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Samenvatting

Uitdrukkingen zoals ‘vlinders in de buik hebben' of ‘je buikgevoel volgen' komen van
eeuwenoude observaties dat onze darmen en onze hersenen sterk in verbinding staan. Bij
sommige complexe ziekten, bv. inflammatoir darmlijden (IBD), worden zowel
ziekteverschijnselen in de darmen als in de hersenen waargenomen. IBD wordt, naast
chronische ontsteking van de darmen, gekenmerkt door neurologische symptomen, zoals
angst, depressie en vermoeidheid, maar het onderliggende biologische mechanisme is nog
niet gekend.

Een hypothese stelt dat bij IBD tijdens een darmontsteking moleculen vrijkomen die
signalen van de darmen naar de hersenen via de bloedbaan overbrengen, en dat deze
signalen blijven aanhouden, ook wanneer de darmontsteking al onder controle is. Om deze
hypothese te testen wordt er voornamelijk gebruik gemaakt van diermodellen of
simplistische /n vitro modellen. Echter, de verschillen tussen mens-dier of oversimplificatie
/in vitro, bemoeilijken de vertaling naar de menselijke setting. Daarom werd in dit doctoraat
onderzocht hoe we met behulp van nieuwe technologieén, zoals 3D printen van hydrogels
en organ-on-chip platformen, de huidige /7 vitro modellen kunnen verbeteren om darm-
hersencommunicatie na te bootsen. Bovendien werd bestudeerd of extracellulaire vesikels
(EVs) afkomstig van het darmepitheel kunnen bijdragen tot darm-hersencommunicatie
tijdens een darmontsteking.

Bijgevolg, in een eerste studie, hebben we twee biomateriaal inkten getest om te verwerken
tot 3D constructen die de darmvlokken en crypten van Lieberkiihn na bootsen. We
observeerden dat beide inkten de vorming van een functionele barriére en de differentiatie
van intestinale epitheel cellen ondersteunden, maar slechts met één inkt konden
constructen worden gecreéerd met fysiologisch relevante dimensies. Bovendien toonden we
aan dat de 3D architectuur van de constructen de differentiatie van de cellen bevorderde,
terwijl de fysiologische zachtheid bijdroeg aan het verbeteren van de barriére
eigenschappen in vergelijking met traditionele 2D celcultuuroppervlakten.

In een tweede studie, hebben we met behulp van een organ-on-chip platform een /n vitro
model opgesteld waarmee darm-hersencommunicatie kan worden bestudeerd via de
bloedsomloop. Het model, bestaande uit een darmcompartiment dat via surrogaat bloed en
cerebrospinaal vloeistof (CSF) verbonden is aan een hersencompartiment, werd
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gekarakteriseerd en vergeleken met statische /» wiro culturen. Terwijl het
darmcompartiment verbeterde barriére eigenschappen en differentiatie in de verschillende
cel subtypes van het darmepitheel vertoonde, vereiste het hersencompartiment en het
aanbrengen van een darmontsteking nog bijkomende optimalisatie.

In een derde studie, werd de rol van EVs afkomstig van het darmepitheel geéxploreerd in
darm-hersencommunicatie. We ontdekten dat het darmepitheel tijdens een darmontsteking
meer EVs produceerden en dat deze EVs hersenbarriérecellen stimuleren tot het vrijstellen
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In conclusie, in dit doctoraatsproject demonstreerden we het potentieel van geavanceerde
/n vitro technieken om de fysiologische relevantie van /7 vitro modellen te verbeteren.
Vervolgens hebben we het eerste darm-bloed-CSF-hersenen-on-chip model ontwikkeld dat
nieuwe mogelijkheden biedt om signaalmoleculen te bestuderen in de context van darm-
hersencommunicatie. Bovendien identificeerden we mogelijke kandidaat signaalmoleculen,
namelijk EVs afkomstig van het darmepitheel, die kunnen bijdragen aan darm-
hersencommunicatie tijdens een darmontsteking.
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