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Abstrakt

Chitin, ein potenziell allergieförderndes pathogenassoziiertes molekulares Muster (PAMP), ist
ein lineares Polymer, das aus N -Acetylglucosaminresten besteht, die durch β	verbunden	sind-
(1,4)-glykosidische Bindungen. Säugetiere sind potentielle Wirte für Chitin enthaltende
Protozoen, Pilze, Arthropoden und Nematoden; Säugetiere selbst synthetisieren Chitin jedoch
nicht, und daher wird es als potenzielles Ziel für die Erkennung durch das Immunsystem von
Säugetieren angesehen. Chitin wird hauptsächlich in der Lunge oder im Darm wahrgenommen,
wo es eine Vielzahl angeborener (Eosinophile, Makrophagen) und adaptiver Immunzellen (IL-
4/IL-13-exprimierende T-Helfer-Typ-2-Lymphozyten) aktiviert. Chitin induziert
Zytokinproduktion, Leukozytenrekrutierung und alternative Makrophagenaktivierung. Die in-
tranasale oder intraperitoneale Verabreichung von Chitin (variierend in Größe,
Acetylierungsgrad und Reinheit) an Mäuse wurde als routinemäßiger Ansatz angewendet, um
die Priming-Effekte von Chitin auf die angeborene und adaptive Immunität zu untersuchen.
Strukturelles Chitin, das in Mikroorganismen vorhanden ist, wird aktiv durch echte Chitinasen
des Wirts, einschließlich saurer Säuger-Chitinasen und Chitotriosidase, in kleinere Fragmente
abgebaut, die von Säugerrezeptoren wie FIBCD1, NKR-P1 und RegIIIc erfasst werden können.
Die Immunerkennung von Chitin umfasst auch Mustererkennungsrezeptoren, hauptsächlich
über TLR-2 und Dectin-1, um Immunzellen zu aktivieren, um die Produktion von Zytokinen und
die Schaffung eines Immunnetzwerks zu induzieren, das zu entzündlichen und allergischen
Reaktionen führt. In dieser U� bersicht konzentrieren wir uns auf verschiedene immunologische
Aspekte der Wechselwirkung zwischen Chitin und dem Immunsystem des Wirts, wie z. B.
Wahrnehmung, Wechselwirkungen mit Immunzellen, Chitinasen als Chitin abbauende Enzyme
und immunologische Anwendungen von Chitin. einschließlich saurer Säugetier-Chitinasen und
Chitotriosidase in kleinere Fragmente, die von Säugetierrezeptoren wie FIBCD1, NKR-P1 und
RegIIIc wahrgenommen werden können. Die Immunerkennung von Chitin umfasst auch
Mustererkennungsrezeptoren, hauptsächlich über TLR-2 und Dectin-1, um Immunzellen zu ak-
tivieren, um die Produktion von Zytokinen und die Schaffung eines Immunnetzwerks zu in-
duzieren, das zu entzündlichen und allergischen Reaktionen führt. In dieser U� bersicht konzen-
trieren wir uns auf verschiedene immunologische Aspekte der Wechselwirkung zwischen
Chitin und dem Immunsystem des Wirts, wie z. B. Wahrnehmung, Wechselwirkungen mit
Immunzellen, Chitinasen als Chitin abbauende Enzyme und immunologische Anwendungen
von Chitin. einschließlich saurer Säugetier-Chitinasen und Chitotriosidase in kleinere
Fragmente, die von Säugetierrezeptoren wie FIBCD1, NKR-P1 und RegIIIc wahrgenommen
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werden können. Die Immunerkennung von Chitin umfasst auch Mustererkennungsrezeptoren,
hauptsächlich über TLR-2 und Dectin-1, um Immunzellen zu aktivieren, um die Produktion von
Zytokinen und die Schaffung eines Immunnetzwerks zu induzieren, das zu entzündlichen und
allergischen Reaktionen führt. In dieser U� bersicht konzentrieren wir uns auf verschiedene im-
munologische Aspekte der Wechselwirkung zwischen Chitin und dem Immunsystem des Wirts,
wie z. B. Wahrnehmung, Wechselwirkungen mit Immunzellen, Chitinasen als Chitin abbauende
Enzyme und immunologische Anwendungen von Chitin. um Immunzellen zu aktivieren, um die
Produktion von Zytokinen und die Schaffung eines Immunnetzwerks zu induzieren, das zu
entzündlichen und allergischen Reaktionen führt. In dieser U� bersicht konzentrieren wir uns
auf verschiedene immunologische Aspekte der Wechselwirkung zwischen Chitin und dem
Immunsystem des Wirts, wie z. B. Wahrnehmung, Wechselwirkungen mit Immunzellen,
Chitinasen als Chitin abbauende Enzyme und immunologische Anwendungen von Chitin. um
Immunzellen zu aktivieren, um die Produktion von Zytokinen und die Schaffung eines
Immunnetzwerks zu induzieren, das zu entzündlichen und allergischen Reaktionen führt. In
dieser U� bersicht konzentrieren wir uns auf verschiedene immunologische Aspekte der
Wechselwirkung zwischen Chitin und dem Immunsystem des Wirts, wie z. B. Wahrnehmung,
Wechselwirkungen mit Immunzellen, Chitinasen als Chitin abbauende Enzyme und immunolo-
gische Anwendungen von Chitin.

Schlüsselwörter:	Chitin, Chitinase, Immunsystem, angeborene Immunität, adaptive Immunität

Einführung

Chitin ist ein Poly( β- (1-4) -N -acetyl-D-glucosamin), das erstmals 1884 identi�iziert wurde und
ein natürliches Polysaccharid von großer biologischer Bedeutung ist [ 1 ]. Chitin ist ein ungifti-
ges, biologisch abbaubares und biokompatibles Polymer [ 2 , 3 ] mit schlechter Löslichkeit bei
neutralem pH [ 4 ]. Aufgrund seiner chemischen Eigenschaften hat Chitin viele Anwendungen
in der Biomedizin und Biotechnologie gefunden, wie z . 8 ], Gewebezüchtung und Krebsdia-
gnose [ 9]. Es wurde gezeigt, dass Chitin und sein deacetyliertes Derivat Chitosan immunstimu-
lierende Eigenschaften bei Säugetieren und P�lanzen besitzen [ 2 ]. Chitin ist ein struktureller
Bestandteil in Zellwänden von Bakterien und Pilzen, dem Exoskelett von Krebstieren [ 10 ], In-
sekten [ 11 ] und Eierschalen von Nematoden [ 12 ]. Tatsächlich pro�itieren solche Organismen
vom Besitz von Chitin zum Schutz vor rauen Umweltbedingungen oder vor den Immunantwor-
ten des Wirts gegen Parasiten/Pathogene [ 11 ]. Chitin kann vom angeborenen Immunsystem
wahrgenommen werden und immunmodulatorische Wirkungen auf die adaptive Immunität
haben, die in diesem Review diskutiert werden.

Struktur und allgemeine Eigenschaften

Chitinpolymere werden intrazellulär durch Chitinsynthase synthetisiert, durch die Plasmamem-
bran transloziert und verschmelzen zu starren Kristalliten, die schließlich die Chitinteile von
Mikroorganismen formen [ 13 ]. Chitin hat drei verschiedene kristalline Allomorphe, nämlich
das α-Chitin (die am weitesten verbreitete Form), das β-Chitin und das γ-Chitin (das in Pilzen
vorkommt), die sich alle in der Ausrichtung ihrer Mikro�ibrillen unterscheiden [ 14 ]. Chitinase
und β - N -Acetylglucosaminidase vermitteln die vollständige Hydrolyse von Chitin zu GlcNAc-
Einheiten [ 15 ]. Pilze pro�itieren von glukanvernetzten Chitinfasern, um ihre Zellwand zu stär-
ken. Der alkaliunlösliche Kern des Aspergillus	fumigatusZellwand enthält Chitin, das mit β-1,3-
Glucanen assoziiert ist [ 16 , 17 ], wohingegen Insekten Protein-Chitin-vernetzte Fasern in ih-
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rem Exoskelett verwenden. Bakterien und Pilze scheiden Chitinasen und Chitosanasen aus, um
große Mengen an Chitin/Chitosan zu GlcNAc/GlcN zu recyceln [ 18 ]. Hausstaubmilben pro�i-
tieren nicht nur von Chitin als Bestandteil ihrer Zellwand, sondern setzen Chitin auch in die
Umwelt frei, da ihre Kotpellets mit chitinhaltigen Materialien bedeckt sind [ 19 ]. Die Vermei-
dung einer Exposition gegenüber Chitin in der Umwelt ist aufgrund der großen Mengen an
Chitin, die von Mikroorganismen wie Hausstaubmilben produziert werden, die T-Helfer Typ 2
(Th2) entzündliche Atemwegserkrankungen wie Asthma bei sensibilisierten Personen hervor-
rufen [ 20 ], unmöglich.

Chitin-Erkennung durch das Immunsystem

Chitin/Chitosane sind potenzielle Ziele für die Erkennung durch das Immunsystem von Säuge-
tieren, da Säugetieren solche Biopolymere von Natur aus fehlen. Säugetier-Chitinasen und Chi-
tinasen-ähnliche Proteine   (C/CLPs) binden bei Exposition gegenüber Chitin-tragenden Mikro-
ben an Chitin, während echte Chitinasen wie saure Säugetier-Chitinasen und Chitotriosidase
Chitin ebenfalls aktiv abbauen können [ 21 , 22 ]. FIBCD1, NKR-P1 und RegIIIc wurden als Säu-
getier-Chitin-bindende Rezeptoren identi�iziert [ 18 ]. Darüber hinaus sind der Toll-like-Rezep-
tor (TLR) 2, Dectin-1 (ein β-Glucan-Rezeptor, der die Entwicklung von T-Helfer-Typ 17 (Th17)
und folglich die Rekrutierung von Neutrophilen vermittelt) und der Mannose-Rezeptor eben-
falls an der Vermittlung von Immunantworten auf Chitin beteiligt [ 18 , 23 ,24 ]. Der Mannose-
Rezeptor (CD206) ist als ein endozytischer Rezeptor bekannt, der im endozytischen Recycling-
Kompartiment vorhanden ist. Die CD206-Erkennung ist pH-abhängig, wobei, sobald eine An-
säuerung im endosomalen Kompartiment statt�indet, Mannoserezeptoren von ihren Liganden
dissoziieren und die leeren Rezeptoren zurück zur Plasmamembran recycelt werden [ 25 ] (
Abb. 1). Semenuk und Kollegen berichteten über NKR-P1, einen Ober�lächenrezeptor aus der
tierischen C-Lektin-Superfamilie, der auf natürlichen Killerzellen (NK) vorhanden ist und als
Chito-Oligomer-Rezeptor fungiert [ 26 ].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F1/
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Abb. 1

Chitin-bindende Rezeptoren aus verschiedenen Superfamilien erkennen Chitinfragmente über verschiedene
Wege und aktivieren die Signalübertragung. FIBCD1 bindet Chitin und dirigiert acetylierte Komponenten zum
Abbau in den zytoplasmatischen Endosomen durch Endozytose. Dectin-1 induziert durch seine Signalgebung

den respiratorischen Burst und die Phagozytose. Die durch die TIR-Domäne vermittelte TLR-2-Signalgebung
führt zur Induktion der IL-12- und TNF-Produktion ähnlich wie bei Dectin-1. Mannoserezeptoren sind an der
Endozytose von Chitinmaterialien zusammen mit der Bildung von Endosomen beteiligt. Mannose-Rezeptoren

dissoziieren pH-abhängig von Liganden und werden zur Plasmamembran zurückgeführt

Die Chitin-bindende Aktivität von RegIIIγ, einem sezernierten C-Typ-Lektin, und seinem
menschlichen Gegenstück HIP/PAP sind entscheidend für ihre Funktion als Mustererkennungs-
proteine   [ 27 ]. Schlosseret al. berichteten, dass ein Chitinrezeptor, FIBCD1, strukturell wie ein
homotetrameres 55-kDa-Typ-II-Transmembranprotein ist. FIBCD1 wird im Gastrointestinal-
trakt stark exprimiert [ 28 ]. Immunhistochemische Befunde zeigten, dass FIBCD1 eine stark
polarisierte Lokalisation an der apikalen Ober�läche aufweist, die dem Bürstensaum von Epi-
thelzellen des Dünn- und Dickdarms entspricht. Diese Gruppe berichtete auch über FIBCD1 als
ein Calcium-abhängiges Acetylgruppen-bindendes Molekül, das in der Lage ist, an Chitin, aber
nicht an andere PAMPs zu binden [ 29 ]. In P�lanzen ist CERK1 [ 30] und CEBiP (ein Chitin-Elici-
tor-Bindungsprotein) tragen zur Chitin-Signalübertragung bei [ 31 ]. Darüber hinaus wurde
berichtet, dass einige Insekten wie die Mücke Anopheles	gambiae Sp22D besitzen, eine modu-
lare Chitin-bindende Protease, die mit Hämozyten und Hämolymphe assoziiert ist [ 32 ].

Mehrere physikalische Variablen von Chitin, einschließlich Größe, Form, Quelle und Reini-
gungsmethode, beein�lussen die Immunerkennung, Zytokinpro�ile und die Rekrutierung von
Entzündungszellen [ 33 , 34 ]. Es wurde berichtet, dass die Vorbehandlung von Mäusen mit ge-
reinigten Chitinpartikeln von C.	albicans ihr U� berleben nach einer experimentellen Infektion
durch C.	albicans verbessert . In diesem Experiment wurde die candidazide Aktivität von peri-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F1/
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tonealen Makrophagen durch die erhöhte Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies verstärkt [
35 ]. Andere Studien berichteten jedoch, dass hochreines Chitin aus C.	albicans keine signi�i-
kante Immunantwort hervorrufen konnte, wenn es mit mononukleären Zellen des menschli-
chen peripheren Blutes inkubiert wurde [ 33]. Große Chitinpolymere (wie die von Chitin ent-
haltenden Pathogenen) sind biologisch inert, während die kleinen Fragmente von Chitin ge-
zeigt haben, dass sie wirksam Immunantworten induzieren. Die antiparasitären Reaktionen
während der Exposition führen zur Fragmentierung des Chitins und zur Auslösung von Im-
munantworten [ 11 ].

Hochgereinigtes Pilzchitin stimuliert nicht direkt die Produktion von Zytokinen aus PBMCs,
aber Chitinfragmente mit einer Größe von 40 bis 70 μm waren in der Lage, die TNF-α-Produk-
tion durch einen Phagozytose-unabhängigen Mechanismus zu stimulieren [ 36 ]. Die durch die
katalytische Aktivität von Chitinasen produzierten Zwischenfragmente interagieren mit TLR-2-,
Dectin-1- und Mannose-Rezeptoren auf der Ober�läche von Makrophagen, um entzündungs-
fördernde Zytokine und Mediatoren zu produzieren, darunter IL-17, IL-18, IL-23, TNF-α und
LTB4, die wiederum die Produktion der C/CLPs stimulieren. Darüber hinaus führt die katalyti-
sche Aktivität von AMCase zur Produktion kleinerer Fragmente, die von Dectin-1 wahrgenom-
men werden und IL-10 und YKL-40 (auch bekannt als CHI311 und BRP-39) induzieren [ 11 ] (
Abb. 2). Der Unterschied in der Entzündungsreaktion, der durch unterschiedlich große Frag-
mente ausgelöst wird, könnte auf die Verwendung verschiedener Kombinationen von TLR2,
Dectin-1 und in geringerem Maße Mannoserezeptor und Phagozytose zurückzuführen sein,
um unterschiedliche Signalwege zu aktivieren, die die Produktion von TNF-α unterschiedlich
regulieren und IL-10 [ 37 ]. Da Silvaet al. untersuchten die stimulierenden Wirkungen einer
Chitin-Exposition auf die Makrophagen-IL-17-Produktion über den TLR-Weg [ 38 ]. Durch
diese Studie an Chitin-stimulierten Makrophagen von Wildtyp-Mäusen und Mäusen mit Null-
mutationen von MyD88, TLR-2 oder TLR-4 wurde deutlich, dass MyD88 und TLR-2, aber nicht
TLR-4, eine Schlüsselrolle spielen in der Fähigkeit von Chitin, IL-17AR zu stimulieren [ 38 ].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F2/
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Abb. 2

Große Chitinpolymere aus Chitin enthaltenden Organismen sind inert, aber unter chitinolytischer Aktivität

von AMCase produzieren Zwischenfragmente, die erfolgreich von Chitin-bindenden Rezeptoren auf der Ober-
�läche von Makrophagen erfasst werden. Jeder Rezeptor induziert je nach Aktivierungsweg spezi�ische
Zytokine

Chitin und angeborene Immunität

Chitin wird vom Immunsystem als PAMP über spezi�ische membrangebundene Rezeptoren
wahrgenommen und spielt eine Schlüsselrolle bei der Abwehr von Krankheitserregern [ 39 ].
Die Expression von Chitin-bindenden Rezeptoren auf der Ober�läche angeborener Immunzel-
len wie Makrophagen macht sie zu Meisterzellen bei Chitin-Immunsystem-Interaktionen. Nach-
dem angeborene Immunzellen Chitin als PAMP wahrnehmen, werden verschiedene molekulare
Signalkaskaden ausgelöst, um die Zytokinpro�ile und den zellulären Phänotyp zu verändern.
Die A.	fumigatusZellwand besteht aus kovalent gebundenem β-Glucan (erkannt durch den C-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F2/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F2/


05.11.22, 22:49 Chitin und seine Auswirkungen auf Entzündungs- und Immunreaktionen - PMC

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/ 7/22

Typ-Lektinrezeptor Dectin-1), Chitin, Galactomannan und α-Glucan, die bei Säugetieren fehlen
und primäre Ziele für die Erkennung als PAMPs durch PRRs auf Wirtszellen darstellen. Die
Dectin-1-Aktivierung fördert die Phagozytose, die ROS-Produktion und die entzündliche Zyto-
kinproduktion. Die Exposition gegenüber Chitin erhöht die Expression von CCL2, IL-25, IL-33
und TLSP durch Lungenepithelzellen, um angeborene Lymphoidzellen vom Typ 2 (ILC2) zu in-
duzieren, IL-5- und IL-13-Zytokine zu sezernieren, die für die Akkumulation von Eosinophilen
und essentiell sind alternativ aktivierte oder M2-Makrophagen [ 40 ].

Es wurde berichtet, dass die Chitin-induzierte Sekretion von IL-17A und TNF-α aus Makropha-
gen vom TLR-2/MyD88- bzw. Dectin-1/TLR2-Weg abhängt [ 34 ]. Die intranasale Verabrei-
chung von Chitinpartikeln in die Lunge aktivierte Alveolarmakrophagen, um die Expression
von Zytokinen einschließlich IL-12, Tumornekrosefaktor TNF-α und IL-18 zu induzieren, was
zur IFN-γ-Produktion hauptsächlich durch NK-Zellen führte [ 11 ]. Darüber hinaus erhöht
diese Chitinbehandlung den oxidativen Ausbruch von Makrophagen signi�ikant, wenn sie spä-
ter in vitro mit Phorbolmyristatacetat (PMA) stimuliert wird [ 41]. Reeseet al. zeigten die Fähig-
keit von Chitin, die Akkumulation von IL-4-exprimierenden angeborenen Immunzellen in Ge-
weben, einschließlich Eosinophilen und Basophilen, zu induzieren, wenn es Mäusen verab-
reicht wurde. In diesen Experimenten wurde berichtet, dass Chitin eine alternative Makropha-
genaktivierung vermittelt, was darauf hindeutet, dass diese Zellen Sensoren für Chitin in Gewe-
ben darstellen könnten. Chitin kann auch die T-Zellfunktionen, die NK-Zellaktivität und die Pro-
duktion von Interferon (IFN-γ) durch NK-Zellen verbessern [ 2 ] .

Arginase I (argI) ist ein Signaturgen, das in alternativ aktivierten Makrophagen induziert wird.
Reese und Kollegen erzeugten Mäuse, die einen IRES-gesteuerten Enhanced Yellow Fluo-
rescent Protein (eYFP)-Reporter enthielten, um die Fähigkeit von Chitin zu bewerten, eine al-
ternative Makrophagenaktivierung in vivo zu induzieren. Es wurden keine eYFP-positiven Ma-
krophagen in den Lungen oder im Peritoneum von ArgI-Reportermäusen (YARG-Mäusen) un-
ter Ruhebedingungen identi�iziert, wohingegen am 9. Tag nach der N.	brasiliensis -Infektion
eine große Anzahl von eYFP-positiven CD11b  , CD11c  und Gr1  Makrophagen waren in
beiden Geweben vorhanden. Daher ruft die Exposition gegenüber Chitin während einer para-
sitären Infektion die Akkumulation von Arginase-I-positiven Makrophagen hervor [ 42]. Bei
Chitinexposition exprimieren Makrophagen häu�ig alternativ aktivierte Phänotyp- oder M2-
Marker, die durch Arg1, Ym1 (auch bekannt als Chitinase-like 3 oder Chil3 oder homolog zum
eosinophilen chemotaktischen Faktor), Fizz1, Mannoserezeptor, Produktion von IL-10 und ge-
kennzeichnet sind Chemokine wie CCL17 und CCL24 [ 43 ] und Leukotrien B4, das als Chemo-
lockstoff für Eosinophile wirkt [ 12 ].]. Obwohl die Chitin-Exposition in vivo eine M2-Polarisa-
tion induziert, erwerben Makrophagen in vitro keinen M2-Phänotyp, wenn sie Chitin ausge-
setzt werden, und sezernieren stattdessen TNF-α, was darauf hindeutet, dass Makrophagen ei-
nen Faktor für die In-vivo-Polarisation benötigen. Royet al. führten In-vivo- und In-vitro-Expe-
rimente mit AMJ2-C11- und LA-4-Maus-Makrophagen-abgeleiteten Zelllinien sowie CCR2- und
CCL2-Knockout (KO)-Mäusen durch. Sie berichteten, dass CD326+ Atemwegsepithelzellen CCL2
als Reaktion auf Chitin sezernieren, das ein Schlüsselfaktor bei der alternativen Aktivierung
von Makrophagen und allergischen Entzündungen in vivo ist [ 44 ].

Typ-II-Alveolarepithelzellen (ATII), bei denen es sich um kleine, quaderförmige Zellen handelt,
sind entscheidend für die Reparatur der verletzten Alveole, indem sie sich in alveoläre Epithel-
zellen vom Typ I differenzieren [ 45 ]. Diese ATII-Zellen exprimieren IL-33 während der Infek-
tion mit Chitin-tragenden Nematodenparasiten wie Strongyloides	venezuelensis . Von ATII-Zellen
stammendes IL-33 induziert die ILC2-Proliferation und aktiviert sie zur Produktion von IL-5

+ – −
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und IL-13, die in Kombination eine eosinophile Entzündung in der Lunge induzieren [ 46 ]. Die
epithelialen Zytokine IL-25, IL-33 und TSLP aktivieren ILC2-Zellen, um große Mengen der Th2-
Zytokine IL-5 und IL-13 zu produzieren. Darüber hinaus setzen Mastzellen und Makrophagen
PGD2 und Leukotrien D4 (LTD4) frei und stimulieren weitere ILC2-Zellen [ 45]. Von ILC2 abge-
leitetes IL-5 stimuliert die Aktivierung und das U� berleben von Eosinophilen, während IL-13
eine Hyperreaktivität der Atemwege induziert und zusammen mit IL-9 die Schleimproduktion
fördert [ 47 ] (Abb. 3). Yasudaet al. zeigten die Rolle von IL-33 bei der Induktion von Eosino-
philie nach Verabreichung von Chitin bei Mäusen. Sie zeigten, dass die Anzahl der IL-33-expri-
mierenden ATII-Zellen und die IL-33-Proteinspiegel in der bronchoalveolären Spül�lüssigkeit
von Wildtyp-Mäusen anstiegen, von denen erwartet wurde, dass sie nach einer Chitinbehand-
lung eine pulmonale Eosinophilie entwickeln, während bei IL33-Mangel keine Eosinophilie be-
obachtet wurde Mäuse. Die Forscher in dieser Studie untersuchten auch, ob eine S.	venezuelen-
sis- Infektion eine pulmonale Eosinophilie ohne die Hilfe von Th2-Zellen unter Verwendung
von in�iziertem WT und Rag2 Mäuse (um den Beitrag von T-Zellen auszuschließen).
Beide Arten von Mäusen zeigten gleichermaßen eine erhöhte Anzahl von IL-33-exprimieren-
den ATII-Zellen und entwickelten eine Lungeneosinophilie; somit sind die adaptiven Immunzel-
len nicht essentiell für die IL-33-induzierte Akkumulation von Eosinophilen in der Lunge [ 46 ].

Abb. 3

Die Infektion durch Chitin enthaltende Nematoden führt zur Freisetzung von IL-33, IL-25 und TSLP aus dem
Atemwegsepithel, die ILC-2-Zellen aktivieren. Die letzteren Zellen produzieren die Th2-Zytokine IL-4, IL-5
und IL-13, durch die eine Th2- und Eosinophilen-Aktivierung erfolgt. Makrophagen und Mastzellen tragen zur

weiteren ILC2-Aktivierung bei, indem sie PGD2 und LTD4 produzieren

−/− induzierte

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F3/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F3/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F3/
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Da Chitin von Mikroorganismen exprimiert wird, die an vielen Hautallergien beteiligt sind,
könnten die Keratinozyten-Chitin-Wechselwirkungen bei der Regulierung der epidermalen Im-
munität wichtig sein. Koller und Kollegen untersuchten die Bioaktivität und die angeborenen
Immunmodulationsantworten von Chitin auf Keratinozyten nach Exposition gegenüber Chitin-
fragmenten unter Verwendung sowohl der immortalisierten Keratinozyten-Zelllinie HaCaT (die
TLR1–5 und TLR10 exprimieren) als auch primärer menschlicher Keratinozyten HEK-Zellen
(die TLR2, TLR3 exprimieren, TLR5 und TLR9). Ihre Ergebnisse zeigten, dass Chitin in beiden
Keratinozyten-Zelllinien dosisabhängig die Sekretion von CXCL8, IL-6 und TSLP induziert. Die
Blockierung von TLR2 vor der Chitinbehandlung hob die Chitin-induzierte entzündliche Zyto-
kinproduktion auf.48 ] (Abb. 4). Es wurde gezeigt, dass die Makrophagen die Produktion von
IL-12, IL-18 und TNF-α initiieren, die alle extrazelluläre Signalzytokine für die IFN-γ-Produk-
tion bei phagozytierenden Bakterien wie dem durch Hitze abgetöteten (HK) Mycobacterium	bo-
vis BCG oder Propionibacterium	sind	parvumoder ihre Produkte durch Mannose-Rezeptoren.
Yoshimiet al. verwendeten 1–10 μm große Chitinfragmente, um seine mikrobiologische Eigen-
schaft nachzuahmen, allergische Entzündungen in vivo herunterzuregulieren, die ebenfalls von
Makrophagen über die Mannoserezeptoren erkannt und aufgenommen werden konnten. In
ihren Mausmodellen wurde sowohl BALB/c- als auch C57BL/6-Mäusen endotoxinfreies Am-
brosia-Allergen injiziert, und allergische Reaktionen wurden durch Messungen der IgE-Spiegel
und Ex-vivo-Splenozyten-Stimulationsassays bewertet. Es wurde gezeigt, dass Chitin Milzzellen
von Ragweed-sensibilisierten Mäusen stimuliert, IFN-γ und IL-10, aber nicht IL-4 oder IL-5 zu
produzieren, was zu einer Verschiebung der T-Helferzellantworten zugunsten von Th1 führt.
Es wurde auch gezeigt, dass mit Chitin behandelte Mäuse signi�ikant verringerte IgE-Spiegel
aufwiesen. Interessanterweise waren auch Ambrosia-spezi�ische IgE-Spiegel nach Chitin-Be-
handlung signi�ikant reduziert, während Ambrosia-spezi�ische IgG2a-Spiegel erhöht waren.
Der Kontakt mit Ambrosia-Allergen in Ambrosia-immunisierten Mäusen wurde von einer Mi-
gration von Lymphozyten, Eosinophilen und Neutrophilen in BAL-Flüssigkeit begleitet, wäh-
rend eine Chitinbehandlung diese entzündlichen Wirkungen au�hob. Darüber hinaus wurden
im Vergleich zur nicht mit Chitin behandelten Kontrollgruppe die peribronchiale, perivaskuläre
und totale Lungenentzündung in der mit Chitin behandelten Gruppe gehemmt [49 ]. Wagene-
ret al. analysierten in ähnlicher Weise die immunologischen Eigenschaften von gereinigtem
Chitin, das aus Candida	albicans stammt , und stellten fest, dass der Mannoserezeptor, NOD2
und TLR9 Chitin erkennen und an der Vermittlung einer entzündungshemmenden Reaktion
durch die Sekretion des Zytokins IL-10 beteiligt sind [ 50 ].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F4/
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Abb. 4

TLR-Expressions- und Zytokin-Produktionsmuster nach Chitin-Exposition zur Bewertung der Chitin-
Bioaktivität

Chitosan, das am besten untersuchte Chitinderivat, ist auch in der Lage, das NLRP3-In�lamma-
som in geprimten, aus dem Knochenmark stammenden Makrophagen zu aktivieren, was zur
Induktion einer robusten IL-1β-Antwort führt. Eine solche immunaktivierende Eigenschaft hat

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F4/
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Auswirkungen auf Chitosan in translationalen Anwendungen; Beispielsweise könnte seine Ver-
wendung als Arzneimittel- oder Impfstoffabgabesystem zu einer starken, gezielten Entzün-
dungsreaktion führen [ 51]. Chitin aktiviert nicht nur angeborene Immunzellen, sondern akti-
viert auch das Komplementsystem. Um den Mechanismus der Chitin-induzierten Komplement-
aktivierung zu beschreiben, haben Roy et al. fügte dem Serum Chitin in Gegenwart von neutra-
lisierendem Antikörper gegen C1q hinzu, um den klassischen Aktivierungsweg zu blockieren,
oder gegen Faktor B, um den alternativen Weg zu blockieren. Interessanterweise blockierten
neutralisierende Antikörper gegen Faktor B, aber nicht gegen C1q, die Aktivierung des Kom-
plements durch Chitinpartikel im Serum, was darauf hindeutet, dass ein alternativer Weg der
Hauptmechanismus bei der Komplementaktivierung in Gegenwart von Chitin ist [ 52 ].

Immunmodulatorische Wirkungen von diätetischem Chitin auf die angeborene Immunität der
Goldbrasse ( Sparus	aurata	L. ) zeigten, dass Chitin in der Lage ist, die respiratorische Burst-
Aktivität, die natürliche hämolytische Komplementaktivität und die zytotoxische Aktivität zu er-
höhen, während es die Phagozyten- und Serum-Lysozym-Aktivität nicht erhöht [ 53]. Haus-
staubmilben (HDMs) gelten als die Hauptquelle inhalierter Allergene, von denen bekannt ist,
dass sie entzündliche Atemwegserkrankungen vom Th2-Typ, einschließlich Asthma, bei sensibi-
lisierten Personen auslösen. Es wird berichtet, dass die Sensibilisierung der Atemwege mit Chi-
tin aus HDM plus OVA-verstärkte OVA-induzierte Entzündung der Atemwege mit der erhöhten
Expression von Th1-, Th2- und Th17-Zytokinen im Vergleich zu OVA allein verbunden war. In-
teressanterweise wurde die durch Chitin verstärkte OVA-spezi�ische Th2-Zellantwort durch die
Behandlung mit Chitinase aufgehoben. Es wird auch geschlussfolgert, dass von HDM abgeleite-
tes Chitin die U� beremp�indlichkeit der Atemwege gegenüber inhalierten Allergenen über den
TLR2-abhängigen Signalweg verstärkt. Chitin-induziertes TNF-α wird auch als Schlüsselmedia-
tor bei der Entwicklung einer Th2-Zellantwort auf inhalierte Allergene beschrieben [ 20 ].

Chitin und adaptive Immunität

Bei Pilzinfektionen sind Typ-1-T-Helfer (Th1)-Antworten im Allgemeinen schützend, während
Th2-Antworten zu schlechten Krankheitsergebnissen führen. O'Dea et al. verglichen die T-Hel-
fer-Antworten bei experimenteller Aspergillose unter Verwendung von zwei Pilzisolaten mit
unterschiedlichem Chitingehalt, nämlich Af293 und Af5517 (mit höherem Chitingehalt). Sie fan-
den heraus, dass CD4+-T-Zellen in der bronchoalveolären Lavage-Flüssigkeit von mit Af5517
aspirierten Mäusen eine verringerte IFN-γ-Sekretion, aber eine erhöhte Interleukin-4-Sekre-
tion aufwiesen. Darüber hinaus war die Rekrutierung von Eosinophilen mit der Höhe der Chi-
tinexposition während der Pilzkeimung korreliert und wurde durch die konstitutive Lungen-
chitinaseexpression verringert [ 54]. Zuletzt haben Wiesner et al. untersuchten die Th2-Ant-
worten auf eine Kryptokokkeninfektion und lieferten neue Beweise dafür, dass Chitin an der
spezi�ischen Lungenpilzimmunität beteiligt ist. Sie berichteten, dass die Chitinerkennung über
Chitotriosidase zur Einleitung einer schädlichen Th2-Zelldifferenzierung durch Beitrag von
CD11b + -Lungenresidenten dendritischen Zellen als Reaktion auf eine Pilzinfektion der Lunge
führt. Während ihrer experimentellen Infektion mit Kryptokokken in Mäusen war die Chiti-
nase-Aktivität in Lungenhomogenaten im Vergleich zu Kontrollen signi�ikant erhöht.

Um die Hypothese zu testen, dass die Th2-Zell-assoziierte Krankheit von Chitinasen abhängt,
in�izierten diese Forscher Wildtyp-, Chit1KO- und AMCaseKO-Mäuse mit C.	neoformans und
quanti�izierten die Th2-Zellantwort. Sie fanden heraus, dass in�izierte Chit1KO-Mäuse im Ver-
gleich zu WT-Kontrollen zehnmal weniger Th2-Zellen in ihren Lungen hatten, während ein AM-
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Case-Mangel die Anzahl der Th2-Zellen nicht beein�lusste [ 55]. U� ber Chitin-Mikropartikel
(CMPs) wurde auch von Nagatani et al. positive Wirkungen bei der Bekämpfung von Darment-
zündungen haben. Sie verabreichten C57Bl/6 WT- und C57Bl/6 TCRαKO-Mäusen im Entwöh-
nungsalter alle 3 Tage CMPs (1,5 mg/Tag/oral) oder PBS an akute und chronische Colitis-Mo-
delle. Diese Gruppe induzierte Kolitis unter Verwendung von Natriumdextransulfat (DSS) in
C57B1/6-IL-10-Reportermäusen und opferte später Mäuse am Tag 12 nach der DSS-Verabrei-
chung zur histologischen Beurteilung des Darmgewebes. Zellen der Milz, des mediastinalen
Lymphknotens (MLN) und des Dickdarms wurden durch Durch�lusszytometrie auf die Produk-
tion von CD4 und IFN-γ analysiert. Aus Knochenmark der Maus stammende dendritische Zel-
len (JAWSII) wurden ebenfalls mit 100 &mgr;g CMPs inkubiert und als antigenpräsentierende
Zellen für den in vitro-CD4+-Stimulationstest verwendet. Sie berichteten, dass aus dem Media-
stinal-Lymphknoten (MLN) stammende CD4+ T-Zellen von CMP-behandelten TCRαKO-Mäusen
eine siebenfach höhere Menge an IFN-γ in Gegenwart von dendritischen Mauszellen (DCs) und
CMPs im Vergleich zu PBS-behandelten Kontrollmäusen produzierten. Die Hochregulierung
von IFN-γ durch orale Verabreichung von CMPs besserte die DSS-induzierte akute Kolitis. Dar-
über hinaus gab es eine IL-10-Produktion im entzündeten Dickdarm [56 ].

Baeet al. untersuchten die Rolle von Chitin und Chitosan bei der Hemmung von Nahrungsmit-
telallergien auf Erdnüsse. Sie behandelten C3H/HeJ-Mäuse mit α-Chitin, β-Chitin und β-Chito-
san für 6 Wochen, beginnend 1 Woche vor der Erdnusssensibilisierung. Sie bewerteten die all-
ergischen Symptome 30–40 Minuten nach der oralen Belastung mit gemahlenen ganzen Erd-
nüssen (GWP) und berichteten über die Fähigkeit von Chitin und Chitosan, die Anaphylaxie-
Symptome von Erdnuss-induzierten U� beremp�indlichkeiten zu unterdrücken. Darüber hinaus
waren die erdnussspezi�ischen IgE-Spiegel bei mit α-Chitin und β-Chitosan behandelten Mäu-
sen reduziert. Das Zytokinpro�il von kultivierten Splenozyten, die von Mäusen erhalten wur-
den, zeigte, dass die Chitin- und Chitosangruppe viel niedrigere Spiegel von IL-5 und IL-10 pro-
duzierten, den Th2-Zytokinen, die für die In�iltration und Aktivierung von Eosinophilen ent-
scheidend sind [ 57 ].

Chitin und Chitinasen

Es wurde berichtet, dass sowohl Chitin als auch Chitinasen in einer Vielzahl von Organismen,
einschließlich P�lanzen, Insekten und Säugetieren, an den Immunantworten des Wirts gegen
Mikroben beteiligt sind [ 58 ]. Säugetiere einschließlich Menschen exprimieren trotz fehlender
Chitinbiosynthese Chitinasen, von denen Chit1 und AMCase eine chitinolytische Aktivität besit-
zen [ 59 ]. Enzymatisch aktive Säuger-Chitinasen (besitzen Endo/Exochitinase-Aktivität, um die
β-1,4-Bindungen in Chitin zu hydrolysieren) [ 60 , 61 ] und CLPs gehören zur Familie der 18
Glycosylhydrolasen, die eine Chitin-Bindungsdomäne enthalten [ 62]. CLPs besitzen im Gegen-
satz zu echten Chitinasen nicht die typische Chitin-bindende Domäne, die sechs Cysteinreste
enthält, aber sie können dennoch mit hoher Af�inität an Chitin binden [ 63 ]. Chitinasen sind
auch wichtig bei der Modulation der Immunantwort. Eine erhöhte Sekretion von Chitinasen ist
eng mit pathophysiologischen Zuständen verbunden, die von T-Helfer-Typ-2-Zellen (Th2) do-
miniert werden, einschließlich Infektionen, Fibrose, Allergien und Asthma [ 64 , 65 ]. Chitin-Ex-
position stimuliert direkt die Expression der Pro-Th2-Mediatoren AMCase und Eotaxin-3 in
Kulturen von sinunasalen Epithelzellen [ 66]. Aufgrund ihrer enzymatischen Funktion werden
unterschiedlich große Chitinfragmente produziert, die die Mustererkennungsrezeptoren der
angeborenen Immunität (PRRs) dazu veranlassen, den Tumornekrosefaktor TNF-α, IL-17
und/oder IL-10 zu induzieren [ 21 ]. Einige Pilzparasiten wie Magnaporthe	oryzae entziehen
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sich jedoch dem p�lanzlichen Immunsystem, indem sie Chitin mit β-1,3-Glucan maskieren, das
die enzymatische Verdauung von Chitin stört [ 67 ]. Verschiedene Pilzpathogene wie Cladospo-
rium	fulvum sezernieren LysM (Proteine   mit Lysinmotiven)-Effektoren, um Chitinfragmente ab-
zufangen und so der Erkennung durch Immunrezeptoren des Wirts zu entgehen [ 68 ].

Immunologische Anwendung

Die immunologische Aktivität von Chitinderivaten und ihre Wirkung als Adjuvans wurden vor
fast drei Jahrzehnten bewertet [ 69 , 70 ]. Anschließend wurde von Hamajima et al. [ 64]. Da
Silvaet al. untersuchten die adjuvanten Eigenschaften von Chitin zur Induktion adaptiver Th2-,
Th1- und Th17-Immunantworten unter Verwendung von In-vivo- und In-vitro-Modellen. Sie
verwendeten fünf Gruppen von Mäusen, darunter TLR2-, TLR4-, MyD88-, IL17A-de�iziente
Mäuse und C57BL/6-Wildtyp-Mäuse als Kontrollgruppe. Die Mäuse erhielten zwei intraperito-
neale Injektionen von Chitin plus Ovalbumin (OVA) oder Alaun plus OVA, um die adjuvante Ak-
tivität von Chitin zu vergleichen. Alaun und Chitin erwiesen sich beide gleichermaßen als Adju-
vantien für OVA-induzierte BAL und Gewebeentzündung, eosinophile In�iltration und OVA-spe-
zi�ische IgE-Induktion. MyD88 und IL-17 spielten eine entscheidende Rolle bei den Chitin-ver-
mittelten Antworten, während TLR2 eine begrenztere Rolle mit nur mäßiger Abnahme der
Alaun-bezogenen Antworten spielte, wenn TLR2 nicht vorhanden war. Die adjuvanten Wirkun-
gen von Chitin bei der T-Zell-Proliferation wurden jedoch durch TLR2 vermittelt. Die induzierte
IL-4-, IL-5- und IL-13-Produktion wurde sowohl in OVA/Chitin-geprimten als auch in
OVA/Alaun-geprimten T-Zellen beobachtet. Interessanterweise wurde die Adjuvans-Kapazität
von Chitin in IL-17A-Null-Mäusen vollständig außer Kraft gesetzt. Weitere Untersuchungen er-
gaben auch, dass der TLR2-abhängige Weg, an dem IL-17A beteiligt ist, die adjuvanten Wirkun-
gen von Chitin vermittelt [71 ] (Abb. 5). Chitosan wurde auch umfassend als Adjuvans in DNA-
und Protein-basierten Impfstoffen untersucht [ 72 ]. In dieser Hinsicht pro�itiert Chitosan von
mehreren Mechanismen, darunter Antigenschutz, Depotbildung, verbesserte Antigenaufnahme
und -präsentation sowie direkte Modulation von Immunantworten für seine Adjuvanskapazität,
wenn es in injizierbaren und Schleimhautimpfstoffen verwendet wird [ 73 ].

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F5/
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Abb. 5

Adjuvans-Eigenschaft von Chitin, bewertet unter Verwendung von TLR2-, TLR4-, MyD88-, IL-17A-Null-Mäu-

sen und Kontroll-C57BL/6. In-vivo- und in-vitro-Untersuchungen wurden an jeder Gruppe durchgeführt, nach-
dem sie mit Alaun- oder Chitinfragmenten exponiert worden waren. Es wurde festgestellt, dass MyD88 und
IL-17 eine Schlüsselrolle bei Chitin-Antworten spielen. Weitere Zytokin-Assays zeigten, dass Chitin eine hohe

Fähigkeit besitzt, als Adjuvans zu wirken, um adaptive Th2-, Th1- und Th17-Immunantworten zu induzieren

Klinische Auswirkungen von Chitin

In den letzten Jahrzehnten wurde über eine Vielzahl medizinischer Auswirkungen von Chitin
und seinem deacetylierten Derivat Chitosan berichtet [ 74 ]. Es wurde gezeigt, dass aus Chitin
hergestellte Nähte einem Angriff in Galle, Urin und Bauchspeicheldrüsensaft widerstehen. Dar-
über hinaus wurde berichtet, dass mehrere patentierte Wundau�lagen, darunter Beschitin W,
bestehend aus Chitin-Vliesstoff, in der klinischen Praxis von Vorteil sind [ 75 ]. Die Gewebe-
züchtung pro�itiert von Chitin in verschiedenen Formen, einschließlich Hydrogelen, Faserge-
rüsten oder porösen Schwämmen, in denen die geeigneten Zelltypen zum Zweck der Repara-
tur verletzter Körperteile kultiviert werden könnten [ 76]. Die antimikrobielle Aktivität von Chi-
tin und seinen Derivaten gegen Bakterien, Hefen und Pilze hat in den letzten Jahren beträchtli-
che Aufmerksamkeit erfahren. Die vorgeschlagenen Mechanismen der antimikrobiellen Aktivi-
tät umfassen Zelllyse, Abbau der zytoplasmatischen Membranbarriere und die Chelatbildung
von Spurenmetallkationen durch das Chitosan [ 77 ]. Außerdem wurden einige Chitinderivate
auf ihre Fähigkeit zur Arzneimittelabgabe untersucht. Carboxymethylchitin (CMC)-Nanopartikel
wurden beispielsweise erfolgreich zur verzögerten und kontrollierten Freisetzung von 5-Fluo-
rouracil bei pH 6,8 eingesetzt [ 78]. Darüber hinaus führte die einzigartige biologische Charak-
terisierung von Chitin und seinen Derivaten zur Entdeckung neuer medizinischer Anwendun-
gen. Beispielsweise wirken Chitin und insbesondere Chitosan als Inhibitoren des Angiotensin-
Converting-Enzyms, dem Enzym, das mit Bluthochdruck in Verbindung gebracht wird [ 79 ].
Interessanterweise interferiert Chitosan aufgrund seiner fettbindenden Eigenschaft aktiv mit

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F5/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/figure/F5/
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der Absorption von Nahrungslipiden aus dem Gastrointestinaltrakt. Darüber hinaus wurde be-
richtet, dass es die Leptinkonzentration im Serum erhöht und gleichzeitig das C-reaktive Pro-
tein (CRP), einen sensiblen Entzündungsmarker, verringert [ 80 ].

Fazit

Die Bedeutung von Chitin und seinen Derivaten auf Immunantworten wurde nicht vollständig
gewürdigt. Solche Antworten spiegeln nicht nur Chitin wider, sondern auch Chitinasen und Chi-
tinase-ähnliche Proteine   während einer natürlichen oder experimentellen Exposition, die je-
weils ihre eigenen Mechanismen zur Induktion und Regulierung von Immunantworten haben.
Es gibt viele Aspekte der Chitin-Immunsystem-Wechselwirkungen, die noch nicht vollständig
verstanden sind. Chitinrezeptoren auf myeloiden Zellen, die eine phagozytische Antwort indu-
zieren, müssen noch de�initiv identi�iziert werden. Darüber hinaus kann unlösliches Chitin in
voller Länge von Rezeptoren nicht erkannt werden, aber lösliche Nebenprodukte des Chitin-
verdaus können erkannt werden. Die unterschiedlichen Wirkungen von Chitin und Chitinre-
zeptorinteraktion auf die Immunmodulation erfordern weitere Untersuchungen. Kommerziel-
les Schalentier-Chitin wurde in den meisten Studien zur Chitin-Immunologie verwendet. und
unser Wissen über andere Quellen von Chitin wie Pilzchitin in ähnlichen Studien bleibt unvoll-
ständig. Die von jeder Chitinquelle erhaltenen Ergebnisse können sich aufgrund ihrer struktu-
rellen Unterschiede als Folge der variablen Bindung von Chitin an andere immunologisch ak-
tive Materialien von anderen unterscheiden. Pilz-Chitin ist strukturell mit Glucanen und glyko-
sylierten Proteinen verbunden, die spezi�ische angeborene Reaktionen wirksam hervorrufen
und modi�izieren. Chitin ist in Mikroorganismen natürlicherweise mit anderen Zellwandbe-
standteilen verbunden, und ihre Eliminierung ist ein anspruchsvoller Prozess. Das Fehlen
neuer Methoden zur Chitinreinigung kann die widersprüchlichen Daten in der Literatur zu Im-
munantworten auf Chitin erklären. Die weite Verbreitung von Chitin macht seine Exposition
unvermeidlich; die Vermeidung einer Chitin-Exposition muss jedoch untersucht werden.

Abkürzungen

PAMP Pathogen-assoziiertes molekulares Muster

PBMCs Periphere mononukleäre Blutzellen

AMCase Saure Säugetier-Chitinase

Chit1 Chitotriosidase

CLPs Chitinase-ähnliche Proteine

Fußnoten
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33. Alvarez FJ. Die Wirkung von Chitingröße, -form, -quelle und -reinigungsverfahren auf die Immunerkennung.
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die durch NOD2- und TLR9-Aktivierung vermittelt wird. PLoS-Pathog.	2014; 10 (4):e1004050. doi:
10.1371/journal.ppat.1004050. [ PMC-freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

51. Bueter CL, Lee CK, Wang JP, Ostroff GR, Specht CA, Levitz SM. Spektrum und Mechanismen der In�lammasom-
Aktivierung durch Chitosan. Journal	of	Immunology	(Baltimore,	MD:	1950) 2014; 192 (12): 5943–5951. doi:

10.4049/jimmunol.1301695. [ PMC-freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

52. Roy RM, Paes HC, Nanjappa SG, Sorkness R., Gasper D., Sterkel A., Wuthrich M., Klein BS. Die
Komplementkomponente 3C3 und der C3a-Rezeptor werden bei einer Chitin-abhängigen allergischen Sensibilisierung
gegen Aspergillus fumigatus benötigt, sind jedoch bei einer Chitin-induzierten angeborenen allergischen Entzündung

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4019510/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24631157
https://doi.org/10.1016%2Fj.immuni.2014.02.003
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Immunity&title=Chitin+activates+parallel+immune+modules+that+direct+distinct+inflammatory+responses+via+innate+lymphoid+type+2+and+gammadelta+T+cells&author=SJ+Van+Dyken&author=A+Mohapatra&author=JC+Nussbaum&author=AB+Molofsky&author=EE+Thornton&volume=40&issue=3&publication_year=2014&pages=414-424&pmid=24631157&doi=10.1016/j.immuni.2014.02.003&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC175208/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9125555
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Infect+Immun&title=Alveolar+macrophage+priming+by+intravenous+administration+of+chitin+particles,+polymers+of+N-acetyl-D-glucosamine,+in+mice&author=Y+Shibata&author=LA+Foster&author=WJ+Metzger&author=QN+Myrvik&volume=65&issue=5&publication_year=1997&pages=1734-1741&pmid=9125555&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2527589/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17450126
https://doi.org/10.1038%2Fnature05746
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Nature&title=Chitin+induces+accumulation+in+tissue+of+innate+immune+cells+associated+with+allergy&author=TA+Reese&author=HE+Liang&author=AM+Tager&author=AD+Luster&author=N+Van+Rooijen&volume=447&issue=7140&publication_year=2007&pages=92-96&pmid=17450126&doi=10.1038/nature05746&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20729857
https://doi.org/10.1038%2Fni.1920
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Nat+Immunol&title=The+Jmjd3-Irf4+axis+regulates+M2+macrophage+polarization+and+host+responses+against+helminth+infection&author=T+Satoh&author=O+Takeuchi&author=A+Vandenbon&author=K+Yasuda&author=Y+Tanaka&volume=11&issue=10&publication_year=2010&pages=936-944&pmid=20729857&doi=10.1038/ni.1920&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3424300/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22851704
https://doi.org/10.4049%2Fjimmunol.1200689
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+immunology+(Baltimore,+Md+:+1950)&title=Chitin+elicits+CCL2+from+airway+epithelial+cells+and+induces+CCR2-dependent+innate+allergic+inflammation+in+the+lung&author=RM+Roy&author=M+Wuthrich&author=BS+Klein&volume=189&issue=5&publication_year=2012&pages=2545-2552&doi=10.4049/jimmunol.1200689&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1838621/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17360544
https://doi.org/10.1073%2Fpnas.0700052104
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Proc+Natl+Acad+Sci+U+S+A&title=A+pure+population+of+lung+alveolar+epithelial+type+II+cells+derived+from+human+embryonic+stem+cells&author=D+Wang&author=DL+Haviland&author=AR+Burns&author=E+Zsigmond&author=RA+Wetsel&volume=104&issue=11&publication_year=2007&pages=4449-4454&pmid=17360544&doi=10.1073/pnas.0700052104&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3958730/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24678315
https://doi.org/10.3389%2Ffimmu.2014.00118
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Front+Immunol&title=Importance+of+both+innate+immunity+and+acquired+immunity+for+rapid+expulsion+of+S.+venezuelensis&author=K+Yasuda&author=M+Matsumoto&author=K+Nakanishi&volume=5&publication_year=2014&pages=118&pmid=24678315&doi=10.3389/fimmu.2014.00118&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4033554/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24876829
https://doi.org/10.2174%2F1573395510666140304235916
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Curr+Immunol+Rev&title=Type+2+innate+lymphoid+cells+in+allergic+disease&author=S+Lund&author=HH+Walford&author=TA+Doherty&volume=9&issue=4&publication_year=2013&pages=214-221&pmid=24876829&doi=10.2174/1573395510666140304235916&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3044707/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21383982
https://doi.org/10.1371%2Fjournal.pone.0016594
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+One&title=Chitin+modulates+innate+immune+responses+of+keratinocytes&author=B+Koller&author=AS+Muller-Wiefel&author=R+Rupec&author=HC+Korting&author=T+Ruzicka&volume=6&issue=2&publication_year=2011&pages=e16594&pmid=21383982&doi=10.1371/journal.pone.0016594&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10640745
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=J+Immunol&title=Oral+administration+of+chitin+down-regulates+serum+IgE+levels+and+lung+eosinophilia+in+the+allergic+mouse&author=Y+Shibata&author=LA+Foster&author=JF+Bradfield&author=QN+Myrvik&volume=164&issue=3&publication_year=2000&pages=1314-1321&pmid=10640745&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3983064/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24722226
https://doi.org/10.1371%2Fjournal.ppat.1004050
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+Pathog&title=Fungal+chitin+dampens+inflammation+through+IL-10+induction+mediated+by+NOD2+and+TLR9+activation&author=J+Wagener&author=RK+Malireddi&author=MD+Lenardon&author=M+Koberle&author=S+Vautier&volume=10&issue=4&publication_year=2014&pages=e1004050&pmid=24722226&doi=10.1371/journal.ppat.1004050&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4063524/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24829412
https://doi.org/10.4049%2Fjimmunol.1301695
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+immunology+(Baltimore,+Md+:+1950)&title=Spectrum+and+mechanisms+of+inflammasome+activation+by+chitosan&author=CL+Bueter&author=CK+Lee&author=JP+Wang&author=GR+Ostroff&author=CA+Specht&volume=192&issue=12&publication_year=2014&pages=5943-5951&doi=10.4049/jimmunol.1301695&


05.11.22, 22:49 Chitin und seine Auswirkungen auf Entzündungs- und Immunreaktionen - PMC

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/ 20/22

entbehrlich. MBio.	2013; 4 (2) doi: 10.1128/mBio.00162-13. [ PMC-freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

53. Esteban MA, Cuesta A, Ortuno J, Meseguer J. Immunmodulatorische Wirkungen der Nahrungsaufnahme von Chitin

auf das angeborene Immunsystem der Goldbrasse ( Sparus	aurata	L.).	Immunologie	von	Fischen	und	Schalentieren.	2001;
11 (4): 303–315. doi: 10.1006/fsim.2000.0315. [ PubMed ] [ Querverweis ] [ Google Scholar ]

54. EM O'Dea, N. Amarsaikhan, H. Li, J. Downey, E. Steele, SJ Van Dyken, RM Locksley, SP Templeton. Eosinophile
werden als Reaktion auf eine Chitin-Exposition rekrutiert und verstärken die Th2-vermittelte Immunpathologie bei

einer Aspergillus-fumigatus-Infektion. Immun	anstecken.	2014; 82 (8): 3199–3205. doi: 10.1128/iai.01990-14. [ PMC-
freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

55. DL Wiesner, CA Specht, CK Lee, KD Smith, L Mukaremera, ST Lee, CG Lee, JA Elias, JN Nielsen, DR Boulware, PR
Bohjanen, MK Jenkins, SM Levitz, K. Nielsen Typ-2-Helfer-T-Zellantworten auf eine Kryptokokkeninfektion. PLoS-

Pathog.	2015; 11 (3):e1004701. doi: 10.1371/journal.ppat.1004701. [ PMC-freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [
Google Scholar ]

56. Nagatani K, Wang S, Llado V, Lau CW, Li Z, Mizoguchi A, Nagler CR, Shibata Y, Reinecker HC, Mora JR, Mizoguchi E.
Chitin-Mikropartikel zur Kontrolle von Darmentzündungen. Entzündliche	Darmerkrankung	2012; 18 (9): 1698–1710.

doi: 10.1002/ibd.22874. [ PMC-freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

57. Bae MJ, Shin HS, Kim EK, Kim J, Shon DH. Die orale Verabreichung von Chitin und Chitosan verhindert eine
erdnussinduzierte Anaphylaxie in einem murinen Nahrungsmittelallergie-Modell. Int.	J.	Biol.	Macromol.	2013; 61 : 164–
168. doi: 10.1016/j.ijbiomac.2013.06.017. [ PubMed ] [ Querverweis ] [ Google Scholar ]

58. Beckerman AP, de Roij J, Dennis SR, Little TJ. Ein gemeinsamer Abwehrmechanismus gegen Raubtiere und Parasiten:

Chitinregulation und ihre Auswirkungen auf die Theorie der Lebensgeschichte. Ökologie	und	Evolution.	2013; 3 (15):
5119–5126. doi: 10.1002/ece3.766. [ PMC-freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

59. Vega K, Kalkum M. Chitin, Chitinase-Antworten und invasive Pilzinfektionen. Internationale	Zeitschrift	für
Mikrobiologie.	2012; 2012 : 920459. doi: 10.1155/2012/920459. [ PMC-freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google
Scholar ]

60. Funkhouser JD, Aronson NN., Jr. Chitinase-Familie GH18: Evolutionäre Erkenntnisse aus der Genomgeschichte einer
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2010; 8 (2): 292–312. doi: 10.3390/md8020292. [ PMC-freier Artikel ] [ PubMed ] [ CrossRef ] [ Google Scholar ]

65. Komi DE, Kazemi T, Bussink AP. Neue Einblicke in die Beziehung zwischen Chitinase-3-like-1 und Asthma. Aktuelle
Allergie-	und	Asthmaberichte.	2016; 16 (8): 57. doi: 10.1007/s11882-016-0637-2. [ PubMed ] [ Querverweis ] [ Google

Scholar ]

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3622928/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23549917
https://doi.org/10.1128%2FmBio.00162-13
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=MBio&title=Complement+component+3C3+and+C3a+receptor+are+required+in+chitin-dependent+allergic+sensitization+to+aspergillus+fumigatus+but+dispensable+in+chitin-induced+innate+allergic+inflammation&author=RM+Roy&author=HC+Paes&author=SG+Nanjappa&author=R+Sorkness&author=D+Gasper&volume=4&issue=2&publication_year=2013&doi=10.1128/mBio.00162-13&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11417718
https://doi.org/10.1006%2Ffsim.2000.0315
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Fish+&+shellfish+immunology&title=Immunomodulatory+effects+of+dietary+intake+of+chitin+on+gilthead+seabream+(Sparus+aurata+L.)+innate+immune+system&author=MA+Esteban&author=A+Cuesta&author=J+Ortuno&author=J+Meseguer&volume=11&issue=4&publication_year=2001&pages=303-315&pmid=11417718&doi=10.1006/fsim.2000.0315&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4136210/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24842927
https://doi.org/10.1128%2Fiai.01990-14
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Infect+Immun&title=Eosinophils+are+recruited+in+response+to+chitin+exposure+and+enhance+Th2-mediated+immune+pathology+in+aspergillus+fumigatus+infection&author=EM+O%E2%80%99Dea&author=N+Amarsaikhan&author=H+Li&author=J+Downey&author=E+Steele&volume=82&issue=8&publication_year=2014&pages=3199-3205&pmid=24842927&doi=10.1128/iai.01990-14&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4357429/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25764512
https://doi.org/10.1371%2Fjournal.ppat.1004701
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=PLoS+Pathog&title=Chitin+recognition+via+chitotriosidase+promotes+pathologic+type-2+helper+T+cell+responses+to+cryptococcal+infection&author=DL+Wiesner&author=CA+Specht&author=CK+Lee&author=KD+Smith&author=L+Mukaremera&volume=11&issue=3&publication_year=2015&pages=e1004701&pmid=25764512&doi=10.1371/journal.ppat.1004701&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3586600/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22241684
https://doi.org/10.1002%2Fibd.22874
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Inflamm+Bowel+Dis&title=Chitin+microparticles+for+the+control+of+intestinal+inflammation&author=K+Nagatani&author=S+Wang&author=V+Llado&author=CW+Lau&author=Z+Li&volume=18&issue=9&publication_year=2012&pages=1698-1710&pmid=22241684&doi=10.1002/ibd.22874&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23806320
https://doi.org/10.1016%2Fj.ijbiomac.2013.06.017
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Int+J+Biol+Macromol&title=Oral+administration+of+chitin+and+chitosan+prevents+peanut-induced+anaphylaxis+in+a+murine+food+allergy+model&author=MJ+Bae&author=HS+Shin&author=EK+Kim&author=J+Kim&author=DH+Shon&volume=61&publication_year=2013&pages=164-168&pmid=23806320&doi=10.1016/j.ijbiomac.2013.06.017&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3892373/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24455141
https://doi.org/10.1002%2Fece3.766
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Ecology+and+evolution&title=A+shared+mechanism+of+defense+against+predators+and+parasites:+chitin+regulation+and+its+implications+for+life-history+theory&author=AP+Beckerman&author=J+de+Roij&author=SR+Dennis&author=TJ+Little&volume=3&issue=15&publication_year=2013&pages=5119-5126&pmid=24455141&doi=10.1002/ece3.766&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3236456/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22187561
https://doi.org/10.1155%2F2012%2F920459
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=International+journal+of+microbiology&title=Chitin,+chitinase+responses,+and+invasive+fungal+infections&author=K+Vega&author=M+Kalkum&volume=2012&publication_year=2012&pages=920459&pmid=22187561&doi=10.1155/2012/920459&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1945033/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17594485
https://doi.org/10.1186%2F1471-2148-7-96
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=BMC+Evol+Biol&title=Chitinase+family+GH18:+evolutionary+insights+from+the+genomic+history+of+a+diverse+protein+family&author=JD+Funkhouser&author=NN+Aronson&volume=7&publication_year=2007&pages=96&pmid=17594485&doi=10.1186/1471-2148-7-96&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3579558/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23439988
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Journal+of+epithelial+biology+&+pharmacology&title=Role+of+chitotriosidase+(chitinase+1)+under+normal+and+disease+conditions&author=M+Kanneganti&author=A+Kamba&author=E+Mizoguchi&volume=5&publication_year=2012&pages=1-9&pmid=23439988&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2649864/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19259344
https://doi.org/10.3349%2Fymj.2009.50.1.22
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Yonsei+Med+J&title=Chitin,+chitinases+and+chitinase-like+proteins+in+allergic+inflammation+and+tissue+remodeling&author=CG+Lee&volume=50&issue=1&publication_year=2009&pages=22-30&pmid=19259344&doi=10.3349/ymj.2009.50.1.22&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17392594
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=The+Keio+journal+of+medicine&title=Role+of+mammalian+chitinases+in+inflammatory+conditions&author=M+Kawada&author=Y+Hachiya&author=A+Arihiro&author=E+Mizoguchi&volume=56&issue=1&publication_year=2007&pages=21-27&pmid=17392594&
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2852840/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20390107
https://doi.org/10.3390%2Fmd8020292
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Marine+drugs&title=Chitins+and+chitosans+as+immunoadjuvants+and+non-allergenic+drug+carriers&author=RA+Muzzarelli&volume=8&issue=2&publication_year=2010&pages=292-312&pmid=20390107&doi=10.3390/md8020292&
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27438466
https://doi.org/10.1007%2Fs11882-016-0637-2
https://scholar.google.com/scholar_lookup?journal=Current+allergy+and+asthma+reports&title=New+insights+into+the+relationship+between+chitinase-3-like-1+and+asthma&author=DE+Komi&author=T+Kazemi&author=AP+Bussink&volume=16&issue=8&publication_year=2016&pages=57&pmid=27438466&doi=10.1007/s11882-016-0637-2&


05.11.22, 22:49 Chitin und seine Auswirkungen auf Entzündungs- und Immunreaktionen - PMC

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5680136/ 21/22

66. Lalaker A, Nkrumah L, Lee WK, Ramanathan M, Lane AP. Chitin stimuliert die Expression von saurer Säuger-
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