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Vorig jaar: productie PLN

In het endoplasmatisch reticulum worden de eiwitten gevouwen,
alleen goed gevouwen eiwitten kunnen hun taak uitvoeren.
Verkeerde gevouwen eiwitten worden hier afgebroken.

Celkern: hier wordt het Bij PLN mist er een klein stukje van het DNA, dit stukje DNA \
is onderdeel van het bouwplan voor phospholamban = *'Jj

Ribosoom: hier worden Endoplasmatisch reticulum: hier
eiwitten gebouwd volgens de worden de ruwe eiwitten uit de DNA bewaard, DNA bevat
bouwplannen uit het DNA in ribosomen gevouwen zodat de bouwplannen voor eiwitten

de celkern eiwitten hun taak kunnen uitvoeren zoals phospholamban
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— \ @ Het foute bouwplan wordt
via het mRNA naar het

ribosoom verstuurd, mRNA
is een soort boodschapper

in de cel bouwplan is vertaald s er
ST — een foutin het eiwit
phospholamban ontstaan
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Endoplasmatich reticulum

Het verkeerde
phospholamban (PLN) dat
gevormd is kan zijn taak

niet uitvoeren

Doordat het foute

Celkern

Dit is een spiercel in het hart ook wel een cardiomyocyt genoemd
Gemuteerd

Ribosoom
\ PLN

In het ribosoom vindt translatie plaats. Dit betekent
dat het bouwplan wordt vertaald in aminozuren.
Deze aminozuren worden aan elkaar geplakt en
vormen samen een eiwit.

www.pinheart.org




De hartspiercel

Endoplasmatisch

Ribosoom reticulum Celkern
N
\ Q
" S

< O =

L /

Hartspiercel

www.pinheart.org




De celkern
DNA
Celkern
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Gemuteerd
PLN

Translatie

www.pinheart.org



Behandelingsmogelijkheden
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RNA Cytoplasma

Adapted from: https://www.garvan.org.au/research/kinghorn-centre-for-clinical-genomics/learn-about-ge nomics/dna-base/collection 1/dna-chromosomes-and-cells
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Behandelingsmogelijkheden

- Bestaande medicijnen
- Eplerenon and metoprolol
- Metformine

- |Istaroxime v

RNA ‘afvangen’
- Short interfering RNA (siRNA)
- Short hairpin RNA (shRNA)
- Antisense RNA (asRNA)

- Kleine moleculen

:4;5( - BiP protein inducer X (BIX)
<

Gen therapie
- Crispr-CAS
- Prime editing
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- Peptides

- DWORF
& - 14-3-3
.""

Calcium ‘opruimers’

Y

)a- Nanobodies (mini antilichamen)

Gerichte therapie
- Aptameren
- Antilichamen (antistoffen)
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Calcium ‘opruimers’
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Human induced pluripotent stem cell

derived cardiomyocytes Cuello, 2021
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DWORF

Contraction Relaxation
Sarcomere Sarcomere

#

Sarcoplasmic
reticulum

Myocyte
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Antilichamen

gG wi
ultralong CDR H3
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Uitstapje: antilichamen en virusinfectie

SR 5

- Lymphocytes L

www.plnheart.org



PLN en antilichamen

RSAIRRAST Phospholamban

RSAI~-RAS T Riddel phospholamban
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Aptameren

Aptameer

Antilichaam
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eé%‘ STIGHTING
PLN

Aptameren - voordelen

Aptamer Antibodies
Molecular weight Small (~12-30 kDa) Relatively big (~150-180 kDa)

Vari tructures: hairpin, loop, G-
Secondary structures ous structures: hairpin, loop
quadruplex, etc
Generation time Few hours to months Several months (~six months)
Batches variations ) Low High

Immunogenici Low High

B-sheets

Minimal target size Targets small sizes ~60 Da ~600 Da
Targets

o Widerangeoftargets ~ Immunogenic molecules
Shelf life Long Short
Allowed chemical

modifications

Various modifications Limited modifications

Nuclease degradation Sensitive Resistant
In vivo halt-life Short (~20 min) Long (~one month)

Sensitive to t d pH
Stability Very stable ensitive to temperature and p

Cost Lower Higher
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RNA ‘afvangen
Short interfering RNA
loannis Karakikes -

Stanford

Celkern

DNA mutatie
correctie
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Endoplasmatisch

Short hairpin RNA

Eiwit
correctie
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Amsterdam UMC
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L
““"m“l::::n s RNA- Niels Grote Beverborg
AR interventie Rudolf de Boer
RNA Cytoplasma UMC Groningen

Adapted from: https://www.garvan.org.au/research/kinghorn-centre-for-clinical-genomics/learn-about-genomics/dna-base/collection 1/dna-chromosomes-and-cells
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Antisense RNA

I o Survival
= X—X
R — PBS X
— PLN-ASO
R® 3B-
To)
AN Log-rank P-value<0.0001
MRI analysis
- i
1 1 l 1 1 I
0 5 10 15 20 25
Follow-up, weeks
Number at risk
PBS 14 14 4 0 0 0 0 0
PLN-ASO 13 13 9 9 9 6 3 0
Sacrificed 8 3 3 2

Grote Beverborg, 2021
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Muizenhart en mensenhart

~200 bpm i

~180 bpm #

~850 bpm

D

70 bpm 600 bpm 100 bpm

b,
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Conclusie
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Vragen?
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