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Ontregelde T -cel activiteit bij astma; 
rol van het β2-adrenerge/cAMP-systeem

Samenvatting

Op 17 maart 2004 promoveerde Irene Heijink aan de medische faculteit van de Rijksuniversiteit

Groningen op haar proefschrift getiteld: Dysregulation of T cell activity in asthma; role of the

β2-adrenergic/cAMP-system. Haar promotoren waren prof. dr. D.S. Postma, afdeling Long-

ziekten, prof. dr. E. Vellenga, afdeling Hematologie en prof. dr. J.G.R. de Monchy, afdeling

Allergologie, allen werkzaam in het Academisch Ziekenhuis Groningen. Co-promotor was 

dr. H.F. Kauffman, werkzaam op de afdeling Allergologie van het Academisch Ziekenhuis

Groningen. Hieronder volgt een korte beschrijving van haar onderzoek.

(Ned Tijdschr Allergie 2004;4:153-155) 
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Inleiding
T-helper-2 (Th2)-cellen spelen een cruciale rol bij
de aansturing van de allergische ontstekingsreactie
in de luchtwegen van astmapatiënten. In het long-
weefsel van astmapatiënten wordt een verhoogde
expressie gevonden van de Th2-type cytokines
interleukine (IL)-4, IL-5 en IL-13. Deze cytokines
spelen een belangrijke rol bij het aantrekken en
activeren van eosinofielen en mestcellen, bij
gobletcelhyperplasie en mucussecretie en bij het
ontstaan van luchtweghyperreactiviteit. Het is
gebleken dat de activiteit van T-cellen bij astmapa-
tiënten duidelijk verhoogd is ten opzichte van
gezonde personen. Dit kenmerkt zich onder meer
door een verhoogd vermogen om Th2-type cytok-
ines te produceren. Na inhalatie van het allergeen
neemt de activiteit van T-cellen verder toe.1,2 Het is
tot op heden onduidelijk wat de oorzaak is van
deze verhoogde activiteit. Eén van de mogelijk
betrokken oorzaken is verminderde controle door
het β2-adrenerge adenylyl cyclase (AC)/cyclisch
AMP (cAMP)-systeem. Activatie van de β2-adre-
nerge receptor zorgt via het receptorgekoppelde
AC-systeem voor productie van cAMP, dat naast
relaxatie van gladde spiercellen een remmend
effect op verschillende ontstekingscellen bewerk-
stelligt. Zo kan cAMP in T-cellen de transcriptie
van cytokinegenen remmen. Er wordt reeds lange
tijd gedacht dat een defect in het β2-adrenerge/

cAMP-systeem is betrokken bij de ontwikkeling
van astma. De functie van de β2-adrenerge receptor
in perifere T-cellen bleek echter niet afwijkend 
tijdens de stabiele fase van astma, maar de functio-
naliteit van de receptor nam wel duidelijk af na
allergeeninhalatie.3 Mogelijk is deze verminderde
functie van het β2-adrenerge/cAMP-systeem betrok-
ken bij de verhoogde T-celactiviteit bij astma.1 Tot
op heden was het onduidelijk of dit kan bijdragen
aan de specifieke ontregeling van Th2-celactiviteit.
Daarnaast is de oorzaak van de β2-adrenerge desen-
sitisatie nog onduidelijk. Wij veronderstelden dat
het vrijkomen van bepaalde ontstekingsmediatoren
na blootstelling aan het allergeen betrokken is bij
de ontregeling van Th2-activiteit bij astma.

IL-6 en IL-2 hebben een Th2-sturend effect 
Het effect van het cytokine IL-6 op de regulatie
van Th2-type cytokines is onderzocht, omdat IL-6
onder meer kan worden aangemaakt door bron-
chiaal epitheel en alveolaire macrofagen. Boven-
dien zijn verhoogde IL-6 spiegels gevonden na
allergeeninhalatie bij astmapatiënten. Hoewel IL-6
geen effect bleek te hebben op de β2-adrenerge
controle van Th2-type cytokines, bleek IL-6 voor
een verhoogd vermogen te zorgen om Th2-type
cytokines te produceren.4 Dit effect bleek deels
afhankelijk van de aanwezigheid van een ander
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cytokine, IL-2, dat door zowel T-cellen, mestcellen
als dendritische cellen wordt geproduceerd en
waarvan verhoogde expressie wordt gevonden in
het longweefsel van astmapatiënten na allergee-
ninhalatie. De aanwezigheid van IL-6 en IL-2 kan
T-cellen dus gevoeliger maken voor de productie
van Th2-type cytokines. 

IL-2 vermindert de gevoeligheid van Th2-cel-
len voor de controle door cAMP
In het verleden zijn al enige aanwijzingen gevon-
den dat IL-2 de controle van het AC/cAMP-systeem
in T-cellen kan verminderen. Het remmende effect
van verschillende cAMP verhogende stoffen over
Th2-type cytokine IL-5 bleek inderdaad verloren te
gaan in aanwezigheid van exogeen IL-2.5 Dit bleek
niet het gevolg van een defect op niveau van de 
β2-adrenerge receptor, zoals aangetroffen in perifere
T-cellen na allergeeninhalatie, maar van een ver-
minderde werking van het cAMP. Dit effect van IL-2
zou belangrijke gevolgen kunnen hebben voor de
regulatie van de Th2-gestuurde allergische reactie
in de luchtwegen van astmapatiënten.

Differentiatie tot Th1- of Th2-effector cellen
maakt T-cellen ongevoelig voor β2-agonisten 
Gedifferentieerde effector-T-helpercellen kunnen
ontstaan op de plaats van ontsteking wanneer zij

gedurende langere periode worden gestimuleerd
door antigeenpresenterendecellen in aanwezigheid
van bepaalde cytokines. Gedifferentieerde Th-cel-
len bleken veel minder gevoelig voor de β2-agonist
fenoterol dan vers geïsoleerde T-cellen.6 Dus wan-
neer T-cellen zich reeds langere tijd in het long-
weefsel van astmapatiënten bevinden, raken ze
mogelijk ongevoelig voor het β2-adrenerge/cAMP-
systeem. Hoewel deze bevindingen inzicht geven
in de regulatie van T-cellen op de plaats van ont-
steking en de manier waarop ontkoppeling van de
β2-adrenerge receptor en het AC/cAMP-systeem
kan ontstaan, kunnen zij geen verklaring bieden
voor de desensitisatie van de β2-adrenerge recep-
tor zoals die gevonden wordt in het perifere bloed
van astmapatiënten.

Allergeengeïnduceerde β2-adrenerge 
desensitisatie mogelijk betrokken bij
verhoogde Th2-celactiviteit 
Meer inzicht in de regulatie van de β2-adrenerge
receptor is verkregen door de functie van de
receptor te bestuderen in lymfocyten van astmapa-
tiënten geïsoleerd voor en na allergeeninhalatie.
Zowel Th1- als Th2-type cytokines bleken in de
stabiele fase van astma (een dag voor allergeenin-
halatie) geremd te worden in aanwezigheid van
β2-agonist fenoterol. Opmerkelijk genoeg bleek de
remmende werking van fenoterol over Th2-type
cytokineproductie volledig verloren te gaan na
allergeeninhalatie en werd zelfs in sommige pati-
enten een verhogend effect gevonden, terwijl het
Th1-type cytokine IFN-γ nog steeds sterk geremd
werd. Naast het effect op Th2-type cytokines,
bleek de remmende werking van fenoterol over
het infiltratievermogen van T-cellen verloren te
gaan. Uit het hier beschreven onderzoek blijkt dat
het verlies van β2-adrenerge controle na allergeen-
inhalatie bij astma kan bijdragen aan de ont-
regelde Th2-activiteit.

Het chemokine TARC kan β2-adrenerge
desensitisatie bewerkstelligen 
Bij de infiltratie van T-cellen in het longweefsel
van astmapatiënten speelt het chemokine TARC
(thymus activated and regulated chemokine), dat
onder meer door bronchiaal epitheel wordt gepro-
duceerd, mogelijk een belangrijke rol.7 De receptor
van TARC komt voornamelijk op Th2-cellen tot
expressie. TARC bleek niet alleen te zorgen voor
de migratie van T-cellen die deze receptor dragen,

Figuur 1. Mogelijk mechanisme van allergeengeïnduceerde lucht-

wegonsteking bij astma. β2-AR, β2-adrenerge receptor; PGE2, 

prostaglandine E2; CCR4, C-C chemokine receptor, receptor voor TARC.
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maar het bleek ook een ander interessant effect te
hebben. Blootstelling van T-cellen aan TARC bleek
desensitisatie van de β2-adrenerge receptor te
bewerkstelligen. Dit gebeurde op soortgelijke wijze
als aangetroffen na allergeeninhalatie bij astma.
Het vrijkomen van TARC bij astma zou dus
belangrijke gevolgen kunnen hebben voor de regu-
latie van Th2-cellen.

Conclusies
Uit dit onderzoek blijkt dat het verminderde func-
tioneren van het β2-adrenerge/cAMP-systeem, dat
optreedt na allergeeninhalatie, kan bijdragen aan
de verhoogde Th2-activiteit die wordt gevonden
bij astma. Eén van de mogelijke oorzaken voor het
verlies van β2-adrenerge controle is het vrijkomen
van het chemokine TARC na allergeeninhalatie.
Naast het verlies van β2-adrenerge controle hebben
we aangetoond dat de aanwezigheid van de cyto-
kines IL-6 en IL-2 de Th2-gemedieerde ontsteking
in astma zou kunnen bevorderen. Het onderzoek
naar de verhoogde aanmaak van deze bovenge-
noemde ontstekingsmediatoren in het longweefsel
van astmapatiënten kan in de toekomst belangrijke
implicaties hebben voor de behandeling van de
Th2-gemediëerde luchtwegontsteking.
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1. Het verminderde functioneren van het β2-adrenerge/cAMP-systeem na allergeeninhalatie is
mogelijk betrokken bij het ontbreken van een remmend effect van β2-agonisten op de lucht-
wegontsteking bij astma.

2 De verminderde werking van het β2-adrenerge/cAMP-systeem na allergeeninhalatie draagt
mogelijk bij aan de verhoogde Th2-cel activiteit die bij astma wordt gevonden.

3. De vrijkomst van bepaalde ontstekingsmediatoren uit de luchtwegen, waaronder de cytokines
IL-2 en IL-6 en het chemokine TARC, leidt mogelijk tot ontregelde en verhoogde Th2-cel
activiteit zoals die gevonden wordt bij astma.

A A N W I J Z I N G E N V O O R D E P R A K T I J K






