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Abstract

The complexity of the mast cell is becoming more prominent. From being the cell recognized
just to contribute to allergic inflammation it is now also associated with wound healing,
protection against tumor growth and in recognition and defense against a wide range of
pathogens. The location of the mast cell in the barrier between the external and internal
environment of the body enables the cell to quickly respond to invading bacteria, virus and
parasites. Diarrhea due to Escherichia coli infection, listeriosis, toxoplasmosis, Newcastle
disease and bovine respiratory syncytial virus are examples of mast cell activating diseases
that can affect animals in, as well as outside, the agricultural sector. Additionally, ticks and
tick-borne diseases are of concern. Infections and their consequences are an economical loss
for farmers as well as an issue for animal welfare. Therefore it is important to understand how
mast cell recognize and hinder pathogens, which the mast cell does in many different ways.
Also, good knowledge about the mast cell makes it possible to use its characteristics as a
model for medical treatment of diseases.

Sammanfattning

Mastcellens komplexitet blir allt mer framtradande. Fran att vara cellen som orsakade
allergiska inflammationer &r den idag dven associerad med sina helande egenskaper vid
sarlakning, den forhindrar cancertumarers tillvaxt och den bygger dven upp ett forsvar vid
infektion av olika patogener. Mastcellens position i barriérer mellan kroppens yttre och inre
miljo mojliggor en snabb respons mot invaderande bakterier, virus och parasiter. Diarré till
foljd av Escherichia coli-infektion, listerios, toxoplasmos, Newcastlesjukan och bovine
respiratory syncytial virus dr mastcellaktiverande sjukdomar som kan drabba djur, bade inom
och utanfor, den agrara sektorn. Fastingangrepp och fastingburna sjukdomar &r aven de ett
bekymmer. Infektioner och dess konsekvenser medfor dels en ekonomisk forlust for
lantbrukare, dels ar de ett problem ur en djurvélfardssynpunkt. Det ar darfor viktigt att forsta
hur mastcellen kénner igen och motverkar patogener, vilket den gor pa manga olika satt. God
kunskap om mastcellen kan &ven anvandas for att utnyttja dess sardrag som modell vid
sjukdomsbehandling.

Introduktion

Ett gott immunforsvar ar nédvandigt da patogener passerat epitelbarriaren och en infektion
uppstatt i vavnaden. | forsvaret finns till exempel en mangfacetterad celltyp, mastcellen, som
bland annat mobiliserar immunkomponenter till infektionsplatsen genom att 0©ka
permeabiliteten av blodkarlen (Shelburne et al., 2009). Mastcellens betydelse bevisas genom
att den evolutionart sett ar bevarad och att ingen ménniska har rapporterats sakna mastceller

Den tyske histologen Paul Ehrlich upptackte mastcellerna 1878 (Weller et
al., 2011) genom att de stora cellerna fick ett karakteristiskt utseende vid
histologisk fargning. Molekyler i mastcellens sekretoriska granula, som
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bestar av proteoglykaner, tar upp basiska fargamnen, anilin, vilket gor att %
de syns tydligt (se figur 1). Ordet mastcell betyder ungefar ”vélgodd cell”

och myntades da Ehrlich havdade att cellerna forsorjde vavnaden med !r®
néaring (Beaven, 2009). Sedan upptackten av mastcellen har den varit i 353

fokus for flera forskningsprojekt och synen pa dess funktion har Figur 1. Mastceller.
reviderats. Foto: Sara
Wernersson.



Mastcellen har lange varit associerad med uppkomsten av allergiska reaktioner och
inflammationer genom frisdttning av bland annat histamin (Pejler et al., 2011). Forskare
stallde sig fragande till varfér evolutionen skapat en cell som endast hade skadliga effekter for
varden. Faktum d&r att cellen &ven visat sig ha ett brett spektrum av andra funktioner vid
exempelvis sarlakning och tumdrer samt i det medfédda och adaptiva immunforsvaret
(Beaven, 2009). Med hjélp av djurmodeller har forskningen bevisat att mastcellerna &ven har
en viktig roll vid forsvar mot olika typer av infektioner sa som virus (Sun et al., 2009),
bakterier (Malaviya & Abraham, 2000) och parasiter (McDermott et al., 2003).

De langlivade (Enerback & Lowhagen, 1979) och heterogena (Burd et al., 1989) mastcellerna
aterfinns i flertalet vavnadstyper nara extern miljo (Marshall, 2004). Det kan till exempel vara
i huden, runt blodkérl, i bindvéav runt olika organ samt i slemhinneepitel kring lungor och
mag- och tarmkanal (Galli et al., 2005). Né&rheten till den externa miljon &r en god
utgangsposition for att kunna svara pa invaderande bakterier, parasiter och virus. De finns
ocksa i nara anslutning till andra immunologiska celler och nervceller vilket mojliggor
kommunikation vid immunologiska och fysiologiska férandringar (Weller et al., 2011).
Beroende pa i vilken vavnad de aterfinns skiljer sig bland annat granulasammansattningen
och karaktaren kan aven dndras beroende pa typ av inflammation och infektion. Mastcellen
har en avancerad uppséttning receptorer och signalamnen som mojliggor en effektiv respons
mot patogener (Marshall, 2004).

| takt med att mer forskning sker framstar mastcellens komplexitet och mangfunktionalitet allt
mer. Hos vara husdjursraser har cellerna visat sig vara inblandade i forsvar mot en rad
sjukdomstillstand, vilka orsakar stora ekonomiska forluster inom den agrara sektorn. Av det
skalet ar det intressant att gora denna litteraturstudie, som syftar till att belysa vilken funktion
mastceller har vid olika typer av infektioner, speciellt de relaterade till lantbrukets husdjur.
Den fragestallning som amnas besvaras &r; vilka infektioner svarar mastcellen pa och pa
vilket sétt?

Mastcellen

Forskare har beskrivit flera olika typer av mastceller och de skiljer sig i till exempel
granulasammansattning (Irani et al., 1989) och lokalisering (Abraham & St. John, 2010).
Mastcellen kan frisatta en stor mangd olika amnen och aktiveras till att gora sa pa tva olika
sétt, antingen genom IgE-beroende (Burd et al., 1989) eller IgE-oberoende aktivering (Weller
et al., 2011). Genom dess strategiska placering néra extern milj6 ar mastcellerna bland de
forsta som stéter pa invaderande patogener och har darfor viktiga funktioner tidigt i
infektionsforloppet (Galli et al., 2005).

Mastcellstyper

Mastcellens progenitorer bildas i benmérgen, cirkulerar i blodet som odifferentierade celler
och mognar forst nar de kommit till respektive vavnad (Weller et al., 2011). Hos mdss kan
cellerna delas in i tva grupper: de som aterfinns i bindvav, CTMC, (connective tissue mast
cell) respektive slemhinnor, MMC (mucosal mast cell). CTMC visas i figur 1. De tva
grupperna av mastceller innehaller olika typer av enzymer och proteoglykaner i sina
sekretoriska granula. Medan CTMC innehaller enzymerna tryptas och kymas bundet till
heparin innehaller MMC endast kymaser men da bundet till kondroitin sulfat (Abraham & St.
John, 2010). Aven hos méanniskan finns tvé typer av mastceller, MC+ (mast cell with tryptase)
som har granulainnehall bestdende av tryptas, och MCtc (mast cell with tryptase and
chymase) som innehaller bade tryptas och kymas (lrani et al., 1989). Heterogeniteten finns
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dels for att uppfylla vavnaders olika behov, dels for att kunna svara pa ett brett spektrum av
patogener (Abraham & St. John, 2010). Mastcellernas karaktdr kan dven andras under en
infektion, speciellt under indlvsmaskangrepp som ar langvariga (Galli et al., 2005).

Aktivering

Ett satt varigenom mastcellerna kan aktiveras att frisatta granulainnehallet & genom att
antigen binder till IgE-antikroppar pa cellens yta (Burd et al., 1989). Fc-receptorerna, FceR1,
binder till antikropparna med hog affinitet. Da antigen bundit sker degranuleringen och
frisattning av bland annat histamin sker inom nagra sekunder. Blodflodet okar till
infektionsplatsen och blodkarlens permeabilitet 6kar. Vatska ackumuleras i vavnaden liksom
fagocyter och lymfocyter (Janeway & Travers, 1997). D& mastcellerna stimuleras via FceRI
induceras dven transkription for flertalet cytokiner som interleukinerna IL-1, IL-3, IL-4, IL-5
och interferonet IFN-y (Burd et al., 1989).

Mastcellerna kan &ven aktiveras av proteaser, cytokiner, adenosiner samt stimulering av toll-
like receptors (TLRs) (Weller et al., 2011). Invaderande mikroorganismer k&nns igen av
mastcellerna genom sa kallade PAMPs (pathogen-associated molecular patterns), dvs.
molekyléra strukturer som &r gemensamma for olika typer av patogener. Mastcellens olika
receptorer, t.ex. TLRs binder till dessa PAMPs (Abraham & St. John, 2010).

Aktiva @mnen

Ett av mastcellens sérdrag ar dess cytoplasmatiska granula, fyllda med en stor mangd olika
amnen, sa kallade mediatorer. Exempel pa dessa ar cytokiner, histamin, flertalet enzymer och
proteaser. De aktiva &mnen som mastcellen utsondar sammanfattas i tabell 1. Olika typer av
de aktiva &mnena aterfinns i andra celler medan vissa ar specifika just for mastcellen (Pejler et
al., 2010). Pa grund av mastcellens formaga att frisatta ett stort antal olika mediatorer har den
viktiga effekter tidigt vid en infektion (Malaviya & Abraham, 2000). Trots att mastcellen inte
alltid har direkt kontakt med antigenpresenterande celler och andra viktiga komponenter i
immunfdrsvaret kan de aktivera dessa celler genom att frisatta dessa olika mediatorer (Galli et
al., 2005)

Forutom de granula-upplagrade mediatorerna, som frisatts via exocytos, har mastcellerna
aven formaga att syntetisera amnen vid behov (Benyon et al., 1989). Vid degranulering
frigors histamin, serotonin, heparin, proteaser och kemotaktiska faktorer som ger effekt fran
sekunder till minuter efter frisattning av mediatorerna. Vid aktivering kan dven syntetisering
av prostaglandiner, tromboxaner och leukotriener paborjas. | dessa fall ses effekterna av
mediatorerna fran minuter till timmar efter det att mastcellerna aktiverats (Agger, 2006).
Leukotriener dr exempel pa en d@mnesgrupp som verkar kemotaktiskt pa neutrofiler i en
infekterad vavnad (Malaviya & Abraham, 2000).

Cytokiner stimulerar till exempel mastceller och dven andra immuncellers tillvaxt. Aven
cytokinerna fungerar som kemotaktiska substanser som attraherar vita blodkoppar, neutrofiler
och monocyter, till den infekterade vavnaden (Burd et al., 1989). Aktiverade mastceller
innehaller och utséndrar hoga koncentrationer av cytokiner vilka snabbt framkallar en
inflammation och &ven migration av Langerhanska celler till den infekterade platsen (Heib et
al., 2011). Vissa typer av cytokiner finns lagrade i granula medan vissa syntetiseras vid behov
(Benyon et al., 1989).



Tabell 1. Aktiva @mnen som mastcellen kan frisatta

Amne Biologisk effekt Referens
Proteaser
Tryptas, kymas Rekryterar immunceller Woodbury & Neurath,
Karboxypeptidas A3 Férandrar bindvaven 1978

Degradering av celljunctions vilket ger en .

okad permeabilitet Pejler etal., 2010
Biogen amin )
Histamin Okar blodkarlens permeabilitet Marshall, 2004

Antimikrobiell peptid

Katelicidin Paverkar mikroorganismers membran DiNardo et al., 2003
Cytokiner

IL-4, IL-13, IL-3, IL-5, IFN-y  Stimulerar immuncellers tillvaxt Toruetal., 1998
TNF- o Attraherar neutrofiler och monocyter Burd et al., 1989

Okar blodkérlens permeabilitet Shelburne et al., 2009

Lipida mediatorer
Leukotriener
Prostaglandiner

Okar blodflodet
Rekryterar neutrofiler
Cytotoxisk (LTB,)

Bisgaard, et al., 1982
Henderson & Chi, 1998

Proteoglykaner
Serglycerin med heparin

Forbéttrar cytokinfunktion och angiogenes
eller kondroitinsulfat

Lagring i granula

Marshall, 2004
Abrink et al., 2004

Tumour necrosis factor o (TNF-a) dr ett proinflammatoriskt cytokin som finns lagrat i
mastcellernas granula. Vid aktivering frisatts det genom exocytos. Efter sjdlva
degranuleringen okar transkriptionen av cytokinet och mediatorns lager fylls pd. TNF-a
paverkar adhesionsmolekyler i blodkarlen vilket gor att leukocyter och andra amnen viktiga
vid en infektion kan mobiliseras fran blodcirkulationen ut i vavnaden (Walch et al., 1991).
Cytokinet kan dessutom vara associerat med ol6sliga partiklar, till exempel heparinkomplex,
efter degranulering och friséttas under en langre tid (Kunder et al., 2009).

Mastcellen producerar aven amnen som direkt kan paverka manga olika mikroorganismer. Ett
exempel pa ett sddant amne &r den antimikrobiella peptiden katelicidin, vilken gor att
patogenernas membraner forstors (Di Nardo et al., 2003). Di Nardo et al. (2008) bevisade i en
hudinfektionsstudie pa moss att katelicidin fran mastceller verkar kemotaktiskt for neutrofiler
som &ven de innehaller katelicidin. Tillsammans motverkar mastcellerna och neutrofilerna
darmed streptokockinfektion i huden (Di Nardo et al., 2008).



Infektion

Immunfdrsvaret utsatts for ett flertal olika infektioner fororsakade av till exempel bakterier,
virus och parasiter. Med hjélp av forsok pa framst moss, men dven rattor har information om
mastcellens funktion vid infektioner erhallits. Metoden som kan anvandas ar att jamfora tre
musstammar med olika mastcelluppsattning; vildtypen, mastcell-"knock-in” och mastcell-
defekt. Knock-in musen skapas genom att transplantera mastceller fran odling eller fran annan
musstam som har mastceller med 6nskade sardrag (Galli et al., 2005). En infektion har sedan
inducerats i mossen och darefter kan respons pa patogenen undersokas for de olika stammarna
(Malaviya & Abraham, 2000).

Studier har gjorts pa hur moss som injicerats med antigener mot mediatorn TNF-a. och mdss
som saknar mastceller reagerar pa en bakterieinfektion. Det visade sig att avsaknad av
mediatorn TNF-o inte har dodlig utgang medan 80% av de mdssen som inte hade mastceller
avled. Det tyder inte bara pa mastcellens betydelse utan ocksa pa att flertalet mediatorer
verkar tillsammans for att forsvara mot invaderande patogener (Malaviya & Abraham, 2000).
Med hjalp av odlade mastceller in vitro har information erhallits kring hur de aktiveras och
vilka amnen som frisétts da (Burd et al., 1989).

| mag- och tarmkanal har mastcellerna effekten att peristaltiken och vétskeutsondringen 6kar
vid infektion. | luftvdgarna minskar bronkers och bronkiolers diameter samtidigt som
slemutsondringen okar. Dessa effekter far till foljd att invaderande patogener lattare
avlagsnas. Mastcellerna paverkar som tidigare namnt aven blodkarlen. Blodflodet och karlens
permeabilitet 6kar vilket far till foljd att vatskeflodet till lymfknutor forbattras och fler celler
kan ansamlas i t.ex. en infekterad vavnad (Janeway & Travers, 1997).

Bakterieinfektion

Vid en bakterieinfektion startar mastceller bdde medfédda och adaptiva forsvarsmekanismer
for att stoppa infektionen. Mastcellerna aktiveras via receptorerna TLRs och dddar
bakterierna direkt (Weller et al., 2011), t.ex. genom att frisatta antimikrobiella peptiden
katelicidin (Di Nardo et al., 2003). Mastcellerna rekryterar aven immunceller och degraderar
endogena toxiner (Weller et al., 2011). Mediatorer som t.ex. TNF-a och leukotriener
rekryterar neutrofiler till vavnad infekterade med gramnegativa bakterier (Malaviya &
Abraham, 2000).

Mastcellen och Escherichia coli

Escherichia coli ar en vanligt forekommande bakterie i exempelvis tarmkanalen pa
varmblodiga djur. I en studie pa E. coli-infekterade mdss visade Shelburne et al. (2009) att
mastcellerna rekryterar dendritiska celler fran blodet till infektionsplatsen. De dendritiska
cellerna ar specialiserade pa att ta upp antigen pa infektionsplatsen, migrera till lymfknutorna
och dar presentera antigenet for T-celler (Campbell et al., 1999). Rekryteringen av
dendritcellerna sker genom sekretion av cytokinet TNF-a, vilket Okar permeabiliteten av
blodkérlen sa att de stora dendritiska cellerna kan passera ut i vavnaden (Shelburne et al.,
2009). Det har aven visats att antikroppsrespons mot en infektion av bakterien E. coli var
nedsatt och &ven mindre skyddande i moss som saknade mastceller &n i vildtypen (Shelburne,
et al., 2009).



Mastceller kan dven forsvara kroppen mot enterobakter genom att fagocytera dem. De binder
till ett mannosprotein som bland annat finns pa bakterien E. colis yta och bakterien tas in i
cellen. Patogenerna dodas i den sura miljon i vakuoler inuti mastcellen eller genom att de
fagocyterande cellerna frisétter superoxidjoner. Funktionen bevisades in vivo pa mass och en
timme efter infektion var 96% av mastcellerna i kontakt med en eller flera bakterier
(Malaviya et al., 1994). Forsvar mot de gramnegativa enterobakterna induceras ocksa da
mastcellernas  TLRs binder till bakteriernas endotoxin lipopolysackarid, LPS. Fran
mastcellerna sker nyproduktion och frisattning av cytokiner vilka inducerar en inflammation
(Supajatura et al., 2001).

Mastcellen och Listeria Monocytogenes

Listeria monocytogenes ar en grampositiv bakterie som kan orsaka sjukdom hos flertalet
husdjursraser. Idisslare kan t.ex. drabbas av hjarnhinneinflammation da de utfodrats med
kontaminerat ensilage som lagrats daligt. Bakterien orsakar inte bara en ekonomisk forlust
utan kan ocksa 6verforas via livsmedelsprodukter till manniskan (Grey & Killinger, 1966).
Mastcellernas roll vid infektionen &r att fagocytera bakterien och dérefter processa och
presentera dess antigen. Antigenet presenteras for T-celler, vita blodkroppar, i det adaptiva
immunforsvaret, varpa de aktiveras och forokar sig (Stelekati et al., 2009). | sin tur frisétter de
cytokiner som aktiverar B-celler att frisatta antikroppar mot bakterien (Campbell et al., 1999).
L. monocytogenes orsakar ocksa frisattning av det proinflammatoriska histaminet fran
mastcellerna. De aktiveras av bakteriens hemolysinmolekyler, som kan orsaka lysering av
roda blodkroppar (Scheffer et al., 1988).

Parasitinfektion

Under en parasitinfektion kan forhdjda koncentrationer av antikroppar och mastceller
uppmatas (Gurish et al., 2004). Mastcellernas roller i forsvaret mot parasiter &r till exempel att
rekrytera immunceller (Ferreira et al., 2004), reglera tarmpermeabilitet (Baird & O’Malley,
1993) samt att paverka parasiternas 6verlevnad (Henderson & Chi, 1998).

Parasiter lever och forokar sig ofta i mag- och tarmkanal dar mastcellernas roll, utdver att
reagera pa antigen, ar att reglera transport Gver epitelbarriaren (Yu & Perdue, 2001). Vid
tarmparasit- (Baird & O’Malley, 1993) och dven bakterieinfektion av E. coli (Barrett, 1991)
kan mastcellen paverka tarmepitelcellernas elektrolyt- och vattenkoncentration. Mediatorer
som medverkar ar manga och exempel pa dem &r histamin, tryptas och flertalet cytokiner (Yu
& Perdue, 2001). I och med forandring i jonkoncentration dras vatten med osmotiskt in i
tarmkanalen och diarré uppstar vilket eventuellt kan bidra till att parasiter i tarmen skoljs bort
(Baird & O’Malley, 1993).

Mastcellen och Toxoplasma gondii

Toxoplasmos &r en zoonos som orsakas av parasiten Toxoplasma gondii. Sjukdomen drabbar
bland annat nétboskap (Munday, 1978) och far (Buxton & Finlayson, 1986). Far och
notkreatur visar olika mottaglighet for parasiten. Hos far orsakar infektion ofta abort medan
vuxna kor sallan visar symptom under normala forhallanden (Esteban-Redondo & Innes,
1997). Hos kalvar orsakar protozon bland annat feber, hosta samt diarré och den kapslar in sig
I muskulaturen. Under parasitens utvecklingsstadium forokar den sig endast intracellulart i
fagocyterande celler, till exempel i makrofager. Infekterade celler hindras att frisatta vissa
leukotriener som annars skulle kunna motverka parasiten (Yong et al., 1994). Enligt en studie
gjord pa rattor infekterade med parasiten rapporterades dkat antal mastceller pa platsen redan



en timme efter infektionstillfallet. Efter 48 timmar hade parasiten avancerat till flertalet organ
liksom mastcellerna (Costa et al., 1997).

In vitro orsakas frisattning av mastcellernas mediatorer sker genom att T. gondii faster pa
mastcellens mikrovilli (Henderson & Chi, 1998). Frisatta granula faster pa ytan av parasiten.
En av mediatorerna ar leukotrien B4 vilken paverkar T. gondii sa att dess membraner borjar
lacka. Vid toxoplasmos kan skadade parasiter dven aterfinnas inuti mastcellerna (Henderson
& Chi, 1998). Henderson och Chi (1998) visade &ven att till féljd av degranulering 6kade
histaminkoncentrationen fran 9 till 72% efter kontakt med T. gondii men mediatorn hade
ingen cytotoxisk effekt pa parasiten. Darmed ar det inte uteslutet att histamin har en viktig roll
I parasitforsvaret.

Vid infektion av 12 veckor gamla modss &ndrade sig mastcellerna morfologiskt efter kontakt
med parasiten, vilket beror pd degranuleringsprocesser. Efter degranuleringen observeras
Okad migration av neutrofiler och makrofager till den infekterade vdvnaden. Neutrofilerna
begransar parasitens tillvaxt genom att lysera dem (Ferreira et al., 2004).

Mastcellen och dess reaktion mot fastingar

Fastingar kan orsaka skada samt obehag pa djur (Verissimo et al., 2008) och det finns dven
flertalet allvarliga sjukdomar som overfors till djuren via parasiten. Exempel pa dessa ar
borrelia och sommarsjuka (Bordon, 2010). Mastcellen har en viktig roll i uppbyggnad av
motstandskraft mot fastingar vilket har bevisats genom att mastcellsdefekta moss inte erhaller
resistens (Matsuda et al., 1985). En studie av Wada et al. (2010) visade att aktiveringen av
mastcellerna inte sker via Fc-receptorer, vilket innebér att motstandskraft mot fastingar i form
av antikroppforsvar inte medieras av mastcellerna. Basofiler har & andra sidan aktiverats via
kontakt med antikroppar och troligtvis samverkar de tva celltyperna, basofiler och mastceller,
vid uppkomsten av resistens mot fastningar (Min, 2010).

Europeiska notraser, Holstein, Brown-Swiss och Jerzey, tar stor skada av fastingen
Rhipicephalus microplus medan Zeburaser, Nelore och Gyr, har hog motstandskraft
(Verissimo et al., 2008). Motstandskraft mot parasiten kan erhallas efter upprepade angrepp
(Bordon, 2010) och visar sig genom att fastingar far svart att lagga &gg och i vissa fall dor de.
Parasiterna far svart att suga blod (Gill, 1986) och fastingar pa ett tidigare angripet djur véager
mindre an fastingar som traffar pa ett icke angripet djur (Wada et al., 2010). Motstandskraften
astadkoms bland annat av att parasiterna paverkas av mediatorer och att hanar far svart att
para sig da de inte kommer intill honan om huden éar svullen. Mellan det forsta
infektionstillfallet och kommande &ndras flédet av immunceller till vavnaden. Antalet
basofiler, eosinofiler och neutrofiler okar ju fler ganger djuren blivit infekterade av fastningar.
Déaremot rapporteras antalet mastceller minska. Det kan indikera att mediatorer som
mastceller frisatter satter igdng processen som ger motstandskraft och darefter behovs
mastcellerna inte i lika stor utstrackning (Gill, 1986).

Histamin i mastcellernas granula har visat sig ha stor betydelse i forsvar mot parasiten, som
slépper vérddjuret om det finns histamin i vdvnaden. Histamin kan &ven ha effekten att
omradet kring fastingarna borjar klia och djuren borjar slicka sig vilket minskar
parasitpopulationen. (Kemp & Bourne, 1980). Nothoskap med hogst motstandskraft har ocksa
den hogsta koncentrationen mastceller subkutant. Det tyder pa att hog koncentration
mastceller ar associerad med hog motstandskraft mot parasiten. Korsningar mellan Gyr och
Holstein & mer immuna mot fastingar an renrasiga Holstein (Verissimo et al., 2008). Djurens
alder har viss betydelse for mangden fastingar - ju yngre djur desto fler parasiter (Filho et al.,

9



2006). Vidare kunskap om hur mastceller tillsammans med andra immunceller bygger upp
motstandskraft mot fastingar skulle kunna anvandas vid utveckling av metoder for att
motverka féstingburna sjukdomar (Bordon, 2010).

Virusinfektion

Mastcellens funktion vid virusinfektioner & mindre kédnd och utforskad &n den vid bakterie-
och parasitinfektion. Det har dock visat sig att mastcellen har en omfattande roll i flertalet
virusinfektioner. Virus tar sig oftast in i kroppen genom slemhinnor och om en lokal
immunrespons kan aktiveras dér, kan en storre infektion forhindras (Sun et al., 2008).

Mastcellen och Newcastlesjukan

Newcastlesjukan orsakas av ett virus och ger mycket allvarliga symptom. Sjukdomen
paverkar fjaderfas andningsorgan, nervsystem och tarm. Dddligheten &r hog och viruset
orsakar stora ekonomiska forluster pa grund av att drabbade besattningar ofta forsatts i
handelsforbud och péa grund av att stora kvantiteter maste avlivas (Leslie, 2000). Hos kyckling
infekterad med viruset rapporteras i en undersokning av Sun et al. (2008) att svara
vavnadsskador uppstatt i krava, tunntarm och blindtarm. | mag- och tarmsystemet var
mastcellkoncentrationen forhdjd, vilken hos kontrollgruppen var oforandrad (Sun et al.,
2009). Under infektionsforloppet dndrades mastcellernas morfologi da de visade langa utskott
av cytoplasma. Somliga var fyllda med granula medan hos andra observerades att
degranuleringen hade skett. Histamin (Sun et al., 2009) och proteasenzymet tryptas utsondrat
av mastceller hade en positiv korrelation med antalet mastceller (Sun et al., 2008). Tryptas
rekryterar bland annat immunceller som ar viktiga i inflammationsprocessen (Woodbury &
Neurath, 1978). Dessutom kan flertalet andra mediatorer harstammande fran mastcellerna ha
betydelse vid virusinfektion, men de undersoktes inte i denna studie (Sun et al., 2008).
Mastcellkoncentrationen var som hdgst 24 timmar efter infektion och avtog dérefter (Sun et
al., 2009).

Mastcellen och bovine respiratory syncytial virus

Bovine respiratory syncytial virus drabbar frdmst kalvar och &r en bakomliggande orsak till
flertalet  lungsjukdomar som till exempel bronkiolit och lunginflammation.
Mastcellsdegranulering sker i samband med infektion (Jolly et al., 2004). | en studie av
Bryson et al. (1991) aterfanns inga mastceller i lungvavnaden vilket kan bero pa att mycket
unga kalvar anvandes. Till f6ljd av infektionen bildas vanligtvis ett 6dem i lungorna vilket
orsakas av mastcellernas proinflammatoriska mediatorer. Hos kalvarna skedde ingen sadan
vatskeansamling (Bryson et al., 1991). Mastcellerna har dock inte alltid positiva effekter.
Direkta eller indirekta svar pa patogener kan initiera en infektion vilken kan forvérra
sjukdomen. Till exempel har mastcellens svar pa bovine respiratory syncytial virus bidragit
till uppkomsten av astma (Marshall, 2004).

Mastcellen och vaccin

Vid allergier och autoimmuna sjukdomar motverkas mastcellernas funktion med
medicinering. | andra sjukdomsfall skulle dess aktivitet kunna okas for att fa positiva effekter
(Beaven, 2009). Mastcellen har flertalet funktioner vid en infektion, bland annat att forstarka
det adaptiva immunférsvaret. Vid vaccinering anvands ofta hjalpmedel for att gora vaccinet
mer effektivt genom att underlatta och aktivera processer som bidrar till immunitet. Studier pa
maoss har visat att en mastcellsaktivator, 48/80, skulle kunna fungera som detta hjalpmedel
och pa sa satt framja immunitet. Aktiverade mastceller rekryterar dendritceller till lymfknutor
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och dessutom skapas en miljo i den vaccinerade vavnaden som liknar miljon vid en infektion.
Aktivatorn 48/80 Gkar ocksa produktionen av IgA-antikroppar (McLachlan et al., 2008), som
har en viktig funktion vid eliminering av patogener och vid immunologiskt minne (Abraham
& St. John, 2010).

Diskussion

Paul Ehrlich var troligtvis ovetande om att mastcellen som han upptackte for drygt 100 ar
sedan (Beaven, 2009) skulle ha sd manga viktiga fysiologiska funktioner vid infektioner.
Forskare har sedan upptackten fatt revidera sin syn pa mastcellen flertalet ganger. Mastcellen
har gatt fran att vara nagot som ska bekampas till ndgot som kan anvéndas i terapeutiska
behandlingar mot sjukdomar. Syftet med det hér arbetet var att belysa vilken funktion
mastceller har vid olika typer av infektioner, speciellt de relaterade till lantbrukets husdjur.

Mastcellerna svarar pa en mangd infektioner som drabbar lantbrukets husdjur. De infektioner
som presenterats ar bakterieinfektioner av E. coli, L. monocytogenes, parasitinfektioner av T.
gondii och fastingar, samt infektion av Newcastlevirus och bovine respiratory syncytical
virus. Viktigt ar att ha i atanke att mastcellerna har viktiga funktioner dven vid infektion av
andra patogener &n de som presenteras har. Dessutom finns fler mediatorer och aktiveringssatt
relaterade till mastcellerna utdver de som namnts i denna litteraturstudie.

Forsvaret mot invaderande patogener sker genom att mastcellerna frisatter mediatorer som
direkt paverkar patogenen (Galli et al., 2005) eller indirekt genom att viktiga
immunkomponenter rekryteras (Malaviya & Abraham, 2000). Mastcellerna kan é&ven
fagocytera bakterier och presentera antigen for andra forsvarsceller (Malaviya et al., 1994).
Intressant &r att mastcellerna inte endast verkar lokalt genom sina igenk&nningsmekanismer
for patogener, utan de amplifierar &ven det adaptiva immunforsvaret genom att till exempel
rekrytera dendritiska celler (Shelburne et al., 2009). De fungerar som en lank mellan det
medfodda och det adaptiva immunforsvaret da de initierar utvecklingen av en specifik
reaktion mot en viss patogen (Heib et al., 2011) Den har immunregulatoriska funktionen har
bevisats genom att den, som sagt, rekryterar celler fran blodet. Kanske &r denna rekryterande
funktionen viktigare &n den direkta effektorfunktionen vid en infektion? Till exempel var i en
studie av Sun et al., (2009) mastcellskoncentrationen hdgst 24 timmar efter infektion av
Newcastlevirus och avtog darefter. Anledningen till detta kan vara att mastcellerna spelar
storst roll tidigt under immunresponsen och att det ar sjélva rekryteringen som ar av storst
betydelse.

Irani et al. (1989) beskrev att det finns olika mastceller beroende pa vilken vavnad som
undersoks. Det skulle kunna indikera att beroende pa var en patogen tranger igenom
epitelvavnaden kan forsvarsmekanismerna skilja sig at. Dock borde mastceller i slemhinnor
respektive bindvav vara val anpassade till forsvar mot just de patogener som kan antraffas i
vavnaden. Mastcellens mangfunktionalitet 6kar dessutom genom att den kan aktiveras genom
olika mekanismer och frisitta en mangd olika mediatorer. Mastcellens komplexitet borde
forsvara forskningen. Om mastcellens funktion utreds i en specifik vavnad, vid en specifik
infektion tror jag att resultatet kan skilja sig mot nasta gang en studie gors pa liknande satt.
Om det finns skillnader mellan mastcellspopulationer hos olika djurslag och rentav mellan
populationer hos olika raser ar det viktigt att studera mastcellen vid infektion pa fler djur an
moss. Det ar ocksa viktigt att komplettera forskning in vitro med forskning in vivo.
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| samband med att besattningar drabbas av sjukdomsutbrott kan stora ekonomiska forluster
uppsta. Forstaelse for hur mastcellen bidrar till ett immunologiskt skydd mot olika typer av
infektioner kan bidra till ratt medicinering och behandling. Mastcellerna har formagan att inte
bara paverka det kortvariga forsvaret mot patogener utan kan dven starta processer som ger
motstandskraft, studerat vid exempelvis en fastinginfektion hos nét (Gill, 1986). Kunskap om
hur resistens mot fastingar uppstar ar positivt ur ett djurvalfardsperspektiv, och kunskapen om
vilka raser som ar mer motstandskraftiga mot fastingar kan ocksa anvandas for att vilja
passande ras vid avel. Studier visade att Nelore och Gyr var mer motstandskraftiga an de
europeiska raserna (Verissimo et al, 2008).

Aldern hos det infekterade djuret verkar vara av betydelse for mastcellsresponsen. Kalvar som
drabbats av Bovine respiratory syncytial virus fick inget édem till foljd av aktiverade
mastceller i lungorna som vuxna djur far (Bryson et al., 1991). Ferreira et al. (2004) gjorde sin
studie om T. gondii pa 12 veckor gamla moss. Kanske mastcellsvaret sett annorlunda ut om
samma studie gjorts pa aldre moss eftersom mastcellerna verkar utvecklas med aldern.
Alderns inverkan visar dven en studie om motstandskraft mot fastingar pa notkreatur av Filho
et al. (2006). Ju yngre djur, desto fler parasiter.

Idag finns vetskap om hur mastcellen kan anvandas som hjalpmedel vid vaccin (McLachlan et
al., 2008). Ju mer kunskap som fas om cellens forsvarsmekanismer, desto mer borde denna
kunskap kunna utnyttjas i behandling mot patogener. Eventuellt skulle aktiveringen av
mastcellerna kunna regleras for att fa ratt respons och liksom i vaccinterapier skulle
mastcellernas kemotaktiska egenskaper kunna utnyttjas mer frekvent. Mastcellen har i vissa
fall negativa effekter da den bland annat har rapporteras orsaka astma (Marshall, 2004). Jag
staller mig fragande till hur forsvaret mot infektioner paverkas vid medicinering mot
mastcellerna eftersom de visat sig ha en sa viktig roll i manga fall. | en studie pa
mastcellsdefekta moss av Malaviya and Abraham (2000) dog 80 % av mdéssen som inte hade
mastceller vid en bakterieinfektion. Det tyder pa mastcellens betydelse i forsvaret mot
invaderande patogener. Jag undrar om fler moss hade avlidit om mdssen levt langre, men att
undersodka det kan vara fel ur ett djuretiskt perspektiv.

Mastcellens funktion vid virusinfektioner & mindre k&nd och utforskad &n den vid bakterie-
och parasitinfektion. Funktionen av mastcellerna har dock visat sig vara viktiga vid
virusinfektioner. Sun et al., (2008) konstaterade efter en studie pa Newcastlevirus-infekterade
hons att fler mediatorer harstammande fran mastcellerna, an de som undersoktes, kan ha
betydelse vid infektionen. Inom detta omrade behdvs kompletterande forskning for att fa en
tydlig bild av mastcellens roll.

Sammanfattningsvis svarar alltsa mastcellen pa en mangd olika typer av infektioner relaterade
till vara husdjur. Mastcellen gor det pa flertalet skilda satt. Intressant &r att forskningsframsteg
kring mastcellens funktion vid infektioner sker dagligen och med den allt stérre kunskapen
om cellen kan dess karaktdrer utnyttjas i behandling mot sjukdomar, vilket &r en utmaning
bade idag och i framtiden.
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