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Titel van het proefschrift: 
Assessing impacts of experimental trypanosome infections on B 

cell memory 

Curriculum vitae 

Blootstelling aan extracellulaire Trypanosoma brucei brucei (T. b. brucei) 
parasieten leidt tot de vernietiging van het gastheer B cel compartiment, 
waardoor antilichaamproductiecapaciteit ondermijnd wordt. Om een beter 
inzicht te krijgen in dit probleem, is het eerste deel van het hier 
gepresenteerde werk gericht op de analyse van vaccin-geïnduceerde 
plasmacellen (PCs) en -geheugen B cellen (MBCs). Om te begrijpen hoe 
trypanosoom infecties het verlies van de immunologische 
geheugencapaciteit veroorzaken, werden homologe en heterologe infecties 
uitgevoerd. Door infectiemodellen te combineren, konden we aantonen dat 
terwijl VSG-vaccinatie zelf een beschermende antilichaam gemedieerde 
respons kan induceren tegen een homologe infectie, blootstelling aan een 
heterologe variant niet alleen aanleiding geeft tot een succesvolle infectie, 
maar ook resulteert in het verlies van beschermende responsen tegen 
eerdere VSGs. Vervolgens werd de analyse van het antilichaamrepertoire 
uitgevoerd met behulp van V(D)J single-cell RNA sequencing (scRNAseq), en 
van VSG-gevaccineerde muizen die werden blootgesteld aan een homologe 
of heterologe infectie. De resultaten tonen aan dat infecties in de 
heterologe challenge groep een overvloed aan IgM's teweeg brachten, wat 
wijst op de inductie van een poly-reactieve respons. Er werden echter 
beperkingen waargenomen in de identificatie van gepaarde clonotypes, 
waarbij zowel de sequentie van de zware keten van het antilichaam als de 
lichte keten kon worden bekomen voor individuele B-cellen. Desondanks 
tonen de gegevens aan dat de muizen die beschermd waren tegen een 
homologe uitdaging, een meer divers repertoire van clonotypen hadden, 
indicatief voor het optreden van van somatische hypermutatie (SHM) en 
class-switch recombinatie (CSR), en dit in vergelijking met muizen die een 
actieve infectie ondergingen na te zijn blootgesteld aan een heterologe 
infectie. In het laatste hoofdstuk van dit werk werd het effect geanalyseerd 
van een zeer specifieke vaccinatiestrategie, gericht tegen een van de 
belangrijkste gesecreteerde eiwitten van T. b. brucei, namelijk pyruvaat 
kinase (TbPYK). Een vaccinatie van muizen met recombinant TbPYK 
resulteerde in een verbeterde controle van parasitemia tijdens de vroege 
fase van de infectie. Dit resultaat leidde tot een scRNAseq analyse met een 
focus op ‘germinal center’ (GC) B-cellen, PCs en MBCs. De belangrijkste 
bevinding hierbij was dat mock-gevaccineerde muizen, met hoge 
parasitemia, een kenmerkende genexpressie hadden die wijst op 
polyclonale B-celactivering. De met TbPYK gevaccineerde groep met lage 
parasitemia had daarentegen een zeer matig genexpressieprofiel. Ten slotte 
slaagden ook in deze setting gevaccineerde geïnfecteerde muizen er niet in 
om MBC's op te bouwen en geheugen reacties op te roepen. Bijgevolg was 
het gunstige effect van de TbPYK-vaccinatie van korte duur. 
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