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Om de studie beter te begrijpen wil ik eerst nog even het verschil uitleggen tussen antigenen en 
antistoffen (antilichamen).
Antigenen zijn moleculen (vaak proteïnen maar dit kunnen ook andere zijn) die op de 
buitenkant van een cel zitten. Er zijn lichaams-eigen antigenen en niet-lichaamseigen 
antigenen. Wanneer deze laatste zich in het lichaam voordoen, wordt het afweersysteem of 
immuunsysteem geactiveerd. 
Voorbeelden van niet-lichaamseigen antigenen zijn virussen, bacteriën, voedselbestanddelen, 
bloedtransfusie, ... Het imuunsysteem reageert met specifieke antistoffen (antilichamen) die 
reageren op het niet-lichaamseigen antigeen. Hierdoor wordt het afgebroken of onschadelijk 
gemaakt. 

Menselijke monoklonale antilichamen: Monoklonale antilichamen zijn eiwitten van het 
immuunsysteem die in het laboratorium worden aangemaakt. Antilichamen worden van nature
door uw lichaam aangemaakt en helpen het immuunsysteem ziekteverwekkende 
ziekteverwekkende bacteriën, zoals bacteriën en virussen, te herkennen en te markeren voor 
vernietiging. Net als de eigen antilichamen van uw lichaam, herkennen monoklonale 
antilichamen specifieke doelen. (1)
Menselijk wil zeggen dat ze volledig ontleend aan een menselijke bron. (2)
(1) https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/types/immunotherapy/monoclonal-antibodies 
(2) https://trianni.com/news/what-are-monoclonal-antibodies/
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Noot: Het volledige onderzoek en artikel vind u via bovenstaande link. Ik heb alleen de discussie 
overgenomen en vertaald met behulp van Google Translate. De geel-bruine verklaringen met* van 
moeilijke woorden heb ik zelf toegevoegd om het geheel meer begrijpbaar te maken. 

DISCUSSIE
Er zijn meer dan 7.000 peer-reviewed studies gepubliceerd over moleculaire mimiek* en auto-
immuunziekten en meer dan 50 erkende kruisreactieve relaties tussen specifieke virale 
pathogenen en menselijke weefseleiwitten (1, 4, 8, 14–20). Met de recente wereldwijde uitbraak 
van SARS-CoV-2, is er een toenemende interesse in het begrijpen van de veelheid aan ziekten die 
met dit nieuwe virus in verband worden gebracht en hoe ze mogelijk het menselijk lichaam 
kunnen beïnvloeden. Verschillende artikelen hebben opmerkingen gemaakt over de 
verschijnselen van moleculaire mimiek tussen SARS-CoV-2 en menselijke eiwitten, en hebben een
verband gepostuleerd tussen deze mimiek en multi-orgaanstoornissen buiten de luchtwegen (5, 
9, 10, 21-23). De redenering is dat immuunrespons tegen de virale antigenen* na infectie of 
vaccinatie kruisreactie kan vertonen met menselijke weefselantigenen die sequentiehomologie 
delen met het virus, resulterend in auto-immuunreactiviteit, mogelijk gevolgd door een 
regelrechte auto-immuunziekte (5, 10, 19, 24, 25). 
* Moleculaire mimiek: Een mechanisme dat sommige vormen van auto-immuunziekte kan verklaren, 
waarbij het immuunsysteem eigen antigenen(menselijke weefstelantigenen)  aanvalt die structureel 
vergelijkbaar zijn met niet-eigen antigenen (bv. virale antigenen) omdat het het verschil niet ziet of 
omdat 

*Een virusantigeen is een toxine of een andere stof die door een virus wordt afgegeven en die een 
immuunrespons bij zijn gastheer veroorzaakt.

Enige ondersteuning voor dit voorgestelde mechanisme voor de inductie van auto-immuniteit 
werd gepresenteerd door Lyons-Weiler (5) toen hij immunogene epitopen van SARS-CoV-2 
vergeleek met menselijke eiwitten en een hoge mate van homologie vond met verschillende 
weefsels. Deze omvatten hartspier, skeletspier, schildklier, nier, hersenen, hypofyse, testikels, 
long, bloed, maagdarmkanaal, oog, lever, beenmerg, vetweefsel, huid en vele 
alomtegenwoordige eiwitten (5). 

Hoewel onze eigen lijst van 55 geselecteerde menselijke weefselantigenen een zekere overlap 
vertoont met de antigenen die worden gebruikt in de Lyons-Weiler-studie (5), gingen we verder 
en baseerden we onze selectie op de belangrijkste doelwiteiwitten van menselijke weefsels 
waarvan bekend was dat ze beide betrokken zijn bij extra- pulmonale manifestaties van COVID-19
en veel voorkomende auto-immuunziekten. 

In het Lyons-Weiler-onderzoek werden bijvoorbeeld hartspier, skeletspier en schildklier 
onderzocht, terwijl we alfa-myosine, actine en TPO bestudeerden. Lyons-Weiler bestudeerde 
hersenen, lever, maagdarmkanaal en huid, terwijl we SARS-CoV-2 kruisreactiviteit onderzochten 
met hersenweefselantigenen (MBP, NFP, amyloïde-bèta, alfa-synucleïne, synapsine, tTG-6), 
levermicrosomaal peptide, M2-eiwit, PDH-peptide en huidantigenen (tTG-2, tTG-3, 
epitheelcelantigenen). 

We hebben ook veel andere weefselantigenen onderzocht, zoals barrière-eiwitten, die niet zijn 
getest in de Lyons-Weiler-studie. In een poging om dit concept verder te bewijzen, hebben we in 



deze studie geprobeerd te bepalen of menselijk monoklonaal antilichaam dat natuurlijke 
antilichamen nabootst die door het immuunsysteem worden geproduceerd om het SARS-CoV-2-
virus te bestrijden, zal reageren op verschillende menselijke weefselantigenen. Deze 
immuunreactie kan verantwoordelijk zijn voor de multi-orgaansysteemstoornis die wordt 
aangetroffen bij patiënten met ernstige COVID-19.

In een eerdere, beperkte studie die werd gepubliceerd in Clinical Immunology (21), gebruikten we 
monoklonaal antilichaam* van muis en monoklonaal antilichaam van konijn tegen SARS-CoV-2-
eiwitten om dit mogelijke verband te onderzoeken. 
*Monoklonale antilichamen zijn eiwitten van het immuunsysteem die in het laboratorium worden 
aangemaakt. Antilichamen worden van nature door uw lichaam aangemaakt en helpen het 
immuunsysteem ziekteverwekkende ziekteverwekkende bacteriën, zoals bacteriën en virussen, te 
herkennen en te markeren voor vernietiging. Net als de eigen antilichamen van uw lichaam, 
herkennen monoklonale antilichamen specifieke doelen.

Op dat moment waren de menselijke antilichamen die we wilden niet in de handel verkrijgbaar, 
maar de dierlijke antilichamen die beschikbaar waren, vertoonden kruisreactiviteit met 11 tot 13 
menselijke weefselantigenen. 

Onze huidige studie gebruikte menselijke monoklonale antilichamen tegen SARS-CoV-2-
eiwitten en we vonden reactiviteit met 28 van de 55 geteste menselijke antigenen. Het 
verschil in het aantal reactieve menselijke antigenen komt voort uit het feit dat het proces van het
maken van menselijke monoklonale antilichamen volledig verschilt van de klassieke methode 
voor het produceren van monoklonale antilichamen van muizen of konijnen (26). Deze 
kruisreactiviteit met zoveel antigenen roept belangrijke klinische zorgen op. 

- Ten eerste kunnen deze kruisreactieve relaties een rol spelen bij de systemische 
inflammatoire aard van COVID-19. 
-Ten tweede blijven veel patiënten die aan het virale respiratory distress syndrome lijden, 
gehandicapt en een verminderde kwaliteit van leven hebben na herstel van de infectie, wat in 
verband kan worden gebracht met auto-immuniteit (27).  (The long-haulers!)
- Ten derde kan het begrijpen van de relatie van SARS-CoV-2 met auto-immuniteit helpen bij 
het voorspellen van mogelijke bijwerkingen van experimentele antilichaamgeneesmiddelen 
of de ontwikkeling en het gebruik van vaccins. 
In het bijzonder waren deze antilichaammedicijnen prominent aanwezig in recente nieuwscycli 
vanaf dit moment, en werden naar verluidt zelfs gebruikt om de president te behandelen. Daarom
vinden we dat we in het bijzonder moeten opmerken dat twee van de anti-SARS-CoV-2-
antilichamen die we in deze studie hebben gebruikt in feite menselijke monoklonale antilichamen
waren die identiek zijn aan de natuurlijke antilichamen die worden geproduceerd door het 
immuunsysteem van het menselijk lichaam. 
-Ten vierde kan kruisreactiviteit een rol spelen als risicofactor voor de progressie van COVID-
19 tot multisysteemaandoeningen. Deze mogelijkheid komt het duidelijkst naar voren met onze
bevindingen over kruisreactiviteit tussen immuunbarrière-eiwitten en de virale antigenen.

Onze studie vond immuunreactiviteit tussen SARS-CoV-2-antilichamen en barrière-
doeleiwitten; occludine + zonuline, beta-catenine en S100B. Deze eiwitten zijn 
verantwoordelijk voor het behoud van de integriteit van de barrières. Deze kruisreactieve 
interacties kunnen leiden tot permeabiliteit*  van de longbarrière, de darmbarrière en de bloed-



hersenbarrière bij gevoelige personen (28-31). 
*Permeabiliteit is doorlaatbaarheid

Een recente systematische review en meta-analyse hebben leeftijd, roken, diabetes, hart- en 
vaatziekten en luchtwegaandoeningen geïdentificeerd als significante risicofactoren die verband 
houden met een verhoogd sterftecijfer en een groter risico op kritieke ziekte door COVID-19 (32). 
Elk van deze geïdentificeerde risicofactoren houdt ook verband met de permeabiliteit van de 
immuunbarrièresystemen (33-37). Doorlaatbaarheid van de immuunbarrières kan de essentiële 
risicofactor zijn die verband houdt met de ernst van COVID-19, en een deel van dit mechanisme 
kan ook worden geassocieerd met de gecombineerde impact van kruisreactiviteit van SARS-CoV-
2 met immuunbarrière-eiwitten. Doorlaatbaarheid van deze barrières kan de verspreiding van 
het virus door het lichaam vergroten en mogelijk een systemische cytokinestorm bevorderen 
(38-40). Bovendien is de permeabiliteit van de immuunbarrières ook een onafhankelijk 
mechanisme dat immuundysregulatie en het ontstaan van auto-immuunziekten kan 
bevorderen (41). Dit is een grote zorg omdat auto-antilichamen tegen fosfolipiden* zijn 
gevonden met COVID-19 en kunnen leiden tot levensbedreigende complicaties van 
coagulopathie* (3).
*Fosfolipiden zijn structurele lipiden, wat wil zeggen dat het bouwelementen zijn in de cellen. Ze 
komen voor in membranen van cellen. Een membraan bestaat uit een dubbele laag fosfolipiden, 
waarbij de hydrofobe staarten naar elkaar toe liggen in het midden en de hydrofiele koppen aan de 
twee oppervlaktelagen. 
*Coagulopathie (ook wel bloedingsstoornis genoemd) is een aandoening waarbij het 
bloedstollingsvermogen (bloedstolsels) verminderd is. Deze aandoening kan een neiging tot 
langdurige of overmatige bloeding veroorzaken (bloedingsdiathese), die spontaan kan optreden of na
een verwonding of medische en tandheelkundige ingrepen.

Naast de reactie van de SARS-CoV-2-antilichamen met tight junction-eiwitten, reageerden de 
menselijke monoklonale antilichamen tegen spike-eiwit en nucleoproteïne* met 
transglutaminase-2 (tTG-2), een enzym in het darmslijmvlies dat een rol speelt bij coeliakie.
*Nucleoproteïne is een verbinding van nucleïnezuur (DNA of RNA) met proteïne (eiwit, meestal 
nucleoproteïde). Tot de nucleoproteïnen worden gerekend: chromatine, bestaand uit DNA, 
RNA, histonen en zure eiwitten; ribosomen, bestaande uit RNA en een aantal eiwitten.

Bovendien reageerde konijn polyklonaal antilichaam* gemaakt tegen SARS-CoV-2-envelop-
eiwit sterk met intestinale epitheelcelantigenen. Deze kruisreactie tussen SARS-CoV-2 en gastro-
intestinale weefselantigenen kan verantwoordelijk zijn voor de gastro-intestinale manifestaties 
van COVID-19 (42).
*Polyklonale antilichamen (PAbs) zijn een mengsel van antilichamen die worden uitgescheiden door 
verschillende B-cellijnen. Deze antilichamen zijn eigenlijk een verzameling 
immunoglobulinemoleculen die reageren tegen een specifiek antigeen, waarbij elk een ander epitoop 
op een antigeen identificeert.

Onze studie identificeerde ook verschillende kruisreactieve interacties die kunnen leiden tot 
specifieke auto-immuunpatronen. We ontdekten bijvoorbeeld dat SARS-CoV-2-spike-eiwit, 
nucleoproteïne en membraaneiwit allemaal kruisreageerden met TPO. Bovendien vonden we 
door middel van BLAST-sequentiematching dat veel TPO-peptidesequenties homologie of 
gelijkenis deelden met sequenties in verschillende SARS-CoV-2-eiwitten. Deze bevindingen 

https://www.ensie.nl/biologische-encyclopedie/eiwitten
https://www.ensie.nl/biologische-encyclopedie/histonen
https://www.ensie.nl/biologische-encyclopedie/chromatine
https://www.ensie.nl/biologische-encyclopedie/rna
https://www.ensie.nl/biologische-encyclopedie/dna


suggereren dat antilichamen die tegen SARS-CoV-2 zijn ontwikkeld, auto-immune 
thyroïditis* kunnen bevorderen. 
* TPO:  Schildklierperoxidase (TPO) is een enzym dat normaal in de schildklier wordt 
aangetroffen. TPO speelt een belangrijke rol bij de aanmaak van schildklierhormonen.

*Auto-immune thyroïditis is een chronische ziekte waarbij het lichaam de schildklier en zijn 
hormoonproducten T3, T4 en TSH als bedreigingen interpreteert en daarom speciale antilichamen 
produceert die zich richten op de schildkliercellen en deze daardoor vernietigen.

Een recente casestudy identificeerde subacute thyroïditis na SARS-CoV-2-infectie (43). Het is 
mogelijk dat dit het eerste gemelde geval was van kruisreactiviteit met de schildklier door COVID-
19. Hoewel gegevens over de pathofysiologie van de schildklier momenteel niet beschikbaar zijn 
voor COVID-19, bleken patiënten met SARS vernietiging van folliculaire schildkliercellen te 
hebben, en er zijn sterk vergelijkbare genomische sequenties tussen SARS-CoV en SARS-CoV-2 
(33, 44) . Veel infecties zijn in verband gebracht met het ontstaan van auto-immuunziekten van de
schildklier door moleculaire mimiek (4). Het is mogelijk dat SARS-CoV-2-kruisreactiviteit met 
schildklierdoeleiwitten ook kan leiden tot het ontstaan van auto-immuunziekten van de 
schildklier. Verder onderzoek zal moeten worden uitgevoerd om te bepalen of deze relatie 
bestaat.

Verschillende SARS-CoV-2-antilichaam-kruisreacties werden geïdentificeerd met 
doeleiwitten van het centrale zenuwstelsel, waaronder NFP, MBP, GAD-65, bèta-amyloïde, alfa-
synucleïne, synapsine en tTG-6. In vergelijking met de andere weefselantigenen had NFP* de 
sterkste reactie (zeer sterk) met spike-eiwit en een zeer sterke reactie met membraaneiwit die op 
de tweede plaats kwam na de reactie van membraaneiwit met M2-antigenen. Antilichamen tegen
deze neurale eiwitdoelen worden gedetecteerd bij patiënten met neuro-auto-immuunziekten 
zoals multiple sclerose, de ziekte van Alzheimer (AD) en ataxie (45, 46). Bij COVID-19-patiënten 
werd een hoog niveau van neurofilament-eiwitten van de lichte keten, een marker van neuraal 
letsel, gedetecteerd (47).
*NFP is de  Net Filter Pressure. De Netto Filtratiedruk is de netto vloeistofdruk doorheen de  
glomerulus. Glomerus zijn een klein cluster van massa bloedvaten of zenuwvezels.

Op dit moment weten we niet of de reactie van spike-proteïne-antilichaam met vijf verschillende 
neuronale antigenen en nucleoproteïne-antilichamen met drie antigenen bijdragen aan de 
neurologische complicaties en neuropsychiatrische symptomen die onlangs zijn beschreven in 
talrijke publicaties (48-50). Coronavirussen hebben virale kenmerken omdat ze extreem neuro-
invasief zijn, met het vermogen om directe schade aan het centrale zenuwstelsel te 
veroorzaken via T-cellen en complementactivering* (51). Kruisreactiviteit van antilichamen met
virale antigenen is echter ook een vaststaand kenmerk van het ontstaan van neurologische auto-
immuunziekten (52). Verder onderzoek om de pathofysiologische rol van SARS-CoV-2 op het 
zenuwstelsel te evalueren, zal zowel de directe viraal-geïnduceerde pathologie als de mogelijke 
antilichaam-immuunreactiviteit door kruisreactiviteit in overweging moeten nemen.
*Het complementsysteem is een enzymcascade die een verzameling bloed- en celoppervlakte-
eiwitten is om het vermogen van antilichamen om pathogenen uit een organisme te verwijderen, te 
helpen. Het complementsysteem dat uit 30 verschillende eiwitten bestaat, waaronder 
serumeiwitten, serosale eiwitten en celmembraanreceptoren, is een belangrijk onderdeel van het 
aangeboren immuunsysteem.



SARS-CoV-2-kruisreactiviteit werd ook geïdentificeerd met doeleiwitten voor zowel 
dwarsgestreepte als gladde spieren, waaronder actine en alfa-myosine. Actine is een belangrijk 
onderdeel van de spier dat bijdraagt aan de contractiele eigenschap van het weefsel. Alfa-
myosine is een hartspier-specifiek constrictief eiwit. We hebben epitoopmapping gedaan met 
BLAST en vonden veel gevallen van peptidegelijkenis en homologie tussen F-actine en 
verschillende SARS-CoV-2-eiwitten met identiteitspercentages van 58% tot 63%, met meerdere 
gevallen en herhalingen van overeenkomsten met sequenties in verschillende SARS- CoV-2-
eiwitten. Op dit moment weten we niet of kruisreactie door SARS-CoV-2-spike-eiwit en 
nucleoproteïne met hart- en andere spiergerelateerde eiwitten die in deze studie worden 
getoond, verantwoordelijk is voor de cardiovasculaire manifestaties van COVID-19 (53, 54), maar 
dit zou een goed onderwerp zijn om in de toekomst te onderzoeken.

Vanwege de gelijkenis tussen mitochondriale disfunctie en de inductie van multi-orgaanstoornis 
door SARS-CoC-2, hebben we de reactiviteit gemeten van vier verschillende antilichamen 
gemaakt tegen SARS-CoV-2-eiwitten met M2, dat deel uitmaakt van het 
pyruvaatdehydrogenasecomplex.* 
* Pyruvaatdehydrogenasecomplex (PDC) is een complex van drie enzymen dat pyruvaat omzet in 
acetyl-CoA door middel van een proces dat pyruvaatdecarboxylering wordt genoemd. [1] Acetyl-CoA 
kan vervolgens worden gebruikt in de citroenzuurcyclus om cellulaire ademhaling uit te voeren, en dit
complex verbindt de metabole route van glycolyse met de citroenzuurcyclus.

Antilichaam tegen dit mitochondriale antigeen wordt gedetecteerd bij 90% tot 95% van de 
patiënten met primaire biliaire cirrose (PBC)* , en soms bij andere leveraandoeningen en 
sclerodermie (55). In feite was mitochondriaal M2 het enige antigeen van de 28 kruisreactieve 
antigenen in onze studie die sterke tot zeer sterke reacties vertoonden met alle vier de SARS-
CoV-2-eiwitantilichamen (tabel 1). 
* Primaire biliaire cholangitis, voorheen primaire biliaire cirrose genoemd, is een chronische ziekte 
waarbij de galwegen in uw lever langzaam worden vernietigd.

Verder vonden we dat sera negatief voor M2-antilichaam geen reactiviteit hadden met de SARS-
CoV-2-eiwitten, terwijl sera die positief waren voor M2-antilichaam matige reacties vertoonden 
(Tabel 6). Deze resultaten ondersteunen verder de nabootsing tussen SARS-CoV-2- en M2-
eiwitten, wat resulteert in de productie van kruisreactieve antilichamen. Interessant is dat we ook 
de menselijke monoklonale antilichamen tegen de virale piek en het nucleoproteïne hebben 
getest met microsomale leverantigenen en ook met pyruvaatdehydrogenasepeptide E2 (PDC-E2)
-subeenheid; de wijziging van deze subeenheid door xenobiotica wordt verantwoordelijk 
gehouden voor de inductie van PBC. Hoewel we niet weten hoe mitochondriale antilichamen 
bijdragen aan de etiopathologie van ziekte geïnduceerd door SARS-CoV-2, geeft kruisreactie 
door SARS-CoV-2-eiwitantistoffen met M2, PDC-E2 en levermicrosomale antigenen verdere 
ondersteuning aan een mogelijke rol. voor SARS-CoV-2 bij auto-immuniteit van de lever. 

Onze eigen bevindingen versterken de recente bevindingen van Wang et al (56). dat SARS-
CoV-2-infectie van de lever een belangrijke factor is bij leverinsufficiëntie bij patiënten met 
COVID-19. We hebben ook epitoopmapping gedaan door BLAST voor mitochondriën M2 tegen 
SARS-CoV-2-eiwitten, en ontdekten dat mitochondriën M2-sequenties een nog grotere gelijkenis
en homologie hadden met SARS-CoV-2-eiwitten dan actine, vooral voor spike-eiwit, opnieuw 
met meerdere herhalingen in dezelfde peptideketens en sequentieovereenkomsten in 
verschillende soorten SARS-CoV-2-eiwitten.



Onlangs toonden Holder en Reddy (57) aan hoe de interactie tussen SARS-CoV-2 en 
immuuncellen de mitochondriale activiteiten in gastheercellen verandert, waardoor een 
receptieve intracellulaire omgeving ontstaat voor virale replicatie in geïnfecteerde cellen die kan 
bijdragen aan de progressie van de ziekte in COVID - 19 patiënten (57). Bovendien toonden 
Schreiner et al. aan dat bij patiënten met myalgische encefalomyelitis / chronisch 
vermoeidheidssyndroom de mitochondriën gefragmenteerd waren door humaan herpesvirus 
6 (HHV-6) en HHV-7; dit wordt verondersteld de oorzaak van de ziekte te zijn (58). Of een 
dergelijke fragmentatie van mitochondriën  – die resulteert in de productie van mitochondriaal 
antilichaam – optreedt met SARS-CoV-2 verdient  zeker toekomstig onderzoek.

Noot van mij: Zie studie 'The Cell Danger Repsons' van Dr. Robert Naviaux 2014 in verband met 
mitochondria in Chronisch vermoeidheidssyndroom

Ten slotte hebben we kruisreactiviteit met auto-immuun-doeleiwitten die betrokken zijn bij 
gemengde bindweefselaandoeningen (MCTD), waaronder nucleair antigeen* (NA), 
extraheerbaar nucleair antigeen (ENA)*, histon* en collageen. SARS-CoV-2-spike-eiwitantil 
reageerde met ENA, NA en histon, nucleoproteïne-antilichaam reageerde met NA, histon en 
collageen en membraaneiwit-antilichaam reageerde met histon en collageen.
* Nucleair antigeen (NA): Een antigeen dat aanwezig is in de cellen van patiënten met bepaalde 
soorten bindweefselaandoeningen.
* Extraheerbare nucleaire antigenen (ENA's) zijn meer dan 100 verschillende oplosbare 
cytoplasmatische en nucleaire antigenen. Ze staan bekend als "extraheerbaar" omdat ze met 
zoutoplossing uit celkernen kunnen worden verwijderd en vertegenwoordigen zes hoofdproteïnen: 
Ro, La, Sm, RNP, Scl-70, Jo1.
* Histon: In de biologie zijn histonen zeer basische eiwitten die overvloedig aanwezig zijn in lysine- en
arginineresiduen die worden aangetroffen in eukaryote celkernen.Bij eukaryote cellen bevindt de 
genetische informatie zich in de celkern. 

De kruisreactieve patronen tussen SARS-CoV-2-eiwitten en auto-



immuundoeleiwitten kunnen een rol spelen bij de systemische 
ontstekingsreactie van COVID-19, leiden tot de ontwikkeling van auto-
immuunziekten na infectie in gevoelige subgroepen, of spelen mogelijk een rol 
in de ernst van de ziekte van COVID-19 (zie figuur 7). 

Toen Lyons-Weiler (5) menselijke weefsels vergeleek met SARS-CoV-2 op kruisreactiviteit, 
ontdekte hij dat de meeste van zijn belangrijkste menselijke doeleiwitten een lage algehele 
homologie* hadden, maar een hoge lokale homologie over korte segmenten van hun epitopen*.
* Homologie, in de biologie, gelijkenis van de structuur, fysiologie of ontwikkeling van verschillende 
soorten organismen op basis van hun afstamming van een gemeenschappelijke evolutionaire 
voorouder.
* Een epitoop, ook wel antigene determinant genoemd, is het deel van een antigeen dat wordt 
herkend door het immuunsysteem, met name door antilichamen, B-cellen of T-cellen.

Zijn resultaten merkten op dat talloze eiwitten tot expressie werden gebracht in verschillende 
weefsels (5). Hij is ook bekend dat het SARS-CoV-2-spike-eiwit een rol speelt bij neuro-
immunopathologie, maar dat het SARS-CoV-2-virus tal van andere eiwitten en polyproteïnen 
heeft, waarvan elk kan dienen als een antigeenbron tijdens infectie, wat kan leiden tot auto-
immuniteit (5). 

Ons eigen BLAST-sequentieonderzoek richtte zich alleen op mitochondriën M2, actine en TPO, 
maar we hebben een veelvoud aan eiwitsequenties van deze drie menselijke weefselantigenen 
die overeenkomsten in verschillende SARS-CoV-2-eiwitten, waarvan vele zich herhalend in 
verschillende gevallen en sequenties in verschillende subeenheden van de virale eiwitten. Zoals 
Lyons-Weiler zei, zou elk van deze sequenties van epitoopovereenkomsten mogelijk kunnen 
leiden tot auto-immuniteit door kruisreactie met SARS-CoV-2-antilichamen (5). 

De overvloed aan deze overeenkomsten tussen SARS-CoV-2-sequenties en menselijke weefsels 
kan verklaren waarom monoklonale antilichamen gemaakt tegen SARS-CoV-2-eiwitten 
reageerden met zoveel weefselantigenen van de 55 in onze studie. Opgemerkt moet worden dat 
onze studie beperkt was tot de identificatie van algemene kruisreactieve antilichaamresponsen, 
en onze BLAST-zoekopdracht was beperkt tot drie menselijke weefsels. De resultaten kunnen 
wijzen wijzen dat de SARS-CoV-2-antilichamen reagerenerden tegen conformationele 
epitopen* in de weefselantigenen. 
* Een conformationeel epitoop is een opeenvolging van subeenheden (meestal aminozuren) die een 
antigeen samenstellen dat in direct contact komt met een receptor van het immuunsysteem.

Ons ontwerp omvatte niet specifiek analyses die conformationele of niet-lineaire epitopen 
zouden vangen, maar elk van de weefselsequenties die onderzoeksresultaten met de virale 
sequenties, vooral de sterk terugkerende sequenties, zouden mogelijk conformationele epitopen 
zijn. Conformationele epitopen zijn niet alleen belangrijk bij de productie van monoklonale 
neutraliserende antilichamen, ze kunnen ook een belangrijk doelwit zijn voor de productie van 
auto-antilichamen bij auto-immuunziekten (59, 60). 

Andere antigenen op onze lijst die matige reacties of hogere hebben met SARS-CoV-2, kunnen 
ook hier en daar sequenties in hun structuur hebben die mogelijke triggers van auto-immuniteit 
kunnen zijn, en verdienen andere extra aandacht en studie. Verder onderzoek naar de specifieke 



kruisreactieve epitopen om de vereiste specifieke remmingsstudies van peptidefragmenten en 
computermodellering te identificeren. Naiger identificatie van conformationele auto-epitopen is 
nodig om de rol van SARS-CoV-2 bij auto-immuniteit te verduidelijken.

Sequentiehomologie* is ook de basis voor moleculaire mimiek, een evolutionaire strategie die 
door virussen wordt gebruikt om de cellulaire machinerie van de gastheer te exploiteren. In een 
zeer recent artikel (23), Anand et al. meldde dat SARS-CoV-2 een unieke S1 / S2-splitsingsplaats 
had ontwikkeld, resulterend in opvallende nabootsing van een identiek 8-meer FURIN-splitsbaar 
peptide op de α-subeenheid van het menselijke epitheliale natriumkanaal (ENaC-α). Furine wordt 
tot expressie gebracht met ACE2 en ENaC-α in meerdere celtypen, waaronder de darm, pancreas 
en longen. Verder onderzoek is nodig om te bepalen of deze nabootsing de reden is dat de SARS-
CoV-2-eiwitten reageerden met zoveel menselijke weefselantigenen in onze studie.
*Sequentiehomologie is de biologische homologie tussen DNA-, RNA- of eiwitsequenties, 
gedefinieerd in termen van gedeelde afkomst in de evolutionaire geschiedenis van het leven.

Een andere zorg van moleculaire nabootsing is de mogelijke rol die het kan 
spelen bij de veiligheid van vaccins. In de literatuur zijn verschillende gevallen van virale 
infectie en door vaccinatie geïnduceerde auto-immuniteit die specifiek is voor kruisreactiviteit, 
gerapporteerd (8). In 2009 leidden de vaccins die werden ontwikkeld om de H1N1-pandemie te 
behandelen tot narcolepsie, met name als gevolg van kruisreactiviteit. De geïnactiveerde split-
viron-deeltjes (ASO3) deelden kruisreactieve homologie met hypocrieten in de hypothalamus, 
wat leidde tot selectieve vernietiging van die stof na vaccinatie in een subgroep van gevoelige 
individuen (13). Vaccinatie met ASO3 leidde tot een drievoudige toename van het ontstaan van 
narcolepsie in vergelijking met personen die niet waren gevaccineerd (61).

Tijdens de uitbraak van de Mexicaanse griep eind jaren zeventig in de Verenigde Staten bleek het 
gebruik van griepvaccinatie een vier- tot achtvoudig verhoogd risico op het ontwikkelen van het 
Guillain-Barré-syndroom als gevolg van kruisreactiviteit (14). Kruisreactieve relaties tussen 
virale infecties en vaccinaties zijn ook gevonden met hepatitis B- en myeline-eiwitten die 
leiden tot multiple sclerose, humaan papillomavirus en nucleaire eiwitten die leiden tot 
systemische lupus erythematosus (SLE), coxsackievirus en eilandcelproteïnen die leiden tot 
type 1 diabetes, enz. (15-18). 

Razim et al (62). Concludeerden bij het ontwerpen van een vaccin tegen Clostridium difficile dat 
alvorens een eiwit als vaccinantigeen te beschouwen, speciale aandacht moet worden besteed 
aan het analyseren en verwijderen van de sequenties van weefselkruisreactieve epitopen  om 
mogelijke toekomstige bijwerkingen.

In een zeer recente publicatie in JAMA, Trogen et al. zei: "Wat niet kan en mag worden 
toegestaan, is dat wanhoop moet resulteren in de opschorting van wetenschappelijke principes 
en ethische onderzoekswaarden (63)." Wijzelf zouden deze principes en ethische waarden 
toepassen om te onderzoeken of SARS-CoV-2-peptiden in een toekomstig vaccin een kruisreactie
kunnen vertonen met menselijke weefselantigenen en mogelijk kunnen resulteren in auto-
immuniteit. Maar hoewel de mogelijkheid van een toekomstige auto-immuunziekte 
ontmoedigend en zeer reëel is, moet eraan worden herinnerd dat zonder vaccinaties de SARS-
CoV-2-pandemie zich ongecontroleerd zal verspreiden, wat een hoop verschillende 
systeemstoornissen met zich meebrengt, waaronder auto-immuniteiten, zowel in het heden als 
in de toekomst. . We hopen dat de onlangs goedgekeurde menselijke monoklonale antilichamen 



en vaccins de vele extra-pulmonale manifestaties en andere aandoeningen veroorzaakt door 
COVID-19 kunnen voorkomen en uiteindelijk kunnen helpen een einde te maken aan deze 
pandemie.
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