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Mijnheer de Rector Magnificus,

Mijne Heren van het College van Bestuur,

Mijnheer de Secretaris van de Universiteut,

Dames en Heren Hoogleraren en Leden van de Wetenschappelijke Staf,
Dames en Heren Studenten,

en voorts U allen, die door Uw aanwezigheid blijk geeft van Uw belangstelling,

Zeer gewaardeerde toehoorders,

Het immuunsysteem is uniek door zijn vermogen tot het herkennen van
een werkelijk onbeperkt aantal verschillende moleculen, zelfs van
moleculen die in het laboratorium geproduceerd worden, en nooit eerder op
aarde hebben bestaan. Het immuunsysteem maakt gebruik van dit
vermogen om de aanwezigheid van virussen, bacterién, parasieten en cellen
die niet in het lichaam thuis horen, vast te stellen, om deze vervolgens te
verwijderen. Hierdoor wordt het lichaam beschermd tegen bijvoorbeeld
infektieziekten. Deze taak wordt uitgevoerd door witte bloedcellen en anti-
stoffen, ook vaak antilichamen genoemd. Beide kunnen in vrijwel alle weefsels
van het lichaam doordringen.

Het belang van het immuunsysteem blijkt het duidelijkst, wanneer het
ernstig onderontwikkeld is. Eén van de voorbeelden, waarvan we er thans
een groot aantal kennen, is de zogeheten ernstige gecombineerde immuun-
deficiéntie, die bij ongeveer één op de 500.000 geboorten optreedt'. Reeds
snel na de geboorte treden dan gevaarlijke infekties op. Zo'n patiéntje kan
alleen in leven blijven, wanneer het onafgebroken in een volledig steriele
ruimte wordt gehouden, en alle voedsel, speelgoed, kleding en dergelijke
wordt gesteriliseerd. Deze afwijking kan vaak met succes hersteld worden
door beenmergcellen van een gezonde persoon te transplanteren. Uit de
voorlopercellen in het getransplanteerde beenmerg kunnen dan nieuwe,
funktionele witte bloedcellen worden gevormd, die het kind beschermen
tegen verdere infektieziekten®.



Wanneer het immuunsysteem wel normaal is ontwikkeld, kan het
desondanks voorkomen, dat de afweer tegen een ziekteverwekker te laat op
gang komt. Er kan dan een ziekte optreden, waarbij een bepaald soort witte
bloedcellen, de ymfocyten, de vreemde indringer herkennen, zich delen, en
antilichamen produceren, om daarmee de indringer onschadelijk te maken.
Ook cellulair verweer kan worden opgewekt. Wanneer de immuunreaktie
heftig genoeg verloopt, zal het lichaam de vreemde indringer alsnog
verwijderen, en zal de patiént herstellen. Tegelijkertijd wordt er voor de
toekomst een staat van immuniteil opgebouwd. Immuniteit houdt in, dat bij
een terugkerende infektie van dezelfde ziekteverwekker, deze snel en doel-
treffend wordt bestreden, waardoor er nauwelijks of geen ziekteverschijn-
selen zullen optreden. Infekties met bepaalde ziekteverwekkers geven een
levenslange immuniteit. Voorbeelden hiervan zijn kinderziekten zoals
mazelen, rode hond en waterpokken. Bij veel andere infektieziekten duurt
de immuniteit korter.

In de immunologie, de wetenschap die zich bezig houdt met immuniteit,
wordt alles, wat een immuunreaktie opwekt, een antigeen genoemd. Een
antigeen zet lymfocyten dus aan tot deling en tot de produktie van anti-
stoffen, en wekt daardoor beschermende immuniteit op die gericht is op
vernietiging van het antigeen.

De bescherming door een eenmaal doorgemaakte infektieziekte ten
aanzien van latere infekties met dezelfde ziekteverwekker is al in de Griekse
oudheid door Thucydides opgemerkt. Hij beschrijft, hoe tijdens een pest-
epidemie in Athene, alleen mensen die al eerder deze ziekte hadden
doorgemaakt, zonder gevaar voor eigen leven de zieken konden verplegen®.
Er zijn echter geen aanwijzingen, dat dit inzicht véér de achttiende eeuw
algemeen ingang heeft gevonden.

De Engelse arts Jenner komt de eer toe de wetenschappelijke basis voor de
immunologie te hebben gelegd. Tijdens een pokkenepidemie stelde hij vast,
dat patiénten die vroeger koepokken hadden doorgemaakt, niet meer
werden getroffen door de menselijke pokken. Dit beschermende effekt
toonde hij in 1796 aan door enkele gezonde mensen eerst te besmetten (of
beter: te immuniseren) met extrakten van koepokken, en enkele maanden
later met extrakten van menselijke pokken. Geen van zijn proefpersonen
kreeg pokken. Dit was het begin van de vaccinatie. Een aarzelend begin,
want de Royal Society in Londen weigerde de gegevens te publiceren. Zijn
vakgenoten stonden er afwijzend tegenover, en vrijwilligers om aan het
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onderzoek deel te nemen waren nauwelijks te vinden®*.

Het door Jenner waargenomen verschijnsel berust op het feit, dat zijn
koepokkenvirusextrakt voor de mens weinig schadelijk was, maar wel
beschermende immuniteit veroorzaakte, en dat deze immuniteit ook effek-
tief was tegen het menselijke pokkenvirus. Pasteur toonde tachtig jaar later
aan, dat een dergelijke vaccinatie ook toegepast kan worden voor andere
microbiéle infekties. Tegenwoordig speelt vaccinatie in grote delen van de
wereld een belangrijke rol bij de preventie van infektieziekten. Zo wordt in
ons land van overheidswege immunisatie van pasgeborenen tegen difterie,
kinkhoest, tetanus, polio en mazelen gestimuleerd en gecotrdineerd.

De celbiologische achtergrond van immuniteit is, dat bij een infektie het
aantal lymfocyten en antistof-moleculen dat de betreffende ziekte-
verwekker, het antigeen, kan herkennen, toeneemt. Afhankelijk van het
type antigeen is v66r immunisatie één op de vijftig tot één op de 100.000
nieuw gevormde lymfocyten in staat een antigeen te herkennen38. Deze
lymfocyten hebben een korte levensduur, variérend van enkele dagen tot
enkele weken®!?. Als gevolg van de immunisatie gaan de lymfocyten, die het
antigeen herkennen, zich delen, en wordt hun aantal tenminste tien maal zo
groot!12. Deze laatste lymfocyten hebben een langere levensduur'®, en
spelen een belangrijke rol in de beschermende immuniteit. Nader onder-
zoek zal moeten uitwijzen, waarom sommige infekties een chronisch verloop
hebben, andere tot een levenslange beschermende immuniteit leiden, en
weer andere infekties slechts een tijdelijke staat van immuniteit
veroorzaken.

De grote aantallen slachtoffers tijJdens de epidemieén in de Middeleeuwen
en thans nog in veel ontwikkelingslanden, illustreren, dat het immuun-
systeem lang niet altijd voor een effektieve afweer tegen bacterién, virussen
en parasieten kan zorgen. Met het verbeteren van de kwaliteit van het
drinkwater en de hygiénische voorzieningen wordt de kans op verspreiding
van ziekteverwekkers kleiner.

De mogelijkheden tot effektieve behandeling van bacteriéle infekties
werden sterk uitgebreid door de ontdekking van penicilline in 1929, en de
daarna volgende ontwikkeling van klinisch bruikbare antibiotica.

Het voorgaande zou de indruk kunnen wekken, dat met het verbeteren
van de preventie en het uitbreiden van de behandelingsmogelijkheden van
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infektieziekten het vak immunologie aan betekenis inboet. Het tegendeel is
het geval. Zonder twijfel is de immunologie de laatste twintig jaar één van
de zich het snelst uitbreidende terreinen van medisch-biologisch onderzoek.
Deze groei wordt weerspiegeld in de groei van het aantal internationale
tijdschriften en review-series op het gebied van de immunologie: van 25 tot
80 gedurende de laatste tien jaar. Boze tongen beweren, dat dit komt,
doordat dezelfde onderzoekers herhaaldelijk dezelfde resultaten publiceren,
om zo met hun publikatielijsten indruk te maken bij organen die het weten-
schappelijk onderzoek subsidiéren. Als immunoloog schrijf ik deze groei
primair aan meer wezenlijke factoren toe. Ik noem U een aantal nauw met
elkaar samenhangende redenen:

1. In het begin van de jaren 60 ontdekte Gowans, dat de {ymfocyten de
cellen zijn, die verantwoordelijk zijn voor immuunreakties'®>. Daardoor
werd gericht onderzoek mogelijk naar de mechanismen van immuun-
reakties, naar de interne regulatie van het immuunsysteem, en naar de
mogelijkheid om immuunreakties gericht te beinvloeden.

2. Een aantal technische en methodische ontwikkelingen maakten het
mogelijk om deze problemen diepgaand te analyseren. De belangrijkste
daarvan zijn: methoden om de grote verscheidenheid van antilichamen te
bestuderen’®; methoden om afzonderlijke antilichaam-producerende cellen
aan te tonen!”!8; methoden die het mogelijk maken om immuunreakties
buiten het lichaam, in kweekschaaltjes, te bestuderen!9-2! (gewoonlijk
spreken we dan van in vitro kweeksystemen, in tegenstelling tot de situatie
binnen het lichaam, de in vivo situatie); voorts is er apparatuur ontwikkeld
die het mogelijk maakt om lymfocyten te scheiden in subpopulaties op basis
van karakteristicke eigenschappen®; en tenslotte zijn er moleculair-
genetische methoden® ontwikkeld voor het bestuderen van de erfelijke
eigenschappen die ten grondslag liggen aan immuniteit. Op enkele van de
meest recente ontwikkelingen en het belang ervan voor het huidige en
toekomstige immunologisch onderzoek, zal ik straks nader ingaan.

3. Vanuit de celbiologie is er grote belangstelling voor het immuun-
systeem, omdat lymfocyten goed in het laboratorium gekweekt kunnen
worden, en omdat zij gemakkelijk verkrijgbaar zijn, doordat zij in het bloed
voorkomen. Lymfocyten vormen een goed modelsysteem voor het
bestuderen van faktoren die cellen aanzetten tot deling en het ontplooien
van allerlei aktiviteiten. Ook faktoren die zulke processen remmen, kunnen
goed bestudeerd worden bij lymfocyten.

4. De in de zestiger jaren in vele centra op gang gekomen klinische nier-



transplantaiie heeft, samen met de ontdekking dat er verschillende groepen
antigenen op de celmembraan van de witte bloedcellen van de mens voor-
komen®, het immunologisch onderzoek sterk gestimuleerd. Het is gebleken,
dat de antigenen van de witte bloedcellen ook op veel andere weefsels voor-
komen, en dat deze antigenen bij de ontvanger van een transplantaat een
afweerreaktie opwekken, waardoor het transplantaat wordt afgestoten.
Onze landgenoten Van Loghem (Universiteit van Amsterdam) en Van
Rood (Universiteit van Leiden) hebben een belangrijke bijdrage geleverd
aan de ontwikkeling van de kennis van de menselijke transplantatie-
antigenen.

5. Als laatste en zeker niet minst belangrijke reden moet genoemd
worden, dat zich in de loop der jaren het inzicht heeft ontwikkeld, dat de
aktiviteit van het immuunsysteem niet beperkt is tot de transplantaatafstoting
en het zorgen voor bescherming tegen infektieziekten. Mede als gevolg van
het terugdringen van infektieziekten en voedingsdeficiénties is de
gemiddelde levensduur in de Westerse wereld aanzienlijk gestegen. De
daarmee samenhangende gestegen frequentie van ziekten van de ouderdom
heeft geleid tot meer fundamenteel onderzoek op dit terrein. Bij veroudering
treedt funktieverlies op in tal van orgaansystemen, zo ook in het immuun-
systeem®. Door deze leeftijdsathankelijke immuundeficiéntie kan de
normale immuunreaktie ontregeld raken. Dit heeft niet alleen nadelige
gevolgen voor de afweer bij microbiéle infekties. Evenzeer kunnen ziekten
ontstaan die in een eerdere fase van het leven slechts bij uitzondering
voorkomen. Voorbeelden zijn de ziekten die een gevolg zijn van een
“verkeerde’” immuunreaktie, gericht tegen eigen cellen en weefsels;
bijvoorbeeld tegen bloedcellen, hormoon-producerende cellen, bind-
weefsels en zenuwweefsel. Dit zijn de zogeheten autoimmuunziekten. Daar-
naast is het mogelijk, dat de verhoogde kans op kanker op hogere leeftijd
deels moet worden toegeschreven aan een te zwakke afweer tegen tumor-
cellen in het lichaam. Dit concept van “tmmunosurveillance” tegen kanker is,
hoewel in een wat embryonale vorm, reeds in 1908 naar voren gebracht
door Ehrlich®, en uitgewerkt door Burnet in 1957%". De experimenteel-
wetenschappelijke ondersteuning van dit concept is nog steeds onvolledig.
Wat ontbreekt is voldoende kennis van de verschillende typen
immuunreakties tegen tumorcellen, en het bewijs, dat in ieder individu
voortdurend nieuwe tumoren ontstaan, die dankzij het immuunsysteem
steeds tijdig worden verwijderd.



Voor een goed begrip van het verschijnsel immuniteit is inzicht in het
werkingsprincipe van het immuunsysteem nodig. In het navolgende zal ik
daarom iets zeggen over de opbouw en fysiologie van het immuunsysteem,
de grote verscheidenheid van antilichamen, en het vermogen van
lymfocyten om “zelf”” en “niet-zelf” te onderscheiden. “Zelf’ is in dit
verband een synoniem voor antigenen die van nature reeds in ons lichaam
voorkomen; zij zullen onder normale omstandigheden geen immuunreaktie
opwekken. “Niet-zelf” zijn de antigenen die uit de buitenwereld ons
lichaam binnendringen en die dus wel een immuunreaktie opwekken. Wat
in ons eigen lichaam een “zelf’-antigeen is, is “niet-zelf”’ voor ieder ander,
en kan dus bij die ander, bijvoorbeeld bij transplantatie van weefsel, een
immuunreaktie opwekken. Ik hoop in het verdere verloop van deze rede
duidelijk te maken, dat de “zelf’-herkenning door ons immuunsysteem een
voorwaarde is voor onze zelfbescherming tegen “‘niet-zelf”.

Het immuunsysteem van een volwassene bestaat uit ongeveer twee
biljoen (2 X 10'?) lymfocyten en een nog veel groter aantal antilichaam-
moleculen die door de lymfocyten worden geproduceerd en uitgescheiden?®.
De meeste lymfocyten bevinden zich in de lymfoide organen, zoals milt,
lymfeklieren, tonsillen en thymus. Ook het beenmerg bevat een groot aantal
lymfocyten.

Het immuunsysteem is aufonoom. Dit houdt in, dat het zonder kontakt met
andere orgaansystemen, zoals het zenuwstelsel, funktioneel aktief kan zijn.
Dit wordt het duidelijkst geillustreerd door het feit, dat lymfocyten buiten
het lichaam, in vitro, in staat zijn tot een normale immuunreaktie'®. De
fysiologische omgeving van lymfoide organen is echter wel van belang voor
de normale taakvervulling van het immuunsysteem, want tal van immuno-
logische processen verlopen in het lichaam efficiénter dan in witro.

Ongeveer een half procent van de lymfocyten en een groot deel van de
antilichamen bevinden zich in het bloed. Veel lymfocyten verlaten zo nuen
dan de bloedbaan om daarna via het weefselvocht en het lymfevatenstelsel
weer terug te keren in het bloed 2%, Zjj zijn als het ware voortdurend aan
het surveilleren, om bij een ontmoeting met een indringer, een antigeen,
onmiddellijk een afweerreaktie te ontwikkelen.

Het immuunsysteem vertoont een voortdurende afbraak en vernieuwing.
Per seconde worden in ons lichaam ongeveer één miljoen lymfocytenen 10
biljoen (10'*) antilichaam-moleculen gevormd?®3!. Dit zou misschien nog
niet zo verwonderlijk zijn, als al deze lymfocyten en al deze antilichamen
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identiek zouden zijn; maar dat is niet het geval.

Tot ongeveer 1960 waren de immunologen ervan overtuigd, dat
antigenen het immuunsysteem instrueerden om een passend antilichaam te
maken. Men sprak van de instruktietheorie. Men veronderstelde, dat het
antigeen de struktuur van de antilichaam-moleculen kon beinvloeden, en
dat daardoor de verschillende soorten antilichamen ontstonden. Volgens
deze gedachtengang pasten de antilichamen zich dus aan bij het antigeen,
en waren daardoor in staat het antigeen te herkennen, te binden en te ver-
nietigen®’. In het begin van de jaren ’60 werd door het bepalen van de
chemische samenstelling van de antilichamen aangetoond, dat de specifici-
teit van een antilichaam wordt bepaald door zijn aminozuur
samenstelling®®3*, en dus door het DNA¥, de drager van de erfelijke eigen-
schappen in de celkern. Daarop werd de instruktietheorie verlaten.

Thans wordt de diversiteit van antilichamen verklaard vanuit de klonale
selektietheorie®. Deze theorie gaat uit van twee principes. Het eerste is, dat de
antilichamen die door één lymfocyt geproduceerd worden, allemaal
dezelfde specificiteit bezitten en dus allemaal hetzelfde antigeen kunnen
herkennen. Het tweede principe is, dat alle dochtercellen van één lymfocyt,
een zogeheten “kloon™ lymfocyten, antilichamen produceren met dezelfde
specificiteit. Volgens de klonale selektietheorie is het immuunsysteem dus
opgebouwd uit een groot aantal groepen, of beter, klonen van lymfocyten,
die alle voorbestemd zijn om antilichamen met een eigen, karakteristieke
specificiteit te produceren.

De vraag rijst dan, hoe lymfocyten een antigeen herkennen. Hoe komt
het, dat juist die lymfocyten reageren die, na een delings- en ontwikkelings-
proces van één of enkele dagen, antilichamen produceren die specifiek zijn
voor het antigeen? Dat komt doordat lymfocyten receptoren op hun cel-
membraan hebben met precies dezelfde specificiteit als de antilichamen, die
zij en hun dochtercellen gaan produceren na stimulatie door een antigeen®.

De klonale selektietheorie wordt ondersteund door experimenten die aan-
tonen, dat het mogelijk is om de lymfocyten die een bepaald antigeen
kunnen herkennen, te scheiden van de lymfocyten die dat niet kunnen.
Wanneer in dergelijke experimenten aan beide subpopulaties lymfocyten
hetzelfde antigeen wordt aangeboden, zal de ene populatie lymfocyten
antilichamen produceren tegen dat antigeen, maar de andere niet. Deze

*DNA, deoxyribonucleinezuur.



laatste lymfocyten kunnen echter wel antilichamen produceren tegen een
geheel ander antigeen®.

Omdat iedere kloon van lymfocyten antilichamen produceert met precies
dezelfde specificiteit, moet het aantal verschillende klonen even groot zijn
als het aantal verschillende antilichaamspecificiteiten. De grootte van dit
repertoire is niet bekend, maar wordt geschat op ongeveer 10 miljoen®38, Dit
roept de vraag op, of het immuunsysteem bestaat uit 10 miljoen onafhan-
kelijk van elkaar funktionerende klonen, of dat deze klonen elkaar ook
onderling beinvloeden. Dit laatste is inderdaad het geval.

Antilichamen binden namelijk niet alleen antigeen; het deel van het antilichaammolecuul
waarmee antigeen wordt gebonden, fungeert zelf 66k als antigeen®**. Antilichamen die geen
deel uitmaken van ecn antigeen-antilichaam complex wekken dus zelf weer de vorming van
anti-antilichamen op***, waardoor het teveel aan antilichamen wordt geneutraliseerd en de
immuunreaktie uitdooft. Dit heeft Ferne gebracht tot het formuleren van zijn netwerk-concept™.
Hij beschouwt het immuunsysteem als een netwerk van miljoenen elkaar onderling
beinvloedende elementen. Elk element bestaat uit een kloon lymfocyten en de door hen
geproduceerde antilichamen, met elk een eigen specificiteit. De verschillende specificiteiten
kunnen daarbij geheel of gedeeltelijk complementair aan elkaar zijn. Dit netwerk-concept
heeft grote invloed op het huidige immunologisch denken.

Het netwerk-concept kan onder andere verklaren, waarom het immuunsysteem altijd anti-
lichamen produceert, ook wanneer er nog nooit antigene stimulatie vanuit de buitenwereld
heeft plaatsgevonden. Dit is bijvoorbeeld het geval bij kiemvrije muizen die gevoed worden met
een synthetisch dieet*,

Het is moeilijk voor te stellen, dat iedere cel voor elk van deze miljoenen
verschillende antilichaammoleculen een afzonderlijk gen bezit. Als al die
genen reeds in het DNA van een geslachtscel aanwezig zouden zijn, zou dat
een relatief groot deel van de totaal aanwezige erfelijke informatie in beslag
nemen. In werkelijkheid bevat een geslachtscel slechts een beperkt aantal
genen dat codeert voor het antigeenbindende deel van antilichamen, waar-
schijnlijk ongeveer honderd*. Dat het beschikbare specificiteitsrepertoire
van antilichamen veel groter is dan honderd, komt, doordat er tijdens de
produktie van lymfocyten mutaties en andere veranderingen optreden in
het gedeelte van het DNA dat codeert voor het antigeenbindende deel van
antilichamen. Het mechanisme waardoor het uiteindelijke repertoire van
antilichaamspecificiteiten wordt opgebouwd uit het repertoire van genen
zoals dat in de geslachtscellen aanwezig is, vormt een nieuw terrein van
moleculair-genetisch en moleculair-immunologisch onderzoek. Dit terrein
van onderzoek is belangrijk, omdat het inzicht zal geven in de meest
karakteristieke eigenschap van het immuunsysteem, namelijk het vermogen
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tot specificke herkenning van zoveel verschillende moleculen.

Het tot dusver opgebouwde beeld van het immuunsysteem als een stelsel
van 10 miljoen verschillende klonen lymfocyten en de door hen
geproduceerde antilichamen is echter niet volledig. Slechts de helft van alle
lymfocyten is in staat om antilichamen te produceren. Deze lymfocyten, die
B lymfocyten worden genoemd, worden gevormd in het beenmerg?’. Alle
andere lymfocyten zijn weliswaar ook uit het beenmerg afkomstig, maar zij
maken, in tegenstelling tot de B cellen, een essentiéle ontwikkelingsfase door
in de thymus, een orgaan dat zich direkt boven het hart bevindt. Zij worden
T lymfocyten of T cellen genoemd. T lymfocyten kunnen weer worden
onderverdeeld in een aantal verschilende subpopulaties, die elk zijn
toegerust voor een andere funktie*®49. De belangrijkste zijn:

1. De T “%iller”-cellen. Deze T cellen kunnen cellen lyseren die zijn gein-
fekteerd door een virus. Ook de afstoting van transplantaten wordt voor een
deel veroorzaakt door T “killer”-cellen.

2. T helper-cellen. T helper-cellen bevorderen de celdeling en uitrijping
van antilichaamvormende cellen en van T “killer”-cellen. Bij afwezigheid
van funktionele T helper-cellen kunnen beide typen afweerreakties slechts
zwak verlopen. Daarnaast kunnen T helper-cellen macrofagen aktiveren,
zodat zij intracellulair levende bacterién en parasieten kunnen doden.

3. T suppressor-cellen. T suppressor-cellen hebben een remmende invloed
op immuunreakties en kunnen daardoor zorgen voor een herstel van het
evenwicht.

Daarnaast zijn er de zogeheten “natural killer’-cellen. Deze lymfocyten
zijn in staat om tumorcellen te doden®. “Natural killer’-cellen worden niet
in de thymus gevormd, maar hebben wel bepaalde eigenschappen gemeen
met T lymfocyten®.

Hoewel B en T lymfocyten bij lichtmicroscopisch onderzoek niet van
elkaar te onderscheiden zijn, hebben zij een zeer verschillende samenstelling
van de celmembraan. Het is mogelijk om tegen deze membraan-
componenten specifieke antilichamen te maken door een proefdier te
immuniseren met gezuiverde B lymfocyten of gezuiverde T lymfocyten.
Deze lymfocyten worden dan als antigeen gebruikt. Zo kunnen er ook speci-
fieke antilichamen worden gemaakt tegen subpopulaties van T cellen. Sinds
enkele jaren zijn er specificke antilichamen beschikbaar die uitsluitend T
helper-cellen herkennen, en andere die uitsluitend T “killer”’-cellen en T
suppressor-cellen herkennen®%. Aan de antilichamen kan een fluores-
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cerende stof worden gekoppeld. Wanneer lymfocyten worden gemengd met
zulke fluorescerende antilichamen, en worden belicht in een fluorescentie-
microscoop, zullen alleen de lymfocyten fluoresceren, die de betreffende
antilichamen gebonden hebben. Antilichamen tegen subpopulaties
lymfocyten spelen tegenwoordig een belangrijke rol in het immunologisch
onderzoek en in de immuundiagnostiek. Zo kan bijvoorbeeld bij immuun-
deficiénties onderzocht worden, of er van één of meer subpopulaties
lymfocyten te veel of te weinig cellen aanwezig zijn.

Fluorescerende antilichamen kunnen ook worden gebruikt om de lokalisatie van
subpopulaties lymfocyten in lymfoide organen te analyseren®%. De plaatsen waarde Ben de T
lymfocyten gelokaliseerd zijn, worden gekenmerkt door de aanwezigheid van bepaalde typen
stromale cellen®® die tot de struktuur van het orgaan behoren, en als het ware fungeren als een
micromilieu, een bedding voor lymfocyten. Dit suggereert, dat er een specificke interaktie
plaaisvindt tussen de lymfocyten en het lokale micromilieu. Onderzoek naar factoren die het
verschillende migratie- en lokalisatiegedrag van B en T lymfocyten in de lymfoide organen
bepalen, is nodig om meer inzicht te krijgen in de regulatie van immuunreakties in vivo.

Na deze beknopte uiteenzetting over het repertoire van antilichaam-
specificiteiten en de opbouw en fysiologie van het immuunsysteem wil ik
ingaan op de herkenning van antigenen door lymfocyten. Wij hebben reeds
gezien, dat B lymfocyten antigenen herkennen met behulp van specifieke
receptoren die zijn ingebouwd in de celmembraan. Na binding van een
antigeen zal de B lymfocyt, al dan niet met behulp van een stimulerend
signaal van T helper-cellen, uitgroeien tot een kloon antilichaamvormende
cellen.

Bij T lymfocyten is de situatie complexer. De laatste tien jaar is duidelijk
geworden, dat T' lymfocyten bij hun antigeenherkenning sterk worden
beinvloed door het zogeheten “major histocompatibility complex”™. Dit
complex bestaat uit een groep genen die coderen voor een aantal belangrijke
transplantatie-antigenen. Bij de mens wordt dit het HLA-complex*
genoemd.

Het HLA-complex bestaat uit ten minste vijf verschillende plaatsen, loci genoemd. Op elke
plaats ligt één van een groot aantal verschillende vormen van een bepaald gen, een zogenaamd
allel. Door het grote aantal allelen®” dat per locus mogelijk is, zijn er een groot aantal
combinaties mogelijk voor de vijfloci. Zo zijn voor de mens, met de thans bekende allelen, bijna
70.000 verschillende combinaties mogelijk. Hiervan zijn er bij ieder mens slechts twee
gerealiseerd. Dit maakt het moeilijk om bij orgaan- en weefseltransplantatie donor-ontvanger
combinaties te vinden waarvan de transplantatie-antigenen voldoende sterk met elkaar
overeenkomen om een afstotingsreaktie tegen het transplantaat te voorkomen.

*HLA, human leukocyte antigen.
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In tegenstelling tot B cellen kunnen T cellen met hun receptoren alleen
een antigeen herkennen, als dit wordt aangeboden door een andere cel.
Meestal is dat een macrofaag. De receptor van de T cel herkent dan het
aangeboden lichaamsvreemde antigeen, het “niet-zelf’, in combinatie met
een transplantatie-antigeen op het oppervlak van de macrofaag, het
“zelf*®. Wanneer het antigeen wordt aangeboden door een' macrofaag van
een ander individu, met andere dan de eigen transplantatie-antigenen, kan
de T cel het antigeen doorgaans niet herkennen, en wordt de T cel door het
antigeen ook niet gestimuleerd®®. De herkenning van “zelf” is dus noodzakelijk
voor tmmuniteit. De betekenis van de HLA-antigenen gaat daarom veel
verder dan hun rol in de transplantaatafstoting.

Uit onderzoek met de muis, het proefdier dat door immunologen het
meest gebruikt wordt, is gebleken, dat T lymfocyten gebruik maken van ver-
schillende transplantatie-antigenen bij de herkenning van virussen en
bacterién, de Klasse I en de Klasse II antigenen*. T lymfocyten die tegen
virussen reageren, maken gebruik van Klasse I antigenen®, terwijl T lymfo-
cyten die tegen bacteriéle antigenen reageren, meestal gebruik maken van
Klasse II antigenen als herkenningselement®’.

Als de bescherming tegen virale en bacteriéle infekties wordt bepaald
door de herkenning van verschillende transplantatie-antigenen door T
cellen, dan komt de vraag op: Waarom worden virale infekties
gecontroleerd door Klasse I antigenen en bacteriéle infekties door Klasse IT
antigenen? Het causale verband is tot dusver nog onduidelijk. Een dergelijke
vraag nodigt echter ook uit tot een teleologische beschouwing®*.

We hebben een paar gegevens nodig om tot het antwoord te komen. In de
eerste plaats is bij virale infekties lysis van geinfekteerde cellen nuttig, omdat
daarmee de produktie en/of assemblage van nieuwe virusdeeltjes wordt
voorkomen. Bij bacterién is de situatie anders. Lysis van geinfekteerde cellen
heeft niet de dood of inaktivatie van intracellulair levende bacterién tot
gevolg. De bacterién zullen immers weer door andere cellen worden

*Klasse I omvat bij de muisde H—2K, H—2D en H—2L antigenen, terwijl Klasse IT de H—2I
antigenen vertegenwoordigt. Bij de mens vertegenwoordigen zij respektievelijk HLA—A,B,C
en HLA—D/DR.

**Daarin gesterkt door de filosoof Kant, ben ik van mening dat de teleologische beschouwings-
wijze voor het begrijpen van levensverschijnselen wel degelijk bestaansrecht heeft naast de
causale, al kan deze de causale verklaring natuurlijk nooit vervangen. Kant grijpt eigenlijk
terug op Aristoteles, die vier elementen onderscheidde die van invloed zijn op processen in de
natuur: de oorzaak, het doel, de vorm en de materie (Physica, boek 2, hoofdstuk 7 en 8).
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opgenomen, en zich daar verder vermenigvuldigen.

Een ander belangrijk aspekt is, dat virussen een groot aantal verschillende
celtypen kunnen infekteren. Daarom moeten T “killer”-cellen effektief
kunnen optreden tegen alle met virus geinfekteerde celtypen. Het voor-
komen van Klasse I antigenen op alle cellen”’, maakt dit mogelijk.

Intracellulair groeiende bacterién en parasieten kunnen daarentegen
alleen worden opgenomen door fagocyterende cellen zoals macrofagen.
Voor de afweer van T cellen tegen zulke intracellulair groeiende microdrga-
nismen behoeft het betreffende herkenningselement dan ook alleen op deze
cellen voor te komen. Inderdaad is het wel voorkomen van Klasse II
antigenen op macrofagen, en niet op de meeste andere celtypen®”®!, in over-
eenstemming met deze voorwaarde. De T cellen die door bacteriéle of para-
sitaire antigenen geaktiveerd zijn, zullen seclektief de geinfekteerde
macrofagen herkennen. De macrofagen worden door deze geaktiveerde T
cellen niet gelyseerd, maar ze worden zodanig gestimuleerd, dat het dodend
en verterend vermogen vergroot wordt. Als gevolg hiervan worden de
microérganismen effektief geélimineerd®®52,

Door de noodzaak van zelfherkenning wordt voorkomen, dat
geaktiveerde T cellen hun effektief vermogen verbruiken in de afweer tegen
slechts enkele vrij voorkomende virusdeeltjes en bacterién. Hierdoor
hebben transplantatie-antigenen een sturende invloed op de wijze waarop
T lymfocyten infekties bestrijden.

Herkenning van lichaamsvreemde antigenen door antilichamen is niet
athankelijk van zelfherkenning. Antilichamen kunnen dus wel vrij voor-
komende virusdeeltjes en bacterién herkennen, binden en inaktiveren. Anti-
lichamen en geaktiveerde T cellen vullen elkaar dus aan in hun strijd tegen
de verschillende microdrganismen.

Het belang van de transplantatie-antigenen voor de bescherming van de
mens tegen infektieziekten blijkt ook uit de waargenomen relatie tussen
bepaalde transplantatie-antigenen en de sterkte van de immuunreaktie tegen
een aantal microérganismen en hun produkten®®®. Onderzoek van De
Vries en Van Rood heeft waarschijnlijk gemaakt, dat de HLA trans-
plantatie-antigenen, al dan niet in samenhang met andere erfelijke factoren,
66k van invloed zijn op de kans op overleving bij bepaalde epidemische
infektieziekten®. Zij onderzochten de HLA-antigenen bij de afstamme-
lingen van 367 Nederlandse kolonisten die in 1845 naar Suriname gingen
om zich daar als landbouwers op een verlaten plantage te vestigen. Twee
weken na hun aankomst brak onder de kolonisten een epidemie uit,
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waarschijnlijk tyfus, die iedereen trof®®. Na vier maanden was nog slechts de
helft van de kolonisten in leven. Zes jaar later was een epidemie van gele
koorts de doodsoorzaak van ruim 20% van de destijds in leven gebleven
kolonisten®”. De meeste van de overlevenden en hun nakomelingen bleven
in Suriname, en zochten hun huwelijkspartners binnen de groep. Van
nakomelingen van deze kolonisten werden enkele jaren geleden de
frequenties bepaald waarin de verschillende HLA-antigenen bij hen
voorkwamen, en vergeleken met die van een Nederlandse controle-groep.
Daarbij bleek dat bepaalde HLA-B-antigenen en enkele andere kenmerken,
waarvoor door hetzelfde chromosoom wordt gecodeerd, bij de
nakomelingen van de emigranten niet of veel minder voorkwamen, terwijl
enkele andere kenmerken juist veel vaker voorkwamen. Een voor de hand
liggende verklaring hiervoor is, dat deze eigenschappen een rol spelen inde
immunologische afweer tegen tyfus en/of gele koorts. Emigranten die
beschikten over “gunstige” transplantatie-antigenen zouden dan een betere
afweer hebben gehad tegen tyfus en/of gele koorts, en daardoor van de
ziekte hersteld zijn. Anderen, die “minder gunstige” transplantatie-
antigenen hadden, zouden juist aan deze ziekte zijn overleden. Deze
verklaring zou misleidend zijn, wanneer niet tevens de resultaten van
dierexperimenteel onderzoek zouden worden vermeld. Het is namelijk
aangetoond dat muizen, die tegen een bepaald antigeen niet kunnen
reageren, omdat ze drager zijn van een bepaald transplantatie-antigeen,
uitstekend kunnen reageren tegen andere antigenen, terwijl de situatie bij
andere muizen, met andere transplantatie-antigenen, net andersom is®.
Het lijkt dus niet zo te zijn dat het bezit van bepaalde transplantatie-
antigenen ervoor zorgt, dat het immuunsysteem in het algemeen slecht
funktioneert. Nee, ieder organisme heeft naast zijn sterke, een aantal
zwakke plekken in zijn zelfbescherming. Deze zwakke plekken kunnen bij
verschillende organismen van dezelfde soort verschillende infektieziekten
betreffen. In de natuur is op deze wijze dus een risicospreiding ingebouwd
ter handhaving van de soort.

Dierexperimenteel onderzoek heeft ook aangetoond, dat een dergelijke
slechte afweer van het immuunsysteem veroorzaakt wordt door het onver-
mogen van 7 [ymfocyten om het betreffende antigeen te herkennen in
combinatie met een bepaald transplantatic-antigeen. Het specificiteits-
repertoire van B lymfocyten wordt niet beinvloed door transplantatie-
antigenen®.

Naast de relatie tussen de HLA-antigenen en bepaalde infektieziekten is

15



er ook een relatie aangetoond tussen HLA en een aantal ziekten die niet
door een infektie worden veroorzaakt, zoals enkele gewrichtsziekten, auto-
immuunziekten, en enkele ziekten van endocriene organen®’%, Voor het
grootste deel betreft dit aandoeningen die pas op latere leeftijd optreden. De
achtergrond van de relatie met de HLA-antigenen is vooralsnog
onduidelijk. Niettemin is het vaststellen van dergelijke relaties van belang
voor de diagnostiek en voor onderzoek naar de pathogenese van deze
ziekten.

Het onderzoek van het immuunsysteem wordt bemoeilijkt door een
belangrijke karakteristiek van het systeem, namelijk de extreme heterageniieir.
Deze heterogeniteit is aanwezig op verschillende niveaus. Zo kunnen
lymfocyten worden onderverdeeld in subpopulaties op basis van
levensduur, migratie-eigenschappen, funktie, membraan-antigenen, en
lokalisatie in lymfoide organen, waarbij de aldus gedefinieerde
subpopulaties elkaar vaak slechts ten dele overlappen. Daarnaast kunnen B
en T lymfocyten worden onderverdeeld op basis van specificiteit voor
antigeen. Zoals gezegd, omvat het B cel compartiment een repertoire van
ongeveer 10 miljoen verschillende specificiteiten. Er zijn geen aanwijzingen,
dat dit repertoire bij T cellen veel kleiner is. Deze heterogeniteit maakt
onderzoek naar de werking van het immuunsysteem des te moeilijker,
omdat de betrokken elementen elkaar onderling weer beinvloeden.
Verdieping van het inzicht in de fysiologie van het immuunsysteem zal
daarom afhangen van het creéren van modelsystemen waarin deze hetero-
geniteit beperkt wordt. Enkele recente doorbraken op dit terrein zullen
grote gevolgen hebben voor fundamenteel en toegepast immunologisch
onderzoek:

1. Een belangrijke vooruitgang is de ontwikkeling van de “cell sorter”. Dit
is een apparaat waarmee cellen gesorteerd kunnen worden op basis van één
of meer karakteristieke eigenschappen, bijvoorbeeld de grootte van de cel,
en bepaalde membraan-antigenen. Deze laatsten worden dan tevoren met
specifieke fluorescerende reagentia, meestal antilichamen, gekleurd. In het
apparaat passeert elke cel een laserstraal, waarbij de mate van licht-
verstrooiing en fluorescentie karakteristiek is voor de betreffende cel. Het
apparaat is in staat om cellen die voldoen aan de door de onderzoeker
gestelde kriteria, in een apart reservoir op te vangen, met een minimale
verontreiniging met andere, niet gewenste, cellen®. Voor immunologisch
onderzoek biedt de “cell sorter” unieke mogelijkheden, omdat er voor een
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aantal funktioneel verschillende subpopulaties lymfocyten karakteristieke

membraan-antigenen bekend zijn*®*. Ook op tal van andere terreinen van
onderzoek blijkt de “cell sorter” een uiterst waardevol instrument te zijn.

2. Een andere belangrijke doorbraak die het mogelijk maakt om de
heterogeniteit te beperken, is de ontwikkeling van #Aybridomen. Een
hybridoom is een kloon hybride cellen die gevormd is door een fusie van een
antilichaamvormende cel en een tumorcel. Een hydridoom verenigt in zich
de helangrijkste eigenschappen van beide oudercellen: ze produceert
hetzelfde antilichaam als de antilichaamvormende oudercel, en ze kan, net
als de andere oudercel, onbeperkt delen. Daarmee is een hybridoom een
onuitputtelijke bron van antilichamen. Doordat een hybridoom één kloon
cellen is, hebben deze antilichamen allemaal dezelfde specificiteit.

De methode van het maken van hybridomen werd in 1975 beschreven
door Kéhler en Milstein®®. Veel laboratoria produceren thans reeds mono-
klonale antilichamen, bijvoorbeeld tegen transplantatie-antigenen, cel-
specifieke antigenen, allerlei produkten van lymfocyten, bacterién,
virussen, hormonen en enzymen. Door het onbeperkte delingsvermogen
kan een eenmaal ontwikkeld hybridoom in een groot aantal centra gebruikt
worden. Dit bevordert de standaardisatie in het wetenschappelijk
onderzoek en de diagnostiek.

Monoklonale antilichamen zullen binnenkort in de kliniek ruime toepassing vinden?, zoals
in radiocimmunoassays en vergelijkbare testsystemen, en voor de klassificatie van tumoren.
Deze laatste toepassing kan van belang zijn voor de prognose van de aandoening, zoals reeds
voor de acute lymfocytaire leukemie is aangetoond™. Antilichamen tegen tumorantigenen
zouden mogelijk ook nuttig kunnen zijn in de diagnostiek en de therapie. Voor de diagnostiek
van tumoren zou men kunnen denken aan het toedienen van '*' J-gelabelde antilichamen om
door een scanning van radioaktiviteit de tumor en eventuele metastasen te kunnen localiseren,
zoals in proefdieren reeds is toegepast’”. Eveneens in proefdieren zijn monoklonale
antilichamen therapeutisch toegepast bij bepaalde tumoren™7f, Over de toepassing bij
patiénten met tumoren, zijn recent de eerste publikaties verschenen’75, maar de resultaten
zijn nog weinig hoopgevend. Dit komt, omdat de tumorcellen onder invioed van de
toegediende monoklonale antilichamen de betreffende membraanantigenen niet meer op hun
celoppervlak tonen. Meer mogelijkheden biedt wellicht de toepassing van monoklonale anti-
lichamen bij de behandeling van bepaalde infektieziekten. Zo zijn inmiddels hybridomen
geproduceerd die menselijke antilichamen tegen het mazelenvirus produceren’”7,

Versterking van de eigen immunologische afweer zou een geheel andere toepassing van
hybridomen kunnen zijn, namelijk door het toedienen van monoklonale antilichamen tegen T
suppressor-cellen. Verminderen van de T suppressor aktiviteit vergroot niet alleen bij
proefdieren de afweer tegen bepaalde tumoren™, maar ook bij patiénten met xeroderma
pigmentosum. Xeroderma pigmentosum is een erfelijke ziekte die zich onder meer uit in de
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vorming van een groot aantal huidtumoren. Wanneer patiénten met xeroderma pigmentosum

worden behandeld met geneesmiddelen gericht tegen T suppressor-cellen, leidt dit tot een

regressie van deze huidtumoren®.

3. De heterogeniteit van T lymfocyten kan thans beperkt worden door de
ontwikkeling van T cel-klonen. Sinds 1976 is het mogelijk om funktioneel
aktieve T lymfocyten in vitro in continue groei te brengen®®!. Zulke T cel-
lijnen kunnen worden gekloneerd, zodat subpopulaties van geaktiveerde T
cellen worden verkregen die allemaal uit dezelfde T lymfocyt zijn ontstaan,
en dus allemaal dezelfde specificiteit hebben. Thans zijn klonen van zowel
aktieve T helper-cellen als van T “killer”-cellen geisoleerd in continue
celkweek. Bij de muis zijn bovendien klonen van T suppressor-cellen en
“natural killer’-cellen in continue groei verkregen®. In een aantal
testsystemen blijken gekloneerde T cellen een ongeveer 1000 maal zo grote
aktiviteit te vertonen als in het lichaam geaktiveerde lymfocyten®3-8%,

Het gebruik van T cel-klonen opent geheel nieuwe mogelijkheden voor
onderzoek naar de regulatie van de genexpressie, het metabolisme, de
verschillende produkten die door T cellen worden uitgescheiden, en voor
onderzoek van de verschillende funktionele aktiviteiten van T cellen. Ook
wordt onderzoek naar het specificiteits-repertoire van T cellen mogelijk, een
onderzoek, dat met de tot dusver beschikbare methoden moeilijk te
verrichten is.

Gekloneerde tumor-specifieke T “killer”-cellen, toegediend aan muizen met leukemie,
geven een significante verbetering van de overleving®%. Deze recente resultaten zijn zo
hoopgevend, dat verondersteld mag worden dat tal van onderzoekers zich op dit terrein zullen
begeven.

4. Tenslotte zullen immunoclogisch belangrijke produkten in de toekomst
op grote schaal worden geproducecerd dankzij de recombinant-DNA
technologie. Deze technologie maakt het mogelijk om fragmenten van de
genetische informatie van bijvoorbeeld de mens te isoleren en te vermeer-
deren in een microdrganisme. Hiermee kan een groot aantal copieén
worden verkregen, die vervolgens op hun struktuur en funktie kunnen
worden onderzocht®. De laatste jaren heeft toepassing van deze techniek
geleid tot inzicht in de moleculair-genetische basis van het specificiteits-
repertoire van antilichamen®:8.

Celsortering en de produktie van monoklonale antisera behoren reeds tot
de technische uitrusting van onze Vakgroep Celbiologie en Genetica.
Binnenkort hopen wij hieraan de recombinant-DNA technologie en de T
cel-klonering te kunnen toevoegen. Wij verwachten, dat de combinatie van
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deze technieken een belangrijke stimulans zal betekenen voor het
immunologisch onderzoek binnen onze instelling.

De beschikbaarheid van T cel-klonen en de recombinant-DNA technologie openen samen
de weg om inzicht te verkrijgen in de aard en de struktuurvan de T cel-receptor voor antigeen.
Uitgaande van gekloneerde T cellen zal het ook mogelijk zijn om de diverse lymfokinen® met
behulp van de recombinant-DNA techniek op grote schaal, en met een hoge graad van
zuiverheid te produceren. In de Verenigde Staten is men er enkelé maanden geleden in
geslaagd via de recombinant-DNA technologie het lymfokine v-interferon te produceren®.
Van hety-interferon wordt, naast de reeds bekende a- en B-interferonen, verwacht, dat hetvan
therapeutisch belang kan zijn bij de behandeling van virale aandoeningen, en mogelijk ook bij
de therapie van tumoren. De experimenten die hierin inzicht zullen geven, zijn thans gaande.
Van het a-interferon is reeds aangetoond dat het een gunstig effekt heeft op het papilloom dat
op de stembanden van kinderen kan voorkomen, en op bepaalde door herpesvirus veroorzaakte
infektieziekten 5%,

In de aanvang van deze rede heb ik als duidelijkste voorbeeld van niet
goed funktioneren van het immuunsysteem de ernstige gecombineerde
immuundeficiéntie genoemd, een afwijking die bij één op de 500.000
geboorten voorkomt. Nu ik voor U de complexiteit en heterogeniteit van dit
systeem heb uiteengezet, zal het begrijpelijk zijn, dat een defekt in één of
meer onderdelen van het systeem tamelijk vaak voorkomt. Meestal zijn de
gevolgen dan minder ernstig. Dit iseen gevolg van het feit, dat het immuun-
systeem verschillende vormen van verweer, en verschillende interne
regulatiesystemen heeft. Daardoor kan bij een defekt in één bepaald
onderdeel de taak vaak min of meer door andere onderdelen worden over-
genomen. Sommige defekten zullen zelfs nooit worden opgemerkt, tenzij de
betreffende persoon onder omstandigheden komt waarin juist dat
ontbrekende vermogen een beperkende factor wordt. U zag dat bij de groep
Nederlanders die naar Suriname emigreerde.

Immuundeficiénties komen niet alleen, al dan niet erfelijk bepaald, al
direkt bij de geboorte voor. Ook in latere fasen van het leven kunnen er
afwijkingen ontstaan. Zowel te zwakke als te sterke immuunreakties op
binnengedrongen antigenen kunnen dan het gevolg zijn. Zulke afwijkingen
kunnen zich uiten in een veelvuldig voorkomen van bepaalde infektie-
ziekten of in een overgevoeligheid voor bepaalde stoffen. Daarnaast kan het

*Lymfokinen zijn factoren die door bepaalde subpopulaties van lymfocyten worden
geproduceerd, en de aktiviteit en funktie van andere lymfocyten en van andere celtypen
kunnen beinvloeden.
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vermogen tot het onderscheiden van “zelf” en “niet-zelf”’ verminderen, een
verschijnsel dat bij veroudering vaak optreedt. Ook hierop richt zich het
thema van deze rede, en het krijgt een bijzondere betekenis. Het is immers
voor een organisme van het allergrootste belang, dat zijn immuunsysteem
met grote nauwkeurigheid de vreemde, potentieel schadelijke elementen
kan onderscheiden van alles wat van nature in het lichaam wél thuis hoort.
Zodra dit onderscheidend vermogen vermindert, wordt de kans groter dat
een infektieus agens of een zich ontwikkelende tumor niet tijdig herkend
wordt door het immuunsysteem, met als gevolg een geringere zelfbescher-
ming van het individu. Een geringer vermogen tot het onderscheiden van
“zelf” en ‘“‘niet-zelf” kan echter ook in een ander opzicht de gezondheid
bedreigen. Dat is het geval, wanneer het immuunsysteem cellen en stoffen
die van nature deel uitmaken van het lichaam, als vreemd gaat herkennen,
en daartegen een immuunreaktie ontwikkelt. Het gevolg daarvan is, onder
andere, de produktie van zogeheten auto-antilichamen. Zo heeft meer dan
20% van alle volwassenen antilichamen in het bloed tegen één of meer van
de eigen weefselbestanddelen, een percentage dat toeneemt met de
leeftijd®. In een deel van de gevallen leidt dit tot een klinisch waarneembare
autoimmuunziekte.

Anno 1981 is het mechanisme dat ten grondslag ligt aan het optreden van
autoimmuunziekten nog steeds niet opgehelderd. Wel is duidelijk dat er
zowel erfelijke als milieu-invloeden zijn®!, en dat er stoornissen zijn in de T
cel-regulatie®. Een sluitende causale verklaring ontbreekt echter.

Tot dusver heeft de immunologie een aantal belangrijke bijdragen
kunnen leveren aan de gezondheidszorg. Ik noem U de vaccinatie,
waardoor gevreesde infektieziekten zoals pokken, rode hond en kinder-
verlamming onder controle werden gebracht; de ontdekking van de bloed-
groepen, waardoor complicaties bij bloedtransfusies kunnen worden
vermeden; de passieve immunisatie, waardoor onder andere de rhesus-
ziekte bij pasgeborenen een uitzondering is geworden; de ontdekking van
het Australié-antigeen, wat van belang is voor de opsporing van personen
die met hepatitis B-virus zijn besmet; en de identificatie van de transplan-
tatie-antigenen, waardoor er grote vooruitgang kon worden geboekt bij de
orgaan- en weefseltransplantatie. Daarnaast vonden tal van immunolo-
gische technieken toepassing in andere vakgebieden.

Ook de lijnen naar de toekomst kunnen worden getrokken. Er ligt een
fascinerend terrein van onderzoek open. Voor de exploratie daarvan zullen
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de thans beschikbare materialen en methoden worden aangevuld met
nieuwe, die een steeds nauwkeuriger analyse van de fysiologie van het
immuunsysteem mogelijk zullen maken, en waardoor vooral de
heterogeniteit van dit systeem beter geanalyseerd en beinvloed zal kunnen
worden. Daardoor zal het inzicht toenemen in met name ook de complexe
stoornissen van het immuunsysteem, zoals chronische infektieziekten, over-
gevoeligheidsverschijnselen, reumatische aandoeningen en andere auto-
immuunziekten, en bepaalde vormen van kanker. Ik verwacht dan ook, dat
onderzoek van het immuunsysteem een bijdrage zal leveren aan de diag-
nostiek, de behandelingsmogelijkheden en de preventie van deze ziekten,
die behoren tot de meest voorkomende en meest invaliderende in onze
samenleving.

Aan het einde gekomen van deze rede, dank ik Hare Majesteit de
Koningin voor mijn benoeming* tot hoogleraar aan de Erasmus Universi-
teit. Het bestuur van deze Universiteit dank ik, dat het mij voor deze
benoeming heeft willen voordragen.

Voorts dank ik allen die aan mijn vorming en opleiding, of anderszins aan
deze benoeming hebben bijgedragen. Naast mijn gezin, in het bijzonder
mijn vrouw Diet, wil ik enkelen met name noemen.

Mijn ouders ben ik dankbaar voor hun geduld en de liefdevolle
opvoeding. De aandacht die zij besteedden aan het stimuleren van gevoel
voor perfektie en systematiek hebben aanzienlijk tot de reden van dit bijeen-
komen bijgedragen.

Waarde Willers, beste Fan,

Het was een groot genoegen onder jouw enthousiaste en stimulerende
leiding met de immunologie te mogen kennismaken. Jou en je medewerkers
ben ik dankbaar voor de training die ik als student in jouw laboratorium heb
gekregen en voor de steun die ik ook na mijn afstuderen steeds heb
ondervonden.

*Koninklijk Besluit no. 77 van 14 december 1979, no. !7 van 1 juli 1980, en no. 73 van 8
november 1980.
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Waarde Vos, beste Oito,

Het is nauwelijks tien jaar geleden, dat ik als bijna afgestudeerde kwam
vragen, of ik op jouw afdeling immunologisch onderzoek mocht doen. Er
was toen geen vakature, maar werkruimte en materiaal was erin overvloed;
toen nog wel. Ik beschouw het nog steeds als een voorrecht, dat ik de kans
kreeg. Nu niet meer alleen, omdat ik daardoor in de gelegenheid werd
gesteld om onderzoek te doen in een vakgebied dat mijn intense belang-
stelling had en heeft. Ik ben je vooral dankbaar voor alles wat ik van je heb
mogen leren, op velerlei terrein. Ik hoop en vertrouw nog lang in je wijsheid,
kennis en vriendschap te mogen delen.

Waarde Brocades Zaalberg, Hijmans en Radl,

Door de jaren heen heb ik nooit tevergeefs een beroep gedaan op Uen Uw
medewerkers. Uw steun op velerlei gebied is steeds van grote waarde
geweest voor de voortgang en diepgang van ons onderzoek. Ik ben U
daarvoor zeer erkentelijk.

Dames en Heren Hoogleraren en Leden van de Faculteit der Geneeskunde,

Vaak, maar zeker niet altijd, komen nieuwe concepten in de wetenschap
tot stand via experimenteel onderzoek. Ook de immunologie illustreert dat.
In de stormachtige ontwikkeling van dit vakgebied gedurende de laatste
jaren blijken fundamenteel en klinisch immunologisch onderzoek steeds
stimulerender op elkaar in te werken. Grenzen vervagen, ten gunste van
patiént en student. Graag wil ik de stimulerende samenwerking die ik de
afgelopen jaren reeds met velen van U mocht hebben, voortzetten en
uitbreiden.

Waarde medewerkers van de Vakgroep Celbiologie en Genetica,

Wij vormen met elkaar een veelkleurige afdeling. Ik zal niet proberen dit
begrip veelkleurig uit te werken; vrijwel elke interpretatie is toepasbaar.
Doordat bij een ieder van U gevoelens van respekt en waardering tegenover
Uw collega’s centraal staan, werkt de veelkleurigheid uiterst positief uit op
ons aller arbeid. Ik ben dankbaar, dat ik van dit geheel deel mag uitmaken,
en zal van mijn kant mijn uiterste best doen daaraan een bijdrage te leveren
die in overeenstemming is met mijn verantwoordelijkheid en mijn
mogelijkheden.
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Vrienden van de Immunologie-groep,

Ik realiseer mij heel goed, dat de overwegingen die geleid hebben tot mijn
huidige benoeming, mede bepaald zijn door de kwaliteit van jullie werk en
dat van jullie voorgangers. De sfeer van vriendschap, verantwoordelijk-
heidsgevoel en toewijding waarin jullie dagelijks bezig zijn, geeft het werk,
althans voor mij, een feestelijke kleur.

Dames en Heren Studenten,

Tot dusver is er slechts geringe aandacht voor het onderwerp van deze
rede in Uw curriculum. De plannen voor een nieuw curriculum, die thansin
ontwikkeling zijn, zullen hierin verbetering kunnen brengen. U mag ervan
verzekerd zijn, dat ik alles zal willen doen, om ‘“‘afweer” tegen het
fascinerende gebied van de immunologie te voorkomen.

Ik dank U voor Uw aandacht.
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