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Den mångfacetterade mastcellen

Ilkka T. Harvima och Gunnar Nilsson

Mastceller är av avgörande betydelse vid snabba överkänslighetsreaktioner, men nya rön tyder på 
att de har en roll också vid regleringen av immunsystemet. När mastceller aktiveras av olika slags 
stimuli genomgår de degranulering och fristätter snabbt olika slags mediatorer så som histamin 
och serinproteaser. De kan också utan att degranuleras utsöndra andra lösliga mediatorer som 
härstammar från lipider, eller proteiner som cytokiner, kemokiner och tillväxtfaktorer. Ett antal 
receptorer och ligander uttrycks på mastcellens yta och dessa molekyler kan aktivera och reglera 
andra celler i immunsystemet, till exempel olika typer av T-celler och antigenpresenterande 
celler. De senaste åren har man upptäckt en ny funktion för mastcellerna – toleransinduktion och 
immunsuppression. De mekanismer som ställer om den inflammatoriska effekten till immunsup-
pressiv effekt eller vice versa, är fortfarande höljda i dunkel.

Inledning
Det är allmänt känt att mastceller är bakom-
liggande orsaken till symtomen vid snabba 
överkänslighetsreaktioner, till exempel urti-
karia, rinit och astma (1, 2). Mastcellernas 
fysiologiska roll är oklar, men resultat från 
djurmodeller tyder på att cellerna är involve-
rade i att skydda vävnaderna från allvarliga 
bakterie- och parasitinfektioner samt tox-
inreaktioner efter insektsting och ormbett. 
Dessutom deltar mastcellerna i regleringen 
av sårläkning efter trauma (1, 2).

Mastceller innehåller stora mängder pro-
teolytiska enzymer, bland annat tryptas, 
kymas, katepsin G, karboxypeptidas och 
metalloproteinaser. Beroende på proteas-
innehållet delas mastceller in i typ MCTC 
(innehåller tryptas, kymas, karboxypeptidas 
A och katepsin G) och typ MCT (innehåller 
endast tryptas), medan förekomsten av celler 

av typ MCC (innehåller kymas och karboxy-
peptidas A, men inte tryptas) har ifrågasatts 
(1, 2). Mastceller i human hud och tarmens 
submukosa är i huvudsak av typ MCTC, 
medan celler av typ MCT dominerar i lungan 
och i tarmens mukosa (1, 2). Nyligen har en 
ny och unik typ av mastcell beskrivits, som 
uttrycker tryptas och karboxypeptidas A, 
men inte kymas (3).

När ett allergen binder till IgE-molekyler 
på FcεRI-receptorer på cellmembranet ak-
tiveras mastceller att utsöndra mediatorer 
(Figur 1). Det är mindre känt att mastceller 
kan aktiveras av en IgG-beroende mekanism 
eftersom de även kan uttrycka FcγRI- och 
FcγRIIa-receptorer (4, 5) (Figur 1). Dessa 
receptorers patofysiologiska betydelse är 
dock oklar. Främmande antigen, exempelvis 
mikrobprodukter, kan bindas inte bara till 
IgE- och IgG-molekyler utan också till ett 
antal toll-liknande receptorer på mastcel-
lerna, vilket leder till cellaktivering (6) (Figur 
1). Dessutom finns det en mängd endogena 
peptider och proteiner som kan aktivera mast-
celler. Till dessa hör komplementprodukterna 
C3a och C5a, neuropeptiderna substans P och 
vasoaktiv intestinalpeptid, stamcellsfaktor 
(SCF), tumörnekrosfaktor (TNF), tryptas, 
katelicidin LL-37, α-melanocytstimulerande 
hormon och kortikotropinfrisättande hormon 
(1, 2) (Figur 1). En nyupptäckt mekanism för 
mastcellsaktivering och kemokinsekretion är 
omvänd signalering genom CD30-liganden 
under interaktionen mellan denna och CD30-
receptorn (7) (Figur 1).
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Tidigare har den allmänna uppfattningen 
varit att mastcellen bara kan ha två konfi-
gurationer: den kan vara antingen på- eller 
avslagen, vilket betyder att den antingen är i 
viloläge eller att den snabbt och fullständigt 
genomgår anafylaktisk degranulering. Det har 
dock visat sig att mastcellen också kan genom-
gå långsam och partiell bitvis degranulering 
eller så kan den använda andra sekretionsme-
kanismer, som exosomsekretion och selektiv 
sekretion oberoende av degranulering (1, 2). 

Efter aktivering utsöndrar mastcellerna ett 
stort antal mediatorer, bland andra förprodu-
cerade mediatorer som lagras i sekretoriska 
granula, till exempel proteaser, histamin, he-
parinproteoglykan, kondroitinsulfat E, sura 
hydroxylaser och olika typer av cytokiner 
och tillväxtfaktorer. Dessutom kan mastcel-
ler syntetisera och frisätta nysyntetiserade 
mediatorer, bland andra prostaglandin D2, 
leukotrien C4 och olika typer av cytokiner, 
kemokiner och tillväxtfaktorer (Figur 1). 
Vidare kan mastceller uttrycka cellmem-
branreceptorer och ligander (1, 2). Det är 
troligt att alla dessa molekyler kan vara 
involverade inte bara i snabba överkänslig-
hetsreaktioner utan också i regleringen av 
de immunologiska reaktionerna i vävnader. 
Dessa verkningsmekanismer kan resultera i 

antingen inflammation eller immunsuppres-
sion. De dominerande proteinerna i mast-
cellernas sekretoriska granula – tryptas och 
kymas – har både proinflammatorisk och im-
munsupressiv verkan, och deras biologiska 
nettoeffekt beror därför på balansen mellan 
dessa verkningssätt i mikromiljön (1, 2).

Mastceller ansamlas på ställen  
med kronisk inflammation
Vid kronisk inflammation ökar antalet mast-
celler och de visar tecken på aktivering och 
degranulering, till exempel vid kronisk inflam-
mation i huden (1, 2). Denna ansamling och 
aktivering kan uppvisa olika mekanismer. 
Stamcellsfaktorn (SCF), liganden för Kit-
receptorn som stimulerar tillväxt, migration, 
aktivering och överlevnad av mastceller ut-
trycks i inflammerad hudvävnad (1, 2). Andra 
möjliga orsaker till ansamling av mastceller är 
ökat uttryck av överlevnadsproteinet Bfl-1 i 
mastceller i den inflammerade huden (8), och 
rekrytering av mastcellsförstadier från blod-
banan med hjälp av kemokinreceptorer (9). 
Integrinreceptorn α3β1 på mastcellerna kan 
ytterligare styra dessa celler att ansamlas nära 
lamininerna i basalmembranerna i blodkärlen 
och epidermis (10). 

Figur 1. Mastceller aktiveras av ett stort antal exogena eller endogena molekyler och mekanismer. Efter aktivering 
utsöndras mediatorer genom olika mekanismer: snabb anafylaktisk degranulering, långsam bitvis degranulering 
och/eller mediatorsekretion oberoende av degranulering.



14 Finska Läkaresällskapets Handlingar

Mastcellerna kan stimulera 
immunsystemets celler
Förutom att antalet tryptaspositiva mastceller 
är förhöjt kan cellerna också uttrycka ökad 
mängd cytokiner som har relevans för kronisk 
inflammation, till exempel uttrycks IL-4 och 
interferon-γ av mastceller vid atopiskt eksem 
respektive psoriasis (11, 12). Vid inflammation 
i huden ökar också uttrycket av de proinflam-
matoriska cytokinerna TNF-α och IL-6 samt 
av cellytemolekylerna CD30-ligand och pro-
teasaktiverad receptor-2 (PAR-2) (7, 13–15). 
Under det senaste decenniet har en ny roll 
upptäckts för tryptas: enzymet kan aktivera 
PAR-2 på inflammatoriska celler och också på 
själva mastcellerna, vilket resulterar i frisätt-
ning av cytokiner och kemokiner (1, 2). Dessa 
rön antyder att mastcellerna kan formas av 
den immunologiska miljön och att de är en 
av de viktigaste celltyperna vid uppkomst av 
kronisk inflammation. Dessutom kan dessa 
molekyler samverka med eller aktivera olika 
typer av T-celler.

Denna nära samverkan mellan mastceller 
och T-celler är i själva verket välkänd (16). I 
experiment där mastceller odlas tillsammans 
med T-celler kan mastcellerna aktivera många 
typer av T-celler, som CD4+, CD8+, Th1, Th2, 
Tc1, Tc2, γδTCR+ och CD4+CD62L- (17), 
åtminstone delvis beroende på sekretion av 
TNF-α och samverkan mellan OX40-liganden 
på mastcellerna och OX40-receptorn på T-cel-
lerna (18, 19). I experiment med samodling av 
mastceller, T-effektorceller och regulatoriska 
T-celler inducerade OX40L från mastcellerna 
tillsammans med IL-6 från effektorcellerna 
tillbakagång av suppression förmedlad av 
regulatoriska T-celler, vilket resulterade i dif-
ferentiering av Th17-celler (20). Därför kan 
det hända att liganden OX40 på mastcellerna 
tillsammans med TNF-α och IL-6 är nödvän-
diga molekyler vid vävnadsinflammation där 
T-celler har en väsentlig roll. Vid sidan av 
direkt T-cellsaktivering av lösliga molekyler 
eller molekyler på cellytan kan mastcellerna 
presentera antigener eller superantigener för T-
cellerna, eftersom de har förmågan att uttrycka 
MHC klass I och II såväl som de stimulerande 
molekylerna CD80, CD86 och ICAM-1 (1, 2, 
16, 21). Mastcellerna kan stimulera T-cellerna 
också utanför vävnaden. Djurmodeller ger rätt 
gott experimentellt belägg för att mastceller, 
efter att hudinflammation har inducerats, 
migrerar eller mastcellsmediatorer diffunderar 
till lokala lymfknutor där de aktiverar T-celler 
(22, 23).

Professionella antigenpresenterande celler, 
som dendritceller och Langerhansceller, är 
väsentliga för migrationen och för presentatio-
nen av antigener för T-cellerna i lymfknutorna, 
men mekanismen är inte så enkel. Djurmodel-
ler har i själva verket visat att mastceller och 
deras mediatorer kan aktivera Langerhans 
celler och dendritceller och få dem att migrera. 
I en studie på möss var det nödvändigt att 
aktivera mastceller genom en IgE-beroende 
mekanism eller med bakteriellt peptidogly-
kan för att Langerhans celler skulle migrera 
till lymfknutorna (23). I en annan musmodell 
av kontaktallergi var mastceller och deras 
TNF-α nödvändiga för optimal migration av 
dendritceller till lokala lymfknutor (24). Man 
kan alltså postulera att mastcellerna dels sät-
ter igång sin egen migration, dels instruerar 
professionella antigenpresenterande celler att 
förflytta sig till lymfknutorna.

Mastceller kan dämpa immunsystemet
Mastceller antas främja inflammation, och 
därför bör behandling av sjukdomssymtom 
som regel vara inriktad på att motverka deras 
funktion. De senaste åren har djurmodeller 
dock visat att cellerna vid vissa tillstånd kan 
ha immunsuppressiv verkan vid sidan av den 
mastcellsinducerade inflammationen (25). Det 
finns flera exempel och experimentella model-
ler i nyligen publicerad litteratur. I en musmo-
dell av hudallograft var mastceller exempelvis 
nödvändiga för perifer tolerans inducerad av 
regulatoriska T-celler, och denna reaktion har 
samband med IL-9 från regulatoriska T-celler 
(26). IL-9:s roll har också påvisats i en modell 
av nefrotoxisk serumnefrit hos möss, där regu-
latoriska T-celler och IL-9 såväl som mastcel-
ler var oumbärliga för en antiinflammatorisk 
effekt som skyddade njurarna (27).

Det är känt att ultraviolett (UV) solljus orsa-
kar immunsuppression och denna effekt kan 
användas för att behandla inflammatoriska 
hudsjukdomar. Trots att mekanismerna är 
invecklade och omfattar flera celltyper, kan 
UV-ljusets immunsuppression delvis bero på 
mastceller. Detta har vistas i en musmodell 
av kontaktallergi där IL-10 från mastceller 
dämpade inflammationsreaktionen. En möjlig 
mekanism för UV-inducerad immunsuppres-
sion konstaterades vara bildning av 1α, 25-di-
hydroxyvitamin D3, som i sin tur stimulerade 
motsvarande VDR-receptor på mastcellerna. 
Detta resulterade i utsöndring av IL-10 och 
immunsuppression (28, 29). UV-ljusinducerad 
immunsuppressionen vid kontaktallergi i 



15Årgång 173 Nr 1, 2013

musskinn kan också vara beroende av CX-
CR4-positiva mastceller, som stimuleras att 
migrera från skinnet till B-cellsområdet i den 
lokala lymfknutan av den kemoattraherande 
molekylen CXCL-12 (30). IL-10 frisatt av 
mastceller efter UV-bestrålning kan hämma 
det humorala immunsvaret. UV-bestrålning 
av musskinn konstaterades blockera bild-
ningen av germinalcentra i lokala lymfknutor, 
frisättningen av antikroppar och funktionen 
av follikulära T-hjälparceller. IL-10 från mast-
celler befanns vara en nödvändig faktor, och 
IL-10-positiva mastceller upptäcktes i lokala 
lymfknutor efter UV-bestrålning (31). Även 
om det har visats att humana mastceller ut-
trycker IL-10 in vitro (32), vet man inte om 
detta immunsuppressiva cytokin uttrycks i 
tillräcklig mängd i inflammerade humana 
vävnader och om det spelar en roll vid sjuk-
domsmekanismer. 

Vid maligna hudförändringar kan mastcel-
ler vara involverade i karcinogenesen genom 
immunmodulation, angiogenesinduktion, 
degradering av komponenter av den extracel-
lulära matrixen och genom att främja mitos i 
tumörceller (33). Det är känt att UV-strålning 
är den viktigaste orsaken till karcinogenes i 
huden, och att mastceller spelar en roll vid 
UV-inducerad immunsuppression (28–32). 
Mastceller ansamlas ofta i det stroma som 
omgärdar cancertumörer, vilket nyligen fö-
reslogs bero på att stromat producerar SCF 
som binder till Kit-receptorn på mastceller 
(34). I en musmodell av hepatokarcinom 
främjade SCF från tumörceller ansamlingen 
av mastceller från benmärgen i tumören. 
Adenosin som frigjorts från mastcellerna 
hämmade T-effektorceller och NK-celler, och 
immunsuppressionen förstärktes av den ökade 
närvaron av FoxP3+-regulatoriska T-celler 
(34). Med samma mushepatokarcinommo-
dell upptäcktes det att mastceller inducerade 
SCF/Kit-beroende uppkomst av myeloida 
suppressorcellerna GR-1+ och CD11b+ med 
ursprung i benmärgen (MDSC). Dessutom 
ökade antalet regulatoriska T-celler i tumören 
och de producerade IL-9, ett cytokin som var 
nödvändigt för mastcellernas tumörfrämjande 
effekt och överlevnad (35). En cancertumör 
karaktäriseras ofta av inflammationsceller i 
stromat kring tumören. Därför kan samver-
kan mellan mastcellerna och de regulativa 
T-cellerna vara komplicerad. Ett färskt arbete 
antyder att mastcellerna kan främja uppkom-
sten av proinflammatoriska T-celler utan att 
de förlorar sina T-cellsuppressiva egenskaper 
(36). Följaktligen kan det vara så att det 

behövs tillräcklig immunsuppression för att 
förhindra överdriven inflammation som ska-
dar cancertumören, när tumören i typiska fall 
omgärdas av inflammationsceller.

Slutsatser
Mastceller är av avgörande betydelse för upp-
komsten av symtomen vid snabb överkänslig-
het. Det börjar finnas allt mer belägg för att 
de också är involverade i patogenesen vid 
kroniska inflammatoriska sjukdomar. Många 
faktorer kan aktivera mastcellerna att antingen 
snabbt eller långsamt frigöra potenta förprodu-
cerade eller nysyntetiserade lösliga mediatorer. 
Mastceller kan uttrycka ytmolekyler, till ex-
empel ligander eller receptorer, och på så sätt 
kan alla dessa faktorer modulera eller främja 
inflammation. Samverkan mellan mastceller, 
olika typer av T-celler och antigenpresente-
rande celler på inflammationsstället eller i 
lymfknutor är avgörande för slutresultatet. De 
senaste åren har man upptäckt en ny funktion 
för mastcellerna – toleransinduktion eller im-
munsuppression. De mekanismer som kopplar 
om inflammation till immunsuppression eller 
vice versa måste klarläggas ytterligare.
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Summary
The facinating mast cell
Mast cells are crucial in immediate-type allergy but also regulate the immune system. Upon activation, mast 
cells undergo rapid anaphylactic or slow piecemeal degranulation or degranulation-independent mediator 
secretion, resulting in release of soluble mediators, serine proteinases, histamine, lipid-derived mediators, 
cytokines, chemokines, and growth factors. Receptors and ligands are expressed on the cell surface and 
activate and regulate other cells of the immune system such as T cells and antigen-presenting cells. A new 
function for mast cells has emerged – induction of tolerance or immunosuppression. The mechanisms that 
switch the inflammatory function to an immunosuppressive one, or vice versa, are obscure.




