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The role of epithelial-fibroblast communication in asthma and COPD

Dr. E.T. Osei

SAMENVATTING 
Op 6 september 2017 promoveerde Emmanuel T. Osei, MSc in het kader van een ‘joint doctorate’ aan  
de Rijksuniversiteit Groningen en de University of British Columbia op het proefschrift getiteld: ‘The role of 
epithelial-fibroblast communication in asthma and COPD’. Het onderzoek werd deels verricht op de afdeling 
Pathologie en Medische Biologie van het UMCG onder begeleiding van mw. dr. C.A. Brandsma, mw. prof. dr. 
I.H. Heijink en prof. dr. W. Timens, en deels in het Centre for Heart Lung Innovation, St Paul’s Hospital in 
Vancouver onder begeleiding van mw. prof. T.L. Hackett. De belangrijkste bevindingen van het proefschrift 
staan hieronder beschreven.
(Ned Tijdschr Allergie & Astma 2018;18:91-93)

SUMMARY
Emmanuel T. Osei, MSc defended his thesis entitled: ‘The role of epithelial-fibroblast communication in asth-
ma and COPD’ on September 6th, 2017 in the context of a joint doctorate at the University of Groningen and 
the University of British Columbia. The research of this thesis was carried out at the department of Patholo-
gy and Medical Biology of the University Medical Center Groningen under supervision of Ms. Dr. C.A. 
Brandsma, Ms. Prof. dr. I.H. Heijink and Prof. dr. W. Timens and in the Centre for Heart Lung Innovation, St 
Paul’s Hospital, in Vancouver supervised by Ms. Prof. T.L. Hackett.

ACHTERGROND
Astma en COPD zijn chronische longziekten waarvan op 
dit moment geen genezing mogelijk is. Deze ziekten zijn 
verantwoordelijk voor vele ziekenhuisopnamen en toege-
nomen mortaliteit. Er is derhalve een dringende behoefte 
aan nieuwe behandelstrategieën die de ernst en progres-
sie van deze ziekten kunnen beïnvloeden. Beide ziekten 
hebben ontsteking en fibrosering (toename van bindweef-
sel) van de luchtwegen als belangrijk kenmerk, wat leidt 

tot luchtwegobstructie. Het is daarom van belang de pro-
cessen die verantwoordelijk zijn voor deze structurele 
veranderingen in de luchtwegen bij astma en COPD na-
der te bestuderen om uiteindelijk in te kunnen grijpen. 
Het luchtwegepitheel en de fibroblasten in de luchtweg-
wand zijn belangrijke celtypen die hierbij betrokken zijn. 
Het luchtwegbekledende epitheel is de eerste barrière te-
gen schadelijke stoffen van buitenaf zoals rook, aller-
gie-opwekkende stoffen en ziekteverwekkers, en is be-
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langrijk bij de afweer. Het werkt nauw samen met de 
onderliggende cellen, met name de fibroblasten. De fibro-
blasten vormen een deel van het bindweefsel en zijn in 
belangrijke mate verantwoordelijk voor weefselherstel na 
schade. De communicatie tussen epitheelcellen en fibro-
blasten speelt mogelijk een belangrijke rol bij ontste-
kingsprocessen en herstelreacties in de luchtwegen. In 
dit proefschrift werd de hypothese onderzocht of een ver-
stoorde samenwerking tussen luchtwegepitheel en fibro-
blasten in de luchtwegen verantwoordelijk zou kunnen 
zijn voor de chronische ontsteking en bindweefselveran-
deringen die ten grondslag liggen aan de pathogenese van 
zowel astma als COPD. 

ROL VAN INTERLEUKINE-1α
Als eerste werd een celkweekmodel ontwikkeld om de 
communicatie tussen epitheelcellen en fibroblasten in de 
luchtwegen te bestuderen. Een belangrijke bevinding was 
dat fibroblasten meer ontstekingsmediatoren aanmaken 
en minder goed in staat zijn tot herstel (nieuwe aanmaak) 
van de matrix wanneer zij in contact komen met epi-
theel.1 De productie van het ontstekingseiwit interleukine 
(IL)-1α door epitheel speelt hierbij een cruciale rol. Na 
beschadiging van het luchtwegepitheel door sigaretten-
rook, de belangrijkste risicofactor voor COPD, werd meer 
IL-1α geproduceerd. Dit leidde tot een toename in de 
productie van IL-6 en IL-8 door longfibroblasten. IL-6 en 
IL-8 zijn ontstekingseiwitten die een rol spelen bij de 
chronische ontstekingsreactie bij COPD. IL-8 bijvoor-
beeld trekt neutrofiele granulocyten aan naar de longen, 
die voor schade aan longweefsel zorgen en op die manier 
bijdragen aan het ziekteproces van COPD. Daarnaast 
bleek IL-1α verantwoordelijk voor een verminderde aan-
maak van matrixeiwitten door fibroblasten in de aanwe-
zigheid van luchtwegepitheel. In de longen van zowel ast-
ma- als COPD-patiënten wordt IL-1α in verhoogde mate 
aangemaakt. Dit onderzoek laat zien dat dit belangrijke 
gevolgen kan hebben voor de chronische ontsteking en 
bindweefselveranderingen bij COPD. Verder werd gevon-
den dat het luchtwegepitheel van COPD-patiënten meer 
IL-1α produceert dan dat van gezonde mensen na bloot-
stelling aan sigarettenrook. 

ROL VAN MICRORNA’S, IN HET 
BIJZONDER MIR146A
In het gezonde lichaam zijn er verschillende manieren 
waarop de ontstekingsbevorderende activiteiten van IL-1α 
onder controle worden gehouden. Een van deze manieren 
is via een belangrijk type regulatiemoleculen, de zoge-
noemde microRNA’s.2 Een van de microRNA’s die de ont-

stekingsbevorderende effecten van IL-1α kan onderdruk-
ken, is miR-146a. In dit onderzoek werd aangetoond dat 
stimulatie met IL-1α tot een toename van de miR-146a-ex-
pressie in longfibroblasten leidt.3 Daarnaast hebben we la-
ten zien dat inductie van miR-146a-expressie in longfibro-
blasten de door IL-1α geïnduceerde IL-8-productie remt. 
In COPD-fibroblasten hebben we aangetoond dat de 
miR-146a-expressie minder toeneemt in aanwezigheid van 
luchtwegepitheel dan in gezonde fibroblasten. Deze ver-
minderde inductie van miR-146a was geassocieerd met een 
genetische variatie bij COPD-patiënten die ook aanwezig 
was in de fibroblasten, namelijk met het ‘single nucleotide 
polymorfism’ (SNP) rs2910164 in het miR-146a-5p-gen. 
Deze bevinding laat zien dat er in COPD niet alleen een 
toegenomen productie is van IL-1α door het luchtwegepi- 
theel na blootstelling aan sigarettenrook, maar dat de hier-
uit voortkomende toegenomen ontstekingsbevorderende 
activiteit van fibroblasten ook niet adequaat onder controle 
wordt gehouden vanwege een genetisch defect in de aan-
maak van miR-146a. 

ROL VAN EXTRACELLULAIRE-MATRIX-
VERANDERINGEN
In luchtwegepitheel van astmapatiënten werd ook een 
verhoogde aanmaak van IL-1α gevonden, vergeleken met 
gezond epitheel. Verder bleek dat IL-1α in luchtwegfibro-
blasten van astmapatiënten en controles naast IL-6 en 
IL-8 ook de aanmaak bevordert van ontstekingseiwitten 
die bijdragen aan de luchtwegontsteking bij astma, zoals 
‘thymic stromal lymphopoietin’ (TSLP) en ‘granulocy-
te-monocyte colony stimulating factor’ (GM-CSF). Daar-
naast bleek dat IL-1α ervoor zorgde dat fibroblasten niet 
meer goed in staat waren om de collageenmatrix te heror-
ganiseren, wat kan bijdragen aan de veranderingen in de 
luchtwegwand zoals die bij astmapatiënten worden ge-
vonden. Dit effect werd veroorzaakt doordat IL-1α de aan-
maak van het enzym lysyl-oxidase (LOX) remt. Dit enzym 
is cruciaal voor een georganiseerde aaneenschakeling van 
collageenvezels. Wanneer longweefsel van astmapatiënten 
werd vergeleken met gezonde personen met behulp van  
innovatieve beeldvormende technieken werd een toename 
gezien in de depositie van ongestructureerde collageen- 
vezels.4 

CONCLUSIE
Het onderzoek zoals beschreven in dit proefschrift heeft 
geleid tot meer inzicht in de samenwerking tussen het 
luchtwegepitheel en de fibroblast, met een cruciale rol voor 
IL-1α en miRNA-146a als ‘master-regulators’ in het ont-
staan en persisteren van de chronische ontsteking en fibro-
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sering van de luchtwegen bij astma- en COPD-patiënten. 
Deze bevindingen bieden nieuwe aanknopingspunten 
voor het ontwikkelen van geneesmiddelen die de chroni-
sche ontsteking en fibrosering van de luchtwegen bij ast-
ma- en COPD-patiënten kunnen bestrijden.
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