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Het is één van de lijfspreuken
van de Groningse hoogleraar
Antoon van Qosterhout: in vivo
veritas. Vrij vertaald: vooral
onderzoek bij patiénten en
proefdieren levert de ware
kennis op. Maar hoe haal je die
kennis boven water? In vitro
necessitas. Anders gezegd: in
vitro tests op ‘levend’ materiaal
zijn noodzakelijk.

r gaat niets boven Gronin-
E gen. Die slogan geldt sinds

februari 2005 ook voor im-
munoloog/farmacoloog Antoon
van Oosterhout, die na bijna twin-
tig jaar onderzoek aan de Univer-
siteit Utrecht vorig jaar de over-
stap maakte naar het Universitair
Medisch Centrum Groningen.
Deels een carrierekwestie, want
Van Oosterhout kon er hoogleraar
worden in het vakgebied dat hem
sinds jaar en dag fascineert: de im-
munologie van luchtwegaandoe-
ningen, in het bijzonder astma en
COPD (Chronic Obstructive Pul-
monary Disease, beter bekend als
de ‘rokerslong’). Tegelijkertijd kwam
zijn keuze voor Groningen voort
uit de extra wetenschappelijke
armslag die hij er kon krijgen. De
nog jonge prof (1959) staat binnen
het UMCG namelijk tevens aan
het hoofd van het Laboratorium
voor Allergologie en Longziekten,
een groot lab waar veel onder-
zoek en diagnostiek plaatvindt.
“Dat laatste vind ik erg belang-
rijk, want samenwerking tussen
wetenschappers en clinici blijft
essentieel om vooruit te komen in
het medisch onderzoek”, vertelt
Van Oosterhout. “Vergeleken met
de mogelijkheden die ik hier als
onderzoeker heb in het befaamde
Groningen Research Institute for
Asthma and COPD, zat ik in Utrecht
veel meer geisoleerd van de kli-

niek omdat we daar niet tot de
medische faculteit behoorden.
Binnen mijn huidige lab zijn de
lijntjes met de clinici heel kort.
Sterker nog, we voeren hier op hun
verzoek voortdurend klinische
tests uit. We zitten dus dichtbij de
patiénten en het patiéntenmateri-
aal, iets wat onmisbaar is voor
onze research naar longaandoe-
ningen. In vivo veritas, zo wordt
niet voor niets gezegd.”

Wisselwerking

Een belangrijke focus van het
Groningse onderzoek ligt bij het
verklaren van het ontstaan en ver-
ergeren van allergisch astma.
Uiteindelijk moet dat leiden tot
betere therapieén tegen deze aan-
doening. Van Oosterhout: “Aan-
vankelijk was het onderzoek naar
de allergische component van ast-
ma (IgE) en de hyperreactiviteit
van de longen gescheiden in twee
verschillende onderzoeksdiscipli-
nes, de immunologie en de farma-
cologie. De afgelopen decennia is
echter duidelijk geworden dat het
afweersysteem ook in grote mate
betrokken is bij de hyperreactivi-
teit van de longen.”

Vast staat dat lymfocyten hierbij
een cruciale rol spelen. Om pre-
ciezer te zijn: een verstoorde ba-
lans van zogeheten T-helper lym-
focyten (Th1l en Th2) ligt aan de
basis van het ontstaan en de pro-
gressie van allergisch astma. “Die
T-cellen zijn betrokken bij de aan-
maak van cytokines en sturen daar-
door ontstekingsreacties aan. Van-
daar ook dat zogeheten specifieke
immunotherapie in potentie een
manier is om allergie en zelfs ast-
ma langdurig te onderdrukken of
te genezen. Wel heeft deze aanpak
momenteel nog veel nadelen; het
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is een langdurige behandeling die
nog weinig effectief is”, vertelt
Van Oosterhout. “Het idee achter
specifieke immunotherapie is ech-
ter vrij eenvoudig. Door in te grij-
pen op de T-lymfocyten rem je de
aanmaak van cytokines en daar-
mee ontstekingsreacties. Uitein-
delijk zou dat de allergische res-
pons van het lichaam moeten ver-
minderen.”

Dit blijkt slechts een deel van het
verhaal te zijn. Van Oosterhout:
“Lange tijd hebben we gedacht
dat het effect van immunothera-
pie toe te schrijven valt aan veran-
deringen in de aanmaak van im-
munoglobulinen, de zogeheten
IgE’s. Inmiddels hebben we sterke
aanwijzingen dat daarbij een be-
langrijke rol is weggelegd voor re-
gulerende T-cellen ofwel T, -cel-
len. Zo hebben wij afgelopen jaar
via een muizenmodel ontdekt dat
deze master-regulatoren niet al-
leen de IgE-productie kunnen on-
derdrukken, maar tevens de lucht-
weghyperreactiviteit van onze
proefmuizen.”

Bij die proefdieren lukte het de
Groningse onderzoekers zelfs om
het effect van de immunotherapie
te versterken door de activiteit
van T, -cellen te verhogen met
een vitamine D3-derivaat. Van
Oosterhout: “Hamvraag blijft na-
tuurlijk of we het concept dat in
onze proefdieren is aangetoond
kunnen ‘vertalen’ naar patiénten
met luchtwegproblemen. Een kli-
nische trial zal duidelijk moeten
maken of een dergelijke aanpak
ook bij mensen soelaas biedt.
Mocht dat het geval zijn, dan zou
dat een belangrijke stap vooruit
betekenen voor immunotherapie
bij allergisch astma. Uiteindelijk
willen we met ons onderzoek na-
tuurlijk van bench- to bedside.”

Verfijnde diagnostiek
Van Oosterhout verwacht dat het
diagnostisch onderzoek bij patién-
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Antoon van Oosterhout: “Binnen mijn lab zijn

de lijntjes met de kliniek heel kort.”

Immuno-assays steeds
gemakkelijker en gevoeliger

ten met astma en andere long-
ziekten de komende jaren verder
zal verfijnen. “Een mooi voorbeeld
zijn de zogeheten broncho-alveolaire
lavages”, aldus de hoogleraar.
“Daarbij spoelt men met een spe-
ciale bronchoscoop via de mond
het diepe deel van de longen met
fysiologisch zout. Op die manier
krijg je een celsuspensie in han-
den die je na centrifugatie kan ge-
bruiken voor cytologisch, bioche-
misch, immunologisch of bacteri-
ologisch onderzoek. Op zich werkt
dat goed, maar voor een longpa-
tiént is zo’n lavage een vrij belas-
tende ingreep. In de toekomst zal
dit soort diagnostiek waarschijn-
lijk gaan gebeuren op basis van
een zogeheten exhaled breath con-
densate ofwel ‘gecondenseerde
uitademingslucht’. Daarbij moet
de patiént rustig in- en uitademen
door een speciaal apparaat, waar-
na het vocht in de uitgeademde
lucht direct wordt gecondenseerd.
De diagnostische tests zijn inmid-
dels z6 gevoelig dat in die mon-
sters ontstekingsmediatoren en
andere biomarkers aangetoond

Effect van
medicijnen
monitoren

kunnen worden. Wijj zijn bezig
daar een systeem voor op te zet-
ten. Vergeleken met lavage is deze
aanpak veel minder invasief, al is
de methode nog niet gevalideerd
—en op dit moment dus nog niet
bruikbaar in de kliniek.”

Een andere ontwikkeling die Van
Oosterhout schetst is het beter mo-
nitoren van het effect van medicij-
nen bij astma- en COPD-patién-
ten. “In het sputum van deze pa-
tiénten kun je de mate van lucht-
wegontsteking bekijken door ont-
stekingscellen te kwantificeren.

tenmateriaal

Tevens kun je hierin cytokines zo-
als TNF-alfa en allerlei interleuki-
nes aantonen. De immuno-assays
waarmee we die markers kunnen
bepalen, worden steeds gemakke-
lijker en verfijnder, denk bijvoor-
beeld maar aan de multiplex-assays
en de flowcytometrische metho-
den. Binnen de allergologie is dat
een belangrijke ontwikkeling, zo-
wel voor het basale onderzoek als
voor de diagnostiek in de kliniek.
Er bestaat bijvoorbeeld een be-
hoorlijke discrepantie — of beter
heterogeniteit — binnen de IgE’s.
Wanneer je met een klassieke
‘prik’-test in de huid géén allergi-
sche reactie uitlokt, kan je in het
bloed toch vaak IgE’s aantonen
terwijl de patiént duidelijk geen
allergie heeft. Vandaar dat betere
IgE-bepalingen met een grotere
klinische voorspelbaarheid nodig
zijn. Maar dat vergt eerst verder
onderzoek.”

Meer kennis

Van Oosterhout pleit tot slot ook
voor meer onderzoek naar COPD.
“Er is veel meer kennis nodig
over het effect van roken op de
epitheelcellen in onze longen”,
vertelt hij. “Wat is bijvoorbeeld de
genetica van COPD? Bestaat er
zoiets als COPD-genen, die de
kans op de aandoening vergroten?
Dit is lastig onderzoek, omdat er
zoveel tijd zit tussen oorzaak en
gevolg. Maar dat maakt het niet
minder hard nodig, want COPD
staat in Nederland inmiddels op
de derde plaats bij de meest voor-
komende doodsoorzaken. In Gro-
ningen zijn we bezig met in vitro
studies aan epitheelcellen van ge-
zonde mensen en COPD-patién-
ten. Zo willen we achterhalen of
er in het longepitheel een verschil-
lende reactie is op sigarettenrook.
In de toekomst hopen we dat uit te
breiden naar klinische studies.” ®
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