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G P C R-auto-antilichamen

Bij het ontstaan en de therapie van long- en post-COVID spelen zelfreactieve antilichamen een

belangrijke rol en ze worden, samen met gereactiveerde virussen, als een van de meest waar-

schijnlijke oorzaken ervan beschouwd. In het geval van een SARS-CoV-2-infectie vormt zich een sterk

inflammatoir milieu als gevolg van de immuunreactie, die vooral gekenmerkt wordt door Th1-cyto-

kinen zoals interferon-y. Dit milieu leidt tot ongecontroleerde proliferatie en activering van gedeeltelijk

zelfreactieve B-cellen. Het gevolg is een breed spectrum van auto-antilichamen die gericht kun-

nen zijn tegen verschillende antigenen. Auto-antilichamen tegen GPCR’s kunnen voorkomen bij

auto-immuunziekten zoals lupus of reumatoide artritis. Zij lijken echter ook verantwoordelijk te zijn

voor langdurige long- of post-COVID-symptomen.

Agonistische auto-antilichamen hebben een prevalen-
tie van 3% in de bevolking. 90% van de patiénten met
aanhoudende symptomen na een COVID-19-infectie of
vaccinatie test positief op auto-antilichamen [1]. Auto-
antilichamen binden zich langdurig aan receptoren en
leiden tot blokkades of permanente prikkeling,
waardoor fysiologische processen niet meer goed
kunnen verlopen. Dit kan leiden tot tekorten aan
nutriénten in de cel of schade aan de mitochondrién,
waardoor minder ATP wordt gevormd. Afhankelijk van
welke receptor is aangetast, kan dit leiden tot zeer

uiteenlopende symptomen [1].

Wat zijn GPCR auto-antilichamen?

GPCR auto-antilichamen zijn antilichamen gericht
tegen GPCR's (G protein-coupled receptors). GPCR's
zijn belangrijke membraaneiwitten. Ze zijn gelokalise-
erd op het celmembraan en brengen extracellulaire
signalen over naar het inwendige van de cel, waar-
door ze betrokken zijn bij vele fysiologische processen,
zoals signaaloverdracht in het zenuwstelsel en
het endocriene systeem [1]. Door het koppelen

van een boodschapperstof (bijv. een hormoon of



neurotransmitter) dimeriseren twee receptormole-
culen en brengen een intracellulaire signaalcascade
op gang. De receptor bevat 3 extracellulaire lussen op
het celopperviak, die dienen als bindingsplaatsen voor
fysiologische agonisten. Auto-antilichamen binden aan
de eerste of tweede extracellulaire lus van de recep-
toren, wat eveneens leidt tot een dimerisatie van de
receptor [2]. De activering door auto-antilichamen is
niet zo sterk als die van fysiologische agonisten, maar

is stabiel en leidt tot een permanent effect.

Auto-antilichamen

De aanwezigheid van dergelike GPCR-auto-
antilichamen wordt ook in verband gebracht met
andere aandoeningen dan het post-/long- COVID-
syndroom, waaronder diabetes mellitus type 2,
dementie, hypertensie of myocarditis [3-5]. Er zijn
verschillende soorten GPCR's en hun auto-antilichamen.
Hoewel de auto-antilichamen niet specifiek zijn voor
de desbetreffende ziekte, zijn er gewoonlijk leidende
auto-antilichamen die vaker geassocieerd worden met
bepaalde ziektebeelden. Zo zijn GPCR-auto-antilichamen
niet specifiek voor een eerdere SARS-CoV-2-infectie,
maar sommige worden besproken in verband met

long- en post-COVID [1, 4].

Mogelijke werking/symptomen

ET,R-AK
Endotheline receptor-A

® Ontstekingen en schade aan de vaatwanden

AT R-AK
Angiotensine-Il receptor-1

B,-AR-AK
B,-adrenerge receptor

B,-AR-AK
B,-adrenerge receptor

MCM4R-AK
Muskarinerge choline M4-receptor

PAR1-AK
Protease-activated receptor 1

a,-AR-Ak
a,-adrenerge receptor

CXCR3-AK
Chemokinrezeptor CXCR3

® Verlagen van de bloeddruk

® Afname hartfrequentie

® Verminderen de contractiliteit van de hartspier

® Verlaging van de bloeddruk

® Ademnood, kortademigheid
® Bronchospasmen

® Hartkloppingen

® Hartritme stoornissen

® Toename van de hartfrequentie
® Hartritme stoornissen

® Gestoorde bloedstolling
® Verhoogd bloedingsrisico

® Afname hartfrequentie
® Verhoging van de bloeddruk

® |nvloed op de activatie van de immuuncellen

® \erhoogde ontstekingsreacties
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De relatie met Long-/Post-COVID symptomen

Long-COVID patiénten hebben verschillende anti-
lichamen, waarbij 2-AR antilichamen en MCM4R
antilichamen het meest voorkomen onder de GPCR
antilichamen [4]. Beide receptoren zijn betrokken bij
vasoactieve processen, die verband kunnen hou-
den met long-covid symptomen zoals verminderde
energie, hartkloppingen of duizeligheid. 3,-AR- en
MCMA4R antilichamen worden ook vaker gevonden bij
myocarditis en hypertensiepatiénten [2, 5]. Andere
auto-antilichamen, zoals a;-AR antilichamen en (3,-AR
antilichamen, worden in verband gebracht met onder
meer dementie en het chronisch vermoeidheids-

syndroom, en spelen een rol bij de ontwikkeling van

neurologische long/post-COVID-symptomen [2, 4, 6].




Met het GPCR auto-antilichaam basisprofiel D800
en het aanvullende profiel D810 biedt biovis een
screening van alle GPCR auto-antilichamen aan, die
geassocieerd zijn met long-/post-COVID. De antilicha-

men kunnen ook afzonderlijk worden aangevraagd.

GPCR Basisprofiel

Materiaal: S

« ATiR antilichamen

« ETiR antilichamen
v Bi-AR antilichamen
v B2-AR antilichamen
v MCMA4R antilichamen

GPCR Aanvullend profiel

Materiaal: S

« PART antilichamen
v ai-AR antilichamen
« CXCR3 antilichamen
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