SAMENVATTING

Allergische andoeningen zoals asima, rhinitis, conjunctivitis en
alopisch eczeem komen alsmaar wvaker voor in Weslerse,
peindustrialiseerde landen, De oorzaak van deze stijgende incidentie blijft
ongekend. Daarnaast zijn de hoidige behandelingen voor allergische
aandoeningen gericht op het verlichten van de symptomen, zonder
mogelijkheid tor genezen van deze aandoeningen. Gezien de grote
marbidiieit van allergische aandoeningen is het van kapitaal belang
onderzoek te verrichten naar immunalogische mechanismen die aan de
basls liggen van het ontstaan en het chronische karakter van deze ziekien.

Het inzicht in de pathofysiologie van allergische aandoeningen is
prondig gewljzigd sinds de ontdekking dat T helper (Th) cellen van
allergische patiénten voornamelijk interleukine (11)-4, TL-5, [L-9 en [L-
13 aanmaken. Secretie van deze zogeheten T helper (Th) 2 cytokinen
door The cellen, beidt tot de aanmaak van immuunglobuline E (IgE) en
tot het ontstaan van luchtwegpathologie blj allergisch astma. Allergle van
de lagere lichiwegen wordt hoofdzakelijk gekenmerkt door de episaden
van luchtwegvernauwing, luchtweghyperreactiviteit en bronchiale
easinofiele Inflammatic. In tegenstelling 1ot Th2 cellen, produceren Thi
cellen eytokinen die de allergische immuunrespons onderdrukken, Om
het ontstaan van allergische aandoeningen te begrijpen, Is het daarom
mutlig onderzoek te verrichten naar factoren die de differentiatie van
naieve Th cellen naar Thl of Th2 cellen beinvloeden. Recent in vifro
onderzoek toont aan dat inleracties tussen antigen-presenterende cellen
(APC) en Th cellen de aktivatie en differeniiatie van naieve Th cellen
bepalen. Hierbij spelen interacties tussen moleculen aan het opperviak
van AFC en Th cellen. oa. CDM0-CDA0 ligand (CD40L) en BY-
C28feylotoxic T lymphocyle-associated antigen-4 (CTLA-4), een
belangrijke rol. Om de functie van deze moleculen in vivo te bestuderen,



maken we pgebruik van een diermodel van allergisch astma, Een
mulsmadel van allergisch astma is zeer nuitig om inzichi e verwerven in
immunologische mechanismen van humaan astma. Zoals allergische
patiéinien maken muizen van de BALBE/c stam na sensibilisatie allerpeen-
specifiek 1gE aan en stljgr de eosinofilie in het bloed. Wanneer
gesensibiliseerde muizen vervolgens herhaaldelijk een verstoven
uplossing met allergenen inhaleren, treden bronchiale overgevoeligheid
en ensinofiele luchiwepgontsieking op. Maast inductie van deze hronchiale
ontsteking. leidt allergeeninhalatie bij pesensibilisecrde muizen tot het
onistaan van een nasaal cosinofiel ontstekingsinfiliraat. Deze vondst
bevestigt de hypothese over het bestaan van globale luchiwegallergie en
opent niewwe mogelijkheden voor onderzoek en therapie bij patiénten
med allergisch asthma. Daarnaast leidt allergeeninhalatie bij muizen met
een bestaande ensinofiele luchiwegonisteking tod een laattijdige toename
win bronchiale tonus, die in de Ujd correleert met een bronchiale influx
vian neatrofielen. Dit bronchiaal antwoord na allergeeninhalatie verioont
sterke gelijkenissen mel ernstige astma-aanvallen die opireden bij een
subpopulatiec van asthmatische patiénten, enkele wren na
allergeeninhalatie. Omwille van al deze gelijkenissen met humaan astra
is het chronische muismodel van allerglsche luchiwegonisteking goed
bruikbaar om modulatie van immunologische responsen na
allergeencomiact e bestuderen.

In het muksmaedel tonen we aan dat blokkeren van de funcie van
het CTLA-4 molecule aan het opperviak van geactiveerde T lymphocyten
door middel van nevtraliserende anti-CTLA-4 monoclonale antisioffen
(mAs) tipdens sensibilisatie, de sensibilisatie versterkt, en leidt tol een
uilgesproken toename van eosinofiele luchiweginflammatie na herhaalde
allergeeninhalatie. Hierbij spelen genetische factoren een belangrijke rol,
aangezien er duidelijke verschillen worden waargenomen in de effecten
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van peatraliserende anti-CTLA-4 mAs wssen BALBC en CSTBLG
muizen. In tegenstelling tot CTLA-4, beinvioedi blokkeren van het
CDM0L molecule op geactiveerde T lymfocyten tijdens sensibilisaiie,
noch tijdens herhaalde allergeeninhalatie, het onistaan van eosinoficle
luchtweginflammatie en lnchiweghyperreactiviteit. Wanneer echiter het
CD4D molecule aan het opperviak van de APC gestimuleerd wordt
tijdens de sensibilisatie, onderdrukt dit sterk de ontwikkeling van
experimenteel astma. Inderdaad, agonistische anti-CD40 mAs
verhinderen het onistaan van zowel eosinofiele onisieking van de
luchiwegen als van bronchiale hyperreactiviteit, Deze experimenten
tonen aan dat interacties ussen APC en T lymfocyten tijdens het eerste
contact met allergenen, tot op een zeker niveau bepalend kunnen zijn
voor het immunologisch aniwoord bij herhaald allergeencontact. Hed lijki
daarom zinvol om in de tockomst onderzoek te verrichien naar faclioren
die hel immunologische antwoord in het algemeen, en costimulatorische
interacties in het bijronder, beinvloeden tijdens de sensibilisatie. Inzicht
in deze mechanismen zal ongetwijfeld leiden to4 een beter begrip van de
tnename in prevalentie van allergische aandoeningen en is noodzakelijk
om deze opwaartse trend om te bulgen.

Met het oog op de ontwikkeling van nieuwe behandelingen voor
patignten mel allergisch astma, is het interessant dat anti-CD40 mAs de
luchiweginflammatie onderdrukken, ook wanneer zij toegediend worden
aan gesensibiliseerde muizen tijdens hun blootsielling san allergenen. In
tegenstelling tot onze verwachting, zijn de anti-CD40-gemediéerde
effecten omafhankelijk van de inductle van IL-12, het prototype Thl
cytokine dat productle van Th2 cytokines onderdrukt. Verder onderzoek
#al uitwijzen welke factoren verantwoordelijk zijn voor het
therapeutische effect van anti-CD40 mAs in het mulsmodel, en of
stimulatie van het CD40 signaal ook bij patiénten met allergisch asima de
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luchtwegpathologie kan onderdrukken. Dit laatste luik van het onderzoek
opent nieuwe therapeutische mogelijkheden voor allergisch astma en

andere chronische allergische aandoeningen.



