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Samenvatting

Op 8 februari 2013 promoveerde Gerco den Hartog aan de Wageningen University op het proefschrift getiteld
Relevance of IgA in allergy, regulation by mucosal factors. Zijn promotor was prof. dr. ir. H.F.J. Savelkoul
en zijn copromotor was dr. R.J. Joost van Neerven. Dit artikel is gebaseerd op de hoofdstukken 2, 4 en 6
van het proefschrift.

(Ned Tiidschr Allergie & Astma 2013,13:164-166)

Summary

On the 8" of February 2013, Gerco den Hartog defended his PhD thesis, entitled Relevance of IgA in allergy,
regulation by mucosal factors at Wageningen University. His promotor was prof. dr. ir. H.F.J. Savelkoul
and his copromotor was dr. R.J. Joost van Neerven. This report describes the most important findings

of chapter 2, 4 en 6.

Bepaling van allergeenspecifick IgE is een belangrijk
onderdeel van de diagnostiek van allergie. Naast het feit
dat de aanwezigheid van specifiek IgE nodig is voor een
allergische reactie, is het cross-linken van IgE op mest-
cellen en basofielen nodig voor het ontstaan van de
klinische klachten van allergie. Cross-linken van IgE
op deze cellen wordt sneller gerealiseerd wanneer één
allergeen meerdere IgE-epitopen heeft. De aanwezigheid
van meerdere IgE-epitopen speelt ook een rol bij klinisch
relevante kruisreactiviteit van IgE tegen allergenen van
verschillende herkomst, zoals we onderzocht hebben
voor het allergeen tropomyosine.'

Tropomyosine is een van de belangrijkste allergenen
van garnaal, en komt ook veel voor in gerelateerde dier-

soorten.” Opvallend in dit verband is dat allergie voor
garnaal (Crustacea) veel frequenter is en ernstiger klach-
ten veroorzaakt dan allergie tegen mollusksoorten zoals
de mossel. Dit kan mogelijk verklaard worden doordat
de concentraties tropomyosine in garnaal veel hoger zijn
dan in mossel, en doordat de samenstelling van garnaal-
en mosseltropomyosine-IgE-epitopen niet hetzelfde is.
Ook spelen mogelijk de manier van bereiding en indu-
striéle verwerking — garnalen worden vaak aan boord
van schip gekookt, terwijl een mossel levend gekocht
en gekookt wordt door de consument — en frequentie
van consumptie een rol. Over garnaaltropomyosine zijn
meerdere IgE-epitoopstudies verschenen, waaruit het
bestaan van vijf IgE-epitopen (regio’s) blijkt.>” Deze vijf
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epitopen bevinden zich op regelmatige afstand (ongeveer
70 A tussenruimte) van elkaar, een afstand die voldoende
is om tegelijkertijd IgE te binden, zoals bepaald op basis
van het ‘docken’ van IgE-Fab-fragmenten in een 3D-
model. Vier van de vijf IgE-epitopen bevatten amino-
zuurverschillen tussen garnaal en mossel die mogelijk
veroorzaken dat er verminderde kruisreactiviteit is en
relatief weinig klinisch relevante klachten zijn wanneer
patiénten met een allergie voor garnaal mosselen eten.
Het feit dat serologische bepaling van allergeenspecifiek
IgE slechts beperkt correleert met het klinisch beeld
van een patiént, kan dus deels verklaard worden door
het aantal epitopen dat het IgE van een patiént herkent.

Naast andere immunologische aspecten (onder meer
gevoeligheid van mestcellen en basofielen, epitheelin-
tegriteit) kan ook de aanwezigheid van IgG een rol spelen
doordat het de interactie van IgE met het allergeen kan
blokkeren doordat het vergelijkbare epitopen op het
allergeen bindt als IgE. Aangezien de meerderheid van
de allergenen in eerste instantie in contact komt met
het mucosale weefsel van de luchtwegen of het maag-
darmstelsel, is het een logische gedachte dat IgA een
beschermende rol kan spelen bij allergie. De rol van
IgA-antistoffen bij allergie is in het verleden ook onder-
zocht, maar met wisselend succes, en een blokkerende
functie zoals voor IgG4 kon niet aangetoond worden.
Dit duidde al op een differentiéle regulatie van IgA-
productie in vergelijking met IgE- (en IgG4-)productie.””
Voor dit doeleinde was echter IgA uit serum gebruikt.

De wisselende resultaten met betrekking tot IgA en
allergie zouden verklaard kunnen worden doordat het
IgA in serum een andere herkomst heeft dan het IgA in
de mucosale weefsels. Verder worden bij de mens, in
tegenstelling tot de muis, twee subklassen IgA geprodu-
ceerd, te weten IgAl en IgA2. IgAl en IgA2 komen in
verschillende concentraties voor in verschillende weef-
sels. Bloed bevat vooral IgAl. Ook in het ileum wordt
voornamelijk IgA1 aangetroffen, terwijl in het colon de
meerderheid van het IgA bestaat uit IgA2."° Dat de
distributie van IgAl en IgA2 verschilt tussen locaties
suggereert dat ze (in ieder geval deels) via een ander
mechanisme geinduceerd kunnen worden. In dat geval
zou dus ook de specificiteit van IgAl in bloed en IgA2
in weefsels kunnen verschillen. Om de mogelijke rol
van serum- of mucosaal IgA bij allergie te bestuderen,
zijn serum en speeksel van huisstofmijtallergische patién-
ten en niet-allergische controlepersonen geanalyseerd
op de aanwezigheid van huisstofmijtspecifiek IgAl en
IgA2. In de relatief kleine studie (negentien patiénten
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en tien controlepersonen), was IgA1 licht verlaagd (niet
significant) en IgA2 significant verlaagd in specksel.
Dit werd niet gezien in IgA1- of IgA2-spiegels in serum.
Echter, bij de analyse van de progressie van allergie
door de aanwezigheid van atopisch eczeem, bleek huis-
stofmijtspecifick IgA2 in serum significant verlaagd
te zijn ten opzichte van controlepersonen en allergische
patiénten zonder eczeem. Dit werd niet gezien voor
IgAl in serum of IgAl of IgA2 in speeksel. Huisstof-
mijtspecifick IgA2 was nog verder verlaagd wanneer
patiénten naast eczeem ook astma hadden. Deze bevin-
dingen laten dus zien dat er wel degelijk een verband
zou kunnen zijn tussen allergeenspecifiek IgA en aller-
gie. Hier kan echter geen causaliteit mee aangetoond
worden. Het is dan ook zinnig de studie uit te breiden
of te herhalen, met mogelijk ook andere inhalatiealler-
genen. Ook analyse van de aanwezigheid van IgAl- en
IgA2-B-cellen in de huid en zo mogelijk uit biopten
in mucosaweefsels waar de allergenen mee in contact
komen, zou zinnig zijn om een indruk te krijgen van
het mechanisme tussen eczeem en IgA2. Verder is het
interessant om te bestuderen of verlaagde IgA-niveaus
voorspellend kunnen zijn voor het risico op het ontwik-
kelen van allergie of voor de progressie van allergie, en
of er een vergelijkbaar verband is voor voedselallergenen.

Er is weinig literatuur die verschillen beschrijft voor
inductie van IgA1- versus IgA2-productie. Wel is recent
een interessante studie verschenen die T-helpercelonaf-
hankelijke factoren beschreef voor inductie van IgA-
productie, diezowel bij de muis als de mens voorkomen."
Interessant was daarbij dat met name IgA2- en in veel
mindere mate IgAl-productie geinitiecerd werden door
onder andere APRIL (‘a proliferation inducing ligand’).
In onze kweken van B-cellen geisoleerd uit bloed von-
den we de hoogste niveaus van IgAl in aanwezigheid
van BAFF (‘B cell activating factor’), en de hoogste
niveaus van IgA2 in aanwezigheid van APRIL." Inte-
ressant gegeven is dat in de huid van patiénten met
allergisch eczeem verhoogde niveaus van BAFF en ver-
laagde niveaus van APRIL zijn gevonden.'? In atopisch
enzymatische huid werden verhoogde niveaus van TSLP
(‘thymic stromal lymphopoietin’) aangetroffen."” Als we
in onze B-celkweken TSLP toevoegden, zagen we dat
productie van beide IgA-subklassen (IgAl sterker dan
IgA2) geremd werd.

De rol van de factoren APRIL, BAFF en met name
TSLP zou het verband tussen IgA en atopisch eczeem
kunnen verklaren. Ook het gegeven dat de cytokinen
IL-10 en TGF-B1 cruciaal zijn voor IgA-productie zou
nog een rol kunnen spelen, omdat mogelijk T-regulatoire
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Overeenkomst van IgE-epitopen van allergenen correleert met IgE-kruisreactiviteit.

2
3.
4

atopisch eczeem.

cellen (Tregs) die IL-10 en TGF-f31 maken, ook betrokken
zijn bij IgA-productie en Tregs verminderd functioneren
of aanwezig zijn bij allergie.”"* Causaliteit van IgA en
allergie zou onderzocht kunnen worden door analyse van
mucosale IgAl- en IgA2-inductie na mucosale immu-
notherapie (bijvoorbeeld sublinguale immunotherapie).
Al met al kunnen we stellen dat de aantallen en locatie
van (kruisreactieve) IgE-epitopen, en mogelijk de aan-
wezigheid van IgA (en IgA2) in mucosale weefsels,
bijdragen aan de verklaring van klinische klachten bij
patiénten. Mucosale factoren die een rol spelen bij
IgA-productie lijken verband te houden met de aan- of
afwezigheid van atopisch eczeem, waarvan echter niet
bekend is of het causaal is of een bijkomende effect van
andere immuunmechanismen.
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