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De grote lijnen

Er zijn wereldwijd meer dan 7000 zeldzame ziekten
beschreven. Men spreekt over een zeldzame ziekte
wanneer deze minder dan één persoon op 2000
treft. In Belgié lijden er ongeveer 800000 personen
aan een zeldzame ziekte. Eén van die zeldzame
aandoeningen is het cutis laxa (CL)-syndroom.
Patiénten met deze aandoening hebben een
overtollige, gerimpelde huid en kunnen naast
dermatologische problemen-ook multi-systemische
kenmerken vertonen zoals bloedvatverwijding,
emfyseem, misvormingen van het skelet en het
gezicht, oog-, genitale, urologische, gastro-
intestinale, metabole, en/of neurologische
afwijkingen.

Het CL-syndroom heeft meestal een genetische
oorsprong, maar kan soms uitgelokt worden door
de omgeving (0.a. medicatie). Ons DNA bestaat uit
46 chromosomen. Elk chromosoom bevat
verschillenden genen. Elk gen is opgebouwd via vier
bouwstenen (A—T— G — C). Een verandering in één
van die bouwstenen, een pathologische variant, kan
zorgen dat een gen het CL-syndroom veroorzaakt.

Het CL-syndroom is een bindweefsel aandoening.
Bindweefsel bestaat uit een  populatie van
gespecialiseerde cellen ingebedinde extracellulaire
matrix. De extracellulaire matrix bestaat uit een
amorf component waarin vezels liggen ingebed.
Elastische vezels, die zorgen voor veerkracht en
elasticiteit in het bindweefsel, zijn aangetast bij het
CL-syndroom. De onderliggende ziekte-
verwekkende genen van het ClL-syndroom zijn

betrokken in de opbouw van een elastische vezel.
Ondanks vele vorderingen in het ontrafelen van
ziekteverwekkende genen, is het moleculair
mechanisme dat het defect in het gen linkt aan de
symptomen nog steeds niet gekend.

Het antwoord is nee. De zoektocht naar het
onderliggend genetisch defect is lopende in 30%
van de patiénten gediagnostiseerd met het CL-
syndroom.

De doelstelling

De focus van dit doctoraatsproefschrift is om meer
inzicht te krijgen in het klinisch spectrum van het
CL-syndroom en om het moleculair mechanisme
van Cl-ziekteverwekkende genen te bestuderen
aan de hand van in vitro (buiten het weefsel a.d.h.v.
cellen) en in vivo (in het weefsel a.d.h.v.
zebravismodellen) technieken.

De details

In het eerste deel hebben we zebravissen gebruikt
als diermodel om het moleculair mechanisme te
bestuderen bij een verlies van atp6vlielb. We
hebben equivalente kenmerken, gelijkaardig aan de
klinische presentatie van patiénten met ATP6VIE1
pathogene varianten, aangetoond in dit mutant
zebravismodel. We hebben de genexpressie, de
verschillende lipiden, de verschillende
metabolieten en de suikerketens op. de eiwitten
geanalyseerd. Hierdoor hebben we de verstoring
van verschillende regelmechanismen aangetoond
met nadruk op sphingolipiden, de vetzuren, het
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energie metabolisme en de mitochondriale
respiratie (manuscript 1).

In het tweede deel hebben we de klinische en
moleculaire kenmerken van 2 nieuwe Occipital
Horn Syndroom patiénten beschreven samen met
een samenvatting van de andere patiénten
gerapporteerd in de literatuur om de huidige
diagnose te verbeteren (manuscript 2).

In het derde en ‘laatste deel beschrijven we een
nieuw ziekteverwekkend gen. Pathologische
varianten in.LTBP1, een component dat zorgt voor
de extracellulaire matrix integriteit en groeifactor
signalisatie werd ontdekt in 4 consanguine families.
Het ziektebeeld in de meerderheid van de
individuen omvat naast losse en overtollige huid
ook - craniofaciale  dysmorfologie, verstoorde
skeletale ontwikkeling en craniosynostose. Via in
vitroen in vivo technieken hebben we bijgedragen
tot de biologische kennis omtrent de rol van LTBP1
bij elastische vezel aandoeningen (manuscript 3).

‘De elastische vezel’
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