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INLEIDING
Het complementsysteem is een essentieel onderdeel van de 
aangeboren immuniteit.1 Het complementsysteem kan patho-
genen herkennen via antistoffen of lectinen, waarna een cas-
cade van enzymreacties plaatsvindt, maar kan ook spontaan 
ontstaan op niet beschermde oppervlakken. Dit zorgt er ver-
volgens voor dat (gramnegatieve) pathogenen direct worden 

gedood, immuuncellen naar de juiste plek migreren en dat 
deze cellen geholpen worden met het verwijderen van het 
pathogeen. Om schade te voorkomen aan eigen weefsel, kan 
het complementsysteem bij vrijwel elke stap in de cascade 
worden geremd door specifieke regulatoren.2

Een belangrijk plasma-eiwit dat ervoor zorgt dat de schade 
aan eigen weefsel wordt geminimaliseerd, is complement-
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factor H (FH). FH zorgt ervoor dat C3b, het centrale eiwit 
van complementactivatie, wordt geïnactiveerd zodra het op 
gezond weefsel terechtkomt. In het algemeen herkent FH 
C3b alleen in aanwezigheid van humane suikers, zodat 
alleen het eigen weefsel wordt beschermd en niet dat van 
pathogenen. Sommige pathogenen zijn echter zo geëvolu-
eerd dat ze complementactivatie kunnen ontwijken door 
middel van de expressie van specifieke FH-bindende eiwit-
ten.3 Met deze strategie kunnen onder andere Neisseria 
meningitidis en Plasmodium falciparum beter overleven in het 
bloed.4-6

Recentelijk is ontdekt dat mensen ook FH-gerelateerde 
(FHR)-eiwitten tot expressie brengen.7 Deze eiwitten lijken op 
FH in de domeinen die betrokken zijn bij de binding aan 
gezond weefsel, maar missen de domeinen die nodig zijn voor 
inactivatie van C3b. Een gangbare hypothese is dat de FHR-
eiwitten de regulerende werking van FH kunnen ‘deregu
leren’ op gezond weefsel. Een andere hypothese is dat de 
FHR-eiwitten een functie hebben als ‘lokaas’-eiwitten, om 
hiermee het misbruik van FH door pathogenen te beperken.
In dit proefschrift is onderzoek gedaan naar de functies van 
FH en de FHR-eiwitten in relatie tot infectieziekten. Bestu-
deerd is hoe sommige FHR-eiwitten complexen vormen met 
elkaar en laboratoriumtesten zijn ontwikkeld om plasma-
concentraties te bepalen. Ook zijn tijdens en na ziekte plas-
maconcentraties van kinderen bepaald die geïnfecteerd 
waren met N. meningitidis of P. falciparum.

ONTWIKKELING LABORATORIUMTESTEN
Aan het begin van het promotietraject was het onduidelijk in 
welke vorm en in welke concentratie de FHR-eiwitten in 
plasma circuleren. In het kader van een grote Europese stu-
die zijn antistoffen gegenereerd. Met behulp hiervan is uitge-
zocht hoe FHR-1, FHR-2 en FHR-5 complexen met elkaar 
vormen in plasma; essentieel voor het ontwikkelen van com-
plex-specifieke testen.8 Na het ontwikkelen van alle beno-
digde testen konden referentie-intervallen worden bepaald 
bij gezonde Nederlandse volwassenen en kinderen.8-11 Hier-
mee had de onderzoeksgroep als eerste een compleet beeld 
van de eiwitten in plasma. De concentraties van de FHR-
eiwitten in plasma bleken veel lager dan eerder voorspeld, 
en de mogelijkheid om een competitie aan te gaan met FH 
in plasma leek daardoor zeer klein onder gezonde omstan-
digheden.

FHR-EIWITTEN BIJ INFECTIEZIEKTEN
Uit een genetische studie was reeds gebleken dat FH en 
FHR-3 geassocieerd zijn met de vatbaarheid voor menin-
gokokkeninfectie bij kinderen.12 Om te begrijpen of FH en 

de FHR-eiwitten ook een rol spelen gedurende een menin-
gokokkeninfectie is een cohortstudie uitgevoerd, waarbij 
gebruik werd gemaakt van serum dat was afgenomen tijdens 
de acute fase.
De concentraties van alle FHR-eiwitten waren sterk verlaagd 
tijdens de acute fase, waarbij de kinderen die het niet over-
leefden de laagste concentraties hadden. Omdat tijdens een 
meningokokkeninfectie veel processen tegelijkertijd plaats-
vinden waar FH en mogelijk ook de FHR-eiwitten bij zijn 
betrokken, en onduidelijk is wat precies de oorzaak is van 
deze lage concentraties, werd alles in de context geplaatst 
van klinische parameters. Van alle FHR-eiwitten bleek FH 
zelf het sterkst geassocieerd met de parameters die een ver-
band legden met diffuse intravasale stolling en met 
basenoverschot, op de voet gevolgd door FHR-1 en FHR-5. 
Een specifieke verlaging van de FH-concentratie die veroor-
zaakt zou zijn door de binding aan N. meningitidis kon niet 
worden aangetoond. De onderzoekers vermoedden dat een 
lage FH-concentratie tijdens een infectie met name proble-
matisch is voor de bescherming van het eigen weefsel.

FH BIJ MALARIA 
De laatste studie van het proefschrift richtte zich op FH in 
de context van malaria.13 Hoewel in-vitrostudies hebben 
aangetoond dat P. falciparum zich kan beschermen met FH 
tegen complementschade, was het onbekend in hoeverre dit 
van belang is tijdens een infectie.6 De onderzoekers beschrij-
ven een cohort van Gambiaanse kinderen die in het zieken-
huis werden behandeld voor malaria. De kinderen hadden 
de diagnose milde of ernstige malaria, op basis van van de 
gangbare criteria. Plasma was afgenomen na een maand, als 
‘proxy’ voor de ‘steady-state’.

Kinderen die een ernstige malaria-infectie hadden doorge-
maakt, hadden een hogere FH-concentratie dan de kinde-
ren met een milde infectie. Beide groepen hadden een 
hogere FH-concentratie dan gezonde Gambiaanse kinderen 
uit de regio. Hoewel een hogere FH-concentratie ervoor kan 
zorgen dat circulerende parasieten worden beschermd 
tegen complementschade, kan het er ook voor zorgen dat de 
vaatwand beter wordt beschermd, waardoor parasieten 
minder goed kunnen vasthouden. Dit is ook wat de resulta-
ten laten zien: de hoge FH-concentratie is onder andere 
geassocieerd met het aantal circulerende parasieten, maar 
laat een negatieve associatie zien met de hoeveelheid para-
sieten die zich vasthouden aan de vaatwand (en dus niet 
zichtbaar zijn op een bloedfilm). In een latere studie 
(gebruikmakend van hetzelfde cohort) is aangetoond dat de 
FH-concentratie een rol speelt bij de snelheid waarmee een 
parasiet zich kan voortplanten in het bloed.14
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CONCLUSIE
Dit proefschrift heeft een belangrijke bijdrage geleverd aan 
het onderzoek naar de rol van FHR-eiwitten en FH tijdens 
een infectie, zowel door biochemisch onderzoek naar de 
complexvorming van de FHR-eiwitten, als door analyse van 
plasmaconcentraties bij zowel gezonde volwassenen als kin-
deren tijdens een infectie. Tijdens een meningokokkeninfec-
tie en een infectie met malariaparasieten speelt FH een dui-
delijke rol bij de vatbaarheid voor en de ernst van de ziekte. 
De toekomst zal moeten uitwijzen of er ook een significante 
rol is voor de FHR-eiwitten.
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AANWIJZINGEN VOOR DE PRAKTIJK

1 Plasmaconcentraties van factor H (FH) en de FH-gerelateerde eiwitten kunnen worden gemeten in een 
laboratorium. Tijdens een infectie kunnen de concentraties sterk afwijken.

2 Een lage FH-concentratie tijdens een meningokokkeninfectie is geassocieerd met een ernstig verloop 
van de ziekte, al is een afkapwaarde nog niet bekend.




