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DE LYMFOCYTEN VAN HET VARKEN ... MEER DAN ALLEEN MAAR
HELPER T-CELLEN, CYTOTOXISCHE T-CELLEN EN B-CELLEN !
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SAMENVATTING

Dit overzicht over hetimmuunsysteem van het varken beschrijft voornamelijk de verschillende lymfocy-
tenpopulaties en -subpopulaties die bij het varken kunnen optreden. De onderverdeling van deze lymfocy-
ten gebeurt op basis van de aan- of afwezigheid van de celmerkers CD1, CD2, CD3, CD4, CD5,CD6 en CDS,
waarblj voornamelijk de CD4- en CD8-merkers van groot belang zijn. Zo blijkt dat er naast de gebruikelijke
CD4" CD§™ (helper T-cellen) en CD4~ CD8" (cytotoxische T-cellen) celpopulaties een reeks andere popula-
ties en subpopulaties bestaat waarvan de functie nauwelijks gekend is. Twee celgroepen die bij het varken in
hoge mate aanwezig zijn, maar bij andere diersoorten bijna niet voorkomen, zijnde Cb4" CD8* (dubbel po-
sitief) en CD4” CD8™ (dubbel negatief) cellen. Hieruit blijkt dat de verschillende celpopulaties een complexe
verzameling van immunocompetente cellen vormen. Na antigenisch contact zal de wisselwerking tussen
deze populaties onderling finaal resulteren in het opwekken van een immuunreactie of in het uitblijven van
een immuunreactie, dit wil zeggen tolerantie. Daarom is het vanuit klinisch standpunt noodzakelijk om de
verschillende populaties en subpopulaties te kennen met hun mogelijke functie(s) en interacties bij de ont-
wikkeling van efficiénte vaccins.

INLEIDING merk verschaft de mogelijkheid om de aard en de fysio-
logische functies van gespecialiseerde lymfocytenpo-
pulaties en -subpopulaties nader te onderzoeken.

Dit overzicht geeft bondig de karakteristicken van
het immuunsysteem van het varken weer, waarbij

) voornamelijk de verschillende lymfocytenpopulaties
Inderdaad, beide soorten vertonen overeenkomsten en -subpopulaties met hun mogelijke functie(s) be-

wat onder an'dere grootte, voedselpatroon, huids.truc- schreven worden. ‘
tuur en cardiologische en pulmonaire fysiologie en !

anatomie betreft. Deze gelijkenissen gaan zo ver dat
men overweegt om varkens te gebruiken als orgaando- DE INDUCTIE VAN EEN IMMUUNRES-
nor voor de mens (Sachs, 1994). Ondanks deze over- PONS: ENKELE ALGEMEENHEDEN

eenkomsten zijn er, ook op het gebied van hetimmuun-
.

Gedurende vele jaren werd het varken als proefdier
gebruikt in humaan geneeskundig onderzoek, voorna-
melijk omwille van de vele gelijkenissen die er bestaan
tussen het varken en de mens (Tumbleson et al., 1996).

Vooraleer onmiddellijk in detail te treden, worden
kort enkele algemeenheden in verband met de induc-
tie van een immuunrespons besproken (Figuur 1). Dit
laat toe om het verband tussen de verschillende com-
ponenten van het immuunsysteem te begrijpen. Voor

- een meer uitgebreid overzicht van de werking van het
immuunsysteem wordt verwezen naar een eerder ver-

systeem, duidelijke verschillen op te merken.
Zobeschikt het varken over een aantal merkwaardige
immunobiologische kenmerken, zoals de omgekeerde
histologische structuur van de lymfeknopen (Traut-
mann, 1925; Hunt, 1968), de ongebruikelijke circulatie
van lymfocyten en voornamelijk het bestaan van ver-
schillende en unieke T-celpopulaties. Dit laatste ken-
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Figuur 1. Schematische voorstelling van de cellulaire interacties die betrokken zijn bij de inductie van een immuunres-
pons; activering van helper T-cellen (A) is vereist voor de ontwikkeling van een humorale respons (B) en een cel-gemé”
dieerde respons (C).
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schenen overzichtsartikel in dit tijdschrift (Goddee-
ris, 1996).

Het immuunsysteem is een afweermechanisme dat
het individu beschermt tegen binnendringende mi-
cro-organismen en vreemde partikels, die algemeen
“antigenen” worden genoemd. Deze antigenen acti-
veren in de meeste gevallen het immuunsysteem en
induceren een immuunrespons (primaire respons) die
gekenmerkt wordt door zijn specificiteit en geheu-
gen. Inderdaad, hetimmuunsysteemis in staat om een
onderscheid te maken tussen vreemde moleculen
enerzijds en lichaamseigen moleculen anderzijds.
Het kan zelfs verschillende antigenen van elkaar on-
derscheiden. Tegelijkertijd wordt een geheugen op-
gebouwd, zodat bij een tweede contact met hetzelfde
antigeen een snellere en intensere respons (secundaire
respons) ontstaat.

De humorale immuunrespons

Wanneer een “exogeen” antigeen (exogeen = af-
komstig van buiten de gastheercellen, dus NIET ge-
produceerd in het endoplasmatisch reticulum van de
gastheercellen) het lichaam is binnengedrongen,
kan het opgenomen worden door antigeenpresente-
rende cellen, zoals bijvoorbeeld dendrietcellen en
macrofagen (Figuur 1). Deze antigeenpresenteren-
de cellen worden alle gekenmerkt door het feit dat zij
“klasse II major histocompatibiliteitsmoleculen"
(MHC-klasse II; een heterodimeer molecule be-
staande uit een o- en een P-keten) tot expressie
brengen aan hun celoppervlak (Figuur 5). Nadat het
exogeen antigeen is opgenomen door deze cellen zal
het intracellulair afgebroken worden tot kleine pep-
tidefragmenten. Deze peptiden worden vervolgens
door de antigeenpresenterende cellen gepresenteerd
op hun celoppervlak, in een groeve van de
MHC-klasse II moleculen (“peptide — MHC-klasse
IT complex”). Een welbepaalde antigeenspecifieke
helper T-cel (alle helper T-cellen worden geken-
merkt door de aanwezigheid van CD4-moleculen
aan hun celoppervlak, in tegenstelling tot de cyto-
toxische T-lymfocyten die CD8-moleculen tot ex-
pressie brengen; voor verdere informatie omtrent de
CD-nomenclatuur wordt verwezen naar de rubriek
“CD-classificatie”) gaat met zijn T-celreceptor en
het CD4-molecule een interactie aan met het “pepti-
de-MHC-klasse Il complex”. Als deze interactie ge-
paard gaat met de nodige costimulerende signalen
verstrekt door de antigeenpresenterende cellen (on-
der andere de interactie tussen de B7-moleculen van
de antigeenpresenterende cellen en de CD28-mole-
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culen vande helper T-cel), dan wordt de helper T-cel
geactiveerd. Hierdoor gaat deze laatste receptoren
voor interleukine-2 (IL-2) tot expressie brengen aan
haar celoppervlak en vervolgens het cytokine IL-2
secreteren. Dit gesecreteerde IL-2 bindt op deze re-
ceptoren waardoor de geactiveerde helper T-cel
zichzelf stimuleert (autostimulatie) met proliferatie
tot gevolg (Figuur 1A). Op die manier ontstaat een
populatie identieke antigeenspecifieke helper T-cel-
len (klonaal ge€xpandeerde populatie), die een be-
langrijke rol speelt in de activering van B-lymfocy-
ten (humorale respons; Figuur 1B) en cytotoxische
T-lymfocyten (celgemedieerde respons; Figuur 1C).
Helper T-cellen zullen ook andere cytokines produ-
ceren waardoor verscheidene niet-specifieke effec-
torcellen, zoals macrofagen en “natural killer cel-
len”, gestimuleerd worden.

Naast de antigeenspecifieke helper T-cel zal ook
een volledig volgroeide en rijpe (= rijpingsproces in
het primaire lymfoide orgaan volledig doorlopen)
maar inactieve antigeenspecifieke B-cel het antigeen
herkennen. Deze inactieve B-cel circuleert via het
bloed en de lymfe doorheen de verschillende lymfoide
organen. Zij heeft slechts een korte levensduur, tenzij
ze ergens een welbepaald specifiek antigeen herkent.
Dit antigeen bindt op de “B-celreceptor”, wat in feite
eenmembraangebonden antistofmolecule is. Na deze
binding wordt het antigeen opgenomen, intracellulair
verwerkt en aan het celoppervlak, samen met de
MHC-klasse Il moleculen, gepresenteerd aan de (ge-
activeerde) antigeenspecifieke helper T-cel. De B-cel
speelt hier dus de rol van antigeenpresenterende cel.
Daarop secreteert de helper T-cel verscheidene cyto-
kines (dit zijn signaalmoleculen, zoals IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6 en interferon-y [IFN-y]), die inwerken op
de B-cel en deze activeren. Als gevolg daarvan onder-
gaat de geactiveerde B-lymfocyt gedurende een vijftal
dagen een aantal celdelingen om finaal te differenti-
éren in een populatie van identieke antistofsecreteren-
deplasmacellen enerzijds (deze produceren alle iden-
tieke antigeenspecifieke antistoffen) en rustende
antigeenspecifieke geheugencellen anderzijds. De
antistoffen worden gesecreteerd in de lichaamsvochten
(lichaamsvocht=humor), vandaar dat deze immuunres-
pons de humorale respons wordt genoemd.

De cellulaire immuunrespons

De celgemedieerde respons wordt opgebouwd
door cytotoxische effectorcellen, zoals T-lymfocyten
die gekenmerkt worden door CD8-oppervlaktemole-
culen. Net zoals bij de humorale respons is ook hier
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een klonaal geéxpandeerde populatie helper T-cellen
vereist. Eenantigeenspecifieke, inactieve CD8* cyto-
toxische T-cel herkent via zijn “T-cel receptor - CD8
complex” een “endogeen” antigeen (endogeen = ge-
produceerd binnenin de gastheercellen, bijvoor-
beeld viruspartikels) dat gepresenteerd wordt door
MHC-klasse I moleculen (Figuur 5). Deze MHC-klas-
se I moleculen bevinden zich aan het celoppervlak
van elke gekernde cel (in tegenstelling tot MHC-klas-
se II moleculen die enkel op antigeenpresenterende
cellen aanwezig zijn). Deze interactie, samen met het
door de helper T-cellen gesecreteerde IL-2, activeren
de inactieve cytotoxische T-cel tot een actieve cyto-
toxische T-lymfocyt (CTL). Deze CTL zal de gast-
heercellen die vreemde antigenen samen met
MHC-klasse I presenteren aan hun oppervlak, doden
via beschadiging van de celmembraan en/of inductie
van apoptosis (= cellulaire zelfmoord; de cel doodt
zichzelf). In bepaalde gevallen dragen antistoffen
ook bij tot de celgemedieerde respons, wat de anti-
stofathankelijke, celgemedieerde cytotoxiciteit of
ADCC wordt genoemd. Indit proces binden antistof-
fen specifiek aan doelwitantigenen op vreemde cel-
len, bijvoorbeeld virusgeinfecteerde cellen, waarna
ze met hun Fc-deel aan macrofagen, neutrofielen, of
“natural killer cellen” kunnen binden. Deze laatste
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worden daardoor geactiveerd en kunnen vervolgens
de door de antistoffen herkende cellen doden.

DE VERSCHILLENDE LYMFOCYTEN VAN
HET VARKEN

CD-classificatie

Lange tijd werden de lymfocyten van het varken
opgedeeld in nylonadhererende cellen (B-cellen of
B-lymfocyten) en niet-adhererende cellen (Binns,
1982) (Figuur 2). De niet-adhererende cellen werden
op hun beurt verder onderverdeeld in cellen die, ge-
mengd metrode bloedcellen, rozetten vormen (T-cel-
len of T-lymfocyten), en cellen die deze eigenschap
niet vertonen (nul-cellen) (Binns et al., 1977). Een
meer gedetailleerde analyse van de verschillende po-
pulaties werd mogelijk door de ontwikkeling van mo-
noklonale antistoffen (MA’s) die bepaalde mem-
braanmoleculen aanwezig op leukocyten herkennen.
Aangezien sommige van deze membraanmoleculen
specifiek zijn voor welbepaalde lymfocytenpopula-
ties kunnen zij gebruikt worden als merkers. De eerste
MA’s gericht tegen deze “lymfocytenmerkers” van
het varken waren beschikbaar in 1984 (Pescovitz et
al., 1984), waarna snel andere werden ontwikkeld.

LYMFOCYTEN

B-lymfocyten T-lymfocyten Nul cellen

Figuur 2. Classificatie van lymfocytenpopulaties bij het varken op basis adhererende en rozet-vormende eigenschappen.
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Om tot een uniforme nomenclatuur te komen van al
deze, door verschillende laboratoria ontwikkelde
MA’s en hun herkende doelwitmoleculen, werden ze
gegroepeerd in “clusters voor differentiatie (CD)” op
het First International Swine CD Workshop in 1992
(Lunney et al., 1994). Daarbij werden alle beschikba-
re MA’s die dezelfde merker herkennen, verzameld in
één cluster. Vervolgens werden de aldus bekomen
clusters voor differentiatiec numeriek gerangschikt.
Het membraanmolecule dat herkend werd door alle
MA’s van de eerste cluster werd bijgevolg “CD1” ge-
noemd, het membraanmolecule dat herkend werd
door de MA’s van de tweede cluster werd “CD2” ge-
noemd, enzovoort. Wanneer men dus spreekt over
CD4 danbedoelt men het membraanmolecule dat her-
kend wordt door alle MA’s die behoren tot de “cluster
(of groep) voor differentiatie” nummer 4. De numme-
ring van deze clusters is dezelfde voor mens en dier.
Voor het varken werden een tweede (Saalmiiller ez al.,
1998) en een derde workshop georganiseerd in res-
pectievelijk 1995 en 1998. Alsresultaat werdenreeds
verschillende merkers voor varkenslymfocyten er-
kend, waardoor een duidelijke differentiatie van lym-
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focyten in verschillende populaties en subpopulaties
mogelijk wordt.

T-cellen (Figuur 3)

Eén van de belangrijkste hulpmiddelen om T-cel-
len te identificeren zijn MA’s tegen het CD3-molecu-
le, een eiwit dat geassocieerd is met de T-celreceptor
(Kirkham et al., 1996; Yang et al., 1996, Pescovitz et
al., 1998) (Figuur 5). Alle huidige anti-CD3-antistof-
fenreageren met één welbepaald deel van het molecu-
le, namelijk de e-keten, maar waarschijnlijk bestaan
bij het varken ook de y-, 5- en {-ketens (Kirkham et
al., 1996). Binnen de CD3-positieve (CD3*) popula-
tie (dus binnen de T-lymfocyten) wordt een verder
onderscheid gemaakt op basis van het type T-celre-
ceptor (TCR). De TCR is de receptor die het antigeen
herkent wanneer dit gepresenteerd wordt in combina-
tie met MHC-klasse I of MHC-klasse II. Uit analyse
van de TCR van het varken blijkt dat er twee typen re-
ceptoren bestaan die opgebouwd zijn uit ofwel een a-
en een B-keten, ofwel uit een y- en een 5-keten (Hirt et
al.,1990; Thome et al. 1993; Yangetal., 1996; Pesco-

progenitor van CD4" Helper T-cel ?
onafhankelijke cellijn ?

T-cellen
Ch3*
a/p )
€p2° cp2* | cp2-
CD4" CD4™ ()7 CD4"
CD8— CD8+laag CD8+laag CD8+haog CDSHaag ) CDS- CDs—
CD5%6" CD5'6* CD5 67 CD5%6" CD5 6 CD5'6” CD5'6~
Helper T cel  geheugen CD4" Helper T-cel ? NK cel activiteit CTL progenitor NK cel activiteit ? functie ? functie ?

CTL activiteit ?

Figuur 3. Classificatie van T-cel populaties en subpopulaties bij het varken op basis van de CD-antigenen; de mogelijke
functie(s) van deze populaties is (zijn) weergegeven.




vitzet al., 1998) (Figuur 5). De o/B-lymfocyten kun-
nen verder onderverdeeld worden in vier populaties,

terwijl dey/8-cellen onderscheiden worden in drie po-
pulaties (Yang en Parkhouse, 1996) (Figuur 3).

~ o/B T-cellen

De o/p TCR is een dimere molecule (Hirt et al.,
1990). De /P T-cellen brengen steeds CD2 tot ex-
pressie, en dit CD2-molecule kan vreemde erythrocy-
ten binden om zo rozetten te vormen (Hammerberg en
Schurig, 1986). Deze o/ TCR* populatie kan verder
onderverdeeld worden in een CD4* en een CD4- po-
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pulatie met behulp van anti-CD4 MA’s (Pescovitz e
al.,1984; 1985). Binnen de CD4* en CD4-populaties |
wordt nogmaals een onderscheid gemaakt op basis
vande CD8-expressie met behulp van anti-CD8 MA’g
(Pescovitzetal., 1984; 1985; J onjic en Koszinowski,
1984). Deze CD8-expressie is heterogeen (hoge of
lage expressie). Uiteindelijk kunnen er in de a/B :
TCR" populatie dus vier subpopulaties ondersche;.
den worden: een CD4* CD8§-, een CD4* CD8"¢, gep
CD4-CD8"%,en een CD4-CD8*¢ subpopulatie.

De eerste subpopulatie wordt gekenmerkt door de
aanwezigheid van CD4 en de afwezigheid van CDg.
Zjj prolifereren na stimulatie met mitogenen, verto-

non B-, non T-cellen ]
CD3”
Cp2"* CD2"
Cbh4~ CD4~
CDg" CD§" CD§"
CD5 6~
NK cel functie ? functie ?

Figuur 4. Classificatie van non B-, non T-cel populaties en subpopulaties bij het varken op basis van de CD-antigenen; dé :: 0
mogelijke functie(s) van deze populaties is (zijn) weergegeven. ‘
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nenhelper T-celactiviteit voor cytotoxische T-lymfo-
cytenenhelpen B-cellen bij de productie van antistof-
fen (Pescovitzetal., 1994). Deze gegevens tonen aan
dat deze CD4* CD8-subpopulatie cellen bevat van het
helper fenotype, zoals bij andere diersoorten.

De tweede subpopulatie, prominent aanwezig bij
het varken maar eerder zeldzaam bij andere diersoor-
ten, is een CD4* CD8**¢ groep (zowel positief voor
CD4 als CD8, dus dubbel positief, maar met een lage
CD8-expressie) (Pescovitzetal., 1985; De St Groth et
al., 1986; Saalmiiller et al., 1987). Bij de mens breng-
en CD8™ lymfocyten het CD8 /ot homodimeer tot
expressie (Moebius ez al., 1991). Daarom werd geop-
perd dat ook bij het varken het CD8-molecule van
deze dubbel positieve cellen uit een o/o. homodimeer
zou bestaan, terwijl deze van CD4- CD8* cellen zou
bestaan uit een o/p heterodimeer (Figuur 5). Noch-
tans beschrijven Hirt en medewerkers (1990) het
CD8-molecule van dubbel positieve cellen als twee

ketens met verschillend moleculair gewicht, wat een
heterodimere structuur suggereert. De exacte functie
van deze CD4* CD8" cellen bij het varken blijft onop-
gehelderd, maar verschillende hypothesen werden
reeds geopperd. Zo zou deze populatie CD4* geheu-
gen helper T-cellen bevatten (Pescovitz et al., 1994)
of voorlopers van CD4" helper T-cellen (Licence en
Binns, 1995) of cellen die tot een onafthankelijke cel-
lijn behoren zonder direct verband te houden met de
CD4* lymfocyten (Pescovitzetal., 1994). Saalmiiller
et al. (1991) beschrijven dat deze dubbel positieve
cellen, net zoals de CD4- CD8* lymfocyten (Lunney
en Pescovitz, 1987), ook MHC-klasse II moleculen
tot expressie brengen. De exacte functionele beteke-
nis van deze MHC-klasse II positieve CD8* cellen is
op dit ogenblik niet gekend.

De derde en vierde subpopulaties bevatten CD4-
CDB8* T-lymfocyten en worden gekenmerkt door een
heterogene expressie van CDS8-moleculen (CD4-
CDB8*"=& en CD4- CD8*¢) en een co-expresie van

CDS8 o/p

celmembraan

celmembraan

Figuur 5. Schematische voorstelling van de T-cel receptor TCR o/ en TCR 4/, van de CD3, CD4 en CD8 moleculen, en
van de MHC-klasse I en MHC-klasse II moleculen.
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MHC-klasse II antigenen (Lunney en Pescovitz,
1987). Deze subpopulaties kunnen ook op basis van
hun CD5- en CD6-expressie verder onderverdeeld
worden in een CD5- CD6" en een CD5* CD6* groep
(Saalmiilleretal., 1994 a,b&c; Paulyetal., 1996). De
CD4- CD8"=: CD5- CD6" groep bevat cellen met een
lage CD8-expressie en vertonen een vermoedelijke
“natural killer” (NK) activiteit tegen tumorale cellen
(Pescovitz et al., 1988). Blokkeringsexperimenten
met CD8-specifieke MA’s hebben aangetoond dat de
CD8-moleculen blijkbaar niet betrokken zijn bij deze
cytolytische activiteit (Pescovitz et al., 1988) en bij-
gevolg betreft het hier cellen die niet tot de klassicke
CD8" CTL behoren, maar een aparte groep cellen vor-
men die ook een cytolytische werking hebben waarbij
MHC-klasse I moleculen niet betrokken zijn. De
CD4- CD8*°s CD5* CD6" cellen daarentegen, die
alle een hoge CD8-expressie vertonen, zijn de klas-
sieke CTL’s waarbij CD8 en MHC-klasse I moleculen
betrokken zijn (Jonjic en Koszinowski, 1984; Pesco-
vitz et al., 1985; Martins ef al., 1993).

v/8 T-cellen

Binnen de y/5 TCR* cellen wordt een eerste opde-
ling gemaakt op basis van de aan- of afwezigheid van
het CD2-molecule. Zowel de CD2- als CD2* cellen
zijn negatief voor CD4 maar verschillen in de CDS§-,
CD5- en CD6-expressie. De CD2- /8 T-lymfocyten
zijn ook negatief voor CD8 en CD6 maar positief voor
CD5. De CD2* groep wordt opgesplitst in een eerste
subpopulatie die negatief is voor CD8 en CD6 maar
positief voor CD5 en in een tweede subpopulatie die
zwak positiefis voor CD8 maar negatief voor CD5 en
CDe6.

Er zijn dus 2 /8 T-celsubpopulaties die negatief
zijn voor zowel CD4 als CD8 (dubbel negatief) maar
die onderling verschillen door hun CD2-expressie
(CD2* of CD2"). Tot op heden is niets gekend over de
functie van deze dubbel negatieve T-lymfocyten.
Over de functie van de CD8*»¢ v/§ T-cellen bestaat
enige controverse. Inderdaad, Yang en Parkhouse
(1997) beweren dat de cellen van deze populatie
CTL-activiteit bezitten, terwijl De Bruin en mede-
werkers (1997) deze cellen beschouwen als cellen
met NK-activiteit.

B-cellen

De studie van de B-lymfocyten van het varken
startte ongeveer 25 jaar geleden toen de verschillende
isotypen of klassen, namelijk klasse G, M, en A, van
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de immunoglobulines (Ig) van het varken geisoleq
werden en IgG-, IgM- en IgA-specificke polyklong
antiseraontwikkeld werden (Curtis en Bourne, 1 971
Recentelijk werden MA’s tegen de verschillende ig
typen en zelfs tegen de verschillende subklassen oy
wikkeld (Van Zaane en Hulst, 1987), waardoor se
meer specifieke analyse van de B-cellen mogeljj
werd. Daardoor kunnen zowel inactieve rijpe B-ce
len, gekenmerkt door de aanwezigheid van oppe
vlakte-immunoglobulines (Ig* cellen), als geactives
de antistofproducerende B-cellen (of plasmacellen
in situ gelokaliseerd worden door middel van immy
nohistochemische technieken (Allen en Porter, 197
Brown en Bourne, 1976). Bovendien kunnen de ant
stofsecreterende cellen (ASC) gekwantificeerd wo
den in de verschillende lymfoide organen met behul
van een plaque forming assay (PFC-assay) (Busch
mann et al., 1974; Scheffel et al., 1979) of een enzy
me-linked immunosorbent spot (ELIspot) assa
(Russell et al., 1987; Bianchi ez al., 1990; VanCott ¢
al., 1993).

non B-, non T-cellen (Figuur 4)

Naast de populatie T-lymfocyten (CD3*) e
B-lymfocyten (Ig*) bestaat er een derde populati
lymfocyten die negatiefis voor zowel Ig als CD3 (no
B-, non T-cellen). Binnen deze populatie wordt ee
verder onderscheid gemaakt tussen een CD2* CD4
CDg""¢ subpopulatie, een CD2* CD4- CD$- subpo
pulatie en een CD2- CD4- CD8- subpopulatie (Yan
en Parkhouse, 1996). De CD2* CD4- CD8*¢ subpo
pulatie bevat de echte NK-cellen die verder negatie
zijn voor CD5" en CD6". De functie van de ander
twee subpopulaties blijft onduidelijk.

CONCLUSIE

De analyse van de lymfocytenpopulaties en -sub
populaties van het varken heeft vooral de laatste jaren
vooruitgang geboekt, voornamelijk dankzij de ont-
wikkeling van MA’s die gericht zijn tegen celspecifieke
merkers. Hieruit blijkt dat de onderverdeling van de
verschillende lymfocyten complexer is dan bij andere
diersoorten en bij de mens. Twee ongewone T-cel-
subpopulaties, namelijk de CD4* CD8* en de CD4
CD38- subpopulatie, zijn bij het varken in belangrijke
mate aanwezig. De functie van deze en andere T-lym-
focyten werd voornamelijk in vitro bestudeerd,
waardoor slechts weinig gekend is over hun specifie-
ke invivo functie. De verdere opheldering van deze 7
vitro en in vivo functies zal ongetwijfeld nieuwe in-
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zichten verschaffen omtrent het immuunsysteem van
het varken in hetbijzonder en van de fysiologische rol
van deze speciale populaties in het immuunsysteem
van andere diersoorten en de mens in het algemeen.
De specifieke functionele karakterisatie van de por-
ciene T-lymfocyten kan nieuwe regulerende functies
van deze T-cellen en misschien zelfs nieuwe mecha-
nismen die betrokken zijn bij de herkenning van anti-
genen aan het licht brengen. Ook de differentiatie en
functionele regulatie van de verschillende populaties
en subpopulaties zijn onvoldoende gekend en verei-
sen verder onderzoek. Waarschijnlijk vervult de be-
invloedende rol van allerhande cytokines hierbij een
belangrijke functie.

Uit deze korte beschrijving blijkt dat de immuno-
competente cellen van het varken een complexe ver-
zameling van celpopulaties en subpopulaties vormen.
De wisselwerking tussen deze cellen onderling is van
cruciaal belang bij het al dan niet ontstaan van een im-
muunrespons. Daarom is het, met het oog op de ont-
wikkeling en productie van efficiénte vaccins, niet al-
leen noodzakelijk om deze populaties met hun
mogelijke functie(s) te kennen, maar ook om bij toe-
komstig onderzoek het web van hun mogelijke inter-
acties te ontrafelen.
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