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T cel immunoloog
_ _ _ e Samenspraak tussen antigeen
° Evalugt_le van de aanwe2|gh_e|d en presenterende cellen en T
effectiviteit van T cellen gericht tegen -
verschillende pathogenen in perifeer bloed 5
van personen na infectie, vaccinatie of

dragerschap
wP kinkhoest vaccin (-‘ a aP kinkhoest vaccin
i 1957 - 2005 Q 2005 — nu
‘Q’S’l\ \
Jv Th2 Thiy vlv

Thy T,
T, 2 b2

Protectie tegen ziekte
Kortere duur van bescherming
Lage reactogeniciteit

Mucosale immuun respons
Protectie tegen kolonisatie
en infectie

Neefjes J et al, 2011 Nat Rev Imm pp623
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Immuunsysteem

Aangeboren, Aangepast, langzaam,
vroeg, patronen specifiek, geheugen

%\ r/-‘\\ l
\_ ,/ /'j
CD4 cbst /
TosH Tcell /

Dranoff G, Nat Rev Cancer, 2004, ppil1l
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Patroon herkenning door de aangeboren afweer

Pattern Recognition Receptoren (PRR’s):

e TLR’s (Toll like receptoren) e
e NOD1 and 2 (Nucleotide-binding veer ?/ \‘(
oligomerization domain-containing VR S gT.lR?
proteins 1 and 2) —— Il e
e NLRP’s (Nucleotide-binding e G TR Qg L asemé
oligomerization domain, Leucine rich ™% %ﬁ ’\[\“‘“ Dm,nz\. / /* Dectint
Repeat and Pyrin domain containing ')}. o) oo
proteins) R F )00 Qe Galectin 3 ‘
e CLR'’s: DC-SIGN, Dectins, Galectin, MR (}S\b .,‘&‘%nmm.
(Suikerbindende lectines) R ETSTEE Fcﬁ
Dendrmccell '
CE” T RZ \ { B /’I)ﬂ Dectin 2
Liganden: e % ¢ U .'#::o 7 (‘ﬂpc N
e PAMP’s (pathogeen geassocieerde ) %) SioN n% =
moleculaire patronen) (D w4 LRQ&Q G
e DAMPs (danger geassocieerde =l I reR (/&m]

moleculaire patronen)
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Patroon herkenning en activatie DC

Lipoprotein, "
Unconventional Enterobacteria,

Peptidoglycan, LPS (bacteria) LPS (bacteria)

Zymosan, LAM,
(Bacteria, Fungi)

TLR1/2

TIR
TLR2/6 SilzE

TIR8

IKB degradation

N i
8o B @

2018, Rogero MM, Calder PC, Nutrients, vol 432,
doi:10.3390/nu10040432

(Bacteria, viru:

v v (pro-)inflammatoire respons
Dendritische cel (DC) v' antigeen opname en presentatie
Veranderde 9 v' costimulatie aangeleerde

genexpressie immuunrespons (T cellen)
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PAMP-afhankelijke aansturing Th cel respons

(A)  Bacteria andviruses (B) Helminth (c) Bacteria and fungi D) Bacteria and parasites

e.g., Condida albicans e.g., Bordetello pertussis
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TRENDS In Immunciogy

Walsh KP et al, Trends in Imm, 2013, pp521
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Activatie en respons antigeen specifieke Th cel

Q |

6 a Time
CD4* Teell
Exoge?nous 100 <«  Aocrarific
protein ; 6 6 ,'- CD4 T cells
i 50| [
J Repertoire Q Infeccion | [/ \\
of clones | \ | Level of |

infection — - —

b Naive Expansnon-- -» Contraction Memory ««ceeeeemmnnneeeee e

Recognition
of processed » ’{g}";’}f‘ﬁ &:g 355 %
antigens: peptide-MHC =
Prnucﬁon @ T
Response - A,..,I.:" =
Clonal expansion | Srnam e
Functional differentiation
Memory
Tolerance to self
T,1 (interferon-y)
T2 (IL-4,5,13)
T, 17 (IL-17)
T,1 (IL-10)

Badovic V et al Nat Imm, 2003

Hulp aan B cel respons (affiniteit
maturatie, klasse switch)

Foxp3+T,,
Hulp aan CD8 T cel respons
Steinman RM. Nat Med13, v" Cytokine prodruktie (potentiering en
2007, pp1155 recrutering fagocyten en
neutrofielen)
Neefjes J et al, 2011 Nat Rev Imm pp623 v' Cytotoxie van APC
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b Inter-individual variation Distributies van belangrijkste immuun cel populaties

(Stanford cohort n = 398 gezonde volwassenen)
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enome Wide A

Studies
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Genetische maar vooral niet-genetische factoren

210 healthy twins

Immune cell frequencies
Cell signaling
Serum proteins
Flu vaccine responses

Immune variation explained

Heritable

/\ " Non-heritable

Twin divergence over time .(\'\
<

___—-—-——""/

Age

Inter-dependence _
Non-heritable | "
&)

Broad, non-heritable |
influence

Brodin P, Cell 2015, pp37

* 77% van immuun variatie gedomineerd en
58% bijna geheel bepaald door niet-
erfelijke invloeden

* Met stijgende leeftijd divergeren genetisch
identieke tweelingen in hun immuun
respons door toename in cumulatieve
nvloeden van buiten af

* Niet-erfelijke invloeden inter-afhankelijk

+ Cytomegalovirus infectie heeft een grote
invloed op de immuun variatie

— infectie geschiedenis
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Leeftijd en doorgemaakte infecties

U4
‘Oldefl’,"/individua/

Biological age

‘Younger’ individual

Chronological age
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Microbieel exposoom
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placental

+ indoor, pet associated
* outdoor — urban

« outdoor - farming
» developing world
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during pregnancy /[
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Milieu-gerelateerd
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Immuun
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Fatale zoonotische virus infecties bij de mens

West Nile virus
>15,000 deaths in
the United States

‘Spanish flu’
HiN1 influenza

~50 million deaths

HIV
>30 million deaths

Ebola virus
>1,553 deaths _

2002-2003
SARS coronavirus
774 deaths
Hendra virus 2012-2013
Four deaths MERS coronavirus
54 deaths
Nipah virus
>250deaths

2013-2016
Ebola virus,
11,000 deaths

‘Hong Kong flu’ ‘Russian flu'’ ‘Avian flu’ ‘Swine flu’

H3N2 influenza H1iN1 influenza H5N1 influenza H1iN1 influenza

~700,000 deaths >371 deaths >15,000 deaths
1957-1958 1999-2002 ‘Avian flu'
‘Asian flu' H2ZN2 influenza HINZ and H7N7 influenza H7N9 influenza
~100,000 deaths One death 44 deaths

Bean AGD et al, Nat Rev Imm 2013, pp 851

WHO Response team, N Engl J Med 2016; 375:587-596

Mechanismen:

v HIV:
Chronische
pleiotropische
immuun
activatie

v Ebola
(VP35),
Lassa (NP),
SARS (CoV
NSP1), IAV
(NS1):
block IFNa
respons

v Ebola:
cytokine
storm
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Verloop zoonotische infecties

Gastheer Verloop

Spillover host
(severe infection and
high mortality)

. Transmission host
\\\ (moderate to severe ,"
. symptoms)

Natuurlijk ) Asymptomatisch sl
reservoir Niet-lethaal (xmptematc

ian /) Vi
influenz. Y \ / T
S X ¥ eoe
~~a \ / B -
T
'
1
1

Intermediair ) Matig tot
(gedomesticeerde

ernstig
dieren)
Spill-over a Ernstig
gaStheer Lethaa | Coronavirus
(mens) '
Figure 2 | The severity of emerging infectious diseases is influenced by the host-pathogen interaction. Many
Bean AGD et al, Nat Rev Imm 2013, pp 851
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Th1/Th2 balans in zodnotische infecties

Zguélc zglts i eT lymphocyte
\ IFN-y
TNF-a
, IL-17
IP-10
114
IL10

W Intra-/extracellular
' zoonotic pathogens

»

Agnone A et al, 2012 Clin and Dev
Immunology, ID 768789
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Th2 en/of Treg stimulatie Helminthen
—

APC Helminth antigenen

Chronic infections

Allergién

IL-10, TGF-B

Regulatory T cells
CD4+CD25+FOXP3+

INF-y ' ‘

Elena Pinelli et al:

) -Front Immunol 2018
Autoimmuun Jan 24:9:11.
ziekten IgE, 1gG4 -J Immunol Res 2015
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Agnone A et al, 2012 Clin and Dev Immunology, ID 768789
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Intra-/extracellular
zoonotic pathogens
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Voorbeelden interacties:

v' Echinococcus
multilocularis:

Ernst ziekte afhankelijk van

balans tussen Th1l

immuniteit (beschermend)

en tolerantie

v' T. gondii: sterke CD8+ T
cel respons (IFNg) maar
tolerantie in
pasgeborenen

v Leishmania: ->Th1

v Brucella: in macrofagen,
VgoVvd2 innate T cellen,
maken TNFa en IFBg, en
zijn CD1 en glycolipid
specifiek



Manipulatie autofagie

— Mechanismen tot chronische
_,_-———_______/ survival:
MHCII
presentation v Brucella:
/ . —y— Blokkeren autolysosomale fusie
'\_f—f‘\ -

v Coxiella:
Vertragen autolysosomale fusie

C/ mTOR .
r 1
Ulk1/2 1
|| R - — . .
| PI3K/Beclinl/Atg14 D N v Listeria

L (® " Inhibitie initiatie
I.L-‘ ‘4», e, ' autofagocyterende machinerie
/e N .
|I Qm-g& '\':'_'_:/, v Toxoplasma: inductie
’ | !]/%:ysosome
| ==

autofagie (nutrienten)
| "f-{;];;ss,ﬁnawasn actin, MVP"
— Toxoplasma
W PV

;/#H\“*—x

Isolation membrane

[FNy

Skendros P et al, 2012 Clin and Dev Immunology, ID 910525
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Blootstelling aan endotoxines

TLR4 activation -6~ Toham
Endotoxin Microbial Single S v Sﬁ’
diversity “ pathogens i B3585
g 035 B3562
ﬂ[ il C Im gt $ o B0572
- ‘? 0.25 B0576
i Protection % o st
Protectlon\ Risk & 015 B3214
% 0.10 B0496
B1193
0.05 B0644
A Asthma 0.00 T T T T TR T G; B1917
topy O 00 00000 Q‘Q o B2584

AR DDA D B3034 Brummelman J, et

ODao o al.Infect Immun. 2015
~ Bi121 Jan;83(1):227-38.
2017 Ege, Ann Am Thorac Soc. 2017 (Supplement_5):5348-S353 '

E. coli N. meningitidis B. pertussis

14 12 14 i

14 14 14

12 14

Figure 1. Typical wild-type lipid A structures of Escherichia coli, Neisseria meningitidis and Bordetella pertussis. The numbers

show the fatty acid chain length.
2015 Zariri A, et al. Exp Rev Vaccines pp861
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‘Protective lifestyle’ ?

Westem lifestyle

Allergens
S. pneumoniae

T RSV/rhinovirus il
- = i am dus!
= s Pollution Endotoxin

| (Ebo @

l %@ %
(Rt

GM-CS|
TSLP

by

Protactive lifestyle

Microbiome

miclo/c[clo]o

Debbie Maizels/Springer Nature

2017 Lambrecht B. Nat Immunology, pp 1076
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Vaccinontwikkeling

/i)FormuIering &

hulpstoffen

Vaccinatie

i) Antige(n)en

\_

Vroege/brede bescherming

i) PAMPs /DAMPs

laangeboren *]
l' k—\

initieren,
amplificeren,
sturen

Late/specmeke bescherming

jen en Co
Bescher

Snelheid/specificiteit

\_/,, Eangeleerdls/

~

Bacteriele
& Virale infectie

i) Antige(n)en

_/
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Strategisch Programma RIVM 2019-2022
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Blootstelling en Gezondheidseffecten (BG)

Projectnaam Acronym Projectleider
Public Health Effects of Combined COMPAIR Aldert Piersma
Exposures via the Inhalation Route: The

Case of Intensive Livestock Farming

The RIVM microbiome and Metagenome | TRIuMPH Eelco Franz

facility for Public Health

COMbined Patterns of Lifelong COMPLEXA Monique Verschuren en
EXposures and healthy Ageing Debbie van Baarle
Acquiring expertise in Machine LearninG | AMALGAM Hendriek Boshuizen
for Information Assimilation and

Metagenomics

Ontwikkeling en testen van een flexibele | RIVM App Mart Stein

en gebruikersvriendelijke App Fabriek Fabriek

waarin mobiele technologie met elkaar
wordt verbonden voor het meten van
blootstelling en gezondheid.
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Conclusies

Aangeboren en aangeleerde afweer werken samen

Herkenning PAMPs en DAMPs door cellen van het aangeboren afweer
systeem speelt een belangrijke rol bij de initiatie en aansturing van de
iImmuun respons

Th cel immuniteit en de Th1/Th2/Treg balans daarin is van belang voor
de effectiviteit van de immuun respons

Genetische maar vooral niet-genetische factoren (exposoom)
gedurende het leven bepalen de variatie in de immuun respons

Infecties met zodnotische agentia verlopen vaak heftiger in
intermediaire/spill-over host

Er treedt immuun modulatie op, dit kan positieve en negatieve
gevolgen voor de gastheer hebben (Th1/Treg belangrijk)

Zowel kennis over PAMPs als antigenen is van belang voor
vaccinontwikkeling
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(GATES foundation

Pertussis research
Periscope partners

&Iinische studies: \

Immfact
OKIDOKI
ILI

Deelnemers (en ouders)
Studieverpleegkundigen
Team uitvoering

Team biomaterialen en

N

* X x

* 5 K

Pneumococcal research

University Greifswald (Ger)
Franziska VoB3
Sven Hammerschmidt

University Cordoba(Es)
Manuel Ortega Rodriguez

Monash University,
Melbourne (Aus)
Jamie Rossjohn
Hugh Reid

Jan Petersen

University Cardiff (Wales)
Kristin Ladell
David Price
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Vragen?
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