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GEMEENSCHAPPELIJKE	
  KENMERKEN	
  
Beschadigde	
  hersencellen	
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•  Groep neurodegenerative ziektes waarbij the frontale and temporale kwab van 
de hersenen aangetast zijn en atrofieren  

•  FTD veroorzaakt cognitieve and gedrags veranderingen 

Neuroscience Research 
Australia 



Frontotemporale	
  Lobaire	
  Degenera+e	
  

•  ±10-­‐20%	
  van	
  alle	
  demen+es	
  

•  Tweede	
  meest	
  frequent	
  in	
  
pa+enten	
  <	
  65	
  jaar	
  (#1	
  =	
  
Alzheimer’s	
  disease)	
  

•  Symptomen	
  duidelijk	
  tussen	
  
45	
  en	
  65	
  jaar	
  

•  Vaak	
  misgediagnos+seerd	
  als	
  
psychiatrische	
  ziekte	
  

1892	
  Arnold	
  Pick	
  	
  



Ziektebeelde	
  	
  van	
  gekende	
  oorzaken	
  van	
  FTD	
  

Tau	
   TDP-­‐43	
  

bvFTD	
  
behavioral	
  variant	
  	
  

SD	
  
seman+c	
  demen+a	
  	
  

PNFA	
  
progressive	
  non-­‐fluent	
  	
  

aphasia	
  	
  

Ziektebeeld	
  

Ziekte	
  eiwit	
  

Erfelijke	
  vorm	
  
~	
  30-­‐	
  40%	
  

Tau	
  5%	
   GRN	
  20%	
   C9orf72	
  20%	
  



Klinisch	
  spectrum	
  van	
  FTLD-­‐MND	
  

FTLD	
   ALS	
  FTLD-­‐MND	
   FTLD-­‐ALS	
  
ALS-­‐FTLD	
  

ALS-­‐CI	
  
ALS-­‐BI	
  

Frontotemporal	
  
Motor	
  neuron	
  

35%	
  15%	
   50%	
  

15%	
  

45-­‐65	
  y	
  
5-­‐8	
  y	
  
30-­‐40%	
  familiaal	
  

35%	
  50%	
  

55-­‐65	
  y	
  
2-­‐5	
  y	
  
10%	
  familiaal	
  

40-­‐70	
  y	
  
2-­‐3	
  y	
  

50%	
  familiaal	
  
Vooral	
  bulbar	
  ALS	
  with	
  bvFTD	
  



Prognose 
FTLD 

Hodges et al., Neurology 2006 

FTLD-ALS 
bvFTD 
SD 
PNFA 

ALS 

ALS 
ALS-FTLD 

Elamin et al., Neurology 2011 



Behandeling 

•  Momenteel geen afdoende behandeling 

•  Bij genetische aandoening, geen preventie mogelijk 



Transla+oneel	
  onderzoek	
  

Soorten	
  ziektemodellen	
  

Cellen	
   Small	
  animal	
  models	
   Knaagdieren	
  

Relevance	
  
Throughput	
  

PaQënt	
  



Stamcellen? 



Nog	
  meer	
  nieuwe	
  zaadjes	
  
	
  
+	
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1	
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1	
  zaadje	
  



STAMCEL	
  



        “Volwassen” stamcellen 

Eckfeldt, Nat Rev |  
Mol Cell Biol, 2005  



•  Wordt oud en kan dus niet ongelimiteerd geëxpandeerd 
worden 

•  Differentiëert in meerdere, maar niet alle celtypes, 

•  Is wel enige stamcel die momenteel wordt gebruikt 
(bloedstamcel, mesenchymale stamcel, …) 

 

        “Volwassen” stamcellen 



Eckfeldt, Nat Rev |  
Mol Cell Biol, 2005  

        “Embryonale” stamcellen 



Bevruchte eicel 
 Blastocyst 

Moederkoek 

Binneste celmassa 
TERATOMA  

darm nier 

  bot hersenen 

+ 

“chimere” muis 

1980 

        “Embryonale” stamcellen 



•  Wordt niet oud en differentiëert in alle celtypes 

•  Kan dus alle cellen genereren van een lichaam 

•  Maar allogeen, dus mogelijk afstoting 

•  Niet goed geweten hoe mature cellen te maken 

•  Ethische vragen 

        “Embryonale” stamcellen 



Ontwikkeling volgens Sir Waddington 

Waddington (1957) 

Ontwikkeling gebeurt in opeenvolgende 
irreversiebele differentiatie stappen 

1957 
Waddington	
  (1957)	
  

Terminaal  
gedifferentieerde cel 



Nochtans? 

Gurdon et al. (Nature, 1957) 
1957 

Wilmut et al. (Nature, 1997) 

1997 



Takahashi & Yamanaka (Cell 2006) 
Takahashi et al. (Cell 2007) 

Yu et al. (Nature 2007) 

Nochtans? 

2006-2007 



2012 



Waddington (1957) 
1957à2007 

Wetenschappelijke dogmas blijven niet eeuwig bestaan 
 

Ontwikkeling is omkeerbaar! 



 

Is nu mogelijk om pluripotente cellen te “maken” uit mature cellen 
die heel veel gelijkenis hebben met embryonale stamcellen 

 

Geen destructie van restembryos  

 

Opent mogelijkheid om designer stamcellen te maken voor  

Tissue engineering 

Gebruik in pharmaceutische industrie 

Ziektemodellen  

Transplantatie 

… 

 

Kan pluripotentie worden gecrëeerd? 



–  Inzicht in 
ontwikkeling 

–  Drug discovery 

–  Drug toxiciteit 
testen 

–  Bestuderen van 
ziektes 

–  Celtherapy??? 

–  Tissue engineering 

Toepassingen van stamcellen in het 
gevecht tegen dementie 



•  Ziektemechanismen	
  bestuderen	
  in	
  hiPSCs	
  

•  hiPSCs	
  als	
  screeningstool	
  naar	
  nieuwe	
  behandelingen	
  

Onderzoek	
  naar	
  ziektemechanismen	
  &	
  
behandelingen	
  



Professors	
  Van	
  Damme,	
  Van	
  Den	
  Bosch,	
  Verfaillie,	
  ULB	
  

Huidcel	
  +	
  4	
  stukjes	
  gene+sch	
  materiaal	
  

iPS	
  cellen	
  (equivalent	
  aan	
  embryonale	
  stamcel)	
  

Humane	
  neuronen	
  
met	
  FTD	
  defect	
  

40X	
  

NF-­‐H	
  	
  

Stamcellen	
  als	
  ziektemodel	
  voor	
  frontotemporale	
  
demenQe	
  



Hersenschors	
  neuronen 



Corticogenesis in a dish 



•  Genera+e	
  van	
  iPSCs	
  
o  Cellijnen	
  van	
  meest	
  voorkomende	
  erfelijke	
  vormen	
  

•  GRN	
  
•  C9orf72	
  
•  TDP43	
  

o  Cellijnen	
  van	
  sporadische	
  FTD	
  
•  Bvb.	
  van	
  SD	
  (met	
  TDP-­‐43	
  pathologie)	
  

•  Differen+a+e	
  naar	
  hersenschors	
  zenuwcellen	
  
•  Zoeken	
  naar	
  vroege	
  afwijkingen	
  
•  Correc+e	
  van	
  muta+e	
  

•  Injec+e	
  in	
  in	
  muizenhersenen	
  

•  Testen	
  nieuwe	
  medica+es	
  

iPSC	
  programma	
  voor	
  FTD	
  



GRN:	
  progranuline	
  

Heterozygous	
  loss	
  of	
  
func+on	
  muta+ons	
  in	
  

GRN	
  cause	
  
FTLD	
  

GRN	
  is	
  neurotrophic	
  

CorQcal	
  neuron	
  

Motor	
  neuron	
  

Compounds	
  can	
  restore	
  GRN	
  	
  
expression	
  in	
  iPSC-­‐derived	
  

neurons	
  

Fibroblast	
  

iPSC	
  

NSC	
  

Neurons	
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Corrigeer genetisch defect 
 
Test mogelijke nieuwe 
medicaties  

Raitano et al, 2015 

Stamcellen	
  als	
  ziektemodel	
  voor	
  frontotemporale	
  
demenQe	
  



Transcriptoom analyse 





•  iPS-cellen van FTD patienten met een mutatie in het 
progranuline gen differentieren moeilijk naar corticale 
neuronen 

•  Differentiatie naar motor neuronen lijkt normaal  

•  Correctie van het genetisch defect corrigeert 
differentiatie naar corticale neuronen 

•  FTD neuronen vertonen een abnormale activatie van de 
WNT signalering pathway 

•  Inhibitie van WNT corrigeert differentiatie naar 
corticale neuronen 

Raitano et al, 2015 

•  Is WNT mogelijk een nieuwe drug target voor FTD? 

Stamcellen	
  als	
  ziektemodel	
  voor	
  frontotemporale	
  
demenQe	
  



Zoektocht naar medicijn dat tekort GRN verhelpt 



•  hiPSCs	
  nieuwe	
  belokevolle	
  methode	
  om	
  nieuwe	
  inzichten	
  in	
  de	
  
ziektemechanismen	
  van	
  FTD	
  te	
  verwerven	
  

•  hiPSCs	
  zijn	
  waardevol	
  model	
  in	
  de	
  ontwikkeling	
  van	
  nieuwe	
  
behandelingen	
  	
  

Conclusie	
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