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Samenvatting

interactie met lectines en mesangiumcellen. Verder hebben we ook gekeken of er
verschillen in IgA2 en SIgA concentratie tussen IgA van patiénten en controles
waren te detecteren. Het opvallende van deze studie was dat er grote functionele
en moleculaire verschillen zijn tussen monomeer en polymeer IgA maar niet tussen
patiénten en controles. Het enige verschil tussen patiénten en controles was een
verhoogde concentratie SIgA in patiénten.

SigA in IgA nefropathie

Naast allerlei andere functionele en moleculaire veranderingen is de SIgA con-
centratie in de gezuiverde IgA preparaten van patiénten en controles ook gemeten.
Zoals verwacht was SIgA alleen aanwezig in polymeer IgA, daarbij was er een sig-
nificante verhoging van de SIgA concentratie in de patiénten ten opzichte van de
controles. Deze verhoging van SIgA in patiénten was niet te meten in serum van
patiénten en controles (hoofdstuk 6), hoewel patiénten met een hogere SIgA con-
centratie in het serum ook meer hematurie (bloed in urine) hadden. Verder is er in
hoofdstuk 6 ook aangetoond dat SIgA kan binden aan mesangiumcellen en dat
deze binding in vergelijking met serum IgA superieur is. Voor SIgA is beschreven dat
het in de slijmvliezen een bescherming biedt tegen antigenen zonder een ontstek-
ingsreactie te initiéren. Na stimulatie van mesangiumcellen met SIgA een verhoging
van de IL-6 productie (een cytokine dat belangrijk is voor een ontstekingsreactie)
was gemeten, suggererend dat er na binding van SIgA aan mesangiumcellen wel
een ontstekingsreactie kan ontstaan. Om aan te tonen dat SIgA ook daadwerkelijk
aanwezig is in een nier van een IgAN patiént hebben we de glomeruli uit de nier van
deze patiént geisoleerd. Na elutie van de eiwitten uit deze glomeruli was er een
duidelijke accumulatie van SIgA in de neerslag aanwezig. Dit suggereert dat SIgA
aanwezig kan zijn in de IgA neerslag van patiénten met IgAN. Deze neerslag is in
hoofdstuk 7 bevestigd met kleuringen van nierweefsel van IgAN patiénten en con-
troles. In 15% van de patiénten was SIgA aanwezig terwijl alle controles negatief
voor SIgA waren.

Conclusie

Bij IgAN patiénten is er vaak een verergering van de ziekte, met bloed in de
urine, na een ontsteking van de bovenste luchtwegen. Een activatie op de sli-
jmvliezen zal resulteren in een verhoogde IgA productie en met name het genereren
van SIgA. In dit proefschrift laten we zien dat als patiénten bloed in de urine hebben
er ook meer SlIgA in het bloed aanwezig is. Verder laten we zien dat SIgA in staat is
aan mesangiumcellen te binden en er dan voor te zorgen dat er IL-6 door de
mesangiumcellen wordt geproduceerd. Uiteindelijk laten we zien dat er een accu-
mulatie van SIgA in de nier is en dit wordt bevestigd met een kleuring van SIgA in
nierweefsel. Alles bij elkaar suggereren bovenstaande data dat SIgA een rol speelt
in de pathogenese bij een subpopulatie van de IgAN patiénten. Verder onderzoek is
nodig om de rol van SIgA in IgAN te bevestigen.
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