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Ondanks dat de darm permeabel is voor verschillende voedingstoffen en 
bacteriële producten, leidt dit normaal gesproken niet tot chronische 
ontsteking. De complexe immuunregulatie die voorkomt dat het mucosale 
immuunsysteem overreageert op de in de darm aanwezige commensale 
bacteriën staat bekend als mucosale tolerantie. Een disfunctionerende 
immuunrespons kan resulteren in een verbreking van de  tolerantie. 
Uiteindelijk kan dit leiden tot een chronische ontsteking in de darm en tot 
een inflammatoire darmziekte (IBD), waarbinnen onderscheid wordt gemaakt 
tussen de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa.  
In dit proefschrift bestuderen wij verschillende defecten van het aangeboren 
(innate) immuunsysteem in de pathogenese van IBD. Op twee manieren kan 
een disfunctionerend aangeboren immuunsysteem leiden tot IBD. Een 
verzwakte functie van het aangeboren immuunsysteem heeft een sub-
optimale aantrekking en functie van aangeboren immuuncellen tot gevolg. 
Dit kan leiden tot een overgroei en penetratie van bacteriën in de darm, 
hetgeen resulteert in de aantrekking en activatie van cellen van het 
verworven immuunsysteem (o.a. T- en B-cellen) en zo tot een chronische 
ontsteking in de darm.  
Ook een versterkte functie van het aangeboren immuunsysteem kan uitmon-
den in een disfunctionerende immuunrespons op microbiële stimulatie. In dit 
geval zorgt een overproductie van chemokines door de cellen van het 
aangeboren immuunsysteem direct voor ontsteking door versterkte aan-
trekking en activatie van aangeboren en verworven immuuncellen. 
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Wij laten op verschillende niveaus zien, dat zowel een verzwakte als een 
versterkte functie van het aangeboren immuunsysteem ten grondslag kan 
liggen aan de pathogenese van IBD. Verder blijkt er, vanuit het perspectief 
van het aangeboren immuunsysteem, een grote overlap te zijn tussen de 
ziekte van Crohn en colitis ulcerosa. Dit kan consequenties hebben voor 
verdere behandeling. Tenslotte illustreren wij op basis van RNA 
expressieprofielen uit perifere bloedcellen, dat ten tijde van remissie er nog 
altijd immunologische processen actief zijn en de respons op medicatie 
verschilt binnen patientengroepen. ◄ 
 


