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Inleiding
De klassieke indeling in de immunologie is in aan-
geboren (innate) en verworven (adaptieve) immuun-
responsen. De innate immuunrespons onderscheidt 
zich vooral door zijn snelheid. Bij de innate immuun-
respons wordt bijvoorbeeld snel gereageerd op bac-
teriën door onder andere neutrofiele granulocyten.  
 
De adaptieve immuunrespons is beduidend trager, 
maar dit resulteert uiteindelijk in een efficiënte 
afweerreactie, zoals de antistofrespons die tijdens 
vaccinaties wordt ontwikkeld. In de allergiewereld 
heeft de interesse altijd gelegen bij de verworven 
afweer, omdat deze verantwoordelijk is voor de pro-
ductie van allergeenspecifiek IgE door plasmacellen 
die worden gestimuleerd door interleukine 4 (IL-4) 
uit T-cellen. Meer recent is er echter ook steeds meer 
interesse in de rol van het innate type immuun- 
respons gekomen in allergie. Dit is ingegeven door 
de hygiënehypothese waarin de effecten van omge-
vingsfactoren via reacties van het innate type de 
adaptieve immuunrespons manipuleren. Een bekend 
voorbeeld is het endotoxine lipopolysaccharide (LPS) 
dat via type-4-toll-like-receptoren verschillende aller-
gische adaptieve immuunresponsen kan remmen. 

Zeer recent zijn de innate lymfoïde cellen beschreven 
welke een belangrijke rol spelen bij weefselherstel en 
de innate afweer tegen pathogene en niet-pathogene 
micro-organismen. Opmerkelijk is dat er nu een 
preliminaire indeling bestaat van deze innate lymfoïde 
cellen (ILC), vergelijkbaar met die bij de T-helper-
cellen, namelijk in ILC1 (maken IFN-γ), ILC2 
(maken IL-13, IL-5), ILC17 (maken IL-17) en 
ILC22 (maken IL-22). In de publicatie van de groep 
van Hergen Spits uit Amsterdam wordt verder inge-
gaan op de eigenschappen van de ILC2 bij de mens 

en wordt een interessante link gelegd naar weefsels 
die door allergie zijn aangedaan. 

Studieopzet 
In deze studie is gekeken naar de aanwezigheid van 
de ILC2’s in verschillende humane weefsels. Dit 
werd gedaan door middel van flowcytometrie op 
celsuspensies. Kenmerkend voor deze cellen is dat 
zogeheten ‘lineage markers’ ontbreken. Deze afwe-
zigheid van lineage markers in combinatie met een 
aantal andere specifieke markers (zie verder) is speci-
fiek voor de ILC2’s. De aanwezigheid van de ILC2’s 
werd onderzocht in foetale lever en darm, en in 
long, ileum en bloed van volwassenen. Tevens werd 
de aanwezigheid onderzocht in neuspoliepen van 
patiënten met chronische rinosinusitis. De activeer-
baarheid van ILC2’s door IL-25 en IL-33 werd nage-
gaan. Dit zijn cytokinen van het innate type, die 
vooral worden geproduceerd door weefselcellen, die 
steeds meer betrokken lijken bij allergische ontsteking. 
Activatie van de ILC2’s werd bepaald door middel 
van uitscheiding van typerend cytokine IL-13.

Studieresultaten 
Naast het ontbreken van lineage markers werden de 
ILC2’s gekenmerkt door de expressie van CD127 
(de receptor voor IL-7) en ‘chemoattractant receptor 
-homologous molecule expressed on TH2 lympho-
cytes’ (CRTH2). Om uit te sluiten dat dit geen baso-
fiele granulocyten of mestcellen zijn, werd in de  
set lineage markers altijd een antistof tegen FcεRI  
bijgevoegd. Ook werd met verschillende natural-
killer(NK)celmarkers (perforine, granzym B, CD94) 
ook uitgesloten dat dit een subset van NK-cellen was.  
Het percentage van deze cellen was in de gezonde 
weefsels en bloed van volwassenen slechts 0,01 
-0,1%. In foetale darm was dit veel hoger, namelijk 
0,5-2,3%. Na activatie van de ILC2 met IL-25 of 
IL-33 in aanwezigheid van IL-2 produceerden de 
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ILC2’s IL-13, maar geen IL-17, IL22, IFN-γ en 
TNF. Tot slot bleek er een sterk verhoogd aantal  
van deze ILC2’s aanwezig in neuspoliepen van 
patiënten met chronische rinosinusitis (0,1-3,6%), 
terwijl deze vrijwel niet waarneembaar waren in het 
neusweefsel van gezonde controlepersonen (0-0,1%). 

Conclusie
In het beschreven artikel wordt een unieke humane 
innate lymfoïde celpopulatie beschreven die gevoelig 
is voor IL-25 en IL-33 en grote hoeveelheden IL-13 
vrijmaakt na deze stimuli. Hoewel deze cellen in 
relatieve lage percentages aanwezig zijn in weefsel  
en bloed van controlepersonen, is er een duidelijke 
toename in allergisch ontstekingsweefsel in de neus. 

Commentaar
In dit artikel wordt een celtype getoond dat potentieel 
relevant is voor allergische ontsteking. De ILC2 is 
een innate type cel die na een stimulus (IL-25, 
IL-33, en recent is ook gebleken TSLP) veel IL-13 
en waarschijnlijk ook IL-5 kan vrijmaken. In situaties 
van allergische ontsteking waar niet direct allergeen-
IgE-interacties actief zijn, kunnen ILC2’s verant-
woordelijk zijn voor de lokale productie van IL-13 
en IL-5. Het is van groot belang om te onderzoeken 
of deze cellen ook in andere weefsels aanwezig zijn 
die door allergie zijn aangedaan, zoals long en huid. 
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