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exon skippen: correctie gen defect

Duchenne: Open reading frame disrupted
Truncated, non-functional dystrophin
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AON treatment: Exon skipped from pre-mRNA
Reading frame restored
Internally deleted, partly functional dystrophin
Becker-like phenotype
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Exon 51 skipped by splicing machinery
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Bricdge function restored



[ﬁjfcﬂ dystrofine exon skippen: spannende tijden!
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http://neuromuscular.wustl.edu/pics/biopsy/dmd/dmdmyopthgreg.jpg

verdere gevolgen van dystrofine gen defect
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BN vervanging van spier door
e ol litteken weefsel

aanhoudend spier herstel:
uitputting spier stam cellen,
slecht spier herstel

Deze gevolgen beginnen vroegtijdig in een
Duchenne patient (voor diagnose).
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g Myostatine en z'n broertje TGFf3

BMP-2

BMP-4

BMP-10

BMP-O

nodal
GDF-5/CDMP-1
GDF-6/CDMP-2
GDF-TBMP-12
GDF-1
GDF-3/'VGR-2

DF-1/BMP-11
Inhibin-BA
inhibin-0B
inhibin-BC
inhibin-GE
BMP-15

GDE-9

‘'stamboom’ van verschillende TGF[3 eiwitten




rol TGFB/myostatine in ziektebeeld van

L
M[Cﬂ spierdystrofie

-teveel in spieren van DMD patienten

-remming in DMD-muis verbetert herstel van de spier
+ minder littekenweefsel

Remming als mogelijke extra behandeling om de
spier te verbeteren?




[{,;][Cﬂ Myostatine en TGF(: hoe werkt het eiwit?
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doorgeven
signaal
splergen remming: spier herstel werkt niet goed

litteken weefsel gen activatie: aanmaak litteken
weefsel
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[bfcﬂ werking van verschillende remmers

doorgeven
signaal
splergen remming: spier herstel werkt niet goed

litteken weefsel gen activatie: aanmaak litteken
weefsel
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[bfcﬂ werking van verschillende remmers

doorgeven
signaal

spierg?_en activatie: spier herstel verbetert
_ itteken weefsel gen remming:
litteken weefsel wordt minder aangemaakt
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Vragen die we met dit project hopen te

L
M[Cﬂ beantwoorden (1)

-Werken de remmers in de DMD-muis?

vergelilking verschillende mogelijkheden:
TGF[3 remming
Myostatine remming
remming beide




Vragen die we met dit project hopen te

L
M[Cﬂ beantwoorden (2)

-Levert een combinatie van de beste remmer met
exon skippen een betere behandeling op?

-Hoe efficient is de dystrofine exon skip?
-Onstaat er minder litteken weefsel?

-Verloopt spierherstel beter?
-Verbeterd de werking van de spier?
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