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Mijnheer de Rector Magnificus, dames en heren +sheij een groot genoegen
u welkom te heten bij mijn eerste openbare letatgleraar. Naast dat ik u wil
danken voor uw komst wil ik ook de afdeling ching;gle raad van bestuur van
het UMCG en het college van bestuur van de rijlkgensiteit Groningen danken
voor de steun en het vertrouwen dat heeft geleéichjo benoeming als
hoogleraar.

Laat ik mij allereerst verontschuldigen voor de @wgetse vorm van deze les.
Vorm en inhoud van het onderwijs zijn sterk veraddends ik mijn opleiding
genoot. In het nieuwe curriculum van de bacheldeidmmg geneeskunde die het
afgelopen jaar in Groningen van start is gegaaat stadern onderwijs centraal.
In het nieuwe leren is actief meedoen de norm,dgjtijnen tussen student en
docent kort, en is de interactie groot. De vorm gan oratie is echter nog niet
aangepast aan het nieuwe leren. De (letterlijk&patl tussen u en mij is
vandaag groot, en interactie tijdens een oratogst ongebruikelijk. U bent
vandaag dus veroordeeld tot het volgen van eeagmifolgens het principe
“opa vertelt”

Hoewel ik nogal sceptisch was over het nieuwe l@rdret nieuwe curriculum,
ben ik sportief genoeg om toe te geven dat mijstearvaringen met anders-
dan-normaal doceren positief waren.

Over één aspect van het nieuwe leren ben ik ebijzender kritisch - in het
nieuwe curriculum is heel bewust het aantal hotegel sterk beperkt. De
gedachte hierachter is dat het hoorcollege weitfiegief is, en dat deze
passieve manier van onderwijs niet past in dedfiesvan het nieuwe leren.

In de blauwdruk G2020, een document dat een tdelglgeeft op het nieuwe
geneeskunde curriculum, wordt dit als volgt verarimd: “Moderne technieken
maken het mogelijk een groot deel van de hoorcefiedg vervangen door
vormen die interessanter, interactiever en leereaireen meer stimuleren tot
actieve participatie van de student” [1].

Omdat dit een feestelijke dag is, ga ik u niet eragm antwoord te geven op de
vraag of deze oratie interessanter en leerzamezigogeweest als ik geen
traditioneel hoogcollege zou hebben gegeven. Oéerrad opgestoken als ik
ter voorbereiding op deze dag een videocollege vamp youtube had gezet,
waarover we vandaag inhoudelijk in discussie wagegaan. Wel wil ik van de
gelegenheid gebruik maken om te pleiten voor hisbbe van het traditionele
hoorcollege. Docenten aan welke opleiding dan adibben een taak die veel
breder is dan doceren. Zij moeten inspireren enver@n, zijn rolmodel, en
dienen context te bieden aan de leerstof. Hetjizssrmziens voor elke opleiding
essentieel dat studenten onderwezen worden doentistdie meer bieden dan
leerstof alleen.



Excellente docenten zorgen er niet alleen voostlatenten aan hun lippen
hangen, maar zijn in staat informatie en contextr @& brengen die niet in de
leerboeken staat. Mijns inziens is een docent &ésgénoor deze duiding van de
leerstof en kan deze niet door zelfstudie alleghregen worden. In de recente
hervormingen van onze opleiding is wellicht ietsvignig stilgestaan bij dit
aspect van het oude leren. Bovendien is in mije\beg in deze voorbij gegaan
aan de wensen van de docent. Die docenten, delemviadellers, die iets
extra’s te bieden hebben dan het oplepelen vaenfeit een tekstboek, moeten
de gelegenheid blijven krijgen studenten te inspimeen te motiveren volgens
het oude leren.

U merkt het, en diegenen die mij wat beter kennestew dat al: ik roei graag
wat tegen de stroom in.

Ik ben er echter van overtuigd dat vooruitgangametenschap onlosmakelijk
verbonden is met het vermogen gedoseerd tegerotarsin te roeien. Een
zekere mate van eigenwijsheid in het onderzoek @delfnanier waarop we het
onderzoek organiseren, en ook in het onderwijs mijn ogen essentieel voor
academisch excelleren.

Ik denk dat een van de redenen waarom ik mij aamjkdeiniversiteit
Groningen zo bijzonder thuis voel is dat ook dezieersiteit met enige
regelmaat tegen de stroom in roeit.

Een voorbeeld van succesvol tegendraads Groningsllie het Groningse
Tenure Track, dat ik net zelf met succes heb afgkrbet biedt jonge
onderzoekers een carrierepad van post-doc, naaetditair Docent en —
Hoofddocent naar Hoogleraar [2]. In algemene zimeisin- en doorstromen van
jonge onderzoekers in een academische carriermeeizaam proces,
gekarakteriseerd door kortdurende contracten, @rheld en twijfel. De
langdurige zekerheid van het Tenure Track en dd gedefinieerde
mogeliikheden om door te groeien heb ik enorm gesessad.

In 2006 had ik een gesprek met de toenmalige de@ahet UMCG, Prof.
Poppema, die het gesprek afsloot met de woordebégrjpt, wij gaan je hoe
dan ook wegkopen uit Utrecht en je een langdunigera perspectief bieden”.
Dat ik minder dan 10 jaar later u als hoogleraag to@spreken is te danken aan
de mogelijkheden die mij door het Tenure Track gemowerden en ik ben Prof.
Poppema zeer erkentelijk voor zijn vertrouwen. Heure Track is inmiddels
uitgebreid met een pre-Tenure Track om getalente@nderzoekers vroeg in
hun carriére te identificeren en hen te stimuleremotiveren en te begeleiden
in hun ontwikkeling als wetenschapper. Belangsjklat het stimuleren van
wetenschappelijk denken een integraal onderdemlnhet geneeskunde
curriculum in Groningen zodat het Tenure Track hbhasale wetenschappers
ook Klinisch onderzoekers kan onderbrengen.



Een ander voorbeeld van geslaagd tegendraads RIg{@ betreft de
internationalisering [3]. De RUG en het UMCG zoeletief naar
wetenschappelijk talent in het buitenland en maakibijvoorbeeld mogelijk dat
jonge buitenlandse talenten promotieonderzoekdofdeel daarvan) in
Groningen kunnen komen uitvoeren. Met financiéeistvan het UMCG
hebben wij al verschillende buitenlandse promovandnze groep kunnen
opnemen. Andersom proberen we actief om GroningsEsten en promovendi
ervaring te laten opdoen in toonaangevende institut het buitenland.
Geneeskunde studenten die een wetenschappeligeistaen buitenlands
instituut willen uitvoeren kunnen gesteund wordenrdhet “Groningen
International Program of Science in Medicine” (ao&l GIPS-M), en het is een
groot genoegen om sinds kort deel uit te mogen ma&a het GIPS-M
begeleidingsteam. De uitwisseling van jonge weteggpers tussen
topuniversiteiten is enorm motiverend voor zowatsnhten als de begeleidende
teams, en het bundelen van krachten heeft onsadrdar vooruit geholpen.

Ik ben het overigens niet met al het tegendraaldsdoean de RUG eens. Er zijn
bijvoorbeeld veel te veel verschillende maniereamnp, in ieder geval binnen
de beta faculteiten, een promotietraject kan woafgelegd. Zonder het streven
naar excellente wetenschap uit het oog te verligaenen de promotietrajecten
aan de RUG vereenvoudigd en verder verbeterd wofdek is de RUG soms
wat al te enthousiast bezig met wat zij zelf in $teditegisch plan “cijfers halen”
noemt [4]. Het is echter niet erg dat onderzoekeurgversiteit het niet altijd
eens zijn. Als beide partijen gedoseerd tegen lgenestroom ingaan is de kans
groot dat beleid dat voor beide partijen aantrajked kan worden ontwikkeld.

Het vermogen gedoseerd tegen de stroom in te regeiemijn ogen dus
essentieel voor wetenschappelijke vooruitgang. igvati precies die
wetenschappelijke vooruitgang die aan universitdiereikt kan worden? Wat
mij betreft zou academisch onderzoek gekenmerktenogorden door een
volledige vrijheid van keuze van onderwerp, benadgen interpretatie met als
enige doel een beter begrip van datgene wat onclgramrdt. Academisch
onderzoek zou dus uitsluitend gedreven moeten wadlder nieuwsgierigheid.
Bovendien zou de academisch onderzoeker zou denviiet vermogen moeten
bezitten onverwachte onderzoeksresultaten te heekean op waarde te
schatten.

Naast het fundamentele onderzoek dat primair geisabp de vraag: “hoe zit
het nou eigenlijk” houden universiteiten en bedmjzich bezig met meer
toegepast onderzoek dat gericht is op concretessipigen. Hoewel ik het
belang van toegepast onderzoek niet ontken, vidadikundamenteel
onderzoek het fundament van een universiteit zoetemozijn.



Deze onderzoeksvorm staat op dit moment echtesredgr druk. De reden
hiervoor is simpel — dit type onderzoek kost geldevert, zeker op de korte
termijn meestal geen geld of ander concreet vobajed-undamenteel
onderzoek genereert kennis en heeft dus vaak gestedconsequenties of
toepassingen. Ook in de geneeskunde wordt nogssesgdonvoorstelbare
hoeveelheid niet-direct toepasbare kennis gegemkrdke leren nog steeds hoe
moleculen, cellen, en organen in het menselijkalach functioneren en met
elkaar communiceren. Een beter begrip van procaessggzonde mensen levert
vaak ook een beter begrip op van de processemiaiek individu. Deze kennis
levert voor de patiént vaak geen direct voordeeEmm deel van de kennis die
we genereren is wel direct toepasbaar, maar tetig, zo niet onmogelijk, om
van tevoren te voorspellen welk type onderzoektobeen relevante toepassing
leidt.

In de moderne academische wereld verlangen subeigdieekkers en politici
steeds meer van wetenschappers dat zij uitleggehumeonderzoek ons
oplevert. Wanneer we echter nog alleen maar ondkrzouden uitvoeren
waarvan de kans op een toepassing groot is, leggete belangrijkste taak van
een universiteit: het genereren van kennis, gra&elschaast ons neer. Wat de
beleidsmakers die inzetten op toegepast onderzamkkshalve negeren is het
overweldigende bewijs dat fundamenteel onderzoskaepassingen en
inzichten heeft opgeleverd waar we nu niet meedeomouden kunnen. Het is
makkelijk aan te tonen dat u dagelijks en misschiehop dit moment gebruik
maakt van technologie die voorkomt uit fundamenkelenis waarvan de
uiteindelijke toepassing op het moment dat de keweird vergaard niet in zicht
was. De technologie in en om uw mobiele telefoaerisg te leiden op
fundamenteel natuurkundig onderzoek. Ook in de ggnende maken we gretig
gebruik van kennis verkregen uit onderzoek waanefpmoment dat het
onderzoek werd uitgevoerd de toepassing niet imt xias. Rontgenstraling,
laboratorium diagnostiek naar erfelijke afwijkingg@enicilline, en
therapeutische mi of siRNAs bijvoorbeeld zijn sdhoorbeelden van
toepassingen verkregen vanuit fundamenteel wetappétijk onderzoek.

Fundamentele wetenschap is dus noodzakelijk vaoietewving op de langere
termijn. De Nederlandse Organisatie voor Wetengobigh Onderzoek (NWO),
een belangrijke financierder van het academisclei@oegk in Nederland, vereist
echter bij veel typen subsidieaanvragen een veortiing van de
toepasbaarheid van het onderzoek. In de zogenadeendéesbenuttingsparagraaf
dient de onderzoeker uiteen te zetten welke gebrsigaan profiteren van het
onderzoek, wat het onderzoek oplevert voor de skvieg, en wat de
onderzoeker van plan is te gaan doen om mogelgkeuikers van het
onderzoek met de resultaten van het onderzoeknrakiag te laten komen [5].



Nogmaals, excellent fundamenteel wetenschappeiijlexoek heeft geen
aanwijsbare toepassing voordat het onderzoekgsvoerd, en het is ook niet
de taak van de wetenschapper om die toepassingaaowang van het
onderzoek te identificeren. Sterker nog, het vadopien op de zaken zorgt voor
een vernauwing van de blik, is een gevaar voor neeteappelijke
onafhankelijkheid, en werkt het toewerken naargmmenst resultaat in de hand.
In deze context vind ik het zorgelijk dat in de ragte universiteit de doelen
niet meer beperkt zijn tot onderwijs en onderzddkast onderwijs en
onderzoek is ‘valorisatie’ (‘toepassing van kenmglak — maar niet altijd -

door het te gelde maken van kennis) een kernpraesiniversiteiten en
academisch medische centra [6]. Het benoemen \anisadie als kernactiviteit
van de universiteit lijkt dus te wringen met devah de universiteit als
onafhankelijke kennisgenerator. Wetenschapperge@gm ondernemers, en
zouden geen (financieel) belang moeten hebberelkpdnis die zij vergaren.
Begrijpt u mij niet verkeerd: wanneer tijdens higdaden van wetenschappelijk
onderzoek duidelijk wordt dat de resultaten vandmeterzoek mogelijke
toepassingen hebben is het de taak van de wetgmsaham te trachten deze
toepassing te realiseren. Mijn zorg is echter fledamentele) wetenschappers,
gestuurd door bijvoorbeeld de kennisbenuttingspaedgal bij aanvang van het
onderzoek de toepassing gaan zoeken. Ik zou graaglat we binnen onze
opleiding en binnen onze onderzoeksgroepen nog amelacht gaan besteden
aan de plaats van valorisatie en entrepreneurstidp keten van het
wetenschappelijk onderzoek.

Mijns inziens verloopt academisch onderzoek algtvgiledreven door
nieuwsgierigheid worden hypothesen opgesteld evetst Pas na het rigoureus
toetsen van de hypothese kunnen we gaan nadenkeewsntuele toepassingen
van de verworven kennis. Wanneer wetenschappéjdas het opstellen van
de hypothese of tijdens het uitvoeren van experierede valoriatiepet
ophebben is de objectiviteit van de wetenschappkei gedrang.

De recent gepresenteerde Nederlandse wetenscha@2% [7] stuurt ons nog
verder van de echte kernactiviteit van de univeitsiandaan. In de
wetenschapsvisie 2025 wordt niet alleen sterk iegep toegepast onderzoek —
ook wordt de richting van dit toegepaste onderziekk gestuurd. Bovendien
positioneert het document de valorisatierol vaminigersiteit aan de verkeerde
kant van de wetenschappelijke keten. Ik geef uédem: “Het kabinet gaat
duidelijke keuzes maken in zijn wetenschapsbetaiidde maatschappelijke
Impact van wetenschap te vergroten”, “Wetenschappeiversiteiten,
hogescholen en het bedrijfsleven gaan samen meschappelijke organisaties
en betrokken burgers de Nationale Wetenschapsadpepadden. Hierin komen
de thema’s waar de wetenschap zich de komendegaremet gaan richten.”,



“Het idee dat kenniscirculatie en valorisatie pas de orde zouden zijn als de
kennis uitontwikkeld is, is achterhaald. Wij vindeat juist in het begin van de
keten een bewustzijn nodig is van de behoefte aanik en van de mogelijke
kennisgebruikers”. De maatschappij moet dus gapalbe aan welke thema’s
we in de toekomst onderzoek moeten gaan doen, et@@schappers krijgen
de “u vraagt, wij draaien” rol toebedeeld. Het zaliet verbazen dat ik deze
ideeén niet omarm. Ik denk dat de maatschappijroicét uitspreken of
academisch onderzoek en onderwijs relevant isf are meer) overheidsgeld
aan onderzoek en onderwijs zouden moeten bestAtiewe de maatschappij
echter laten kiezen aan welke thema’s we wel of geelerzoek zouden moeten
doen geven we de onafhankelijke positie van deeausiteit definitief op.

Interessant in deze context is dat burgers, geéeguévoor de ‘Eurobarometer
2010’ massaal aangeven het met mij eens te zijiy B van de Nederlanders
en 72% van geénquéteerden uit Europa geven aaehgte zijn met de stelling
dat “wetenschappelijk onderzoek door de regeringtmmrden gefinancierd,
ook als dit onderzoek geen onmiddellijk nut hee®techts 11% van de
Nederlanders en 9% van de Europeanen is het metstigdiing gedeeltelijk of
geheel oneens. In dezelfde enquéte geeft 47% vhlederlanders aan dat
beslissingen over wetenschap en technologie domnsehappers genomen
moeten worden, maar dat het publiek wel geinforchemyet worden. Slecht 5%
van de Nederlanders geeft aan dat publieke opingehd zou moeten zijn in
beslissingen over wetenschap en technologie.

Een sturende rol van de maatschappij, en daawgjanschappers en burgers
het dus over eens, is niet wenselijk. Wat ik wel geoot belang vind is het
betrekken van de maatschappij bij wetenschappatiglerzoek. In de
Eurobarometer enquéte geeft de helft van de onamyden aan dat
wetenschappers er niet goed in slagen het pubtileloende te informeren en
daar is dus nog werk aan de winkel. Er is gelukké&gpds meer aandacht in de
media voor grensverleggend fundamenteel en toegeeasnschappelijk
onderzoek. Ik vind het een kerntaak voor wetengobigoom de niet-ingewijde
mee te nemen in hun vak en uit te leggen waaromemegezonde mix van
fundamenteel en toegepast academisch onderzoei heblben in een moderne
maatschappij.

In samenwerking met het dagblad van het Noordeansgert het UMCG de
medische publieksacademie. Twaalf keer per jaadin®@n avond
georganiseerd waarin medici en wetenschapperg g#deen over een ziekte en
het wetenschappelijk onderzoek wat we in het UMEGdaarbuiten) uitvoeren
om de zorg voor de patiént met deze ziekte te verbe.



Deze avonden zijn toegankelijk voor iedereen, eomtgangen 12 keer per jaar
dan ook een breed publiek van patiénten, familrepatiénten en
geinteresseerden die niet direct met de ziekteateemhebben. De populariteit
van de publieksacademie blijkt uit het aantal lggmwaarvoor vele malen meer
geinteresseerden zich aanmelden dan er plaatsetkairaag initiatieven die de
maatschappij bij de wetenschap betrekken een zaen Wwart toe, en ben bljj
dat ik de afgelopen jaren een klein steentje aanetlische publieksacademie
heb mogen bijdragen. Ik hoop oprecht dat de aettenh van de
publieksacademie uitgebreid zullen worden, en bet chij plezier u te kunnen
aankondigen dat er binnenkort gestart zal wordenee® medische
publieksacademie speciaal voor de jeugd.

Ik zal u nu laten zien hoe we in mijn onderzoekegrdoor ons te blijven
afvragen “hoe zit het nou eigenlijk?” zowel nieuluadamentele inzichten, als
concrete toepassingen hebben verkregen. Vanafpmonotietijd ben ik
geinteresseerd in de veranderingen in het blogisgsisysteem in patiénten met
een leverziekte. Het bloedstelpingssysteem zovgioerdat wanneer u zich in
uw vingers snijdt of wanneer er bedoeld in u gesneatlordt tijdens een
operatie u niet direct leegbloedt. Aangezien blesskntieel is voor het leven —
het brengt bijvoorbeeld zuurstof en voedingsstoffaar uw organen — is dit een
geruststellende gedachte. Het bloedstelpingssydtaamachter ook wel eens te
enthousiast reageren en stolsels veroorzaken dreradf slagaderen afsluiten
waardoor het bloed daar niet meer verder kan stmoftet trombosebeen,
hartinfarct, en herseninfarct zijn voorbeelden zaekten die een direct gevolg
zijn van stolselvorming in een bloedvat. Een goexkguleerde balans tussen
biologische systemen die de bloedstolling opstagteweer afremmen is
verantwoordelijk voor het ontbreken van bloedingéstolselvorming in u en
mij. De lever is verantwoordelijk voor de aanmaak een groot aantal eiwitten
die betrokken zijn bij de bloedstelping. In pat&ninet een ernstige leverziekte
komen vaak grote veranderingen in het bloedstegsiyggeem voor. Onderzoek
uitgevoerd in mijn laboratorium in combinatie méhilsch onderzoek
uitgevoerd in het UMCG heeft geleid tot fundamehiéeuwe inzichten in de
consequenties van de veranderingen in het blopdsgskysteem in patiénten
met een ernstige leverziekte [9]. Toen ik mijn eestappen in dit
onderzoeksveld zette adviseerde mijn toenmaligeaonemj niet al te serieus in
te zetten op dit onderzoek. Zijn woorden “dit ism é®bby, geen onderzoekslijn”
herinner ik me nog levendig. Zoals ik in het begam mijn rede al aangaf,
gedoseerd tegen de stroom in gaan helpt de wetgmscloruit. Hooggeleerde
de Groot, waarde promotor, ik ben blij dat ik ditvees genegeerd heb -
onderzoek naar stollingsafwijkingen in patiéntert gen leverziekte is veel
meer dan een hobby, en zelfs meer dan een ondstipoekhet is een

belangrijk deel van mijn leerstoel.



Ons onderzoek van de afgelopen 15 jaar heeft iagendat de patiént met een
ernstige leverziekte ondanks forse veranderingeijnrof haar
bloedstelpingssysteem toch in staat is de balad# systeem te bewaren omdat
zowel de systemen die bloedstelping activerenalksydtemen die bloedstelping
afremmen verminderd actief zijn. 20 jaar gelederdwmg algemeen bekend
verondersteld dat patiénten met een leverziektdkkauingsneiging hadden die
direct toe te schrijven was aan veranderingen imloedstelpingssysteem.
Wanneer deze patiénten een grote ingreep moestiemgaan, bijvoorbeeld een
levertransplantatie, werd in die tijd geprobeertldieedstelpingssysteem zo
veel mogelijk te herstellen door het toedienenblaedproducten viak voor de
operatie. Achteraf blijkt dit een hele beroerdatstiyie te zijn geweest: door
bloedtransfusies werd de hemostatische balans higksnesrbeterd. Het
toedienen van bloedproducten zorgde echter wel @eortoename van de
hoeveelheid vocht in een patiént, wat paradoxagdaovoor extra bloedverlies
wanneer de chirurg met zijn werk begon — u kurth zgorstellen dat een goed
opgeblazen ballon sneller leegloopt dan een hgéf iganneer u deze beschadigt.
Ook hebben bloedproducten belangrijke bijwerking@ns onderzoek heeft in
veel centra wereldwijd bijgedragen aan een redwetreonnodige
bloedtransfusies, wat niet alleen leidt tot eertdsdsesparing, maar ook tot een
reductie in bijwerkingen. Er is echter nog steeasundelijkheid over de
optimale strategie om (chirurgische) bloedingewamrkomen of te behandelen.
Onderzoek in laboratorium en kliniek zal in de kowhe jaren meer
duidelijkheid geven. Een voorbeeld van dit ondekzseeen lopende
internationale multicenter studie naar het profy$at gebruik van
stollingsfactor concentraten tijdens levertransiaitsa die gecodrdineerd wordt
vanuit Groningen [10]. Het voordeel van deze cotre¢en is dat ze wel het
bloedstelpingssysteem ondersteunen maar in tedjergstoet bloedplasma in

een laag volume toegediend kunnen worden.

Patiénten met een leverziekte werden 20 jaar geledendersteld beschermd
te zijn tegen trombose — het bloedstelpingssystgerd immers gedacht
suboptimaal te functioneren. Tegenwoordig wordasalellende trombotische
complicaties in patiénten met een leverziekte detekend en erkend [11]. Het
voorkomen of behandelen van deze trombotische goatigls is echter geen
sinecure. Door de sterke veranderingen in het Blegzingssysteem in patiénten
met een leverziekte, is de effectiviteit van midahetlie trombose behandelen of
voorkomen ook sterk veranderd. Om te voorkomerbdaaindeling of preventie
van trombose ontaard in een ernstige bloeding, enc#¢ antistollingsmiddelen
wellicht anders gedoseerd worden. Studies in diaddorium hebben laten
zien dat het doseren en controleren van de doseam@ntistollingsmiddelen in
deze complexe patiénten inderdaad sterk afwijktdatrnvan patiénten met een
intacte leverfunctie [12,13].
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Klinische studies zullen moeten uitwijzen of depehet ziektebeeld aangepaste
manier van doseren en controleren antistollingafbierin patiénten met een
leverziekte ook inderdaad veiliger maakt.

Deze onderzoekslijn heeft ons dus fundamenteeiv@eanzichten gegeven in
het bloedstelpingssysteem — we hebben laten zteondianks sterke
veranderingen in bijna alle componenten van hdesys er nog een relatief
normaal functionerende bloedstelping in deze ptarérs. De balans in het
bloedstelpingssysteem in patiénten met een le\dezie echter fragiel, wat
verklaart waarom zowel bloedingscomplicaties alatvoses optreden bij deze
patiénten. Deze fundamentele kennis heeft echtedwecte klinische
consequenties. Er wordt nu al op een veel ratioaef@nier omgegaan met het
voorkomen of behandelen van trombose en bloedimgpatiénten met een
leverziekte. Ik ben ervan overtuigd dat door eeordorende samenwerking
tussen verschillende klinische specialismen enabetratorium dit deel van de
zorg voor patiénten met een leverziekte in de kataegaren verder verbeterd
kan worden.

Een tweede onderzoekslijn in mijn laboratoriumegMundamenteler van aard.
Componenten betrokken bij de bloedstelping heblodrfuncties die niets met
bloedstelping te maken hebben. Activatie van de&nhet
bloedstelpingssyteem spelen een rol bij schadeladever. De vorming van
microscopische stolseltjes in de lever, bijvoortediagen bij aan verergering
van een leverziekte [14]. Deze inzichten, die zgnkregen in diermodellen,
lijken ook klinisch relevant. Een klinische stuthieeft laten zien dat langdurige
antistollingsbehandeling van patiénten met cirmasealleen een trombose van
de vena porta voorkomt, maar ook leidt tot een waalering van decompensatie
en sterfte [15]. Met andere woorden, antistolliregsdndeling lijkt gunstig in de
behandeling van een patiént met een ernstige exéez Om beter te begrijpen
hoe stolselvorming in de lever bijdraagt aan vegng van ziekte is verder
onderzoek nodig, wat deels in mijn groep zal wordiéggevoerd. De resultaten
van dit type onderzoek zou kunnen leiden tot slinenstrategieén om
stolselvorming in de lever en verergering van adktvoorkomen.

Activatie van componenten van het bloedstelpingsesys kan juist ook leiden
tot reparatie van een beschadigde lever. Door andetgevoerde studies in
proefdieren hebben laten zien dat bloedplaatjesnéise! zijn voor het proces
van leverregeneratie [16]. De lever is een unigjaan dat weer tot zijn
oorspronkelijke grootte aangroeit wanneer een cldalrgisch wordt
verwijderd — bijvoorbeeld omdat er een malignikeieen deel van de lever
aanwezig is. In onze groep hebben we vervolgees l@en dat ook in de mens
de aanwezigheid van bloedplaatjes cruciaal lijkinieverregeneratie [17].
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In patiénten die een leverresectie moesten ondelgian die patiénten met een
lage bloedplaatjes spiegel na de operatie slethtegrstellen en een vertraagde
regeneratie te hebben. Naar aanleiding van deigrzijn we in het
laboratorium op zoek gegaan naar mechanismen varvardelijk voor het
stimulerende effect van bloedplaatjes op leverregdie. We wisten al dat
bloedplaatjes eiwitten bevatten die de groei vaarieellen kunnen stimuleren,
maar het is tot nu toe nog niet onderzocht of ddtafvan deze eiwitten in de
regenererende lever essentieel en voldoende isbstimulerende effect van
bloedplaatjes te kunnen verklaren. In studies ddamechanisme deden we de
onverwachte vinding dat bloedplaatjes naast eiwibigk genetisch materiaal
overdragen naar levercellen. De levercellen blekestaat het genetisch
materiaal, specifiek het RNA, afkomstig van bloedpjes te vertalen naar eiwit,
en dit proces lijkt in belangrijke mate bij te deagaan het stimulerende effect
van bloedplaatjes op leverregeneratie. De levecdiidnappen dus als het ware
genetisch materiaal van de bloedplaatjes. Alsabr @dns ontdekte mechanisme,
wat we tot nu toe alleen nog in gekweekte leveeoetiebben onderzocht, ook
verantwoordelijk is voor stimulatie van leverregetie in dier en mens, hebben
we misschien een onverwacht nieuw aangrijpingspaot therapeutische
interventie gevonden. We weten dat bloedplaatjesatieen betrokken zijn bij
leverregeneratie maar ook groei van andere weedgsalgoei van tumoren
stimuleren, maar de mechanismen die ten grondgjggr aan deze effecten
zijn nog onduidelijk. Het is niet ondenkbaar dait w@ces van bloedplaatjes
RNA overdracht ook betrokken is bij deze procesBdamatje RNA overdracht
zou dus niet alleen een aangrijpingspunt voor fhenzoor patiénten met een
leveraandoening kunnen zijn, maar ook voor patréntet schade in andere
organen of een maligniteit.

Let wel, we hadden deze vinding nooit gedaan dlsikggangspunt van ons
onderzoek was geweest om een direct praktischasse te vinden. Het
concept van de hemostatische herbalans en de camplevan
stollingsactivatie in schade en reparatie van derleijn concepten die initieel
met scepsis ontvangen werden, maar die nu breedemaerd worden en
klinische relevantie hebben. In het geval van dadstatische status in
patiénten met een leverziekte hebben we lettetbjkekstboeken herschreven
[18-20]. Gedoseerd tegen de stroom ingaan is esekgeweest voor het
ontwikkelen van deze concepten.

De boodschap om mee naar huis te nemen is datt@nsahappelijk onderzoek
het onmogelijk is om te anticiperen op uitkomstdat van tevoren definiéren
van de richting van het onderzoek en het voorafstelen wat het onderzoek
mogelijk gaat opleveren leidt mijns inziens tot @enschraling van het
wetenschappelijk onderzoek in Nederland.
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Dames en heren, ik heb geprobeerd een lans terbveke fundamenteel
academisch onderzoek. Voor dit type onderzoeknseegengereide houding en
een open blik noodzakelijk. Ik hoop dat de RUG enWMCG met mij tegen de
stroom in zullen blijven roeien en naast toegepaderzoek ook de
eigengereide fundamentele wetenschappers zal mliaaliteren.

TijJdens Groningse oraties worden “dankwoorden oyeprijs gesteld”. Om
tegendraads af te ronden wil u toch graag vertelielhe mensen onmisbaar zijn
geweest voor mijn carriére.

Hoogeleerde Porte, beste Robert. Het is een gamtecht om een groot deel
van mijn onderzoek samen met jou te kunnen uitvodkevoel me als écht
translationeel onderzoeker als een vis in het wiligrzijn beide nieuwsgierig
naar fundamentele vragen in de driehoek chirurgredtologie/hepatologie én
hebben hart voor de mogelijke toepassing van omk. \Met is een genoegen om
als voorwaardig lid van een klinische afdeling gezie worden en dit is naast
jouw verdienste ook te danken aan jouw voorgangearkén Sloof, en de
hoofden van de afdeling chirurgie onder wie ik hadgen werken.

Hooggeleerde de Groot, beste Flip. Ik heb nog @figeplezier van mijn
opleiding bij jou - niet alleen heb je me inhouglebnderwezen en me het vak
geleerd, ik heb de manier waarop je mij als begideevetenschapper
begeleidde erg gewaardeerd, en probeer mijn stedem promovendi op een
vergelijkbare manier te sturen. Onze bliivende samaeking en je advies ervaar
ik als een voorrecht.

Hooggeleerde Meijers, beste Joost. Hoewel ik behihdens mijn stage als
student nooit formeel in jouw groep heb gewerkh jijemij vanaf mijn
promotietijd gesteund en ondersteund. Ik waardebujp en advies, gevraagd
en ongevraagd, zeer.

Collega onderzoekers in binnen en buitenland, fometdele en toegepaste
wetenschappers uit vele verschillende disciplinbst-s een waar genoegen
met jullie te mogen samenwerken.

Analisten, post-docs, promovendi en studenteriejbijdrage aan het
onderzoek houdt mij scherp en tegendraads.

Jelle Adelmeijer — al 15 jaar mijn rechterhand &t laboratorium. Jouw werk is
van onschatbare waarde.
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Zeer geleerde Lisman-van Leeuwen, lieve Yf. Toerbyaar geleden trouwden
hadden we zo weinig vertrouwen in de ambtenaadedourgerlijke stand dat
we besloten zelf onze gasten toe te spreken. Dddgetbratie hadden we in
steekwoorden achterop onze trouwkaart geschreveragsnveinig
conventioneel. Als twee stadsmensen besloten web@roningse platteland te
gaan wonen en zijn er daar in geslaagd op eeneimmeakier wetenschap en
gezin te combineren. We kiezen er bewust voor osrb@ider ambitie in de
wetenschap niet in de weg laten staan van hetigeaggézamenlijk het viees
aansnijden. Ik hoop dat we als gezin én als webapgaers nog lang tegen de
stroom zullen ingaan.

Ik heb gezegd.
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