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APPENDIX

List of abbreviations

AAV adeno-associated virus

AD Alzheimer disease

ALS amyotrophic lateral sclerosis

AON antisense oligonucleotide

APP amyloid 3 precursor protein

AR androgen receptor

ATN1 atrophin-1

ATP Adenosine triphosphate

ATXN ataxin

AB B-amyloid peptide

BBB blood brain barrier

BDNF brain-derived neurotrophic factor

CA1 Cornu ammonis area 1

CACNA1A alpha 1A subunit of the voltage-dependent P/Q type calcium channel (Ca,2.1)
CBP cAMP response element-binding protein binding protein
CELF2 CUGBP, Elav-like family member 2

cET ethyl nucleic acid

CNS central nervous system

CSF cerebrospinal fluid

DM1 myotonic dystrophy-1

DMD Duchenne muscular dystrophy

DMPK dystrophia myotonica protein kinase

DRPLA dentatorubro-pallidoluysian atrophy

EA-2 episodic ataxia type-2

ER endoplasmic-reticulum

ERAD endoplasmic-reticulum-associated protein degradation
ESE exonic splicing silencer

FHM familial hemiplegic migraine

FMRP fragile X mental retardation protein

FOXO forkhead box O (FOXO) transcription factor

FXTAS fragile X-associated tremor/ataxia syndrome

gDNA genomic DNA

GFAP glial fibrillary acidic protein

GLS glutaminase

GLUT glucose transporter

HD Huntington disease

HDAC histone deacetylase

HDL2 Huntington disease-like-2

HEAT htt, elongation factor 3, protein phosphatase 2A, and the yeast PI3-kinase TOR1
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hHR23 human homologues of yeast protein RAD23

Hip htt interacting protein

HTT huntingtin

HTTAS huntingtin antisense

ICV intracerebroventricular

ISS intronic splicing silencer

LNA locked nucleic acid

MBNL1 muscleblind-like protein 1

Me methyl

miRNA microRNA

MJD Machado-Joseph disease

MMP-2 matrix metalloproteinase-2

MOE methoxyethyl

MS multiple sclerosis

NCoR1 nuclear receptor co-repressor

NES nuclear export signal

NLS nuclear localisation signal

PCAF p300/CBP-associated factor

PMO phosphorodiamidate morpholino oligomer

PNA peptide nucleic acid

polyA polyalanine

polyQ polyglutamine

polyS polyserine

PPMO peptide-linked phosphorodiamidate morpholino oligomer

PS phosphorothioate

gRT-PCR quantitative real-time polymerase chain reaction

REST RE1 silencing transcription factor

RNase H ribonuclease H

RT-PCR reverse transcription polymerase chain reaction

SARA scale for the assessment and rating of ataxia

SBMA bulbar muscular atrophy

SCA spinocerebellar ataxia

SCAANTA1 SCA7 antisense noncoding transcript 1

shRNA short hairpin RNA

siRNA small interfering RNA

SLiC SNP linkage by circularization

SMA spinal muscular atrophy

SMN survival motor neuron &

SNP single nucleotide polymorphism =

SOD1 superoxide dismutase 1 'é

ss-siRNA single-stranded silencing RNA ‘é
<
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TAF4
TARDBP
TBP
UHDRS
uiM
uPs
UTR
VCP/p97
YAC
ZNF384
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TBP-associated factor 4

TAR DNA-binding protein

TATA box-binding protein

unified Huntington disease rating scale
ubiquitin interacting motif
ubiquitin-proteasome system
untranslated region

valosin-containing protein

yeast artificial chromosome

zinc finger protein 384
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Melvin Evers is geboren op 12 december 1982 te Rhenen. In 2001 heeft hij zijn VWO
diploma behaald op het Christelijk Lyceum te Veenendaal. Na een jaar Informatiekunde aan
de Universiteit van Utrecht, begon hij in 2003 aan de studie Biomedische Wetenschappen
aan de Universiteit van Utrecht. Na het verkrijgen van zijn Bachelors diploma in 2006 heeft hij
de Biomedical Sciences Master Biology of Disease gevolgd aan de Universiteit van Utrecht.
Voor deze Master heeft hij twee maal een onderzoeksstage gelopen. De eerste stage vond
plaats in het Universitair Medisch Centrum Utrecht bij de afdeling celbiologie onder leiding
van Dr. Thijs van Vlijmen en Dr. Peter van der Sluijs. Hier deed hij onderzoek naar de interactie
van Zwint-1 met Rab3c en hun betrokkenheid bij de secretie van synaptische vesikels. Zijn
tweede stage vond plaats in het Leids Universitair Medisch Centrum bij de afdeling Humane
Genetica in de Huntington disease onderzoeksgroep onder leiding van Dr. Willeke van
Roon-Mom. Tijdens deze stageperiode werkte hij nauw samen met het biotechnologiebedrijf
Prosensa Therapeutics B.V. waar hij zich bezig hield met het uitvoeren van pilot studies met
antisense oligonucleotiden gericht tegen de CAG verlenging in de ziekte van Huntington. Zijn
Masterscriptie over de biologie van een specifiek natriumkanaal in het hart heeft hij vervolgens
geschreven bij de afdeling Medische Fysiologie van het Universitair Medisch Centrum Utrecht
onder supervisie van Dr. Martin Rook en Dr. Marti Bierhuizen.

Na het verkrijgen van zijn Master diploma was hij van september 2008 tot augustus 2013
werkzaam als promovendus aan de afdeling Humane Genetica van het Leids Universitair
Medisch Centrum onder leiding van Dr. Willeke van Roon-Mom en Prof. Dr. Gert-Jan van
Ommen. De resultaten van dit onderzoek staan beschreven in dit proefschrift. Vanaf september
2013 is hij werkzaam als postdoctoraal onderzoeker in de Polyglutamine Disease Research
Group binnen de afdeling Humane Genetica van het Leids Universitair Medisch Centrum.
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excuses als je je naam niet in het dankwoord ziet staan.

Als eerste zou ik graag mijn promotor Gert-Jan willen bedanken. Bedankt voor je
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eerste praatje op een groot congres in Cold Spring Harbor hebben mij erg goed gedaan.

Beste Willeke, jou ben ik heel veel dank verschuldigd. Bedankt dat je me de kans hebt
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Verder zou ik graag de andere collega’s van LabJ, de afdeling Humane Genetica en de
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