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Titel van het proefschrift: 

 

Nanobody-mediated targeting of immunoregulatory cells 
 for cancer therapy 

Curriculum vitae 

In de voorbije jaren zijn er belangrijke doorbraken gemaakt in de 
behandeling van kanker, zoals de ontwikkeling van immuun 
checkpointblokkade (ICB)-therapie. Deze therapie lost de remmen 
die de tumor op de antitumorale T-cellen oplegt. Desondanks is 
een groot deel van de patiënten refractair voor dergelijke 
therapieën, waardoor het nodig is om tegelijkertijd andere tumor-
bevorderende eigenschappen, zoals de onderdrukking van het 
immuunsysteem, aan te pakken. Het is bekend dat tumor-
infiltrerende regulerende T-cellen (tiTregs) en tumorgeassocieerde 
macrofagen (TAMs) bijdragen aan de onderdrukking van het 
immuunsysteem in kanker. Daarom zijn therapieën gericht op deze 
celtypen in combinatie met ICB een veelbelovende strategie om 
kanker te bestrijden. Aangezien deze celtypen echter essentieel 
zijn in de periferie voor het normaal functioneren van het menselijk 
lichaam, moet de therapie specifiek gericht zijn op de tumor-
infiltrerende tegenhangers. 

Interleukine 1 receptor 2 (IL1R2) is door verschillende groepen 
geïdentificeerd als een merker voor tiTregs. In dit 
doctoraatsonderzoek toonden we aan dat IL1R2 uitgedrukt wordt 
op tiTregs en de afwezig is op perifere Tregs in de muis. We 
bevestigden dat IL1R2+ tiTregs protumoraal zijn en we 
onderzochten de signalen die betrokken zijn bij het reguleren van 
IL1R2 expressie op tiTregs. We gingen de mogelijke rol van IL1R2 
in de tumoromgeving na alsook op specifiek op tiTregs. Bijgevolg 
genereerden we therapeutische moleculen gericht tegen IL1R2. 
Daarbovenop toonden we aan dat de molecule “IMDQ” in staat is 
om de TAMs te heropvoeden (= hun fenotype te veranderen van 
protumoraal naar antitumoraal). Eerder toonden we aan dat onze 
anti-MMR-nanobody solide tumoren kan binnendringen en een 
therapeutische lading kan afleveren aan TAMs. Vervolgens 
hebben we de anti-MMR-nanobody gekoppeld aan IMDQ, en 
aangetoond dat deze koppeling het vermogen van de nanobody 
om zich op TAMs te richten niet verstoord was. Ook toonden we in 
vivo aan dat de IMDQ-gekoppelde anti-MMR-nanobody in staat 
was om tumorgroei te vertragen, de infiltratie van immuun cellen 
te veranderen en de respons op ICB te bevorderen. 
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