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De rol van heat shock eiwitten als
Immunoregulatoren in auto-immuniteit

en allergie

Trefwoorden

Samenvatting - astma

De hygiénehypothese stelt dat een verminderde blootstelling aan infecties op de kinderleeftijd - auto-immuunziekten

: A A . . . . - JIA
leidt tot een toegenomen incidentie in allergische ziekten. Tegenwoordig wordt het (relatief) o
- heat shock eiwitten
ontbreken van voldoende regulatoire T-cellen gezien als het onderliggende immunologische (hsp)

mechanisme van de hygiéne hypothese. Heat shock eiwitten zijn sterk geconserveerde én sterk - regulatoire T-cellen

immunogene eiwitten, die aanwezig zijn in alle prokaryote en eukaryote cellen en waarvan de
expressie opgereguleerd wordt ten tijde van cellulaire stress. Met betrekking tot chronische

inflammatie is met name op het gebied van de auto-immuunziekten, zowel in diverse diermo-
dellen als ook in de humane situatie, aangetoond dat heat shock eiwitten een immuunregula-

toire respons kunnen induceren. Als we er vanuit gaan dat zowel autoimmuun- als allergische

ziekten veroorzaakt worden door een gebrek aan regulatie van het immuunsysteem, is het

mogelijk dat heat shock eiwitten ook een belangrijke regulerende rol kunnen spelen in

allergische ziekten. Dit zou mogelijkheden kunnen bieden voor therapeutische interventie.

(Ned Tijdschr Allergie 2004;2:55-60)

Inleiding

In de Westerse wereld is de incidentie van aller-
gische ziekten de laatste decennia sterk toegeno-
men.t Als mogelijke verklaring hiervoor is de
hygiénehypothese in het afgelopen decennium in
zwang geraakt. Deze stelt dat de toename in de
incidentie van allergische ziekten veroorzaakt
wordt door verminderd contact met microbiéle
antigenen tijdens de eerste levensjaren. De hygiéne-
hypothese is voornamelijk gebaseerd op resultaten
verkregen uit epidemiologisch onderzoek. Resul-
taten uit epidemiologisch onderzoek laten onder
andere een omgekeerde relatie zien tussen allergie
en gezinsgrootte, stedelijke woonomgeving, het
gebruik van antibiotica en vaccinaties.? Aanvan-
kelijk werd het zogenaamde Th1/Th2-concept
beschouwd als de immunologische onderbouwing
van de hygiénehypothese. Dit concept gaat ervan
uit dat verschillende T-helper cel (Th) subtypes
actief zijn bij de verschillende immuunresponsen
en in balans zijn met elkaar. Infecties in het alge-
meen en auto-immuunziekten worden geken-

schetst door een Thl-respons, allergie door een
Th2-respons. Door een lager aantal infecties zou de
balans door kunnen slaan naar een dominante Th2-
respons en resulteren in een toename van allergi-
sche ziekten.?

De laatste jaren is echter steeds meer bewijs ver-
kregen waaruit blijkt dat het Th1/Th2-concept niet
voldoet als onderliggend immunologisch mecha-
nisme voor de hygiénehypothese. Allereerst is niet
alleen het aantal patiénten met Th2-gemedieerde
ziekten als atopie en astma toegenomen in het
afgelopen millennium. Ook is de incidentie van
verschillende Thl-geassocieerde auto-immuun-
ziekten zoals diabetes mellitus type 1 en inflamma-
toire darmziekten gestegen in dezelfde tijdsperio-
de.*s Verder blijken sommige parasitaire infecties,
krachtige inductoren van een Th2-immuunres-
pons, juist bescherming te bieden tegen allergie.®’
Ook is duidelijk geworden dat het simpel stimule-
ren van alleen een Thl-respons, een pathogene
Th2-respons niet altijd kan voorkomen en zelfs
kan doen toenemen.® Het Thl/Th2-concept lijkt
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Figuur 1. Model ter
illustratie van het proces
van ‘immuunsurveillance’
dat ingrijpt daar waar het
lichaam lokaal onder
stress staat, Het mucosale
immuunsysteem houdt
een grote populatie van
'tolerante’ (kruisreage-
rende) hsp-specifieke
T-cellen in circulatie. Een
actief ontstekingsproces

in het lichaam leidt tot een
toegenomen expressie van
zelf-hsp ter plaatse en dit
leidt vervolgens tot lokale
expansie van (zelf-)hsp-
specifieke regulatoire

T-cellen.
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dus geen waarschijnlijke verklaring voor het ver-
band tussen een verminderde blootstelling aan
infecties op de vroege kinderleeftijd en een toena-
me van allergische (en auto-immuun) pathologie.

Een alternatief mechanisme ter verklaring van de
hygiénehypothese wijst op de rol van regulatoire
T-cellen. Deze cellen zijn onder verschillende ter-
minologie beschreven en met een variabel fenotype
(onder andere CD4/25, CD38, CD62L, CD103).
Zij herkennen zowel microbiéle- als lichaamseigen
antigenen.® Regulatoire T-cellen hebben twee func-
ties. Ten eerste onderdrukken zij de immuun-
respons, die ontstaat als gevolg van microbiéle
infecties, om te voorkomen dat deze (primair)
inflammatoire respons tot al te veel ongewilde
(secundaire) weefselschade leidt: naast een ‘aan’-
signaal heeft het immuunsysteem ook een ‘uit’-sig-
naal nodig. Ten tweede zorgen regulatoire T-cellen
voor het ontstaan van tolerantie voor non-micro-
biéle en lichaamseigen antigenen waartegen een
inflammatoire immuunrespons niet gewenst is.
Het blijkt dat regulatoire T-cellen zowel Thl
als Th2-gemedieerde immuunresponsen kunnen
onderdrukken, met in de meeste gevallen een cru-
ciale rol voor IL-10.* Vooralsnog is onduidelijk
welke antigenen zorgen voor het induceren van
regulatoire T-cellen. Kandidaat-antigenen bij uit-
stek zijn de heat shock eiwitten.

Heat shock eiwitten (hsp) zijn immunologisch
dominante eiwitten waarvan de expressie opgeregu-
leerd wordt ten tijde van cellulaire stress.* Veel is
bekend over de rol van hsp op het gebied van de
auto-immuunziekten. Zowel in diverse experimen-
tele diermodellen als in humane ziekten (juveniele
idiopathische artritis, reumatoide artritis, diabetes
mellitus type 1) zijn er aanwijzingen dat hsp een
protectieve rol kunnen spelen in het ziekteproces.®
Als we er vanuit gaan dat zowel autoimmuun- als
allergische ziekten veroorzaakt worden door een

APRIL-MEI 2004 - NR.2

gebrek aan regulatie van het immuunsysteem, en
niet door een Th1l/Th2-dishalans op zich, is het
mogelijk dat hsp ook een belangrijke regulerende
rol spelen in allergische ziekten. Dit artikel
beschrijft de bijzondere karakteristieken van hsp en
de (mogelijke) immuunregulatoire rol die hsp kun-
nen spelen in de pathogenese van autoimmuun- en
allergische ziekten.

Wat zijn heat shock eiwitten?

Hsp of stresseiwitten zijn evolutionair sterk gecon-
serveerde eiwitten. Hsp spelen een belangrijke rol
bij verschillende intracellulaire processen; hsp
functioneren onder andere als intracellulaire cha-
perone bij aanmaak, stabilisatie en transport van
eiwitten, maar ze functioneren ook als mediator
van de afbraak van beschadigde eiwitten. De ver-
schillende hsp worden ingedeeld op basis van mo-
lecuulgrootte (kDa) in vier hoofdgroepen: hsp90,
hsp70, hsp60 en de Kkleinere hsp. Hsp zijn aanwe-
zig in alle prokaryote en eukaryote cellen. Tussen
microbieel en humaan hsp bestaat een homologie
van 25-50% in aminozuurvolgorde. Onder invloed
van cellulaire stress, bijvoorbeeld koorts en
inflammatie, neemt de intracellulaire productie
van hsp toe. Dit leidt tot een intra-cellulaire
redistributie en toegenomen expressie van hsp op
de celmembraan.®* Ondanks de grote homologie
tussen microbieel en humaan hsp, zijn hsp sterk
immunogeen en worden hsp herkend door cellen
van zowel het aspecifieke (aangeboren) immuun-
systeem, als het specifieke immuunsysteem. Bij
verschillende (bacteriéle) infecties is de eerste
immuunrespons van de gastheer gericht op de hsp
van de indringer. Deze schijnbaar tegengestelde
eigenschappen (sterk geconserveerd en deson-
danks sterk immunogeen) zouden hsp in theorie
tot goede kandidaten maken om auto-immuniteit
uit te lokken door het principe van ‘antigenic
mimicry'. Dit is een immuunrespons die initieel
gericht is tegen een microbieel antigeen en kan in
tweede instantie leiden tot een pathogene (kruis)
reactie met een homoloog lichaamseigen antigeen.
De afgelopen jaren is echter gebleken dat de
expressie en T-cel herkenning van lichaams- eigen
hsp eerder leidt tot protectieve (regulatoire) dan
tot pathogene immuunresponsen.*? Ook bij gezon-
de personen wordt reactiviteit tegen lichaams-
eigen hsp gevonden. Deze T-cel herkenning van
lichaamseigen hsp kan betekenen dat immuun-
responsen tegen hsp onderdeel uitmaken van een
natuurlijk aanwezige immuunsurveillance die
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1. Zowel auto-immuun- als allergische ziekten worden veroorzaakt door een gebrek aan regulatie

van het immuunsysteem.

2. Met betrekking tot auto-immuunziekten is in diverse diermodellen en in humane situaties aan-
getoond, dat hsp een immuunregulatoire respons kunnen induceren.

3. Antigeenspecifieke immunotherapie met hsp biedt de mogelijkheid om op de plek van inflam-
matie specifiek in te grijpen in het ontstekingsproces. Inmiddels vinden klinische trials plaats
met hsp-peptiden bij patiénten met reumatoide artritis en diabetes mellitus type 1.

4 Nader onderzoek zal moeten uitwijzen welke rol hsp vervullen op het vlak van de allergische

ziekten.

ingrijpt daar waar het lichaam lokaal onder stress
staat. Het mucosale immuunsysteem, dat in nauw
contact staat met de commensale microbiéle flora,
houdt door constant of herhaald contact met de
daar aanwezige microbiéle hsp, een grote popu-
latie van in principe niet pathogene hsp specifieke
T-cellen in circulatie. Een actief ontstekingsproces
in het lichaam leidt tot een toegenomen expressie
van zelf-hsp ter plaatse en dit leidt vervolgens tot
lokale expansie van kruisreagerende hsp specifieke
regulatoire T-cellen (zie figuur 1, op pagina 56).*
Bewijs voor een immuunregulatoire rol van hsp
werd verkregen uit zowel dierexperimenteel als
humaan onderzoek op het gebied van de auto-
immuunziekten.

Heat shock eiwitten en auto-immuunziekten

Herkenning van hsp speelt een rol in de patho-
genese van zowel diverse diermodellen voor auto-
immuunpathologie als humane auto-immuunziek-
ten.2 Het diermodel van ‘adjuvant artritis’ (AA),
een model voor humane artritis, leent zich goed
om de rol van hsp in het proces van chronische
inflammatie te bespreken. T-cel responsen tegen
mycobacterieel hsp60 spelen een belangrijke rol
bij het ontstaan van én de bescherming tegen AA.
Pre-immunisatie met mycobacterieel hsp60 be-
schermt de dieren tegen inductie van AA. Nader
onderzoek toonde aan dat de bescherming bleek te
berusten op herkenning van een sterk geconser-
veerd mycobacterieel hsp60 epitoop. Pre-immuni-
satie met alleen dit epitoop van hsp60 gaf opnieuw
bescherming en bleek te berusten op de inductie
van zelf-hsp kruisreagerende T-cellen. Zelf-reacti-
viteit (T-cellen gericht tegen lichaamseigen hsp)

bleek te beschermen tegen een auto-immuunziekte.
Dit was op dat moment, 1995, een unieke bevin-
ding.** Ook in diverse andere vormen van experi-
mentele artritis bleek pre-immunisatie met hsp60,
maar ook met andere hsp waaronder hsp70, te be-
schermen tegen ziekte-inductie. Deze bescherming
tegen ziekte-inductie blijkt een unieke eigenschap
van hsp te zijn, pre-immunisatie met andere sterk
geconserveerde eiwitten gaven geen bescherming
tegen artritis in diversediermodellen.s

Ook in de humane situatie zijn er aanwijzingen
voor een immuunregulatoire rol van hsp in het pro-
ces van chronische inflammatie. Een goed humaan
auto-immuunziekte model om de rol van hsp toe te
lichten is ‘juveniele idiopathische artritis’ (JIA,;
voorheen bekend als JCA of JRA). In patiénten met
JIA is T-cel herkenning van zowel humaan als
microbieel hsp60 aangetoond. Het meest opvallend
waren de bevindingen bij patiénten met oligoarticu-
lair JIA, waarbij autoreactiviteit tegen humaan
hsp60 gecorreleerd bleek met een gunstige progno-
se. De gevonden T-cel responsen gingen gepaard
met de productie van ontstekingsremmende cytok-
ines zoals IL-4, TGF b en IL-10, passend bij het
fenotype van regulatoire T-cellen.** Concluderend
lijkt herkenning van hsp60 in JIA-patiénten te
leiden tot de inductie van immuunregulatoire res-
ponsen. In oligoarticulaire JIA-patiénten zou dit
één van de van natuurlijk aanwezige immuunregu-
latoire mechanismen kunnen zijn. Het is mogelijk
vergelijkbaar met de veronderstelde immuunsur-
veillance door T-cel immuunreacties tegen hsp in
gezonde personen (zie figuur 1, op pagina 56).

Gezien de reeds beschreven unieke eigenschappen
van hsp (sterk geconserveerd, immunogeen en
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opgereguleerd ten tijde van stress), zou het zeer
wel kunnen zijn dat hsp een centrale rol spelen in
de regulatie van het immuunsysteem ten tijde van
chronische inflammatie. Inmiddels is bekend dat
herkenning van (lichaamseigen) hsp niet alleen
plaatsvindt in patiénten met auto-immuunziekten,
maar ook in patiénten met atherosclerose en in de
transplantatiegeneeskunde.’* Het zou daarom zeer
wel mogelijk kunnen zijn dat herkenning van hsp
ook een (immuunregulatoire) rol speelt in de
pathogenese van allergische ziekten. Dit biedt
mogelijkheden voor antigeenspecifieke immuno-
therapie met hsp60, niet alleen in JIA maar ook in
andere (genoemde) ziekten waar chronische
inflammatie een rol speelt.

Heat shock eiwitten en allergische ziekten
Het onderzoek naar de rol van hsp in allergische
ziekten staat nog in de kinderschoenen. De weinige
data die er zijn betreffen vooral onderzoeken naar
de mate van expressie van hsp in het aangedane
weefsel van patiénten met atopische dermatitis en
astma. In de huid van patiénten met atopische der-
matitis komen hsp relatief meer tot expressie dan
in de huid van gezonde controlepersonen of van
patiénten met contactdermatitis. De expressie van
hsp60 en hsp70 leek daarbij evenredig gecorre-
leerd aan de ziekte-ernst.’” Nadat was vastgesteld
dat in astmapatiénten hsp70 in longepitheel en al-
veolaire macrofagen versterkt tot expressie komt,
is in vervolgonderzoek vooral gekeken naar de rol
van hsp70 in de pathogenese van astma.® Over-
expressie van hsp70 in bronchiaal epitheel werd
niet gezien in patiénten met mild astma. In patién-
ten met ernstig astma correleerde de mate van
hsp70 expressie met het aantal eosinofielen ver-
kregen uit bronchoalveolaire lavagevloeistof.®®
Expressie van hsp70 bleek in astmapatiénten
gecorreleerd met HLA-DR expressie (een celactiva-
tiemarker). Inhalatiesteroiden leidden, samen met
een Klinische verbetering, tot een verminderde
expressie van zowel hsp70 als HLA-DR. Al met al
lijken hsp dus een rol te spelen in de pathogenese
van zowel astma als atopische dermatitis. Het is
echter goed om te beseffen dat een verhoogde hsp
expressie, al dan niet (omgekeerd) gecorreleerd
met ziekte-ernst, zowel kan wijzen op een patho-
gene als op een immuunregulatoire rol. In oligo-
articulaire JIA-patiénten leidt verhoogde expressie
van hsp in het synovium immers tot activatie van
T-cellen met een regulatoir fenotype.

Naast verdieping van het humane onderzoek, zal
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onderzoek in relevante diermodellen hier uit-
komst moeten bieden. In een diermodel voor acu-
te longschade blijkt verhitting van de ratten tot
41-42°C voorafgaand aan ziekte-inductie te leiden
tot een verlaagde mortaliteit. Deze bescherming
tegen ziekte bleek geassocieerd met een verhoogde
hsp70 mMRNA en eiwit expressie in de verhitte rat-
ten.® In een muismodel van allergische long-
inflammatie en hyperreactiviteit werd gekeken
naar het effect van vijf verschillende microbiéle
hsp. Een van de geteste hsp, Mycobacterium Leprae
hsp, bleek luchtweghyperreactiviteit te voor-
komen waarbij er een afname was van eosinofilie,
van IL-4 en IL-5 productie en een toename van
IL-10 productie. Het suppressieve effect was in dit
muismodel afhankelijk van (regulatoire) /o
T-lymfocyten.? Dit is echter vooralsnog het enige
diermodel van een allergische ziekte waarin expli-
ciet naar het directe effect van hsp op het ziekte-
beloop is gekeken.

Zijn heat shock eiwitten in staat om
regulatoire T-cellen in allergische ziekten

te induceren?

Inmiddels is duidelijk geworden dat regulatoire
T-cellen inderdaad een rol spelen in de preventie
van allergische aandoeningen. Alhoewel de meeste
studies met diermodellen van auto-immuunziek-
ten (klassieke Thl-responsen) zijn gedaan, is ook
onderdrukking van een Th2-cel respons door
regulatoire T-cellen in diermodellen aangetoond.?
Bij tolerantie-inductie door immunotherapie met
bijen- of wespengif, blijkt secretie van IL-10 een
centrale rol te spelen.? IL-10 en TGF-[3, de belang-
rijkste mediatoren voor het immuunsuppressieve
effect van regulatoire T-cellen, blijken in staat te
zijn ontsteking en hyperreactiviteit van de lucht-
wegen te onderdrukken.?? Bij gezonde personen
lijkt suppressie van de immuunrespons na contact
met allergenen tot stand te komen door inductie
van regulatoire T-cellen die IL-10 en/of TGF-3
produceren.®® Zoals de hygiénehypothese ver-
onderstelt, blijken microbiéle infecties te kunnen
bijdragen in de preventie van allergische ziekten
door de inductie van regulatoire T-cellen. Infectie
met Schistosoma bijvoorbeeld, een parasiet die met
name een Th2-respons induceert, gaf bij geinfec-
teerde Gabonese schoolkinderen bescherming
tegen huisstofmijtallergie en was geassocieerd met
verhoogde IL-10 spiegels.® Orale toediening van
een ander pathogeen, Lactobacillus, stimuleert de
productie van IL-10 en beschermt tegen atopie.”



Welk microbieel antigeen is de ontbrekende schakel
tussen de microbiéle infectie enerzijds en de
inductie van regulatoire T-cellen bij allergie ander-
zijds? Hsp zijn een van de meest immuundominante
antigenen van microben; ze zijn als het ware de vlag
op het oppervlak van de microbe, die direct gezien
wordt door het immuunsysteem. Ook is aangetoond
dat Kruisreactiviteit van microbieel hsp met zelf-hsp
kan leiden tot immuunregulatoire responsen.:® Het
zou zeer wel mogelijk kunnen zijn dat hsp een van
de bepalende microbiéle antigenen zijn, die zorgen
voor de inductie van regulatoire T-cellen ter pre-
ventie van allergie. Nader onderzoek, dat op dit
moment onder meer in het Wilhemina Kinder-
ziekenhuis, UMC te Utrecht wordt uitgevoerd, zal
het bewijs hiervoor moeten leveren.

Conclusie

De hygiénehypothese stelt dat een verminderde
blootstelling aan infecties in de eerste levensjaren
heeft geleid tot een toegenomen incidentie in
allergische ziekten. Inmiddels weten we dat ook
de incidentie van sommige auto-immuunziekten
is toegenomen. Tegenwoordig wordt het (relatief)
ontbreken van voldoende regulatoire T-cellen
gezien als het onderliggende immunologische
mechanisme van de hygiénehypothese en niet een
Th1/Th2-disbalans op zich. Met betrekking tot
chronische inflammatie is zowel in de diverse
diermodellen als in de humane situatie aange-
toond dat hsp een immuunregulatoire respons
kunnen induceren. Hsp zijn een van de meest
immuundominante antigenen van microben. Een
verminderde blootstelling aan microbiéle infecties
zal derhalve leiden tot een verminderde of in ieder
geval veranderde blootstelling aan hsp. Het is zeer
wel mogelijk dat de hsp-specifieke immuunres-
ponsen van kritisch belang zijn voor een adequate
ontwikkeling en een goed functioneren van het
immuunsysteem inclusief het regulatoire netwerk.
Dit zou mogelijkheden kunnen bieden voor thera-
peutische interventie.
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