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Samenvatting

In dit proefschrift staan studies beschreven naar immunopathogenetische aspecten van
chronische darmontstekingen (IBD), bestaande uit de ziekte van Crohn (CD) en colitis
ulcerosa (UC), evenals naar werkingsmechanismen van infliximab, een antilichaam gericht
tegen tumor necrosis factor (TNF)-a, dat wordt gebruikt bij de behandeling van CD. Drie
groepen van factoren werden met name bestudeerd: fibroblast-groeifactor (bFGF) met
receptoren, gelatinase-type matrix-metalloproteinasen (MMPs) en TNF-a, die allen worden
gedacht belangrijke mediatoren te zijn in de mucosale processen bij IBD (Hoofdstuk 1). De
volgende bevindingen werden gedaan:

1. Het drieledige complex van bFGF-FGFR-syndecan-1 is actief betrokken bij de
ontstekings- en genezingsprocessen van de darmmucosa bij IBD. Een verschuiving in de
expressie van het bFGF-FGFR-syndecan-1 complex werd waargenomen, zowel op het niveau
van eiwit als mRNA, van rijpe epitheelcellen in normaal weefsel naar cellen in de lamina
propria bij IBD weefsel, met name op plaatsen met meer ontsteking (Hoofdstuk 2). Deze
verandering in de voornaamste localisatie van het bFGF-complex wordt gedacht gerelateerd te
zijn aan gecoordineerde herstelmechanismen, zoals angiogenese, weefsel heropbouw, cel-cel
en cel-matrix interactie in de darmmucosa.

2. Genezing van de fistelende-perianale vorm van CD wordt weerspiegeld door een
daling van de verhoogde bFGF spiegel in het serum, met name samenhangend met
behandeling middels infliximab (anti-TNF-a). Daarentegen komt het effect van deze
behandeling bij patiénten met een actieve CD niet in de serum bFGF spiegel tot uiting. Deze
bevindingen bevestigen dat bFGF, in samenspel met TNF-a, een belangrijke rol speelt in het
ontstekings- en weefselherstelproces bij patiénten met het fistelende fenotype van CD
(Hoofdstukken 3 en 4).

3. Experimenten in vitro maakten duidelijk dat LPS de expressie van bFGF reguleert,
op het niveau van transcriptie (mMRNA) en/of post-transcriptioneel (eiwit), in leukocyten van
patiénten met CD en van gezonde vrijwilligers. De transcriptieregulatie van bFGF bleek voor
een groot gedeelte tot stand te komen onder invloed van TNF-a, zoals werd geillustreerd door
het belemmerende effect van infliximab (Hoofdstuk 4).

4. De meting van TNF-a door middel van immunologische bindingsbepalingen wordt
ernstig gestoord door infliximab. De aanwezigheid van infliximab heeft echter geen invloed
op de capaciteit van perifere bloedcellen om TNF-a te maken (Hoofdstuk 5).

5. Uitgebreide weefselanalyse toonde aan dat de hoeveelheden MMP-2 en MMP-9
aanzienlijk verhoogd zijn in en derhalve actief betrokken lijken te zijn bij de processen die
een rol spelen bij de ontsteking en het opnieuw vormen van darmmucosa in IBD. MMP-2
bleek deel te nemen aan de processen in het steunweefsel, terwijl MMP-9 hoofdzakelijk
samen leek te gaan met het door leukocyten onderhouden ontstekingsproces (Hoofdstuk 6).

6. Een verhoogde uitscheiding van MMP-9 door bloedcellen van patiénten met CD
bleek na LPS stimulatie onafhankelijk te zijn van TNF-a inhibitie door infliximab. De aanzet
tot MMP-9 mRNA transcriptie in bloedcellen, na een langere blootstelling aan LPS, was
echter wel athankelijk van TNF-a (Hoofdstuk 7 ).
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7. Behandeling van CD patiénten met infliximab leidde tot een tegenovergestelde
verandering in de serum spiegels van MMP-2 en MMP-9, d.w.z. een toename in MMP-2 en
een afname in MMP-9, van deze laatste ook in het darmweefsel. Deze veranderingen waren
echter niet eenduidig gerelateerd aan de klinische respons, d.w.z. verbetering, op de
behandeling met infliximab (Hoofdstuk 7).

De hierboven beschreven bevindingen zouden kunnen bijdragen aan een beter begrip
van de functie van proteolytische enzymen en immunologische regulatoire peptiden in het
pathologische proces bij chronische darmontstekingen. De in vitro en in vivo studies met
infliximab geven bovendien een beter inzicht in de werkingsmechanismen van
immunologische therapie gericht tegen dit pro-inflammatoire cytokine bij de ziekte van
Crohn.
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