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LEIDEN TOT EEN BK VIRUS THERAPIE
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Disclosure

Ik ben (mede-)oprichter, en CEO van Hybridize Pharma.
Ik ben aandeelhouder van Hybridize Pharma.
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THE NOBEL PRIZE
AR Nobel Prijs voor Natuurkunde

James Peebles — Princeton University (USA)
Michael Mayor — University of Geneva (Switzerland)
Didier Queloz — University of Cambridge (UK)

Nobel Prijs voor Scheikunde

John B. Goodenough — University of Texas at Austin (USA)
M. Stanley Whittingham — Binghampton University (USA)
Akahira Yoshino — Asahi Kasei Corporation (Japan)

Nobel Prijs in Fysiologie en Geneeskunde

Gregg Semenza — Johns Hopkins University (USA)
Sir Peter Ratcliffe — Oxford University (UK)
William Kaelin Jr. — Harvard University (USA) F J
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Wie ben ik en hoe kom ik hier terecht?

Ajax, Ontario, Canada Windsor en Guelph, Ontario, Canada Amsterdam (M.Sc)

LUMC, Leiden LACDR, Leiden London, Ontario, Canada (Ph.D) F"‘
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Mijn wetenschappelijke carriére in een notendop

Pre-B-Cell Colony-Enhancing Factor Regulates
i Deacetylase Activity and Promotes
a

Extemsion of Human Cell
espan by Ncotimamide
Phosphoridosyltransterase™
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Emerging roles for RNA-binding proteins as
effectors and regulators of cardiovascular
disease
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SCIENTIFIC REPLIRTS

The RNA-binding protein quaking
maintains endothelial barrier
function and affects VE-cadherin

tion
into peo-atherogenic macrophages by controlling

Blood clot
blocks artery

Quaking, as RNA-Binding Protein, Is » €
of Vscular h Mancle ¢




Wat is alternatieve splicing?

DNA
RNA
[ Alternative Splicing 1
1 2 3 4 5
MRNA sttt ity -
Translation

Protei A
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Hoe werkt alternatieve splicing nou echt? B

—

AUTO

Verbeterd functie

Verminderd functie
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Stents om nieuwe vernauwing te voorkomen

Percutane Coronaire Interventie
(Dotteren)

Gezonde arterie

Coronary
artery

n-QK|
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Heart

Gezond hart
en bloedvaten

Ongezonde arterie
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van der Veer et. al., Circ Res, 2013



Door splicing to moduleren kan je ongezonde cellen weer gezond maken

Gezond vs Ongezond

W QKI-5

— e OK].7
" ACTA2
= ACTB
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Aderverkalking — chronische ontsteking van de vaten

Bloedvat met
aderverkalking

Hansson, GK and Hermansson, A.,
Nat. Immunol., 2011

Zus met |
normale Patient met
hoeveelheid minder Quaking

Quaking
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Altemative splicing affects monc

Gezond (monocyt)
QKl laag

Adhesie

Normaal
Quaking
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Quaking
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Ongezond (macrofaaqg)
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Orgaan transplantatie: Hoe denkt het Nobel committee daarover?
1911

Alexis Carell Macfarlane Burnet & Medawar

1990
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Niertransplantatie: de beste oplossing voor patienten met nierinsufficientie

° 2.6 miljoen met eindstadium nierfalen wereldwijd

Risico factoren: Leeftijd, Genetisch, Alcohol, Zuikerziekte®,
Obesitas™ (* toenemend in frequencie)

Damaged kidneys

° Nier-vervangend therapie mogelijkheden

1) Hemodialyse

2) Peritoneal dialyse

. - Meest aantrekkelijk optie
3) Niertransplantatie + Gem. Wachttijd: 6179 gays

} 5-10 jaar max.

* 135,860 orgaan transplantaties in 2017
wereldwijd; 89,823 nier transplantaties (66%)
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Niertransplantatie: Inmiddels een succes verhaal?
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BKVAN: Immuunsuppressie-geinduceerd nierschade

Pre-transplantation | Post-transplantation Pro gression of infection

Reactivated

o[elele]s]

« Immuunsuppressie kan leiden tot BK virus reactivatie (uit een soort van sluimerstand)

Latent

Ol

Proximal tubular epithelial cells

No immunesuppression
Immunesuppression

* Het produceren van virus in deze cellen leidt to het opzwellen van de kernen en het
uitscheiden van nieuwe virus partikels die ervoor zorgen dat buurcellen ook geinfecteerd
raken

« Tubulair epitheel cellen gaan dood, waardoor nierfunctie en levensduur achteruit gaan
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BK virus: Een virus dat nierfunctie en levensduur emstig kan verminderen

g Diseased kidneys L
kbl
\ o x e i
s ol 85 :

LD Er bestaat geen therapie!

. : g‘-' e ':3
'°‘.u9' <X
Medulla b

Human kidney cortex

*  Bij -40% van niertransplantatie patienten zal BK virus gedetecteerd worden in hun bloed

+  ~10% van deze patienten zullen ernstig schade oplopen aan hun nier (dit heet BK virus-geassocieerde
nefropathie), en bij -5% kan dit zelfs leiden tot verlies van hun nieuwe nier

«  Dit kan de levensduur van de nieuwe nier met -~2-3 jaar verminderen nj
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Orgaan transplantatie: Hoe denkt het Nobel committee daarover?
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BK virus in niertransplantatie: Een probleem zonder oplossing

Niertransplantatie
Damaged kidneys
/10

Transplanted
kidney

~ 85,000 patienten
per jaar

BK virus
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30-40% lopen risico op
BK virus-gemedieerd
nierschade

Onze oplossing

RNA
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Innovatieve BK-specific
antisense oligonucleotide
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Hoe weten we of ons geneesmiddel wel of niet goed werkt?

'- : Proximal tubule
: \ epithelial cell

1. Reductie van RNA van sleuteleiwit

2. Reductie van RNA dat nodig is om het virus te
voorzien van een beschermlaag

3. Reductie van beschermlaag eiwit

o

Reductie van virus productie of capaciteit om
zijn buurcellen ook te infecteren.
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Coverage

Coverage RNA-seq

Ons geneesmiddel verminderd productie van BK virus RNAs

Scrambled

HYB_01

HYB_03

HYB_11

800004
700004
60000 1
500004
40000 4
300004
200004
10000 1

04

Late region

Early region

Late region Early region
"

Late region Early region
r 1

_A—_——‘

Late region Early region
"

adh

HYB_14

SAN_73

SAN_74

800004
70000 4
60000 4
50000 4
40000 1
300004
20000 4

10000 4

Late region Early region
1

Late region Early region

Late region Early region

0+

L

M

HYBRIDIZE

PHARMA



Testen van de effectiviteit van ons geneesmiddel in humane niercellen

n % ,,,,, o
RNA

Beschermlaag
RNA
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Testen van de effectiviteit van ons geneesmiddel in humane niercellen

Proximal tubule
\ epithelial cell Controle RNA

% = Ons geneesmiddel nj

HYBRIDIZE
PHARMA




Meer testen: nu in niercellen van humaan weefsel

_ Proximal tubule
s epithelial cell 27 +
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Samenvatting

Pre-transplantation

Latent

;

No immunesuppression

%

Pre-transplantation

Post-transplantation | Progression of infection

Reactivated Spread
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Post-transplantation HYB_AON

Het werkt in een petrischaaltie? Werkt het ook in een dier/mens?
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Oct 2014

LUMC Patent
Open dag Mar 2017 verbeterd
BK virus Nephrosearch 2 Mar 2019
Nov 2007  Aug 2014 (100K) HH-VC NSII\DIP_PHH m
Splicin . Patent
bpeginf Fundr?;gc:nteel Mar 2016 Mbeg2|3t1 . EIT Dec 2018 gelukt HYBRIDIZE
ar Health : DDP
(LACDR)  translationeel Nat Comm ea (1.05M) (1 Aug)
I |
Achtergrond >
I I
June  Circ OTS 2015 Patent HH-VC NWO Business Exclusieve
2008  Res Leiden ingediend gewonnen Take-Off Plan licensie
Splicing (2013) (IDEE!) March Hybridize Phase | (LURIS)
gaat Oct 12 2018 Juli 2018 Dec 2018
door DNA
(tumc) Nanotech Aug 2016 Investeerders?
congres Innovatie
(California) beurs
(100K)

Nierstichting
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