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Mevrouw de Rector Magnificus, geacht faculteitsbestuur, zeer
gewaardeerde toehoorders.

Wij leven in een omgeving waarin ons afweersysteem ook wel
immuunsysteem genoemd dagelijks onder druk staat:

Door virussen en bacterién die infecties veroorzaken, kwaad-
aardige cellen die kanker veroorzaken, maar ook door auto-
immuunreacties. Het is een systeem dat voortdurend keuzes
moet maken tussen aanval en tolerantie. En precies in dit
spanningsveld, ligt mijn vakgebied: de immunologie. Een we-
tenschap die altijd rekening moet houden met balans. Wanneer
het evenwicht tussen bescherming en schade, tussen actie en
terughoudendheid verstoord raakt, ontstaan juist de eerderge-
noemde ziekten die ons bedreigen.

In deze oratie neem ik u mee in de zoektocht naar een gezonde
balans. Niet alleen in cellulaire en moleculaire zin, maar ook in
medische en maatschappelijke context.

Het idee van een immuunsysteem als een balancerende vecht-
machine tegen ziekteverwekkers is relatief jong. In de 19e eeuw
begonnen wetenschappers te begrijpen dat ons lichaam over
een eigen afweermechanisme beschikt maar de ware diepgang
van immunologische processen ontvouwde zich pas in de 20e
eeuw. In de begintijd van de ontdekkingen werd immunologie
vooral gezien als een zwart-witverhaal: het immuunsysteem
was actief, 6f niet. Maar naarmate onze kennis groeide, begon-
nen we dit systeem subtieler te zien: geen aan/uit-knop, maar
een netwerk van signalen, controles en tegenkrachten.

Ons afweersysteem is opgebouwd uit talloze cellen die voort-
durend ons lichaam patrouilleren, speuren, beoordelen. En
onder die cellen nemen de T-cellen een bijzondere plek in.

Zij zijn de scherprechters van het immuunsysteem. Ze doden
geinfecteerde cellen en coordineren afweerreacties, het zijn
zowel de soldaten maar ook de controleurs en helpers van ons
afweersysteem.

Vanuit mijn onderzoek naar deze T-cellen zal ik u laten zien
hoe fundamentele inzichten kunnen leiden tot betere vaccins,
effectievere immunotherapieén, en dus ook tot een gezondere
samenleving. Daarnaast wil ik u laten zien dat de immunologi-
sche wetenschap niet losstaat van de wereld eromheen.

De balans tussen gasgeven en remmen: T-cel co-stimulatie
als sleutelmechanisme

Om een goed idee te krijgen van ons afweersysteem als even-
wichtskunstenaar zal ik als eerst schetsen hoe T-cellen worden
gereguleerd, met name hoe CD8 T-cellen, de soldaat cellen, die
actief kwaadaardige kankercellen maar ook virus-geinfecteerde
cellen kunnen doden worden geactiveerd.

Omdat T-cellen ook onze goede cellen kunnen doden moeten
deze cellen een uiterst zorgvuldige afweging maken voordat er
tot actie overgegaan wordt. Dit is gereguleerd door middel van
een twee-trapsraket.

Hoe werkt dit? T-cellen, hebben elk een unieke receptor, die
toepasselijk de T-cel receptor is genoemd. Deze T-cel receptor
kan heel specifiek geinfecteerde cellen en tumorcellen herken-
nen en daarna doden. Maar als een T-cel nog nooit eerder

in aanraking is geweest met een ziekteverwekker, een naieve
T-cel, moet deze eerst goed worden gestimuleerd.

Een goede stimulatie begint alleen als een klein stukje eiwit van
een virus, wat lichaamsvreemd is en antigeen wordt genoemd,
aangeboden wordt door zogeheten MHC moleculen. Deze
moleculen presenteren als het ware een stukje antigeen aan de
T-cel receptor. Als er binding ontstaan tussen het antigeen in
het MHC molecuul en de T-cel receptor wordt de T-cel gesti-
muleerd.

Maar deze herkenning van zo'n stukje virus is niet voldoende
voor een goede stimulatie. Dit is slechts de eerste trap. Er is dus
meer nodig voor activatie van een T-cel. Deze cellen hebben
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een extra signaal nodig van een andere receptor: een tweede
signaal dat zegt “het is nu echt gevaarlijk, je moet tot actie
overgaan om de geinfecteerde cel te doden.” Dit tweede signaal
noemen we co-stimulatie.

Alleen als beide signalen van zowel de T-cel receptor als co-
stimulatiereceptor worden ontvangen, wordt de T-cel als een
twee-traps raket volledig geactiveerd.

Hoe werkt nu costimulatie op moleculair en cellulair niveau.
Costimulatie receptoren op T-cellen worden pas actief als de
antigeen-presenterende cel ook de bijbehorende liganden tot
expressie brengt. Deze liganden werken als unieke sleutels
voor de co-stimulerende receptoren.

Pas als de costimulatie receptor het juiste ligand bindt, wordt
de tweede motor gestart: de T-cel wordt optimaal gestimuleerd
en gaat delen. En hier zit een belangrijk regulatiemechanisme:
hoe meer ligand, hoe sterker het signaal. De antigeen-pre-
senterende cel kan dus als een soort technicus aan de gaskraan
draaien. Door meer ligand, meer sleutels, aan te maken geeft
ze een krachtiger activatiesignaal. Het gaspedaal wordt dieper
ingedrukt.

Dit lijkt altijd gunstig te zijn.

Maar mijn promotieonderzoek onder leiding van Professor
René van Lier en Professor Rien van Oers maakte duidelijk
dat dit anders ligt. Als het ligand van de costimulatie receptor
CD27, ook wel CD70 genoemd, niet meer wordt gereguleerd
maar extra wordt aangemaakt, komt er veel meer CD27 costi-
mulatie. Ons afweersysteem wordt hierdoor eerst zeer actief!
en is zelfs beter in staat om tumoren op te ruimen?, maar als
deze activatie te lang aanhoudt wordt het ontregelt, met als
gevolg een afweersysteem wat niet meer functioneert en uit-
eindelijke schade geeft aan het hele systeem’. Te veel van het
goede dus. Co-stimulatie moet dus strikt worden gereguleerd
door de sleutels, de liganden, in controle te houden.

Naast de strikte regulatie van ligand expressie is er nog een
ander mechanisme.

De zeer belangrijke co-stimulerende receptor CD28 wordt niet
alleen gereguleerd door de hoeveelheid ligand maar wordt ook
in toom gehouden door remmende receptoren. Deze remmers
genaamd PD-1 en CTLA-4 remmen CD28 af om te voorko-
men dat de motor overtoeren maakt*. Tegelijkertijd kan een

te sterke rem het immuunsysteem verlammen met als gevolg
dat infecties niet onder controle komen, of dat tumoren on-
gestoord verder kunnen groeien. Er moet dus een balans zijn
tussen co-stimulerende en remmende signalen. Ik zal hier later
nog op terugkomen wanneer ik immunotherapie van kanker
ga bespreken.

Het concept van gasgevende costimulatie en remmende recep-
toren die het gedrag van T-cellen bepalen geeft goed duidelijk
weer dat onze afweer geen automatisme is, maar een geregu-
leerd proces met als doel het vinden van de juiste balans.

Het begrijpen van deze balans — en uiteindelijk therapeutisch
beinvloeden van costimulatie en remming zonder bijeffecten
— is één van de grote beloften van de moderne immunologie.

Op zoek naar de verloren balans - een immunologisch
geheugen

De titel van deze oratie is niet zomaar gekozen.

“Op zoek naar de verloren balans” verwijst naar de eerderge-
noemde evenwichten in ons immuunsysteem, maar ook naar
de bredere zoektocht naar harmonie voor onszelf en de samen-
leving. En het is een knipoog naar de literatuur, naar Marcel
Prousts meesterwerk Op zoek naar de verloren tijd.

Daarin vindt de hoofdpersoon pas rust als zijn geheugen ge-
activeerd wordt — als geur en smaak hem terugbrengen naar
zijn jeugd en een wereld openen die hem leidt naar inzicht, en
uiteindelijk naar innerlijk evenwicht.
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Ook ons immuunsysteem kent zon herinnerend vermogen.

Het geheugen van ons afweersysteem is, net als beschreven
door Proust, geen passief archief, maar een actieve organisatie
dat richting geeft aan gezondheid en balans. Het immunolo-
gisch geheugen vormt de kern van een effectief en evenwichtig
afweersysteem.

Bij een eerste confrontatie met een virus ontwikkelen de naieve
T-cellen, die het virus hebben herkend zich tot effector T-
cellen. Als het virus wordt opgeruimd wordt een deel hiervan
geheugen T-cel.

Bij een tweede confrontatie met hetzelfde virus zijn het onze
geheugen-T-cellen die snel reageren. Ze herkennen de indrin-
ger, schakelen efficiént in, en onderdrukken de infectie vaak
nog voor we ziek worden. Ook de antistoffen gemaakt door B
cellen tijdens de eerste ‘ontmoeting’ met het virus dragen bij
aan deze snellere, evenwichtigere respons. Voor het goed ac-
tiveren van de B-cellen zijn de helper T-cellen essentieel’. Het
gezamenlijk geheugen van de B-cellen en de T-cellen draagt
dus bij aan een betere bescherming en sneller herstel, en is
daarmee dus een balans brengend systeem.

Het geheugen van T-cellen - vormgegeven door infectie en
omgeving

Wat bepaalt of een T-cel een levenslang geheugen vormt, of
juist kortstondig actief blijft? Waarom is de ene geheugen-T-cel
mobiel, terwijl de ander zich blijvend nestelt in een specifiek
weefsel? De vorming van geheugen is een van de meest fasci-
nerende en essentiéle processen binnen het immuunsysteem —
en tegelijkertijd een van de minst begrepen. Toch is die kennis
cruciaal om vaccins, die werken dankzij het immunologisch
geheugen, beter af te stemmen.

In de regel geldt dus dat het immunologisch geheugen een
krachtig instrument is voor onze gezondheid. Maar er zijn ook

uitzonderingen. Soms ontspoort het immunologische geheu-
gen, zoals bij auto-immuunziekten of bij langdurige chronische
infecties. Of bij ouderen, waar het geheugen van zowel de her-
senen maar ook van het immuunsysteem minder krachtig is.

Het interessante is dat het eerdergenoemde costimulatie niet
alleen belangrijk is voor het versterken van de eerste reactie
tegen een virus of tumor, het draagt ook bij aan het opbouwen
van een geheugen. Het geeft namelijk ook signalen voor de
overleving van geheugen T-cellen.

We zien dit met name als we het costimulatie systeem sterker
aan zetten of uitzetten. In de wetenschap zoeken we zelden de
waarheid door te kijken naar wat perfect werkt. Juist door iets
uit balans te brengen, leren we begrijpen. We laten een mole-
cuul over-expressie vertonen, zoals het eerdergenoemde CD70,
om te zien welke kant het systeem op beweegt. Of we schakelen
bewust een molecuul uit om te leren hoe het werkt. Zo heb-
ben de studies van Professor Jannie Borst aangetoond dat het
uitschakelen van de costimulatiereceptor CD27 ervoor zorgt
er minder geheugen T-cellen zich ontwikkelen om een aanval
van het griepvirus af te slaan. Door middel van deze balans
verstorende experimenten, groeit ons begrip over een gezond
immuunsysteem — en hoe we dat kunnen herstellen wanneer
het uit evenwicht raakt.

Naast dat we soms expres het systeem uit balans brengen —
richt ons onderzoek zich ook op iets anders: de rijkdom en di-
versiteit van de geheugen T-cellen. Door die verscheidenheid
in kaart te brengen, proberen we te begrijpen hoe het afweer-
systeem slim en flexibel blijft. En hoe we dat misschien nog
slimmer kunnen maken — met vaccins of immunotherapie.

In het immunologisch onderzoek is het lang zo geweest dat

we wel konden meten of een afweerreactie optrad, maar niet
precies welke cellen er actief waren, en hoe verschillend ze
eigenlijk van elkaar waren. Dankzij moderne technologie is dat
veranderd. Met technieken die je zou kunnen vergelijken met
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het omzetten van een vage zwart-witfoto naar een haarscherpe
kleurenfoto in ultrahoge resolutie. Met deze high-dimensional
single-cell technologieén — kunnen we nu van miljoenen
individuele T-cellen zeer veel eigenschappen tegelijk meten.
Niet alleen dat ze er zijn, maar ook welke genen ze aanzetten,
welke eiwitten ze dragen en hoe ze zich gedragen.

Met deze technologie — in combinatie met slimme, op maat
gemaakte computeranalyses — konden we een enorme ver-
scheidenheid binnen de geheugen T-cellen in kaart brengen®.
We ontdekten dat verschillende infectietypen — acuut of persis-
terend - leiden tot duidelijk verschillende subsets van geheu-
gen-T-cellen. Sommige van die subsets zijn uniek verbonden
aan één specifiek virus, terwijl andere juist bij meerdere infec-
ties opduiken: als het ware universele vormen van geheugen.
Deze ontdekking geeft aan dat niet alle geheugen T-cellen ge-
lijk zijn - en dat de aard van het virus een bepalende rol speelt
in hoe dat geheugen eruitziet.

Daarnaast zagen we dat de omgeving van organen en weef-
sels ook bijdraagt aan de uiteindelijke samenstelling van het
geheugen. T-cellen die zich bijvoorbeeld in de long, lever of
darm bevinden, ontwikkelen een lokaal aangepast fenotype,
met kenmerken die aansluiten bij de eisen van dat specifieke
orgaan.

Wat betekent dit voor ons begrip van immuniteit? Het sugge-
reert dat een duurzaam immuungeheugen niet het resultaat
is van één standaardproces, maar van een samenspel tussen
het type bedreiging en de plek waar die dreiging zich voordoet.
Verder betekent het ook dat ons immuunsysteem niet werkt als
een botte bijl, maar als een verfijnd orkest. Met name de geheu-
gen-T-cellen ontwikkelen zich in veel variaties, elk met hun ei-
gen specialisatie, hun eigen voorkeuren, hun eigen kracht. Net
zoals mensen in een team verschillende rollen vervullen — van
snelle sprinters tot strategen — zijn onze geheugen-T-cellen
gespecialiseerd. De een reageert direct, de ander houdt juist
langdurig de wacht. Sommigen zijn lokaal actief in weefsels,

anderen patrouilleren door het hele lichaam. Juist die diversi-
teit maakt onze afweer zo krachtig, flexibel en duurzaam. Deze
complexiteit biedt uitdagingen — maar ook kansen. Door te
leren hoe we die diversiteit kunnen sturen, kunnen we vaccins
en immunotherapieén ontwerpen die niet alleen beschermen,
maar ook gericht geheugen opbouwen in de juiste weefsels.

Diversiteit als kracht - in het immuunsysteem en in de samen-
leving

In het immuunsysteem is diversiteit geen luxe, maar een
voorwaarde voor overleving. Hoe groter de verscheidenheid
bijvoorbeeld in de zojuist beschreven geheugen T-cellen, hoe
groter de kans dat het lichaam beter is voorbereid. Diversiteit
geeft dus veerkracht: de mogelijkheid om flexibel en doelge-
richt te reageren op steeds wisselende bedreigingen.

Maar wat voor het immuunsysteem geldt, geldt net zo goed
voor de maatschappij. In een wereld vol complexiteit en ver-
andering is het van onschatbare waarde om verschillende
perspectieven, ervaringen en achtergronden samen te brengen.
Diversiteit vergroot niet alleen onze creativiteit en innovatie-
kracht, maar ook ons begrip van elkaar. Het maakt ons minder
kwetsbaar voor eenvormigheid en meer bestand tegen tun-
nelvisie.

Tegelijkertijd vraagt echte diversiteit om zorgvuldigheid. In het
afweersysteem ontstaat het niet doordat T-cellen willekeurig
worden geselecteerd om een quota te halen. Het is een dyna-
misch proces, gestuurd door signalen, context en functionele
noodzaak. Op dezelfde manier moeten ook in de samenleving
pogingen tot inclusie en representatie niet gebaseerd zijn op
verplichte aantallen, quota’s of afvinklijstjes, maar op het op-
recht erkennen van talent, potentie en verschil.

Diversiteit is geen doel op zich, maar een bron van kwaliteit.
Zowel in het lichaam als in de samenleving moeten we niet
streven naar opgelegde gelijkheid, maar naar een balans waarin
verschil tot zijn recht komt en elkaar aanvult. Wanneer we
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ruimte geven aan verschillende stemmen met wederzijds res-
pect ontstaat een rijker geheel.

De uitdaging is dus niet om diversiteit af te dwingen, maar
om de omstandigheden te scheppen waarin zij kan ontstaan,
groeien en floreren - in het immuunsysteem, in wetenschap-
pelijk onderzoek, en in de wereld om ons heen.

Van vroege ontdekkingen tot moleculaire precisie: de
lange geschiedenis van vaccinatie

Het bijzondere is dat de mensheid al iets van het immunolo-
gisch geheugen begreep, lang voordat we de moleculaire basis
ervan kenden. Het idee dat je een ziekte kon voorkomen door
je er vooraf bewust aan bloot te stellen, leefde al in verschil-
lende culturen. In China, Turkije, en India, paste men al eeu-
wen geleden vormen van vaccinatie toe — waarbij materiaal
van pokkeninfecties werd ingebracht om ernstigere ziekten te
voorkomen.

Ook in Nederland werd onathankelijk van deze tradities on-
derzoek gedaan. In 1774 was Geert Reinders een van de eer-
sten die observeerde dat koeien die eerder ziek waren geweest,
later beter bestand waren tegen nieuwe infecties. Zijn inzichten
vormden een vroege stap op weg naar vaccinatie. Het is ver-
volgens Edward Jenner begin 1800 die het vaccinatieprincipe
naar het bredere publiek heeft bracht, door het te koppelen
aan de bescherming tegen de dodelijke ziekte pokken voor de
mens. Eigenlijk kwam de wetenschap en de gezondheid des-
tijds al flink vooruit door scherpe observatie, praktische toe-
pasbaarheid en ook belangrijk door goede communicatie.

Maar ook toen werd vaccinatie niet zonder scepsis ontvangen.
Angst, geloofsovertuiging, en dan met name het idee dat de
natuur niet gemanipuleerd mocht worden, zorgden voor weer-
stand.

Opmerkelijk genoeg zien we vandaag, ondanks al onze weten-
schappelijke vooruitgang, een vergelijkbare dynamiek terugke-
ren. De nieuwe tegenstanders van vaccinatie bevinden zich niet
alleen in de bekende religieus-conservatieve kringen. Steeds
vaker komt er ook verzet uit onverwachte hoeken: van mensen
die sterk digitaal verbonden zijn en hoogopgeleid, maar wel
vervreemd van de wetenschap.

Het wantrouwen zit niet altijd in de prik zelf, maar in de in-
frastructuur eromheen: de overheid die de prikken geeft, de
farmaceutische industrie die de vaccins maakt, maar soms
ook de wetenschap die ondanks overtuigend bewijs niet wordt
geloofd.

Het wetenschappelijk onderzoek naar vaccins is overigens nog
in volle gang. Er zijn nog steeds besmettelijke ziektes waarvoor
geen effectief vaccin is, en ook goede therapeutische vaccins
tegen kanker moet nog de weg naar de kliniek vinden. En hoe
zorgen we ervoor dat vaccins effectief zijn bij mensen met een
verzwakt immuunsysteem? Een volledig begrip over hoe vac-
cins precies werken - zeker als het gaat om het opbouwen van
langdurige en kwalitatief hoogwaardige T-cel-immuniteit is
nog niet compleet maar we zijn op weg.

In ons onderzoek naar een synthetisch peptidevaccin tegen
SARS-CoV-2 ontdekten we dat meerdere keren vaccineren
met dit vaccin cruciaal is voor zowel de kwantiteit, de hoe-
veelheid, maar ook de kwaliteit van de CD8 T-celrespons’.

Waar twee dosissen van het vaccin nog onvoldoende bescher-
ming boden tegen een dodelijke hoeveelheid van het coronavi-
rus, bleek een derde dosis het verschil te maken. En belangrijk
ook: die bescherming werd bereikt zonder neutraliserende
antilichamen, wat onderstreept hoe krachtig een goed afge-
stemde T-celrespons kan zijn.

Wat maakte die derde dosis dan zo bijzonder? We zagen niet
alleen een toename in het aantal virus-specifieke CD8 T-cellen,
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maar vooral ook een verandering in hun aard. De derde prik
leidde tot de vorming van meer effector-memory T-cellen die
circuleren door het hele lichaam maar ook meer tissue-resi-
dent memory T-cellen - geheugen cellen die in weefsels zoals
de longen achterblijven en daar snel kunnen reageren bij her-
nieuwde infectie. Bovendien produceerden deze cellen meer-
dere cytokines tegelijk: ze waren polyfunctioneel, een kenmerk
dat vaak samenhangt met effectieve bescherming.

Misschien nog fascinerender was de uitkomst van onze
fate-mapping studies: een deel van de nieuwe circulerende
geheugen-T-cellen bleek voort te komen uit reeds aanwezige
weefselgebonden geheugen-T-cellen die opnieuw in bewe-
ging waren gekomen. Het geheugen van het immuunsysteem
is dus geen vaststaande entiteit, maar een dynamisch netwerk
waarin cellen kunnen schakelen tussen verblijf, mobilisatie en
hernieuwde activatie. Effectievere immuniteit is dus geen toe-
valstreffer, maar het resultaat van doordacht ontwerp en - let-
terlijk — het trainen van ons afweersysteem om beter te worden
met elke ronde.

Deze bevindingen leren ons iets fundamenteels: duurzame
bescherming ontstaat niet alleen door veel T-cellen, maar
door T-cellen met de juiste eigenschappen, op de juiste plek,
op het juiste moment. En dat vereist soms meer dan één keer
prikken — het vraagt om een opbouw in lagen, een verdieping
van het geheugen, en een fine-tuning van de immuunrespons
over tijd.

De inzichten verkregen in het eerder genoemde onderzoek
naar costimulatie kwamen ook goed van pas in mijn onder-
zoek naar vaccins tegen virussen, zoals cytomegalovirus®, maar
ook tegen malaria’, en kanker'>!". Door gebruik te maken van
modellen waarin costimulatie moleculen werden uitgeschakeld
of juist aangezet, lieten we zien dat verschillende costimulatie
receptoren essentieel zijn voor goede vaccins en kunnen wor-
den gebruikt om betere vaccins te maken.

En recent is er nog een nieuwe dimensie toegevoegd die van
invloed is op ons allemaal: het 24-uurs ritme waarin we leven.
Want ook ons immuunsysteem leeft volgens dit ritme. In onze
studie naar mRNA-vaccins tegen SARS-CoV-2, in samenwer-
king met Dr. Kervezee en promovendus Ward Vleeshouwers
— ontdekten we dat het tijdstip van vaccinatie invloed heeft op
de kwaliteit van het CD8" T-cel geheugen.

Muizen die tijdens hun rustfase werden gevaccineerd, ontwik-
kelden een krachtiger geheugenrespons dan muizen die tijdens
hun actieve fase werden gevaccineerd. Dit ritme bleek gestuurd
door de antigeen-presenterende cellen die de CD8 T-cellen
activeren. De verklaring? Circadiane schommelingen in de
expressie van de co-stimulerende moleculen op deze cellen. Zo
blijkt dus dat zelfs onze biologische 24-uurs klok de afstem-
ming van co-stimulatie beinvloedt. Tijd, moleculen en geheu-
gen komen dus samen in een ritmisch gereguleerde afweer.

Synergie in het immuunsysteem — samen is meer dan de som der
delen

Traditioneel ligt de focus bij vaccinontwikkeling op het opwek-
ken van neutraliserende antilichamen - een logische aanpak,
gezien het succes van veel klassieke vaccins. Maar recente
inzichten waaronder de eerdergenoemde CD8 T-cel responsen
tonen aan dat de rol van virus-specifieke T-cellen, ook cru-
ciaal is. De vraag is dan wel: kunnen we door het toevoegen
van CD8 T-celresponsen aan antistof-inducerende vaccins de
bescherming verbeteren?

Deze vraag stond centraal bij ons onderzoek naar vaccins tegen
het cytomegalovirus. Bij gezonde mensen verloopt infectie met
cytomegalovirus doorgaans onopgemerkt, maar bij mensen
met een onderontwikkeld of onderdrukt immuunsysteem —
zoals pasgeborenen of transplantatiepatiénten — kan dit virus
ernstige ziekte veroorzaken. Een werkzaam vaccin tegen CMV
is dus geen luxe, maar een medische noodzaak.
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In ons onderzoek naar vaccins tegen cytomegalovirus werkten
we niet alleen samen met de expertise in het LUMC, maar ook
samen met partners van het Leiden Bioscience Park: Met name
Dr. Gerben Zondag van Synvolux wil ik hierbij noemen. Geza-
menlijk ontwikkelde we een DNA-vaccin dat antistofresponsen
opwekt tegen oppervlakte-eiwitten van cytomegalovirus'2. We
lieten we zien dat dat de controle over het virus duidelijk ver-
betert als het gecombineerd werd met een synthetisch pepti-
devaccin dat uitsluitend CD8 T-cellen aanzet.

Het immuunsysteem werkt dus niet als een verzameling losse
compartimenten, maar als een netwerk van complementaire
krachten. Antilichamen kunnen virussen neutraliseren voor-
dat ze cellen infecteren, terwijl CD8 T-cellen reeds geinfec-
teerde cellen herkennen en opruimen. Door deze twee armen
van de afweer bewust samen te brengen in één vaccinstrategie,
creéerden we een beter schild tegen het virus.

Deze bevindingen illustreren ook een breder principe in de im-
munologie. Effectieve bescherming vraagt om samenwerking
- tussen cellen, tussen mechanismen, en soms zelfs tussen
disciplines. Het is pas als we begrijpen hoe verschillende on-
derdelen elkaar versterken, dat we vaccins kunnen ontwerpen
die meer zijn dan de som der delen.

In de bredere zoektocht naar hoe we ons lichaam kunnen hel-
pen zichzelf beter te beschermen hebben we ook onderzoek
naar cytomegalovirus infecties bij niertransplantatiepatiénten.
Een deel van deze patiénten lukt het niet om het virus onder
controle te houden.

In een samenwerking met postdoctoraal onderzoeker Nils
Miilling, Transplantatiearts Professor Aiko de Vries en Dr Bart
Everts ontdekten we dat de CD8 T-cellen die specifiek waren
voor cytomegalovirus niet meer goed presteerden'. Het bleek
dat deze cellen uitgeput raakten wat ons bracht om onderzoek
te doen naar de energiehuishouding, het metabolisme, van de
T-cellen. Als immuuncellen goed moeten presteren hebben ze

altijd voldoende energie nodig. Wij ontdekten dat de T-cellen
een verstoring hadden in de belangrijkste route voor snelle
energieproductie, de glycolyse. Ook vertoonden de cellen
metabole stress. Daarbij speelde het enzym CD38, die alleen
verhoogd was bij patiénten met oncontroleerbare infectie een
rol. Door de activiteit van CD38 te remmen, wisten we het
glucosemetabolisme van de CD8 T-cel weer op gang te bren-
gen wat leidde tot herstelde cytokineproductie en verbeterde
antivirale afweer.

Wat dit onderzoek onderstreept, is dat effectieve afweer niet
alleen afhankelijk is van activatie, maar ook van balans in de
energiehuishouding, waarin verbruik, herstel en beschikbaar-
heid in evenwicht behoren te zijn. Het is niet alleen de kracht
of hoeveelheid van de reactie die telt, maar het vermogen om
zich aan te passen aan de context.

Een goed functionerend immuunsysteem systeem moet dus
continu zijn energieverdeling afstemmen op de noden van het
moment. En daarin lijkt het opvallend veel op andere complexe
systemen - of het nu gaat om ecosystemen, maatschappijen of
misschien zelfs ons persoonlijke leven.

T-cellen als dynamische biomarkers en immunothera-
peutische targets

Als het gaat om de ontdekkers van vaccins of de eersten die
immuuntherapieén tegen kanker hebben ontwikkeld—staan
we op de schouders van pioniers — en het is de taak van de
huidige generatie immunologen om dit verder te dragen. Maar
met de huidige kennis, wel met één centrale vraag in gedach-
ten: hoe vinden we de juiste balans.

In de laatste 15 jaar heeft immunotherapie het behandelveld
van kanker ingrijpend veranderd. Door een sterke rem van het
immuunsysteem eraf te halen, door de eerdergenoemde rem-
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mers PD-1 en CTLA-4 te blokkeren in hun werking— worden
T-cellen opnieuw in staat gesteld om tumoren aan te vallen.
Maar ondanks spectaculaire successen bij een deel van de pati-
enten, blijft een positieve uitkomst bij veel patiénten helaas uit
en blijkt de werking van deze immunotherapie onvoorspelbaar.
Wat bepaalt of een immuuntherapie wel of niet werkt? En ook
belangrijk: kunnen we dat snel of zelfs vooraf al herkennen?

In ons onderzoek zochten we naar biomarkers op T-cellen-
meetbare kenmerken van immuunactiviteit — die ons iets
vertellen over het vermogen van deze cellen om te reageren

op therapie. Met behulp van de eerdergenoemde high-dimen-
sional single-cell technieken konden we het landschap van
T-cellen in het bloed van muizen én mensen gedetailleerd in
kaart brengen tijdens therapie met stimulatie van de costimula-
tie receptor OX40 en remming van PD-1. Samen met Professor
Ossendorp, onderzoekster Tetje van der Sluis en promovendus
Guillaume Beyrend vonden we iets opvallends. Bij een goede
therapierespons zagen we soldaat T-cellen verschijnen met
kenmerken die met name worden gevonden op andere cellen:
de natural killer (NK)-cellen'.

Deze aangepaste CD8 T-cellen kenmerkten zich ook door een
gerichte en betere doding van de tumorcellen. De tijdelijke
aanwezigheid van deze T-cellen in het perifere bloed na the-
rapie maakt dit een biomarker voor effectieve therapie. Niet
alleen in muizen, maar ook bij mensen die goed op immuno-
therapie reageerden.

Deze resultaten laten zien dat het immuunsysteem niet sta-
tisch is, maar dynamisch - een voortdurend veranderend
geheel waarin bepaalde celtypes tijdelijk opduiken, pieken en
verdwijnen. Het idee van een biomarker verandert daarmee
van een vast kenmerk naar een momentopname in een vloei-
end proces. We moeten dus niet alleen weten wat we meten,
maar ook wanneer.

Een ander voorbeeld komt uit onderzoek naar de soldaat CD8
T-cellen, in de context van chemotherapie, uitgevoerd in sa-
menwerking met Professors Sjoerd van der Burg, Alfred Verte-
gaal en Sjaak Neefjes.

Veel gebruikte chemotherapeutica remmen de celdeling —
niet alleen van tumorcellen, maar ook van immuuncellen. De
verwachting zou zijn dat dit het immuunsysteem verzwakt.
Maar wat blijkt? Zelfs als CD8 T-cellen in de celcyclus worden
geremd, kunnen ze nog ontwikkelen tot een effectieve afweer-
cel. Sterker nog: een tijdelijke rem van de celdeling leidt tot
een metabole ‘voedingsvoorraad’ en de T-cellen worden als
het ware voorbereid op een snelle aanval op de tumor zodra de
rem wordt losgelaten. Als deze energierijke T-cellen vervolgens
worden ingezet in immuuntherapie, blijken ze buitengewoon
krachtig.

Deze bevinding onderstreept dat zelfs een tijdelijke verstoring
— zoals het remmen van de celcyclus — een krachtig mo-
mentum kan creéren dat juist bijdraagt aan het hervinden van
balans.

In bredere zin laten deze onderzoeken zien hoe het nauwkeu-
rig lezen van immuuncellen - van transcriptie tot eiwitniveau
- ons helpt om de taal van het immuunsysteem steeds beter te
verstaan. Door te begrijpen welke moleculaire signalen samen-
hangen met een effectieve respons — en hoe die veranderen in
de tijd - kunnen we immunotherapie verbeteren en gerichter
inzetten. Niet alleen door patiénten beter te selecteren, maar
ook door de therapie zelf te finetunen: wanneer moet je stimu-
leren, wanneer remmen, en welke receptoren kun je daarbij
benutten?

In mijn eigen onderzoek heb ik me jarenlang verdiept in de
balans tussen stimulatie en remming binnen het immuunsys-
teem. Specifiek in de co-stimulerende receptoren CD28 en
CD27 maar ook in 4-1BB en OX40 die T-cellen aansturen. We
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hebben blijkbaar veel verschillende costimulatie receptoren
maar of deze moleculen ook goed konden samenwerken was
nog onduidelijk?

Het onderzoek hiernaar is in volle vaart gekomen door een
alliantie met Genmab wetenschappers Lars Guelen, Joost Ne-
ijssen en David Satijn. Samen met postdoctorale onderzoekers
Felix Behr en Frederique de Graaf zijn er grote stappen gezet.
De samenwerking tussen costimulatie receptoren was evident:
De receptoren werken niet los van elkaar, maar juist in syner-
gie. Ze versterkten elkaars werking.

Het bijzondere hieraan is, is dat elk van deze co-stimulerende
receptoren ook een unieke bijdrage levert: CD28 geeft de ini-
tiéle duw, CD27 verlengt de levensduur, en 4-1BB en OX40
brengen extra kracht en uithoudingsvermogen.

Gezamenlijk zetten deze moleculen de T-cellen aan tot harder
delen, zodat er sneller een leger ontstaat dat de indringer beter
kan bestrijden. Hierbij verhogen ze ook de opname en ver-
werking van voedingsstoffen, zodat de T-cel genoeg energie en
bouwstoffen heeft om te delen en te functioneren.

Maar zoals u wellicht al dacht, meer costimulatie kan ook bij-
werkingen geven. Een te krachtige T-cel response geeft schade
aan gezond weefsel.

Door te onderzoeken hoe we co-stimulerende moleculen pre-
ciezer kunnen activeren, en alleen daar waar het nodig, hopen
we ongewenste bijwerkingen in het lichaam te vermijden.
De uitdaging is namelijk om deze krachtige signalen uitslui-
tend binnen de tumor-omgeving of vaccinatieplek tot werking
te brengen — ddar waar ze het meest nodig zijn, en nergens
anders. Deze precisiebenadering vraagt om een combinatie
van verschillende expertises en creatieve samenwerking over
vakgrenzen heen.

Ik ben dan ook bijzonder verheugd om hierin samen te wer-
ken met Professor Matthias Barz, Dr. Koen van der Maaden,
Dr. Ferenc Scheeren en Dr. Martijn Verdoes om moleculair
ontwerp, farmaceutische toediening, immunologische ken-

nis en chemische precisie samen te brengen. Ik kijk ernaar uit
om deze translationele aanpak op innovatieve wijze met jullie
verder te brengen van fundamenteel idee naar klinische toe-
passing.

Immunologie als maatschappelijke spiegel

De immunologie leert ons dat gezondheid geen toestand is
van volledige controle, maar van gereguleerd evenwicht. Van
geheugen, timing en context. De immunologie houdt ons daar-
mee niet alleen een biologische, maar ook een maatschappe-
lijke spiegel voor. Wanneer grijpen we in, en wanneer laten we
het begaan? De coronapandemie heeft die vragen op scherpe
wijze naar de voorgrond gebracht. Ze liet zien hoe belangrijk
een gereguleerd immuunsysteem is — maar ook hoe cruciaal
vertrouwen in wetenschap, in beleid, en in elkaar is. Net als het
immuunsysteem, kan ook de samenleving alleen functioneren
wanneer gasgeven en remmen in balans zijn. Wantrouwen,
desinformatie, of doorgeslagen voorzichtigheid kunnen die
balans verstoren, met schade voor iedereen.

Dat stelt ons voor een nieuwe uitdaging. Want terwijl we als
immunologen de complexe balans van co-stimulatiesignalen
ontrafelen, moeten we ook de maatschappelijke balans bewa-
ken: tussen vertrouwen en twijfel, tussen autonomie en collec-
tief belang. Wetenschap vraagt niet alleen om kennis, maar ook
om verbinding.

De waarde van een bredere blik — immunologen in het crisisbe-
heer

De afgelopen jaren hebben we, als samenleving, te maken
gehad met ongekende uitdagingen door de COVID-19-pan-
demie. In tijden van crisis is het essentieel om snel en doeltref-
fend te handelen. Dit vraagt om samenwerking tussen verschil-
lende disciplines: virologen, microbiologen, infectieartsen,
epidemiologen en beleidsmakers. Elke expertise levert een
waardevolle bijdrage aan het begrijpen van het virus en het
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ontwikkelen van passende interventies. Echter, één belangrijke
schakel ontbrak meestal in veel van de besluitvormingsproces-
sen, namelijk de immunoloog.

De afwezigheid van immunologen in het Outbreak Manage-
ment Team (OMT) tijdens de COVID-19-uitbraak roept de
vraag op of we het volle potentieel van ons wetenschappelijke
begrip hebben benut. Hoewel virologen en microbiologen
onmiskenbaar van groot belang waren voor het begrijpen van
de eigenschappen van het virus en de infectiedynamiek, biedt
het immunologische perspectief cruciale inzichten voor de
lange termijn. Bijvoorbeeld, de impact van vaccinatie op ons
afweersysteem zoals de bescherming door zowel antistoften als
geheugen T-cellen, het ontwerp van boosterstrategieén, en de
vraag waarom sommige mensen sterker reageren dan anderen
op infecties — dit zijn allen kwesties waarbij immunologen
specifieke expertise kunnen bieden en geeft de waarde van im-
munologische kennis aan als een integraal onderdeel van het
beleid, nu en in de toekomst.

Een multidisciplinaire samenwerking verhoogt ook de kans
om langdurige, systematische oplossingen te ontwikkelen die
het immuunsysteem optimaal ondersteunen en daarmee de
volksgezondheid in de breedste zin versterken. Wanneer we
als wetenschappers de handen ineenslaan, vanuit verschillende
domeinen, kunnen we beter voorbereid zijn op toekomstige
infectieziekten en mogelijke pandemieén.

Het belang van balans in ecosystemen

Aan het einde van deze rede wil ik graag stil staan bij iets wat
buiten het laboratorium ligt, maar mij persoonlijk aan het hart
gaat: het belang van de natuur.

Medische wetenschappers zijn dagelijks bezig met het ontrafe-
len van complexe systemen en ziektes. Maar soms is het goed
om ook onze blik te richten op iets groters, namelijk de wereld
waar we deel van uitmaken.

Daarom kies ik ervoor om deze oratie te verbinden aan een
goed doel. Net zoals het immuunsysteem een evenwicht moet
vinden moeten wij ook als mensheid zoeken naar een nieuwe
balans met de natuur door de overbevolking. Wanneer leefge-
bieden worden versnipperd, wilde dieren verdwijnen, raakt het
hele systeem ontregeld. De kwetsbaarheid van zon ecosysteem
herinnert ons eraan dat het essentieel het is om zorg te dragen
voor de samenhang van het geheel. Het beschermen van be-
dreigde diersoorten is daar een krachtig symbool van.

Als Slot - Terug naar de balans
En dit brengt mij weer terug naar de zoektocht naar balans.

Een zoektocht die van alle tijden is en geldt voor onze ge-
zondheid en onze samenleving. De immunologie leert ons
dat het draait om gereguleerd evenwicht — tussen activatie
en remming, tussen vergeten en herinneren. Zoals een im-
muuncel uitgeput raakt wanneer hij voortdurend geactiveerd
wordt zonder rust, zo raakt ook de mens uit balans als er geen
ruimte is voor herstel.

Balans is geen eindpunt, maar een richting die we telkens op-
nieuw moeten zoeken. In het lab, in het beleid, in ecosystemen.
Maar ook in onszelf. Dit brengt ook een verantwoordelijkheid
met zich mee. Maar hopelijk is het een verantwoordelijkheid
die we samendragen,

en die uitgroeit tot een gezamenlijke zoektocht naar balans.
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