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Het hart
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Een fantastische pomp:
 100.000 slagen per dag
 7.200 liter bloed per dag
 Past zich automatisch aan

Hartfalen een groot probleem en belangrijke doodsoorzaak 

Maar ook: 
 Slijtage met de jaren
 Geen of weinig herstellend vermogen



Hartfalen
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Symptomen:
 Vermoeidheid
 Kortademig, benauwd
 Oedeem (dikke enkels)

Risico factoren

Behandeling:
 Medicatie 
 ICD (defibrilator)
 Steunhart
 Hart transplantatie

Wat is hartfalen?
Een conditie waarbij het hart het bloed minder 
goed rond pompt.



De hart- en vaat agenda (hartstichting)
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Hartfalen onderzoek

5

Klinisch onderzoek
Beeldvorming (MRI, ECHO)
Bloedplasma biomarkers
Therapie

Hart

Humane hart plakjesProefdieren
(muizen)

Patiënt

Huid biopt
of bloed

Induced pluripotent 
stem cells (iPSC)

Hartspier
cellen 

3D 
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Drie voorbeelden van hartfalen studies
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1) KLHL24 hartfalen
2) PLN-R14del hartfalen 
3) HartFalen met preserved Ejection Fraction (HFpEF)
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Een 17 jaar jongeman komt naar het ziekenhuis (1987)

Symptomen: 
• Benauwdheid
• Algehele malaise
• Braken
• Sterk verminderde uithoudingstest

Diagnose: 
Gedilateerde cardiomyopathy (DCM)

Zes maanden later harttransplantatie

Vermeer et al., J Clin Invest. 2021 Jul 22;131(17) 

Tevens: Epidermolysis bullosa congenita



Ca. 30 jaar later komt zijn zoon met precies 
dezelfde klachten
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DNA analyse: mutatie in het KLHL24 gen

Vermeer et al., J Clin Invest. 2021 Jul 22;131(17) 



3D Hartweefsel gemaakt van patiënt iPSCs

10Just Dronkers, 2024
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Control,
14 days

KLHL24-∆N28,
14 days

KLHL24 hartweefsels zijn fragieler

Vermeer et al., J Clin Invest. 2021 Jul 22;131(17) 



12

Keratin

Huid

Hart

DesminProductie KLHL24 Afbraak

Kanibaal

KLHL24 breekt desmin af in het hart en 
keratine in de huid (en zichzelf)

Vermeer et al., J Clin Invest. 2021 Jul 22;131(17) 
Vermeer et al., Br J Dermatol. 2022 
Vermeer et al., Circ Genom Precis Med. 2023 



KLHL24-∆N28kan zich zelf niet meer opeten, 
maar wel desmin en keratin
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Keratin

Huid

Hart

Desmin

Productie KLHL24 Afbraak

Vermeer et al., J Clin Invest. 2021 Jul 22;131(17) 
Vermeer et al., Br J Dermatol. 2022 
Vermeer et al., Circ Genom Precis Med. 2023 



Drie voorbeelden van hartfalen studies
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1) KLHL24 hartfalen
2) PLN-R14del hartfalen 
3) HartFalen met preserved Ejection Fraction (HFpEF)



Phospholamban - PLN - hartspierziekte
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 Aanwezig bij ca. 15% van alle DCM en ACM patienten in 
Nederland

 Geen specifieke therapie

 Hart transplantatie is de enige genezing

Paul van der Zwaag, …, Peter van Tintelen. 2012 Eur J Heart Fail 

Hier ontstaan 
rond het jaar 
1300

Hoe gaan we dit onderzoeken?
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Een gezond en een ziek (DCM) hart in de MRI



PLN-R14del muizen ontwikkelen dezelfde ziekte als 
patienten
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Human patient
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 Decreased ECG potentials & Inverted T wave

 Severe cardiac fibrosis

 Cardiac dilatation and dysfunction

 Decreased ECG potentials

 Cardiac dilatation and dysfunction

 Severe cardiac fibrosis

- Mouse model

WT R14∆/∆

Groeneweg et al. Am J Cardiol 2013; Te Rijdt et al. Eur Heart J Cardiovasc Imag 2018; Te Rijdt et al. Histopathology 2016;
Eijgenraam et al. Scientific Reports 2020.  

 Contractile dysfunction Contractile dysfunction

 Ventricular arrhythmias

 PLN mis-localization

 Ventricular arrhythmias

 PLN mis-localization
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PLN-R14del ziekte mechanisme, een complex verhaal 
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P
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Samenklonteren van PLN

Cytosol

SR

R14 ∆ /∆

PLN
ECM
nuclei

WT R14+/∆ R14 ∆ /∆

18 maanden 8 weken
Normaal

18 maandenLeeftijd:
Hartfunctie: Licht falen Ernstig falen

Je gaat het pas zien als je het door hebt. 
Johann Cruijff

Hart biopt PLN patient



Innovatieve therapie nodig om PLN 
samenklontering tegen te gaan
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Uitdagingen: -Hoe krijgen we het in de hartspiercel?
- Efficiëntie 

Gene silencing

AAV9 virus

Past Today Future

Intuition
Medicine

Evidence-based
Medicine

Precision
Medicine (PM)

Gene editing (CRISPR/CAS9)

PLN

PLN-R14del R14 R14



Antisense oligo (ASO) therapie in PLN-R14del muizen 
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-ASO +ASO

Groote Beverborg et al., Nat Commun. 2021 
Eijgenraam et al., Int J Mol Sci. 2022  
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Op weg naar het stopzetten van de PLN tijdbom
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 Gene silencing
 Gene editing 
 DWORF 

Calcium 
probleem

Eijgenraam et al., Circ Heart Fail. 2021
Stege et al., Circ Res. 2023 
Stege et al., JACC Basic Transl Sci. 2024



Drie voorbeelden van hartfalen studies
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1) PLN-R14del hartfalen 
2) KLHL24 hartfalen
3) HartFalen met preserved Ejection Fraction (HFpEF)



HFpEF een multifactoriaal syndroom
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Diabetes

Exercise impairment

Renal dysfunction

Pulmonary hypertension

Pulmonary congestion

Obesity

Hypertension
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Conclusies
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Proefdier onderzoek is (nog) noodzakelijk

 Innovatie van proefdiervrije modellen

Proefdiervrije modellen als alternatief voor specifieke vraagstellingen, 
maar geen algemeen alternatief

Complexiteit kan (nog) niet in proefdiervrije modellen worden nagebootst

Bezint eer ge begint
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Vermindering

Verfijning

Vervanging

Innovatie proefdier vrij

Kritische blik

Bewustwording

Administratie

Kosten
Basaal  onderzoek

Tijdsinvestering

Innovatie in 
behandel methodes

Past Today Future

Intuition
Medicine

Evidence-
based

Medicine
Precision

Medicine (PM)
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Hartelijk dank voor uw aandacht



Aanvragen 
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een complex en tijdrovend proces

Subsidie 
aanvraag

Beoordelings
commissieReviewers Subsidie 

verstrekker

CCD 
aanvraag IvD DEC CCD
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Publicatie Associate
editor EditorReviewers



“Alternatieven” voor hartfalen proefdieronderzoek 
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Patiënt hart 
plakjes

Induced pluripotent 
stem cells (iPSC)

Patiënt 
hartspiercellen 

Proefdieren
(muizen)

Patiënt
3D hartweefsel

organoids

Patiënt

of
modellen voor hartfalen onderzoek 
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