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Achtergrond

Het immuunsysteem beschermt ons tegen schadelijke
micro-organismen en beschadigde cellen. Twee cruciale
onderdelen van dit systeem zijn antilichamen en
complement, die door de bloedstroom en de weefsels
circuleren en samen de ‘humorale immuniteit’ (Latijns:
humor, vloeistof) vormen.

Wanneer  antilichamen en complement aan
ziekteverwekkers of beschadigde cellen binden, activeren
ze het immuunsysteem op verschillende manieren, ook
wel  ‘effector mechanismen’ genoemd. Deze
het stimuleren van cellen via

mechanismen, zoals
specifieke receptoren (zie figuur hiernaast) of het initiéren
van de complementcascade, zorgen voor ontsteking en de
afbraak van ongewenste elementen.

De humorale immuniteit verschilt aanzienlijk tussen
mensen en andere diersoorten. Dit bemoeilijkt de
vertaling van onderzoeksresultaten uit diermodellen naar
mensen — een proces dat ook wel ‘translatie’ wordt
genoemd.

Doelstellingen

Indit onderzoek hebben we de effector mechanismen van
de humorale immuniteit gedetailleerd in kaart gebracht bij
mensen en  veelgebruikte  diermodellen. Om
fundamenteel onderzoekbetrouwbaarderte maken en de
ontwikkeling van therapieén te verbeteren, hebben we
nieuwe muismodellen ontwikkeld.

Daarnaast onderzochten we de rol van humorale
immuniteit bij COVID-19 en reumatologische ziektes,
aandoeningen die gekenmerkt worden door te veel

ontsteking.

Resultaten

Uit ons onderzoek bij zowel mensen, apen (Macaca
fascicularis) en muizen blijkt dat er essentiéle verschillen
zijn in de structuur en de effector functiesvan IgG-en IgA-
antilichamen. Om deze verschillen te overbruggen, hebben
we meerdere gehumaniseerde muismodellen ontwikkeld
met menselijke kenmerken van de effector functies van IgG
enlgA.
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Tijdens de COVID-19-pandemie bestudeerden we de rol
van het complementsysteem in longschade. Onze
resultaten laten zien dat overactivatie van het
complementsysteem een sleutelrol speelt bij COVID-19.
Bovendien is het mogelijk om hierop in te grijpen met
verschillende therapieén, hetgeen we onderzochten we
tijdens verschillende klinische studies.

In het laatste onderdeel van het doctoraat onderzochten
we de rol van humorale afweer bij overmatige
ontstekingsreacties door genetische afwijkingen in
TNFAIP3/A20, een gen dat gelinkt wordt met verschillende
reumatologische ziektes. Tegen de verwachtingen in
vonden we dat antilichamen geen centrale rol spelen bij de
excessieve ontsteking in deze aandoeningen.

Implicaties

Dit proefschrift biedt een uitgebreid overzicht van de
humorale effector mechanismen in verschillende
celtypes, weefsels en diersoorten. We introduceren
nieuwe gehumaniseerde muismodellen om de
translatie van wetenschappelijk onderzoek te
verbeterenen de evaluatie van therapieénte verfijnen.

Onze inzichten bieden nieuwe inzichten voor de
therapeutische benadering van infectieziekten en
reumatologische  aandoeningen, waardoor de
toepassing van de fundamentele kennis in de klinische
praktijk een stap dichterbij komt.
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Proefschrift voorgelegd tot het bekomen van de
graad ‘Doctor in de Gezondheidswetenschappen’
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