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NEDERLANDSE SAMENVATTING VOOR NIET-INGEWIJDEN

Als een gevaarlijke bacterie ons lichaam binnentreedt en op het punt staat om buikgriep te
veroorzaken, dan geven onze afweercellen elkaar een seintje dat deze bacterie bestreden
moet worden. Een van de eerste afweercellen die zo’n bacterie signaleert is de macrofaag.
Deze zal ontstekingseiwitten uitscheiden om nabijgelegen afweercellen te alarmeren. In
de darm van een patiént met de ziekte van Crohn is een vicieuze cirkel ontstaan waarbij
afweercellen niet meer stoppen met het maken van ontstekingseiwitten, terwijl de noodzaak

daartoe ontbreekt. Zo ontstaat er een chronische ontsteking met zweren in de darm.

De ziekte van Crohn wordt samen met colitis ulcerosa ondergebracht onder de noemer
‘inflammatoire darmziekten’. Patiénten ervaren klachten als buikpijn, bloederige diarree
en de opname van voedingsstoffen wordt bemoeilijkt. Dit kan dan ook gewichtsverlies
en hevige vermoeidheid tot gevolg hebben. Er bestaat momenteel geen medicijn om de
ontsteking definitief te genezen. Wel kunnen ontstekingsremmende medicijnen de ziekte
onderdrukken. Voorbeelden hiervan zijn medicijnen die ontstekingseiwitten blokkeren. Dit
proefschrift onderzoekt de behandeling met medicijnen die gericht zijn op het blokkeren

van ontstekingseiwit TNF.

Het blokkeren van ontstekingseiwitten zoals TNF is mogelijk door middel van antilichamen.
Antilichamen worden normaliter door ons eigen afweersysteem gemaakt en zijn gericht
tegen bijvoorbeeld één specifieke bacterie of één specifiek virus. Zo zijn we tegen veel
infectieziekten beschermd. Inmiddels heeft de wetenschap methoden ontwikkeld om
antilichamen in een petrischaal te ontwerpen, welke gericht kunnen zijn tegen één specifiek
ontstekingseiwit zoals TNF. Deze antilichamen blokkeren dus de werking van TNF en

doorbreken hiermee de vicieuze cirkel van een chronische darmontsteking.

TNF —“

arm
Fc-staart
anti-TNF-antilichaam

De ontwikkeling van TNF-blokkerende antilichamen begon in de jaren 90 en betekende een
grote doorbraak voor de behandeling van inflammatoire darmziekten. TNF-blokkade werkt
bij ruim de helft van de patiénten goed, maar slaat helaas bij het resterende deel niet aan.

136



Nederlandse samenvatting

Daarnaast zien we dat de behandeling bij een deel van de patiénten na verloop van tijd haar
werking verliest of bijwerkingen geeft waardoor ze moet worden gestaakt.

Dit promotieonderzoek dient twee doeleinden. We zoeken manieren die bij kunnen dragen
aan een betere werking van anti-TNF. Daarnaast zoeken we factoren die vooraf kunnen
voorspellen bij wie anti-TNF-therapie zal aanslaan, zodat patiénten er niet zinloos aan worden

blootgesteld.

Een anti-TNF-antilichaam bestaat uit twee armen en een staart, genaamd de Fc-staart. Elke
arm kan een TNF-eiwit blokkeren. De Fc-staart wordt herkend door Fc-receptoren. Dit zijn
eiwitten op macrofagen waar de Fc-staart precies op past, als een sleutel in een slot. De
effectiviteit van anti-TNF werd in eerste instantie toegedicht aan het blokkeren van TNF door
de armen van het antilichaam, de aanwezigheid van de Fc-staart leek irrelevant. Daarom
zijn er anti-TNF-antilichamen ontwikkeld waarvan de Fc-staart niet meer op Fc-receptoren
past, maar dit leidde tot de onverwachte bevinding dat deze medicijnen minder goed bleken

te werken bij patiénten.

macrofaag
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Dit proefschrift onderzoekt de onverwacht zinvolle effecten van de Fc-staart van anti-TNF-
antilichamen. Hiervoor evalueren we een anti-TNF-antilichaam met een sterkere binding aan
Fc-receptoren. Tegelijkertijd meten we de veranderingen in het gedrag van macrofagen als
ze met hun Fc-receptoren de Fc-staart van anti-TNF herkennen.

in hoofdstuk 1 wordt de huidige stand van zaken samengevat over het gedrag van
macrofagen in de darm van patiénten met inflammatoire darmziekten. Als de ziekte actief
is, scheiden macrofagen stoffen uit waardoor de ontsteking in stand wordt gehouden.
Dit gedrag noemen we pro-inflammatoir. We beschrijven wat er tot nu toe bekend is over
de manier waarop anti-TNF dit gedrag van macrofagen kan terugdraaien en daarmee

darmontsteking remt.
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In hoofdstuk 2 laten we zien dat de werking van anti-TNF in de darm verloren gaat als
muizen geen Fc-receptoren meer hebben. Vervolgens hebben we een anti-TNF-antilichaam
getest waarvan de Fc-staart zo is gemanipuleerd dat de binding met Fc-receptoren op
macrofagen is versterkt. De genezende werking van anti-TNF neemt hiermee toe in muizen
met darmontsteking. Dit gaat tevens gepaard met een toename van macrofagen met een
ontstekingsremmend karakter. Experimenten met humane macrofagen in een petrischaal

tonen vergelijkbare resultaten.

Met behulp van het kweken van humane cellen hebben we in hoofdstuk 3 onderzocht
welke eigenschappen van een pro-inflammatoire macrofaag worden teruggedraaid door het
binden van de Fc-staart van anti-TNF. Dit wordt gekenmerkt door afname van de productie
van ontstekingseiwit IL-23 en een toegenomen productie van IL-10. Dit is een eiwit dat juist
een ontstekingsremmende werking heeft.

In hoofdstuk 4 tonen we in muizen aan dat dit ontstekingsremmende eiwit IL-10 noodzakelijk
is voor macrofagen om tijdens anti-TNF therapie de ontsteking in de darm te herstellen.

In hoofdstuk 5 onderzoeken we het karakter van macrofagen in het vetweefsel rondom de
ontstoken darm. Bij patiénten met de ziekte van Crohn blijkt een toename van macrofagen

met een pro-inflammatoir karakter.

In hoofdstuk 6 bediscussiéren we onze bevindingen in het licht van de huidige wetenschap

en definiéren we ons toekomstperspectief.

Concluderend levert dit proefschrift bewijs dat de Fc-staart een belangrijke rol speelt binnen
de genezende werking van anti-TNF-antilichamen in inflammatoire darmziekten en dat
macrofagen hier een sturende rol in hebben. We hopen dat deze resultaten in de toekomst

kunnen bijdragen aan een betere behandeling voor patiénten.
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