Interferon veeuio

geneesmiddel?

Interferon 1 de naam die in 1957 door de
Britse viroloog Alick Isaacs gegeven werd aan
een siof die uitgescheiden wordt door cellen na
hesmerting mel een virus, Het is in stagt ho-
mologe cellen (d.ow.z. cellen van dezelfde dier-
s00rl) resistent te maken tegen een invasie van
virussen van welke soort dan eok. De onidek-
king vam interferon gebeurde in de bloeitijd
van het onderzock op het terrein van de anti-
biotics, stoffen die allerhande gevreesde infec-
ties door bacterién {pneumonie, pleuritis, angi-
na, meningitis, kraamkoorts, etc.} onder con-
trole brachten. Geen enkele van deze anti-
bintica kan echter iets witrichten tegen virus-
infecties. Zelfs op de dag van vandaag kan
men zegepen dat de geneeskunde nog steeds
wacht op het eersie effectieve antivirale mad-
del. Ziekten als gewone verkoudheid, kinder-
verlamming, mazelen en griep kunnen zelfs op
dit ogenblik alleen maar met lapmiddelijes be-
streden worden., Wel kent men voor vele virus-
ziekten effectieve entstoffen. Dit is ondermeer
zo voor mazelen, rode hond, pokken en polio-
myelitis. Entstoffen hebben echter alleen een
voorbehoedende, geen genezende krachr. Als
de virusziekie eenmaal vaste voet heelt gezet in
hel organisme is er geen kruid tegen gewassen
en kan men alleen het verdere verloop af-
wachten. Bovendien bestaan er voor de meeste
viruseiekten zelfs geen effectieve of praktisch
toepashare entstoffen,

Het mag dus geen wonder heten dai het na-
tuurlijke antivirale bestanddee] dat in 19357
ontdeki werd zich tol op heden heeft mogen
verheugen in een bloeiende belangsielling. In
1974 werscheen in dit tijdschrift een artikel
waarin de toenmalige stand van onze kennis in-
zake interferon belicht wesd . ®

= Zie H. Schellckenms en L. 1. L D, van Goensver, [merfe-
ron, basis voos een therapie van virusoeklen? Menur sa
Fochnick, 42, 11 {1974) - Car. or. 128
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Interferon wordt slechts in kleine hoeveelhe-
den door cellen geproduceerd en het s uiter-
mate labiel rodat zij die interferon willen 2ui-
veren met gigantische moeilijkheden te kam-
pen hebben, Het is gebleken dat interferon vele
verschillende werkingen uitoefent op de cellen
in ons organisme; het is dus veel meer dan een
antiviraal bestanddee]. Hicrdoor zou het niet
alleen tegen virusziekten doch tegen tal van an-
dere zicklen een nuitig geneesmiddel kunnen
worden. Dl verklaan wellicht ook waarom de

—

Interieron is een stol die in de weefsels van mens en dier geproduceard wordt,
Het grijpt op vele plaatsen in het celmetabalisme in, vermoedelijk ap sen in-
directe wijze. Interfaron remt niet allean de vermenigvuldiging van virussen in
geiniecteerde cellen maar het maak! ook de immuunrespons dosimatiger.
Daardoor speell imerferon een belangrijke rol in de verdediging van ons
lichaam tegen belagers zoals virussen an kanker,

A, Billiau
fAega fnsiitua!
Kadboieks driversifolt Loueen

virologen tegen elke prijs het zo moeilijke werk
vin produkiie, ruivering en karakterisering
willen voorizetien.

In de nu volgende paragrafen dullen we de
diverse werkingen van interferon belichien
We zullen hierhij iers minder aandacht beste-
den aan de sntivirale werking, di¢ reeds cecder
in dit tijdschrifi behandeld werd. De meest re-
cente gegevens over de toepashaarheid van in-
terferon hij virusziekten van de mens zullen
worden beschreven,

Waheur an Tachniek 47, 3 (1979 - Cat ne. 540

Op hat Aaga Iratitugt van de Universitsi! 1 Lewan
word] himaan iflerfgron geisoleerd Daarioe worken
op grole schaal menselifke bindwaataalcallan in cul
tur gekweaki (gaheel Braan, vargr 100}, Dazg collen
worden aanpezel (ol nat producenan Yan interfeon
{bEwEny dat in da viomisiod boven de cellan [heal gros-
maodiumg lerecht kaomi Imarfamn wordl gelsolgarnd
daor aan medium alkomstig uit 250 mel cellan wol
gegroskss foasen, glasparnitjed 108 18 ¥oagen |k
Higraan hech! intertoron wasma nal mediem et
varwipderd an inftarferan in gan kkain volume word]
longrweskl’ van de glasparaltjes izie schama pag
1300
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Die antivirale werking van interferon

Onder alle biologische agressoren waaraan
ons organisme blootstaal nemen de virussen
cen bijzondere plaats is. De meeste biologische
agressoren jn cellen zoals bacterién en para-
sieten. Ook kankers zijn cellen of cellen-
aggregaten en er kan een strijd onlstaan tussen
onze cellen en die van de agressor. Het sirij-
toneel speelt zich al in de bingeer. Virussen
daarentegen zijn geen cellen. Het zijn stukjes
erfelijk materiaal (DNA of RNA) die onze
celien binnendringen, Ze onttrekken het syn-
these-apparaat van de cel aan de controle van
de celeigen genen en buigen het om zodat vi-
rusdeeltjes worden gesyrithetiseerd, Het strijd-
toneel speelt zich dus af in de sfeer van de ge-
nen, in de genogfeer,

Een cel die met interferon in contact is ge-
weest, is gedurende ongeveer 24 uur ongevoelig
voor virusinfecties. De genosfeer van een cel
die behandeld is met interferon is dus klaarblij-
kelijk afgeschermd tegen de invioed van een vi-
rus. Hoe deze afscherming 1ot stand komi is
tot op heden een dulster punt. Hoe meer het

vordert, hoe duidelijker het wordt
dat er mict bén doch vele redenen ziji waarom
een cel na behandeling met interferon resistent
is tegen virusinfectie. De bouwstenen en werk-
tuigen die de cel gebruike voor haar eigen op-
‘bouw en vermenigvuldiging worden ook ge-
bruikt voor de vermenigvuldiging van het vi-
rus, Als interferon é&n bepaald werkiuig volle-
dig zou witschakelen (bijv. de ribosomen®) dan
20u de cel even veel schade lijden als het virus.
Wellicht komt het hierdoor dat interferon op
vele plaatsen ingrijpt, doch nergens een volle-
dige blokkade veroorzaakt. Door een dergelij-
ke fysiologische regulatie van de beschikbaar-
heid van energie, bouwsienen en werkiuigen
slaagt het er blijkbaar in cen selectieve pressie
uit te oefenen tegen de invasie van virussen
zonder al te véel schade te berokkenen aan de
cel zell.

Uit de studie van het antivicaal effect van |n-
terferom is aldus naar voren gekomen dat inter-
feron een fysiologische regulatiefactor is: het s
een signaalmolecule. Een cel die deel uitmaakt
van een weefsel (bijv. het darmslifmvlies) en
die besmet words met een virus (bijv. polio-
virus) produceert interferon, dai onmiddellijk

* Ribosomen ziin weriiulgen bij de etwitsymthese,
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en in zeer hoge concentratie in contact Ko
met naburige cellen, Deze worden daardaor |
een gewijzgde Pysiologlsche status gebract
waardoor ze weliswaar mel meer oplimaa)
functioneren doch wel resistent worden tegen
vinsinfectie. Als even later ook deze cellen
besmeet raken zal het virus hier minder snel ver
menigvuldigd kunnen worden.

Vanuit dit standpunt bekeken zou intesferan
dus een signaalmolecule zijn die op korte af-
stand werkzaam is, met name als communica-
tembddel tussen aangrenzende cellen. Ver-
scheidene eigenschappen van interferon ijn in
overecnstemming mel deze visie, Interferon
is ultermate actief: een concentratie van
10-% 401 10-1 mgsml {(d.i. 0000000001 fof
O,0000000001 mg/ml) in het kweekmedium
van cellen volsiaal om ze resistent te maken te-
gen virussen, Interferon heefl ook een vrij kor-

te levensduur als het in de bloedsomloop ge-
bracht wordt. Als aile ceflen in een orgaan met
wirng besmet zijn, zal er voldoende interferon
vrijkomen om het in de bloedsomloop en zelfs
in de urine te kunnen meten, Dan wullen ook
organcn op afstand, bijv, het ruggemery in het
geval van poliomyelitis, gewaarschuwd kunnen
warden voor het naderende gevaar, Zowel big
experimeniele als bij matuurlijke virusinfecties
vindt men interferon in het bloed (zie Fig. 1 en
2. Hen Blijkr dus dat interferon ook als lange-
afstands boodschapper dienst kin doen.
Alloewel interferon uitermate acticf is, kan
het toch de virusinfectie niet oitroeien. Het
remi alleen de virusvermenigvuldiging in cel-
len, Cellen in ons organisme die door virs-
deeltjes geinvadeerd worden zin veroordeeld,
angeacht of zc vooraf van hun naburen een
dosis interferon kregen. De “bedaeling' van in-
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Fig, 1. Groegjes van 3 mulzen werden besmat
mal mengavirus door infectie in da buikhalie
Op veschillende tijdstippen ward telkans san
groepie gesood. Er werd nagegaan hooveal v
fus #n hoaveal Interfaron aanwezig was In de
mill &n de hersenan. Deze organen djn mel na-
ma bekend als de plasis waar hel virus zich
laat warmanigvuidigan. Heat wirus word! serst
vermenigyuldipd In de mili; pas later neemt da
virugconcaniralie in de herssnon fos. Man
noamt aan dal he! (ngespotsn virus ull da
budkholte In hel bioed komt en door de mill ge-
reghiceard wordt: dit orgaan is @an 500 falals
(tuasenalalion) voor hat vires, Yan Rlanit wﬂr-
dun massals hoevesiheden virusdenlijes In
el bicad uligesior, waardoor de hefsenan
beemel rakon, Da digren starven aan heraan-
ontstaking jencephaliila). in de grafteken ziet
men dal de curven yoor Intarfaronproduktle
tondar] nagenoag paraliel lopen met dis van
da virusprodukile {boven) Hel intedaron dat

tar plekke in een orgaen wordt komt
dus te (st o dlf Grgaan nog fa bescharman.
Hel inferfaron dai in da mift gevormd wordt

bareiki het bloed izie Fln 2) et 20U dus in theo-
fie de haraanen tjd) ﬁ nren Barelkan an oe
acharmen. Toch 1s dit bifjkbaar niet het geval.
maat dis sanneman daf het intarferon al-
mﬂ:; H;nnlml vlru“mun am 2o
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Fig. 2. Hot verioop yan
da  Intarefancanten:
Iralie in hot Blosd van
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Fig A Dess proal (llustreart de belangrijhe rol van |n-
leifenen dal govormd wordt tjdens aan wirusinfectie
{ndogeen intarteren). Mulzen warden besmal mal
herpasvirus (dit is het vires dat blj de mans hoors
blaasfes op de lippen vercozaakt). B zeer jangas mul:
ron veroorraakt het san dodelijio hersenoniataking,
oudsre maizen cijn achief registent 12gan het wirus, In
deze proef gebrudkie men mulzen van 12 weken In de

prosp dih Allean Yirus Waog wse & gean sterfle A
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Ihg effost maar gl was statistiseh niet signiticen
. C Guilllon an b, Greasar, Ann Miorablal (Inat Pang
1294, 207-216, 1978}
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terferon is dus niet de cellen te beschermen fe-
gen het virus doch de virusreplicatie te rem-
men. Als het interferonmechanisme  hierin
slaagt heefl het organisme voldoende tjd am
een fmmuunrespons tegen het virus op gang te
brengen, Deze immuunrespons onistaat door
contact van witte bloedcetlen (lymfocyten) met
virusdeeltjes. Het omval de synthese, door
B-fymfocyten, van antistoffen die specifick ge-
richt_xijn tegen het invaderende virus, Tevens
worden T-lymfocyten gegenereerd die de virus-
decltjes rechistreeks herkennen en doden.

Het interferonmechanisme is dus een verira-
gingsmanoeyvre die erop gericht is aan het or-
panisme voldoende tijd e geven om het uit-
eindelijke wapen, de immuunrespons, te ont-
wikkelen,

Dar dezs vertragingsmanoeuvre een belang.
rijke rol speslt in het natuurligke verloop van
een virusziekte werd overduidelijk bewezen
door proeven waarbij men dieren behandelde
met antistoffen tegen interferon. Deze anti-
stoffen maken het interferon inactiel. Als mu
ecn virusinfectie optreedt heeli het dan ge-
varmde interferon geen effect: het wordt im-
mers geneutralisesrd. Bij dergelijke dieren
waren de gevolgen van de virusziekte dan ook
veel erger. Men mag dus wel aannemen dat in-
terferon een essenticel element is in de verdedi-
ging vanm ons organisme legem virusinfecties
{zie Fig. 3}
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Klinische toepassing van inferferon bij
viruszhekien

We zagen reeds dat bij de onidekking van
interferon in 1957, alle hoop gevestipd was op
een mogelijke klinische toepassing. Er rezen
echter twee belangrijke vragen dic ook heden
nog ten dele onopgelost xijn. Allereerst rees de
vraag of men wel voldoende interfleron van
menselijke oorsprong #ou kunnen bereiden om
klinische proeven te opdernemen. Vervolgens
rees ook de vroag of en onder welke voorwasr-
den toediening van exogeen interferon bij
machie zou zijn virale infecties te beinvioeden

Het eerste probleem was vooral een techni-
sche asngelegenheid; het is thans mogelijk om
menselijk interferon te bereiden uit verse witte
bloedcellen van bloedgevers. De cellen worden
geent met virus, Hierop produceren ze interfe-
ron van het L-type (L = leucocyt, witte bloed-
cel). Men kan ook humaan (menselijk) interfe-
ron bereiden uit cellen die men kweekt in {les-
sen uitgaande van stukjes menselijke huld (zie
Intermezzo). Eén klein huidfragment levert na
kweken voldoende cellen op om gedurende
verscheidene jaren interferon te produceren.
Het interferon uit deze cellen (fibroblasten,
ongedifferenticerde  bindweefselcellen)  ver-
schilt van dat uit witle bloedcellen en wordi
aangeduid met de benaming fibroblasteninier-
feron {F-interferan).

INTERMEZZO

De produktie van interferon
voor klinische proeven
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PRODUKTIE EN ZUIVERING VAN
FINTERFEROM

Het kweken wan humana huldesilan,

Do catlen worgan virks 1 VAT SEn Mman-
snilfk ambrys imiskraam) of van een voor-
huld [bessijdenis)

Uiy da stukjes huid wordan fibratlastan
pokwaekl, die aan de pfaatic bodam van
& llpssen hachian lole's op pag. 128
Alg de galoulleren zijn volgrosid, warden
e gespliist itelkens worden da cellan il
@in lles avergebracht naad twes niedwe
flessan; dit word] ean pagsage ganosmd)
MNa 3 & 5 passapes wordl g0n gedealle van
dis cellan verzemeld an ingavraren (@
vigelbare stiksio! (7o fin e cnbaperki
houdiaar on kunnan 28 apnieuw it kweek
gabrachl warden)

Hut owargrote deal van da callan wordt var-
der gekweseki In rollarfiessan (zle foio's
hlarmaas!), Dere lesson habben een op
petviak van cirda BS0 cov’. Doofr da flaggen
e laten ellen Kan welslaan worden mel
250 ml groesmedium, Ma 8 passagas In rol
lerflessan, uitpaanda van 1 lles, haell men
dus 256 flessen;, daze bevallen angaveer
22 m* cellen

ra

e

=

e

Hal apnzatien van cellen iof Interfaron-
produkiie.

. Groepen van 250 llessan worden geindu
coard met synthatisch ARNA (nel als bij ean
virusinfactia worden de callen aangezet
lot da produktie van interfaron). Daarioa
wordt el aude medium sareiigend on per
s 25 il vars madivm {mat dasrin ANA)Y
gegeven

£. Hei lscderen van Inleriaron,

24 Uk Ag da induclie wordl Rel madium
werzarnetd [ruim B liter). Hierin bevind? zich
hat intarlaran.

8. Da vioeislol wordl pecentrilugesard om

Iegalatan callen e veraijderan.

Aan de nu haldare vicalstof worden glas-

pareltjes ioagevosgd (zie folo op pag. 124-

125). Aan daze glazen korreltjas hechten

:‘ge:mﬂ:u ehwitien, oa, hel intarfaron

e van da eiwilten blifH achler In da
oplossing achtar, Zo wondl eed algan
ochap van interfencn gebrulkt om een
grota Zulwaring 1a varknijgen.

10, D vioslstol woedl algegaten,

11, D glasparels worden gewassen mel aen
neutrale souloplossing: daardoor worden
verontreinigingen wenwljderd, terwi]l Inter
Teraii dan de korrels vast bliji zittan,

12 Het intedleson wordt lpagamaak! van da
plaspareds, door dese e wassan met 300
mi zure zoutoplessing. Deze 300 ml beval
dan al het inferlesan uil 250 Tisssen of it
angevaer 10 mifjard cellan,

13, Do vioslstol woed! nu ingedikt tat 50 mil an
daarna onder vaculm an b lags tempara
tuur Ingedampt, zodal een droge stof
wordt warkregan (g0t proces wosdl vries
drogen pencamd. Deze siol wordt nu jls
infarfaron-praparasl gebruikt,

A

=

runmlui:]mul 5 dal mencal het bloed uil een grode
landstreck nodig beelt om een interferanfabrick
van ciige afmetingen te voorzien, il is alleen
mogelijk in landen woar de transd usiedienst ge-
centraliseerd i, Bovendien biedt dese wijze van
interferon produceren wetnlg witechl voor de
toekomst, met name omdal al het ingezamelde
bloed van de hele wereld wellicht niet voldoende
0w wijn om pan de vraag te beantwoorden. Eén
mogelijke oplosing voor dil probleem besiaai
erin Leinterferon te bereiden uit witte bloed-
cellen die men kin doorkweken in cultuurvaten,
Bil i alleen mogelijk met leokemische witie
bloedcellen, dus mer kankercellen. Tegen het
gebruik van kankercellen als subsirant voor de
berelding van een geneesmiddel voor de mens
bestaan er uilereard wel enige beowaren,

Met interleson van het F-iype heefi men deze
moeilijkheld niet, Men kan hel berelden uit net-

Do produktle van interfaron voor kiinische proeven

Al 1Ten Aot
ke flessen of
e
Fipe

menselijke embrvn’s, Deze cellen
ng doorkweken jn
Mivatoren, Hel kwe
dure cagbermening, £e wereisl durs reage
uls serum van pasgehio kalveren en is ubler-
male arbeidsntensic! goak blijkl wil het pro-
dukiieschemy op de liker paginn. e pris
duktie van F-interferon s op dit openhlik wel-
bkt 5 of [0 maal duerder din die s Loonters
Toch rijn er enkele centra waar men op
cdy aes name
to's) en Le Bufla-
feron heelt na
il grandere foe-

ler
wrij grote schaal Fonterle
ic |. CUYLE (e hovenst, IIJL'
lo in de staar hew York, oot
melijk hel potenliéle vocrdes
pussingsmogelijkheden bestaan en dal de g
kg niet 51 omder de beperking van een gehi-
mileerde togvoer van wilie bloedeellen. Men Kan
overigens vopropsiellen dat technologische ver-

n i modallabiriek van intedaron, in hel Rega Inst:
bl »an de Leusanse Univeraiall wordl interaron g
@role schaal gaproduceard. Dare 1abriek ward gestan
in da parinde 19741877 mat steun van bel Belglache
Minislarie van Economischa Zakan. Par jaas wordl
hiar angesesr 1503 mifjoen senheden (n|aciielaar
Fointerleron gedsaleard, Dit interferan wordt gabrulkt
vaor anderzcak in ot lsbaatorium an ook weor klink
scha poaven

s Do spllising van de calouliuren (Stap 5wl nat
Scharmal

Midden  Da (ncutatle wan e calculidren in rolle
Hessan ap de rellermachines n de wamis kames &)
en conslanty tempesatuur van 3700

Aachis. Hel yorwijdaren van hat madium s e in
ductia {glap 8 wit kel schema)
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INTERMEZZO

Bereringen de produktje ven F-interferan gl
koper 1m| maken. Zo werd fo Bilthoven cen
svelgem  oigewerkt waarbi) fibroblasten e
kweekt kunnen worden op hei oppervlak vi
korrels uir een plastische stofl. De korrels wonden
i grede cultuurianks gesuspendeerd e automa-
ligeh voorzien van voedingsaroffen. Hierdoos zal
het insschien mogelijk worden F-interleron e
produccren in grote valen, veeleer dan in afzon-
derlijke Kleine flessen. Men zal dan wellicht kun-
mety overschakelen van het ambachiclijke sta
dium naar een werkelijke mdustriile produktis,

Da produkile van Interfaron voor kiinische Prowsnn

geccadneld 1o B
o cntwlkicald oy
te kwaken, Da cojir
adilim 2lin gesuapen
allisun, Miardear |5 b
aan culluur ysteam

dighagan  (pH
Aauwkaurig

Tuurglafconasnival
qald woddan, Ver

SN Waar 5
I RuRnEN worden b dp

vEIgt ’
progukdie van intesferan,
Links op de fols de kweaklank fveldumes 200 |
kweakvoluma van 183 ¢ on rechis hel msat. &
paneat

B pan
Bl

Een micrpcarriercultuur van menselijke fibro
Blasten. Do cellen groeien op bolletjes DEAE
Sephades {de diamsater van de bolleties is ca 0,2
mr. Links de celgroed na 23 we en rechis na 53
e
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Die tweede veaag, mel name of exogeen in-
terferon 0 siaar s wirusinfecties te  he-
invloeden werd vooral bestudeerd door proe-
ven bij digren. Hel bleek snel dat interferon
toegediend viibr of 2eer vroeg tijdens de virus-
infectie inderdaad de dekie kan afremmen. In-
terferon toegediend na verschijning van de
cersie rieklelekens heelt nagenoeg geen effect
{zie Fig. 4). Ut hetgeen we eerder zagen kun-
nen we gemakkelijk een verklaring hiervoos
geven) tijdens de vrocge stadia van de viros-
infectic maaket het orgamisme zelf grote hoe-
veelheden interferon. Vanaf dat ogenblik is het

w J‘”"‘ ¥
%,_L_L-__ el
\ pemiddald 14,3 gemiddeid 2.2
13-6]
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Fig. 4. Het pratylactisch ivoorbahosdend) ellect van
toagediend intertaron, Groapen van 10 Mulzen warden
pesmel door oen injeclie van vecociniawinug In o8
blopdbaan, Wacsinia-virus word! geiruikt om mensen
in ta eien tagen pokken, bij de muis veroarzaaki et
poklaisals op oo slaart, Muizen die alieon vires ke
gen hadden veel van dergelijks letsels Inbarfaron G-
gEvan wiée die Beamening belatia de wooming van let:
sels: [nlarfeson gegeven na de virusbesmedling had
pean effact. Higmit Blijkl dat, wat o8 toepassing bl de
mens betretl, men niel te veal vereachtingen moel
koaslaren oM sen yiruszigkta te bahandalen, wel &M
T8 18 vOOkDman.

{P. Da Somar an E. De Clerg, Appl. Microbiol, 16, 1314,
1968).

Natuuy as Tackekas, 47, 2 (VETE

g

cigenlijk nutieloos nog exogesn interferon hij
1e geven,

Uit deze proeven moei men afleiden dar exo
geen interleron alleen nuttig kan zijn als het
gegeven kan worden voordat de massile virus-
replicatie plaatsvindt of bij die virusinfecties
waar geen endogene interferonproduklic ap-
treedt. Woor beide omstandigheden zijn er
voorbeclden in de menselijke pathologie, doch
zij vertegenwoordigen cen kleine minderheid
van de virusinfeclies,

We vermebden hier enkel als mogelijke roe-
passing de behandeling van cen chronische be.
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verziekte ontstann door infectie met hel hepa-
Litis-Bevirus (HB-virus), Vele mensen raken
met dit virus besmet, Meostal gebeurt dit als
gevolg van een blosdiranslusie of van ecn in-
Jjectie mel een besmette injectiespuit, Maanden
na het Binnendringen van het HB-virus ont-
staal cen een aeute entsicking van de lever met
kooris, onwelzijn en geelrucht, De meesie per-
sonen genezen hiervan zonder blijvende nade-
lige gevolgen; bij een klein percentage van de
patignten echter slaagl de immuunrespons er
niet in het virus te elimineren, Er wordi ook
geen interferon geproduceerd. De levercelien
Blijven virus produceren en er volgt een uitput-
tingsslag tussen de immuunrespons en het vi-
rus, De lever wordt verniedigd on er valgl een
fatale levercirmose,

Er bestant voor deze riekic geen beirouw-
baar diermodel zodat de procyven met interfe-
ron noodgedwongen op mensen moelen gebeu-
ren. Zowel met het L- als het Fype van hu-
maan interleron werden gunstige resullaten be-
haald. Door langdurige (oediening van interfe-
ron schijnt men de virusreplicatie voldoende te
kunnen onderdrukken om de immuunrespons
in staat t¢ stellen het virus te overwinnen en uit
ie roelen,

* Al riekren is de b ing vour sickien die ond-
taan doordat de immusnresponi gich richi legen anii-
genen van onze elpen weelsels, Onder normale omatan

Wellicht #in e nog andere Hekten dip
interferontherapie in wanmerking ko,
et Bijzonder wordt gedacht aan e RN
feripiatarr-givkien® ronly reums, de Hekie I. ;”
Crohm, multiple selerose, ¢a. Het zoeken ,.:““
een afdoend middel tegen dere siekien |, cig
telangrijk. Toch Bl hee ook con ontgeoop.
ling te moeten vasistellen dae interferon g
let verwachte resultant gegeven heefl bij de e
handeling van de gewone doch economal i
lingrijke viruszickien zoals gewone verko.
heid en griep.

In
(I8

Ander effecien van interferan en huon
mogelijke tovpassing In de geneeskunde

Interferon heelt nog vele andere werkingen
op cellen in het algemeen en op bepaalde ge.
specialiseerde cellen in hel bijzonder, De on
derstnande label geelt cen samenvatting van e
belangrijkste van deee effecten. Op enkele
higrvan komen we nog terug, manr cerst willen
we de vraag siellen naar de logische samenhang
van al dexe effecten,

?,m! het kunnen zijn dat het organlsme Isij
cen virusinfectie fn enkele stof produceert
met als uiteindelijk doel de bewerksielliging

digheden wirrdi een despebijk relf moordgroces belememend
dror cen ingewilkeld pebeel vam  epebmeschanivnen
{iolerantiemechandumen)

DE NIET-ANTIVIRALE WERKINGEN VAN INTERFERON

~ Ramming van de celdeling,

= Activatla ven macrs
Macrolagen zijn

B

= g Yar de ailiianit

g0k van merkermoleculen ap

= Effsct op ds immuunrespons,

Interfaron remi het delingsritmae van cellen, maar Is nist loxisch igittig) voor die ceflon.

B8R B00r prode witte blosdcellen (macr L, Gr,
Eltariai destjan roaln Bacteridn in deh opnoman ﬂlﬂm‘:l:;f?.lr:: qfdr-n-
men de gigél van fumarcellen en spalon aak een betkngr[ke rol bij de immEURTEAEaNS.

Interleran m;mnogl da mrm'fng'v\lnl Dtﬂ.l.l:l clrn'nl\llllhl:.'_\G
mismbirann van kankorcelisn

Intérteron belnviged de functls van de witls blosdeal BRI
wan di masrolagan, de B an T Iwn!mrl-n :Zlu fig. & L.nﬂﬂ?.” b bl e

fi = drtid) dis
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- rofl vanal hel Degin bohande!
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Ml lumad Zich tragar en
nlfn na 3 & & weken k5 6F ma-
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Luchipije

vian il dere zo uiteenlopende effecten? O
mogten we al dege effecien veeleer als onver-
migdelijke nevenwerkingen van  interferon
rienT Wellicht i interferon nmicts anders dan
een slewielmolecile in de regulntic vam de fior-
male levensprocessen van alle cellen,  Het
Brengl wellicht in alle cellen tal vian wijzigingen
teweeg, die hel resistent worden tegen virus als
netto effect hebben, Crm deze resistentie te ver-
werven moet in iedere cel eerst de cel
membragn worden gewljogd, de groel worden
vertraagd en bepaalde clwitten worden gesyn-
thetiseerd. In gespecialisecrde cellen, roals de
immunocyten, meel dit onvermijdelijk  ge-
pasrd gaan met wijzigingen in de witoelening
van de gespecialiscerde Tunctie van die cellen,
in ¢asu de vorming van antistoffen en hee aan-
vallen van targercellen (targen = doelwit), Men
kan dus van het standpunt uitgaan dai de 2gn.
nigt-antivirale werkingen van interferon niet
roasi de antivirale werking geplamist worden
mane ervdde; i rijn wellicht een ‘conditio
sine qua non' voor hel antivirale effect,

Hatuur e Teohoies, o7, 3 (1079

Inmididels is het echier een feit dat de niet-
antivirale werkingen van interferon thans meer
de belangsielling wekken dun het antivirale
elfect. D belangrijksic reden hiervoor is de
waarneming dat interferon n staal i3 de
groei van kankergerwellen bi) muizen af te
remmen. Yoor de oorsprankelijke proeven op
it gebicd gebiuikie men tamoren die opge-
wekt werden door bet toedienen van een kan-
kerverwekkend virus; de antitumorwerking
van interferon werd derhalve aan het antivirale
efféct van interferon (oegeschieven. Later
vond men dat ook niet-virale kankers van mul-
een gevoelig 2ijn voor behandeling met interfe-
ron. Lo sommige van deze modellen kan inter-
feron rells wedijveren metl de beste moderne
stoffen ter bestrijding van kanker. Het was
derhalve noodeakelijk naar andere verklarin-
gen e eocken voor dit antitumore(fect, Een
dergelijke verklaring kan men gemakikelijk
vinden in de reeds eerder vermelde niet-anti-
virale werkingen waarvan we er nu enkele kort
tullen Bespreken
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hij een tumor draagt of niet. ‘Killer'-cellen
ontstaan uil de normaal aanwezige populatie
van T-lymfocyten door contact met de tumor-
cellen. Het doclwit ("target’) van ieder van deze
drie categorietn van cellen is de tumoreel, de
draagster van de merkermoleculen. Inierferon
heell een invioed op ieder van de vier cellen die
bij dit strijdtoneel betrokken zijn: het ver-

hoogi de bereikbaarheid van de merkerne.

culen zodat de targetcel gemakkelijker |y,
kend en gegrepen kan worden, en het REL eery
ieder van de drie asnvallende celemtegoricen

Interferon heell nog andere effecten i,
voor de verklaring van #ijn antikankerwerking
van belang #jn, zoals bijvoorbeeld het e,
invloeden van het sensibiliseringaproces vup de

r————+ INTERFERCOHN =

& F=pnisial | 2 a F
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D e
)-f_' JI_-.J---?--- i
Antigeen o
e QR

T-lymiocyien. Yerder gijn er nog andere zigk-
1en hekend die berusten op een stoornis in de
functie van één van voornocmde celeatego-
riedn, De rlekte van Crohin is een veel voorko-
mende en ernstige darmzickie die velgens som-
migen berust op een defect in de macrofaag-
functie. Qok hier mag men een eventueel
gunstig effect vin interferon verwachten,

Fig. 5 Hei eftect van interfedon op de hymarale
immuunrespons. Edn van de Delangrijeie vardedi:
ﬂﬁﬂmﬂﬂllﬂlﬂﬂ van anms wﬂl]m' 1 L TS
nancs agreasanen [Baclendn, vifussen, karker. ) is
ong wermogan om antistoffen tegen da agrossar be
wooman, Deze antisiallen chicularen in da lichaame.
viosisioiien (vicaisto! = humod; wearstand die be-
st op antistoffen wordt daarom humarals immunl-
tait genoamd. Bij da humaorale immuunisapons 2ign 3
cafegoriobn van callen Batfaken: macrotagen nerman
wrpemds bestandcolen (antigenan) van de agressos in
ich op (1), rangachikken e op Mun celmambraan an
piggan 2o aan aan de reldeama T-lymlocyien () dia
mel dars antigansn kunnen raagaten. Daarms wime
rigvuidigen zich da T.fymigcylan, bindan antigesn an
Bischan hait B8R aan 96 dnkals Teldrame B ymiocytan
3 die op hunh bEdr ooK #a0 inferectis Eangaan mat
dare antigenen, Dore B lymiocyten gaan rich can ook
wend vermanigvuidigan (4] en falnjke slasmacyten
worden gavormd. Plasmaocylen acheiden daarcp grate
hogveslnadan antisioflen uit, dis zich specilies san
noi antipesn binden {8, mat andare wooiden dia de
WWHHI;IIN‘ D veracheldane aladia (aangege
van door hoafdietters A, B, €, O en El van e hurmodale
Immuuninspons wordt door interfaron ingegrepan
Langs doze weg kan interfaran de verdediging tegen
biologiache agressoren belnvicedan

F'_* INTERFERON 3—

Fig. 8 Hal effect van interforon op de celluleine
immuunrespony. Een belangrijk cnderdesl van de
Immyuntespons tegen bioiogische agrasacden is hat
wermogen van TymiocCylon om rechisirodks < gus
zonder lussankomat van Bymiocylen - 08 agressor
aan e vallon. Kankercailen (1) wordan hafhend door
ankals rebczama T lymicoyian (23 Deze lAa1s18 verma-
nigvuldigan zich {3 an visllon 08 kanssfcollen aan [4).
Do geaciivesrde T-cellan enteron bij wijze van spraken
de kankercelisn an laten 2o dan wear los (zis foto's op
Bag. 138, 137). Even laler bars! dé kankoics), hat is als
of oa T-ymiocyt ar sen 'Ilfﬂm' In goplaaist healt
Wardor Komen bij deze falale ontmoeting ook fymiaki
nea vrij. DIt zifn stellen die een enisishingareaciie le-
*ﬂfﬂlﬂgﬂ wamtH] meer blosd in hel Detrokken
weaiseigebled gepompl wordt an waaibilj allehande
callen, wooral macrofegen, ted plaaise geroepen wor-
den om het slagveld op ta ruimen, Inferfercn grijpt in
0 Seze Kelen wan rianisaan |aangegewn mal

#al men de antikankerwerking van interferan
In de geneeskunde te nuite kunnen maken?

De strijd tegen kanker vorders shechis et
trage schreden: als con niesw middel gevonden
wordt is men doorgaans blij als men de palién
ien 5 of 10% meer overlevingakansen kan bie-
den. Anti-kankermiddelen #ijn bovendien seer
toaisch; ze hiebben tal van onaangename ne-
venwerkingen, Zal het met interferon ook o
zign? OfF zal men met interferon cen reuzestap
voorwaarts kunnen zetten? Alhoewel er thans
nog geen aniwoord op deze klemmends veagen
i, #ijn de voortekenen gunstig,

Dank zij de inspanningen van slechts cnkele
laboratoria in de wereld, waaronder het Rega
Instituut van de Leuvense Universitelt, b er
thans genoeg humaan interferon voorhanden
om klinische proeven op kankerpatiénten te
ondernemen. Sedert wverscheidene jaren wor.
den in het Karolinaka Zickenhuis t2 Stockholm
patignten met beendertumoren behandeld. Het
L-interferon voor deze prosven werd bereid
door de MNationale Bloedtransfusiedienst te
Helsinki. Uit de ervaringen te Stockholm opge-
daan blijkt dat de vri) klcine hoeveelheden in-
terferon dic men kon geven (wegens de geringe
beschikbaarheid van het produkt) een duidels)-
ke verhoging vun de overlevingskansen ople-
verden. Bovendien werd geen enkele belangrij-
ke 1onische nevenwerking waargenomen.

Men mag verwachten dai onderzoskers over
de hele wereld door deze resultaten aangemoe-
digd zullen worden om aan hun respectievelij-
ke regeringen de fondsen fc vragen voor bere-
ding van humaan interferon en woor verdere
klinische en laboratosiumproeven, Nog on-
Iangs konden we via de nieuwsmedia vernemen
dat de American Cancer Society cen bedrag
van 2 000 000 doflar zal besteden voor de san-
koop van mterferon in Finland voor het wit-
testen en ondesnemen van proeven op kanker-
patiénien,

de latars A, B, G an D) Hal Ql de Wn
ant r op kankercallen zodat e beter harsend
T‘l PI'III Emloll'ﬂl mb;::hﬂuh|h1nllmx

wan T-iymbooyten en wrs
Rt E I :glllr‘ﬂ (D). Tenndotte dienl warmakd dal
._Hl'un de lymitokines die vi[komi bi] de callulain im-
miaspons il gan Intarferon la, et 2gn. Immuun:

Naitour wn Techales, 47, 2 (1079
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