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Naar multivariante pathogeniteitsvoorspellingen: "machine-
learning" om ziekteveroorzakende oligogene 

variantcombinaties te voorspellen en te onderzoeken 
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De lever vervult talrijke essentiële functies, en verstoringen in zijn 
metabolisme — veroorzaakt door virussen, alcohol of vetstapeling — 
kunnen leiden tot ernstige aandoeningen zoals fibrose, cirrose en 
leverkanker. Dit proefschrift onderzoekt hoe genetisch gecodeerde 
fluorescerende biosensoren kunnen bijdragen aan het blootleggen van 
de metabole mechanismen achter deze aandoeningen, met specifiek 
aandacht voor de glycolyse als drijvende kracht van metabole 
veranderingen in de lever. In hoofdstuk 1 worden de beschikbare 
biosensoren voor het volgen van levermetabole routes voorgesteld en 
de onderzoeksvragen die daarmee kunnen worden aangepakt. In de 
daaropvolgende hoofdstukken bespreek ik twee glycolytische 
biosensoren die verschillende metabolieten meten: glucose-6-fosfaat 
(BUGI) en fructose 1,6-bisfosfaat (HYlight), het snelheid-bepalende 
knooppunt van de glycolyse. Ik ontwierp en ontwikkelde BUGI, maar 
deze sensor bleek uiteindelijk een lage affiniteit en beperkte 
functionaliteit in zoogdiercellen te hebben. HYlight daarentegen - 
gepubliceerd terwijl BUGI nog in ontwikkeling was - bleek selectiever 
en presteerde duidelijk beter. Op basis van de vergelijking van beide 
sensoren (Hoofdstuk 2) werd daarom voor HYlight gekozen, ondanks het 
ontbreken van cruciale informatie over zijn kenmerken. Hoofdstuk 3 
vult deze ontbrekende informatie aan en introduceert een methode om 
HYlight-fluorescentie te vertalen naar absolute fructose 1,6-
bisfosfaatconcentraties in individuele cellen. Ik toon aan dat deze 
niveaus micromolair zijn, aanzienlijk lager dan de eerder 
gerapporteerde millimolaire waarden. In Hoofdstuk 4 gebruik ik HYlight 
om de rol te onderzoeken van genen (PTPRK, PTPRF, TXNIP) waarvan 
wordt vermoed dat zij de glycolytische flux beïnvloeden in 
verschillende pathofysiologische situaties, wat het nut van HYlight voor 
levermetabolismeonderzoek onderstreept. In het afsluitende hoofdstuk 
worden de belangrijkste barrières voor de brede toepassing van 
fluorescerende biosensoren in metabolisch onderzoek besproken, 
toekomstperspectieven voor nieuwe sensoren en verdere 
ontwikkelingen in het vakgebied, inclusief de toekomstige rol van 
HYlight als glycolysemarker. Daarmee toont dit werk aan dat 
fluorescerende biosensoren aanzienlijke potentie hebben als robuuste 
onderzoeksinstrumenten die in de toekomst kunnen bijdragen aan het 
bestrijden van leverziekten. 
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