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Wie ben ik en hoe kom ik hier terecht?
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Mijn wetenschappelijke carrière in een notendop



Wat is alternatieve splicing?



A

AUTO
Verbeterd functie

B

Geen echte verandering
C

Verminderd functie
D

Hoe werkt alternatieve splicing nou echt?
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Door splicing to moduleren kan je ongezonde cellen weer gezond maken
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Aderverkalking – chronische ontsteking van de vaten

Hansson, GK and Hermansson, A., 
Nat. Immunol., 2011
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Alternative splicing affects monocyte and macrophage function
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Orgaan transplantatie: Hoe denkt het Nobel committee daarover?
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Alexis Carell

1911

Macfarlane Burnet & Medawar
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Benacerraf, Dausset & Snell

1980

Murray & Thomas

1990

Doherty & Zinkernagel

1996



Niertransplantatie: de beste oplossing voor patienten met nierinsufficiëntie

• 2.6 miljoen met eindstadium nierfalen wereldwijd
Risico factoren: Leeftijd, Genetisch, Alcohol, Zuikerziekte*, 
Obesitas* (* toenemend in frequencie)

• Nier-vervangend therapie mogelijkheden
1) Hemodialyse
2) Peritoneal dialyse
3) Niertransplantatie

• 135,860 orgaan transplantaties in 2017 
wereldwijd; 89,823 nier transplantaties (66%)
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5-10 jaar max. 

Meest aantrekkelijk optie
Gem. Wachttijd: 679 days
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BKVAN: Immuunsuppressie-geinduceerd nierschade
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• Immuunsuppressie kan leiden tot BK virus reactivatie (uit een soort van sluimerstand)

• 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

Proximal tubular epithelial cells



BK virus: Een virus dat nierfunctie en levensduur ernstig kan verminderen
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• 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

Er bestaat geen therapie!



Orgaan transplantatie: Hoe denkt het Nobel committee daarover?
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BK virus in niertransplantatie: Een probleem zonder oplossing

Niertransplantatie Onze oplossing

18

BK virus

~ 85,000 patienten
per jaar

30-40% lopen risico op
BK virus-gemedieerd

nierschade

Innovatieve BK-specific 
antisense oligonucleotide

RNA



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

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

Hoe weten we of ons geneesmiddel wel of niet goed werkt?

ASO



Ons geneesmiddel verminderd productie van BK virus RNAs



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

Controle RNA

Ons geneesmiddel



Meer testen: nu in niercellen van humaan weefsel
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8w C57BL/6 kidney
24h post i.v.
40 mg/kg AON

LTL (proximale tubulus)
RNA

HOECHST



Het werkt in een petrischaaltje? Werkt het ook in een dier/mens?

Samenvatting
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