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“Tweerichtingsverkeer tussen lab en kliniek belangrijk”

Maag-darm-leverarts dr. Gerd Bouma van het VUmc maakt
zich sterk voor tweerichtingsverkeer tussen lab en kliniek:
“De vertaling van klinische kennis naar fundamentele bio-
logische processen en van daaruit weer terug naar klinische
toepassingen is belangrijk.”

Het VUmc heeft verschillende immunologische en gene-
tische onderzoekslijnen voor IBD. Het participeert onder
andere met een cohort van tweeduizend patiénten in de ge-
noombrede internationale GWAS-studie die de genetische
risicofactoren in kaart wil brengen. “De VU-onderzoekers
bekijken met name hoe gevonden genetische risicofacto-

ren invioed uitoefenen op de functie van het gen. Zowel de
normale functie van het gen als het polymorfisme, de gene-
tische variatie bij de ziekte, wordt onderzocht om beter te
begrijpen hoe de ziekte werkt.”

Interleukine (IL) 23

Eén van Bouma’s specialisaties is het verband tussen de
genetische variatie in de receptor interleukine 23 en IBD:
“Wat is de consequentie van die genetische associatie? Hoe
verandert deze de genwerking? Het heeft te maken met het
wel of niet aangrijpen van bepaalde micro-RNA's met een
stabiliserende werking. Dit verandert de genexpressie van
de receptor. Verhoogde expressie veroorzaakt overreactie
en die leidt tot ontsteking.”

Helaas is dit slechts één van de factoren in de ‘inflamma-
toire cascade’, de opeenvolging van gebeurtenissen die
leidt tot ontsteking, zegt Bouma. “De ene immuuncel be-
invloedt de volgende. Die beinvloeding gebeurt bij verschil-
lende individuen mogelijk verschillend, wat waarschijnlijk
leidt tot verschillende uitingsvormen van de ziekte.”

Wormen

Het feit dat IBD een inflammatoire aandoening is, maakt
begrijpelijk waarom algemene immuun-onderdrukkers zo-
als prednison ‘paardenmiddelen’ zijn met veel bijwerkin-
gen. Gelukkig leidt toenemende kennis tot meer specifieke
middelen voor regeling van het immuunsysteem. “Een
doorbraak was het geneesmiddel Anti-TNF. Vooral men-
sen met ernstige verschijnselen, die met de conventionele
immuuntherapie niet uitkwamen, reageren hier goed op”,
vertelt Bouma.

De kennis en het aantal specifieke benaderingen groeien.
Eén onconventionele benadering die het VUmc onder-
zoekt komt voort uit de ‘hygiéne hypothese’, gebaseerd op
de kennis dat (eitjes van) wormen een licht immuun-on-
derdrukkend effect hebben. Bouma legt uit: “Dankzij toe-
genomen hygiéne komen worminfecties veel minder voor
dan vroeger, maar IBD juist vaker. Onderzoekster Irma van
Die en haar team identificeren bij ons de suikerstructuren
op deze wormen, die het onderdrukkende effect mogelijk
veroorzaken. Isolatie en karakterisering van deze glycanen
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Sleutel

Er komen meer klinische benaderingen, maar meer losse
benaderingen kunnen het grote overzicht voor de kliniek
gaan vertroebelen. Bouma: “Klinici weten wanneer ze Anti-
TNF moeten voorschrijven, maar kennen ze ook het me-
chanisme? Ik ben blij met de grote belangstelling van de
VU-immunologen voor het mucosaal immuunsysteem. Ik
sla graag een brug van hun kennis naar de kliniek.”

Die nieuwe kennis blijft gelukkig komen, aldus Bouma:
“Maar omdat we de basissamenhang nog niet kennen, kun-
nen we de kern van het probleem nog altijd niet aanpakken.
Ontstekingsremming is nog steeds belangrijk, maar hoe
beter we de achterliggende mechanismen kennen, des te
specifieker kan (gen)therapie uiteindelijk worden. Onder-
zoekers vinden genetische relaties die mogelijk de sleutel
vormen. Er komen monoklonale antistoffen op de markt
voor gepersonaliseerde medicatie. We kunnen al profielen
doormeten om de reactie van een patiént op een medicijn
te voorspellen. Ik heb goede hoop dat het inzicht explosief
zal toenemen en dat we de basissamenhang uiteindelijk
achterhalen.”
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“Zo min mogelijk variabelen
zoveel mogelijk meten en controleren”

“We beginnen IBD een beetje te begrijpen. Daardoor weten
we nu wat een mirakel het is dat niet iedereen IBD heeft”
zegt kinderarts, moleculair immunoloog en medisch mana-
ger prof. dr. Edward Nieuwenhuis van het Wilhelmina Kinder-
ziekenhuis in Utrecht. “Er zijn zoveel variabelen in het spel.
Welke veroorzaakt op welk moment welke vorm en fase van
de ziekte? We weten het niet, de huidige geneesmiddelen zijn
het resultaat van trial & error.”

Een kwart van alle IBD-gevallen begint op de kinderleeftijd,
zegt Nieuwenhuis. “Zij hebben volgens ons een andere vorm
van IBD dan de IBD die op volwassen leeftijd optreedt. Wij
onderzoeken hun genexpressieprofielen tijdens de rustperi-
oden die ontstaan dankzij medicijnen. Wat opvalt is dat die
profielen totaal afwijken van die van gezonde mensen. ‘Rust’
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Edward Nieuwenhuis:
“Er moeten nog i-tjes onder

‘ me puntjes worden gezet
v - E niet andersom.”
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is dus duidelijk geen afwezigheid van de ziekte.”

Er zijn nog veel meer mysteries. Nieuwenhuis ziet twee
grote oplossingsrichtingen: “De eerste is systeembiologie:
alle informatie in een complex bestand stoppen, zodat we
nieuwe signaalwegen ontdekken en daaruit nieuwe oplos-
singen voor therapieén op maat ontwikkelen. Maar de po-
pulaties van IBD onder kinderen zijn te klein om deze weg
te kunnen bewandelen.”

Next generation

Daarom moeten we het hebben van een nieuwe generatie
diermodellen, concludeert hij. “Antwoorden krijg je door in je
model de complexiteit zoveel mogelijk in te perken: zo min
mogelijk variabelen zoveel mogelijk meten en controleren.”
Muismodellen zijn vaak te complex om de drie pijlers van de

pathogenese (microbiota, immuunsysteem en genetica) te
checken. Nieuwenhuis kwam uit op....de zebravis. Nieuwen-
huis: “In dit eerste zebravis-IBD-model ter wereld controleren
we de hele microbiota. We kennen het hele zebravis-genoom
en volgen de processen van het immuunsysteem bijvoorbeeld
real time met ‘lampjes’. We kunnen specifieke interventies uit-
voeren en vervolgens de lichtgevende markers volgen om zeer
fundamentele vragen te helpen oplossen.”

Een belangrijk vragencluster is: welk deel van de microbiota
communiceert met de T- en B-lymfocyten van het adaptieve
immuunsysteem? En welk deel met het aangeboren immuun-
systeem? Hoe verloopt de interactie tussen deze drie groot-
heden?”

“In dit eerste
zebravis-IBD-model ter wereld con-
troleren we de hele microbiota”

Wie is de baas?
Het gaat erom, wie de baas is. Nieuwenhuis: “Bepalen T-
lymfocyten welke bacterién worden toegelaten en zo ja, wie
stuurt dan die T-lymfocyten aan? Het ontwikkelen van die
kennis is de weg naar nieuw inzicht en uiteindelijk naar
nieuwe behandelingen. De meeste huidige IBD-interven-
ties hebben nog te weinig wetenschappelijke basis. IBD is
waarschijnlijk een ‘multi component disease’. We moeten
succesvolle interventies zoals met anti-TNF nog beter be-
studeren: hoe werkt het nu echt? Het kan bijna niet anders
dan dat dit met meer te maken heeft dan alleen met TNF,
maar we weten het niet. Er moeten nog i-tjes onder de
puntjes worden gezet en niet andersom.”

Omdat er nog zoveel onbekend is, vindt Nieuwenhuis van-
uit het perspectief van de mucosale immunologie de trials
met pre- en probiotica in de mens onethisch. “Ze zijn we-
tenschappelijk ongefundeerd; we moeten eerst veel meer
weten.”

‘Vangen’ hoe tolerantie in het darmstelsel werkt

Het Erasmus Medisch Centrum in Rotterdam heeft de groot-
ste populatie kinderen die aan IBD lijden van Nederland. Aan
het hoofd van de onderzoeksgroep staat Janneke Samsom. Zij
werkt nauw samen met Hankje Escher, hoofd van het IBD-ex-
pertisecentrum in het Sophia Kinderziekenhuis. “We zijn hier
in de bijzondere omstandigheid dat de kliniek en het lab één
groep vormen”, vertelt Samsom. “Alle kinderen die de kliniek
diagnosticeert kennen we en kunnen we onderzoeken. Onze
belangrijkste onderzoekslijn is mucosale immuunregulatie.”

De onderzoeksgroep van Janneke Samsom in het Erasmus
MC/Sophia werkt veel aan adaptieve regulatie. “We kijken
naar regulatoire T-cellen”, legt ze uit. “Als het lichaam on-
schadelijke eiwitten binnenkrijgt via voeding of van darm-
bacterién, bouwt het actieve tolerantie tegen die eiwitten
op. Om dat te kunnen ‘onthouden’ is het immuunsysteem
afhankelijk van T-cellen. Omdat die zo belangrijk zijn, wil-
len we graag weten welke factoren van invloed zijn op de
inductie van die cellen.”

Vangen in modellen
Verschillende voedingseiwitten, zoals gluten, roepen ver-
schillende reacties op in het immuunsysteem. Voor de be-
handeling van IBD en Coeliakie (verlies van tolerantie voor
gluten) maakt Samsom in haar werk modellen van die reac-
ties. “We willen daarin ‘vangen’ hoe tolerantie in het darm-
stelsel werkt”, verklaart ze. “Vervolgens willen we achter-
halen wat er mis gaat bij IBD of Coeliakie. Daarvoor doen
we bijvoorbeeld onderzoek naar interleukine-10 (IL-10), een

belangrijk eiwit voor de tolerantie van de darmen. Door de
‘regulatieroutes’ te achterhalen die IL-10 in het gezonde im-
muunsysteem aflegt, krijgen we meer inzicht in de werking
van tolerantie. We weten dat het lichaam [L-10 aanmaakt,
maar nog niet op welke cellen dit effect heeft en of dit pro-
ces voor elk binnenkomend voedings- of microbieel eiwit
hetzelfde verloopt.”

Remmen en stimuleren

De onderzoeken naar IBD in het Erasmus MC hebben al
belangrijke stappen opgeleverd naar meer patiéntgericht
onderzoek. Samsom: “IBD wordt nu nog vrij breed behan-
deld met T-cel remmende medicatie. Maar we willen veel
specifieker kunnen ingrijpen. Daarvoor moet je precies we-
ten welke cellen je op welk moment moet aanpakken: wat
remmen en wat stimuleren? Dat proberen we te achterha-
len.” Een belangrijk moment was het vinden van verschil-
lende oppervlakte-eiwitten, ‘markers’, waarmee circuleren-
de darm T-cellen kunnen worden herkend in perifeer bloed.
“Want je kunt niet altijd darmweefsel afnemen”, verklaart
Samsom. “We kunnen nu het kleine aantal darm T-cellen in
het bloed zuiver in handen krijgen en analyseren in meer-
dere ziekte-stadia. Er is dus minder ruis op het immuno-
logisch beeld van de patiént: we kunnen zien hoe het met
de activiteit van de cellen gaat en in het lab gericht cellen
stimuleren of afremmen om de effecten te bekijken.”

Genetica en cellen
“Vroeger was ik vooral fundamenteel bezig”, vertelt Sam-

som. “Nu kijk ik daarnaast veel op klinisch niveau naar 13-,
14- en 15-jarigen. Gerd Bouma, Edward Nieuwenhuis en ik
vullen elkaar goed aan. Zij zijn op andere terreinen bezig,
zoals genetica en het aangeboren immuunsysteem, terwijl
ik meer op T-cel regulatieniveau kijk. We maken allen deel
uit van het Coeliakie-consortium, dat zich richt op het ont-
rafelen van glutenintolerantie. Dat is hard nodig, want on-
geveer één op de honderd Nederlanders reageert niet goed
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op gluten. Er is dus nog werk aan de winkel.

.......

dutchseeietyimmunology.nl




PEDIATRISCH IMMUNOLOOG BEN ZEGERS
Goed kijken naar wat je ziet - en niet ziet

-

Emeritus prof.dr. Ben Zegers (1940) heeft zijn sporen ver-
diend in de pediatrische immunologie. “Een fascinerend
vakgebied, waarin in korte tijd enorm veel doorbraken zijn
geboekt”, zegt hij.

y -

Toen Ben Zegers in 1965 zijn studie biochemie afrondde, la-
gen de banen voor het oprapen. Hij koos voor de piepkleine
afdeling immunochemie in het Academisch Ziekenhuis van
Utrecht. “We werkten aan het ophelderen van de structuur
van antistoffen”, vertelt hij. In 1974 zou hij op dit onder-
werp promoveren: ‘Studies on Fd-fragments of human im-
munoglobulins’ was de titel van zijn proefschrift. Zegers’
hoofdtaak lag inmiddels elders. “lIk ben in 1971 gevraagd
om de laboratoriumafdeling immunologie bij het Wilhelmi-
na Kinderziekenhuis op te zetten”, zegt hij. De pediatrische
immunologie, een specialisme dat nog in de kinderschoe-
nen stond, zou hij de rest van zijn loopbaan trouw blijven.

Thymus- en enzymdefect

“Het was een tijd waarin je, dankzij een aantal doorbraken,
voor het eerst goede diagnostiek naar het functioneren van
het menselijk immuunsysteem kon doen. Ik richtte me in
eerste instantie op de diagnostiek bij kinderen met een aan-
geboren afwijking van het immuunsysteem. Kinderen die
bijna een experiment van de natuur genoemd konden wor-
den, die bijvoorbeeld door het ontbreken van een thymus
weerloos waren tegen bepaalde infecties. Zij leerden ons
enorm veel over de bouw en de functie van het immuun-
systeem. In diezelfde periode kwamen er ook behandelmo-
gelijkheden beschikbaar, zoals beenmergtransplantatie en
thymustransplantatie. Ook konden antistoffen aan patién-
ten worden toegediend.”

Bijzonder was een familie met drie patiénten. “Bij een van
de drie stelden we een thymusdefect en een enzymdefect
vast. Hoewel wereldwijd niemand zich kon voorstellen dat
er een causaal verband was, hebben wij en anderen dat wel
degelijk aangetoond.” Een andere bijzondere ontdekking
was dat sommige kinderen immuunglobulinen met lamb-
da- maar geen kappa-type lichte ketens hadden. “Dat wierp
de vraag op waarom we twee typen lichte ketens hebben als
één kennelijk ook volstaat.”

Polysaccharide antigenen

Tot medio jaren tachtig was pediatrische immunologie
vooral beschrijvend, benadrukt Zegers. “Je beschreef een
defect en ging op zoek naar een behandeling, maar kon niet
tot op moleculair genetisch niveau afdalen. Dat verander-
de begin jaren ‘go. Moleculair genetisch onderzoek wierp
licht op verschillende door ons beschreven entiteiten. Gen-
transplantatie kwam voorzichtig in beeld.”

Naast de diagnostiek bij kinderen met een aangeboren af-
wijking, focuste Zegers in zijn loopbaan op de afweer te-
gen polysaccharide antigenen. “Kinderen onder de twee
jaar kunnen slecht antistoffen aanmaken tegen (suiker)

gekapselde bacterieén. Dat komt doordat de T-cellen nog
onvoldoende presteren. Tegen eiwit-antigenen kunnen kin-
deren al vanaf de geboorte afweer opbouwen. Door aan de
koolhydraten een eiwit te hangen, kunnen ze dat ook tegen
polysaccharide antigenen. Ons fundamenteel onderzoek
en inzicht in de werking van het immuunapparaat hebben
bijgedragen aan de huidige vaccins.”

“Praat eens met
een immunoloog,
denk ik dan”

Talent

Zegers heeft zich zijn carriére lang ingezet voor de interac-
tie tussen klinici en onderzoekers. Eerst vanuit het labora-
torium, waar hij artsen uitdaagde om symptomen te ana-
lyseren vanuit de immunologische invalshoek. “Kijk goed
naar wat je ziet - en niet ziet, hield ik hen voor.” Later als
directeur van de onderzoeksschool Infection & Immunity.
Ook doceerde Zegers immunologie in Zimbabwe en maakt
hij deel uit van het steering committee van NWO WOTRO,
dat investeert in vier onderzoeks- en behandelcentra voor
HIV/AIDS , malaria en tuberculose in zuidelijk Afrika. Sinds
zijn emeritaat is Zegers voorzitter van de ethische commis-
sie die zich buigt over dierexperimenteel onderzoek. “Dat
vraagt veel tijd, maar dat is het waard. Juist ook de student-
leden verrassen me, met hun frisse kijk. Als echte immu-
noloog heb ik wel een kanttekening: ons — ondersteunende
— vakgebied is voor zoveel disciplines van belang, dat het
soms ondeskundig wordt gebruikt door niet-immunologen.
‘Praat eens met een immunoloog’, denk ik dan.”
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Jewonderbaarlijke immuunsysteem

In 2005 bracht de Japanse Vereniging voor Immunologie
een boekje uit over de wonderbaarlijke werking en het grote
belang van ons immuunsysteem. Het boekje, gericht op
kinderen rond de twaalf jaar, werd een ‘hit’. Reden voor de
EFIS (European Federation of Immunological Societies) om
een Engelse vertaling te maken en haar leden op te roepen
“The amazing immune system” ook in andere talen uit te
brengen.

Frans Kroese, hoogleraar bij de afdeling Reumatologie en
Klinische Immunologie aan het Universitair Medisch Cen-
trum Groningen, zette er meteen de schouders onder. “Het
is een mooi instrument om het immuunsysteem breder
op de kaart te zetten. Niet alleen bij kinderen, maar ook

bij volwassenen.” Samen met immunoloog Ger Rijkers be-
naderde Kroese de NVVI om een Nederlandse vertaling te
maken. Hun voorstel werd enthousiast ontvangen. “Riky
Lievendag, gespecialiseerd in taal voor kinderen en bekend
met immunologie, is met de vertaling aan de slag gegaan”,
vertelt Kroese. “Er ligt nu een eerste versie, waarin we met
een aantal immunologen de puntjes op de i zetten. Eind
november verschijnt “Je wonderbaarlijke immuunsysteem”
in pdf op de NVVI-website, waar bezoekers het gratis kun-
nen downloaden. Ook de gedrukte exemplaren zullen gra-
tis worden verspreid.” Bijvoorbeeld via de ziekenhuisafde-
lingen voor allergieén, infecties en auto-immuunziekten.

“Daar ben ik heel blij mee. We krijgen veel ellende over
ons heen als er weer een EHEC- of vogelgriepepidemie uit-

Je Wonderbaarlijke
Immuunsysteem

Hoe Het Je Lichaam
Beschermt

breekt. Nu kunnen
we ook eens laten
zien dat het heel vaak
goed gaat, dat wij
mensen een ongelo-
felijk goed immuun-
systeem hebben en
dat we steeds meer @
kunnen doen als het
toch
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Met dit boekje heb-
ben we daar eindelijk een goed instrument voor in han-
den”, besluit Kroese.

Joost Lesterhuis . wint NVVI Proefschriftprijs 2011

Bijzonder verrast was dr. Joost Lesterhuis, toen hij in het
Australische Perth, waar hij woont en werkt, werd ge-

beld door de voorzitter van de NVVI met de medede-
ling dat hij de Proefschriftprijs 2011 had gewonnen.
“Eén van mijn promotors had me buiten mijn
medeweten aangemeld. lk vind het eervol. Het
is mooi dat de jury heeft gekozen voor een proef-
schrift met een zo klinisch-translationele inhoud.”

Lesterhuis promoveerde begin december aan het
UMC St Radboud, waar hij zijn proefschrift ‘Dendri-
tic cells in cancer immunotherapy’ cum laude verde-

digde. “Dendritische cellen spelen een belangrijke rol
in het herkennen van vreemde indringers in het lichaam
en van kankercellen”, legt hij uit. “Ik beschrijf studies bij
patiénten met een uitgezaaid melanoom en darmkan-
ker. Zij kregen hun eigen dendritische cellen, gekweekt

0 ynl

EL

dutchsocietyim '

en geactiveerd in het laboratorium, toegediend
om hun afweersysteem aan te zetten tot
vernietiging van de kankercellen. Dat le-
verde hoopvolle resultaten op, maar de
methode moet nog worden geoptimali-
seerd om als standaardtherapie te kun-
nen dienen. Ook vond ik dat bepaalde
vormen van chemotherapie en immuun-
therapie elkaar kunnen versterken.”

Multidisciplinair

Na zijn opleiding tot arts aan de VU in Am-
sterdam, kwam Lesterhuis bij de afdeling
Tumorimmunologie in Nijmegen terecht.
Daar startte hij na overleg met afdelings-
hoofd Carl Figdor zijn multidisciplinaire
promotieonderzoek bij Gosse Adema,

|

1

Kees Punt en Jolanda de Vries, waarvoor hij zowel klinisch
als labwerk deed. “Dat vergde veel samenwerking met een
heleboel verschillende afdelingen die elk op precies het
juiste moment hun bijdrage moesten leveren, zoals hema-
tologie, tumorimmunologie, medische oncologie, radio-
logie, nucleaire geneeskunde, chirurgie en pathologie. Ik
bedank alle betrokkenen voor hun bijdrage.” Bij een voor-
aanstaande onderzoeksgroep op het gebied van chemo-
immunotherapie in Perth onderzoekt Lesterhuis nu hoe hij
het afweerversterkende effect van bepaalde chemothera-
peutica kan gebruiken om de effectiviteit van de behande-
ling van kanker te verbeteren. “Dat borduurt direct voort op
mijn promotieonderzoek. Ik verwacht dat op niet al te lange
termijn deze studies ook in patiénten verricht kunnen wor-
den. Ik hoop dat dit uiteindelijk leidt tot een betere effectivi-
teit van de chemotherapeutische behandeling van kanker.”
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