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De bron van specifiek IgE:
B-geheugencellen en plasmacellen

The origin of specific IgE: memory B-cells and plasma cells

J.J. Heeringd', dr. M.C. van Zelm?

Samenvatting

Hoewel immunoglobuline E (IgE) centraal staat in de inductie van IgE-gemedieerde allergieén, is slechts
een beperkt aantal therapieén gericht op een reductie van (specifiek) IgE. Een van de oorzaken hiervan
is de beperkte kennis over het ontstaan van de cellen die (specifiek) IgE produceren: IgE*-B-geheugen-
cellen en IgE*-plasmacellen. Recente inzichten laten zien dat IgE*-B-cellen direct kunnen uitrijpen vanuit
naieve B-cellen, of indirect via IgG*-B-geheugencellen. Ook in humaan perifeer bloed zijn recent IgE*-B-
geheugencellen en IgE*-plasmacellen waargenomen. De directe uitrijping van IgE*-B-cellen is mogelijk
zonder hulp van T-cellen in lokaal (mucosaal) weefsel, en deze B-geheugencellen lijken betrokken bij de
abnormale afweerreactie bij patiénten met atopische dermatitis. Dankzij deze nieuwe inzichten kunnen
de cellen die verantwoordelijk zijn voor de allergische sensitisatie nu beter worden bestudeerd. Dit is
belangrijk voor het ontwikkelen en optimaliseren van behandelingen tegen productie van (specifiek) IgE,
zoals immunotherapie of anti-IgE-antistoftherapie.

(Ned Tijdschr Allergie & Astma 2015,15:71-77)

Summary

Immunoglobulin E (IgE) plays a central role in the induction of IgE-mediated allergies. However, only a
few therapies are aimed to reduce the production of (allergen-specific) IgE. This is largely due to the
limited knowledge on the development of IgE-expressing cells: IgE* memory B-cells and IgE* plasma
cells. Recent studies have shown that IgE* B-cells can develop directly from naive B-cells, or indirectly
through IgG* memory B-cell intermediates. IgE* memory B-cells and IgE* plasma cells have also been
detected in human blood. One memory-B-cell subset can be derived from local (mucosal) differentiation
independent of T-cell help and seems involved in the allergic reaction of patients with atopic dermatitis.
These new insights are important for the development and optimization of therapies aimed to reduce
(specific) IgE, such as immunotherapy or anti-IgE antibodies.

Inleiding

Atopische aandoeningen zoals astma, hooikoorts, voed-
selallergieén en atopische dermatitis komen vaak voor
met een gerapporteerde prevalentie van 10-30% in de al-
gemene bevolking.! Centraal in deze overgevoeligheids-
reacties is de herkenning van onschadelijke moleculen

(allergenen) door antistoffen van het IgE-isotype. Aller-

geengebonden IgE zorgt voor activatie van mestcellen
en basofielen en het vrijkomen van immuunmediato-
ren, zoals histamine, die voor ernstige klachten kunnen
zorgen. Is contact met het allergeen niet te voorkomen,
dan is behandeling mogelijk om symptomen te bestrij-
den, zoals met antihistaminica. Slechts enkele therapieén
richten zich op het reduceren van allergeenspecifiek IgE,
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Figuur 1. Een centrale rol voor IgE-producerende B-cellen in de allergische reactie. (A) Vorming van IgE+-B-geheugen-

cellen en plasmacellen in een T-celafhankelijke reactie in de lymfeklier na een eerste contact met antigeen. (B) Directe reactie in

lokaal weefsel van mestcellen, die mediatoren vrijgeven na herkenning van het allergeen bij vernieuwd contact met IgE gebonden

aan Fce-receptoren. (C) Late reactie van Th2-cellen die door middel van cytokineproductie infiltratie van eosinofielen induceren in

lokaal weefsel.

zoals immunotherapie of monoklonale antilichamen
tegen IgE. De effectiviteit van deze behandelingen is
helaas nog niet optimaal en vaak is langdurige behande-
ling nodig om patiénten klachtenvrij te houden.” Een
grote beperking van dergelijke therapieén is het gebrek
aan inzicht in de bron: IgE producerende plasmacellen
en B-geheugencellen.>® In dit artikel bespreken we de
meest recente inzichten in het ontstaan van deze cellen,
hun rol in de allergische ziekte en hoe deze kennis in de
behandeling toegepast kan worden.

Immunologie van de allergische
reactie

De IgE-gemedieerde allergische reactie is een typische
T-helper(Th)2-celgemedieerde reactie (figuur 1A). Na
contact met een allergeen in bijvoorbeeld de mucosa of
na schade aan de huid, wordt dit opgenomen door den-
dritische cellen (DC’s), die vervolgens migreren naar
lymfeklieren, en allergeenpeptiden via hun major his-
tocompatibility complex (MHC)-II-moleculen aan na-
ieve T-cellen presenteren. De T-cellen die specifiek het
MHC-II-peptidecomplex herkennen met hun T-cel-

receptor (TCR) zullen vervolgens, onder invloed van
de DC's, differentiéren in Th2-cellen. Naieve B-cellen
in de lymfeklier kunnen het allergeen direct, zonder
tussenkomst van een DC herkennen met hun B-cel-
receptor (BCR), en peptiden hiervan via MHC-II-
moleculen presenteren aan de geactiveerde Th2-cellen.
De door de DC’s geactiveerde Th2-cellen produceren
vervolgens cytokinen (met name interleukine(IL)-4,
IL-13 en IL-21) en kunnen hiermee de differentiatie
van nafeve B-cellen sturen naar B-cellen die antistof-
fen van het IgE-isotype maken. Dit allergeenspecifieke
IgE bindt aan hoogaffiene receptoren (FceRI) op onder
andere mestcellen en basofiele granulocyten. Hiermee
is het immuunsysteem gesensitiseerd voor een bepaald
allergeen. Als het lichaam een volgende keer in aanra-
king komt met dit allergeen, zal het allergeenspecificke
IgE op mestcellen en basofielen dit binden en de cellen
activeren met een allergische reactie als gevolg (figuur
IB). In een later stadium spelen ook eosinofielen een
rol en bij chronische stimulatie kunnen er veranderin-
gen in het weefsel optreden, zoals luchtwegremodelle-
ring bij astma (figuur 1C).
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Figuur 2. Uitrijping van IgE*-B-geheugencellen en plasmacellen. Lokale reacties op antigeen (Ag) zonder T-celhulp leiden
tot de vorming van CD27-B-geheugencellen (Bg) en plasmacellen (PC). Daarnaast kunnen IgE*-B-geheugencellen en IgE*-plas-
macellen in een kiemcentrumreactie differentiéren vanuit B-cellen of via een IgG+-B-geheugencel. In beide typen reacties worden
somatische hypermutaties (SHM) gevormd in de Ig-variabele domeinen en vindt Ig-klasseswitchrecombinatie (CSR) naar IgE

plaats.

Waarom de ene persoon na blootstelling aan een al-
lergeen wél specifiek IgE aanmaakt en de andere per-
soon niet, is nog steeds niet helemaal duidelijk. Hier
lijkt genetische predispositie een rol in te spelen en een
verstoorde balans tussen Th1- en Th2-cellen, waardoor
B-cellen meer gestimuleerd worden om te differentiéren
naar IgE*-B-cellen.” Door IgE‘-B-cellen te bestuderen
en te onderzoeken hoe deze cellen ontstaan bij gezonde
mensen en mensen met een allergie, kan men nagaan
welke processen hierin een rol spelen en welke proces-
sen verstoord zijn bij personen met een allergie.

B-celontwikkeling

B-cellen worden continu aangemaakt in het beenmerg.
Tijdens deze ontwikkeling staat de totstandkoming van
een functionele BCR centraal. Deze membraangebon-
den variant van een antistof wordt niet direct gecodeerd
door één functioneel gen. De Ig-zware- en Ig-lichteke-
tengenen bevatten meerdere V-, D- en J-elementen die
door middel van V(D)J-recombinatie op DNA-niveau
aan elkaar gekoppeld worden om een functioneel eerste
coderend exon te vormen. Dit gevormde exon codeert
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voor het variabele domein met als resultaat dat elke B-
cel een antigeenreceptor verkrijgt met een unieke spe-
cificiteit, en de totale B-celpopulatie in staat is een zeer
grote verscheidenheid aan antigenen te herkennen.

Als een B-cel in de periferie een antigeen herkent, kan
deze met de juiste costimulatie van Th-cellen een kiem-
centrumreactie in de lymfeklieren ondergaan. In een
dergelijke reactie ondergaat de B-cel meerdere celdelin-
gen (figuur 2). Tijdens deze celdelingen worden er met
hoge frequentie willekeurige mutaties gevormd in de
variabele exonen van de Ig-zware- en Ig-lichteketenge-
nen, zogeheten somatische hypermutaties (SHM’s). In
combinatie met selectie voor antigeenbinding resulteert
dit in affiniteitsmaturatie: een populatie B-cellen wordt
gegenereerd met een hoge affiniteit voor het antigeen.
Ook de constante regio van de Ig-zware keten kan ver-
anderingen ondergaan, en een isotypeswitch ondergaan
van het IgM-isotype naar IgA, IgG of IgE. Door middel
van zogeheten klasseswitchrecombinatie (CSR) wordt
op DNA-niveau het IgM-coderende deel verwijderd
en een van de andere constante regio’s direct achter het

V(D)]J-exon geplaatst (figuur 3). Dit proces heeft zo-
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Figuur 3. Klasseswitchrecombinatie naar IgE. De vorming van een IgE+-B-cel is het gevolg van veranderingen in het DNA

van het Ig-zwareketenlocus. (A). Directe switch van IgM naar IgE door DNA-recombinatie tussen switch(S)u en Se. Het variabele

domein, gecodeerd door het gerecombineerde VDJ-exon, wordt dan direct voor de IgE-coderende exonen geplaatst. (B). Indi-

recte IgE-switch via IgG1. Elke switch is geassocieerd met somatische hypermutaties (SHM) in het VDJ-exon. (C). Schematische

weergave van IgM-, IgG- en IgE-moleculen met weergave van de V-, D- en J-elementen in het variabele domein. IgH = Ig-zware

keten; IgL = lg-lichte keten.

doende geen invloed op het variabele domein waarmee
het antigeen herkend wordt. Het isotype is leidend voor
de afweerreactie, aangezien de constante domeinen zor-
gen voor binding aan receptoren en daardoor verschil-
lende mediatoren activeren. Het immuunsysteem kan
hiermee de afweerreactie sturen.

Ten slotte kunnen B-cellen uitrijpen in plasmacellen,
welke oplosbare varianten van de BCR uitscheidt als
vrije immunoglobulinen, of in geheugencellen, welke
bij hernieuwde blootstelling aan hetzelfde antigeen een
snellere en heftigere immuunreactie oproepen. Hierop
berust het geheugenprincipe van het adaptieve im-
muunsysteem.

IgE*-B-geheugencellen zijn moeilijk

te detecteren

Geheugencellen van de verschillende B-celisotypes zijn

uitvoerig bestudeerd en daarbij is hun differentiatie in

kaart gebracht.® Over IgE*-B-geheugencellen is veel
minder bekend, omdat ze moeilijk te detecteren zijn.*

De drie voornaamste redenen hiervoor zijn:

1. De veronderstelde lage aantallen van IgE*-B-cellen;
analoog aan serum-IgE-waarden wordt verondersteld
dat er aanzienlijk minder IgE*-B-cellen zijn dan an-
dere B-geheugencellen.’

2. De lage membraanexpressie van IgE; suboptimale
polyadenylatiesignalen distaal van de exonen code-
rend voor het cytoplasmatische gedeelte van IgE zor-
gen voor instabiel mRNA en daardoor een verlaagde
membraanexpressie van IgE.®

3. Fout-positieve detectie van IgE*-B-cellen; door bin-
ding van IgE aan de laagafhene receptor voor IgE
(FceRII) op naieve B-cellen kunnen deze ten on-

rechte worden waargenomen als IgE-producerende
B-cellen.’

Wat is er bekend over IgE*-B-cel-
differentiatie?

Om de technische beperkingen te overkomen zijn spe-
cifieke muismodellen ontworpen die detectie van IgE-
transcriptie dan wel IgE-membraanexpressie (beter)
mogelijk maken.'”'* Daarnaast zijn er ook strategieén
om IgE-FceRII-complexen te dissociéren met een korte
incubatie van cellen in koud zuur," of IgE intracellulair
te detecteren. '

Met deze modellen is aangetoond dat IgE*-B-cellen zo-
wel direct kunnen uitrijpen uit naieve IgM*-B-cellen als
uit IgG*-B-geheugencellen (figuur 2). Bij directe dif-
ferentiatie vindt directe CSR plaats van IgM naar IgE
(figuur 3). Bij indirecte differentiatie vindt er eerst CSR
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plaats van Cp naar bijvoorbeeld Cyl (IgG1l) en pas in
een secundaire afweerreactie switcht deze cel van IgG1
naar IgE. In welke mate directe dan wel indirecte dif-
ferentiatie bijdraagt aan IgE*-B-celontwikkeling, is on-
derhevig aan discussie.

In het meest gangbare model is directe CSR naar IgE
voornamelijk verantwoordelijk voor de productie van
kortlevende IgE*-plasmacellen met een lage affiniteit.””
Indirecte CSR via IgG1*-B-cellen daarentegen, leidt
tot de productie van IgE met een hoge affiniteit. De
fase van IgG1*-B-celdifferentiatie is hierbij belangrijk
voor de affiniteitsmaturatie.' In beide gevallen is er een
sterke predispositie voor uitrijping naar plasmacellen en
worden er niet of nauwelijks IgE*-B-geheugencellen ge-
vormd."? Dit is mogelijk het gevolg van een verstoorde
BCR-functie, waardoor IgE*-B-cellen ongeschikt zijn
om een conventionele kiemcelreactie te ondergaan."
IgE-geheugenfunctie lijkt dan ook voornamelijk aan-
wezig te zijn in de vorm van IgG1*-B-cellen, die ver-
volgens in een secundaire reactie snel kunnen uitrijpen
naar IgE*-plasmacellen.'

Talay et al. toonden echter recent aan dat B-cellen in een
kiemcentrumreactie zich direct kunnen ontwikkelen in
IgE*-plasmacellen en in IgE‘-geheugencellen.'” IgE*-
geheugencellen kunnen daarnaast onafhankelijk van
een kiemcentrumreactie differentiéren in IgE*-plasma-
cellen. In deze studies werd gebruikgemaakt van een ar-
tificieel muismodel waarin membraanexpressie van IgE
verhoogd was.'® Wesemann et al. zien ook meer bewijs
voor een directe CSR naar IgE, maar dan voornamelijk
vanuit immature B-cellen. Deze cellen onderdrukken
selectief het programma voor IgGl-differentiatie wat
leidt tot een versterkte differentiatie naar IgE. Dit zou
ook verklaren dat verhoogde serum-IgE-waarden vaker
gevonden worden bij kinderen.

Tekortkomingen van deze studies zijn dat bij alle ge-
bruik is gemaakt van andere muismodellen om IgE be-
ter te kunnen detecteren; daarnaast zijn de gebruikte
muizen vaak blootgesteld aan sensitisatieschema’s om
allergie te induceren. In hoeverre de verschillende mo-
dellen bijdragen aan de verschillende uitkomsten en in
hoeverre dit te vertalen is naar de mens, blijft daardoor
moeilijk te concluderen.

IgE+-B-cellen in de mens

Slechts in enkele studies is getracht IgE*-B-cellen direct
aan te tonen in de mens. In 1995 werden met behulp
van flowcytometrie IgE*-cellen waargenomen in peri-
feer bloed, maar gezien de afwezigheid van typische B-
celmarkers zijn dit waarschijnlijk basofielen.' In recen-
tere studies zijn lage frequenties IgE*-B-cellen waarge-
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nomen (1-5 per 1000 B-cellen).*** Waar Dullaers et al.
geen gedetailleerd fenotype van deze cellen hebben be-
paald,’ is het Berkowska et al. gelukt om met een staps-
gewijze flowcytometrische strategie IgE*-plasmacellen
en twee populaties van IgE*-B-geheugencellen te iden-
tificeren.”” Immunofenotypisch verschilden de IgE*-
B-geheugencelpopulaties door expressie van het mem-
braanmolecuul CD27. Bij nader onderzoek bleken de
CD27-IgE*-B-geheugencellen te ontstaan buiten een
kiemcentrumreactie, onafhankelijk van T-celhulp en
zeer waarschijnlijk in lokaal mucosaal weefsel. Deze
cellen hadden relatief weinig celdelingen ondergaan,
hadden een lagere frequentie van somatische hypermu-
tatie en hadden vaker directe CSR ondergaan (figuur
2). CD27*IgE*-B-geheugencellen hadden zich daaren-
tegen vaker gedeeld, hadden een hogere frequentie van
somatische hypermutatie en waren vaker ontstaan door
middel van indirecte CSR via IgG. Deze cellen lijken
daarmee te differentiéren via een traditionele kiemcen-
trumreactie. Zowel bij de muis als bij de mens lijken
er dus directe en indirecte differentiatiemechanismen
voor IgE*-B-cellen te zijn. Echter, Berkowska et al. la-
ten voor het eerst zien dat er naast IgE*-plasmacellen,
ook IgE*-B-geheugencellen worden gevormd.

Bij onderzoek naar de frequentie van de IgE*-B-cellen
bij gezonde mensen en mensen met atopische derma-
titis, bleek dat de aantallen van CD27-IgE*-B-geheu-
gencellen hoger waren bij patiénten met atopische
dermatitis. Mogelijk is een lokale differentiatie van
IgE*-B-cellen dan ook belangrijk voor het ontstaan van
allergeen-specifiek IgE en het induceren van de allergi-
sche reactie.

IgE+-B-celdifferentiatie in lokaal
weefsel

Perifere B-celdifferentiatie vindt normaal gesproken
plaats in secundaire lymfoide organen. Verscheidene
studies hebben echter aangetoond dat lokaal neusslijm-
vliesweefsel bij patiénten met allergische rinitis en
bronchiaal weefsel bij patiénten met allergisch astma
kenmerken vertonen van lokale differentiatie van IgE*-
B-cellen.”* In het weefsel werd expressie van activati-
on-induced cytidine deaminase (AID) gezien, belang-
rijk voor CSR en somatische hypermutatie. Ook wer-
den IgE-transcripten en Se-Sp- en Sg-Sy-switchcirkels
waargenomen, een teken van directe en indirecte CSR
naar IgE. Deze data ondersteunen het model van Ber-
kowska et al. waarbij een lokale differentiatie van IgE*-
B-cellen centraal staat in het ontstaan van de allergie.
Het is nog onbekend welke cellen in het weefsel bijdra-
gen aan de lokale differentiatie van IgE*-B-cellen.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. IgE*-B-geheugencellen en IgE*-plasmacellen kunnen worden gedetecteerd in perifeer humaan

bloed.

2. Patiénten met atopische dermatitis hebben verhoogde aantallen van IgE+*-B-geheugencellen welke
zZijn ontstaan via differentiatie in lokaal (mucosaal) weefsel.

3. Het effect van immunotherapie en anti-lgE-antilichamentherapie op IgE*-B-geheugencellen en IgE*-
plasmacellen is veelal nog onduidelijk, maar dit zijn interessante strategieén om desensitisatie te

bewerkstelligen.

IgE+-B-cellen als doelwit van therapie

In hoeverre IgE*-B-geheugencellen daadwerkelijk een
geheugenfunctie hebben en daarmee de allergie in
stand houden, is niet helemaal duidelijk, maar in vitro
kunnen humane IgE‘-B-geheugencellen gestimuleerd
worden om te differentiéren in IgE*-plasmacellen.” Ge-
zien de functie van B-geheugencellen in het algemeen,
waarop ook de werking van vaccinaties berust, is het
aannemelijk dat IgE*-B-geheugencellen een drijvende
kracht zijn achter de blijvende sensibilisatie van pati-
enten met een allergie. Om desensitisatie, en mogelijk
zelfs genezing te bewerkstelligen is het dan ook belang-
rijk om therapieén te ontwikkelen die gericht zijn tegen
deze IgE*-B-geheugencellen.

Recent is een anti-IgE-antistof ontworpen (quilizumab)
die specifiek gericht is tegen humaan membraan-IgE,
zoals dat op IgE-producerende B-cellen voorkomt:
B-geheugencellen, en in mindere mate plasmacellen. In
een muismodel waarin het epitoop van humaan IgE is
ingebouwd in muis-IgE, kon worden aangetoond dat
door dit anti-IgE-antistof niet alleen serum-IgE wordt
verlaagd, maar dat ook aantallen van IgE producerende
B-cellen verminderen, mogelijk door het induceren van
apoptose.'® In welke mate ook omalizumab, primair ge-
richt tegen het wegvangen van vrij IgE in het serum,
bijdraagt aan een reductie van IgE*-B-geheugencellen,
is nog niet onderzocht. Omalizumab kan wel degelijk
membraangebonden IgE herkennen, dus het is aanne-
melijk dat bij voldoende hoge dosering IgE*-B-cellen
kunnen worden aangepakt.*

Immunotherapie kan allergische klachten ook langdu-
rig onderdrukken. Verscheidene werkingsmechanismen
zijn hiervoor verantwoordelijk, met een centrale rol
voor een verhoogde productie van IL-10 en TGEF-p.7%#
Als resultaat hiervan is onder andere ook een daling van
allergeenspecifiek IgE beschreven, maar ook hier is het
effect op IgE*-B-geheugencellen en IgE*-plasmacellen

niet onderzocht.

Conclusie

Recente studies hebben geleid tot nieuwe inzichten in
IgE*-B-cellen. Zowel bij de muis als bij de mens lijken
deze cellen te kunnen ontstaan door directe uitrijping
vanuit naieve B-cellen, of door indirecte differentiatie
via IgG*-B-cellen. Ondanks de zeer lage aantallen zijn
IgE*-B-geheugencellen en IgE‘-plasmacellen waar te
nemen in humaan perifeer bloed. De directe uitrijping
van IgE'-B-geheugencellen lijkt vooral plaats te vinden
in lokaal mucosaal weefsel zonder T-celhulp, terwijl in
lymfeklieren IgE*-B-cellen veelal uitrijpen vanuit IgG*-
B-cellen. Patiénten met atopische dermatitis hebben
meer IgE*-B-geheugencellen die zijn uitgerijpt in lokaal
(mucosaal) weefsel met abnormaal hoge aantallen so-
matische hypermutatie, passend bij een chronische af-
weerreactie.

Het effect van huidige therapieén gericht tegen IgE-
productie op de aantallen IgE*-B-geheugencellen
en IgE*-plasmacellen is veelal onbekend. Moge-
lijk kan een voldoende hoge dosering van anti-IgE-
antistoffen zorgen voor een directe afname van IgE*-
B-cellen, resulterend in desensitisatie en een langdu-
rige afname van de productie van allergeenspecifick
IgE. Afhankelijk van opgetreden weefselschade door
chronische inflammatie kan dit bijdragen aan een aan-
zienlijke klachtenvermindering voor de patiént.
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