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	Het huidimmuunsysteem (SIS) 
nader onderzocht
T. R. Matos1, D.J. Hijnen2

Anno 2021 beschouwt men de huid niet meer als slechts een fysieke barrière maar ook als een geavanceerd 
immunologisch orgaan. De succesvolle bestrijding van pathogenen door immune surveillance van de huid en 
de effectorfuncties ervan worden gemedieerd door een verscheidenheid aan migrerende en ‘residente’ cel-
len, waaronder keratinocyten, dendritische cellen, macrofagen, Langerhans-cellen en T-cellen. Momenteel 
richt veel onderzoek in de experimentele dermatologie zich op huid-T-cellen en om die reden is het belang-
rijk het werk van onze Nederlandse collega prof. dr. Jan D. Bos en collega’s te bespreken.  

Jan Bos (1951-2020) was van 1990 tot 2011 hoofd van de 
afdeling Dermatologie in het Amsterdam Medisch Centrum 
(AMC). Hij en collega’s lokaliseerden, kwantificeerden, en 
karakteriseerden de immunofenotypes van lymfocyt subpo-
pulaties in de gezonde menselijke huid. [1] Hoewel de aanwe-
zigheid van intra-epidermale lymfocyten al werd beschreven 
in 1922 door de Japanse onderzoeker Kondo [2], werd dit in 
latere publicaties niet teruggevonden en ontstond er twijfel 
over de relevantie ​​van deze cellen in de gezonde humane 
huid. Het artikel van Bos et al. uit 1987 The skin immune sys-
tem (SIS): Distribution and immunophenotype of lymphocyte 
subpopulations in normal skin maakte duidelijk dat er ook in 
de gezonde huid te allen tijde T-cellen aanwezig zijn. [1] Het 
daagde het eerdere paradigma uit, dat T-cellen alleen werden 
gerekruteerd in weefsels in geval van infectie of ontsteking. 
Bos et al. toonden aan dat alle lymfocyten die aanwezig zijn 
in een gezonde huid, CD4+ of CD8+ T-cellen zijn die meestal 
rond de appendices clusteren. Bos stelde het concept van een 
huidimmuunsysteem (SIS) voor, dat hij uitwerkte in het boek 
Skin Immune System: Cutaneous Immunology and Clinical 
Immunodermatology. [3] Deze conceptuele doorbraak droeg 
bij aan een nieuwe generatie lymfocyt-gericht dermatologisch 
onderzoek, en heeft ons beiden gemotiveerd om ons te verdie-
pen in de huidimmunologie.

Professor Rachael Clark (Harvard Medical School, Boston), onze 
mentor, toonde aan dat een gezonde menselijke huid onge-
veer 20 miljard T-cellen bevat. Dat betekent dat er bijna twee 
keer zoveel T-cellen in de huid aanwezig zijn dan in het bloed. 
[4,5] Die verhouding benadrukt hoe belangrijk de huidcompo-
nent van het immuunsysteem is. Doordat de huid continu in 
contact staat met de buitenwereld is een goed werkend, actief 
immuunsysteem ter plaatse essentieel. Dat verklaart ook 
waarom de huid betrokken is bij vrijwel alle aandoeningen 
van het immuunsysteem.

In het laboratorium van Rachael Clark werd een methode ont-
wikkeld om T-cellen uit de huid te isoleren. [4] Door gebruik 
te maken van deze methode toonden we onder andere aan 
dat zowel de CD4+ als de CD8+ T-celpopulaties in de huid 
van patiënten met eczeem en psoriasis een belangrijke bij-
drage leveren aan de productie van inflammatoire cytokines 
zoals IL-4, IL-13, IL-17 en IL-22. Eerder werd aan CD8+ T-cellen 
vooral een cytotoxische functie toebedeeld. Ook werden 
de verschillende subtypes van T-cellen in de normale huid 
beter gekarakteriseerd. Huid T-cellen zijn meestal CD45RO+ 
geheugen T-cellen die de huid addressinen CLA en CCR4 op 
hun oppervlak presenteren. [4] Afhankelijk van de lokalisatie 
en functionele activiteit zijn er vier typen huid T-cellen: (1) 
dermale residente geheugen (resident memory) T-cellen (TRM), 
die meestal CD4 zijn, met co-expressie van CD69 en CD103. 
[2] epidermale TRM-cellen, die CD103 zijn, en ofwel CD4 of CD8. 
Deze epidermale cellen hebben een beperkt proliferatief ver-
mogen in vergelijking met dermale cellen, maar een hogere 
effectorcapaciteit. Niettemin zijn TRM betere effectorcellen dan 
recirculerende T-cellen. [3] Recirculerende centrale geheugen 
(central memory) T-cellen (TCM) zijn CCR7/L-selectine positief. 
[4] recirculerende migrerende geheugen (migratory memory) 
T-cellen (TMM) die CCR7 positief en L-selectine negatief zijn. 
TCM produceert meer cytokinen en circuleert sneller dan TMM. 
[6] Slechts 2% van de dermale geheugen T-cellen zijn terug te
vinden in de bloedcirculatie; de overige 98% blijft aanwezig in 
de huid. [4]

De aanwezigheid van TRM in epitheelweefsel is antigeen-onaf-
hankelijk, zij kunnen beschermen tegen herinfecties. Zelfs bij 
afwezigheid van circulerende T-cellen en antilichamen zijn ze 
zeer functioneel en blijven ze lang in de huid aanwezig, ook 
als de huidinfecties al zijn verdwenen. Bovendien migreert 
een deel van de T-cellen die door huidinfecties worden gege-
nereerd naar de lymfeklieren en naar andere epitheelweef-
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sels zoals naar de darm en de longen, wat ook deze weefsels 
beschermt. We hebben een nieuwe beeldvormende techniek 
ontwikkeld die voor het eerst laat zien hoe dynamisch TRM 
zijn. Hoewel TRM-cellen het weefsel niet kunnen verlaten en 
dus niet in de bloedsomloop terecht kunnen komen, zijn ze 
constant in beweging en patrouilleren ze door de huid en 
stoppen ze alleen wanneer ze antigeen tegenkomen. [7]

Ontregeling van huid T-cellen kan leiden tot auto-immuun-
ziekten en ontstekingsziekten. Een klassieke TRM-ziekte pre-
senteert zich als een terugkerende ontsteking op dezelfde 
anatomische locaties, met goed afgebakende grenzen. De ont-
steking begint meestal snel (24 tot 48 uur) en kan verdwijnen 
met een ontstekingsremmende therapie; maar bij onderbre-
king van de behandeling komen de laesies vaak op dezelfde 
plaatsen terug. We hebben de pathogene TRM-cellen in psori-
asis geïdentificeerd [8] en TRM onderzocht als een potentieel 
therapeutisch doelwit bij vitiligo en melanoom. [9] Mycosis 
fungoides en fixed drug eruption zijn ook geassocieerd met 
pathologische TRM. De klinische kenmerken van veel andere 
ontstekingsziekten suggereren ook een pathogenetische rol 
voor TRM. We hebben bijvoorbeeld recent laten zien bij patiën-
ten, die een hematopoëtische stamceltransplantatie krijgen, 
dat TRM-cellen van de gastheer ook bijdragen aan de acute 
afstoting van het transplantaat. Dit is wederom een paradig-
maverschuiving; het zijn dus niet alleen de getransplanteerde 
bloed-circulerende T-cellen van het transplantaat die de gast-
heer aanvallen (graft-versus-host-ziekte), maar eigenlijk ook 
een host-versus-graft-ziekte. [10]

Circulerende TCM spelen ook een rol in de ‘immunosurveillan-
ce’. [11] Maar wanneer deze cellen pathologisch zijn zoals bij 
het Sezary syndroom, kunnen circulerende TCM-cellen leiden 
tot een diffuus erytheem van de huid. Dit gebeurt omdat deze 
cellen – in tegenstelling tot de TRM kunnen circuleren tussen 
het bloed, de lymfe en de weefsels.

Bos et al. beschreven dat van de CD4-cellen in een gezon-
de huid, minder dan 5% aan te merken zijn als regulatoire 
T-cellen (Tregs). [1] Vanwege hun belangrijke rol bij het voor-
komen van auto-immuniteit zijn Tregs momenteel een van 
de best onderzochte suppressorcellen. [12] Bos et al. hebben 
de expressie van FoxP3 – momenteel de belangrijkste marker 
voor Tregs – niet onderzocht, want het FoxP3-gen werd pas 
later ontdekt. Clark en Kupper, toonden in 2007 aan dat 5 tot 
10% van de TRM in een gezonde menselijke huid FoxP3 Tregs 
zijn. [13] De aanwezigheid van Tregs in de huid en niet alleen 
in de afvoerende lymfeklieren van de huid ziet men nu als 
essentieel voor het beheersen van ontsteking, zelfs onder nor-
male omstandigheden. Tregs-disfunctie is gecorreleerd met 
verschillende (auto-)immuunziekten zoals psoriasis, systemi-
sche lupus erythematodes en multiple sclerose. Ultraviolette 
bestraling is een effectieve behandeling voor veel inflamma-
toire huidziekten, deels omdat het FoxP3 Tregs activeert [14-17] 
Tregs worden ook ‘gebruikt’ door verschillende vormen van 
huidkanker zoals het plaveiselcelcarcinoom en het melanoom, 
om aan ‘immune surveillance’ – het opruimen van (pre)malig-
ne cellen - te ontsnappen. [18]

Samenvattend: het werk van professor Bos en collega’s is 
misschien niet bekend bij alle dermatologen (i.o.) en jonge 
arts-onderzoekers in de dermatologie. De ontdekkingen en 
ideeën van Jan Bos en medewerkers hebben bijgedragen aan 
de interesse van de wetenschappelijke gemeenschap voor 
lymfocyten in de huid en dragen bij aan de ontwikkeling 
van onze kennis van huidimmunologie. Ondanks alle weten-
schappelijke doorbraken sinds 1987, blijft onderzoek over 
huidlymfocyten essentieel om de relatie tussen deze cellen en 
menselijke ziekten volledig te begrijpen en om therapieën te 
ontwikkelen die bruikbaar kunnen zijn om deze cellen selec-
tief te mobiliseren, te activeren of te verwijderen.
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