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ONDERZOEK  Anne van Kessel    Eric Scholten

Afweersysteem onder de loep

Oud vaccin 
traint afweer 

Bij een bacteriële infectie komt het immuun-

systeem direct in actie. Witte bloedcellen 

dringen het geïnfecteerde weefsel binnen 

waar ze veranderen in kleine veelvraatjes. Die 

cellen voeren de eerste verdediging uit: het 

vernietigen van de indringer. Die eerste reac-

tie is een belangrijke functie van het aangebo-

ren immuunsysteem. De cellen van de 

aangeboren afweer reageren snel, maar vallen 

niet specifiek bepaalde ziekteverwekkers aan. 

Ze gaan het gevecht aan met alles wat niet in 

het lichaam thuishoort. Naast het aangeboren 

systeem, hebben mensen ook een verworven 

afweer. De verworven afweer reageert langza-

mer op een onbekende indringer maar is spe-

cifiek tegen een bepaalde indringer gericht. 

Bovendien heeft dit deel een geheugen. Als je 

al een keer eerder met de indringer in aanra-

king bent gekomen, reageren de cellen van de 

verworven afweer veel sneller dan de eerste 

keer. 

Lang werd gedacht dat dit geheugen een 

exclusieve eigenschap van de verworven 

afweer was. Uit onderzoek van Mihai Netea en 

collega’s Leo Joosten en Reinout van Crevel 

blijkt dat dit niet zo is. Ook het aangeboren 

systeem heeft een geheugen, alleen is dit niet 

specifiek. Iets dat zij ‘getrainde immuniteit’ 

noemen. 

Wereldgezondheidsorganisatie
Mihai en collega’s van de afdeling Interne 

Geneeskunde ontdekten dat het BCG-vaccin 

tegen tuberculose het geheugen van de aange-

boren afweer kan stimuleren. Na een 

BCG-vaccinatie reageert het aangeboren 

Niet alleen de verworven afweer, maar ook het aangeboren 
afweersysteem heeft een geheugen. Hoogleraar experimentele 
interne geneeskunde Mihai Netea zoekt met collega’s uit hoe we dit 
geheugen kunnen trainen. Daarmee hopen ze straks het 
immuunsysteem van bijvoorbeeld ouderen of pasgeborenen een 
oppepper te geven. 

immuunsysteem beter op allerlei andere 

infecties, zoals infecties van de luchtwegen. 

De Radboud-wetenschappers ontdekten en 

omschreven hoe dat werkt.  Zij denken dat het 

vaccin nuttig kan zijn om het immuunsys-

teem van specifieke doelgroepen, zoals oude-

ren en pasgeborenen, een boost te geven.

Het vaccin werd al in de jaren twintig ontdekt 

en is een van de meest gebruikte vaccins 

wereldwijd. In Nederland valt het vaccin niet 

meer binnen het rijksvaccinatieprogramma. 

Nu bekend is dat het vaccin een boost kan 

geven aan het aangeboren afweersysteem, 

pleiten de Nijmeegse wetenschappers voor 

meer onderzoek om te bepalen of het vaccin 

infecties in bepaalde risicogroepen kan voor-

komen. Daarover zijn Mihai en andere experts 

door de Wereldgezondheidsorganisatie 

gevraagd input te leveren.

Verstopt DNA
Kort na de introductie van het BCG-vaccin viel 

al op dat niet alleen tuberculose minder voor-

kwam, maar dat jonge kinderen ook minder 

door andere ziekteverwekkers overleden. In 

Hoogleraar experimentele
interne geneeskunde Mihai Netea zoekt 
met collega’s uit hoe we het aangeboren 
afweersysteem kunnen trainen
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5 VRAGEN AAN

 ‘Verdwijnen in een wereld 
die juist niet te bewijzen is’

PERSONALIA

1 Wat is je favoriete plek in het Radboudumc? 
‘Ons laboratorium, een fijne lichte ruimte met uitzicht op de St. Annastraat 

en Huize  Heyendael. Ik noem het altijd een “A-locatie”. Het voelt als een 

strategische plek van waaruit je de dynamiek van het komen en gaan van  

studenten en patiënten kunt zien. We zijn in 2014 verhuisd vanuit het Trigon- 

gebouw, hier hebben we meer het gevoel écht bij ons umc te horen.’

2Waar ben je trots op? 
 ‘Op onze groep. Met elkaar zijn we erin geslaagd een niche te vinden bin-

nen het kinderinfectieziekten onderzoek. We focussen ons op ernstige 

virale en bacteriële infecties bij kinderen, met name luchtweginfecties. De afgelo-

pen jaren hebben we onze groep moeten verkleinen om toekomstbestendig te zijn 

en toch halen we grote, voornamelijk Europese, projecten binnen waarmee 

we onderzoek kunnen doen naar verbetering van  

diagnostiek, vaccinatie en behandeling.’

3Met wie zou je een dagje willen ruilen? 
‘Met één van onze kinderarts-infectiologen. Het zou 

mij geweldig inspireren juist dát een dag te doen. 

Het lijkt me een zwaar beroep dat ook veel voldoening 

geeft. Als arts ben je heel direct bij het resultaat van je 

werk betrokken.’

4 Op welke manier kun je je idealen kwijt? 
‘In het contact met studenten, om de kennis die we 

samen vergaren weer door te geven. Vooral als ik zie dat het 

lukt om hen te inspireren. Daarnaast geeft ook het toepassen van kennis 

het gevoel zinvol bezig te zijn.' 

5Welk boek ligt er op je nachtkastje? 
‘De ruiter op de wolken, van Hubert Lampo. Ik lees deze schrijver graag, van-

wege de prachtige Vlaamse taal, de dromerige literaire stijl. Dagelijks werk ik 

met cijfers en zijn we op zoek naar harde feiten. Ik vind het fijn om in zijn boeken te 

verdwijnen in een wereld die juist niet te bewijzen is.’  

Marien de Jonge Hoofd Laboratorium Kindergeneeskunde Infectieziekten

Naam: Marien de Jonge  Afdeling/functie: Hoofd Laboratorium Kindergeneeskunde 
Infectieziekten  Pluim verdiend op: 21 mei 2015  Omdat: Marien heeft het laboratorium 
kinderinfectieziekten gemaakt tot hotspot en hij heeft als hoofd van het laboratorium 
soms moeilijke beslissingen moeten nemen en heeft dit deskundig gedaan en begeleid. 
Resultaat: het laboratorium is gegroeid naar een zeer gezond bedrijfsonderdeel.

 Willem Andrée   Paul Lagro

IN DEZE RUBRIEK STELLEN WE PERSOONLIJKE  
VRAGEN AAN EEN MEDEWERKER DIE EEN  

RADBOUDPLUIM HEEFT ONTVANGEN. 

september promoveerde Johanneke Kleinnij-

enhuis binnen Mihai's groep op haar onder-

zoek waarin ze een biologische verklaring 

voor die niet-specifieke effecten van BCG 

beschrijft. In vrijwilligers die een BCG vacci-

natie kregen, zag ze een toename in cytokine-

productie (eiwitten die afweercellen 

aansturen) en in het aantal receptoren dat een 

rol speelt bij de herkenning van indringers. 

Dit effect hield tot wel drie maanden na de 

vaccinatie aan. De wetenschappers ontdekten 

dat dit komt omdat het benodigde DNA beter 

bereikbaar werd. Mihai: ‘Om de benodigde 

eiwitten te maken, moet het DNA afgelezen 

worden. Voor de vaccinatie zat het DNA als het 

ware verstopt en was daardoor moeilijk af te 

lezen. De vaccinatie zorgt ervoor dat het DNA 

vrij komt te liggen.’ (zie kader ‘epigenetica’).

De onderzoekers bekeken het effect ook in een 

diermodel. Muizen zonder cellen van het ver-

worven immuunsysteem kregen een dodelijke 

hoeveelheid van de schimmel Candida albi-

cans toegediend. Eén deel van de groep kreeg 

twee weken ervoor een BCG-vaccinatie, een 

ander deel kreeg een placebo. De BCG gevacci-

neerde dieren overleefden de schimmelinfec-

tie allemaal terwijl in de placebogroep meer 

dan de helft stierf. Hierdoor concluderen de 

onderzoekers dat de effecten van BCG toege-

schreven kunnen worden aan het aangeboren 

immuunsysteem. 

Toepassingen
Het feit dat de cellen van het aangeboren 

immuunsysteem trainbaar zijn, heeft volgens 

de onderzoekers vele toepassingsmogelijkhe-

den. Mihai: ‘Binnenkort willen we, als we de 

onderzoekssubsidies rond krijgen, samen met 

Robert Sauerwein een trial met BCG en mala-

ria starten. Uit eerder onderzoek met muizen 

is gebleken dat BCG zelfs tegen malaria een 

beschermend effect kan hebben.’

Mihai en collega’s denken ook na over toepas-

singen bij sepsis (bloedvergiftiging). Sepsis is 

een ernstige aandoening die ontstaat wanneer 

bacteriën de bloedbaan binnendringen. Door 

de infectie verwijden de bloedvaten, waardoor 

de bloeddruk daalt. Hierdoor kunnen organen 

een tekort aan zuurstof oplopen. Een kwart 

tot een derde van de patiënten overlijdt, ook in 

welvarende landen. Vlak na de infectie rea-

geert het immuunsysteem heel heftig op de 

binnenkomende bacteriën, daarna treedt er 

een omgekeerd effect op. Netea: ‘De immuun-

cellen reageren dan helemaal niet meer op 

binnendringende bacteriën. Immuunparalyse 
Reageren? 
redactie@radboudumc.nl
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WAT IS EPIGENETICA?

Toen het menselijk genoom was ontrafeld, werd al snel duidelijk dat de erfelijke code alléén 

onvoldoende was om te begrijpen hoe we in elkaar zitten. Elke lichaamscel heeft hetzelfde DNA. 

Toch zijn er grote verschillen tussen onze cellen. Bovendien veranderen cellen door omgevings-

invloeden, veroudering en ziekte. Het DNA wordt dus steeds anders gebruikt. Hoe dat werkt, is 

het terrein van de epigenetica. De epigenetica bestudeert overerfbare veranderingen aan het 

DNA die niet in de vierletterige code terug te vinden zijn. Epigenetische veranderingen treden 

bijvoorbeeld onder invloed van ziekteverwekkers op en komen in twee vormen voor. Ten eerste 

kunnen er veranderingen aan het DNA optreden doordat er een molecuul wordt aangeplakt 

waardoor het DNA niet meer afgelezen kan worden. Het DNA komt als het ware verstopt te lig-

gen. Ten tweede kunnen er veranderingen optreden aan de histoneiwitten. Dat zijn de eiwitten 

die om de dubbele helix gewikkeld zitten. Ook hier kunnen moleculen aan vastbinden waardoor 

aflezen van het DNA niet meer mogelijk is, of juist verhoogd wordt. Bijzonder is dat epigeneti-

sche veranderingen ook overerfbaar zijn.  

heet dat. Ik denk dat je met een verzwakte ver-

sie van het BCG-vaccin de cellen weer in staat 

van paraatheid kunt krijgen.’

De komende jaren willen de wetenschappers 

dit soort toepassingen onderzoeken. Mihai: 

‘Het lijkt me niet zinvol BCG weer op grote 

schaal te herintroduceren, maar wel gericht 

voor bepaalde groepen. Bijvoorbeeld voor 

ouderen die ontslagen worden uit het zieken-

huis, die krijgen vaak een terugval in afweer 

als ze weer thuis zijn. En je zou het kunnen 

gebruiken als booster voor andere vaccins, 

zoals het griepvaccin.’  


