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Wat ga ik u vertellen?

• Hoe ziet de huid er eigenlijk uit?

• Wat is er bij epidermolysis bullosa met de huid aan de hand?

• Hoe zit het nou met het DNA?

• Waarom is een genetische diagnose zo belangrijk?

• Is er zicht op een behandeling?

• Wat doen we in Groningen aan onderzoek daarnaar?



Wat betekent ‘epidermolysis bullosa’ eigenlijk?

• Epidermis = de bovenste laag van de huid

• Lysis = loslating

• Bullosa = blaarvorming



Hoe ziet de huid er eigenlijk uit?



De huid – Een muur – Bescherming

De muur van Hadrianus
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De basale membraan zone (BMZ)
‘Dubbelzijdig tape’
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Wat is er bij epidermolysis bullosa aan de hand met de 
huid?

Epidermolysis bullosa



Epidermolysis bullosa simplex
Basale huidcellen
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Basale keratinocyten
Keratine: strekte aan de basale cellen
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EBS
Keratine kan niet normal worden gemaakt
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Normale basale cellen EBS basale cells

Keratin 5 & 14



Junctionele epidermolysis bullosa
De junctie: verbinding tussen epidermis en dermis
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Junctionele epidermolysis bullosa
De junctie is zwakker
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Dystrofische epidermolysis bullosa
Ankerfibrillen: epidermis aan dermis plakken

Epidermis
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Opgebouwd uit Type 7 collageen
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Dystrofische epidermolysis bullosa
De ankerfibrillen zijn afwezig
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Hoe worden die BMZ eiwitten gemaakt?

DNA en genetica



Voorbeeld: type 7 collagen (DEB)
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Uw DNA is eigenlijk een groot kookboek…



…vol met recepten (genen)…

Eerst wordt een gen
(DNA) …

… messenger RNA kopie van dat gen.… gekopieerd in een …



…voor duizenden gerechten.

Vervolgens wordt de messenger RNA kopie… … eiwit… vertaald in een …

Woordenboek



Dus, als alles goed is

Type VII collagen
Nuclei

Normal skinRNA kopie
COL7A1

Eiwit
Type VII collagen

DNA
COL7A1



Maar als er een mutatie (‘fout’) zit in het recept…



Zoals in de huid van iemand met RDEB
RDEB – recessieve dystrofische EB
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Waarom zijn er verschillende vormen van EB?



Ernstige vormen van EB
Eiwit afwezig

Type 7 collageen afwezig
Celkernen

RDEB



‘Mildere’ vormen van EB
misvormd of minder eiwit

800



‘Mildere’ vormen van EB
misvormd of minder eiwit

zout

Type VII collagen
Nuclei



Overervingsvorm ook belangrijk
Dominante EB (EBS, DDEB)
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Overervingsvorm ook belangrijk
Dominante EB (EBS, DDEB)

RNA kopie EiwitDNA
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Overervingsvorm ook belangrijk
Recessieve EB (JEB, RDEB, Kindler, AR-EBS) – vaak ernstiger
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Hoe sporen we die fouten in het DNA op bij iemand met EB?

DNA-onderzoek



Probleem: het koppelingspedaal trilt

Mijn eerste auto



Ouderwetse diagnostiek
Gen voor gen onderzoek



Diagnose: versleten koppelingsplaat
Vergelijk: de mutatie in en gen



Moderne auto



Moderne diagnostiek
DNA: Next Generation Sequencing (NGS)
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The next generation of NGS



Waarom is het zo belangrijk de fout(en) in het DNA te 
weten?



Diagnose



Is er zicht op een behandeling voor EB?

Behandeling





Beenmergtransplantaties



Huidtransplantaties

Regeneration of the entire human epidermis by transgenic stem 
cells

Tobias Hirsch1,*, Tobias Rothoeft2,*, Norbert Teig2,*, Johann W. Bauer3,*, Graziella 
Pellegrini4,5,*, Laura De Rosa5, Davide Scaglione6, Julia Reichelt3, Alfred Klausegger3, 
Daniela Kneisz3, Oriana Romano7, Alessia Secone Seconetti5, Roberta Contin5, Elena 
Enzo5, Irena Jurman8, Sonia Carulli9, Frank Jacobsen1, Thomas Luecke10, Marcus 
Lehnhardt1, Meike Fischer2, Maximilian Kueckelhaus1, Daniela Quaglino7, Michele 
Morgante8, Silvio Bicciato7, Sergio Bondanza9, and Michele De Luca5,#
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Junctionele EB

Andere vormen van EB?



Reparatie van DNA fouten
Genoom-editing (CRISPR-Cas/Prime Editing)



De Wereld Draait Door University – Robbert Dijkgraaf – 9 januari 2019
https://dewerelddraaitdoor.bnnvara.nl/nieuws/nieuw-college-robbert-dijkgraaf-de-toekomst



“Eerste kinderen geboren na genome editing”



“Eerste kinderen geboren na genome editing”





“Gene addition” met behulp van virussen

Huidcel

Celkern

Defect EB-gen

Huidcel kan geen EB-eiwit maken



Celkern

Defect EB-gen

“Gene addition” met behulp van virussen

Huidcel

Werkend EB-gen

Virus

“gene transfer”

Huidcel kan weer EB-eiwit maken



Wat doen we in Groningen aan onderzoek naar behandelingen?

Revertant mozaïcisme



Aangedane huid

Niet-aangedane huid

Wat is revertant mozaïcisme?
Natuurlijke gentherapie



Wat doen we in Groningen aan onderzoek naar behandelingen?

Exon skipping voor RDEB



Er zit een mutatie (‘fout’) in het recept …



… voor type 7 collagen bij iemand met RDEB
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Exon skipping: 
de hele foute zin uit het RNA knippen



Normale skin RDEB

Het doel van exon skipping



Het doel van exon skipping

Korter maar werkzaam 
eiwit

Normale skin Mildere RDEB



Bedankt voor uw aandacht!
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