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m Juveniele myelomonocytaire leukemia (JMML)
is een zeldzame en agressieve klonale
aandoening die optreedt op kinderleeftijd. Ondanks
belangrijke vooruitgang in het ontrafelen van het
ziektemechanisme blijft hematopoietische stamcel
transplantatie tot op heden de enige mogelijkheid om
deze kindjes te genezen. Deze behandeling is echter
geassocieerd met een belangrijke morbiditeit en

mortaliteit en een hoog risico op herval.

Om de overleving van JMML te verbeteren zijn nieuwe
behandelingsstrategieén nodig. Hiervoor is een
grondige kennis van de pathogenese van deze ziekte
essentieel. Onderzoek uitgevoerd in het laatste
decennium heeft ons geleerd dat JMML ontstaat door
een samenspel van genomische, transcriptomische,
epigenetische en omgevingsfactoren. Hierbij speelt
ook het RNA transcriptoom een belangrijke rol.

Het grootste deel van het humane genoom (ons
erfelijk materiaal in de vorm van DNA) wordt
gecodeerd naar RNA, maar slechts een klein deel
wordt verder omgezet tot eiwitten. Het deel van het
RNA dat niet afgelezen wordt tot eiwitten, wordt het
niet-coderende transcriptoom genoemd. Hoewel dit
lange tijd als “rommel” beschouwd werd, weten we nu
dat dit belangrijke regulerende functies heeft bij
talrijke normale en ziekteprocessen in het lichaam. Dit
niet-coderend RNA kan bovendien het doelwit vormen
van nieuwe therapieén.

In het eerste deel van dit onderzoeksproject hebben
wij getracht om een deel van dit niet-coderende RNA,
zijnde het lange niet-coderend RNA (IncRNA) en
circulaire RNA (circRNA), in JMML patiénten in kaart te

brengen met behulp van microarray en RNA
sequencing. Wij konden aantonen dat JMML patiénten
een specifieke IncRNA en circRNA handtekening
hebben. Bovendien is er een link tussen het IncRNA
transcriptoom en de moleculaire basis van JMML.

In het tweede deel hebben we een nieuwe therapie
ontwikkeld die gericht is tegen IncRNAs die tot
overexpressie komen in JMML. In hematologische
cellijnen en in primaire culturen van JMML cellen
konden we aantonen dat deze behandeling specifiek
het doel IncRNA onderdrukt en dat dit kan resulteren
in een verminderde overleving van JMML cellen.

In het laatste deel van dit project hebben we een
muismodel gemaakt om deze therapieén ook in vivo
te kunnen testen. Hiervoor werden cellen van JMML
patiénten ingespoten in immuun-gecompromitteerde
muizen. Ons onderzoek toonde aan dat dit kan leiden
tot een JMML-achtige ziekte in deze muizen.
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overleving van primaire JMML cellen in
vitro
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“Research is formalized curiosity. It is
poking and prying with a purpose.”

Zora Neale Hurston
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