heb genoten van
onze samenwerking, evenals de gezelligheid aan de lunchtafel en bij borrels. Veel succes
met je PhD en alles wat daarna komt, ik weet zeker dat dat helemaal goed gaat komen.
Carlijn, goedlachs en vriendelijk, heerlijk om zo’n vrolijke noot te hebben rondlopen in de
kweekkamer of bij sociale activiteiten. Veel succes met je PhD! René, bedankt voor alle
gezelligheid! Jian and Ate, it was lovely meeting you and | wish you all the best. Ginny, it
was great to have another ER enthusiast in the department, even better that you managed
to start a research group on this topic. All the best with your research! Nazmiye, my dear
office mate, your kindness goes beyond extraordinary. Thanks for all the lovely chats. |
wish you all the best for the future and hope our paths will cross again. Mai Dan and Derk,
good luck with your PhD! Paul, Sabrina, Katerina, Sara, Thomanai, Vida, Irati, and Barbara,
thanks for the nice scientific discussions during the Monday lunch meetings and for all the
fun during social activities. Katerina, it was really nice to start my PhD simultaneously with
you. Thanks for all the nice conversations and great fun in the past years. | wish you all the
best and hope our paths will cross again in the future. Marjolein, ik heb genoten van al je
gezelligheid aan de lunchtafel en bij borrels. Veel succes met je PhD en al je fantastische
werk op gebied van onderwijs.
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Also a shout out to the many people who moved on by now but were around at some point
during my PhD. Dennis, wat leuk dat ik jou in ons eerste jaar al meteen goed leerde kennen
tijdens het organiseren van de lab outing. De bromsnor werd een begrip dat nog vele jaren
echoden in de gangen van het Kruyt gebouw. Ik heb genoten van de goede gesprekken
en gezelligheid, altijd overgoten met een flinke dosis Amsterdamse humor. Succes met
je nieuwe baan in Amsterdam, ik ben er van overtuigd dat je het fantastisch gaat doen.
Dieudonnée, mijn kantoorgenoot, schoenfanaat, en moeder van twee robotdieren, wat heb
ik kan ik jou toch ontzettened waarderen. Een uniek talent in wetenschapscommunicatie, fijn
dat je zo goed je plek in Maastricht hebt gevonden. Anne, ik heb genoten van je gezelligheid,
vrolijkheid en intelligente discussies. Ik Kijk er naar uit dat onze paden weer gaan kruisen
in Cambridge. Roderick, bij jou kon ik altijd terecht voor een vurige wetenschappelijke
discussie, liefst onder het genot van een biertje. Heerlijk! Succes met je postdoc en al het
beste voor de toekomst. Marina, Philipp, Elena, Gabriela, Eliana, Olga, Ines, Riccardo,
Josta, Mariella, Petra, Joanna, Marleen, Bas, Catia, Sam, Helma, Marta, Max and lvar,
you have made me felt very welcome when | first started my PhD, thank you all. Josta, het
was erg fijn om in de eerste fase van mijn PhD meteen een doorstart te kunnen maken met
een goed opgezet project. Ook ons gesprek aan het einde van mijn PhD heeft me mooie
inzichten gegeven, bedankt daarvoor. Wie weet kruisen onze paden in de toekomst weer.
Catia, | admire your passion for science. Thanks for supervising me as a master student
and all the best for the future. Max, dat je het even weet, de borrels zijn niet meer hetzelfde
geweest sinds je weg bent. Fijn om tegen het eind van mijn PhD weer uitgebreid met je
gesproken te hebben. Succes met alles!

Wat is het fijn om tijdens je promotietraject ook de support te voelen van familie en vrienden.
Met de ontnuchterende blik van zoveel lieve mensen om me heen werd promoveren, op
de momenten dat dat soms nodig was, even een belangrijke bijzaak. Lieve Roos, Sofie,
Vera, Myra, Tosca, Lisa, Laura, Floor, Marlouke, tien jaar vriendschap, tien jaar aan mooie
herinneringen, tien jaar hoogtepunten vieren en elkaar tien jaar door dieptepunten heen
trekken. Bedankt voor alle mooie momenten. Eva, Lisa, Naomi, Maaike en Sophie, al
vriendinnen vanaf het moment dat je vriendschap voor het eerst foutloos kan spellen, dat
is iets om te koesteren. Bedankt dat ik, waar ik ook naar uitvlieg, bij jullie altijd terug naar
de roots van Tilburg kan. Lieve Sanne, mijn altijd terugkerende huisgenoot, bedankt dat je
altijd paraat staat als er iets gevierd mag, nee, moet worden. Je geduld en support tijdens
de laatste loodjes van mijn promotietraject waren fijn, dankjewel! Marina en Karin, terwijl
ik dit schrijf zit ik met jullie op een zeilboot in Sicilié. Living the good life, zoals het ons
betaamt. Wat is het fijn om jullie als cheerleaders te hebben, altijd oprecht geinteresseerd
in mijn onderzoek en in mijn leven. Hockeytoppers van Phoenix, elke woensdag en zondag
een balletje slaan was altijd een heerlijke uitlaatklep voor mij, dankjewel!

Met wie anders kan ik het dankwoord afsluiten dan met mijn lieve familie. José en Roos, onze
sterke zussenband koester ik enorm. Zo fijn en waardevol om te weten dat we altijd bijlkaar
terecht kunnen. Roos, bedankt voor je enorme inzet bij de opmaak van dit proefschrift.
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Het is extra speciaal om samen met jou de cover gemaakt te hebben. Maarten en Michiel,
het is ontzettend fijn om jullie bij het gezin te hebben. Goed om te zien hoe jullie opgaan
in onze bijzondere gezinsdynamiek. Marcel en Maurits, bij jullie vind ik een tweede thuis.
Maurits, dankjewel voor alle reflecties, mooie gesprekken en adviezen. Bijzonder dat je altijd
zo grenzeloos klaar staat voor dit clubje mensen. Tom, in een korte tijd zo’n berg aan steun
kunnen bieden, dat voelt goed. Jij durft mij een duwtje in mijn rug te geven op de momenten
dat ik net dat laatste zetje nodig heb en gaat vervolgens vol vertrouwen achter me staan.
Dat is betekenisvol en geeft me bijzonder veel vertrouwen. Bedankt voor je dagelijkse steun
tijdens de intensieve eindfase van het promotietraject. Oma, ik ben naar u vernoemd en dat
is iets om trots op te zijn. Want als ik maar iets van uw avontuurlijke en dappere karakter in
mij heb, dan mag ik daar meer dan tevreden mee zijn. Het doet me goed dat u mijn promotie
kunt bijwonen. Lieve mama en papa, lieve Anke en Wim, “ziet denken in problemen maar in
creatieve oplossingen”is een van de vele levenslessen die jullie mij hebben mee gegeven.
Deze wijsheid heeft mij niet alleen enorm geholpen tijdens mijn promotieonderzoek, maar
heeft er bovenal voor gezorgd dat ik het promoveren als een fantastisch avontuur heb mogen
ervaren. Ik prijs mijzelf dan ook gelukkig dat ik met deze instelling ben groot gebracht. Daarom,
lieve papa, lieve mama, draag ik dit proefschrift op aan jullie.

Hora est/!

Feline W. Lindhout
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