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Diamond Blackfan Anemie 



Shwachman Diamond Syndrome 

 In 1964, Shwachman, Diamond, Oski, and Knaw first reported the 
syndrome in a group of five children participating in a 
cystic fibrosis (CF) clinic at Harvard Medical School. 

https://www.slideshare.net/derosaMSKCC/ibmfs 
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DBA is een ribosomopathie 

Niklas Dahl en medewerkers, 1999 : RPS19 veroorzaakt DBA 



DBA is een ribosomopathie 

Ulirsch et al., The genetic landscape of DBA, Am J Hum Gen, 2018 

Haploinsufficientie van ribosomale eiwitten betrokken bij ribosoom synthese 



Ribosoom aanmaak 

Paolini et al., ELS 2018 



5 000 000 000 rode cellen / ml bloed 
       4 000 000 witte cellen / ml bloed 

> 70% van alle cellen in ons lichaam 

Wij zijn bloed 

Iedere seconde worden er in het beenmerg 
    2 500 000 nieuwe rode bloedcellen  
    2 500 000 nieuwe witte bloedcellen – neutrofiele granulocyten     
                                 vrijgegeven.  
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MAAR.... 

Ø Omdat er heel veel rode bloedcellen aangemaakt moeten worden, 
en heel veel hemoglobine eiwitten. 

Diamond Blackfan Anemie 



P53: waakhond van de cel 



P53: waakhond van de cel 
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MAAR  .... 

Ø Omdat er heel veel rode bloedcellen aangemaakt moeten worden, 
en heel veel hemoglobine eiwitten. 

Ø Rode bloedcelontwikkeling is heel gevoelig voor p53 activatie 

Diamond Blackfan Anemie 



Treacher Collins 

Diamond Blackfan Anemia 

Dyskeratosis Congenita 

Shwachman Diamond Syndrome 

Ribosomopathie 

Paolini et al., ELS 2018 



Start aan het uiteinde Interne start  

RNA en eiwit dat zowel  
specifiek en essentieel is 
voor rode bloedcellen. 
 
 

Ribosomen vertalen mRNA  selectief 

Horos et al., Blood 2012 



GATA1 is een key transcriptiefactor in 
rode bloedcel ontwikkeling  

Ribosomen vertalen mRNA  selectief 

Sankaran et al., J Cin Invest, 2012 



Maar ... 
 
Is een mutatie in GATA1 
daarmee ook een vorm 
van DBA? 

Ribosomen vertalen mRNA  selectief 

Ludwig et al., Nature Med, 2014 



CEBPA is key transcriptiefactor 
van neutrofiele granulocyten 

Mutation in SBDS 

CEBPA 
CEBPA 

60S 
export 

CEBPA 

neutrofielen 

Ribosomen vertalen mRNA  selectief 

neutrofiel voorlopers 
In et al., Nucl Acids Res, 2016 
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Ø Omdat er heel veel rode bloedcellen aangemaakt moeten worden, 
en heel veel hemoglobine eiwitten. 

Transfusie ??? 

Ø Rode bloedcelontwikkeling is heel gevoelig voor p53 activation. 

Ø DBA : minder GATA1 eiwit;   SDS minder CEBPA eiwit. 
 mRNA structuur bepaalt gevoeligheid voor ribosomopathie  

Ø Een aantal mRNAs, die specifiek van belang zijn voor rode bloedcel 
vorming, zijn heel gevoelig voor een ‘tekort’ aan ribosomen.  

Diamond Blackfan Anemie 



Therapie in DBA 

Corticosteroiden: 
 
Ø  Wat is het mechanisme? 
Ø  Wanneer werkt het wel, 

wanneer niet? 
Ø  Kan het beter, met minder 

bijwerking? 
 



Ulirsch et al., The genetic landscape of DBA, Am J Hum Gen, 2018 

Therapie in DBA 



IJzerstapeling al voor bloedtransfusie 



IJzerstapeling al voor bloedtransfusie 

Quigley et al., BloodCells,Mol&Dis, 2005; Rey et al., Haematologica, 2008 



Ribosomopathie; DBA 

Ø Omdat er heel veel rode bloedcellen aangemaakt moeten worden, 
en heel veel hemoglobine eiwitten. 

Transfusie  ??? 

Ø Rode bloedcelontwikkeling is heel gevoelig voor p53 activation. 

Ø Een aantal mRNAs, die specifiek van belang zijn voor rode bloedcel 
vorming, zijn heel gevoelig voor een ‘tekort’ aan ribosomen. . 

Ø Kunnen we een betrouwbaar alternatief voor corticosteroiden 
vinden?. 

Ø Hoe beperken we weefselschade door ijzerstapeling? 

Ø DBA : minder GATA1 eiwit;   SDS minder CEBPA eiwit. 
 mRNA structuur bepaalt gevoeligheid voor ribosomopathie  



DBA	onderzoek		

•  44	kinderen	(0-19j)	
•  56%	congenitale	defecten	
•  61	%	moleculaire	diagnose	
•  30%	transfusie	aBankelijk	
•  25%	geen	behandeling		
•  14%	SCT		
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