Figuur 6. Stappenplan van rationeel vaccin ontwerp.
Uit: Schijns V.E]J.C., and Degen W.G. (2008). Immunaopotentiators of the future.
Clin. Pharmacol & Therapeutics 82: 750-755.

1) Het juiste correlaat van bescherming

Rationele vaccinologice betekent dat we eerst moeten weten welke immuunreac-
tie we willen opwekken tegen het betreffende pathogeen.
We weten tegenwoordig dat verschillende micro-organismen niet door één en
dezelfde type immuunreactie uitgeschakeld worden, maar dat per ziekteverwekker
een specificke afweerreactie nodig is, die wordt verkregen via het opwekken van de
juiste immunologische cascade ‘pathway’. Daarom is het belangrijk dat we eerst
weten welke type immuunreactie in staat is het pathogeen effectief op te ruimen.
Dit vereist immunologische studies naar het zogenaamde ‘immunological correlate
of protection’.

2) De juiste antigenen
Stap twee vereist de keuze van de juiste antigenen. De meeste bestaande vaccins

werken door het opwekken van de eerder genoemde antilichamen, geproduceerd
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door gespecialiseerde cellen, de zogenaamde B- lymfocyten, die in staat zijn om
binnendringers te herkennen en inactief te maken door aan ze te binden. Het
succes van deze B-cel vaccins ligt grotendeels aan het feit dat de nakomelingen van
de micro-organismen weinig veranderen in de loop van de tijd en hierdoor steeds
weer opnieuw het onderspit delven tegen de eerder opgewekte antilichamen. De
antigenen van dergelijk ziekteverwekkers zijn dus redelijk stabiel.

Echter in de loop van de evolutie hebben micro-organismen niet stil zitten
afwachten. Een groot deel van de zicktekiemen verandert de buitenkant van zijn
nakomelingen, waardoor antilichamen ze niet meer herkennen om te binden en de
nakomelingen kunnen ontsnappen. Influenza virus, veroorzaker van de griep, is
bekend om zijn variabiliteit, waardoor het vaccin regelmatig aangepast moet
worden. Denk bijvoorbeeld aan de Mexicaanse griep. Zickteverwekkers die jaarlijks
hun uiterlijk veranderen zijn moeilijk in toom te houden door middel van
conventionele vaccin strategieén. Nog extremer is de situatie bij bijvoorbeeld het
HIV-virus, veroorzaker van AIDS. Dit virus verandert vrijwel dagelijks zijn

uiterlijk en is daarom niet of nauwelijks te controleren met antilichamen.

T-cel vaccins

Ook blijken veel zicktekiemen in staat te verdwijnen in cellen van het lichaam,
waar zij zich vermeerderen en waar antilichamen helaas niet naar binnen kunnen
komen. In dergelijke gevallen moeten T-lymfocyten de klus klaren. Deze afweercel-
len herkennen kleine stukjes van de binnendringer aan het oppervlakte van de
geinfecteerde cellen en zijn in staat om deze cellen op te offeren, door ze selectief te
vernietigen na het geven van een ‘dodelijke kus’; dat wil zeggen het lokaal afgeven
van dodelijke moleculen. Dezelfde cytolytische effector T-cellen (CTLs) zijn ook
vaak nodig bij het vernietigen van tumorcellen. Bij het ontwerpen van vaccins die
CTLs trachten op te wekken is het mogelijk en nodig om fragmenten van het
micro-organisme te kiezen die niet te veel variéren bij nakomelingen, waardoor de
kans op ontsnappen aan herkenning verkleint. Het opwekken van dergelijke
effector— en memory—CTLs is niet makkelijk. Bovendien blijken ze vaak een
relatief korte levensduur te hebben en zijn ze moeilijk te monitoren bij de mens
omdat ze in lage hoeveelheden aanwezig zijn in het bloed, de enige praktisch

toegankelijke plek.
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3) De juiste immuunstimulantia

De derde stap betreft het kiezen van geschikte immuunstimulantia. Bepaalde
nieuwe immuunstimulantia die in de loop der tijd zijn ontdekt, bleken in staat de
juiste effectorcellen op te wekken na toevoeging van vaccins. Het vinden van
dergelijke moleculen of formuleringen vormt een van de grootste uitdagingen voor

vaccinologen in de komende jaren.

Het mag duidelijk zijn dat veel aspecten van het vaccinontwerp nog onbekend
zijn, zoals blijkt uit onderstaande figuur van Rappuoli. De heilige graal vormt
momenteel het vinden van de manier waarmee we antigenen in het vaccin het beste
kunnen aanbieden aan het immuunsysteem, in combinatie met de juiste immuunsti-

mulantia.
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Figuur 7. Gaten in onze vaccinologie-kennis. Uit: Rappuoli (2007).
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We weten nog relatief weinig van de werking van immuunstimulantia, zogeheten
adjuvantia (Rappuoli, 2007; Schijns en Degen, 2007). Nog slechts 20 jaar geleden
noemde Charles Janeway adjuvantia ‘the immunologist dirty lictle secret’ (Janeway,
1989). Adjuvantia worden ook hulpstoffen genoemd. Deze benaming doet deze
categorie van stoffen echter te weinig eer aan. In recente jaren is gebleken dat adjuvantia
meestal invloed uitoefenen op het aangeboren afweersysteem, juist door voorspellingen
en onderzocksresultaten van Janeway’s groep zelf. In de laatste decennia is gebleken dat
juist dit systeem essentieel is bij het herkennen van het vaccin en het starten en sturen
van de immunologische cascade; inclusief het activeren van de uitvoerende adaptieve

immuuncascade.

Kortom, rationele vaccinologie betekent dat we immunologische kennis horen te
ontwikkelen van de juiste beschermingscorrelaten, met de bijbehorende geschikte
antigenen en deze aanbieden aan het immuunsysteem met de juiste sturende activatie-
signalen. Deze leerstoel probeert op dit gebied verdieping en verbreding te bieden
binnen de leerstoel groep CBI, door de belangrijke cellulaire en moleculaire factoren te
identificeren en deze in te zetten in een rationeel vaccinontwerp voor humane en

veterinaire toepassing.

De positie van de buitengewone hoogleraar in onderzoek en onderwijs
Tockomstperspectief van het onderzoeksveld

Wat kunnen wij aan immuuninterventies verwachten op het gebied van de
gezondheid van mens en dier? In de laatste decennia zijn veel belangrijke knoppen
ontdekt en hun functie wordt duidelijk(er) onderkend. Het is verbazingwekkend
hoeveel interacties plaatsvinden om het afweerapparaat te sturen en hoe ingenieus
verfijnde evolutionaire processen zijn ontstaan die het immuunsysteem kan
inzetten. In de loop van de laatste twintig jaren heb ik diverse nicuwe sleutelmole-
culen en -cellen zien langskomen. Zonder volledig te willen zijn noem ik: tumor
necrosis factor (TNF), nitric oxide, interleukine (IL)-12, IL-13, IL-18, IL-17,
dendritische cellen, chemokines, alternatief geactiveerde macrofagen, Toll-Like
Receptors, etc. Ook zijn nieuwe strategieén ontstaan om nieuwe spelers op te
sporen en te begrijpen, waaronder genomics, transcriptomics, proteomics en zelfs
interactomics. En het houdt niet op. Onlangs werd ontdeket dat nog veel belang-
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rijke knoppen verborgen liggen in het cellulaire RNA, zoals onlangs veelvuldig in
de niet-wetenschappelijke pers beschreven.

Biologisch actieve moleculen (meestal zijn het eiwitten) van het afweersysteem,
zoals cytokines, defensines of monoklonale antilichamen, kunnen gebruikt worden
voor het gericht sturen of prikkelen van het immuunsysteem en kunnen buiten het
lichaam geproduceerd worden. Hiermee kunnen allerlei ziekten en ongemakken
bestreden worden. Mogelijke hordes voor het beschikbaar komen van dergelijke
preventieve of therapeutische geneesmiddelen vormen de productiekosten, de korte
half-waarde tijd van de biologische moleculen, maar vooral ook effectieve toediening

(delivery).

Binnen deze leerstoel heb ik de volgende aanpak voor ogen:

A) Ten eerste moeten wij alert blijven op alsmaar nieuw ontdekte cellen en
moleculen van het afweersysteem en de rol die zij spelen. Van sommigen moeten
we onderzoeken of ze kunnen bijdragen aan vaccins en het sturen van de gewenste

immuniteitsmechanismen volgens nieuw ontwikkelde concepten.

B) Een andere strategie betreft het onderzoeken van bekende stimulantia,
waarvan we niet weten hoe ze werken. Deze moeten we systematisch onderzoeken
op hun werking en trachten ze te verbeteren door experimentele variaties. Je zou dit

kunnen beschouwen als reverse adjuvantologie.

Op die manier kan ik me richten op fundamentele wetenschappelijke vragen die
tevens een praktische toepassing kunnen vinden in toekomstige vaccins. In een
recent afgerond promotieonderzock van Theo Jansen hebben we uitgebreid
onderzock gedaan naar de essentiéle elementen in immuunsysteem-activerende
water-in-olie emulsies en hun mogelijke werking (Jansen et al., 2004). Dergelijke
emulsies worden al decennia lang uitgebreid toegepast als adjuvantia in het veld
— in veterinaire vaccins en in experimcntelc antitumor vaccins — maar de exacte
werking ervan bleef vooralsnog onopgelost. Deze aanpak is een duidelijk voorbeeld
van ‘reverse adjuvantology’.

Momenteel ben ik bij Crossbeta Biosciences nauw betrokken bij onderzock naar

structuur-functie relaties van eiwitantigenen, die gericht veranderd zijn. Hierdoor
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vormen zij een activatie—signaal voor het immuunsysteem zonder toevoeging van
klassick adjuvantia, die vaak wel nog cen zekere bijwerking kunnen vertonen. Deze
ciwitten zijn attractief als nieuwe generatie vaccins, met minimale bijwerkingen.

e o o o e e e e s s s s e e e o s s s s s s o e o o o o

Immunopotentiaton by key immunological check and
amplification points: belangrijke knoppen
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Figuur 8. Belangrijke immunologische knoppen.

Visie op aandachtsvelden in het onderzoek
First time right’

Hoe kunnen we de juiste immunologische ‘pathway’ inslaan?
Zoals al eerder genoemd: de crux bij het vaccineren zit in de juiste aanbieding en
het activeren van het aangeboren en vervolgens het adaptieve immuunsysteem.
Hierdoor wordt het afweersysteem als het ware geinstrueerd en geprogrammeerd.
Het actief programmeren moet bij voorkeur plaatsvinden na slechts één, of enkele,
injecties en liefst zelfs via orale toediening. Daarom moet in die enkele injectie alle
informatie zitten die het immuunapparaat activeert en alle benodigde spelers

correct instrueert om de juiste acties te laten uitvoeren.
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met aanduiding van ‘critical amplification steps’ a t/m e. Uit: Schijns, 2000.

Via een reductionistisch aanpak zijn immunologen altijd op zock naar de
zogenaamde ‘master switches” of hoofdschakelaars van het afweersysteem. De aard
en potentie van deze grote hoeveelheid verschillende signalen vormen mijn
stokpaardje. Vooral het schrijven van (review)-publicaties over dit onderwerp, hielp
mij om zelf het overzicht te behouden op dit veld. Hoewel het te ver voert om hier
nu in detail op in te gaan, komt in het feite neer op het aanbieden van twee (2)
belangrijke hoofdstimuli.

De eerste stimulus betreft het sturen van antigeen, met de juiste timing, naar de
juiste plaats en in juiste hoeveelheid (dit betreft signal 1). Het gaat dan om “When,
where, and how much antigen’. De tweede hoofdstimulus betreft het aanbieden van
juiste co-stimulatie (dit betreft signal 2). Hieronder valt ook het tijdelijk onderdruk-
ken van natuurlijk aanwezige remmende signalen binnen het afweerapparaat.
(Schijns, 2000, 2001, Schijns and Degen, 2007). Tockomstig onderzock gericht op
deze twee hoofdstimuli, in het bijzonder binnen aangeboren afweerprocessen, zullen
nog meer opheldering en mogelijkheden geven binnen dit veld van immuunsturing,.
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Figuur 10. Signal 1 and signal 2.

Voor de geinteresseerden:

Onlangs zijn niewwe mechanismen voorgesteld voor de werking van aluminium
hydroxide (Eisenbart et al., 2008, Sun et al., 2003), het enige adjuvant dat gebruikt
wordt in vaccins voor mensen in de Verenigde Staten. Helaas bleken deze mechanis-
men in modelstudies niet essentieel voor de werking van het adjuvant (Gavin et al.,
2006; De Gregorio et al., 2008). Nieuwe adjuvantia zullen essentieel zijn voor moder-
ne vaccins gebaseerd op moleculair gedefinieerde antigenen (Schijns et al., 2000, 2007,
2009). En zij worden niet zomaar meer hulpstoffen genoemd worden vanwege hun
actieve sturende rol.

Vaccinology is alive
Niewwe vaccins tegen roken, Alzheimer, osteoarthritis etc.

We kennen de meeste vaccins via het nationale rijksvaccinatie programma
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(RVP) en van het preventief vaccineren van veestapel en gezelschapsdieren.
Tegenwoordig bestaan infectieziekten-vaccins voor alle leeftijdscategorieén. Zie
ook figuur 11.

vaccins voor alle leeftijden:
bejaarde, baby, kleuter, adolescent, volwassenen

reiziger

adolescent

bejaarde

Figuur 11. Vaccins voor alle lecfiijden

Het meest recente vaccin dat veelvuldig de pers haalt is gericht tegen het
humane papiloma virus (HPV), dat baarmoederhalskanker kan veroorzaken, en
wordt geadviseerd door de gezondheidsraad voor jonge meisjes (www.prikenbe-
scherm.nl). Tegenwoordig zitten nog meer, geheel nicuwe typen vaccins in de
pijplijn. Dergelijke vaccins elimineren ongewenste moleculen, die niet noodzakelijk
van een micro-organisme afkomstig zijn.

Zo zijn naast stop-met-roken middelen inmiddels ook vaccins in de maak die het
verslavende effect van nicotine blokkeren, door het opwekken van antilichamen.
Een ander voorbeeld is een medicijn tegen hoge-bloeddruk, door het opwekken
van antilichamen tegen angiotensine-II. Deze antilichamen zijn voortdurend
aanwezig en voorkomen het vergeten van het dagelijks innemen van klassicke hoge-
bloeddruk remmers. Daarnaast is in diermodellen de werkzaamheid van een vaccin
tegen Alzheimer aangetoond, evenals vaccins tegen osteoporose, tegen diverse
allergieén en zelfs tegen vetzucht. Deze vaccins van de tockomst illustreren dat
vaccinologie een uitermate vitaal vakgebied is.
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In mijn onderzock richt ik mij door middel van nieuwe immuunstimulatie-

technologieén op drie belangrijke tockomstige vaccintypes gericht tegen:

1) tumoren
2) allergieén

3) infectieziekten

Hiermee hebben vaccins een enorm potentieel in zich om preventief of
therapeutisch ouderdom- en armoede-gerelateerde zickten aan te pakken. Daarmee
hebben zij een enorme ‘impact for life’ Door de bovengenoemde aanpak hoop ik
nieuwe inzichten te verwerven die mogelijk gebruike kunnen worden bij de
ontwikkeling van nieuwe interventie methoden gebaseerd op het immuunapparaat

van mens en dier.

Er liggen nog vele knoppen en onbekende mechanismen verborgen. Het is hierbij
belangrijk om de hoofdschakelaars te identificeren, die een verkeerde pathway
kunnen uitzetten of een gunstige route activeren. In een aantal gevallen is een enkele
hoofdschakelaar in staat het verschil uit te maken tussen gezond en ziek of leven en

dood. Ik kijk ernaar uit om nog onbekende schakelaars hiervan te verkennen.

Visie op aandachtsvelden in het onderwijs

Ik vind het belangrijk dat studenten leren welke mogelijkheden rationele
immuuninterventie biedt voor het bestrijden van zickten en ongemakken bij mens en
dier, en geinspireerd raken om hier aan bij te dragen. Dit onderwerp wil ik centraal

stellen in mijn onderwijs en mij inzetten studenten hierin op te leiden in de vakken:

e Cell Biology and Health
e Human and Veterinary Immunology

e Immunotechnology

en hierbij samenwerken met Wageningen UR collega’s van andere leerstoel-
groepen, maar ook van andere universiteiten in binnen- en buitenland.

Door het deelnemen en (mede-) organiseren van internationale wetenschappelijke
congressen blijf ik op de hoogte van de meest recente ontwikkeling op mijn terrein
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en in contact met de wereldtop aan specialisten. Deze kennis kan ik delen met
studenten, zodat zij geinformeerd worden over de meest recente ontdekkingen en
ontwikkelingen.
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Slotopmerkingen en dankwoord
Dit brengt mij aan het einde van mijn rede. Tot slot wil ik cen aantal mensen

bedanken.

De raad van bestuur van Wageningen Universiteit en de beoordelingscommissie

van deze buitengewone leerstoel, dank ik voor het in mij gestelde vertrouwen.

Ook dank ik —zonder reclame te willen maken— Intervet Schering-Plough en
vrij kort daarna Crossbeta Biosciences, mijn hoofdwerkgever, voor het ondersteu-

nen van deze leerstoel.

In mijn promoticonderzoek aan de Universiteit van Utrecht ben ik geinspireerd
geraake door prof. Marian Horzinek. Ik herinner me van die periode de vele binnen-
landse en buitenlandse reisjes met collega Bart Haagmans; om kennis op te halen. Mijj
staat nog duidelijk een lunchbijeenkomst voor ogen met Nobelprijswinnaar Prof. Rolf
Zinkernagel en Prof. Michel Aguet in Zurich. De bespreking in die tijd ging over onze

experimenten in de eerste IEN-gamma-Receptor-deficiénte muizen.

Beste Marian en Bart, bedankt voor jullie inspirerende conversaties uit die tijd
en ook voor de interessante besprekingen tijdens onze reguliere etentjes, die we nog
steeds regelmatig hebben.

Ook herinner ik me met plezier de tijd met voormalig Intervet-collega’s
Winfried Degen en Han van den Bosch, waarbij we pionierden met het opzetten
van een zelfontworpen immunochip, in samenwerking met het bekende Roslin
Institute in Schotland. Deze chip bevat duizenden genen van de het afweersysteem

van pluimvee.
Van mijn voormalige collega’s bij Intervet bedank ik Dieter Liitticken, Danny

Goovaerts en Han van den Bosch, die altijd een warm hart hadden voor mijn

afdeling Vaccin Technology en Immunology (V'TI).
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Vooral met Theo Jansen, Erwin Mombarg en Winfried Degen heb ik met zeer veel
g g
plezier samengewerkt en boeiende experimenten kunnen doen, ondanks de

mocilijke cultuur waarin we ons later bevonden.

Ook wil ik mijn dank uitspeken aan Prof. Wayne Tompkins, omdat hij mij heeft
voorgedragen voor een buitengewoon hoogleraarschap aan de Universiteit van
Raleigh, in North Carolina, in de Verenigde Staten. Hiermee heeft hij aan mij,
inmiddels al een aantal jaren, een academische thuishaven gegeven.

Mijn huidige collega’s bij Crossbeta Biosciences in Utrecht bedank ik voor de
vriendelijkheid en de natuurlijke manier waarop ze mij opgenomen hebben. Ik ben
blij dat het jullie geluke is mij van Intervet los te weken. Het is een plezier om iedere

dag collega’s met uitmuntende kennis in de buurt te hebben.

Medewerkers van de leerstoelgroep Celbiologie en Immunologie wil ik bedan-
ken voor de inspirerende omgeving en vriendelijkheid waarmee jullie mij opnamen
in jullie midden, ondanks de twijfel over wat ik nu precies ging doen, en niet per sé
iets met vissen... Ik excuseer me voor mijn afwezigheid bij de meeste cake-cet-

sessies tijdens koffiepauzes en de vele feestjes die jullie hebben.

Beste Huub, Prof. Huub Savelkoul: dank je wel dat jij me voordroeg voor deze

leerstoel. Ik geniet elke keer van je enthousiasme, je expertise en je inspiratie!

Ook wil ik iedereen bedanken, die mij voorzien heeft van foto’s, dia’s of filmpjes,

voor deze voordracht.

Tot slot dank ik natuurlijk mijn ouders, in het bijzonder mijn moeder voor het
alleen opvoeden van mijn zus Nancy en mijzelf. Nu ik zelf een gezin heb besef ik
pas wat daar allemaal bij komt kijken.

Als allerlaatste, maar meest belangrijken, dank ik mijn allerliefste Ditte, Freya,
Merle en Odin. Hoe belangrijk en geliefd jullie zijn is niet met woorden uit te
drukken. Ik ben ontzettend trots op jullie, en bevoorrecht om met jullie het leven
te delen.
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Zeer geachte aanwezigen, ik hoop dat u niet in slaap bent gevallen en dank u

voor uw aandacht.

Ik heb gezegd.
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