
Het immuunsysteem is opgebouwd uit een groot aan-
tal cellen en moleculen, die door onderlinge interactie
in de lymfoïde organen zorgdragen voor een ade-
quate immuunrespons bij infectie. Het wordt onder-
verdeeld in aangeboren, niet specifieke immuniteit en
verworven, specifieke immuniteit. Er is een aanzien-
lijke interactie tussen beide systemen. Beide bevatten
zowel humorale als cellulaire componenten. Niet-spe-
cifieke immuniteit vormt, na niet-immunologische
factoren als huid en secreten, de eerstelijns verdedi-
ging tegen infecties. Tot de cellen van het niet-spe-
cifieke immuunsysteem behoren o.a. granulocyten,
monocyten, macrofagen, dendritische cellen en NK-
cellen. Naast cellulaire factoren zijn er ook een aantal
humorale factoren zoals complement en mannose-
bindend lectine. Specifieke immuniteit komt wat lang-
z a m e r op gang en leidt tot geheugenvorming waar-
door bij een tweede contact met het micro-organisme
een snelle reactie op gang komt. De belangrijkste cel-
len van de specifieke immuniteit zijn de T-cellen, die
de cellulaire immuniteit verzorgen. Onder de T-cellen
hebben de CD4-positieve T-cellen een sterk regule-
rende functie, waarbij cytokinen een belangrijke rol
spelen. De humorale immuniteit wordt verzorgd door
B-cellen en hun producten, de immunoglobulinen. 
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De mens leeft in een wereld omringd door micro-
organismen: virussen, bacteriën, schimmels en para-
sieten. Deze kunnen in 4 categorieën ingedeeld wor-
den: onschuldige, goede, slechte micro-organismen
en extreem schadelijke ziekteverwekkers. Tot de laat-
ste categorie behoren micro-organismen die ook in
personen met een intacte afweer kunnen leiden tot
ernstige morbiditeit en mortaliteit, zoals bij voorbeeld
tetanus en ebola. Tot de slechte categorie behoren de
micro-organismen die in het algemeen geen ziekte
veroorzaken, maar in sommige gevallen wel (bijvoor-
beeld bij mensen met immuunstoornissen). Van goede

micro-organismen heeft de mens voordeel omdat zij
helpen bij spijsvertering, of door kolonisatieresisten-
tie voorkómen dat pathogene micro-organismen een
infectie veroorzaken. Onschuldige micro-organismen
geven noch voordeel noch nadeel voor de mens.
Het immuunsysteem heeft als taak om het lichaam te
verdedigen tegen infecties en mogelijk ook ongecon-
troleerde groei van tumorcellen. Daar waar de afweer
tekort schiet kan het immuunsysteem worden ver-
sterkt door vaccinatie of door immunotherapie. De
effectormechanismen van het immuunsysteem zijn
destructief van aard: potentieel ziekteverwekkende
micro-organismen en tumorcellen moeten worden
vernietigd. Dit kan leiden tot aanzienlijke (im-
muno)pathologie. Het is derhalve zaak het immuun-
systeem onder controle te houden. Er dient een balans
te zijn tussen beschermende immuniteit en immuno-
pathologie cq. auto-immuniteit.

Cellen en moleculen van het immuunsysteem
Het menselijk lichaam wordt in de eerste plaats tegen
infecties beschermd door mechanische barrières zoals
de huid en slijmvliezen. Deze vormen niet alleen een
fysieke, maar ook een chemische barrière. Ook de
normaal aanwezige microbiële darmflora vormt een
barrière. Door kolonisatieresistentie wordt voorko-
men dat pathogene micro-organismen een infectie
kunnen veroorzaken. Het immuunsysteem treedt pas
in werking wanneer deze barrières worden doorbro-
ken. Het immuunsysteem wordt onderverdeeld in
aangeboren, niet-specifieke immuniteit en verwor-
ven, specifieke immuniteit. Beide soorten immuniteit
kunnen niet los van elkaar worden gezien, er is een
aanzienlijke interactie tussen beide systemen (1).

Niet-specifieke immuniteit 
Niet-specifieke of aangeboren immuniteit (in de A n g e l-
s a k s i s c h e literatuur aangeduid als ‘innate immunity’)
reageert snel op het binnendringen van een micro-
organisme (in een tijdsbestek van minuten tot uren).
Tot de cellen van de niet-specifieke immuniteit beho-
ren o.a. granulocyten, monocyten, macrofagen en
dendritische cellen en NK-cellen. Neutrofiele granu-
locyten spelen een belangrijke rol in de niet-speci-
fieke afweer. Dergelijke cellen bezitten het vermogen
om na adherentie aan geactiveerd vaatendotheel uit
de bloedbaan de treden (diapedese) en op geleide van
een concentratiegradiënt te migreren naar een ont-
stekingshaard, een proces dat chemotaxie wordt ge-
noemd. Fagocyten bezitten op het celoppervlak
receptoren voor koolhydraten en lipopolysachariden
( Toll-like receptoren), waardoor ze rechtstreeks micro-
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organismen kunnen binden en fagocyteren. Op deze
wijze wordt een snelle eerste afweerreactie gevormd.
De efficiëntie van binding en fagocytose wordt dras-
tisch verhoogd indien de microorganismen beladen
zijn met antistoffen en complement. In het daarop-
volgende proces worden gefagocyteerde bacteriën ge-
dood en verwijderd door de vorming van zuurstofra-
dicalen en enzymen in diverse granulae (2). Defecten
in chemotaxie, fagocytose of ‘killing’ kunnen leiden
tot chronische of recidiverende infecties (3).
Monocyten en macrofagen kunnen, evenals granulocy-
ten, micro-organismen binden, fagocyteren en doden.
Daarnaast kunnen ze evenals granulocyten biologisch
actieve stoffen uitscheiden. Anderzijds spelen macro-
fagen een rol in de regulatie van de ontstekingsreactie
en de activatie van de specifieke immuniteit. Hierbij
spelen gespecialiseerde antigeen-presenterende cellen,
met name dendritische cellen, een belangrijke rol.
De cytotoxiciteit van natural-killer(NK)-cellen valt
ook onder niet-specifieke immuniteit. NK-cellen kun-
nen tumorcellen en viraal geïnfecteerde cellen her-
kennen en doden, al dan niet via Fc-receptoren die
celgebonden antistoffen kunnen binden. In het laatste
geval spreken we van antistof-afhankelijke cellulaire
cytotoxie (ADCC).
Naast de cellulaire factoren van de aspecifieke immu-
niteit zijn er ook een aantal humorale factoren. Hier-
toe behoren o.a. complement, mannosebindend lec-
tine (MBL) en stoffen als lactoferrine en lysozym (2).
De aspecifieke afweer is weliswaar in staat om een
infectie enigszins in toom te houden, maar is vaak
niet voldoende om het micro-organisme volledig te
elimineren.

Specifieke immuniteit
Specifieke immuniteit komt trager op gang na een eer-
ste contact met een micro-organisme (in een tijdsb e-
stek van dagen, weken). Herhaald contact met hetzelfde
pathogeen leidt echter tot een sneller antwoord, dat bo-
vendien heviger is. De specifieke immuniteit wordt op-
gedeeld in humorale en cellulaire immuniteit (figuur
1). Onder humorale immuniteit verstaan we B-lymfo-
cyten en hun producten: de antistoffen, terwijl de cel-
lulaire immuniteit wordt verzorgd door T- l y m f o c y t e n
en hun producten: cytokines. Er bestaan 2 soorten T-
lymfocyten: helper- T-lymfocyten (met CD4-moleculen
aan het celoppervlak) en cytotoxische T- l y m f o c y t e n
(met CD8-moleculen aan het celoppervlak). Het her-
kenningsmolecuul van B-lymfocyten is membraange-

bonden immunoglobuline. Via dit molecuul wordt de
B-lymfocyt specifiek geactiveerd door antigeen -op-
losbaar eiwit of polysaccharide, of celgebonden anti-
geen. De effectormoleculen van geactiveerde B-lym-
focyten, de antistoffen, hebben dezelfde specificiteit
als de membraangebonden antistof. A n t i g e e n h e r k e n-
ning door T-lymfocyten verloopt ook via specifieke
receptoren (T-celreceptor) met één verschil in verg e l i j-
king met B-lymfocyten. De T-celreceptor herkent al-
leen antigenen die in de vorm van peptiden gebonden
aan HLA-moleculen worden ‘aangeboden’.A n t i g e n e n
die door de cel zelf worden geproduceerd (endogene
antigenen) worden op een andere manier gepresenteerd
dan exogene antigenen zoals bacteriën. Endogene anti-
genen, zoals virusantigenen en tumorantigenen, wor-
den gebonden in klasse-1-HLA-moleculen (HLA-A, -B
en -C) (4). Klasse-1-HLA-moleculen komen op alle
kernhoudende cellen voor. De T-celreceptor van een
CD8-cytotoxische T-lymfocyt bindt met antigenen in
klasse-1-HLA. Op deze manier kunnen cytotoxische T-
cellen virus-geïnfecteerde cellen en tumorcellen elimi-
neren. Exogene antigenen worden gepresenteerd ge-
bonden in klasse-2-HLA ( H L A - D P, -DQ en -DR).
C D 4 - T-lymfocyten herkennen antigenen gebonden in
k l a s s e - 2 - H L A (figuur 2). Klasse-2-HLA komt slechts
op een beperkt aantal celtypen voor. A n t i g e e n p r e s e n-
tatie in klasse-2-HLA is derhalve voorbehouden aan
k l a s s e - 2 - H L A positieve cellen, met name dendritische
cellen, monocyten, macrofagen en B-cellen.
CD4-T-helper-lymfocyten hebben vooral regulerende
functies. Het belang van HLA bij de cellulaire immu-
niteit wordt geïllustreerd door patiënten met het zoge-
naamde ‘bare lymphocyte’-syndroom. Bij deze pa-
tiënten ontbreekt klasse-II-HLA (soms ook klasse I).
Daardoor is er een ernstige cellulaire immuundefi-
ciëntie. Op basis van hun regulatoire functie kunnen
T-helper-lymfocyten worden onderverdeeld in Th-1-,
Th-2- en Tr-cellen. Th-1-cellen produceren met name
IL-2 en interferon-gamma en ondersteunen vooral de
cellulaire immuunreactie. Th-2-cellen produceren met
name IL4 en IL5 en zijn meer betrokken bij antistof-
productie (5). Het evenwicht tussen type-1- en type-
2-cytokinen is bij infecties en ontstekingsprocessen
vaak (tijdelijk) verstoord. Bij een groot aantal tumo-
ren is een abnormale productie van IL-10 beschreven
met als gevolg een verminderde cellulaire immuun-
respons (6). Tr-cellen produceren naast IL-10 ook
‘transforming growth factor- ’ (TGF- ) en remmen
de Th-1-gemedieerde antitumorrespons (7).
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Figuur 1. De specifieke afweer: humorale en cellulaire immu-
niteit.

Figuur 2. T-lymfocyten en hun kenmerken.



Tegen veel micro-organismen wordt zowel een respons
van B-lymfocyten als van T-lymfocyten opgewekt.
Als vuistregel kan men echter zeggen dat de humorale
immuniteit (de B-lymfocyten en antistoffen) met
name anti-bacterieel werkt en de cellulaire immuniteit
( T-lymfocyten) met name anti-viraal of anti-tumor, al-
hoewel bij lytische infecties ook neutraliserende anti-
s t o ffen een belangrijke rol spelen. Het specifieke im-
muunsysteem reageert gericht op een binnendringend
m i c r o - o rganisme. Zowel antistoffen als T- c e l r e c e p t o-
ren worden in een zodanige verscheidenheid aange-
maakt dat het repertoire in principe volledig is, dit wil
zeggen ieder mogelijk micro-organisme (of onderdeel
ervan, een antigeen-epitoop) wordt wel door een of
meerdere antistoffen of receptoren herkend. Deze ver-
scheidenheid komt tot stand in een proces van her-
schikking van de genen tijdens de ontwikkeling van
B-lymfocyten in het beenmerg en van T-lymfocyten in
de thymus. In een volwassen individu omvat het hu-
morale immuunsysteem minimaal ongeveer 108 v e r-
schillende antistoffen (met bijbehorende B-lymfo-
cyten) en het cellulaire immuunsysteem eveneens
minimaal 108 verschillende T-lymfocyten (8).
Bij het eerste contact met een bepaald antigen wordt
een primaire reactie opgewekt. Dit eerste contact kan in
de vorm van een natuurlijk voorkomend micro-
o rganisme zijn of in de vorm van een vaccin. Hierdoor
worden de B-lymfocyten gestimuleerd die specifiek
voor het antigen zijn. Deze stimulatie of activatie
maakt dat deze specifieke B-lymfocyten zullen prolif-
ereren (klonale expansie) en differentiëren tot antistof-
producerende plasmacellen of tot geheugen-B-lymfo-
cyten. Deze reactie duurt 10-14 dagen. Bij een tweede
contact met hetzelfde antigen verloopt de activatie snel-
ler (3-7 dagen) en heviger. Indien een persoon na volle-
dige vaccinatie in contact komt met het natuurlijk voor-
komend pathogeen zal een activatie van geheugen-
B-lymfocyten zeer snel leiden tot de aanmaak van grote
hoeveelheden neutraliserende antistoffen die de per-
soon in kwestie zullen beschermen tegen ziekte (figuur
3). Voor de vorming van antistoffen tegen de meeste
antigenen zijn er naast B-lymfocyten ook T- h e l p e r c e l-
len nodig. De antistofrespons op dit soort antigenen
noemt men dan T-cel-afhankelijk (figuur 4). Bacteriën
met een polysaccharidekapsel (bijvoorbeeld H a e m o -
philus influenza type b, pneumococcen, meningococ-
cen) induceren een antistofrespons zonder de hulp van
T-cellen. Daarom worden deze polysacchariden geklas-
seerd onder antigenen die T-cel-onafhankelijk zijn (9).
Ook het T-cellulaire immuunsysteem ondergaat bij con-
tact met een antigeen klonale expansie en ontwikkelen

zich bijkomend geheugencellen (10). Voor cytotoxische
T-lymfocyten geldt dus evenals voor B-lymfocyten dat
voorafgaande vaccinatie het antwoord op een latere na-
tuurlijke infectie kan versnellen en versterken.

Opbouw en organisatie van het immuunsysteem
De aanmaak van lymfocyten vindt plaats in de pri-
maire lymfoïde organen: het beenmerg en de thymus.
In het beenmerg bevinden zich de pluripotente stam-
cellen. Uit deze cellen ontstaan gecommitteerde (lym-
foïde) stamcellen, die kunnen differentiëren tot ofwel
v o o r l o p e r- T-lymfocyt ofwel -B-lymfocyt. Uitrijping
van de voorloper- T-lymfocyt vindt in de thymus
plaats. Hier vindt het ingewikkelde proces van gen-
herschikking plaats waarbij door middel van recombi-
natie een grote diversiteit aan T-celreceptoren ontstaat
( 11). Omdat het proces ‘random’ geschiedt is er selec-
tie nodig om de T-cellen met een gewenste specifici-
teit te behouden en de overigen uit te schakelen. Deze
selectieprocedure gaat in 2 fasen. Allereerst is er posi-
tieve selectie waarbij de T-celreceptor moet kunnen
binden met HLA-moleculen op thymusepitheel. In
een tweede selectieronde worden de resterende T-
lymfocyten die lichaamseigen materiaal herkennen
uitgeschakeld (12). Na dit selectieproces blijkt onge-
veer 2-5% van de T-lymfocyten aan de gestelde eisen
te voldoen en komt als rijpe T-lymfocyt in de circula-
tie. De overige cellen sterven in de thymus door apop-
tose of worden anderszins geïnactiveerd (13).
De uitrijping van B-lymfocyten vindt plaats in het
beenmerg. Tijdens dit proces wordt eveneens via gen-
herschikking het diverse repertoire van antigeen-
receptoren van B-lymfocyten (membraangebonden
immunoglobuline) gevormd (11). Ook bij de vorming
van B-lymfocyten kunnen cellen ontstaan met onge-
wenste specificiteit voor lichaamseigen bestanddelen.
Deze cellen zijn in principe niet in staat tot auto-anti-
stof productie vanwege het ontbreken van specifieke
T-cel-help of andere tolerantiemechanismen. 
Bovenstaand is beschreven hoe de cellen en molecu-
len van het immuunsysteem lichaamsvreemde micro-
organismen herkennen en onschadelijk maken. Voor-
waarde is wel dat de lymfocyt contact maakt met het
micro-organisme: ze moeten elkaar tegenkomen als
het ware. De lymfocyten bevinden zich vooral in
lymfknopen, de milt en gespecialiseerd lymfoïd weef-
s e l langs de luchtwegen (bronchus en ‘nasal associa-
ted lymphoid tissue’, BALT en NALT) en de darm
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Figuur 3. Primaire en secundaire immuunrespons. Figuur 4. Samenwerking tussen T- en B-lymfocyten.



(‘gastrointestinal associated lymphoid tissue’, GALT ) .
De circulatie van lymfocyten door het lichaam ver-
loopt geordend. Lymfocyten uit de bloedbaan dringen
lymfoïd weefsel binnen door de wand van postcapil-
laire venulen. Via de lymfe worden ze weer afge-
voerd naar de ductus thoracicus en zo naar het bloed
(14). De ‘homing’ van lymfocyten op specifieke
plaatsen (bijvoorbeeld in GALT) wordt bepaald door
receptoren op de lymfocyt die kunnen binden aan
tegenstructuren (adressinen) op hoog-endotheel-ve-
nulen van het betreffend weefsel.
De zojuist beschreven organisatiegraad van het lym-
foïde weefsel is toch nog onvoldoende om adequaat
immunosurveillance te kunnen uitoefenen op alle
plaatsen in het lichaam. Immers, lymfocyten circule-
ren niet door alle organen. Zo is er geen continue sur-
veillance van lymfocyten door de lever, bijvoorbeeld
om hepatitisvirus aldaar te herkennen. Voor dat doel
bevatten weefsels weefselmacrofagen (Kupffer-cellen
in de lever, Langerhans-cellen in de huid, etc.). Deze
fagocyteren lichaamsvreemd materiaal en transporte-
ren dat naar drainerende lymfknopen. Daar komt dan
de specifieke respons van lymfocyten op gang. Indien
nodig worden de geactiveerde lymfocyten door che-
mokinen naar de plaats van infectie getrokken (15,
16).

Initiatie van de immuunrespons
Zoals hierboven uiteengezet zijn er voor de mens als
‘good, bad and ugly’ te beschouwen micro-org a n i s-
men. De afweer wordt niet bij ieder contact met een
m i c r o - o rganisme geactiveerd; alleen wanneer er ge-
vaar zou kunnen ontstaan dient gereageerd te worden
(17). Activatie van de cellen van de niet-specifieke im-
muniteit is hierin een belangrijke eerste stap. Deze ac-
tivatie vindt plaats door herkenning van pathogene
structuren (‘pathogen-associated molecular patterns’,
PA M P ’s), bijvoorbeeld LPS, peptidoglycanen, lipopro-
teïnen en bacterieel CpG-DNA (18). Herkenning ge-
schiedt door receptoren op de cellen (‘pattern recogni-
tion receptor’, PRR), waarvan de ‘To l l - l i k e ’ r e c e p t o r e n
(TLR) de laatste tijd erg in de belangstelling staan. To t
op heden zijn er 10 T L R ’s geïdentificeerd. T L R ’s ko-
men tot expressie in zowel lymfoïd als niet-lymfoïd
weefsel, waarbij het expressiepatroon varieert per
celtype en weefsel (19). Herkenning van pathogene
structuren door T L R ’s leidt tot activatie van de trans-
c r i p t i e f a c t o r- N F - B en vervolgens tot productie van
pro-inflammatoire cytokinen als IL-1 en T N F - . In het
geval van antigeen-presenterende cellen worden ook
co-stimulatoire moleculen tot expressie gebracht, bij-
voorbeeld B7-1 (CD80) en B7-2 (CD86) (20). Op deze
wijze reguleert het niet-specifieke immuunsysteem de
expressie van belangrijke co-stimulatoire moleculen en
draagt bij aan het onderscheid zelf/niet-zelf.
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Summary

Tissues, cells and molecules: organisation of the immune system.
Rijkers GT, Herbrink P. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk
2004; 134-137.
The immune system consists of a large number of cells and mol-
ecules. Through mutual interaction in the lymphoid organs these
give rise to an adequate immune response to infection. The im-
mune system can be divided in innate, not-specific immunity
and acquired, specific immunity. There is substantial interaction
between both systems. Both innate and acquired immunity con-
tain cellular and humoral components. Non-specific immunity
is, after non-immunological defense mechanisms such as the
skin and secreta, the first line of defense against infection. T h e
cells of the non-specific immune system include granulocytes,
monocytes, macrophages, dendritic cells and NK-cells. Humoral
factors include complement including mannose binding lectin.
Specific immunity takes time to develop and leads to immuno-
logic memory which results in a faster and higher immune re-
sponse the second time a particular antigen is encountered. T h e
most important cells of specific immunity are the T-cells, which
are responsible for cellular immunity. Within the T-cells the CD4
positive T-cells have a strong regulatory function, in which cy-
tokines play an important role. B-cells and their products pro-
vide the humoral immune response. The structure and function
of the cells and most important molecules of the immune system
are discussed as well as the organization of the immune system,
the initiation and regulation of the immune response and inter-
action between specific and non-specific immunity.
Keywords: immune response; non-specific immunity; specific
immunity; cytokines; T-lymphocyte; B-lymphocyte; immuno -
globulin; Toll-like receptor
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