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SAMENVATTING

Primaire scleroserende cholangitis (PSC) is een chronische,

progressieve  leverziekte die behoort tot de
cholangiopathieén en wordt gekenmerkt door inflammatie
en fibrose van de galwegen, wat leidt tot intra- en/of
extrahepatische stricturen. Het ziektebeloop is doorgaans
progressief en kan resulteren in levercirrose,
leverinsufficiéntie en hepatobiliaire maligniteiten. PSC is
sterk geassocieerd met inflammatoire darmziekten, met
name colitis ulcerosa en in mindere mate de ziekte van
Crohn. Ondanks uitgebreide onderzoeksinspanningen is de
onderliggende pathofysiologie slechts gedeeltelijk
begrepen en bestaat er momenteel geen effectieve
farmacologische behandeling die het natuurlijke beloop
van PSC aantoonbaar vertraagt. De klinische zorg richt zich
daarom vooral op symptoomcontrole en het voorkomen en
vroegtijdig opsporen van complicaties.

PSC wordt beschouwd als een immuun-gemedieerde
aandoening, waarbij diverse immuuncellen, met name
macrofagen, accumuleren in de lever tijdens
ziekteprogressie. Macrofagen spelen een centrale rol in de
regulatie van inflammatie en fibrose en vormen daarmee
een potentieel therapeutisch aangrijpingspunt. Dit
proefschrift had als doel meer inzicht te verkrijgen in de
bijdrage van macrofagen aan de pathogenese van PSC en
het identificeren van nieuwe therapeutische targets.

In experimentele modellen van scleroserende cholangitis
werd de dynamiek en het transcriptionele profiel van

macrofaagsubpopulaties in kaart gebracht. Hierbij werd
een specifieke populatie van monocyt-afgeleide
macrofagen geidentificeerd die osteopontine (OPN/Spp1)
en TREM? tot expressie brengen, kenmerken van litteken-
geassocieerde, pro-fibrotische macrofagen. Deze OPN*
macrofagen bleken ook te accumuleren in de lever van
PSC-patiénten, terwijl verhoogde serumspiegels van OPN
samenhingen met een slechtere prognose. Functionele
analyses toonden een tegengestelde rol aan van
intracellulair versus gesecreteerd OPN, respectievelijk
geassocieerd met protectieve en pathogene effecten.

Daarnaast werd op ‘single-cell’-niveau onderzoek verricht
naar perifere  mononucleaire bloedcellen van PSC-
patiénten. Hierbij werd een inflammatoire
monocytenpopulatie geidentificeerd, gekenmerkt door
verhoogde CXCL8/IL-8-expressie en versterkte pro-
inflammatoire  signaaltransductie. IL-8" macrofagen
accumuleerden intrahepatisch tijdens ziekteprogressie, en
serum IL-8 bleek eveneens een marker voor slechte
prognose. Blokkade van de IL-8-CXCR1/2-as verminderde
leverschade en fibrose in  conventionele en
gehumaniseerde preklinische modellen, wat deze
signaalroute aanwijst als een veelbelovend therapeutisch

aangrijpingspunt.

Hoewel dit proefschrift nieuwe inzichten biedt in de rol van
macrofagen bij PSC, blijft verder onderzoek noodzakelijk
om de complexe pathofysiologie volledig te doorgronden
en nieuwe effectieve behandelingen te ontwikkelen.
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