EB en erfelijkheid: What’s new in EB?
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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 = |oslating

Bullosa = blaarvorming



Hoe ziet de huid er eigenlijk uit?
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Basement Membrane
Zone (BMZ)




De basale membraan zone (BMZ)
‘Dubbelzijdig tape’

Epidermis

Dermis
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Epidermis

EB simplex

Junctie

Junctionele EB

Dermis

Dystrofische EB



Epidermolysis bullosa

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



Epidermolysis bullosa simplex

Dermis

Muur van Hadrianus




Basale keratinocyten
Keratine: strekte aan de basale cellen
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BMZ Keratine 5 & 14
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BMZ Keratine 5 & 14



EBS
Keratine kan niet normal worden gemaakt

Basale huidcellen
(keratinocyten)

BMZ Keratin 5 & 14

1 Wrijving

Basale huidcellen
(keratinocyten)
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Keratin 5 & 14



Normale basale cellen
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Keratin 5 & 14



Junctionele epidermolysis bullosa
De junctie: verbinding tussen epidermis en dermis

Epidermis )
.~~~ Collageen type 17
_— Laminine 3-3-2
Junctie , | | | | Integrine A6B4

Dermis



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

Epidermis

Ankerfibrillen
Opgebouwd uit Type 7 collageen

Dermis



Dystrofische epidermolysis bullosa
De ankerfibrillen zijn afwezig
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Epidermis

Opgebolywd uit Type 7 colfageen
Dermis



DNA en genetica

Hoe worden die BMZ eiwitten gemaakt?



Voorbeeld: type 7 collagen (DEB)

DNA RNA kopie Eiwit

COL7A1 COL7A1 Type 7 collagen
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Uw DNA is eigenlijk een groot kookboek...



...vol met recepten (genen)...
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Eerst wordt een gen ... gekopieerd in een ... ... messenger RNA kopie van dat gen.
(DNA) ...



..voor duizenden gerechten.
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Vervolgens wordt de messenger RNA kopie... ... vertaald in een ... ... eiwit



Dus, als alles goed is
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DNA RNA kopie Eiwit
-COL7A1 COL7A1 Type VIl collagen

Normal skin
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Maar als er een mutatie (‘fout’) zit in het recept...
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Zoals in de huid van iemand met RDEB
RDEB — recessieve dystrofische EB

DNA RNA kopie Eiwit
COL7A1 COL7A1 Type 7 collageen
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Waarom zijn er verschillende vormen van EB?
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Ernstige vormen van EB
Eiwit afwezig




‘Mildere’ vormen van EB
misvormd of minder eiwit
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‘Mildere’ vormen van EB
misvormd of minder eiwit
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Overervingsvorm ook belangrijk
Dominante EB (EBS, DDEB)

DNA RNA kopie Eiwit
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Overervingsvorm ook belangrijk
Dominante EB (EBS, DDEB)

DNA RNA kopie Eiwit
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Overervingsvorm ook belangrijk
Recessieve EB (JEB, RDEB, Kindler, AR-EBS) — vaak ernstiger

DNA RNA kopie Eiwit

COL7A1 COL7A1 Type 7 collageen
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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




Diaghose: versleten koppelingsplaat
Vergelijk: de mutatie in en gen




Moderne auto




Moderne diagnostiek
DNA: Next Generation Sequencing (NGS)




20

18

16

14

12

10

Aantal bekende EB-genen per jaar

Ontdekking
FLG2-gen

FERMT1 NGS-technieken

In EB-diagnostiek

UMCG
Introductie
NGS-technieken
COL17A1 Introductie nog
beteretechnieken
COL7A1
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The next generation of NGS
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Waarom is het zo belangrijk de fout(en) in het DNA te
weten?



Koninklijke familie

Troonsafstand
*"** koningin Beatrix

0 Volgorde van e Niet meer in lijn troonopvolging
30 april 2013 P DA,

T 3 1

[Koningin Beatrix Irene @ [ Christina
| (1938) ey (1939) (1947)
Claus
van Amsberg Volienhoven
(1926-2002) (1939)
1
T 1
Pieter-  Floris
Christasn  (1975)
(1972)
1 Annette Anita Aimée
Wisse Smit | Sekréve van Sohngen
(see) | (1966) E...,.‘.‘?i';’,.....! "9].732 . e
Anna Isabella Emma Magali
(2001) (2002) {2006)  (2007)
Lucas Samuel Pieter  Eliane
— (2002) (2004) {2008} (2009)
Alexia Felicia Benjamin
‘ (2005) (2] (2005) )
Lid Koninklijk Huis
Ariane i Leonore Geen lid meer van
12007) H (2006) » Koninklijk Huis na
0 : 0 troonswisseling
Onanjge Nassau
bron komekijhutsré nb: niet alle vertakkingen weergegeven

ANP




Is er zicht op een behandeling voor EB?

Behandeling



EB 2020

19 - 23 JANUARY 2020

Bringing together the world’s experts to share state-of-the-art knowledge on EB .
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Stamcelbehandeling 'vlinderkinderen'
gestaakt na sterfgevallen: UMCG
betrokken bij onderzoek
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Een studie van het UMC Utrecht naar een nieuwe behandelmethode voor
kinderen met de zogenoemde viinderziekte is vorig jaar stopgezet. Beide
kinderen die de behandeling ondergingen zijn overieden. Ze ondergingen een
stamceltransplantatie, maar die leidde tot fatale complicaties, Het Groningse
UMCG was betrokken bij het onderzoek.
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Allogeneic Haematopoietic Cell Transplantation for Epidermolysis Bullosa: the Dutch Experience

Katarzyna B. GOSTYNSKA*#, Vamsi K. YENAMANDRA*#, Caroline LINDEMANS?*, José DUIPMANS!, Antoni GOSTYNSKI!,
Marcel F. JONKMAN! and Jaap-Jan BOELENS?**

iCenter for Blistering Diseases, Departments of Dermatology, University of Groningen, University Medical Center Groningen, Groningen,
“Department of Immunology/Stem Cell Transplantation, University of Utrecht, University Medical Center Utrecht, Wilhelmina Children’s Hospital,
"Princess Maxima Center and University Medical Center Utrecht, Blood and Marrow Transplantation Program, Utrecht, The Netherlands, and
‘Department of Stem Cell Transplant and Cellular Therapies, Memorial Sloan Kettering Cancer Center, New York, NY 10065, USA. E-mail:
boelensf@mskec.org

“These authors contributed equally to this study.

Accepted Nov 28, 2018; Epub ahead of print Nov 28, 2018




Huidtransplantaties

Europe PMC Funders Group
Author Manuscript
Nature. Author manuscript; available in PMC 2018 December 06.

Published in final edited form as:
Nature. 2017 November 16; 551(7680): 327-332. doi:10.1038/nature24487.

Regeneration of the entire human epidermis by transgenic stem
cells

Tobias Hirsch'.”, Tobias Rothoeft2”, Norbert Teig2", Johann W. Bauer3", Graziella
Pellegrini45", Laura De Rosa®, Davide Scaglione®, Julia Reichelt3, Alfred Klausegger3,
Daniela Kneisz3, Oriana Romano’, Alessia Secone Seconetti®, Roberta Contin®, Elena
Enzo®, Irena Jurman8, Sonia Carulli®, Frank Jacobsen'!, Thomas Luecke'?, Marcus
Lehnhardt!, Meike Fischer2, Maximilian Kueckelhaus', Daniela Quaglino’, Michele
Morgante8, Silvio Bicciato?, Sergio Bondanza®, and Michele De Luca®#
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Junctionele EB

Andere vormen van EB?




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

npj ‘ Regenerative Medicine www.nature com/npjregenmed

ARTICLE OPEN
CRISPR/Cas9-based genetic correction for recessive

dystrophic epidermolysis bullosa

Beau R Webber'~, Mark J Osborn'**4*, Amber N McElroy', Kirk Twaroski', Cara-lin Lonetree', Anthony P DeFeo’, Lily Xia’, Cindy Eide’,
Christopher J Lees’, Ron T McElmurry', Megan J Riddle', Chong Jai Kim*, Dharmeshkumar D Patel’, Bruce R Blazar'? and
Jakub Tolar'>*

Recessive dystrophic epidermolysis bullosa (RDEB) is a severe disorder caused by mutations to the COL7AT gene that deactivate
production of a structural protein essential for skin integrity. Haematopoietic cell transplantation can ameliorate some of the
symptoms; however, significant side effects from the allogeneic transplant procedure can occur and unresponsive areas of
blistering persist. Therefore, we employed genome editing in patient-derived cells to create an autologous platform for
multilineage engineering of therapeutic cell types. The dustered regularly interspaced palindromic repeats (CRISPR)/Cas9 system
facilitated correction of an RDEB-causing COL7A1 mutation in primary fibroblasts that were then used to derive induced pluripotent
stem cells (IPSCs). The resulting IPSCs were subsequently re-differentiated into keratinocytes, mesenchymal stem cells (MSCs) and
haematopoletic progenitor cells using defined differentiation strategles. Gene-corrected keratinocytes exhibited characteristic
epithelial morphology and expressed keratinocyte-specific genes and transcription factors. iPSC-derived MSCs exhibited a spindle
morphology and expression of CD73, CD90 and CD105 with the ability to undergo adipogenic, chondrogenic and osteogenic
differentiation In vitro in a manner indistinguishable from bone marrow-derived MSCs. Finally, we used a vascular induction strategy
to generate potent definitive haematopoietic progenitors capable of multilineage differentiation in methyicellulose-based assays. In
totality, we have shown that CRISPR/Cas9 is an adaptable gene-editing strategy that can be coupled with iPSC technology to
produce multiple gene-corrected autologous cell types with therapeutic potential for RDEB.

npj Regenerative Medicine (2016) 1, 16014; doi:10.1038/npjregenmed.2016.14; published online 8 December 2016
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De Wereld Draait Door University — Robbert Dijkgraaf — 9 januari 2019
https://dewerelddraaitdoor.bnfivara.nl/nieuws/nieuw-college-robbert-dijkgraaf-de-toekomst




“Eerste kinderen geboren na genome editing”

Twee prachtige Chinese meisjes.

Ze heten Lulu en Nana.
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“Eerste kinderen geboren na genome editing”
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Prime editing: DNA tool could correct 89%
of genetic defects

By James Gallagher
Health and science correspondent

O 21 October 2019 f © ¥ [ < Share
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Prime editing allows precise changes to be made to DNA.

A new way of editing the code of life could correct 89% of the errors in DNA
that cause disease, say US scientists.



van virussen

Huidcel kan geen EB-eiwit maken



van virussen

“‘gene transfer”

Huidcel kan weer EB-eiwit maken



Wat doen we in Groningen aan onderzoek naar behandelingen?

Revertant mozaicisme



Wat is revertant mozaicisme?
Natuurlijke gentherapie

‘ Aangedane huid

O Niet-aangedane huid




Wat doen we in Groningen aan onderzoek naar behandelingen?

Exon skipping voor RDEB



Er zit een mutatie (‘fout’) in het recept ...
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... voor type 7 collagen bij iemand met RDEB

DNA RNA kopie Eiwit
COL7A1 COL7A1 Type 7 collageen
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®0 Exon skipping:
de hele foute zin uit het RNA knippen
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Het doel van exon skipping

Normale skin RDEB



Het doel van exon skipping

Korter maar werkzaam

Normale skin Mildere RDEB
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