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Onderzoek van CDH12 in een muismodel
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Aangeboren nier- en urinewegaandoeningen@%
ArtDECO

| Normale nieren

Vesico-ureterale reflux

Primaire
mega-ureter

Hypoplasie / dysplasie MCDK Nieragenesie

Adapted from: Westland et al. Clin JAm Soc Nephrol 2020
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Hoe en wie?
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Modelleren

Wat is dat? En waarom is dat belangrijk?
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Even snel vooruit spoelen... naar 2025 Qs%
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Hmmm, interessante vondst...
maar helpt het ons verder?
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Verbanden en oorzaken @%
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Op zoek naar bewijsmateriaal....
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Op zoek naar bewijsmateriaal.... @%
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Vaker beschreven?
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Modelleren: Waarom belangrijk? Q&%

ArtDECO
* Ondersteunt (of ontkracht juist) bevindingen uit WP2-4

* “Van verband naar oorzaak”
* Vooral belangrijk voor helemaal nieuwe ontdekkingen

Praktisch resultaat?
» Bijv. het opnemen van nieuwe genen in betere
diagnostische, genetische testen



Maar er is meer... @%
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* Modelleren geeft ook belangrijk inzichtin de
abnormale, én daardoor normale, ontwikkeling.

Gen X +/+ Gen X mut/mut

Mouse model

« Gene X mut/mut
Hypoplasiditiyspiasias ==

- -
equeira-Lopez et al., } Am Soc Nephrol, 2011:22(12):2156-2165




Maar er is meer... @%
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* Modelleren geeft ook belangrijk inzichtin de
abnormale, én daardoor normale, ontwikkel
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Modelleren

Hoe doe je dat dan bij aangeboren nier- en urinewegaandoeningen?

X 5 & ) i
& Erasmus MC . N & CP&
f : “‘J &g Leiden University Radb(‘)‘l.!lq‘l‘ll‘ n‘l}c % UMC Utrecht 4% University Medical Center Groningen

<) ;;). Amsterdam UMC Medical Center % NIERSTICHTING



Aangeboren nier- en urinewegaandoeningen \@%
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Normale nieren

Urethrakleppen

Primaire

UPJO mega-ureter

Hypoplasie / dysplasie MCDK Nieragenesie

Adapted from: Westland et al. Clin JAm Soc Nephrol 2020
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Nierorganoiden
ArtDECO

Patiénten
(bijv. bloed of urine)
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Van den Berg et al., Stem Cell Reports, 2018



Aangeboren nier- en urinewegaandoeningen @%
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Normale nieren

Urethrakleppen

Primaire
mega-ureter

Hypoplasie / dysplasie MCDK Nieragenesie

Adapted from: Westland et al. Clin JAm Soc Nephrol 2020



Urethrakleppen
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Normal

Kidney

Ureter

Bladder

Urethra

Posterior urethral valves

Hydronephrosis

Ureter dilation

Bladder swelling and
bladder wall thickening

Obstructed urethra due to
posterior urethral membrane

Nierschade

Mechanische stress
Oxidatieve stress
Ontstekking

Cel schade/dood
Fibrose




Eerste stap(je) gezet, maar hoe nu verder? 5%% >
ArtDECO

* Gen-expressie vs. eiwitexpressie?
* Ook in ander obstructiemodel te zien?
* Wat als we Cdh12 niet weghalen, maar juist overactief maken?

CONCLUSIES:
* Modelleren kan helpen om AGORA-bevindingen te onderbouwen!
* Eris nog genoeg te doen!!!

* Ondertussen ook “pipeline” opgezet voor andere AGORA-
ontdekkingen!
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