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 Gehoorbeschadiging

e Het binnenoor

 Regeneratie binnenoorcellen,
(tot voor kort) niet mogelijk, waarom niet?

 Regeneratie binnenoorcellen, stand van zaken




Gehoorverlies:

Congenitale afwijkingen, oorontstekening, veroudering,
trauma (medicijnen, lawaai)

« Conductief/ geleidings
gehoorverlies (buiten- en
middenoor)

kan tijdelijk zijn

e Sensorineuraal/ perceptief

gehoorverlies (binnenoor) permanent

« Combinatie van beiden




Binnenoor beschadiging:

Hulpmiddelen:
hoortoestel
BAHA

cochleair implantaat

Herstel van het binnenoor?
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Herstel binnenoorcellen

Een aantal jaren geleden niet mogelijk geacht.

Waarom is dat zo moeilijk?

Het binnenoor is een uiterst complex orgaan
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WMIC Gehoorzenuwcellen, bijzonder netwerk

Bepaald type —bipolaire- neuronen

(type 1, type 2)
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Geleiding bepaald type neuronen naar
IHCs en OHCs en synaps vorming

Geleiding signaal naar
centraal zenuwstelsel N

(5) Afferent =
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WIC  Onderzoek naar herstel van binnenoorcellen

“Een reis van duizenden mijlen begint met éen stap”

Lao Tzu




Binnenoortherapieén in ontwikkeling

Bevorderen

\ celdeling,
Groeifactoren (+CES) || _ontwikkeling

overleving

Stimulatie

: : . 4 ki productie
Genetische manipulatie ' haarcellen
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riuripoent dem Lens viierenuate
into many Cell Types

i Nieuwe haarcellen
Stamceltherapie

Nieuwe neuronen

herstel




Binnenoortherapieén in ontwikkeling voor:

Neurotrofe groeifactoren ( + Cl )
Bescherming/ herstel / vermeerdering van

Genetische manipulatie
aanmaak haarcellen

=g  Stamceltherapie

herstel/nieuwvorming

nieuwvorming haarcellen
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Spirale ganglion cellen in in cochlea 6 wk na kanamycin in cochlea na K/F + BDNF
normale cochlea in de cavia, and furosemide behandeling




Groafactoren:

veel meer neuronen, beter gehoor

CES verhoogt het effect

INn VItro en in vivo




Genetische manipulatie van haarcellen

Haarcellen zijn
volledig
“uit”ontwikkelde
cellen en delen niet
meer.

Mitose

Daarom,

herstart celdeling:

Remming eiwitten die celdeling
blokkeren
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E Genetische manipulatie van haarcellen

Geforceerde celdeling,
ook ondersteunende cellen worden haarcellen

Normal hearing

Apoptotic death
of hair cells

< Adenoviral expression
of Math1

Regenerated
Mixed hair cell

mqrpholngy ' A J
cell

Partially restored
hearing
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Stamceltherapie;

Beenmerg

Navelstreng

Binnenoor

NENES
Vetweefsel
Haarfollikel

IPS

“Skin Cells
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C Samceltherapiein Leiden

Wound = ] Epidermis
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Dermal sheath/
basement membrane
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Hair growth
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Rapidly-dividing progenitor
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PUIENL SLEM LS Derent
into many Cell Types
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MC Stamceltherapiein Leiden

60-70% neuronen

Met kenmerken
100um sy ditieve neuronen

>um 30-40% gliacellen

Maken myeline

voor centraal en perifeer
zenuwstelsel

Stamcellen in de haarfollikel




Samcel therapie

In vivo: Overleving, migratie en ontwikeling tot
zenuwecellen

Inset

Neurale stamcellen inde cochlea van de woestijnrat




Therapieén in ontwikkeling

Groeifactoren (+CI) werken

Genetische manipulatie mogelijk

Stamceltherapie hoopgevend

In diermodel




Van het laboratorium naar de patiént is nog een lange weg....
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