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- Aristoteles: :
Hoop is voor de jeugd, want de jeugd heeft de toekomst”
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We worden steeds ouder
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Maar tegen welke prijs?

- Sinusilis
== Asthma
~¢—Kidney disease
&~ Arthritis
@ Diabetes
== Cancer
=== Hear disease

Is het mogelijk gezondheid te behouden of zelfs te -

Peter L.J. de Keizer, PhD
p.l.j.dekeizer@umcutrecht.nl
Peter@Clearabiotech.com

g

CLEARA

Vaupel et al., 2010, Nature
www.senescence.info
Rae et al, 2010, Sci. Transl. Med.




Wat veroorzaakt veroudering op celniveau?

Doel: ---| Senescente cellen?
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Wat zijn de mogelijkheden om “roestvorming” in het
menselijk lichaam tegen te gaan?

Vergelijking in mensen:

Voorkémen van roest:

Minder eten/meer bewegen
Nadeel: moeilijk vol te houden

Weefsels vervangen?

Alleen nog als proof-of-concept

Baar, van Willigenburg and de Keizer, Oncotarget, 2017
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Het genelisch verwijderen van senescente cellen verbetert de
levensduur en de gezondheid van oude muizen!

— ATTAC -AP (n = 57)
---ATTAC +AP (n = 59)
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Hoofddoel:

Kunnen we ontwikkelen om
senescente cellen te verwijderen?

-> FOXO04-p53 blockers
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De vroege evolutie van FOX04-p53 remmers als anti-senescence medicijnen

FOX04 induces senescence in stressed
cancer cells
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First generation of FOX04-p53 blocking
peptides

CLEARA
www.clearabiotech.com




2011: Senescente cellen maken een eiwit genaamd
FOXO4 aan dat aan beschadigde DNA littekens bindt

DNA van een senescente cell
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De evolutie van FOX0O4-p53 remmende peptiden

Peptide 1 (2011): Slecht oplosbaar

Peptide 2 (2012): Water/PBS oplosbaar
Zeer hoge concentraties nodig

Peptide 3 (2015): Water/PBS oplosbaar
Gunstigere doseringen moglijk
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Anti-senescence behandeling kan de vacht van een
(snel) verouderde muis herstellen

Verouderde muis
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Anti-senescence behandeling kan verouderde
muizen weer wat actiever maken
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Het weghalen van senescente cellen kan de
renwielactiviteit van verouderde muizen herstellen

400+
300-
200~
100+

0

— —
OO O O
1 1 1

~
>
©
©
~
£
=
S
[
-]
| -
()
(&)
[
©
—
N2
a

% Change in distance run

-5 0 510152025
Days after injection

Peter L.J. de Keizer, PhD g
p.l.j.dekeizer@umcutrecht.nl
Peter@Clearabiotech.com CLEARA




"X

§ O\ W

»

e
studio Erasmus

B8 de Keizer 6« 4
Marjolein Baar |

WrLANT & BIEN

IL LATE NIGHT s . .
Verjonging hersteld in oude

‘ muizen

Molecule kills elderly cells, reduces signs of aging in
mice

[T

PETER DE KEIZER
FOREVER YOUNGT

Peter L.J. de Keizer, PhD x ctarda e (ks 1 harsie o e s
p.l.j.dekeizer@umcutrecht.nl 2™ - — e

Peter@Clearabiotech.com CLEARA



De 3¢ generatie is nog NIET veilig genoeg voor gebruik bij mensen

Selectiviteit van ~10 is nog onvoldoende
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Een wonderbaarlijk stofje dat veroudering .

tegengaat: maar ontdekker Peter de Keizer is Warnlng!
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y verjonging nog niet geschikt voor mensen

f = ==

% Viability

20 40 - 60 80 100
[FOXO4 peptide]

Baar ... de Keizer, Cell 2017
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-> De 4° generatie FOX04-p53 remmers zijn in de
maak voor humaan gebruik
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“De muis die 113 werd”
De Volkskrant (Sir Edmund) - 30 en 31 maart 2018
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Wat kunnen resultaten als deze betekenen
voor de samenleving?
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Dong et al., 2016, Nature
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