AIS wij het niét
doet niemand het

Van immunologie
weet je nooit genoeg

Op 29 april is het de Dag van de Immunologie. Die dag
staat ons vakgebied in de schijnwerpers. Bij dit initiatief
van de European Federation of Immunological Societies
haken inmiddels ook landen buiten Europa aan. Een goede
ontwikkeling, want ons vakgebied beperkt zich natuurlijk
niet tot Europa.

Ook de NVVI neemt deel aan de Dag van de Immunologie.
Daarbij maken we graag gebruik van onze internationale
contacten. Zo werken we hard aan de vertaling van het boekje
Your amazing immune system and how it protects your
body’, een publicatie van onze Japanse collega’s. Het boekje
zal dit voorjaar in PDF verspreid worden in de bovenbouw
van basisscholen. Een Oostenrijks programma heeft laten zien
dat kinderen in deze leeftijd al zeer geinteresseerd zijn in het
onderwerp. Ze begrijpen beter hoe hun lichaam omgaat met
ziekte en gezondheid, een onderwerp waarvan we nooit genoeg
weten.

Precies om die reden werken immunologen keihard aan
het verwerven van kennis. Met succes, zoals we ook in dit
tweede nummer van Immunologisch weer laten zien. Maar
de NVVI maakt zich zorgen. Sommige gerenommeerde
Nederlandse ziekenhuizen overwegen patiénten met complexe
immunologische aandoeningen te verwijzen naar andere
ziekenhuizen. De achtergrond daarvan is financieel: deze
patiénten zijn duur. Als NVVI wijzen we erop, dat het verlichten
van de pijn op de begroting van het ene ziekenhuis een
wissel trekt op die van het andere ziekenhuis. Per saldo is de
Nederlandse gezondheidszorg dus niets goedkoper uit. Het is
bovendien weinig patiéntvriendelijk om je cliénten ver te laten
reizen voor een behandeling. Daarnaast bestaat het gevaar
dat door het afbouwen van gespecialiseerde zorg de opleiding
van artsen binnen deze ziekenhuizen achteruit gaat: niet
alleen immunologen, maar ook internisten, reumatologen en
anderen hebben baat bij kennis van complexe immunologische
problematiek.

René van Lier, M.D., Ph.D.
Voorzitter Nederlandse Vereniging Voor Immunologie

Wat gebeurt er met de bloed-hersenbarriére van mensen met
multiple sclerose (MS)? Om die vraag draait het werk van dr.
Elga de Vries van het MS Center Amsterdam. “Onze herse-
nen zijn uiterst kwetsbaar. Zo bevatten ze maar een minimum
aan immuuncellen voor basale bescherming. Een teveel keert
zich tegen de hersenen.” Endotheelcellen waken daarvoor.
Ze bekleden de wanden van de bloedvaten in de hersenen.
De platte cellen zitten z6 dicht tegen elkaar aan, dat ze niets
ongeoorloofds doorlaten. Ze geven alleen stoffen door die de
hersenen hard nodig hebben: bepaalde aminozuren, vetten
en ijzer bijvoorbeeld. Bovendien reageren ze op signalen van
zenuwcellen die om suikers vragen.

Blijvende schade

Bij de meeste mensen werkt dit goed. Maar als er een ont-
steking ontstaat, kan het zijn dat de endotheelcellen daaraan
gaan meedoen. Immuuncellen hechten aan de endotheel-

Medio 2009 werd dr. Rogier Hintzen, neuroloog, immuno-
loog en hoofd van het MS-centrum ErasMS, benoemd tot bij-
zonder hoogleraar aan het Erasmus MC in Rotterdam. Zijn
leeropdracht: MS en neuro-immunologie van het centrale ze-
nuwstelsel. “Neurologie en immunologie vormen een sterke
poot binnen het Erasmus MC”, vertelt hij. “Samen doen we
hier onderzoek naar MS, bijvoorbeeld naar MS bij kinderen,
erfelijkheid, de invioed van omgevingsfactoren (zoals vita-
mine D en virussen) op de ontwikkeling van de ziekte en de
verschillende vormen van MS.”

Biomarkers

Eén van de speerpunten van zijn onderzoek
is het identificeren van biomarkers voor MS.
“Met behulp van proteomics identificeren
we lichaamseigen factoren waarmee we
voorspellingen kunnen doen over het klinische beeld van
MS”, legt Hintzen uit. “Daarnaast doen we genetisch on-
derzoek om de risico-genen voor MS te identificeren. Dat
zijn er inmiddels veertig, waarvan het gros een relatie heeft
met het immuunsysteem. Opvallend is de overlap met an-
dere immuunziekten, zoals SLE en de ziekte van Behcet.

“Samen bestrijken
we het hele
MS-spectrum”

pagina 3

Verder doen we onderzoek naar MS bij kinderen, die vaker
een ontstekingsreactie in het zenuwstelsel hebben na een
infectie. Daarmee willen we de patiént en de familie klinisch
advies kunnen geven. Ook doen we vervolgonderzoek met
dit materiaal.”

Kruisbestuiving

Hintzen maakt gebruik van de kennis uit andere onder-
zoeken. Die kennisuitwisseling gaat twee kanten op. “We
hebben allemaal baat bij kruisbestuiving”,
verklaart hij. “Recent onderzochten we met
Jeroen Geurts van het VUmc bijvoorbeeld
een genetische factor die mogelijk een rol
speelt bij hersenatrofie. Daarvoor leverde hij
de MRI-scans en wij het genetisch onder-
zoek. We delen de opvatting dat de oorzaak
niet alleen in hetimmuunsysteem ligt, maar ook in het weef-
sel zelf, in de vorm van risico-genen. Elga de Vries, ook van
het VUmc, concentreert zich op de bloed-hersenbarriére,
terwijl wij ons op de B- en T-lymfocyten in hersenvocht en
MS-lesies richten. Haar onderzoek gaat verder waar dat van
ons stopt. Zo bestrijken we samen het hele MS-spectrum.”

MS-onderzoek

Zenuwcellen belangrijke sleutel

cellen, er vallen gaten in het pantser en ontstekingscellen
passeren de bloedvatwand. In de hersenen beschadigen de
ontstekingscellen de beschermlaag rond de uitlopers van ze-
nuwcellen. Het resultaat: de zenuwcellen kunnen geen signa-
len meer doorgeven en hun functie valt uit. Dat is multiple
sclerose. Behandeling met ontstekingsremmers werkt goed
- maar niet perfect. Op een gegeven moment ontstaat toch
blijvende schade aan zenuw- en dus hersencellen.

Gecombineerde aanpak

Een belangrijke vraag voor De Vries is daarom: Hoe komt dat?
Kan een combinatie van ontstekingsremming en bescherming
van de zenuwcellen blijvende schade voorkomen? “Om daar
achter te komen moeten we eerst de mechanismen achter de
veranderende functie van hersenendotheelcellen en de neu-
rodegeneratie begrijpen. Klinisch onderzoek, fundamenteel
laboratoriumonderzoek, post-mortem pathologisch en radio-

logisch onderzoek gaan samen om er greep op te krijgen.”
Op een gegeven moment zal het onderzoek moleculen op-
leveren die zenuwcellen beschermen. De Vries: “De grootste
uitdaging is om iets te vinden dat de individuele patiént op het
lijf geschreven is. Zover zijn we nog niet. Geef ons nog vijftien
jaar om een geschikte combinatietherapie te ontwikkelen.”

Elgade Vries:
“Onze hersenen
zijnguiterst

kwetsbaar”
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Hoe werkt dendritische celvaccinatie? Figdor: “Normaal
gesproken ruimt ons afweersysteem kankercellen op. Onze
‘dendritische cellen’ signaleren dat er iets niet klopt, nemen
een hapje van de ongewenste cellen en voeren die aan onze
‘killer T-cellen’. Die zetten vervolgens de aanval in. Bij patién-
ten met kanker is dat mis gegaan. De natuurlijke afweer heeft
het af laten weten en er is een tumor gegroeid. Wat doen
we nu bij dendritische celvaccinatie? We kweken heel veel
dendritische cellen uit het bloed van de patiént en voeren die
met stukjes van de tumor van de patiént. Daarna geven we
de gealarmeerde cellen terug aan de patiént en hopen dat die
alsnog de killer T-cellen aan het werk zetten.”

h?

Soms wel, soms niet

In het UMC St Radboud is een groep van ruim driehonderd
patiénten met een ernstige vorm van huidkanker met deze
therapie behandeld. Tussen dertig en veertig procent van
hen reageerde immunologisch goed tot uitstekend, maar bij
slechts een deel van hen leidde dit daadwerkelijk tot sterke
reductie of verdwijnen van de tumor. Figdor: “Waarom werkt
het soms wel, soms niet en soms tijdelijk? Dat willen we
graag weten: de therapie is duur en je wilt die dus selectief
inzetten.”

Figdor en zijn groep willen kunnen voorspellen bij welke pa-
tiént de therapie werkt. “Daarvoor moeten we de juiste bio-
merkers vinden. Gelukkig is van al onze patiénten bloed en
weefselmateriaal ingevroren, zodat we kunnen onderzoeken
waarom de therapie wel of niet succesvol was. We vergelijken
processen in de verschillende monsters met die in een mo-
delsysteem van in vitro gekweekte huid waarin we het tumor-
en immuunsysteem nabootsen. Zo is de kans groot dat we
die biomerkers vinden.”

‘Als wij het n
doet nieman

Hoogleraar immunologie prof.dr. Carl Figdor kreeg de KWO-prijs van het
celvaccinatie. Deze vorm van vaccinatie geeft het afweersysteem een oppepp
therapie scoorde goed bij een aantal patiénten met een ernstige vorm van hui
niet? Figdor zoekt naar biomerkers die voorspellen of de therapie succesvol zal

Regelgeving hinderpaal

De gepersonaliseerde therapie past in een trend waarbij
behandeling steeds meer op de individuele patiént wordt
toegesneden. De onderzoekers en artsen zijn er klaar voor,
de regelgeving helaas nog niet. Figdor: “Het is goed dat
we een geavanceerde therapie moeten voorleggen aan een
ethische commissie, maar het proces neemt teveel tijd in
beslag. We moeten gezamenlijk een snellere en eenvoudi-
gere weg vinden.” En er is nég een complicatie. Figdor: “We
moeten als academisch lab voor trials voldoen aan dezelfde
eisen als de farmaceutische industrie. Dat maakt trials vrij-
wel onbetaalbaar.”

Geld bijeen schrapen

En het is juist zo belangrijk dat academische centra dergelijke
studies blijven doen, benadrukt Figdor. “Het vaccin waar wij
aan werken is niet interessant voor de farmaceutische indus-
trie, omdat je voor iedere patiént een eigen vaccin nodig hebt.
Als wij het niet doen, doet niemand het. Daarom schrapen we
het geld bijeen. In ons geval betalen het ziekenhuis, de regio
en het KWF mee aan de studie. Maar heel vaak blijven veel-
belovende therapieén bij gebrek aan geld steken in het proef-
dierstadium. Dat is een vraagstuk waarop alle betrokkenen,
inclusief de EU, een antwoord op moeten vinden.”
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Als mensen ouder worden neemt hun gevoeligheid voor
infectieziekten, kanker en auto-immuniteit toe. Eén van de
verklaringen hiervoor is dat het immuunsysteem van kwets-
bare ouderen niet meer goed functioneert. “Door veroude-
ring neemt ook de natuurlijke barriérefunctie van de huid
en slijmvliezen af, waardoor ziekteverwekkers gemakkelijker
kunnen binnenkomen”, legt Boots uit. “Veroudering heeft ef-
fect op alle cellen van het immuunsysteem, maar leidt vooral
tot veranderingen in de samenstelling, omvang en functie
van T-cel populaties. Dit wordt enerzijds veroorzaakt door
de leeftijdsafhankelijke afname van de functie van de thymus

dutchsocietyimmumnelogy.nl

Mieke Boots
Haperend
immuunsyste
bij ouderen

Mieke Boots is research fellow bij Merck Sharpe & Dome (voor
Plough/Organon) en bijzonder hoogleraar aan de faculteit Gen
Rijksuniversiteit Groningen. In haar onderzoek kijkt ze naar de v
het immuunsysteem en de relatie met chronische ziekten. “T-cel
kritische schakel: als we ouder worden veranderen hun samen
en aantal. Dat proces willen we in kaart brengen.”

en de daardoor verminderde aanmaak van nieuwe T-cellen.
Anderzijds hopen de geheugencellen zich op door levens-
lange blootstelling aan antigenen. Geheugencellen reageren
op termijn minder adequaat en verwerven nieuwe functies
die kunnen bijdragen aan ontsteking en auto-immuniteit.
Ook worden nieuwe ziekteverwekkers minder goed herkend
en aangepakt.”

Life Lines
Met haar onderzoek wil Boots de haperingen in het immuun-
systeem bij ouderen karakteriseren, zodat die tijdig zijn op te

sporen en te herstellen. “Dat is nu nog niet mogelijk”, vertelt
ze. “Daarom zoeken we naar biomerkers die ons iets vertel-
len over de immunologische kwetsbaarheid van ouderen en
merkers die zijn gelinkt aan ouderdomsziekten, zoals reuma-
toide artritis. Ons ultieme doel is het opstellen van een im-
munologisch risicoprofiel. Daarvoor zijn goede mogelijkhe-
den in Groningen: in het Life Lines-project wordt dertig jaar
lang de ontwikkeling van gezondheid naar ziekte gevolgd van
drie generaties (150.000 deelnemers) in Noord-Nederland.”

Volgens Boots staat het immunologisch onderzoek in Ne-
derland internationaal hoog aangeschreven. “We hebben
veel kennis verworven met behulp van modelsystemen.
Maar voor ziekte-ontwikkeling in mensen bestaan geen
goede modellen en is patiént-gerelateerd onderzoek nodig.
Daarom werken we bij MSD op het gebied van humane im-

“Ons ultieme doelis het
opstellen van een
immunologisch risicoprofiel”

munologie nauw samen met universiteiten en medische
centra. Maar de recente ontwikkelingen rond MSD, zoals de
voorgenomen opheffing van het onderzoek in Oss, zet de
samenwerking tussen Farma en universiteiten onder druk. lk
hoop dat overheden niet alleen nieuwe bedrijven en onder-
zoeksinitiatieven gaan ondersteunen, maar ook het behoud
van bestaande innovatiekracht op de agenda zetten”, aldus
Boots.




“De strydtegen kankeris

een gezamenlijke stryd”

Prof. dr. Kees Melief ontving eind 2010 één van de drie KWO-
prijzen van KWF Kankerbestrijding. De hoogleraar en staflid
van de afdeling Immunohematologie en Bloedtransfusie van
het Leids Universitair Medisch Centrum besteedt de prijs, ter
waarde van twee miljoen euro, aan onderzoek naar het im-
muunsysteem als wapen in de strijd tegen kanker. Net als me-
deprijswinnaar Carl Figdor focust hij op dendritische cellen.

Melief ontwikkelde een vaccin dat dendritische cellen ertoe
aanzet om het immuunsysteem te activeren in de strijd te-
gen het humane papillomavirus HPV16. Dit virus is verant-
woordelijk voor meer dan 50% van de gevallen van baarmoe-
derhalskanker en voor het overgrote deel van de gevallen van
hoofdhalskanker, anuskanker en vulvakanker. In het LUMC
werd al aangetoond dat het vaccin heel goed in staat is om
een sterke en brede afweerreactie van T-cellen op te wekken.
De helft van alle patiénten met een voorstadium van vulva-
kanker genas dankzij de vaccinatie (zie kader). En het lijkt
erop dat een aantal patiénten met een uitbehandelde vorm
van baarmoederhalskanker langer leefde.

“We onderzoeken nu de combinatie
van chemo- en immunotherapie”

Melief onderzoekt nu welk effect dit vaccin heeft in combi-
natie met chemotherapie. Sommige soorten van chemothe-
rapie lijken namelijk goed samen te gaan met immunothe-
rapie. Experimenten bij proefdieren gaven indrukwekkende
resultaten. Nu gaat Melief de kliniek in: “We willen zien of de
combinatie van therapieén bij vrouwen met een eindstadium
van baarmoederhalskanker leidt tot een significante verlen-
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Prof. dr. Kees Melief

ging van het leven of zelfs genezing.” De eerste fase duurt
twee jaar en over zes tot zeven jaar hoopt hij op een interna-
tionale registratie van het vaccin als geneesmiddel.

Urgentie

Onderzoek moet zo snel mogelijk ten bate komen van de
patiént, zegt Melief. Daarbij vindt hij twee serieuze obstakels
op zijn weg. Het ene is de mentaliteit van onderzoekers. “We
zijn gericht op publicaties, maar zouden ook oog voor markt-
kansen moeten hebben”, zegt Melief. “Een vinding moet be-
schermd, ontwikkeld en vermarkt worden.” Het andere ob-
stakel is de financiering. “Het is jammer dat het KWF steeds
onze belangrijkste financierder moet zijn. De overheid zou
een veel hogere prioriteit moeten toekennen aan kankeron-
derzoek: 30% van de mensen overlijdt eraan. Nederland had
altijd een goede positie in het biomedisch onderzoek, maar
we verliezen terrein. Zowel bij fundamenteel onderzoek
als bij de toepassing in nieuwe geneesmiddelen. Juist op
de scheidslijn van publicatie en product liggen kansen. We
kunnen kleinschalige, innovatieve bedrijven stimuleren deze
hoogwaardige, schone technologie verder te ontwikkelen.”
Precies daarom richtte Melief, met instemming van het
LUMC, het bedrijf ISA op in 2004. Daar wordt het HPV-vac-
cin geproduceerd. “Vanwege onze octrooien waren markt-
partijen bereid in ISA te investeren. Momenteel hebben we
twintig medewerkers en tal van vaccins in de pijplijn.”

Melief is de pensioengerechtigde leeftijd gepasseerd, maar
geen haar op zijn hoofd denkt eraan te stoppen. “Dat zou
zonde zijn van mijn grote netwerk. De strijd tegen kanker is
een gezamenlijke strijd. Niemand kan in zijn eentje kanker
de wereld uit helpen. Netwerken zijn goud waard.”

“Vaccin kan
patiént leven
terug geven”

Welk effect heeft het HPVi6-vaccin op patiénten met
een voorstadium van vulva-kanker (VIN 3)? Dat wordt
onderzocht in het LUMC. Research verpleegkundigen Dorien
Berends en Margriet Lowik: “VIN 3 is een ernstige, pijnlijke
aandoening van de schaamstreek met enorme impact op
het dagelijks leven: fietsen is pijnlijk en seks is moeilijk. Een
aandoening aan de schaamlippen is amper bespreekbaar,
waardoor patiénten zich eenzaam voelen. Relaties zijn
ingewikkeld. De enige behandeling is operatief (snijden of
laseren), maar daarmee verdwijnt het virus niet: patiénten
blijven onder controle en leven in permanente angst dat VIN

3 zich ontwikkelt tot kanker.”

De aandoening kan iedereen treffen die seksueel actief is en
waarvan het immuunsysteem het af laat weten. Honderden
vrouwen hebben VIN 3 en het aantal patiénten groeit. In
een eerste studie zijn ca. 25 patiénten 4 x gevaccineerd, met
tussenpozen van 3 weken. Bij 75% was er sprake van een positieve
respons, bij de helft zelfs van complete remissie: de aandoening
en het virus verdwenen. Inmiddels loopt een vervolgstudie,
waarbij in het bovenbeen wordt gevaccineerd. Daarnaast wordt
bij de helft van de deelnemers Aldara-créme gesmeerd op de plek
van vaccinatie, om te onderzoeken of dit de immunologische
reactie versterkt. “Het zijn mentaal en fysiek belastende studies”,
zeggen Lowik en Berends, “maar, als de behandeling aanslaat, is
de beloning heel groot. Moeders fietsen hun kinderen weer naar
school en vrouwen durven weer een relatie aan te gaan. Ze zijn
verlost van de dreiging van kanker. Het vaccin geeft hen hun
leven terug.”

Colofon

IMMUNOLOGISCH NR. 2, MAART/APRIL 2011

Immunologisch is een publicatie van de NVVI.

Redactie: Yvette van Kooyk Ph.D., Kristin Denzer Ph.D., Andrea
Woltman Ph.D., Bert 't Hart Ph.D., Gerard Bos M.D. Ph.D.

Tekst, eindredactie en productiebegeleiding: Bureau Lorient
Communicatie, Valkenburg ZH

Beeld: Portretten Bureau Lorient Communicatie, labfoto’s Genmab
Vormgeving: Goedinvorm grafische producties by, Den Haag

Druk: Van der Weij bv grafische bedrijven, Hilversum

Oplage: 1.500 exemplaren

Wilt u Immunologisch niet meer ontvangen, een adreswijziging doorgeven
of weet u iemand die ook pris stelt op toezending? Bericht ons dit dan op
onderstaand adres.

Contact:

Saskia ter Braak
Nwvi@umcutrecht.nl
www.dutchsocietyimmunology.nl
tel +31(0) 887554306




Speuren naar mogelijkheden
om patiénten te helpen

Waarom en hoe gaan dingen fout? Pas als we dat begrijpen
kunnen we gericht ingrijpen. Dat geldt ook voor de mense-
lijke gezondheid. De immunologie is van enorme waarde bij
het doorgronden van mechanismen die ten grondslag lig-
gen aan het ontstaan en beheersen van ziekten. Immuno-
hematoloog prof. dr. Johannes van Rood (1926) weet dat als
geen ander. Op zijn palmarés staan, naast onder andere de
oprichting van Eurotransplant, verschillende wetenschappe-
lijke doorbraken. Dit voorjaar komt daar één bij.

Jon van Rood begon in 1944 zijn studie geneeskunde in Lei-
den, waar hij in 1962 promoveerde. Hij richtte zich op de
werking van ons immuunsysteem, met bijzondere aandacht
voor de immunologische afweerreactie bij transplantaties.
Veroorzakers van deze afweerreacties zijn verschillen tussen
donor en ontvanger voor het zogeheten Humane Leukocy-
ten Antigenen-systeem (HLA). De Franse professor Dausset
ontdekte dit HLA-systeem, Van Rood ontdekte hoe de com-
plexiciteit ven dit HLA-systeem met meer dan 100 miljoen
combinaties ontrafeld kon worden. Eerst door aan te tonen
dat die afweerreacties zich niet alleen voordoen bij trans-
plantaties en transfusies, maar ook bij een deel van de zwan-
gere vrouwen: het kind erft HLA-antigenen van de vader, die
voor de moeder vreemd zijn. Daartegen verweert de moeder
zich door antistoffen aan te maken. De antistoffen blijken
soms tientallen jaren bij de moeder te overleven, waardoor
voldoende testreagentia ter beschikking kwamen. Vervol-
gens introduceerde. Van Rood, die een clusteranalyse om
testreagentia die dezelfde HLA-determinanten herkenden
te identificeren met behulp van een computer. De computer
vond hij bij het ministerie van Binnenlandse Zaken. Dat was

in die tijd een novum. Van Rood en zijn groep ontdekten ne-
gen verschillende HLA-antigenen.

Systeemvernieuwing geneeskunde

Antistoffen tegen vreemde HLA-antigenen worden dus aan-
gemaakt bij transplantatie, transfusie of zwangerschap. Het
is belangrijk om een genetisch zo goed mogelijke match te
vinden tussen donor en ontvanger: transplantaties van HLA-
identieke familieleden hebben vaak een betere prognose dan
transplantaties van niet HLA-identieke familieleden. Maar
zo'n donor is meestal niet beschikbaar. Afweer-onderdruk-
kende stoffen kunnen dan uitkomst bieden. Of er wordt
een zoektocht gestart naar donoren die zo goed mogelijk
matchen. Dat is gezien het aantal mogelijke combinaties
zoeken naar een speld in een hooiberg. Om de kans op een
geschikte donor te vergroten richtte Van Rood in 1967 Euro-
transplant op. Binnen die organisatie wisselen verschillende
landen geschikte donororganen uit. Van Rood: “Pas onlangs
realiseerde ik me, dat dit een systeemvernieuwing binnen de
geneeskunde betekende, dit is ‘Global Medicine’. Vroeger
had de patiént één dokter. Sinds de Tweede Wereldoorlog
is dat vrijwel altijd een team van specialisten. En nu zijn we
aangeland in een situatie waarbij twee teams, op twee plek-
ken ter wereld, voor één patiént aan de slag zijn: het team dat
de organen uitneemt en het team dat ze transplanteert, aan-
gestuurd door organisaties zoals Eurotransplant.” In 1988
nam Van Rood ook het initiatief voor Bone Marrow Donors
Worldwide, een wereldwijd bestand van meer dan vijftien
miljoen stamceldonoren dat nu jaarlijks vijftienduizend pa-
tiénten een nieuwe levenskans geeft.

Immuniteit en kanker

Het HLA-systeem is niet alleen relevant voor transfusies en
transplantaties, maar ook bij het voorkomen en onderdruk-
ken van ziekten zoals kanker. Hier is inmiddels veel onder-
zoek naar gedaan, ook door Van Rood: “We willen de slag
maken van epidemiologie naar immunologie. Als we de me-
chanismen begrijpen die ten grondslag liggen aan afweer-
reacties en immuniteit kunnen we veel gerichter ingrijpen.”
Onlangs bereikten zijn groep en een groep in New York een
doorbraak. Ze ontdekten hoe tijdens zwangerschap en borst-
voeding immuniteit wordt opgebouwd tegen leukemie. Van
Rood: “Hier zijn we twintig jaar naar op zoek geweest.”
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Professor Ton Schumacher van het Nederlands Kanker In-
stituut (NKI) in Amsterdam is ‘immuno-technicus’. Hij en
zijn onderzoeksgroep bedenken nieuwe technieken om ant-
woord te geven op nieuwe vragen over het functioneren van
het immuunsysteem. Vragen genoeg...

“Zo'n vraag is bijvoorbeeld of T-cellen die je ziet in perifeer
bloed afstammen van cellen die je eerder hebt gezien in het-
zelfde individu”, opent Schumacher. “Men neemt snel een
verband aan tussen die twee waarnemingen, waarbij impli-
ciet een ontwikkeling voor de tussentijd wordt aangenomen.
Maar er zijn alleen twee momentopnamen.” Via proefdier-
modellen bedacht Schumacher een ‘vaderschapstest voor
cellen’. Met markers, stukjes uniek virus-DNA, kan die test
aantonen of cellen dezelfde voorloper hebben. In 2009 ver-
scheen hierover een Science-publicatie. Het werk leidde tot
toekenning van een Europese ERC-advanced grant. “Die
stelt ons in staat een vraag rond vaccinatie te lijf te gaan”,
zegt Schumacher. “Een vaccinatie veroorzaakt een respons
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van T-cellen die het vaccin herkennen. Maar veel cellen le-
ven maar kort. Daarom vervullen zogeheten ‘geheugencel-
len’, die informatie doorgeven, een essentiéle rol voor de
vaccinwerking. Wij kijken hoe de populatie geheugencellen
ontstaat en zich ontwikkelt. Daardoor kun je gericht vaccins
ontwikkelen op het induceren van langlevende cellen, zodat
het vaccin langdurige immuniteit bewerkstelligt.”

Receptor inbouwen

In het verlengde van dit proefdiermodelonderzoek kijkt de
groep naar de T-cel-respons in patiénten. Schumacher: “In
Amerika zijn goede resultaten bereikt met een experimen-
tele behandeling van uitgezaaide huidkanker. De behande-
laars nemen T-cellen uit uitzaaiingen, laten die tot enorme
aantallen uitgroeien en plaatsen die terug in de patiént. Op
het NKI gaan we bekijken wat er daarna precies gebeurt.
Welke van al die T-cellen hebben een receptor die een tu-
mor antigen herkent, zodat de tumorvernietiging start? Als
je dat weet, kun je gericht werken aan methodes om mas-

saal die cellen aan te bieden.”

Dat gebeurt door middel van genetische engineering, het
maken van tumorspecifieke T-cellen met de juiste recepto-
ren. Die kunnen immuuntherapie doeltreffender maken.
“Er zijn miljoenen verschillende eiwitfragmenten die door
T-cellen kunnen worden herkend. De unieke receptor die ie-
dere T-cel heeft, bepaalt op welke van deze eiwitfragmenten
een T-cel reageert”, legt Schumacher uit. “Herkenning moet
een T-cel-respons opwekken tegen een bepaald (tumor)ei-
wit. Maar T-cellen herkennen vooral virussen, terwijl aan de
meeste vormen van kanker geen virus te pas komt. De recep-
toren herkennen veel tumoren niet. Door bestaande T-cellen
te voorzien van een nieuwe T-cel receptor kunnen T-cellen
worden gemaakt die tumoren wél herkennen. Op deze wijze
moet het mogelijk zijn om T-cellen van een patiént massaal
een tumor aan te laten vallen.”




