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Aantal vrouwen >100 in Zweden of >105 in Japan

w— Swedes 100+
| == Japanese 105+

Er zijn aanwijzingen dat
mensen (voorlopig) niet
ouder worden dan 120 jaar,
maar met de huidige
Inzichten zou 150 jaar in de
verre toekomst mogelijk
kunnen zijn

Aantal vrouwen >100 (Zweden),
>105 (Japan)

0 ===
18611875 1900 1925 1950 1975 2000
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Ons onderzoek begon juist niet met
ouderen en veel voorkomende ziekten ...

... maar met kinderen met uiterst zeldzame

raadselachtige aandoeningen ...

... ~1in de miljoen ...

. door aangeboren defecten in DNA reparatie
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Wat is DNA reparatie?

... een spoedcursus Moleculaire Biologie
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van mens tot gen

Het menselijk lichaam Celkern met 46 chromosomen:

opgebouwd uit 22 paar autosomen en X en Y
triljarden (10%4) cellen

C—» g %—»

5 gen

Chromosoom Genen DNA dubbele helix Genetische code

et
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Bouwplan van een chromosoom

+

Chromosoom Chromatine DNA dubbel helix Genetische code
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De code van het DNA en Genen

De volgorde van de 4 bouwstenen van het DNA
IS de ‘taal’ van onze genen. Ze vormen letters,
woorden en uiteindelijk talloze instructies, die

ons maken zoals we zijn.

Een stuk DNA, dat de informatie bevat voor
één instructie, Is een gen.

Ons DNA bevat ongeveer 25.000 genen en
In totaal 6.000.000.000 letters



_ transcriptie translatie o
Gen In DNA (instructie)  — RNA (kopie) — EIWIt (uitvoerder)

DNA

RNA kern
cytoplasma
Eiwitten:
* Enzymen
e Hormonen

 Celdeling, DNA replicatie

* DNA reparatie

 RNA synthese (transcriptie)
» Eiwit aanmaak (translatie)

« Remmen groel, etc.

cel Cos

eiwit 1
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Celdeling

DNA verdubbeling
(replicatie)

De 2 dochtercellen hebben
precies hetzelfde DNA en
dus dezelfde genen
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DNA beschadigingen en de gevolgen

Van buiten: | Van binnen:
UV, straling, zuurstofradicalen, H,O
chemicalien mechanische stress

H

Per dag ~100.000 beschadigingen per cel

[ DNA metabolisme ]
Fouten bij DNA replicatie en stoppen transcriptie — stress
verdelen van chromosomen blokkeren replicatie — stress

|

mutaties DNA repair | celcyclus uitstel of afstel,
chromos. afwijkingen systemen senescence, celfunctie|, celt

Kanker Veroudering et
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Echter niets Is perfect, ook DNA repair niet ......

sommige schades worden niet herkend,
sommige schades zijn onherstelbaar,
soms Is reparatie te laat ... of maakt foutjes,

reparatie gaat waarschijnlijk achteruit bij veroudering

Dus ondanks efficiente reparatie hopen DNA lesies en
mutaties zich op in de tijd met kanker en veroudering als
gevolg.

Dit gaat sneller bij een aangeboren defect in DNA reparatie
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DNAreparatie systemen in zoogdieren

Proces DNA schade

nucleotide excisie reparatie (NER) helix-verstorend

transcriptie-gekoppeld repair (TCR) transcriptie-blokkerend

base excisie reparatie (BER) milde base modificaties
homologe recombinatie dubbele streng breuk
endjoining dubbele streng breuk
cross-link reparatie Interstreng cross-links

et
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Globaal genoom nucleotide excisie

reparatie (NER)

uvs

6-4 photoproduct

{1y
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Globaal genoom nucleotide excisie
reparatie (NER)

UV-DDB1
XPE

238

Kaoru Sugasawa, Peter van der Spek, Fumio Hanaoka



Globaal genoom nucleotide excisie
reparatie (NER)

TFIIH
XPD helicase X_PB
helicase
— hHR
23B
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Globaal genoom nucleotide excisie
reparatie (NER)
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Globaal genoom nucleotide excisie
reparatie (NER)

ERCC1/XPF XPA XPG

. C

o
g
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Globaal genoom nucleotide excisie
reparatie (NER)

DNA polymerase 6/e, RFC
PCNA and DNA ligase
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Wat gebeurt er als DNA reparatie
niet goed werkt?
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Drie UV-gevoelige DNA reparatie syndromen

Xeroderma pigmentosum Cockayne syndroom Trichothiodystrophy
XP, 7 genen (XPA-G), CS, 5 genen, geen kanker, TTD, 3 genen, no cancer
Huidkanker 1000xTT  neuro- en ontw. stoornis, neuro- en ontw. stoornis,
~ normale ontwikkeling levensverwachting 12 jr. broze haren/nagels

et
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Een manier om meer te begrijpen wat de
oorzaak iIs van deze zeldzame
onbegrepen aandoeningen Is een
muismodel te vervaardigen met precies
dezelfde genetische afwilking ......

... bijvoorbeeld de XPA of TTD muis ...

Jan de Boer, Jaan-Olle Andressoo (e.a.)



Opvallende overeenkomst TTD patiént - TTD muis

XPDR722W

Dpincess

et
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TTD muis wordt vroeg grijs

Zijn ze aan het verouderen’”

e e NN e
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Vroegtijdige veroudering in TTD muizen
(en patiénten)

Veroudert in 1-1,5 jaar

Versnelde segmentale veroudering

et
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Een muis # mens, maar de TTD muis Is een
precies model voor de humane ziekte.

TTD Is niet een ontwikkelingsstoornis, maar

vroege veroudering verstoort de ontwikkeling.

Wat gebeurt er als de repair-deficientie van
TTD muizen wordt verergerd door kruising
met andere repairdeficente myismutanten?

bijv. Xpa’ muizen ...



TTD/XPA TTD XPA mutant
aging 11 (1 5-8 wkn) aging 1 (T 1,5 jaar) kanker 1

Hoe erger het reparatiedefect, hoe sneller de
princess segmentale veroudering: dosis—respons relatie
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Nu een muis met defecten in 4 DNA reparatie
systemen ......



Overzicht progressieve veroudering in Ercc1”/2 muis

liver/kidney karyomegaly
hypertension polyploidization
vascular stiffness  kyphosis acidosis

. : : weight loss
cardiomyopathy  osteoporosis tubular degeneration g

cognitive decline

| subcutaneous fat loss
tremors lipodystrophy
ataxia dry atrophy epidermis

imbalance ,
neurodegeneration sarcopenia
reduced synaptic plasticity ' cachexia

hearing loss ——— urinary incontinence

vision loss stem cell exhaustion

- Immunosenescence
anemia

overall frailty

overall reduced organ function Leeft 4-6
age-related altered hormonal profile

age-related transcriptional/metabolic changes mnd.

Vrijwel normale ontwikkeling — progressief, versnelde, algehele veroudering

et



Onderzoek aan de snelverouderende muizen ...

- ... leerde ons niet alleen wat de oorzaak is van veroudering ...

- ... maar ook dat de muizen hun groei onderdrukken (vandaar dat
ze klein blijven) en hun energie gebruiken voor weerbaarheid
(bijv. anti-oxidant system, afweer, onderhoud) om de te snelle
veroudering tegen te gaan (‘survival response’) ...

- ... die lijkt op dieetrestrictie, die ook veroudering vertraagt ...

... wat zou er gebeuren als we de muizen echt op dieet zetten ??

Dpincess



Levensduur snelverouderende Erccl4- muisjes op dieet (70%)

...... leven drie keer zo lang!!
p<0.0001

80
60

40
204 DR

N
0 10 20 30 40 50
Weken

Overleving (%)

Resterende
: A1 3
levensduur Median s e—— 39

Max “49

Dpincess
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Niet alleen leven Ercc14- muizen zo veel langer,
ze verouderen ook veel langszamer In alle
onderzochte organen door dieetrestrictie

... maar het meeste baat van calorierestrictie had
het zenuwstelsel ...
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Dieet restrictie (DR) werkt beter dan elke medicatie
DNA repair patiénten zouden ouder worden ...

... en In veel betere conditie zijn!

... maar een muis Is niet een mens ...

... en CS/TTD patiéntjes zijn fragiel en krijgen
juist extra voeding ...
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TTD patient Emma (7 jaar) kreeg minder calorieén ...
van 1150 kcal naar 835 kcal (vnl. oraal)

- heeft TTD patient Emma weer eetlust, lijdt geen honger

- In 2 weken verdwenen de tremors maar kwamen weer terug toen ze
meer moest eten: — een direct verband met voeding

- ging enorm vooruit: veel (inter)actiever, geinteresseerd, oplettend,
exploratief, leergierig en goed gemutst

- haar evenwicht is verbeterd: voor het eerst loopt ze zonder hulp,
- nu 12 jaar oud spreekt ze, leert tellen, lezen, schrijven, fietsen ...
- en heeft al meer dan 5 jaar een stabiele gezondheid!!

Ook bij andere CS kinderen sterke verbetering: voedingsrichtliinen voor
CS/TTD kinderen zijn aangepast.

et
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Simpelweg minder calorieén ... verbetert de
neurofunctie van patiénten enorm ...

- Neuronen hebben blijkbaar (nog) ongebruikte reserves

- Neurodegeneratie is niet alleen vertraagd of gestopt, maar
zelfs enorm verbeterd, simpel door minder eten!

- Neurodegeneratie Is niet definitief, maar plastisch, suggereert
een dynamisch proces.

Hoe werkt het?
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DR zorgt ervoor dat er minder DNA schade ontstaat en
beschermt daardoor tegen veroudering en kanker

DNA repair mutanten zijn overgevoelig voor DNA schade
dus als er minder schade is, profiteren ze ook meer
dan normale muizen.

Het zenuwstelsel heeft het meest baat bij DR, vroege
dementie/Alzheimer patiénten vrijwel zeker ook ...
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Verouo
versne

Verouo

ering in Ercc14" muizen is normale veroudering
d..

ering Is de grootste risicofactor bij dementieén

Calorierestrictie vermindert DNA schade en vertraagt
veroudering en laat neuronen beter/langer functioneren ...

We verwachten dat ook bij normale veroudering
calorierestrictie helpt om bijvoorbeeld ontstaan van
Alzheimer, Parkinson, etc. tegen te gaan.

et



Belang overstijgt verre zeldzame verouderingssyndromen

Calorie restrictie of tevoren korte-tijd vasten:

- beschermt enorm tegen ischemie reperfusie schade die bij alle chirurgie
en orgaan transplantatie optreedt als de bloedtoevoer weer is hersteld

- remt groel, verhoogt weerbaarheid en verlaagt daardoor bijwerkingen
van chemo- en radiotherapie van alle kankerpatiénten

- behoudt (verbetert?) het zenuwstelsel en vermindert eiwitophoping bij
Alzheimer-, Parkinson-, fronto-temporale dementie etc.

... dit betreft grote gebieden van de Geneeskunde

Dpincess /6‘2 oy



Dpincess

IDEE

Take-home messages

DNA schade is de hoofdoorzaak van veroudering
Transcriptiestress door DNA schade veroorzaakt veroudering
INn post-mitotische organen

Calorie restrictie versterkt weerbaarheid, genoom-stabiliteit,
vermindert kanker en veroudering

Voedingsinterventies beschermen tegen:

- alle genoominstablliteitssyndromen

- Ischemie reperfusie schade bij chirurgie, en orgaantransplantatie
(in klinische trials)

- chemo- en radiotherapie (in diverse klinische trials)

- waarschijnlijk dementieén (AD, PD, etc.)

et
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