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Tolerogenic adjuvant Vitamin D3 synergizes with neutrophils: tipping the balance from Th17 to regulatory T cells 

Florianne Maria Johanna Hafkamp, Tom Groot Kormelink, Esther Taanman Kueter, Esther De Jong 
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Vitamin D3 (VD3) is well known for its tolerogenic capacities and is a promising adjuvant in tolerogenic vaccine formulations that target dendritic cells (DCs) in chronic inflammatory 
disorders e.g. allergic or autoimmune diseases, which are often associated with IL‐17 producing T helper 17 (Th17) cells. We previously showed that presence of neutrophils  is 
indispensable for Th17 cell development in humans. Here, we studied the effect of VD3 on DCs driving Candida albicans hyphae‐specific Th cell differentiation, in the absence or 
presence of autologous neutrophils. Th1 (IFN‐γ+) cells, Th17 (IL‐17+) cells and regulatory T cells (Treg; FoxP3+CD25+CD127low) were measured by flow cytometry. Two hour priming 
of DCs with VD3 hampered neutrophil‐induced Th17 cell formation and reduced neutrophil‐independent Th1 cell development from naïve CD4+ T cells. Correspondingly, VD3 priming 
reduced IL‐23 and IL‐12 release by DCs. Moreover, VD3 priming significantly induced the polarization of FoxP3+CD25+CD127low cells. Strikingly, presence of neutrophils further 
enhanced this Treg development, especially when taking both FoxP3+ and IL‐10 producing Tregs into account. Possibly correlated to the induction of Tregs, neutrophils increased 
the expression of tryptophan‐metabolizing enzyme indoleamine 2,3‐dioxygenase (IDO) in C albicans hyphae stimulated DCs. These data show that upon 2 hour priming of DCs with 
VD3, neutrophil‐facilitated DC‐driven Th17 cell polarization is impeded whereas tolerance‐inducing Treg development is enhanced by neutrophils. This suggests that neutrophils can 
significantly influence the balance in generation of pro‐inflammatory Th17 cells and tolerogenic Tregs. Development of DC‐targeting vaccines for treatment of chronic inflammatory 
disorders could benefit from this new insight. 
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Brucellosis  is a systemic  infectious disease that can be transmitted  from animals to humans, ranging from mild  to severe clinical pictures.  In our study, we aimed to reveal  the 
roles of sCD40L, CD36, IL‐23 and arginase‐1 (ARG1) molecules in the pathogenesis of brucellosis. sCD40L binds and activates CD40 on antigen‐presenting cells, thereby promoting 
the secretion of pro‐inflammatory cytokines and nitric oxide (NO) synthesis. CD36 promotes phagocytosis and apoptosis, can participate in pro‐inflammatory responses. IL‐23 is a 
pro‐inflammatory cytokine and contributes  to  the maintenance and pathogenicity of  the Th17 cells. ARG1 mediates down‐regulation of NO synthesis and suppression of T  cell 
immune responses. 30 acute, 30 chronic patients diagnosed with brucellosis and 20 healthy controls were included in our study. In addition, analyzes have been associated with a 
predisposition to bone joint involvement (osteoarticular). Standard ELISA procedures were performed for all molecules evaluated in our study. The values of sCD40L, CD36, IL‐23 and 
ARG1 molecules were found to be lower in the acute and chronic patient groups compared to the healthy control group, but there was no statistically significant difference for ARG1. 
There was no significant difference between acute and chronic groups. In our study, we found that serum levels of sCD40L, CD36, IL‐23 and ARG1 decreased in patient groups compared 
to healthy controls. According to this result, it can be thought that the expression of these molecules is suppressed in brucellosis infection. We believe that researching suppression 
mechanisms can contribute to the treatment of the disease. 
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Abacavir used in the treatment of HIV infection causes hypersensitivity reactions in some patients. These hypersensitivity reactions have been shown to be associated with the HLA‐
B*57: 01 allele. This study has the largest cohort investigating the prevalence of HLA‐B* 57 in the Turkish population. In our study, 25318 person [14388 women (56.8%) and 10930 men 
(43.2%)] who applied to Bursa Uludag University Department of Immunology were included. DNA isolations were performed from the peripheral blood samples taken from the person 
using the commercial QIAamp® DNA Blood Mini Kit. HLA‐B * 57 typing was performed using sequence‐specific primers (SSP) or using sequence‐specific oligonucleotides (SSO). A total 
of 25318 person were included in the study. 24491 person (96.7%) were found to be negative for HLA‐B*57 and 827 person (3.3%) had serotype HLA‐B*57. It was observed that 470 
of these person were female and 357 of them were male. By evaluating women and men as separate groups, it was seen that the HLA‐B*57 positivity rate in each group was 3.3%. As a 
result of the data obtained, the prevalence of HLA‐B*57 in Turkey was found to be 3.3%. However, a hypersensitivity reaction to abacavir is usually observed in individuals carrying 
HLA‐B*57:01. Therefore, the prevalence of HLA‐B*57:01 in Turkey will be lower than the 3.3% rate obtained in our study. Our results will contribute to the determination of the cost‐
effectiveness analysis of the HLA‐B*57:01 screening before abacavir‐mediated therapy in HIV infection. 
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The aim of the study is to analyze the antibody response after receiving the complete vaccination schedule against SARS‐CoV‐2 in a healthcare workers (HCWs) cohort. Serum samples 
were obtained from 423 HCWs who received a complete vaccination schedule. In addition, 129 serum samples from HCWs infected by SARS‐CoV‐2 during March‐May 2020 were 
analyzed. Antibody response to spike protein was measured using the Elecsys® Anti‐SARS‐CoV‐2 S test while antibody response to nucleocapsid protein was measured using the 
Elecsys® Anti‐SARS‐CoV‐2 IgM/IgA /IgG test (Roche Diagnostics International Ltd, Rotkreuz, Switzerland). HCWs were classified into 4 groups: Group 1, HCWs infected by SARS‐CoV‐2 
not vaccinated; Group 2, HCWs infected by SARS‐CoV‐2 and vaccinated who did not lose the antibody response against nucleocapsid; Group 3, HCWs infected by SARS‐CoV‐2 who lost 
the antibody response against nucleocapsid and were vaccinated; Group 4, HCWs who were vaccinated, but they were not infected by SARS‐CoV‐2. The median of anti‐spike protein 
antibodies for groups 1, 2, 3 and 4 was 30.0, 6465.5, 4878.5, 1142.0 U/mL, respectively. Groups 2 and 3 showed a statistically significant higher antibody titer than groups 1 and 4 (p 
<0.0001), while no significant differences were observed between them. There were also significant differences in antibody titers between groups 1 and 4 (p <0.0001). The antibody 
response to the spike protein induced by vaccination was greater than the one induced by natural infection, and was even greater in the group that had been previously infected. 

Keywords: Antibody, infectious disease, viral infections 
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