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Samenvatting

Inflammatoire darmziekten (IBD) zijn chronische inflammatoire aandoeningen van de darm die worden
opgedeeld in ulceratieve colitis (UC) en de ziekte van Crohn (CD). De afwisselende perioden van
inflammatie en remissie zorgen voor herhaaldelijk weefselherstel, wat gepaard gaat met de
accumulatie van littekenweefsel. Dit proces kan leiden tot het ontwikkelen van star en stug darmweefsel
met vernauwingen en obstructies van het darmlumen tot gevolg. Omdat de onderliggende oorzaak van
deze wildgroei aan fibreus weefsel nog niet voldoende gekend is, is er geen specifieke behandeling
mogelijk. Het operatief wegnemen van het aangetaste darmweefsel is momenteel de enige curatieve
behandeling, wat een enorme impact heeft op de levenskwaliteit van deze patiénten. Bovendien is het
bijzonder moeilijk om fibrose in de darm vast te stellen.

Om bij te dragen tot het onderzoek naar anti-fibrotische behandelingen, werd een metabolomics
analyse uitgevoerd op serum stalen van patiénten met de ziekte van Crohn, al dan niet met fibrose in de
darm aanwezig. Via een gerichte metabolomics analyse werd een set van 11 differentiéle metabolieten
ontdekt die bestond uit een aanrijking van metabolieten die voorkomen in het arginine en proline
metabolisme, een proces dat de bouwstenen voor collageen productie kan aanleveren. De aanvullende
‘untargeted’ metabolomics analyse leverde 166 differentiéle componenten op die gezien kunnen worden
als de vingerafdruk van fibrostenose in patiénten met CD. Bij analyses van humane intestinale
fibroblasten (HIF), geisoleerd uit fibrotische en niet-fibrotisch darmweefsel, werden karakteristieken
van verhoogde glycolyse waargenomen, met name een verhoogde expressie van hexokinase 2 en solute
carier family 16 member 1. Metabolomics analyse van deze HIFs toonde aan dat de relatieve
concentraties van korte keten dicarbonzuren verschillend waren tussen de fibroblasten van beide
segmenten. Bovendien ontdekten we 4 differentiéle componenten die negatief correleerden met de
genexpressie van hexokinase 2. Deze onderzoeksresultaten suggereren dat HIFs uit stenotisch weefsel
een gewijzigd energie metabolisme vertonen.

Vervolgens bestudeerden we ook of het analyseren van glycomics patronen in serum soelaas kan
brengen bij de diagnose van darmfibrose, zoals bij het opsporen van leverfibrose het geval is. We konden
echter geen verschillen in N-gekoppelde glycaan abundantie waarnemen tussen de verschillende
groepen, al zou het kunnen dat het aantal stalen in onze studie te beperkt was om duidelijk verschillen
boven te halen.

Niettegenstaande dat serologische biomerkers alomtegenwoordig zijn in de medische diagnostiek, zal
er toch steeds de voorkeur worden gegeven aan niet-invasieve diagnostische testen. Het is in dit opzicht
dat we besloten om magnetisatietransfer (MT) en textuuranalyse (TA), toegepast bij magnetische
resonantie beeldvorming (MRI), te onderzoeken. Het studieresultaat van onze dierenproef toonde dat
een TA-parameter (entropie) als enige correleerde met de mate van histologische fibrose in een
inflammatoire context. Een validatiestudie bevestigde dat entropie een goede merker is voor de graad
van fibrose, alsook dat het effect van een experimentele anti-fibrotische behandeling hiermee
opgevolgd kon worden. 0ok een proof-of-concept studie in de kliniek gaf aan dat de entropie ratio
(entropie van fibrotisch weefsel/ entropie van normaal weefsel) recht evenredig was met de graad van
fibrose. We kunnen dus besluiten dat we met deze studie een nieuwe post-processing analyse parameter
geidentificeerd hebben die de graad van fibrose in de darm kan capteren en opvolgen.
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