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1. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

CPA Carboxypeptidase A

ET-1 Endothelin-1

Ig Immunoglobin

IL Interleukin

LT Leukotrien

mMCP Murine mast cell protease
PAF Platelet activating factor
PAR Protease-activated receptor
PGD Prostaglandin

SCF Stem cell factor

TLR Toll-like receptor

TNF Tumor necrosis factor

uv Ultraviolet



2. EINLEITUNG

2.1.  Zur Geschichte der Mastzellforschung
2.1.1. Die Mastzelle wird entdeckt

Im Jahr 1863 publizierte von Recklinghausen seine lichtmikroskopischen
Studien ,uber Eiter- und Bindewebskoérperchen®. In seinen Untersuchungen
beschrieb er granulierte Zellen (welche mit heutigem Wissen auch Mastzellen
beinhalteten) in Schwéanzen von lebenden Kaulguappen, dem Mesenterium von
Kaninchen mit septischer Peritonitis und anderen gesunden und entzindlichen
Geweben (2). Zwolf Jahre spater gliederte Waldeyer diese granulierten Zellen in eine
grofl3e und heterogene Gruppe von Zellen ein, welche er als versprengte Mitglieder
einer gemeinsamen, den ,Bildungszellen des embryonalen Korpers® gleichenden

Zellart sieht, die er Embryonal-

oder Plasmazellen nannte. (3).
Innerhalb der Plasmazellen
. . Frg. ?
beschrieb und zeichnete ’

Waldeyer zum Teil sehr

prazise Mastzellen (Abb. 1),
identifizierte diese jedoch nicht
als eine eigene Zellpopulation.
Dies gelang wenig spéater
seinem Schuler Paul Ehrlich,
der im Rahmen seiner
Doktorarbeit durch

histologische Farbemethoden

eindeutig die Existenz einer f 7
eigenstandigen Zellpopulation Abbildung 1. Darstellung von ,Plasmazellen® in der

Dura mater der Ratte in einer Zeichnung von

nachweisen konnte (4) und \aldeyer. In Morphologie und Verteilung sind die

diese aufgrund ihres dargestellten perivaskularen Zellen eindeutig als
Mastzellen zu identifizieren (Darstellung Gbernomme
gemasteten Aussehens  yon (1))

.Mastzellen* nannte (5, 6).
Paul Ehrlich beschrieb in seinen Arbeiten nicht nur sehr detailliert die Morphologie
der Mastzelle und deren Lokalisation im Gewebe (er schilderte z.B. deren

praferenzielles Vorkommen entlang von Nerven und Gefal3en), sondern postulierte

4



auch erste physiologische und pathophysiologische Funktionen, z.B. eine Beteiligung
an der Entstehung von chronischen Entzindungsprozessen und Aufgaben in der

Bekampfung von Karzinomen.

Hypothetische Mastzellfunktion Autor Jahr
Schutz vor Tumorentstehung (4) Ehrlich 187y
Phagozytose/Abwehr von Pathogenen (7) Metchnikoff 8921
Endokrine Funktionen (8) Cajal 1896
Lipidmetabolismus (9) Ciaccio 1913
Kalziummetabolismus (10) Pautrier 1931
Wachstumskontrolle (11) Sylven 1941
Blutgerinnung (12) Baeckeland 1950
Regulation des Haarwachstums (13) Montagna 1951
Hamatopoese (14) Messerschmitt 1955
Lokale Entgiftung (15) Higginbotham 1956
Regulation des Blutdrucks (16) Keller 1957
pH-Regulation (17) Caselli 1958
Temperaturregulation (18) LeBlanc 1959
Aging (19) Spicer 1960
Stressantworten (20) West 1962
Fixierung von Fremdkdrpern (21) Selye 1963
Regulation der Schweil3sekretion (22) Szabo 1964
Periphere ,Memory bank'(23) Padawer 1974

Tabelle 1. Postulierte Funktionen von Mastzlen

In den folgenden Jahren und Jahrzehnten wurden zahlreiche weitere nitzliche
Funktionen von Mastzellen postuliert (Tabelle 1), der Beweis fur die Existenz dieser
Funktionen konnte allerdings zu der jeweiligen Zeit nicht erbracht werden, da kein
geeignetes Mausmodell zur Uberprifung der biologischen Funktionen zur Verfligung
stand. Nachdem in den 50er Jahren entdeckt wurde, dass aus Mastzellen

stammendes Histamin unter anderem fir allergische Reaktionen wie Anaphylaxie
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verantwortlich sind (24-27) richtete sich die Mastzellforschung fiir die nachsten
Jahrzehnte auf die Erforschung der Rolle von Mastzellen in allergischen Reaktionen
aus und festigte damit das Bild der Mastzelle als ,Allergiezelle®. Inzwischen ist die
pathophysiologische Rolle von Mastzellen sowohl in allergischen als auch in anderen
Mastzellvermittelten Erkrankungen detalliert beschrieben und die involvierten

Rezeptoren und Mediatoren gut charakterisiert (28-31).

2.1.2. Eine neue Ara der Mastzellforschung: Das Mastzell-Knock in Mausmodell

Mitte der 80er Jahre gelang es Galli, Kitamura und Mitarbeitern ein
Mausmodell zu entwickeln welches es ermdglichte die Funktion und Relevanz von
Mastzellen in vivo zu Uberprifen (32-35). Sie beschrieben, dass Mause mit einer
spontan aufgetretenen Doppelmutationen des Kit Gens, das fir den SCF-Rezeptor
kodiert, praktisch keine Mastzellen besitzen. An diesen Mausen lasst sich also prifen,
welche Prozesse in der Abwesenheit von Mastzellen anders verlaufen als normal.
Aufgrund der fehlenden Expression von c-kit kommt es bei WBB6F1-Kit"/Kit""
(Kit"/Kit"™") Mausen neben der fehlenden Entwicklung von Mastzellen auch zu einer
leichten Andmie, einer vollstandigen Melanozyten-Defizienz (daher sind diese Mause
weild mit schwarzen Augen) und zu Sterilitat, wahrend das Immunsystem keine
wesentlichen Veranderungen aufweist (normale T- und B-Zellen, Granulozyten, usw.)
(36). In den letzten Jahren wurde mit der C57BL/6-Kit"VS"/Kit"V =" (Kit"*") eine weitere
auf einer Kit-Mutation basierende Mastzell-defiziente Maus ausfihrlich beschrieben
die ebenfalls keine Melanozyten, aber ansonsten weniger Abnormalitaten als die
Kit"/Kit"v Maus aufweist (37, 38) und daher zunehmend Verwendung in der

Mastzellforschung findet.

Unterschiede in Kit"/Kit"" bzw. Kit"*" Mausen und normalen Kit+/+
Kontrollmiausen sprechen fiir eine Beteiligung einer oder mehrerer c-kit"
Zellpopulationen in der Auslosung der untersuchten Reaktion. Um nachzuweisen,
dass die Abwesenheit von Mastzellen - und nicht von Melanozyten oder anderen c-
kit" Zellen - fur einen beobachteten Defekt in den Mastzell-defizienten Mausen
verantwortlich sind, werden zum Vergleich Mause untersucht, deren Mastzell-
Defizienz zuvor lokal oder systemisch durch die Gabe von Mastzellen aufgehoben
wurde (Abb. 2). Durch diese selektive Rekonstitution mit Mastzellen wird

ausschlieRlich die Mastzell-Defizienz, nicht aber andere durch die c-kit Mutation



entstandene Defekte repariert (39). Wenn Mastzellen fir eine Reaktion verantwortlich
sind, die in Mastzell-defizienten Mausen nicht normal verlauft, dann muss eine solche

Rekonstitution diese Reaktion - zumindest teilweise - normalisieren.

A

l /' Maus mit spezifischen

ES-Zellen mit spezifischen
genetischen Veranderungen genetischen Veranderungen

In vitro Differenzierung
von Mastzellen )
\ %@ﬁ shRNA Transduktion

r

B

Von Knochenmark, fotaler Leber oder ES-Zellen stammende kultivierte Mastzellen

Mastzell-defiziente Maus N Wildtyp Maus
WBB6F1-KitW/KitW-v @ ip. WBB6F1-Kit*/Kit*
C57BL/6-KitW-sh/KitW-sh Mastzell Knock-in Maus C57BL/6-Kit*/Kit*

Abbildung 2. Mastzell Knock-in Mausmodell fur die in vivo-Analyse von
Mastzellfunktionen. Mastzellen werden generiert aus Knochenmarkszéddar
anderen hamatopoetischen Zellen, wie z.B. aus dalefe Leber) von Wildtyp-
Mausen oder Mausen mit spezifischen genetischer@nderungen. Alternativ
konnen von embryonalen Stammzellen (ES) stammeuldigi&rte Mastzellen aus
Wildtyp oder genetisch verdnderten ES-Zellen genevierden oder Mastzellen
kbnnen in vitro mit shRNA transduziert werden um spezifische Gene zu
supprimieren. Diese Zellen kdnnen dann intravends),(intraperitoneal (i.p.)
oder intradermal (i.d.) in Mastzell-defiziente Méaugespritzt werden um Mastzell
Knock-in Mause zu generieren. Nach einer adaquaggispanne (je nach Art und
Lokalisation der Rekonstitution zwischen 4 Woched urehreren Monaten) sind
die Mastzellen im Gewebe vollstandig ausgereift undnzahl, Verteilung und
Phanotyp nicht von Mastzellen im Gewebe von WildWausen unterscheidbar.

Nach der Beschreibung dieses Mausmodells wurde zunéachst die Rolle von
Mastzellen bei der Entstehung zahlreicher allergischer und anderer entziindlicher



Erkrankungen untersucht (40-43). Hierbei konnte insbesondere gezeigt werden, dass
Mastzellen, wie vermutet, tatsachlich essentiell fur die Auslosung Typ-l-allergischer
Reaktionen sind und auch zur Auslosung T Zell-induzierter allergischer Reaktionen
(Typ 1IV) und Immunkomplex-vermittelter Hypersensitivitatsreaktionen (Typ Ill)

beitragen.

In den folgenden Jahren wurde das Mastzell-Knock in Mausmodell genutzt um
zahlreiche weitere, bislang unbekannte oder nur vermutete physiologische und
pathophysiologische Funktionen von Mastzellen zu beschreiben. So konnte unter
Verwendung dieses Modells zum Beispiel gezeigt werden, dass Mastzellen,
zumindest in Mausen, essentiell fir eine normale Immunantwort gegen Bakterien
sind (44-47), zum Schutz gegen Parasiten (48-52) und auch zur optimalen
Wundheilung beitragen (53), aber auch pathologische Funktionen jenseits der
Allergie, z.B. bei rheumatoider Arthritis oder Multipler Sklerose, aufweisen (54, 55).
Das Mastzell-Knock in Mausmodell ermdéglicht allerdings sehr viel mehr als nur die
Charakterisierung der Rolle von Mastzellen in bestimmten biologischen Funktionen.
Durch die Mdglichkeit der Rekonstitution mit Mastzellen welche von Mausen mit
definierten Mutationen stammen (Abb. 2) kénnen klare Aussagen hinsichtlich des
Mechanismus einer Mastzell-abhangigen Funktion getroffen werden. Durch diese
Methode konnte z.B. im Rahmen der septischen Peritonitis bei Mausen gezeigt
werden, dass Mastzellen durch Komplementfaktoren und durch direkten Kontakt mit
Bakterien und Bakterienbestandteilen aktiviert werden, dadurch TNF freisetzen das
zum Einwandern von Neutrophilen und damit zur Reduktion der Bakterienzahl und zu
verbessertem Uberleben fiihrt (44, 49, 56, 57).

2.2.  Grundlagen der Mastzellbiologie
2.2.1. Entwicklung, Verteilung und Phanotyp

Mastzellen stammen von spezifischen Vorlaufern im Knochenmark ab welche als
unreife Vorlauferzellen im Blut zirkulieren um anschlielend im Gewebe zu reifen
Mastzellen ausreifen (58). Reife Mastzellen finden sich in fast jedem Gewebe,
bevorzugt aber sind sie in Organen lokalisiert deren Oberflache in Kontakt mit der
Umwelt steht, d.h. in der Haut, dem Darm und den Atemwegen (58-60). Dies kann
verschiedene Grinde haben, die wahrscheinlichste Erklarung fur diese aufféallige

Verteilung ist jedoch, dass diese Gewebe Hauptangriffspunkte fur Infektionen mit
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Bakterien, Viren und Parasiten sind. Interessanterweise weisen Mastzellpopulationen
in der menschlichen Haut ein spezifisches Verteilungsmuster mit charakteristischer
Vermehrung der Mastzellzahl 1) zur Epidermis hin und 2) vom Koérperzentrum weg
(61). Mit anderen Worten: Die oberflachlichsten Schichten von Hand, Ful3, Gesicht
und Haut, also Regionen bei denen das Risiko einer bakteriellen Infektion am
hdchsten ist, enthalten deutlich mehr Mastzellen als die tiefen Schichten der Haut am
Stamm, Regionen bei denen das Risiko einer Infektion am niedrigsten ist (62).

Unterschiede in den Konzentrationen von stem cell factor (SCF, Ligand von c-
kit und potenter Mastzellwachstumsfaktor), und einigen anderen Zytokinen und
Chemokinen, wie z.B. Interleukin (IL)-3, IL-2, IL-4, IL-9, IL-18, MCP-1, RANTES oder
NGF in den jeweiligen Geweben und mdglicher Weise sogar zwischen
verschiedenen Lokalisationen innerhalb des gleichen Gewebes, kann die Zahl,
Verteilung und den Phanotyp von Mastzellen am entsprechenden Ort bestimmen (60,
63-66). Diese Flexibilitdt oder Heterogenitdt von Mastzellen ermdglicht es ihnen in
der jeweiligen Lokalisation adequat auf verschiedene physiologische,

immunologische, entziindliche oder andere Reize zu reagieren.

2.2.2. Aktivierung von Mastzellen

FceRI-vermittelte Aktivierung

Mastzellen exprimieren FceRI, den hochaffinen IgE-Rezeptor (48, 59, 60, 67). Bei
einer Typ I-Reaktion fuhrt das Erkennen eines relevanten Allergens durch spezifische
IgE-Antikorper, die bei entsprechender Sensibilisierung an den Rezeptoren auf
Mastzellmembranen gebunden vorliegen, zu einer raschen und umfassenden
Aktivierung von Mastzellen (68). Neben Mastzellen und Basophilen, die beide eine
sehr hohe konstitutive Expression von FceRI aufweisen, findet sich beim Menschen
auch auf Langerhans-Zellen, dendritischen Zellen im peripheren Blut und auf
Monozyten eine geringradige FceRI Expression (48, 58, 60, 67). Der FceRI in
Mastzellen hat eine tetramere Struktur welche aus einer einzelnen, das IgE-
bindenden a Kette, einer einzelnen [ Kette und zwei identischen Disulfid-
verbundenen y Ketten besteht. Die B Kette des FceRI fungiert dabei als ein
Verstarker des durch FceRIl vermittelten Signals, was zu einer deutlich erhéhten

Mediatorfreisetzung nach FceRI Aggregation fuhren kann (67).



Nicht FceRI-vermittelte Aktivierung

Neben der Aktivierung durch IgE und Antigen kann eine Vielzahl weiterer

nicht-immunologischer Substanzen

die Freisetzung von

Mastzellmediatoren

induzieren (Abb. 3). Unter anderem konnen z.B. Komplementfaktoren, Neuropeptide,

IL-3R, IL-4R, IL-BRIL-10R, IL-15R  FceRl, FeyRIlb, FeaRIll
C3aR, C5aR, CR1/2, CR3,CR4  TLR1,2,3,4,6,7,8,9
CXCR1,2,4, CCR3,5 4, EP-1/EP-3, CysLT4R
PARZ, OTRs, AR I&C kit CD48, LTRR
TrkA, MC-1/MC-5 & ET,/ETy UPAR

ox40L, CD40L MHC Klasse |l
FIR-AFPIE-E _ T 8 CE1NCEZ VR
. ..'."h __'a' * 1]

l.lil?

Freformiens Mediatoren L e =
Histamin, Heparin, Serctonin, Chondroitinsulfate

FProteasen

Chymase, Tryptase, Carboxypeptidase A, Cathepsin G
Arachidonsaure-Derivate

Frostaglandine, Leukotriene, Platelet-activating factor
Sytokine Wachstumsfaktoren und Chemoking

IL-1, IL-2, IL-3, 14, IL-%, IL-6, IL-8, IL-9, IL-10, IL-

11, IL-12, 1IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18,

IL-21, IFMy, GM-CSF, THF, TSLP, TGR-B, bFGE,
VPREWVEGE, EGE, IGF, NGF, MIP-1a, MCP-1,
FAMNTES, IP-10 und zahlreiche weitere

Abbildung 3.
Mastzellaktivatoren
und —mediatoren.
Mastzellen kénnen
durch eine Vielzahl
von immunologischen
und nicht-
immunologisch-en
Signalen aktiviert
werden und eine
grol3e Menge and
praformiert
vorliegenden oder
nach Induktion
produzierten
Substanzen freisetzen.

Bakterien und bakterielle Bestandteile, Zytokine, Bestandteile von Tiergiften sowie

chemische und physikalische Reize die Freisetzung vom Mastzellmediatoren

hervorrufen (48, 58, 59, 69-71). Ebenso sind einige pharmakologische Substanzen,

wie z.B. Morphin, in der Lage zu einer Aktivierung von Mastzellen, insbesondere von

Hautmastzellen zu fuhren. Eine intravendse Infusion von grof3en Morphinmengen

fuhrt dadurch regelmafiig zu einem Anstieg der Histaminspiegel im Plasma und kann

sogar zu Schockereignissen fuhren (58, 60).
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2.2.3. Mediatoren

Mastzellen sind in der Lage auf einen spezifischen Reiz hin eine enorm grol3e
Bandbreite an potenten biologisch aktiven Mediatoren freizusetzen (58, 60, 65, 72-
75). Diese Mastzellprodukte vermitteln zahlreiche physiologische und
pathophysiologische Effekte, z.B. in Entziindung, Immunitat und Gewebeumbau und
kénnen Einfluss auf die Blutgerinnung, das Fibrinolyse-, Komplement- und Kinin-
System haben. Einige dieser Substanzen sind praformiert in den zytoplasmatischen
Granula gelagert, andere werden erst nach Aktivierung der Zelle durch IgE und

Antigen oder andere Stimuli synthetisiert.

Zu den praformiert in den zytoplasmatischen Granula gespeicherten
Mediatoren gehoéren Histamin, Proteoglykane, Proteasen, geringe Mengen an
Sulfatasen und Exoglykosidasen, aber auch Zytokine wie z.B. TNF. Humane
Mastzellen haben dartiber hinaus unterschiedliche Mengen an Heparin und
Chondroitinsulfat-Proteoglykane (48, 60).

Die zweite Gruppe von Mastzellmediatoren entsteht durch die nach
Mastzellaktivierung initiierte de novo Synthese von Fettsdure-Derivaten. Von
besonderer Bedeutung hierbei sind die Cyclooxygenase und Lipoxygenase-
Metaboliten der Arachidonsaure, die ausgepragte entzindliche Aktivitaten aufweisen
und madglicherweise auch bei der Modulierung des Freisetzungsprozess von
Mastzellen eine Rolle spielen. Das wichtigste Cyclooxygenase Produkt von
Mastzellen ist Prostaglandin D2 (PGD2), und die bedeutendsten von Mastzellen
stammenden Lipoxygenase Produkte sind Leukotrien (LT) C4 und seine Derivate
LTD4 und LTE4 (58, 60, 65, 72). Dartuber hinaus sind Mastzellen ebenfalls in der
Lage LTB4 zu produzieren (im Vergleich zu PGD2 oder LTC4 allerdings in deutlich
geringeren Mengen), und einige Mastzellpopulationen sind in der Lage relevante

Mengen an platelet activating factor (PAF) zu produzieren.

Weiterhin kénnen Mastzellen auf bestimmte Reize eine grol3e Zahl an
Zytokinen, Chemokinen und Wachstumsfaktoren produzieren (Abb. 3). Diese
Fahigkeit erweitert die Liste der mdglichen Funktionen von Mastzellen in allergischen
und immunologischen Erkrankungen, in der Immunabwehr oder der Homgostase
erheblich.
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2.2.4. Mastzellproteasen

Proteasen machen den grof3ten Teil des Proteingehalts der sekretorischen
Granula aus. Die drei wichtigsten Gruppen von Mastzellproteasen sind die
Serinproteasen Chymase und Tryptase und die Metalloproteinase Carboxypeptidase
A. Bei der Maus wurden funf verschiedene Chymasen (mouse mast cell protease
[MMCP]-1, -2, -4, -5 und -9) und vier verschiedene Tryptasen (nMCP-6, -7 und -11
und mouse transmembrane tryptase [MTMT]) identifiziert (76, 77); beim Menschen
hingegen scheint es nur eine Chymase zu geben und vier verschiedene Tryptasen (q,
B, y and d) (76-78). Der Gehalt an den jeweiligen Mastzellproteasen variiert zum Tell
erheblich abh&ngig von der jeweiligen Umgebung in denen die Mastzellen sich
befinden.

Abweahr won Farasiten

mMCP-1=
o mMC-CPA mMCP.2* ?
Degradation toxischer Substanzen r\
bl - W] MCP4* Beteiligt am Gewebsumb
mTMT# .l'""'“'-\! > m eteiligt am Sewebsumbau,

der Regulation von Thrombin und des
Urmsatz von Fibronektin

Induziert die Produktion
van IL-13in T Zellen

mMCP-11% " 2 " -;:- _'.' T mMCP 5* Induzi?rt Ischamie-
' Feperfusionsschaden in der Muskulatur

‘/ - \ van hMausen

mMCP 9+ mMCP-6# Induziert lang anhaltende
Magliche Rolle im Gewebeumbau Entzindung und Einwandern von Meutrophilen

des Uterys ~ MMCP-7%

Gerinnungshemmend durch Degradation won Fibrinogen

Abbildung 4. Die wichtigsten murinen Mastzellproteaen und ihre mdglichen
Funktionen in vivo.

* = Chymase, # = Tryptase, mMCP = mouse mastxetease, mMTMT = mouse
transmembrane tryptase, mMC-CPA = mouse mast aghexypeptidase A.

Die bisherigen Erkenntnisse tber die in vivo Funktion von Mastzellproteasen
sind Uberraschender Weise relativ gering (Abb. 4). Die bislang beste Datenlage
findet sich zu Chymasen in der Maus, es konnte z.B. gezeigt werden, dass mMCP-
1 eine entscheidende Rolle in der Abwehr von Darmparasiten spielt (79, 80) und
Tchougounova et al. zeigten das mMCP-4 die Aktivierung von
Matrixmetalloprotease-2 und -9 vermittelt, was damit die Vermutung zulasst, dass
diese Chymase eine wichtige Funktion in der Homdostase von Bindegeweben
spielt (81). Tryptase scheint in der angeborenen Immunabwehr eine Bedeutung

zuzukommen, mMCP-6 z.B. induziert nach Injektion in die Bauchhohle von
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Mausen eine lang anhaltende Entziindungsreaktion mit einer assoziierten Infiltration
von neutrophilen Granulozyten (82) und humane Tryptase B1 schitzt Mause vor
einer Infektion mit Klebsiella pneumoniae (83). Darlber hinaus kann Tryptase aus
Mastzellen protease-activated receptor (PAR)2 aktivieren was zu einer entztindlichen
Reaktion in den Atemwegen, Gelenken und Nieren fuhren kann (84), aber ebenfalls
durch die Induktion einer protektiven entzindlichen Reaktion zu einer optimalen

Immunantwort beitragen kdnnte.
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3. ZUSAMMENFASSUNG EIGENER ARBEITEN IM WISSENSCHAFTLICHEN

KONTEXT

3.1.  Physiologische Funktionen von Hautmastzellen

Die besondere Lokalisation von Hautmastzellen insbesondere in der oberen
Dermis, in der Nahe von BlutgefaRen, Nerven und um den Haarfollikel, erscheint
ideal um unmittelbar auf Gefahrensignale wie z.B. in die Haut eingedrungene
Pathogene, oder auf physikalische, chemische oder biologische Reize reagieren zu
koénnen (Abb. 5). Auferdem wissen wir inzwischen, dass Mastzellen nicht nur
funktionelle Rezeptoren zur Detektion von Bakterien (z.B. CD48 (85)) und
bakteriellen Produkten (z.B. Toll-like Rezeptor [TLR]-2, -4, -6, -9 (49)) exprimieren,
sondern auch durch Substanzen aktiviert werden kdnnen welche im Rahmen von
bakteriellen Infektionen vermehrt produziert werden, z.B. Komplementfaktoren (44,
47) Endothelin-1 (69) oder Neurotensin (86).

Die wichtige Rolle von Mastzellen in der Abwehr bakterieller Infektionen konnte
bereits friher gezeigt und verschiedene relevante Mechanismen hierbei
charakterisiert werden. So spielt z.B. bei der bakteriellen Peritonitis der Maus das
von Mastzellen unmittelbar nach Aktivierung freigesetzte TNF eine wichtige Rolle in
der optimalen Immunantwort gegen Bakterien. TNF ist jedoch nicht das einzige
Mastzellprodukt das eine schitzende Aufgabe bei bakteriellen Infektionen hat. Einen
klaren Hinweis hierzu lieferten Untersuchungen an Mausen mit bakterieller Peritonitis,
die zeigten, dass der protektive Effekt von Mastzellen durch eine pharmakologisch
induzierte Erhohung der Mastzellzahl verstarkt werden kann, und zwar zu einem
gewissen Grad unabhangig davon ob die Mastzellen der Maus in der Lage sind TNF
zu sekretieren oder nicht (46).

Tatsachlich kénnen Mastzellen nach einer entsprechenden Aktivierung eine
grol3e Anzahl an potenten Substanzen freisetzen welche die unterschiedlichsten
Funktionen austiben konnen. Fir einige dieser Produkte konnte gezeigt werden,
dass sie von Bedeutung bei bakteriellen Infektionen sein koénnen: Manche
Substanzen wie Cathelicidin oder Chymase haben eine direkte bakterizide Wirkung
(87, 88), andere initiieren bzw. unterhalten eine effektive Immunabwehr, z.B. durch
Chemotaxis von inflammatorischen Zellen durch die Freisetzung von Leukotrienen
(45) oder der Tryptase mMCP-6 (89). Weiterhin kénnen Mastzellen durch die
Freisetzung von Proteasen toxische Peptide wie Endothelin-1 oder Neurotensin
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degradieren (69, 86) und damit ebenfalls zum Schutz vor den Effekten toxischer

Sepsismediatoren beitragen.

Die Fahigkeit von Mastzellen zum Schutz vor Bakterien beitragen zu kdnnen
erscheint nicht auf bestimmte Arten von Bakterien beschrankt. In Mausmodellen mit
Mastzell-defizienten Mausen konnten zahlreiche Untersuchungen eine Mastzell-
abhéngige Verbesserung der Immunabwehr gegen verschiedenen Bakterien oder
deren Produkte, z.B. gegen Escherichia coli (90), Staphylococcus aureus (91),
Mycoplasma pulmonis (92), Haemophilus influenzae (93), Klebsiella pneumoniae
(90), Citrobacter rodentium (94), Helicobacter felis (95), und Pseudomonas
aeruginosa (96) gezeigt werden. Die meisten der hier zitierten in vivo Arbeiten
wurden an Modellen der bakteriellen Peritonitis, also in der Bauchhohle, durchgefinhrt.
In den letzten Jahren konnte jedoch gezeigt werden, dass die Ergebnisse dieser
Untersuchungen auch fur andere anatomische Lokalisationen gelten. So konnte z.B.
im Mittelohr (93), der Lunge (92) und in der Haut (96) die Bedeutung von Mastzellen
in der Abwehr von Bakterien bestatigt werden.
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Abbildung 5. Mastzellen erkennen und beseitigen Gahren.
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Diese Arbeit erbrachte den endgultigen Nachweis, dass Mastzellen in der Haut
tatsachlich essentiell sind fur eine schitzende Immunantwort gegentber bakteriellen
Hautinfektionen. Bislang wurde dies nur aufgrund der verschiedenen Indizien
vermutet die Nahe legten, dass Hautmastzellen ideal hierfir geeignet sind:
Hautmastzellen exprimieren TLR (62) und es wurde gezeigt, dass die Aktivierung von
TLR3, -4, -7 und -9 auf murinen Hautmastzellen zur Freisetzung von Zytokinen und
Chemokinen fiihrt, was zur Rekrutierung von inflammatorischen Zellen und zur

Ausreifung und Modulation von dendritischen Zellen und T Zellen fuhren kann (97).

Die physiologische Funktion von Hautmastzellen beschrankt sich aber bei
weitem nicht auf den Schutz vor Bakterien. Wir haben u.a. zeigen kénnen, dass die
Mastzell-abhéngige Rekrutierung von neutrophilen Granulozyten und das
anschlieRende Einwandern von Makrophagen von grol3er Bedeutung fur die
Induktion und Entwicklung von Granulomen in der Haut sind (98). Die
Granulombildung ist entscheidend fiir eine effektive Kontrolle und letztlich Elimination
zahlreicher intrazellularer Parasiten. In weiteren Studien an Leishmania major
infizierten Mausen konnten wir tatsachlich zeigen, dass Mastzellen die Hautinfektion

mit Leishmanien kontrollieren kénnen (52).

Ein weiterer interessanter Aspekt physiologischer Funktionen von Mastzellen
ist die Auslosung von ausgepragtem Juckreiz durch Aktivierung von Mastzellen in der
Haut. Die Freisetzung von Histamin und anderen pruritogenen Mediatoren, u.a.
Proteasen, Endothelin-1, Neurotrophine, Leukotriene und verschiedene Zytokine
kann zur Auslésung von Juckreiz fihren (99-101). Die Aktivierung von Mastzellen am
Ort der Inokulation von Pathogenen oder dem Eindringen von Fremdkorpern stellt
daher einen effektiven Mechanismus dar: Schédliche Substanzen wie Parasiten,
Insekten oder Pflanzenbestandteile welche durch die epidermale Barriere gedrungen
sind, werden durch das dem Juckempfinden folgende reflektorische Kratzen aus der
Haut entfernt bevor sie weiteren Schaden anrichten konnen (102, 103).
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3.1.1. Mastzellen schiitzen vor bakteriellen Hautinfektionen und kontrollieren das

Ausmal} der Entziindungsreaktion

P1 Siebenhaar F, Syska W, Weller K, Magerl M, Zuberbier T, Metz M, Maurer M.
Control of Pseudomonas aeruginosa skin infections in mice is mast cell-dependent.
Am J Pathol. 2007;170:1910-6.

P2 Metz M*, Magerl M*, Kuhl NF, Valeva A, Bhakdi S, Maurer M. Mast cells
determine the magnitude of bacterial toxin-induced skin inflammation. Exp Dermatol.
2008, in press

Die ersten, bahnbrechenden Hinweise flr die wichtige Funktion von Mastzellen
in der angeborenen Immunitat haben gezeigt, dass Mastzellen in der Maus essentiell
fur das Uberleben einer bakteriellen Peritonitis sind (90, 104). Wir haben in spateren
Arbeiten zeigen konnen, dass Mastzellen nicht nur zum Schutz vor Parasiten
beitragen (52), sondern auch vor Infektionen mit pathogenen Bakterien in der Haut
schitzen. In einem Modell der Hautinfektion mit Pseudomonas aeruginosa konnten
wir jetzt zeigen, dass die Freisetzung von TNF durch die unmittelbare Aktivierung von
Mastzellen am Ort der Inokulation der Bakterien zu einem deutlichen Schutz vor den

Pathogenen, gemessen an der entstehenden Hautlasion, beitragt (P1).

Die schitzende Wirkung von Mastzellen in diesen bakteriellen Modellen ist
jeweils in der akuten, protektiven Entzindungsreaktion zu sehen die durch die
sofortige Freisetzung von pro-inflammatorischen Mediatoren aus Mastzellen
hervorgerufen wird. Eine zu lange oder Uberschiel3ende Entzindungsreaktion stellt
jedoch eine Gefahr fir das Gewebe und den gesamten Organismus dar. Ein
wichtiger Bestandteil jeder Entzindung muss daher die Kontrolle und damit die
Beendigung der Entziindungsreaktion sein. Uberraschender Weise zeigte sich in
unseren Untersuchungen mit bakteriellen Hautinfektionsmodellen durch Injektion von
bakteriellen Toxinen, dass Mastzellen in der durch Staphylococcus aureus
induzierten Hautentziindung malRgeblich an der Kontrolle der lang anhaltenden
Entzindungsreaktion beteiligt sind (P2). Damit bestétigt sich die erst kirzlich
erstmals beschriebene Rolle von Mastzellen als pro- aber auch anti-

inflammatorischer, bzw. immunmodulatorischer Zelle (105, 106).

(Seiten 18-31)
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3.1.2. Hautmastzellen detektieren und reagieren auf Gefahr durch exogene Noxen

P3 Metz M, Lammel V, Gibbs BF, Maurer M. Inflammatory murine skin responses to
UV-B light are partially dependent on endothelin-1 and mast cells. Am J Pathol.
2006;169:815-22.

Zusatzlich zu Pathogenen wie Bakterien, Parasiten, Viren und Pilzen ist die Haut
auch anderen exogenen Noxen ausgesetzt, z.B. physikalischen Reizen wie Druck,
Reibung, Warme, Kalte und UV Licht (39). Insbesondere UV-Licht stellt eine
potentielle Gefahr fur die Haut und damit auch den gesamten Organismus dar. Die
akute solare Dermatitis (Sonnenbrand) fuhrt yAll ausgepragten
Entziindungsreaktionen in der Haut mit Roétung, Uberwarmung und Schmerzen.
Zusatzlich kann die exzessive Bestrahlung der Haut zu Schadigungen der DNS
fuhren, welche zunachst durch korpereigene Reparaturmechanismen Kkorrigiert
werden kann. Die multiple und verlangerte exzessive Bestrahlung der Haut kann
jedoch dazu fihren, dass die Reparaturmechanismen der Zellen nicht mehr greifen
und die Entstehung von Malignomen induziert wird. In diesem Zusammenhang
erscheint die sehr ausgepréagte akute Entzindungsreaktion nach exzessiver UV-
Bestrahlung als ein Schutzmechanismus, der dazu fiihrt, dass man sich der
schadigenden Noxe entzieht und dadurch die Gefahr weiterer, tiefgreifenderer
Hautschadigungen verringert. In unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass die
Auslosung der akuten entzindlichen Hautreaktion nach UV-Bestrahlung zu einem
grolRen Teil verursacht ist durch die Endothelin-1 vermittelte Aktivierung von
Hautmastzellen (P3, 107).

(Seiten 33-40)
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3.2.  Physiologische Funktionen von Mastzellprotease  n

Uber 50% des Granulainhalts von reifen Mastzellen sind Proteasen, trotzdem war die
Funktion dieser Mastzellprodukte bis vor kurzem noch fast ganzlich unklar. Die
wichtigsten Gruppen von Mastzellproteasen in der Maus sind Chymasen (mMCP-1,
MMCP-2, mMCP-4, mMCP-5 und mMCP-9), Tryptasen (mMMCP-6, mMMCP-7, mMCP-
11 und transmembrane tryptase [MTMT]) und Carboxypeptidase A (75-77, 108)
Obwohl in den letzten Jahren wichtige Effektorfunktionen fir einige dieser Proteasen
aufgezeigt werden konnten sind noch zahlreiche weitere Untersuchungen notwendig
um ihre Aufgaben in vivo und ihre Substratspezifitat besser zu verstehen (108-111).
In den letzten Jahren konnten jedoch bereits vereinzelte Funktionen von murinen
Mastzellproteasen in vivo aufgezeigt werden. So wurde u.a. gezeigt, dass mMCP-1
eine wichtige Funktion in der Abwehr von Darmparasiten darstellt (79, 80) und dass
mMCP-4, was wahrscheinlich das Homolog zur menschlichen Chymase darstellt
(112), eine zentrale Rolle in der Aktivierung der Matrixmetalloproteinase (MMP)-2
und MMP-9, und damit in der Bindegewebshomoostase, spielt (81). Aul3erdem gibt
es Hinweise, dass Tryptasen eine Rolle in der angeborenen Immunitdt haben
kébnnten, da sie nach intraperitonealer Applikation eine lang anhaltende
Entztindungsreaktion mit einer Akkumulation von neutrophilen Granulozyten induziert
(82) und da die intratracheale Gabe von humaner p1-Tryptase bei
Mastzelldefizienten Mausen vor einer Klebsiella pneumonia Infektion schiitzen kann
(83). Daruiber hinaus kann Mastzelltryptase Protease-activated receptor (PAR)2
aktivieren was zum einen zu einer Entziindung der Atemwege, Gelenke und Nieren
fuhren (84), zum anderen aber auch durch die Einleitung einer protektiven

Immunreaktion zur Immunabwehr beitragen kann.
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3.2.1. Mastzellproteasen haben essentielle Funktionen die zur Verringerung der

Mortalitat bei septischer Peritonitis beitragen

P4 Maurer M*, Wedemeyer J*, Metz M, Piliponsky AM, Weller K, Chatterjea D,
Clouthier DE, Yanagisawa MM, Tsai M, Galli SJ. Mast cells promote homeostasis by
limiting endothelin-1-induced toxicity. Nature 2004; 432:512-6.

P5 Orinska Z*, Maurer M*, Mirghomizadeh F*, Bulanova E, Metz M, Nashkevich N,
Schiemann F, Schulmistrat J, Budagian V, Giron-Michel J, Brandt E, Paus R,
Bulfone-Paus S. IL-15 constrains mast cell-dependent antibacterial defenses by
suppressing chymase activities. Nat Med. 2007;13:927-34.

P6 Piliponsky AM, Chen CC*, Nishimura T*, Metz M, Rios EJ, Dobner PR, Wada E,
Wada K, Zacharias S, Mohanasundaram UM, Faix JD, Abrink M, Pejler G, Pearl RG,
Tsai M, Galli SJ. Neurotensin increases mortality and mast cells reduce neurotensin
levels in a mouse model of sepsis. Nat Med. 2008;14:392-8.

Die erstmalige Beschreibung der essentiellen Rolle von Mastzellen fiir das Uberleben
einer bakteriellen septischen Peritonitis fihrte dazu, dass Mastzellen nicht mehr nur
als krankheitserzeugende (Allergien) sondern auch als gesundheitserhaltende Zellen
angesehen wurden (90, 104). In diesen ersten sowie in folgenden Arbeiten zu
diesem Thema wurde gezeigt, dass TNF aus Mastzellen entscheidend fir das
Uberleben einer septischen Peritonitis ist. Dartiber hinaus stellte sich aber heraus,
dass Mastzellen auch in Abwesenheit von TNF zum Schutz bei septischer Peritonitis
beitragen kodnnen (46). In unseren Arbeiten konnten wir nun zeigen, dass
Mastzellproteasen eine entscheidende Rolle in der Aufrechterhaltung der
Homdoostase bei bakterieller septischer Peritonitis haben, indem Sie endogene
Sepsis-assoziierte toxische Peptide wie Endothelin-1 (P4) oder Neurotensin (P5)
degradieren und zum Teil selber antibakteriell wirksam sind (P6).

(Seite 43-62)
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3.2.2. Mastzellen detoxifizieren Schlangen- und andere Tiergifte

P7 Metz M, Piliponsky AM, Chen CC, Lammel V, Abrink M, Pejler G, Tsai M, Galli SJ.
Mast cells can enhance resistance to snake and honeybee venoms.
Science 2006;313:526-30.

Durch den Nachweis, dass Mastzellen effektiv endogene toxische Peptide
degradieren und damit inaktivieren, stellte sich die Frage ob dies ebenso fir exogene
Toxine wie z.B. Tiergifte guiltig ist. Seit Gber 50 Jahren wurde davon ausgegangen,
dass Mastzellen malR3geblich zu den pathologischen Effekten nach Schlangenbissen
und Bissen und Stichen anderer giftiger Tiere beisteuern (113, 114). Entgegen dieser
allgemeinen Annahme haben wir zeigen kénnen, dass Mastzellen im Gegenteil zum
Schutz vor verschiedenen Schlangengiften sowie vor Bienengift beitragen in dem sie
Proteasen, insbesondere Carboxypeptidase A, freisetzen welche die Toxine
degradieren und unschadlich machen kénnen (P7).

(Seite 64-68)
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4. DISKUSSION UND AUSBLICK

Wenn wir unsere Studenten fragen welche Rolle die Mastzelle im menschlichen
Korper spielt, so erhalten wir fast ausschlieRlich die Antwort, dass sie fur die
Auslésung von allergischen Reaktionen verantwortlich ist. Tatsachlich stellt sich die
Frage warum die Evolution eine scheinbar nur lastige und mitunter sogar tédliche
Zelle nicht einfach losgeworden ist? Der offensichtliche Grund hierfir ist, dass diese
Zelle doch eine nitzliche Funktion ausubt. Das dies wirklich der Fall ist, konnten wir
und andere in den letzten Jahren zeigen und ist durch die hier beschriebenen
Arbeiten dokumentiert. Diese und andere Arbeiten haben dazu gefiuihrt, dass die
einseitige Sichtweise von Mastzellen als reine ,bad guys“ abgelést wurde von der
Einsicht, dass ihnen auch wichtige Rollen in physiologischen Funktionen zukommen.
So ist inzwischen unbestritten, dass Mastzellen einen wesentlichen Beitrag zur
angeborenen Immunitat gegen Bakterien leisten (49, 62, 75) und auch ihre Rolle als
Initiator und Mediator einer adaptiven Immunantwort ist in den letzten Jahren immer
deutlicher zu Tage getreten (39, 63, 106).

In unseren Arbeiten konnten wir einige neue Mechanismen identifizieren und
charakterisieren durch die Mastzellen zur Aufrechterhaltung bzw. zur
Wiederherstellung einer normalen Funktion des Organismus, zumindest bei der
Maus, beitragen. Die wichtigsten Erkenntnisse aus unseren Arbeiten und denen von
anderen Forschergruppen auf diesem Gebiet in den letzten Jahren sind, dass
Mastzellen insbesondere in vulnerablen Geweben, also z.B. in den Grenzflachen zur
Aullenwelt wie der Haut oder dem Gastrointestinaltrakt, als Wachter des
Immunsystems fungieren (62). Mastzellen werden also durch eine Grof3zahl
endogener und exogener Gefahrensignale zur Ausschittung Ihrer Inhaltsstoffe
angeregt welche dann zum einen weitere Komponenten des angeborenen und des
adaptiven Immunsystems aktivieren (z.B. durch Anlockung von neutrophilen
Granulozyten, Aktivierung von dendritischen Zellen, Interaktion mit T-Zellen), zum
anderen direkt die Gefahr eliminieren, z.B. durch die Freisetzung von antibakteriellen
Substanzen oder durch Proteasen welche toxische Peptide degradieren und damit
unschadlich machen kdnnen (39, 63, 75, 106, 115, 116).

Wahrend in den friheren Zeiten der Mastzellforschung das Mastzellprodukt Histamin
im Vordergrund stand (26, 117) bekam nach der Entdeckung der wichtigen Rolle von

Mastzellen in der angeborenen Immunitat insbesondere TNF eine grol3e Bedeutung
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in der Arbeit mit Mastzellen (90, 104, 118, 119). In den letzten Jahren wiederum
konnten wir und andere Gruppen Proteasen als Mastzellprodukte von grol3er
Bedeutung fur physiologische und pathophysiologische Prozesse charakterisieren
(69, 70, 86, 88, 120). Die Erforschung der physiologischen und pathophysiologischen
Funktionen von Mastzellproteasen steht trotz dieser Untersuchungen jedoch
weiterhin erst am Anfang und es ist zu erwarten, dass in den néchsten Jahren
zahlreiche neue Erkenntnisse Uber die vielseitige Rolle von Proteasen gewonnen
werden. Ein bislang deutlich limitierender Faktor in der Erforschung der biologischen
Bedeutung von Proteasen war und ist die weitgehende Unkenntnis Uber spezifische
Substrate der Proteasen in vivo (108). Erst durch den Einsatz von Mausmodellen wie
Protease-defizienten Mausen und pharmakologische und genetische Ansatze in
spezifischen Krankheitsmodellen in der Maus, konnten in den letzten Jahren
tatsédchliche biologische Funktionen charakterisiert und erste Substrate in vivo
identifiziert werden (70, 81, 86, 112, 120).

Die Verwendung von Mausmodellen zur Untersuchung der Rolle von
Mastzellproteasen hat einige entscheidende Vorteile. Der Beitrag von
Mastzellproteasen zu jedweder biologischen Funktion in einem Mausmodell kann z.B.
durch die Verwendung von Mastzell-defizienten Mausen bzw. von sogenannten
Mastzell-Knock in-Mausen, d.h. Mastzell-defizienten Mausen die mit Mastzellen
rekonstituiert wurden, getestet werden. Durch die Verwendung von spezifischen
Protease-defizienten Mastzellen zur Rekonstitution von Mastzell-defizienten Mausen
erhalt man Tiere, die sich gegenluber den Kontrolltieren ausschlie3lich in der An-
oder Abwesenheit von spezifischen Proteasen in den Mastzellen unterscheiden (70,
86). Dies ermoglicht eine exakte Bestimmung der Rolle von spezifischen
Mastzellproteasen in verschiedensten Krankheitsmodellen. Andererseits finden sich
einige  Unterschiede zwischen humanen und murinen Mastzellen und
Mastzellproteasen (108, 121), weshalb eine direkte Schlussfolgerung von
Ergebnissen aus Mausmodellen auf den Menschen nur bedingt mdglich ist. Weitere
Untersuchungen in den nachsten Jahren werden daher die Ubertragbarkeit der
bisherigen Erkenntnisse aus den Mausmodellen auf den Menschen im Detall

nachweisen muissen.

Durch die hier beschriebenen Forschungsergebnisse ergeben sich nicht nur wichtige
Erkenntnisse Uber physiologische und pathophysiologische Prozesse sondern auch

neuartige Ansatze fir innovative Therapien. In dem jetzigen Wissen das Mastzellen
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einen entscheidenden Beitrag in der Kontrolle bakterieller Entziindungen sowie von
chronischen Entziindungsreaktionen spielen (96, 105, 122, 123) erscheint es mdglich
durch einen zellularen Ansatz chronische Hautentziindungen, z.B. bei Patienten mit
Kontaktekzemen, effektiver zu therapieren. Denkbar und derzeit in ersten
experimentellen Ansatzen in der Untersuchung ist z.B. die gezielte Vermehrung von
spezifischen ,anti-inflammatorischen Mastzellen® in der Haut. Ebenso kdnnte eine
gezielte Vermehrung von Hautmastzellen prophylaktisch vor kleineren chirurgischen
Eingriffen die mit einer Gefahr bakterieller Infektionen einhergehen zum Einsatz

kommen um vor postoperativen Komplikationen zu schitzen.

Ein anderer moglicher therapeutischer Ansatz basiert auf unseren Ergebnissen zur
Rolle von Mastzellproteasen in der Detoxifizierung von Tiergiften (70). Schlangen-
und Spinnenbisse sowie Bisse und Stiche anderer giftiger Tiere stellen ein weltweites
Gesundheitsproblem dar; so schatzt die WHO z.B., dass Uber 120.000 Menschen
jedes Jahr an den Folgen eines Schlangenbisses sterben. Die einzige spezifische
Therapie stellt hierbei die Gabe von Antiseren dar, die jedoch zahlreiche Probleme
mit sich bringt: 1) Es ist nicht fur jede Schlangen- bzw. Tierart ein Antidot vorhanden,
2) die Antiseren sind spezifisch fur eine oder wenige Schlangenarten, 3) sie werden
zumeist aus immunisierten Pferden oder Schafen gewonnen und die wiederholte
Gabe von Antiserum verursacht daher sehr héaufig schwere anaphylaktische
Reaktionen, 4) die Antiseren sind teuer und 5) missen im Kihlschrank aufbewahrt
werden. In unseren Untersuchungen konnten wir zeigen, dass Mastzellproteasen wie
Carboxypeptidase A, Chymase und Tryptase Toxine aus Tiergiften abbauen und
damit detoxifizieren kdbnnen. Wir postulieren daher, dass die unmittelbare Injektion
von rekombinant hergestellten Mastzellproteasen zur Akuttherapie einer Vergiftung
durch Bisse oder Stiche giftiger Tiere zum Einsatz kommen kdnnte (Patentnummer:
PCT/US07/14112). Diese Therapie hatte groBe Vorteile gegenuber der
herkdbmmlichen Therapie da sie billig, leicht transportierbar, sicher und universell
einsetzbar ware. Die Umsetzbarkeit dieser Therapie am Menschen und die
Sicherheit und Effektivitat muss jedoch in weiteren Untersuchungen noch tberpruft

werden.

Die Mastzelle hat also eine spannende Entwicklung genommen von einem reinen

Bdsewicht in allergischen Reaktionen zu einer sehr viel differenzierter betrachteten
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Zelle die wichtige Aufgaben in verschiedensten immunologischen und nicht-
immunologischen Prozessen erfillt. Die néchsten Jahre werden ohne Zweifel
zahlreiche weitere spannende neue Erkenntnisse uber diese faszinierende Zelle zu
Tage bringen welche hoffentlich in nicht allzu ferner Zukunft auch zu innovativen und

effektiven Therapien verschiedener Erkrankungen fuhren kdnnte.
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S. ZUSAMMENFASSUNG

Beim Menschen lassen sich ebenso wie bei allen bislang darauf untersuchten
Vertebraten Mastzellen ubiquitdr in der Haut, den Schleimhduten und fast allen
Organen finden. Dies weist eindeutig darauf hin, dass Mastzellen relevante
physiologische Funktionen im Organismus einnehmen. Trotz dieser auffalligen
Verteilung werden Mastzellen noch immer nahezu ausschlie3lich auf Ihre schadliche
Rolle in der Auslésung von allergischen Reaktionen reduziert. Physiologische
Funktionen von Mastzellen wurden zwar seit der erstmaligen Beschreibung der
Zellen immer wieder postuliert, erst 1996 konnte jedoch erstmals definitiv eine
protektive Rolle von Mastzellen nachgewiesen werden. Im Rahmen der
experimentellen septischen Peritonitis konnte dabei gezeigt werden, dass Mause
ohne Mastzellen nicht in der Lage sind eine adaquate Immunabwehr zu initiieren und

daher eine deutlich hdhere Morbiditat und Mortalitat aufweisen.

Mit unseren hier beschriebenen Arbeiten konnten wir dazu beitragen weitere, bislang
unbekannte wichtige Funktionen von Mastzellen bei der Maus zu charakterisieren.
So konnten wir in der Haut z.B. zeigen, dass Mastzellen insbesondere durch die
Initierung einer akuten Entzindungsreaktion als wichtige Sensoren und
Effektorzellen agieren, die helfen den Organismus vor Gefahren wie bakteriellen
Infektionen, chronischen UV Schéden oder Tiergiften zu schitzen. Andererseits
konnten wir jedoch zeigen, dass Hautmastzellen auch in der Lage sind chronische,
und damit potentiell schadliche, Entziindungsreaktionen zu limitieren, d.h. dass die

Mastzelle in der Haut auch antientziindliche Funktionen einnehmen kann.

Eine weitere zentrale Funktion von Mastzellen konnten wir in einem Modell der
septischen Peritonitis charakterisieren. Hier spielt die Mastzelle eine entscheidende
Rolle in der Aufrechterhaltung der Homdoostase. Durch die unmittelbar nach
Mastzellaktivierung erfolgende Freisetzung von Proteasen werden Sepsis-assoziierte
toxische endogene Peptide wie Endothelin-1 und Neurotensin degradiert und
unschadlich gemacht. Einen &hnlichen Mechanismus konnten wir im Rahmen von
Bissen und Stichen giftiger Tiere wie Schlangen, Bienen und Spinnen nachweisen.
Die Aktivierung von Mastzellen durch die entsprechenden Tiergifte fuhrt zu einer
Freisetzung von Proteasen und dadurch zu einer unmittelbar am Ort des

Bisses/Stiches stattfindenden Detoxifizierung des Gifts.
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Zusammengefasst zeigt sich in den hier prasentierten Arbeiten, dass die Mastzelle
neben ihrer unbestrittenen Rolle in der Auslosung allergischer Erkrankungen
zahlreiche essentielle physiologische Funktionen hat und deutet an, dass in den

nachsten Jahren noch weitere bislang unbekannte Funktionen beschrieben werden.
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