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DOSSIER AUTO-IMMUUNZIEKTEN

Fytonutriénten bij auto-immuunziekten

De exacte etiologie van auto-immuunziekten is nog niet volledig bekend. Het is
duidelijk dat er een genetische gevoeligheid bestaat voor verschillende auto-im-
muunziekten. Het major histocompatibility complex (MHC) speelt hierin een rol,
een groep genen die coderen voor eiwitten op het oppervlak van cellen die het
immuunsysteem helpen om vreemde stoffen te herkennen. Ook kunnen omge-
vingsfactoren en microbiéle infecties bijdragen aan het ontstaan van auto-im-
muunziekten. Microben kunnen bijvoorbeeld autoreactieve T-cellen activeren.
Pathogene T-cellen reageren op verschillende lichaamseigen antigenen.’

ET IS DUS door een samen-

spelvan meerdere factoren dat

er bij auto-immuunziekten een
verlies van immunologische toleran-
tie optreedt en potentieel autoreactie-
ve T-cellen worden geactiveerd. Deze
T-lymfocyten beschermen normaal
gesproken het lichaam tegen infecties
doordat ze reageren op antigenen zoals
virussen, bacterién of lichaamseigen
cellen die abnormaal zijn geworden.
Bij gezonde individuen bevinden deze
T-cellen zich in het T-celrepertoire en
wordt hun activering onder contro-
le gehouden door een verscheidenheid
aan perifere tolerantiemechanismen.
Falen deze mechanismen dan resul-
teert dat in een ongecontroleerde ac-
tivering van T-cellen die reageren op
verschillende lichaamseigen antige-
nen die betrokken zijn bij verschillende
auto-immuunziekten."?

Orgaanspecifiek of systemisch
Geactiveerde T-cellen stimuleren
vervolgens macrofagen en/of bieden
hulp aan B-cellen, waardoor auto-im-
muunreacties worden uitgelokt. Een
verscheidenheid aan cytokinen, che-
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mokinen en biochemische ontstekings-
mediatoren die door deze immuuncel-
len worden vrijgegeven, veroorzaken
vervolgens cascades van inflammatoire
paden, weefselschade en disfunctie.
Auto-immuunziekten kunnen or-
gaanspecifiek of systemisch zijn.
Reumatoide artritis (RA), multiple
sclerose (MS), diabetes type 1, calitis
ulcerosa en psoriasis zijn voorbeelden
van belangrijke auto-immuunziekten
die vooral T-cel-gemedieerd zijn. De
organen die het meest worden aan-
getast bij deze ziekten zijn de syno-
viale gewrichten bij RA, het centrale
zenuwstelsel bij MS, de eilandjes van
Langerhans bij diabetes type 1, de
dikke darm bij colitis, en de huid bij
psoriasis. Ook kunnen er verschillende
effecten optreden op andere organen,
zoals bij RA.

Herkenning door symptomen

Naast T-celgemedieerde auto-im-
muunziekten bestaan er ook andere
typen auto-immuunziekten, zoals sys-
temische lupus erythematodes (SLED
waarbij de huid, gewrichten, nieren,
bloedcellen, hart en longen worden
aangetast. Bij Hashimoto's thyreoidi-
tis valt het immuunsysteem de schild-
klier aan, wat leidt tot thyreoiditis en
uiteindelijk tot hypothyreoidie. Bij de
ziekte van Graves produceert het im-
muunsysteem antilichamen die zich
binden aan de schildklier en de produc-
tie van schildklierhormonen stimuleren,
wat resulteert in hyperthyreoidie. Bij de
ziekte van Sjégren worden met name
de traan- en speekselklieren aangetast,
wat leidt tot symptomen zoals droge
ogen en een droge mond. Bij coeliakie
tot slot reageert het immuunsysteem
op gluten, wat leidt tot schade aan de
dunne darm en problemen met de op-
name van voedingsstoffen.

Regulier en complementair

Ondanks de beschikbaarheid van
anti-inflammatoire en immuunmodu-
lerende medicijnen vormen de soms
ernstige bijwerkingen en hoge kosten
die gepaard gaan met hun langdu-
rig gebruik, obstakels in het effectief
controleren van het ziekteproces. Ook
slaan deze medicijnen niet bij iedereen
aan: bij 30-40% van de mensen met
RA werken ze bijvoorbeeld niet. Tot
slot kunnen ze het natuurlijke proces
van resoleomics (inflammatie-resolu-
tie) verstoren.® Natuurlijke producten
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bieden in dit opzicht mogelijk een zin-
vol alternatief. Veel studies zijn gedaan
naar plantstoffen die al sinds lange

tijd worden gebruikt in de traditione-
le geneeskunde zoals de traditionele
Chinese geneeskunde, ayurvedische
geneeskunde en inheemse Afrikaanse
geneeskunde. In dit artikel bespreken
we preventieve en therapeutische toe-
passingen van drie goed gedocumen-
teerde en bestudeerde fytonutriénten,
namelijk resveratrol, curcumine en
boswellzuur, op overwegend T-cel-
gemedieerde ziekten, zoals reumatoide
artritis, multiple sclerose, type 1-diabe-
tes, colitis ulcerosa en psoriasis.!

Herstel immuunevenwicht

Bij verschillende auto-immuunziek-
ten is sprake van een disbalans tussen
pro-inflammatoire en anti-inflamma-
toire cytokinen en tussen pathogene
(Th1/Th17) en beschermende (Th2/
Treg) T-cellen. Ook kan er een disba-
lans zijn in macrofaagsubsets, zoals
pro-inflammatoire M1-macrofagen
versus anti-inflammatoire M2-
macrofagen, in dendritische cellen
zoals activerende versus toleroge-

ne dendritische cellen, en in B-cellen,
zoals antilichaamproducerende versus
regulerende B-cellen die IL10 afschei-
den. Herstel van het evenwicht tussen
deze cytokinen (bijvoorbeeld de IFNy/
IL4-balans) en immuuncelsubsets (bij-
voorbeeld de Th17/Treg-balans) draagt
bij aan behandeling van auto-immuun-
ziekten en vormt de grondslag voor

de inzet van reguliere medicijnen en
plantstoffen.-&:®

Resveratrol

De plantstof resveratrolis een vetop-
losbaar polyfenolen zit in kleine hoe-
veelheden onder meer in rode wijn,
rabarber, dadels, chocolade, aardbei-
en, blauwe bessen, druiven, tomaten,
soja en pinda's. Resveratrol is effec-
tief bij het controleren van ontstekin-
gen. De stof verandert de differentiatie
van T-cellen en remt de afgifte van
pro-inflammatoire cytokinen en andere
ontstekingsmediatoren (via effecten
op sirtuine-1, AMPK en NFxB). Ook
Th17 is een prominente T-celsubset die
wordt aangepakt door resveratrol en de
stof heeft een remmend effect op Th1-
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differentiatie waardoor het Th1/Th2-
evenwicht verandert. Deze remmende
effecten op beide pro-inflammatoire
T-celsubsets kantelen het evenwicht

. ten gunste van anti-inflammatoire

(Th2) en immuunregulerende (Treg)

activiteit, Resveratrol controleert ook de

activatie van macrofagen door lipopoly-
saccharide (LPS), TLR4-signalering en

¢ andere immuunactivatoren. Resveratrol

heeft tot slot gunstige effecten op
B-cellen, plasmacellen en de productie
van auto-antistoffen, hetgeen allemaal
een rol speelt bij de pathogenese van

¢ immuuncomplex-gemedieerde ziekten

zoals SLE. M6

Bij auto-immuniteit
In studies bij RA-patiénten laat res-

i veratrol gunstige effecten zien bij

gewrichtsontsteking, pijn en ande-
re complicaties. Deze effecten werden
toegeschreven aan de anti-inflam-
matoire en antioxidatieve effecten

- in combinatie met de effecten op de

ziektegerelateerde immuunresponsen.
Resveratrol stimuleert, zoals gezegd, de
ontwikkeling van Treg-cellen en lijkt
zo bij te dragen aan een verbeterde

- Th17/Treg-verhouding. Een pilotstudie
bij type 1-diabetespatiénten, die twee

maanden lang resveratrol kregen toe-
gediend, toonde gunstige antidiabeti-
sche en antioxidatieve effecten.!

Met behulp van het experimente-

¢ le DSS-geinduceerde colitismodelis

aangetoond dat resveratrol ontsteking
vermindert en de infiltratie van im-
muuncellen in de darmen vermindert.
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. Ook verminderde het ontstekingsmar-
. kers zoals p53 en remde het activi-
teiten van COX2 en NFkB. Daarnaast
verhoogde resveratrol de expressie van
SIRT. Andere studies toonden aan dat
resveratrol ontsteking verminderde

en de veranderingen in immuuncel-
len en darmmicrobiota omkeerde. In-
vivostudies naar psoriasis toonden aan
dat resveratrol ontstekingen kan rem-
men door de productie van immuun-

. mediatoren zoals cytokinen en che-
moakinen te verminderen. Bovendien
kan resveratrol genen beinvloeden die
betrokken zijn bij retinoinezuurstimu-
latie. Het gebruik van resveratrolgel

. zorgde voor een betere opname via de
huid, waardoor de werkzaamheid van
de stof werd vergroot.!

Ook al heeft resveratrol veelbeloven-
de immuunmodulerende capaciteiten
waardoor de stof bij tal van aandoe-

: ningen ter preventie en therapie kan
worden ingezet, de klinische toepas-
baarheid hangt af van de biologische
beschikbaarheid (die van zichzelf be-
perktis) en de dosering. Dit is dus een
© belangrijk punt van aandacht bij het
gebruik van suppletie.” Interessant te
vermelden is dat restrictie van hoogca-
lorische westerse voeding, waardoor er
onder meer meer SIRT1 wordt geacti-

i veerd, een belangrijke pijler vormt bij
de aanpak van chronische en auto-im-
muunaandoeningen. Resveratrol bootst

¢ Curcumine
i Curcumine, een vetoplosbaar polyfe-
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nol dat wordt gewonnen uit Curcuma
longa, vertoont ontstekingsremmende
en immuunmodulerende eigenschap-
pen door diverse mechanismen. Het
onderdrukt de activiteit van T-cellen,
waaronder de productie van inflamma-
toire cytokinen zoals IL2. Daarnaast
vermindert het de expressie van
Toll-like receptoren op T-cellen, wat
gunstig kan zijn bij auto-immuun-
ziekten. Curcumine kan ook apoptoti-
sche celdood van geactiveerde T-cellen
veroorzaken door het induceren van de
endoplasmatisch reticulum -stressres-
pons en veranderingen in mitochon-
driale functie. Het verandert de im-
muunrespons van pro-inflammatoire
Th1 naar anti-inflammatoire Th2, remt
de ontwikkeling van pro-inflammatoire
Th17-cellen en verhoogt de activiteit
van immuunonderdrukkende Treg-
cellen. Bovendien vermindert curcumi-
ne de productie van pro-inflammatoire
cytokinen en remt het verschillen-

de signaalroutes geassocieerd met
ontsteking."’

Bij auto-immuniteit

Klinische studies bij patiénten met RA
en de ziekte van Bechterew tonen aan
dat curcumine gunstige effecten heeft
op de symptomen, vanwege de ontste-
kingsremmende en immuunmodule-
rende activiteiten. Het verhoogt de fre-
quentie van immuunonderdrukkende
Treg-cellen en verandert de cytokine-
productie. Verder onderzoek toont aan
dat curcumine ook gunstig is bij colitis
ulcerosa door ontsteking te verminde-
ren en de immuunrespons te module-
ren. Bij psoriasis heeft curcumine een
significant effect op het verminderen
van de ernst van de symptomen, het
remt T-celproliferatie en de produc-
tie van inflammatoire cytokinen, en
onderdrukt signaalroutes geassocieerd
met ontsteking.'

Bij diabetes

Interessant te vermelden is nog dat
in een studie in het kader van diabe-
tespreventie de inzet van curcumine
is getoetst bij verschillende diabeti-
sche patiénten, waarbij de resultaten
een vermindering toonden van het
aantal diabetische patiénten na negen
maanden interventie van curcumine
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. in de prediabetische fase. Curcumine

vermindert ontstekingsmediatoren
en -factoren, zoals TNFa, INFy, sys-
temische inflammatoire biomarkers,
zoals RANTES (een chemokine be-

- trokken bij het reguleren van het im-
¢ muunsysteem), en andere cytokinen.’

Curcumine normaliseert bij diabetes
ook inflammatoire cytokinen zoals IL6
en IL1p. Bovendien richt curcumine
zich op inflammatoire mediatoren bij

© insulineresistentie. Curcumine helpt

zo via diverse mechanismen de insuli-
negevoeligheid te vergroten.” Ook bij
de inzet van curcumine in de vorm van
suppletie is de biologische beschik-

. baarheid en opneembaarheid een punt

van aandacht.

Boswellzuur
Boswellzuur, geisoleerd uit de gomhars

. van Boswellia serrata, vertoont gun-

stige effecten bij verschillende inflam-
matoire auto-immuunziekten, waar-

onder reumatoide artritis (RA), colitis
ulcerosa en diabetes. Boswellzuur

- bevat belangrijke triterpeenzuren zoals

p-boswellzuur, 3-acetyl-B-boswell-
zuur, 11-keto-B-boswellzuur (KBA) en
acetyl-11-keto-B-boswellzuur (AKBA),
waarvan met name KBA en AKBA

- uitgebreid zijn bestudeerd vanwege

hun biologische activiteit. Boswellzuur
remt pro-inflammatoire cytokinen
zoals TNFa, ILB, IL2, IL4, IL6 en IFNy,
bevordert fagocytose van macrofagen
en remt het klassieke complementsys-

: teem van het immuunsysteem. Het

remt 5-lipooxygenase (5L0 of 5LOX)
en NFxB-activering, wat resulteert
in verminderde productie van leuko-

triénen en in ontstekingsremmende

- effecten.”
i Boswellzuur moduleert ook

T-celactiviteit, waarbij het de produc-
tie van pro-inflammatoire cytokinen
(IL2, IFNy) remt en de productie van
anti-inflammatoire cytokinen (IL,
IL10) bevordert. Het remt de differen-
tiatie en activiteit van Th17-cellen,

¢ waardoor de ontstekingsreactie wordt

verminderd. Klinische studies bij RA-
patiénten tonen aan dat boswellzuur
effectief is bij het verminderen van
symptomen zoals gewrichtszwelling
en pijn. Het kan ook worden gebruikt
bij osteoartritis, waarbij het synergisti-
sche effecten heeft in combinatie met

. glucosamine. Bij MS laat boswellzuur

positieve effecten zien op cognitie-

ve functies, waaronder verbeterin-

gen in auditief en visueel geheugen.
Experimenteel onderzoek met MS-
modellen laat zien dat boswellzuur de
ziekteprogressie kan verminderen. In
studies bij patiénten met colitis ulcero-

¢ sa (UO) brengt boswellzuur gunsti-

ge effecten, zoals verbeteringen in
symptomen en histologische parame-
ters. Topische toepassing bij psoriasis-
patiénten leidt tot verbeteringen in
huidschilfering en roodheid.

In een multicentrisch, dubbelblind,

: placebo-gecontroleerd onderzoek met
¢ 78 patiénten met reumatoide artritis

werd frankinscence-olie van Boswellia
serrataingezet met gunstige resul-
taten. In een studie met 28 patiénten
met MS werd een gestandaardiseerd
boswellextract ingezet gedurende
8-36 maanden. Verschillende mar-
kers van MS verbeterden, het aan-
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tal contrastversterkende laesies en
hersenatrofie namen af, markers voor
CD4*-T-cellen namen toe en die voor
CD8*-T-cellen namen af. Een placebo-
gecontroleerde studie met een com-
mercieel Boswellia serrata-product
werd tot slot uitgevoerd bij patiénten
met psoriasis met een verbetering in
70% van de gevallen.®

Conclusie

Het gebruik van fytonutriénten is over
het algemeen veilig en geeft wei-

nig bijwerkingen. In sommige ge-
vallen worden bij de drie plantstoffen
gastro-intestinale symptomen (zoals
misselijkheid, diarree of buikpijn) en
hoofdpijn gemeld, maar deze lijken
mild en beheersbaar. Naast de inzet
van plantstoffen is bij auto-immuni-
teit laagcalorische anti-inflammatoire
voeding aangewezen met een gezon-
de omega-3/omega-6-ratio (vette vis,
walnaten, lijnzaad), vol verse biolo-
gische groenten (groene bladgroen-
ten, kleurrijke groenten vol vezels)

en beperkt in antinutriénten (zoals

¢ status niet ontbreken, gezien de rol

¢ de essentiéle rol van het microbioom in

het immuunsysteem. Tot slot kunnen
© stress, schadelijke omgevingsfactoren,
genetische en epigenetische factoren
een rol spelen. Interventies op dit vlak
i mogen zeker niet over het hoofd wor-
- den gezien. Met een alomvattende aan-
pak kan er zo bij een auto-immuun-
ziekte toch vaak gezondheidswinst

¢ worden geboekt, met een verminde-

- ring van klachten en een toename van
kwaliteit van leven.,

saponinen, lectinen en gliadine).® Ook
mag een optimale micronutriénten-

van tal van vitaminen, mineralen en
spoorelementen in een competen-

te regulering van inflammatie en het
immuunsysteem.”® Daarnaast is het
cruciaal om dysbiose in het microbioom
aan te pakken bij de behandeling van
immuungemedieerde ziekten, gezien
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