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Stellingen behorende bij het proefschrifi

“Isolation and characterisation of antibodies against colorectal cancer
antigens by phage antibody display’

1. Dezelfde epitoop-specificiteit en vergelijkbare antigeen-binding kinetiek van een antilichaam kunnen
worden bereikt door middel van een sterk verschillende ‘binding site chemistry’. (Dit proefschrift)

2. Het scala van epitopen op een antigeen dat wordt herkend door faag-antistoffen die direct uit een grote
naive bibliotheek zijn geselecteerd bevat niet altijd het immuun-dominante epitoop dat vaak wordt herkend
door antistoffen verkregen via immunisatie van proefdieren en de hybridoma technologie. Derhalve kunnen
deze twee methoden elkaar complementeren in de ontwikkeling van antilichamen voor de immuuntherapie
van kanker. (Dit proefschrift)

3. Bij het zoeken naar nieuwe tumorantigenen in kanker met behulp van de faag-display technick wordt de
keuze van het antigeen voor selectie bemoeilijkt door de soms tegenstrijdige voorwaarden van selectie-
efficientie en behoud van het profiel van antigeen-expressie. (Dit proefschrift)

4. Er is een groeiende hoeveelheid aanwijzingen dat ook de humorale anti-tumor immuun respons en niet
ulleen de cellulaire respons in patienten met dikkedarm kanker hoofdzakelijk gericht is tegen intracellulaire
en niet oppervlakie-gebonden eiwitten of epitopen. (Dit proefschrift)

5. Multimerisatie van een enkele-keten Fv antistoffragment (scFv) door inkorting van de linker is een valide
manier om de schijnbare affiniteit van dat fragment te vergroten door aviditeit, hetgeen een gunstig effect
heeft op de in vivo tumor localisatie karakteristicken van het fragment.

(Dit proefschrift; Tai e al., Cancer Res 55 (23 Suppl) p5983s-5989s (1995))

6. Hoewel voor immuno-visualisatie van solide tumoren geldt dat er, binnen bepaalde grenzen, een positieve
correlatie bestaat tussen de affiniteit van de gebruikte antistof en het succes van visualisatie, is deze relatie
voor immuuntherapie veel minder duidelijk (Adams er al., Cancer Res. 58(3): 485-90 (1998); Riethmuller
etal.. J. Clin. Oncol. 16(5):1788-94 (1998): Knox er al., Clin Cancer Res. 6(2): 406-14 (2000)).

7. Faag display van antistoffragmenten zal in de huidige tijd van *genomics’ en *proteomics’ van onschatbare
waarde zijn voor het karakieriseren en valideren van nieuwe genen en genproducten.

8. Waar wetenschappelijk onderzoek binnen kleine Biotech-bedrijven gekenmerkt wordt door periodes van
‘revolutie’, waarin de richting en het onderwerp van het onderzoek radicaal kunnen veranderen, kan het
academische wetenschappelijke onderzoek beter worden gekarakteriseerd door de term ‘evolutie’.

9. Alis de diversiteit van sommige faag antistof-banken zeer indrukwekkend, deze is beperkt in vergelijking
met die van het muzikale repertoire van 1.S. Bach.

10. Voor het schrijven van een proefschrift werkt de eerste liter bier inspirerend en de tweede onzin-
genererend.

1. Als het niet gaat zoals het moet, dan moet het maar zoals het gaat (Anonymus).



