
Bloedvaten, Hart, Longen I  Vol 28 I Nr 2 I 2023

26

PNEUMOLOGIE

V3
10

0N

Secretoire immunoglobulines A en 
chronische ademhalingsziekten

Charlotte de Fays1, François M. Carlier1,2,3, Sophie Gohy1,4,5, Charles Pilette1,4

1. Pneumologie, nko en dermatologie, Institut de Recherche Expérimentale et Clinique, UCLouvain, Brussel
2. Pneumologie, CHU Mont-Godinne UCL Namur, Yvoir

3. Centrum voor longtransplantatie, CHU Mont-Godinne UCL Namur, Yvoir
4. Pneumologie, Cliniques universitaires St-Luc, Brussel

5. Referentiecentrum voor mucoviscidose, Cliniques universitaires St-Luc, Brussel

Chronische obstructieve longziekte (COPD), astma en mucovisci-
dose zijn chronische ademhalingsziekten die gekenmerkt worden 
door obstructie van de (kleine) luchtwegen en die klinisch geken-
merkt worden door exacerbaties, vaak veroorzaakt door infecties. 
De productie van immunoglobuline (Ig) A in het slijmvlies, die in de 
vorm van dimeren wordt afgegeven in de secreties via de epitheliale 
polymere immunoglobulinereceptor (pIgR), is een cruciaal verde-
digingsmechanisme dat pathogenen in de luchtwegen uitschakelt. 
Dit overzichtsartikel vat de afwijkingen van het pIgR/IgA-systeem bij 
chronische ademhalingsziekten samen en evalueert de mogelijke 
rol van die afwijkingen bij de klinische expressie ervan. Charlotte de Fays
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Inleiding
Immunoglobuline (Ig) A is het belangrijkste 
Ig-isotype in de slijmvliessecreties bij zoog- 
dieren. Het bevindt zich hoofdzakelijk in 
secretoire vorm (S-IgA) in die secreties (1). 
S-IgA wordt door zijn epitheliale transpor-
ter, de polymere immunoglobulinereceptor 
(pIgR), naar het lumen gevoerd en speelt 
een cruciale rol bij de immunologische 
uitschakeling van ingeademde pathoge-
nen. De IgA in de submucosa regelt (via 
zijn Fc-fragment) de immuuncellen die in 
het slijmvlies van de luchtwegen zitten of 
tijdens de ontstekingsreactie op penetratie 
van antigenen naar het slijmvlies worden 
gerekruteerd (2).

Net zoals andere elementen die het slijm- 
vlies verdedigen, zoals de epitheelbarrière, 
de mucociliaire klaring en antimicrobiële 
stoffen, is het pIgR/IgA-systeem verstoord 
bij meerdere chronische ademhalings-
ziekten zoals chronische obstructieve 
longziekte (COPD), astma en mucovisci-
dose. Astma en COPD zijn de frequentste 
chronische ademhalingsziekten. Wereld-
wijd lijden 262 miljoen mensen aan astma 
en 212 miljoen aan COPD. Mucoviscidose 
is de frequentste autosomaal recessieve 
ziekte bij de Kaukasische bevolking (wereld-
wijd 100.000 patiënten) (4). Die drie ziekten 
worden gekenmerkt door een chronische  
obstructie van de kleine luchtwegen en  

episoden van acute verergering van de respi-
ratoire symptomen, exacerbaties genoemd. 
Die exacerbaties worden meestal veroor-
zaakt door een infectie (5).

Kolonisatie en penetratie van pathogene 
kiemen door de slijmvliesbarrière spelen 
mee bij de pathogenese van en de morbi-
diteit en de mortaliteit als gevolg van die 
ziekten (6). We vatten hier onze huidige 
kennis samen over de afwijkingen van het 
pIgR/IgA-systeem in de luchtwegen en de 
mechanismen via dewelke die afwijkingen 
kunnen meespelen bij de pathogenese en 
de klinische evolutie van COPD, astma en 
mucoviscidose.
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Figuur 1: 
Schematische beschrijving van de belangrijkste functies van IgA en het pIgR/IgA-systeem in de slijmvliezen.  
(Created with BioRender.com)

(A) Transcytose van d-IgA gesynthetiseerd door B-lymfocyten na binding aan pIgR.

(B) Immunologische exclusie van een pathogeen door S-IgA door agglutinatie (1), binding van immuuncomplexen  
(2) en evacuatie ervan door de bewegingen van de trilharen (3).

(C) (1) Degranulatie van eosinofiele cellen onder invloed van S-IgA na binding van S-IgA aan de receptor.  
(2) Vorming van fagocyten onder invloed van IgA, wat de klaring van de pathogenen door de immuuncellen versterkt.
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Door S-IgA gemedieerde  
slijmvliesimmuniteit in een toestand 
van homeostase

Productie en structuur van  
S-IgA en pIgR
Er is weinig onderzoek verricht naar de rol 
ervan in het serum, maar IgA is de belang- 
rijkste factor in de adaptieve humorale 
verdediging van de slijmvliezen (7). IgA 
wordt er geproduceerd door de B-lymfo-
cyten van het mucosa-associated lymphoid 
tissue (MALT), zijnde het lymfoïde weefsel 
en de immuuncellen in de lamina propria (8).

Monomere IgA bestaat uit twee lichte κ- 
en λ-ketens, die alle immunoglobulines 
gemeen hebben en die covalent gebonden 
zijn aan twee zware α-ketens, die wel spe-
cifiek zijn voor IgA. In het serum komt IgA 
vooral voor in de vorm van monomeren, 
maar in het slijmvlies wordt IgA hoofdzake-
lijk gesynthetiseerd in de vorm van dimeren 
(d-IgA), die bestaan uit twee IgA-monome-
ren verbonden door een J-keten (7). d-IgA 
bindt zich aan de pIgR aan de basolaterale 
pool van de epitheelcellen. Die pIgR zorgt 
voor transcytose van het pIgR/IgA-systeem-
complex door het epitheel (7). In een tweede 
fase wordt het ectodomein van de pIgR, de 
secretoire component (SC), afgekliefd, 
waarbij het d-IgA/SC-complex (bestanddeel 
van S-IgA) vrijkomt aan de apicale pool van 
het epitheel (7).

Functies van S-IgA
S-IgA oefent vooral een neutraliserende 
werking uit aan het slijmvliesoppervlak. Als 
bepaalde antigenen zich aan S-IgA binden, 
kan de Ig zich niet meer aan het epitheel bin-
den (immunologische exclusie) en vormen er 
zich aggregaten van pathogenen die verstrikt 
zitten in het slijm en door de mucociliaire 
roltrap worden geëvacueerd (9).

Verder regelen IgA en S-IgA de immuunres-
pons door zich te binden aan FcαRI (CD89), 
een receptor die op veel myeloïde leukocyten 
zit en fagocytose van geopsoniseerde par-
tikels of een cytotoxische respons activeert 
(8). Activering van eosinofiele cellen door 
S-IgA leidt tot degranulatie van die cellen 
(8) (Figuur 1).

Regeling van de productie van 
S-IgA
De productie van S-IgA hangt af van een 
complexe interactie tussen tal van facto-
ren die tot nog toe vooral zijn onderzocht in 
het spijsverteringsstelsel. Zo verandert de 
expressie van het pIgR-gen na binding van 
tal van cytokines (TNF-α, IFN-ɣ, IL-4, IL-1 en 
TGF-β) aan de promotor van dat gen (10, 11). 
Bovendien regelen ook omgevingsfactoren 
de expressie van het pIgR-gen zoals sigaret-
ten roken (10) en de microbiota via de afgifte 
van moleculaire motieven die samenhangen 
met pathogene kiemen (11).

De door S-IgA gemedieerde 
immuniteit van het slijmvlies bij 
ademhalingsziekten

Chronische obstructieve  
longziekte 
COPD is de op twee na belangrijkste doods- 
oorzaak ter wereld. Meerdere factoren kun-
nen COPD veroorzaken: inhalatie van toxische 
stoffen (sigarettenrook, luchtvervuiling, ver-
branding van biomassa, toxische stoffen op de 
werkvloer), een ongunstig genetisch terrein 
en afwijkingen van de groei van de longen. 
COPD wordt gekenmerkt door een progres-
sieve en irreversibele obstructie van de kleine 
luchtwegen en vernietiging van de wand van 
de longblaasjes (emfyseem) (12).

In 2001 heeft ons team aangetoond dat 
de expressie van pIgR in het bronchiale 
epitheel zwakker is bij COPD-patiënten dan 
bij niet-rokers of bij rokers zonder COPD 
(10, 13). Dat is te wijten aan activering van 
de TGF-β-weg (10). De expressie van pIgR 
is vooral verminderd in zones van remo-
dellering van het bronchiale epitheel, dus 
in zones van hyper- en metaplasie van de 
slijmbekercellen of onvolledig gedifferen-
tieerde zones. De B-lymfocyten in de longen 
van COPD-patiënten en de lymfoïde follikels 
produceren meer IgA1 (14) en toch bevat het 
oppervlakte-epitheel minder S-IgA. Dat 
komt door een verminderde transcytose 
van d-IgA enerzijds en afbraak van S-IgA 
door de proteasen van de pathogene kiemen 
anderzijds. Die mechanismen verminderen 
plaatselijk de immuniteit van het slijmvlies, 
wat invasie door microben en infiltratie van 
leukocyten in de hand werkt (15).

pIgR-deficiënte muizen vertonen bij het 
verouderen meer emfyseem, remodel-
lering van de bronchioli en ontsteking 
dan wilde muizen. Dat wijst erop dat  
pIgR-tekort meespeelt bij de pathogenese 
van de ziekte (16).

Enkele kleinere studies hebben het S-IgA-
gehalte gemeten in respiratoire secreties 
(sputum, bronchoalveolaire lavage), maar 
die studies hebben tegenstrijdige resulta-
ten opgeleverd (17-20). Tot nog toe is geen 
correlatie aangetoond tussen het IgA-ge-
halte in de bronchiale secreties/mucosa 
en de frequentie van exacerbaties. Een 
lager IgA-gehalte in het serum correleert 
echter wel met frequentere en ernstigere  
exacerbaties (21).

Astma
Astma wordt gekenmerkt door een reversi-
bele obstructie van de luchtwegen. Het is een 
heterogene ziekte, waarvan er twee belang- 
rijke fenotypes bestaan: type 2-astma (T2), 
dat verschillende subtypes omvat volgens 
de leeftijd waarop het astma is begonnen, 
het bestaan van een allergisch terrein en  
comorbiditeit zoals polyposis nasi, en 
non-T2-astma met o.a. met obesitas  
samenhangend astma (22).

Volgens recent onderzoek is 
de door S-IgA gemedieerde 

slijmvliesimmuniteit bij 
chronische ademhalings-

ziekten verstoord met  
enerzijds een hogere  

productie van IgA door de  
B-lymfocyten in de  

submucosa en anderzijds 
een geringere expressie van 

pIgR.
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Allergisch astma dat ontstaat op jonge leef-
tijd, en bepaalde vormen van niet-allergisch 
astma die op latere leeftijd ontstaan, worden 
gekenmerkt door een eosinofiele ontsteking 
als gevolg van activering van het epitheel 
door virussen, allergenen of luchtvervuiling 
(22). Die ontsteking neemt nog toe in zones 
van epitheelverlies (22). De ontsteking van 
de bronchi leidt tot remodellering van de 
luchtwegen met de vorming van zones van 
dedifferentiatie van het epitheel en meta-
plasie van de slijmcellen (23), hypertrofie 
van het gladde spierweefsel en bronchiale 
hyperreactiviteit. Parallel daarmee leidt 
een type 2-ontsteking van de bronchi (met 
productie van IL-4 en IL-13) tot isotypische 
commutatie van de B-lymfocyten in de sub-
mucosa hoofdzakelijk naar IgE en in mindere 
mate (waarschijnlijk via TGF-β) naar IgA (24).

Bij patiënten met een symptomatisch astma 
blijkt het S-IgA-gehalte in bronchoalveo-
laire-lavagevocht gedaald te zijn (25). 
Anderzijds heeft ons team een geringere 
expressie van de pIgR in het bronchiale 
epitheel van astmalijders aangetoond in 
vergelijking met gezonde longen, mogelijk 
als gevolg van activering van de receptor voor 
IL-4 en IL-13 (26). Dat wijst erop dat type 
2-ontsteking meespeelt bij de afwijkingen 
van het pIgR/IgA-systeem.

S-IgA lijkt te beschermen tegen het ontstaan 
van astma, met name via immunologische 
exclusie (27), maar anderzijds veroorzaakt 
het een degranulatie van eosinofiele cellen 
en zou het dus negatieve invloed kunnen 
hebben bij het ontstaan en de exacerbaties 
van de ziekte (2).

Mucoviscidose
Mucoviscidose is een algemene ziekte en 
tast het ademhalingsapparaat, het spijs-
verteringsstelsel en het voortplantingsap-
paraat aan. Chronische luchtweginfecties, 
met name door Pseudomonas aeruginosa, 
zijn echter doorslaggevend wat de levens-
verwachting betreft. Onlangs heeft ons team 
een hogere productie van IgA door B-lym-
focyten in het bronchiale slijmvlies en een 
verhoogde expressie van pIgR in het bron-
chiale epitheel, het serum en opgewekte 
sputa van patiënten met mucoviscidose 
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Figuur 2: 
Overzicht van de belangrijkste afwijkingen van het plgR/IgA-systeem en de 
daarmee samenhangende mechanismen bij chronische ademhalingsziekten. 
(Created with BioRender.com)
(A) Het plgR/IgA-systeem in de luchtwegen in een toestand van homeostase.
(B) Bij COPD leidt TGF-bb tot een geringere expressie van pIgR aan het  
epitheeloppervlak en een plaatselijk tekort aan S-IgA als gevolg van een 
verminderde transcytose en proteolyse van S-IgA door de proteasen van de 
pathogene kiemen.
(C) Bij astma verminderen IL-4 en IL-13 de expressie van pIgR met een  
plaatselijk tekort aan S-IgA als gevolg.
(D) Bij mucoviscidose nemen de expressie van pIgR en de productie van IgA en 
S-IgA in de weefsels en het lumen van de bronchi toe, mogelijk als gevolg van 
een chronische Pseudomonas aeruginosa-infectie die de expressie van pIgR via 
IL-17 verhoogt.
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aangetoond (28). De expressie van pIgR is 
verstoord bij mucoviscidose als gevolg van 
complexe, uiteenlopende mechanismen, die 
wijzen op een intrinsiek negatief effect van 
de CFTR-mutatie (vastgesteld in primaire 
cultuur van cellen met mutaties van dat gen) 
en van stress van het endoplasmatisch reti-
culum, alsook van de chronische Pseudo-
monas aeruginosa-infectie, die de expressie 
van het pIgR-eiwit en het transepitheliale 
transport van IgA zou kunnen herstellen via 
IL-17 (28) (Figuur 2).
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Conclusies en perspectieven
Recent onderzoek leert dat de door S-IgA gemedieerde immuniteit van het slijmvlies 
globaal verstoord is bij chronische ademhalingsziekten met enerzijds een hogere 
productie van IgA door de B-lymfocyten in de submucosa en anderzijds een gerin-
gere expressie van pIgR, waarschijnlijk als gevolg van een dedifferentiatie van het 
epitheel. Dit laatste is te wijten aan een aberrante reactivering van de TGF-β- of de 
WNT-weg bij COPD, type 2-ontsteking bij astma en stress van het endoplasmatisch 
reticulum bij mucoviscidose.

Een beter inzicht in de door IgA gemedieerde immuniteit van het slijmvlies van de 
luchtwegen zou ons op het spoor kunnen zetten van nieuwe geneesmiddelen zoals 
passieve immuuntherapie of een behandeling gericht op het epitheel.


