Immunologische veranderingen van de niet aangedane huid in incomplete systemische lupus

erythematodes en systemische lupus erythematodes - Eindverslag
Buitenlandstage in het lab van prof. Kahlenberg aan de universiteit van Michigan, Ann Arbor, USA

Achtergrondinformatie

Tijdens mijn stage binnen de groep van prof. Kahlenberg, heb ik onderzoek gedaan naar
immunologische veranderingen in de huid bij patiénten met incomplete SLE. Patiénten met
incomplete SLE (iSLE) hebben kenmerken van SLE zoals de aanwezigheid van autoantistoffen en
klachten die passen bij SLE, maar onvoldoende kenmerken om de diagnose SLE te kunnen
stellen(1). De meerderheid van patiénten met SLE en iSLE heeft een vorm van huidlupus, ook wel
cutane lupus genoemd(2). Er zijn meerdere aanwijzingen dat de huid een belangrijkere rol speelt
bij het ontstaan van de ziekte dan eerder gedacht(3). Zo ervaren patiénten na een opvlamming
van de huidlupus vaak ook een systemische opvlamming van de ziekte(3). De groep van prof.
Kahlenberg heeft eerder aangetoond dat er zelfs in de niet aangedane huid van patiénten met
SLE, ontstekingseiwitten aanwezig zijn die mogelijk bijdragen aan het ontstaan van de ziekte(4).
Het doel van dit project was te onderzoeken of deze veranderingen in de huid reeds aanwezig

zijn in patiénten met iSLE.
Project uitvoering

Om dit te onderzoeken, hebben we kleine weefselhapjes (biopten) van de niet aangedane huid
bij patiénten met iSLE, SLE en gezonde controles afgenomen in het UMC in Groningen. Deze
biopten hebben we naar Ann Arbor in Michigan gestuurd zodat ik deze met hulp van het team

van prof. Kahlenberg kon analyseren.

Eerst heb ik in het laboratorium RNA geisoleerd uit deze biopten en hebben we deze laten
omzetten in data (sequencing). RNA is een blauwdruk voor het omzetten van genetisch materiaal
in eiwitten. Vervolgens heb ik de data samen met een bio-informaticus geanalyseerd en gekeken
welke genen in de huid actief of juist inactief zijn bij patiénten met iSLE en SLE vergeleken met
gezonde controles. Zowel bij de iSLE als SLE patiénten zagen we immunologische veranderingen

vergeleken met gezonde controles. Deze resultaten zijn veel belovend maar we zijn nog bezig



met aanvullende analysen en verwachten hier eind dit jaar een wetenschappelijk manuscript

over te kunnen publiceren.

De tweede vraag die we ons stelden was waar in de niet aangedane huid deze immunologische
veranderingen te zien zijn. De huid kan worden onderverdeeld in twee lagen: de vrij dunne
opperhuid of epidermis en de dermis, ook lederhuid genoemd. Bij een opvlamming van de
huidlupus worden afweercellen aangetrokken en gaan deze cellen bij de overgang van opperhuid
en lederhuid zitten. Om te onderzoeken in welke structuren in de huid we veranderingen zien,
hebben we een nieuwe techniek toegepast waarmee het mogelijk was om te onderzoeken welke
genen in de opperhuid, de overgang tussen opperhuid en lederhuid en in de haarfollikels actief

zijn. We wachten nog op de data voor dit project en hopen dit snel te kunnen analyseren.
Persoonlijke ervaringen:

Ik ben ontzettend dankbaar voor de leerzame tijd die ik in het lab van prof. Kahlenberg in Ann
Arbor, Michigan, mocht doorbrengen. Ik heb veel kennis opgedaan over de veranderingen van
het immuunsysteem bij patiénten met lupus en huidlupus, over het opzetten van klinische
studies en experimenten in het laboratorium, het uitvoeren van lab-technieken en het analyseren
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veel inspirerende collega’s ontmoet, vooral mijn mentor prof. Kahlenberg. Daarnaast mocht ik
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Ik hoop dat ik met dit project een steentje kan bijdragen aan het ontcijferen van lupus en zou het
heel fijn vinden ook in de toekomst onderzoek te kunnen blijven doen. Hartelijk dank aan alle
iSLE patiénten die voor dit project huidbiopten hebben afgestaan, dank aan mijn begeleiders in
Groningen dr. de Leeuw, dr. Westra, prof. Bootsma en prof. Horvath voor hun begeleiding en
hulp met het organiseren van deze stage en natuurlijk dank aan de NVLE die mijn stage mede

mogelijk heeft gemaakt!
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