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Immune regulation by mast cells

Mw. dr. J. Suurmond1

SAMENVATTING 
Op 22 maart 2016 promoveerde mw. drs. J. Suurmond aan de Universiteit Leiden op het proefschrift getiteld: 
‘Immune regulation by mast cells’. Het onderzoek werd verricht op de afdeling Reumatologie van het Leids 
Universitair Medisch Centrum onder begeleiding van prof. dr. R.E.M. Toes en prof. dr. T.W.J. Huizinga. De 
belangrijkste bevindingen van het proefschrift staan hieronder beschreven. 
(NED TIJDSCHR ALLERGIE & ASTMA 2017;17:130-132)

SUMMARY
Dr. J. Suurmond defended her thesis entitled: ‘Immune regulation by mast cells’ on March 22nd 2016 at 
Leiden University. The research of this thesis was carried out in the Department of Rheumatology at the 
Leiden University Medical Center under supervision of prof. dr. R.E.M. Toes and prof. dr. T.W.J. Huizinga. The 
most important findings of the thesis are presented here.

DOELSTELLINGEN VAN DIT PROEFSCHRIFT 
Mestcellen zijn onderdeel van het afweersysteem, en zijn het 
bekendst vanwege de rol die ze spelen in (acute) allergie. 
Tijdens een allergische reactie kunnen mestcellen degranule-
ren, het proces waarbij ze hun granulen, vol met stoffen die 
een afweerreactie kunnen opwekken, binnen enkele secon-
den uitscheiden. Er is echter nog weinig bekend over de func-
tie van mestcellen buiten de degranulatie om. In de laatste 
jaren is het steeds duidelijker geworden dat mestcellen ook 
een rol spelen bij andere afweerreacties, zoals tijdens chroni-
sche allergie en auto-immuunziekten. In dit proefschrift is de 
functie van mestcellen tijdens deze reacties onderzocht.
De doelstellingen van het onderzoek in dit proefschrift 
waren: 1) het karakteriseren van de functie van mestcellen en 
basofielen na activatie via receptoren van het aangeboren en 
aangeleerde afweersysteem; 2) het analyseren van de inter- 

actie tussen mestcellen en CD4+ T-cellen; 3) het begrijpen 
van de functie van mestcellen tijdens chronische ontstekingen.

ACTIVATIE VAN MESTCELLEN VIA 
HET AANGEBOREN EN AANGELEERDE 
AFWEERSYSTEEM
Toll-like receptoren (TLR) zijn moleculen die aanwezig zijn 
in afweercellen en die werken als een sensor voor de aanwe-
zigheid van pathogenen zoals bacteriën en virussen, en zijn 
daarom onderdeel van het aangeboren afweersysteem. In het 
eerste deel van het proefschrift is de functie onderzocht van 
TLR in mestcellen en een ander celtype dat betrokken is bij 
allergie, de basofiel. Zowel mestcellen als basofielen brengen 
TLR tot expressie, en stimulatie van deze receptoren leidt tot 
activatie van mestcellen en basofielen, en kan dus bijdragen 
aan de afweerreactie tegen pathogenen.1-3 
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Er is echter ook een andere kant aan dit mechanisme, 
aangezien TLR een rol kunnen spelen bij allergie en auto- 
immuunziekten. TLR kunnen direct geactiveerd worden door 
bepaalde allergenen, en allergie kan ook verergerd worden 
tijdens infecties waarbij TLR geactiveerd worden door de 
pathogenen. De activatie van mestcellen en basofielen door 
de combinatie van TLR-liganden en allergeen leidt tot een 
sterkere afweerreactie en kan daardoor bijdragen aan het ver-
ergeren van allergische reacties.1,2 Daarnaast kan de activatie 
door TLR en IgG-antilichamen leiden tot verhoogde activatie 
van mestcellen tijdens auto-immuunziekten.3 Een vergelijk-
baar effect werd gezien van het cytokine IL-33, waarvan de 
concentratie verhoogd is bij allergieën en auto-immuunziek-
ten.4,5 
Op basis van deze studies werd geconcludeerd dat de activa-
tie van mestcellen en basofielen via receptoren van het aan-
geboren afweersysteem versterkt wordt door receptoren van 
het aangeleerde afweersysteem. De mestcellen en basofielen 
kunnen zo bijdragen aan ontstekingsreacties bij allergie en 
auto-immuunziekten. De specifieke afweerreactie die wordt 

geïnitieerd, wordt vooral bepaald door de receptoren van het 
aangeboren afweersysteem.

MESTCELLEN SPELEN EEN ROL IN 
ACTIVATIE VAN T-CELLEN EN EXPANSIE 
VAN TH17-CELLEN
T-cellen zijn cellen van het aangeleerde afweersysteem. Deze 
cellen kunnen peptiden herkennen van lichaamsvreemde 
eiwitten door middel van hun T-celreceptor (signaal 1). T-cel-
len hebben daarnaast nog verschillende signalen nodig voor 
hun activatie: costimulatie (signaal 2) en het ontvangen van 
een specifieke cytokinerespons (signaal 3). Deze activatie 
bepaalt mede welk type afweerreactie de T-cel vervolgens in 
werking stelt.
Over de interactie tussen mestcellen en T-cellen is nog niet 
veel bekend. We hebben daarom eerst onderzocht of mest-
cellen ook kunnen functioneren als antigeenpresenterende 
cellen.6,7 We hebben laten zien dat mestcellen HLA-klasse II 
tot expressie brengen en peptide en eiwit kunnen presen- 
teren aan CD4+ T-cellen (signaal 1), en dat mestcellen een 
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FIGUUR 1. De potentiële functie van mestcellen tijdens chronische ontsteking die kan optreden bij bijvoorbeeld astma en aller-

gische sinusitis. Na herhaaldelijke activatie van mestcellen via FcεRI, de receptor voor IgE, hebben we de volgende veranderingen 

geobserveerd, die ook gerelateerd zijn aan processen bij chronische allergie: 1) verhoogde expressie van inhibitoire receptoren, 

die mogelijk bijdragen aan de resolutie van ontstekingen; 2) verhoogde activatie van T-cellen; 3) veranderingen in de productie 

van chemokines; 4) verhoogde activatie door middel van TLR; 5) verhoogde expressie van enzymen die voor weefsel-remodelling 

kunnen zorgen. TLR = toll-like receptoren.
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sterk costimulatiesignaal aan de T-cellen kunnen geven 
(signaal 2). Ook leidde activatie van mestcellen tot specifieke 
expansie van IL-17-producerende Th17-cellen.8 Onze resul- 
taten wezen verder uit dat het cytokine IL-1beta geprodu-
ceerd door mestcellen verantwoordelijk was voor dit effect. 
Deze studies laten zien dat mestcellen een rol kunnen spelen 
in het initiëren van aangeleerde afweerreacties, door activatie 
van T-cellen en expansie van Th17-cellen. Ook hier geldt dat 
dit gunstig kan zijn bij de bestrijding van pathogenen, maar 
tevens bepaalde allergische reacties en auto-immuunziekten 
kan verergeren.

DE ROL VAN MESTCELLEN TIJDENS 
CHRONISCHE ONTSTEKING
Hoewel het belang van chronische ontsteking bij allergie 
steeds meer onderkend wordt, is er nog weinig bekend 
over de veranderingen die immuuncellen ondergaan tijdens 
deze chronische activatie van het afweersysteem. Mestcel-
len zijn langlevende cellen, waardoor ze meerdere malen 
kunnen worden blootgesteld aan allergenen. Op dit mo-
ment is echter vooral bekend hoe mestcellen bijdragen 
aan acute allergische reacties. Onze hypothese was dat 
herhaaldelijke activatie leidt tot intrinsieke veranderingen 
in de mestcel die kunnen bijdragen aan chronische ont-
steking. We hebben daarom onderzocht hoe de functie 
van mestcellen verandert als er een herhaaldelijke activatie 
plaatsvindt via FcεRI.9 De resultaten van deze studie lieten 
zien dat er verscheidene veranderingen in het fenotype 
en de functie van mestcellen plaatsvonden (zie Figuur 1 
op pagina 129). Zo bleken de mestcellen na herhaaldelijke 
activatie een verhoogde respons te hebben op TLR-liganden, 
en meer moleculen tot expressie te brengen die betrokken 
zijn bij T-celactivatie, chemotaxis, en verandering in extracel- 
lulaire matrix. Deze veranderingen waren gerelateerd aan 
veranderingen in weefsel van patiënten met chronische 
allergie en laten dus zien hoe de mestcellen kunnen bijdragen 
aan chronische ontsteking.

CONCLUSIE
In dit proefschrift is getoond dat mestcellen een signifi-
cante bijdrage kunnen leveren aan immuunreacties door 

middel van activatie via Fc-receptoren en TLR, even-
als door hun interactie met CD4+ T-cellen. Deze activa-
tie van mestcellen kan bijdragen aan een goede afweer 
tegen pathogenen, maar kan ook leiden tot versterk-
te allergische reacties en auto-immuunziekten. Het is 
dus belangrijk dat deze reacties goed gebalanceerd wor-
den. Een beter inzicht in de mechanismen die kunnen 
leiden tot het verbreken van deze balans bij chronische 
ontsteking, kan leiden tot nieuwe behandelstrategieën die 
specifiek gericht zijn op de voortdurende afweerreacties 
tijdens allergie en auto-immuunziekten.
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