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Samenvatting

Neuroblastoom is de op twee na meest voorkomende vorm van
kinderkanker. Deze kanker ontstaat uit voorlopercellen van het
perifeer sympathisch zenuwstelsel en komt vooral voor in de
bijnieren. Voor kinderen met een hoog-risico tumor liggen de
overlevingskansen, ondanks de huidige, agressieve therapieén, niet
hoger dan 50%. Bovendien leiden deze behandelingen vaak niet tot
een volledige genezing, terwijl kinderen die wel genezen vaak last
hebben van ernstige bijwerkingen. Het is dus belangrijk om nieuwe
inzichten te verkrijgen in de mechanismen die bijdragen tot het
ontstaan en de groei van deze kanker. Enerzijds leidt dit tot het
vinden van nieuwe, efficiéntere behandelingen, en anderzijds
kunnen we zo nieuwe merkers identificeren die helpen bij het
onderverdelen van patiénten in risicogroepen en het voorspellen of
de patiént zal reageren op een bepaalde behandeling.

Tijdens mijn doctoraat heb ik de rol van twee eiwitten, met als
codenaam RRM2 en PHF6, onderzocht in neuroblastoom. Daarnaast
werd een project opgestart om de neuroblastoomcellen van het
zebravismodel op genetisch vlak te karakteriseren.

In eerste instantie werd via onderzoek op zowel cellijnen als in een
zebravismodel, aangetoond dat RRM2 een belangrijke rol speelt in
de ontwikkeling en overleving van neuroblastoomcellen. RRM2 is
een belangrijk eiwit voor de aanmaak van de bouwstenen van DNA.
Er werden nieuwe therapieén getest die de functie van RRM2
onderdrukken. Bovendien ontdekten we dat deze behandeling de
tumorcellen extra gevoelig maakt voor een ander medicijn. Dit laat
toe om deze veelbelovende combinatiebehandeling in lage
concentraties toe te dienen aan neuroblastoompatiénten, wat de
bijwerkingen sterk kan verminderen.

In een tweede studie werd aangetoond dat PHF6 interageert met
RRM2 in verschillende soorten cellen. Deze interactie is belangrijk
om onder andere DNA-schade te helpen voorkomen en herstellen
door het aantrekken van RRM2 naar deze regio’s. Dit zorgt er
namelijk voor dat er voldoende bouwstenen aanwezig zijn voor het
herstel van de DNA-schade.

Het doel van het derde project was om de precieze samenstelling
van neuroblastomen in het zebravismodel te bestuderen, alsook de
genetische veranderingen tijdens de ontwikkeling van deze
tumoren. We toonden onder andere aan dat de zebravis
neuroblastoomcellen een sterk gelijkende genetische achtergrond
vertonen met die van humane tumoren.

Deze bevindingen kunnen de weg banen naar het ontwikkelen van
nieuwe en geoptimaliseerde behandelingen, die kunnen leiden tot
genezing voor de meeste, of misschien ooit zelfs alle neuroblastoom
patiénten.

Summary

Neuroblastoma is the most frequent extra-cranial solid childhood
tumor. This enigmatic tumor arises from immature sympathoblast
progenitors of the peripheral sympathetic nervous system, including
the adrenal medulla. The currently employed intensive multi-modal
therapies for high-risk disease still achieve disappointingly low
perspective for cure, with less than 50% survival rates. In addition,
patients that do survive suffer from serious long-term side-effects,
including secondary cancer later in life. As such, there is an urgent
medical need for more effective and less toxic therapeutic strategies
for high-risk neuroblastoma patients, with the integration of
precision oncology biomarkers for patient stratification and therapy
prediction and monitoring.

In this thesis, | investigated the specific function of two proteins in
neuroblastoma called RRM2 and PHF6. Moreover, | initiated the
genomic characterization of the previously established zebrafish
neuroblastoma model.

First, we identified and functionally evaluated RRM?2 as a druggable
target in high-risk neuroblastoma using in vitro cell line cultures as
well as in vivo zebrafish models. RRM2 is an important protein in the
synthesis of the DNA building blocks and therefore important for the
survival and growth of neuroblastoma cells. Next, new therapies
suppressing the functions of RRM2 were tested. In addition, we
found that this therapy makes neuroblastoma cells more vulnerable
to treatment with another compound. This allows to treat
neuroblastoma patients with very low concentrations to avoid
toxicity related side-effects.

In the second study, we identified robust interactions between PHF6
and RRM2 in different cell lines. This interaction isimportant to help
prevent and relieve DNA damage. PHF6 recognizes these regions
and recruits RRM2 to provide sufficient DNA building blocks that aid
in the repair of the damage.

The aim of the third research project was to study neuroblastoma
tumor heterogeneity as well as the dynamic transcriptome changes
during neuroblastoma formation using zebrafish models. These
zebrafish neuroblastoma cells showed gene signatures highly
reminiscent of human neuroblastoma which evolved as the tumors
progressed. Currently, we are further unravelling the complex
heterogeneity in neuroblastoma while trying to capture early
genetic drivers of neuroblastoma initiation and progression.

Ultimately, these results can pave the way towards the further
development of novel, more efficient and less toxic treatment
protocols, which can ultimately lead to a cure for most, if not all,
neuroblastoma patients.
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