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N ED ER LA N D SE SA M EN V ATTIN G

De term immuniteit is afgeleid van het Latijnse woord immunitas, dat refereert 

aan de vrijstelling die R omeinse senatoren hadden van c iviele verp lic htingen, z oals 

b ijvoorb eeld dienstp lic ht en wettelijk  vastgelegde vervolging. S inds het R omeinse 

tijdp erk  heeft de term immuniteit meer de b etek enis gek regen van het resistent z ijn 

tegen infec ties. H et immuunsy steem is een c omp lex e verz ameling van c ellen en 

molec ulen, die het lic haam laat func tioneren in een hab itat vol z iek teverwek k ers 

(p athogenen), z oals b ac terië n en virussen. 

H et immuunsy steem k an worden ingedeeld in natuurlijk e en sp ec ifi ek e immu-

niteit. Dez e indeling is geb aseerd op  het vermogen van het sp ec ifi ek e deel van 

het immuunsy steem om b ij herhaalde infec ties een versterk te immuunresp ons te 

genereren. N atuurlijk e immuniteit is het deel van het immuunsy steem dat reeds b ij 

de geb oorte aanwez ig is en c ontinu is q ua intensiteit b ij herhaalde infec ties.

E r z ijn situaties waarin een te hard werk end immuunsy steem nadelig k an z ijn. 

T wee voorb eelden waarin ex c essieve immuunresp ons negatieve gevolgen heeft 

z ijn auto-immuunz iek ten (b ijvoorb eeld ty p e 1  diab etes) en transp lantatie. H et on-

vermogen om lic haamseigen c ellen en eiwitten te ondersc heiden van p athogene 

eiwitten en mic ro-organismen k an resulteren in auto-immuunz iek ten, welk e leiden 

tot weefsel- en/of orgaansc hade. N a een transp lantatie k an het immuunsy steem het 

getransp lanteerde orgaan als p athogeen herk ennen en een immuunresp ons initië ren, 

hetgeen k an leiden tot z owel ac ute- als c hronisc he afstoting.

H et doel van dit p roefsc hrift is om inz ic ht te verk rijgen in immunologisc he asp ec -

ten van transp lantatie en diab etes. De nadruk  ligt op  M annose B inding Lec tin (M B L) 

als c ruc iaal onderdeel van de natuurlijk e immuniteit.

Hoofdstuk 1 b esc hrijft de versc hillende molec ulaire en immunologisc he eigen-

sc hap p en van M annose B inding Lec tin als onderdeel van het c omp lementsy steem.

H et c omp lementsy steem b estaat uit drie versc hillende routes: de k lassiek e route, 

de alternatieve route en de lec tine route. H oewel alle drie routes van het c omp le-

ment sy steem op  versc hillende wijz en worden geac tiveerd, resulteren z e alle in ak ti-

vatie van het c omp lement sy steem. De vijf b iologisc he func ties van het c omp lement 

sy steem z ijn 1 ) c omp lement-gemedieerde c y toly sis (c eldood); 2 ) op sonisatie van 

lic haamsvreemde organismen; 3 ) ac tivatie van ontstek ing; 4 ) k laren van lic haamsei-

gen- en lic haamsvreemde dé b ris; 5 ) versterk en van de sp ec ifi ek e immuunresp ons 

(fi guur 1 , hoofdstuk  1 ).

De lec tine route wordt geac tiveerd wanneer M B L b indt aan k oolhy draatstruc turen 

welk e aanwez ig z ijn op  een groot aantal mic ro-organismen. In de algemene p op u-

latie b estaat er een grote variatie aan M B L-c onc entratie in het b loed. Dit c onc entra-
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tieverschil is erfelijke bepaald door verschillende variante genen die leiden tot een 

lage MBL-productie en gestoorde MBL-functie.

Een defi ciënte lectine route door een gestoorde MBL-functie dan wel een te lage 

MBL-concentratie, resulteert in vatbaarheid voor infectie. Een overdreven lectine 

route gemedieerde complementactivatie zou kunnen leiden tot weefsel- en orgaan-

schade. Deze bipolaire verhouding wordt in hoofdstuk 1 besproken aan de hand van 

een overzicht van verschillende ziekten, geassocieerd met een hoge dan wel lage 

MBL concentratie.

Moleculaire en immunologische karakteristieken van MBL

In hoofdstuk 2 worden in drie delen functionele karakteristieken van MBL be-

schreven. Het eerste deel van dit hoofdstuk beschrijft de functionele karakterisatie 

van de lectine route in normaal humaan bloed. Een nieuwe techniek wordt be-

schreven waarmee complementactivatie via de lectine route kan worden gemeten. 

Het tweede deel beschrijft de relatie tussen MBL-genotype en MBL-functionaliteit. 

V erder wordt er in dit deel ingegaan op de observatie, dat humaan bloed antili-

chamen bevat die gericht zijn tegen mannan, een koolhydraat dat typisch door 

MBL wordt gebonden. De hoge frequentie aan variante MBL genen in de populatie 

zou een aanwijzing kunnen zijn, dat er een alternatief immuun mechanisme is, dat 

compenseert voor MBL defi ciëntie. O m deze hypothese te staven werd complement 

activatie bestudeerd door middel van moleculen welke typisch worden gebonden 

door MBL (MBL-liganden). Hieruit bleek dat het prototypische MBL-ligand, mannan, 

complementactivatie kan bewerkstelligen via zowel de lectine route als de klassieke 

route. V erder kan ook het eiwit “protein 6 0 ” van de bacterie Listeria monocytogenes,

zowel via de lectine route als via de klassieke route het complementsysteem acti-

veren. Er kan geconcludeerd worden dat, tot op zekere hoogte, de klassieke route 

van het complement systeem kan compenseren voor een defi ciëntie van de lectine 

route in MBL-defi ciënte individuen.

Het laatste deel van dit hoofdstuk beschrijft de binding van MBL aan polymeer 

serum IgA  als nieuw mechanisme van complement activatie via de lectine route. 

Deze vorm van complement activatie zou kunnen leiden tot een synergistisch effect 

op de antimicrobiële werking van MBL en IgA , met name in het mucosale immuun-

systeem.

MBL en type I diabetes

Type 1 (insuline afhankelijke) diabetes mellitus (T1D) is een auto-immuunziekte, 

die gekarakteriseerd wordt door de specifi eke destructie van insuline producerende 

bè tacellen in het pancreas (alvleesklier). De rol van het specifi eke immuunsysteem 

in het complexe auto-immuun dat resulteert in T1D is alom geaccepteerd. Er zijn 
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echter steeds meer aanwijzingen, dat ook de natuurlijke immuniteit betrokken is bij 

het ontstaan van T1D. Hoofdstuk 3 beschrijft MBL in relatie tot type 1 diabetes. In 

deze studie werden juveniele type 1 diabetische patiënten bij de klinische presenta-

tie van hun ziekte bestudeerd. P atiënten werden vergeleken met hun gezonde (niet-

diabetische) broers of zussen (“familie controles”) en met gezonde bloeddonoren. 

Z owel MBL-bloedconcentratie als MBL-activiteit werden bepaald, alsook het MBL-

genotype. G enetisch werden er geen verschillen aangetoond tussen de patiënten en 

de gezonde bloeddonoren. Echter, nadat zowel patiënten als hun familiecontroles 

ingedeeld waren aan de hand van hun genetische MBL achtergrond, bleken diabe-

tische patiënten zowel een hogere MBL-bloedconcentratie te hebben als een hogere 

MBL-activiteit. Verder bleek de MBL-activiteit meer verhoogd te zijn dan verklaard 

kon worden aan de hand van MBL-concentratiestijging. G econcludeerd wordt dat 

MBL-concentratie en activiteit verhoogd is bij T1D patiënten bij klinische presentatie, 

hetgeen een mogelijke rol voor MBL weglegt in de pathogenese (wijze waarop een 

ziekte ontstaat) van type 1 diabetes. 

MBL en levertransplantatie

Infectie is de primaire doodsoorzaak na levertransplantatie. Om geen afstotingsreac-

tie tegen het getransplanteerde orgaan te ontwikkelen, moeten transplantatiepatiënt-

en geneesmiddelen innemen die het immuunsysteem onderdrukken. Omdat deze 

geneesmiddelen de specifi eke immuniteit onderdrukken, vallen de patiënten voor 

een groot deel terug op hun natuurlijke immuniteit om infecties te voorkomen. In 

hoofdstuk 4  wordt het effect beschreven van MBL-defi ciënte genotypen op de 

vatbaarheid van infecties na levertransplantatie. Verder wordt getoetst of de lever 

de voornaamste producent is van MBL, zoals wordt aangenomen. Negenenveertig 

levertransplantatiepatiënten werden bestudeerd. MBL-concentratie in het bloed werd 

kort voor transplantatie en gedurende 1 jaar na transplantatie gemeten. Van zowel de 

donorlever als van de patiënt werd het volledig MBL-genotype bepaald. G edurende 

een periode van 1 jaar na transplantatie werden levensbedreigende infecties gecor-

releerd aan het MBL-genotype van de ontvanger en aan het MBL-genotype van de 

donorlever. De in dit hoofdstuk beschreven studie laat zien dat na transplantatie, 

de donorlever de MBL-serumconcentratie bepaalt, onafhankelijk van het genotype 

van de ontvanger. Verder toont deze studie dat patiënten die een MBL-defi ciënte 

donorlever ontvangen een bijna viermaal hoger risico hebben op levensbedreigende 

infecties in het eerste jaar na transplantatie.

Specifi eke immuniteit bij transplantatie van eilandjes van Langerhans 

Z oals reeds besproken in hoofdstuk 3 is type 1 diabetes een auto-immuunziekte 

waarbij zowel specifi eke- als natuurlijke immuniteit betrokken zijn, die uiteindelijk 
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resulteert in destructie van insuline-producerende bètacellen in het pancreas. Een 

nieuwe en hoopgevende therapie voor T1D is het transplanteren van bètacellen in 

eilandjes van Langerhans. Echter, om een dergelijke transplantatie succesvol te laten 

zijn moeten twee grote obstakels worden overwonnen. Ten eerste moet de terug-

keer van het auto-immuunproces, leidend tot bètaceldestructie, worden voorkó men 

(hoofdstuk 3). Ten tweede moet worden voorkó men dat er afstoting plaats vindt van 

de getransplanteerde eilandjes. Hoofdrolspelers in de specifi eke immuniteit en in 

afstootreacties zijn de T-cellen van het immuunsysteem. Om een goede overleving 

van de getransplanteerde eilandjes te krijgen is het van groot belang de reactie van 

T-cellen te bestuderen, om zo gericht geneesmiddelen te kunnen ontwikkelen om 

de afstootreactie tegen te kunnen gaan.

De werking van T-cellen berust op het herkennen van HLA-moleculen. Dit zijn 

moleculen die op (bijna) alle cellen van het lichaam aanwezig zijn en aangeven 

of een cel lichaamseigen, dan wel lichaamsvreemd is. In Hoofdstuk 5 wordt het 

onderzoek beschreven waarin de immuunreactie van T-cellen wordt onderzocht aan 

de hand van het verschil van HLA-moleculen tussen T-cellen en eilandjes. Gecon-

cludeerd wordt dat reeds bij geringe verschillen van HLA tussen T-cellen van de 

ontvanger en donoreilandjes een T-cel immuunrespons waarneembaar is. Deze im-

muunrespons treedt niet op wanneer T-cellen van de ontvanger HLA-identiek zijn 

aan de donoreilandjes.

In de klinische praktijk is implementatie van basaal wetenschappelijke onder-

zoeksresultaten een zeer moeizame onderneming. In dit proefschrift is getracht de 

consequenties van basaal wetenschappelijke bevindingen voor de kliniek in kaart te 

brengen. De toekomst moet leren of deze vertaalslag van fundamentele wetenschap 

naar klinische praktijk waardevol is gebleken.
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