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Outline	vandaag	
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-  Algemene	introductie	over	genetica	

-  Genetica	en	Duchenne	

-  Types	mutaties	

-  Uitzonderingen	

-  Wat	betekent	dit	voor	ziektebeloop?	

-  Quiz	

	



Hoe	werkt	DNA?	
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-  Bestaat	uit	4	bouwstenen	
-  Opgebouwd	uit	2	strengen	
-  Altijd	dezelfde	bouwstenen	

tegenover	elkaar	
-  Hierdoor	kan	DNA	zichzelf	kopieren	

-  Iedere	cel	heeft	2	meter	DNA!	
-  Ligt	opgewonden	in	chromosomen	

	



Kopieren	
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Hoe	werkt	DNA?	
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-  Bestaat	uit	4	bouwstenen	
-  Opgebouwd	uit	2	strengen	
-  Altijd	dezelfde	bouwstenen	

tegenover	elkaar	
-  Hierdoor	kan	DNA	zichzelf	kopieren	

-  Iedere	cel	heeft	2	meter	DNA!	
-  Ligt	opgewonden	in	chromosomen	

	



Chromosomen	
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-  1	set	van	elke	ouder	
-  2	kopieen	in	elke	cel	
-  Geeft	1	set	door	

aan	kinderen	

	



Van	DNA	naar	eiwit	
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-  Elke	3	RNA	bouwstenen	zijn	code	
voor	1	aminozuur	(eiwit	
bouwsteen)	

-  Met	een	‘DNA	alfabet’	van	4	letters	
coderen	voor	een	‘eiwit	alfabet’	
van	26	soorten	aminozuren	

	



Van	DNA	naar	eiwit	
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ATG	CAT	CAT	CAT	
Met	His	His	His	
TAT	CAT	TAT	TAG	
Tyr		His		Tyr	Stop	



Geslachtsgebonden	ziektes	
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-  Vrouw:	XX	
-  Man:	XY	

	



Geslachtsgebonden	overerving	(bv	Duchenne)	



Outline	vandaag	
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-  Algemene	introductie	over	genetica	

-  Genetica	en	Duchenne	

-  Types	mutaties	

-  Wat	betekent	dit	voor	ziektebeloop?	

-  Quiz	

	



Dystrofine	

Gezond	 	Duchenne 								Becker	
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Dystrofine	genetische	code	
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Splicing	

Exons	 Introns	
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7 Gene	(DNA)	

RNA	copy	(pre	mRNA)	

messenger	RNA	
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Splicing	
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Duchenne: code verbroken 
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Exon	48-50	deletie	

Code	onleesbaar	

Exon 46 Exon 47 Exon 51 ? 

Eiwit	vertaling	stopt	vroegtijdig	

Dystrofine	niet	functioneel	

Exon 52 
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Becker: code blijft intact 
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Becker:	Code	intact	

Eiwit	vertaling	gaat	door	

Dystrofine	deels	functioneel	
	

Exon 46 Exon 47 Exon 53 

Code	is	leesbaar	

Exon 52 
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Type	mutaties	
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Mutation	type ! Percentage !

Deleties! 65%!

Duplication ! 9%!

Small	mutation ! 25%!

			Nonsense	mutation ! 			13%!

Overig ! 1%!



Deleties	en	duplicaties	
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Deleties	en	duplicaties	clusteren	
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Minor hotspot!
(Exon 2–11)!

Major hotspot!
(Exon 45–55)!



Aartsma-Rus	

Exon	skippen	voor	deleties	

Exon 52 Intron 51 Intron 47/50 Exon 47 Exon 51 Intron 52 AON 

Exon	46	 Exon	47	 Exon	52	

Code	hersteld	

Deels	functioneel	dystrofine	



Exon	skippen	
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-  Code	weer	leesbaar	maken	

-  Welk	exon	of	welke	exonen	geskipt	moeten	worden	

hangt	af	van	de	mutatie	

-  Vooralsnog	alleen	voor	deleties	en	duplicaties	van	1	exon	

getest	in	klinische	studies	

-  In	Europe	niet	goedgekeurd,	alleen	in	de	VS	

	



Kleine	mutaties	
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Kleine	mutaties	clusteren	niet	
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Stopcodon	readthrough	(ataluren)	
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Zeldzame	mutaties	(voor	gevorderden)	
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•  Cryptisch	exon	mutatie	(stuk	intron	herkend	als	exon)	
•  	 Bevat	stop	signaal	en/of	verstoort	de	gencode	

•  Translocaties	(Duchenne	bij	vrouwen)	

•  Missense	mutaties	(exon	64–70)	



Locatie	mutatie	voor	Duchenne	
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•  Voor	spierzwakte	maakt	locatie	niet	uit	
•  Als	laatste	deel	eiwit	mist	is	dystrofine	niet	functioneel	

•  Voor	eventuele	problemen	met	gedrag,	leren	en	cognitie	wel	

•  Hangt	af	van	mogelijkheid	productie	kleine	dystrofine	vormen	in	hersenen	
•  Mutaties	voor	exon	44	minder	kans	op	problemen	dan	mutaties	na	exon	44	

•  Mutaties	na	exon	62	nog	meer	kans	op	problemen	



Locatie	mutatie	die	code	niet	verstoren	

Jan	11	2016	Aartsma-Rus	

•  Maakt	wel	uit	voor	spierzwakte	
•  Begin	(exon	2-10)	vaak	ernstige	Becker	

•  Midden	(exon	11-63)	vaak	milde	tot	matige	Becker	

•  Einde	(exon	64-70)	Duchenne	

•  Grote	mutaties	(meer	dan	36	exonen)	Duchenne	



Uitzonderingen	code	verbrekende	mutaties	
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•  Deletie	exon	3-7:	zowel	Duchenne	als	Becker	

•  Kleine	mutaties	voor	exon	8:	zowel	Duchenne	als	Becker	

•  Kleine	mutaties	in	‘in-frame’	exonen:	soms	Becker	

•  Exon	44	‘skipbare’	mutaties:	mildere	Duchenne	



Outline	vandaag	
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-  Algemene	introductie	over	genetica	

-  Genetica	en	Duchenne	

-  Types	mutaties	

-  Uitzonderingen	

-  Wat	betekent	dit	voor	ziektebeloop?	

-  Quiz	
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Welke	ziekte	verwacht	je	voor	iemand	met	een	deletie	van	
exon	51?	
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A.  Becker	
B.  Duchenne	
	



Kun	je	productie	dystrofine	herstellen	voor	exon	51	
deletie?	
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A.  Ja,	met	exon	45	skippen	
B.  Ja,	met	exon	51	skippen	
C.  Ja,	met	exon	53	skippen	
D.  Ja,	met	stop	codon	readthrough	(ataluren)	
E.  Nee	

	



Welke	ziekte	verwacht	je	voor	iemand	met	een	deletie	van	
exon	45-50?	
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A.  Becker	
B.  Duchenne	
	



Kun	je	productie	dystrofine	herstellen	voor	iemand	met	
een	exon	45-50	deletie?	
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A.  Ja,	met	exon	45	skippen	
B.  Ja,	met	exon	51	skippen	
C.  Ja,	met	exon	53	skippen	
D.  Ja,	met	stop	codon	readthrough	(ataluren)	
E.  Nee	

	



Welke	ziekte	verwacht	je	voor	iemand	met	een	kleine	
deletie	(1	DNA	bouwsteen)	in	exon	46?	
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A.  Becker	
B.  Duchenne	
	



Kun	je	productie	dystrofine	herstellen	voor	iemand	met	
zo’n	kleine	deletie	in	exon	46?	
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A.  Ja,	met	exon	45	skippen	
B.  Ja,	met	exon	51	skippen	
C.  Ja,	met	exon	53	skippen	
D.  Ja,	met	stop	codon	readthrough	(ataluren)	
E.  Nee	

	



Welke	ziekte	verwacht	je	voor	iemand	met	een	stop	
mutatie	in	exon	33?	
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A.  Becker	
B.  Duchenne	
	



De	patient	heft	Duchenne.	Kun	je	productie	dystrofine	
herstellen	voor	iemand	met	een	stopmutatie	in	exon	33?	
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A.  Ja,	met	exon	45	skippen	
B.  Ja,	met	exon	51	skippen	
C.  Ja,	met	exon	53	skippen	
D.  Ja,	met	stop	codon	readthrough	(ataluren)	
E.  Nee	

	


