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Samenvatting
De huidige pandemie Covid-19, veroorzaakt 
door SARS-CoV-2, slaat enorm om zich heen 
en het virus lijkt geen voorkeurs-gastmens te 
hebben. Een wat diepere blik op de epidemie 
laat echter een aantal belangrijke factoren zien. 
Mannen en ouderen boven de 70 in Europa en 
de VS, Afro-Amerikanen in de VS en mensen 
met metabole en immunologische comorbide 
ziekten zijn het meest getroffen. Dit coronavirus 
veroorzaakt, net zoals de twee eerdere CoV’s, 
vooral longproblemen in verschillende mate. 
Terwijl het virus nagenoeg onzichtbaar is voor 
het aangeboren antivirale immuunsysteem, 
induceert het bij de uiteindelijke 
immunologische activering een cytokinestorm 
die gepaard kan gaan met een ernstige daling 
van de bloeddruk en een viraal sepsissyndroom 
met hypothermie.
Er zijn nu drie belangrijke besmettings-
mechanismen bekend. Ons onderzoek 
suggereert daarnaast nog een kandidaat die 
door het virus als harnas en ook als entree-
receptor in epitheelcellen van het longweefsel 
wordt gebruikt: glycanen.



>

Er bestaan tot nu toe nog geen goede verklaringen voor de verschillen in besmettingsgevoeligheid en 
mortaliteit, al laat de epidemiologie toe om in ieder geval een aantal hypotheses te ontwikkelen, die kunnen 
helpen met het in kaart brengen van mogelijke primaire en secundaire preventieve interventies. De rol van 
glycanen in het mondbioom zou wel eens zó cruciaal kunnen zijn dat een vaccin versneld dichterbij kan komen.

Figuur 1. De geteste SARS-CoV-2-patiënten wereldwijd 
d.d. 20 april.

Op het moment van schrijven heeft het SARS-CoV-2 meer 
dan 2 miljoen mensen besmet en meer dan 130.000 men-
sen zijn aan de gevolgen van het infect gestorven. Verdere 
epidemiologische data tonen dat vooral mensen boven de 
65 jaar, mannen en mensen die lijden aan comorbide ziek-
tebeelden het meest kwetsbaar zijn en ernstige symptoma-
tiek ontwikkelen. De geo-epidemiologie laat zien, dat vooral 
sterk geïndustrialiseerde landen of delen ervan het hoogste 
besmettingsgevaar en sterfte vertonen (zie figuur 1).

De meest opvallende epidemiologische kenmerken met 
betrekking tot SARS-CoV-2-besmetting en mortaliteit 
zijn deze:

1.  Meer mannen dan vrouwen sterven aan SARS-CoV-2[1]

2.  Ouderen zijn gevoeliger voor besmetting en sterfte[2]

3.  Kinderen zijn min of meer immuun voor symptomati-
sche SARS-CoV-2[3]

4.  SARS-CoV-2 heeft 10 à 20 keer meer aanhechtings-
capaciteit aan hACE 2 dan SARS-CoV-1 en repliceert
daarom versneld in de orale ruimte en besmet mensen[4]

5.  De meeste besmettingen worden waargenomen in grote
steden[5]

Wat zijn de mogelijke mechanismen van besmetting? Ten 
eerste blijkt dat het longweefsel van oudere mensen een 
hogere expressie vertoont van het gen voor de productie 
van ACE 2 via hypomethylatie van dat gen.[6] Genexpressie, 
en daarmee de productie van het overeenkomstige eiwit, 
wordt bepaald door de mate van methylatie van de  
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Figuur 2: Een schematisch model van de SARS-CoV-
2-infectie. SARS-CoV-2 gebruikt ACE 2 als cellulaire 
ingangreceptor in epitheelcellen van de luchtwegen. De 
expressie van ACE 2 is tevens verhoogd gedurende infectie. 
Bovendien beïnvloedt de verhoogde expressie van ACE 2 RPS3 
en SRC, de twee genen die betrokken zijn bij virale replicatie 
en ontstekingsreacties.[4]
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promotorcode (een zogenaamd CpG-eiland). De ACE 
2-receptor en furine worden samen beschouwd als de 
twee belangrijkste virusreceptoren voor SARS-CoV-2 in 
de humane gastheer.[7,8] Een virusreceptor wordt door 
een virus gebruikt om zichzelf te laten endocyteren (op te 
nemen in de cel) en daarna haar virusmembraan te laten 
versmelten met de celmembraan; de fusie tussen de virus-
membraan en de celmembraan en/of de fusie tussen twee 
cellen wordt een syncytium genoemd. Het zogenaamde 
spike-glycoproteïne S (de kroonvormende glycoproteïnen-
uitsteeksels van het virus) bestaat uit twee subunits: S1 en 
S2. S1 is nodig voor het aanhechten aan een of ander cel-
membraanmolecuul, terwijl S2 verantwoordelijk is voor 
het samensmelten, c.q. fuseren van het virus met de geïn-
filtreerde celmembraan.

Furine is een veel voorkomend enzym dat een groot aantal 
eiwitten splijt en op die manier actief maakt. Furine wordt 
niet alleen gebruikt voor het activeren van lichaamseigen 
proteïnen, maar ook voor activatie van bacteriële proli-
feratiefactoren en virale celinfiltratie. Het furine-enzym 
voor SARS-CoV-2 is een absolute vereiste om actief te 
kunnen besmetten.[9,10]

SARS-CoV-2 vertoont een tien tot twintig keer sterke 
adhesiecapaciteit met de humane ACE 2-receptor dan 
SARS-CoV-1 uit 2002[11] en een dubbelvoudige syncytium 
vormende capaciteit, die vele keren groter is dan de syncy-
tiumvorming van SARS-CoV-1.[12,13] 

ACE 2 is dus zowel het entreemolecuul van SARS-CoV-2 
als het molecuul dat dient voor de vorming van het syncy-
tium. Verhoogde aanwezigheid van ACE 2 in zowel de orale 
ruimte als in longweefsel kan verklaren waarom oudere 
mensen gevoeliger zijn voor de ontwikkeling van sympto-
matische SARS-CoV-2 dan jongere mensen en vooral kin-
deren.[2] Dit stemt overeen met het proces van epigeneti-
sche veroudering, waarvan bewezen is dat bepaalde genen 
tijdens het verouderingsproces langzamerhand actiever 
en andere genen juist inactiever worden.[14] Eén van die 
actievere genen is dus ACE 2 en dat maakt oudere mensen 
gevoeliger voor virale infecties en dus ook voor COVID-19. 
Het tegenovergestelde geldt voor kinderen. Bij kinderen is 
het ACE 2-gen in de longen, de orale weefsels en andere 

organen juist gehypermethyleerd en daarmee dus zo goed 
als uitgezet.[15]

Een tweede sleutelstof met verhoogde genexpressie is het 
gen verantwoordelijk voor de productie van interferon-
gamma.[16] De mortaliteit van SARS-CoV-2 wordt vooral 
bepaald door de inductie van een cytokinestorm.[17] Die 
wordt gekenmerkt door een sterk verhoogde productie van 
meerdere pro-inflammatorische cytokinen en speciaal van 
interferon-gamma.[18] Deze massieve immuunreactie kan 
ernstige schade aan de longen veroorzaken en verbruikt 
tevens zoveel energie dat het kan leiden tot het verzaken 
van meerdere organen en daarmee de dood.[19] Ook bij sys-
temische lupus is een cytokinestorm, vooral veroorzaakt 
door expressie van het interferon-gamma-gen en dus de 
vermeerderde productie daarvan, verantwoordelijk voor 
een slechte prognose.[20]

Het derde essentiële mechanisme voor de infectie-capaci-
teit van alle virussen en dus ook van het SARS-CoV-2 is de 
capaciteit om een syncytium te vormen. Op het moment 
dat een virus zich kan doen versmelten met een celmem-
braan en/of twee cellen met elkaar kan laten versmelten, 
wordt de geïnfiltreerde cel gedwongen om over te schake-
len op anaerobe stofwisseling. Dit verlaagt de intracellu-
laire pH en faciliteert de replicatie van het virus tezamen 
met het enzym cathepsine.[21,22] 

Syncytium-vorming is afhankelijk van twee genen die 
twee eiwitten vormen met de naam syncytia 1 en syncytia 2.[23]  
Beide zijn verantwoordelijk voor de vorming van de pla-
centa die eigenlijk één groot syncytium is van cellen.[24] 
De expressie van syncytia 1 en 2 is volledig afhankelijk van 
het methylatiepatroon van hun genen. In de placenta zijn 
die genen gehypomethyleerd terwijl in alle andere weef-
sels de genen uitgeschakeld zijn door hypermethylatie.[25] 

Virussen zijn in staat om syncytia producerende genen in 
meerdere weefsels te demethyleren waardoor cel-celfusie 
ontstaat en het virus zich daarna kan vermenigvuldigen. 

Samengevat lijken epigenetische processen een belang-
rijke rol te spelen met betrekking tot de graad van besmet-
telijkheid en symptomatiek van SARS-CoV-2, verant-
woordelijk voor Covid-19. Methylatie-processen zijn sterk 
beïnvloedbaar en zogenaamde epi-drugs met methylatie-
capaciteit zijn voor de dagelijkse kliniek beschikbaar. 
Goede kandidaten hiervoor zijn ijzerchelatoren zoals 
deferasirox, 8-hydroxyquinolones (8HQ) en curcumine.[26]  
Niet alleen vanwege hun epigenetische impact, maar ook 
vanwege hun ferritine verlagend effect;[27] verhoogde fer-
ritinewaarden verergeren bij patiënten die lijden aan ern-
stige SARS-CoV-2 de uitkomst aanzienlijk.[28]

Als de glycanen-hypothese klopt kan 
vaccin-ontwikkeling versneld worden; 
de antilichamen zijn al klinisch in 
gebruik.
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Figuur 3: 
Rollen van 
glycanen en 
glycosylatie 
in de virale 
pathogenese.[33]

21| mei 2020 | ORTHOFYTO

Een van de grootste verschillen tussen het huidige SARS-
CoV-2 en de eerdere SARS-CoV-1 en MERS-virussen is de 
replicatie-capaciteit van SARS-CoV-2 in de nasopharyn-
geale ruimte.[28] Daarbij moet opgemerkt worden dat de 
orale ruimte sterk wordt beschermd door meerdere com-
ponenten van het aangeboren immuunsysteem, waaron-
der immuuncellen, defensinen en – belangrijk in relatie 
tot SARS-CoV-2 – een breed scala aan glycanen.[29] De 
mond is uiteraard het meest blootgesteld aan virussen, 
bacteriën en schimmels en de ingang van niet alleen het 
maag-darmkanaal maar ook van de luchtwegen. Mogelijke 
ziekteverwekkers die het lichaam binnenkomen via de 
orale ruimte zullen altijd in wisselwerking staan met de 
oppervlakken van de gastheer die baden in een ruime hoe-
veelheid speeksel. De aanwezigheid van het hoge aantal 
glycanen in het speeksel dient om de gastheer te bescher-
men tegen pathogene indringers en om de symbiotische 
microben te voeden die het mondmicrobioom vormen.[30]

Industrialisatie heeft het microbioom dramatisch in diver-
siteit doen afnemen.[31] Dit heeft grote gevolgen gehad voor 
het microbioom van de mond waardoor de orale omgeving 
sterk verhoogd gevoelig geworden is voor de ontwikkeling 
van periodontale ziektebeelden en woekering van pathogene 
bacteriën en virussen in de naso-pharyngeale ruimte.[32]  
Preliminale epidemiologische data wijzen erop dat men-
sen die op het land wonen minder gevoelig zijn voor 
SARS-CoV-2 dan mensen die in de stad wonen.[5] 

Een veranderd microbioom in een bepaalde lichaamscom-
ponent gaat tezamen met veranderingen van de glycanen-
pool. Deze glycanen (suikermoleculen) kunnen door vele 
virussen gebruikt worden als virusreceptor en als een 
soort harnas, om alle mogelijke structuren, die door het 
immuunsysteem zouden kunnen worden waargenomen, 
te verstoppen en daarmee het aangeboren anti-virale 
immuunsysteem te omzeilen (zie figuur 3). Ons eigen 
onderzoek laat zien dat SARS-CoV-2 de structuur bevat 
om vele glycanen, die in humaan speeksel aanwezig zijn, 
te gebruiken als harnas en ook als entree-receptor in epi-
theelcellen van het longweefsel (Pruimboom subm. 2020). 

Als onze bevindingen kloppen dan betekenen die dat we 
ook dichter in de buurt komen van de identificatie van het 
intermediaire dier, dat verantwoordelijk is geweest voor 
de besmetting van de eerste mensen in China. Sommige 
dieren bezitten bepaalde glycanen namelijk wel, andere 
weer niet. Gebruikt het virus de vermoede glycanen als 
virusreceptor, dan kan de ontwikkeling van een mogelijk 
vaccin versneld worden door het feit dat de antilichamen 
tegen deze glycanen klinisch al in gebruik zijn. 

Data over het verschil tussen mannen en vrouwen, 
besmettingsgevaar en sterfte wijzen op een grotere kans 
op sterfte bij mannen.[1] Hypothesen voor de verklaring 
van dit verschil lopen uiteen van roken tot immunologi-
sche factoren met betrekking tot bepaalde genen op de 
X-chromosomen. De meest plausibele verklaring lijkt ech-
ter te liggen in de hogere expressie van het ACE 2-gen bij 
mannen, onafhankelijk van de leeftijd en de leefstijl.[1]

De mensheid staat voor een van de grootste uitdagingen 
wereldwijd. Onze generatie wordt voor het eerst getrof-
fen door een ziektebeeld dat op alle mogelijke manieren 
een ramp heeft veroorzaakt. Niet alleen op het gebied van 
ziekte en sterfte, maar ook op dat van welvaart en sociale 
interactie. Duizenden wetenschappers zijn bezig om zo 
snel mogelijk een oplossing te vinden voor een pandemie 
die bij uitblijven van effectieve interventies en een vaccin 
nog maanden, maar waarschijnlijk jaren kan duren. 

Het in kaart brengen van de mechanismen waarmee 
het virus het menselijk lichaam besmet is de enige weg 
om dat vaccin te vinden. Desalniettemin moeten we niet 
vergeten, dat de oplossing vaak dichterbij is dan aanvan-
kelijk verwacht. In dat licht mogen de mechanismen die 
hier besproken zijn beschouwd worden.

www.cpnieurope.nl

Mogelijke belangenverstrengeling: niets aangegeven. 

U vindt de gedeeltelijke bronvermelding op pagina 44 van dit tijdschrift en de 
volledige bronvermelding op www.orthofyto.com bij het desbetreffende artikel. 
Abonnees kunnen hier inloggen.
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