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St at e m e nt of o ri gi n alit y  

I h er e b y c ertif y t h at t h e w or k e m b o di e d i n t h e t h esis is m y o w n w or k, c o n d u ct e d u n d er 

n or m al s u p er visi o n.  

T h e t h esis c o nt ai ns n o m at eri al w hi c h h as b e e n a c c e pt e d, or is b ei n g e x a mi n e d, f or t h e a w ar d 

of a n y ot h er d e gr e e or di pl o m a i n a n y u ni v ersit y or ot h er t erti ar y i nstit uti o n a n d, t o t h e b est of m y 

k n o wl e d g e a n d b eli ef, c o nt ai ns n o m at eri al pr e vi o usl y p u blis h e d or writt e n b y a n ot h er p ers o n, 

e x c e pt w h er e d u e r ef er e n c e h as b e e n m a d e.  

I gi v e c o n s e nt t o t h e fi n al v ersi o n of m y t h esis b ei n g m a d e a v ail a bl e w orl d wi d e w h e n 

d e p osit e d i n t h e U ni v ersit y’ s Di git al R e p o sit or y, s u bj e ct t o t h e pr o visi o ns of t h e C o p yri g ht A ct 

1 9 6 8 a n d a n y a p pr o v e d e m b ar g o.  

A n n e C H E V A LI E R 

3 1 A u g ust 2 0 1 9  
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A c k n o wl e d g e m e nts  

I w o ul d li k e t o e x pr ess m y gr atit u d e t o all of  t h os e w h o h a v e m a d e t h e c o m pl eti o n of m y  P h D 

st u di es  p o ssi bl e b y t h eir ti m e , g ui d a n c e a n d s u p p ort.  

Firstl y,  I w o ul d li k e t o t h a n k m y pri m ar y s u p er vis or , Pr of ess or P hil i p H a ns br o , a n d m y c o -

s u p er vis ors , Ass o ci at e Pr of ess or  J a y H or v at  a n d Pr of ess or  D arr yl K ni g ht , f or off eri n g  m e t h e 

o p p ort u nit y t o d o t his P h D. I w o ul d als o li k e t o t h a n k t h e m f or t h eir s u p p ort, g u i d a n c e a n d 

e x p ertis e t hr o u g h o ut m y P h D st u di es . I w o ul d als o li k e t o c o n v e y m y s p e ci al t h a n k s t o Pr of ess or 

J a y H or v at  f or his c o ntri b uti o n, his h el p wit h t h e a ni m al w or k, f or t h e m ultit u d e a d vi c es  h e g a v e 

m e, f or his p ersist e nt e n c o ur a g e m e nts a n d f or s p e n d i n g ti m e r e vi e wi n g m y t h esis. 

I w o ul d li k e t o t h a n k t h e U ni v ersit y of N e w c a stl e a n d t h e H u nt er M e di c al R es e ar c h I nstit ut e 

f or pr o vi di n g m e t h e o p p ort u nit y t o d o m y P h D a n d b y gi vi n g m e a c c ess t o t h e r es o ur c es n e c e ss ar y 

t o c o n d u ct t his r es e ar c h. 

I w o ul d als o li k e t o t h a n k t h e m e m b er of m y c o nfir m ati o n p a n el , Pr of ess or J o n at h a n Hirst 

a n d Ass o ci at e Pr of ess or M ar k B a k er , f or t heir h el p a n d i nsi g htf ul a d vi c es.  

I w o ul d als o li k e t o t h a n k c oll a b or at ors, Pr of ess or Ri c h ar d St e v e ns  a n d Ass o ci at e Pr of ess or 

Mi c h el e Gri m b al d est o n , f or t h eir a d vi c e a n d f or pr o vi di n g s o m e of t h e mi c e a n d r e a g e nts us e d i n 

m y P h D st u di es.  

I w o ul d als o li k e t o e xt e n d m y a c k n o wl e d g m e nts t o past a n d pr es e nt m e m b ers of t h e H or v at 

a n d H a ns br o t e a ms, as w ell as ot h er  c oll e a g u es fr o m t h e H u nt er M e di c al R es e ar c h I nstit ut e, t h a n k 

y o u f or t h e d ail y h el p  i n t h e l a b a n d f or y o ur  s u p p ort  d uri n g  h ar d ti m es.  I w o ul d s p e cifi c all y li k e 

t o t h a n k K a ma l a n d A n di , f or pr o vi di n g a d vi c es, e x p ertis e a n d h el p i n t h e e arl y st a g e of m y P h D. 

I w o ul d li k e t o t h a n k t h e p ast a n d pr es e nt  m e m b er of t h e “ C hl a m y di a i nf e cti o n st u d y gr o u p ”, 

H u w , D a ni el a n d J e m m a, f or t h eir h el p wit h tiss u e c oll e cti o n as w ell as t h eir a d vi c es a n d e x p ertis e. 

I w o ul d als o li k e t o t h a n k Ri c h ar d  a n d H e nr y f or t h eir h el p a n d a d vi c es wit h e x p eri m e nt a l w or k. 

I w o ul d li k e t o t h a n k m y fri e n d s, w h o s u p p ort e d m e d uri n g m y P h D st u di es a n d h el p e d m e 

g oi n g t hr o u g h t h e h ar d ti m e I h a v e b e e n f a ci n g. I w o ul d li k e t o s p e cifi c all y t h a n k C a mill e f or 
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al w a y s b ei n g h er e f or m e, d uri n g b ot h g o o d a n d b a d ti m e. T h a n k y o u  f or t a ki n g t h e d e cisi o n t o 

c o m e t o N e w c astl e a n d f or all t h e g o o d m e m ori es w e h a d i n t h e l ast 3 y e ars. I w o ul d als o li k e t o 

gi v e s p e ci al t h a n ks t o D a vi d, f or his a d vi c es a n d f or al w a y s fi n di n g w a y s t o m a k e m e f e el b ett er 

w h e n I w as d o w n . Fi n all y,  s p e ci al t h a n k s t o D e e f or all t h e l a u g hs w e h a d t o g et h er a n d f or gi vi n g 

m e m oti v ati o n t hr o u g h o ut  m y P h D.  

L ast b ut n ot l e ast,  I w o ul d li k e t o t h a n ks m y f a mil y f or t h eir s u p p ort, e n c o ur a g e m e nts a n d 

p at i e n c e d uri n g m y P h D. M or e s p e ci all y, I w o ul d li k e t o t h an k m y m ot h er , m y f at h er a n d m y 

sist er f or c o mi n g t o visit m e at t h e o p p o sit e si d e of t h e w orl d a n d f or al w a y s b ei n g h er e f or m e.  
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C o nf e r e n c e p r es e nt ati o ns  a risi n g f r o m m y P h D st u di es  

Fi rst a ut h o r o r al p r es e nt ati o ns:  

A. C h e v ali e r , J. R.  M a y all,  H. W. M c C art h y,  R. L. St e v e n s , J. C. H or v at,  P. M. H a ns br o.  M ast c ell 

d efi ci e n c y is pr ot e cti v e a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y of t h e f e m al e r e p r o d u cti v e tr a ct - 

6 t h A n n u al A ustr ali a n S o ci et y f or M e di c al R es e ar c h ( A S M R ) M e di c al R es e ar c h W e e k , N e w c a stl e 

S at ellit e S ci e ntifi c M e eti n g  (J u n e 2 0 1 9). 

A. C h e v ali e r , J. R. M a y all, H. W. M c C art h y, D. P. H a m ps e y, R. Y. Ki m, W. M. H ust o n, 

R. L.  St e v e ns, J. C. H or v at, P. M. H a ns br o.  T h e r ol e of m ast c ells a n d t h eir pr ot e as es d u ri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. I nt er n ati o n al U ni o n f or S e x u all y Tr a ns mitt e d I nf e cti o n s (I U S TI) Asi a -

P a cifi c C o n gr ess , A u c kl a n d ( N o v e m b er 2 0 1 8).  

A. C h e v ali e r . T h e r ol e of m ast c ells a n d t h eir pr ot e as es d u ri n g C hl a m y di a r e pr o d u cti v e tr a ct 

i nf e cti o n. T hr e e -mi n ut e t h esis,  F a c ult y of H e alt h a n d M e di ci n e , U ni v ersit y of N e w c astl e (J ul y 

2 0 1 8).   

A. C h e v ali e r , D. P. H a m ps e y, J. R. M a y all, R. Y. Ki m, D. A. K ni g ht, W. M. H ust o n, R. L. St e v e ns, 

J. C. H or v at, P. M. H a ns br o.  T h e r ol e of m ast  c ells a n d t h eir pr ot e as es d u ri n g C hl a m y di a f e m al e 

r e pr o d u cti v e tr a ct i nf e cti o n . A u str ali a n C hl a m y di a C o nf er e n c e , S y d n e y ( N o v e m b er 2 0 1 7).  

 

P r es e nt ati o n s  t h at I h a v e c o nt ri b ut e d t o d u ri n g m y c a n di d at u r e: 

H. W. M c C art h y, J. R. M a y all, J. C. H or v at, A. C h e v ali e r , S. L. M ast ers, M. A. C o o p er, A. B. 

R o b erts o n, K. S c hr o d er, R. Y. Ki m, P. M. H a ns br o. T h e N L R P 3 i nfl a m m as o m e i n d u c es n at ur al 

kill er c ell r es p o n s es i n t h e ut er us d u ri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n s . 6 t h A n n u al A ustr ali a n S o ci et y 

f or M e di c al R es e ar c h ( A S M R) M e di c al R es e ar c h W e e k, N e w c astl e S at ellit e S ci e ntifi c M e eti n g 

(J u n e 2 0 1 9). 

J. M a y all, N. M a n g a n, A. C h e v ali e r , D. H a m ps e y, A. Br o w n, M. St ar k e y, R. Ki m, S. M alt b y, P. 

F o st er, P. H ert z o g, J. H or v at, P. H a ns br o. T h e r ol e of dir e ct a n d i n dir e ct I F N -ε -m e di at e d 
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r es p o ns es d u ri n g C hl a m y di a i nf e cti o n s. A ustr ali a n  C hl a m y di a C o nf er e n c e, S y d n e y ( N o v e m b er 

2 0 1 7).   

J. M a y all, N. M a n g a n, A. Br o w n, A. C h e v ali e r , M. St ar k e y, R. Ki m, P. H ert z o g, P. H a ns br o, J. 

H or v at. I F N-ɛ  r e g ul at e d i n n at e i m m u n e r es p o ns es i n t h e f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct d u ri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n ( P 9 4 8). A m eri c a n Ass o ci ati o n of I m m u n ol o gists ( A AI) A n n u al M e eti n g, 

W as hi n gt o n ( M a y 2 0 1 7).  

J. M a y all, N. M a n g a n, A. C h e v ali e r , B. R a e, M. St ar k e y, R. Ki m, P. H ert z o g, J. H or v at, P. 

H a ns br o. I F N-ɛ -r e g ul at e d g e n e e x pr essi o n p att er ns i n pr ot e cti o n a g ai nst f e m al e r e pr o d u cti v e 

tr a ct i nf e cti o n. 1 6t h I nt er n ati o n al C o n gr ess of I m m u n ol o g y (I CI), M el b o ur n e (A u g ust 2 0 1 6).  

J. M a y all, N. M a n g a n, A. C h e v ali e r , M. St ar k e y, R. Ki m, A. Br o w n, S. M alt b y, P. F o st er, P. 

H ert z o g, J. H or v at, P. H a ns br o.  I F N-ɛ -m e di at e d l o c al a n d s yst e mi c N K c ell r es p o ns es d u ri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. A SI A n n u al S ci e ntifi c M e eti n g, C a n b err a ( D e c e m b er 2 0 1 5 ). 
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S y n o psis  

C hl a m y di a tr a c h o m atis is t h e m ost c o m m o n b a ct eri al s e x u all y tr a ns mitt e d i nf e cti o n ( S TI), 

wit h a p pr o xi m at el y 1 3 0 milli o n c as es of i nf e cti o n o c c urri n g a n n u all y w orl d wi d e. Alt h o u g h 

C hl a m y di a  i nf e cti o n s ar e r el ati v ely si m pl e t o di a g n os e a n d tr e at, t h e m aj orit y of i nf e ct e d w o m e n 

d o n ot d e v el o p a n y s y m pt o ms, h e n c e t h e y oft e n g o u n di a g n os e d a n d u ntr e at e d. O v er ti m e, 

u ntr e at e d i nf e cti o n s m a y as c e n d fr o m t h e v a gi n a i nt o t h e u p p er f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct ( F R T) 

a n d c a us e s e v er e c o m pli c ati o n s i n cl u di n g p el vi c i nfl a m m at or y dis e as e, e ct o pi c pr e g n a n c y a n d 

t u b al f a ct or i nf ertilit y. T h e h o st i m m u n e r es p o ns es t o C hl a m y di a i nf e cti o n s ar e v er y c o m pl e x a n d 

a gr e at er u n d erst a n di n g of t h e h o st r es p o ns es, i n cl u di n g i m m u n e c ells a n d f a ct ors, t h at c o ntri b ut e 

t o cl e ar a n c e of i nf e cti o n v ers us  t h os e t h at u n d er pi n i nf e cti o n-ass o ci at e d p at h ol o g y is r e q uir e d . 

M ast c ells ( M Cs) ar e l ar g e, tiss u e -r e si d e nt, i m m u n e c ells of h a e m at o p oi eti c ori gi n t h at ar e 

pr es e nt i n t h e F R T. T h e y ar e c h ar a ct eris e d b y t h eir n u m er o us i ntr a c ell ul ar s e cr et or y gr a n ul es  t h at 

h ol d  a wi d e v ari et y of pr ef or m e d i nfl a m m at or y m e di at ors, i n cl u di n g hist a mi n e, s er gl y ci n 

pr ot e o gl y c a ns a n d M C pr ot e as es. U p o n M C a cti v ati o n, t h es e pr ef or m e d m e di at ors ar e r el e as e d 

i nt o t h e e xtr a c ell ul ar matri x t hr o u g h a m e c h a nis m c all e d d e gr a n ul ati o n. Alt h o u g h M Cs ar e w ell 

r e c o g nis e d f or t h eir d etri m e nt al r ol e i n all er g y, t h e y ar e als o k e y m e di at ors of i m m u n e r e s p o ns e s 

t o a n e xt e nsi v e n u m b er of p at h o g e ns. H o w e v er, t h e r ol e t h at M Cs pl a y d uri n g  S TIs  r e m ai ns 

l ar g el y u n k n o w n.  

T o a d dr ess t his, m y P h D st u di es ai m e d t o i n v esti g at e t h e r ol e(s) of M Cs a n d M C pr ot e as es 

d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n s, usi n g a s uit e of g e n eti c all y m o difi e d mi c e t h at ar e d efi ci e nt i n 

M Cs or i n s p e cifi c M C pr ot e as es a n d a m uri n e m o d el of C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n.  

I s h o w t h at t h e n u m b er of ut eri n e M Cs a n d t h eir e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as e s, m o u s e M C 

pr ot e as e ( m M C P) 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d c ar b o x y p e pti d as e ( C p a) 3 ar e r e g ul at e d b y f e m al e s e x 

h or m o n es a n d/ or st a g e of o estr o us c y cl e i n  t h e a bs e n c e of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. W hilst t h e 

n u m b er, p h e n ot y p e a n d d e gr a n ul ati o n of M Cs is n ot c h a n g e d 3 d a y s p o st i nf e cti o n ( d pi) wit h 

C hl a m y di a , t h e n u m b er of M Cs a n d t h eir e x pr essi o n of m M C 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C P A 3 ar e 



2 5  
 

sli g htl y r e d u c e d at 1 4 d pi.  In c o ntr ast, I s h o w t h at t h e e x pr essi o n of pr ot e as e s eri n e m e m b er S 3 1  

( Prss 3 1), a u ni q u e M C pr ot e as e t h at p oss ess es a m e m br a n e a n c h or t h at bi n ds it t o t h e pl as m a 

m e m br a n e of M Cs u p o n d e gr a n ul ati o n, is i n d e p e n d e nt of  f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a 

F R T i nf e cti o n. T o g et h er, t h es e d at a r e v e al t h at f e m al e s e x h or m o n e s a n d C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n c a n aff e ct t h e n u m b er a n d p h e n ot y p e of M Cs i n t h e F R T. 

M or e o v er, m y st u di es r e v e al a n o v el r ol e f or M Cs i n m e di ati n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. I 

s h o w t h at M C -d efi ci e nt mi c e  ar e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y a n d h a v e 

sli g htl y r e d u c e d e osi n o p hils, n e utr o p hils, m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es i n t h eir ut er us, s u g g esti n g 

a r ol e f or M Cs i n c o ntri b uti n g t o t h e r e cr uit m e nt of i n n at e i m m u n e c ell s, ass o ci at e d wit h 

d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y, i n t h e u p p er F R T.  

B y u si n g i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h t h e M C st a bilis er cr o m ol y n, I s h o w e vi d e n c e t h at M C 

d e gr a n ul ati o n is d etri m e nt al, es p e ci all y d uri n g t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. Mi c e 

t h at r e c eiv e d  cr o m ol y n t hr o u g h o ut t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n h a v e r e d u c e d i nf e cti o n 

at 3 d pi. H o w e v er, t his pr ot e cti v e eff e ct i s n ot m ai nt ai n e d at l at er st a g es of i nf e cti o n. I m p ort a ntl y, 

mi c e t h at r e c ei v e cr o m ol y n tr e at m e nt d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n ar e pr ot e ct e d a g ai nst 

i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y d uri n g t h e l at er st a g es. T h es e o b s er v ati o n s s h o w t h at t h e i n hi biti o n 

of M C d e gr a n ul ati o n d o es n ot r e c a pit ul at e t h e eff e ct s o b s er v e d i n M C -d efi ci e nt mi c e, s u g g esti n g 

t h at s o m e of t h e f a ct ors r el e as e d t hr o u g h d e gr a n ul ati o n mi g ht h a v e diff er e nti al eff e cts t o ot h er 

f a ct ors r el e as e d b y M Cs t hr o u g h ot h er p at h w a y s. 

I n e xt s o u g ht t o i d e ntif y t h e r ol e(s) of s o m e of t h e k e y f a ct ors, s p e cifi c all y f a ct ors t h at ar e 

st or e d i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs t h at ar e r el e as e d d uri n g M C d e gr a n ul ati o n, i n t h e 

p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. I n m y first s eri es of e x p eri m e nts, N -D e a c et yl as e/ N -

S ulf otr a nsf er as e  2  ( N dst2 )-d efi ci e nt mi c e w er e s u bj e ct e d t o C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n. T h es e 

mi c e l a c k t h e i m p ort a nt e n z y m e f or N -d e a c et yl ati o n a n d N -s ulf ati o n of h e p ar a n s ulf at e i n M Cs, 

w hi c h c a us es a b n or m al  st or a g e of t h e M C m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e 

s e cr et or y  gr a n ul es  of M Cs , i n cl u di n g hist a mi n e a n d t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, 

m M C P 6 a n d C p a 3. I nt er esti n gl y, I s h o w t h at N dst 2-d efi ci e nt mi c e ar e m or e s us c e pti bl e t o 
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i nf e cti o n, w hil e b ei n g pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a – i n d u c e d p at h ol o g y. T his i n cr e as e i n 

s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n a n d pr ot e cti o n a g ai nst p at h ol o g y is ass o ci at e d wit h a d e cr e as e i n t h e 

n u m b er of i n n at e a n d a d a pti v e c ells pr es e nt i n t h e ut er us, s u g g esti n g t h at t h e f a ct ors t h at ar e 

aff e ct e d b y N dst 2 d efi ci e n c y, pl a y i m p ort a nt r ol e i n t h e i n d u cti o n of t h e r e cr uit m e nt of i m m u n e 

c ell a ss o ci at e d wit h cl e ar a n c e of i nf e cti o n ( E. g. C D 4 + T c ell s) a n d wit h d e v el o p m e nt of 

C hl a m y di a – ass o ci at e d p at h ol o g y ( E. g. n e utr o p hils).  

I n e xt s o u g ht t o ass ess t h e i n di vi d u al r ol es pl a y e d b y s p e cifi c M C pr ot e as es i n t h e 

p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. T o d o t his, m M C P 5 -, m M C P 6-, Prss 3 1 -d efi ci e nt  a n d 

m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt mi c e w er e i nf e ct e d wit h C hl a m y di a F R T. I s h o w t h at w hilst 

m M C P 6 -d efi ci e nt mi c e h a v e si mil ar c o urs e of i nf e cti o n as wil d t y p e ( W T) c o ntr ol mi c e, m M C P 5 -

d efi ci e nt mi c e ar e pr ot e ct e d a g ai nst i nf e cti o n at 3 d pi. I nt er esti n gl y, t h e  pr es e n c e of m M C P 7 

( w hi c h is n at ur all y d efi ci e nt i n t h e W T c o ntr ol mi c e us e d) i n m M C P 6 -d efi ci e nt mi c e sli g htl y 

pr ot e ct e d a g ai nst t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n as w ell as i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y d uri n g t h e 

l at er st a g e s of i nf e cti o n c o m p ar e d t o W T c o ntr o ls. I als o s h o w t h at Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e ar e m or e  

s us c e pti bl e t o i nf e cti o n  e arl y,  b ut h a v e n o c h a n g e i n i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y at l at er st a g e s 

of C hl a m y di a  i nf e cti o n. M y st u di es als o s h o w t h at a bs e n c e of Prss 3 1 r es ults i n a d e cr e as e i n 

i m m u n e c ell re cr uit m e nt t o t h e ut er us d uri n g i nf e cti o n. I m p ort a ntl y, d ail y i ntr a v a gi n al tr e at m e nt 

wit h r e c o m bi n a nt Pss 3 1 pr ot e cts a g ai n st i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y. 

 T o g et h er, m y st u di es s h o w i m p ort a nt r ol e(s) f or M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n i n t h e 

p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. M y st u di es als o s h o w t h at diff er e nt M C pr ot e as es m a y 

pl a y diff er e nt r ol es i n i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d dis e as e. I m p ort a ntl y, w hilst t h e 

m e c h a nis ms i n v ol v e d r e m ai n t o b e el u ci d at e d , m y st u di es hi g hli g ht t h at M C-m e di at e d r es p o ns es 

m a y b e t h er a p e uti c all y m a ni p ul at e d i n or d er t o tr e at/ pr e v e nt C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d/ or 

i nf e cti o n-i n d u c e d F R T p at h ol o g y. 
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 C h a pt e r o n e : I nt r o d u cti o n  

 C hl a m y di a tr a c h o m atis F R T  i nf e cti o ns 

 E pi d e mi ol o g y of C hl a m y di a tr a c h o m ati s i nf e cti o ns 

W orl d wi d e, S TIs ar e a m aj or h e alt h b ur d e n wit h a p pr o xi m at el y 1 milli o n n e w i nf e cti o n s, 

c a us e d b y o v er 3 0 mi cr o -or g a nis ms, a c q uir e d e v er y d a y  ( 1, 2). T h e f o ur m ost pr e v al e nt S TIs ar e 

esti m at e d t o a c c o u nt f or ar o u n d 3 7 6 . 4 milli o n n e w inf e cti o n s a n n u all y,  i n w o m e n a n d m e n a g e d 

b et w e e n 1 5 t o 4 9 y e ars ol d. I n m or e d et ails, i n 2 0 1 6, t h e p ar asit e Tri c h o m o n as v a gi n alis w as 

esti m at e d t o b e r es p o nsi bl e f or 1 5 6 milli o n i nf e cti o ns ( c orr es p o n di n g t o i n ci d e n c e r at es of 4 0 

c as e s p er 1 0 0 0  w o m e n a n d 4 2 c as es p er 1 0 0 0 m e n ), t h e b a ct eri a C hl a m y di a tr a c h o m atis t o b e 

r es p o nsi bl e f or 1 2 7 . 2 milli o n i nf e cti o n s  (c orr es p o n di n g t o i n ci d e n c e r at es of 3 4 c as es p er 1 0 0 0 

w o m e n a n d 3 5 c as es p er 1 0 0 0 m e n ), N eiss eri a g o n o rr h o e a e  t o b e r es p o nsi bl e f or 8 6. 9  milli o n 

i nf e cti o n s (c orr es p o n di n g t o i n ci d e n c e r at es of 2 0 c as es p er 1 0 0 0 w o m e n a n d 2 6 c as es p er 1 0 0 0 

m e n ) a n d Tr e p o n e m a p alli d u m  t o b e r es p o nsi bl e f or 6 . 3 milli o n i nf e cti o n s  (c orr es p o n di n g t o 

i n ci d e n c e r at es of 1. 7 c as e s p er 1 0 0 0 w o m e n a n d 1. 6 c as e s p er 1 0 0 0 m e n ) (1, 3) . Ot h er c o m m o n 

S TIs i n cl u d e vir al i nf e cti o n s c a us e d b y h e p atitis B vir us, h er p es si m pl e x vir us a n d h u m a n 

i m m u n o d efi ci e n c y vir us ( HI V), wit h 2 5 7, 4 1 7 a n d 3 6. 9 milli o n p e o pl e li vi n g wit h t h es e vir al 

i nf e cti o n s r es p e cti v el y ( 4-6) .  

I n A ustr ali a, C hl a m y di a tr a c h o m atis is t h e m ost pr e v al e nt S TI, wit h 1 0 0, 7 7 5 c as es r e p ort e d 

i n 2 0 1 7. I nf e cti o n s ar e as c o m m o n i n w o m e n as i n m e n, h o w e v er a d ol es c e nts a n d y o u n g a d ult s 

ar e m ost li k el y t o b e i nf e ct e d wit h p e o pl e a g e d b et w e e n 1 5 t o 2 9 y e ars ol d a c c o u nti n g f or 7 3 % of 

t h e i nf e cti ons r e p ort e d  ( 7). A b ori gi n al a n d T orr es Str ait Isl a n d er p o p ul ati o ns h a v e hi g h er r at es of 

S TIs i n g e n er al, a n d f or C hl a m y di a tr a c h o m atis i n p arti c ul ar, wit h n otifi c ati o n r at e s 

a p pr o xi m at el y t hr e e ti m es hi g h er t h a n t h e r est of t h e p o p ul ati o n  ( 7-9) . I n w o m e n, t h e us e of 

h or m o n al or al c o ntr a c e pti v e h a v e b e e n ass o ci at e d wit h i n cr e asi n g s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a 

i nf e cti o n s ( 1 0).  
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 Di a g n osis a n d t r e at m e nts of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o ns 

T h e di a g n osis of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o ns is c o m pl et e d b y t h e d et e cti o n of 

C hl a m y di a n u cl ei c a ci d i n first p ass uri n e or i n v a gi n al a n d/ or e n d o c er vi c al s w a bs  ( 1 1, 1 2). I n 

r e m ot e ar e as a n d l o w-i n c o m e c o u ntri es, p oi nt-of -c ar e t esti n g h as b e e n d e v el o p e d t o all o w wi d e 

a c c e ss t o r a pi d l o w -c ost t esti n g  ( 1 1-1 3) . H o w e v er, t h e s e nsiti vit y a n d s p e cifi cit y of t h es e t est s 

r e m ai n i n c o n sist e nt, h e n c e t h e y ar e n ot i m pl e m e nt e d as a g e n er al s cr e e ni n g m et h o d  ( 1 2, 1 3).  

Aft er di a g n osis, a nti bi oti cs  ar e gi v e n i m m e di at el y, wit h eit h er a si n gl e -d o s e of 1 g 

a zit hr o m y ci n or all y or a 7 -d a y c o urs e of t w o d ail y d os es of 1 0 0 m g d o x y c y cli n e or all y  ( 1 4, 1 5). 

B e c a us e of t h e hi g h r at e of r e -i nf e cti o n s, t esti n g 3 m o nt hs aft er a p o siti v e di a g n osis is 

r e c o m m e n d e d ( 1 5). 

Gl o b all y, t h e r a pi d d e v el o p m e nt of a nti bi oti c -r esist a nt b a ct eri a r e pr e s e nts a m aj or t hr e at, wit h 

N eiss eri a g o n orr h o e a e  b ei n g r esist a nt t o m ulti pl e a nti bi oti cs a n d a nti mi cr o bi al dr u gs, i n cl u di n g 

wi d es pr e a d r esist a n c e t o q ui n ol o n es, d e cr e as e i n s us c e pti bilit y t o s ul p h o n a mi d e s a n d  

ci pr ofl o x a ci n, as w ell as e m er gi n g r esist a n c e t o a zit hr o m y ci n a n d t hir d g e n er ati o n c e p h al o s p o ri n s 

( 1, 1 6, 1 7). Alt h o u g h t h e s wi n e p at h o g e n C hl a m y di a s uis  p o ss ess es a st a bl e t etr a c y cli n e r esist a n c e 

g e n e  ( 1 8, 1 9), a nti bi oti cs r e m ai n l ar g el y eff e cti v e f or t h e tr e at m e nt of C hl a m y di a tr a c h o m atis 

i nf e cti o n i n w o m e n ( 1 8, 1 9), e v e n if s o m e c as es of tr e at m e nt f ail ur e wit h t etr a c y cli n es a nd 

m a cr oli d es h a v e b e e n r e p ort e d  ( 1 4, 2 0). 

 S y m pt o m s of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o ns 

T h e m aj orit y of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n s ar e as y m pt o m ati c, wit h u p t o 9 0 % of 

w o m e n a n d 5 0 % of m e n n ot d e v el o pi n g a n y C hl a m y di a -ass o ci at e d s y m pt o ms  ( 1 1, 2 1). T h er ef or e, 

i nf ecti o n s oft e n g o u n di a g n o s e d a n d u ntr e at e d, w hi c h c a n, at t er m, l e a d t o s e v er e s e q u el a e  ( 1 1, 

1 5, 2 1) . I n d e e d, m e n c a n d e v el o p d y s uri a, ur et hr al dis c h ar g e, ur et hritis, pr octitis a n d  e pi di d y mitis , 

w hil e w o m e n c a n d e v el o p d y s uri a, v a gi n al dis c h ar g e, ur et hritis, v a gi nitis, c er vi citis, e n d o m etriti s, 

s al pi n gitis, p el vi c i nfl a m m at or y dis e as e a n d t u b al f a ct or i nf ertilit y  ( 1 4, 2 2-2 5) . R e-i nf e cti o n s 

oft e n l e a d t o gr e at er d a m a g e t o t h e r e pr o d u cti v e tr a ct tiss u es a n d m or e s e v er e c o m pli c ati o n s  ( 2 5). 

Gl o b all y, t w o t hir d s of t h e c as es of i nf ertilit y i n w o m e n ar e ass o ci at e d wit h C hl a m y di a 
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tr a c h o m atis i nf e cti o n, w hi c h r e pr es e nts 5 % of all w o m e n ( 2 6). M or e o v er, C hl a m y di a i nf e cti o n s 

ar e r es p o nsi bl e of a b o ut a t hir d of all e ct o pi c pr e g n a n ci es a n d c a n c a us e mis c arri a g e a n d 

pr e m at ur e birt h  ( 2 6-2 9) . P eri n at al tr a ns missi o n of C hl a m y di a tr a c h o m atis t o t h e n e w b or n c a n 

c a us e c o nj u n cti vitis a n d p n e u m o ni a i n b a bi es  ( 2 8, 3 0, 3 1). I n r ar e i nst a n c e, C hl a m y di a 

tr a c h o m atis r e pr o d u cti v e tr a ct i nf e cti o n s c a n diss e mi n at e t o t h e j oi nt, l e a di n g t o t h e d e v el o p m e nt 

of  s e x u all y a c q uir e d r e a cti v e art hritis  ( 3 2, 3 3). 

C hl a m y di a tr a c h o m atis c a n als o i n cr e as e t h e s us c e pti bilit y t o ot h er S TIs. I n d e e d, i nf e cti o n 

of e n d o -c er vi c al e pit h eli al c ells b y C hl a m y di a tr a c h o m atis h a v e b e e n ass o ci at e d wit h i n cr e as e d 

cr ossi n g of t h e m u c o s al b arri er b y HI V, all o wi n g r e pli c a ti o n i n u n d erl yi n g t ar g et c ells, h e n c e 

p ot e nti all y f a v o uri n g t h e est a blis h m e nt of a r es er v oir f or HI V i n t h e e n d o -c er vi x  ( 3 4). M or e o v er, 

r e pr o d u cti v e tr a ct c o-i nf e cti o n wit h h u m a n p a pill o m a vir us ( H P V) h as b e e n ass o ci at e d wit h 

i n cr e as e d o n c o g e ni cit y of H P V a n d hi g h er ris k of c er vi c al c a n c er ( 3 5-3 7) . I n a d diti o n, a r e c e nt 

st u d y i d e ntifi e d a d o u bli n g i n o v ari a n c a n c er ris k w h e n p ati e nts h a d s er ol o gi c al e vi d e n c e of a 

pri or or c urr e nt C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n ( 3 8).  

T h e a n n u al c ost r el at e d t o t h e tr e at m e nt of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n s a n d ass o ci at e d 

p at h ol o g y is esti m at e d t o b e a p pr o xi m at el y 5 1. 4 milli o n d oll ars i n C a n a d a ( 3 9) a n d b et w e e n 9 0 

t o 1 6 0 milli o n d oll ars i n A ustr ali a ( 2 4). T h er ef or e, t h e d e v el o p m e nt of a v a c ci n e a n d/ or of 

alt er n ati v e t h er a p e uti c str at e gi es t h at pr e v e nt t h e d e v el o p m e nt of s e q u el a e  is n e e d e d t o h el p 

r e d u c e t h e n u m b er of i nf e cti o n s w orl d wi d e ( 2 2, 4 0-4 3) . 

 P h yl o g e n y a n d mi c r o bi ol o g y of C hl a m y di a  

 T h e diff e r e nt s p e ci es of C hl a m y di a  

C hl a m y di a e w er e dis c o v er e d i n 1 9 0 7 b y St a nisl a us v o n Pr o w a z e k a n d L u d wi g H al b erst a e dt er 

aft er d et e cti n g u n u s u al i ntr a c yt o pl as mi c i n cl usi o ns c o nt ai ni n g mi cr o or g a nis ms i n Gi e ms a -st ai n e d 

c o nj u n cti v al s cr a pi n g s  ( 4 4). I n 1 9 1 0, si mil ar i n cl usi o ns w er e o b s er v e d i n s cr a pi n g s fr o m 

ur et hritis, c er vi citis a n d c o nj u cti vitis p ati e nts b y Li n d er et al. , a n d fr o m l y m p h o gr a n ul o m a 

v e n er e u m ( L G V) p ati e nts b y D ur a n d et al. , i n 1 9 1 3; est a blis hi n g, f or t h e first ti m e, a u ni q u e 
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p at h o g e n f or t h os e dis e as es  ( 4 4). C hl a m y di a e  w er e fir st cl assifi e d as pr ot o z o a or vir us es b e c a u s e 

of t h eir i ntr a c ell ul ar l o c ati o n, t h eir i n c a p a cit y t o b e gr o w n o n c ult ur e m e di a, t h eir d e p e n d e n c e o n 

h o st bi os y nt h eti c m a c hi n er y a n d t h eir c a p a cit y t o p ass t hr o u g h b a ct eri al filt ers. O nl y i n 1 9 6 6, t h e 

u s e of el e ctr o n mi cr os c o p y all o w e d t o i d e ntif y t h e pr es e n c e of d e o x yri b o n u cl ei c a ci d ( D N A), 

ri b o n u cl ei c a ci d ( R N A), ri b o s o m e s a n d a c ell w all, r e v e ali n g t h at C hl a m y di a ar e Gr a m n e g ati v e 

b a ct eri a  ( 4 5).  

T hr o u g h ti m e, t h e p h yl o g e n y of C hl a m y di a h as gr e atl y e v ol v e d wit h t h e dis c o v er y of n e w 

s p e ci es. T h e i m pr o v e m e nt of m ol e c ul ar t e c h ni q u es, s u c h as t h e a n al y s es  of 1 6 S ri b os o m al R N A 

or t h e c o m p aris o n s of w h ol e g e n o m e  ( 4 6), r es ult e d i n t h e cl assifi c ati o n of C hl a m y di a i n a si n gl e 

g e n us i n t h e or d er of C hl a m y di al es a n d t h e f a mil y of C hl a m y di a c e a e  ( 4 4, 4 7). T h er e ar e el e v e n 

diff er e nt s p e ci es , wit h  C hl a m y di a tr a c h o m atis, C hl a m y di a psitt a ci,  C hl a m y di a m uri d ar u m , 

C hl a m y di a p n e u m o ni a e , C hl a m y di a p e c or u m , C hl a m y di a s uis , C hl a m y di a a b ort u s , C hl a m y di a 

f elis, C hl a m y di a c a vi a e , C hl a m y di a a vi u m  a n d C hl a m y di a g alli n a c e a n , all r es p o nsi bl e f or a r a n g e 

of dis e as es , i n a v ari et y of h o sts, wit h diff er e nt tis s u e tr o pis ms  ( 2 1, 4 4, 4 6, 4 8). C hl a m y di a 

tr a c h o m atis a n d C hl a m y di a p n e u m o ni a e  ar e t h e t w o m ai n s p e ci es t h at i nf e ct h u m a ns, w hil e ot h er 

s p e ci es  s u c h as C hl a m y di a psitt a ci  a n d  C hl a m y di a a b ort u s, a n d i n r ar er o c c asi o ns C hl a m y di a 

f elis, C hl a m y di a s uis  a n d C hl a m y di a c a vi a e,  h a v e b e e n ass o ci at e d wit h h u m a n z o o n o s es  ( 4 4, 4 8). 

 T h e  bi o v a rs a n d s e r o v a rs of C hl a m y di a tr a c h o m ati s 

C hl a m y di a tr a c h o m atis s p e ci es c a n b e di vi d e d i nt o t h e tr a c h o m a bi o v ar a n d t h e L G V bi o v ar 

(T a bl e 1. 1 ) ( 4 9-5 1) . T h es e t w o bi o v ars ar e f urt h er di vi d e d i nt o 1 9 s er o v ars, a c c or di n g t o t h e 

s er ol o gi c al s p e cifi cit y of t h eir m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( M O M P) ( 5 2, 5 3). 

T h e tr a c h o m a bi o v ar, c o m p o s e d of t h e s er o v ars A -K, is f urt h er di vi d e d b et w e e n t h e str ai ns 

r es p o nsi bl e f or eit h er tr a c h o m a or o c ul o-g e nit als i nf e cti o n s  ( 4 9, 5 1, 5 4). I n d e e d, t h e s er o v ars A, 

B, B a a n d C ar e r e s p o nsi bl e f or e n d e mi c tr a c h o m a, a c hr o ni c o c ul ar i nf e cti o n t h at r e pr es e nt t h e 

l e a di n g c a us e of pr e v e nt a bl e bli n d n ess i n t h e w orl d ( 5 4-5 6) . Si mil arl y t o t h e s er o v ars A-C, t h e 

s er o v ars D -K c a n pr o d u c e o c ul ar i nf e cti o ns, b ut n o s e v er e c o m pli c ati o n h a v e b e e n r e p ort e d. T h e y 

als o c a us e r e pr o d u cti v e tr a ct i nf e cti o n s t h at c a n br e a c h t h e c er vi c al b arri er a n d as c e n d t o t h e 
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fr a gil e u p p er r e pr o d u cti v e tr a ct tiss u es i n d u ci n g t h e d e v el o p m e nt of s e v er e p at h ol o g y as d es cri b e d 

pr e vi o usl y ( S e cti o n 1. 1. 3 ) a n d d et ail e d i n T a bl e 1. 1  ( 2 4, 5 4, 5 7).  

T h e L G V bi o v ar is c o m p o s e d of t h e hi g hl y i n v asi v e s er o v ars L 1, L 2 a n d L 3 t h at ar e al s o 

s e x u all y tr a ns mitt e d  b ut, c o ntr ar y t o t h e s er o v ars D -K t h at i nf e ct m o stl y t h e m u c os al e pit h eli al 

c ells of t h e r e pr o d u cti v e tr a ct, t h e L G V s er o v ars als o i nf e ct tis s u e r esi d e nt m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es, h e n c e mi gr ati n g t o t h e dr ai ni n g l y m p h n o d es a n d c a usi n g t h e b u b o ni c dis e as e of 

L G V, a dis e as e m ai nl y li mit e d t o  l o w er-i n c o m e c o u ntri es i n E ast/W est Afri c a, S o ut h e ast Asi a 

a n d C ari b b e a n, w h er e it c a n b e c o nsi d er e d as e n d e mi c  ( 5 8, 5 9).  

 

 

S p e ci e s Bi o v a rs  St r ai ns  S e r o v a rs  Tiss u e t r o pis m  M ai n dis e as es  

C hl a m y di a 

tr a c h o m atis 

Tr a c h o m a  

Tr a c h o m a 

str ai ns 

A, B, B a 

a n d  C  
O c ul ar  

Tr a c h o m a  a n d 

s u bs e q u e nt bli n d n ess  

O c ul o -

g e n it al 

str ai ns 

D, D a, E, F, 

G, H, I, I a, J 

a n d K  

O c ul ar  

 

 

G e nit al  

 

 

 

 

 

 

 

 

S elf -li mit e d f or m of 

a c ut e c o nj u n cti vitis  

 

M e n : ur et hritis, pr o ctitis, 

a n d e pi di d y mitis  

W o m e n : s al pi n gitis, 

p el vi c i nfl a m m at or y 

dis e as e, t u b al f a ct or 

i nf ertilit y a n d e ct o pi c 

pr e g n a n c y  

N e w b or n : n e o n at al 

c o nj u n cti vitis a n d 

p n e u m o ni a  

L G V  L G V  
L 1, L 2 a n d 

L 3  

G e nit al, 

diss e mi n at e d t o 

l y m p h n o d es 

G e nit al ul c er ati o n a n d 

s c ari n g, c hr o ni c pr o ctitis 

a n d b u b o ni c dis e as e  

T a bl e 1 .1  –  T h e diff e r e nt bi o v a rs, st r ai ns a n d s e r o v a rs of C hl a m y di a tr a c h o m atis, ass o ci at e d wit h 

t h ei r tiss u e t r o pis m a n d m ai n a ss o ci at e d dis e as e.  
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 T h e g e n o m e  of C hl a m y di a tr a c h o m ati s 

C hl a m y di a tr a c h o m atis p oss es s a r el ati v el y s m all g e n o m e of a p pr o xi m at el y 1, 0 4 2, 5 1 9 b as e 

p airs , c o nt ai ni n g 8 9 4 pr ot ei n -c o di n g g e n es  ( 6 0). I n a d diti o n, C hl a m y di a tr a c h o m atis, si mil arl y t o 

C hl a m y di a m uri d ar u m , h ol ds m ulti pl e c o pi es of a hi g hl y c o n s er v e d , n o n -c o nj u g ati v e a n d n o n -

i nt e gr ati v e, cr y pti c pl as mi d of 7, 4 9 3 b as e p airs  ( 4 4, 6 0). T his pl as mi d, c o n s tit ut e d of n o n-c o di n g 

R N A a n d of 8 o p e n r e a di n g fr a m es c o di n g f or  t h e pl as mi d gl y c o pr ot ei n ( P g p) 1-8, a cts as a 

vir ul e n c e f a ct or d es pit e n ot c o nt ai ni n g a nti bi oti c -r esist a n c e g e n e ( 6 1, 6 2). O nl y r ar e cli ni c al c as e s 

of pl as mi d -d efi ci e nt C hl a m y di a h a v e b e e n r e p ort e d , s u g g esti n g e v ol uti o n ar y s el e cti v e pr ess ur e  

( 6 3, 6 4). I n d e e d, m uri n e m o d el s h a v e s h o w n t h at i nf e cti o n s wit h pl as mi d -d efi ci e nt C hl a m y di a 

tr a c h o m atis or C hl a m y di a m uri d ar u m  r e d u c e C hl a m y di a b ur d e n, i n d u c e w e a k er i m m u n e 

r es p o ns es a n d h a v e r e d u c e d p at h ol o g y c o m p ar e d t o pl as mi d -pr ofi ci e nt str ai ns  ( 6 5-7 1) . T h e 

pl as mi d is hi g hl y c o n s er v e d i n t h e diff er e nt s p e ci es of C hl a m y di a wit h m ost of t h e v ari a bilit y 

r estri ct e d t o t h e P g p 3  g e n e. T h e P g p 3 pr ot ei n is ass o ci at e d wit h t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -

ass o ci at e d p at h ol o g y i n m uri n e m o d els  ( 7 2, 7 3). T h e e x a ct r ol e of P g p 3 h as n ot y et b e e n 

c o m pl et el y u n d erst o o d, b ut it w as s h o w n t o b e s e cr et e d i nt o t h e h o st c yt o pl as m ( 7 4) a n d t o 

i n a cti v at e t h e h o st a nti mi cr o bi al p e pti d e c at h eli ci di n L L-3 7  ( 7 5). V a c ci n ati o n tri als t ar g eti n g t his 

pr ot ei n s h o w e d p arti al pr ot e cti o n a g ai n st i nf e cti o n a n d i m m u n o p at h ol o g y  ( 7 6, 7 7).  

C hl a m y di a tr a c h o m atis p oss es s es a t y p e III s e cr eti o n s y st e m  t h at als o a cts as a vir ul e n c e 

f a ct or b y p er mitti n g t h e tr a nsl o c ati o n of pr ot ei ns b et w e e n C hl a m y di a a n d t h e h ost c ells, all o wi n g 

C hl a m y di a t o c a pt ur e h ost n utri e nts, b ut als o t o aff e ct h o st c yt os k el et al r e arr a n g e m e nts a n d 

m e di at e h o st i m m u n e r es p o n s es  ( 2 1, 7 8).  

As r e vi e w e d b y N u n es et al ., t h e m ai n dissi mil ariti es i n t h e g e n o m es of t h e diff er e nt s p e ci es 

of C hl a m y di a e  ar e l o c at e d i n a h y p er v ari a bl e r e gi o n of t h e g e n o m e, c all e d t h e pl a sti cit y z o n e . As 

a n e x a m pl e, C hl a m y di a  tr a c h o m atis p oss es s es a s u b s et of a tr y pt o p h a n o p er o n, w hilst, at t h e 

c o ntr ar y, C hl a m y di a m uri d ar u m l a c ks tr y pt o p h a n bi os y nt h esis g e n es  ( 4 4, 5 1). 

T h e li p o p ol y s a c c h ari d e ( L P S) of C hl a m y di a tr a c h o m atis h as b e e n s h o w n t o i n d u c e 1 0 0 ti m e s 

less a cti v ati o n of i m m u n e c ells c o m p ar e d t o L P S fr o m S al m o n ell a  mi n n es ot a  or N eiss ei ri a 
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g o n o rr h o e a e , s u g g esti n g t h at C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n s i n d u c e r el ati v el y w e a k 

i nfl a m m at or y r es p o ns es i n h o sts, w hi c h m a y c o ntri b ut e t o t h e hi g h l e v els of as y m pt o mati c 

i nf e cti o n s ass o ci at e d wit h C hl a m y di a i nf e cti o n s ( 7 9). 

 T h e lif e  c y cl e of C hl a m y di a tr a c h o m ati s 

C hl a m y di a tr a c h o m atis is a Gr a m n e g ati v e o bli g at e i ntr a c ell ul ar b a ct eri a t h at i nf e cts 

e pit h eli al c ell s at t h e m u c o s al s urf a c es. B e c a us e C hl a m y di a c a n n ot pr o d u c e t h eir o w n a d e n o si n e 

tri p h o s p h at e ( A T P) or p erf or m d e n o v o  s y nt h esis of n u cl e oti d es, t h e y r el y o n p ar asiti zi n g 

e u k ar y oti c c ells t o hij a c k t h eir A T P, n u cl e oti d es a n d n utri e nts f or e n er g y pr o d u cti o n a n d pr ot ei n 

s y nt h esis  ( 2 1, 8 0) .  

C hl a m y di a c a n  diff er e nti at e i nt o t hr e e diff er e nt f or ms, e a c h m or p h ol o gi c all y a n d 

m et a b oli c all y diff er e nt. T h e el e m e nt ar y b o di es ( E Bs) ar e t h e s m all e xtr a c ell ul ar, m et a b oli c all y 

i n a cti v e, i nf e ctio u s f or m. T h e y c o nt ai n R N A p ol y m er as e a n d ri b os o m es, a n d h a v e a s p h eri c al 

s h a p e dir e ct e d b y a ri gi d c ell w all , all o wi n g s ur vi v al i n t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt. T h e 

r eti c ul at e b o di es ( R Bs) ar e t h e i ntr a c ell ul ar, n o n-i nf e cti o us y et r e pli c ati v e f or m. T h e y ar e l ar g er 

a n d h a v e a m or e fl e xi bl e str u ct ur e. T h e p ersist e nt b o di es ( P Bs) ar e a vi a bl e, b ut l at e nt, f or m of 

th e b a ct eri a, w hi c h ar e i m p ort a nt f or all o wi n g C hl a m y di a p ersist e n c e a n d s ur vi v al i n d etri m e nt al 

e n vir o n m e nts  ( 2 1, 8 0). 

T h e u ni q u e i nf e cti o u s lif e c y cl e of C hl a m y di a, c h ar a ct eris e d f or t h e first ti m e i n 1 9 3 2 b y 

B e ds o n a n d Bl a n d, is c o n stit ut e d of a bi p h asi c c y cl e l asti n g b et w e e n 3 6 t o 4 4 h o urs d e p e n di n g o n 

t h e s p e ci e s (Fi g u r e 1. 1 ) ( 4 9). T h e lif e c y cl e b e gi ns wit h t h e i nf e cti o u s e xtr a c ell ul ar E Bs att a c hi n g 

t o h o st m u c o s al e pit h eli al c ells. T h e h ost r e c e pt or i n v ol v e d h as n ot yet b e e n cl e arl y i d e ntifi e d. 

I n d e e d, w hil e s o m e e vi d e n c e s h o w e d t h at h e p ar a n s ulf at e  pr ot e o gl y c a ns o n t h e s urf a c e of 

e pit h eli al c ell s c o ul d bi n d t o C hl a m y di a pr ot ei n, s u c h as t h e o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( O m p) B  

( 8 1-8 3) , ot h ers s h o w e d diff er e n c e s b et w e e n s p e ci es a n d s er o v ars, wit h t h e s er o v ars D, E a n d L 2 

of C hl a m y di a tr a c h o m atis n ot r e q uiri n g h e p ar a n s ulf at e  pr ot e o gl y c a ns, c o ntr ar y t o t h e L 1 s er o v ar  

( 8 4-8 6) . It is p o ssi bl e t h at ot h er h o st r e c e pt ors, s u c h as t h e pr ot ei n dis ulfi d e is o m er a s e, c o ul d b e 

i n v ol v e d ( 8 7). Aft er att a c h m e nt, t h e E B s ar e e n d o c yt os e d a n d a m e m br a n e-b o u n d v a c u ol e c all e d 
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a n i n cl usi o n is f or m e d, pr ot e cti n g t h e E Bs fr o m t h e h o st i m m u n e r es p o ns e w hil e all o wi n g t h e m 

t o a c c ess h o st c yt o pl as mi c n utri e nts ( 2 1, 8 0). T h e i n cl usi o n a v oi ds f usi o n wit h e n d os o m e s a n d 

l y s os o m es, a n d mi gr at e t o t h e p eri-n u cl e ar r e gi o n. Aft er c yt os k el et al r e arr a n g e m e nts, E Bs 

diff er e nti at e i nt o R Bs, m ar ki n g t h e b e gi n ni n g of g e n e tr a ns cri pti o n. R Bs r e pli c at e b y bi n ar y 

fissi o n a n d, as t h e i n cl usi o n fills, R Bs diff er e nti at e b a c k i nt o E Bs , b ef or e b ei n g r el e as e d t hr o u g h 

e x o c yt osis or e xtr u si o n i nt o t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt w h er e t h e E Bs c a n st art a n e w 

i nf e cti o u s c y cl e i n s urr o u n di n g e pit h eli al c ells ( 2 1, 8 0). 

I n t h e pr es e n c e of e n vir o n m e nt al c o n diti o ns t h at ar e d etri m e nt al t o C hl a m y di a r e pli c ati o n, 

s u c h as t h os e c a us e d b y t h e r e d u c e d a v ail a bilit y i n ir o n or tr y pt o p h a n or b y t h e pr es e n c e of 

a nti bi oti cs or i n t erf er o n (I F N) γ; C hl a m y di a diff er e nti at e  i nt o P Bs, w hi c h all o ws its s ur vi v al a n d 

t h e d e v el o p m e nt of a l at e nt i nf e cti o n. W h e n t h e e n vir o n m e nt al c o n diti o ns b e c o m e m or e 

f a v o ur a bl e, t h e P Bs c a n diff er e nti at e b a c k i nt o R B S, t h us all o wi n g t h e r e a cti v ati o n of i nf e cti o n  

( 8 8, 8 9). 
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Fi g u r e 1 .1  –  S c h e m ati c r e p r es e nt ati o n of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o u s lif e c y cl e. ( 1) T h e i nf e cti o u s 

el e m e nt ar y b o di es ( E Bs) bi n ds t o h o st e pit h eli al c ells i n t h e r e pr o d u cti v e tr a ct. ( 2) T h e y ar e e n d o c yt os e d, 

f or mi n g a n i n cl usi o n t h at pr ot e ct E Bs fr o m t h e h ost i m m u n e s yst e m. F oll o ws ( 3) mi gr ati o n of t h e i n cl usi o n 

t o t h e p eri n u cl e ar r e gi o n a n d ( 4) diff er e nti ati o n of t h e E Bs i nt o t h e r e pli c ati v e r eti c ul at e b o di es ( R Bs). ( 5) 

R Bs r e pli c at e b y  bi n ar y fissi o n u ntil s uffi ci e nt n u m b er of R Bs ar e i n t h e i n cl usi o n. ( 6) R Bs diff er e nti at e 

b a c k i nt o E Bs a n d ( 7) f or m a m at ur e i n cl usi o n. ( 8) T h e E Bs ar e t h e n r el e as e d i n t h e r e pr o d u cti v e tr a ct w h er e 

t h e y c a n st art n e w i nf e cti o us c y cl es. ( 5’) U n d er d etri m e nt al c o n diti o ns, R Bs c a n diff er e nti at e i nt o p ersist e nt 

b o di es ( P Bs) , e n a bli n g l at e nt i nf e cti o n a n d pr ot e cti o n of t h e b a ct eri a u ntil t h e e n vir o n m e nt al c o n diti o n s 

b e c o m e f a v o ur a bl e . T he P Bs c a n t h e n tr a nsf or m b a c k i nt o R Bs, h e n c e tri g g eri n g t h e r e a cti v ati o n of  

C hl a m y di a i nf e cti o us c y cl e. 

 

 

 



3 6  
 

 I m m u n e r es p o ns e s  t o C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

 A ni m al m o d els of C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

A wi d e v ari et y of e n vir o n m e nt al, b a ct eri al a n d h o sts f a ct ors c a n aff e ct t h e c o urs e of a 

C hl a m y di a i nf e cti o n a n d its cli ni c al pr es e nt ati o n. S u c h f a ct ors i n cl u d e t h e b a ct eri al l o a d d uri n g 

i n o c ul ati o n, t h e s er o v ar, c o-i nf e cti o n wit h ot h er p at h o g e ns a n d t h e diff er e n c es b et w e e n pri m ar y 

a n d s e c o n d ar y i nf e cti o n s. H ost v ari a bilit y, i n cl u di n g a g e, h or m o n e l e v el s, i m m u n ol o gi c al 

r es p o ns es a n d g e n eti c diff er e n c es, als o pl a y s a n i m p ort a nt r ol e i n d et er mi ni n g t h e o ut c o m e of 

i nf e cti o n. L o w a v ail a bilit y a n d diffi c ult y i n s o ur ci n g a p pr o pri at e h u m a n tiss u es, es p e ci all y fr o m 

y o u n g pr e -m e n o p a u s al w o m e n, h as m e a nt t h at m ost  of t h e r es e ar c h o n C hl a m y di a i nf e cti o n s, 

ass o ci at e d h o st i m m u n e r e s p o ns es a n d p at h ol o g y h as b e e n g e n er at e d fr o m o b s er v ati o n s m a d e i n 

a ni m al m o d els. R es ults of t h es e st u di es c a n t h e n b e us e d, i n c o m bi n ati o n t o c o m pl e m e nt ar y 

cli ni c al st u di es, t o g ai n i nsi g h ts i nt o t h e i m m u n o bi ol o g y a n d p at h o p h y si ol o g y of C hl a m y di a 

i nf e cti o n a n d dis e as e ( 9 0). 

V ari o u s h o st a ni m als h a v e b e e n us e d t o st u d y C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n, i n cl u di n g mi c e, r at s, 

g ui n e a pi gs, pi gs, m a c a q u es a n d m ar m os ets. M o us e m o d el s ar e t h e m ost c o m m o nl y us e d as t h e 

a v ail a bilit y of i n br e d mi c e r e d u c es t h e c o m pli c ati o n s of g e n eti c v ari a bilit y, t h e i m m u n ol o g y of 

t h e m o u s e is w ell c h ar a ct eris e d a n d g e n eti c all y m o difi e d m o u s e str ai ns all o w f or e x a mi n atio n of 

t h e m e c h a nisti c r ol es of diff er e nt i m m u n e f a ct ors f or cl e ar a n c e/s us c e pti bilit y of C hl a m y di a  

i nf e cti o n a n d/ or d e v el o p m e nt of ass o ci at e d p at h ol o gi es ( 9 0). E v e n t h o u g h h u m a n a n d m o u s e ar e 

b ot h m a m m al s a n d h a v e a p pr o xi m at el y 8 5 %  i d e ntit y i n t h e c o di n g r e gi o ns of t h eir g e n o m e s  ( 9 1), 

t h er e ar e n ot a bl e diff er e n c es i n t h e F R T of t h e t w o s p e ci es, wit h h u m a n m e nstr u al c y cl e l asti n g 

2 8 d a y s c o m p ar e d t o 4 d a y s of o estr o us c y cl e i n mi c e a n d t h e e xist e n c e of a mi dli n e si m pl e x 

ut er us i n h u m a n c o m p ar e d t o a d u pl e x ut er us i n mi c e, c h ar a ct eris e d b y t h e pr es e n c e of t w o ut eri n e 

h or ns  ( 9 2).  

A n u m b er of m o u s e m o d el s of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n e xist i n w hi c h t h e o estr o u s c y cl e of 

t h e mi c e n e e d t o b e s y n c hr o nis e d wit h pr o g est er o n e b ef or e i ntr a v a gi n al or i ntr a ut eri n e i nf e cti o n 

wit h C hl a m y di a . Diff er e nt str ai ns of mi c e c a n dis pl a y diff er e nt l e v els of s us c e pti bilit y t o 
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C hl a m y di a F R T i nf e cti o n d u e t o g e n eti c a n d i m m u n ol o gi c diff er e n c es, wit h B al b/ c a n d C 5 7 B L/ 6 J 

mi c e s us c e pti bl e t o C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y, a n d D B A/ 2J a n d A/J mi c e r esist a nt  ( 9 3). 

S o m e m o u s e m o d els u s e i ntr a v a gi n al i nf e cti o n s wit h t h e h u m a n p at h o g e n C hl a m y di a 

tr a c h o m atis, b ut t h os e i nf e cti o n s  ar e oft e n cl e ar e d q ui c kl y a n d d o n’t as c e n d t o t h e u p p er F R T  

tiss u es ( 9 0, 9 4, 9 5). At t h e c o ntr ar y, d ir e ct i n o c ul ati o n of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nt o t h e ut er us 

or t h e o vi d u ct  of mi c e c a n c a us e t h e d e v el o p m e nt of s e q u el a e  ( 9 0, 9 6). Ot h er  m o d els u s e 

i ntr a v a gi n al i nf e cti o n s wit h t h e n at ur al m o u s e p at h o g e n, C hl a m y di a m uri d ar u m , w hi c h r es ult i n 

i nf e cti o n s t h at as c e n d t o t h e u p p er F R T a n d i n d u c e t u b al i nfl a m m ati o n a n d o c cl usi o n si mil ar t o 

o b s er v e d i n w o m e n  ( 9 0, 9 7, 9 8).  

T h er e ar e c o nfli cti n g o pi ni o n s o n w hi c h m o d el r e c a pit ul at es t h e b est t h e c o urs e of a n 

i nf e cti o n i n w o m e n. I n d e e d, C hl a m y di a m uri d ar u m  is n ot a n at ur al h u m a n p at h o g e n, a n d, e v e n if 

t h e g e n o m es of t h e h u m a n i nf e cti o u s a g e nt C hl a m y di a tr a c h o m atis a n d of t h e m uri n e str ai n 

C hl a m y di a m uri d ar u m , ar e r el ati v el y si mil ar, s o m e diff er e n c e s e xist wit h, f or i nst a n c e, t h e l a c k 

of tr y pt o p h a n o p er o n  i n t h e C hl a m y di a m uri d ar u m g e n o m e  ( 4 4, 5 1). M or e o v er, t h e lif e c y cl e of 

C hl a m y di a m uri d ar u m  a p p e ars t o m or e r a pi d t h a n t h e o n e of  C hl a m y di a tr a c h o m atis , w hi c h c o ul d 

a c c o u nt f or t h e hi g h er vir ul e n c e  of t h e m uri n e str ai n  ( 9 9). T h e  diff er e n c e s i n t h e g e n o m e s a n d i n 

t h e lif e c y cl es of C hl a m y di a tr a c h o m atis  a n d  C hl a m y di a m uri d ar u m c a n aff e ct t h e  i m m u n e 

r es p o ns es t h at ar e tri g g er e d d uri n g i nf e cti o n , h e n c e aff e cti n g t h e c o urs e of i nf e cti o n ( 4 4, 9 0). 

C hl a m y di a m uri d ar u m  h as b e e n s h o w n t o tri g g er str o n g i m m u n e r es p o nses,  w hi c h  oft e n r es ults 

i n q ui c k d e v el o p m e nt of p at h ol o g y, w hil e m ost w o m e n dis pl a y w e a k i m m u n e r e s p o ns es a n d, i n 

m o st c as e s, d o n’t d e v el o p s y m pt o ms  ( 9 9, 1 0 0). H o w e v er, as n ot e d pr e vi o usl y, i ntr a ut eri n e 

i n o c ul ati o n wit h C hl a m y di a tr a c h o m atis is r e q uir e d t o pr o d u c e u p p er F R T i nf e cti o n s i n mi c e, 

w hi c h is n ot t h e n at ur al r o ut e of i nf e cti o n i n w o m e n. O n t h e c o ntr ar y, i ntr a v a gi n al C hl a m y di a 

m uri d ar u m  i nf e cti o n s ar e c h ar a ct eris e d wit h b ot h r e pli c ati o n at t h e i niti al sit e of i nf e cti o n, as w ell 

as wit h as c e n di n g i nf e cti o n t h at r e pli c at e i n t h e u p p er F R T tiss u es l e a di n g t o t h e d e v el o p m e nt of 

p at h ol o g y. T h er ef or e, C hl a m y di a m uri d ar u m  i nf e cti o n s r e c a pit ul at e t h e n at ur al c o urs e of 

s y m pt o m ati c C hl a m y di a F R T i nf e cti o n i n w o m e n. As s u c h, C hl a m y di a m uri d ar u m  i nf e cti o n s i n 

mi c e  all o w t h e e x a mi n ati o n of t h e c o m pl e x es i nt er a cti o ns t h at o c c ur b et w e e n i nf e cti o n a n d 



3 8  
 

i m m u n e r es p o n s es at diff er e nt l e v els of t h e F R T i n vi vo  a n d, as s u c h, e n a bl e t o c h ar a ct eris e t h e 

i m m u n e p at h w a y m e di ati n g cl e ar a n c e/s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d/ or d e v el o p m e nt 

of ass o ci at e d p at h ol o g y  ( 9 0, 1 0 1). 

 I m m u nit y t o C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

T h e F R T is m a d e u p of a s eri es of or g a n s t h at u n d er g o m aj or m or p h ol o gi c a n d i m m u n ol o gi c 

c h a n g es u n d er t h e i nfl u e n c e of s e x h or m o n es d uri n g t h e m e ns tr u al c y cl e a n d i n pr e g n a n c y ( 1 0 2, 

1 0 3) . C o m p ar e d t o ot h er m u c o s al tiss u es, i m m u nit y in t h e F R T is u ni q u e a n d c o m pl e x, wit h t h e 

s p e ci al n e e d t o b al a n c e pr ot e cti o n a g ai nst p at h o g e ns wit h t ol er a n c e t o all o g e n ei c s p er m a n d t o t h e 

i m pl a nt ati o n a n d d e v el o p m e nt of a f o et us ( 1 0 4). 

 I n n at e i m m u nit y t o C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

 M u c o s al i m m u nit y t o C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

T h e first li n e of d ef e n c e a g ai nst C hl a m y di a i nf e cti o n is t h e e pit h eli u m, w hi c h cr e at e s a 

p h y si c al b arri er b et w e e n t h e e xt er n al l u m e n a n d t h e u n d erl yi n g tiss u es. I n t h e l o w er F R T , a m ulti-

l a y er e d s q u a m o u s e pit h eli u m is pr es e nt, w hil e t h e u p p er F R T  tiss u es ar e b or d er e d wit h a si n gl e 

c ol u m n ar e pit h eli u m  ( 1 0 2, 10 3) . U n d er n e at h t h e e pit h eli al l a y er, str o m a l c ells c o m p o s e d of 

fi br o bl asts a n d ot h er str u ct ur al c ells c o ntri b ut e t o tiss u e s u p p ort , b ut c a n als o s e cr et e i m m u n e 

m e di at ors t h at p arti ci p at e i n b ot h i m m u n e a n d r e pr o d u cti v e f u n cti o ns. R esi d e nt l e u k o c yt es s u c h 

as m a cr o p h a g es, d e n driti c c ells ( D Cs), n at ur al kill er ( N K) c ells, n e utr o p hils, M Cs  a n d T c ells ar e 

als o wi d el y distri b ut e d i n t h e diff er e nt r e gi o ns of t h e F R T  ( 1 0 2, 1 0 3). I n a d diti o n, t h e l o w er F R T 

is c ol o nis e d b y a v ari et y of c o m m e n s al b a ct eri a t h at c a n m e di at e i m m u n e r es p o ns es a n d 

p arti ci p at e i n pr ot e cti n g t h e F R T a g ai n st p at h o g e n s  ( 1 0 5).  

I n c o m pl e m e nt t o t h eir r ol es i n p h y si c al pr ot e cti o n, e pit h eli al c ells dir e ctl y p arti ci p at e i n a 

v ari et y of i m m u n e pr o c e ss es. I n d e e d, t h e y p oss ess a v ari et y of s urf a c e a n d i ntr a c ell ul ar r e c e pt ors 

k n o w n as p att er n r e c o g niti o n r e c e pt ors ( P R Rs) , w h i c h i n cl u d e t oll-li k e r e c e pt ors ( T L Rs), 

n u cl e oti d e -bi n di n g oli g o m eri z ati o n d o m ai n -li k e r e c e pt ors ( N L Rs) a n d RI G-1 li k e r e c e pt or s 

( R L Rs). T h es e r e c e pt ors c a n dir e ctl y i d e ntif y i nf e cti o n t hr o u g h t h e r e c o g niti o n of e v ol uti o n aril y 

c o n s er v e d p at h o g e n -ass o ci at e d  m ol e c ul ar p att er n s ( P A M P s) s u c h as L P S, fl a g eli n a n d si n gl e - or 



3 9  
 

d o u bl e -str a n d e d R N A  ( 1 0 6). T h e y c a n als o d et e ct i n dir e ct m ar k ers of i nf e cti o n s u c h as d a m a g e-

ass o ci at e d m ol e c ul ar p att er n s ( D A M Ps), w hi c h ar e oft e n pr o d u c e d a n d/ or r el e as e d  foll o wi n g 

tiss u e d a m a g e a n d/ or c ell ul ar str es s i n d u c e d b y i nf e cti o n s  ( 1 0 6, 1 0 7).  

Aft er d et e cti o n of a n i nf e cti o n t hr o u g h P R R si g n alli n g, e pit h eli al c ells c a n s e cr et e m u c u s 

t h er e b y tr a p pi n g C hl a m y di a , i niti at e tiss u e r e p air pr o c ess es a n d m e di at e t h e tr a ns p ort of 

i m m u n o gl o b uli n s (I g) t o t h e l u m e n ( 1 0 6, 1 0 7). T h e y c a n als o r el e as e v ari o us a nti-mi cr o bi al 

c o m p o u n ds s u c h as el afi ns, pr ot e gri n s, c at h eli ci di ns a n d d ef e nsi ns  ( 1 0 2, 1 0 8-1 1 0) . H o w e v er, as 

m e nti o n e d pr e vi o usl y,  st u di es h a v e s h o w n  t h at t h e C hl a m y di al  vir ul e n c e f a ct or , P g p 3 , e n c o d e d 

b y t h e pl as mi d of C hl a m y di a , c a n pr ot e ct a g ai nst c at h eli ci di n L L -3 7 b y f or mi n g st a bl e c o m pl e x es 

wit h it, t h er e b y i n hi biti n g t h e d e v el o p m e nt of pr o -i nfl a m m at or y r es p o ns es ( 7 5, 1 1 1).  

T h e d et e cti o n of C hl a m y di a i nf e cti o n b y e pit h eli al c ells, str u ct ur al c ells as w ell as r esi d e nt 

i m m u n e c ell s is k e y f or c o or di n ati n g t h e r e cr uit m e nt of i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells t o t h e 

i nf e ct e d F R T t hr o u g h t h eir s e cr eti o n of a wi d e v ari et y of c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es, i n cl u di n g 

i nt erl e u ki n- (I L-) 1 α, I L-6, I L -8, I L -1 8, t u m or n e cr o sis f a ct or ( T N F) α, I F N γ a n d gr a n ul o c yt e -

m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or ( G M -C S F)  ( 1 0 7, 1 1 2, 1 1 3). I n d e e d, T L R 2 h as b e e n s h o w n 

t o b e i m p ort a nt f or t h e d et e cti o n of a C hl a m y di a i nf e cti o n a n d si g n al tr a ns d u cti o n t hr o u g h t h e 

pr o d u cti o n of c yt o ki n es s u c h as I L -6, T N F α a n d I F N γ  ( 1 1 4, 1 1 5). T L R 3 si g n alli n g h as b e e n li n k e d 

wit h pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a i nf e cti o n b y i n d u ci n g t h e pr o d u cti o n of I F N β b y e pit h eli al 

c ells a n d b y m ai nt ai ni n g t h e i nt e grit y of t h e e pit h eli al l a y er t o li mit t h e s pr e a di n g of t h e i nf e cti o n  

( 1 1 6-1 1 8) . I n a d diti o n, t h e n u cl e oti d e-bi n di n g oli g o m eri z ati o n d o m ai n -li k e r e c e pt or ( N O D) 1 h a s 

b e e n s h o w n t o a cti v at e t h e pr o d u cti o n of t h e n e utr o p hil c h e m o -attr a ct a nt I L -8 b y si g n alli n g 

t hr o u g h t h e r e c e pt or-i nt er a cti n g pr ot ei n ( RI P) 2 ( 1 1 9). H o w e v er, w hilst pr o-i nfl a m m at or y 

m e di at ors ar e r e q uir e d f or cl e ar a n c e of i nf e cti o n, t h e y ar e als o ass o ci at e d wit h d e v el o p m e nt of 

p at h ol o g y. F or e x a m pl e t h e r el e as e of I L -1 fr o m e pit h eli al c ells h as b e e n s h o w n t o b e a m aj or 

c o ntri b ut or t o t h e i n d u cti o n of p at h ol o g y i n t h e u p p er F R T d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n ( 1 2 0). 

I m p ort a ntl y, t h e diff er e nti al pr o d u cti o n of c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es u p o n C hl a m y di a i nf e cti o n 

h as b e e n ass o ci at e d wit h t h e ris k of d e v el o pi n g s e q u el a e , i n cl u di n g i nf ertilit y. F or e x a m pl e 

c er vi c al c ell s fr o m f ertil e w o m e n pr o d u c e m ai nl y I F N γ a n d I L -1 2 u p o n e x p o s ur e t o C hl a m y di a , 
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w hil e c er vi c al c ells fr o m w o m e n s uff eri n g fr o m f ertilit y dis or d ers s e cr et e m or e I L -4, I L -6, I L -8 

a n d I L -1 0  ( 1 2 1). 

 N K  c ells a n d C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

R esi d e nti al a n d i nfiltr ati n g N K c ells h a v e b e e n s h o w n t o c o ntri b ut e t o pr ot e cti o n a g ai nst 

C hl a m y di a d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n  ( 1 2 2). I n d e e d, t h e y c a n r e c o g nis e a n d d estr o y c ells 

t h at ar e i nf e ct e d b y C hl a m y di a  ( 1 2 3). M or e o v er, N K c ells pr o d u c e c yt o ki n es s u c h as T N F α a n d 

I F N γ w hic h ar e ass o ci at e d wit h pr ot e cti o n a g ai nst i nf e cti o n  ( 1 2 2, 1 2 4). Cr osst al k b et w e e n 

i m m u n e c ells h a v e b e e n s h o w n t o b e n e c ess ar y f or o pti m al pr o d u cti o n of I F N γ b y N K c ells, wit h 

s e cr eti o n of I L -1 2 a n d I L -1 8 b y e pit h eli al c ells a n d D Cs  n e c e s s ar y f or i n d u cti o n of o pti m al 

s e cr eti o n of I F N γ b y N K c ells  ( 1 2 5, 1 2 6).  

 N e ut r o p hils a n d C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

N e utr o p hils ar e s h ort -li v e d p h a g o c yt es t h at pl a y a m aj or r ol e i n t h e a c ut e i m m u n e r es p o ns e 

t o C hl a m y di a i nf e cti o n s ( 1 2 7). F oll o wi n g d et e cti o n of a n i nf e cti o n, n e utr o p hils ar e r a pi dl y 

r e cr uit e d t o t h e i nf e cti o n sit es b y t h e s e cr eti o n of v ari o us c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es i n cl u di n g I L -

8,  G M -C S F or T N F α  ( 1 2 8-1 3 0) . N e utr o p hils pr o d u c e n u cl e ar e xtr a c ell ul ar tr a ps ( N E Ts) t h at 

e ns n ar e b a ct eri a a n d pr e v e nt s pr e a di n g  ( 1 3 1). As a pr ot e cti v e m e c h a nis m, C hl a m y di a r el e as e s 

c hl a m y di al pr ot e as e -li k e a cti v ati n g f a ct or ( C P A F), w hi c h i nt erf er es wit h t h e f or m yl p e pti d e 

r e c e pt or 2 o n t h e s urf a c e of n e utr o p hils h e n c e pr e v e nti n g t h eir a cti v ati o n a n d f a v o uri n g its es c a p e 

fr o m h ost r es p o ns es ( 1 3 1).  

T h e d efi niti v e f u n cti o n of n e utr o p hils i n m e di ati n g cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n r e m ai n 

u n cl e ar. N e utr o p hils h a v e b e e n s h o w n t o c o ntri b ut e t o t h e cl e ar a n c e of C hl a m y di a m uri d ar u m  

i nf e cti o n t hr o u g h p h a g o c yt os e a n d killi n g of C hl a m y di a E Bs aft er a nti b o d y -m e di at e d 

o p s o nis ati o n  ( 1 2 8, 1 3 2). H o w e v er, n e utr o p hils d o n ot a p p e ar t o m e di at e pr ot e cti o n a g ai nst 

tr a ns c er vi c al C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n, as n e utr o p hil -d e pl et e d mi c e (vi a  a nti -Gr 1 or a nti -

L y 6 G tr e at m e nts ) a p p e ar t o h a v e  si mil ar C hl a m y di a b ur d e n as c o ntr ol mi c e ( 1 2 7) 

D es pit e a r ol e i n m e di ati n g cl e ar a n c e of C h l a m y di a i nf e cti o n u n cl e ar, n e utr o p hils h a v e b e e n 

l ar g el y r e c o g nis e d as pl a yi n g a d etri m e nt al r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d 
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p at h ol o g y. E x c essi v e n e utr o p hil i nfiltr ati o n t o t h e i nf e ct e d F R T h as b e e n ass o ci at e d wit h 

i n cr e as e d tis s u e d a m a g e, fi br osis a n d p at h ol o g y of t h e u p p er F R T  ( 1 2 7, 1 3 3-1 3 5) . P ossi bl e 

m e c h a nis ms i n cl u d e t h e pr o d u cti o n, a cti v ati o n a n d s e cr eti o n of d etri m e nt al c o m p o u n ds s u c h as 

t h e m et all o pr ot ei n as e ( M M P) 9 ( 1 3 4). I n d e e d, M M P 9, al o n g wit h ot h er M M Ps, is ass o ci at e d wit h 

d estr u cti o n a n d r e m o d elli n g of t h e o vi d u cts, tiss u e d a m a g e a n d p at h o l o g y. T h e i n cr e as e d 

e x pr essi o n of M M P 9 i n C hl a m y di a -i nf e ct e d f all o pi a n t u b es i n w o m e n is ass o ci at e d wit h i n cr e as e d 

e vi d e n c e f or t u b al s c arri n g a n d M M P 9 -d efi ci e nt mi c e dis pl a y r e d u c e d l e v els of o vi d u ct p at h ol o g y  

( 1 3 5-1 3 7) . I n a d diti o n, t h e d efe nsi n s pr o d u c e d b y n e utr o p hils d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n h a v e 

b e e n ass o ci at e d wit h d e v el o p m e nt of e n d o m etritis  ( 1 3 8). 

 E osi n o p hils a n d C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

T h e r ol es of e osi n o p hil s d uri n g C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n h as n ot b e e n gr e atl y st u di e d as 

m o st r e s e ar c h h as f o c us e d o n t h e pr ot e cti v e r ol e of T h el p er ( T h) t y p e 1 r es p o ns es , wit h 

e osi n o p hils m o stl y ass o ci at e d wit h T h 2 r es p o ns es  ( 1 3 9). H o w e v er, a st u d y r e v e al e d t h at I L-4 

r el e as e d b y e osi n o p hils c o ul d m e di at e tiss u e r e p air, str o m al c ell pr olif er a ti o n a n d pr e v e nt 

e n d o m etri al d a m a g e d uri n g C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n ( 1 4 0). 

 M a c r o p h a g es a n d d e n d riti c c ells a n d C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n s 

R esi d e nt a n d i nfiltr ati n g m a cr o p h a g es ar e i m p ort a nt s e nti n el c ells d uri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n. I n d e e d, t h e y c a n pr o d u c e a n d r el e as e nitri c o xi d e ( N O) t o f a v o ur cl e ar a n c e of 

C hl a m y di a i nf e cti o n ( 1 4 1). T h e y als o c o ntri b ut e t o i nfl a m m ati o n b y r el e asi n g a var i et y of 

c yt o ki n es s u c h as T N F α, I L -1 β, I L -6, I L -1 0 or I L 1 2  ( 1 4 2). I n a d diti o n, t h e y c a n r e c o gnis e a n d 

p h a g o c yt os e C hl a m y di a , w hi c h r es ults i n t h e b a ct eri a b ei n g dir e ct e d t o l y s os o m es w h er e t h e 

b a ct eri a is kill e d  ( 1 4 1, 1 4 3, 1 4 4). H o w e v er, C hl a m y di a c a n e v a d e killi n g a n d p ersist i n s o m e 

m a cr o p h a g es t hr o u g h t h e f or m ati o n of e xtr u si o n s, w hi c h s u g g ests t h at m a cr o p h a g es m a y pl a y a 

r ol e i n p ersist e n c e a n d disse mi n ati o n of C hl a m y di a i nf e cti o n u n d er c ert ai n cir c u mst a n c es ( 1 4 5-

1 4 8) . M a cr o p h a g es mi g ht als o co ntri b ut e t o d e v el o p m e nt of F R T d a m a g e, wit h t h e c as p as e -1 -

m e di at e d s e cr eti o n of I L -1 β b y m a cr o p h a g es, as w ell as b y n e utr o p hils, ass o ci at e d wit h 

d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y  ( 1 4 9, 1 5 0). 
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Aft er d et e cti o n of a n i nf e cti o n, D Cs c a n pr o d u c e c yt o ki n es s u c h as I L -1 2 a n d c h e m o ki n e ( C -

X -C m otif) li g a n d (C X C L )1 0 t h at c a n m e di at e r e cr uit m e nt of T c ells a n d i n d u c e T h 1 p ol ari z ati o n  

( 1 5 1). T h e y als o pr o d u c e I L-1 8, w hi c h, as n ot e d e arli er, m e di at e s t h e pr o d u cti o n of I F N γ b y N K 

c ells  ( 1 2 5). B ot h m y el oi d D Cs a n d pl as m a c yt oi d D Cs ar e r e cr uit e d t o t h e F R T d uri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n, w h er e t h e y h a v e b e e n s h o w n t o pl a y diff er e nt r ol es ( 1 5 2). W hil e m y el oi d D Cs a p p e ar 

t o c o ntrib ut e t o pr ot e cti o n t hr o u g h t h e i n d u cti o n of C hl a m y di a -s p e cifi c T c ell r es p o ns es a n d T h 1 

p ol aris ati o n; pl as m a c yt oi d D Cs ar e a ss o ci at e d wit h d etri m e nt al T c ell r es p o ns es i n cl u di n g t h e 

i n d u cti o n of C D 4+  r e g ul at or y T c ell ( Tr e g) a n d C D 8 +  T c ell r es p o ns es. Pl as m a c yt oi d D Cs ar e 

ass o ci at e d wit h hi g h er ris ks of c er vi citis i n w o m e n, a n d d e pl eti o n of pl as m a c yt oi d D Cs h as b e e n 

s h o w n t o r es ult i n a d e cr e as e i n C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y , m ar k e d b y l ess dil at ati o n a n d 

c oll a g e n d e p ositi o n i n t h e o vi d u cts, w hi c h s u g g ests a r ol e f or t h es e c ell s i n t h e p at h o g e n esis of 

C hl a m y di a -i n d u c e d dis e as e ( 1 5 2-1 5 4) . 

B ot h D Cs a n d m a cr o p h a g es ar e a nti g e n -pr es e nti n g c ells t h at c a n e x p os e C hl a m y di a -s p e cifi c 

a nti g e ns t o t h eir c ell s urf a c e b y t h e i nt er m e di ar y of t h eir m aj or hist o c o m p ati bilit y ( M H C) 

c o m pl e x es  ( 1 0 7, 1 5 5, 1 5 6). T h e y c a n als o mi gr at e t o t h e dr ai ni n g l y m p h n o d es, a cti v at e n aï v e 

C D 4 +  T c ells a n d i nfl u e n c e T h diff er e nti ati o n , t h er e b y pl a yi n g a n i m p ort a nt r ol e i n or c h estr ati n g 

t h e n at ur e a n d m a g nit u d e of s p e cifi c a d a pti v e i m m u n e r es p o ns es ( 1 5 6, 1 5 7). 

 A d a pti v e i m m u nit y t o C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

 T c ells a n d C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

T c ells ar e k e y l y m p h oi d i m m u n e c ells t h at c a n r e c o g nis e mi cr o bi al p e pti d es pr es e nt e d b y 

M H C cl ass I a n d II m ol e c ul es o n t h e s urf a c e of a nti g e n -pr es e nti n g c ells vi a  hi g hl y v ari a bl e T c ell 

r e c e pt ors ( T C R). T h e t w o m ai n t y p es of T c ells ar e t h e h el p er C D 4 +  T  c ells, w hi c h e x pr ess C D 4 

o n t h eir s urf a c e a n d r e c o g nis e e x o g e n o u s p e pti d es pr es e nt e d b y M H C cl ass II c o m pl e x es o n t h e 

s urf a c e of p h a g o c yt es, a n d t h e c yt ot o xi c C D 8 +  T c ells, w hi c h e x pr e ss C D 8 o n t h eir s urf a c e a n d 

ar e a cti v at e d b y e n d o g e n o us p e pti d es pr es e n t e d b y M H C cl ass I c o m pl e x es o n t h e s urf a c e of 

n u cl e at e d c ell s  ( 1 5 8). 
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 C D 4 +  T c ells a n d C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

C D 4 +  T c ells ar e r e c o g nis e d as t h e m aj or pr ot e cti v e i m m u n e c ells d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n 

b y  m e di at i n g cl e ar a n c e of i nf e cti o n  ( 9 6, 1 5 9-1 6 3) . Mi c e d efi ci e nt i n M H C cl ass II c o m pl e x f ail 

t o cl e ar C hl a m y di a i nf e cti o n, w hi c h hi g hli g hts t h e i m p ort a n c e of C D 4+  T c ells  ( 1 6 4). M or e o v er, 

C D 4 +  T c ells h a v e b e e n s h o w n t o b e i m p ort a nt i n pr ot e cti n g a g ai nst r ei nf e cti o n i n m o u s e m o d el s , 

a n d i n w o m e n, t hr o u g h t h e ir p ot e nt pr o d u cti o n of I F N γ  ( 1 6 2, 1 6 5, 1 6 6).  

T h e p ol aris ati o n of C D 4 +  T c ells t o w ar ds t h e T h 1, T h 2, T h 1 7 or  Tr e g p h e n ot y p es ar e 

h et er o g e n e o us f oll o wi n g C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n. T h 1 r es p o ns es ar e t h e m ai n p h e n ot y p e 

i n d u c e d b y t his i ntr a c ell ul ar p at h o g e ns a n d ar e ass o ci at e d wit h pr ot e cti o n a g ai nst i nf e cti o n ( 9 5, 

9 6, 1 6 0, 1 6 5, 1 6 7, 1 6 8) . I n d e e d, t h e str o n g pr o d u cti o n of t h e T h1 c yt o ki n es I L -1 2, T N F α a n d 

I F Nγ is ass o ci at e d wit h i n cr e as e d effi ci e n c y of cl e ar a n c e of C hl a m y di a m uri d ar u m  i n mi c e, w hil e 

I F N γ d efi ci e n c y is ass o ci at e d wit h d el a y e d cl e ar a n c e a n d i n cr e as e d diss e mi n ati o n of t h e i nf e cti o n 

t o ot h er or g a ns ( 1 6 3, 1 6 8-1 7 1) . I F N γ is k n o w n t o b e o n e of t h e m ost im p ort a nt c yt o ki n es f or t h e 

cl e ar a n c e of i nf e cti o n. F or i nst a n c e, I F N γ sti m ul at es m a cr o p h a g e a cti vit y,  pr o m pts  i n d u ci bl e N O 

s y nt h as e  e x pr essi o n a n d s u bs e q u e nt pr o d u cti o n of t h e b a ct eri ci d e N O, li mit s t h e a v ail a bilit y of 

tr y pt o p h a n t hr o u g h t h e a cti v ati o n  of i n d ol e a mi n e 2, 3 -di o x y g e n s e a n d e n h a n c es a n u m b er of ot h er 

pr o -i nfl a m m at or y a n d a nti b o d y-m e di at e d r es p o ns es  ( 1 7 2-1 7 4) . I F N γ d e pl eti o n s hifts t h e C D 4+  T 

c ell  p h e n ot y p e fr o m a T h 1 - t o a T h 1 7-d o mi n a nt i m m u n e p h e n ot y p e  w hi c h r es ults i n t h e 

a m plifi c ati o n of F R T p at h ol o g y i n mi c e  ( 9 5). I n d e e d, T h 1 7-d o mi n a nt r es p o ns es ar e ass o ci at e d 

wit h i n cr e as e d p at h o l og y of t h e F R T , b ut d o n ot e xt e n si v el y aff e ct cl e ar a n c e of i nf e cti o n  ( 9 5, 

1 7 5) . D e v el o p m e nt of T h 2 r es p o ns es h a v e b e e n o bs er v e d i n w o m e n i nf e ct e d b y C hl a m y di a 

tr a c h o m atis, h o w e v er, m uri n e m o d els ar e n ot g e n er all y c h ar a ct eris e d b y t h e i n d u cti o n of p ot e nt 

T h 2 r es p o ns es  ( 9 5, 1 7 6). T h e us e of g e n eti c all y m o difi e d a ni m als h as hi g hli g ht e d a d etri m e nt al 

r ol e of i n cr e as e d I L-1 3 i n t h e cl e ar a n c e of i nf e cti o n  ( 1 7 7), w hil e I L-4 a n d I L -4r α h a v e b e e n s h o w n 

t o b e pr ot e cti v e a g ai nst tiss u e d a m a g e ( 1 4 0). I nt er esti n gl y, mi c e d efi ci e nt i n M y d 8 8, a n i m p ort a nt 

si g n alli n g a d a pt or f or P R Rs -i n d u c e d res p o ns es, w er e s h o w n t o d e v el o p i n cr e as e d T h 2 r es p o ns es 

a n d b e m or e s us c e pti bl e t o as c e n di n g i nf e cti o n a n d p at h ol o g y  ( 1 7 8). J o h ns o n et al ., r e v e al e d a 

n e w pr ot e cti v e s u bt y p e of C D 4 +  T c ells i n t h e r e pr o d u cti v e tr a ct c all e d C D 4 γ 1 3 T c ells t h at 
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pr o d u c e b ot h I F N γ a n d I L -1 3 a n d  a p p e ar t o pr e v e nt o vi d u ct p at h ol o g y wit h o ut aff e cti n g cl e ar a n c e  

( 1 7 9). Tr e gs h a v e b e e n s h o w n t o m e di at e T h 1 7 r es p o ns es, t h er e b y f a v o uri n g t h e d e v el o p m e nt of 

C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y ( 1 8 0) a n d I L-1 0 a p p e ar t o di mi nis h t h e a nti g e n pr es e nt ati o n b y 

D Cs  b y m o d ul ati n g t h e ass e m bl y of t h e n u cl e oti d e -bi n di n g oli g o m eri z ati o n d o m ai n -li k e r e c e pt or 

f a mil y, p yri n d o m ai n-c o nt ai ni n g ( N R L P) 3 i nfl a m m as o m e, t h er e b y pr e v e nti n g o pti m al cl e ar a n c e 

of C hl a m y di a i nf e cti o n s ( 1 8 1). 

 C D 8 +  T c ells a n d C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

C D 8 +  T c ell s a p p e ar t o o nl y h a v e mi n or p o siti v e r ol e f or cl e ar a n c e of pri m ar y or s e c o n d ar y 

i nf e cti o n wit h C hl a m y di a d es pit e t h eir c a p a cit y t o s e cr et e I F N γ a n d t o a cti v at e c yt ol y sis of 

i nf e ct e d c ells vi a  p erf ori n pr o d u cti o n  ( 1 6 2, 1 8 2-1 8 4) . O n t h e ot h er h a n d, C D 8+  T c ell a p p e ar t o 

m e di at e i m m u n o p at h ol o g y i n t h e o vi d u ct, t hr o u g h c o ntri b uti n g t o t h e i n d u cti o n of n e utr o p hil 

r e cr uit m e nt a n d t h e s e cr eti o n of T N F α, a k n o w n a cti v at or of pr o -i nfl a m m at or y c yt o kin es 

ass o ci at e d wit h p at h ol o g y, s u c h as I L -1 β or I L -1 7  ( 1 8 2, 1 8 3). 

 B c ells a n d C hl a m y di a F R T  i nf e cti o ns 

T h e r ol es of B c ells i n m e di ati n g i m m u n e r e s p o ns es t o C hl a m y di a i nf e cti o n h as b e e n 

r el ati v el y u n d er -a p pr e ci at e d  ( 1 8 5). I n d e e d, B c ell d efi ci e n c y h as b e e n s h o w n t o l e a d t o i n cr e as e d 

s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a s e c o n d ar y i nf e cti o n  ( 1 6 2). M or e o v er, B c ell s a p p e ar t o pr e v e nt 

C hl a m y di a diss e mi n ati o n a n d m e di at e C D 4 +  T c ells a cti vit y  ( 1 6 0). Gl o b all y, B c ells ar e i n v ol v e d 

i n v ari o us i m m u n e pr o c es s es, i n cl u di n g i n d u ci n g t h e s e cr eti o n of p at h o g e n-s p e cifi c a nti b o d y b y 

pl as m a c ell s t h at c a n n e utr alis e t h e b a ct eri a a n d a cti v at e c o m pl e m e nt -m e di at e d a nti -b a ct eri al 

i m m u n e r e s p o ns es ( 1 8 5). D uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, t h e m ai n i m m u n o gl o b uli n s i n t h e v a gi n al 

a n d c er vi c al m u c os a ar e I g A a n d I g G  ( 1 8 6, 1 8 7). B c ells c a n als o a ct a s a nti g e n-pr es e nti n g c ells, 

r e g ul ati n g a n d a cti v ati n g m a cr o p h a g es a n d t h e cl o n al e x p a nsi o n of C D 4 +  T c ells  ( 1 6 0, 1 7 9, 1 8 5).  
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 M Cs  a n d t h ei r p r ot e as es  

 M C  c h a r a ct e ri sti cs a n d a cti v ati o n  

M Cs w er e fir st i d e ntifi e d as m et a c hr o m ati c gr a n ul at e d c ells b y P a ul E hrli c h i n 1 8 7 8  ( 1 8 8, 

1 8 9) . T h e y ar e l ar g e tiss u e -r esi d e nt i m m u n e c ells t h at ar e wi d es pr e a d i n t h e b o d y, es p e ci all y i n 

v as c ul aris e d tiss u es at t h e i nt erf a c e wit h t h e e xt er n al e n vir o n m e nt, s u c h as t h e s ki n or t h e 

r es pir at or y, i nt esti n al a n d g e nit al m u c os a. T h e y ar e oft e n f o u n d at hi g h er c o n c e ntr ati o ns i n cl os e 

pr o xi mit y t o bl o o d v ess els, n er v es, s m o ot h m us cl e a n d e pit h eli al c ells  ( 19 0, 1 9 1) .  

M Cs ori gi n at e fr o m t h e b o n e m arr o w a n d ar e r el e as e d i nt o t h e bl o o d str e a m as i m m at ur e 

c o m mitt e d pr o g e nit ors. T h e y diff er e nti at e i n p eri p h er al tiss u es u n d er t h e i nfl u e n c e of l o c al 

sti m uli, l e a di n g t o t h e est a blis h m e nt of a wi d e h et er o g e n eit y of  p h e n ot y p e of tiss u e M Cs  ( 1 9 2, 

1 9 3) . T h e y ar e r el ati v el y l o n g-li v e d c ells t h at c a n pr olif er at e u p o n s p e cifi c sti m ul ati o n ( 1 9 4, 1 9 5). 

T h e y ar e e v ol uti o n ar y c o n s er v e d, s u g g esti n g pri m or di al r ol e s of t h es e c ells b e y o n d t h eir 

c o m m o nl y ass o ci at e d d etri m e nt al r ol es i n t h e d e v el o p m e nt of s e v er al p at h o p h y si ol o gi c al dis e as es 

i n cl u di n g all er gi c h y p ers e nsiti vit y dis or d ers, ast h m a, a n a p h yl a xis c ar di o v as c ul ar dis e as e a n d 

m ast o c yt osis  ( 1 8 9, 1 9 6). I n d e e d, M Cs h a v e n u m er o us f u n cti o ns i n v ari o us p h y si ol o gi c al 

pr o c ess es i n cl u di n g tiss u e h o m e ost a sis, a n gi o g e n esis, tiss u e r e p air a n d m e di ati o n of i m m u n e 

r es p o ns es ( 1 8 9). 

M Cs ar e c h ar a ct eris e d b y t h eir n u m er o u s s e cr et or y gr a n ul es t h at c o nt ai n a l ar g e v ari et y of 

v er y p ot e nt pr ef or m e d m e di at ors i n cl u di n g pr ot e o gl y c a ns, t h e bi o g e ni c a mi n es, hist a mi n e a n d 

s er ot o ni n, c yt o ki n es as w ell as v ari o us M C pr ot e as es  ( 1 8 9). M Cs  c a n b e a cti v at e d b y a wi d e 

v ari et y of sti m uli a n d p at h w a y s, wit h  t h e m ost w ell r e c o g nis e d b ei n g t h e cr ossli n ki n g  of a nti g e n -

s p e cifi c I g E a nti b o di es b o u n d t o  t h e hi g h affi nit y i m m u n o gl o b uli n E r e c e pt or  (F c ε RI) . M Cs c a n 

als o b e a cti v at e d b y r e c o g niti o n of P A M P S b y t h e v ari o us T L Rs a n d N O Ds t h at t h e y e x pr ess, 

r e c o g niti o n of e x o g e n o u s a n d e n d o g e n o u s p e pti d es s u c h as b a ct eri al t o xi ns or t h e c o m pl e m e nt 

c o m p o n e nts C 3 a a n d C 5 a  ( 1 9 7). S h ortl y aft er a cti v ati o n, M Cs d e gr a n ul at e a n d r el e as e t h eir 

pr ef or m e d m e di at ors i nt o t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt. T h e y als o s y nt h esis e a n d r el e as e li pi d 

m e di at ors s u c h as pr ost a gl a n di ns a n d l e u k otri e n es . At l at er st a g es f oll o w i n g i m m e di at e 
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d e gr a n ul ati o n, a cti v at e d M Cs m a y als o pr o d u c e a n d r el e as e a n u m b er of c yt o ki n es a n d 

c h e m o ki n es i n cl u di n g I L -1 β, I L -4, I L -6, I L -8, I L -1 3, T N F α a n d G M -C S F, vi a d e n o v o  s y nt h esis , 

all o wi n g a m or e s p e cifi c r es p o ns e t o t h e a cti v ati n g sti m ul us  ( 1 8 9, 1 9 8). 

 M C  p r ot e as es  

M C pr ot e as e s c o n stit ut e a p pr o xi m at el y 5 0 % of all t h e pr ot ei ns i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of 

M Cs  ( 1 9 9). I n g e n er al, t h e t er m M C pr ot e as es r ef ers t o M C-s p e cifi c pr ot e as es, w hi c h i n cl u d e a 

n u m b er of c h y m as es, tr y pt as es a n d c ar b o x y p e pti d as es. H o w e v er, M Cs als o c o nt ai n m a n y ot h er 

n o n -M C -s p e cifi c pr ot e as e s, i n cl u di n g M M P 9, c at h e psi n s a n d gr a n z y m e s  ( 2 0 0, 2 0 1). M C 

pr ot e as es ar e first s y nt h esi z e d as i n a cti v e pr e c urs ors r ef err e d t o as a pr e -p r o-e n z y m es. T h e pr e -

p e pti d e c o m p o n e nt of t h e pr e -pr o -e n z y m e s er v e s as a si g n al p e pti d e t h at g ui d es t h e e n z y m e 

t hr o u g h t o t h e r e q uir e d s e cr et or y p at h w a y i n t h e e n d o pl as mi c r eti c ul u m. Aft er r e m o v al of t h e pr e-

p e pti d e, a pr o -p e pti d e is r e v e al e d, a cti n g as a n a cti v ati o n p e pti d e a n d m ai nt ai ni n g t h e e n z y m e i n 

a l at e nt st at e. I n t his i n a cti v e st at e, t h e pr ot e as e is c all e d a z y m o g e n. T his i n a cti v e st at e all o w s t h e 

r e g ul ati o n of t h e pr ot e as e’ s a cti vit y. T h e pr o-p e pti d e is cl e a v e d b y s p e cifi c pr ot e ol yti c 

m e c h a nis ms t h at c a n b e a ut o -c at al yti c or m e di at e d b y ot h er gr a n ul e e n z y m es, s u c h a s t h e 

di p e pti d yl p e pti d as e I ( D P PI) or c at h e psi n s. T h e r e m o v al of t h e pr o -p e pti d e r e v e als t h e pr ot e as e’ s 

a cti v e sit e a n d c o nf ers e n z y m ati c a cti vit y t o t h e pr ot e as e. At t his st a g e t h e pr o t e as e is c o n si d er e d 

m at ur e a n d bi ol o gi c all y a cti v e  ( 1 9 0, 2 0 2-2 0 4) . 

Pr ot e as es ar e c h ar a ct eris e d b y t h eir c a p a cit y t o c at al yti c all y cl e a v e p e pti d e b o n d s i n s p e cifi c 

r e gi o ns of m ol e c ul es, w hi c h i niti at es c o nf or m ati o n al c h a n g es t h at alt er t h e f u n cti o n of t h e t ar g et 

m ol e c ul es. S u c h f u n cti o n al c h a n g es m a y r es ult i n a cti v ati o n or d e -a cti v ati o n of t h e t ar g et 

m ol e c ul e or m a y c h a n g e h o w t h e m ol e c ul e b e h a v es bi ol o gi c all y. I m p ort a ntl y, pr ot e as es m a y h a v e 

n u m er o u s t ar g ets t h at ar e d e p e n d e nt o n t h e s p e cifi c i nt er a cti o ns t h at o c c ur b et w e e n pr ot e as e 

e n z y m ati c sit es a n d s u b str at e cl e a v a g e sit es t h at ar e pr es e nt i n t ar g e t pr ot ei ns. T h er ef or e, pr ot e as es 

pl a y a m aj or, y et di v ers e, r ol e i n m e di ati n g bi ol o gi c al r es p o ns es t hr o u g h t h eir a bilit y t o m o dif y 

t h e a cti vit y a n d f u n cti o n of n u m er o u s pr ot ei ns ( 2 0 5).  
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 S e ri n e p r ot e as es  

S eri n e pr ot e as e ar e br o a dl y distri b ut e d i n m ost tis s u es w h er e t h e y h a v e a v ari et y of a cti viti e s 

i n diff er e nt p h y si ol o gi c al pr o c ess es s u c h as f ertilis ati o n, e m br y o ni c d e v el o p m e nt, bl o o d 

c o a g ul ati o n, di g esti o n, i n n at e a n d a d a pti v e i m m u nit y  ( 2 0 5, 2 0 6). T h e t er mi n ol o g y of t h e s eri n e 

pr ot e as e:s u b str at e i nt er a cti o n is est a blis h e d ar o u n d t h e e n z y m ati c a cti v e sit e a n d t h e s u bstr at e 

cl e a v a g e sit e  ( 2 0 7). O n t h e s u b str at e, t h e a mi n o a ci ds u pstr e a m of t h e cl e a v a g e p oi nt ar e r ef err e d 

t o as P 1, P 2, P 3 a n d P 4 w hil e t h e o n es d o w nstr e a m ar e P’ 1, P’ 2, P’ 3 a n d P’ 4. E q ui v al e ntl y, t h e 

a mi n o a ci ds d o w nstr e a m a n d u p str e a m of t h e p r ot e as e a cti v e sit e ar e l a b ell e d r es p e cti v el y S 1, S 2, 

S 3 a n d S 4; a n d S’ 1, S’ 2, S’ 3 a n d S’ 4 ( Fi g u r e 1. 2 ) ( 2 0 7). 

 

Fi g u r e 1 .2  - N o m e n cl at u r e of t h e r e a cti o n sit e b et w e e n a s e ri n e p r ot e as e a n d a s u bst r at e.  T h e a mi n o 

a ci ds l o c at e d u pstr e a m ( N -t er mi n al) of t h e s u b str at e cl e a v a g e sit e ar e c all e d P 1, P 2, P 3 a n d P 4 w hil e t h e 

o n e d o w nstr e a m ( C -t er mi n al) ar e P’ 1, P’ 2, P’ 3 a n d P’ 4. C orr es p o n di n gl y, o n t h e s eri n e pr ot e as e, t h e a mi n o 

a ci ds u pstr e a m of t h e a cti v e sit e ar e r ef err e d t o as S 1, S 2, S 3 a n d S 4 w hil e t h os e d o w nstr e a m ar e S’ 2, S’ 2, 

S’ 3 a n d S’ 4. Fi g ur e a d a pt e d fr o m  ( 2 0 7). 

 

S eri n e pr ot e as es  ar e e n d o p e pti d as es c h ar a ct eri z e d b y t h e pr es e n c e of a hi g hl y r e a cti v e s eri n e 

a mi n o a ci d, i n cl os e a ss o ci ati o n wit h t w o ot h er a mi n o a ci ds f or mi n g a c at al yti c tri a d t h at is p art  

of a n e xt e nsi v e h y dr o g e n -b o n di n g n et w or k cr u ci al f or t h e e n z y m ati c r e a cti o n  ( 2 0 8). A c c or di n g 

t o t h e c at al yti c tri a d, s eri n e pr ot e as es ar e cl assifi e d i nt o diff er e nt gr o u ps, i n cl u di n g t h e 

c h y m otr y psi n f a mil y, w hi c h c a n b e f urt h er di vi d e d i nt o c h y m otr y psi n -li k e, tr y psi n-li k e a n d 

el ast a s e -li k e pr ote as es  d e p e n di n g o n t h eir pri m ar y s p e cifi cit y  ( 2 0 6, 2 0 8). T h e pri m ar y s p e cifi cit y 
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is d e p e n d e nt o n t h e c a p a cit y of t h e s eri n e pr ot e as e t o r e c o g nis e t h e a mi n o a ci d o n P 1 of t h e 

s u b str at e a n d is l ar g el y d e p e n d e nt o n t h e e n z y m ati c S 1 -p o c k et, a str u ct ur e f or mi n g a p o c k et a n d 

t w o l o o p s at t h e a cti v e sit e of t h e e n z y m e a n d c o nt ai ni n g t hr e e a min o a ci ds c all e d t h e s p e cifi cit y -

c o nf erri n g tri pl et  ( 2 0 6, 2 0 8). As d es cri b e d i n Fi g u r e 1. 3 , c h y m otr y psi n-li k e pr ot e as es h a v e a wi d e 

S 1 -p o c k et all o wi n g cl e a v a g e aft er  l ar g e a n d ar o m ati c h y dr o p h o bi c r esi d u es, tr y psi n-li k e pr ot e as es 

p o ss ess a n e g ati v el y c h ar g e d as p arti c a ci d r esi d u e i n its cl e a v a g e sit e all o wi n g t h e m t o attr a ct a n d 

cl e a v e pr ef er e nti all y aft er p o siti v el y c h ar g e d a mi n o a ci ds. El ast a s e -li k e pr ot e as es h ol d t w o l ar g e 

a mi n o a ci ds i n t h eir s p e cifi cit y -c o nf erri n g tri pl et, t h e r ef or e, t h e S 1-p o c k et is s m all er. T his r es ults 

i n el ast as e-li k e pr ot e as e s o nl y cl e a vi n g pr ot ei ns aft er t h e pr es e n c e of s m all u n c h ar g e d a mi n o a ci ds 

( 2 0 6, 2 0 8-2 1 0) . 

 

Fi g u r e 1 .3  –  S c h e m ati c r e p r es e nt ati o n of t h e S 1 -p o c k et of t h e c h y m ot r y p si n -li k e, t r y psi n-li k e a n d 

el ast as e -li k e s e ri n e p r ot e as es. T h e a mi n o a ci ds at t h e p ositi o n 1 8 9, 2 1 6 a n d 2 2 6 c o nf ess diff er e nt s u bstr at e 

s p e cifi cit y wit h c h y m otr y psi n -li k e pr ot e as es cl e a vi n g l ar g e h y dr o p h o bi c a mi n o a ci ds, tr y psi n -li k e pr ot e as es 

cl e a vi n g p ositi v el y c h ar g e d a mi n o a ci ds a n d el ast as e -li k e pr ot e as es cl e a vi n g s m all a mi n o a ci ds. P h e: 

p h e n yl al a ni n e, T yr: t yr osi n e, Tr p: tr y pt o p h a n, M et: m et hi o ni n e, Ar g: ar gi ni n e, L ys: L ysi n e, Al a: al a ni n e, 

V al: v ali n e, Gl y: gl y ci n e, S er: s eri n e, As p: as p arti c a ci d a n d T hr: t hr e o ni n e. Gr e y cir cl e: c ar b o n at o ms 

a n d or a n g e cir cl e: o x y g e n at o ms . Fi g ur e a d a pt e d fr o m ( 2 0 8). 
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 M C  t r y pt as es 

Tr y pt as es ar e tr y psi n -li k e s eri n e pr ot e as e s h ol di n g a s u b str at e-bi n di n g cl eft off eri n g 

r estri ct e d s u b str at e s p e cifi cit y c o m p ar e d t o tr y psi n ( 2 0 1). I n h u m a ns, t h e tr y pt as e l o c us is pr es e nt 

o n t h e c hr o m os o m e 1 6 p 1 3. 3 a n d c o nt ai n t h e g e n es T B S A B 1  ( e n c o di n g f or t h e all eli c v ari a nts αI - 

a n d βI -tr y pt as es), T P S B 2  ( e n c o di n g f or t h e all eli c v ari a nts βII- a n d βIII -tr y pt as es), T P S D 1  

( e n c o di n g f or δ-tr y pt as e), T P S G 1  ( e n c o di n g f or γ-tr y pt as e/ Prss 3 1) a n d Prss 2 2 ( e n c o di n g f or ε-

tr y pt ase)  ( 2 0 2, 2 1 1, 2 1 2). I n mi c e, t h e c orr es p o n di n g tr y pt as e l o c us is l o c at e d o n t h e c hr o m os o m e 

1 7 A 3. 3  a n d e n c o d es f or 1 3 f u n cti o n al tr y pt as es i n cl u di n g t h e M C pr ot e as es, m M C P 6, m M C P 7  

a n d Prss 3 1  ( 2 0 0, 2 0 2, 2 1 2). 

β -tr y pt as es ar e t h e m ost a b u n d a nt tr y pt as es st or e d i n, a n d s e cr et e d fr o m, t h e s e cr et or y 

gr a n ul es of M Cs a n d ar e als o t h e m ost e n z y m ati c all y a cti v e  ( 2 1 3). T h e diff er e nt all eli c f or ms of 

t h e β-tr y pt as e ar e r el ati v el y si mil ar a n d di s pl a y o nl y sli g ht diff er e n c es i n s u b str at e s p e cifi cit y, 

b e c a us e of  v ari a n c es  i n affi nit y wit h t h e a mi n o a ci ds i n P 2, P 3 a n d P 4 p o siti o n of t h e s u b str at e 

( 2 1 4). β -tr y pt as es ar e st or e d i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs as a cti v e t etr a m ers, ti g htl y b o u n d 

t o s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns, wit h t h e a cti v e sit e of e a c h β-tr y pt as e pr ot e ct e d i n t h e c e ntr al p or e of 

t h e t etr a m er. T his t etr a m eri c arr a n g e m e nt p h y si c all y r estri cts t h e s u b str at e s p e cifi cit y of t h e 

e n z y m e b ut als o pr o vi d es f urt h er r esist a n c e t o i n hi bit ors h e n c e all o wi n g pr ol o n g e d e n z y m ati c 

a cti vit y of t h e β -tr y pt as es i n t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt ( 2 1 5, 2 1 6). E v e n if α -tr y pt as es p o ss ess 

m or e t h a n 9 0 % i d e ntit y i n t h eir a mi n o a ci d s e q u e n c es wit h β -tr y ptas es, t h e y a p p e ar t o p o ss ess 

n o/ l o w c at al yti c a cti vit y b e c a us e of a m ut ati o n o n t h eir pr o-p e pti d es pr e v e nti n g its r e m o v al, a n d 

of a si n gl e m ut ati o n o n t h eir s u b str at e -bi n di n g cl eft r estri cti n g t h eir s u b str at e s p e cifi cit y  ( 2 1 7). 

A n ot h er diff er e n c e is t h e f a ct t h at, u nli k e m ost M C pr ot e as e s, t h e α -tr y pt as es ar e n ot st or e d i n t h e 

s e cr et or y gr a n ul es of  M Cs b ut r at h er c o n stit uti v el y s e cr et e d as i n a cti v e m o n o m ers u p o n 

pr o d u cti o n  ( 2 1 3). B e c a us e α- a n d β -tr y pt as es ar e all eli c v ari a nts, 2 9 % of t h e h u m a n p o p ul ati o n is 

esti m at e d t o b e d efi ci e nt i n α -tr y pt as e, wit h m aj or diff er e n c es b et w e e n et h ni citi es  ( 2 1 8). δ-

tr y pt as es ar e tr a ns cri b e d at r el ati v el y l o w l e v els a n d a p p e ar t o b e e n z y m ati c all y i n a cti v e b e c a u s e 

of a pr e m at ur e st o p c o d o n, m a ki n g t h e δ -tr y pt as e s h ort er t h a n m at ur e α- a n d β -tr y pt as es b y 
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a p pr o xi m at el y 4 0 a mi n o a ci ds. T o d at e, n o bi ol o gi c al r ol e h as b e e n est a blis h e d f or δ -tr y pt as es 

( 2 1 9, 2 2 0).  

T h e m o u s e ort h ol o g of β -tr y pt as e, m M C P 6, als o  s p o nt a n e o u sl y f or ms t etr a m ers b o u n d t o 

s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns wit h t h eir a cti v e sit es f a ci n g t h e c e ntr al p or e  ( 2 2 1). W hil e m M C P 7 

dis pl a y s si mil arit y wit h t h e fift h e x o n of δ -tr y pt as es, m M C P 7 is e n z y m ati c all y a cti v e ( 2 1 9, 2 2 2). 

B ot h m M C P 6 a n d m M C P 7 c a n f or m h o m o - a n d h et er o -t etr a m er s b o u n d t o s er gl y ci n 

pr ot e o gl y c a ns i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs b ut, w hil e m M C P 6 r e m ai n b o u n d t o s er gl y ci n 

pr ot e o gl y c a ns u p o n M C d e gr a n ul ati o n a n d ar e r el e a s e d  as pr ot e o gl y c a n -t etr a m er c o m pl e x e s i n 

t h e e xtr a c ell ul ar m atri x, m M C P 7 diss o ci at e fr o m s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns u p o n d e gr a n ul ati o n 

all o wi n g t h e m t o r e a c h t h e cir c ul ati o n  ( 2 1 9, 2 2 1-2 2 3) .  

T h e h u m a n γ -tr y pt as e a n d t h e m uri n e Prss 3 1 ar e t h e o nl y m e m br a n e-a n c h or e d tr y pt as es i n 

M Cs, wit h ot h er M C pr ot e as es b ei n g r el e as e d u p o n M C d e gr a n ul ati o n  ( 2 0 2, 2 1 2). Si mil arl y t o all 

s eri n e pr ot e as es, t h es e m e m br a n e -a n c h or e d tr y pt as es p o ss ess a si g n al pr e -p e pti d e, f oll o w e d b y a n 

a cti v ati o n pr o -p e pti d e, b ut, s u b s e q u e ntl y, t h e y als o h ol d a h y dr o p h o bi c p e pti d e m e m br a n e a n c h or 

i n t h eir C-t er mi n al r e gi o n ( 2 1 2, 2 2 4, 2 2 5). T h e γ-tr y pt as es/ Prss 3 1 ar e st or e d i n t h e s e cr et or y 

gr a n ul es of M Cs a n d, u p o n d e gr a n ul ati o n, b e c o m e b o u n d t o t h e pl as m a m e m br a n e of t h e 

d e gr a n ul at e d M C. T h er ef or e, t h e y ar e o nl y a bl e t o cl e a v e e xtr a c ell ul ar s u b str at es pr es e nt i n t h e 

i m m e di at e l o c al e n vir o n m e nt of t h e d e gr a n ul at e d M C. S er pi n-cl ass i n hi bit ors c a n i n a cti v at e γ -

tr y pt as es b ut ar e n ot effi ci e nt a g ai nst β-tr y pt as es, pr o b a bl y b e c a us e of t h eir a bilit y t o f or m 

t etr a m er-pr ot e o gl y c a n c o m pl e x es  ( 2 0 2, 2 2 6). 

I n mi c e, M C tr y pt as es ar e e x pr ess e d i n a str ai n-d e p e n d e nt m a n n er. I n d e e d, w hil e m M C P 6 

a p p e ars t o b e e x pr ess e d b y all str ai ns of m o u s e, a m ut ati o n o n t h e first n u cl e oti d e at t h e e x o n -

2/i ntr o n -2 s pli c e sit e of t h e M c pt 7  g e n e c a us es t h e a cti v ati o n of a cr y pti c s pli c e sit e a n d t h e 

a p p ariti o n of a pr e m at ur e st o p c o d o n i n t h e M c pt 7  g e n e i n C 5 7 B L/ 6, b ut n ot i n B A L B/ c mi c e  

( 2 2 7). T his r e n d ers C 5 7 B L/ 6 mi c e as n at ur all y m M C P 7-d efi ci e nt. I n c o ntr ast, Prss 3 1 is e x pr ess e d 

i n C 5 7 B L/ 6 mi c e, b ut n ot i n B A L B/ c mi c e, m ost li k el y as a r es ult of a c yt o ki n e-d e p e n d e nt p ost -

tr a ns cri pti o n al m e c h a nis m ( 2 1 2). 
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 M C  c h y m as es  

C h y m as es ar e p art o f t h e c h y m otr y psi n-li k e s u b-f a mil y of s eri n e pr ot e as es a n d h ar b o ur a 

r el ati v el y br o a d s u b str at e s p e cifi cit y ( 2 0 8, 2 2 8). T h e M C c h y m as e l o c us is l o c at e d o n t h e h u m a n 

c hr o m os o m e 1 4 a n d e n c o d es a si n gl e c h y m as e, t h e α -c h y m as e C M A 1 . E v e n if t h e M C c h y m as e 

l o c us is als o l o c at e d o n t h e c hr o m os o m e 1 4 i n m o u s e, m aj or diff er e n c es e xist, wit h t h e m o u s e 

l o c us b ei n g a p pr o xi m at el y t hre e ti m es bi g g er a n d c o nt ai ni n g a t ot al of 1 4 g e n es, c o di n g f or, 

a m o n g ot h ers, t h e α -c h y m a s e m M C P 5, a n d t h e β -c h y m as es m M C P 1, m M C P 2, m M P C 4, m M C P 8 

a n d m M C P 9  ( 2 2 9-2 3 1) . m M C P 1, m M C P 2, m M P C 4, m M C P 8 a n d m M C P 9 h a v e o nl y b e e n 

i d e ntifi e d i n r o d e nt M Cs ( 2 3 0, 2 3 1). I n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs, m o st  c h y m as es ass e m bl e 

i nt o m o n o m ers i o ni c all y b o u n d t o s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns a n d t h e y r e m ai n ti g htl y b o u n d wit h 

s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns u p o n M C d e gr a n ul ati o n  ( 2 2 8). W hil e m M C P 5 is t h e m o st cl os el y r el at e d 

m o u s e c h y m a s e t o h u m a n c h y m a s e i n t er ms of t h e a mi n o a ci d s e q u e n c e, a m ut ati o n i n t h e a cti v e 

sit e of m M C P 5 c h a n g es its e n z y m ati c a cti vit y fr o m c h y m otr y psi n -li k e t o el ast as e-li k e acti vit y, 

c h ar a ct eris e d b y a s u bstr at e s p e cifi cit y f or s m all a mi n o a ci ds r at h er t h a n l ar g e h y dr o p h o bi c a mi n o 

a ci ds  ( 2 0 9, 2 1 0). m M C P 4 is oft e n c o n si d er e d as t h e f u n cti o n al h o m ol o g t o C M A 1 , as it dis pl a y s 

si mil ar s u bstr at e s p e cifi cit y a n d tiss u e e x pr essi o n as t h e h u m a n c h y m as e  ( 2 0 0, 2 3 2-2 3 4) .  

 C a r b o x y p e pti d as e  

C P A 3  is a zi n c-d e p e n d e nt m et all o pr ot e as e c h ar a ct eri s e d b y t h e pr es e n c e of a zi n c i o n i n its 

a cti v e sit e, w hi c h is i n v ol v e d i n t h e h y dr ol y sis of t h e s u b str at e p e pti d e b o n d a n d in t h e st a bilis ati o n 

of t h e  t etr a h e dr al-i nt er m e di at e t h at pr e c e d es cl e a v a g e  ( 2 3 5, 2 3 6). C o ntr ar y t o s eri n e pr ot e as es t h at 

ar e e n d o p e pti d as es, C P A 3 is a n e x o p e pti d as e t h at o nl y cl e a v es p e pti d e b o n d s at t h e C -t er mi n al 

e n d of its s u bstr at es, wit h a s p e cifi cit y f or l ar g e h y dr o p h o bi c a mi n o a ci ds  ( 2 3 5). T h e C P A 3  g e n e 

is l o c at e d o n t h e c hr o m os o m es 3 q 2 4 i n h u m a n a n d 3 A 3 i n t h e m o u s e ( 2 0 0, 2 3 5). C P A 3 is s p e cifi c 

t o M Cs a n d b as o p hils ( 2 3 7). Si mil arl y t o s eri n e pr ot e as es, C P A 3 is first g e n er at e d as a n i n a cti v e 

pr e -pr o -pr ot ei n t h at is a cti v at e d b y pr ot e ol yti c cl e a v a g e b y c at h e psi ns t o f or m a m at ur e pr ot e as e , 

t h at is st or e d as m o n o m er b o u n d t o s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs 

( 2 0 0, 2 3 8). T h e st or a g e of C p a 3 a n d m M C P 5 a p p e ar t o b e l ar g el y c o -d e p e n d e nt, wit h mi c e 
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g e n eti c all y d efi ci e nt f or o n e of t h es e g e n es, als o dis pl a yi n g  s e c o n d ar y l oss of t h e ot h er  ( 2 3 3, 2 3 9, 

2 4 0) , s u g g esti n g c o-d e p e n d e n c e f or c orr e ct st or a g e a n d, p ot e nti all y, i n v ol v e m e nt i n si mil ar 

e n z y m ati c c a s c a d es  ( 2 3 5). 

 S e r gl y ci n p r ot e o gl y c a ns  

I n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs, pr ot e o gl y c a ns ar e co m p o s e d of a s m all c or e pr ot ei n, c all e d 

s er gl y ci n, w hi c h c o n sists of m ulti pl e r e p etiti o n s of s eri n e a n d gl y ci n e r esi d u es li n k e d t o n u m er o u s 

u n br a n c h e d gl y c os a mi n o gl y c a n ( G A G) si d e c h ai ns ( Fi g u r e 1. 4 ) ( 2 4 1). I n M Cs, s er gl y ci n 

pr ot e o gl y c a ns ar e c o m p o s e d of G A Gs f or m e d b y s o m e of t h e m o st n e g ati v el y c h ar g e d m ol e c ul e s 

i n t h e b od y, h e p ari n or c h o n dr oiti n s ulf at e  ( 2 0 0). Th eir hi g hl y c ar b o x yl at e d a n d s ulf at e d 

dis a c c h ari d e u nits , c o nf erri n g hi g h a ni o ni c c h ar g es , all o w s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns t o f or m ti g ht 

el e ctr o st ati c i nt er a cti o ns wit h p ositi v el y c h ar g e d m ol e c ul es, s u c h as M C pr ot e as e s  ( 2 4 2). 
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Fi g u r e 1 .4  –  S c h e m ati c r e p r es e nt ati o n of t h e M C s e r gl y ci n p r ot e o gl y c a ns st o r e d i n t h e s e c r et o r y 

g r a n ul es of m ast c ells ( M C s). S er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns ar e c o m p o s e d of a s er gl y ci n c or e pr ot ei n 

c h ar a ct eris e d b y t h e pr es e n c e of r e p e at e d s eri n e a n d gl y ci n e r esi d u es a n d of m ulti pl e gl y c os a mi n o gl y c a n 

si d e c h ai ns. T h os e  gl y c os a mi n o gl y c a n si d e c h ai ns  ar e c o nstit ut e d of r e p e at e d dis a c c h ari d e u nits of eit h er 

h e p ari n or c h o n dr oiti n s ulf at e, t h at ar e hi g hl y n e g ati v el y c har g e d, all o wi n g t h e m t o cr e at e ti g ht b o u n ds wit h 

s o m e M C f a ct or s, i n cl u di n g M C pr ot e as es. m M C P: m o us e m ast c ell pr ot e as e . 
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T h e m ai n r ol e of s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns i n M Cs is t o off er a st or a g e m atri x f or M C pr ot e as es 

a n d t o pr ot e ct t h e m u p o n r el e as e i nt o t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt ( 2 4 2, 2 4 3). W hil e m M C P 1 

a n d m M C P 2 ar e t h o u g ht t o m ai nl y bi n d t o c h o n dr oiti n s ulf at e , m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d 

C p a 3 bi n d t o h e p ari n ( Fi g u r e 1. 4 ) ( 2 0 2, 2 4 4, 2 4 5). B ec a us e n ot all t h e pr ot e as es h a v e t h e s a m e 

l e v el of p ositi v e c h ar g e, t h e y d o n ot all bi n d pr ot e o gl y c a ns t o t h e s a m e d e gr e e. F or i nst a n c e, 

m M C P 7 b e c o m es i n d e p e n d e nt of pr ot e o gl y c a ns u p o n d e gr a n ul ati o n, w hil e m M C P 4, m M C P 5, 

m M C P 6 a n d C p a 3 r e m ai n ti g htl y b o u n d t o h e p ari n pr ot e o gl y c a ns ( 2 0 2, 2 2 1). 

T h e bi os y nt h esis of h e p ar a n s ulf at e  a n d h e p ari n is c o m pl e x a n d i n v ol v es a l ar g e n u m b er of 

e n z y m es. A m o n g t h e m, t h e  N dst e n z y m es ar e r es p o nsi bl e f or i niti ati n g t h e s ul fati o n a n d d esi g ni n g 

t h e s ulfati o n p att er n s of h e p ar a n s ulf at e  a n d h e p ari n  ( 2 4 6). F o ur N dst e n z y m es h a v e b e e n 

i d e ntifi e d, N dst 1-4. N dst 1 a n d N dst 2 ar e u bi q uit o usl y e x pr ess e d i n m ost c ells a n d tiss u es of t h e 

b o d y, w h er e a s N dst 3 a n d N d st 4 ar e r estri ct e d, wit h e x pr essi o n l o c alis e d t o p art of t h e br ai n s u c h 

as t h e hi p p o c a m p u s a n d c er e b ell u m, as w ell as t h e e pit h eli u m of t h e c ol o n  ( 2 4 7-2 5 0) . O v er all, 

N dst 1 a n d N dst 2 a p p e ar  t o b e t h e m ai n e n z y m es f or t h e bi os y nt h esis of h e p ari n, wit h N dst 2 b ei n g 

t h e m ai n e n z y m e i n v ol v e d i n t h e bi os y nt h esis of t h e h e p ari n r e si d u es t h at ar e att a c h e d t o t h e 

s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns e n cl os e d i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs. O n t h e ot h er h a n d, N d st 1 i s 

pr o p os e d t o b e t h e m aj or e n z y m e i n v ol v e d i n t h e bi os y nt h esis of h e p ari n t h at is att a c h e d t o 

s y n d e c a n, gl y pi c a n, or p erl e c a n pr ot e o gl y c a ns i n ot h er c ell t y p es  ( 2 4 7). N dst 2 -d efi ci e nt mi c e ar e 

vi a bl e a n d f ertil e a n d, e v e n if t h e y d o n ot a p p e ar t o h a v e m aj or diff er e n c e s i n t h e c o m p o siti o n o f 

t h e h e p ar a n s ulf at e  i n m ost c ell t y p es, t h e y dis pl a y dr a m ati c c h a n g es i n t h eir M Cs, wit h r e d u c e d 

l e v els of hist a mi n e a n d of t h e M C pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d Cp a 3, st or e d i n t h eir 

s e cr et or y gr a n ul es  ( 2 4 4, 2 4 5). Alt h o u g h t h e g e n es c o di n g f or t h os e pr ot e as es ar e still a cti v el y 

tr a ns cri be d i n M Cs, t h e pr ot ei ns  ar e n ot e x pr ess e d  i n M Cs, c o nfir mi n g t h e m aj or r ol e of h e p ari n 

f or t h e st or a g e of t h os e M C pr ot e as es ( 2 4 4-2 4 6) .  
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 M C  p h e n ot y p e s 

I n h u m a ns, M Cs ar e oft e n c h ar a ct eris e d b as e d o n t h eir pr ot e as e c o nt e nt, wit h M C T  M Cs 

c o nt ai ni n g o nl y tr y pt as es, M C c M Cs c o nt ai ni n g o nl y c h y m as e s a n d C P A 3 a n d M C T C  M Cs 

c o nt ai ni n g b ot h tr y pt as es, c h y m as es a n d C P A 3  (2 0 0) . I n mi c e, M Cs h a v e b e e n c h ar a ct eri s e d 

a c c or di n g t o t h eir tiss u e l o c ati o n. C o n n e cti v e tiss u e M Cs ( C T M C s) ar e l o c at e d i n t h e s ki n, t o n g u e, 

p erit o n e al c a vit y a n d e x pr ess t h e M C pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6, m M C P 7 a n d C p a 3 

b o u n d t o h e p ari n pr ot e o gl y c a ns. M u c o s al M Cs ( M M C) ar e l o c at e d wit hi n t h e m u c os al tiss u es of 

t h e i nt esti n e a n d pr e d o mi n a ntl y e x pr ess t h e β-c h y m as es m M C P 1 a n d m M C P 2 al o n g wit h 

c h o n dr oiti n s ulf at e  pr ot e o gl y c a ns  ( 2 0 0). M M Cs h a v e b e e n s h o w n t o b e r e cr uit e d t o t h e m u c o s al 

r e gi o n of t h e j ej u n u m d uri n g h el mi nt h i nf e cti o n u n d er t h e i nfl u e n c e of T c ell r e s p o ns es, w hil e 

C T M Cs ar e t h o u g ht t o b e c o n stit uti v el y pr es e nt i n t h e tiss u es t h at t h e y r esi d e  ( 2 5 1). H o w e v er, 

M C disti n cti o ns t h at ar e b as e d o n M C pr ot e as e c o nt e nt or tiss u e l o c ati o n ar e n ot r e pr es e nt ati v e  of 

t h e c o m pl e xit y of M Cs. It is n o w r e c o g nis e d t h at M Cs ar e m u c h m or e h et er o g e n e o u s t h a n 

pr e vi o usl y d es cri b e d wit h t h e p h e n ot y p e of M Cs a n d t h e pr ot e as es t h at ar e st or e d i n t h eir gr a n ul es 

h e a vil y d e p e n d e nt o n t h e n at ur e of t h e i m m u n e/i nfl a m m at or y mi cr o -e n vir o n m e nt, tiss u e l o c ati o n 

as w ell a s h ost g e n eti cs  ( 2 5 2).  
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 T h e r ol es of M Cs  a n d t h ei r p r ot e as es i n m e di ati n g i m m u n e 

r es p o n s es  

 T h e r ol es of M Cs  i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es 

W hil e M Cs h a v e l o n g b e e n r e c o g nis e d f or t h eir d etri m e nt al r ol es i n all er gi c i nfl a m m at or y 

c o n diti o ns, t h e y ar e i m p ort a nt eff e ct ors of a wi d e v ari et y of p h y si ol o gi c al pr o c ess es i n cl u di n g 

a n gi o g e n esis  a n d tiss u e h o m e ost a sis a n d r e p air, as w ell as i n t h e i niti ati o n a n d d e v el o p m e nt of 

v ari o us p at h ol o gi c al c o n diti o ns, i n cl u di n g m ast o c yt osis, c ar di o v as c ul ar dis e as e a n d c a n c er  ( 1 8 9, 

1 9 1) . M or e o v er, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o m e di at e i m m u n e r e s p o ns es t o p at h o g e ns, i n a r a n g e of 

tiss u es ( 2 5 3-2 6 1) . F or i nst a n c e, d uri n g C hl a m y di a r es pir at or y tr a ct i nf e cti o n s, M Cs a p p e ar t o pl a y 

a d etri m e nt al r ol e b y m e di ati n g e x c essi v e i m m u n e c ell r e cr uit m e nt t o t h e air w a y c o ntri b uti n g t o 

p at h o g e n esis  ( 2 6 2).  

Gi v e n t h eir l o c ati o n wit hi n tiss u es a n d t h eir a bilit y t o r a pi dl y r el e as e i nfl a m m at or y m e di at ors, 

M Cs pl a y a k e y s e nti n el r ol e i n h o st d ef e n c e. U p o n a cti v ati o n, M Cs r el e as e a l ar g e a m o u nt of 

pr ef or m e d a n d n e o -f or m e d i nfl a m m at or y m e di at ors a s w ell as c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es, w hi c h 

all o w t h e m t o i n d u c e a wi d e r a n g e of a nti -p at h o g e ni c a n d pr o -i nfl a m m at or y r es p o ns es as w ell as 

dir e ctl y t ar g et p at h o g e n s ( 2 6 3).  

M C m e di at or s h a v e b e e n s h o w n t o sti m ul at e m u c u s pr o d u cti o n of g o bl et c ells, w hi c h h el p s 

i m m o bilis e p at h o g e n s. T h e y c a n als o a ct o n s m o ot h m us cl e t o f a cilit at e p ar asiti c e x p ulsi o n. 

M or e o v er, t h e c o u pl e d a cti o n of M C m e di at ors , t h at i n cr e as e v as c ul ar p er m e a bilit y, a n d t h eir 

r el e as e of pr o-i nfl a m m at or y c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es, s u c h a s e ot a xi n, I L -6, I L -8, a n d T N F α, 

sti m ul at e t h e r e cr uit m e nt of i n n at e i m m u n e c ells  ( 2 6 4-2 7 1) . I n d e e d, t h e r el e as e of mM C P 6, 

l e u k otri e n es, I L-6 or T N F α fr o m M C s h a v e b e e n s h o w n t o m e di at e t h e r e cr uit m e nt of n e utr o p hils 

a n d e osi n o p hils d uri n g b a ct eri al a n d p ar asiti c i nf e cti o n s  ( 2 5 3, 2 7 2-2 7 6) . I nt er esti n gl y, s o m e of 

t h e M C m e di at ors als o displ a y a nti -i nfl a m m at or y pr o p erti es, wit h h e p ari n pr e v e nti n g t h e 

i nfiltr ati o n of e osi n o p hils d uri n g f or m ati o n of a n o e d e m a a n d n as al all er g e n c h all e n g e ( 2 7 7, 2 7 8).  

M Cs c a n al s o p arti ci p at e dir e ctl y a n d i n dir e ctl y i n t h e i n d u cti o n of a d a pti v e i m m u n e 

r es p o ns es. M Cs p o ss ess M H C c o m pl e x e s t h at c a n dir e ctl y pr es e nt a nti g e ns t o T c ells  ( 2 7 9, 2 8 0). 
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M Cs als o m e di at e t h e i nfiltr ati o n a n d m at ur ati o n of D Cs d uri n g i nf e cti o n , as w ell as e n h a n c e t h eir 

mi gr ati o n t o dr ai ni n g l y m p h n o d es, all o wi n g t h e pr es e nt ati o n of a nti g e ns t o n aï v e T c ells a n d 

pri mi n g of s p e cifi c T c ell r es p o ns es  ( 2 5 4, 2 6 0, 2 7 9, 2 8 1, 2 8 2). 

M Cs h a v e b e e n m ostl y ass o ci at e d wit h T h 2 r es p o ns es  ( 2 8 3-2 8 6) . D Cs h a v e r e c e pt ors f or 

hist a mi n e a n d , if t h e y m at ur e i n t h e pr es e n c e of hist a mi n e, w hi c h is r el e as e d b y M Cs, D Cs i n d u c e 

t h e p ol aris ati o n of C D 4+  T c ells i nt o a T h 2 p h e n ot y p e  ( 2 8 3). Si mil arl y, M C d e gr a n ul ati o n a p p e ars 

t o r e d u c e t h e c a p a cit y of D Cs t o pri m e T h 1 T c ells p ol aris ati o n i n vi v o, r es ulti n g i n T c ells 

pr o d u ci n g l ar g er a m o u nt of I L -4 w hil e s e cr eti n g l ess I F N γ  ( 2 8 4). H o w e v er, M Cs a n d s o m e of 

t h eir m e di at ors h a v e als o b e e n asso ci at e d wit h i n d u cti o n of T h 1 a n d T h 1 7 r es p o n s es  ( 2 6 0, 2 87, 

2 8 8) . F or i nst a n c e, M Cs w er e s h o w n t o m e di at e D C m at ur ati o n d uri n g L eis h m a ni a  i nf e cti o n, 

i n d u ci n g t h e p ol aris ati o n of C D 4+  T c ell s t h at r el e as e hi g h er l e v els of I F N γ a n d I L -1 7  ( 2 6 0, 2 8 9) . 

M Cs h a v e als o b e e n ass o ci at e d wit h i n d u cti o n of h u m or al i m m u n e r es p o ns es. I n d e e d, M Cs w er e 

s h o w n t o sti m ul at e t h e pr olif er ati o n a n d a cti v ati o n of B c ells, as w ell as t h eir diff er e nti ati o n i n 

pl as m a c ells, t hr o u g h dir e ct c o nt a ct a n d s e cr eti o n of M C -d eri v e d c yt o ki n es  ( 2 8 9, 2 9 0). 

M Cs als o dis pl a y a nti mi cr o bi al pr o p erti es a s t h e y c a n s e cr et e c o m p o u n ds s u c h as 

c at h eli ci di ns  t h at h a v e b e e n s h o w n t o pr ot e ct a g ai nst g r o u p A Str e pt o c o c c us  i nf e cti o n s ( 2 9 1). 

M or e o v er, t h e y c a n dir e ctl y kill b a ct eri a t hr o u g h p h a g o c yt osis a n d r e a cti v e o x y g e n s p e ci es ( R O S) 

pr o d u cti o n  ( 2 9 2, 2 9 3). F urt h er m or e, si mil arl y t o n e utr o p hils, M Cs c a n s e cr et e e xtr a c ell ul ar n et s 

c o n stit ut e d  of  D N A, hist o n es,  gr a n ul es m e di at ors a n d  c at h eli ci di ns  t h at c a n tr a p b a ct eri a a n d 

r e d u c e t h eir gr o wt h a n d diss e mi n ati o n, wit h o ut p h a g o c yt osis  ( 2 9 4). 

T h er ef or e , M Cs a n d t h eir m e di at ors h ar b o ur a r a n g e of i m m u n o m o d ul at or y pr o p erti es t h at 

c a n m e di at e h ost i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e r es p o ns e s t o p at h o g e ns. 

 T h e r ol es of M C  p r ot e as es i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es  

T h e p h y si ol o gi c al f u n cti o ns of m ost M C pr ot e as es is n ot cl e arl y d efi n e d, b ut t h e y a p p e ar t o 

h a v e v ari o us r ol es i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es. I n d e e d, d uri n g J a p a n es e e n c e p h alitis vir us 

i nf e cti o n, c h y mas es h a v e b e e n s h o w n t o b e d etri m e nt al, t hr o u g h e n h a n ci n g t h e cl e a v a g e of ti g ht 

j u n cti o n pr ot ei ns a n d t h e br e a k d o w n of t h e bl o o d-br ai n b arri er  ( 2 9 5). Si mil arl y, f oll o wi n g i nj ur y, 
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t h e c h y m a s es m M C P 4 a n d m M C P 5 h a v e b e e n s h o w n t o disr u pt e pi d er m al ti g ht j u n cti o ns ( 2 9 6, 

2 9 7) . D uri n g i nf e cti o n s, t h os e ti g ht j u n cti o ns, w h o s e pri m ar y f u n cti o ns ar e t o m e di at e p ar a c ell ul ar 

p er m e a bilit y a n d t o p arti ci p at e i n si g n alli n g f or c ell ul ar pr olif er ati o n a n d diff er e nti ati o n, c a n b e 

t ar g et e d b y p at h o g e ns a n d us e d as r e c e pt ors f or att a c h m e nt or as g at e w a y f or tiss u e diss e mi n ati o n.  

Disr u pti o n of ti g ht j u n cti o n , b y p at h o g e ns or b y h o st f a ct ors , h as b e e n s h o w n t o  eli cit 

i nfl a m m at or y r es p o ns es ( 2 9 8, 2 9 9). T h e c h y m as e m M C P 1 h as b e e n s h o w n t o pr ot e ct a g ai nst 

g astr oi nt esti n al i nf e cti o n wit h t h e p ar asit e Tri c hi n ell a s pir alis , b y i n d u ci n g i nfl a m m at or y 

r es p o ns es, N O pr o d u cti o n a n d T N F α s e cr eti o n  ( 3 0 0, 3 0 1). Si mil arl y, t h e tr y pt as e m M C P 6 c a n 

m e di at e pr o -i nfl a m m at or y r es p o ns es, e osi n o p hil mi gr ati o n a n d pr ot e cts a g ai nst c hr o ni c 

Tri c hi n ell a s pir alis  i nf e cti o n ( 2 7 5). M or e o v er, m M P C 6 m e di at es n e utr o p hil mi gr ati o n t o t h e l u n g 

a n d h el p s pr ot e cts a g ai n st Kl e bsi ell a p n e u m o ni a e i nf e cti o n ( 2 7 4). H o w e v er, w hilst t h e 

m e c h a nis ms i n v ol v e d ar e  n ot f ull y el u ci d at e d, m M C P 5 a p p e ars t o b e d etri m e nt al d uri n g 

Str e pt o c o c c us  p n e u m o ni a  a n d  Ps e u d o m o n as a er u gi n os a  i nf e cti o n s, as  m M C P 5 -d efi ci e nt mi c e 

w er e s h o w n t o h a v e  e n h a n c e d cl e ar a n c e of i nf e cti o n s, alt er e d  n u m b er of m a cr o p h a g es or 

n e utr o p hils , as w ell as m o difi e d c yt o ki n e a n d c h e m o ki n e pr ofil es  i n t h eir l u n gs, c o m p ar e d t o W T 

c o ntr ols  ( 3 0 2). 

W hil e t h e m e c h a nis ms i n v ol v e d ar e n ot y et f ull y u n d erst o o d, m ost M C pr ot e as e s, i n cl u di n g 

m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d m M C P 7 c a n cl e a v e fi br o n e cti n, w hi c h s u g g est r ol es i n tis s u e 

r e m o d elli n g a n d c o a g ul ati o n, b ut als o i n a cti v ati n g pr o-i nfl a m m at or y r es p o ns es a n d i m m u n e c ell 

r e cr uit m e nt ( 2 2 2, 2 3 3, 2 3 9, 3 0 3-3 0 6) . U n p u blis h e d d at a fr o m Mi y as a ki et al ., s u g g est t h at 

m M C P 7 -m e di at e d fi br o n e cti n cl e a v a g e c a n i n d u c e I L -6 -m e di at e d n e utr o p hil a n d e osi n o p hil 

i nfiltr ati o n i nt o t h e c o nj u n cti v a ( 2 0 2). F urt h er m or e, m M C P 4-m e di at e d cl e a v a g e of fi br o n e cti n 

w as s h o w t o pr ot e ct a g ai nst g r o u p B Str e pt o c o c c us  b y pr e v e nti n g att a c h m e nt of t h e b a ct eri a t o 

m u c os al tiss u es  ( 3 0 5).  

I n a d diti o n t o fi br o n e cti n, M C pr ot e as es c a n cl e a v e, d e gr a d e a n d a cti v at e a v ari et y of 

c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es, i n cl u di n g I L -1 β, I L -6, I L -1 3, I L -3 3 a n d T N F α  ( 2 2 6, 3 0 7-3 1 2) . I n 

a d diti o n, M C pr ot e as es c a n a cti v at e o t h er pr o-i nfl a m m at or y pr ot e as es, wit h m M C P 4, m M C P 5 

a n d m M C P 6 a bl e t o a cti v at e M M P 2, M M P 3, M M P 9 a n d M M P 1 3 d uri n g art hritis or s ki n 
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blist eri n g  ( 2 3 9, 3 1 3-3 1 5) . M or e o v er, c h y m as es a n d C p a 3  h a v e als o b e e n s h o w n t o pr ot e ct a g ai nst 

v e n o ms b y dir e ctl y cl e a vi n g t o xi c p e pti d es  ( 3 1 6, 3 1 7).  

 M Cs  i n t h e F R T  

 F e m al e s e x h o r m o n es  a n d M Cs  i n t h e F R T  

M Cs ar e pr es e nt i n r el ati v el y hi g h n u m b ers i n F R T  tiss u es, es p e ci all y i n cl os e pr o xi mit y wit h 

bl o o d v ess els, gl a n d s a n d n er v es, i n m ost s p e ci es i n cl u di n g h u m a ns  ( 3 1 8-3 2 2) , c o ws ( 3 2 3), h ors es 

( 3 2 4), g o ats ( 3 2 5, 3 2 6), h a mst er s ( 3 2 7), r ats ( 3 2 8) a n d mi c e  ( 3 2 8-3 3 1) . I n t h e h u m a n ut er us, all 

t hr e e t y p es of M Cs h a v e b e e n i d e ntifi e d, wit h hi g h er pr o p orti o ns of M CT  a n d M C T C  o bs er v e d 

c o m p ar e d t o M C C  ( 3 1 8). I n mi c e, ut eri n e M Cs h a v e b e e n s h o w n t o dis pl a y h et er o g e n e o us 

p h e n ot y p es wit h  5 % t o 2 0 % of ut eri n e M Cs e x pr essi n g m M C P 5  ( 3 2 9).  

C o nfli cti n g r e p orts e xist wit h r e g ar ds t o t h e pr es e n c e of  f e m al e s e x h or m o n e r e c e pt ors o n 

M Cs. I n d e e d, t h e o estr o g e n r e c e pt or ( E R) α a n d pr o g est er o n e r e c e pt or ( P R) h a v e b e e n i d e ntifi e d 

as b ei n g e x pr ess e d b y t h e h u m a n m ast c ell li n e H M C -1 a n d i n m o u s e b o n e m arr o w -d eri v e d m ast 

c ells ( B M M C s)  ( 3 3 2, 3 3 3). H o w e v er, ut eri n e M Cs fr o m h u m a n bi o p si es, h a v e b e e n r e p ort e d t o 

o nl y e x pr ess E R β ( 3 1 8) or n o  f e m al e s e x h or m o n e r e c e pt ors at all  ( 3 3 4). 

Pr o g est er o n e a n d o estr o g e n h a v e b e e n s h o w n t o i n d u c e t h e u p -r e g ul ati o n of t h e c h e m o ki n e s 

C C R 3, C C R 4 a n d C C R 5 o n M C s urf a c e, s u g g esti n g t h at t h e fl u ct u ati o n s i n f e m al e s e x h or m o n es 

t h at o c c ur d uri n g t h e m e nstr u al/r e pr o d u cti v e c y cl e a n d i n pr e g n a n c y m a y aff e ct M C r e cr uit m e nt 

( 3 3 2). St u di es s h o w t h at t h e n u m b er, l o c ati o n, m at ur ati o n a n d/ or a cti v ati o n of M Cs i n t h e F R T 

mi g ht b e d e p e n d e nt o n t h e m e nstr u al c y cl e s u p p orti n g a n i m p ort a nt r ol e of h or m o n es i n r e g ul ati n g 

M Cs n u m b er a n d f u n cti o n . Bri efl y, i n h a mst ers, a mi ni m u m n u m b er of ut eri n e M Cs w er e r e p ort e d 

t h e d a y b ef or e o v ul ati o n ( 3 2 7), w hil e i n mi c e a n d r ats t h e n u m b er of ut eri n e M Cs is m a xi m al 

d uri n g t h e r e c e pti v e p h as e of t h e o estr o u s c y cl e  ( 3 2 9, 3 3 5). I n c o ws, t h e n u m b er of M Cs i n t h e 

o vi d u ct c orr el at e wit h t h e l e v els of pr o g est er o n e i n pl as m a  ( 3 2 3). A p ositi v e c orr el ati o n b et w e e n 

t h e l e v els of o estr o g e n a n d t h e n u m b er of M Cs i n t h e c er vi x w as i d e ntifi e d i n h ors es, wit h n o 

c h a n g es i n t h e ut er us or v a gi n a  ( 3 2 4). I n w o me n, a d e cr e as e i n t h e n u m b er of M Cs w as r e p ort e d 

aft er 6 m o nt hs of us a g e of t h e i ntr a ut eri n e d e vi c e Mir e n a ®, w hi c h d eli v ers t h e pr o g est o g e n 
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l e v o n or g estr el i n t h e ut er us ( 3 3 4). A n i n cr e as e i n ut eri n e M C a cti v ati o n w as r e p ort e d d uri n g t h e 

s e cr et or y p h as e of t h e m e nstr u al c y cl e  ( 3 1 8), w hil e a n i n cr e as e i n M C a cti v ati o n w as r e p ort e d 

j ust pri or a n d d uri n g m e nstr u ati o n ( 3 3 6). Si mil arl y, i n bi o p si es, a n i n cr e as e i n M C a cti v ati o n w as 

dis c o v er e d d uri n g t h e l at e s e cr et or y a n d e arl y m e nstr u al p h as es  ( 3 3 7, 3 3 8). Aft er m e n o p a u s e, 

w hi c h is c h ar a ct eri z e d b y mi ni m al h or m o n al l e v els, t h e n u m b er  of M Cs  a p p e ar t o b e  r e d u c e d 

( 3 1 9, 3 2 0), w hil e pr e g n a n c y h as b e e n s h o w n t o i n cr e as e t h e n u m b er of M Cs i n t h e F R T, es p e ci all y 

i n tiss u es cl os e t o i m pl a nt ati o n sit es, a n d t o s hift t h e p h e n ot y p es of M Cs fr o m m o stl y M C T C  t o 

m o stl y M C T  ( 3 2 9, 3 3 9, 3 4 0). E v e n if  t h e m e c h a nis ms i n v ol v e d ar e n ot f ull y u n d erst o o d, 

fl u ct u ati o ns i n t h e l e v els of f e m al e s e x h or m o n es h a v e oft e n b ee n s u g g est e d t o r e g ul at e t h os e 

c h a n g es i n n u m b er a n d/ or p h e n ot y p e of M Cs i n t h e F R T.  

 T h e r ol es of m ast c ell s i n t h e F R T  p h y si ol o g y a n d p at h o p h y si ol o g y  

I n t h e F R T, M Cs a p p e ar t o c o ntri b ut e t o v ari o us p h y si ol o gi c al a n d p at h o p h y si ol o gi c al 

pr o c ess es. I n d e e d, t h e y a p p e ar t o m e di at e t h e f olli c ul ar d e v el o p m e nt of t h e o v ari es of n e o n at al 

mi c e  ( 3 4 1, 3 4 2), w hi c h c o ul d b e m e diat e d b y t h eir s e cr eti o n of I L -8, a c yt o ki n e i m p ort a nt f or 

o v ul ati o n a n d l ut ei nis ati o n  ( 3 4 3). I n a d diti o n, s o m e st u di es r e v e al a n e n h a n c e m e nt of M C a cti vit y 

j ust b ef or e m e nstr u ati o n, s u g g esti n g a p ot e nti al r ol e of M Cs i n e xtr a c ell ul ar m atri x br e a k d o w n, 

ut eri n e m e nstr u al c o ntr a cti o n s, s h e d di n g of t h e e n d o m etri u m or tiss u e r e m o d elli n g  ( 3 1 3, 3 1 9, 

3 3 6 -3 3 9, 3 4 4, 3 4 5) . 

D uri n g pr e g n a n c y, M Cs a p p e ar t o f a cilit at e i m pl a nt ati o n, wit h M C -d efi ci e nt mi c e h a vi n g a 

d el a y i n t h e d e v el o p m e nt of t h eir i m pl a nt ati o n sit es. M or e o v er, s yst e mi c r e c o nstit uti o n of M C s 

i n M C-d efi ci e nt mi c e, b y i ntr a v e n o u s i nj e cti o n of B M M Cs , as w ell as l o c al r e c o n stit uti o n of M Cs , 

b y i n je cti o n of B M M Cs i n t h e ut eri n e h or ns , w er e s h o w n t o i n cr e as e t h e n u m b er of i m pl a nt ati o n 

sit es ( 3 2 9). I n a d diti o n, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o mi gr at e t o w ar ds t h e tr o p h o bl ast ( 3 3 2) a n d 

hist a mi n e r el e as e is i n cr e as e d d uri n g i m pl a nt ati o n  ( 3 4 6). M Cs als o a p p e ar t o c o ntri b ut e t o 

a n gi o g e n esis, wit h i n hi biti o n of M C d e gr a n ul ati o n , usi n g t h e M C st a bilis er cr o m ol y n , r es ulti n g 

i n a d e cr e as e i n t h e e x pr essi o n of V E G F a n d v ess el f or m ati o n, w hi c h c o ul d h a v e d etri m e nt al 

eff e cts o n c er vi c al ri p e ni n g a n d p art uriti o n  ( 3 4 7, 3 4 8). M C-d efi ci e n t mi c e e x hi bit r e d u c e d bl o o d 
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fl o w, l e a di n g t o r estri ct e d gr o wt h of t h e f o et us, w hil e mi c e d efi ci e nt i n b ot h ut eri n e M Cs a n d 

ut eri n e N K c ells h a v e f urt h er a b n or m aliti es i n s pir al art eri es a n d f o et al d e v el o p m e nt, s u g g esti n g 

t h at ut eri n e N K c ells a n d ut eri n e M Cs dis pl a y o v erl a p pi n g r ol es i n ass uri n g i m pl a nt ati o n, 

a p pr o pri at e v as c ul aris ati o n a n d pl a c e nt al d e v el o p m e nt  ( 3 3 1, 3 4 9). A d o pti v e tr a nsf er of Tr e gs i n 

a b orti o n -pr o n e mi c e h a v e b e e n s h o w n t o c a us e  a n i n cr e as e i n ut eri n e M Cs a n d s u bs e q u e nt 

i m pr o v e m e nt i n r e m o d elli n g of s pir al art eri es a n d pl a c e nt ati o n ( 3 3 0). H o w e v er, ot h er st u di es h a v e 

n ot s h o w n a n y diff er e n c es i n pl a c e nt ati o n a n d f o et al d e v el o p m e nt b et w e e n M C -d efi ci e nt mi c e 

a n d W T c o ntr ols  ( 3 4 0). M Cs h a v e als o b e e n s h o w n t o b e p ot e nti all y i m p ort a nt i n t h e i n d u cti o n 

of l a b o ur, wit h s er ot o ni n, hist a mi n e a n d M C d e gr a n ul ati o n s h o w n t o i n d u c e c o ntr a cti o n of t h e 

c er vi x a n d m y o m etri u m  ( 3 5 0, 3 5 1). H o w e v er, a r e d u cti o n i n t h e n u m b er of M C s i n t h e d e ci d u a 

h a v e b e e n ass o ci at e d wit h pr e -t er m birt h, c o ntr a di cti n g t h e h y p ot h esis t h at M Cs c o ul d i n d u c e 

l a b o ur ( 3 5 2). 

M Cs ar e al s o i n v ol v e d i n p at h o p h y si ol o g y of t h e F R T as t h e y h a v e b e e n ass o ci at e d wit h  

h y p ers e nsiti vit y r e a cti o ns a n d c hr o ni c p ai n c h ar a ct eri sti c of e n d o m etri osis  ( 3 5 3). A n i n cr e as e i n 

t h e n u m b er a n d a cti vit y of M Cs h a v e b e e n i d e ntifi e d i n bi o p si es fr o m w o m e n s uff eri n g fr o m 

e n d o m etri osi s, wit h M Cs b ei n g l o c at e d i n cl os e pr o xi mit y t o n er v es  ( 3 5 4-3 5 7) . C hr o ni c c er vi citis, 

p ol y p oi d al e n d o c er vi citis a n d v esti b ulitis h a v e als o b e e n ass o ci at e d wit h a n i n cr e as e i n M Cs ( 3 2 1, 

3 5 8)  a n d tr e at m e nts t ar g eti n g M Cs wit h a nti -hist a mi n es or t h e M C st a bilis er , cr o m ol y n , b ei n g 

pr ot e cti v e a g ai n st d y s p ar e u ni a, v a gi nitis a n d d y sf u n cti o n al ut eri n e bl e e di n g  ( 3 5 9).  

 T h e r ol es of m ast c ell s i n t h e m e di ati n g i m m u n e r e s p o ns es i n t h e F R T  

T h e r ol es f or M Cs i n F R T i nf e cti o n s ar e r el ati v el y u n d erst u di e d. I n w o m e n i nf e ct e d wit h 

HI V, a n i n cr e as e i n t h e n u m b er of M Cs h as b e e n o b s er v e d i n t h e c er vi c al e pit h eli u m a n d s o m e 

s u g g est t h at M Cs mi g ht a ct as a r es er v oir f or t h e vir us  ( 3 6 0-3 6 2) . M or e o v er, st u di es s u g g est t h at 

M Cs mi g ht m e di at e i m m u n e r es p o ns es t o t h e p ar asit e Tri c h o m o n as v a gi n alis , wit h i nf e cti o n of 

e pit h eli al c ell s i n d u ci n g t h e r e cr uit m e nt of M Cs, as w ell as t h eir a cti v ati o n, s u b s e q u e nt r el e as e of 

hist a mi n e, T N F α a n d I L -8, a n d n e utr o p hil mi gr ati o n  ( 3 6 3-3 6 6) .  
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M Cs a p p e ar t o b e pr ot e cti v e a g ai nst g r o u p B Str e pt o c o c c us  i nf e cti o n s. I n d e e d, M Cs w er e 

s h o w n t o d e gr a n ul at e aft er i nf e cti o n a n d t o r el e as e pr o -i nfl a m m at or y m e di at ors a bl e t o d e cr e as e 

t h e b a ct eri al b ur d e n ( 3 6 7). M C-d efi ci e nt mi c e  w er e s h o w n t o h a v e  i n cr e as e d b a ct eri al b ur d e n a n d 

d e cr e as e d i m m u n e c ell i nfiltr ati o n ( m ai nl y n e utr o p hils) f oll o wi n g a s y st e mi c i ntr a p eri t o n e al 

i nf e cti o n. T h e y als o dis pl a y e d a n e n h a n c e m e nt i n b a ct eri al p ersist e n c e i n t h e v a gi n a a n d t h e ut er us 

d uri n g v a gi n al i nf e cti o n  ( 3 6 7). I n a d diti o n, t h e β -c h y m as e m M C P 4 is pr ot e cti v e a g ai nst g r o u p B 

Str e pt o c o c c us  i nfe cti o n, b y pr e v e nti n g t h e a d h er e n c e of t h e b a ct eri a t o h ost s urf a c e s b y 

pr ot e ol yti c all y cl e a vi n g fi br o n e cti n  ( 3 0 5). 

R e c e ntl y, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o b e d etri m e nt al d uri n g C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n, wit h 

M C -d efi ci e nt mi c e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y, w hil e dis pl a yi n g si mil ar 

l e v els of cl e ar a n c e. Alt h o u g h  t h e m e c h a nis ms i n v ol v e d w er e n ot f ull y r es ol v e d, C hl a m y di a 

tr a c h o m atis a n d C hl a m y di a m uri d ar u m  h a v e b e e n s h o w n t o i n d u c e M C a cti v ati o n a n d t h e r el e as e 

of c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es i n vitr o. I n a d diti o n, M C-d efi ci e nt mi c e h a v e b e e n s h o w n t o h a v e a 

r e du c e d n u m b er of D Cs i n t h eir F R T -dr ai ni n g l y m p h n o d es f oll o wi n g C hl a m y di a i nf ecti o n, 

s u g g esti n g t h at M Cs mi g ht m e di at e a cti v ati o n a n d mi gr ati o n of D Cs. M or e o v er, s pl e n o c yt es 

is ol at e d fr o m C hl a m y di a -i nf e ct e d M C-d efi ci e nt mi c e r el e as e d l ess I F N γ, I L -1 0, I L -1 3 a n d I L -1 7 

u p o n sti m ul ati o n wit h i n a cti v at e d C hl a m y di a , s u g g esti n g a r ol e of M Cs i n a d a pti v e T c ell 

r es p o ns es. All t o g et h er, t h es e r es ults hi g hli g ht a r ol e of M Cs i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es t o 

C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n ( 3 6 8).  
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 St u d y r ati o n al e  

C hl a m y di a tr a c h o m atis is a m aj or h e alt h pr o bl e m w orl d wi d e. W hilst t h e d et e cti o n a n d 

tr e at m e nt of i nf e cti o n wit h a nti bi oti cs is r el ati v el y str ai g ht f or w ar d a n d eff e cti v e, m ost i nf e cti o ns 

ar e as y m pt o m ati c  a n d, t h er ef or e, g o u n di a g n os e d a n d u ntr e at e d , a n d c a n r es ult i n a n u m b er of 

s eri o u s F R T dis e as es, i n cl u di n g p el vi c i nfl a m m at or y dis e as e a n d t u b al f a ct or i nf ertilit y. T h e  

c o m pl e xit y of t h e i m m u n e r es p o ns e t o C hl a m y di a i nf e cti o n h as hi n d er e d t h e d e v el o p m e nt of 

pr e v e nti o ns a n d/ or tr e at m e nts t h at t h er a p e uti c all y t ar g et t h e pr o gr essi o n of i nf e cti o n -i n d u c e d 

p at h ol o g y. T h er ef or e, r es e ar c h is n e e d e d t o f ull y u n d erst a n d t h e f a ct ors t h at m e di at e cl e ar a n c e of 

i nf e cti o n v ers us  t h os e t h at i n d u c e p at h ol o g y i n t h e F R T. Su c h st u di es m a y i nf or m n o v el t ar g et s 

f or t h e d e v el o p m e nt of n o v el t h er a pi es.  

M Cs h a v e b e e n s h o w n t o pl a y r ol es i n t h e p at h o g e n esis of i nf e cti o n s t h o u g h m e c h a nis ms 

i n v ol vi n g dir e ct killi n g of p at h o g e ns, t h e q ui c k r el e as e of pr ef or m e d a n d n e o-f or m e d m e di at ors, 

a n d t h e d e n o v o  s y nt h esis of c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es, w hi c h m o d ul at e i m m u n e r es p o ns es a n d 

c ell r e cr uit m e nt t o t h e i nf e cti o n sit e. M or e o v er, M Cs ar e wi d es pr e a d i n t h e F R T, w h er e e vi d e n c e 

s u g g ests t h at t h e y m e di at e p h y si ol o gi c al pr o c ess es s u c h as m e nstr u ati o n, i m pl a nt ati o n a n d l a b o ur. 

T h e y h a v e als o b e e n s h o w n t o pr ot e ct a g ai nst g r o u p B Str e pt o c o c c us  i nf e cti o n i n t h e F R T b y 

m e di ati n g i m m u n e r e s p o ns es a n d pr e v e nti n g b a ct eri al att a c h m e nt. A r e c e ntl y a v ail a bl e M ast er 

t h esis als o r e v e als t h at M C s m e di at e i m m u n e r es p o ns es t o C hl a m y di a F R T i nf e cti o n s a n d s u g g est 

a d etri m e nt al r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y.  

T h e o bj e cti v e of m y P h D st u di es is t o c h ar a ct eris e t h e r ol es of M Cs, M C d e gr a n ul ati o n a n d 

M C pr ot e as e s d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n a n d o n ass o ci at e d C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y.  

I n C h a pt e r 2 , t h e eff e cts of f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a i nf e cti o n o n t h e n u m b er 

a n d d e gr a n ul ati o n of ut eri n e M Cs will b e i n v esti g at e d. Usi n g M C -d efi ci e nt mi c e  (C p a 3 -Cr e; M cl -

1 fl/fl), t h e r ol es of M Cs i n m e di ati n g cl e ar a n c e/s u s c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d 

d e v el o p m e nt  of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y will b e e x a mi n e d. T h e n u m b er of i n n at e a n d 

a d a pti v e i m m u n e c ells , as w ell as t h e g e n e e x pr essi o n of k e y m e di at ors of C hl a m y di a i m m u n e 

r es p o ns es, will b e e v al u at e d t o d et er mi n e t h e i n v ol v e m e nt of M Cs i n t h e i n d u cti o n of i m m u n e 
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c ell i nfiltr ati o n a n d i n t h e d e v el o p m e nt of i nfl a m m at or y r es p o ns es d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. 

M or e o v er,  b y usi n g i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h t h e M C st a bilis er, cr o m ol y n, t h e eff e cts of M C 

d e gr a n ul ati o n o n cl e ar a n c e/s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d o n t h e d e v el o p m e nt of 

C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y will b e e x a mi n e d . 

I n C h a pt e r 3 , t h e eff e cts of f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a i nf e cti o n o n t h e e x pr essi o n 

of t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3, i n t h e F R T will b e i n v esti g at e d. 

M or e o v er, t h e r ol es of t h e M C m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e s e cr et or y 

gr a n ul es of M Cs, i n cl u di n g hist a mi n e a n d t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d 

C p a 3, in m e di ati n g cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n a n d d e v el o p m e nt of ass o ci at e d p at h ol o g y 

will b e ass ess e d b y usi n g N dst 2 -d efi ci e nt mi c e. T h e n u m b er of i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells, 

as w ell as t h e g e n e e x pr essi o n of k e y m e di at ors of C hl a m y di a i m m u n e r es p o nses, will b e 

e v al u at e d t o d et er mi n e t h e i n v ol v e m e nt of M Cs i n t h e i n d u cti o n of i m m u n e c ell i nfiltr ati o n a n d 

i n t h e d e v el o p m e nt of i nfl a m m at or y r es p o ns es d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. F urt h er m or e, t h e 

i n di vi d u al r ol es of t h e M C pr ot e as es, m M C P 5 / C p a 3, m M P 6 a n d m M C P 7 i n m e di ati n g cl e ar a n c e 

of C hl a m y di a i nf e cti o n a n d d e v el o p m e nt of ass o ci at e d p at h ol o g y will b e ass ess e d b y usi n g 

m M C P 5 -d efi ci e nt mi c e , m M C P 6-d efi ci e nt mi c e  a n d m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  mi c e .  

I n C h a pt e r 4 , t h e eff e cts of f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a i nf e cti o n o n t h e e x pr essi o n 

of t h e m e m br a n e-a n c h or e d tr y pt as e Prss 3 1 i n t h e F R T will b e i n v esti g at e d a n d a n att e m pt at 

i d e ntif yi n g its c ell ul ar s o ur c e will b e m a d e. T h e r ol es of Prss 3 1 i n m e di ati n g cl e ar a n c e  of 

C hl a m y di a i nf e cti o n a n d d e v el o p m e nt of ass o ci at e d p at h ol o g y will b e ass ess e d b y usi n g Prss 3 1 -

d efi ci e nt mi c e  a n d i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h t h e r e c o m bi n a nt Prss 3 1 pr ot ei n. T h e n u m b er of 

i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells, as w ell as t h e g e n e e x pr essi o n of k e y m e di at ors of C hl a m y di a 

i m m u n e r e s p o ns es, will b e e v al u at e d t o d et er mi n e t h e i n v ol v e m e nt of M Cs i n t h e i n d u cti o n of 

i m m u n e c ell i nfiltr ati o n a n d i n t h e d e v el o p m e nt of i nfl a m m at or y r es p o ns es d uri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n.  
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 C h a pt e r t w o: T h e r ol e of m ast c ells a n d m ast c ell 

d e g r a n ul ati o n d u ri n g  C hl a m y di a f e m al e r e p r o d u cti v e t r a ct 

i nf e cti o n 

 A bst r a ct  

C hl a m y di a tr a c h o m atis is t h e m ost c o m m o n b a ct eri al S TI w orl d wi d e. I nf e cti o n s c a n r es ult 

i n a r a n g e of s e v er e  p at h ol o gi es s u c h as p el vi c i nfl a m m at or y dis e as e  a n d t u b al f a ct or i nf ertilit y. 

T o d at e, n o v a c ci n es h a v e b e c o m e a v ail a bl e a n d n o t h er a p e uti c str at e gi es e xist f or t h e tr e at m e nt 

a n d/ or pr e v e nti o n of p at h ol o g y i n t h os e wit h i nf e cti o n -i n d u c e d s e q u el a e . A gr e at er u n d erst a n di n g 

of t h e c o m pl e x m e c h a nis ms t h at u n d er pi n t h e cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n v ers us  t h os e t h at 

r es ult i n t h e d e v el o p m e nt of i nf e cti o n-ass o ci at e d  p at h ol o g y ar e r e q uir e d t o i nf or m s u c h 

t h er a pi es. M Cs ar e tis s u e r esi d e nt i m m u n e c ells c h ar a ct eris e d b y t h eir gr a n ul es t h at c o nt ai n a wi d e 

v ari et y of p ot e nt p h y si ol o gi c al r es p o ns e m e di at ors. M a n y of t h es e m e di at ors pl a y i m p ort a nt r ol es 

i n or c h estr ati n g i m m u n e r es p o ns es t o b a ct eri al i nf e cti o n s, b ut t h eir r ol e i n S TIs  i n t h e F R T 

r e m ai n l ar g el y u n k n o w n. I n t his c h a pt er, I will o utli n e m y st u di es  i n v esti g ati n g t h e g e n er al r ol es 

of M Cs d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n.  

I s h o w t h at M Cs ar e wi d es pr e a d  i n t h e F R T of W T C 5 7 B L/ 6 mi c e a n d t h eir n u m b er a n d 

e x pr essi o n of M C pr ot e as es a p p e ars t o b e r e g ul at e d b y f e m al e s e x h or m o n es. I s h o w t h at M C 

d efi ci e n c y i s pr ot e cti v e a g ai nst  C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y i n t h e o vi d u cts. Usi n g fl o w 

c yt o m etr y, I s h o w t h at M C -d efi ci e nt mi c e h a v e r e d u c e d i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es, n e utr o p hils a n d e osi n o p hils i n t h eir ut eri n e tiss u e s d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. I n 

a d diti o n, M C -d efi ci e nt mi c e h a v e r e d u c e d B c ells,  γ δ  T c ells a n d e osi n o p hils  a n d a n i n cr e as e i n 

i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es i n t h eir b o n e m arr o w c o m p ar e d t o W T mi c e d uri n g 

i nf e cti o n. W hilst t h e e x pr essi o n of m a n y pr o -i nfl a m m at or y f a ct ors r e m ai ns u n c h a n g e d, t h e 

e x pr essi o n of t h e n e utr o p hil c h e m o attr a ct a nt , C X C L 1 5 , is d e cr e as e d i n M C-d efi ci e nt mi c e. 

T h er ef or e, m y d at a s u g g est t h at M Cs mi g ht p arti ci p at e i n t h e i n d u cti o n of pr o -i nfl a m m at or y 
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r es p o ns es f oll o wi n g C hl a m y di a i nf e cti o n l e a di n g t o e x c essi v e i nfiltr ati o n of i n n at e i m m u n e c ells 

t h at c a us e i m m u n o p at h ol o g y.  

D ail y i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h t h e M C st a bilis er cr o m ol y n w as pr ot e cti v e  a g ai nst t h e e arl y 

st a g es, b ut n ot t h e l at er st a g es, of C hl a m y di a i nf e cti o n. M or e o v er, cr o m ol y n tr e at m e nt i n t h e e arl y 

st a g es of i nf e cti o n off er e d p arti al pr ot e cti o n a g ai nst p at h ol o g y at l at er st a g es. T o g et h er, m y 

fi n di n g s s u g g est t h at M C d e gr a n ul ati o n d uri n g t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n m a y b e 

d etri m e nt al t o i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y.  

T a k e n  t o g et h er, t h es e d at a s u g g est t h at M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n pl a y i m p ort a nt r ol es 

d uri n g  C hl a m y di a i nf e cti o n a n d i n t h e pr o gr essi o n of i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y. I m p ort a ntl y, 

t h e f a ct t h at cr o m ol y n tr e at m e nt di d n ot mi mi c r es ults o bt ai n e d wit h M C-d efi ci e n t mi c e i n di c at es 

a p o ssi bl e diff er e nti al r ol e f or M C d e gr a n ul ati o n v ers us  d e n o v o  s y nt h esis of M C c yt o ki n es a n d 

c h e m o ki n es a n d/ or diff er e nti al eff e cts of diff er e nt M C pr ot e as e s f oll o wi n g d e gr a n ul ati o n, t h us 

hi g hli g hti n g t h e i m p ort a n c e of i n v esti g ati n g t h e r ol es of i n di vi d u al M C m e di at ors, i n cl u di n g M C 

pr ot e as es, d uri n g  C hl a m y di a i nf e cti o n a n d i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y.  
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 I nt r o d u cti o n  

C hl a m y di a tr a c h o m atis, a Gr a m n e g ati v e o bli g at e i ntr a c ell ul ar b a ct eri a , is t h e m ost c o m m o n 

b a ct eri al s e x u all y tr a ns mitt e d p at h o g e n, wit h esti m at e d 1 3 0 milli o n n e w i nf e cti o n s o c c urri n g 

e v er y y e ar  ( 5 1, 3 6 9). T h e d et e cti o n a n d t h e tr e at m e nt of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n s wit h 

a nti bi oti cs ar e  r el ati v el y str ai g ht f or w ar d a n d eff e ctiv e  ( 1 1, 1 4). H o w e v er, a l ar g e pr o p orti o n of 

w o m e n, esti m at e d t o b e u p t o 9 0 %, d e v el o p as y m pt o m ati c i nf e cti o n s. T his m e a ns t h at a hi g h 

n u m b er of w o m e n g o u n di a g n os e d a n d, t h er ef or e, u ntr e at e d. I n t h es e c as es, i nf e cti o n s c a n p ersi st 

i n, a n d c a us e i m m u n o p at h ol o gi c al d a m a g es t o, t h e fr a gil e tiss u es of t h e u p p er F R T ( 1 1, 2 1). I n 

s o m e c as es, t h e i nf e cti o n, as w ell as t h e i m m u n e r es p o ns es it tri g g ers, c a us e s e v er e a n d 

irr e v ersi bl e s e q u el a e , i n cl u di n g p el vi c i nfl a m m at or y dis e as e, e ct o pi c pr e g n a n c y a n d t u b al f a ct or 

i nf ertilit y ( 2 3, 4 2). I n t h e F R T m u c o s a, i m m u n e r es p o ns es ar e hi g hl y c o m pl e x o wi n g t o t h e f a ct 

t h at t h e y n e e d t o si m ult a n e o usl y b al a n c e b et w e e n pr ot e cti n g a g ai nst i nf e cti o n a n d t ol er ati n g t h e 

pr es e n c e of g e n eti c all y dissi mil ar s p er m a n d e m br y o s  ( 3 7 0). A b ett er u n d erst a n di n g of t h e 

i m m u n e r es p o n s es t h at m e di at e t h e cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n v ers us  t h ose t h at u n d er pi n 

p at h ol o g y ar e n e c ess ar y i n or d er t o d e v el o p n e w str at e gi es t o pr e v e nt/tr e at C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n a n d/ or i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y.  

Diff er e nt a ni m al m o d els t h at r e pli c at e t h e c o urs e of a n i nf e cti o n i n w o m e n h a v e b e e n 

e m pl o y e d t o h el p u n d erst a n d t h e i m m u n o bi ol o g y a n d p at h o p h y si ol o g y of i nf e cti o n. T h e m o us e 

m o d el s of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n r el y o n i n o c ul ati o n of t h e m o u s e p at h o g e n C hl a m y di a 

m uri d ar u m  or t h e h u m a n p at h o g e n C hl a m y di a tr a c h o m atis ( 1 4 0, 1 6 2, 3 7 1, 3 7 2). C hl a m y di a 

m uri d ar u m  r e a dil y as c e n d s i nt o t h e u p p er m uri n e F R T tiss u es aft er a si n gl e i ntr a v a gi n al 

i n o c ul ati o n a n d c a us es s c arri n g a n d s w elli n g of t h e o vi d u cts, w h er e as C hl a m y di a tr a c h o m atis is 

p o orl y i nf e cti o u s i n mi c e a n d d o es n ot r e a dil y as c e n d t h e F R T  f oll o wi n g i ntr a v a gi n al i n o c ul ati o n. 

T h er ef or e, C hl a m y di a m uri d a r u m  is oft e n c o n si d er e d as t h e m ost r e pr es e nt ati v e p at h o g e n t o us e 

i n mi c e t o m o d el C hl a m y di a i nf e cti o ns i n w o m e n i n or d er t o h el p t o u n d erst a n d t h e r ol es of 

s p e cifi c i m m u n e m e di at ors i n b ot h cl e ar a n c e /s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d 

d e v el o p m e nt of u p p er F R T p at h ol o g y  ( 1 0 1).  
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T y p e 1 i m m u n e r es p o ns es h a v e b e e n s h o w n t o pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n t h e cl e ar a n c e of 

i nf e cti o n, wit h C D 4+  T h 1 c ells a n d N K c ells h a vi n g a pr e d o mi n a nt r ol es t hr o u g h t h eir pr o d u cti o n 

of I F N γ  ( 1 2 2, 1 6 2, 1 6 3, 1 7 3). Alt h o u g h m a cr o p h a g es a n d n e utr o p hils h a v e s o m eti m e b e e n  

ass o ci at e d wit h pr ot e cti o n a g ai nst i nf e cti o n, e x c essi v e i nfiltr ati o n of t h es e c ells h a v e b e e n s h o w n 

t o c o ntri b ut e t o t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d  p at h ol o g y i n t h e o vi d u cts, t hr o u g h t h eir 

pr o d u cti o n of d etri m e nt al i m m u n e m e di at ors i n cl u di n g  M M P 9  a n d I L -1 β  ( 1 3 2-1 3 5, 1 4 9) . T h es e 

e x a m pl es d e m o n str at e t h e c o m pl e xit y of n at ur e of t h e h o st -p at h o g e n r el ati o ns hi p t h at o c c ur s 

d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n wit h s o m e of t h e pr ot e cti v e i m m u n e r es p o ns es i n v ol v e d i n cl e ar a n c e 

of i nf e cti o n als o b ei n g ass o ci at e d wit h d e v el o p m e nt of p at h ol o g y. T h er ef or e, it is cr u ci al t o 

i m pr o v e t h e c o m pr e h e nsi o n of t h e i m m u n e r es p o ns es i n v ol v e d d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n a n d, 

i m p ort a ntl y, t o dis c o v er t h e r ol es of n o v el m e di at ors of i m m u n e r es p o ns es C hl a m y di a i nf e cti o n 

t h at c o ul d b e t ar g et e d t o pr e v e nt/tr e at i nf e cti o n a n d/ or i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y ( 4 2). 

M Cs ar e l ar g e, tiss u e -r esi d e nt i m m u n e c ells of h e m at o p oi eti c ori gi n. O n c e i n t h eir t ar g et 

tiss u es, M C s fi nis h t h eir m at ur ati o n u n d er t h e dir e cti o n of l o c al sti m uli t h at, d e p e n di n g o n t h e 

tiss u e t y p e a n d t h e or g a n, gi v es ris e t o a l ar g e di v ersit y of M C p h e n ot y p es ( 1 9 3). M Cs ar e wi d el y 

distri b ut e d ar o u n d t h e b o d y, es p e ci all y i n hi g h -v as c ul aris e d tis s u e s a n d at sit es dir e ctl y e x p os e d 

t o t h e e xt er n al e n vir o n m e nt ( 1 9 1). T h e y ar e c h ar a ct eris e d b y t h eir n u m er o u s s e cr et or y gr a n ul es 

t h at c o nt ai n a wi d e v ari et y of pr ef or m e d m e di at ors i n cl u di n g pr ot e o gl y c a ns, hist a mi n e, s er ot o ni n, 

c yt o ki n es a n d M C pr ot e as es  ( 1 9 0). I n tiss u es, M Cs c a n b e a cti v at e d b y a l ar g e v ari et y of 

m e c h a nis ms i n cl u di n g t h e cr ossli n ki n g of a nti g e n -s p e cifi c I g E a nti b o di es b o u n d t o t h e  F c ε RI 

r e c e pt or, t h e r e c o g niti o n of P A M P S b y P R Rs, i n cl u di n g T L Rs a n d N O Ds, as w ell as t h e 

r e c o g niti o n of e x o g e n o u s p e pti d es, s u c h as b a ct eri al t o xi ns, a n d e n d o g e n o us p e pti d es, s u c h as t h e 

c o m pl e m e nt c o m p o n e nts C 3 a a n d C 5 a  ( 1 9 1, 3 7 3). Wit hi n a m att er of s e c o n ds f oll o wi n g 

a cti v ati o n, M Cs d e gr a n ul at e, r el e asi n g all t h e pr ef or m e d m e di at ors c o nt ai n e d wit hi n t h eir 

gr a n ul es. T h e y als o r el e as e n e wl y s y nt h esi z e d li pi d m e di at o rs s u c h as pr ost a gl a n di n D2  a n d 

l e u k otri e n e C4  ( 3 7 3). At l at er st a g es, M Cs ar e c a p a bl e of a cti n g vi a a m or e s p e cifi c r es p o ns e 

t hr o u g h t h e d e n o v o  s y nt h esis a n d r el e as e of s p e cifi c c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es i n cl u di n g  I L-1 α, 

I L-1 β, I L -4, I L -5 I L -6, I L -1 3, T N F α, G M -C S F a n d V E G F  ( 3 7 4). T h e m e di at ors r el e as e d b y M C s 
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f oll o wi n g a cti v ati o n h a v e p ot e nt a n d di v ers e eff e ct s i n p h y si ol o g y a n d p at h o p h y si ol o g y. M Cs ar e 

e v ol uti o n ar y c o n s er v e d, s u g g esti n g pri m or di al r ol e s f or t h es e c ells b e y o n d t h eir c o m m o nl y 

ass o ci at e d d etri m e nt al r ol es i n h y p ers e nsiti vit y dis or d ers s u c h as a n a p h yl a xis, all er g y or ast h m a  

( 3 7 5). I n d e e d, M Cs h a v e m or e r e c e ntl y b e e n ass o ci at e d wit h i n d u ci n g pr ot e cti v e i m m u n e 

r es p o ns es d uri n g b a ct eri al i nf e cti o n s, i n cl u di n g d uri n g Kl e bsi ell a p n e u m o ni a e , g r o u p A a n d gr o u p 

B  Str e pt o c o c c us , Es c h e ri c hi a c oli , List eri a m o n o c yt o g e n es , M y c o b a ct eri u m t u b er c ul o sis , 

Ps e u d o m o n a s a er u gi n os a , St a p h yl o c o c c us a ur e us  a n d M y c o pl as m a p n e u m o ni a e  i nf e cti o n s ( 2 5 3, 

2 5 5, 2 5 6, 2 7 3, 2 7 6, 2 9 1, 3 6 7, 3 7 6 -3 7 9) . M Cs c a n dir e ctl y kill b a ct eri a t hr o u g h s e cr eti o n of a 

v ari et y of a nti mi cr o bi al m e di at ors, p h a g o c yt osis, R O S -m e di at e d o xi d ati v e b urst as w ell as 

g e n er ati o n of e xtr a c ell ul ar n ets  ( 2 9 1-2 9 4) . M or e o v er, M Cs ar e a bl e t o i n dir e ctl y pr o m ot e 

cl e ar a n c e of i nf e cti o n t hr o u g h t h eir c a p a cit y t o i n d u c e t h e r e cr uit m e nt of n e utr o p hils a n d ot h er 

i m m u ne c ells  ( 2 5 3, 2 5 5, 2 5 6, 2 7 3, 2 7 6, 3 7 6-3 7 9) . I nt er esti n gl y, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o pl a y a 

d etri m e nt al r ol e d uri n g C hl a m y di a p n e u m o ni a e  l u n g i nf e cti o n, d uri n g w hi c h M C -d efi ci e nt mi c e 

a n d mi c e tr e at e d wit h t h e M C st a bilis er cr o m ol y n h a v e b e e n s h o w n t o h a v e r e d u c e d b a ct eri al 

b ur d e n, m ort alit y a n d i m m u n e c ell i nfiltr ati o n i n t h eir air w a y s  ( 2 6 2). 

I n t h e F R T, M Cs ar e pr e s e nt i n r el ati v el y hi g h n u m b ers i n m a n y s p e ci es, i n cl u di n g h u m a ns 

( 3 1 8, 3 2 2, 3 3 8) a n d mi c e  ( 3 2 9, 3 6 7). T h e f e m al e s e x h or m o n es, pr o g est er o n e a n d o estr o g e n, h a v e 

b e e n s h o w n t o alt er M C mi gr ati o n, a cti v ati o n a n d d e gr a n ul ati o n, w hi c h is c o n sist e nt wit h a r ol e 

f or M Cs i n m e di ati n g p h y si ol o gi c al r es p o ns es i n t h e F R T  ( 3 2 9, 3 3 2, 3 3 3, 3 3 5, 3 3 9, 3 8 0, 3 8 1). 

M Cs m e di at e t h e s e cr eti o n a n d a cti v ati o n of M M Ps as w ell as t h e i n d u cti o n of is c h a e mi c s p as m 

of s pir al art eri es ass o ci at e d wit h t h e s h e d di n g of t h e e n d o m etri u m a n d s u b s e q u e nt tiss u e 

r e m o d elli n g d uri n g m e nstr u ati o n ( 3 4 4, 3 8 0, 3 8 2). M or e o v er, M Cs ar e c o n si d er e d t o pl a y v ari o us 

r ol es d uri n g pr e g n a n c y, s p e cifi c all y i n m e di ati n g i m pl a nt ati o n, pl a c e nt ati o n, f o et al gr o wt h, 

c er vi c al ri p e ni n g a n d t h e i n d u cti o n of l a b o ur  ( 3 2 9, 3 3 0, 3 3 2, 3 3 9, 3 4 7, 3 5 0, 3 5 1, 3 8 3-3 8 5) . M Cs 

h a v e als o b e e n ass o ci at e d wit h F R T p at h ol o g y, wit h i n cr e as e d n u m b ers of M C s ass o ci at e d wit h 

o v ari a n, ut eri n e a n d c er vi c al c a n c ers  ( 3 8 6), v ul v ar v esti b ulitis ( 3 5 8) a n d e n d o m etri osis  ( 3 5 6). 

T h er a p e uti c all y t ar g eti n g M Cs w it h dr u gs s u c h as cr o m ol y n or a nti hist a mi n es h a s b e e n s h o w n t o 

b e eff e cti v e f or t h e tr e at m e nt of cli ni c al c as e s of r e c al citr a nt i di o p at hi c v ul v ar v esti b ulitis, c hr o ni c 
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d y s p ar e u ni a, v a gi nitis a n d d y sf u n cti o n al ut eri n e bl e e di n g  ( 3 5 9, 3 8 7). I n t h e F R T, t h e r ol es of M Cs 

i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es t o i nf e cti o n r e m ai n p o orl y u n d erst o o d. A n i n cr e as e i n t h e n u m b er 

of M Cs i n t h e c er vi c al e pit h eli u m of w o m e n i nf e ct e d wit h HI V h as b e e n s h o w n  ( 3 6 0). 

F urt h er m or e, g ut M Cs h a v e b e e n p o st ul at e d t o p arti ci p at e i n HI V diss e mi n ati o n t hr o u g h t h eir 

a bilit y t o pr es e nt viri o ns t o C D 4 +  T c ell s  ( 2 5 7). I n vitr o st u di es r e v e al t h at M Cs m a y b e i m p ort a nt 

m e di at ors of t h e i m m u n e r es p o ns es r e q uir e d f or t h e c o ntr ol of Tri c h o m o n as v a gi n alis i nf e cti o n. 

I n d e e d, Tri c h o m o n a s a n d Tri c h o m o n as -i nf e ct e d e pit h eli al c ells a p p e ar t o i n d u c e t h e r e cr uit m e nt 

a n d a cti v ati o n of M Cs, th eir r el e as e of hist a mi n e, T N F α a n d I L -8 a n d i n d u cti o n n e utr o p hils 

r e cr uit m e nt ( 3 6 3, 3 6 4). M or e o v er, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o h a v e a pr ot e cti v e r ol e d uri n g g r o u p 

B Str e pt o c o c c us  i nf e cti o n s, wit h M C-d efi ci e nt mi c e dis pl a yi n g i n cr e as e d b a ct eri al b ur d e n a n d 

d e cr e as e d i m m u n e c ell i nfiltr ati o n f oll o wi n g a s y st e mi c i ntr a p eri t o n e al i nf e cti o n a n d a u g m e nt e d 

b a ct eri al p ersist e n c e i n t h eir v a gi n a a n d ut er us f oll o wi n g v a gi n al i nf e cti o n  ( 3 6 7). A r e c e nt st u d y 

s u g g ests t h at M Cs m a y pl a y a r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of p at h ol o g y i n t h e u p p er F R T f oll o wi n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n, b ut t h e m e c h a nis ms i n v ol v e d r e m ai n u n cl e ar ( 3 6 8). 

Gi v e n t h at M Cs h a v e b e e n s h o w n t o m e di at e i m m u n e r es p o ns e t o b a ct eri a , b ut t h at t h eir r ol e 

d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n s r e m ai n t o b e f ull y c h ar a ct eris e d , t his c h a pt er will i n v esti g at e 

t h e r ol e(s) of M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n s. F or t his, t h e n u m b er 

of ut eri n e M Cs will b e e v al u at e d a c c or di n g t o f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a i nf e cti o n. 

M C -d efi ci e nt mi c e will b e s u bj e ct e d t o a m o u s e m o d el of C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d t h e 

C hl a m y di a b ur d e n i n t h e v a gi n a a n d ut er us, t h e C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y i n t h e o vi d u cts a n d 

t h e C hl a m y di a -i n d u c e d i m m u n e r es p o ns es i n t h e ut er us will b e c h ar a ct eris e d. M or e o v er, t h e 

eff e cts of M C d e gr a n ul ati o n o n cl e ar a n c e of i nf e cti o n a n d ass o ci at e d p at h ol o g y will b e ass ess e d 

b y usi n g i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h t h e M C st a bilis er cr o m ol y n  d uri n g C hl a m y di a m uri d ar u m  

i nf e cti o n. 
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 M at e ri als a n d m et h o d s  

 Et hi cs st at e m e nt  

All t h e a ni m als a n d pr o c e d ur es us e d i n t his st u d y w er e a p pr o v e d b y t h e A ni m al C ar e a n d 

Et hi cs C o m mitt e e at t h e U ni v ersit y of N e w c a stl e ( C all a g h a n, N S W, A ustr ali a).  

 M o us e m o d els us e d t o i n v esti g at e t h e r ol e s of M C a n d M C d e g r a n ul ati o n 

d u ri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n  

W T C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e w er e o bt ai n e d fr o m t h e A ustr ali a Bi o R es o ur c es ( A B R) f a cilit y 

( M o ss V al e, N S W, A ustr ali a) i n or d er t o c o n d u ct st u di es t o e v al u at e t h e eff e cts of pr o g est er o n e 

a n d o estr o g e n tr e at m e nts a n d t h e eff e cts of C hl a m y di a m uri d ar u m  F R T i nf e cti o n o n M C n u m b er 

a n d  p h e n ot y p e ( T a bl e 2. 1 ).  

M C -d efi ci e nt ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) f e m al e mi c e a n d t h eir a p pr o pri at e c o ntr ols (C p a 3 -

Cr e; M cl -1 W T/ W T ) w er e o bt ai n e d fr o m t h e U ni v ersit y of S o ut h A ustr ali a ( U ni S A) a ni m al f a cilit y 

( A d el ai d e, S A, A ustr ali a), t h a n k s t o c oll a b or at or Ass o ci at e Pr of ess or Mi c h el e Gri m b al d est o n at 

t h e C e ntr e f or C a n c er Bi ol o g y, t o ass ess t h e eff e ct of M C  d efi ci e n c y o n C hl a m y di a m uri d ar u m  

F R T  i nf e cti o n (T a bl e 2. 1 ) ( 2 3 7). T h es e mi c e  w er e pr o d u c e d b y t ar g et e d m ut ati o n of t h e 

i ntr a c ell ul ar a nti-a p o pt oti c f a ct or m y el oi d c ell l e u k e mi a s e q u e n c e -1 ( M cl -1)  t h at r es ult e d i n M C 

d efi ci e n c y r a n gi n g fr o m 9 2 % t o 1 0 0 %  ( 2 3 7). 

W T C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e w er e o bt ai n e d fr o m t h e C e ntr al A ni m al H o u s e ( C A H) f a cilit y of 

T h e U ni v ersit y of N e w c astl e ( C all a g h a n, N S W, A ustr ali a) i n or d er t o c o n d u ct st u di es usi n g t h e 

M C st a bilis er cr o m ol y n t o ass ess t h e eff e ct of M C d e gr a n ul ati o n o n C hl a m y di a m uri d a r u m  F R T 

i nf e cti o n (T a bl e 2. 1 ) ( 2 6 2). 

U p o n d eli v er y, mi c e w er e h o us e d i n s p e cifi c p at h o g e n fr e e ( S P F) c o n diti o n s i n t h e 

Bi or es o ur c es f a cilit y at t h e H u nt er M e di c al R es e ar c h I nstit ut e ( H M RI; N e w L a m bt o n H ei g hts, 

N S W, A u str ali a), wit h a d li bit u m  a c c ess t o f o o d a n d w at er u n d er a 1 2 h o urs li g ht -d ar k c y cl e.  
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T r a n s g e ni c m o u s e li n e  
M o us e 

b a c k g r o u n d  

F a cilit y 

of o ri gi n  
D es c ri pti o n of t h e g e n eti c m o difi c ati o n  

W T  C 5 7 B L/ 6  A B R  - 

 W T  

(C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) 
C 5 7 B L/ 6  U ni S A  - 

C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl C 5 7 B L/ 6  U ni S A  

D efi ci e n c y i n t h e i ntr a c ell ul ar a nti -a p o pt oti c 

f a ct or m y el oi d c ell l e u k e mi a-1 ( M cl -1) r e q uir e d 

f or M C s ur vi v al r es ulti n g i n M C d efi ci e n c y 

W T  C 5 7 B L/ 6  C A H  - 

T a bl e 2 .1  - D es c ri pti o n of t h e mi c e us e d t o i n v e sti g at e t h e r ol es of m ast c ell  d u ri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n. W T: wil d t y p e,  M C: m a st c ell,  A B R: A ustr ali a Bi o R es o ur c es, U ni S A: U ni v ersit y of S o ut h 

A ustr ali a, C p a 3: c ar b o x y p e pti d as e A 3, C A H: C e ntr al A ni m al H o us e.  

 

I n or d er t o ass ess t h e eff e cts of f e m al e s e x h or m o n es o n M C n u m b er a n d d e gr a n ul ati o n i n 

t h e F R T, W T mi c e ( 1 0-1 1 w e e ks ol d)  w er e s u b c ut a n e o usl y a d mi nistr at e d wit h eit h er 

m e dr o x y pr o g est er o n e a c et at e ( D e p o -Pr o v er a; Pfi z er, N Y, U S A; 2. 5 m g p er m o us e i n 2 0 0 µ L 

s ali n e) or 1 7 β -o estr a di ol ( Si g m a -Al dri c h, C astl e Hill, N S W, A ustr ali a; 0. 5 m g p er m o u s e i n 

2 0 0 µ L c or n oil) u n d er is ofl u or a n e g as a n a est h esi a t o s y n c hr o nis e t h eir o estr u s c y cl e a n d i n d u c e 

di estr us or o estr u s, r es p e cti v el y  ( 3 3 2, 3 8 8). S e v e n d a y s l at er, mi c e w er e s a crifi c e d b y 

i ntr a p erit o n e al i nj e cti o n of a n o v er d o s e of s o di u m p e nt ob ar bit o n e ( L et h a b ar b; Vir b a c, Mil p err a, 

N S W, A ustr ali a) a n d F R T tiss u es w er e c oll e ct e d f or a n al y s es ( Fi g u r e 2. 1 A ). 

I n or d er t o ass ess t h e eff e ct s of C hl a m y di a i nf e cti o n o n M C n u m b er a n d d e gr a n ul ati o n i n t h e 

F R T ( Fi g u r e 2. 1 B ) a n d t o c h ar a ct eris e t h e r ol e of M Cs d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n (Fi g u r e 2. 1 

C ), W T C 5 7 B L/ 6  mi c e,  M C -d efi ci e nt mi c e a n d t h eir W T c o ntr ols  (9 -1 8  w e e ks  ol d)  w er e 

s u b c ut a n e o u sl y a d mi nistr at e d wit h m e dr o x y pr o g est er o n e a c et at e ( D e p o -Pr o v er a; 2. 5 m g p er 

m o u s e i n 2 0 0 µ L s ali n e) u n d er is ofl u r a n e g as a n a est h esi a i n or d er t o s y n c hr o nis e t h eir o estr o u s 

c y cl es a n d m a k e t h e m s us c e pti bl e t o  C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. S e v e n d a y s l at er, mi c e w er e 

i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 5 x 1 04  i n cl usi o n f or mi n g u nits (if u) of C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u; 

A T C C V R -1 2 3) i n 1 0 μl s u cr o s e -p h os p h at e -gl ut a m at e b uff er ( S P G; filt er st erilis e d s ol uti o n of 

1 0 m M s o di u m p h os p h at e, 2 5 0 m M s u cr o s e a n d 5 m M L -gl ut a mi c a ci d, [ p H 7. 2]) or s h a m -i nf e ct e d 

wit h 1 0 μl S P G al o n e u n d er k et a mi n e: x yl a zi n e a n a est h esi a (Ili u m K et a mil ® a n d Ili u m X yl a zil -

2 0 ® ; Tr o y L a b or at ori es, Gl e n d e n ni n g, N S W, A ustr ali a; 8 0 m g/ k g: 5 m g/ k g p er m o u s e 
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a d mi nistr at e d i ntr a p erit o n e all y)  ( 1 7 7, 3 8 9). F or i nf e cti o n s i n t h e M C-d efi ci e nt mi c e a n d t h eir 

ass o ci at e d W T c o ntr ols, k et a m i n e:x yl a zi n e a n a est h esi a w as r e pl a c e d b y k et a mi n e: m e d et o mi di n e 

a n a est h esi a ( wit h ati p a m e z ol e r e v ers al; Ili u m K et a mil ®, Ili u m M e d et o mi di n e ® a n d Ili u m 

Ati p a m e z ol e ®; 7 5 m g/ k g: 1 m g/ k g p er m o u s e a d mi nistr at e d i ntr a p erit o n e all y, f oll o w e d b y 

s u b c ut a n e o u s i nj e cti o n of 1 m/ k g of ati p a m e z ol e as r e v ers al a g e nt) i n or d er t o c o nf or m wit h b est 

pr a cti c es * . At 3 d pi  a n d / or 1 4 d pi, mi c e w er e s a crifi c e d b y i ntr a p erit o n e al i nj e cti o n of a n o v er d os e 

of s o di u m p e nt o b ar bit o n e ( L et h a b ar b) a n d F R T  tiss u es a n d/ or b o n e m arr o w w er e c oll e ct e d f or 

a n al y s es.  

  

                                                      
*  All t h e ot h er i nf e cti o ns w er e a p pr o v e d a n d/ or c o n d u ct e d pri or t o a n u p d at e i n t h e A ni m al C ar e a n d Et hi cs 
C o m mitt e e  g ui d eli n es f or b est pr a cti c e f or a n a est h esi a.  
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Fi g u r e 2 .1  - M o us e  m o d el of h o r m o n al t r e at m e nt a n d C hl a m y di a m uri d ar u m  f e m al e r e p r o d u cti v e 

t r a ct ( F R T) i nf e cti o n. ( A) Pr o g est er o n e or o estr a di ol w as a d mi nistr at e d s u b c ut a n e o usl y t o wil d t y p e ( W T) 

f e m al e C 5 7 B L/ 6 mi c e. S e v e n d a ys l at er, F R T tiss u es w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt a n al ys es  of m ast c ell 

( M C) n u m b er a n d d e gr a n ul ati o n. ( B) W T C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e w er e a d mi nistr at e d pr o g est er o n e 

s u b c ut a n e o usl y s e v e n d a ys pri or t o i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  i n cl usi o n f or mi n g u nits (if u) of 

C hl a m y di a m uri d a r u m  or s h a m -i nf e cti o n. Tiss u es w er e c oll e ct e d at 3 a n d 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi) f or 

s u bs e q u e nt t h e ass ess m e nt of M C n u m b er a n d d e gr a n ul ati o n. ( C) M C -d efi ci e nt ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) 

f e m al e mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e a d mi nistr at e d pr o g est er o n e 

s u b c ut a n e o usl y s e v e n d a ys pri or t o i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  if u of C hl a m y d i a m uri d ar u m . F R T 

tiss u es a n d b o n e m arr o w w er e c oll e ct e d at 1 4 d pi f or s u bs e q u e nt ass ess m e nt of t h e r ol es of M Cs d uri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. 
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 M o us e m o d el of i n vi v o i n hi biti o n of M C d e g r a n ul ati o n d u ri n g C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n 

T o c h ar a ct eris e t h e eff e cts of M C d e gr a n ul ati o n d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n, W T 

C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e ( 6-9 w e e ks ol d) w er e s u bj e ct e d t o t h e pr e vi o usl y d es cri b e d m uri n e m o d el 

of C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n a n d, i n a d diti o n, tr e at e d d ail y i ntr a v a gi n all y wit h 5 mg/ k g of t h e M C 

st a bili z er cr o m ol y n ( Si g m a -Al dri c h), i n 2 0 μ L st eril e s ali n e/ p h o s p h at e -b uff er e d s ali n e ( P B S) or 

wit h st eril e s ali n e/ P B S v e hi cl e al o n e, u n d er is ofl ur a n e g as a n a est h esi a. T w o r e gi m e n of 

tr e at m e nts w er e p erf or m e d. Firstl y, t hr o u g h o ut tr e at m e nts, st arti n g 2 d a y s b ef or e i nf e cti o n ( d bi) 

a n d p erf or m e d d ail y u ntil 3 d pi a n d 1 4 d pi t o a n al y s e t h e eff e cts of M C d e gr a n ul ati o n t hr o u g h o ut 

C hl a m y di a i nf e cti o n (Fi g u r e 2. 2 A ). T h e n, e arl y tr e at m e nts w er e p erf or m e d, st arti n g 2 d bi a n d 

p erf or m e d d ail y u ntil 3 d pi, wit h t h e e n d p oi nt at 1 4 d pi t o a n al y s e t h e eff e ct s of M C d e gr a n ul ati o n 

s p e cifi c all y d uri n g t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n (Fi g u r e 2. 2 B ). At all e n d p oi nts, mi c e 

w er e s a crifi c e d b y i ntr a p erit o n e al i nj e cti o n of a n o v er d o s e of s o di u m p e nt o b ar bit o n e ( L et h a b ar b) 

a n d F R T tiss u es w er e c oll e ct e d f or a n al y s es.  
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Fi g u r e 2 .2  - I n vi v o  i n hi biti o n of m ast c ell ( M C) d e g r a n ul ati o n d u ri n g a m o u s e  m o d el of C hl a m y di a 

m uri d ar u m  f e m al e r e p r o d u cti v e t r a ct ( F R T) i nf e cti o n. Wil d t y p e  ( W T) f e m al e C 5 7 B L/ 6 mi c e w er e 

a d mi nistr at e d pr o g est er o n e s u b c ut a n e o usl y s e v e n d a ys pri or i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  i n cl usi o n 

f or mi n g u nits of C hl a m y di a m uri d ar u m . Mi c e w er e a d mi nist er e d wit h 5 m g/ k g cr o m ol y n or v e hi cl e c o ntr ol 

i ntr a v a gi n all y, ( A) d ail y fr o m 2 d a ys b ef or e i nf e cti o n ( d bi), wit h F R T tiss u es c oll e ct e d at 3 a n d 1 4  d a ys 

p o st i nf e cti o n ( d pi ) f or s u bs e q u e nt ass ess m e nt of t h e eff e cts of M C d e gr a n ul ati o n t hr o u g h o ut C hl a m y di a 

i nf e cti o n; or ( B) d ail y fr o m 2 d bi t o 3 d pi wit h  F R T  tiss u es c oll e ct e d at 1 4 d pi f or s u bs e q u e nt ass ess m e nt of 

t h e eff e cts of M C d e gr a n ul ati o n s p e cifi c all y d uri n g t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n. 
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 Ass ess m e nt of M C n u m b e r a n d d e g r a n ul ati o n i n t h e ut e r us  

Mi c e w er e s a crifi c e d as d e s cri b e d a b o v e , a n d t h e ri g ht si d e of t h e F R T (ri g ht o v ar y, ri g ht 

o vi d u ct, ri g ht ut eri n e h or n) as w ell a s c er vi x a n d v a gi n a w er e is ol at e d a n d fi x e d i n f or m ali n f or 

hist ol o gi c al a n al y s es t o  i d e ntif y M Cs i n t h e diff er e nt F R T tiss u es a n d i n v esti g at e t h e c h a n g es i n 

t h e n u m b er of ut eri n e  M Cs a c c or di n g t o t h e h or m o n al a n d i nf e cti o n st at us of t h e mi c e. S a m pl e s 

w er e s e nt t o t h e J o h n C urti n S c h o ol of M e di c al R es e ar c h ( A ustr ali a n N ati o n al U ni v ersit y, A C T, 

A ustr ali a) or t o t h e H M RI C or e Hist ol o g y F a cilit y ( N e w L a m bt o n H ei g hts, N S W, A ustr ali a) f or 

pr o c essi n g. Bri efl y, tiss u es w er e e m b e d d e d i n p ar affi n a n d c ut i n l o n git u di n al s e cti o n s of 5 μ m 

t hi c k n ess. S e cti o n s w er e d e p ar affi nis e d usi n g x yl e n e, r e h y dr at e d usi n g a bs ol ut e al c o h ol gr a di e nts 

a n d st ai n e d wit h eit h er t ol ui di n e bl u e or  al ci a n bl u e /s afr a ni n to vis u alis e M Cs. Bri efl y, f or 

t ol ui di n e bl u e st ai ni n g, s e cti o ns of t h e F R T w er e i n c u b at e d f or 5 mi n ut es i n a 0. 2 5 % t ol ui di n e 

bl u e s ol uti o n, w as h e d a n d st a bilis e d usi n g 0. 1 % a c eti c a ci d. F or al ci a n bl u e/s afr a ni n, s e cti o ns of 

t h e F R T w er e i n c u b at e d 1 0 mi n ut es wit h al ci a n bl u e, t h e n 1 0 mi n ut es wit h 0. 7 N h y dr o c hl ori c 

a ci d b ef or e c o u nt erst ai ni n g wit h s afr a ni n O f or 2 mi n ut es.  

Sli d es w er e vis u alis e d usi n g a Z eiss A xi o I m a g er M 2 mi cr os c o p e ( C arl Z eiss Mi cr os c o p y, 

N ort h R y d e, N S W A ustr ali a). T h e al ci a n bl u e/s afr a ni n st ai n w as us e d t o e v al u at e t h e 

h et er o g e n eit y of M C p h e n ot y p e wit h r e d M Cs b ei n g h e p ari n p o siti v e, bl u e M Cs b ei n g c h o n dr oiti n 

s ulf at e  p o siti v e a n d vi ol et M Cs r e pr es e nti n g a n i nt er m e di at e p o p ul ati o n  ( 3 9 0). T h e t ol ui di n e bl u e 

st ai n, w hi c h r e v e al M C gr a n ul es as p ur pl e, w as us e d t o e n u m er at e M Cs a n d o b s er v e 

d e gr a n ul ati o n.  Bri efl y, t h e n u m b ers of M Cs w er e e v al u at e d at 2 0 X m a g nifi c ati o n o n at l e ast 1 5 

r a n d o m fi el ds of vi e w , t a k e n o v er t h e f ull l e n gt h of ut eri n e tiss u es. T h e m y o m etri u m r e gi o n w as 

s el e ct e d as a r e pr es e nt ati o n of t h e ut er us b e c a us e of t h e l ar g e n u m b er of M Cs i n t his r e gi o n ( w hil e 

m o st s a m pl es di d n ot c o nt ai n M Cs i n t h e e n d o m etri u m). O n e a c h fi el d of vi e w,  t h e si z e of t h e 

m y o m etri u m w as e v al u at e d usi n g t h e Z E N 2. 3 s oft w ar e pr o gr a m ( Bl u e e diti o n, C arl Z eiss 

Mi cr o s c o p y), t o o bt ai n t h e t ot al n u m b er of M C s p er m m 2  of tiss u e. I n a d diti o n, t h e d e gr a n ul ati o n 

st at us of e a c h M C w as e v al u at e d b y i d e ntifi c ati o n of p ur pl e gr a n ul e st ai ni n g s urr o u n di n g t h e M C , 

t o o bt ai n a p er c e nt a g e of d e gr a n ul at e d M Cs i n t h e ut er us.  
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 R N A e xt r a cti o n f r o m F R T ti ss u es  

Mi c e w er e s a crifi c e d as d es cri b e d a b o v e a n d t h e l eft ut eri n e h or ns w er e h ar v est e d, s n a p 

fr o z e n a n d st or e d at -8 0 ° C. T ot al R N A  e xtr a cti o ns w er e p erf or m e d usi n g t h e T RI z ol ® m et h o d 

a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i nstr u cti o ns. Bri efl y, tiss u es w er e h o m o g e nis e d i n T RI z ol ® 

( Si g m a-Al dri c h) usi n g a Tiss u e -T e ar or ( Bi o S p e c Pr o d u cts, B artl es vill e, O K, U S A). S a m pl es w er e 

i n c u b at e d f or 1 0 mi n ut es at r o o m t e m p er at ur e i n c hl or of or m ( Si g m a-Al dri c h) b ef or e 

c e ntrif u g ati o n. T h e t o p a q u e o us p h as e c o nt ai ni n g t h e n u cl ei c a ci d w as tr a nsf err e d t o fr es h t u b es 

a n d s u p pl e m e nt e d wit h is o pr o p yl al c o h ol ( Si g m a -Al dri c h) i n or d er t o pr e ci pit at e t h e R N A s. Aft er 

et h a n ol w as h es, R N A s w er e r e c o nstit ut e d i n n u cl e as e -fr e e distill e d w at er (I n vitr o g e n b y Lif e 

T e c h n ol o gi es, T h er m o Fis h er S ci e ntifi c, C arls b a d, C A, U S A) a n d st or e d at -8 0 ° C.  

 R e v e rs e t r a ns c ri pti o n of R N A f r o m F R T tiss u es  

T h e p urit y, q u alit y a n d c o n c e ntr ati o n of t h e R N A s a m pl es w er e m e as ur e d usi n g a 

N a n o Dr o p ™ 1 0 0 0 S p e ctr o p h ot o m et er ( T h er m o Fis h er S ci e ntifi c). T h e R N A s a m pl es w er e t h e n 

dil ut e d t o 1 μ g R N A p er s a m pl e. T r e at m e nts wit h d e o x yri b o n u cl e as e ( D N as e) I ( Si g m a-Al dri c h) 

w er e p erf or m e d f or 1 5 mi n ut es at r o o m t e m p er at ur e t o r e m o v e D N A c o nt a mi n a nts. T h e D N as e I 

w as t h e n c h e mi c all y i n a cti v at e d b y i n c u b ati o n wit h D N as e I S T O P s ol uti o n ( Si g m a -Al dri c h) f or 

1 0 mi n ut es at 6 5 ° C i n a T 1 0 0 ™ T h er m al C y cl er ( Bi o -R a d, Gl a d es vill e, N S W, A ustr ali a).  

T h e R N A s a m pl es w er e t h e n r e v ers e d tr a ns cri b e d i nt o c o m pl e m e nt ar y D N A ( c D N A) usi n g 

M -M L V r e v ers e tr a ns cri pt as e e n z y m e ( Lif e T e c h n ol o gi es, T h er m o Fis h er S ci e ntifi c) a c c or di n g 

t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i nstr u cti o n s. Bri efl y, R N A s a m pl es w er e i n c u b at e d wit h 1 μ L of 5 0 n g/ μ L 

r a n d o m h e x a mer pri m er s ( Bi oli n e, Al e x a n dri a, N S W, A ustr ali a) a n d 1 μ L of 1 0 m M 

d e o x yri b o n u cl e oti d e tri p h os p h at es mi x ( d N T Ps; Bi oli n e) at 6 5 ° C f or 5 mi n ut es i n a T 1 0 0 ™ 

T h er m al C y cl er ( Bi o -R a d). S a m pl es w er e t h e n i n c u b at e d wit h 4 μ L of 5 X First -Str a n d r e a cti o n 

b uff er ( Lif e  T e c h n ol o gi es; [ 2 5 0 m M Tris -H Cl ( p H 8. 3), 3 7 5 m M K Cl, 1 5 m M M g Cl]), 1 μ L of 

1 0 0 m M D L -dit hi ot hr eit ol ( D T T; Lif e T e c h n ol o gi es) a n d 1 μ L of n u cl e as e -fr e e distill e d w at er 

(I n vitr o g e n) at 3 7 ° C f or 2 mi n ut es. 2 0 0 u nits of M-M L V r e v ers e tr a ns cri pt as e w er e a d d e d t o t h e  

r e a cti o n b ef or e i n c u b ati o n at  2 5 ° C f or 1 0 mi n ut es, 3 7 ° C f or 5 0 mi n ut es a n d 7 0 ° C f or 1 5 mi n ut es. 
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T h e n e wl y tr a ns cri b e d c D N A w as r e s us p e n d e d i n n u cl e as e -fr e e distill e d w at er (I n vitr o g e n) t o a 

v ol u m e of 1 0 0 μ L a n d st or e d at -2 0 ° C u ntil r e al -ti m e q u a ntit ati v e p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n 

( q P C R) a n al ys es . 

 D N A e xt r a cti o n f r o m v a gi n al l a v a g e  

I n or d er t o e v al u at e t h e C hl a m y di a m uri d ar u m  b ur d e n i n t h e l o w er r e pr o d u cti v e tr a ct, v a gi n al 

l a v a g es w er e c oll e ct e d at all e n d p oi nts b y w as hi n g t h e v a gi n a t wi c e wit h 6 0 μ L of st eril e S P G. 

D N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e l a v a g e s a m pl es usi n g t h e G F -1 B a ct eri al D N A E xtr a cti o n Kit 

( Vi v a ntis T e c h n ol o gi es S d n. B h d., S u b a n g J a y a, S el a n g or D ar ul E hs a n, M al a y si a) a c c or di n g t o 

t h e m a n uf a ct ur er’ s i nstr u cti o n. Bri efl y, t h e t h a w e d v a gi n al l a v a ge fl ui ds w er e c e ntrif u g e d, 

r es us p e n d e d i n b uff er R 1 a n d tr e at e d wit h l y s o z y m e f or 2 0 mi n ut es at 3 7 ° C. Aft er c e ntrif u g ati o n, 

t h e pr ot ei n w er e d e n at uris e d f or 2 0 mi n ut es at 6 5 ° C i n b uff er R 2 a n d pr ot ei n as e K, b ef or e a d diti o n 

of b uff er B G a n d f urt h er i n c u b ati o n at 6 5 ° C f or 1 0 mi n ut es. Aft er a d diti o n of et h a n ol, t h e s a m pl e s 

w er e tr a nsf err e d t o c ol u m ns a n d w as h e d. T h e D N A w as t h e n c oll e ct e d i n el uti o n b uff er a n d st or e d 

at -2 0 ° C u ntil q P C R a n al y s es . 

 R e al -ti m e q u a ntit ati v e p ol y m e r as e c h ai n r e a cti o n 

 R N A e x p r essi o n a n al ys es  

F or R N A e x pr essi o n a n al y s es, c D N A s a m pl e s w er e s u p pl e m e nt e d wit h c ust o m d esi g n e d 

pri m ers ( A p p e n di x , T a bl e 6. 1; I D T, C or al vill e, I A, U S A a n d Si g m a-Al dri c h; 5 μ M), i T a q ™ 

U ni v ers al S Y B R ® Gr e e n S u p er mi x ( Bi o -R a d) a n d n u cl e as e -fr e e distill e d w at er (I n vitr o g e n). 

T h e y w er e p ut t hr o u g h c y cli n g c o n diti o ns of 5 0 ° C f or 2 mi n ut es, 9 5 ° C f or 2 mi n ut es f oll o w e d b y 

4 0 c y cl es of 9 5 ° C f or 1 5 s e c o n ds a n d 5 5 /6 5 ° C ( as d et er mi n e d b y gr a di e nt t esti n g f or e a c h pri m er 

p air ) f or 1 mi n ut e i n a M ast er c y cl er ® e p R e al pl e x 2 R e al-ti m e P C R S y st e m ( E p p e n d orf, N ort h 

R y d e, N S W, A ustr ali a), a C F X 9 6 or a C F X 3 8 4 T o u c h ™ R e al -Ti m e P C R D et e cti o n S y st e m ( Bi o -

R a d). Diss o ci ati o n a n al y s es  w er e p erf or m e d t o v erif y t h e s p e cifi cit y of e a c h pri m er p airs.  

T h e r el ati v e e x pr essi o n of e a c h t ar g et g e n e w as t h e n d et er mi n e d b y c o m p ari s o n t o t h e m o u s e 

h o us e k e e pi n g r ef er e n c e g e n e h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b o s yltr a nsf er as e ( H P R T) t o v erif y 
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t h e effi ci e n c y a n d t h e i nt e grit y of t h e r e v ers e tr a ns cri pti o n, n or m ali z e t h e d at a a n d c o ntr ol f or 

v ari ati o ns i n a m o u n t of R N A. 

T o esti m at e t h e C hl a m y di a b ur d e n i n t h e l eft ut eri n e h or n of mi c e, pri m ers t ar g eti n g t h e 

C hl a m y di a m uri d ar u m 1 6 S ri b os o m al R N A (r R N A; I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) w er e us e d t o 

e v al u at e t h e r el ati v e e x pr essi o n of C hl a m y di a m uri d ar u m 1 6 S r R N A i n e a c h ut eri n e h or n. T h e 

1 6 S r R N A e n c o d es f or t h e c o m p o n e nt of t h e 3 0 S s u b u nit of t h e b a ct eri al ri b os o m e a n d is 

c o m m o nl y us e d t o i d e ntif y b a ct eri a a n d t o st u d y b a ct eri al p h yl o g e n y b e c a us e of its sl o w r at e of 

e v ol uti o n a n d of t h e pr es e n c e of c o n s er v e d a n d hi g hl y v ari a bl e r e gi o ns  ( 4 6, 1 7 7, 3 8 9). T his 

m e a s ur e m e nt will all o w t o m e as ur e t h e l e v els of a s c e n di n g i nf e cti o n as, f oll o wi n g i ntr a v a gi n al 

i nf e cti o n, C hl a m y di a m uri d ar u m is k n o w n t o br e a c h t hr o u g h t h e c er vi c al b arri er of mi c e t o r e a ch 

t h e u p p er F R T tiss u es w h er e it c a n c a us e p at h ol o g y. 

T h e e x pr essi o n pr ofil e of v ari o us g e n es c o di n g f or c yt o ki n es, c h e m o ki n es a n d i m m u n e 

m e di at ors ass o ci at e d wit h s us c e pti bilit y/ cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d/ or ass o ci at e d 

p at h ol o g y a n d/ or h ost i m m u n e r e s p o ns es  ( T b et, G A T A Bi n di n g Pr ot ei n [ G A T A] 3, R A R-r el at e d 

or p h a n r e c e pt or [ R O R] γt a n d f or k h e a d b o x P 3 [ F O X P 3], I F N γ, T N F α, I L -1 β, I L -4r α, I L -6, I L -

1 0, I L -1 2 p 4 0, I L -1 3, I L -1 7, C X C L 1, C X C L 1 5, c h e m o ki n e ( C -X -C m otif) r e c e pt or [ C X C R] 2, 

G M -C S F, M M P 9, T L R 3 a n d P A R 2)  w er e d et er mi n e d usi n g s p e cifi c pri m er s (I D T; A p p e n di x , 

T a bl e 6. 1 ) t o i n v esti g at e t h e c h a n g es i n i nfl a m m ati o n st at us i n t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut er us of 

M C -d efi ci e nt  mi c e  a n d W T c o ntr ols .  

T h e e x pr essi o n of t h e N K c ell s p e cifi c r e c e pt or, n at ur al c yt ot o xi cit y tri g g eri n g r e c e pt or 

( NC R ) 1, w as m e a s ur e d usi n g s p e cifi c pri m ers (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) t o i n v esti g at e if M Cs 

m e di at e N K c ell pr olif er ati o n d uri n g  C hl a m y di a i nf e cti o n ( 3 9 1).  

 D N A e x p r essi o n a n al ys es  

I n or d er t o q u a ntif y t h e b a ct eri al b ur d e n i n v a gi n al l a v a g e fl ui d pri m ers t ar g eti n g t h e g e n e 

e n c o di n g f or C hl a m y di a M O M P (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1), a r e gi o n of t h e C hl a m y di a g e n o mi c 

D N A, w er e us e d t o esti m at e t h e C hl a m y di a b ur d e n i n D N A e xtr a ct e d fr o m e a c h v a gi n al l a v a g e. 

T h e pr es e n c e of t h e C hl a m y di a M O M P g e n e i n e a c h s a m pl e w as t h e n c o m p ar e d t o D N A st a n d ar ds 
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e xtr a ct e d fr o m k n o w n c o n c e ntr ati o ns of C hl a m y di a m uri d ar u m  t o e v al u at e t h e n u m b er of 

C hl a m y di a i n e a c h v a gi n al l a v a g e fl ui d s a m pl e.  

 E v al u ati o n of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y 

At 1 4 d pi, C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e h a v e d e v el o p e d t u b al p at h ol o g y t h at c a n b e o bs er v e d i n 

t h e f or m of h y dr os al pi n x. T h e l e v els of h y dr os al pi n x i n mi c e w er e e v al u at e d b y m e as uri n g t h e 

si z e of t h eir o vi d u cts i n t w o pl a n es ( u p/ d o w n a n d l eft/ri g ht) usi n g a di git al c alli p er ( S o nt a x, 

C a n ni n g V al e, W A, A ustr ali a). T h es e t w o m e as ur e m e nts w er e t h e n m ulti pli e d t o esti m at e t h e 

cr oss s e cti o n al ar e a of e a c h o vi d u ct as a r e pr es e nt ati o n of t h e l e v el of o vi d u ct s w elli n g c a us e d b y 

C hl a m y di a -i n d u c e d h y dr os al pi n x. 

 C h a r a ct e ri s ati o n of i m m u n e c ell  n u m b e rs i n t h e ut e r us a n d b o n e m a r r o w 

d u ri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n usi n g fl o w c yt o m et r y  

Fl o w c yt o m etr y w as us e d t o c h ar a ct eri s e t h e i m m u n e c ell n u m b ers i n t h e ut eri n e tiss u es a n d 

b o n e m arr o w of C hl a m y di a -i nf e ct e d M C-d efi ci e nt ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e c o m p ar e d t o t h eir 

W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols. B e c a us e of t h e diffi c ult y i n pr o c essi n g ut eri n e tiss u es a n d 

t h e l o w n u m b er of c ells a v ail a bl e, ut eri fr o m s e v er al mi c e h a d t o b e p o ol e d t o g ai n s uffi ci e nt 

n u m b ers of c ells f or st ai ni n g a n d s u bs e q u e nt a n a l y s es.  

Bri efl y, mi c e w er e s a crifi c e d as d es cri b e d a b o v e a n d ut eri n e h or ns w er e i s ol at e d, c ut i n f o ur 

pi e c es a n d diss o ci at e d i n C t u b es ( Milt e n yi Bi ot e c h, M a c q u ari e P ar k, N S W, A ustr ali a) c o nt ai ni n g 

5 m L of 1 X 2 -[ 4-( 2-h y dr o x y et h yl) pi p er a zi n -1 -yl] et h a n es ul p h o ni c a ci d ( H E P E S) b uff er ( 1 0 m M 

H E P E S -N a O H [ p H 7. 4], 1 5 0 m M N a Cl, 5 m M K CI, 1 m M M g Cl 2  a n d 1. 8 m M C a Cl 2 ) usi n g a 

g e ntl e M A C S ™ Dis s o ci at or ( Milt e n yi Bi ot e c h). Aft er 3 0 mi n ut e s i n c u b ati o n wit h 4 0 U/ m L of 

D N as e I a n d 2 m g/ m L of c oll a g e n as e D ( R o c h e, D e e W h y, N S W, A us tr ali a) at 3 7 ° C a n d f urt h er 

diss o ci ati o n i n t h e g e ntl e M A C S ™ Dis s o ci at or, s a m pl es w er e p a s s e d t hr o u g h a 7 0 μ m n yl o n c ell 

str ai n er t o r e m o v e d e bris a n d o bt ai n a si n gl e c ell s us p e nsi o n c o nt ai ni n g all ut eri n e c ells. T h e c ells 

w er e t h e n i n c u b at e d i n r e d bl o o d c e ll l y sis b uff er ( 1 5 5 m M N H4 Cl, 1 2 m M N a H C O 3  a n d 0. 1 m M 

et h yl e n e di a mi n et etr a a c eti c a ci d [ E D T A], [ p H 7. 3 5]) at 4 ° C f or 5 mi n ut es. T h e n u m b er of li vi n g 
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c ells w as e n u m er at e d usi n g tr y p a n bl u e e x cl usi o n a n d a C o u nt ess ™ a ut o m at e d c ell c o u nt er 

(I n vitr o g e n).  

B o n e m a rr o w w as is ol at e d fr o m t h e l eft f e m ur e a c h m o u s e. Aft er c e ntrif u g ati o n, t h e b o n e 

m arr o w c ells w er e i n c u b at e d i n r e d bl o o d c ell l y sis b uff er at 4 ° C f or 5 mi n ut e s. T h e n u m b er of 

li vi n g c ells w as e n u m er at e d usi n g tr y p a n bl u e e x cl usi o n.  

T h e si n gl e c ell s us p e n si o ns fr o m ut eri n e tiss u es a n d b o n e m arr o w w er e bl o c k e d at 4 ° C f or 

1 5 mi n ut es wit h 1 0 n g/ m L of a nti -m o u s e C D 1 6/ 3 2 (I n Vi v o M A b; Bi o X C ell, L e b a n o n, N H, U S A) 

i n 1 0 0 μ L fl o w c yt o m etr y a n d c ell s orti n g ( F A C S) b uff er ( 2 % f o et al c alf s er u m [ F C S] a n d 2 m M 

E D T A i n P B S ) t o pr e v e nt n o ns p e cifi c st ai ni n g of I g G t o t h e F c γIII ( C D 1 6) a n d F c γII ( C D 3 2) 

r e c e pt ors a n d  all o w f or a nti g e n s p e cifi c st ai ni n g.  

F or st ai ni n g, t h e si n gl e c ell s us p e nsi o ns w er e i n c u b at e d at 4 ° C f or 2 0 mi n ut es wit h a c o c kt ail 

of a nti b o di es s p e cifi c f or s ur f a c e m ar k ers c o nj u g at e d wit h eit h er a fl u or o c hr o m e or bi oti n 

(A p p e n di x , T a bl es 6. 2, 6. 3 a n d 6. 4). F or si n gl e c ell s us p e nsi o ns fr o m ut eri n e tiss u es, t h e si n gl e 

c ell s us p e nsi o ns w er e i n c u b at e d at 4 ° C f or 2 0 mi n ut es wit h a str e pt a vi di n a nti b o d y c o nj u g at e d 

wit h a B V 6 0 5 fl u or o c hr o m e t o d et e ct t h e a nti b o di es c o nj u g at e d t o bi oti n ( A p p e n di x , T a bl e 6. 2).  

As a n e g ati v e c o ntr ol, a p orti o n of t h e si n gl e c ell s us p e nsi o ns w er e h a n dl e d as a b o v e wit h o ut 

a d diti o n of a nti b o di es t o g e n er at e a n u n st ai n e d c o ntr ol, i n or d er t o s et t h e v olt a g es o n t h e B D 

L S R F ort ess a ™ X -2 0 c ell a n al y z er ( B D Bi os ci e n c e s) a n d g at e t h e diff er e nt c ell p o p ul ati o ns i n 

s u b s e q u e nt a n al y s es. M or e o v er, O n e C o m p e B e a d s ™ c o m p e n s ati o n b e a ds ( I n vitr o g e n) w er e us e d 

t o m a k e si n gl e fl u or o c hr o m e c o ntr ols f or e a c h a nti b o d y us e d i n t h e p a n el, wit h 3 dr o ps/ m L of 

c o m p e n s ati o n b e a ds st ai n e d wit h 1 0 μ L/ m L of a si n gl e a nti b o d y, i n or d er t o s et t h e v olt a g es a n d 

t h e c o m p e n s ati o n o n t h e B D LS R F ort ess a ™ X -2 0 c ell a n al y z er  f or r e m o v al of si g n al o v erl a p 

b et w e e n fl u or o c hr o m e s.  

Fi n a ll y, t h e st ai n e d c ells w er e fi x e d o v er ni g ht at 4 ° C i n 4 % p ar af or m al d e h y d e ( P F A). T h e 

fl u or es c e n c e of e a c h s a m pl e w as m e a s ur e d usi n g a B D L S R F ort es s a ™ X -2 0 c ell a n al y z er a n d 

a n al y s e d wit h t h e B D F A C S Di v a ™ S oft w ar e ( B D Bi os ci e n c e s) t o d et er mi n e t h e p er c e nt a g es a n d 

t ot al n u m b ers of i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ell s i n t h e ut eri n e tiss u es of C hl a m y di a -i nf e ct e d 
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M C -d efi ci e nt mi c e a n d t h eir W T c o ntr ols, wit h t h e g ati n g str at e g y b as e d o n t h e s p e cifi c f or w ar d 

s c att er, si d e s c att er a n d s urf a c e m ar k ers of e a c h i m m u n e c ell t y p e ( T a bl e 2. 2  a n d A p p e n di x , 

Fi g u r e 6. 1 ). Si mil arl y, t h e p er c e nt a g es a n d t ot al n u m b ers of m y el oi d a n d l y m p h oi d i m m u n e c ells 

i n t h e b o n e m arr o w of C hl a m y di a -i nf e ct e d M C -d efi ci e nt mi c e a n d t h eir W T c o ntr ols , wit h t h e 

g ati n g str at e g y b as e d o n t h e s p e cifi c f or w ar d s c att er, si d e s c att er a n d s urf a c e m ar k ers  of e a c h 

i m m u n e c ell t y p e (T a bl e 2. 2  a n d A p p e n di x , Fi g u r es 6. 2 a n d 6. 3 ). 
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St ai n s C ell t y p e s S u rf a c e m a r k e r e x p r essi o n s 

Ut eri n e st ai n  

I m m u n e c ells C D 4 5 +  

N e utr o p hils  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G +  

E osi n o p hils  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F +  

M y el oi d d e n driti c c ells  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  C D 1 1 c +  L y 6 C - P D C A - 

Pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells  C D 4 5 + , C D 1 1 b- C D 1 1 c +  L y 6 C + , P D C A+  

R esi d e nt 

m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es  
C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F - F 4/ 8 0 +  L y 6 C - 

I nfiltr ati n g 

m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es  
C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F - F 4/ 8 0 +  L y 6 C +  

T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  

C D 4 +  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 +  C D 8 - 

C D 8 +  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 - C D 8 +  

 

B o n e m arr o w 

st ai n f or 

m y el oi d c ells  

 

I m m u n e c ells C D 4 5 +  

N e utr o p hils  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  Si gl e c F - L y 6 G +  

E osi n o p hils  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  Si gl e c F +  

R esi d e nt 

m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es  
C D 4 5 +  C D 1 1 b +  Si gl e c F - L y 6 G - L y 6 C - 

I nfiltr ati n g 

m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es  
C D 4 5 +  C D 1 1 b +  Si gl e c F - L y 6 G - L y 6 C +  

 

B o n e m arr o w 

st ai n f or 

l y m p h oi d c ells 

I m m u n e c ells C D 4 5 +  

N K c ells  C D 4 5 +  C D 3 - N K p 4 6 +  

T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +   

C D 4 +  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 +  C D 8 - 

C D 8 +  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 - C D 8 +  

γ δ  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  γ δ T C R +  

N K T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  N K p 4 6 +  

B c ells  C D 4 5 +  C D 3 - N K p 4 6 - B 2 2 0 +   

T a bl e 2 .2  – S u rf a c e m a r k e rs us e d f o r i d e ntif yi n g i m m u n e c ells i n t h e ut e ri n e tiss u e a n d b o n e m a r r o w 

of C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e. 
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 St atisti c al a n al ys es  

D at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± st a n d ar d err or of t h e m e a n ( S E M). All st atisti c al t ests w er e 

p erf or m e d usi n g t h e Gr a p h P a d Pris m s oft w ar e ( v er si o n 7. 0; Gr a p h P a d S oft w ar e, L a J oll a, 

C alif or ni a). Gr u b b s o utli er t ests w er e r e alis e d f oll o w e d b y n or m alit y t esti n g usi n g t h e D' A g o sti n o 

& P e ars o n n or m alit y t est f or a n al y s es  of 8  or m or e  s a m pl es , or  t h e K S n or m alit y t est f or a n alys es 

of l ess t h a n 8 s a m pl es . T h e n, as a p pr o pri at e, St u d e nt’ s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e 

p erf or m e d, wit h a p < 0. 0 5 c o n si d er e d as st atisti c all y si g nifi c a nt.   
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 R es ults  

 M Cs a r e wi d es p r e a d i n t h e F R T  w h e r e t h e y f o r m a n h et e r o g e n e o us p o p ul ati o n  

I n or d er t o e x a mi n e t h e tiss u e l o c ati o n a n d h et er o g e n eit y r e gr a di n g pr ot e o gl y c a n c o nt e nt 

of M Cs , F R T tiss u es  w er e is ol at e d fr o m W T f e m al e mi c e, fi x e d i n f or m ali n a n d e m b e d d e d i n 

p ar affi n. L o n git u di n al s e cti o ns of 5 μ m t hi c k n ess w er e g e n er at e d a n d st ai n e d wi t h t ol ui di n e bl u e 

(Fi g u r e 2. 3 A -F ) or al ci a n bl u e/s afr a ni n (Fi g u r e 2. 3 G -M ). 

T ol ui di n e bl u e is a b asi c t hi a zi n e m et a c hr o m ati c d y e wit h hi g h affi nit y f or n e g ati v el y c h ar g e d 

c o m p o u n ds, i n cl u di n g s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns  ( 3 9 0). I n all t h e F R T tiss u es, m ost M Cs ar e 

o b s er v e d t o b e fill e d wit h s er gl y ci n pr ot e o gl y c a n -c o nt ai ni n g gr a n ul es as s h o w n wit h str o n g vi ol et 

st ai ni n g i n M Cs ( Fi g u r e 2. 3 E ). M or e o v er, s o m e d e gr a n ul at e d M Cs ar e als o pr es e nt, as r e v e al e d 

b y t h e pr es e n c e of s m all gr a n ul es st ai n e d vi ol et i n t h e e xtr a c ell ul ar tiss u e e n vir o n m e nt 

s urr o u n di n g t h e M C ( Fi g u r e 2. 3 F ). 

I n t h e o v ar y, M Cs ar e m o stl y pr es e nt i n t h e mi d dl e s e cti o n of t h e tiss u e  ( m e d ull a), w hi c h is 

c h ar a ct eris e d b y hi g h  v as c ul aris ati o n ( Fi g u r e 2. 3 A -G ). M Cs ar e als o pr es e nt i n t h e o vi d u ct, 

pri n ci p all y  i n t h e o ut er l a y ers ( t u ni c a m us c ul aris a n d t u ni c a s er os a) (Fi g u r e 2. 3 B -H ). I n t h e 

ut er us, M Cs ar e pr es e nt i n hi g h est c o n c e ntr ati o n i n t h e m y o m etri u m, t h e m us c ul ar p orti o n of t h e 

ut er us t h at is r es p o nsi bl e f or ut eri n e c o ntr a cti o n d uri n g l a b o ur. M Cs c a n als o b e visi bl e i n t h e 

e n d o m etri u m, b ut t h e y ar e r el ati v el y r ar e, wit h f e wt o n o M Cs vis u alis e d i n t his p art of t h e ut er us 

(Fi g u r e 2. 3 C -I). I n t h e v a gi n a, M Cs ar e r el ati v el y nu m er o u s a n d ar e pr es e nt i n t h e str o m a i n 

cl os e pr o xi mit y t o t h e v a gi n al e pit h eli u m ( Fi g u r e 2. 3 D -J ).  

Al ci a n bl u e/s afr a ni n st ai ni n g als o st ai ns f or t h e hi g hl y n e g ati v e s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns , b ut 

als o all o ws f or t h e dis cri mi n ati o n b et w e e n M Cs c o nt ai ni n g c h o n dr oiti n s ulf at e  ( p ositi v e f or al ci a n 

bl u e st ai ni n g), t h os e c o nt ai ni n g h e p ari n ( p ositi v e f or s afr a ni n st ai ni n g) a n d t h os e c o nt ai ni n g b ot h 

c h o n dr oiti n s ulf at e  a n d h e p ari n ( d o u bl e p o siti v e f or al ci a n bl u e a n d s afr a ni n)  ( 3 9 0). I n t h e F R T, 

t h e t hr e e p h e n ot y p es of M C ar e pr es e nt, w hi c h d e m o n str at es t h at M Cs f or m a h et er o g e n e o u s 

p o p ul ati o n i n t h e F R T ( Fi g u r e 2. 3 K -M ). Gl o b all y, t h e m or e fr e q u e nt M Cs i n t h e F R T ar e t h os e 
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st ai ni n g f or al ci a n bl u e o nl y a n d t h os e t h at st ai n p o siti v e f or b ot h al ci a n bl u e a n d s afr a ni n, wit h 

M Cs st ai ni n g f or s afr a ni n o nl y b ei n g m u c h r ar er.  
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Fi g u r e 2 .3  - M ast c ells ( M Cs) a r e wi d es p r e a d i n m o us e f e m al e r e p r o d u cti v e t r a ct ( F R T) tiss u es. T h e 

F R T  tiss u es of C 5 7 B L/ 6 wil d -t y p e mi c e w er e fi x e d i n f or m ali n, e m b e d d e d i n p ar affi n a n d l o n git u di n al 

s e cti o ns of 5 μ m t hi c k n ess w er e st ai n e d wit h ( A-F)  t ol ui di n e bl u e or ( G-M)  al ci a n bl u e/s afr a ni n.  T h e 

s e cti o ns w er e o b s er v e d wit h a Z eiss A xi o I m a g er M 2 mi cr o s c o p e ( 2 0 X a n d 1 0 0 X) a n d r e pr es e nt ati v e 

pi ct ur es of t h e ( A, G) o v ar y,  ( B, H) o vi d u ct,  ( C, I) ut er u s ( L:l u m e n, E p: e pit h eli u m, E n: e n d o m etri u m, M: 

m y o m etri u m ) a n d ( D, V) v a gi n a w er e t a k e n. B ot h ( E) n o n -d e gr a n ul at e d a n d ( F) d e gr a n ul at e d M Cs ar e 

pr es e nt. ( A-D)  E x a m pl es of M Cs ar e i n di c at e d wit h bl a c k arr o ws. T hr e e p h e n ot y p es ar e a p p ar e nt wit h M Cs 

( K) p ositi v e f or s afr a ni n, ( L) al ci a n bl u e a n d  ( M) d o u bl e p o siti v e, wit h t h e al ci a n bl u e p ositi v e a n d t h e 

d o u bl e p ositi v e M Cs b ei n g t h e m ost c o m m o n. ( G-J) E x a m pl es of t h os e diff er e nt M C p h e n ot y p es i n t h e 

F R T tiss u es ar e i n di c at e d wit h r es p e cti v el y r e d, bl u e a n d vi ol et arr o ws.  
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 P r o g est e r o n e a n d o est r o g e n t r e at m e nts alt e r t h e n u m b e r of  ut e ri n e  M Cs b ut 

n ot t h ei r d e g r a n ul ati o n , i n t h e a bs e n c e of i nf e cti o n 

S e v er al st u di es h a v e i n v esti g at e d t h e v ari ati o n i n M C n u m b ers a n d a cti v ati o n i n diff er e nt p art 

of t h e F R T d uri n g t h e o estr o us/ m e nstr u al c y cl e, h o w e v er t h e c o n cl usi o n of t h os e st u di es w er e 

v ari a bl e. I n or d er t o e x a mi n e t h e eff e cts of o estr o u s st a g e a n d f e m al e s e x h or m o n e tr e at m e nts o n 

M C n u m b er s i n t h e F R T, W T f e m al e mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e (t o i n d u c e di estr us) or 

o estr o g e n (t o i n d u c e o estr us)  (Fi g u r e 2. 1 A ). S e v e n d a ys l at er, t h e F R T tis s u es  w er e e xtr a ct e d, 

fi x e d i n f or m ali n, e m b e d d e d i n p ar affi n, s e cti o n e d a n d st ai n e d wit h t ol ui di n e bl u e. T h e n u m b er 

of M Cs w er e c o u nt e d i n t h e m y o m etri u m r e gi o n of at l e ast 1 5 r a n d o m fi el ds of vi e w pi ct ur es 

r e pr es e nt ati v e of t h e f ull l en gt h of t h e ut eri n e tiss u es ( 2 0 X m a g nifi c ati o n). T h e si z e of t h e 

m y o m etri u m w as e v al u at e d t o o bt ai n t h e t ot al n u m b er of M C p er m m 2  of tiss u e. M or e o v er, t h e 

d e gr a n ul ati o n st at us of e a c h M C w as e v al u at e d t o o bt ai n a p er c e nt a g e of d e gr a n ul at e d M Cs i n t h e 

ut er us. T h e m y o m etri u m r e gi o n w as s el e ct e d as a r e pr es e nt ati o n of t h e ut er us b e c a us e t h e l ar g e 

m aj orit y of ut eri n e M Cs ar e pr es e nt i n t his r e gi o n.  

O estr o g e n -tr e at e d mi c e h a v e a r e d u c e d n u m b er of M Cs i n t h eir m y o m etri u m c o m p ar e d t o 

pr o g est er o n e tr e at e d mi c e ( F i g u r e 2. 4 A-C ). H o w e v er, t h e p er c e nt a g e of d e gr a n ul at e d M Cs w a s 

si mil ar b et w e e n mi c e tr e at e d wit h pr o g est er o n e a n d t h os e tr e at e d wit h o estr o g e n ( Fi g u r e 2. 4 

D ).T h os e r es ults s u g g est t h at f e m al e s e x h or m o n es a n d/ or o estr o us c y cl e mi g ht aff e ct t h e n u m b er 

of M Cs i n t h e F R T.  

I n f ut ur e st u di es, a l ci a n bl u e/s afr a ni n st ai ni n g will b e p erf or m e d a n d t h e diff er e nt t y p es of 

M Cs will b e e n u m er at e d, i n or d er t o d et er mi n e if f e m al e s e x h or m o n es a n d/ or o estr o us c y cl e alt er 

t h e n u m b ers a n d/ or pr o p orti o ns of h e p ari n -p o siti v e M Cs a n d  c h o n dr oiti n s ulf at e -p o siti v e M Cs . 
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Fi g u r e 2 .4  –  Mi c e t r e at e d wit h o est r o g e n h a v e  a r e d u c e d n u m b e rs of ut e ri n e m ast c ells ( M Cs) b ut a 

si mil a r p e r c e nt a g e of d e g r a n ul at e d M Cs c o m p a r e d t o p r o g est e r o n e -t r e at e d mi c e. C 5 7 B L/ 6 wil d -t y p e 

( W T) mi c e w er e tr e at e d wit h eit h er pr o g est er o n e ( Pr o g) or o estr o g e n ( O estr) a n d s a crifi c e d 7 d a ys l at er. 

T h e r e pr o d u cti v e tr a ct tiss u es w er e fi x e d, e m b e d d e d i n p ar affi n a n d l o n git u di n al s e cti o ns of 5 μ m t hi c k n ess  

w er e  st ai n e d wit h t ol ui di n e bl u e.  ( A, B) R e pr es e nt ati v e pi ct ur es of t h e ut er us ( L:l u m e n, E p: e pit h eli u m, E n: 

e n d o m etri u m, M: m y o m etri u m ) of ( A) W T pr o g est er o n e -tr e at e d a n d ( B) W T o estr o g e n -tr e at e d mi c e, wit h 

M Cs disti n g uis h a bl e b y t h eir p ur pl e c ol o ur a n d i n di c at e d wit h a bl a c k arr o w. ( C) T h e n u m b er of M Cs w as 

q u a ntifi e d i n at l e ast 1 5 fi el d of vi e ws of m y o m etri u m tiss u e at a m a g nifi c ati o n of 2 0 X usi n g t h e Z eiss A xi o 

I m a g er M 2 mi cr o s c o p e a n d t h e r es p e cti v e ar e a of m y o m etri u m ( m m 2 ) w as q u a ntifi e d. C ell c o u nts ar e 

e x pr ess e d as n u m b er of c ells p er s q u ar e milli m etr e ( c ells ⁄ m m 2 ). ( D) T h e p er c e nt a g e of M C d e gr a n ul ati o n 

w as o bt ai n e d b y e n u m er ati n g t h e n u m b er of d e gr a n ul at e d M Cs a n d n o n -d e gr a n ul at e d M Cs i n t h e 

m y o m etri u m. All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n = 4)  a n d M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h * 

r e pr es e nti n g p < 0. 0 5.  
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 C hl a m y di a m uri d ar u m  i nf e cti o n d o es n ot alt e r t h e n u m b e r a n d d e g r a n ul ati o n  

of ut e ri n e M C s e a rl y, b ut sli g htl y d e c r e as es t h ei r n u m b e r l at e r  

I n or d er t o e x a mi n e if C hl a m y di a i nf e cti o n s aff e ct t h e n u m b er a n d d e gr a n ul ati o n of M Cs i n 

t h e F R T, W T f e m al e mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e a n d i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 

C hl a m y di a m uri d ar u m  or s h a m-i nf e ct e d (Fi g u r e 2. 1 B ). At 3 d pi a n d 1 4 d pi, t h e F R T  tiss u es w er e 

e xtr a ct e d, fi x e d i n f or m ali n, e m b e d d e d i n p ar affi n, s e cti o n e d a n d st ai n e d wit h t ol ui di n e bl u e. 

Si mil arl y t o w h at e x pl ai n e d i n S e cti o n 2 . 4. 2, t h e M Cs w er e e n u m er at e d i n t h e m y o m etri u m a n d 

t h eir p er c e nt a g e of d e gr a n ul ati o n w as e n u m er at e d. 

At 3 d pi, t h e n u m b er of M Cs a n d t h eir d e gr a n ul ati o n a p p e ar  si mil ar i n t h e m y o m etri u m of 

C hl a m y di a -i nf e ct e d a n d c o ntr ol  mi c e ( Fi g u r e 2. 5 A -D ). At 1 4 d pi, t h e n u m b er of M Cs i n t h e 

m y o m etri u m w as sli g htl y r e d u c e d i n C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e c o m p ar e d t o n o n-i nf e ct e d c o ntr ol  

mi c e ( Fi g u r e 2. 5 E -G , p = 0. 0 5 7 1). N o diff er e n c e  i n t h e p er c e nt a g e of d e gr a n ul ati o n w as o b s er v e d 

i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d a n d c o ntr ol mi c e at 1 4 d pi ( Fi g u r e 2. 5 H ). 

I n f ut ur e st u di es, a l ci a n bl u e/s afr a ni n st ai ni n g will b e p erf or m e d a n d t h e diff er e nt t y p es of 

M Cs will b e e n u m er at e d,  i n or d er t o d et er mi n e if C hl a m y di a i nf e cti o n alt er s t h e n u m b ers a n d/ or 

pr o p orti o n s of h e p ari n -p o siti v e M Cs  a n d  c h o n dr oiti n s ulf at e -p o siti v e M Cs . F urt h er m or e, t h e 

n u m b er of mi c e will b e i n cr e as e d , i n or d er t o v ali d at e if t h e d e cr e as e i n M Cs o b s er v e d i n 

C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e b e c o m e st ati sti c al as, d u e t o ti m e r estr ai nts, it w as n ot p o ssi bl e t o 

p erf or m t h os e d uri n g m y P h D st u d y.  
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Fi g u r e 2 .5  –  I nf e cti o n wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  d o es n ot si g nifi c a ntl y aff e ct t h e n u m b e r n o r t h e 

d e g r a n ul ati o n of ut e ri n e m ast c ells ( M Cs)  e a rl y, b ut sli g htl y d e c r e as e M C n u m b e r l at e r . C 5 7 B L/ 6 

wil d -t y p e ( W T) mi c e w er e tr e at e d wit h pr o gest er o n e ( Pr o g), i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a 

m u ri d ar u m  ( C m u) or s h a m-i nf e ct e d wit h s u cr o s e-p h os p h at e -gl ut a m at e b uff er ( S P G). Mi c e w er e s a crifi c e d 

at ( A-D)  3 d pi a n d ( E-H)  1 4 d pi. T h e r e pr o d u cti v e tr a ct tiss u es w er e fi x e d i n f or m ali n, e m b e d d e d i n p ar affi n 

a n d l o n git u di n al s e cti o ns of 5 μ m t hi c k n ess w er e st ai n e d wit h t ol ui di n e bl u e. ( A, B, E, F) R e pr es e nt ati v e 

pi ct ur es of t h e ut er us ( L:l u m e n, E p: e pit h eli u m, E n: e n d o m etri u m, M : m y o m etri u m) of ( A, E) n o n -i nf e ct e d 

c o ntr ol mi c e a n d ( B, F) C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e, wit h M Cs disti n g uis h a bl e b y t h eir p ur pl e c ol o ur a n d 

i n di c at e d wit h a bl a c k arr o w. ( C, G) T h e n u m b er of M Cs w as q u a ntifi e d i n at l e ast 1 5 fi el d of vi e ws of 

m y o m etri u m tiss u e a n d t h e r es p e cti v e ar e a of m y o m etri u m ( m m 2 ) w as q u a ntifi e d. C ell c o u nts ar e e x pr ess e d 

as n u m b er of c ells p er s q u ar e milli m etr e ( c ells ⁄ m m 2 ). ( D, H) T h e p er c e nt a g e of M C d e gr a n ul ati o n w as 

o bt ai n e d b y e n u m er ati n g t h e n u m b er of d e gr a n ul at e d M Cs a n d n o n -d e g r a n ul at e d M Cs i n t h e m y o m etri u m. 

All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 3)  a n d M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d . 
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 M C -d efi ci e nt mi c e a r e p r ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y 

M Cs ar e pr es e nt i n t h e diff er e nt tiss u e s of t h e F R T a n d h a v e b e e n s h o w n t o pl a y a n i m p ort a nt 

r ol e i n i m m u n e r es p o ns es t o v ari o us b a ct eri al i nf e cti o n s ( 2 6 0, 2 6 2, 2 7 4). T h e C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl 

mi c e h a v e a t ar g et e d d efi ci e n c y i n t h e i ntr a c ell ul ar a nti -a p o pt oti c f a ct or, M cl -1 i n C p a 3 -

e x pr essi n g c ells , c a usi n g  s e v er e M C d efi ci e n c y , r a n gi n g fr o m 9 2 % t o 1 0 0 % ( 2 3 7). In or d er t o 

ass e ss t h e r ol es of M Cs d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n, M C -d efi ci e nt mi c e ( C p a 3 -Cr e; M cl -

1 fl/fl) a n d t h eir W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d 

i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi  (Fi g u r e 2. 1 C ). T h e l e v els of 

C hl a m y di a w as m e a s ur e d i n v a gi n al l a v a g e usi n g q P C R t ar g eti n g t h e C hl a m y di a M O M P D N A. 

As c e n di n g i nf e cti o n w as e v al u at e d b y e xtr a cti n g t h e R N A fr o m t h e ut er us a n d m e a s uri n g t h e 

e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S b y q P C R. M or e o v er, C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y w as e v al u at e d 

b y m e as uri n g t h e si z e of t h e o vi d u cts a n d esti m ati n g t h e cr oss s e cti o n al ar e a as a r e pr es e nt ati o n 

of h y dr os al pi n x.  

T h e n u m b er of C hl a m y di a p er v a gi n al l a v a g e ( Fi g u r e 2. 6 A ; p = 0. 0 7 2 2) a n d t h e C hl a m y di a 

b ur d e n i n t h e ut er us ( Fi g u r e 2. 6 B ) w er e r e d u c e d i n M C-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols, 

alt h o u g h t h e diff er e n c es di d n ot r e a c h st atisti c al si g nifi c a n c e. Hi g h v ari a bilit y is pr es e nt, 

p arti c ul arl y i n W T mi c e, w hi c h is oft e n t h e c as e i n m o u s e m o d els of C hl a m y di a i nfe cti o n. 

I n cr e asi n g t h e n u m b er of mi c e w o ul d all o w t o d efi nit el y c o n cl u d e o n t h e eff e ct of M C d efi ci e n c y 

i n C hl a m y di a i nf e cti o n i n t h e v a gi n a a n d ut er us, h o w e v er, d u e t o l o gisti c al r e stri cti o ns ass o ci at e d 

wit h br e e di n g of g e n eti c all y m o difi e d mi c e, it w as n ot p ossi bl e t o o bt ai n m or e mi c e i n t h e 

ti m efr a m e of m y P h D.  

T h e cr oss s e cti o n al ar e a of t h e l eft a n d ri g ht o vi d u cts of M C -d efi ci e nt mi c e i s d e cr e as e d 

c o m p ar e d t o t h at i n W T  c o ntr ol  mi c e, d e m o n str ati n g t h at M C -d efi ci e nt mi c e ar e pr ot e ct e d a g ai nst 

C hl a m y di a -i n d u c e d t u b al bl o c k a g e a n d s u bs e q u e nt h y dr os al pi n x (Fi g u r e 2. 6  C -D ). 
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Fi g u r e 2 .6  - M ast c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e h a v e a sli g htl y l o w e r C hl a m y di a b u r d e n a n d a r e p r ot e ct e d 

a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y at 1 4 d a y s p ost i nf e cti o n ( d pi).  M C -d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3 -

Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p o st 

i nf e cti o n ( d pi). ( A) D N A w as e xtr a ct e d fr o m v a gi n al l a v a g es a n d t h e e x pr essi o n of t h e C hl a m y di a m aj or 

o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( M O M P) w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o st a n d ar ds of k n o w n c o n c e ntr ati o n t o 

e v al u at e t h e n u m b er of C hl a m y di a i nf e cti o n f ormi n g u nits (if u)  p er v a gi n al l a v a g e. ( B) R N A w as e xtr a ct e d 

fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d 

usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b o s yltr a nsf er as e ( H P R T) t o e v al u at e t h e l e v els of 

i nf e cti o n i n t h e ut er us. T h e cr oss s e cti o n al ar e a of t h e ( C) l eft a n d ( D) ri g ht o vi d u cts w er e m e as ur e d usi n g 

a c alli p er t o e v al u at e t h e l e v els of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y. All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M 

( n ≥ 8) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests , St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e 

p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5 a n d * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1.  
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 M C -d efi ci e nt mi c e e x hi bit a d e cli n e i n t h e n e ut r o p hils, e osi n o p hil s, 

i nfl a m m at o r y m o n o c yt es a n d m a c r o p h a g es i n t h ei r ut e r us d u ri n g  C hl a m y di a 

F R T  i nf e cti o n 

M y d at a d e m o n str at e t h at M Cs c o ntri b ut e t o t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d 

p at h ol o g y i n t h e F R T. S e v er al st u di es s h o w t h at M Cs ar e ass o ci at e d wit h i m m u n e c ell r e cr uit m e nt 

t o t h e i nf e cti o u s sit e a n d t h at, d uri n g C hl a m y di a  F R T, e x c essi v e i m m u n e c ell i nfiltr ati o n i nt o t h e 

F R T is li n k e d wit h tiss u e d a m a g e  ( 1 3 3, 1 8 3, 2 7 3, 2 7 4, 3 9 2). T h er ef or e, i n or d er t o ass ess t h e 

eff e cts of M C s o n i m m u n e c ell  r e cr uit m e nt t o t h e F R T d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, M C -d efi ci e nt 

mi c e ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) a n d t h eir W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a cri fi c e d at 1 4 d pi (Fi g u r e 

2. 1 C ). T h e ut eri w er e c oll e ct e d a n d di g est e d i nt o a si n gl e c ell s us p e n si o n a n d t h e t ot al n u m b er 

of c ells w er e e n u m er at e d. Si n gl e c ell s us p e nsi o ns w er e t h e n st ai n e d f or e xtr a c ell ul ar m ar k ers a n d 

k e y i m m u n e c ells w er e i d e ntifi e d b y fl o w c yt o m etr y.  T h e n u m b er of c ells i n t h e ut eri n e tiss u e 

w as e x pr ess e d b ot h as t h e t ot al n u m b er of e a c h i m m u n e c ell t y p e a n d as a p er c e nt a g e of e a c h 

i m m u n e c ell t y p e a m o n g all vi a bl e c ells. T o c o m pl e m e nt t h es e d at a, t h e e x pr essi o n of t h e N K 

c ell -s p e cifi c m ar k er, N R C 1, w as ass ess e d b y q P C R i n t h e ut eri n e tiss u e of M C -d efi ci e nt mi c e 

a n d t h eir W T c o ntr ols . 

Alt h o u g h t h e n u m b er of ut eri n e c ells ( Fi g u r e 2. 7 A ) as w ell as t h e n u m b er a n d t h e p er c e nt a g e 

of i m m u n e c ells i n t h e ut er us w er e si mil ar b et w e e n M C -d efi ci e n t mi c e a n d t h eir W T c o ntr ol s 

(Fi g u r es 2. 7 B a n d 2. 8 A ), t h e n u m b er of s o m e k e y i n n at e i m m u n e c ells a p p e ar e d sli g htl y r e d u c e d 

i n t h e ut er us of M C -d efi ci e nt mi c e. F or e x a m pl e, t h e t ot al n u m b er a n d p er c e nt a g e of n e utr o p hils 

(Fi g u r es 2. 7 C a n d 2. 8 B , p = 0. 1 2 8 3 a n d p = 0. 0 7 3 0) a n d e osi n o p hils ( Fi g u r es 2. 7 D a n d 2. 8 C , 

p = 0. 1 0 1 4 a n d p = 0. 1 3 7 5) w er e sli g htl y d e cr e as e d i n M C -d efi ci e nt mi c e, alt h o u g h t h e c h a n g e s 

w er e n ot st atisti c all y si g nifi c a nt. It is p ossi bl e t h at t h e li mit e d n u m b er of M C -d efi ci e nt mi c e 

a v ail a bl e f or  t his st u d y di d n ot p er mit t o r e a c h st atisti c al si g nifi c a n c e gi v e n t h e r el ati v e v ari a bilit y 

of m o u s e m o d el of C hl a m y di a i nf e cti o n. W hil e t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of m y el oi d D C s 

(Fi g u r es 2. 7 F a n d 2. 8 D ), pl as m a c yt oi d D Cs (Fi g u r e s 2. 7 G a n d 2. 8 E ) a n d r esid e nt m o n o c yt e s 

a n d m a cr o p h a g es ( Fi g u r e s 2. 7 H a n d 2. 8 F ) r e m ai n e d si mil ar b et w e e n M C-d efi ci e nt mi c e a n d 
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t h eir W T c o ntr ols, t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es w er e 

sli g htl y d e cr e as e d i n M C -d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r es 2. 7 I a n d 2 . 8 G; p = 0. 1 3 8 4 a n d p = 0. 0 5 2 2). T h e 

e x pr essi o n of N R C 1 w as si mil ar i n M C -d efi ci e nt mi c e a n d t h eir W T c o ntr ols, s u g g esti n g t h at 

si mil ar n u m b er of N K c ell s ar e pr es e nt ( Fi g u r es 2. 7 E a n d 2. 8 D ).  

F urt h er m or e, t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of T c ells ( Fi g u r es 2. 7 J  a n d 2. 8 H ), C D 4+  T c ells 

(Fi g u r es 2. 7 K a n d 2. 8 I ) a n d C D 8+  T c ells ( Fi g u r es 2. 7 L a n d 2. 8 J ) w er e n ot diff er e nt b et w e e n 

M C -d efi ci e nt mi c e or t h eir W T c o ntr ols d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. 

T h er ef or e, M C -d efi ci e nt mi c e d o n ot a p p e ar t o h a v e a n y si g nifi c a nt c h a n g es i n t h e 

pr olif er ati o n a n d/ or r e cr uit m e nt of i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells i n t h e ut er us d uri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n t h at m a y e x pl ai n t h e r e d u cti o n i n h y dr os al pi n x. H o w e v er, t h e r e d u cti o n s i n 

t h e p er c e nt a g es a n d n u m b ers of n e utr o p hils, e osi n o p hils a n d i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es n e e d t o b e e x pl or e d f urt h er b y i n cr e asi n g t h e n u m b er of mi c e p er gr o u p.  

U nf ort u n at el y, d u e t o r estri cti o n s i n t h e br e e di n g of g e n eti c all y m o difi e d mi c e, t h e n u m b er 

of mi c e  a v ail a bl e  w a s i ns uffi ci e nt t o i n cl u d e s h am -i nf e ct e d c o ntr ol mi c e i n t his st u d y.  I n f ut ur e 

e x p eri m e nts, t h e n u m b er s a n d p er c e nt a g es  of e a c h i m m u n e c ell t y p e i n t h e ut er us of s h a m-i nf e ct e d 

M C -d efi ci e nt mi c e (a n d W T c o ntr ols ) will b e d et er mi n e d  i n or d er t o est a blis h  if t h e diff er e n c es 

o b s er v e d i n t his st u d y ar e  c a us e d  b y M C d efi ci e n c y al o n e or if t h e y ar e m e di at e d b y C hl a m y di a  

i nf e cti o n. 
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Fi g u r e 2 .7  - M ast c ell ( M C)-d efi ci e nt mi c e h a v e a r e d u c e d n u m b e r of n e ut r o p hils, e osi n o p hils, 

i nfl a m m at o r y m o n o c yt es a n d m a c r o p h a g es p r es e nt i n t h ei r ut e r us d u ri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. M C -

d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e , i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p o st 

i nf e cti o n. R N A w as  e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v el of e x pr essi o n of ( E) N C R 1 w as q u a ntifi e d b y 

q P C R  a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of H P R T. M or e o v er , ( A) si n gl e c ell s us p e nsi o n s fr o m t h e ut er u s 

w er e o bt ai n e d  a n d c o u nt e d . S a m pl es w er e t h e n bl o c k e d, st ai n e d , fi x e d a n d fl u or es c e n c e w as m e as ur e d to 

d et er mi n e t h e t ot al n u m b er of ( B) i m m u n e c ells, ( C) n e utr o p hils, ( D) e osi n o p hils, ( F) m y el oi d a n d  ( G) 

pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells, ( H) r esi d e nt a n d  (I) i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, ( J) T c ells, 

( K) C D 4 +  T c ells a n d ( L)  C D 8 +  T c ells i n t h e ut er us. All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 5)  a n d, 

d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’ s t-t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d.  
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Fi g u r e 2 .8  - M ast c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e h a v e a d e cli n e i n t h e p e r c e nt a g e of n e ut r o p hils, e osi n o p hils, 

i nfl a m m at o r y m o n o c yt es a n d m a c r o p h a g es p r es e nt i n t h ei r ut e r us d u ri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. M C -

d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3-Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4  d a ys p o st 

i nf e cti o n. S i n gl e c ell s us p e nsi o n s fr o m t h e ut er u s w er e o bt ai n e d a n d c o u nt e d . S a m pl es w er e t h e n bl o c k e d, 

st ai n e d, fi x e d a n d fl u or es c e n c e w as m e as ur e d t o d et er mi n e t h e p er c e nt a g es of ( A) i m m u n e c ells, ( B) 

n e utr o p hils, ( C) e osi n o p hils, ( D) m y el oi d a n d  ( E) pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells, ( F) r esi d e nt a n d  ( G) 

i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, ( H) T c ells, (I) C D 4 +  T c ells a n d ( J)  C D 8 +  T c ells  a m o n g t ot al 

vi a bl e ut eri n e c ells . All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 5) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y 

t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d .  
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 M C -d efi ci e nt mi c e e x hi bit a d e cli n e i n t h e e osi n o p hils, γ δ T c ell s a n d B c ells 

b ut a n i n c r e as e i n i nfl a m m at o r y m o n o c yt es a n d m a c r o p h a g es i n t h ei r b o n e 

m a r r o w d u ri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n 

M y d at a pr o vi d es e vi d e n c e t o s h o w t h at M Cs c o ntri b ut e t o t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -

i n d u c e d p at h ol o g y i n t h e F R T a n d t h at t h e y m a y sli g htl y aff e ct t h e n u m b er of i n n at e i m m u n e c ell s 

i nt o t h e ut er us. I n or d er t o ass ess if M Cs h a v e a n eff e ct o n i m m u n e c ell h a e m at o p oi esis, b o n e 

m arr o w c ells w er e ass ess e d i n M C -d efi ci e nt mi c e ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) a n d t h eir W T (C p a 3 -

Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a 

m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi ( Fi g u r e 2. 1 C ). T h e b o n e m arr o w of t h es e mi c e w as c oll e ct e d 

a n d st ai n e d f or e xtr a c ell ul ar m ar k ers s p e cifi c a n d k e y i m m u n e c ells w er e i d e ntifi e d b y fl o w 

c yt o m etr y.  T h e n u m b er of c ells i n t h e b o n e m arr o w w as e x pr ess e d b ot h as t h e t ot al n u m b er of 

e a c h i m m u n e c ell t y p e a n d as a p er c e nt a g e of e a c h i m m u n e c ell t y p e a m o n g all vi a bl e c ells  

T h e t ot al n u m b er of c ells i n t h e b o n e m arr o w ar e si mil ar b et w e e n M C -d efi ci e nt mi c e a n d 

t h eir W T c o ntr ols (Fi g u r e 2. 9 A ). Alt h o u g h t h e p er c e nt a g e of i m m u n e c ells i n t h e b o n e m arr o w 

ar e  sli g htl y  i n cr e as e d i n M C-d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r e 2. 1 0 A ), t h e t ot al n u m b er of i m m u n e c ells 

ar e si mil ar b et w e e n M C -d efi ci e nt mi c e a n d t h eir W T c o ntr ols ( Fi g u r e 2. 9 B ).  

T h e l e v els of s o m e i n n at e i m m u n e c ell pr es e nt i n t h e b o n e m arr o w a p p e ar t o b e m o difi e d i n 

M C -d efi ci e nt  mi c e. F or e x a m pl e, alt h o u g h t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of n e utr o p hils ( Fi g u r e s  

2. 9 C a n d 2. 1 0 B ), N K c ells, (Fi g u r e s 2. 9 E a n d 2. 1 0 D ) a n d r esi d e nt m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es ( Fi g u r e 2. 9 F a n d 2. 1 0 E ) r e m ai n e d si mil ar i n t h e b o n e m arr o w of C hl a m y di a -

i nf e ct e d M C-d efi ci e nt mi c e a n d t h eir W T c o ntr ols, t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of e osi n o p hils 

w er e d e cr e as e d ( Fi g u r e s 2. 9 D a n d 2. 1 0 C ), w hil e t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of i nfl a m m at or y 

m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es ( Fi g u r e 2. 9 G a n d 2. 1 0 F ) w er e i n cr e as e d, i n t h e b o n e m arr o w of 

i nf e ct e d M C -d efi ci e nt  mi c e c o m p ar e d t o W T mi c e.  

Si mil arl y t o w h at w as o b s er v e d i n t h e ut er us, n o diff er e n c e i n t h e n u m b ers a n d p er c e nt a g es 

of t ot al T c ells ( Fi g u r e s 2. 9 H a n d 2. 1 0 G ), C D 4+  T c ells ( Fi g u r e s 2. 9 I a n d 2. 1 0 H ), C D 8+  T 

c ells ( Fi g u r e s 2. 9 J a n d 2. 1 0 I ) a n d N K T c ells (Fi g u r e s 2. 9 J K a n d 2. 1 0 J ) ar e pr es e nt b et w e e n 

M C -d efi ci e nt mi c e a n d t h eir W T c o ntr ols. H o w e v er, t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of γ δ T c ells 
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(Fi g u r e 2. 9 L a n d 2. 1 0 M ; p < 0. 0 5 a n d p = 0. 1 3 2 5) a n d B c ell s ( Fi g u r e 2. 9 L a n d 2. 1 0 L ; p < 0. 0 5 

a n d p = 0. 1 8 0 5) ar e r e d u c e d i n t h e b o n e m arr o w of i nf e ct e d M C -d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T 

mi c e s u g g esti n g a p ot e nti al r ol e f or M Cs i n m e di ati n g γ δ T c ells a n d B c ell m o bilis ati o n d uri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. 

I n f ut ur e e x p eri m e nts, t h e n u m b er s a n d p er c e nt a g es  of e a c h i m m u n e c ell t y p e i n t h e b o n e 

m arr o w of  s h a m-i nf e ct e d M C -d efi ci e nt mi c e (a n d W T c o ntr ols ) will b e d et er mi n e d  i n or d er t o 

est a blis h  if t h e diff er e n c es i n n u m b ers a n d/ or p er c e nt a g es of e osi n o p hils, i nfl a m m at or y 

m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es , γ δ T c ells  a n d B c ells ar e c a us e d b y M C d efi ci e n c y al o n e or if t h e y 

ar e m e di at e d b y C hl a m y di a  i nf e cti o n. 
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Fi g u r e 2 .9  - M ast c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e h a v e a l o w e r n u m b e r of e osi n o p hils, γ δ T c ells a n d B c ells , 

a n d a hi g h e r n u m b e r of i nfl a m m at o r y m o n o c yt es a n d m a c r o p h a g e ,s i n t h ei r b o n e m a r r o w ( B M) 

d u ri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. M C -d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T 

(C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a 

m u ri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4  d a ys p o st i nf e cti o n . ( A) Si n gl e c ell s us p e nsi o ns fr o m t h e b o n e 

m arr o w w er e o bt ai n e d  a n d c o u nt e d . S a m pl es w er e t h e n bl o c k e d, st ai n e d, fi x e d a n d fl u or es c e n c e w as 

m e as ur e d t o d et er mi n e t h e t ot al n u m b er of ( B) i m m u n e c ells, ( C) n e utr o p hils, ( D) e osi n o p hils, ( E) N K 

c ells, ( F) r esi d e nt a n d  ( G) i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, ( H) T c ells, (I) C D 4 +  T c ells, ( J)  

C D 8 +  T c ells,  ( K) N K T c ells, ( L) γ δ T c ells a n d ( M) B c ells i n t h e b o n e m arr o w. All d at a ar e pr es e nt e d as 

m e a n ± S E M ( n ≥ 8)  a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests 

w er e p erf or m e d , wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5, * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1, * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1 a n d * * * * 

r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 0 1.  
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Fi g u r e 2 .1 0  - M ast c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e h a v e a si g nifi c a nt hi g h e r p e r c e nt a g e of i m m u n e c ells a n d 

i nfl a m m at o r y m o n o c yt es a n d m a c r o p h a g es, b ut a si g nifi c a nt l o w e r p e r c e nt a g e of e osi n o p hils i n t h ei r 

b o n e m a r r o w ( B M) d u ri n g C hl a m y di a inf e cti o n . M C -d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d t h eir 

ass o ci at e d W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y 

wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n. Si n gl e c ell s us p e nsi o ns fr o m 

t h e b o n e m arr o w w er e o bt ai n e d a n d c o u nt e d. S a m pl es w er e t h e n bl o c k e d, st ai n e d, fi x e d a n d fl u or es c e n c e 

w as m e as ur e d t o d et er mi n e  t h e p er c e nt a g es of ( A) i m m u n e c ells, ( B) n e utr o p hils, ( C) e osi n o p hils, ( D) N K 

c ells, ( E) r esi d e nt a n d  ( F) i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, ( G) T c ells, ( H) C D 4 +  T c ells, ( I)  

C D 8 +  T c ells,  ( J) N K T c ells, ( K) γ δ T c ells a n d ( L) B c ells a m o n g t ot al vi a bl e c ells i n t h e b o n e m arr o w. 

All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 8)  a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -

t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d , wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5, * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1, * * * 

r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1 a n d * * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 0 1.   
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 M C -d efi ci e nt mi c e di d n ot h a v e c h a n g es i n t h e e x p r essi o n of T h c ell p ol a ri si n g 

t r a ns c ri pti o n f a ct o rs d u ri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n 

D uri n g L eis h m a ni a  i nf e cti o n, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o i n d u c e T h 1 a n d T h 1 7 r es p o ns es, 

w hil e d uri n g h el mi nt h i nf e cti o n s, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o r e g ul at e T h 2 r es p o ns es  ( 2 6 0, 3 9 3). 

T h er ef or e, i n or d er t o ass ess if M Cs aff e ct t h e T h 1, T h 2, T h 1 7 a n d/ or Tr e g r es p o n s es i n t h e F R T 

of C hl a m y di a – i nf e ct e d mi c e, M C-d efi c i e nt mi c e (C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) a n d t h eir ass o ci at e d W T 

(C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a 

m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi ( Fi g u r e 2. 1 C ). T h e l eft ut eri w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt 

R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of e x pr essi o n of t h e tr a ns cri pti o n f a ct ors 

T b et, G A T A 3, R O R γt a n d F O X P 3 , ass o ci at e d r e s p e cti v el y wit h T h 1, T h 2, T h 1 7 a n d Tr e g 

r es p o ns es ( 3 9 4), w er e ass ess e d b y q P C R.  

O v er all, t h e e x pr essi o n of t h es e m ar k er s w as n ot aff e ct e d b et w e e n M C -d efi ci e nt mi c e a n d 

W T c o ntr ols, s u g g esti n g t h at t h e a bs e n c e of M Cs mi g ht n ot aff e ct T h c ell p ol aris ati o n d uri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n (Fi g u r e 2. 1 1 ). H o w e v er, it is als o p o ssi bl e t h at M Cs m a y aff e ct T h r es p o ns es 

at e a rli er ti m e p oi nt, b ut, du e t o a li mit e d n u m b er of mi c e a v ail a bl e, it w as n ot p o ssi bl e t o r e alis e 

a n ot h er ti m e p oi nt. It is als o p o ssi bl e t h at t h e pr ot ei n e x pr essi o n of t h es e f a ct ors mi g ht b e aff e ct e d. 

As all of t h e F R T tiss u es of t h es e mi c e w er e us e d f or fl o w c yt o m etr y a n al y s es  a n d a s m all q u a ntit y 

f or q P C R, t his e x p eri m e nt will n e e d t o b e r e p e at e d f or pr ot ei n a n al ys es  a n d a n al y s e t h e e x pr essi o n 

of t h es e f a ct ors i n T c ells usi n g  i ntr a c ell ul ar st ai ni n g f or fl o w c yt o m etr y. 
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Fi g u r e 2 .1 1  –  T h e e x p r essi o n of t h e t r a n s c ri pti o n f a ct o rs T b et, G A T A Bi n di n g P r ot ei n ( G A T A) 3, 

R A R -r el at e d o r p h a n r e c e pt o r ( R O R) γt a n d f o r k h e a d b o x P 3 ( F O X P 3) is n ot alt e r e d i n t h e ut e r us of 

C hl a m y di a -i nf e ct e d m ast c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e c o m p a r e d t o W T c o nt r ols.  M C -d efi ci e nt ( M C -/-, 

C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p o st 

i nf e cti o n ( d pi). R N A w as e xtr a ct e d fr o m  t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of t h e tr a ns cri pti o n f a ct ors 

( A) T b et, ( B) G A T A Bi n di n g Pr ot ei n ( G A T A) 3 , ( C) R A R -r el at e d or p h a n r e c e pt or ( R O R) γt a n d ( D) 

f or k h e a d b o x P 3 ( F O X P 3) w er e q u a ntifi e d b y q P C R  a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a n t hi n e-

g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 8)  a n d  St u d e nt’s t -

t ests w er e p erf or m e d . 
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 T h e e x p r essi o n of t h e p r o -i nfl a m m at o r y c h e m o ki n e C X C L 1 5 is r e d u c e d i n t h e 

C hl a m y di a -i nf e ct e d ut e r us of M C -d efi ci e nt  mi c e  

Alt h o u g h I s h o w t h at t h er e ar e n o c h a n g es i n t h e e x pr essi o n t h e tr a ns cri pti o n f a ct ors 

ass o ci at e d wit h T h 1/ T h 2/ T h 1 7/ Tr e g p ol aris ati o n i n M C -d efi ci e nt mi c e, t h e l e v el of e x pr essi o n of 

k e y i m m u n e m e di at ors of C hl a m y di a i nf e cti o n m a y b e aff e ct e d. T o ass ess t hi s, M C -d efi ci e nt mi c e 

(C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) a n d t h eir ass o ci at e d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi ( Fi g u r e 

2. 1 C ). T h e l eft ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e tr a ns cri pti o n. 

T h e l e v els of t h e k e y i m m u n e m e di at ors ass o ci at e d wit h cl e ar a n c e of i nf e cti o n a n d C hl a m y di a -

i n d u c e d p at h ol o g y w er e as s ess e d u si n g q P C R.  

T h e l e v els of e x pr essi o n of I F N γ , T N F α, I L-1 β, I L -4r α, I L -6, I L -1 0, I L -1 2 p 4 0, I L -1 3, I L -

1 7 a, C X C L 1, C X C R 2, G M -C S F, M M P 9, T L R 3 a n d P A R 2 ar e si mil ar b et w e e n M C -d efi ci e nt  

mi c e a n d W T c o ntr ols (Fi g u r e 2. 1 2 ). H o w e v er, t h e e x pr essi o n of t h e n e utr o p hil-c h e m o attr a ct a nt 

c h e m o ki n e C X C L 1 5 is si g nif i c a ntl y r e d u c e d i n t h e ut er us of M C-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T 

c o ntr ols ( Fi g u r e 2. 1 2 K ). T his o b s er v ati o n a gr e es  wit h t h e sli g ht r e d u cti o n i n t h e n u m b er of 

n e utr o p hil o bs er v e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d M C-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T 

c o ntr ols  (Fi g u r e 2. 7 C ). 
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Fi g u r e 2 .1 2  - T h e e x p r essi o n of t h e p r o -i nfl a m m at o r y c h e m o ki n e ( C -X -C m otif) li g a n d ( C X C L) 1 5 is 

r e d u c e d i n t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut e r us of m ast c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e c o m p a r e d t o W T c o nt r ols.  

M C -d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d a r u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4d pi . R N A w as 

e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e e x pr essi o n of  t h e c yt o ki n es, c h e m o ki n es a n d i m m u n e m e di at or s ( A) 

i nt erf er o n (I F N) γ, ( B) t u m or n e cr o sis f a ct or ( T N F) α, ( C) i nt erl e u ki n- (I L-) 1 β, ( D) I L-4r α, ( E) I L-6, ( F) I L-

1 0, ( G) I L-1 2 p 4 0, ( H) I L-1 3, (I) I L-1 7 a, ( J) C X C L 1, ( K) C X C L 1 5, ( L) c h e m o ki n e ( C -X -C m otif) r e c e pt or 

( C X C R) 2, ( M) gr a n ul o c yt e -m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or ( G M -C S F), ( N) m atri x m et all o p e pti d as e 

( M M P) 9, ( O) t oll-li k e r e c e pt or ( T L R) 3, ( P) pr ot e as e -a cti v at e d r e c e pt or ( P A R) 2 w er e q u a ntifi e d b y q P C R 

a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a 

ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 8 ) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or 

M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d , wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5 . 
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 I n hi biti o n of M C d e g r a n ul ati o n p ot e ntl y p r ot e cts a g ai nst t h e e a rl y st a g es of 

C hl a m y di a F R T i nf e cti o n b ut is l a r g el y d et ri m e nt al t o i nf e cti o n d u ri n g t h e 

l at e r st a g es 

Usi n g M C -d efi ci e nt mi c e, I h a v e s h o w n t h at M Cs pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n t h e p at h o g e n esis 

o f C hl a m y di a F R T i nf e cti o n, p arti c ul arl y i n t h e d e v el o p m e nt of u p p er F R T p at h ol o g y. I s h o w 

t h at t his m a y b e d u e t o t h e eff e cts of M Cs o n m e di ati n g pr o-i nfl a m m at or y r es p o n s es a n d i n n at e 

i m m u n e c ell r e cr uit m e nt. H o w e v er, t h e eff e cts t h at I h a v e o bs er v e d ar e not l ar g e a n d t h e 

m e c h a nis ms t h at u n d er pi n t h e eff e cts of M Cs o n i nf e cti o n ar e diffi c ult t o dis c er n.  As o utli n e d 

pr e vi o usl y, M Cs pr o d u c e a n d r el e as e a wi d e v ari et y of m e di at ors t hr o u g h b ot h d e gr a n ul ati o n a n d 

d e n o v o  s y nt h esis. M a n y of t h es e f a ct ors m a y h a v e  c o nfli cti n g/ c o u nt er a cti n g eff e cts o n t h e 

p at h o g e n esis of i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y.  

I n or d er t o ass es s t h e eff e cts of f a ct ors t h at ar e r el e as e d d uri n g M C d e gr a n ul ati o n, I n e xt 

s o u g ht t o ass ess t h e eff e ct s of i ntr a v a gi n al cr o m ol y n tr e at m e n t o n i nf e cti o n a n d C hl a m y di a -

i n d u c e d p at h ol o g y. St arti n g 2 d a y s b ef or e i nf e cti o n, W T mi c e w er e tr e at e d i ntr a v a gi n all y e a c h 

d a y wit h t h e M C st a bilis er  cr o m ol y n  or v e hi cl e al o n e, s u bj e ct e d t o a m uri n e m o d el of C hl a m y di a 

F R T  i nf e cti o n a n d s a crifi c e d at 3 d pi an d 1 4 d pi. Tr e at m e nts w er e c o nti n u e d o n a d ail y b asi s 

t hr o u g h o ut t h e e ntir e ti m e-c o urs e of i nf e cti o n ( Fi g u r e  2. 2 A ).  

T h e l e v els of C hl a m y di a w as m e as ur e d i n v a gi n al l a v a g e usi n g q P C R t ar g eti n g t h e 

C hl a m y di a M O M P D N A. As c e n di n g i nf e cti o n w as e v al u at e d b y e xtr a cti n g t h e R N A fr o m t h e 

ut er us a n d m e as uri n g t h e e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S b y q P C R. M or e o v er, C hl a m y di a -i n d u c e d 

p at h ol o g y w as e v al u at e d b y m e as uri n g t h e si z e of t h e o vi d u cts a n d esti m ati n g t h e cr oss s e ct i o n al 

ar e a a s a r e pr es e nt ati o n of h y dr os al pi n x.  

I s h o w t h at at 3 d pi, t h e l e v els of i nf e cti o n ar e str o n gl y r e d u c e d i n t h e v a gi n a ( Fi g u r e 2. 1 3 A ) 

a n d i n t h e ut er us ( Fi g u r e 2. 1 3 B ) of cr o m ol y n-tr e at e d mi c e, s u g g esti n g a d etri m e nt al r ol e of M C 

d e gr a n ul ati o n d u ri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n. W hilst t h e l e v els of M C d e gr a n ul ati o n w er e 

sli g htl y r e d u c e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e c o m p ar e d t o n o n -i nf e ct e d c o ntr ol mi c e 

at  3 d pi ( Fi g u r e 2. 5  D) , it is p o ssi bl e t h at C hl a m y di a i nf e cti o n pr o m pts M C d e gr a n ul ati o n at e arli er 

ti m e p oi nts, h e n c e e x pl ai ni n g t h e pr ot e cti v e eff e ct of cr o m ol y n d uri n g t h e e arl y st a g es of 
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i nf e cti o n. T h es e pr ot e cti v e eff e ct s w er e n ot m ai nt ai n e d w h e n tr e at m e nt w as c o nti n u e d i nt o t h e 

l at er st a g e s of i nf e cti o n, wit h i n cr e as e d C hl a m y di a o bs er v e d i n t h e v a gi n a of cr o m ol y n -tr e at e d 

mi c e ( Fi g u r e 2. 1 3 C ). I nt er esti n gl y, si mil ar l e v els of p at h ol o g y ar e o b s er v e d i n t h e o vi d u cts of 

v e hi cl e - a n d cr o m ol y n -tr e at e d mi c e at 1 4 d pi (Fi g u r e 2. 1 3 E -F ).  

T a k e n t o g et h er, t h es e r es ults s u g g est t h at i n hi biti on of M C d e gr a n ul ati o n usi n g cr o m ol y n  

m a y pr ot e ct a g ai nst b a ct eri al pr olif er ati o n i n t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n. A t l at er 

st a g es, d ail y cr o m ol y n tr e at m e nts m a y  a m plif y b a ct eri al pr olif er ati o n i n t h e F R T, wit h o ut 

aff e ct i n g t h e d e v el o p m e nt of p ath ol o g y.  I n f ut ur e st u di es, lo n g er ti m e p oi nt s will n e e d t o b e 

p erf or m e d i n or d er t o v erif y if cr o m ol y n tr e at m e nts aff e ct  t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d 

p at h ol o g y at v er y l at e st a g es  of i nf e cti o n.   

 T a k e n t o g et h er , m y fi n di n gs r e v e al t h at i n hi biti o n of M C d e gr a n ul ati o n usi n g cr o m ol y n d o es 

n ot r e c a pit ul at e t h e p h e n ot y p e of r e d u c e d h y dr os al pi n x o b s er v e d i n M C -d efi ci e nt mi c e, i n di c ati n g 

t h at f a ct ors r el e as e d s p e cifi c all y d uri n g M C d e gr a n ul ati o n mi g ht h a v e diff er e nt eff e cts o n 

i nf e cti o n v ers us  p at h ol o g y a n d/ or h a v e diff er e nt eff e ct s d uri n g  diff er e nt st a g es of i nf e cti o n.  
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Fi g u r e 2 .1 3  –  I n hi biti o n of m ast c ell ( M C ) d e g r a n ul ati o n b y c r o m ol y n t r e at m e nts t h r o u g h o ut 

i nf e cti o n p r ot e cts a g ai nst t h e e a rl y st a g es of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n b ut is l a r g el y d et ri m e nt al at 

l at e r st a g es. F e m al e wil d-t y p e C 5 7 B L/ 6 mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e  a n d  i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y 

wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u). St arti n g 2 d a ys b ef or e i nf e cti o n, mi c e w er e tr e at e d d ail y i ntr a v a gi n all y 

wit h eit h er 5 m g/ k g cr o m ol y n or v e hi cl e c o ntr ol. Mi c e w er e s a crifi c e d at ( A, B) 3 d a ys p ost i nf e cti o n ( d p i) 

a n d ( C, D, E, F) 1 4 d pi. ( A, C) D N A w as e xtr a ct e d fr o m v a gi n al l a v a g es a n d t h e e x pr essi o n of t h e 

C hl a m y di a m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( M O M P) w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o st a n d ar d s of k n o w n 

c o n c e ntr ati o n t o e v al u at e t h e n u m b er of C hl a m y di a i nf e cti o n f or mi n g u nits (if u) p er l a v a g e. ( B, D) R N A 

w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d 

n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a n sf er as e ( H P R T) t o e v al u at e 

t h e l e v els of i nf e cti o n i n t h e ut er us. T h e cr oss s e cti o n ar e a of t h e ( E) l eft a n d ( F) ri g ht o vi d u cts of w er e 

m e as ur e d u si n g a c alli p er t o e v al u at e t h e l e v els of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y. All d at a ar e pr es e nt e d 

as m e a n ± S E M ( n ≥ 7)  a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y 

t ests w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5 a n d * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1.  



1 1 2  
 

 I n hi biti o n of M C d e g r a n ul ati o n s p e cifi c all y d u ri n g t h e e a rl y st a g es of 

C hl a m y di a F R T i nf e cti o n p r ot e ct s a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y 

I h a v e s h o w n t h at alt h o u g h cr o m ol y n tr e at m e nt pr ot e cts a g ai nst t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n, 

c o nti n u e d tr e at m e nt is d etri m e nt al d uri n g t h e l at er st a g es. T h e a bilit y t o a d mi nist er cr o m ol y n 

d uri n g t h e diff er e nt st a g es of i nf e cti o n all o ws f or t h e d eli n e ati o n  of t h e e arl y v ers us  l at e eff e ct s 

of M C d e gr a n ul ati o n o n t h e p at h o g e n esis of i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y.  

I n or d er t o v ali d at e t h e pr ot e cti v e eff e cts of cr o m ol y n tr e at m e nts d uri n g t h e e arl y st a g es of 

C hl a m y di a F R T i nf e cti o n, W T mi c e w er e s u bj e ct e d t o a m uri n e m o d el of C hl a m y di a F R T  

i nf e cti o n a n d tr e at e d d ail y i ntr a v a gi n all y wit h t h e M C st a bilis er, cr o m ol y n, or v e hi cl e al o n e, 

st arti n g 2 d a ys b ef or e i nf e cti o n u ntil 3 d pi at w hi c h p oi nt tr e at m e nt w as c e as e d ( Fi g u r e 2. 2 B ). 

T h e mi c e w er e s a crifi c e d at 1 4 d pi a n d t h e l e v els of C hl a m y di a w as m e as ur e d i n v a gi n al l a v a g e 

usi n g q P C R t ar g eti n g t h e C hl a m y di a M O M P D N A. As c e n di n g i nf e cti o n w as e v al u at e d b y 

e xtr a cti n g t h e R N A fr o m t h e ut er us a n d m e a s uri n g t h e e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S b y q P C R. 

M or e o v er, C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y w as e v al u at e d b y m e as uri n g t h e si z e of t h e o vi d u ct s 

a n d esti m ati n g t h e cr oss s e cti o n al ar e a a s a r e pr es e nt ati o n of h y dr os al pi n x.  

D es pit e o b s er vi n g n o si g nifi c a nt diff er e n c e i n i nf e cti o n i n t h e v a gi n a ( Fi g u r e 2. 1 4 A ) a n d a 

s m all i n cr e as e i n i nf e cti o n i n t h e ut er us ( Fi g u r e 2. 1 4 B , p = 0. 0 6 8 3), cr o m ol y n -tr e at e d mi c e h a v e 

r e d u c e d C hl a m y di a -i n d u c e d h y dr os al pi n x (Fi g u r e 2. 1 4 C -D ; p = 0. 1 1 5 9 a n d p < 0. 0 5) at 1 4 d pi.  

T h es e r e s ults s u g g est t h at t h e e arl y i n hi biti o n of M C d e gr a n ul ati o n usi n g cr o m ol y n c o nf ers 

p arti al pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. W hilst t h e o b s er v ati o n of  (sli g htl y) 

i n cr e as e d C hl a m y di a b ur d e n a n d l o w er l e v el of p at h ol o g y mi g ht a p p e ar c o ntr a di ct or y , so m e of 

t he i m m u n e r es p o ns es i n d u c e d d uri n g C hl a m y di a F R T i n f e cti o n m e di at e cl e ar a n c e of i nf e cti o n 

b ut  ar e als o r e s p o nsi bl e f or i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y. T h er ef or e, in f ut ur e st u di es, t h e i m m u n e 

c ells pr es e nt i n t h e ut er us of v e hi cl e - a n d cr o m ol y n -tr e at e d mi c e will b e a n al ys e d usi n g fl o w 

c yt o m etr y , i n or d er t o d et er mi n e  if e arl y cr o m ol y n tr e at m e nts  alt er t h e r e cr uit m e nt of k e y i m m u n e 

c ells  t o t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e.  

T h e pr ot e cti v e eff e ct of cr o m ol y n a p p e ars str o n g er i n t h e ri g ht o vi d u ct c o m p ar e d t o t h e l eft 

o vi d u ct , w hi c h c o ul d b e d u e t o  t h e c o m pl e x ar c hit e ct ur e of t h e F R T.  Si mil arl y , s m all diff er e n c es 
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i n i nf e cti o n, p at h ol o g y a n d/ or i m m u n e r es p o ns es h a v e  alr e a d y b e e n i d e ntifi e d b et w e e n  t h e l eft 

a n d ri g ht s e cti o ns of t h e F R T , as s h o w n i n pr e vi o us st u di es i n o ur l a b or at or y ( d at a n ot s h o w n) 

a n d b y ot h ers  ( 3 9 5). 

W hilst m y fi n d i n gs usi n g cr o m ol y n mi g ht b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at i ntr a v a gi n al 

tr e at m e nts m a y n ot cr oss t h e c er vi x a n d, t h er ef or e, ar e o nl y aff e cti n g M Cs i n t h e l o w er F R T, t h e 

diff er e nti al eff e cts o b s er v e d i n M C -d efi ci e nt a n d cr o m ol y n -tr e at e d mi c e is c o n gr u e nt wit h t h e 

f a ct t h at M Cs r el e as e a wi d e v ari et y of c o m p o u n ds t h at h a v e pl ei otr o pi c of eff e cts. I n t his r e g ar d, 

m y fi n di n gs hi g hli g ht t h e i m p ort a n c e of f urt h er st u d yi n g t h e f u n cti o n of i n di vi d u al M C m e di at ors, 

es p e ci all y t h os e r el e as e d d uri n g d e gr a n ul ati o n, o n C hl a m y di a i nf e cti o n. 
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Fi g u r e 2 .1 4  - I n hi biti o n of m ast c ell ( M C) d e g r a n ul ati o n b y c r o m ol y n t r e at m e nts d u ri n g t h e e a rl y 

st a g es of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n p r ot e cts a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y b ut n ot alt e r l e v els 

of i nf e cti o n i n t h e v a gi n a a n d ut e r us.  F e m al e wil d -t y p e C 5 7 B L/ 6 mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e 

a n d i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m u ri d ar u m  ( C m u). Fr o m 2 d a ys b ef or e i nf e cti o n u ntil 3 d pi, 

mi c e w er e tr e at e d d ail y i ntr a v a gi n all y wit h eit h er 5 m g/ k g cr o m ol y n s o di u m s alt or v e hi cl e c o ntr ol. Mi c e 

w er e s a crifi c e d at 1 4 d pi. ( A) D N A w as e xtr a ct e d fr o m v a gi n al l a v a g es a n d t h e e x pr essi o n of t h e C hl a m y di a 

m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( M O M P) w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o st a n d ar ds of k n o w n 

c o n c e ntr ati o n t o e v al u at e t h e n u m b er of C hl a m y di a i nf e cti o n f or mi n g u nits (if u) p er v a gi n al l a v a g e. ( B) 

R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er u s a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S w er e q u a ntifi e d b y 

q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T) t o 

e v al u at e t h e l e v els of i nf e cti o n i n t h e ut er us. T h e cr oss s e cti o n ar e a of t h e ( C) l eft a n d ( D) ri g ht o vi d u cts 

w er e m e as ur e d usi n g a c alli p er t o e v al u at e t h e l e v els of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y. All d at a ar e 

pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 7)  a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -

W hit n e y t ests w er e p erf or m e d , wit h  * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1.  
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 Dis c ussi o n  

T h e b al a n c e b et w e e n diff er e nt i m m u n e r es p o ns es i n t h e F R T h as b e e n s h o w n t o b e criti c al 

i n d et er mi ni n g t h e cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n a n d d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d  

p at h ol o g y. M Cs ar e l o n g -li v e d tiss u e-r esi d e nt c ells t h at c a n b e f o u n d i n t h e F R T a n d h a v e b e e n 

s h o w n t o m e di at e i m m u n e r es p o ns es d uri n g a n u m b er of b a ct eri al i nf e cti o n s  ( 1 8 9, 1 9 1, 2 6 2, 3 6 7). 

I n t his c h a pt er, I s o u g ht t o firstl y c o nfir m t h e pr es e n c e of M Cs i n t h e F R T a n d t h e n i n v esti g at e 

t h e r ol es of t h es e M C s a n d t h eir d e gr a n ul ati o n i n C hl a m y di a F R T i nf e cti o n a n d i nf e cti o n-i n d u c e d 

p at h ol o g y.  

Firstl y, I s h o w t h at M Cs ar e wi d es pr e a d t hr o u g h o ut t h e F R T (Fi g u r e 2. 3 ). T h es e fi n di n g s ar e 

s u p p ort e d b y st u di es  i d e ntif yi n g M Cs i n diff er e nt or g a n s of th e F R T i n s e v er al  s p e ci es , i n cl u di n g 

h u m a ns  ( 3 1 8, 3 2 2-3 2 5, 3 2 9, 3 3 5) . I n th e v a gi n a, M Cs ar e l o c at e d j ust b e n e at h t h e e pit h eli u m 

w hil e, i n t h e ut er us, M Cs ar e m o stl y sit u at e d i n t h e m y o m etri u m r at h er t h a n i n ass o ci ati o n wit h 

t h e e n d o m etri u m. I s h o w t h at M Cs f or m a h et er o g e n e o u s p o p ul ati o n wit hi n t h e F R T, wit h al ci a n 

bl u e/s afr a ni n st ai ni n g r e v e ali n g h e p ari n -p o siti v e M Cs, c h o n dr oiti n s ulf at e -p o siti v e M Cs a n d a n 

i nt er m e di at e p o p ul ati o n of d o u bl e p o siti v e M Cs. T his is i n a c c or d a n c e wit h w h at h as alr e a d y b e e n 

o b s er v e d i n t h e F R Ts of mi c e a n d r ats  ( 3 2 9, 3 3 5). I n r o d e nts, t w o disti n ct p o p ul ati o n of m at ur e 

M Cs h a v e b e e n d es cri b e d, wit h [ 1 ] C T M Cs, w hi c h st or e t h e tr y pt as es m M C P 6 a n d m M C P 7 a n d 

t h e c h y m a s es m M C P 4 a n d m M C P 5 b o u n d t o h e p ari n pr ot e o gl y c ans, c o n stit uti v el y pr es e nt a n d 

[2 ] M M Cs, w hi c h st or e t h e c h y m a s es m M C P 1 a n d m M C P 2 b o u n d t o c h o n dr oiti n s ulf at e  

pr ot e o gl y c a ns, pr es e nt f oll o wi n g T c ell -m e di at e d si g n alli n g  ( 2 0 0, 3 9 6, 3 9 7). H o w e v er, M Cs 

a p p e ar t o b e m u c h m or e c o m pli c at e d t h a n t his si m pl e cl assifi c ati o n , wit h M C mi cr o-e n vir o n m e nt, 

tiss u e l o c ati o n, i nfl a m m at or y st at es a n d m o u s e str ai n m aj or d et er mi ni n g f a ct ors t h at r e g ul at e t h e 

p h e n ot y p e of M Cs  ( 2 5 2, 3 9 8, 3 9 9) . I n d e e d, b ot h tr a c h e al M M C s a n d C T M Cs of h el mi nt h-

s e nsiti z e d a n d c h all e n g e d B A L B/ c mi c e st or e m M C P 1, m M C P 2, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6, 

m M C P 7 a n d C P A 3  ( 2 5 2). A n i nt er m e di at e p o p ul ati o n of M Cs t h at is p o siti v e f or b ot h h e p ari n 

a n d c h o n dr oiti n s ulf at e  c o ul d r e pr es e nt a diff er e nt st a g e i n m at ur ati o n a n d/ or diff er e nti ati o n or 

c o ul d r e pr es e nt M Cs t h at ar e u n d er g oi n g tr a ns -diff er e nti ati o n, a pr o c ess b y w hi c h t h e 
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gl y c os a mi n o gl y c a ns a n d  M C  p r ot e as es stor e d i n M C gr a n ul es c h a n g e u p o n e n vir o n m e nt al sti m uli  

( 3 2 9, 4 0 0). I n t h e F R T, M Cs a p p e ar wi d es pr e a d, h et er o g e n e o u s a n d hi g hl y pl asti c, w hi c h c o ul d 

all o w t h e m t o c arr y o ut a v ari et y of f u n cti o ns, fr o m s u p p orti n g  pr e g n a n c y  ( 3 2 9, 3 3 1, 3 3 9, 3 4 9), 

t o m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es t o i nf e cti o n ( 3 6 7, 3 6 8).  

T h e pr e cis e n at ur e of t h e i nfl u e n c e of t h e m e nstr u al c y cl e o n M C n u m b er a n d a cti v ati o n i n 

t h e F R T r e m ai ns u n cl e ar ( 3 1 8, 3 2 4, 3 2 7, 3 3 2, 3 3 3). Si mil arl y, t h e pr es e n c e of t h e f e m al e s e x 

h or m o n e r e c e pt ors E R α, E R β a n d P R o n M Cs is still l ar g el y u n c ert ai n as diff er e nt st u di es h a v e 

s h o w n diff er e nt r es ults  (3 1 8, 3 3 2 -3 3 4) . F urt h er m or e, r e g ar dl ess of w h et h er M Cs e x pr ess t h es e 

r e c e pt ors or n ot, t h e y c o ul d still i n dir e ctl y b e aff e ct e d b y f e m al e s e x h or m o n es t hr o u g h t h e 

c h a n g es i n e n vir o n m e nt al c yt o ki n e a n d c h e m o ki n e r el e as e dri v e n b y t h es e h or m o n es  ( 4 0 1-4 0 3) . 

I e n u m er at e d M Cs i n t h e m y o m etri u m of mi c e s e v e n  d a y s f oll o wi n g f e m al e s e x h or m o n e 

tr e at m e nts a n d o b s er v e d t h at o estr o g e n-tr e at e d mi c e h a v e l ess M Cs i n t h eir ut er us c o m p ar e d t o 

pr o g est er o n e -tr e at e d mi c e. I als o s h o w e d t h at t h e d e gr a n ul ati o n of ut eri n e M Cs w as n ot aff e ct e d 

b y h or m o n e tr e at m e nt. T h es e r es ults s u g g est t h at pr o g est er o n e m a y i n d u c e r e cr uit m e nt a n d/ or 

l o c al e x p a nsi o n of M Cs i n t h e F R T, or t h at o estr o g e n m a y s u p pr ess t h es e r es p o ns es (Fi g u r e 2. 4 ). 

T h e i n cr e as e i n M Cs s e v e n d a y s f oll o wi n g pr o g est er o n e tr e at m e nt ( i. e. t h e d a y of i nf e cti o n i n t h e 

m o u s e m o d el of C hl a m y di a i nf e cti o n) mi g ht s u g g est a d etri m e nt al r ol e of M Cs i n h o st i m m u n e 

r es p o ns es t o C hl a m y di a m uri d ar u m , as o estr o g e n-tr e at e d mi c e ar e r esist a nt t o i nf e cti o n ( 9 0, 3 8 8). 

H o w e v er, it is li k el y t h at o estr o g e n -m e di at e d pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a is c o n n e ct e d t o a wi d e 

n u m b er of c h a n g es i n t h e F R T, r a n gi n g fr o m tis s u e m or p h ol o g y, e pit h eli al c ell r e s p o ns es, r el e as e 

of c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es or i m m u n e c ell r e cr uit m e nt, r at h er t h a n a d e cr e as e i n M C n u m b er  

( 4 0 1-4 0 4) . T h e l o w er n u m b er of ut eri n e M Cs i n o estr o g e n-tr e at e d mi c e w as u n e x p e ct e d as s o m e 

st u di es di d n ot fi n d diff er e n c es i n t h e n u m b er of M Cs d uri n g t h e m e n str u al c y cl e a n d/ or f oll o wi n g 

h or m o n al tr e at m e nts,  w hil e ot h ers s h o w i n cr e as e d n u m b ers of M C s i n t h e F R T w h e n o estr o g e n 

l e v els ar e hi g h. I n d e e d, J e ns e n et al . s h o w e d t h at t h e n u m b er of ut eri n e M Cs w as sli g htl y hi g h er 

f oll o wi n g o estr o g e n tr e at m e nt t h a n wit h pr o g est er o n e tr e at m e nt  ( 3 3 2). Si mil arl y, ot h er st u di es 

h a v e s h o w n hi g h er  n u m b er of ut eri n e M Cs d uri n g o estr o g e n -d o mi n at e d o estr us c o m p ar e d t o 

pr o g est er o n e -d o mi n at e d di estr us  ( 3 2 9, 3 3 5), w hil e t h e us e of pr o g est er o n e c o ntr a c e pti v e h as b e e n 
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s h o w n t o d e cr e as e t h e n u m b er of e n d o m etri al M Cs  ( 3 3 4). I n a d diti o n, o estr o g e n l e v els i n t h e 

bl o o d p ositi v el y c orr el at e wit h t h e n u m b er of c er v i c al M Cs i n h ors es, e v e n if n o c orr el ati o n w a s  

o b s er v e d i n t h e v a gi n a or ut er us  ( 3 2 4). W hil e i n vitr o st u di es  r e v e al t h at o estr o g e n c a n i n cr e as e 

M C d e gr a n ul ati o n  ( 3 3 2, 3 3 3, 3 5 4), f e w i n vi v o st u di es h a v e i n v esti g at e d w h et h er M C 

d e gr a n ul ati o n is aff e ct e d b y f e m al e s e x h or m o n es. H o w e v er, t h er e i s e vi d e n c e t o s u g g est t h at M C 

d e gr a n ul ati o n mi g ht b e i n cr e as e d i n e n d o m etri al tiss u es at t h e b e gi n ni n g of, a n d d uri n g, 

m e nstr u ati o n  ( 3 36, 3 3 8) . T h er ef or e, m y r es ults a p p e ar t o diff er fr o m w h at h as b e e n s h o w n i n t h e 

lit er at ur e r e g ar di n g n u m b er a n d d e gr a n ul ati o n of M Cs i n t h e F R T. H o w e v er, n o ot h er st u d y 

f oll o w e d t h e s a m e e x p eri m e nt al pr ot o c ol, usi n g a v ari et y of diff er e nt a ni m al m o d els  ( 3 2 3, 3 2 4, 

3 2 9, 3 3 2, 3 3 5) , no f e m al e s e x h or m o n e tr e at m e nt ( 3 2 4, 3 2 9, 3 3 5) or diff er e nt f e m al e s e x h or m o n e 

tr e at m e nt r e gi m e ns ( 3 3 2). I n a d diti o n, diff er e n c e s i n r es ults c o ul d als o b e c a us e d b y t h e tiss u e 

fi x ati o n m et h o d us e d ( 4 0 5-4 0 7) . W hil e usi n g fl o w c yt o m etr y c o ul d b e us e d t o m e as ur e t h e 

n u m b er of M Cs as w ell as t o e v al u at e t h eir a cti v ati o n st at us  ( 2 6 2), w e di d n ot o bt ai n r eli a bl e 

st ai ni n g f or ut eri n e M Cs i n o ur fl o w c yt o m etr y e x p eri m e nts  (A p p e n di x , Fi g u r e 6. 4). Gi v e n t h e 

ti m e c o n str ai nts of m y P h D, I w as n ot a bl e t o o pti mis e a t e c h ni q u e t o m e as ure M Cs usi n g fl o w 

c yt o m etr y. I n f ut ur e st u di es, t his t e c h ni q u e will b e o pti mis e d t o v ali d at e o ur r es ults. V a gi n al 

s m e ars will al s o b e c oll e ct e d at t h e e n d p oi nts t o c o nfir m t h e st a g e of o estr u s c y cl e f or e a c h m o u s e  

( 3 2 9).  

Alt h o u g h M Cs ar e m ost w ell d o c u m e nt e d f or t h eir d etri m e nt al r ol e i n all er g y  ( 1 8 9), it is n o w 

r e c o g nis e d t h at M Cs ar e i n v ol v e d i n a v ari et y of p h y si ol o gi c al a n d p at h o p h y si ol o gi c al pr o c ess es  

( 1 8 9, 1 9 1). I m p ort a ntl y, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o m e di at e h ost r es p o ns es t o a r a n g e of b a ct eri al, 

vir al a n d p ar asiti c i nf e cti o n s, i n a wi d e v ari et y of tiss u es  ( 2 5 3-2 5 6, 2 5 8 -2 6 1) . Alt h o u g h M Cs ar e 

s o m eti m es r e cr uit e d t o t h e i nf e cti o u s sit e, I s h o w t h at C hl a m y di a i nf e cti o n d o es n ot i n d u c e t h e 

r e cr uit m e nt of M Cs i n t h e ut er us. I n d e e d, n o c h a n g e i n t h e n u m b er of ut eri n e M Cs w er e pr es e nt 

at 3 d pi ( Fi g u r e 2. 5 ), c o n c or d a nt wit h fi n di n gs i n a n ot h er st u d y t h at i d e ntifi e d n o diff er e n c e  i n t h e 

n u m b er of ut eri n e M Cs b et w e e n i nf e ct e d a n d n aï v e mi c e, a s w ell as b et w e e n m i c e i nf e ct e d o n c e 

or fi v e ti m e s wit h C h a m y di a m uri d ar u m  ( 3 6 8). Si mil arl y, C hl a m y di a p n e u m o ni a e  i nf e cti o n 

a p p e ar t o  n ot alt er t h e n u m b er of M Cs i n t h e a ort as a n d l u n g s d uri n g a r es pir at or y tr a ct i nf e cti o n 
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( 2 6 2, 4 0 8). Th er ef or e, w e pr o p os e t h at C hl a m y di a i nf e cti o n d o es n ot sti m ul at e r e cr uit m e nt a n d 

pr olif er ati o n of M Cs i n t h e F R T. T h e tr e n d t o w ar d s a r e d u cti o n i n M C n u m b er o b s er v e d at 1 4 d pi 

i n m y st u di es mi g ht s u g g est t h at a d a pti v e i m m u n e r es p o ns es a n d/ or ot h er eff e cts in d u c e d b y 

C hl a m y di a i nf e cti o n m a y aff e ct M C tiss u e h o m e o st asis, h o w e v er, gi v e n t h at m y fi n di n gs 

c o ntr a di ct t h os e i n pr e vi o us st u di es, m or e e x p eri m e nts ar e r e q uir e d t o v ali d at e m y fi n di n gs a n d 

s u c h st u di es w er e n ot a bl e t o b e c o m pl et e d wit hi n t h e ti m efr a m e of m y st u di es.  

C hl a m y di a p n e u m o ni a e  i nf e cti o n w as s h o w n t o a m plif y t h e a cti v ati o n of M Cs i n t h e a ort a s 

a n d l u n gs of mi c e  ( 2 6 2, 4 0 8). Si mil arl y, gr o u p B Str e pt o c o c c us  i n d u c es M C d e gr a n ul ati o n aft er 

i ntr a p erit o n e al i nf e ctio n a n d ar e pr o p os e d t o h a v e si mil ar eff e cts f oll o wi n g i ntr a v a gi n al i nf e cti o n  

( 3 6 7). Alt h o u g h C hl a m y di a i nf e cti o n di d n ot a p p e ar t o alt er M C d e gr a n ul ati o n at 3 d pi a n d 1 4 d pi 

i n m y st u di es, it is p o ssi bl e t h at d e gr a n ul ati o n w as alt er e d at diff er e nt st a g es of i nf e cti o n, 

p ot e nti all y i n t h e v er y e arl y st a g es f oll o wi n g C hl a m y di a i nf e cti o n, i n di c ati n g t h at a d diti o nal ti m e 

p oi nts mi g ht b e r e q uir e d i n f ut ur e st u di es.  

D es pit e M Cs b ei n g wi d es pr e a d i n t h e F R T, littl e is k n o w n o n t h eir r ol es d uri n g S TIs.  

T h er ef or e, t o i n v esti g at e t h e r ol e of M Cs d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, M C-d efi ci e nt mi c e w er e  

s u bj e ct e d t o a C hl a m y di a F R T i nf e cti o n m o d el. Alt h o u g h M C -d efi ci e nt mi c e h a v e l o w er b a ct eri al 

b ur d e n i n t h eir v a gi n a a n d ut er us c o m p ar e d t o W T mi c e , hi g h v ari a bilit y b et w e e n s a m pl es m e a nt 

t h at t h e diff er e n c es I o b s er v e d di d n ot r e a c h st atisti c al si g nifi c a n c e (Fi g u r e 2. 6 ). An ot h er st u d y 

c orr es p o n di n gl y  s h o w e d t h at M C -d efi ci e nt mi c e Kit W -s h/ KitW -s h a n d W T c o ntr ols h a v e si mil ar 

l e v els of C hl a m y di a i nf e cti o n i n t h eir v a gi n a at 7 d pi, 1 4 d pi, 2 1 d pi a n d 2 8 d pi ( 3 6 8). T his fi n di n g 

mi g ht a p p e ar  s ur prisi n g gi v e n  [1 ] t h e f a ct t h at M Cs h a v e b e e n s h o w n t o pr o m ot e t h e cl e ar a n c e of 

Gr o u p B S tr e pt o c o c c us v a gi n al i nf e cti o n  ( 3 6 7) a n d of C hl a m y di a p n e u m o ni a e  r es pir at or y 

i nf e cti o n ( 2 6 2) a n d [ 2 ] t h e r a n g e of a nti b a ct eri al pr o p erti es of M Cs t h at i n cl u d e s e cr eti o n of 

a nti mi cr o bi al c o m p o u n ds, p h a g o c yt os es, R O S pr o d u cti o n a n d cr e ati o n of M C e xtr a c ell ul ar n et s  

( 2 9 1-2 9 4) . H o w e v er, d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n, it is u nli k el y t h at M Cs ar e dir e ctl y i n 

c o nt a ct wit h C hl a m y di a gi v e n t h eir l o c ati o n at dist a n c e of t h e e pit h eli u m i n t h e F R T.  It is h o w e v er 

p o ssi bl e t h at M Cs i n di r e ctl y aff e ct s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n t hr o u g h m e di ati n g pr o-

i nfl a m m at or y pr o c ess es. W hil e hi g h er n u m b er of mi c e c o ul d n ot b e br e d i n t h e ti m efr a m e of m y 
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t h esis, in cr e a si n g t h e n u m b er of mi c e i n f ut ur e st u di es c o ul d all o w t o d efi nit el y c o n cl u d e o n t h e 

eff e ct of M Cs i n m e di ati n g cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n i n t h e v a gi n a a n d ut er us. 

D es pit e a n u n c ert ai n r ol e f or M Cs i n m e di ati n g cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n, m y r es ult s 

hi g hli g ht t h at  M Cs mi g ht pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n t h e p at h o g e n esis of C hl a m y di a i nf e cti o n-

i n d u c e d p at h ol o g y. I n d e e d, M C-d efi ci e nt mi c e  ar e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d 

h y dr os al pi n x  at 1 4 d pi ( Fi g u r e 2. 6 ). T h er ef or e, m y w or k, as w ell as t h at p erf or m e d b y ot h ers  

( 3 6 8), s u g g est t h at M Cs mi g ht b e  i m p ort a nt c o ntri b ut or t o t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d 

dis e as es  i n t h e F R T. 

U p o n a cti v ati o n, M Cs d e gr a n ul at e a n d r el e as e bi ol o gi c all y a cti v e pr ef or m e d m e di at or s 

c o nt ai n e d i n t h eir s e cr et or y gr a n ul es. S h ortl y aft er, M Cs g e n er at e a n d r el e as e n e of or m e d 

c o m p o u n ds s u c h as t h e li pi d m e di at ors pr ost a gl a n di ns a n d l e u k otri e n es. H o urs l at er, M Cs pr o d u c e 

c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es, all o wi n g a m or e s p e cifi c r e s p o ns e t o t h e sti m ul at or y f a ct or  ( 1 8 9, 1 9 9). 

All of t h es e m e di at ors h a v e p ot e nt eff e cts o n t h e l o c al e n vir o n m e nt, c o nf erri n g a pl et h or a of 

diff er e nt f u n cti o ns t o M Cs. O n e of t h e m ai n eff e ct s s h ar e d b y m a n y of t h os e f a ct ors is t h e 

i n d u cti o n of i m m u n e c ell r e cr uit m e nt. F or i nst a n c e, t h e r e cr uit m e nt of n e utr o p hils a n d e osi n o p hils 

t o t h e i nf e cti o n sit e c a n b e i n d u c e d b y r el e as e of m MC P 6, l e u k otri e n es, I L -6 a n d T N F α fr o m M Cs 

f oll o wi n g b a ct eri al a n d p ar asiti c i nf e cti o ns ( 2 5 3, 2 7 2-2 7 5, 3 7 7) . T o ass ess if M Cs m e di at e 

i m m u n e c ell r e cr uit m e nt t o t h e u p p er F R T  f oll owi n g C hl a m y di a i nf e cti o n, fl o w c yt o m etr y w as 

p erf or m e d t o pr ofil e a n d e n u m er at e t h e i m m u n e c ell s i n t h e ut er us of M C -d efi ci e nt mi c e a n d W T 

c o ntr ols. O v er all, t h e t ot al n u m b er of ut eri n e c ell s, as w ell a s t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of 

i m m u n e c ell s i n t h e ut er us, w er e c o m p ar a bl e b et w e e n M C -d efi ci e nt  mi c e  a n d W T c o ntr ols  

(Fi g u r es 2. 7 a n d 2. 8 ). W hil e si mil ar l e v els of r e si d e nt m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, m y el oi d 

D Cs a n d pl as m a c yt oi d D Cs ar e pr es e nt i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d, M C -d efi ci e nt a n d 

W T c o ntr ol mi c e , t h e n u m b ers a n d p er c e nt a g es of i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, 

n e utr o p hils a n d e osi n o p hils w er e sli g htl y d e cr e as e d i n M C -d efi ci e nt mi c e . T h os e r e d u cti o n s di d 

n ot r e a c h si g nifi c a n c e, m o st li k el y b e c a us e of t h e s m all s a m pl e si z e us e d, w hi c h w as  a r e s ult of 

t h e n e e d t o c o m bi n e s a m pl es fr o m diff er e nt mi c e d u e t o t h e l o w n u m b er of c ells o bt ai n e d aft er 

t h e di g esti o n of t h e ut eri n e tiss u e. I n cr e asi n g t h e n u m b er of mi c e w oul d all o w m or e r eli a bl e 
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r es ults. I e x p e ct t h at t h e d e cr e as e i n i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, n e utr o p hils 

a n d / or e osi n o p hils w o ul d r e a c h si g nifi c a n c e wit h a gr e at er s a m pl e si z e . I n s u p p ort of m y fi n di n gs, 

M Cs ar e k n o w n t o b e criti c al i n i n d u ci n g i m m u n e c ell r e cr uit m e nt f oll o wi n g ot h er b a ct eri al 

i nf e cti o n s, as s h o w n i n t h e c o nt e xt of Kl e bsi ell a p n e u m o ni a a n d  Ps e u d o m o n a s a er u gi n os a  

r es pir at or y i nf e cti o n s or Es c h eri c hi a c oli  uri n ar y tr a ct i nf e cti o n  ( 2 5 3, 2 5 4, 2 6 2, 3 9 2). M or e o v er, 

M C -d efi ci e nt mi c e h a v e pr e vi o usl y b e e n s h o w n t o d e cr e as e t h e n u m b er of m a cr o p h a g es a n d 

n e utr o p hils i n br o n c h o al v e ol ar l a v a g e fl ui d a n d l u n gs of mi c e wit h C hl a m y di a p n e u m o ni a e  

r es pir at or y i nf e cti o n ( 2 6 2). I n a d diti o n, a n u m b er of m e di at ors pr o d u c e d b y M Cs, i n cl u di n g  

hist a mi n e, tr y pt as e, l e u k otri e n es B 4  a n d pr ost a gl a n di n D 2 , h a v e b e e n p ositi v el y ass o ci at e d wit h 

e osi n o p hil mi gr ati o n a n d a cti v ati o n  ( 2 6 5, 4 0 9-4 1 2) . Alt h o u g h I L -4 pr o d u cti o n b y e osi n o p hils h as 

pr e vi o usl y b e e n s h o w n t o b e pr ot e cti v e a g ai nst ut eri n e p at h ol o g y f oll o wi n g C hl a m y di a 

tr a c h o m atis i nf e cti o n ( 1 4 0), t h e r ol e of e osi n o p hils d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n is y et t o b e f ull y 

c h ar a ct eris e d. Gi v e n  t h at b ot h e x c essi v e i nfiltr ati o n of n e utr o p hils ( 1 2 7, 1 3 3) a n d s e cr eti o n of 

pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n es s u c h as I L-1 β a n d T N F α b y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es ( 1 4 9, 4 1 3) 

h a v e b e e n ass o ci at e d wit h i n d u cti o n of i m m u n o p at h ol o g y i n t h e u p p er F R T, I pr o p os e t h at M C -

m e di at e d i nfiltr ati o n of i n n at e i m m u n e c ells t o t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d u p p er F R T m a y b e a k e y 

tri g g er f or i nf e cti o n-i n d u c e d o vi d u ct p at h ol o g y. 

M Cs ar e  als o r e c o g nis e d f or m e di ati n g a d a pti v e i m m u n e r es p o n s es f oll o wi n g i nf e cti o n. 

I n d e e d, t h e y c a n dir e ctl y pr es e nt a nti g e ns t o T c ells vi a  t h eir M H C c o m pl e x es ( 2 7 2, 2 7 9). I n m y 

st u di es , si mil ar n u m b ers of  ut eri n e T c ells, C D 4 +  T c ells a n d C D 8 +  T c ells ar e  pr es e nt i n M C -

d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols (Fi g u r es 2. 7 a n d 2. 8 ). Pr e vi o us st u di es h a v e s h o w n t h at M Cs 

c a n  r e cr uit D Cs t o i nf e ct e d tiss u es a n d pr o m pt t h eir mi gr ati o n t o t h e dr ai ni n g l y m p h n o d es, 

t h er e b y all o wi n g pr es e nt ati o n of a nti g e ns t o n aï v e T c ells a n d pri mi n g s p e cifi c T c ell r e s p o ns es 

( 2 5 4, 2 6 0, 2 7 9, 2 8 1, 2 8 2, 3 7 9). W hil e I di d n ot o b s er v e c h a n g es i n t h e n u m b er of D Cs a n d T c ell s 

pr es e nt i n t h e ut er us of M C -d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r es 2. 7 a n d 2. 8 ), a n ot h er st u d y h as r e v e al e d t h at 

C hl a m y di a -i nf e ct e d, M C-d e fi ci e nt mi c e (Kit W -s h/ KitW -s h) h a v e a r e d u c e d  i nfiltr ati o n of D Cs i n t h eir 

F R T -dr ai ni n g l y m p h n o d es  ( 3 6 8). M or e o v er, t h e y als o s h o w t h at s pl e n o c yt es is ol at e d fr o m 

C hl a m y di a -i nf e ct e d M C-d efi ci e nt mi c e r el e as e l e ss I F N γ, I L-1 0,  I L-1 3  a n d I L -1 7  u p o n 



1 2 1  
 

sti m ul ati o n b y i n a cti v at e d C hl a m y di a m uri d ar u m  c o m p ar e d t o W T c o ntr ols  ( 3 6 8), i n d orsi n g t h e 

h y p ot h esis t h at M Cs mi g ht c o ntri b ut e t o t h e mi gr ati o n of a nti g e n pr es e nti n g c ells i nt o t h e F R T-

dr ai ni n g l y m p h n o d es, h e n c e p ot e nti all y pr o m oti n g t h e i n d u cti o n of s p e cifi c a d a pti v e i m m u n e 

r es p o ns es a g ai nst C hl a m y di a  i nf e cti o n ( 3 6 8). T h e ot h er st u d y i n v esti g ati n g t h e r ol es of M C s 

d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n b e c a m e a v ail a bl e j ust r e c e ntl y, t h er ef or e t h eir r es ults di d n ot 

ori e nt at e m y r es e ar c h  ( 3 6 8). H o w e v er, i n f ut ur e st u di es, p r ofili n g t h e D Cs a n d T c ells i n t h e ut er us 

a n d F R T -dr ai ni n g l y m p h n o d es,  at e arl y a n d l at e st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n, c o ul d b e 

i nf or m ati v e t o ass ess t h e d y n a mi c of M C -m e di at e d D C r e cr uit m e nt t o t h e l y m p h n o d es a n d 

p ot e nti al eff e ct o n pri mi n g n aï v e T c ells.  

Alt h o u g h I di d n ot o bs er v e a n y diff er e n c es i n t h e e x pr essi o n t h e tr a ns cri pti o n f a ct ors T b et, 

G A T A 3, R O R γt a n d F O X P 3 i n t h e F R T of M C -d efi ci e nt mi c e i nf e ct e d wit h C hl a m y di a c o m p ar e d 

t o W T c o ntr ols (Fi g u r e 2. 1 1 ) ( 3 9 4), s u g g esti n g t h at M Cs d o n ot alt er T h p h e n ot y p es d uri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n, a d diti o n al st u di es ar e r e q uir e d t o i n v esti g at e t h e s p e cifi c e x pr essi o n of t h es e 

f a ct ors i n ut eri n e T c ells usi n g fl o w c yt o m etr y a n d c h ar a ct eris e if M C s m e di at e T h -d o mi n a nt 

p h e n ot y p e i n t h e ut er us d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n.  

T o est a blis h t h e m e c h a nis m b y w hi c h M Cs mi g ht c o ntri b ut e t o t h e pr olif er ati o n a n d/ or 

r e cr uit m e nt of i nn at e i m m u n e c ell t o t h e ut er us f oll o wi n g C hl a m y di a i nf e cti o n a n d/ or c o ntri b ut e 

t o o vi d u ct p at h ol o g y, t h e l e v els of e x pr essi o n of v ari o us c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es w er e ass ess e d. 

H o w e v er, t h e e x pr essi o n of t h e m ai n m e di at ors t h at h a v e b e e n s h o w n t o b e i n v ol v e d i n m e di ati n g 

pr ot e cti v e or  d etri m e nt al r e s p o ns es f or cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n a n d i n i nf e cti o n-i n d u c e d 

p at h ol o g y, s u c h as I F N γ, T N F α, I L -1 β, I L -1 2 a n d I L -1 7 r e m ai n e d si mil ar b et w e e n M C -d efi ci e nt 

mi c e a n d W T c o ntr ols , wit h o nl y t h e c h e m o ki n e C X C L1 5 r e d u c e d i n M C -d efi ci e nt  mi c e ( Fi g u r e 

2. 1 2 A -M ). C X C L 1 5 is a c h e m o ki n e i m p ort a nt i n n e utr o p hili c i nfl a m m ati o n  ( 4 1 4-4 1 6) , t h at is 

e x pr ess e d i n t h e e pit h eli u m, e n d o m etri u m a n d e n d o m etri al cr y pts of t h e ut er us  ( 4 1 7). I pr o p os e 

t h at M Cs mi g ht dir e ctl y or i n dir e ctl y sti m ul at e t h e e x pr essi o n of C X C L 1 5 i n t h e ut er us, t h er e b y 

f a v o uri n g r e cr uit m e nt of n e utr o p hils a n d c a usi n g i m m u n o p at h ol o g y. W hil e M M P 9 h as b e e n 

e xt e nsi v el y ass o ci at e d wit h d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y i n t h e o vi d u ct a n d is 

k n o w n t o b e r el e as e d b y n e utr o p hils a n d M Cs, si mil ar l e v els of e x pr essi o n is o b s er v e d b et w e e n 
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M C -d efi ci e nt  mi c e a n d W T c o ntr ols (Fi g u r e 2. 1 2  N ) ( 1 3 5, 1 3 6, 3 1 3). H o w e v er, s o m e M C 

m e di at ors , i n cl u di n g M C pr ot e as es, ar e k n o w n t o a cti v at e M M P 9 . Th er ef or e a n al y si n g t h e 

a cti v ati o n of M M P 9 s o ul d  b e p erf or m e d i n or d er t o d et er mi n e w h et h er M C -m e di at e d a cti v ati o n 

of M M P 9 is c o ntri b uti n g t o p at h ol o g y  ( 3 1 3). W hilst o nl y a sli g ht d e cr e as e i n t h e e x pr essi o n of 

t h e pr ot e as e-a cti v at e d r e c e pt or ( P A R) 2 is o b s er v e d i n  M C -d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r e 2. 1 2  R ), t hi s 

r e c e pt or, e x pr ess e d b y a v ari et y of c ells s u c h a s e pit h eli al c ells a n d fi br o bl asts , c a n b e a cti v at e d 

b y M C pr ot e as es a n d m e di at e a r a n g e of i m m u n e r es p o n s es t o i nf e cti o n  ( 4 1 8, 4 1 9). T h er ef or e, it 

is p o ssi bl e t h at a d e cr e as e i n P A R 2  a cti v ati o n  i n M C-d efi ci e nt mi c e is r es p o nsi bl e f or d e cr e asi n g 

t h e i m m u n e c ell r e cr uit m e nt t o t h e ut er us.  

D es pit e o b s er vi n g s o m e c h a n g es i n i m m u n e f a ct or e x pr essi o n d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n i n 

M C -d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols, o v er all, I di d n ot o b s er v e a n y pr o n o u n c e d eff e cts 

t h at mi g ht e x pl ai n t h e d e cr e as e d c ell ul ar i nfiltr ati o n a n d p at h ol o g y o bs er v e d i n t h es e mi c e. 

T h er ef or e, t h e m e c h a nis ms b y w hi c h M Cs mi g ht i n d u c e i nfil tr ati o n of n e utr o p hils, e osi n o p hils, 

m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es t o t h e ut er us r e m ai ns u n c ert ai n. H o w e v er, it s h o ul d b e n ot e d t h at I 

o nl y e x a mi n e d g e n e e x pr essi o n.  It is p ossi bl e t h at c h a n g es at t h e pr ot ei n l e v els ar e pr es e nt a n d  

c o ul d e x pl ai n t h e d e cr e as e i n r e cr uit m e nt of e osi n o p hils, m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es t o t h e 

ut er us of M C -d efi ci e nt mi c e  a n d/ or t h e r e d u c e d h y dr os al pi n x i n M C -d efi ci e nt mi c e . T h er ef or e, 

i n f ut ur e st u di es, e v al u ati n g t h e pr ot ei n l e v els of k e y i m m u n e f a ct ors will b e  n e c ess ar y t o v erif y 

if M C d efi ci e n c y is ass o ci at e d wit h c h a n g es i n i m m u n e f a ct ors as s o ci at e d wit h pr ot e cti o n a n d/ or 

s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n a n d/ or C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. It is p o ssi bl e t h at s o m e of t h e 

p ot e nt pr ef or m e d a n d n e o -f or m e d m e di at ors of M Cs, s u c h as bi o g e nic a mi n es, li pi d m e di at or s 

a n d M C pr ot e as es, dir e ctl y  c o ntri b ut e t o i n n at e i m m u n e c ell i nfiltr ati o n as M C pr ot e as es, 

s er ot o ni n,  pr ost a gl a n di n E 2  a n d l e u k otri e n es B 4  h a v e b e e n s h o w n t o f a v o ur r e cr uit m e nt of 

n e utr o p hils, m o n o c yt es or e osi n o p hils  ( 2 6 5, 2 7 1, 2 7 4, 2 7 5, 4 2 0 -4 2 2) .  

T h e b o n e m arr o w h a e m at o p oi eti c e n vir o n m e nt pl a y s a k e y r ol e i n t h e m e di ati n g i n n at e a n d 

a d a pti v e i m m u n e c ell r es p o ns es  ( 4 2 3). T o est a blis h if t h e r e d u cti o n i n i n n at e i m m u n e c ells i n t h e 

ut er us w as c a u s e d b y a d e cr e as e i n h a e m at o p oi esis, I pr ofil e d i m m u n e c ell r es p o ns es i n t h e b o n e 

m arr o w of M C -d efi ci e n t a n d W T mi c e,  i nf e ct e d wit h C hl a m y di a . T h e n u m b er  a n d p er c e nt a g e  of 
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i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es w as i n cr e as e d , a n d t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of 

e osi n o p hils d e cr e as e d i n M C -d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r e s 2. 9 a n d 2. 1 0 ). It is p ossi bl e t h at t h e 

d e cr e as e i n t h e r e cr uit m e nt of i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es c ells i nt o t h e F R T 

d uri n g i nf e cti o n i n M C -d efi ci e nt mi c e m a y r es ult i n t h eir i n cr e as e d a c c u m ul ati o n i n t h e b o n e 

m arr o w.  T h e r e d u c e d n u m b ers of e osi n o p hils i n t h e F R T of M C -d efi ci e nt mi c e c o ul d b e t h e r es ult 

of d e cr e as e d e osi n o p hil h a e m at o p oi esis t h at I o b s er v e d.  S u p p orti n g t his, M Cs ar e k n o w n t o b e a 

m aj or s o ur c e of c h y m as e a n d of c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es, s u c h as I L -3, I L -5 a n d G M -C S F, 

w hi c h  h a v e b e e n s h o w n t o b e  i m p ort a nt f or e osi n o p hils diff er e nti ati o n, s ur vi v al, m obilis ati o n i n 

t h e bl o o d str e a m, tiss u e-i nfiltr ati o n a n d/ or a cti v ati o n  ( 4 2 4-4 2 6) . 

I n a d diti o n t o e osi n o p hils, t h e n u m b er s of γ δ T c ells a n d B c ell s ar e  r e d u c e d i n t h e b o n e 

m arr o w of M C -d efi ci e nt mi c e d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n c o m p ar e d t o W T c o ntr ols (Fi g u r e s 2. 9 

a n d 2. 1 0 ). It is p o ssi bl e t h at b ot h B c ells a n d γ δ T c ells ar e str o n gl y r e cr uit e d t o t h e ut er us, l e a di n g 

t o a r e d u cti o n i n t h e n u m b er of t h os e c ell s i n t h e b o n e m arr o w, or t h at t h es e c ells mi g ht b e r e d u c e d 

i n t h e b o n e m arr o w b e c a us e of a d e cr e as e i n h a e m at o p oi eti c si g n alli n g i n M C-d efi ci e nt mi c e. 

R e gr etf ull y, t h es e t w o c ell p o p ul ati o n s w er e n ot  a n al y s e d i n t h e ut er us. W hil e n ot i n v esti g at e d i n 

t he c o nt e xt of C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n, γ δ T c ells ar e k n o w n t o pr o m pt m at ur ati o n of 

m a cr o p h a g es a n d D Cs, as w ell as t o i n d u c e m a cr o p h a g es r e cr uit m e nt t hr o u g h r e g ul ati o n of 

s p e cifi c c h e m ot a cti c m e di a t or a n d s e cr eti o n of I F N γ, T N F α a n d I L -1 7  ( 4 2 7). I m p ort a ntl y, B c ells 

ar e k n o w n t o c o nf er pr ot e cti o n a g ai nst r ei nf e cti o n wit h C hl a m y di a , t hr o u g h t h e pr o d u cti o n of 

C hl a m y di a -s p e cifi c a nti b o di es a n d/ or pri mi n g of C D 4 +  T c ells b y a nti g e n pr es e nt ati o n i n t h e 

dr ai ni n g l y m p h n o d es  ( 1 6 0, 1 6 2, 4 2 8). T h er ef or e, it is p o ssi bl e t h at t h e r e d u cti o n i n B c ells i n 

M C -d efi ci e nt mi c e m a y r es ult i n a n i n cr e as e i n s us c e pti bilit y t o r ei nf e cti o n.   

O n e of t h e  li mit ati o n of t his st u d y is t h e l a c k of s h a m-i nf e ct e d c o ntr ols. T o a d dr ess t his iss u e, 

i n f ut ur e st u di es, t h e diff er e n c es i n i m m u n e r es p o ns es b et w e e n s h a m-i nf e ct e d, M C -d efi ci e nt  mi c e 

a n d W T c o ntr ols , will b e a n al y s e d i n or d er t o d et er mi n e if t h e  diff er e n c e s o bs er v e d b et w e e n 

C hl a m y di a -i nf e ct e d M C-d efi ci e nt mi c e (a n d W T c o ntr ols)  ar e c a us e d b y M C d efi ci e n c y al o n e or 

if t h e y ar e m e di at e d b y C hl a m y di a  i nf e cti o n. A n ot h er li mit ati o n of t his st u d y is t h e us e of t h e 

g e n eti c all y m o difi e d C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl str ai n of mi c e t o ass ess t h e r ol e of M Cs d uri n g 
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C hl a m y di a i nf e cti o n. I n d e e d, e v e n if t h es e mi c e h a v e 9 2 % t o 1 0 0 % M C d efi ci e n c y, t h e y als o 

h a v e a mil d a n a e mi a a n d a s e c o n d ar y di mi n uti o n i n b as o p hils  ( 2 3 7). T h er ef or e, b as o p hils c o ul d 

b e i n v ol v e d i n m e di ati n g s o m e of t h e eff e cts o b s er v e d i n t his st u d y , as t h e y h a v e b e e n s h o w n t o 

alt er i m m u n e r es p o ns es t o i nf e cti o n s ( 4 2 9, 4 3 0). H o w e v er, o n e of t h e a d v a nt a g e of t his str ai n of 

mi c e is t h at t h e d efi ci e n c y i n M C s is i n d e p e n d e nt of t h e l oss of t h e Kit  g e n e, u nli k e f or Kit W / KitW -

v  or Kit W -s h/ KitW -s h mi c e  ( 2 3 7, 4 3 1). I n d e e d Kit h as m ulti pl e f u n cti o ns u nr el at e d t o M Cs, t h er ef or e 

l oss of t his g e n e h a v e a pl et h or a of c as c a di n g c o n s e q u e n c es t h at c a n aff e ct i m m u n e a n d ot h er 

r es p o ns es i n d e p e n d e ntl y of M Cs. F or i nst a n c e, Kit W / KitW -v  mi c e ar e st eril e, a n a e mi c a n d h a v e  

r e d u c e d n e utr o p hils. W hilst  Kit W -s h/ KitW -s h mi c e ar e f ertil e a n d n ot a n a e mi c, t h eir m y el oi d a n d 

m e g a k ar y o c yti c c ell s pr olif er at e  i n t h e s pl e e n, a n d  hi g h er  n u m b ers of Tr e gs a n d n e utr o p hils ar e 

r e p ort e d i n t h es e mi c e ( 4 3 1-4 3 5 ). I n C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl mi c e, m o n o c yt es, e osi n o p hils a n d 

n e utr o p hils h a v e b e e n s h o w n t o b e n ot alt er e d i n bl o o d a n d b o n e m arr o w, wit h o nl y a s m all 

i n cr e as e i n s pl e ni c n e utr o p hils o b s er v e d ( 2 3 7). T h er ef or e, t h es e mi c e ar e c o n si d er e d as a b ett er 

m o d el f or a ss essi n g t h e eff e cts of M Cs. H o w e v er, si n c e t h e mi c e us e d i n m y st u d y ar e d efi ci e nt 

i n M Cs t hr o u g h o ut t h eir e ntir e lif e, m aj or eff e ct s of M C d efi ci e n c y o n n or mal i m m u n e 

d e v el o p m e nt i n t h es e mi c e, r at h er t h a n a l o c al eff e ct of M Cs i n t h e F R T d uri n g i nf e cti o n, c a n n ot 

b e r ul e d o ut as t h e c a us e f or t h e p h e n ot y pi c c h a n g es t h at I s a w i n wit h M C -d efi ci e nt mi c e i n 

r es p o ns e t o C hl a m y di a F R T i nf e cti o n.   

T o ass ess t h e r ol e  of M C d e gr a n ul ati o n d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, mi c e w er e tr e at e d 

i ntr a v a gi n all y wit h t h e M C st a bilis er cr o m ol y n. I s h o w t h at tr e at m e nt wit h cr o m ol y n pr ot e cts 

a g ai nst t h e e arl y st a g e of C hl a m y di a i nf e cti o n, r e v e ali n g a p ot e nti al d etri m e nt al r ol e of M C 

d e g r a n ul ati o n d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n. H o w e v er, c o ntr ar y t o w h at I o bs er v e d i n M C -

d efi ci e nt mi c e, cr o m ol y n di d n ot pr ot e ct a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y, a n d e v e n r es ult e d 

i n i n cr e as e d b a ct eri al b ur d e n i n t h e v a gi n a at 1 4 d pi (Fi g u r e 2. 1 3 ). T h e diff er e n c e i n r es p o ns es 

b et w e e n M C -d efi ci e nt mi c e a n d cr o m ol y n -tr e at e d mi c e c o ul d b e d u e t o t h e f a ct t h at t h e M C -

d efi ci e nt  mi c e , C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl, als o h a v e a r e d u cti o n i n b as o p hils  ( 2 3 7). I n d e e d, b as o p hils 

h a v e b e e n s h o w n t o b e i m p ort a nt i n i m m u n e r e s p o ns e t o p at h o g e ns, s u c h as Ni p p o str o n g yl us 

br a sili e nsis , a n d ar e k n o w n t o m e di at e T h r es p o ns es  ( 4 3 6, 4 3 7); t h er ef or e t h e y c o ul d c o ntri b ut e, 
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at l e ast p arti all y t o t h e p h e n ot y p e o bs er v e d i n M C -d efi ci e nt mi c e. T h e diff er e nti al eff e ct s m a y 

als o b e d u e t o t h e f a ct t h at cr o m ol y n tr e at m e nt is li k el y t o o nl y t ar g et M Cs i n t h e v a gi n a a n d 

c er vi x as w e h a v e o b s er v e d t h at i ntr a v a gi n al tr e at m e nts c a n n ot r e a c h t h e u p p er F R T ( d at a n ot 

s h o w n). H o w e v er, t h e diff er e n c e s i n r es p o ns e b et w e e n M C -d efi ci e nt a n d cr o m ol y n -tr e at e d mi c e 

m a y  als o r e v e al a diff er e nti al r ol e f or M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n, as t h e v ari et y  of f a ct or s 

r el e as e d b y M Cs mi g ht h a v e diff er e nti al eff e cts d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n . Si n c e a str o n g 

pr ot e cti v e eff e ct of cr o m ol y n tr e at m e nts w as  o b s er v e d i n t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n, w e d e ci d e d 

t o alter t h e tr e at m e nt r e gi m e n ai mi n g at o nl y i n hi biti n g M C d e gr a n ul ati o n d uri n g t h e e arl y st a g es 

of i nf e cti o n. T his tr e at m e nt c o nf err e d p arti al pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a -ass o ci at e d  p at h ol o g y, 

h e n c e r ei nf or ci n g t h e i d e a of a d etri m e nt al r ol e of M C d e gr a n ul ati o n d uri n g t h e e arl y st a g es of 

C hl a m y di a i nf e cti o n (Fi g u r e 2. 1 4 ). O v er all, t h es e r es ults r e pr e s e nt a pr o of of pri n ci pl e st u d y 

s h o wi n g t h at M Cs c a n b e p h ar m a c e uti c all y t ar g et e d t o pr ot e ct a g ai nst C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n. 

I n f ut ur e st u di es, i ntr a v a gi n al tr e atm e nts wit h t h e c o m p o u n d 4 8/ 8 0 c o ul d b e gi v e n t o ass ess t h e 

eff e ct of M C d e gr a n ul ati o n a n d v ali d at e r es ults o bt ai n e d wit h M C d e gr a n ul ati o n.  

O v er all, m y  r es ults i n di c at e a p o ssi bl e diff er e nti al f u n cti o n of M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n. 

I n d e e d, M Cs ar e e x p e ct e d t o h a v e a pl et h or a of diff er e nt pr o - a n d a nti -i nfl a m m at or y a cti viti es i n 

vi v o , wit h r e d u n d a n c y a n d a nt a g o nis m b et w e e n pr ef or m e d m e di at ors, n e of or m e d m e di at ors a n d 

s e cr et e d c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es. F or i nst a n c e, s o m e of t h e  f a ct ors pr o d u c ed b y M Cs c a n 

e n h a n c e v as c ul ar p er m e a bilit y  ( 2 6 8, 4 3 8), alt er c ell j u n cti o ns ( 2 9 6), a cti v at e M M Ps ( 3 1 3, 3 1 4) 

a n d d e gr a d e e xtr a c ell ul ar m atri x c o m p o n e nts  ( 2 3 3, 4 3 9), h e n c e e n h a n ci n g t h e pr o-i nfl a mm at or y 

e n vir o n m e nt. B y c o ntr ast, s o m e M C m e di at ors e x hi bit a nti -i nfl a m m at or y a cti viti es. F or i nst a n c e 

t h e β-c h y m a s e m M C P 4 d e gr a d es t h e c yt o ki n es I L -3 3 a n d T N F α, w hi c h is h as b e e n s h o w n t o 

pr ot e ct a g ai nst air w a y i nfl a m m ati o n i n t h e l u n g a n d pr o m ot e s ur vi v al  d uri n g s e psis  ( 3 0 7, 3 0 9). 

Si mil arl y, h e p ari n h as b e e n s h o w n t o b e a bl e t o r e d u c e e osi n o p hil i nfiltr ati o n f oll o wi n g n as al 

all er g e n c h all e n g e a n d d uri n g o e d e m a f or m ati o n  ( 2 7 7, 2 7 8, 4 4 0). T h er ef or e, st u d yi n g t h e eff e cts 

of i n di vi d u al f a ct ors pr o d u c e d b y M Cs is n e c e ss ar y t o f ull y c h ar a ct eris e t h e f u n cti o n of M C s 

d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. C o n s e q u e ntl y, C h a pt er 3 will f o c us o n i n v esti g ati n g s p e cifi c all y t h e 

r ol es of s o m e M C pr ot e as e s d uri n g C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n. 
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Alt o g e t h er, m y d at a r e v e al t h at M Cs a n d/ or M C d e gr a n ul ati o n pl a y a d etri m e nt al r ol e d uri n g 

C hl a m y di a F R T i nf e cti o n b y i n cr e asi n g s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n d uri n g t h e e arl y st a g es, a n d 

c o ntri b uti n g t o t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y  i n t h e l ater st a g es  of 

i nf e cti o n. T h e m e c h a nis ms b y w hi c h C hl a m y di a i nf e cti o n i n d u c es t h e a cti v ati o n of M Cs r e m ai n 

u n cl e ar. Alt h o u g h C hl a m y di a i nf e cti o n d o es n ot i n cr e as e t h e n u m b er a n d t h e d e gr a n ul ati o n of 

ut eri n e M Cs at 3 or 1 4 d pi, t his d o es n ot r ul e o ut eff e cts a t diff er e nt ti m e p oi nts n ot e x a mi n e d 

d uri n g m y st u di es. It is als o p o ssi bl e t h at M Cs a ct t hr o u g h t h eir r el e as e of c yt o ki n es a n d 

c h e m o ki n es s u c h as T N F α, C X C L 1 a n d C X C L 2  ( 1 9 1, 4 4 1). In vitr o  st u di es s h o w t h at  

d e gr a n ul ati o n of  h u m a n c or d bl o o d d eri v e d M C s d o es n ot o c c ur f oll o wi n g i n c u b ati o n wit h 

C hl a m y di a tr a c h o m atis, b ut t h at t h es e M Cs pr o d u c e a r a n g e of c yt o ki n e a n d c h e m o ki n es, 

i n cl u di n g T N F α, I L -1 β, I L -6, G M -C S F  a n d I L-8/ C X C L 8 , i n r es p o ns e t o t h e b a ct eri a ( 3 6 8). 

H o w e v er, it is u nli k el y t h at t h e a cti v ati o n of M Cs o nl y o c c urs t hr o u g h c o nt a ct b et w e e n M C s a n d 

C hl a m y di a i n vi v o. I nste a d, it is li k el y t h at i nf e cti o n -i n d u c e d M C a cti v ati o n o c c urs f oll o wi n g 

sti m ul at or y si g n als pr o d u c e d b y i nf e ct e d e pit h eli al c ells a n d/ or r esi d e nt i m m u n e c ells f oll o wi n g 

d et e cti o n of C hl a m y di a i nf e cti o n. T h er ef or e, i n vi v o, C hl a m y di a -i n d u c e d a cti v ati o n of MCs is 

li k el y m e di at e d b y c o m pl e x i nt er a cti o ns b et w e e n a n u m b er of p ot e nti al p at h w a y s i n cl u di n g I g E 

a n d I g G bi n di n g t o F c ε RI or F c γ R, P A M P -i n d u c e d T L R si g n alli n g, c o m pl e m e nt-m e di at e d 

si g n alli n g i n M Cs as w ell as c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es i n d u c e d i n r es p o ns e t o C hl a m y di a 

i nf e cti o n i n t h e F R T ( 1 8 8, 1 9 1).  

 C o n cl usi o n  

I n s u m m ar y, m y  st u d y r e v e als r ol es f or M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n i n C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n a n d i n t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. E v e n if t h e m e c h a nis m t h at 

u n d er pi ns t h es e eff e cts is y et t o b e el u ci d at e d , t his st u d y h as i m pr o v e d o ur u n d erst a n di n g of t h e 

r ol es of M Cs d uri n g F R T i nf e cti o n b y hi g hli g hti n g t h at M Cs ar e a n i m p ort a nt, pr e vi o u sl y 

u n d er a p pr e ci at e d, pl a y er i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es d uri n g i nf e cti o n. Gi v e n t h at M C 

d e gr a n ul ati o n a p p e ars t o pl a y a v er y i m p ort a nt r ol e i n M C -m e di at e d r es p o ns e , a n d t h at M Cs 

gr a n ul es c o nt ai n a wi d e n u m b er of pr ot e as es t h at m a y h a v e  diff er e nti al eff e cts o n i nf e cti o n a n d 



1 2 7  
 

i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y, th e n e xt c h a pt ers of m y t h esis will f o c us o n d et er mi ni n g t h e r ol es 

t h at i n di vi d u al M C pr ot e as es pl a y i n t h e p at h o g e n esis of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n



 
 

 C h a pt e r t h r e e: T h e r o l e of m ast c ell p r ot e as es d u ri n g 

C hl a m y di a f e m al e r e p r o d u cti v e t r a ct i nf e cti o n 

 A bst r a ct  

I nf e cti o n s b y C hl a m y di a tr a c h o m atis ar e r es p o nsi bl e f or s e v er e dis e as es i n w o m e n, i n cl u di n g 

p el vi c i nfl a m m at or y dis e as e a n d t u b al f a ct or i nf ertilit y. T h e c o m pl e xit y of t h e i m m u n e r es p o ns e s 

i n t h e F R T a n d t h e f a ct t h at s o m e i m m u n e r es p o ns es c a n b e pr ot e cti v e a n d d etri m e nt al h a v e 

h a m p er e d t h e d e v el o p m e nt of n o v el pr e v e nti o ns a n d/ or tr e at m e nts. I n C h a pt er 2, t h e pr es e n c e of 

M Cs i n t h e F R T w as c h ar a ct eris e d a n d a n e w r ol e f or M Cs i n m e di ati n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n 

a n d p at h ol o g y w as r e v e al e d. Gi v e n t h at M Cs p o ss es s  n u m er o u s s e cr et or y gr a n ul es c o nt ai n i n g a 

r a n g e of p ot e nt m e di at ors, wit h M C pr ot e as es , c o m prisi n g m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6, m M C P 7 

a n d C p a 3, b ei n g  t h e m ost a b u n d a nt m e di at ors i n M C gr a n ul es , t his c h a pt er will ai m at i d e ntif yi n g 

t h e r ol es of s o m e of t h es e M C pr ot e as es d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n  t o f urt h er c h ar a ct eris e 

t h e f u n cti o n of M Cs d uri n g i nf e cti o n.  

Firstl y, t h e p att er n of e x pr essi o n of k e y M C pr ot e as e s w as  i n v esti g at e d. T h e e x pr essi o n of 

m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 w as i n cr e a s e d b y o estr o g e n tr e at m e nts s u g g esti n g t h at 

m e nstr u al c y cl e/r e pr o d u cti v e st at e r e g ul at es M C p h e n ot y p e a n d/ or pr ot e as e e x pr essi o n i n t h e 

F R T. W hil e t h e e x pr essi o n of t h o s e M C pr ot e as es w as n ot alt er e d i n t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a 

i nf e cti o n, at l at er st a g es, t h eir e x pr essi o n w as r e d u c e d. T h e e x pr essi o n of N dst 2, a n e n z y m e 

n e c ess ar y f or s ulf ati o n of h e p ari n, r e m ai n u n c h a n g e d b y f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a  

i nf e cti o n. 

T o i n v esti g at e t h e r ol es of M C pr ot e as es d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, N dst 2-d efi ci e nt mi c e, 

t h at l a c k t h e f ull y s ulf at e d h e p ari n r e q uir e d f or st or a g e of m a n y M C pr ot e as e s i n t h e s e cr et or y 

gr a n ul es of M Cs, w er e s u bj e ct e d t o i ntr a v a gi n al C hl a m y di a m uri d a r u m  i nf e cti o n. T h es e mi c e 

dis pl a y e d i n cr e as e d C hl a m y di a b ur d e n i n t h eir ut er us b ut w er e pr ot e ct e d a g ai nst h y dr os al pi n x. 

M or e o v er, a r e d u cti o n i n t h e n u m b er of b ot h i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells w as o b s er v e d i n 
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t h eir ut er us, s u g g esti n g t h at h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es mi g h t c o ntri b ut e t o t h e cl e ar a n c e of 

C hl a m y di a b y m e di ati n g t h e mi gr ati o n of pr ot e cti v e c ells, s u c h as C D 4 + T c ells, b ut mi g ht als o 

c o ntri b ut e t o t h e d e v el o p m e nt of i m m u n o p at h ol o g y b y m e di ati n g t h e i nfiltr ati o n of d etri m e nt al 

c ells, s u c h as n e utr o p hils. N dst 2 -d efi ci e nt mi c e als o dis pl a y e d a d e cr e as e i n t h e e x pr essi o n of t h e 

tr a ns cri pti o n f a ct ors T b et a n d R O R γt at 3 d pi, s u g g esti n g a p ot e nti al r ol e of h e p ari n-pr ot e as e s 

c o m pl e x es i n i n d u ci n g t y p e 1 a n d t y p e 1 7 r es p o ns es , t h at h a v e b e e n ass o ci at e d wit h pr ot e cti o n 

a g ai n st C hl a m y di a i nf e cti o n a n d d e v el o p m e nt of p at h ol o g y, r es p e cti v el y.  

T o i n v esti g at e t h e i n di vi d u al r ol es of s p e cifi c M C pr ot e as es, t h e c h y m as e m M C P 5 a n d t h e 

t etr a m er-f or mi n g tr y pt as es m M C P 6 a n d m M C P 7, a s eri e of g e n eti c all y m o difi e d mi c e t h at ar e 

d efi ci e nt f or s o m e of t h es e f a ct ors w er e s u bj e ct e d t o i ntr a v a gi n al C hl a m y di a m uri d ar u m  i nf e cti o n 

O v er all, t h e eff e ct of d efi ci e n c y f or e a c h M C pr ot e as e is di v ers e. W hil e, m M C P 6 mi g ht n ot pl a y 

a m aj or r ol e d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, m M C P 7 mi g ht off er sli g ht pr ot e cti o n a g ai nst p at h ol o g y 

a n d m M C P 5 mi g ht b e d etri m e nt al t o t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n. T a k e n t o g et h er, t h es e d at a 

s u g g est t h at M Cs pr ot e as es m e di at e eit h er pr ot e cti v e or d etri m e nt al r es p o ns es t o C hl a m y di a 

i nf e cti on a n d t h at i n di vi d u al pr ot e as es diff er e nti all y aff e ct t h e c o urs e of i nf e cti o n a n d / or t h e 

d e v el o p m e nt of ass o ci at e d p at h ol o g y.  

C h ar a ct eri si n g t h e m e c h a nis ms of a cti o n a n d el u ci d ati n g t h e e x a ct M C m e di at or(s) t h at 

m e di at e pr ot e cti o n a g ai nst i nf e cti o n, v ers us  t h os e c o ntri b ut e t o t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -

ass o ci at e d p at h ol o g y, m a y i d e ntif y n e w t h er a p e uti c t ar g ets f or t h e pr e v e nti o n a n d/ or tr e at m e nt of 

C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d ass o ci at e d dis e as e. 
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 I nt r o d u cti o n  

As pr e vi o usl y d es cri b e d, i nf e cti o n b y C hl a m y di a tr a c h o m atis c a n c a us e irr e v ersi bl e d a m a g e s 

t o t h e fr a gil e F R T tiss u es of w o m e n ( 2 3). Th e c o m pl e xit y of t h e h ost i m m u n e r e s p o ns es 

ass o ci at e d wit h cl e ar a n c e/s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d/ or d e v el o p m e nt of ass o ci at e d 

p at h ol o g y h a v e pr e v e nt e d t h e d e v el o p m e nt of a n o v el pr o p h yl a xis a n d/ or alt er n ati v e t h er a pi es 

a g ai nst C hl a m y di a i nf e cti o n. M Cs ar e l ar g e tiss u e -r esi d e nt i m m u n e c ells t h at I a n d, r e c e ntl y 

ot h ers, h a v e i d e ntifi e d as pl a yi n g a r ol e d uri n g  C hl a m y di a F R T i nf e cti o n a n d i n t h e d e v el o p m e nt 

of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y (C h a pt e r 2  a n d  ( 3 6 8)), h o w e v er, t h e m e c h a nis ms i n v ol v e d 

r e m ai n t o b e f ull y r es ol v e d.  

M Cs ar e i n v ol v e d i n a v ari et y of i m m u n e f u n cti o ns, i n cl u di n g i m m u n e c ell r e cr uit m e nt  ( 1 8 8, 

2 6 6, 2 7 3, 2 7 5, 4 4 2, 4 4 3) , a n d a cti v ati o n of D C m at ur ati o n a n d mi gr ati o n t o t h e l y m p h n o d es t o 

pr o m ot e a d a pti v e i m m u n e  r es p o ns es ( 2 6 0, 2 8 1, 2 8 2, 2 8 4). W hil e l ar g el y r e c o g nis e d f or t h eir r ol es 

i n T h 2-m e di at e d all er gi c r e s p o ns es  ( 2 8 4-2 8 6) , M Cs h a v e b e e n s h o w n t o sti m ul at e t h e c o n v ersi o n 

of T h 2 c ells i nt o Tr e gs  ( 4 4 4), as w ell as t o pr o m ot e T h 1 a n d T h 1 7 r es p o ns es i n r es p o ns e t o 

L eis h m a ni a  i nf e cti o n s ( 2 6 0). W hilst M Cs ar e r el ati v el y s c ar c e i n m ost tiss u es, t h e y c o nt ai n 

n u m er o u s s e cr et or y gr a n ul es t h at ar e f ull of a wi d e  v ari et y of pr ef or m e d m e di at ors  i n cl u di n g 

s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns, hist a mi n e,  s er ot o ni n, c yt o ki n es a n d  M C pr ot e as es t h at h a v e v er y p ot e nt 

eff e cts  ( 1 9 0 1 3 5). Gi v e n t h e s h e er n u m b er of eff e cts t h at M Cs h a v e b e e n s h o w n t o pl a y i m p ort a nt 

r ol es i n, a gr e at er u n d erst a n di n g of t h e eff e cts s p e cifi c M C f a ct ors  h a v e d uri n g C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n is r e q uir e d t o b ett er u n d erst a n d t h e m e c h a nis ms t h at u n d er pi n t h e eff e cts of M Cs o n 

i nf e cti o n a n d i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y. M y P h D st u di es h a v e f o c us e d o n t h e eff e cts t h at M C 

pr ot e as es pl a y i n M C -m e di at e d r es p o ns es.  

M C  pr ot e as es ar e  t h e m ai n pr ef or m e d m e di at ors st or e d i n M Cs. T h e y ar e esti m at e d t o 

r e pr es e nt a p pr o xi m at el y 5 0 % of all pr ot ei ns i n M Cs  ( 1 9 9). M C pr ot e as es ar e s y nt h esi z e d a s 

i n a cti v e pr e-pr o -e n z y m es. T h eir pr e -p e pti d es, t h at s er v e as si g n al p e pti d e s, a n d t h eir pr o-p e pti d es, 

t h at s er v e as a cti v ati o n p e pti d es, ar e pr ot e ol y c all y cl e a v e d b ef or e t h e st or a g e of  M C pr ot e as e s i n 

t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs i n t h eir m at ur e e n z y m ati c all y a cti v e f or m ( 2 0 2-2 0 4) .  
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I n h u m a ns, M C pr ot e as es i n cl u d e t h e α-c h y m as e , C M A 1, α- a n d β -tr y pt as es as w ell as t h e 

m et all o pr ot e as e, C p a 3 . I n mi c e, t h e m ai n M C pr ot e as es ar e t h e α-c h y m as e , m M C P 5, t h e β-

c h y m as es , m M C P 1, m M C P 2 a n d m M C P 4, t h e t etr a m er-f or mi n g tr y pt as es m M C P 6 a n d m M C P 7 

a n d t h e m et all o pr ot e as e, C p a 3  ( 1 9 9, 2 0 0). W hil e M Cs h a v e oft e n b e e n cl assifi e d as M C T , M CC  

a n d M C T C  i n h u m a ns b as e d o n t h eir M C pr ot e as e c o nt e nt, a n d as C T M C a n d M M C i n r o d e nts 

b as e d t h eir tiss u e l o c ati o n  ( 2 0 0, 3 1 8), t h e p h e n ot y p e of M Cs is hi g hl y h et er o g e n e o u s. M C 

p h e n ot y p e is m e di at e d b y l o c al e n vir o n m e nt al c o n diti o ns, w hi c h ar e d et er mi n e d b y s p e cifi c tiss u e 

l o c ati o n, c yt o ki n e l e v els a n d i nf e cti o n/i nfl a m m at or y st at us ( 2 0 2, 2 5 2, 3 0 5). T his m e a ns t h at t h e 

pr ot e as e c o nt e nt of M Cs v ari es gr e atl y fr o m tiss u e t o tiss u e a n d is h e a vil y d e p e n d e nt u p o n t h e 

st at us of t h e l o c al tiss u e e n vir o n m e nt.  

M ost of t h e pr ot e as es t h at ar e st or e d  i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs ar e ti g htl y b o u n d t o 

hi g hl y n e g ati v el y c h ar g e d  s er gl y ci n  pr ot e o gl y c a ns  f or m e d b y h e p ari n or c h o n dr oiti n s ulf at e  

c h ai ns ( 2 4 4, 2 4 5, 4 4 5) wit h m M C P 1 f or mi n g b o n d s wit h c h o n dr oiti n s ulf at e  pr ot e o gl y c a ns, w hilst 

m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6, m M C P 7 a n d C p a 3 f or m b o n d s wit h h e p ari n pr ot e o gl y c a ns  ( 2 0 2, 

2 4 4, 2 4 5, 4 4 6) . U p o n d e gr a n ul ati o n, m ost of t h e pr ot e o gl y c a n-pr ot e as e c o m pl e x e s r e m ai n i nt a ct, 

w hi c h pr ot e cts t h e pr ot e as e s fr o m pr ot e as e i n hi bit ors i n t h e s urr o u n d i n g e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt 

f or a r el ati v el y l o n g p eri o d of ti m e ( 2 0 2, 2 2 1). H o w e v er, s o m e M C pr ot e as es, s u c h as m M C P 7, 

h a v e a l o w er p o siti v e c h ar g e i n t h eir h e p ari n -bi n di n g sit es, a n d, u p o n M C d e gr a n ul ati o n, t h e y 

diss o ci at e fr o m  t h eir pr ot e o gl y c a ns, diff us e a n d r e a c h t h e bl o o d cir c ul ati o n ( 2 2 1, 2 2 3). 

I m p ort a ntl y, t h e e n z y m e N dst 2 is k e y f or t h e s ulf ati o n of h e p ari n s ulf at e a n d h e p ari n i n M Cs, a n d 

N dst 2 d efi ci e n c y r es ult i n a b n or m al st or a g e of t h e M C m e di at or s t h at ar e n or m all y b o u n d t o 

h e p ari n i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs, i n cl u di n g hist a mi n e a n d t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, 

m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3  ( 2 4 4, 2 4 5). 

T h e m aj or M C pr ot e as e s ar e tr y psi n -li k e s eri n e pr ot e as es t er m e d tr y pt as es t h at c a n 

s p e cifi c all y cl e a v e s u b str at es aft er p o siti v el y c h ar g e d a mi n o a ci ds s u c h as ar gi ni n e a n d l y si n e  

( 2 0 8, 2 1 4). I n h u m a ns, t h e tr y pt as e l o c us is p o siti o n e d o n t h e c hr o m os o m e 1 6 p 1 3. 3 wit h g e n es 

c o di n g f or a v ari et y of tr y pt as es, i n cl u di n g t h e αI -, βI-, βII-, βIII-, γ- a n d δ -tr y pt as es. I n mi c e, t h e 

c orr es p o n di n g l o c us is f o u n d o n t h e c hr o m os o m e 1 7 A 3. 3 a n d e n c o d es f or 1 3 f u n cti o n al tr y pt as es 
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i n cl u di n g m M C P 6 a n d m M C P 7 ( 4 4 7, 4 4 8). T h e y ar e e x pr ess e d i n a str ai n-d e p e n d e nt m a n n er , 

wit h C 5 7 B L/ 6 mi c e n at ur all y d efi ci e nt i n m M C P 7 pr ot ei n d u e t o t h e pr es e n c e of a n e arl y st o p 

c o d o n i n t h e M c pt 7  g e n e  ( 2 2 7, 4 4 9). I n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs, α- a n d β -tr y pt as e ( h u m a n) 

a n d m M C P 6 a n d m M C 7 ( mi c e) ar e st or e d as h o m o - or h et er o -t etr a m ers b o u n d t o s er gl y ci n 

pr ot e o gl y c a ns  ( 4 5 0). B ot h m M C P 6 a n d m M C P 7 h a v e b e e n s h o w n t o h a v e s o m e o v erl a p pi n g 

s u b str at e s p e cifi cit y, i n cl u di n g t h e c a p a cit y t o cl e a v e t h e α -c h ai n of fi bri n o g e n i n pl as m a  ( 2 2 2, 

3 0 3) . 

Ot h er M C pr ot e as es ar e c h y m otr y psi n -li k e s eri n e pr ot e as es t er m e d c h y m as es t h at p o ss ess  a 

wi d e S 1 -p o c k et all o wi n g cl e a v a g e of l ar g e a n d ar o m ati c n o n -p ol ar h y dr o p h o bi c r esi d u es, s u c h as 

p h e n yl al a ni n e or m et hi o ni n e  ( 2 0 8, 2 3 4). T h e y ar e oft e n st or e d i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs 

as a cti v e m o n o m ers ti g htl y b o u n d t o s er gl y ci n pr ot e o gl y c a n s ( 4 5 1). I n h u m a ns, t h e c h y m a s e l o c us 

is l o c at e d o n c hr o m os o m e 1 4 a n d e n c o d es o nl y 4 f u n cti o n al g e n es, wit h o nl y 1 c o di n g f or a M C 

pr ot e as e, t h e α -c h y m as e, C M A 1. T h e m o us e l o c us is a p pr o xi m at el y 3 ti m es bi g g er a n d e n c o d es 

f or 1 4 g e n es, i n cl u di n g t h e M C-s p e cifi c α -c h y m as e, m M C P 5, a n d β -c h y m as es m M C P 1, m M C P 2, 

m M C P 4 a n d m M C P 9  ( 2 3 0, 2 3 1). W hil e m M C P 5 h as t h e m ost si mil ar a mi n o a ci d str u ct ur e t o t h e 

h u m a n C M A 1, a m ut ati o n i n its a cti v e sit e c h a n g es it s e n z y m ati c a cti vit y fr o m c h y m otr y psi n -li k e 

t o el ast as e-li k e, c h ar a ct eri s e d b y a s m all er S 1-p o c k et all o wi n g o nl y r estri ct e d cl e a v a g e aft er 

s m all -u n c h ar g e d a mi n o a ci ds  ( 2 1 0). O n t h e ot h er h a n d, m M C P 4 p o ss ess es t h e cl os est s u b str at e 

s p e cifi cit y t o h u m a n C M A 1 i n t er ms of e n z y m ati c a cti vit y a n d tiss u e distri b uti o n, a n d is t h er ef or e 

oft e n c o n si d er e d as t h e f u n cti o n al h o m ol o g of h u m a n c h y m as e  ( 2 0 0, 2 3 3, 2 3 4).  

T h e M C p r ot e as e, C p a 3, is a zi n c-d e p e n d e nt m et all o pr ot e as e t h at cl e a v es p e pti d e b o n d s at t h e 

e n d of a s u b str at e, wit h hi g h affi nit y f or ar o m ati c h y dr o p h o bi c a mi n o a ci ds  ( 4 5 2, 4 5 3). C p a 3 is 

m ai nl y e x pr ess e d i n M Cs, b ut c a n als o b e f o u n d i n b as o p hils  ( 2 3 7). It is st or e d i n t h e s e cr et or y 

gr a n ul es of M Cs as a m at ur e pr ot e as e b o u n d t o s er gl y ci n pr ot e o gl y c a n s. W hil e littl e is k n o w n 

wit h r e g ar ds t o its bi ol o gi c al f u n cti o n, C p a 3 c o ul d b e p art of si mil ar e n z y m ati c c as c a d e as 

c h y m as es, gi v e n t h at c h y m a s e -m e di at e d cl e a v a g e cr e at e C p a 3 -s us c e pti bl e s u b str at e 

( c h ar a ct eris e d b y h y dr o p h o bi c a mi n o a ci ds o n t h eir e n d ) ( 2 0 8, 2 3 4, 4 5 2, 4 5 3) . M or e o v er, st or a g e 
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of C p a 3 a p p e ars t o b e str o n gl y ass o ci at e d wit h st or a g e of  α -c h y m as e, a s d efi ci e n c y  i n o n e c a us es 

a d efi ci e n c y i n t h e ot h er  ( 2 3 9, 2 4 0) . 

T h e diff er e nt M C pr ot e as es h a v e b e e n s h o w n t o m e di at e a v ari et y of f u n cti o ns  i n vi v o. M ost 

M C pr ot e as e s, i n cl u di n g m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d m M C P 7, c a n pr ot e ol yti c all y  cl e a v e 

fi bri n o g e n ( 2 2 2, 2 3 3, 2 3 9, 3 0 3, 3 0 5, 3 0 6) , w hi c h c a n r e g ul at e c o a g ul ati o n ( 2 2 2, 3 0 3) as w ell as 

cr e at e  s m all fr a g m e nts of fi bri n o g e ns , t h at c a n a cti v e pr o-i nfl a m m at or y r es p o ns es a n d r e cr uit m e nt 

of i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ell s  ( 4 5 4, 4 5 5). F or e x a m pl e, m M C P 4 -m e di at e d fi br o n e cti n 

cl e a v a g e h a s b e e n s h o w n t o i n d u c e r e cr uit m e nt of m a cr o p h a g es a n d T c ells t o t h e ki d n e y d uri n g 

u nil at er al ur et hr al o b str u cti o n  ( 3 0 6), m M C P 7-m e di at e d  fi br o n e cti n cl e a v a g e is b eli e v e d t o 

c o ntri b ut e t o  I L-6 -m e di at e d n e ut r o p hil a n d e osi n o p hil i nfiltr ati o n i nt o t h e c o nj u n cti v a ( 2 0 2). 

M or e o v er, M C pr ot e as es r e g ul at e t h e  a cti vit y of di v ers e r a n g e of c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es i n 

b ot h h u m a ns a n d mi c e a n d pl a y i m p ort a nt r ol es i n t h e i n d u cti o n a n d/ or m o d ul ati o n i nfl a m m at or y 

r es p o ns es ( 3 0 8-3 1 1, 4 5 6) , wit h for e x a m pl e, m M C P 4 pr ot e cts a g ai nst e osi n o p hili c i nfl a m m at or y 

r es p o ns es i n t h e air w a y s t hr o u g h d e gr a d ati o n of I L-3 3  ( 3 0 9). I n a d diti o n, t h e c h y m as es m M C P 4 

a n d m M C P 5 h a v e b e e n s h o w n t o a cti v at e M M P 9, a w ell -r e c o g nis e d f a ct or a ss o ci at e d wit h b ot h 

tiss u e r e m o d elli n g a nd i nfl a m m ati o n  ( 2 3 9, 3 1 5), a n d t o c o ntri b ut e t o disr u pti o n of e pi d er m al ti g ht 

j u n cti o ns a n d i nfl a m m ati o n d uri n g i nj ur y  ( 2 9 6, 2 9 7).  

M C pr ot e as e -m e di at e d i nfl a m m at or y r es p o ns es h a v e b e e n s h o w n t o pl a y i m p ort a nt r ol es i n 

t h e c o nt e xt of a n u m b er of i nf e cti o n s. F or e x a m pl e, c h y m as es h a v e ass o ci at e d wit h e n h a n c e d 

cl e a v a g e of ti g ht j u n cti o n pr ot ei ns, i n cr e as e d br e a k d o w n of t h e bl o o d -br ai n -b arri er a n d 

e x a c er b at e d l e v els of i nf e cti o n a n d m ort alit y d uri n g J a p a n es e e n c e p h alitis vir us i nf e cti o n  ( 2 9 5). 

F urt h er m or e, m M C P 1 h as b e e n s h o w n t o b e pr ot e cti v e a g ai nst Tri c hi n ell a s pir alis  g astr oi nt esti n al 

i nf e cti o n, b y c o ntri b uti n g t o t h e i n d u cti o n of pr o -i nfl a m m at or y r es p o ns es. W hilst t h e m e c h a nis ms 

i n v ol v e d w er e n ot f ull y el u ci d at e d, m M C P 1 c o ul d p arti ci p at e i n i nfl a m m ati o n b y a cti v ati n g 

M M Ps or b y aff e cti n g t h e e pit h eli u m a n d its p er m e a bilit y t hr o u g h i n d u cti o n of a p o p t osis a n d/ or 

pr ot e ol y sis of ti g ht j u n cti o ns  ( 3 0 0, 3 0 1).T h e c h y m a s e  m M C P 4 h as b e e n s h o w n t o pr ot e ct a g ai nst 

gr o u p B  Str e pt o c o c c us  i nf e cti o n i n t h e F R T b y pr e v e nti n g b a ct eri al att a c h m e nt t o h o st tiss u es b y 

cl e a vi n g fi br o n e cti n ( 3 0 5) a n d t h e tr y pt as e m M C P 6 pl a y s pr ot e cti v e r ol es d uri n g Kl e bsi ell a 
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p n e u m o ni a e  a n d Tri c hi n ell a s pir alis  i nf e cti o n s b y i n d u ci n g t h e i nfiltr ati o n of n e utr o p hils a n d 

e osi n o p hils  t o t h e i nf e cti o us sit es ( 2 7 4, 2 7 5).  

Gi v e n t h at I h a v e s h o w n a r ol e f or M Cs i n m e di ati n g t h e p at h o g e n esis of C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n s (C h a pt e r 2 ) a n d t h e wi d e v ari et y of f u n cti o n of t h e diff er e nt M C pr ot e as es, t his c h a pt er 

will i n v esti g at e t h e r ol e of s o m e M C pr ot e as e s d uri n g C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n s a n d d et er mi n e 

if t h e y c o ul d b e m e di ati n g t h e i n d u cti o n of C hl a m y di a -i n d u c e d i m m u n o p at h ol o g y. F or this, t h e 

e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C P A 3 , a n d of N dst 2 i n t h e F R T 

will b e c h ar a ct eris e d a c c or di n g t o f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a i nf e cti o n. T o i d e ntif y t h e 

r ol es of h e p ari n-pr ot e as e c o m pl e x e s, N dst 2 -d efi ci e nt mi c e will b e  s u bj e ct e d t o a m o u s e m o d el of 

C hl a m y di a m uri d ar u m . T h e C hl a m y di a b ur d e n, t h e l e v els of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y a n d 

t h e C hl a m y di a -i n d u c e d i m m u n e r e s p o ns es will b e c h ar a ct eris e d. T o c h ar a ct eri s e t h e i n di vi d u al 

eff e ct of m M C P 5, m M C P 6 a n d m M C P 7 d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, m M C P 5-d efi ci e nt, 

m M C P 6 -d efi ci e nt a n d m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  mi c e will b e s u bj e ct e d t o a m o u s e 

m o d el of C hl a m y di a m uri d a r u m  a n d t h e C hl a m y di a b ur d e n,  as w ell as  t h e l e v els of C hl a m y di a -

i n d u c e d p at h ol o g y will b e e v al u at e d.  
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 M at e ri al a n d m et h o ds  

 Et hi c s st at e m e nt  

All t h e a ni m als a n d pr o c e d ur es us e d i n t his st u d y w er e a p pr o v e d b y t h e A ni m al C ar e a n d 

Et hi cs C o m mitt e e at t h e U ni v ersit y of N e w c a stl e ( C all a g h a n, N S W, A ustr ali a).  

 M o us e  st r ai ns us e d t o i n v esti g at e t h e r ol e s of M C  p r ot e as es d u ri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n 

W T C 5 7 B L/ 6  f e m al e mi c e w er e o bt ai n e d fr o m t h e A B R f a cilit y ( M o ss V al e) i n or d er t o 

e v al u at e t h e eff e cts of f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a F R T i nf e cti o n o n t h e e x pr essi o n of 

M C pr ot e as es a n d N dst 2 ( T a bl e 3. 1 ). I n a d diti o n, M C-d efi ci e nt ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) f e m al e mi c e 

a n d t h eir a p pr o pri at e c o ntr ols ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) w er e o bt ai n e d fr o m t h e U ni S A a ni m al 

f a cilit y ( A d el ai d e) t o ass es s if t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as es a n d N dst 2 is M C -d e p e n d e nt ( T a bl e 

3. 1 ) ( 2 3 7).  

N dst 2 -d efi ci e nt ( N dst 2 -/-), m M C P 5-d efi ci e nt ( m M C P 5 -/-), m M C P 6-d efi ci e nt ( m M C P 6 -/- 

m M C P 7 -/-), m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  (m M C P 6 -/- m M C P 7 +/ + ) f e m al e mi c e a n d W T 

c o ntr ols w er e o bt ai n e d fr o m t h e A B R f a cilit y ( M o ss V a l e) t o ass es s t h e c oll e cti v e r ol e  of t h e M C 

m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs, i n cl u di n g 

hist a mi n e a n d t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3,  as w ell a s t h e  i n di vi d u al 

r ol es of s o m e of t h es e M C pr ot e as es  d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n ( T a bl e 3. 1 ) ( 2 3 9, 2 4 4, 2 7 4, 

2 7 5, 4 4 2, 4 5 7, 4 5 8) . All wil d t y p e ( W T) mi c e us e d i n t his st u d y ar e C 5 7 B L/ 6 mi c e , a n d t h er ef or e 

e x pr ess m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6, Prss 3 1 a n d C p a 3 b ut n ot m M C P 7  ( 2 1 2, 2 2 7, 4 4 9).  

U p o n d eli v er y, mi c e w er e h o us e d i n S P F c o n diti o n s i n t h e Bi or es o ur c es f a cilit y at t h e H M RI 

( N e w L a m bt o n H ei g hts), wit h a d li bit u m  a c c ess t o f o o d a n d w at er u n d er a 1 2 h o urs li g ht-d ar k 

c y cl e.  
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Tr a ns g e ni c m o u s e li n e  
M o us e 

b a c k gr o u n d  

F a cilit y of 

ori gi n  
D es cri pti o n of t h e g e n eti c m o difi c ati o n  

W T  C 5 7 B L/ 6  A B R  - 

W T  

C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T  
C 5 7 B L/ 6  U ni S A  - 

C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl C 5 7 B L/ 6  U ni S A  

D efi ci e n c y i n t h e i ntr a c ell ul ar a nti-a p o pt oti c 

f a ct or m y el oi d c ell l e u k e mi a-1 ( M cl -1) 

r e q uir e d f or M C s ur vi v al 

W T  

(m M C P 6 +/ +  m M C P 7 -/-) 
C 5 7 B L/ 6  A B R  - 

N dst 2 -/- C 5 7 B L/ 6  A B R  

D efi ci e n c y i n N d st 2 r es ulti n g i n d efi ci e nt  

st or a g e of hist a mi n e a n d M C pr ot e as es  

( m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 ) i n 

t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs  

m M C P 5 -/- C 5 7 B L/ 6  A B R  
D efi ci e n c y i n t h e α -c h y m as e m M C P 5  ( a n d 

s e c o n d ar y l oss of C P A 3)  

m M C P 6 -/- m M C P 7 -/- C 5 7 B L/ 6  A B R  
D efi ci e n c y i n t h e t etr a m er -f or mi n g tr y pt as es 

m M C P 6 a n d m M C P 7  

m M C P 6 -/- m M C P 7 +/ +  C 5 7 B L/ 6  A B R  

D efi ci e n c y i n t h e t etr a m er -f or mi n g tr y pt as e 

m M C P 6 a n d pr es e n c e of t h e ot h er t etr a m er -

f or mi n g tr y pt as e m M C P 7 

T a bl e 3 .1  - D es c ri pti o n of t h e wil d t y p e a n d t r a ns g e ni c m o us e st r ai ns us e d t o i n v esti g at e t h e r ol es of 

m ast c ell p r ot e as es d u ri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. W T: wil d t y p e, M C: m ast c ell, A B R: A ustr ali a 

Bi o R es o u r c es, U ni S A: U ni v ersit y of S o ut h A ustr ali a, C p a 3 : c ar b o x y p e pti d as e A 3, N dst 2: N-d e a c et yl as e/ N -

s ul p h otr a nsf er as e -2, m M C P 5: m o us e m ast c ell pr ot e as e . 

 

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 2 ), i n or d er t o ass ess t h e eff e cts of f e m al e s e x h or m o n e s 

o n t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as es a n d N dst 2 i n t h e F R T, W T mi c e ( 1 0-1 1 w e e ks ol d) w er e 

s u b c ut a n e o u sl y a d mi nistr at e d wit h eit h er m e dr o x y pr o g est er o n e a c et at e ( D e p o -Pr o v er a) or 1 7 β -

o estr a di ol ( Si g m a -Al dri c h) t o s y n c hr o nis e t h eir o e str us c y cl e a n d i n d u c e di estr us or o estr u s, 

r es p e cti v el y ( 3 3 2, 3 8 8). S e v e n d a y s l at er, mi c e w er e s a crifi c e d b y i ntr a p erit o n e al i nj e cti o n of a n 

o v er d o s e of s o di u m p e nt o b ar bit o n e ( L et h a b ar b) a n d F R T tiss u es w er e c oll e ct e d f or a n al y s e s 

(Fi g u r e 3. 1 A ). 

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 2 ), i n or d er t o ass ess t h e eff e ct of C hl a m y di a 

i nf e cti o n o n t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as es a n d N dst 2 i n t h e F R T (Fi g u r e 3. 1 B ), t o v erif y if t h e 

e x pr essi o n of M C pr ot e as es a n d N dst 2 i s M C -d e p e n d e nt ( Fi g u r e 3. 1 C ) a n d t o c h ar a ct eris e t h e 

r ol es of h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x e s  a n d i n di vi d u al M C pr ot e as e s d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n 
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(Fi g u r e 3. 1 D ), M C -d efi ci e nt ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl), N dst 2 -d efi c i e nt (N dst 2 -/-), m M C P 5-d efi ci e nt 

(m M C P 5 -/-), m M C P 6-d efi ci e nt ( m M C P 6 -/- m M C P 7 -/-), m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  

(m M C P 6 -/- m M C P 7 +/ + ) mi c e a n d a p pr o pri at e W T c o ntr ols (6 -1 8  w e e ks ol d) w er e s u b c ut a n e o usl y 

a d mi nistr at e d wit h m e dr o x y pr o g est er o n e a c et at e ( D e p o-Pr o v er a). S e v e n d a y s l at er, mi c e w er e 

i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 5 x 1 04  if u of C hl a m y di a m uri d ar u m  ( A T C C V R-1 2 3) i n 1 0 μl S P G or 

s h a m-i nf e ct e d wit h 1 0 μl S P G al o n e u n d er k et a mi n e: x yl a zi n e a n a est h esi a (Ili u m K et a mil ® a n d 

Ili u m X yl a zil-2 0 ®)  ( 1 7 7, 3 8 9). F or i nf e cti o n s i n t h e M C-d efi ci e nt mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T 

c o ntr ols, k et a mi n e: x yl a zi n e a n a est h e si a w as r e pl a c e d b y k et a mi n e: m e d et o mi di n e a n a est h esi a 

( wit h ati p a m e z ol e r e v ers al; Ili u m K et a mil ®, Ili u m M e d et o mi di n e ® a n d Ili u m Ati p a m e z ol e ®) i n 

or d er  t o c o nf or m wit h b est pr a cti c es* . At 3 a n d/ or 14 d pi, mi c e w er e s a crifi c e d b y i ntr a p erit o n e al 

i nj e cti o n of a n o v er d os e of s o di u m p e nt o b ar bit o n e ( L et h a b ar b) a n d F R T tiss u es w er e c oll e ct e d 

f or a n al y s es. 

  

                                                      
*  All t h e ot h er i nf e cti o ns w er e a p pr o v e d a n d/ or c o n d u ct e d pri or t o a n u p d at e i n t h e A ni m al C ar e a n d Et hi cs 
C o m mitt e e  ( A C E C) g ui d eli n es f or b est pr a cti c e f or a n a est h esi a.  
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Fi g u r e 3 .1  - M o us e m o d el of h o r m o n al t r e at m e nt a n d C hl a m y di a m uri d ar u m  f e m al e r e p r o d u cti v e 

t r a ct ( F R T) i nf e cti o n s. ( A) Pr o g est er o n e or o estr a di ol w as a d mi nistr at e d s u b c ut a n e o u sl y t o wil d t y p e 

( W T) C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e. S e v e n d a ys l at er, tiss u es w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt a n al ys es t o ass ess t h e 

e x pr essi o n  of N -d e a c et yl as e/ N -s ul p h otr a nsf er as e -2 ( N dst 2) a n d m ast c ell ( M C) pr ot e as es i n t h e F R T 

[ C h a pt er 2]. ( B) W T C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e w er e a d mi nistr at e d pr o g est er o n e s u b c ut a n e o u sl y s e v e n d a ys 

pri or t o i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  i n cl usi o n f or mi n g u nits of C hl a m y di a m uri d a r u m  or s h a m -

i nf e cti o n. Tiss u es w er e c oll e ct e d at 3 a n d 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi) f or s u bs e q u e nt a n al ys es of t h e 

e x pr essi o n of N d st 2 a n d M C pr ot e as es i n t h e F R T [ C h a pt er 2]. ( C) M C -d efi ci e nt ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) 

f e m al e mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e a d mi nistr at e d pr o g est er o n e 
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s u b c ut a n e o usl y s e v e n d a ys pri or t o i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  i n cl usi o n f or mi n g u nits (if u) of 

C hl a m y di a m uri d a r u m . Tiss u es w er e c oll e ct e d at 1 4 d pi f or s u bs e q u e nt a n al ys es of t h e e x pr essi o n of M C 

pr ot e as es a n d N d st 2 i n M C -d efi ci e nt mi c e [ C h a pt er 2]. ( D) N dst 2 -d efi ci e nt ( N dst 2 -/-), m o u s e m ast c ell 

pr ot e as e ( m M C P) 5 -d efi ci e nt ( m M C P 5 -/-), m M C P 6-d efi ci e nt ( m M C P 6 -/- m M C P 7 -/-) a n d m M C P 6 -

d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt (m M C P 6 -/- m M C P 7 +/ + ) f e m al e mi c e a n d W T c o ntr ols w er e a d mi nistr at e d 

pr o g est er o n e s u b c ut a n e o usl y s e v e n d a ys pri or t o i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  if u of C hl a m y di a 

m u ri d ar u m . Tiss u es w er e c oll e ct e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi f or s u b s e q u e nt ass ess m e nt of t h e r ol es of pr ot e as es-

pr ot e o gl y c a n c o m pl e x es a n d i n di vi d u al M C pr ot e as es d uri n g C hl a m y di a r e pr o d u cti v e tr a ct i nf e cti o n. 

 R N A e xt r a cti o ns f r o m F R T ti ss u es  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 5 ), t h e l eft o v ari es, o vi d u cts a n d ut eri n e h or ns w er e 

h ar v est e d at e n d p oi nt, s n a p fr o z e n a n d st or e d at -8 0 ° C. T ot al R N A e xtr a cti o ns w er e p erf or m e d 

usi n g t h e T RI z ol ® m et h o d a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i n str u cti o n.  

 R e v e rs e t r a ns c ri pti o n of R N A f r o m r e p r o d u cti v e t r a ct tiss u es  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 6 ), t h e p urit y, q u alit y a n d c o n c e ntr ati o n of t h e R N A 

s a m pl e s w er e m e as ur e d usi n g a N a n o Dr o p ™ 1 0 0 0 S p e ctr o p h ot o m et er ( T h er m o Fis h er 

S ci e ntifi c). T h e R N A s a m pl es w er e t h e n tr e at e d wit h D N as e I a n d r e v ers e d tr a ns cri b e d i nt o c D N A 

usi n g M -M L V r e v ers e tr a ns cri pt as e e n z y m e ( Lif e T e c h n ol o gi es) a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s 

i nstr u cti o ns. 

 D N A e xt r a cti o n f r o m v a gi n al l a v a g e  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 7 ), v a gi n al l a v a g es w er e r e alis e d at e n d p oi nt t o 

e v al u at e t h e C hl a m y di a m uri d ar u m  b ur d e n i n t h e l o w er F R T . T h e G F-1 B a ct eri al D N A E xtr a cti o n 

Kit ( Vi v a ntis T e c h n ol o gi es S d n. B h d.) w as us e d a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i nstr u cti o n i n 

or d er t o e xtr a ct t h e b a ct eri al D N A fr o m t h e v a gi n al l a v a g e fl ui ds.  

 R e al -ti m e q u a ntit ati v e p ol y m e r as e c h ai n r e a cti o n 

 R N A e x p r essi o n a n al ys es  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 8 . 1), q P C R w er e r e alis e d o n t h e c D N A s a m pl e s 

usi n g c ust o m d esi g n e d pri m ers (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) a n d i T a q ™ U ni v er s al S Y B R ® Gr e e n 

S u p er mi x ( Bi o -R a d), c y cli n g c o n diti o n s of 5 0 ° C f or 2 mi n ut es, 9 5 ° C f or 2 mi n ut es f oll o w e d b y 
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4 0 c y cl es of 9 5 ° C f or 1 5 s e c o n ds a n d 5 5 -6 5 ° C f or 1 mi n ut e i n a M ast er c y cl er ® e p R e al pl e x 2 

R e al -ti m e P C R S y st e m ( E p p e n d orf), a C F X 96 or a C F X 3 8 4 T o u c h ™ R e al -Ti m e P C R D et e cti o n 

S y st e m ( Bi o -R a d). Diss o ci ati o n a n al y s es w er e p erf or m e d t o v erif y t h e s p e cifi cit y of e a c h pri m er 

p airs a n d t h e r el ati v e e x pr e ssi o n of e a c h t ar g et g e n e w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o H P R T.  

T h e g e n e e x pr essi o n of N dst 2, of t h e c h y m as es, m M C P 4 a n d m M C P 5, of t h e t etr a m er-

f or mi n g tr y pt as e, m M C P 6 , a n d of t h e m et all o pr ot e as e,  C p a 3 , w er e m e as ur e d i n F R T tiss u es usi n g 

s p e cifi c pri m ers (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) t o e v al u at e if t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as e s a n d 

N dst 2 is r e g ul at e d b y f e m al e s e x h or m o n es, C hl a m y di a F R T i nf e cti o n a n d/ or b y t h e pr es e n c e of 

M Cs.  

T h e C hl a m y di a b ur d e n i n t h e ut eri n e w as e v al u at e d usi n g pri m ers t ar g eti n g t h e C hl a m y di a 

m uri d ar u m 1 6 S r R N A (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) i n or d er t o e v al u at e t h e l e v els of as c e n di n g 

i nf e cti o n i n N dst 2-d efi ci e nt, m M C P 5 -d efi ci e nt, m M C P 6 -d efi ci e nt, m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -

s uffi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols  ( 1 7 7, 3 8 9). 

T h e e x pr essi o n pr ofil e of v ari o us g e n es c o di n g f or c yt o ki n es, c h e m o ki n es a n d i m m u n e 

m e di at ors ass o ci at e d wit h s us c e pti bilit y/ cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d/ or ass o ci at e d 

p at h ol o g y a n d/ or h o st i m m u n e r es p o ns es ( T b et, G A T A 3, R O R γt a n d F O X P 3, I F N γ, T N F α, I L-

1 β, I L -4r α, I L -6, I L -1 0, I L -1 3, I L -1 7, C X C L 1, C X C L 1 5, si g n al tr a ns d u c er a n d a cti v at or of 

tr a ns cri pti o n [ S T A T] 1, S T A T 6, G M-C S F, M M P 9, T L R 2 a n d P A R 2) w er e d et er mi n e d usi n g 

s p e cifi c pri m ers  (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) t o i n v esti g at e t h e c h a n g es i n i nfl a m mati o n st at us i n 

t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut er us of N d st 2-d efi ci e nt  a n d W T c o ntr ols.  

 D N A e x p r essi o n a n al ys es  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 8. 2 ), pri m ers t ar g eti n g t h e g e n e e n c o di n g f or 

C hl a m y di a M O M P (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) w er e us e d t o esti m at e t h e C hl a m y di a b ur d e n i n 

t h e l o w er F R T. T h e pr es e n c e of t h e C hl a m y di a M O M P g e n e i n e a c h s a m pl e w as t h e n c o m p ar e d 

t o D N A st a n d ar ds e xtr a ct e d fr o m k n o w n c o n c e ntr ati o ns of C hl a m y di a m uri d ar u m  t o e v al u at e t h e 

n u m b er of C hl a m y di a i n e a c h v a gi n al l a v a g e fl ui d s a m pl e  of N dst 2 -d efi ci e nt, m M C P 5 -d efi ci e nt, 

m M C P 6 -d efi ci e nt, m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols .  
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 E v al u ati o n of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 9 ), t h e l e v el of h y dr os al pi n x i n t h e o vi d u cts of 

C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e at 1 4 d pi w as  e v al u at e d b y m e a s uri n g t h e si z e of t h eir o vi d u cts i n t w o 

pl a n es usi n g a di git al c alli p er ( S o nt a x) i n or d er t o esti m at e t h e cr os s s e cti o n al ar e a of e a c h o vi d u ct 

as a r e pr e s e nt ati o n of o vi d u ct s w elli n g c a us e d b y C hl a m y di a i nf e cti o n. 

 C h a r a ct e ri s ati o n of t h e i m m u n e c ell n u m b e rs i n t h e ut e r us d u ri n g C hl a m y di a 

F R T i nf e cti o n usi n g fl o w c yt o m et r y  

F l o w c yt o m etr y w as us e d t o c h ar a ct eris e t h e i m m u n e c ells i n t h e C hl a m y di a - i nf e ct e d ut er u s 

of N dst 2 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols. Bri efl y,  a s e x pl ai n e d i n d et ails i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 

2. 3. 1 0 ), ut eri n e h or ns w er e diss o ci at e d a n d di g est e d 3 0 mi n ut es at 3 7 ° C wit h 4 0 U/ m L of D N as e 

I a n d 2 m g/ m L of c oll a g e n as e D ( R o c h e) at 3 7 ° C. Aft er f urt h er diss o ci ati o n, s a m pl es w er e p as s e d 

t hr o u g h a 7 0 μ m n yl o n c ell str ai n er, tr e at e d wit h r e d bl o o d c ell l ysis b uff er a n d t h e n u m b er of 

li vi n g c ells w as e n u m er at e d usi n g tr y p a n bl u e e x cl usi o n a n d a C o u nt ess ™ a ut o m at e d c ell c o u nt er 

(I n vitr o g e n). T h e si n gl e c ell s us p e nsi o ns w er e bl o c k e d at 4 ° C f or 1 5 mi n ut es wit h 1 0 n g/ m L of 

a nti -m o u s e C D 1 6/ 3 2 (I n Vi v o M A b).  

F or st ai ni n g, t h e si n gl e c ell s us p e nsi o ns w er e i n c u b at e d at 4 ° C f or 2 0 mi n ut es wit h a c o c kt ail 

of a nti b o di es s p e cifi c f or s urf a c e m ar k er s c o nj u g at e d wit h eit h er a fl ur or o c hr o m e or bi oti n. T h e n, 

t h e y w er e i n c u b at e d at 4 ° C f or 2 0 mi n ut es wit h a str e pt a vi di n a nti b o d y c o nj u g at e d wit h a B V 6 0 5 

fl u or o c hr o m e (A p p e n di x , T a bl e 6. 2). A n u nst ai n e d c o ntr ol w as g e n er at e d as a n e g ati v e c o ntr ol, 

a n d si n gl e fl u or o c hr o m e c o ntr ols f or e a c h a nti b o d y us e d i n t h e p a n el w er e pr o d u c e d i n or d e r t o 

s et t h e v olt a g es a n d t h e c o m p e ns ati o n f or r e m o v al of si g n al o v erl a p b et w e e n fl u or o c hr o m es.  

Fi n all y, t h e st ai n e d c ells w er e fi x e d o v er ni g ht at 4 ° C i n 4 % P F A a n d t h e fl u or es c e n c e of e a c h 

s a m pl e w as m e a s ur e d usi n g a B D L S R F ort ess a ™ X -2 0 c ell a n al y z er a n d  e x a mi n e d wit h t h e B D 

F A C S Di v a ™ S oft w ar e ( B D Bi os ci e n c es) t o d et er mi n e t h e p er c e nt a g es a n d t ot al n u m b ers of 

i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells i n t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut er us of N dst 2-d efi ci e nt mi c e a n d 

W T c o ntr ols, wit h t h e g ati n g str at e g y b as e d o n t h e s p e cifi c f or w ar d s c att er, si d e s c att er a n d 

s urf a c e m ar k ers of e a c h i m m u n e c ell t y p e ( T a bl e 3. 2  a n d A p p e n di x , Fi g u r e 6. 1). 
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C ell t y p e s S u rf a c e m a r k e r e x p r essi o n s 

I m m u n e c ells C D 4 5 +  

N e utr o p hils  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G +  

E osi n o p hils  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F +  

M y el oi d d e n driti c c ells  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  C D 1 1 c +  L y 6 C - P D C A - 

Pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells  C D 4 5 + , C D 1 1 b- C D 1 1 c +  L y 6 C + , P D C A+  

R esi d e nt m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F - F 4/ 8 0 +  L y 6 C - 

I nfiltr ati n g m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F - F 4/ 8 0 +  L y 6 C +  

T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  

C D 4 +  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 +  C D 8 - 

C D 8 +  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 - C D 8 +  

T a bl e 3 .2  –  S u rf a c e m a r k e rs us e d f o r i d e ntif yi n g i m m u n e c ells i n t h e ut e ri n e tiss u e of C hl a m y di a -

i nf e ct e d N dst 2 -d efi ci e nt mi c e  a n d W T c o nt r ols . 

 St atisti c al a n al ys es  

D at a ar e pr e s e nt e d as m e a n ± S E M. All st atisti c al t e sts w er e r e ali s e d usi n g t h e Gr a p h P a d 

Pris m s oft w ar e ( v ersi o n 7. 0; Gr a p h P a d S oft w ar e). Gr u b b s o utli er t ests w er e r e ali s e d , f oll o w e d b y 

n or m alit y t esti n g usi n g t h e D' A g o sti n o & P e ars o n n or m alit y t est f or a n al y sis of 8 or m or e s a m pl e s 

or t h e K S n or m alit y t est f or a n al y sis of l ess t h a n 8 s a m pl es. T h e n, as a p pr o pri at e d, St u d e nt’ s t -

t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d f or c o m p aris o n s of t w o e x p eri m e nt al gr o u ps. F or 

c o m p aris o ns of 3 gr o u ps, or di n ar y o n e -w a y a n al y sis of v ari a n c e ( A N O V A) wit h T u k e y's m ulti pl e 

c o m p aris o ns t ests or Kr us k al -W allis t est s wit h D u n n's m ulti pl e c o m p aris o n s t ests w er e p erf or m e d 

as a p pr o pri at e d, wit h a p < 0. 0 5 c o nsi d er e d as st atisti c all y si g nifi c a nt.  
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 R es ults  

 Mi c e t r e at e d wit h o est r o g e n h a v e i n c r e as e d e x p r essi o n of M C p r ot e as es 

m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 i n t h ei r F R T , i n t h e a bs e n c e of i nf e cti o n 

I n C h a pt e r 2 , f e m al e s e x h or m o n es w er e s h o w n t o aff e ct t h e n u m b er of M Cs i n t h e ut er us. 

I n or d er t o e x a mi n e if f e m al e s e x h or m o n e s als o aff e ct t h e p h e n ot y p e of M Cs  r e g ar di n g t h eir 

e x pr essi o n of M C pr ot e as es , W T f e m al e mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e ( di estr us) or 

o estr o g e n ( o estr o u s) s u b c ut a n e o usl y ( Fi g u r e  3. 1 A ). S e v e n d a y s l at er, t h e l eft o v ari es, o vi d u ct s 

a n d ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of 

e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 , w er e ass ess e d b y q P C R.  

I n t h e o v ar y, t h e e xpr essi o n of m M C P 4 a n d C p a 3 w er e sli g htl y a u g m e nt e d ( Fi g u r e 3. 2 A -

D ) w hil e t h e e x pr essi o n of m M C P 5 a n d m M C P 6 w er e si g nifi c a ntl y i n cr e as e d ( Fi g u r e 3. 2 B -C ) 

b y o estr o g e n tr e at m e nts. Si mil arl y, i n t h e o vi d u ct, t h e e x pr essi o n C p a 3 w as sli g htl y a u g m e nt e d 

(Fi g u r e  3. 2 H ) w hil e t h e e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5 a n d m M C P 6 w er e si g nifi c a ntl y 

i n cr e as e d (Fi g u r e 3. 2 E -G ) b y o estr o g e n tr e at m e nts. Fi n all y, i n t h e ut er us, t h e e x pr essi o n of all 

t h e M C pr ot e as es w er e si g nifi c a ntl y a u g m e nt e d b y o estr o g e n tr e at m e nts (Fi g u r e 3. 2 I -L ).  

O v er all m y r es ults s h o w t h at o estr o g e n tr e at m e nts a n d/ or o estr o g e n -i n d u c e d o estr u s 

sti m ul at e t h e e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 i n t h e o v ar y, o vi d u ct a n d ut er us 

of W T mi c e. T h er ef or e, f e m al e s e x h or m o n e s a n d / or o estr o us c y cl e a p p e ar t o alt er t h e p h e n ot y p e 

of M Cs i n t h e F R T.   



1 4 4  
 

 

Fi g u r e 3 .2  –  Mi c e t r e at e d wit h o est r o g e n h a v e i n c r e as e d e x p r essi o n of t h e m ast c ell ( M C) p r ot e a s es 

m o us e m ast c ell p r ot e as es ( m M C P)4 , m M C P 5 a n d c a r b o x y p e pti d as e A 3 ( C p a 3) i n t h ei r o v a r y, 

o vi d u ct a n d ut e r us c o m p a r e d t o mi c e t r e at e d wit h p r o g est e r o n e.  C 5 7 B L/ 6 wil d -t y p e ( W T) mi c e w er e 

tr e at e d wit h eit h er pr o g est er o n e ( Pr o g) or o estr o g e n ( O estr) a n d s a crifi c e d 7 d a ys l at er. R N A w as e xtr a ct e d 

fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of  t h e M C pr ot e as es ( A, E, I) m M C P 4, ( B, F, J) m M C P 5, ( C, 

G, K)  m M C P 6 a n d ( D, H, L) C p a 3 w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of 

h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 6)  a n d, 

d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h  

* r e pr es e nti n g p < 0. 0 5; * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1; * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1 a n d * * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 0 1.   
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 Mi c e i nf e ct e d b y C hl a m y di a m uri d ar u m  h a v e r e d u c e d e x p r essi o n of t h e M C 

p r ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3  i n t h e F R T at l at e st a g es of 

i nf e cti o n 

I n C h a pt e r 2 , C hl a m y di a i nf e cti o n w as s h o w n t o i n d u c e a sli g ht d e cr e as e i n t h e n u m b er of 

ut eri n e M Cs. I n or d er t o e x a mi n e if C hl a m y di a  i nf e cti o n als o aff e cts t h e p h e n ot y p e of M Cs 

r e g ar di n g t h eir e x pr essi o n of M C pr ot e as es, f e m al e W T mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e a n d 

i nf e ct e d wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  or s h a m -i nf e ct e d (Fi g u r e 3. 1 B ). At 3 d pi a n d 1 4 d pi, t h e l eft 

ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of 

e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 , w er e ass ess e d b y q P C R.  

At 3 d pi, t h e e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 is si mil ar i n t h e ut er us of 

C hl a m y di a -i nf e ct ed mi c e a n d s h a m -i nf e ct e d c o ntr ols (Fi g u r e 3. 3 A -D ). H o w e v er, at 1 4 d pi, t h e 

e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 is d e cr e as e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -

i nf e ct e d mi c e c o m p ar e d t o s h a m-i nf e ct e d mi c e (Fi g u r e 3. 3 E -H ). 

T h er ef or e, C hl a m y di a i nf e cti o n a p p ear t o n ot alt er t h e p h e n ot y p e of M Cs at e arl y st a g es b ut 

r es ult i n d e cr e as ed e x pr essi o n of M C pr ot e as es l at er.  I n f ut ur e st u di es, t h e e x pr essi o n of M C 

pr ot e as es will b e d et er mi n e d at a d diti o n al ti m e p oi nts i n or d er t o m or e pr e cis el y a n al y s e t h e 

c h a n g es i n t h e p h e n ot y p e of M Cs t hr o u g h o ut t h e c o urs e of C hl a m y di a i nf e cti o n.  
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Fi g u r e 3 .3  –  Mi c e i nf e ct e d wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  h a v e r e d u c e d e x p r essi o n of t h e m ast c ell ( M C) 

p r ot e as es m o us e m ast c ell p r ot e as es 4 ( m M C P 4), m M C P 5 a n d c a r b o x y p e pti d a s e A 3 ( C p a 3) i n t h e 

ut e r us at 1 4 d a y s p o st i nf e cti o n ( d pi).  C 5 7 B L/ 6 wil d -t y p e (W T) mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, 

i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d a r u m  ( C m u) or s h a m -i nf e ct e d wit h s u cr o s e-p h os p h at e -

gl ut a m at e b uff er ( S P G). Mi c e w er e s a crifi c e d at ( A, B, C, D) 3 d pi a n d ( E, F, G, H) 1 4 d pi. T ot al R N A w as 

e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of  t h e M C pr ot e as es ( A, E, I) m M C P 4, ( B, F, J) 

m M C P 5, ( C, G, K) m M C P 6 a n d ( D, H, L) C p a 3 w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e 

e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d as 

m e a n ± S E M ( n ≥ 6)  a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests 

w er e p erf or m e d, wit h  * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1 a n d * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1.   

  



1 4 7  
 

 M C -d efi ci e nt mi c e h a v e st r o n gl y r e d u c e d e x p r essi o n of t h e M C p r ot e as es 

m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 i n t h ei r ut e r us d u ri n g C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n 

M y d at a s h o w t h at t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as es i n t h e F R T is n ot al w a y s c orr el at e d wit h 

t h e n u m b er of M Cs, wit h o estr o g e n -tr e at e d mi c e h a vi n g l o w er n u m b er of ut eri n e M Cs b ut 

e n h a n c e d e x pr essi o n of M C pr ot e as e s ( Fi g u r es 2. 4 a n d 3. 2 ). T his fi n di n g c o ul d b e e x pl ai n e d b y 

t h e f a ct t h at o estr o g e n dir e ctl y or i n dir e ctl y sti m ul at e t h e e x pr essi o n of t h os e f a ct or i n M Cs or b y 

t h e f a ct t h at ot h er c ells i n t h e F R T mi g ht e x pr ess t h os e pr ot e as es. T h er ef or e, i n or d er t o v erif y t h e 

l at est h y p ot h esis a n d c h e c k if M C pr ot e as es ar e s p e cifi c t o M Cs i n t h e F R T, M C -d efi ci e nt 

mi c e  (C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) a n d t h eir ass o ci at e d W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d 

wit h pr o g est er o n e a n d i nf e ct e d wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  (Fi g u r e 3. 1 C ). At 1 4 d pi, t h e l eft 

ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of 

e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as e s m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 , w er e ass ess e d b y q P C R.  

As s h o w n i n Fi g u r e 3. 4 , t h e e x pr essi o n of all t h o s e M C pr ot e as es ar e str o n gl y i m p air e d i n 

t h e ut er us of M C-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o ass o ci at e d W T c o ntr ols, s u g g esti n g t h at t h es e M C 

pr ot e as es ar e  m o stl y  s p e cifi c t o M Cs i n t h e F R T.  T o c o nfir m t his h y p ot h esis, i n f ut ur e st u di es, 

i m m u n ost ai ni n g will b e r e alis e d t o i d e ntif y t h e c ell ul ar s o ur c e of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d 

m M C P 7 , i n or d er t o v erif y t h at t h es e pr ot e as e s ar e d efi nit el y  s p e cifi c t o M Cs i n t h e F R T . 
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Fi g u r e 3 .4  - M ast c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e h a v e a r e d u c e d e x p r essi o n of t h e m ast c ell p r ot e as es m o us e 

m ast c ell p r ot e as es  ( m M C P)4 , m M C P 5, m M C P 6 a n d c a r b o x y p e pti d as e A 3 ( C p a 3) i n t h e ut e r us. M C -

d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e 

tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 

d a ys p ost i nf e cti o n  ( d pi). R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of t h e M C 

pr ot e as es ( A) m M C P 4, ( B) m M C P 5, ( C) m M C P 6 a n d ( D) C p a 3 w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d 

usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d 

as m e a n ± S E M ( n ≥ 8)  a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y 

t ests w er e p erf or m e d, with  * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1 a n d * * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 0 1.  
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 T h e e x p r essi o n of N dst 2 is n ot aff e ct e d b y f e m al e s e x h o r m o n es, C hl a m y di a  

F R T i nf e cti o n n o r M C d efi ci e n c y  

N dst 2 d efi ci e n c y aff e cts t h e s ulf ati o n  of h e p ar a n s ulf at e  i n M Cs a n d r es ult i n alt er ati o n of t h e 

st or a g e of M C pr ot e as e i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs. Pr e vi o us d at a s h o w t h at f e m al e s e x 

h or m o n es a n d C hl a m y di a i nf e cti o n aff e ct t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as es. I n or d er t o e x a mi n e 

t h e eff e ct s of pr o g est er o n e a n d o estr o g e n o n t h e e x pr essi o n of N dst 2 i n t h e F R T, W T f e m al e mi c e 

w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e ( di estr us) or o estr o g e n ( o estr o u s) s u b c ut a n e o usl y a n d s a crifi c e d 7 

d a y s l at er ( Fi g u r e 3. 1 A ). I n or d er t o e x a mi n e if C hl a m y di a i nf e cti o n aff e cts t h e e x pr essi o n of 

N dst 2 i n t h e F R T, f e m al e W T mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d wit h C hl a m y di a 

m uri d ar u m  or s h a m -i nf e ct e d a n d s a crifi c e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi (Fi g u r e 3. 1 B ). I n or d er t o 

d et er mi n e if t h e e x pr essi o n of N dst 2 is d e p e n d e nt o n t h e pr es e n c e of M Cs, M C -d efi ci e nt 

mi c e  (C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) a n d t h eir ass o ci at e d W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi. ( Fi g u r e 3. 1 C ). T h e 

l eft o v ari es, o vi d u cts a n d/ or ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e 

tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of e x pr essi o n of N dst 2  w er e a ss es s e d b y q P C R.  

T h e e x pr essi o n of N dst 2 i n t h e o v ar y, o vi d u ct a n d ut er us is n ot aff e ct e d b y pr o g est er o n e a n d 

o estr o g e n tr e at m e nts ( Fi g u r e 3. 5 A -C ). Si mil arl y, t h e e x pr essi o n of N dst 2 i n t h e ut er us is n ot 

aff e ct e d b y C hl a m y di a i nf e cti o n at 3 d pi a n d 1 4 d pi (Fi g u r e 3. 5 D -E ). Fi n all y, t h e e x pr essi o n of 

N dst 2 i n t h e ut er us is n ot aff e ct e d b y M C d efi ci e n c y ( Fi g u r e 3. 5 F ).  

T h er ef or e, t h e e x pr essi o n of N dst 2 i n t h e F R T a p p e ar t o b e c o n stit uti v e.  
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Fi g u r e 3 .5  – T h e e x p r essi o n of N -D e a c et yl as e  N -S ulf ot r a nsf e r as e  2  ( N dst 2) i n t h e f e m al e r e p r o d u cti v e  

t r a ct ( F R T) is n ot  alt e r e d  b y  p r o g est e r o n e o r o est r o g e n t r e at m e nts, C hl a m y di a -i nf e cti o n n o r m ast c ell 

(M C ) d efi ci e n c y. ( A, B, C)  C 5 7 B L/ 6 wil d -t y p e ( W T) mi c e w er e tr e at e d wit h eit h er pr o g est er o n e ( Pr o g) or 

o estr o g e n ( O estr) a n d s a crifi c e d 7 d a ys l at er. ( D, E, F) C 5 7 B L/ 6  W T  mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, 

i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d a r u m  ( C m u) or s h a m -i nf e ct e d wit h s u cr o s e-p h os p h at e -

gl ut a m at e b uff er  ( S P G). Mic e w er e s a crifi c e d  at  ( D) 3  d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi)  a n d  ( E) 1 4 d pi. ( F) M C -

d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T (C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e 

tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 

1 4 d pi . R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of  N d st 2 w er e q u a ntifi e d b y q P C R 

a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a 

ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 7) a n d  St u d e nt’s t -t ests w er e p erf or m e d.  
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 N dst 2 -d efi ci e nt mi c e h a v e i n c r e as e d C hl a m y di a b u r d e n i n t h ei r ut e r us w hil e 

b ei n g p r ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y  

I n C h a pt er 2, M C-d efi ci e nt mi c e w er e s h o w n t o b e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d 

p at h ol o g y b ut t h e m e c h a nis m i n v ol v e d w as n ot cl e arl y i d e ntifi e d. I n or d er t o d et er mi n e t h e eff e ct 

of t h e M C m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs d uri n g 

C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n, N dst 2-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols  w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, 

i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi ( Fi g u r e 3. 1 

D ). T h e l e v els of C hl a m y di a w as m e as ur e d i n v a gi n al l a v a g e usi n g q P C R t ar g eti n g t h e C hl a m y di a 

M O M P D N A. As c e n di n g i nf e cti o n w as e v al u at e d b y e xtr a cti n g t h e R N A fr o m t h e ut er us a n d 

m e a s uri n g t h e e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S b y q P C R. M or e o v er, C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y 

w as e v al u at e d b y m e as uri n g t h e si z e of t h e o vi d u cts a n d esti m ati n g t h e cr oss s e cti o n al ar e a a s a 

r e pr es e nt atio n of h y dr os al pi n x.  

At 3 d pi, t h e n u m b er of C hl a m y di a p er v a gi n al l a v a g e ( Fi g u r e 3. 6 A ) a n d t h e C hl a m y di a 

b ur d e n i n t h e ut er us  (Fi g u r e 3. 6 B ) w er e si mil ar b et w e e n N dst 2-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols. 

H o w e v er, at 1 4 d pi, t h e C hl a m y di a b ur d e n i n t h e ut er us  w as i n cr e as e d i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e 

c o m p ar e d t o W T mi c e ( Fi g u r e 3. 6 D ), w hilst t h e n u m b er of C hl a m y di a p er v a gi n al l a v a g e 

r e m ai n e d u n c h a n g e d b et w e e n N dst 2-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols ( Fi g u r e 3. 6 C ). T h e  cr os s 

s e cti o n al  ar e a  of t h e l eft a n d ri g ht o vi d u cts of N dst 2 -d efi ci e nt mi c e w er e str o n gl y l o w er c o m p ar e d 

t o t h os e of WT mi c e ( Fi g u r e  3. 6 E -F ). 

O v er all , t h es e r es ults s u g g est t h at h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x e s a n d/ or ot h er f a ct ors aff e ct e d 

b y N dst 2 d efi ci e n c y ar e  pr ot e cti v e a g ai nst t h e d e v el o p m e nt of i nf e cti o n i n t h e ut er us b ut pl a y  a 

d etri m e nt al r ol e i n t h e d e v el o p m e nt of  C hl a m y di a -i n d u c e d h y dr os al pi n x.   
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Fi g u r e 3 .6  –  N -D e a c et yl as e  N -S ulf ot r a n sf e r a s e  2  ( N dst 2)-d efi ci e nt mi c e a r e  m o r e s us c e pti bl e t o 

C hl a m y di a i nf e cti o n w hil e b ei n g p r ot e cti v e a g ai nst C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y at 1 4 d a y s p ost 

i nf e cti o n ( d pi). N dst 2 -d efi ci e nt ( N dst 2 -/-) mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d 

i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at ( A, B) 3 d pi a n d ( C, D, E, F) 1 4 d pi.  ( A, 

C)  D N A w as e xtr a ct e d fr o m v a gi n al l a v a g es a n d t h e e x pr essi o n of t h e C hl a m y di a m aj or o ut er m e m br a n e 

pr ot ei n ( M O M P) w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o st a n d ar ds of k n o w n c o n c e ntr ati o n t o e v al u at e t h e 

n u m b er of C hl a m y di a i nf e cti o n f or mi n g u nits (if u) p er l a v a g e. ( B, D) R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us 

a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S w er e q u a ntifi e d b y q P C R  a n d n or m alis e d usi n g t h e 

e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T) t o e v al u at e t h e l e v els of i nf e cti o n 

i n t h e ut er us. T h e cr oss s e cti o n ar e a of t h e  ( E) l eft a n d  ( F) ri g ht o vi d u cts of w er e m e as ur e d usi n g a c alli p er 

t o e v al u at e t h e l e v els of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y.  All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 6) a n d, 

d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h 

* r e pr es e nti n g p < 0. 0 5  a n d  * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1.  
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 N dst 2 -d e fi ci e nt mi c e e x hi bit r e d u c e d i m m u n e c ell m o bilis ati o n i n t h ei r ut e r us 

d u ri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n  

M y pr e vi o us d at a s h o w t h at N dst 2 -d efi ci e nt mi c e h a v e i n cr e as e d l e v els of i nf e cti o n i n t h eir 

ut er us b ut t h at t h e y ar e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a i nf e cti o n. I n C h a pt e r 2 , M C-d efi ci e nt mi c e 

w er e s h o w n t o b e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y a n d t o h a v e sli g htl y r e d u c e d 

n u m b er of n e utr o p hils, e osi n o p hils, m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es i n t h eir ut er us. T h er ef or e, i n 

or d er t o ass ess t h e eff e ct s of t h e M C m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e s e cr et or y 

gr a n ul es of M Cs, o n i m m u n e c ell r e cr uit m e nt t o t h e F R T d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, N dst 2 -

d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 

C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi ( Fi g u r e 3. 1 D ). T h e ut eri w er e c oll e ct e d a n d 

di g est e d i nt o a si n gl e c ell s us p e nsi o n a n d t h e t ot al n u m b er of c ells w er e e n u m er at e d. Si n gl e c ell 

s us p e nsi o ns w er e t h e n st ai n e d f or e xtr a c ell ul ar m ar k ers a n d k e y i m m u n e c ell s w er e i d e ntifi e d b y 

fl o w c yt o m etr y. T h e n u m b er of c ells i n t h e ut eri n e tiss u e w as e x pr e ss e d b ot h a s t h e t ot al n u m b er 

of e a c h i m m u n e c ell t y p e a n d as a p er c e nt a g e of e a c h i m m u n e c ell t y p e a m o n g all vi a bl e c ells .  

Gl o b all y t h e n u m b er of ut eri n e c ells is r e d u c e d i n C hl a m y di a – i nf e ct e d N dst 2 -d efi ci e nt mi c e 

c o m p ar e d t o  W T c o ntr ols ( Fi g u r e 3. 7 A ). M or e o v er, th e n u m b er a n d p er c e nt a g e of i m m u n e c ell s  

i n t h e ut er us ar e  b ot h hi g hl y di mi nis h e d i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r es 3. 7 B a n d 3. 8 A ). I n 

m or e d et ails, at t h e e x c e pti o n of pl as m a c yt oi d D Cs a n d r esi d e nt m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es 

w h o m n u m b ers r e m ai n u n c h a n g e d, t h e n u m b er s of all i n v esti g at e d i m m u n e c ells ( n e utr o p hils, 

e osi n o p hils, m y el oi d D Cs, i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, T c ells, C D 4 +  T c ells, 

C D 8 +  T c ells) ar e  str o n gl y r e d u c e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a – i nf e ct e d N dst 2 -d efi ci e nt mi c e 

c o m p ar e d t o c o ntr ols (Fi g u r e 3. 7 ). W hilst t h e pr o p orti o n of n e utr o p hils, r esi d e nt m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es, T c ells a n d C D 8 +  T c ells is si mil ar i n t h e ut er us of C hl a m y di a – i nf e ct e d N dst 2 -

d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols, a n i n cr e as e i n t h e pr o p orti o n of pl as m a c y t oi d D Cs a n d a 

r e d u cti o n i n t h e pr o p orti o n of e osi n o p hils, m y el oi d D Cs, i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es a n d C D 4 +  T c ells is pr es e nt t h e ut er us of N dst 2 -d efi ci e nt mi c e  d uri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n (Fi g u r e 3. 8 ).  
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T a k e n t o g et h er, t h o s e fi n di n gs s u g g est a p ot e nti al r ol e f or h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es a n d/ or 

ot h er f a ct ors aff e ct e d b y N dst 2 d efi ci e n c y  i n m e di ati n g t h e i n d u cti o n of t h e i nfiltr ati o n of s p e cifi c 

i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells t o t h e ut er us d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. T h e r e d u c e d 

n u m b er of i m m u n e c ells i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d N dst 2 -d efi ci e nt mi c e c o ul d a c c o u nt 

f or t h e el e v at e d  C hl a m y di a  b ur d e n i n t h e ir ut er us w hilst als o e x pli c at e  t h eir l o w er l e v el of 

p at h ol o g y.  

U nf ort u n at el y, d u e t o r estri cti o n s i n t h e br e e di n g of g e n eti c all y m o difi e d mi c e, t h e n u m b er 

of mi c e  a v ail a bl e  w a s i ns uffi ci e nt t o i n cl u d e s h a m-i nf e ct e d c o ntr ol mi c e i n t his st u d y.  I n f ut ur e 

e x p eri m e nts, t h e n u m b er s a n d p er c e nt a g es  of e a c h i m m u n e c ell t y p e i n t h e ut er us of  s h a m-i nf e ct e d 

N dst 2 -d efi ci e nt  mi c e  (a n d W T c o ntr ols ) will b e d et er mi n e d  i n or d er t o est a blis h  if t h e diff er e n c es 

o b s er v e d i n t his st u d y ar e c a us e d b y N dst 2  d efi ci e n c y al o n e or if t h e y ar e m e di at e d b y C hl a m y di a  

i nf e cti o n.  
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Fi g u r e 3 .7  –  N -D e a c et yl as e  N -S ulf ot r a nsf e r a s e  2  ( N dst 2)-d efi ci e nt mi c e h a v e a r e d u c e d n u m b e r of 

i m m u n e c ells, n e ut r o p hils, e osi n o p hils m y el oi d d e n d riti c c ells, i nfl a m m at o r y m o n o c yt es a n d 

m a c r o p h a g es, C D 4 +  a n d C D 8 +  T c ells i n t h ei r ut e r us d u ri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. N dst 2 -d efi ci e nt 

(N dst 2 -/-) mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a 

m u ri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p o st i nf e cti o n . ( A) Si n gl e c ell s us p e n si o ns fr o m t h e ut er us w er e 

o bt ai n e d  a n d c o u nt e d . S a m pl es w er e t h e n bl o c k e d, st ai n e d, fi x e d a n d fl u or es c e n c e w as m e as ur e d t o 

d et er mi n e t h e t ot al n u m b er of ( B) i m m u n e c ells, ( C) n e utr o p hils, ( D) e osi n o p hils, ( E) m y el oi d a n d  ( F) 

pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells, ( G) r esi d e nt a n d  ( H) i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, (I) T c ells, 

( J) C D 4 +  T c ells a n d ( K)  C D 8 +  T c ells i n t h e ut er us. All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 6) a n d, 

d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h 

* r e pr es e nti n g p < 0. 0 5, * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1  a n d  * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1 . 
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Fi g u r e 3 .8  - N -D e a c et yl as e  N -S ulf ot r a n sf e r as e  2  ( N dst 2)-d efi ci e nt mi c e h a v e a r e d u c e d p e r c e nt a g e of 

i m m u n e c ells, e osi n o p hils, m y el oi d d e n d riti c c ells, i nfl a m m at o r y m o n o c yt es a n d m a c r o p h a g es a n d 

C D 4 +  T c ells; w hil e h a vi n g a n i n c r e as e i n pl as m a c yt oi d d e n d riti c c ells i n t h ei r ut e r us d u ri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. N d st 2 -d efi ci e nt ( N dst 2 -/-) mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, 

i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n. S i n gl e 

c ell s us p e nsi o ns fr o m t h e ut er us w er e o bt ai n e d a n d c o u nt e d. S a m pl es w er e t h e n bl o c k e d, st ai n e d, f i x e d a n d 

fl u or es c e n c e w as m e as ur e d t o d et er mi n e t h e p er c e nt a g es of ( A) i m m u n e c ells, ( B) n e utr o p hils,  ( C) 

e osi n o p hils,  ( D) m y el oi d a n d  ( E) pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells,  ( F) r esi d e nt a n d  ( G) i nfl a m m at or y 

m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es,  ( H) T c ells,  (I) C D 4 +  T c ells  a n d  (J)  C D 8 +  T c ells  a m o n g t ot al vi a bl e ut eri n e 

c ells . All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 6) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’ s 

t-t ests or M a n n -W hi t n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5  a n d  * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1.  
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 N dst 2 -d efi ci e nt mi c e h a v e r e d u c e d e x p r essi o n of t h e t r a ns c ri pti o n f a ct o rs 

ass o ci at e d wit h T h 1 a n d T h 1 7 r es p o ns es d u ri n g t h e e a rl y st a g es of C hl a m y di a 

F R T i nf e cti o n 

I n C h a pt e r 2 , I s h o w t h at M C d efi ci e n c y di d n ot aff e ct t h e e x pr essi o n of t h e tr a ns cri pti o n 

f a ct ors T b et , G A T A 3, R O R γt  a n d F O X P 3  i n t h e ut er us of C hl a m y di a – i nf e ct e d mi c e. I n or d er t o 

ass e ss if t h e M C m e di at or s t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs 

aff e ct t h e T h 1, T h 2, T h 1 7 a n d/ or Tr e g r es p o ns es i n t h e F R T d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, N dst 2 -

d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e a n d i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 

C hl a m y di a m uri d ar u m  (Fi g u r e 3. 1 D ). At 3 d pi a n d 1 4 d pi, t h e l eft ut er us w er e c oll e ct e d f or 

s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of e x pr essi o n of t h e tr a ns cri pti o n 

f a ct ors T b et , G A T A 3, R O R γt  a n d F O X P 3  w er e m e as ur e d b y  q P C R . 

Alt h o u g h, at 1 4 d pi, N dst 2 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols h a v e si mil ar l e v el s of e x p r essi o n 

of t h os e tr a ns cri pti o n f a ct ors i n t h eir ut er us; at 3 d pi, t h e e x pr essi o n of T b et a n d R O R γt is 

d e cr e as e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d N dst 2-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols 

(Fi g u r e 3. 9 ).  

T h es e r e s ults s u g g est  t h at h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es a n d/ or ot h er f a ct ors aff e ct e d b y N dst 2 

d efi ci e n c y  mi g ht m e di at e t h e i n d u cti o n of T h 1 a n d T h 1 7 r es p o ns es d uri n g t h e e arl y st a g es of 

C hl a m y di a i nf e cti o n. H o w e v er, a n al y sis of t h e e x pr essi o n of t h es e f a ct ors s p e cifi c all y i n T c ells 

usi n g i ntr a c ell ul ar st ai ni n g f or fl o w c yt o m etr y will b e n e c ess ar y t o v ali d at e t his o bs er v ati o n.  
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Fi g u r e 3 .9  - N -D e a c et yl as e N -S ulf ot r a n sf e r as e 2 ( N dst 2) -d efi ci e nt mi c e h a v e r e d u c e d e x p r essi o n of 

t h e t r a ns c ri pti o n f a ct o rs T b et a n d R A R-r el at e d o r p h a n r e c e pt o r ( R O R) γt i n t h ei r C hl a m y di a -

i nf e ct e d ut e r us at 3 d a y s p ost i nf e cti o n ( d pi). N dst 2 -d efi ci e nt ( N dst 2 -/-) mi c e a n d W T c o ntr ols w er e 

tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at ( A-

D)  3 d pi a n d ( E-H)  1 4 d pi . R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of t h e 

tr a ns cri pti o n f a ct or s ( A, E) T b et, ( B, F) G A T A Bi n di n g Pr ot ei n ( G A T A) 3, ( C, G) R A R -r el at e d or p h a n 

r e c e pt or ( R O R) γt a n d ( D, H) f or k h e a d b o x P 3 ( F O X P 3) w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d usi n g 

t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e-g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d as 

m e a n ± S E M ( n ≥ 5) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests 

w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5  a n d  * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1 . 
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 N dst 2 -d efi ci e nt mi c e h a v e alt e r e d e x p r essi o n of s e v e r al i m m u n e m e di at o rs i n 

t h ei r ut e r us d u ri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n  

M y pr e vi o u s d at a s h o w t h at N dst 2 -d efi ci e nt mi c e ar e m or e s us c e pti bl e t o i nf e cti o n w hilst 

b ei n g pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. I als o s h o w t h at N dst 2-d efi ci e nt mi c e h a v e 

a str o n g r e d u cti o n i n t h e n u m b er of i m m u n e c ells i n t h eir ut er us d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. In 

or d er t o ass ess if t h e M C m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e s e cr et or y gr a n ul es 

of M Cs aff e ct t h e e x pr essi o n of k e y i m m u n e m e di at ors  ass o ci at e d wit h s us c e pti bilit y/ cl e ar a n c e 

of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d/ or ass o ci at e d p at h ol o g y, N dst 2 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols  w er e 

tr e at e d wit h pr o g est er o n e a n d i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  (Fi g u r e 3. 1 D ). 

At 3 d pi a n d 1 4 d pi, t h e l eft ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e 

tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of t h e k e y i m m u n e m e di at ors ass o ci at e d wit h cl e ar a n c e of i nf e cti o n a n d 

C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y w er e ass ess e d usi n g q P C R. 

At 3 d pi, w hilst t h e e x pr essi o n of I F N γ, I L -4r α, I L -6, I L -1 0, I L -1 3, I L -1 7 a, C X C L 1, S T A T 1, 

S T A T 6, M M P 9, T L R 2 a n d P A R 2 is si mil ar i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d N dst 2-d efi ci e nt 

mi c e a n d W T c o ntr ols, t h e e x pr essi o n of T N F α ( p = 0. 0 8 4 7), I L -1 β ( p < 0. 0 5), C X C L 1 5 ( p < 0. 0 5) 

a n d G M -C S F  (p = 0. 0 8 5 2) is i n cr e as e d i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r e 3. 1 0 ). 

At 1 4 d pi, w hilst t h e e x pr essi o n of I F N γ, T N F α, I L -1 β I L -6, I L -1 0, I L -1 7 a, C X C L 1 5, S T A T 1, 

S T A T 6, G M -C S F , M M P 9, T L R 2 a n d P A R 2 is si mil ar i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d N dst 2-

d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols, t h e e x pr essi o n of I L -4r α ( p < 0. 0 5), I L -1 3 ( p = 0. 0 8 3 6)  a n d  C X C L 1 

(p < 0. 0 1) is i n cr e as e d i n t h e i nf e ct e d ut er us of N dst 2 -d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T mi c e ( Fi g u r e 

3. 1 1 ). 

T h es e r e s ults s u g g est t h at h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es a n d/ or ot h er f a ct ors aff e ct e d b y N dst 2 

d efi ci e n c y  mi g ht r e g ul at e t h e e x pr essi o n of s o m e of t h e k e y m e di at ors i n v ol v e d i n t h e i m m u n e 

r es p o ns e t o C hl a m y di a i nf e cti o n. I n f ut ur e st u di es, i m m u n ost ai ni n g a n d/ or i n vitr o c o -c ult ur e 

e x p eri m e nts will b e r e alis e d t o d et er mi n e t h e c ell ul ar s o ur c e of t h es e m e di at ors.   
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Fi g u r e 3 .1 0  - N -D e a c et yl as e N -S ulf ot r a nsf e r as e 2 ( N dst 2) -d efi ci e nt mi c e dis pl a y e nl a r g e d  e x p r essi o n 

of i nt e rl e u ki n (I L) -1 β a n d c h e m o ki n e ( C -X -C m otif) li g a n d ( C X C L) 1 5 i n t h ei r C hl a m y di a -i nf e ct e d 

ut e r us at 3 d a ys p o st i nf e cti o n ( d pi).  N dst 2 -d efi ci e nt ( N dst 2 -/-) mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d a r u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 3 d pi . R N A w as 

e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e e x pr essi o n of  ( A) i nt erf er o n (I F N) γ, ( B) t u m or n e cr osis f a ct or ( T N F) α, 

( C) I L-1 β, ( D) I L-4r α, ( E) I L-6, ( F) I L-1 0, ( G) I L-1 3, ( H) I L-1 7, (I) C X C L 1, (J ) C X C L 1 5 , (K ) si g n al 

tr a ns d u c er a n d a cti v at or of tr a ns cri pti o n ( S T A T) 1, (L ) S T A T 6 (M ) gr a n ul o c yt e -m a cr o p h a g e c ol o n y -

sti m ul ati n g f a ct or ( G M -C S F), (N ) m atri x m et all o p e pti d as e ( M M P) 9, (O ) t oll-li k e r e c e pt or ( T L R) 2 a n d (P ) 

pr ot e as e -a cti v at e d r e c e pt or ( P A R) 2 w er e q u a ntifi e d  b y q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of 

h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 5) a n d, 

d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h 

*  r e pr es e nti n g p < 0. 0 5 . 



1 6 1  
 

 

Fi g u r e 3 .1 1  - N -D e a c et yl as e N -S ulf ot r a nsf e r as e 2 ( N dst 2) -d efi ci e nt mi c e dis pl a y e nl a r g e d e x p r essi o n  

of I L -4 r α a n d  c h e m o ki n e ( C -X -C m otif) li g a n d ( C X C L) 1 i n t h ei r C hl a m y di a -i nf e ct e d ut e r us at 1 4 

d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi).  N dst 2 -d efi ci e nt ( N dst 2 -/-) mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, 

i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi. R N A w as e xtr a ct e d fr o m 

t h e ut er us a n d t h e e x pr essi o n of ( A) i nt erf er o n (I F N) γ, ( B) t u m or n e cr osis f a ct or ( T N F) α, ( C) I L-1 β, ( D) 

I L-4r α, ( E) I L-6, ( F) I L-1 0, ( G) I L-1 3, ( H) I L-1 7, (I) C X C L 1, ( J) C X C L 1 5, ( K) si g n al tr a ns d u c er a n d 

a cti v at or of tr a ns cri pti o n ( S T A T) 1, ( L) S T A T 6 ( M) gr a n ul o c yt e -m a cr o p h a g e c ol o n y -sti mul ati n g f a ct or 

( G M-C S F), ( N) m atri x m et all o p e pti d as e ( M M P) 9, ( O) t oll-li k e r e c e pt or ( T L R) 2 a n d ( P) pr ot e as e -a cti v at e d 

r e c e pt or ( P A R) 2 w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e 

p h os p h ori b os yltr a n sf er as e ( H P R T).  All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 5) a n d, d e p e n di n g o n t h e 

r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g 

p < 0. 0 5 a n d * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1 .  
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 m M C P 5 -d efi ci e nt mi c e a r e p r ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a F R T i nf e cti o n at 

e a rl y st a g es , b ut n ot at l at e r st a g es  

M y pr e vi o u s r es ults s u g g est t h at h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x e s mi g ht b e pr ot e cti v e f or 

cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n b ut d etri m e nt al f or t h e d e v el o p m e nt of ass o ci at e d p at h ol o g y 

(Fi g u r e 3. 6 ). T h er ef or e, I d e ci d e d t o e v al u at e t h e i n di vi d u al r ol es of s o m e M C pr ot e as e s 

d uri n g  C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n. In or d er t o ass ess t h e r ol es of t h e c h y m a s e m M C P 5 d uri n g 

C hl a m y di a F R T i nf e cti o n , m M C P 5-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols  w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi 

(Fi g u r e 3. 1 D ). T h e l e v els of C hl a m y di a w as m e as ur e d i n v a gi n al l a v a g e usi n g q P C R t ar g eti n g 

t h e C hl a m y di a M O M P D N A. As c e n di n g i nf e cti o n w as e v al u at e d b y e xtr a cti n g t h e R N A fr o m t h e 

ut er us a n d m e as uri n g t h e e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S b y q P C R. M or e o v er, C hl a m y di a -i n d u c e d 

p at h ol o g y w as e v al u at e d b y m e as uri n g t h e si z e of t h e o vi d u cts a n d esti m ati n g t h e cr oss s e ct i o n al 

ar e a a s a r e pr es e nt ati o n of h y dr os al pi n x.  

At 3 d pi, t h e n u m b er of C hl a m y di a p er v a gi n al l a v a g e ( Fi g u r e 3. 1 2 A ) a n d t h e C hl a m y di a 

b ur d e n i n t h e ut er us  (Fi g u r e 3. 1 2 B ) w er e r e d u c e d i n m M C P 5-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T 

c o ntr ols. H o w e v er, at 1 4 d pi, t h e n u m b er of C hl a m y di a p er v a gi n al l a v a g e ( Fi g u r e 3. 1 2 C ), t h e 

C hl a m y di a b ur d e n i n t h e ut er us  (Fi g u r e 3. 1 2 D ), a n d t h e l e v els of p at h ol o g y i n t h e o vi d u cts 

(Fi g u r e 3. 1 2 E -F ) w er e si mil ar b et w e e n m M C P 5-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols.  

T h er ef or e, m y fi n di n g s su g g est t h at m M C P 5 m a y pl a y a d etri m e nt al  r ol e d uri n g t h e e arl y 

st a g es of C hl a m y di a  i nf e cti o n b y f a v o uri n g b a ct eri al pr olif er ati o n  i n t h e l o w er a n d u p p er F R T. 

H o w e v er, m M C P 5 -d efi ci e nt mi c e  a n d W T c o ntr ols a p p e ar t o h a v e si mil ar l e v els of  i nf e cti o n a n d  

p at h ol o g y at 1 4 d pi , w hi c h s u g g ests  t h at t h e d etri m e nt al eff e ct s of m M C P 5 mi g ht n ot b e 

m ai nt ai n e d at l at er st a g es of i nf e cti o n . 
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Fi g u r e 3 .1 2  –  M o us e m ast c ell p r ot e as e 5 ( m M C P 5) -d efi ci e nt mi c e h a v e r e d u c e d C hl a m y di a b u r d e n  at 

e a rl y st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n, b ut n ot at l at e r st a g es.  m M C P 5 -d efi ci e nt ( m M C P 5 -/-) mi c e a n d W T 

c o ntr ols  w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d 

s a crifi c e d at ( A, B) 3  d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi ) a n d ( C, D, E, F) 1 4 d pi.  ( A, C) D N A w as e xtr a ct e d fr o m 

v a gi n al l a v a g es a n d t h e e x pr essi o n of t h e C hl a m y di a m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( M O M P) w as 

d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o st a n d ar ds of k n o w n c o n c e ntr ati o n t o e v al u at e t h e n u m b er  of C hl a m y di a 

i nf e cti o n f or mi n g u nits (if u) p er l a v a g e. ( B, D) R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er u s a n d t h e l e v els of 

e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of 

h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T) t o e v al u at e t h e l e v els of i nf e cti o n i n t h e ut er us . 

T h e cr oss s e cti o n ar e a of t h e  ( E) l eft a n d  ( F) ri g ht o vi d u cts of w er e m e as ur e d usi n g a c alli p er t o e v al u at e  

t h e l e v els of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y.  All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 7) a n d, d e p e n di n g 

o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h * 

r e pr es e nti n g p < 0. 0 5.   
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 m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  mi c e a r e p a rti all y p r ot e ct e d a g ai nst 

C hl a m y di a ass o ci at e d p at h ol o g y  

M y pr e vi o u s r es ults s u g g est t h at h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x e s mi g ht b e pr ot e cti v e f or 

cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n b ut d etri m e nt al f or t h e d e v el o p m e nt of ass o ci at e d p at h ol o g y 

(Fi g u r e 3. 6 ); a n d t h at t h e c h y m a s e m M C P 5 mi g ht b e d etri m e nt al d uri n g t h e e arl y st a g es of 

C hl a m y di a i nf e cti o n (Fi g u r e 3. 1 2 ). I n or d er t o ass e ss t h e i n di vi d u al a n d c oll e cti v e r ol es of t h e 

t etr a m er-f or mi n g pr ot e as es m M C P 6 a n d m M C P 7 d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, m M C P 6-d efi ci e nt 

mi c e ( m M C P 6 -/- m M C P 7 -/-), m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  mi c e ( m M C P 6 -/- m M C P 7 +/ + ) 

a n d W T ( m M C P 6 +/ +  m M C P 7 -/-) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y 

wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi ( Fi g u r e 3. 1 D ). T h e l e v els of 

C hl a m y di a w as m e a s ur e d i n v a gi n al l a v a g e usi n g q P C R t ar g eti n g t h e C hl a m y di a M O M P D N A. 

As c e n di n g i nf e cti o n w as e v al u at e d b y e xtr a cti n g t h e R N A fr o m t h e ut er us a n d m e a s uri n g t h e 

e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S b y q P C R. M or e o v er, C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y w as e v al u at e d 

b y m e as uri n g t h e si z e of t h e o vi d u cts a n d esti m ati n g t h e cr oss s e cti o n al ar e a as a r e pr es e nt ati o n 

of h y dr os al pi n x.  

 At 3 d pi, alt h o u g h t h e n u m b er of C hl a m y di a p er v a gi n al l a v a g e is sli g htl y r e d u c e d i n 

m M C P 6 -d efi ci e nt mi c e a n d m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  mi c e c o m p ar e d t o W T mi c e 

(Fi g u r e 3. 1 3 A ; p = 0. 1 2 2 2 a n d p = 0. 0 6 0 6), t h e C hl a m y di a b ur d e n i n t h e ut er us  is si mil ar i n all 

str ai ns of mi c e ( Fi g u r e 3. 1 3 B ). At 1 4 d pi, b ot h t h e n u m b er of C hl a m y di a p er v a gi n al l a v a g e 

(Fi g u r e 3. 1 3 C ) a n d t h e C hl a m y di a b ur d e n i n t h e ut er us (Fi g u r e 3. 1 3 D ) ar e si mil ar i n all str ai n s 

of mi c e. H i g h v ari a bilit y is pr es e nt wit hi n e a c h gr o u p, w hi c h is oft e n t h e c as e i n m o u s e m o d els 

of C hl a m y di a i nf e cti o n. I n cr e asi n g t h e n u m b er of mi c e w o ul d all o w t o d efi nit el y c o n cl u d e o n t h e 

eff e cts of  t h e t etr a m er-f or mi n g pr ot e as es o n cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n. 

W hilst  t h e cr oss s e cti o n al  ar e a of t h e o vi d u cts w er e n ot aff e ct e d b y m M C P 6 d efi ci e n c y , t h e 

cr oss s e cti o n al  ar e a of t h e ri g ht o vi d u cts w as r e d u c e d i n m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  

mi c e  c o m p ar e d t o W T c o ntr ols  a n d m M C P 6 -d efi ci e nt mi c e  (Fi g u r e 3. 1 3 F , p < 0. 0 5 a n d 

p = 0. 0 5 7 1 ). As m e nti o n e d pr e vi o usl y, t h e r e as o n w h y diff er e n c es i n p h e n ot y p es c a n b e pr es e nt 

b et w e e n  t h e t w o si d es of t h e F R T ar e n ot cl e ar, b ut t h e s e dissi mil ariti es ar e li k el y t o b e c a us e d b y 
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diff er e n c es i n tiss u e ar c hit e ct ur e a n d / or i n i m m u n e r es p o ns es i n e a c h of t h e ut eri n e 

h or ns/ o vi d u cts.  

O v er all, m y r es ults s u g g est t h at t h e pr es e n c e of m M C P 7, c o m bi n e d wit h t h e a bs e n c e of 

m M C P 6, is p arti all y pr ot e cti v e a g ai nst C hl a m y di a i nf e cti o n a n d ass o ci at e d p at h ol o g y. I d e all y, 

m M C P 6 -s uffi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt mi c e ( m M C P 6 +/ +  m M C P 7 +/ + ) w o ul d h a v e b e e n a d d e d t o 

t his st u d y f or f ull c o m p aris o n of t h e diff er e nti al eff e cts of m M C P 6 a n d m M C P 7 d uri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. H o w e v er, t his m o us e str ai n w a s n ot a v ail a bl e d uri n g m y P h D  st u d i es.  
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Fi g u r e 3 .1 3  –  M o us e m ast c ell p r ot e as e 6 ( m M C P 6) -d efi ci e nt mi c e h a v e u n alt e r e d C hl a m y di a 

i nf e cti o n a n d ass o ci at e d p at h ol o g y w hil e m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  mi c e a r e p a rti all y 

p r ot e ct e d a g ai nst  C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y. m M C P 6 -d efi ci e nt ( m M C P 6 -/- m M C P 7 -/-), m M C P 6 -

d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt (m M C P 6 -/- m M C P 7 +/ + ) mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, 
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i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d a r u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at ( A, B) 3 d a ys p ost i nf e cti o n  

( dpi ) a n d ( C, D, E, F) 1 4 d pi.  ( A, C) D N A w as e xtr a ct e d fr o m v a gi n al l a v a g es a n d t h e e x pr essi o n of t h e 

C hl a m y di a m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( M O M P) w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o st a n d ar d s of k n o w n 

c o n c e ntr ati o n t o e v al u at e t h e n u m b er of C hl a m y di a i nf e cti o n f or mi n g u nits (if u) p er l a v a g e. ( B, D) R N A 

w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of C hl a m y di a 1 6 S w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d 

n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a n sf er as e ( H P R T) t o e v al u at e 

t h e l e v els of i nf e cti o n i n t h e ut er us. T h e cr oss s e cti o n ar e a of t h e  ( E) l eft a n d  ( F) ri g ht o vi d u cts of w er e 

m e as ur e d  usi n g a c alli p er t o e v al u at e t h e l e v els of  C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y.  All d at a ar e pr es e nt e d 

as m e a n ± S E M ( n ≥ 6) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, or di n ar y o n e -w a y a n al ysis of v ari a n c e 

( A N O V A) wit h T u k e y's m ulti pl e c o m p aris o ns t ests or Kr us k al-W allis t ests wit h D u n n's m ulti pl e 

c o m p aris o ns t ests w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5.  
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 Dis c ussi o n  

I n C h a pt e r 2 , I d e m o n str at e t h at M Cs ar e pr es e nt i n t h e F R T a n d t h at t h eir n u m b ers fl u ct u at e 

u p o n a d mi nistr ati o n of f e m al e s e x h or m o n e s. M or e o v er, I s h o w t h at M C d e gr a n ul ati o n mi g ht 

i n cr e as e t h e s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a F R T i nf e cti o n d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n. I als o 

s h o w t h at M Cs c o ntri b ut e t o t h e d e v el o p m e nt of i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y i n t h e o vi d u cts 

d uri n g t h e l at er st a g es of i nf e cti o n, p ossi bl y b y m e di ati n g t h e r e cr uit m e nt of i n n at e i m m u n e c ell s 

k n o w n t o pl a y a r ol e i n p at h ol o g y, i n cl u d i n g n e utr o p hils a n d m a cr o p h a g es. Si n c e, M Cs st or e a 

wi d e v ari et y of m e di at ors i n t h eir s e cr et or y gr a n ul es t h at ar e r a pi dl y r el e as e d d uri n g d e gr a n ul ati o n 

a n d t h at c o ul d u n d er pi n t h e eff e cts t h at I o b s er v e d i n C h a pt e r 2 , I n e xt s o u g ht t o e x a mi n e t h e 

r ol e of c ert ai n f a ct ors c o nt ai n e d wit hi n M C gr a n ul es i n t h e p at h o g e n esis of C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n a n d f o c us e d m y P h D st u di es o n M C pr ot e as e s , as t h e y ar e t h e m aj or gr o u p of pr ot ei ns 

st or e d i n M C gr a n ul es  ( 1 9 9).  

I n C h a pt e r 2 , I s h o w e d t h at t h e n u m b er of ut eri n e M Cs is d e cr e as e d b y o estr o g e n tr e at m e nt 

a n d/ or o estr o g e n -i n d u c e d o estr u s ( Fi g u r e 2. 4 ). I nt er esti n gl y, I s h o w t h at t h e e x pr essi o n of t h e 

M C pr ot e as es , m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 , ar e i n cr e as e d i n mi c e tr e at e d wit h o estr o g e n 

(Fi g u r e 3. 2 ), w hi c h s u gg ests t h at t h e p h e n ot y p e of M Cs  r e g ar di n g t h eir pr o d u cti o n of t h es e 

pr ot e as es, is alt er e d b y t h e c h a n g es i n t h e l e v els of f e m al e s e x h or m o n es o b s er v e d d uri n g diff er e nt 

st a g es of t h e m e nstr u al/ o estr o us c y cl e. I n w o m e n, t h e e x pr essi o n of t h e β -tr y pt as e, T P S A B 1, a n d 

t h e α-c h y m as e, C M A 1, w er e s h o w n t o b e u n c h a n g e d i n e n d o m etri al tiss u e s o bt ai n e d d uri n g 

diff er e nt st a g es of t h e m e n str u al c y cl e  ( 3 1 8). T h er ef or e it is p o ssi bl e t h at t h e r e g ul ati o n of M C 

pr ot e as e e x pr essi o n mi g ht b e diff er e nt b et w e e n h u m a ns a n d mi c e. H o w e v er, as t h e e x pr essi o n of 

T P S A B 1 a n d C M A 1 w as m e a s ur e d o nl y i n e n d o m etri al tiss u es r at h er t h a n i n w h ol e ut er us, it is 

als o p o ssi bl e t h at diff er e n c es i n t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as e s i n t h e m y o m etri u m d uri n g 

diff er e nt st a g es of t h e m e n str u al/ o estr o u s c y cl e mi g ht b e r es p o nsi bl e f or t h e diff er e n c es i n r es ults 

b et w e e n t h e pr e vi o usl y m e nti o n e d st u d y a n d mi n e  ( 3 1 8). W hil e a n ot h er st u d y s h o w e d t h at t h e 

e x pr essi o n of t h e c h y m as es m M C P 1 a n d m M C P 5 r e m ai n u n c h a n g e d i n t h e ut er us of mi c e tr e at e d 

wit h eit h er pr o g est er o n e or o estr o g e n  ( 3 3 2), t h e dissi mil ariti es i n r es ults r e g ar di n g t h e e x pr essi o n 
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of m M C P 5 b et w e e n t his st u d y a n mi n e m a y b e c a us e d b y diff er e nt e x p eri m e nt al pr ot o c ols us e d, 

wit h h or m o n al tr e at m e nts a d mi nist er e d o n c e s e v e n d a y s b ef or e t h e e n d p oi nt i n m y st u d y a n d 

a d mi nist er e d f or t hr e e c o ns e c uti v e d a y s j ust pri or t o e n d p oi nt i n t h e ot h er st u d y  ( 3 3 2).  

W hil e t h e m e c h a nis m i n v ol v e d i n m y o bs er v ati o ns t h at o estr o g e n a n d/ or o estr o us sti m ul at e 

t h e e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d m M C P 7, r e m ai n t o b e 

cl e arl y i d e ntifi e d, o estr o g e n mi g ht aff e ct t h e p h e n ot y p e of M Cs dir e ctl y t hr o u g h bi n di n g t o E R α 

a n d E R β r e c e pt ors pr es e nt o n M Cs  ( 3 1 8, 3 3 2-3 3 4) . W hil e t h e pr es e n c e of s u c h r e c e pt ors o n M C s 

i n t h e F R T is n ot f ull y v erifi e d, o estr o g e n c o ul d als o i n dir e ctl y aff e ct t h e p h e n ot y p e of M Cs, 

t hr o u g h h or m o n e-i n d u c e d c h a n g es i n c yt o ki n e a n d c h e m o ki n e pr o d u cti o n i n t h e F R T ( 4 0 1-4 0 3) . 

I n d e e d, M Cs a n d t h eir st or a g e of M C pr ot e as es c a n b e alt er e d f oll o wi n g e x p o s ur e t o c yt o ki n e s 

s u c h as I L -3 a n d I L -1 0 ( 2 0 2) a n d t h es e f a ct ors h a v e b e e n s h o w n t o b e i n cr e as e d i n t h e ut er u s 

d uri n g o estr us c o m p ar e d t o di estr us  ( 4 5 9). M or e o v er, t h e mi  tr a ns cri pti o n f a ct or ( MI T F) a n d c-

j u n h a v e b e e n s h o w n t o s y n er gisti c all y p arti ci p at e i n t h e tr a ns a cti v ati o n of t h e M c pt 6  a n d M c pt 7  

g e n es , h e n c e e n h a n ci n g t h eir e x pr essi o n  ( 4 6 0, 4 6 1). Gi ve n t h at o estr o g e n w as s h o w n t o i n d u c e 

t h e e x pr essi o n a n d/ or a cti vit y of c-j u n i n t h e F R T ( 4 6 2-4 6 4) , o estr o g e n-si g n alli n g t hr o u g h c -j u n 

m a y b e r es p o n si bl e f or t h e c h a n g es i n t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as es o b s er v e d i n t h e F R T 

f oll o wi n g o estr o g e n tr e at m e nt. A n ot h er e x pl a n ati o n f or t h e i n cr e as e i n e x pr essi o n of m M C P 4, 

m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 f oll o wi n g o estr o g e n tr e at m e nt c o ul d b e t h at t h es e pr ot e as e s ar e b ei n g 

e x pr ess e d b y ot h er c ells t h at i nfiltr at e/ pr olif er at e wit hi n t h e F R T w h e n o estr o g e n l e v els ar e 

i n cr e as e d a n d/ or d uri n g o estr us. F or i nst a n c e, m M C P 5 h as b e e n s u g g est e d t o b e e x pr ess e d b y 

ut eri n e N K c ells ( 4 6 5) a n d C p a 3 is e x pr ess e d b y b as o p hils  ( 2 3 7). H o w e v er, ut eri n e N K c ell 

pr olif er at i o n a n d/ or r e cr uit m e nt a p p e ar t o b e l ar g el y sti m ul at e d b y pr o g est er o n e, wit h i n cr e as e d 

n u m b er of ut eri n e N K c ell s d et e ct e d i n mi d/l at e s e cr et or y st a g e of m e nstr u al c y cl e  ( 4 6 6-4 6 8) . 

T h er ef or e, t h e i n cr e as e i n e x pr essi o n of m M P C 5 f oll o wi n g o estr o g e n tr e at m e nt s is li k el y t o n ot 

b e c a us e d b y t h e p ot e nti al e x pr essi o n of m M C P 5 o n N K c ells. M or e o v er, si n c e I s h o w t h at t h e 

e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 ar e all l ar g el y d e cr e as e d i n M C -d efi ci e nt 

mi c e ( Fi g u r e 3. 4 ), I w o ul d ar g u e t h at M Cs ar e th e m aj or s o ur c e of t h es e pr ot e as es i n t h e F R T.  
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T o  c o nfir m t his h y p ot h esis, i n f ut ur e st u di es, i m m u n o st ai ni n g will b e r e alis e d t o i d e ntif y t h e 

c ell ul ar s o ur c e of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d m M C P 7  i n t h e F R T. 

As s h o w n i n C h a pt er 2 ( Fi g u r e 2. 5 ) a n d b y ot h ers ( 3 6 8), M Cs d o n’t a p p e ar t o b e r e cr uit e d 

t o t h e F R T d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. T o s u p p ort t his o b s er v ati on, I s h o w  t h at t h e ex pr essi o n 

of M C pr ot e as es is  n ot aff e ct e d d uri n g t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a i nf e cti o n. H o w e v er, at t h e 

l at er st a g es of i nf e cti o n, t h e e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 is r e d u c e d i n t h e 

ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e c o m p ar e d t o n o n-i nf e ct e d c o ntr ols ( Fi g u r e 3. 3 ). T his d e cr e as e 

mi g ht b e c a us e d b y t h e l o w er n u m b er of ut eri n e M Cs t h at I o b s er v e d i n t h e ut er us d uri n g t h e l at er 

st a g es of i nf e cti o n  (Fi g u r e 2. 5 ). T h e dr o p i n t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as es m a y als o b e t h e 

r es ult of C hl a m y di a i nf e cti o n a n d/ or t h e ass o ci at e d h o st i m m u n e r es p o ns es aff e cti n g M C 

p h e n ot y p e i n t h e F R T.  

I n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs, M C pr ot e as es ar e b o u n d t o s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns t h at 

c o n sist of h e p ari n or c h o n dr oiti n s ulf at e  ( 2 4 4, 2 4 5, 4 4 5). N dst 2 d efi ci e n c y r es ults i n alt er e d 

st or a g e of t h e M C m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n M C gr a n ul es, i n cl u di n g 

hist a mi n e a n d t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3  ( 2 4 4, 2 4 5, 4 4 2). Alt h o u g h 

t h e n u m b er a n d p h e n ot y p e of M Cs a p p e ars t o b e r e g ul at e d b y f e m al e s e x h or m o n es a n d 

C hl a m y di a i nf e cti o n, I s h o w t h at t h e e x pr essi o n of N dst 2 i n t h e F R T r e m ai ns st a bl e i n 

pr o g est er o n e - or o estr o g e n -tr e at e d mi c e a s w ell as d uri n g C hl a m y di a -i nf e cti o n (Fi g u r e 3. 5 ). T his 

a gr e es wit h fi n di n g s t h at s h o w t h at N dst 2 is c o n stit uti v el y e x pr ess e d i n m ost tiss u es, fr o m 

e m br y o ni c lif e t o a d ult h o o d  ( 2 4 9). I nt er esti n gl y, t h e e x pr essi o n of N dst 2 is n ot alt er e d i n M C-

d efi ci e nt mi c e, w hi c h s u g g ests t h at N dst 2 is n ot r estri ct e d t o M Cs b ut p o ss ess es a br o a d er 

e x pr essi o n p att er n i n diff er e nt c ell t y p es  ( 2 4 9, 4 6 9).  

I n C h a pt er 2, I s h o w e d t h at M C-d efi ci e nt mi c e ar e pr ot e ct e d a g ai nst t h e d e v el o p m e nt of 

p at h ol o g y ( Fi g u r e 2. 6 ). I n t his c h a pt er, I us e d N dst 2 -d efi ci e nt mi c e t o ass ess t h e eff e ct of t h e M C 

m e di at ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs, i n cl u di n g t h e 

h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x e s, i n t h e p at h o g e n esis of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. I s h o w t h at N dst 2 -

d efi ci e nt mi c e d o n ot h a v e alt er e d l e v el s of i nf e cti o n c o m p ar e d t o W T c o ntr ols d uri n g t h e e arl y 
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st a g es of i nf e cti o n. H o w e v er, I s h o w t h at N dst 2 -d efi ci e nt mi c e h a v e i n cr e as e d l e v els of i nf e cti o n 

i n t h e ut er us at l at er st a g e s (Fi g u r e 3. 6 ).  

A p ot e nti al  li mit ati o n t o t h os e r es ults is t h at s o m e st u di es s u g g est t h at h e p ar a n s ulf at e  o n 

e pit h eli al c ell s is r e q uir e d f or att a c h m e nt a n d i nf e cti o n b y C hl a m y di a  ( 8 1, 8 3, 4 7 0, 4 7 1). E v e n if 

N dst 2 is t h o u g ht t o b e r es p o nsi bl e f or i niti ati n g s ulf ati o n  of h e p ar a n s ulf at e  o nl y i n M Cs  ( 2 4 4, 

2 4 5, 2 4 7) , a n d t h at N dst 2-d efi ci e nt mi c e h a v e b e e n s h o w n t o h a v e n or m al h e p ar a n s ulf at e  i n m o st 

tiss u es ( 2 4 6), it is p o ssi bl e t h at N dst 2-d efi ci e nt mi c e h a v e alt er e d h e p ar a n s ulf at e  o n t h eir 

e pit h eli al c el ls i n t h e F R T. T his w o ul d alt er t h e s us c e pti bilit y of N dst 2-d efi ci e nt mi c e t o 

C hl a m y di a i nf e cti o n i n d e p e n d e ntl y of M Cs. W hil e m y d at a s h o w n o diff er e n c es i n s us c e pti bilit y 

t o C hl a m y di a i nf e cti o n i n t h e v a gi n a a n d i n t h e ut er us b et w e e n N dst 2-d efi ci e nt mi c e a n d W T 

c o ntr ols d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n, s u g g esti n g t h at N dst 2 mi g ht n ot alt er e pit h eli al c ell 

i nf e cti vit y, i n f ut ur e st u di es, ut eri n e e pit h eli al c ells will b e is ol at e d fr o m N dst 2-d efi ci e nt mi c e 

a n d W T c o ntr ols t o i n v esti g at e c h a n g es i n i nf e ct i vit y d u e t o p o ssi bl e N dst 2-m e di at e d alt er ati o n 

of h e p ar a n s ulf at e  o n e pit h eli al c ells. W hil e I h a v e tri e d t o r e alis e t h os e st u di es d uri n g m y P h D, 

t e c h ni c al pr o bl e ms i n effi ci e ntl y is ol ati n g a n d gr o wi n g ut eri n e e pit h eli al c ells pr e v e nt e d t h e 

fi n alis ati o n of t h os e e x p eri m e nts i n t h e ti m efr a m e of m y P h D.  

I nt er esti n gl y, d es pit e h a vi n g a n i n cr e as e i n C hl a m y di a i nf e cti o n c o m p ar e d t o W T c o ntr ols, I 

s h o w t h at N dst 2 -d efi ci e nt mi c e ar e pr ot e ct e d a g ai nst h y dr os al pi n x at 1 4 d pi ( Fi g u r e 3. 6 ). T his 

p ar a d o xi c al o b s er v ati o n of i n cr e as e d C hl a m y di a b ur d e n a n d pr ot e cti o n a g ai nst p at h ol o g y at 1 4 d pi 

is n ot n e c ess aril y s ur prisi n g gi v e n t h at m a n y of t h e i m m u n e r e s p o ns es t h at ar e oft e n i n d u c e d 

d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n i n or d er t o h el p cl e ar i nf e cti o n ar e als o r es p o nsi bl e f or i nf e cti o n-

i n d u c e d p at h ol o g y ( 4 7 2). M y d at a d e m o n str at e t h at t h e pr es e n c e of N dst 2 is n e c ess ar y f or b ot h 

i n d u ci n g r es p o ns es t h at h el p cl e ar i nf e cti o n b ut als o dri v e C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. 

T h er ef or e,  d es pit e b ei n g pr es e nt i n s m all pr o p orti o n i n t h e F R T c o m p ar e d t o M Cs c o nt ai ni n g 

c h o n dr oiti n s ulf at e (Fi g u r e 2. 3 G -M ), M Cs c o nt ai ni n g h e p ari n mi g ht h a v e str o n g eff e cts o n 

C hl a m y di a  i nf e cti o n t hr o u g h t h e r e q uir e m e nt of N dst 2 t o st or e s o m e M C pr ot e as es i n t h e 

s e cr et or y gr a n ul es of t h os e M Cs.  T o s u p pl e m e nt m y  fi n di n g s, f ut ur e st u di es ar e r e q uir e d t o ass e s s 

t h e r ol es of  M Cs c o nt ai ni n g c h o n dr oiti n s ulf at e i n m e di ati n g cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n 
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a n d/ or d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y , t o f ull y d efi n e  t h e r ol es of t h e diff er e nt 

M C t y p e s d uri n g C hl a m y di a  F R T  i nf e cti o n.  

T o ass e ss h o w N dst 2 d efi ci e n c y m a y r es ult i n i n cr e as e d s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n b ut 

d e cr e as e d p at h ol o g y, I ass e ss e d i m m u n e c ell r es p o ns e s i n t h e u p p er F R T of  C hl a m y di a -i nf e ct e d 

N dst 2 -d efi ci e nt a n d W T c o ntr ols usi n g fl o w c yt o m etr y. N dst 2 -d efi ci e nt mi c e h a v e a l ar g e 

r e d u cti o n i n t h e t ot al c ells, as w ell as i n t h e i m m u n e c ells pr es e nt i n t h eir ut er us d uri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n s u g g esti n g t h at h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es a n d/ or ot h er f a ct ors aff e ct e d b y N dst 2 

d efi ci e n c y  ar e i m p ort a nt f or  i m m u n e c ell r e cr uit m e nt t o t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut er us. M or e 

s p e cifi c all y, I s h o w a d e cli n e i n t h e n u m b er of n e utr o p hils a n d e osi n o p hils i n N dst 2 -d efi ci e nt 

mi c e, w hi c h s u g g ests a p o ssi bl e r ol e f or h e p ari n-pr ot e as e c o m pl e x es i n i n d u ci n g gr a n ul o c yt e 

r e cr uit m e nt t o t h e ut er us (Fi g u r e 3. 7 ). W hil e t h e r ol e of e osi n o p hils d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n 

is n ot cl e ar, n e utr o p hils ar e w ell k n o w n f or t h eir r ol e i n t h e i n d u cti o n of i m m u n o p at h ol o g y ( 1 2 7, 

1 3 3) . T h er ef or e, t h e r e d u cti o n i n n e utr o p hils c o ul d a c c o u nt f or t h e d e cr e as e i n p at h ol o g y i n N dst 2-

d efi ci e nt mi c e. T h e n u m b er  of a nti g e n pr es e nti n g c ells, i n cl u di n g i nfl a m m at or y 

m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es a s w ell as m y el oi d d e n driti c c ell s, ar e al s o d e cr e as e d i n t h e ut er us of 

N dst 2 -d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r e 3. 7 ). T h e dr o p i n i nfiltr ati n g m a cr o p h a g es m a y als o e x pl ai n t h e 

r e d u cti o n i n p ath ol o g y i n t h e N dst 2 -d efi ci e nt mi c e a s I L -1 β, w hi c h is pr o d u c e d pr e d o mi n a ntl y b y 

m a cr o p h a g es d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n, h as b e e n ass o ci at e d wit h d e v el o p m e nt of 

h y dr os al pi n x  ( 1 4 9). M a n y st u di es h a v e i d e ntifi e d a r ol e f or M Cs, as w ell as hist a mi n e a n d 

c yt o ki n es (I L -6 a n d T N F α) r el e as e d b y M Cs , i n t h e i n d ucti o n of D C m at ur ati o n a n d tr a c ki n g t o 

t h e F R T-dr ai ni n g l y m p h n o d es f or n aï v e T c ell a cti v ati o n, t h er e b y c o ntri b uti n g t o t h e i n d u cti o n 

of b ot h C D 4 +  a n d C D 8 +  T c ell r es p o ns es ( 2 6 0, 2 8 1, 2 8 2, 2 8 4, 2 8 5, 4 7 3). I m p ort a ntl y, I s h o w t h at 

m y el oi d D Cs ar e r e d u c e d i n t h e u p p er F R T of N dst 2 -d efi ci e nt mi c e d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. 

T h e r e d u cti o n i n m y el oi d D Cs i n t h e ut er us c o ul d s u g g est a di mi n uti o n i n t h e a bilit y t o i n d u c e 

C hl a m y di a -s p e cifi c a d a pti v e T c ell r es p o ns es wit h N dst 2 d efi ci e n c y, w hi c h m a y e x pl ai n t h e 

i n cr e as e d s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n ( 1 5 4) 

W hil e M C d efi ci e n c y di d n ot alt er T c ell n u m b er a n d p h e n ot y p e, N dst 2 -d efi ci e nt mi c e h a v e 

a str o n g d e cr e as e i n t h e n u m b er of T c ells i n t h eir ut er us, wit h b ot h C D 4 +  a n d C D 8 +  T c ells 
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r e d u c e d (Fi g u r e 3. 7 ). T h e d e cr e as e i n T c ell r e s p o ns es i n N dst 2-d efi ci e nt mi c e mi g ht b e c a us e d 

b y t h e r e d u cti o n i n m y el oi d D Cs m e nti o n e d a b o v e, or c o ul d r es ult fr o m a dir e ct r ol e of s o m e of 

t h e f a ct ors aff e ct e d b y N dst 2 d efi ci e n c y, s u c h as hist a mi n e or h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x e s, i n t h e 

i n d u cti o n of C hl a m y di a -s p e cifi c T c ell r es p o ns es. T h e r e d u cti o n i n t h e n u m b er of C D 8 +  T c ell s 

c o ul d a c c o u nt f or t h e di mi nis h e d p at h ol o g y i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e as C D 8 +  T c ells h a v e b e e n 

ass o ci at e d wit h i n cr e as e d i m m u n o p at h ol o g y t hr o u g h t h eir s e cr eti o n of T N F α a n d I L -1 3 a n d t h eir 

c a p a cit y t o e n h a n c e n e utr o p hil a c c u m ul ati o n i n t h e u p p er F R T  ( 1 8 2, 1 8 3, 4 7 4). O n t h e c o ntr ar y, 

C D 4 +  T c ells ar e r e c o g nis e d as b ei n g vit all y i m p ort a nt f or pr ot e cti n g a g ai nst C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n ( 9 5, 9 6, 1 6 1). T h er ef or e, t h e r e d u cti o n i n t h es e c ells i n N dst 2-d efi ci e nt mi c e m a y 

a c c o u nt f or t h e i n cr e as e d i nf e cti o n.  

I n e xt s o u g ht t o e x a mi n e w h et h er t h es e c h a n g es i n C D 4 +  T c ell n u m b er w er e a ss o ci at e d wit h 

a c h a n g e i n T h p h e n ot y p e. W hil e t h e p ol aris ati o n of C D 4 +  T c ells i n r es p o n s e t o C hl a m y di a 

i nf e cti o n h a v e b e e n s h o w n t o b e h et er o g e n e o u s, T h 1 c ells ar e t h o u g ht t o b e t h e d o mi n a nt 

p h e n ot y p e i n d u c e d i n r es p o ns e t o i nf e cti o n a n d off er t h e m ost r o b ust pr ot e cti o n a g ai nst i nf e cti o n 

t hr o u g h t h eir s e cr eti o n of I F N γ ( 9 5, 9 6, 1 6 1, 4 7 5). I n c o ntr ast, T h 1 7 c ell r es p o ns es, w hi c h ar e 

als o i n d u c e d i n r es p o ns e t o C hl a m y di a F R T i nf e cti o n, ar e ass o ci at e d wit h i n cr e as e d p at h ol o g y  

( 9 5, 4 7 6, 4 7 7). D uri n g t h e e arl y st a g e s of C hl a m y di a i nf e cti o n, N dst 2-d efi ci e nt mi c e dis pl a y 

r e d u c e d e x pr essi o n of t h e tr a ns cri pti o n f a ct ors T b et a n d R O R γt, wit h sli g ht ris e i n G A T A 3 

e x pr essi o n, h o w e v er, t h os e diff er e n c e s w er e n ot m ai nt ai n e d at l at er st a g es ( Fi g u r e 3. 9 ). T h e 

e x pr essi o n of t h e m ai n c yt o ki n es ass o ci at e d wit h T h 1 a n d T h 1 7 r es p o ns es ar e n ot c h a n g e d 

b et w e e n N d st 2 -d efi ci e nt a n d W T c o ntr ols, b ut a sli g ht i n cr e as e i n t h e T h 2 f a ct ors I L -4r α a n d I L -

1 3 is pr es e nt i n t h e ut er us of N dst 2 -d efi ci e nt at 1 4 d pi ( Fi g u r e s 3. 1 0 a n d 3. 1 1 ). E v al u ati n g t h e 

pr ot ei n l e v els of s o m e of t h es e k e y f a ct or s w o ul d all o w t o v erif y if t h e alt er ati o n i n e x pr essi o n of 

tr a ns cri pti o n f a ct ors l e a d t o c h a n g es i n c yt o ki n es pr ofil e i n t h e ut er us. O v er all, m y d at a s u g g est 

t h at h e p ari n-pr ot e as e c o m pl e x es mi g ht pl a y a n i m p ort a nt r ol e f or t h e i n d u cti o n of t y p e 1 a n d t y p e 

1 7 r es p o ns es d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n. M y fi n di n gs a gr e e wit h pr e vi o us d at a t h at s h o w 

t h at M Cs a n d/ or t h e m e di at ors t h at t h e y r el e as e pr o m ot e t y p e 1 a n d t y p e 1 7 i m m u nit y u n d er a 

n u m b er of c o n diti o ns  ( 2 6 0, 2 8 8, 4 7 8-4 8 0) . H o w e v er, st u di es als o s u g g est t h at M Cs a n d/ or M C 
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m e di at ors i n d u c e t y p e 2 r es p o ns es  ( 2 8 4-2 8 6, 4 4 4) . T a k e n t o g et h er, t h es e st u di es hi g hli g ht t h e 

c o m pl e x r e g ul at or y f u n cti o ns of M C s a n d M C m e di at ors i n m e di ati n g i m m u n e r e s p o ns es. F ut ur e 

st u di es ar e r e q uir e d t o h el p u n d erst a n d h o w M C pr ot e as e st or a g e a n d r el e as e aff e ct C D 4 +  T c ell 

p ol aris ati o n r es p o ns es i n t h e ut er us a n d i n t h e F R T -dr ai ni n g l y m p h n o d es d uri n g C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n t o b ett er u n d erst a n d h o w N dst 2 d efi ci e n c y r es ults i n i n cr e as e d s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n 

wit h d e cr e as e d p at h ol o g y.  

I n e xt e x a mi n e d w h et h er N dst 2 d efi ci e n c y w as ass o ci at e d wit h c h a n g es i n t h e e x pr essi o n of 

k e y i m m u n e f a c t ors ass o ci at e d wit h pr ot e cti o n/s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n a n d/ or C hl a m y di a -

i n d u c e d p at h ol o g y. I s h o w t h at t h e e x pr essi o n of T N F α, I L-1 β, C X C L 1 5 a n d G M -C S F at 3 d pi, 

a n d of I L-4r α, I L -1 3 a n d C X C L 1 at 1 4 d pi, ar e  sli g htl y  i n cr e as e d i n t h e ut er us of N dst 2-d efi ci e nt 

mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n ( Fi g u r e s 3. 1 0 a n d 3. 1 1 ). T h es e 

r es ults a p p e ar t o c o ntr a di ct m y pr e vi o usl y d es cri b e d r es ults , as t h e y s u g g est a n e n h a n c e m e nt of 

pr o -i nfl a m m at or y r es p o ns es i n N dst 2-d efi ci e nt mi c e t h at s h o ul d b e ass o ci at e d wit h e n h a n c e d 

r e cr uit m e nt of i m m u n e c ell t o t h e ut er us, i n cr e as e d cl e ar a n c e of i nf e cti o n a n d a m plifi e d 

d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y ( 1 4 9, 4 8 1, 4 8 2). It is p o ssi bl e t h at ot h er c yt o ki n es 

n ot i n v esti g at e d i n t his st u d y ar e d e cr e as e d i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e or t h at t h e i n cr e as e d 

e x pr essi o n of a nti -i nfl a m m at or y f a ct ors o b s er v e d at 1 4 d pi m a y r e d u c e i nfl a m m ati o n i n t h e N dst 2-

d efi ci e nt mi c e. As M C f a ct ors h a v e b e e n s h o w n t o m e di at e t h e c o n c e ntr ati o n a n d a cti vit y of 

v ari o us i m m u n e f a ct ors at t h e pr ot ei n l e v el, it is p o ssi bl e t h at N ds t 2 d efi ci e n c y r es ults i n 

pr o n o u n c e d c h a n g es t o pr ot ei ns t h at c a n n ot b e as c ert ai n e d b y e x a mi ni n g  m R N A e x pr essi o n al o n e. 

T h er ef or e, e v al u ati n g t h e pr ot ei n l e v els of k e y i m m u n e f a ct ors  will b e  n e c ess ar y t o v erif y if N dst 2 

d efi ci e n c y is ass o ci at e d wit h c h a n g es  i n i m m u n e f a ct ors ass o ci at e d wit h pr ot e cti o n a n d/ or 

s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n a n d/ or C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y i n f ut ur e st u di es. I n c o m pl e m e nt, 

i m m u n ost ai ni n g a n d/ or i n vitr o c o -c ult ur e e x p eri m e nt s will b e r e ali s e d t o d et er mi n e t h e c ell ul ar 

s o ur c e of s o m e of t h e k e y i m m u n e m e di at ors i d e ntifi e d.  

O v er all, t h e p h e n ot y p e o bs er v e d i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e a p p e ars t o p arti all y  r e pli c at e w h at 

o b s er v e d d uri n g i nf e cti o n i n M C -d efi ci e nt mi c e, wit h b ot h str ai ns of m o u s e pr ot e ct e d a g ai nst 

p at h ol o g y. H o w e v er, i n c o ntr ast t o M C -d efi ci e nt mi c e, N dst 2 -d efi ci e nt mi c e e x hi bit i n cr e as e d 
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s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n i n t h e ut er us a n d h a v e a  m u c h m or e r o b u st d e cr e as e i n i m m u n e c ell 

i nfiltr ati o n i nt o t h eir ut er us. I pr o p os e t h at t h e r e d u cti o n i n p at h ol o g y i n t h e t w o str ai ns m a y aris e 

fr o m t h e d e cr e as e i n gr a n ul o c yt es a n d i nfiltr ati n g m a cr o p h a g es o b s er v e d. T h e i n cr e as e i n 

i nf e cti o n o bs er v e d i n N dst 2-d efi ci e nt mi c e m a y b e e x pl ai n e d b y t h e r e d u cti o n i n t h e pr ot e cti v e 

C D 4 +  T c ells. W hil e I s h o w str o n g eff e cts of N dst 2 d efi ci e n c y d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, 

a d diti o n al st u di es ar e r e q uir e d t o c h ar a ct eris e t h e m e c h a nis ms t h at u n d er pi n t h e eff e cts of N dst 2 

d efi ci e n c y i n m e di ati n g i m m u n e c e ll r e cr uit m e nt t o t h e ut er us, b ut s u c h st u di es w er e n ot a bl e t o 

b e p erf or m e d i n t h e ti m efr a m e of m y  t h esis. 

Si n c e I s h o w s u c h str o n g eff e cts o n s u s c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d ass o ci at e d 

p at h ol o g y i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e, I n e xt s o u g ht t o d et er mi n e t h e r ol es pl a y e d b y  s o m e of t h e 

i n di vi d u al pr ot e as es t h at r e q uir e h e p ari n  f or a p pr o pri at e st or a g e i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M C s. 

T o d o t his, I s u bj e ct e d mi c e d efi ci e nt i n t h e α -c h y m a s e m M C P 5 ( w hi c h als o e x p eri e n c e s e c o n d ar y 

l oss of t h e m et all o pr ot e as e C p a 3)  ( 2 3 9, 2 9 6, 4 5 7), mi c e d efi ci e nt i n t h e tr y pt as e m M C P 6 ( 2 7 4, 

4 4 2, 4 5 8, 4 8 3)  a n d mi c e d efi ci e nt i n t h e tr y pt as e m M C P 6 b ut wit h a f u n cti o ni n g tr y pt as e m M C P 7 

( 2 7 5, 4 4 2, 4 5 8, 4 8 3) t o o ur m uri n e m o d el of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n.  

W hi lst n o diff er e n c e i n cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nfe cti o n a n d i n i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y 

is d et e ct a bl e b et w e e n m M C P 5-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols at 1 4 d pi, m M C P 5 -d efi ci e nt mi c e 

a p p e ar t o b e  pr ot e ct e d a g ai nst l o w er a n d u p p er F R T i nf e cti o n d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n 

(Fi g u r e 3. 1 2 ). D uri n g p ul m o n ar y i nf e cti ons, m M C P 5 -d efi ci e nt mi c e h a v e b e e n s h o w n t o h a v e 

e n h a n c e d cl e ar a n c e of Str e pt o c o c c us p n e u m o ni a e  a n d Ps e u d o m o n a s a er u gi n os a , wit h si mil ar 

l e v els of hist o p at h ol o g y c o m p ar e d t o W T c o ntr ols. W hilst t h e m e c h a nis ms i n v ol v e d w er e n ot 

f ull y c h ar a ct eris e d i n t his st u dy , m M C P 5 d efi ci e n c y w as ass o ci at e d wit h alt er e d air w a y 

i nfl a m m ati o n aff e cti n g t h e n u m b er of m a cr o p h a g es a n d  n e utr o p hils, as w ell a s t h e e x pr essi o n of 

c yt o ki n es a n d c h e m o ki n e s, i n t h e l u n gs  ( 3 0 2). T h er ef or e, t a k e n t o g et h er, t h es e d at a s u g g est a 

p ot e nti al d etri m e nt al r ol e of m M C P 5 a n d/ or C p a 3 d uri n g t h e e arl y st a g es of b a ct eri al i nf e c ti o n. 

Alt h o u g h pr eli mi n ar y r es ults d o n ot all o w m e t o c o n cl u d e o n t h e m e c h a nis m t h at u n d er pi ns t h e 

f u n cti o n of m M C P 5 d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n, s e v er al h y p ot h es es c a n b e m a d e. Firstl y, 

m M C P 5 h as b e e n s h o w n t o a cti v at e M M P 9 ( 2 3 9) a n d, w hilst M M P 9 h as b e e n s h o w n t o pl a y a 
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r ol e i n t h e i n d u cti o n of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y ( 1 3 5, 1 3 6), M M P 9-d efi ci e nt mi c e h a v e 

als o b e e n s h o w n t o h a v e r e d u c e d i nf e cti o n  ( 1 3 6), s u g g esti n g t h at m M C P 5-m e di at e d a cti v ati o n of 

M M P 9 mi g ht r es ult i n e arl y c h a n g es i n h o st i nfl a m m at or y r es p o ns es l e a di n g t o i n cr e as e d 

s us c e pti bilit y at 3 d pi. M or e o v er , m M C P 5 h as b e e n s h o w n t o p arti ci p at e i n t h e disr u pti o n of t h e 

e pit h eli u m t hr o u g h d y sr e g ul ati o n of e pit h eli al ti g ht j u n cti o ns  ( 2 9 6, 2 9 7). T h er ef or e, m M C P 5 

mi g ht dist ur b t h e e pit h eli u m i n t h e F R T, h e n c e a m plif yi n g s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n. 

I n d e e d, S u n et  al ., s u g g est t h at disr u pti o n of ti g ht j u n cti o n s i n t h e e pit h eli u m mi g ht f a cilit at e t h e 

c ell ul ar r e arr a n g e m e nt of i nf e ct e d e pit h eli al c ells t h at ar e r e q uir e d f or C hl a m y di a i nf e cti o u s c y cl e 

a n d/ or c a us e i nf e ct e d e pit h eli al c ells t o d et a c h i nt o t h e l u m e n, h e n c e  f a v o uri n g diss e mi n ati o n of 

t h e C hl a m y di a i nf e cti o n, w hil e si m ult a n e o usl y pr ot e cti n g t h e i ntr a c ell ul ar b a ct eri u m fr o m h o st 

i m m u n e r es p o n s e ( 4 8 4). 

I als o e v al u at e d t h e r ol es of t h e t etr a m er-f or mi n g tr y pt as es m M C P 6 a n d m M C P 7 d uri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n. I s h o w t h at m M C P 6-d efi ci e nt mi c e h a v e a r el ati v el y si mil ar c o urs e of 

i nf e cti o n c o m p ar e d t o W T c o ntr ols, s u g g esti n g t h at m M C P 6 mi g ht  n ot pl a y a m aj or r ol e d uri n g  

C hl a m y di a i nf e cti o n (Fi g u r e 3. 1 3 ). m M C P 6 h as b e e n s h o w n t o b e pr ot e cti v e d uri n g K el bsi ell a 

p n e u m o ni a e  i nf e cti o n b y c o ntri b uti n g i n t h e i n d u cti o n of n e utr o p hil r e cr uit m e nt ( 2 7 4, 2 7 5). I n 

c o ntr ast, m M C P 6 -d efi ci e nt mi c e h a v e b e e n s h o w n t o h a v e i n cr e as e d cl e ar a n c e of i nf e cti o n, wit h 

n o c h a n g e i n p at h ol o g y n or i n air w a y i nfl a m m ati o n d uri n g Str e pt o c o c c us p n e u m o ni a e  i nf e cti o n 

( 3 0 2). T h er ef or e, m y r es ults a n d t h at of ot h ers s h o w t h at t h e r ol e of m M C P 6 i n i m m u n e r es p o ns es 

t o b a ct eri al i nf e cti o n a p p e ar t o b e hi g hl y d e p e n d ent o n t h e i nf e ct e d or g a n a n d o n t h e p at h o g e n 

i n v ol v e d. I als o s h o w t h at m M C P 6 -d efi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt  mi c e ar e sli g htl y pr ot e ct e d 

a g ai nst i nf e cti o n  i n t h e l o w er F R T d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n, a n d  ar e  pr ot e ct e d a g ai nst 

C hl a m y di a -i n d u c e d p at h olo g y i n t h e l at er st a g es. T his s u g g ests t h at m M C P 7 mi g ht pl a y a 

pr ot e cti v e d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. H o w e v er, a n al ysis of t h e o ut c o m e of C hl a m y di a i nf e cti o n 

i n m M C P 6-s uffi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt mi c e ( m M C P 6 +/ +  m M C P 7 +/ + ) is n e c ess ar y t o f ull y 

c o n cl u d e o n t h e r ol e of m M C P 7 a n d t o st u d y t h e i n di vi d u al v ers us  s y n er gisti c eff e cts of m M C P 6 

a n d m M C P 7. U nf ort u n at el y, t his str ai n of m o u s e w as n ot a v ail a bl e f or m y P h D st u di es.  
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T h e diff er e nti al r ol e s of t h e t w o t etr a m er -f or mi n g tr y pt as es d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n 

mi g ht b e c a u s e d b y a diff er e nt l o c ati o n of e n z y m ati c a cti viti es b et w e e n t h e t w o tr y pt as es 

f oll o wi n g d e gr a n ul ati o n. I n d e e d, m M C P 7 s e p ar at es fr o m s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns u p o n M C 

d e gr a n ul ati o n, diss e mi n at e t hr o u g h o ut t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt a n d c a n r e a c h cir c ul ati o n, 

w hilst m M C P 6 o nl y a cts at i n t h e i m m e di at e s urr o u n di n gs of t h e d e gr a n ul ati n g M C  (2 2 1) . T h e i n 

vi v o  a cti vit y of t h e tr y pt as e m M C P 7 h as b e e n l ess st u di e d t h a n t h at of m M C P 6. Si mil ar t o m ost 

M C pr ot e as es, m M C P 7 c a n cl e a v e fi bri n o g e n  ( 2 2 2, 3 0 3), t h er e b y p ot e nti all y m e di ati n g pr o-

i nfl a m m at or y si g n alli n g a n d r e cr uit m e nt of i m m u n e c ells ( 4 5 4, 4 5 5). I n s u p p ort of t his h y p ot h esis, 

u n p u blis h e d d at a fr o m Mi y as a ki et al ., d es cri b e d i n a r e vi e w b y St e v e ns a n d A d ar c hi, s u g g est a 

r ol e f or m M C P 7-m e di at e d cl e a v a g e of fi br o n e cti n i n t h e i n d u cti o n of I L -6 -m e di at e d n e utr o p hils 

a n d e osi n o p hils i nfiltr ati o n i nt o t h e c o nj u n cti v a  ( 2 0 2).  

O v er all, n o n e of t h e M C pr ot e as es , m M C P 5/ C p a 3, m M C P 6 a n d/ or m M C P 7 , a p p e ar t o b e 

i n di vi d u all y r es p o nsi bl e f or t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y o bs er v e d i n N dst 2-

d efi ci e nt a n d M C -d efi ci e nt mi c e. T his o bs er v ati o n c o ul d b e c a us e d b y r e d u n d a nt a cti viti es of M C 

pr ot e as es, wit h a bs e n c e of o n e pr ot e as e c o m p e n s at e d b y a n ot h er. H e n c e, t h e c o m bi n e d a bs e n c e 

of s e v er al pr ot e as es i s r e q uir e d t o dis pl a y pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. 

S u p p orti n g t his h y p ot h esis, a st u d y s h o w e d t h at t h e i n di vi d u al a bs e n c es of m M C P 4, m M C P 6 or 

C p a 3 d o es n ot aff e ct m el a n o m a c ell e st a blis h m e nt i n t h e l u n g, b ut c o n c o mit a nt d efi ci e n c y of t h os e 

pr ot e as es is d etri m e nt al f or dis e as e pr o gr essi o n  ( 4 8 5). It is als o p o ssi bl e t h at a n ot h er M C f a ct or 

mi g ht b e c o ntri b uti n g t o t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. T h e β-c h y m as e 

m M C P 4 c o ul d b e a p ot e nti al c a n di d at e as it h as b e e n s h o w n t o a cti v at e M M P 9  ( 3 1 5), with M M P 9 

is s h o w n t o b e r e q uir e d f or t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y ( 1 3 5, 1 3 6). I n 

a d diti o n, m M C P 4 h as b e e n s h o w n t o m e di at e pr o - a n d a nti -infl a m m at or y r es p o ns es  (3 0 9 -3 1 2, 

4 8 6) , aff e ct ti g ht j u n cti o ns ( 2 9 6, 2 9 7) a n d d e gr a d e c o m p o n e nt of t h e E C M s u c h as f i br o n e cti n, 

l a mi ni n a n d c oll a g e n ( 2 3 3, 3 0 5, 3 0 6, 4 8 7) . D uri n g gr o u p B Str e pt o c o c c us  v a gi n al i nf e cti o n, 

m M C P 4 -m e di at e d fi bri n o g e n cl e a v a g e h as b e e n s h o w n t o b e pr ot e cti v e, t h o u g h hi n d eri n g 

a d h er e n c e of t h e b a ct eri a, w hi c h r e d u c es s e v erit y of i nf e cti o n s  ( 3 0 5). T h er ef or e, wit h a wi d e r a n g e 

of a cti viti es i n vi v o, m M C P 4 mi g ht b e i n v ol v e d i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es t o C hl a m y di a 
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i nf e cti o n. Hist a mi n e mi g ht als o b e i n v ol v e d i n h ost r es p o ns es t o C hl a m y di a i nf e cti o n, d u e t o its 

c a p a cit y t o i n cr e as e bl o o d v ess el dil a t ati o n, v as c ul ar p er m e a bilit y a n d pr o-i nfl a m m at or y 

r es p o ns es ( 2 6 8, 4 8 8, 4 8 9). T h er ef or e, t h e r e d u cti o n i n hist a mi n e i n N dst 2-d efi ci e nt mi c e mi g ht 

b e r es p o nsi bl e f or t h e r e d u c e d i nfiltr ati o n of i m m u n e c ells i nt o t h e u t er us d uri n g C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n. I n f ut ur e st u di es, tr e at m e nts wit h a nti-hist a mi n e, si R N As a n d/ or r e c o m bi n a nt pr ot e as e 

tr e at m e nts i n W T a n d g e n eti c all y m o difi e d mi c e will b e i m p ort a nt t o i d e ntif y t h e M C f a ct ors 

i n v ol v e d d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n a n d i n i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y.  
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 C o n cl usi o n  

I n t his c h a pt er, I s h o w t h at M C m e di at ors, i n cl u di n g h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x e s, pr o m ot e 

cl e ar a n c e of C hl a m y di a i nf e cti o n, w hilst c o ntri b uti n g t o t h e i n d u cti o n of C hl a m y di a -ass o ci at e d 

p at h ol o g y. T h e r o b u st  d e cr e as e i n i m m u n e c ell i nfiltr ati o n s e e n i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e is li k el y 

t o a c c o u nt f or t h e i n cr e ase d s us c e pti bilit y of t h es e mi c e  t o i nf e cti o n as w ell as t h eir r e d u c e d 

p at h ol o g y. I n di vi d u all y, t h e d efi ci e n c y i n t h e M C pr ot e as es , m M C P 5 / C p a 3, m M C P 6 a n d/or 

m M C P 7 , di d n ot r e c a pit ul at e t h e p h e n ot y p e o bs er v e d i n N dst 2 -d efi ci e nt  a n d M C -d efi ci e nt  mi c e, 

s u g g esti n g t h at a n ot h er M C f a ct or mi g ht b e i m p ort a nt f or m e di ati n g i m m u n e r es p o ns e t o 

C hl a m y di a i nf e cti o n or t h at t h e i n di vi d u al f u n cti o ns of t h e M C pr ot e as e s d uri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n mi g ht b e r e d u n d a nt. E v e n if t h e m e c h a nis m t h at u n d er pi ns t h e eff e cts of M C pr ot e as es 

d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n ar e n ot y et f ull y u n d erst o o d d u e t h e c o m pl e x r e g ul at or y f u n cti o ns of 

M C a n d M C f a ct ors i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es, m y st u d y r e v e als, f or t h e first ti m e, t h at M C 

pr ot e as es a n d/ or M C f a ct ors c o ntri b ut e t o i m m u n e r e s p o ns es t o C hl a m y di a F R T i nf e cti o n. T h e 

n e xt c h a pt er of m y t h esis will f o c us o n d et er mi ni n g t h e r ol es of a u ni q u e M C pr ot e as e, t h e 

m e m br a n e -a n c h or e d γ -tr y pt as e Prs s 3 1, d uri n g C hl a m y di a F R T i nf e cti o n.  
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 C h a pt e r f o u r: T h e r ol e of P rss 3 1 d u ri n g C hl a m y di a f e m al e 

r e p r o d u cti v e t r a ct i nf e cti o n  

 A bst r a ct  

C hl a m y di a tr a c h o m atis is t h e m ost c o m m o n b a ct eri al S TI w orl d wi d e. S o m e w o m e n d e v el o p 

s e v er e c o m pli c ati o n s  f oll o wi n g C hl a m y di a  i nf e cti o n, s u c h as e ct o pi c pr e g n a n c y a n d t u b al f a ct or 

i nf ertilit y. Gr e at er u n d erst a n di n g of t h e m e c h a nis ms t h at u n d er pi n t h e cl e ar a n c e of i nf e cti o n 

v ers us  t h os e t h at m e di at e p at h ol o g y ar e r e q uir e d t o i nf or m n o v el pr e v e nti o n a n d/ or tr e at m e nt 

str at e gi es. W hil e t h e r ol es of m a n y k e y i m m u n e c ells f or pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a  i nf e cti o n 

h a v e  b e e n e xt e nsi v el y st u di e d, t h e r ol es of ot h er c ells s u c h as M C s a n d e osi n o p hils r e m ai n 

gl o b all y u n cl e ar.  

I n C h a pt e r  2 , I i d e ntifi e d a d etri m e nt al r ol e f or M Cs i n t h e i n d u cti o n of C hl a m y di a -ass o ci at e d 

p at h ol o g y. I n C h a pt e r 3 , I s h o w a n i m p ort a nt r ol e f or M C pr ot e as es a n d/ or M C m e di at ors  st or e d 

i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs i n b ot h t h e cl e ar a n c e of i nf e cti o n a n d i n t h e d e v el o p m e nt of 

p at h ol o g y. S p e cifi c all y, I s h o w t h at N dst 2 -d efi ci e nt mi c e, w hi c h l a c k t h e a bilit y t o st or e t h e M C 

pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C P A 3, ar e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d 

p at h ol o g y a n d t his pr ot e cti o n is ass o ci at e d wit h a d e cr e as e i n i m m u n e c ell i nfiltr ati o n t o t h e F R T. 

I nt er esti n gl y I als o s h o w t h at diff er e nt M C pr ot e as es h a v e diff er e nt f u n cti o ns i n m e di ati n g 

i m m u n e r es p o n s es t o C hl a m y di a  i nf e cti o n. F or e x a m pl e, I s h o w t h at m M C P 5 m a y i n cr e as e 

s us c e pti bilit y d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n, t h at m M C P 6 d o es n ot h a v e m u c h of a n 

i nfl u e n c e o n t h e c o urs e of i nf e cti o n or p at h ol o g y a n d t h at m M C P 7 mi g ht pr ot e ct a g ai nst 

p at h ol o g y.  

I n t his c h a pt er, I e xt e n d u p o n m y fi n di n gs i n v esti g ati n g t h e eff e cts of M C pr ot e as es b y  

c h ar a ct erisi n g  t h e effe cts of Prss 3 1 d uri n g  C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d 

dis e as e. Prs s 3 1 is a tr y pt as e t h at h as k e y diff er e n c es w h e n c o m p ar e d t o ot h er M C pr ot e as es. T h e 

s u b str at e bi n di n g cl eft of Prss 3 1 is diff er e nt c o m p ar e d t o ot h er tr y pt as es, s u g g esti n g diff e r e nt 

s u b str at e s p e cifi cit y. F urt h er m or e, a n d p er h a ps m or e i m p ort a ntl y, Prss 3 1 is c h ar a ct eris e d b y t h e 
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pr es e n c e of a h y dr o p h o bi c p e pti d e m e m br a n e a n c h or t h at a cts as a m e m br a n e -s p a n ni n g d o m ai n 

a n d bi n d  Prss 3 1 t o t h e pl as m a m e m br a n e of M Cs f oll o wi n g d e gr a n ul ati o n, i nst e a d of b ei n g 

r el e as e d i nt o t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt li k e ot h er pr ot e as es.  

In t his c h a pt er, I  s h o w t h at, c o ntr ar y t o t h e e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d 

C P A 3, t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 is n ot aff e ct e d b y f e m al e s e x h or m o n e s or C hl a m y di a  i nf e cti o n. 

I n a d diti o n, I s h o w t h at t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 is n ot d e cr e as e d i n t h e ut er us of M C -d efi ci e nt 

mi c e, s u g g esti n g t h at Prss 3 1 mi g ht n ot b e s p e cifi c t o M Cs i n t h e F R T. W hil e I tri e d t o i d e ntif y 

t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 usi n g i m m u n o hist o c h emistr y, u n s p e cifi c bi n di n g visi bl e i n Pss 3 1 -

d efi ci e nt mi c e pr e v e nt e d m e t o m a k e d efi nit e  c o n cl usi o n o n t h e c ell ul ar s o ur c e a n d tiss u e l o c ati o n 

of Prss 3 1 i n t h e F R T. B y s u bj e cti n g Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e ( a n d W T c o ntr ols) as w ell as W T mi c e 

tr e at e d wit h r e c o mbi n a nt Prss 3 1 ( a n d v e hi cl e -tr e at e d c o ntr ols) t o o ur C hl a m y di a m uri d ar u m  

m o u s e m o d el, I i d e ntif y a pr ot e cti v e r ol e f or Prss 3 1 d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n t hr o u g h 

pr o m oti n g cl e ar a n c e of i nf e cti o n a n d/ or pr ot e cti n g a g ai n st i nf e cti o n-ass o ci at e d p at h ol o g y. T h e 

m e c h a nis ms t h at u n d er pi n t h o s e eff e ct s ar e n ot f ull y el u ci d at e d i n m y st u d y, b ut Prss 3 1 mi g ht b e 

i n v ol v e d i n m e di ati n g pr o-i nfl a m m at or y r es p o ns es, as Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e h a v e a d e cr e as e i n 

t h e n u m b er of i m m u n e c ells pr es e nt  i n t h eir ut er us d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n.  

El u ci d ati n g t h e c ell ul ar s o ur c e a n d t h e m e c h a nis m u n d er pi n ni n g t h e pr ot e cti v e r ol e of Prss 3 1 

d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n m a y b e i m p ort a nt f or t h e d e v el o p m e nt of n e w t h er a p e uti c t ar g et f or 

t h e pr e v e nti o n/tr e at m e nt of C hl a m y di a  i nf e cti o n. 
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 I nt r o d u cti o n  

As o utli n e d i n pr e vi o u s c h a pt ers, d es pit e d e c a d es of r es e ar c h d e di c at e d t o u n d erst a n di n g 

m e c h a nis ms of p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n, m a n y of t h e c ells, si g n alli n g m ol e c ul e s 

a n d p at h w a y s t h at m e di at e cl e ar a n c e of i nf e cti o n v ers us  t h os e t h at dri v e p at h ol o g y ar e y et t o b e 

d es cri b e d. I n C h a pt e rs 2 a n d 3  of m y t h esis, I h a v e o utli n e d t h e st u di es t h at I c o n d u ct e d d uri n g 

m y P h D usi n g a m o u s e m o d el of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n, cr o m ol y n tr e at m e nts a n d a s uit e of 

tr a ns g e ni c mi c e. T h es e st u di es hi g hli g ht n o v el a n d u ni q u e r ol es f or M Cs, M C d e gr a n ul ati o n a n d 

M C pr ot e as e s i n t h e p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d/ or i nf e cti o n -i n d u c e d 

p at h ol o g y. S p e cifi c all y, i n C h a pt e r 2 , usi n g a c o m bi n ati o n of M C d efi ci e nt a n d cr o m ol y n-tr e at e d 

mi c e, I s h o w t h at M C d e gr a n ul ati o n mi g ht i n cr e as e s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n d uri n g t h e e arl y 

st a g es of a C hl a m y di a F R T i nf e cti o n a n d t h at M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n als o pl a y a n i m p ort a nt 

r ol e i n dri vi n g h y dr os al pi n x i n t h e l at er st a g es of i nf e cti o n. I n C h a pt e r 3 , I e xt e n d e d u p o n t h es e 

fi n di n g s t o s h o w i m p ort a nt, y et diff er e nti al, r ol es f or diff er e nt M C pr ot e as es i n m e di ati n g M C -

d e p e n d e nt eff e cts o n C hl a m y di a  i nf e cti o n. Usi n g N dst 2 d efi ci e nt mi c e, w hi c h d o n ot c orr e ctl y 

st or e t h e pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C P A 3 i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs, I 

s h o w a n i m p ort a nt r ol e f or t h es e pr ot e as es i n t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d 

h y dr os al pi n x. I nt er esti n gl y, usi n g m M C P 5 - a n d m M C P 6 -d efi ci e nt mi c e a n d m M C P 7 k n o c k -i n 

mi c e I s h o w t h at diff er e nt pr ot e as es h a v e diff e r e nti al eff e cts o n b ot h i nf e cti o n a n d/ or p at h ol o g y, 

t h us hi g hli g hti n g t h e i m p ort a n c e of i n v esti g ati n g t h e r ol e(s) of i n di vi d u al M C f a ct ors i n t h e 

p at h o g e n esis of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d i nf e cti o n-i n d u c e d dis e as e. I n t his C h a pt er, I o utli n e t h e 

fi n al s eri es of st u di es t h at w er e c o n d u ct e d d uri n g m y P h D st u di es, w hi c h e x a mi n e d t h e r ol e of 

a n ot h er M C pr ot e as e, t h e m e m br a n e -a n c h or e d tr y pt as e, Prss 3 1 i n t h e p at h o g e n esis of C hl a m y di a 

F R T i nf e cti o n.  

Si mil ar l y t o ot h er M C tr y pt as es, Pr ss 3 1 is e n c o d e d o n t h e c hr o m o s om e s 1 6 p 1 3. 3 i n 

h u m a ns a n d 1 7 A 3. 3 i n mi c e  ( 2 0 2, 2 1 2). H o w e v er, w hilst m ost t h e ot h er M C tr y pt as es a p p e ar t o 

b e cl o s el y r el at e d, f or i n st a n c e 9 0 % h o m ol o g y e xists b et w e e n α - a n d β -tr y pt as es ( 2 1 7), Prss 3 1 is 

q uit e u ni q u e  ( 4 4 7). O n e of t h e m aj or diff er e n c es b et w e e n Prss 3 1 a n d t h e ot h er M C pr ot e as e s i s 
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t h e pr es e n c e of a h y dr o p h o bi c p e pti d e m e m br a n e a n c h or i n t h e C-t er min al r e gi o n of Prss 3 1. T his 

a d diti o n al p e pti d e a cts as a m e m br a n e -s p a n ni n g d o m ai n, w hi c h r es ults i n Prss 3 1 b ei n g t h e o nl y 

m e m br a n e -a n c h or e d tr y pt as e  ( 2 1 2, 2 2 6). U p o n M C d e gr a n ul ati o n, w h e n all t h e ot h er M C 

pr ot e as es ar e r el e as e d (f r e el y or i n ass o ci ati o n wit h s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns) i nt o t h e e xtr a c ell ul ar 

e n vir o n m e nt, Prss 3 1 is pr o p os e d t o r e m ai n b o u n d t o t h e pl as m a m e m br a n e of M Cs. T h er ef or e, 

t h e e n z y m ati c a cti vit y of Prss 3 1 is c o nfi n e d t o t h e i m m e di at e e n vir o n m e nt t h at s urr o u n ds t h e M C 

f oll o wi n g d e gr a n ul ati o n ( 2 2 6). T h e or eti c all y, it is p ossi bl e t h at Pr ss 3 1 c o ul d b e cl e a v e d fr o m it s 

m e m br a n e a n c h or b y a n ot h er pr ot e as e a n d b e s h e d as a s ol u bl e tr y pt as e, h o w e v er, n o e vi d e n c e of 

t his pr o c ess h as b e e n i d e ntifi e d i n vi v o t o d at e. A n ot h er k e y diff er e n c e is t h at, u nli k e ot h er M C 

pr ot e a s es w h er e t h e pr o -p e pti d e is n or m all y r e m o v e d u p o n a cti v ati o n, t h e a cti v ati o n pr o -p e pti d e 

of Prss 3 1 r e m ai ns att a c h e d t o t h e c at al yti c d o m ai n u p o n a cti v ati o n of Prss 3 1  ( 2 2 6). Prss 3 1 als o 

diff ers fr o m t h e m ai n M C tr y pt as e ( β -tr y pt as e i n h u m a n a n d m M C P 6 i n m o u s e), i n its 

s us c e pti bilit y t o t h e s er pi n -cl ass i n hi bit ors. T his is p ot e nti all y d u e t o t h e c a p a cit y of β -

tr y pt as e/ m M C P 6 t o f or m t etr a m ers pr ot e ct e d b y s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns, w h er e as Prss 3 1 l a c ks 

t h e Tr p- a n d Pr o - ri c h d o m ai ns n e c e ss ar y f or t etr a m er f or m ati o n ( 2 0 2, 2 1 2, 2 2 6). W hilst, i n t h e 

s ki n a n d l ar g e i nt esti n e, t h e e x pr essi o n of Prs s 3 1 h as b e e n s h o w n t o b e r estri ct e d t o M Cs  ( 2 1 2), 

it r e m ai ns u n k n o w n if t h e st or a g e of Prss 3 1 i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs is d e p e n d e nt o n 

h e p ari n pr ot e o gl y c a ns, as wit h t h e ot h er M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C P A 3  

( 2 4 4, 2 4 5). Si mil ar t o m M C P 7, Prss 3 1 is e x pr ess e d i n a str ai n-d e p e n d e nt m a n n er i n mi c e, wit h 

e x pr essi o n d et e ct e d i n C 5 7 B L/ 6 a n d W/ W v  mi c e b ut n ot i n B A L B/ c mi c e  ( 2 1 2).  

A n al y s es of t h e l o o ps f or mi n g t h e S 1-p o c k et a n d t h e s u b str at e -bi n di n g cl eft of b ot h m o u s e 

a n d h u m a n Prss 3 1 s u g g est n or m al tr y pt as e -li k e a cti vit y of t his u ni q u e pr ot e as e ( 2 2 6). H o w e v er, 

si x of t h e s e v e n l o o ps c o n stit uti n g t h e s u bstr at e -bi n di n g cl efts of Prss 3 1/ γ -tr y pt as es ar e diff er e nt 

fr o m βI-tr y pt as es, s u g g esti n g diff er e n c es i n s u b str at e s p e cifi cit y ( 2 2 6). I m p ort a ntl y, m ost of t h e 

st u di es i n v esti g ati n g t h e s u bstr at e s p e cifi cit y of Prss 3 1, h a v e b e e n c o n d u ct e d usi n g r e c o m bi n a nt 

Prss 3 1 pr ot ei ns, w hi c h d o n ot h ol d t h e m e m br a n e a n c h or o n t h e C -t er mi n al r e gi o n a n d ar e, 

t h er ef or e, s ol u bl e. T his c o ul d p ot e nti all y c h a n g e t h e a cti vit y of Prss 3 1 a n d/ or t h e n at ur e of t h e 

r es p o ns es it pr o d u c es wit hi n t h e e xtr a c ell ul ar e n vir o n m e nt i n tiss u es  ( 2 2 5, 2 2 6).  
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T h e f u n cti o n of Prss 3 1 i n vi v o h as n ot b e e n e xt e nsi v el y st u di e d. Prss 3 1 h as b e e n s h o w n t o 

pl a y r ol es i n t h e i n d u cti o n of air w a y s h y p er -r es p o nsi v e n ess a n d t h e d e v el o p m e nt of c hr o ni c 

o b str u cti v e p ul m o n ar y dis e as e i n mi c e  ( 2 2 6, 4 9 0, 4 9 1). S p e cifi c all y, t h e tr a c h e al a d mi nistr ati o n 

of r e c o m bi n a nt Prss 3 1 w as s h o w n t o a cti v at e t h e I L -1 3/I L -4r α/ S T A T 6 p at h w a y a n d r es ult i n 

br o n c hi al h y p er -r es p o nsi v e n ess i n mi c e ( 2 2 6). F urt h er m or e, Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e , w as w ell as 

W T mi c e tr e at e d wit h a nti -Prss 3 1 a nti b o di es , h a v e b e e n s h o w n t o h a v e r e d u c e d i nfl a m m ati o n, 

s m all air w a ys fi br osis a n d/ or al v e ol ar e nl ar g e m e nt ( e m p h y s e m a) i n m uri n e m o d els of ci g ar ett e 

s m o k e -i n d u c e d c hr o ni c o bstr u cti v e p ul m o n ar y dis e as e ( 4 9 0, 4 9 1). D uri n g p ul m o n ar y i nf e cti o n s, 

Prss 3 1 a p p e ars t o pl a y diff er e nt r ol es a c c or di n g t o t h e p at h o g e n, wit h Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e b ei n g 

m or e s us c e pti bl e t o I nfl u e n z a, w hil e b ei n g pr ot e ct e d a g ai nst Str e pt o c o c c us p n e u m o ni a ( 3 0 2). I n 

a n a c ut e c olitis m o d el, Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e w er e pr ot e ct e d a g ai nst c olitis -ass o ci at e d w ei g ht l oss 

a n d g astr oi nt esti n al tr a ct p at h ol o g y, i n ass o ci ati o n wit h a d e cr e as e i n t h e e x pr essi o n of C X C L 2 

a n d I L -6 i n t h e c ol o n  ( 4 9 1).  

T o g et h er, t h e li mit e d n u m b er of st u di es t h at h a v e i n v esti g at e d t h e r ol e of Prss 3 1 i n vi v o 

d e m o n str at e t h at t his u ni q u e M C pr ot e as e c a n h a v e eit h er pr ot e cti v e or d etri m e nt al r ol es 

d e p e n di n g o n t h e c o nt e xt of dis e as e  ( 2 2 6, 3 0 2, 4 9 0, 4 9 1). Gi v e n t h at t h e r ol e of Prss 3 1 i n 

C hl a m y di a F R T i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y is y et t o b e e x pl or e d, t his c h a pt er will 

c h ar a ct eris e t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 i n t h e F R T a n d i n v esti g at e t h e r ol es of Prss 3 1  d uri n g  

i nf e cti o n b y s u bj e cti n g Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e  ( a n d W T c o ntr ols), as w ell as W T mi c e tr e at e d wit h 

r e c o m bi n a nt Prss 3 1 ( a n d v e hi cl e-tr e at e d c o ntr ols) t o a C hl a m y di a m uri d ar u m  m o us e m o d el.  
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 M at e ri al a n d  m et h o ds   

 Et hi c s st at e m e nt   

All t h e a ni m als a n d pr o c e d ur es us e d i n t his st u d y w er e a p pr o v e d b y t h e A ni m al C ar e a n d 

Et hi cs C o m mitt e e at t h e U ni v ersit y of N e w c a stl e ( C all a g h a n, N S W, A ustr ali a).  

 M o us e  st r ai ns  us e d t o i n v esti g at e t h e r ol e s of P rss 3 1 d u ri n g C hl a m y di a  F R T 

i nf e cti o n  

W T C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e w er e o bt ai n e d fr o m t h e A B R f a cilit y ( M o ss V al e) i n or d er t o [1 ] 

e v al u at e t h e eff e cts of f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n o n t h e e x pr essi o n of 

Prss 3 1 , [2 ] a ss es s t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 i n t h e F R T, a n d [ 3 ] d et er mi n e t h e eff e ct of 

i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 d uri n g C hl a m y di a  m uri d ar u m  F R T i nf e cti o n  

( 2 2 6) (T a bl e 4. 1 ).  

M C -d efi ci e nt ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) f e m al e mi c e a n d t h eir a p pr o pri at e c o ntr ols (C p a 3 -

Cr e; M cl -1 W T/ W T ) w er e o bt ai n e d fr o m t h e U ni S A a ni m al f a cilit y ( A d el ai d e) t o ass ess if t h e 

e x pr essi o n of Prss 3 1 is M C -d e p e n d e nt ( T a bl e 4. 1 ) ( 2 3 7). 

Prss 3 1 -d efi ci e nt ( Prss 3 1 -/-) f e m al e mi c e a n d W T c o ntr ols w er e o bt ai n e d fr o m t h e A B R 

f a cilit y ( M oss V al e) t o ass ess t h e r ol es of Prss 3 1 d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n ( T a bl e 4. 1 ) 

( 4 9 1). 

U p o n d eli v er y, mi c e w er e h o us e d i n S P F c o n diti o n s i n t h e Bi or es o ur c es f a cilit y at t h e H M RI 

( N e w L a m bt o n H ei g hts), wit h a d li bit u m  a c c ess t o f o o d a n d w at er u n d er a 1 2 h o urs li g ht -d ar k 

c y cl e.   
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T r a n s g e ni c m o u s e li n e   
M o us e 

b a c k g r o u n d   
F a cilit y of 

o ri gi n   
D es c ri pti o n of  t h e g e n eti c m o difi c ati o n   

W T   C 5 7 B L/ 6   A B R   -  

W T  

C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T   
C 5 7 B L/ 6   U ni S A   -  

C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl  C 5 7 B L/ 6   U ni S A   
D efi ci e n c y i n t h e i ntr a c ell ul ar a nti -a p o pt oti c 

f a ct or m y el oi d c ell l e u k e mi a -1 ( M cl -

1)  r e q uir e d f or M C s ur vi v al   

W T   C 5 7 B L/ 6   A B R   -  

Prss 3 1 -/-  C 5 7 B L/ 6   A B R   
D efi ci e n c y i n  pr ot e as e s eri n e m e m b er S 3 1 

(Prss 3 1 ) 

W T   C 5 7 B L/ 6   A B R   -  

T a bl e 4 .1  - D es c ri pti o n of t h e wil d t y p e a n d t r a ns g e ni c m o us e st r ai ns us e d t o i n v esti g at e t h e r ol es of 

P rss 3 1 d u ri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. W T: wil d t y p e, M C: m ast c ell, A B R: A ustr ali a Bi o R es o ur c es, U ni S A: 

U ni v ersit y of S o ut h A ustr ali a, C P A 3: c ar b o x y p e pti d as e A 3, Prss 3 1 : pr ot e as e s eri n e m e m b er S 3 1. 

 

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 2 ), i n or d er t o ass ess t h e eff e ct s of f e m al e s e x 

h or m o n es o n t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 i n t h e F R T, W T mi c e ( 1 0-1 1 w e e ks ol d)  w er e 

s u b c ut a n e o u sl y a d mi nistr at e d wit h eit h er m e dr o x y pr o g est er o n e a c et at e ( D e p o -Pr o v er a) or 1 7 β -

o estr a di ol ( Si g m a -Al dri c h) t o s y n c hr o nis e t h eir o estr us c y cl e a n d i n d u c e r es p e cti v el y di estr us or 

o estr u s, r es p e cti v el y  ( 3 3 2, 3 8 8). S e v e n d a y s l at er, mi c e w er e s a crifi c e d b y i ntr a p erit o n e al 

i nj e cti o n of a n o v er d os e of s o di u m p e nt o b ar bit o n e ( L et h a b ar b) a n d F R T tiss u es w er e c oll e ct e d 

f or a n al y s es (Fi g u r e 4. 1 A ). 

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 2 ), i n or d er t o ass ess t h e eff e ct of C hl a m y di a  

i nf e cti o n o n t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 i n t h e F R T (Fi g u r e 4. 1 B ), t o v erif y if t h e e x pr essi o n of 

Prss 3 1 if M C -d e p e n d e nt ( Fi g u r e 4. 1 C ) a n d t o c h ar a ct eris e t h e r ol es of Prss 3 1 d uri n g C hl a m y di a  

i nf e cti o n (Fi g u r e 4 . 1 D), M C -d efi ci e nt mi c e, Pr ss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d a p pr o pri at e W T c o ntr ol s  

( 7-1 8  w e e ks ol d)  w er e s u b c ut a n e o usl y a d mi nistr at e d wit h m e dr o x y pr o g est er o n e a c et at e ( D e p o -

Pr o v er a). S e v e n d a y s l at er, mi c e w er e i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 5 x 1 0 4  if u of C hl a m y di a 

m uri d ar u m  ( A T C C V R-1 2 3) i n 1 0 μl S P G or s h a m -i nf e ct e d wit h 1 0 μl S P G al o n e u n d er 

k et a mi n e: x yl a zi n e a n a est h esi a (Ili u m K et a mil ® a n d Ili u m X yl a zil -2 0 ®)  ( 1 7 7, 3 8 9). F or 

i nf e cti o n s i n t h e M C-d efi ci e nt mi c e a n d t h eir ass o ci at e d W T c o ntr ols, k et a mi n e: x yl a zi n e 
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a n a est h esi a w as r e pl a c e d b y k et a mi n e: m e d et o mi di n e a n a est h esi a ( wit h ati p a m e z ol e r e v er s al; 

Ili u m K et a mil ®, Ili u m M e d et o mi di n e ® a n d Ili u m Ati p a m e z ol e ®) i n or d er t o c o nf or m wit h b est 

pr a cti c es * . At 3 a n d/ or 1 4 d pi, mi c e w er e s a crifi c e d b y i ntr a p erit o n e al i nj e cti o n of a n o v er d os e of 

s o di u m p e nt o b ar bit o n e ( L et h a b ar b) a n d F R T tiss u es w er e c oll e ct e d f or a n al y s es.   

                                                      
*  All t h e ot h er i nf e cti o ns w er e a p pr o v e d a n d/ or c o n d u ct e d pri or t o a n u p d at e i n t h e A ni m al C ar e a n d Et hi cs 
C o m mitt e e  ( A C E C) g ui d eli n es f or b est pr a cti c e f or a n a est h esi a.  
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Fi g u r e 4 .1  - M o us e m o d el of h o r m o n al t r e at m e nt a n d C hl a m y di a m uri d ar u m  f e m al e r e p r o d u cti v e 

t r a ct ( F R T) i nf e cti o n s. ( A) Pr o g est er o n e or o estr a di ol w as a d mi nistr at e d s u b c ut a n e o u sl y t o wil d t y p e 

( W T) f e m al e C 5 7 B L/ 6 mi c e. S e v e n d a ys l at er, tiss u es w er e c oll e ct e d f or a n al ys es of t h e  e x pr essi o n of 

Prss 3 1 i n t h e F R T [ C h a pt er 2]. ( B) W T C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e w er e a d mi nistr at e d pr o g est er o n e 

s u b c ut a n e o usl y s e v e n  d a ys pri or t o i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  i n cl usi o n f or mi n g u nits of C hl a m y di a 

m u ri d ar u m  or s h a m -i nf e cti o n. Tiss u es w er e c oll e ct e d at 3 a n d 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi) f or s u b s e q u e nt 

a n al ys es of t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 i n t h e F R T [ C h a pt er 2]. ( C) M C -d efi ci e nt ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) f e m al e 

mi c e a n d W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e a d mi ni str at e d pr o g est er o n e s u b c ut a n e o usl y s e v e n  d a ys 

pri or t o i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  i n cl usi o n f or mi n g u nits (if u) of C hl a m y di a m uri d ar u m . Tiss u es 

w er e c oll e ct e d at 1 4 d pi f or a n al ys es of t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 i n M C -d efi ci e nt mi c e [ C h a pt er 2]. ( D) 

Prss 3 1 -d efi ci e nt ( Prss 3 1 -/-) f e m al e mi c e an d W T c o ntr ols w er e a d mi nistr at e d pr o g est er o n e s u b c ut a n e o usl y 

s e v e n  d a ys pri or t o i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 5 x 1 0 4  if u of C hl a m y di a m uri d a r u m . Tiss u es w er e c oll e ct e d 

at 3 d pi a n d 1 4 d pi f or s u bs e q u e nt ass ess m e nt of t h e r ol es of Pr ss 3 1 d uri n g C hl a m y di a  F R T  inf e cti o n.  
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 I nt r a v a gi n al t r e at m e nts wit h r e c o m bi n a nt P rss 3 1 d u ri n g  C hl a m y di a  F R T 

i nf e cti o n   

T o  ass ess t h e eff e ct of i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 d uri n g  C hl a m y di a  

F R T i nf e cti o n, W T C 5 7 B L/ 6 f e m al e mi c e w er e s u bj e ct e d t o t h e pr e vi o usl y d es cri b e d m o u s e 

m o d el of  C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d, i n a d diti o n, tr e at e d  d ail y i ntr a v a gi n all y  wit h  1. 2 μ g of 

r e c o m bi n a nt Prss 3 1 (r Prss 3 1) i n 2 0 μ L Tris H y dr o c hl ori d e  ( Tris-H Cl)  or wit h v e hi cl e al o n e 

st arti n g 1 d bi u ntil 2 pi,  u n d er is ofl u or a n e  g as  a n a est h es i a (Fi g u r e 4. 2 ) ( 2 2 6).  Mi c e w er e 

s a crifi c e d  at 3 d pi a n d 1 4 d pi  b y i ntr a p erit o n e al i nj e cti o n of a n o v er d o s e of s o di u m 

p e nt o b ar bit o n e ( L et h a b ar b)  a n d  F R T  tiss u es w er e c oll e ct e d f or a n al ys es.   

T h e r e c o m bi n a nt Prss 3 1, ki n dl y pr o vi d e d b y  Pr of ess or Ri c h ar d St e v e ns,  w as bi o e n gi n e er e d 

as a n is of or m of t h e h u m a n Prss 3 1 tr y pt as e a n d h as pr e vi o usl y b e e n us e d t o d et er mi n e t h e eff e ct 

of Prss 3 1 i n t h e i n d u cti o n of air w a y h y p err es p o nsi v e n ess i n B al b/ c mi c e, w hi c h ar e n at ur all y 

d efi ci e nt i n Prss 3 1  ( 2 1 2, 2 2 6). I n or d er t o pr e v e nt u ns p e cifi c bi n di n g of r e c o m bi n a nt Prss 3 1 t o 

t h e m e m br a n e of wr o n g t y p e of c ells, t h e C -t er mi n al m e m br a n e-s p a n ni n g d o m ai n of Prss 3 1 w as 

r e m o v e d i n t h e r e c o m bi n a nt Prss 3 1 ( 2 2 6).  

 

 

Fi g u r e 4 .2  -  I n vi v o  t r e at m e nts wit h r e c o m bi n a nt p r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( P rss 3 1) d u ri n g a 

m u ri n e m o d el of  C hl a m y di a  m uri d ar u m   r e p r o d u cti v e t r a ct i nf e cti o n.  Wil d t y p e f e m al e C 5 7 B L/ 6 

mi c e  w er e a d mi nistr at e d pr o g est er o n e s u b c ut a n e o usl y s e v e n d a ys pri or i ntr a v a gi n al i nf e cti o n wit h 

5 x 1 0 4 i n cl usi o n f or mi n g u nits of C hl a m y di a  m u ri d ar u m . Mi c e w er e  tr e at e d wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 or 

v e hi cl e c o ntr ol i ntr a v a gi n all y  d ail y fr o m  1 d a y b ef or e i nf e cti o n t o  2 d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi). Tiss u es w er e 

c oll e ct e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi t o ass ess t h e eff e ct of  r Prss 3 1 tr e at m e nts d uri n g  C hl a m y di a  i nf e cti o ns.  
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 R N A e xt r a cti o ns f r o m F R T ti ss u es  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 5 ), t h e l eft o v ari es, o vi d u cts a n d ut eri n e h or ns w er e 

h ar v est e d at e n d p oi nt, s n a p fr o z e n a n d st or e d at -8 0 ° C. T ot al R N A e xtr a cti o ns w er e p erf or m e d 

usi n g t h e T RI z ol ® m et h o d a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i n str u cti o n.  

 R e v e rs e t r a ns c ri pti o n of R N A f r o m r e p r o d u cti v e t r a ct tiss u es  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 6 ), t h e p urit y, q u alit y a n d c o n c e ntr ati o n of t h e R N A 

s a m pl e s w er e m e as ur e d usi n g a N a n o Dr o p ™ 1 0 0 0 S p e ctr o p h ot o m et er ( T h er m o Fis h er 

S ci e ntifi c). T h e R N A s a m pl es w er e t h e n tr e at e d wit h D N as e I a n d r e v ers e d tr a ns cri b e d i nt o c D N A 

usi n g M -M L V r e v ers e tr a ns cri pt as e e n z y m e ( Lif e T e c h n ol o gi es) a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s 

i nstr u cti o ns. 

 D N A e xt r a cti o n f r o m v a gi n al l a v a g e  

As e x pl ai n e d i n  C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 7 ), v a gi n al l a v a g es w er e r e alis e d at e n d p oi nt t o 

e v al u at e t h e C hl a m y di a m uri d ar u m  b ur d e n i n t h e l o w er F R T . T h e G F-1 B a ct eri al D N A E xtr a cti o n 

Kit ( Vi v a ntis T e c h n ol o gi es S d n. B h d.) w as us e d a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er’ s i nstr u cti o n i n 

or d er t o e xtr a ct t h e b a ct eri al D N A fr o m t h e v a gi n al l a v a g e fl ui ds.  

 R e al -ti m e q u a ntit ati v e p ol y m e r as e c h ai n r e a cti o n 

 R N A e x p r essi o n a n al ys es  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 8. 1 ), q P C R w er e r e alis e d o n t h e c D N A s a m pl e s 

usi n g c ust o m d esi g n e d pri m ers (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) a n d i T a q ™ U ni v er s al S Y B R ® Gr e e n 

S u p er mi x ( Bi o -R a d), c y cli n g c o n diti o n s of 5 0 ° C f or 2 mi n ut es, 9 5 ° C f or 2 mi n ut es f oll o w e d b y 

4 0 c y cl es of 9 5 ° C f or 1 5 s e c o n ds a n d 5 5 -6 5 ° C f or 1 mi n ut e i n a M ast er c y cl er ® e p R e al pl e x 2 

R e al -ti m e P C R S y st e m ( E p p e n d orf), a C F X 9 6 or a C F X 3 8 4 T o u c h ™ R e al-Ti m e P C R D et e cti o n 

S y st e m ( Bi o -R a d). Diss o ci ati o n a n al y s es w er e p erf or m e d t o v erif y t h e s p e cifi cit y of e a c h pri m er 

p airs a n d t h e r el ati v e e x pr e ssi o n of e a c h t ar g et g e n e w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o H P R T.  
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T h e e x pr essi o n pr ofil e of v ari o us g e n es c o di n g f or c yt o ki n es, c h e m o ki n es a n d i m m u n e 

m e di at ors ass o ci at e d wit h s us c e pti bilit y/ cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d/ or ass o ci at e d 

p at h ol o g y a n d/ or h o st i m m u n e r es p o ns es (I F N γ, T N F α, I L-1 β, I L -6, I L -1 0, I L -1 3, I L -1 3r α, I L -

1 7, C X C L 1, C X C L 1 5, S T A T 1, S T A T 6, M M P 9, T L R 2, P A R 2 a n d ar gi n as e -1 ) w er e d et er mi n e d 

usi n g s p e cifi c pri m er s  (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) t o i n v esti g at e t h e c h a n g es i n i nfl a m m ati on 

st at us i n t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut er us of Prss 3 1-d efi ci e nt a n d W T c o ntr ols.  

T h e g e n e e x pr essi o n of Prss 3 1 w as m e as ur e d i n F R T tiss u es usi n g s p e cifi c pri m ers (I D T; 

A p p e n di x , T a bl e 6. 1) t o e v al u at e if t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 is aff e ct e d  b y f e m al e s e x h o r m o n es, 

C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d/ or t h e a bs e n c e  of M Cs.  

T h e C hl a m y di a  b ur d e n i n t h e  ut er us w as e v al u at e d usi n g pri m ers t ar g eti n g t h e C hl a m y di a 

m uri d ar u m  1 6 S r R N A (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) i n or d er t o e v al u at e t h e l e v els of as c e n di n g 

i nf e cti o n i n Prss 3 1 -d efi ci e nt  a n d W T c o ntr ols  ( 1 7 7, 3 8 9). 

 D N A e x p r essi o n a n al ys es  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 8. 2 ), pri m ers t ar g eti n g t h e g e n e e n c o di n g f or 

C hl a m y di a  M O M P (I D T; A p p e n di x , T a bl e 6. 1) w er e us e d t o esti m at e t h e C hl a m y di a  b ur d e n i n 

t h e l o w er F R T. T h e pr es e n c e of t h e C hl a m y di a  M O M P g e n e i n e a c h s a m pl e w as t h e n c o m p ar e d 

t o D N A st a n d ar ds e xtr a ct e d fr o m k n o w n c o n c e ntr ati o ns of C hl a m y di a m uri d ar u m  t o e v al u at e t h e 

n u m b er of C hl a m y di a  i n e a c h v a gi n al l a v a g e fl ui d s a m pl e of Prss 3 1 -d efi ci e nt a n d W T c o ntr ols .  

 E v al u ati o n of C hl a m y di a -as s o ci at e d p at h ol o g y  

As e x pl ai n e d i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 2. 3. 9 ), t h e l e v els of h y dr os al pi n x i n t h e o vi d u cts of 

C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e at 1 4 d pi w er e e v al u at e d b y m e a s uri n g t h e si z e of t h eir o vi d u cts i n t w o 

pl a n es usi n g a di git al c alli p er ( S o nt a x) i n or d er t o esti m at e t h e cr os s s e cti o n al ar e a of e a c h o vi d u ct 

as a r e pr e s e nt ati o n of o vi d u ct s w elli n g c a us e d b y C hl a m y di a  i nf e cti o n. 
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 C h a r a ct e ri s ati o n of t h e i m m u n e c ell n u m b e rs i n t h e ut e r us d u ri n g C hl a m y di a  

F R T i nf e cti o n usi n g fl o w c yt o m et r y  

F l o w c yt o m etr y w as us e d to c h ar a ct eris e t h e i m m u n e c ells i n t h e C hl a m y di a - i nf e ct e d ut er u s 

of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols. Bri efl y, a s e x pl ai n e d i n d et ails i n C h a pt e r 2  (S e cti o n 

2. 3. 1 0 ), ut eri n e h or ns w er e diss o ci at e d a n d di g est e d 3 0 mi n ut es at 3 7 ° C wit h 4 0 U/ m L of D N as e 

I a n d 2 m g/ m L of c oll a g e n as e D ( R o c h e) at 3 7 ° C. Aft er f urt h er diss o ci ati o n, s a m pl es w er e p as s e d 

t hr o u g h a 7 0 μ m n yl o n c ell str ai n er, tr e at e d wit h r e d bl o o d c ell l ysis b uff er a n d t h e n u m b er of 

li vi n g c ells w as e n u m er at e d usi n g tr y p a n bl u e e x cl usi o n a n d a C o u nt ess ™ a ut o m at e d c ell c o u nt er 

(I n vitr o g e n). T h e si n gl e c ell s us p e nsi o ns w er e bl o c k e d at 4 ° C f or 1 5 mi n ut es wit h 1 0 n g/ m L of 

a nti -m o u s e C D 1 6/ 3 2 (I n Vi v o M A b).  

F or st ai ni n g, t h e si n gl e c ell s us p e nsi o ns w er e i n c u b at e d at 4 ° C f or 2 0 mi n ut es wit h a c o c kt ail 

of a nt i b o di es s p e cifi c f or s urf a c e m ar k er s c o nj u g at e d wit h eit h er a fl ur or o c hr o m e or bi oti n. T h e n, 

t h e y w er e i n c u b at e d at 4 ° C f or 2 0 mi n ut es wit h a str e pt a vi di n a nti b o d y c o nj u g at e d wit h a B V 6 0 5 

fl u or o c hr o m e (A p p e n di x , T a bl e 6. 2). A n u nst ai n e d c o ntr ol w as g e n er ate d as a n e g ati v e c o ntr ol, 

a n d si n gl e fl u or o c hr o m e c o ntr ols f or e a c h a nti b o d y us e d i n t h e p a n el w er e pr o d u c e d i n or d er t o 

s et t h e v olt a g es a n d t h e c o m p e ns ati o n f or r e m o v al of si g n al o v erl a p b et w e e n fl u or o c hr o m es.  

Fi n all y, t h e st ai n e d c ells w er e fi x e d o v er ni g ht at 4 ° C i n 4 % P F A a n d t h e fl u or es c e n c e of e a c h 

s a m pl e w as m e a s ur e d usi n g a B D L S R F ort ess a ™ X -2 0 c ell a n al y z er a n d e x a mi n e d wit h t h e B D 

F A C S Di v a ™ S oft w ar e ( B D Bi os ci e n c es) t o d et er mi n e t h e p er c e nt a g es a n d t ot al n u m b ers of 

i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ells i n t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut er us of Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e a n d 

W T c o ntr ols, wit h t h e g ati n g str at e g y b as e d o n t h e s p e cifi c f or w ar d s c att er, si d e s c att er a n d 

s urf a c e m ar k ers of e a c h i m m u n e c ell t y p e ( T a bl e 4. 2  a n d A p p e n di x , Fi g u r e 6. 1).  
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C ell t y p e s S u rf a c e m a r k e r e x p r essi o n s 

I m m u n e c ells C D 4 5 +  

N e utr o p hils  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G +  

E osi n o p hils  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F +  

M y el oi d d e n driti c c ells  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  C D 1 1 c +  L y 6 C - P D C A - 

Pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells  C D 4 5 + , C D 1 1 b- C D 1 1 c +  L y 6 C + , P D C A+  

R esi d e nt m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es  C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F - F 4/ 8 0 +  L y 6 C - 

I nfiltr ati n g m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G -/l o w Si gl e c F - F 4/ 8 0 +  L y 6 C +  

T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  

C D 4 +  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 +  C D 8 - 

C D 8 +  T c ells  C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 - C D 8 +  

T a bl e 4 .2  –  S u rf a c e m a r k e rs us e d f o r i d e ntif yi n g i m m u n e c ells i n t h e ut e ri n e tiss u e of C hl a m y di a -

i nf e ct e d P rss 3 1 -d efi ci e nt  mi c e  a n d W T c o nt r ols . 

 I n v esti g ati o n of t h e c ell ul a r s o u r c e of P rss 3 1  i n t h e F R T b y 

i m m u n o hist o c h e mist r y  

Mi c e w er e s a crifi c e d as d e s cri b e d a b o v e a n d t h e ri g ht si d e of t h e F R T (ri g ht o v ar y, ri g ht 

o vi d u ct, ri g ht ut eri n e h or n) as w ell a s c er vi x a n d v a gi n a w er e is ol at e d a n d fi x e d i n f or m ali n f or 

hist ol o gi c al a n al y s es t o i n v esti g at e t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 i n t h e F R T. S a m pl es w er e s e nt 

t o t h e J o h n C urti n S c h o ol of M e di c al R es e ar c h ( A ustr ali a n N ati o n al U ni v ersit y) f or pr o c essi n g. 

Bri efl y, tiss u es w er e e m b e d d e d i n p ar affi n a n d c ut i n l o n git u d i n al s e cti o n s of 5 μ m t hi c k n ess. 

F or i m m u n o h ist o c h e mistr y st ai ni n g of  Prss 3 1, s e cti o n s w er e first d e p ar affi nis e d usi n g x yl e n e 

a n d r e h y dr at e d usi n g a bs ol ut e al c o h ol gr a di e nts.  A nti g e n r etri e v al w as p erf or m e d b y i n c u b ati o n 

i n 0. 0 5 % citr a c o ni c a n h y dri d e b uff er ( p H = 7. 4) f or 4 0 mi n ut es at 8 0° C. Aft er w as h es i n P B S -

T w e e n ( P B S-T;  0. 0 5 % T w e e n -2 0),  t h e s e cti o ns w er e bl o c k e d  3 0 mi n ut es at r o o m t e m p er at ur e 

wit h Bl o c k er ™ C as ei n i n P B S ( T h er m o F is h er S ci e ntifi c) t o pr e v e nt u ns p e cifi c st ai ni n g.  

T h e s e cti o ns  w er e  t h e n st ai n e d  o v er ni g ht  at 4 ° C  wit h a  r a b bit p ol y cl o n al pri m ar y a nti b o d y 

a nti -Prss 3 1 ( a b 2 0 1 2 9 6,  A b c a m, S a n Fr a n cis c o, U S A) i m m u n o g e n f or t h e a mi n o a ci ds  1 3 6 t o 1 8 1  

of  h u m a n T P S G 1/ Prss 3 1.  As a n e g ati v e c o ntr ol, a s e cti o n w as i n c u b at e d wit h P B S -T wit h o ut 

a nti b o d y  f or vis u alis ati o n of p ot e nti al u ns p e cifi c bi n di n g of t h e pri m ar y a nti b o d y. Aft er all tr a c es 

of t h e pri m ar y a nti b o d y w er e r e m o v e d  b y  p erf or mi n g  P B S -T w as h es, t h e s e cti o ns w er e  i n c u b at e d 

at r o o m t e m p er at ur e f or 7 5 mi n ut es  wit h a d o n k e y  a nti -r a b bit I g G H & L (Al e x a Fl u or ®  6 4 7) 
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pr e a ds or b e d s e c o n d ar y  a nti b o d y ( a b 1 5 0 0 6 3;  A b c a m). Aft er f urt h er P B S -T w a s h es, t h e s e cti o ns 

w er e st ai n e d wit h H o e c hst 3 3 3 4 2 st ai ni n g d y e s ol uti o n ( a b 2 2 8 5 5 1;  A b c a m) f or 5 mi n ut es at r o o m 

t e m p er at ur e t o st ai n D N A a n d i d e ntif y t h e n u cl ei of th e c ells. Fi n all y, aft er f urt h er P B S -T w as h es, 

t h e s e cti o ns  w er e m o u nt e d usi n g  Fl u or S a v e ™ r e a g e nt ( 3 4 5 7 8 9; C al bi o c h e m ®  M er c k Milli p or e,  

B a y s w at er, VI C, A ustr ali a)  a n d s e al e d u si n g cl e ar n ail p olis h.  Sli d es w er e vis u alis e d usi n g t h e 

2 0 X m a g nifi c ati o n of a  Z eiss A xi o I m a g er M 2  mi cr os c o p e ( C arl Z eiss Mi cr o s c o p y) a n d a  Z E N 

2. 3 s oft w ar e ( Bl u e e diti o n, C arl Z eiss Mi cr os c o p y).   

 St atisti c al a n al ys es   

D at a ar e pr e s e nt e d as m e a n ± S E M . All st atisti c al t ests w er e p erf or m e d usi n g t h e Gr a p h P a d 

Pris m s oft w ar e ( v ersi o n 7. 0; Gr a p h P a d S oft w ar e ). Gr u b b s o utli er t ests w er e r e ali s e d f oll o w e d b y 

n or m alit y t esti n g usi n g t h e D' A g o sti n o & P e ars o n n or m alit y t est f or a n al y sis of 8 or m or e s a m pl e s 

or t h e K S n or m alit y t est f or a n al y sis of l ess t h a n 8 s a m pl es . T h e n, as a p pr o pri at e, St u d e nt’ s t -t ests 

or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h a p < 0. 0 5 c o nsi d er e d as st atisti c all y si g nifi c a nt.   
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 R es ults  

 T h e e x p r essi o n of P rss 3 1 is n ot alt e r e d b y f e m al e s e x h o r m o n es n o r b y 

C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n  

I n C h a pt e r 3 , f e m al e s e x h or m o n es a n d C hl a m y di a  i nf e cti o n w er e s h o w n t o aff e ct t h e 

e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as e s , m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a3 , i n t h e F R T. I n or d er t o 

e x a mi n e t h e eff e cts of pr o g est er o n e a n d o estr o g e n o n t h e e x pr essi o n of Prss 3 1, f e m al e W T mi c e 

w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e ( di est r us) or o estr o g e n ( o estr o u s) s u b c ut a n e o u sl y a n d s a crifi c e d 

s e v e n d a y s l at er ( Fi g u r e 4. 1 A ). I n or d er t o e x a mi n e if C hl a m y di a  i nf e cti o n aff e cts t h e e x pr essi o n 

of Prss 3 1, f e m al e W T mi c e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 

C hl a m y di a m uri d ar u m or s h a m -i nf e ct e d, a n d s a crifi c e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi (Fi g u r e 4. 1 B ). At 

e n d p oi nts, t h e l eft o v ari es, o vi d u cts a n d/ or ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n, 

r e v ers e tr a ns cri pti o n a n d a n al y sis of t h e e x pr essi o n of Prss 3 1  w er e m e a s ur e d b y  q P C R.  

T h e e x pr essi o n of Prss 3 1 r e m ai ns u n c h a n g e d i n t h e o v ar y, o vi d u ct a n d ut er us of W T mi c e 

tr e at e d wit h eit h er pr o g est er o n e or o estr o g e n (Fi g u r e 4. 3 A -C ). Si mil arl y, d es pit e a sli g ht 

r e d u cti o n i n e x pr essi o n at 3 d pi (Fi g u r e 4. 3 E , p = 0. 0 7 0 1), t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 i n t h e ut er us 

is n ot si g nifi c a ntl y  m o difi e d i n C hl a m y di a -i nf e ct e d mi c e c o m p are d t o W T c o ntr ols (Fi g u r e 4. 3 

E -F ). 

O v er all m y r es ults s h o w t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 is n ot m o difi e d b y f e m al e s e x h or m o n e s 

n or b y C hl a m y di a  i nf e cti o n, c o ntrar y t o t h e e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C P A 3.  
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Fi g u r e 4 .3  - T h e e x p r essi o n of p r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1  ( P rss 3 1) i n t h e f e m al e r e p r o d u cti v e t r a ct 

( F R T) is n ot si g nifi c a ntl y  alt e r e d b y p r o g est e r o n e o r o est r o g e n t r e at m e nts n o r b y C hl a m y di a -

i nf e cti o n. ( A-C)  F e m al e  C 5 7 B L/ 6  wil d -t y p e ( W T) mi c e w er e tr e at e d wit h eit h er pr o g est er o n e ( Pr o g) or 

o estr o g e n ( O estr) a n d s a crifi c e d 7 d a ys l at er.  ( D, E) F e m al e  C 5 7 B L/ 6  W T  mi c e w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) or s h a m -i nf e ct e d wit h s u cr os e-

p h os p h at e -gl ut a m at e b uff er ( S P G). Mi c e w er e s a crifi c e d  at  ( D) 3 d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi) a n d  ( E) 1 4 d pi. 

R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e l eft ( A) o v ar y,  ( B) o vi d u ct a n d  ( C-E)  ut er u s, a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of 

Prss 3 1 w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e 

p h os p h ori b os yltr a n sf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 5)  a n d, d e p e n di n g o n t h e 

r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n-W h it n e y t ests w er e p erf or m e d.  
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 P rss 3 1 mi g ht n ot b e s p e cifi c all y e x p r ess e d b y M Cs  

I n C h a pt e r 3 , M C-d efi ci e nt mi c e w er e s h o w n t o h a v e hi g hl y r e d u c e d e x pr essi o n of t h e M C 

pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 , i n th eir ut er us. I n or d er t o v erif y if t h e e x pr essi o n 

of Prss 3 1 is als o aff e ct e d b y M C d efi ci e n c y, M C -d efi ci e nt mi c e  (C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) a n d t h eir 

ass o ci at e d W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e a n d i nf e ct e d wit h 

C hl a m y di a m uri d ar u m  (Fi g u r e 4. 1 C ). At 1 4 d pi, t h e l eft ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt 

R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of e x pr essi o n of Prss 3 1 w er e ass ess e d b y 

q P C R.  

M y r es ult s h o w t h at M C -d efi ci e nt mi c e h a v e si mil ar l e v els of e x pr essi o n of Prss 3 1 i n t h eir 

ut er us as W T c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 4 ), s u g g esti n g t h at Prss 3 1 mi g ht n ot b e s p e cifi c all y e x pr ess e d 

b y M Cs  i n t h e F R T. 

 

Fi g u r e 4 .4  - T h e e x p r essi o n of p r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1  ( P rss 3 1) i n t h e ut e r us is n ot alt e r e d i n 

m ast c ell ( M C )-d efi ci e nt mi c e c o m p a r e d t o W T c o nt r ols. M C -d efi ci e nt ( M C -/-, C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e 

a n d t h eir ass o ci at e d W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) c o ntr ols a n d w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d 

i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p o st i nf e cti o n ( d pi). R N A w as 

e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of  Prss 3 1 w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d 

usi n g t h e  e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T).  All d at a ar e pr es e nt e d 

as m e a n ± S E M ( n ≥ 5)  a n d M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d.  
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T o ass e ss t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 i n t h e F R T a n d v erif y if Prss 3 1 is s p e cifi c t o M Cs i n 

t h e F R T, P rss 3 1-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d wit h 

C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 3 d pi ( Fi g u r e 4. 1 D ). T h e F R T  tiss u es w er e fi x e d i n 

f or m ali n, e m b e d d e d i n p ar affi n  a n d l o n git u di n al s e cti o ns w er e c ut, d e p ar affi nis e d a n d r e h y dr at e d. 

Aft er a nti g e n r etri e v al a n d bl o c ki n g, t h e s e cti o ns w er e st ai n e d wit h a pri m ar y a nti b o d y a nti -Prss 3 1 

a n d a s e c o n d ar y a nti b o d y c o m bi n e d t o Al e x a Fl u or ® 6 4 7 f or d et e cti o n of Prss 3 1; a n d wit h t h e 

H o e c hst 3 3 3 4 2 st ai ni n g d y e f or n u cl e ar st ai ni n g.  Fl u or es c e n c e w as vis u alis e d usi n g t h e 2 0 X 

m a g nifi c ati o n of a  Z eiss A xi o I m a g er M 2  mi cr os c o p e wit h Prss 3 1 p o siti v e st ai ni n g r e pr es e nt e d 

i n y ell o w a n d n u cl e ar st ai ni n g i n bl u e (Fi g u r e 4. 5 ). 

S ur prisi n gl y, l ar g e ar e as of F R T tiss u es of W T mi c e  w er e p o siti v el y  st ai n e d f or Prss 3 1  

(Fi g u r e 4. 5, W T C m u ), i n cl u di n g t h e e pit h eli u m of t h e o vi d u ct, t h e e n d o c er vi c al e pit h eli u m a n d 

l u m e n as w ell as t h e ut eri n e e pit h eli u m (Fi g u r e 4. 5 ; r e d arr o ws). I n a d diti o n, l ar g e c ells i n t h e 

e n d o m etri al a n d m y o m etri al tiss u es of t h e u t er us w er e p o siti v el y st ai n e d f or Prss 3 1 ( Fi g u r e 4. 5 ; 

gr e e n arr o ws).  

T h es e r e s ults c o ul d i n di c at e t h at e pit h eli al c ell s a n d ut eri n e c ell s mi g ht b e e x pr essi n g Prss 3 1 

i n t h e F R T. S o m e of t h e ut eri n e c ells p o siti v e f or Prss 3 1 c o ul d b e M Cs, gi v e n t h e r el ati v el y l ar g e 

si z e of t h os e c ells a n d t h eir l o c ati o n, w hil e ot h er a p p e ar s m all er a n d c o ul d b e str u ct ur al c ells or 

r esi d e nt/i nfiltr ati n g i m m u n e c ells.  

H o w e v er, w h e n si mil ar st ai ni n g w as d o n e i n Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e as a n e g ati v e c o ntr ol, 

si mil ar st ai ni n g pr ofil e wit h r el ati v el y  si mil ar i nt e nsit y w as pr es e nt (Fi g u r e 4. 5, Prss 3 1 -/- C m u ). 

T his o b s er v ati o n su g g ests  t h at u n s p e cifi c st ai ni n g mi g ht b e pr es e nt, e v e n if t h e n o pri m ar y 

a nti b o d y c o ntr ol di d n ot r e v e al a n y p ositi v e st ai ni n g f or Prss 3 1 ( Fi g u r e 4. 5 , N e g ati v e c o nt r ol) 

a n d t h at diff er e nt c o n c e ntr ati o n of a nti b o di es h a v e b e e n u s e d a n d s h o w e d si mil ar st ai ni n g ( d at a 

n ot s h o w n). T o v erif y t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1, Pr of ess or Ri c h ar d St e v e ns ki n dl y pr o vi d e d  

us wit h a s p e cifi c a nti b o d y f or m o u s e Prss 3 1 g e n er at e d i n his l a b or at or y, b ut, d u e t o ti m e 

r estr ai nts, it w as n ot p ossi bl e t o p erf or m t his e x p eri m e nt i n t h e ti m efr a m e of m y P h D. 
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Fi g u r e 4 .5  –  St ai ni n g f o r p r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( P rss 3 1) i n ut e ri n e c ells a n d i n t h e e pit h eli u m 

of t h e F R T of wil d -t y p e ( W T) a n d P rss 3 1-d efi ci e nt mi c e. Prss 3 1 -d efi ci e nt   (Prss 3 1 -/-) a n d W T  mi c e 

w er e gi v e n pr o g est er o n e, i nf e ct e d wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 3 d pi . L o n git u di n al 

s e cti o ns of t h e F R T w er e st ai n e d f or Prss 3 1. T h e fl u or es c e n c e f or H o e c hst 3 3 3 4 2 ( n u cl e ar st ai n; bl u e) 

a n d/ or Al e x a Fl u or ® 6 4 7 ( Prss 3 1 st ai n; y ell o w) w as  vis u alis e d ( 2 0 X). R e d arr o ws: Prss 3 1 st ai ni n g o n t h e 

e pit h eli u m . Gr e e n arr o ws: Prss 3 1 st ai ni n g o n ut eri n e c ells. Ne g ati v e c o ntr ol: n o a nti -Prss 3 1 a nti b o d y.  
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 P rss 3 1 -d efi ci e nt mi c e h a v e i n c r e as e d s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n 

I n C h a pt e r 3 , I s h o w t h at M C pr ot e as es h a v e di v ers e eff e cts d uri n g  C hl a m y di a i nf e cti o n. I n 

or d er t o i n v esti g at e t h e r ol e of Prss 3 1 d uri n g C h l a m y di a F R T i nf e cti o n, Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e 

a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a 

m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi ( Fi g u r e 4. 1 D ). T h e l e v els of C hl a m y di a  w a s 

m e a s ur e d i n v a gi n al l a v a g e usi n g q P C R  t ar g eti n g t h e C hl a m y di a  M O M P D N A. As c e n di n g 

i nf e cti o n w as e v al u at e d b y e xtr a cti n g t h e R N A fr o m t h e ut er us a n d m e a s uri n g t h e e x pr essi o n of 

C hl a m y di a 1 6 S b y q P C R. M or e o v er, C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y w as e v al u at e d b y m e as uri n g 

t h e si z e of t h e o vi d u cts a n d esti m ati n g t h e cr oss s e cti o n al ar e a as a r e pr es e nt ati o n of h y dr os al pi n x.  

At 3 d pi, t h e n u m b er of C hl a m y di a  p er v a gi n al l a v a g e ( Fi g u r e 4. 6 A ) is si g nifi c a ntl y 

i n cr e as e d i n C hl a m y di a -i nf e ct e d Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols. Si mil arl y, t h e 

r el ati v e e x pr essi o n of C hl a m y di a  1 6 S is sli g htl y hi g h er i n t h e ut er us of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e 

c o m p ar e d t o W T c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 6 B , n ot si g nifi c a nt). At 1 4 d pi, t h e r el ati v e e x pr essi o n of 

C hl a m y di a  1 6 S i n t h e ut er us is hi g h er i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct ed Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e 

c o m p ar e d t o W T c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 6 D , n ot si g nifi c a nt), w hil e t h e n u m b er of C hl a m y di a  p er 

v a gi n al l a v a g e is si mil ar b et w e e n Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 6 C ). O v er all, 

hi g h v ari a bilit y is pr es e nt, w hi c h, as m e nti o n e d pr e vi o u sl y, is oft e n t h e c as e i n m o u s e m o d els of 

C hl a m y di a  i nf e cti o n. In f ut ur e st u di es, i n cr e asi n g t h e n u m b er of mi c e w o ul d all o w t o d efi nit el y 

c o n cl u d e o n t h e eff e ct of Pr ss 3 1 o n cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n i n t h e l o w er a n d u p p er F R T , 

at 3 d pi a n d 1 4 d pi .  

T h e  cr oss s e cti o n al  ar e a  of t h e l eft a n d ri g ht o vi d u cts is si mil ar b et w e e n Pr ss 3 1 -d efi ci e nt 

mi c e a n d W T c o ntr ols, s u g g esti n g t h at Prss 3 1 mi g ht n ot aff e ct C hl a m y di a -ass o ci at e d 

p at h ol o g y.  (Fi g u r e  4. 6 E -F ).  

T h er ef or e, m y fi n di n gs s u g g est t h at Prs s 3 1  m a y pl a y a pr ot e cti v e  r ol e d uri n g t h e e arl y st a g es 

of C hl a m y di a  i nf e cti o n b y f a v o uri n g cl e ar a n c e of i nf e cti o n. H o w e v er, Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e  a n d 

W T c o ntr ols a p p e ar t o h a v e r el ati v el y si mil ar l e v el s of  i nf e cti o n a n d  p at h ol o g y at 1 4 d pi , w hi c h 

s u g g ests  t h at t h e pr ot e cti v e eff e cts of Prs s 3 1  mi g ht n ot b e m ai nt ai n e d at l at er  st a g es of i nf e cti o n .  
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Fi g u r e 4 .6  –  P r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( P rss 3 1) -d efi ci e nt mi c e a r e m o r e s us c e pti bl e t o  C hl a m y di a  

i nf e cti o n  at e a rl y st a g es. Prss 3 1 -d efi ci e nt   (Prss 3 1 -/-)  mi c e  a n d W T c o ntr ols  w er e tr e at e d wit h 

pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d a r u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at ( A, B) 3 d a ys 

p o st i nf e cti o n ( d pi) a n d  ( C, D, E, F) 1 4 d pi . ( A, C)  D N A w as e xtr a ct e d fr o m v a gi n al l a v a g es a n d t h e 

e x pr essi o n of t h e C hl a m y di a  m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( M O M P) w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o 

st a n d ar ds of k n o w n c o n c e ntr ati o n t o e v al u at e t h e n u m b er of C hl a m y di a  i nf e cti o n f or mi n g u nits (if u) p er 

l a v a g e. ( B, D)  R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of C hl a m y di a  1 6 S w er e 

q u a ntifi e d  b y  q P C R  a n d  n or m alis e d  usi n g  t h e  e x pr essi o n  of  h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e 

p h os p h ori b os yltr a n sf er as e ( H P R T) t o e v al u at e t h e l e v els of i nf e cti o n i n t h e ut er us. T h e cr o ss s e cti o n ar e a 

of t h e  ( E) l eft  a n d ( F) ri g ht o vi d u cts of w er e m e as ur e d usi n g a c alli p er t o e v al u at e t h e l e v els of C hl a m y di a -

ass o ci at e d p at h ol o g y.  All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 6) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y 

t ests, St u d e nt’s t-t ests or M a n n-W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5.   
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 E a rl y i nt r a v a gi n al t r e at m e nts wit h  r e c o m bi n a nt P rss 3 1 i m p r o v e cl e a r a n c e of 

C hl a m y di a  F R T  i nf e cti o n e a rl y a n d p r ot e ct a g ai nst C hl a m y di a -ass o ci at e d 

p at h ol o g y at l at e r st a g es  

T o v erif y t h e p ot e nti al pr ot e cti v e r ol e of Prss 3 1 d uri n g t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a  

i nf e cti o n, t h e eff e cts of i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 o n C hl a m y di a  i nf e cti o n 

w er e ass ess e d. St arti n g 1 d a y b ef or e i nf e cti o n u ntil 2 d pi, W T mi c e w er e tr e at e d i ntr a v a gi n all y 

e a c h d a y wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 or v e hi cl e al o n e, s u bj e ct e d t o a m uri n e m o d el of C hl a m y di a 

m uri d ar u m  F R T  i nf e cti o n a n d s a crifi c e d at 3 d pi a n d 1 4 d pi (Fi g u r e 4. 2 ). T h e l e v els of C hl a m y di a  

w as m e a s ur e d i n v a gi n al l a v a g e usi n g q P C R t ar g eti n g t h e C hl a m y di a  M O M P D N A. A s c e n di n g 

i nf e cti o n w as e v al u at e d b y e xtr a cti n g t h e R N A fr o m t h e ut er us a n d m e a s uri n g t h e e x pr essi o n of 

C hl a m y di a 1 6 S b y q P C R. M or e o v er, C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y w as e v al u at e d b y m e as uri n g 

t h e si z e of t h e o vi d u cts a n d esti mati n g t h e cr oss s e cti o n al ar e a as a r e pr es e nt ati o n of h y dr os al pi n x.  

M i c e tr e at e d wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 ar e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a  i nf e cti o n at 3 d pi, wit h 

a str o n g d e cr e as e i n b ot h t h e n u m b er of  C hl a m y di a  p er v a gi n al l a v a g e  a n d t h e r el ati v e e x pr essi o n 

of C hl a m y di a  1 6 S i n t h eir ut er us ( Fi g u r e 4. 7 A -B ). Alt h o u g h t h e l e v els of i nf e cti o n i n t h e v a gi n a 

a n d i n t h e ut er us ar e si mil ar b et w e e n v e hi cl e or r e c o m bi n a nt Prss 3 1 tr e at e d mi c e at 1 4 d pi ( Fi g u r e 

4. 7 C -D ), t h e cr oss s e cti o n al  a r e a of t h e l eft a n d ri g ht o vi d u cts of r e c o m bi n a nt Prs s 3 1 tr e at e d mi c e 

ar e str o n gl y l o w er c o m p ar e d t o t h os e of v e hi cl e tr e at e d mi c e ( Fi g u r e 4. 7 E -F ). 

T h er ef or e, m y r es ults v ali d at e t h e pr ot e cti v e r ol e of Prss 3 1 i n t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a  

i nf e cti o n a n d s u g g est t h at e arl y r e c o m bi n a nt Prss 3 1 tr e at m e nts ar e pr ot e cti v e a g ai nst C hl a m y di a -

ass o ci at e d p at h ol o g y  i n t h e l at er st a g e s of i nf e cti o n. 
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Fi g u r e 4 .7  –  T r e at m e nts wit h r e c o m bi n a nt  p r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( r P rss 3 1) a r e p r ot e cti v e 

a g ai nst  C hl a m y di a i nf e cti o n at e a rl y st a g es a n d a g ai nst C hl a m y di a -ass o ci at e d  p at h ol o g y at l at e r 

st a g es.  W il d-t y p e C 5 7 B L/ 6  mi c e  w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e a n d i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 

C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u). Fr o m 1 d a y b ef or e i nf e cti o n t o 2  d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi ), mi c e w er e tr e at e d 

d ail y i ntr a v a gi n all y wit h eit h er  1. 2 µ g of r e c o m bi n a nt Prss 3 1 or v e hi cl e al o n e . Mi c e w er e s a crifi c e d at ( A, 

B)  3 d pi a n d  ( C, D, E, F) 1 4 d pi.  ( A, C) D N A w as e xtr a ct e d fr o m v a gi n al l a v a g es a n d t h e e x pr essi o n of t h e 

C hl a m y di a  m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n ( M O M P) w as d et er mi n e d b y c o m p aris o n t o st a n d ar d s of k n o w n 

c o n c e ntr ati o n t o e v al u at e t h e n u m b er of C hl a m y di a  i nf e cti o n f or mi n g u nits (if u) p er l a v a g e. (B, D)  R N A 

w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of C hl a m y di a  1 6 S w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d 

n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a n sf er as e ( H P R T) t o e v al u at e 

t h e l e v els of i nf e cti o n i n t h e ut er us. T h e cr oss s e cti o n ar e a of t h e  ( E) l eft a n d  ( F) ri g ht o vi d u cts of w er e 

m e as ur e d u si n g a c alli p er t o e v al u at e t h e l e v els of  C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y.  All d at a ar e pr es e nt e d 

as m e a n ± S E M ( n ≥ 8)  a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n-W hit n e y 

t ests w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5  a n d  * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1.   
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 P rss 3 1 -d efi ci e nt mi c e e x hi bit d e c r e as e d i m m u n e c ell r e c r uit m e nt t o t h e ut e r us 

f oll o wi n g C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n  

M y pr e vi o us r es ults s u g g est a pr ot e cti v e r ol e of Prss 3 1 d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. I n or d er 

t o ass ess if Prss 3 1 m e di at es i m m u n e c ell r e cr uit m e nt t o t h e F R T d uri n g C hl a m y di a  

i nf e cti o n, Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d 

i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi ( Fi g u r e 4. 1 D ). T h e ut eri w er e 

c oll e ct e d a n d di g est e d i nt o a si n gl e c ell s us p e nsi o n a n d t h e t ot al n u m b er of c ells w er e e n u m er at e d. 

Si n gl e c ell s u s p e nsi o n s w er e t h e n st ai n e d f or e xtr a c ell ul ar m ar k er s a n d k e y i m m u n e c ells w er e 

i d e ntifi e d b y fl o w c yt o m etr y. T h e n u m b er of c ells i n t h e ut eri n e tiss u e w as e x pr e ss e d b ot h as t h e 

t ot al n u m b er of e a c h i m m u n e c ell t y p e a n d as a p er c e nt a g e of e a c h i m m u n e c ell t y p e a m o n g all 

vi a bl e c ells.  

Gl o b all y t h e n u m b er of c ells i n t h e ut er us of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e is r e d u c e d c o m p ar e d t o 

t h e ut er us of W T c o ntr ols (Fi g u r e 4. 8 A ). T his gl o b al d e cr e as e i n t h e n u m b er of c ells i n t h e ut er us 

of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e is c o n c o mit a nt wit h a d e cr e as e i n t h e n u m b er of i m m u n e c ells ( Fi g u r e 

4. 8 B ). H o w e v er, t h e pr o p orti o n of i m m u n e c ells is o nl y sli g htl y r e d u c e d i n Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e 

(Fi g u r e 4. 9 B , p = 0. 0 7 0 2).  

T h e t ot al n u m b er of e osi n o p hils ( Fi g u r e 4. 8 D ), m y el oi d D Cs (Fi g u r e 4. 8 E ), pl as m a c yt oi d 

D Cs ( Fi g u r e 4. 8 F ), r esi d e nt a n d i nfiltr ati n g m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es ( Fi g u r e 4. 8 G -H ), T 

c ells ( Fi g u r e 4. 8 I ), C D 4+  T c ells ( Fi g u r e 4. 8 J ) a n d C D 8+  T c ells ( Fi g u r e 4. 8 K ) is si g nifi c a ntl y 

r e d u c e d i n Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols. H o w e v er, t h e pr o p orti o n of all t h e s e 

i m m u n e c ells is u n c h a n g e d b et w e e n Pr ss 3 1-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 9 C -J ). 

W hilst t h e t ot al n u m b er of n e utr o p hils i n t h e ut er us r e m ai ns u n c h a n g e d b et w e e n Prss 3 1 -d efi ci e nt 

mi c e a n d W T c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 8 C ), t h e pr o p orti o n of n e utr o p hils w as i n cr e as e d i n Prs s 3 1-

d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r e 4. 9 B ). 

T h os e r es ults s u g g est t h at Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e mi g ht h a v e a r e d u c e d r e cr uit m e nt of i m m u n e 

c ells t o t h eir ut er us d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n.  

D u e t o r estri cti o n s i n t h e br e e di n g of g e n eti c all y m o difi e d mi c e, t h e n u m b er of mi c e  a v ail a bl e  

w as i ns uffi ci e nt t o i n cl u d e s h a m-i nf e ct e d c o ntr ol mi c e i n t his st u d y.  I n f ut ur e e x p eri m e nts, t h e 
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n u m b er s a n d p er c e nt a g es  of e a c h i m m u n e c ell t y p e i n t h e ut er us of s h a m-i nf e ct e d Prss 3 1 -d efi ci e nt 

mi c e (a n d W T c o ntr ols ) will b e d et er mi n e d  i n or d er t o est a blis h  if t h e diff er e n c e s o b s er v e d i n t his 

st u d y ar e c a us e d b y Prss 3 1  d efi ci e n c y al o n e or if t h e y ar e m e di at e d b y C hl a m y di a  i nf e cti o n. I n 

c o m pl e m e nt, a d diti o n al st u di es will b e c o n d u ct e d t o d et er mi n e  t h e n u m b er s a n d p er c e nt a g es  of 

e a c h i m m u n e c ell t y p e i n t h e ut er us of s h a m-i nf e ct e d a n d C hl a m y di a -i nf e ct e d W T mi c e tr e at e d 

wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 ( a n d v e hi cl e -tr e at e d c o ntr ols) t o d et er mi n e t h e eff e cts of e arl y 

i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 o n i m m u n e c ell r es p o ns e a n d i d e ntif y t h e 

m e c h a nis ms t h at u n d er pi n t h e pr ot e cti v e eff e ct s of t his tr e at m e nt . 
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Fi g u r e 4 .8  - P r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( P rss 3 1) -d efi ci e nt mi c e h a v e a r e d u c e d n u m b e r of vi a bl e 

c ells, i m m u n e c ells, e osi n o p hils, m y el oi d d e n d riti c c ells, pl as m a c yt oi d d e n d riti c c ells, m o n o c yt es a n d 

m a c r o p h a g es, C D 4 +  T c ells a n d C D 8 +  T c ells i n t h ei r ut e r us d u ri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. Prss 3 1 -

d efi ci e nt   (Prss 3 1 -/-)  mi c e  a n d W T c o ntr ols   w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h 

C hl a m y di a m uri d a r u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n. ( A) Si n gl e c ell s us p e nsi o ns fr o m t h e 

ut er us w er e o bt ai n e d a n d c o u nt e d. S a m pl es w er e t h e n bl o c k e d, st ai n e d, fi x e d a n d fl u or es c e n c e w as 

m e as ur e d t o d et er mi n e t h e t ot al n u m b er of ( B) i m m u n e c ells, ( C) n e utr o p hils, ( D) e osi n o p hils, ( E) m y el oi d 

a n d  ( F) pl as m a c yt oi d  d e n driti c c ells, ( G) r esi d e nt a n d  ( H) i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, (I) 

T c ells, ( J) C D 4 +  T c ells a n d ( K)  C D 8 +  T c ells i n t h e ut er us. All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 6) 

a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n -W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, 

wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5  a n d  * * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 0 1.  
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Fi g u r e 4 .9  - P r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( P rss 3 1) -d efi ci e nt mi c e h a v e a hi g h e r p r o p o rti o n of 

n e ut r o p hils  i n t h ei r ut e r us c o m p a r e d t o wil d t y p e ( W T) c o nt r ols d u ri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. Prss 3 1 -

d efi ci e nt   (Prss 3 1 -/-) f e m al e mi c e  a n d W T c o ntr ols   w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y 

wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n. S i n gl e c ell s us p e nsi o ns fr o m 

t h e ut er us w er e o bt ai n e d a n d c o u nt e d. S a m pl es w er e t h e n bl o c k e d, st ai n e d, fi x e d a n d fl u or es c e n c e w as 

m e as ur e d t o d et er mi n e t h e p er c e nt a g es of ( A) i m m u n e c ells, ( B) n e utr o p hils, (C)  e osi n o p hils, ( D) m y el oi d 

a n d  ( E) pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells, ( F) r esi d e nt a n d  ( G) i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es, ( H) 

T c ells, (I) C D 4 +  T c ells a n d ( J)  C D 8 +  T c ells a m o n g t ot al vi a bl e  ut eri n e  c ells . All d at a ar e pr es e nt e d as 

m e a n ± S E M ( n ≥ 6)  a n d , d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t-t ests or M a n n-W hit n e y t ests 

w er e p erf or m e d,  wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5.  
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 P rss 3 1 -d efi ci e nt mi c e h a v e i n c r e as e d e x p r essi o n of I L -1 3 a n d I L -1 3 r α d u ri n g 

t h e e a rl y st a g es of C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n 

Prss 3 1  h as b e e n s h o w n t o aff e ct  t h e a cti v ati o n of t h e I L -1 3/I L -1 3r α/ S T A T 6 p at h w a y a n d/ or 

t h e p ol aris ati o n of m a cr o p h a g es t o t h e M 2 p h e n ot y p e i n t h e l u n gs ( 2 2 6, 4 9 0). I n or d er t o 

d et er mi n e if Prss 3 1 m e di at es I L-1 3/I L -1 3r α/ S T A T 6 p at h w a y a n d/ or M 2 p ol aris ati o n d uri n g 

C hl a m y di a  i nf e cti o n, Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, 

i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d s a cri fi c e d at 1 4 d pi (Fi g u r e 4. 1 C ). T h e 

l eft ut eri w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d r e v ers e tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of 

e x pr essi o n of t h e c yt o ki n es  I L-1 3, I L-1 3r α, S T A T 6 a n d ar gi n as e -1  w er e m e as ur e d b y  q P C R.  

Ar gi n as e -1  w as c h o s e n as a m ar k er of M 2 p h e n ot y p e gi v e n t h at it is o n e of t h e m ai n e n z y m e 

ass o ci at e d wit h M 2 p ol aris ati o n i n m a cr o p h a g es ( 4 9 2) 

T h e e x pr essi o n of t h e tr a ns cri pti o n f a ct or S T A T 6 r e m ai ns s i mil ar i n t h e ut er us of C hl a m y di a -

i nf e ct e d Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d W T c o ntr ols at b ot h 3 pi a n d 1 4 d pi ( Fi g u r e 4. 1 0 C -G ). 

W hilst t h e e x pr essi o n of I L -1 3 a n d I L -1 3r α is i n cr e as e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d 

Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d W T c o n tr ols at 3 d pi (Fi g u r e 4. 1 0 A -B ), t h os e diff er e n c e s ar e n ot 

pr es e nt at l at er st a g es ( Fi g u r e 4. 1 0 E -F ).  

T h e e x pr essi o n of ar gi n as e -1  r e m ai ns si mil ar b et w e e n Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols 

at 3 pi a n d 1 4 d pi ( Fi g u r e 4. 1 0 D -H ), i n di c ati n g t h at ar gi n as e -1  is pr o d u c e d at si mil ar l e v els i n t h e 

ut er us of Prss 3 1 -d efi ci e nt  mi c e a n d W T c o ntr ols . H o w e v er, f or f ull c h ar a ct eris ati o n of t h e M 1/ M 2 

p h e n ot y p e of m a cr o p h a g e s i n t h e ut er us of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols d uri n g 

C hl a m y di a  i nf e cti o n, fl o w c yt o m etry will n e e d t o b e d o n e usi n g a nti b o di es s p e cifi c f or s urf a c e 

m ar k ers of m a cr o p h a g es ( C D 4 5 C D 1 1 b L y 6 G F 4/ 8 0 L y 6 C) of t h e M 1 p h e n ot y p e  ( C D 4 0, C D 8 0, 

C D 8 6 a n d M H C -II) a n d M 2 p h e n ot y p e  ( C D 2 0 6) ( 4 9 3, 4 9 4). W hilst I di d r u n t his e x p eri m e nt 

d uri n g m y P h D,  hi g h l e v els of a ut o -fl u or es c e n c e c o m pr o mis e d t h e a n al y sis of t h e d at a a n d t h e 

r es ults w er e n ot a bl e t o b e a p pr o pri at el y i nt er pr et e d ( d at a n ot s h o w n).  T h er ef o r e, i n f ut ur e st u di es, 

o pti mis ati o n of t his st ai ni n g s h o ul d all o w t o c h ar a ct eris e if Prs s 3 1 c o ntri b ut e i n t h e i n d u cti o n of 

M 1/ M 2 m a cr o p h a g es d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. 
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Fi g u r e 4 .1 0  - P r ot e a s e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( P rss 3 1) -d efi ci e nt mi c e h a v e e n h a n c e d e x p r essi o n of 

i nt e rl e u ki n (I L)-1 3 a n d I L -1 3 r α i n t h ei r C hl a m y di a -i nf e ct e d ut e r us at 3 d a ys p ost i nf e cti o n ( d pi).  

Prss 3 1 -d efi ci e nt   (Prss 3 1 -/-)  mi c e  a n d W T c o ntr ols  w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y 

wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at ( A-D) 3 d pi a n d ( E-H)  1 4 d pi. R N A w as e xtr a ct e d fr o m 

t h e ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of ( A, E) I L-1 3, ( B, F) I L-1 3r α, ( C, G) si g n al tr a ns d u c er a n d a ct i v at or 

of tr a n s cri pti o n ( S T A T) 6 a n d ( D, H) ar gi n as e -1  w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e 

e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d as 

m e a n ± S E M ( n ≥ 5) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n-W hit n e y t ests 

w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5 a n d  * * r e pr es e nti n g p < 0. 0 1 .   
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 P rss 3 1 -d efi ci e nt mi c e h a v e i n c r e as e d e x p r essi o n of p r o -i nfl a m m at o r y 

m e di at o rs i n t h e ut e r us d u ri n g C hl a m y di a F R T  i nf e cti o n 

M y pr e vi o us d at a s h o w t h at Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e ar e m or e s us c e pti bl e t o C hl a m y di a  F R T 

i nf e cti o n a n d t h at t h e y h a v e a r e d u c e d n u m b er of i m m u n e c ells i n t h eir ut er us d uri n g C hl a m y di a 

i nf e cti o n. In or d er t o ass ess if Prss 3 1 aff e ct t h e  l e v el of e x pr essi o n of k e y i m m u n e m e di at ors of 

C hl a m y di a i nf e cti o n, Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols w er e gi v e n pr o g est er o n e 

s u b c ut a n e o u sl y, i nf e ct e d wit h 5 x 1 0 4  if u C hl a m y di a  m uri d ar u m  i ntr a v a gi n all y a n d s a crifi c e d at 

3 d pi a n d 1 4 d pi. At e n d p oi nts, t h e l eft ut er us w er e c oll e ct e d f or s u b s e q u e nt R N A e xtr a cti o n a n d 

r e v ers e tr a ns cri pti o n. T h e l e v els of e x pr essi o n of k e y i m m u n e m e di at ors ass o ci at e d wit h 

s us c e pti bilit y/ cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d/ or ass o ci at e d p at h ol o g y i n t h e ut er us usi n g 

q P C R  w er e m e a s ur e d b y q P C R.   

D uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n, t h e e x pr essi o n of S T A T 1 ( p < 0. 0 5), I L -1 0 ( p < 0. 0 5), 

C X C L 1 ( p < 0. 0 5) a n d C X C L 1 5 ( p < 0. 0 5)  is s i n cr e as e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d 

Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols, b ut  t h e e x pr essi o n of I F N γ, I L-1 7, T N F α, I L -

1 β, I L -6, T L R 2, M M P 9 a n d P A R 2 r e m ai ns  u n c h a n g e d ( Fi g u r e 4. 1 1 ).  

At l at er st a g e s of i nf e cti o n, w hilst t h e e x pr essi o n of S T A T 1, I F N γ, I L -1 7, I L -6, C X C L 1 a n d 

P A R 2 w as u n c h a n g e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T 

c o ntr ols, t h e e x pr essi o n of T N F α ( p = 0. 1 1 1 1), I L -1 β ( p < 0. 0 5), I L -1 0 ( p = 0. 0 7 3 4), C X C L 1 

(p = 0. 0 7 3 4), T L R 2 ( p < 0. 0 5) a n d M M P 9 ( p = 0. 0 6 6 7) is sli g htl y i n cr e as e d i n t h e ut erus of Prss 3 1 -

d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r e 4. 1 2 ). 

O v er all t h es e d at a s u g g est a n i n d u cti o n of t h e e x pr essi o n of pr o -i nfl a m m at or y m e di at ors i n 

t h e ut er us of Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e d uri n g  C hl a m y di a  i nf e cti o n. I n f ut ur e st u di es, i m m u n ost ai ni n g 

a n d/ or i n vitr o c o -c ult ur e e x p eri m e nts will b e r e alis e d t o d et er mi n e t h e c ell ul ar s o ur c e of t h es e 

m e di at ors  
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Fi g u r e 4 .1 1  –  P r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( P rss 3 1) -d efi ci e nt mi c e h a v e e n h a n c e d e x p r essi o n of t h e 

si g n al t r a n s d u c e r a n d a cti v at o r of t r a n s c ri pti o n ( S T A T) 1, i nt e rl e u ki n (I L) -1 0, c h e m o ki n e ( C -X -C 

m otif) li g a n d ( C X C L) 1 a n d C X C L 1 5 i n t h ei r C hl a m y di a -i nf e ct e d ut e r us at 3 d a y s p ost i nf e cti o n ( d pi).  

Prss 3 1 -d efi ci e nt   (Prss 3 1 -/-) mi c e  a n d W T c o ntr ols   w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d i ntr a v a gi n all y 

wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 3 d pi. R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e ut er u s a n d t h e l e v els 

of e x pr essi o n of  ( A) i nt erf er o n (I F N) γ, ( B) t u m or n e cr osis f a ct or (T N F) α, ( C) I L-1 β, ( D) I L-6, ( E) I L-1 0, 

( F) I L-1 7, ( G) C X C L 1, ( H) C X C L 1 5, (I) S T A T 1, ( J) m atri x m et all o p e pti d as e ( M M P) 9, ( K) t oll-li k e 

r e c e pt or ( T L R) 2 a n d ( L) pr ot e as e a cti v at e d r e c e pt or ( P A R) 2 w er e q u a ntifi e d b y q P C R a n d n or m ali s e d 

usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). All d at a ar e pr es e nt e d 

as m e a n ± S E M ( n ≥ 5) a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -t ests or M a n n-W hit n e y 

t ests w er e p erf or m e d, wit h * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5.  
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Fi g u r e 4 .1 2  - P r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 ( P rss 3 1)  d efi ci e nt mi c e h a v e e n h a n c e d e x p r essi o n of t h e 

i nt e rl e u ki n (I L)-1 β a n d t oll -li k e r e c e pt o r i n t h ei r C hl a m y di a -i nf e ct e d ut e r us at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n 

( d pi).  Prss 3 1 -d efi ci e nt   (Prss 3 1 -/-)  mi c e  a n d W T c o ntr ols  w er e w er e tr e at e d wit h pr o g est er o n e, i nf e ct e d 

i ntr a v a gi n all y wit h C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d pi. R N A w as e xtr a ct e d fr o m t h e 

ut er us a n d t h e l e v els of e x pr essi o n of  ( A) i nt erf er o n (I F N) γ, ( B) t u m or n e cr o sis f a ct or (T N F) α, ( C) I L-1 β, 

( D) I L-6, ( E) I L-1 0, ( F) I L-1 7, ( G) C X C L 1, ( H) C X C L 1 5, (I) S T A T 1, ( J) m atri x m et all o p e pti d as e 

( M M P) 9, ( K) t oll-li k e r e c e pt or ( T L R) 2 a n d ( L) pr ot e as e a cti v at e d r e c e pt or ( P A R) 2 w er e q u a ntifi e d b y 

q P C R a n d n or m alis e d usi n g t h e e x pr essi o n of h y p o x a nt hi n e -g u a ni n e p h os p h ori b os yltr a nsf er as e ( H P R T). 

All d at a ar e pr es e nt e d as m e a n ± S E M ( n ≥ 5)  a n d, d e p e n di n g o n t h e r es ults of n or m alit y t ests, St u d e nt’s t -

t ests or M a n n-W hit n e y t ests w er e p erf or m e d, wit h  * r e pr es e nti n g p < 0. 0 5.  
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 Dis c ussi o n  

I n pr e vi o us c h a pt ers, I s h o w e d t h at t h e n u m b er of M Cs, a n d t h e e x pr essi o n of M C pr ot e as es, 

fl u ct u at es u p o n a d mi nistr ati o n of f e m al e s e x h or m o n es a n d d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. I als o 

s h o w t h at M C d e gr a n ul ati o n  mi g ht  i n cr e as e s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a F R T i nf e cti o n d uri n g t h e 

e arl y st a g es of i nf e cti o n. M or e o v er, I als o s h o w t h at M Cs, e arl y M C d e gr a n ul ati o n a n d h e p ari n -

pr ot e as e c o m pl e x es ( a n d/ or ot h er f a ct ors aff e ct e d  b y N dst 2 d efi ci e n c y)  c o ntri b ut e t o t h e 

d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y at l at er st a g es of i nf e cti o n, p o ssi bl y b y 

m e di ati n g t h e r e cr uit m e nt of i m m u n e c ells ass o ci at e d wit h t h e d e v el o p m e nt of h y dr os al pi n x. I n 

a d diti o n, I als o s h o w t h at h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es ( a n d/ or ot h er f a ct ors aff e ct e d b y N dst 2 

d efi ci e n c y)  mi g ht b e i m p ort a nt f or t h e i n d u cti o n of a d a pti v e r es p o ns es t hr o u g h C D 4 +  a n d C D 8 +  

T c ell m o bilis ati o n t o t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut er us. I als o s h o w diff er e nti al r ol es f or M C 

pr ot e as es, m M C P 5 / C p a 3, m M C P 6 a n d m M C P 7, d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n, hi g hli g hti n g t h e 

i m p ort a n c e of i n v esti g ati n g t h e r ol e(s) of i n di vi d u al M C f a ct ors f or cl e ar a n c e of C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n a n d/ or d e v el o p m e nt of ass o ci at e d dis e as e. I n t his C h a pt er, I o utli n e t h e fi nal s eri es of 

st u di es c o n d u ct e d d uri n g m y P h D, w hi c h e x a mi n e d t h e r ol e of t h e m e m br a n e -a n c h or e d tr y pt as e, 

Prss 3 1, i n t h e p at h o g e n esis of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n.  

W hil e t h e M C pr ot e as es i n v esti g at e d i n m y pr e vi o us c h a pt er  ar e s ol u bl e a n d r el e as e d i nt o t h e 

e x tr a c ell ul ar e n vir o n m e nt u p o n M C d e gr a n ul ati o n, Prss 3 1 is b eli e v e d t o st a y b o u n d t o t h e pl as m a 

m e m br a n e of M Cs. H e n c e, it is pr o p os e d t h at Prss 3 1 o nl y a cts i n t h e i m m e di at e e n vir o n m e nt 

s urr o u n di n g t h e d e gr a n ul at e d M C  ( 2 1 2). I n C h a pt e r 3 , I s h o w t h at t h e ex pr essi o n of t h e s ol u bl e 

M C pr ot e as es , m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 , is [1 ] i n cr e as e d i n t h e o v ar y, o vi d u ct a n d 

ut er us of o estr o g e n -tr e at e d mi c e c o m p ar e d t o pr o g est er o n e -tr e at e d mi c e a n d [ 2] d e cr e as e d at l at e 

st a g es of C hl a m y di a  i nf e cti o n (Fi g u r es 3. 2 a n d 3. 3 ). I nt er esti n gl y, I s h o w t h at t h e e x pr essi o n of 

t h e m e m br a n e-a n c h or e d tr y pt as e Prss 3 1 is n ot aff e ct e d b y f e m al e s e x h or m o n e tr e at m e nts n or b y 

C hl a m y di a  i nf e cti o n (Fi g u r e 4. 3 ). T h er ef or e, o estr o us/ m e nstr u al c y cl e a n d/ or i nf e cti o n st at us d o 

n ot a p p e ar t o r e g ul at e t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 i n t h e F R T. Tr e at m e nts wit h ci g ar ett e s m o k e 

e xtr a ct h a v e b e e n s h o w n t o i n d u c e a d os e -d e p e n d e nt i n cr e as e i n t h e e x pr essi o n of t h e Prss 3 1 
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tr a ns cri pt as w ell as pr ot ei n pr o d u cti o n i n B M M Cs ( 4 9 0), s u g g esti n g t h at t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 

i n M Cs is n ot c o n stit uti v e a n d c a n b e m o d ul at e d b y e n vir o n m e nt al sti m uli. T h e diff er e n c e i n 

pr ofil e of e x pr essi o n b et w e e n Prs s 3 1 a n d m M C P 4/ m M C P 5/ m M C P 6/ C P A 3 mi g ht b e d u e t o 

diff er e nt p at h w a y s r e g ul ati n g t h eir e x pr essi o n. H o w e v er, s ur prisi n gl y, I als o s h o w t h at t h e 

e x pr essi o n of Prss 3 1 is si mil ar i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d, M C-d efi ci e nt mi c e a n d W T 

c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 4 ). T h es e fi n di n g s s u g g est t h at t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 mi g ht n ot b e s p e cifi c 

t o M Cs i n t h e F R T. C o m p ar e d t o ot h er M C pr ot e as es, Prss 3 1 h as b e e n r el ati v el y l ess st u di e d a n d, 

t h er ef or e, its p att er n of e x pr essi o n h as n ot b e e n f ull y c h ar a ct eris e d. W hil e Prss 3 1 pr ot ei n w as 

s h o w n t o b e s p e cifi c t o M Cs i n t h e h u m a n l ar g e i nt esti n e a n d s ki n  ( 2 1 2), t o t h e b est of m y 

k n o wl e d g e, n o o n e h as st u di e d Prss 3 1 r es p o ns es i n t h e F R T. T h er ef or e, i n or d er t o i n v esti g at e t h e 

c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 a n d a d vis e its s p e cifi cit y t o M Cs i n t h e F R T, I p erf or m e d 

i m m u n ofl u or es c e n c e st ai ni n g u si n g a nti-Prss 3 1 a nti b o d y ( Fi g u r e 4. 3 ).  

I s h o w p o siti v e st ai ni n g f or Prss 3 1 i n t h e ut eri n e c ell s as w ell as i n t h e a pi c al e pit h eli u m of 

t h e o vi d u ct, ut er us a n d c er vi c o-v a gi n al r e gi o ns of t h e F R T i n W T mi c e. W hil e t his fi n di n g c o ul d 

b e i nt er pr et e d as v ali d ati n g t h e h y p ot h esis t h at Prss 3 1 i s n ot s p e cifi c t o M Cs i n t h e F R T, r el ati v el y 

si mil ar p o siti v e st ai ni n g is pr es e nt i n t h e F R T of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e. T h es e r es ults ar e 

q u esti o n a bl e, gi v e n t h at Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e w er e cr e at e d b y r e m o v al of t h e first e x o n of t h e 

Prss 3 1  g e n e c o nt ai ni n g t h e i ni ti ati o n sit e f or t h e tr a nsl ati o n of Prss 3 1 . T h er ef or e, Prss 3 1-d efi ci e nt 

mi c e s h o ul d a ct as a n e g ati v e c o ntr ol, wit h o nl y li mit e d tr a ns cri pts b ei n g pr es e nt, c o di n g f or a 

n o n -f u n cti o n al pr ot ei n wit h l e v els l ar g el y r e d u c e d c o m p ar e d t o W T mi c e. T h er ef or e, m y s t ai ni n g 

f or Prss 3 1 i n t h e F R T of W T mi c e mi g ht n ot b e r eli a bl e a n d, at t his st a g e, I c a n n ot d efi niti v el y 

c o n cl u d e o n t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1. S e cti o n s wit h n o pri m ar y a nti b o d y a d d e d w er e i n cl u d e d 

d uri n g st ai ni n g t o v erif y t h at t h e s e c o n d ar y a nti b o d y is n ot r es p o nsi bl e f or t h e n o ns p e cifi c 

st ai ni n g. A n ot h er p o ssi bilit y is t h at t h e pri m ar y a nti -Prss 3 1 a nti b o d y us e d is n ot s p e cifi c t o Prss 3 1. 

Usi n g B L A S T, I i n v esti g at e d t h e s p e cifi cit y of t h e a mi n o a ci d s e q u e n c e us e d a n d, w hil e γ -

tr y pt as e/ Prss 3 1 w as t h e pri m ar y s u b str at e, ot h er tr y pt as es s h o w e d r el ati v el y hi g h i d e ntit y of 

s e q u e n c e, i n cl u di n g t h e  m o u s e  tr y pt as e 5 ( m T 5) or m M C P 6. S o m e p arts of t h e a mi n o a ci d 

s e q u e n c es of Prss 3 1 dis pl a y 1 0 0 % i d e ntit y t o ot h er tr y pt as es, i n cl u di n g m M C P 6 a n d m M C P 7 b ut 
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als o wit h  ot h er tr y pt as es w h o m g e n e s ar e e n c o d e d at t h e tr y pt as e l o c us, i n cl u di n g m T 5  ( 2 12, 4 4 7) . 

T h er ef or e, it is p o ssi bl e t h at t h e a nti b o d y t h at I us e d t ar g et e d a v ari et y of tr y pt as es, h e n c e 

e x pl ai ni n g  t h e pr es e n c e of p o siti v e st ai ni n g i n Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e.  

A r a b bit a nti -Prss 3 1 a nti b o d y, s p e cifi c f or a s h ort er a mi n o a ci d s e q u e n c e (r esi d u es 1 4 7 -1 6 3) 

of t h e m o u s e Prss 3 1, as o p p o s e d t o t h e a nti b o d y us e d i n t his st u d y, h as b e e n g e n er at e d i n Pr of ess or 

R i c h ar d St e v e ns’ s l a b or at or y ( 2 1 2, 4 4 7). T his a nti b o d y, b eli e v e d t o n ot h a v e hi g h cr oss-r e a cti vit y 

wit h ot h er tr y pt as es , h as b e e n m a d e a v ail a bl e t o us , c o ur t es y of Pr of ess or Ri c h ar d St e v e ns, t o 

d et er mi n e t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 i n t h e F R T. H o w e v er, d u e t o ti m e li mit ati o n, a d diti o n al 

e x p eri m e nts wit h t h es e a nti b o di es c o ul d n ot b e c o m pl et e d wit hi n t h e ti m efr a m e of m y st u di es.  

W hil e t h e c ell ul ar s o ur c e of  Prss 3 1 i n t h e F R T r e m ai ns u n cl e ar, t h e H u m a n Pr ot ei n Atl as 

s u g g est t h at t h e h u m a n e n d o m etri u m, al o n g wit h t h e g astr oi nt esti n al tr a ct, is o n e of t h e tiss u es 

w h er e Prs s 3 1 h as t h e hi g h est l e v el of e x pr essi o n  ( 4 9 5, 4 9 6). T o ass ess a p o ssi bl e r ol e of Prs s 3 1 

d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n, Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e w er e s u bj e ct e d t o o ur m ur i n e m o d el of 

C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. I s h o w t h at Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e h a v e si g nifi c a ntl y hi g h er l e v els of 

C hl a m y di a  i n t h eir v a gi n a at 3 d pi a n d h a v e sli g htl y hi g h er l e v els of i nf e cti o n i n t h eir ut er us at 

3 d pi a n d 1 4 d pi. D es pit e t h eir a p p ar e nt i n cr e as e d s us c e pti bilit y t o i nf e cti o n, Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e 

h a v e si mil ar l e v els of h y dr os al pi n x c o m p ar e d t o W T c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 6 ). T h es e r es ults s u g g est 

t h at Prss 3 1 pl a y s a pr ot e cti v e r ol e d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n, es p e ci all y i n e arl y st a g es of 

i nf e cti o n. T h e hi g h v ari a bilit y b et w e e n s a m pl e s i n t h e s a m e e x p eri m e nt al gr o u p, a p h e n o m e n o n 

oft e n s e e n i n t h e c o nt e xt of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n, mi g ht h a v e pr e v e nt e d t h e diff er e n c e s i n 

i nf ecti o n i n t h e ut er us r e a c hi n g st a tisti c al si g nifi c a n c e ( 1 4 0, 4 9 7, 4 9 8). I n f ut ur e st u di es, 

i n cr e asi n g t h e n u m b er of mi c e p er gr o u p will b e  r e q uir e d i n or d er t o d efi niti v el y c o n cl u d e o n t h e 

eff e ct of Prss 3 1  i n as c e n di n g C hl a m y di a  i nf e cti o n.  

I n or d er t o v ali d at e t h e p ot e nti al pr ot e cti v e r ol e of Prss 3 1 d uri n g t h e e arl y st a g es of 

C hl a m y di a  i nf e cti o n, t h e eff e cts of e arl y i ntr a v a gi n al tr e at m e nts wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 d uri n g 

C hl a m y di a  i nf e cti o n w er e als o ass ess e d. I nt er esti n gl y, r e c o m bi n a nt Prss 3 1 tr e at m e nts w er e hi g hl y 

pr ot e cti v e a g ai nst C hl a m y di a  i nf e cti o n i n t h e v a gi n a a n d ut er us at 3 d pi (Fi g u r e 4. 7 A -B ), a n d 
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a g ai nst t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y at 1 4 d pi ( Fi g u r e  4. 7 E -F ). W hil e 

m y r es ults i n di c at e t h at Prss 3 1 is pr ot e cti v e a g ai nst t h e e arl y st a g e of C hl a m y di a  i nf e cti o n, its 

eff e ct o n p at h ol o g y a p p e ar t o diff er b et w e e n t h e st u d y usi n g Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d t h e st u d y 

usi n g r e c o m bi n a nt tr e at m e nts. T h os e diff er e n c es m a y b e c a us e d b y t h e f a ct t h at i ntr a v a gi n al 

tr e at m e nts c a n n ot r e a c h t h e u p p er F R T a n d s u g g est t h at Prss 3 1 m a y h a v e diff er e nti al eff e cts i n 

t h e l o w er v ers us  u p p er F R T. M or e o v er, r e c o m bi n a nt Prss 3 1 d o es n ot p o ss ess t h e m e m br a n e 

a n c h or d o m ai n c h ar a ct eri st i c of Prss 3 1, w hi c h c o ul d p ot e nti all y c h a n g e its l o c ati o n a n d/ or a cti vit y 

c o m p ar e d t o e n d o g e n o u s Prss 3 1  ( 2 2 5, 2 2 6). Si n c e r e c o m bi n a nt Prss 3 1 tr e at m e nts w er e gi v e n o nl y 

d uri n g t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n, w hil e Prss 3 1 d efi ci e n c y o c c urr e d t hr o u g h o ut t h e e ntir e ti m e 

c o urs e of i nf e cti o n, t h e c o ntr asti n g eff e ct s  o b s er v e d b et w e e n t h e t w o st u di es m a y als o hi g hli g ht 

diff er e nti al eff e cts of Prss 3 1 d uri n g diff er e nt st a g es of i nf e cti o n. T a k e n t o g et h er t h e r es ults fr o m  

m y g ai n - a n d l oss -of -f u n cti o n of Prss 3 1 st u di es s h o w a pr ot e cti v e r ol e f or Prss 3 1 i n m e di ati n g 

cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d/ or d e v el o p m e nt of i nf e cti o n-i n d uc e d p at h ol o g y. As 

m e nti o n e d pr e vi o usl y, I di d n ot i d e ntif y t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 i n t h e F R T. If it is s p e cifi c 

t o M Cs a n d b o u n d t o t h e pl as m a m e m br a n e of d e gr a n ul at e d M Cs, Prss 3 1 is li k el y t o m e di at e its 

eff e cts i n t h e tiss u es s urr o u n di n g M Cs, pr o b a bl y t hr o u g h r e g ul ati n g i m m u n e r es p o ns es vi a  

cl e a v a g e of l o c al c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es or v i a i nt er a cti o n wit h n ei g h b o uri n g i m m u n e c ells 

( 2 2 6). If Prss 3 1 is e x pr ess e d wit hi n t h e m u c o s al s urf a c es of t h e F R T e pit h eli u m, m y r es ults 

s u g g est t h at t his γ -tr y pt as e mi g ht h a v e p o w erf ul a nti-b a ct eri al eff e cts t h at a ct dir e ctl y o n 

C hl a m y di a a n d/ or i n d u c e pr ot e cti v e r es p o ns es i n e pit h eli al c ells t o h el p pr ot e ct a g ai nst i nf e cti o n. 

F ut ur e  i n vitr o st u di es will ass e ss t his h y p ot h esis b y e v al u ati n g p ot e nti al c h a n g es i n  [ 1] C hl a m y di a 

m uri d ar u m  i nf e cti vit y b et w e e n e pit h eli al c ells is ol at e d fr o m t h e ut er us a n d v a gi n a of Prss 3 1-

d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols, a n d  [ 2] C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti vit y i n pri m ar y h u m a n 

v a gi n al, e n d o m etri al a n d f all o pi a n e pit h eli al c ells tr e at e d wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1. D u e t o 

t e c h ni c al iss u es i n is ol ati n g a n d gr o wi n g pri m ar y e pit h eli al c ells fr o m F R T, t h e s e e x p eri m e nts 

c o ul d n ot b e fi n alis e d i n t h e ti m efr a m e of m y st u di es. 

T o ass ess if t h e pr ot e cti v e eff e ct of Prs s 3 1 d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n is c a us e d b y Prss 3 1- 

m e di at e d c h a n g es i n i m m u n e c ell r e cr uit m e nt, fl o w c yt o m etr y w as p erf or m e d t o ass e ss i m m u n e 
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c ell n u m b ers i n t h e u p p er F R T of C hl a m y di a -i nf e ct e d Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols 

(Fi g u r es 4. 8 a n d 4. 9 ). Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e h a v e a si g nifi c a nt d e cr e as e i n t h e t ot al c ells as w ell 

as t h e n u m b er of i m m u n e c ells i n t h eir ut er us d uri n g i nf e cti o n c o m p ar e t o W T c o ntr ols, s u g g esti n g 

a r ol e f or Pr ss 3 1 i n m e di ati n g i m m u n e c ell r e cr uit m e nt. M or e s p e cifi c all y, t h e n u m b er of 

e osi n o p hils, m y el oi d D Cs, pl as m a c yt oi d D Cs, r esi d e nt a n d i nfiltr ati n g m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es a n d C D 4 +  a n d C D 8 +  T c ells w er e r e d u c e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nfe ct e d 

Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e s u g g esti n g a r ol e f or Prss 3 1 i n m e di ati n g b ot h i n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e 

c ell r e s p o ns es ( Fi g u r e 4. 8 ). W hil e t h e n u m b er of n e utr o p hils a p p e ar e d t o b e u n c h a n g e d b et w e e n 

Prss 3 1 -d efi ci e nt a n d W T c o ntr ols, t h eir pr o p orti o n a m o n g t ot al ut eri n e c ells is i n cr e as e d i n t h e 

ut er us of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e ( Fi g u r e s 4. 8 C a n d 4. 9 B ), s u g g esti n g t h at n e utr o p hils mi g ht b e 

r el ati v el y m or e fr e q u e nt i n t h e ut er us of Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e, d es pit e n o c h a n g e i n t ot al n u m b er. 

Pr e vi o us st u di es h a v e s h o w n t h at t h e n u m b er of m a cr o p h a g es a n d/ or n e utr o p hils pr es e nt i n t h e 

br o n c h o a vl e ol ar l a v a g e fl ui d or t h e c ol o n of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e w as d e cr e as e d c o m p ar e d t o 

W T mi c e i n c hr o ni c o b str u cti v e p ul m o n ar y dis e as e a n d c olitis, r e s p e cti v el y, c o nfir mi n g a pr o -

i nfl a m m at or y c a p a bilit y of Prss 3 1 ( 4 9 1). As dis c uss e d i n C h a pt e r 3  wit h r e g ar d s t o N dst 2 -

d efi ci e nt mi c e, t h e d e cr e as e i n pr ot e cti v e i m m u n e c ells, s u c h as m y el oi d D Cs a n d  C D 4 +  T c ells, 

i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e c o ul d e x pl ai n w h y t h es e mi c e h a v e 

hi g h er l e v els of i nf e cti o n  ( 9 5, 9 6, 1 5 4, 1 6 1). H o w e v er, c o ntr ar y t o N dst 2-d efi ci e nt mi c e, Prs s 3 1 -

d efi c i e nt mi c e ar e n ot pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y. T his c o ul d b e e x pl ai n e d 

b y t h e si mil ar n u m b er , a n d hi g h er pr o p orti o n , of n e utr o p hils i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d 

Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols  ( 1 2 7, 1 3 3). It is p o ssi bl e t h at t h e l e v els of 

a cti v ati o n of t h e n e utr o p hils mi g ht b e hi g h er i n Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e, t h at r es ults i n a 

c o m p e n s ati o n f or t h e l o w i m m u n e c ell s pr es e n c e, w hi c h l e a d t o a si mil ar l e v el of h y dr os al pi n x as 

o b s er v e d i n W T mi c e.   

D uri n g c hr o ni c o b str u cti v e p ul m o n ar y dis e as e, t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 h as b e e n c orr el at e d 

wit h t h e r e cr uit m e nt of m a cr o p h a g es a n d t h eir p ol aris ati o n t o t h e M 2 p h e n ot y p e  ( 4 9 0, 4 9 1). 

I nt er esti n gl y, t h e n u m b er of m o n o c yt es/ m a cr o p h a g es is r e d u c e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -

i nf e ct e d Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols ( Fi g u r e 4. 8 G -H ) a n d, d uri n g 
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C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n, M 2 m a cr o p h a g es h a v e b e e n s h o w n t o r es ult i n i n cr e as e d C hl a m y di a  

gr o wt h  ( 1 4 6). T h e e x pr essi o n of ar gi n as e-1, a m ar k er of M 2 p ol aris ati o n  ( 4 9 2, 4 9 9), w as 

m e a s ur e d i n m y st u di es. U nf ort u n at el y, I di d n ot s h o w a n y diff er e n c es i n e x pr e ssi o n of ar gi n as e-

1 b et w e e n Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols at 3 d pi a n d 1 4 d pi ( Fi g u r e 4. 1 0 D, H ). W hil e 

this o b s er v ati o n a p p e ars t o c o ntr a di ct t h e r es ults of t h e st u d y ass o ci ati n g Prss 3 1 wit h M 2 

p ol aris ati o n  ( 4 9 0), I m e as ur e d t h e e x pr essi o n of ar gi n as e -1  i n w h ol e tiss u e a n d n ot s p e cifi c all y i n 

m a cr o p h a g es, w hi c h is n ot c o n si d er e d s uffi ci e nt t o dr a w c o n cl us i o ns. T h er ef or e, i n f ut ur e st u di es, 

c h ar a ct erisi n g t h e M 1/ M 2 p ol aris ati o n of m a cr o p h a g es b y fl o w c yt o m etr y will b e n e c ess ar y t o 

c o n cl u d e o n a p ot e nti al r ol e of Prss 3 1 i n p ol arisi n g m a cr o p h a g es t o w ar ds t h e M 2 p h e n ot y p e 

d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. W hil e I m a d e a n att e m pt t o pr ofil e t h e M 1/ M 2 p ol aris ati o n of 

m a cr o p h a g es i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols b y fl o w 

c yt o m etr y usi n g a nti b o di es s p e cifi c f or s urf a c e m ar k ers of M 1 m a cr o p h a g es ( C D 4 0, C D 8 0 , C D 8 6 

a n d M H C -II) a n d M 2 m a cr o p h a g es, ( C D 2 0 6) ( 4 9 3, 4 9 4), hi g h l e v els of a ut o-fl u or es c e n c e 

c o m pr o mis e d t h e a n al y sis of t h e d at a a n d t h e r es ults w er e n ot a bl e t o b e a p pr o pri at el y i nt er pr et e d  

( d at a n ot s h o w n). 

R e c o m bi n a nt Prss 3 1 h as b e e n s h o w n t o i n d u c e t h e a cti v ati o n of t h e  I L-1 3/I L -1 3r α/ S T A T 6 

p at h w a y i n  m a cr o p h a g es a n d T c ells i n vitr o a n d i n t h e l u n g i n vi v o ( 2 2 6, 4 9 0). T h er ef or e, I n e xt 

e x a mi n e d t h e eff e cts of Prss 3 1 d efi ci e n c y o n c h a n g es i n t h e e x pr essi o n of f a ct ors fr o m t h e I L -

1 3/I L -1 3r α/ S T A T 6 p at h w a y d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. S ur prisi n gl y, I s h o w t h at t h e 

e x pr essi o n of I L -1 3 a n d I L -1 3 r α is i n cr e as e d i n Prss 3 1-d efi ci e nt  mi c e at 3 d pi. T h e o p p o sit e eff e ct 

of Prss 3 1 i n m y st u d y mi g ht b e d u e t o diff er e n c e s b et w e e n i n vitr o a n d i n vi v o st u di es, b et w e e n 

or g a n/ dis e as e a n d/ or t o t h e us e of r e c o m bi n a nt Prss 3 1/ Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e b et w e e n t h e st u di es  

( 2 2 6, 4 9 0). I L-1 3 h as b e e n s h o w n t o b e d etri m e nt al d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n, wit h I L -1 3 -

d efi ci e nt mi c e dis pl a yi n g d e cr e as e d b a ct eri al b ur d e n i n t h eir v a gi n a  ( 1 7 7). T h er ef or e, d uri n g 

C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n, Prss 3 1 mi g ht b e i n v ol v e d i n li miti n g t h e e x pr essi o n of I L -1 3, h e n c e 

m e di ati n g pr ot e cti v e i m m u n e r es p o ns es.  

I n t h e c o nt e xt of ot h er i nf e cti o n s a n d dis e as es, Prs s 3 1 d efi ci e n c y h as b e e n ass o ci at e d wit h 

c h a n g es i n e x pr essi o n of c yt o ki n es a n d c h e m o ki n es s u c h as I L -1 β, I L -6 or I L -1 0  ( 3 0 2, 4 9 0, 4 9 1). 
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T h er ef or e, I e x a mi n e d w h et h er Prss 3 1 d efi ci e n c y w as ass o ci at e d wit h c h a n g es i n t h e e x pr essi o n 

of a n u m b er of k e y i m m u n e f a ct ors a ss o ci at e d wit h pr ot e c ti o n a n d/ or s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a  

i nf e cti o n a n d/ or C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. S ur prisi n gl y, I s h o w a n i n cr e as e i n e x pr essi o n of 

I L-1 β, I L -1 0 a n d M M P 9 i n Prss 3 1 d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols. All of t h es e  f a ct ors 

ass o ci at e d wit h d e v el o p m e nt  of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y ( 1 3 6, 1 4 9, 1 8 1). I als o s h o w t h at 

pr o -i nfl a m m at or y m e di at or s, s u c h as S T A T 1, C X C L 1, C X C L 1 5 a n d T L R 2, w hi c h l ar g el y pr ot e ct 

a g ai nst i nf e cti o n b ut m a y als o c a us e p at h ol o g y, ar e i n cr e as e d i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d 

Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols. T h e s e r es ults s e e m t o c o ntr a di ct m y fi n di n gs 

w hi c h s h o w si mil ar l e v els of o vi d u ct p at h ol o g y a n d d e cr e as e d i m m u n e c ell n u m b ers i n t h e ut er u s 

of Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e. W hil e it is p o ssi bl e t h at t h e i n cr e as e e x pr essi o n of a nti -i nfl a m m at or y 

f a ct ors, s u c h as I L-1 0 , m a y a c c o u nt f or t h e r e d u c e d i nfl a m m ati o n i n Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e  ( 1 8 1), 

as dis c uss e d pr e vis o ul y i n C h a pt e rs 2 a n d 3,  it is p o ssi bl e t h at t h e c h a n g es i n m R N A e x pr essi o n 

of t h e f a ct ors t h at I h a v e i n v esti g at e d ar e n ot i n di c ati v e of c h a n g es at t h e pr ot ei n l e v el. Si mil arl y, 

w hil e t h e e x pr essi o n of P A R 2 is si mil ar b et w e e n Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols, Prss 3 1 

is li k el y t o c h a n g e P A R 2 a cti v ati o n r at h er t h a n its e x pr essi o n, a n d, t h er ef or e, ass e ss m e nt at pr ot ei n 

l e v els will b e n e c ess ar y t o c o n cl u d e o n a possi bl e Prss 3 1 -m e di at e d a cti v ati o n of P A R 2 l e a di n g t o 

c h a n g es i n i nfl a m m ati o n f oll o wi n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. T h er ef or e, i n f ut ur e st u di es, e v al u ati n g 

t h e pr ot ei n l e v els of s o m e of t h es e k e y i m m u n e f a ct ors will b e n e c ess ar y t o d et er mi n e t h e 

m e c h a nis m u n d er p i n ni n g Prss 3 1 pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a  i nf e cti o n. I n c o m pl e m e nt, 

i m m u n ost ai ni n g a n d/ or i n vitr o c o -c ult ur e e x p eri m e nt s will b e r e ali s e d t o d et er mi n e t h e c ell ul ar 

s o ur c e of t h e k e y i m m u n e m e di at ors i d e ntifi e d.  

 C o n cl usi o n  

I n t his c h a pt er, I s h o w t h at t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 is n ot alt er e d b y f e m al e s e x h or m o n es or 

C hl a m y di a  i nf e cti o n, u nli k e w h at is o b s er v e d wit h t h e M C pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 

a n d C P A 3. W hil e t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 i n t h e F R T r e m ai ns u n cl e ar, m y r es ults str o n gl y 

s u g g est t h at t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 mi g ht n ot b e s p e cifi c t o M Cs i n t h e F R T (si n c e Prss 3 1  

e x pr essi o n is n ot d e cr e as e d i n M C -d efi ci e nt mi c e c o m p ar e d t o W T c o ntr ols). I m p ort a ntl y, b y 
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usi n g Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d r e c o m bi n a nt Prss 3 1 tr e at m e nts, I r e v e al, f or t h e first ti m e, a 

str o n gl y pr ot e cti v e r ol e f or Prss 3 1 i n cl e ar a n c e of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d t h at t h e eff e cts 

of Prss 3 1 o n t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n c a n b e h ar n ess e d t o n ot o nl y pr ot e ct a g ai nst i nf e cti o n, 

b ut als o t h e d e v el o p m e nt of i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y. E v e n if t h e m e c h a nis ms t h at u n d er pi n 

t h es e eff e cts w er e n ot f ull y el u ci d at e d i n m y st u di es, t h e d e cr e as e i n t h e n u m b er of i m m u n e c ell 

i n t h e ut er us of Prss 3 1-d efi ci e nt mi c e d uri n g  C hl a m y di a  i nf e cti o n s u g g est a p ot e ntial r ol e of 

Prss 3 1 i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es t o C hl a m y di a  i nf e cti o n i n t h e F R T. T h e fi n al c h a pt er of 

m y t h esis will f o c us o n dis c ussi n g t h e r es ults of m y P h D st u di es a n d will o utli n e t h e f ut ur e 

dir e cti o n s f or t his r es e ar c h pr o gr a m.  
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 C h a pt e r fi v e: G e n e r al dis c ussi o n a n d c o n cl usi o ns  

 Si g nifi c a n c e of t h e r es e a r c h  

C hl a m y di a tr a c h o m atis is t h e m ost i m p ort a nt b a ct eri al S TI w orl d wi d e, a c c o u nti n g f or 

a p pr o xi m at el y 1 3 0 milli o n c as e s of i nf e cti o n a n n u all y  ( 1). W hilst di a g n osis a n d a nti bi oti c 

tr e at m e nts ar e r el ati v el y eff e cti v e, a l ar g e pr o p orti o n of i nf e cti o n s ar e as y m pt o m ati c a n d, 

t h er ef or e, fr e q u e ntl y g o u n di a g n os e d a n d u ntr e at e d. I n s o m e w o m e n, C hl a m y di a tr a c h o m atis c a n 

as c e n d t o t h e u p p er F R T tiss u es r es ulti n g i n t h e d e v el o p m e nt of a r a n g e of dis e as e s i n cl u di n g 

p el vi c i nfl a m m at or y dis e as e, s al pi n gitis, t u b al f a ct or pr e g n a n c y a n d e ct o pi c pr e g n a n c y  ( 2 3). 

M a n y f a ct ors, aff e ct b ot h t h e c o urs e of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d t h e d e v el o p m e nt of i nf e cti o n-

i n d u c e d p at h ol o g y. T h es e i n cl u d e t h e s er ov ar of C hl a m y di a , h or m o n al/r e pr o d u cti v e st at us d uri n g 

i nf e cti o n, i m m u n e r es p o ns es tri g g er e d b y i nf e cti o n, w h et h er t h e i nf e cti o n is a pri m ar y or 

s e c o n d ar y i nf e cti o n as w ell as c oi nf e cti o n s wit h a n ot h er S TIs  ( 5 0 0). I n m o st c as e s, t h e 

c o m pli c ati o n s of i nf e cti o n ar e c a us e d b y h o st i m m u n e r es p o ns es r at h er t h a n b y C hl a m y di a its elf.  

W hil e t h e f u n cti o n of s o m e i m m u n e m e di at ors h a v e b e e n br o a dl y st u di e d a n d s h o w n t o pl a y 

pr ot e cti v e ( E. g. t y p e 1 i m m u n e r es p o n s es, C D 4 +  T c ells et c .) or d etri m e nt al ( E. g. I L-1 β, 

n e utr o p hils et c .) r ol es duri n g i nf e cti o n a n d i n i nf e cti o n -i n d u c e d p at h ol o g y ( 9 6, 1 3 3, 1 6 1), t h e 

f u n cti o n of ot h er i m m u n e c ells t h at i nfiltr at e a n d/ or r esi d e i n t h e F R T r e m ai n u n cl e ar. I n m y P h D 

st u di es I s et o ut t o c h ar a ct eris e t h e r ol es of M C s a n d t h eir pr ot e as es  d uri n g C hl a m y di a  F R T 

i nf e cti o n. I h a v e m a d e a n u m b er of n o v el dis c o v eri es t hr o u g h o ut m y P h D t h at e x p a n d u p o n t h e 

k n o w n m e c h a nis ms of p at h o g e n esis of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n.   
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 F e m al e s e x h o r m o n es r e g ul at e t h e n u m b e r a n d p h e n ot y p e of M Cs 

i n t h e F R T 

I s h o w t h at M Cs ar e wi d es pr e a d a n d c a n pr es e nt wit h a n u m b er of p h e n ot y p es i n t er ms of 

s er gl y ci n pr ot e o gl y c a n c o nt e nt i n t h e diff er e nt tiss u e s of t h e F R T. I als o s h o w t h at f e m al e s e x 

h or m o n es a n d/ or t h e o estr o us c y cl e st a g e a p p e ar t o aff e ct b ot h t h e n u m b er a n d p h e n ot y p e of M Cs. 

I n d e e d, I s h o w t h at o estr o g e n-tr e at e d mi c e h a v e r e d u c e d n u m b ers of ut eri n e M Cs, b ut i n cr e as e d 

e x pr essi o n of t h e m ai n s ol u bl e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3, i n t h eir 

o v ar y, o vi d u ct a n d ut er us c o m p ar e d t o pr o g est er o n e -tr e at e d mi ce. H o w e v er, w h et h er o estr o g e n -

i n d u c e d o estr u s pr e v e nts t h e s ur vi v al of ut eri n e M C s or pr o g est er o n e-i n d u c e d di estr us tri g g ers 

M C pr olif er ati o n a n d/ or r e cr uit m e nt t o t h e F R T c a n n ot b e r es ol v e d i n m y st u d y  ( 5 0 1). Si mil arl y, 

t h e m e c h a nis m u n d er pi n ni n g t h e c h a n g es i n e x pr essi o n of m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 

m e di at e d b y f e m al e s e x h or m o n e s r e m ai n t o b e el u ci d at e d. It i s p o ssi bl e t h at o estr o g e n sti m ul at e s 

t h e m at ur ati o n of M Cs, h e n c e f a v o uri n g t h e e x pr essi o n of t h os e M C pr ot e as es, or t h at o estr o g e n 

m e di at es t h e a cti v ati o n of tr a ns cri pti o n f a ct ors, s u c h as c -j u n, t h at mi g ht, i n t ur n, sti m ul at e t h e 

e x pr essi o n of M C pr ot e as e s i n t h e F R T  ( 4 6 0). As dis c uss e d i n pr e vi o u s c h a pt ers, w hil e s o m e of 

m y r es ults mi g ht a p p e ar dissi mil ar t o t h os e of ot h er st u di es, diff er e n c es i n a ni m al/ e x p eri m e nt al 

pr o c e d ur es mi g ht h a v e c a us e d a n y dis p ariti es a n d a d diti o n al st u di es ar e r e q uir e d t o v ali d at e all 

fi n di n g s ( 3 1 8, 3 2 4, 3 2 7, 3 3 2, 3 3 5).  

O v er all, m y st u d y r e v e als t h at f e m al e s e x h or m o n es mi g ht alt er t h e n u m b er a n d p h e n ot y p e 

of M Cs i n t h e F R T, a gr e ei n g wit h t h e pr e mis e t h at M C s m e di at e p h y si ol o gi c al pr o c ess es d uri n g 

diff er e nt st a g es of t h e m e nstr u al c y cl e, s u c h as m e nstr u ati o n a n d tiss u e r e m o d elli n g, as w ell a s 

pr e g n a n c y  ( 3 2 9, 3 3 9, 5 0 2). M or e o v er, gi v e n t h at pr e g n a n c y h as b e e n ass o ci at e d t o alt er ati o n i n 

t h e o ut c o m e of M C-m e di at e d dis e as es  s u c h as ast h m a, ps ori asis, at o pi c d er m atitis a n d 

m ast o c yt osis  ( 5 0 3), it is p ossi bl e t h at f e m al e s e x h or m o n e s a n d/ or r e pr o d u cti v e st at e r e g ul at e M C 

n u m b ers a n d/ or a cti v ati o n b e y o n d t h e F R T tis s u es. T h er ef or e, t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e 

m e nstr u al/ o estr o us st a g e mi g ht b e criti c al f or r es e ar c h t h at f o c uss e d o n M C -m e di at e d r e s p o ns e s 

d uri n g i nf e cti o n a n d/ or i n dis e as e i n ot h er or g a ns.  
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 Eff e ct of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n o n M C n u m b e rs a n d p h e n ot y p e 

i n t h e F R T  

W hil e M Cs ar e r el ati v el y wi d es pr e a d i n t h e F R T tiss u es a n d h a v e b e e n st u di e d f or t h eir r ol e 

i n m e di ati n g p h y si ol o gi c al a nd p at h o p h y si ol o gi c al pr o c ess es, t h eir r ol e i n i m m u n e r es p o ns es t o 

i nf e cti o n i n t h e F R T r e m ai n r el ati v el y u n k n o w n. I n ot h er or g a n s, M Cs h a v e b e e n s h o w n t o b e 

r e cr uit e d t o t h e i nf e cti o u s sit es t o m e di at e pr ot e cti v e r es p o ns es  ( 3 7 6, 5 0 4, 5 0 5). H o w e v er, m y 

r es ults, i n c o n s e ns us wit h r es ults fr o m a n ot h er st u d y, s ho w t h at M Cs ar e n ot r e cr uit e d t o t h e F R T 

tiss u es f oll o wi n g C hl a m y di a  i nf e cti o n ( 3 6 8). Alt h o u g h it will n e e d t o b e c o nfir m e d by fl o w 

c yt o m etr y, t h e sli g ht d e cr e as e i n t h e n u m b er of M Cs at 1 4 d pi c o ul d s u g g est t h at a d a pti v e i m m u n e 

r es p o ns es a n d/ or ot h er eff e cts i n d u c e d b y C hl a m y di a  i nf e cti o n m a y aff e ct M C tis s u e h o m e ost a sis 

i n t h e l o n g er t er m f oll o wi n g i nf e cti o n ( 5 0 1). I s h o w t h at t h es e p ot e nti al c h a n g es i n M C n u m b ers 

ar e ass o ci at e d wit h a pr of o u n d d e cr e as e i n t h e e x pr essi o n of t h e M C pr ot e as es, m M C P 4, m M C P 5, 

m M C P 6 a n d C p a 3, s u g g esti n g t h at C hl a m y di a  i nf e cti o n mi g ht n ot o nl y alt er t h e n u m b er of M Cs 

b ut als o t h eir p h e n ot y p es.  

 M Cs m e di at e i m m u n e r es p o n s es t o C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n  

 M Cs c o nt ri b ut e t o t h e d e v el o p m e nt of o vi d u ct p at h ol o g y d u ri n g  C hl a m y di a  

F R T i nf e cti o n  

P er h a ps m ost i m p ort a ntl y, m y st u di es r e v e al t h at M C -d efi ci e nt mi c e ar e pr ot e ct e d a g ai nst t h e 

d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d h y dr os al pi n x. T his s u g g ests t h at M Cs pl a y a n i m p ort a nt r ol e 

i n t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d dis e a s es . T h e r e d u cti o n i n n e utr o p hils, e osi n o p hils a n d 

i nfl a m m at or y m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es o b s er v e d i n t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut eri n e tiss u e of 

t h es e mi c e mi g ht a c c o u nt f or t h e pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y, gi v e n t h e 

ass o ci ati o n b et w e e n t h e s e c ells a n d d e v el o p m e nt of h y dr os al pi n x  ( 1 2 7, 1 3 3, 1 3 4, 1 4 9). D es pit e 

t h e r e d u cti o n i n i n n at e i m m u n e c ell s, M C-d efi ci e nt mi c e d o n ot dis pl a y pr of o u n d c h a n g es i n 

C hl a m y di a  b ur d e n i n t h e v a gi n a a n d ut er us c o m p ar e d t o W T c o ntr ols, pr o b a bl y d u e t o si mil ar 

n u m b er of p r ot e cti v e C D 4+  T c ells a n d m y el oi d D Cs  ( 9 6, 1 2 5, 1 5 2, 1 5 4, 1 5 9, 1 6 1). 
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D es pit e a d e cr e as e i n t h e n e utr o p hil c h e m o attr a ct a nt  C X C L 1 5 i n t h e ut er us a n d alt er ati o n of 

t h e pr ofil e of t h e i m m u n e c ell pr es e nt i n t h e b o n e m arr o w of C hl a m y di a -i nf e ct e d M C-d efi ci e nt 

mi c e, t h e m e c h a nis m t h at mi g ht e x pl ai n t h e d e cre as e d  c ell ul ar i nfiltr ati o n a n d p at h ol o g y  o b s er v e d 

M C -d efi ci e nt mi c e c a n n ot b e n ot el u ci d at e d fr o m m y st u di es a n d will r e q uir e a d diti o n al 

e x p eri m e nts. T h e d e cr e as e i n t h e n u m b er of B c ells i n t h e b o n e m arr o w of M C -d efi ci e nt mi c e, 

s u g g est t h at M C -m e di at e d r es p o ns es m a y pl a y a pr ot e cti v e r ol e i n t h e i n d u cti o n of h u m or al 

i m m u nit y t h at is i m p ort a nt i n pr ot e cti n g a g ai nst C hl a m y di a  i n t h e l o n g t er m, e s p e ci all y d uri n g 

r ei nf e cti o n ( 1 6 0, 1 6 2, 1 8 5). F urt h er st u di es ar e r e q uir e d t o d et er mi n e if M Cs m e di at e B c ell-

m e di at e d pr ot e cti o n a g ai nst r ei nf e cti o n, w hi c h w o ul d  b e of p arti c ul ar i m p ort a n c e gi v e n t h e hi g h 

rat es of r ei nf e cti o n ( E. g. 1 9 % -2 6 % wit hi n 6 – 1 2 m o nt hs  ( 5 0 6, 5 0 7)) of C hl a m y di a tr a c h o m atis i n 

s o m e c o h orts of w o m e n.  

 I n hi biti o n of M C d e g r a n ul ati o n d u ri n g t h e e a rl y st a g es of C hl a m y di a F R T 

i nf e cti o n p r o m ot es cl e a r a n c e of i nf e cti o n e a rl y a n d r e d u c es ass o ci at e d 

p at h ol o g y l at e r  

Gi v e n t h e wi d e v ari et y of f a ct ors t h at ar e pr o d u c e d b y M Cs, a n d t h eir  c o m pl e x f u n cti o ns o n 

m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es , m y st u di es als o ai m e d t o i d e ntif y t h e s p e cifi c r ol e(s) of M C  

d e gr a n ul ati o n a n d M C pr ot e as e s d uri n g i nf e cti o n. I s h o w t h at i n hi biti o n of M C d e gr a n ul ati o n 

t hr o u g h i ntr a v a gi n al a d mi nistr ati o n of cr o m ol y n, pr ot e cts a g ai nst C hl a m y di a  i nf e cti o n d uri n g t h e 

e arl y st a g es of i nf e cti o n, h o w e v er, I als o s h o w t h at t h e c o nti n u e d  a d mi nistr ati o n of cr o m ol y n i s 

d etri m e nt al f or i nf e cti o n d uri n g t h e l at er st a g es. M or e o v er, i n hi biti o n of M C d e gr a n ul ati o n d uri n g 

t h e e arl y st a g es of i nf e cti o n c o nf ers sli g ht pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. 

T h er ef or e, m y fi n di n gs s u g g est t h at M C d e gr a n ul ati o n mi g ht pl a y diff er e nti al r ol es d uri n g 

diff er e nt st a g es of i nf e cti o n, wit h d e gr a n ul ati o n b ei n g p arti c ul arl y d etri m e nt al  d uri n g t h e e arl y 

st a g es of i nf e cti o n . F urt h er m or e, I s h o w t h at t h er a p e uti c t ar g eti n g of M C d e gr a n ul ati o n m a y b e 

h ar n es s e d t h er a p e uti c all y f or t h e pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. H o w e v er, 

f urt h er st u di es ar e r e q uir e d t o d et er mi n e t h e m e c h a nis ms of a cti o n t o el u ci d at e a n d o pti mis e t h e 

m o st i d e al tr e at m e nt str at e gi es.  



2 2 5  
 

Alt h o u g h m y r es ults als o s h o w t h at d e gr a n ul ati o n of M Cs w as n ot si g nifi c a ntl y a lt er e d b y 

C hl a m y di a  i nf e cti o n at 3 d pi a n d 1 4 d pi, it is p o ssi bl e t h at d e gr a n ul ati o n  w as  alt er e d  at  diff er e nt  

st a g es  of  i nf e cti o n, p ot e nti all y i n t h e v er y e arl y st a g es f oll o wi n g  C hl a m y di a  i nf e cti o n. M Cs a ct 

as tiss u e s e nti n els a n d d e gr a n ul at e al m ost i m m e di at el y f oll o wi n g a cti v ati o n t hr o u g h d et e cti o n of 

e n vir o n m e nt al sti m uli. I h y p ot h esis e t h at C hl a m y di a c o m p o n e nts a n d/ or i nf e cti o n -i n d u c e d 

c h a n g es i n t h e i m m u n e e n vir o n m e nt of t h e F R T i n d u c e d b y C hl a m y d i a i nf e cti o n pr o m pt r a pi d 

M C d e gr a n ul ati o n  ( 1 9 0). F urt h er i n vitr o a n d i n vi v o st u di es ar e r e q uir e d t o i n v esti g at e t h e 

m e c h a nis ms b y w hi c h C hl a m y di a  i n d u c es M C d e gr a n ul ati o n, w h at f a ct ors ar e r el e as e d b y M C s 

d uri n g i nf e cti o n a n d t h e eff e cts t h at t h es e f a ct ors h a v e o n i nf e cti o n, h o st i m m u n e r es p o ns es a n d 

i nf e cti o n-i n d u c e d dis e as es. 

I nt er esti n gl y, t h e i n hi biti o n of M C d e gr a n ul ati o n di d n ot r e c a pit ul at e t h e p h e n ot y p e o b s er v e d 

i n M C-d efi ci e nt mi c e, w hi c h str o n gl y s u g g ests t h at f a ct ors r el e as e d b y  d e gr a n ul ati o n,  v ers us  t h os e 

t h at ar e  s e cr et e d  t hr o u g h ot h er  p at h w a y s,  pl a y  diff er e nti al  r ol es d uri n g  C hl a m y di a  i nf e cti o n. T his 

l e a d t o m y i n v esti g ati o ns i nt o t h e r ol e of M C pr ot e as es, w hi c h c o n stit ut e t h e m aj orit y of t h e 

pr ot ei ns st or e d i n s e cr et or y gr a n ul es t h at ar e r el e as e d d uri n g d e gr a n ul ati o n, i n t h e p at h o g e n esi s 

of dis e as e.  

 M C f a ct o rs st o r e d i n s e c r et o r y g r a n ul es t h r o u g h bi n di n g wit h h e p a ri n 

c o nt ri b ut e t o C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -

i n d u c e d o vi d u ct p at h ol o g y  

Gi v e n t h at I s h o w a str o n g eff e ct o f M Cs a n d M C d e gr a n ul ati o n d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n, 

t h at t h e n u m er o us  f a ct ors r el e as e d b y  M Cs  h a v e  r a n g e of  diff er e nti al  eff e cts  a n d  t h at a  l ar g e 

a m o u nt  of  M C  gr a n ul ar  c o nt e nt  c o n sists  of  M C  pr ot e as es,  I n e xt  c h o s e  t o f o c us m y  st u di es  o n  

d et er mi ni n g  t h e r ol e of  M C  pr ot e as es  d uri n g  C hl a m y di a  i nf e cti o n. F or m y st u di es, I us e d N dst 2-

d efi ci e nt mi c e, i n w hi c h t h e st or a g e of t h e M C f a ct ors t h at ar e n or m all y b o u n d t o h e p ari n, 

i n cl u di n g hist a mi n e, m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3, is al m ost c o m pl et el y d efi ci e nt.  

Si mil ar t o M C -d efi ci e nt mi c e, N dst 2 -d efi ci e nt mi c e ar e pr ot e ct e d a g ai nst C hl a m y di a -

ass o ci at e d p at h ol o g y. T his pr ot e cti o n is ass o ci at e d wit h a r e d u cti o n i n c ells li n k e d wit h t h e 
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d e v el o p m e nt of h y dr os al pi n x, i n cl u di n g n e utr o p hils, m a cr o p h a g es a n d C D 8 +  T c ells  ( 1 2 7, 1 3 3, 

1 3 4, 1 4 9, 1 8 2, 1 8 3, 4 7 4) . H o w e v er, N dst 2-d efi ci e nt mi c e als o h a v e i n cr e as e d C hl a m y di a  b ur d e n 

i n t h eir ut er us. T his c a n p ot e nti all y b e e x pl ai n e d b y t h e d e cli n e i n t h e pr ot e cti v e C D 4 +  T c ells i n 

t h eir ut er us ( 9 5, 9 6, 1 6 1). M y st u d y als o r e v e als a p ot e nti al r ol e f or hist a mi n e a n d/ or M C pr ot e as e s 

st or e d i n s e cr et or y gr a n ul es t hr o u g h h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es i n C D 4 +  T c ell 

p ol arisi n g  r es p o ns es i n t h e ut er us, wit h a d e cr e as e i n t h e e x pr essi o n of t h e tr a ns cri pti o n f a ct ors, 

T b et a n d R O R γt, ass o ci at e d wit h T h 1 ( pr ot e cti v e f or cl e ar a n c e of C hl a m y di a  i nf e cti o n) a n d T h 1 7 

( d etri m e nt al f or d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d p at h ol o g y ) r es p o ns es o b s er v e d i n t h e 

C hl a m y di a -i nf e ct e d ut eri n e tiss u e of N dst 2 -d efi ci e nt mi c e at 3 d pi. W hil e t his fi n di n g is s u p p ort e d 

b y t h e f a ct t h at M Cs h a v e b e e n s h o w n t o pr o m ot e t y p e 1 a n d t y p e 1 7 i m m u nit y d uri n g ot h er 

i nf e cti o n s ( 2 6 0), f urt h er st u di es ar e r e q uir e d t o a n al y s e t h e tiss u e e x pr essi o n of c yt o ki n es 

ass o ci at e d wit h T h 1 (I F N γ) a n d T h 1 7 (I L -1 7) at t h e pr ot ei n l e v el a n d t o f ull y c h ar a ct eris e t h e 

n u m b er, a cti v ati o n st at us , p h e n ot y p e ( T b et/ R O R γt a n d I F Nγ/I L -1 7 i ntr a c ell ul ar st ai ni n g) of 

C D 4 +  T c ells i n t h e ut er us a n d F R T -dr ai ni n g l y m p h n o d es of N dst 2 -d efi ci e nt mi c e 

d uri n g  C hl a m y di a  F R T  i nf e cti o n. 

O v er all, m y r es ults s h o w t h at f a ct ors aff e ct e d b y N dst 2 d efi ci e n c y, i n cl u di n g hist a mi n e 

a n d/ or h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es, c o ntri b ut e t o t h e i n d u cti o n of b ot h i n n at e a n d a d a pti v e 

i m m u n e r e s p o ns es i n t h e F R T d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n, t h er e b y pr o m oti n g i m m u n e r es p o ns e s 

ass o ci at e d wit h b ot h cl e ar a n c e of i nf e cti o n as w ell as t h e  d e v el o p m e nt of p at h ol o g y.  

 Diff e r e nt M C p r ot e as es st o r e d i n h e p a ri n -p r ot e as e c o m pl e x es diff e r e nti all y 

aff e ct t h e p at h o g e n esi s of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n  

Gi v e n t h at m y st u d y s u g g ests a criti c al r ol e f or h e p ari n -pr ot e as e c o m pl e x es f or t h e cl e ar a n c e 

of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y, I n e xt  f o c us e d m y  

st u di es  o n  i n v esti g ati n g t h e i n di vi d u al r ol e of  s o m e  of  t h e M C  pr ot e as es  st or e d  as  h e p ari n -

pr ot e as es  c o m pl e x es  i n M Cs . F or t his, I us e d a s uit e of g e n eti c all y m o difi e d mi c e a n d r e c o m bi n a nt 

pr ot ei n.  
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M y d at a s h o w t h at t h e α -c h y m as e m M C P 5 a n d/ or t h e m et all o pr ot e as e  C p a 3 a p p e ar t o b e 

d etri m e nt al d uri n g t h e e arl y st a g es of C hl a m y di a  i nf e cti o n. Alt h o u g h t h e m e c h a nis m t h at 

u n d er pi ns t his o b s er v ati o n w as n ot el u ci d at e d i n m y st u di es,  it is p o ssi bl e t h at m M C P 5 mi g ht 

aff e ct tiss u e r e m o d elli n g t hr o u g h cl e a v a g e of fi br o n e cti n, a cti v ati o n of M M P 9 a n d/ or disr u pt i o n 

of  t h e ti g ht j u n cti o n s of t h e e pit h eli u m of t h e F R T t h er e b y f a v o uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n ( 2 3 9, 

2 9 6, 2 9 7, 3 0 6, 3 1 5) .  

W hil e m M C P 6 d o es n ot a p p e ar t o str o n gl y aff e ct t h e c o urs e of C hl a m y di a  i nf e cti o n, t h e ot h er 

t etr a m er-f or mi n g tr y pt as e, m M C P 7, a p p e ars t o off er pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d 

ass o ci at e d p at h ol o g y. T his tr y pt as e h as b e e n s h o w n t o h a v e pr o -i nfl a m m at or y f un cti o ns a n d t o 

i n d u c e t h e r e cr uit m e nt of n e utr o p hils a n d e osi n o p hils ( 2 0 2, 2 7 5). H o w e v er, t o f ull y c o n cl u d e o n 

t h e r ol e of m M C P 6 a n d m M C P 7, i n v esti g ati n g t h e o ut c o m e of C hl a m y di a  i nf e cti o n i n mi c e 

e x pr essi n g t h e t w o t etr a m er -f or mi n g tr y pt as es, m M C P 6 a n d m M C P 7, is n e c ess ar y. 

B y usi n g Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e a n d r e c o m bi n a nt pr ot ei n tr e at m e nts i n W T a ni m als , m y 

st u di es r e v e al t h at t h e m e m br a n e -a n c h or e d tr y pt as e, Prss 3 1, p ot e ntl y pr ot e cts a g ai nst  C hl a m y di a  

i nf e cti o n a n d/ or ass o ci at e d p at h ol o g y. A g ai n, w hil e t h e e x a ct m e c h a nis ms i n v ol v e d w er e n ot f ull y 

r e alis e d d uri n g t h e c o urs e of m y st u di es, m y r es ults s u g g e st t h at Prss 3 1 pr o m ot es i m m u n e c ell 

r e cr uit m e nt t o t h e C hl a m y di a -i nf e ct e d ut er us. I nt er esti n gl y, I als o s h o w t h at, u nli k e ot h er M C 

pr ot e as es, t h e e x pr essi o n of Prss 3 1 is n ot aff e ct e d b y f e m al e s e x h or m o n e tr e at m e nt, C hl a m y di a  

i nf e cti o n n or b y M C d efi ci e n c y. W hil e t h es e pr eli mi n ar y r es ults s u g g est t h at Prs s 3 1 mi g ht n ot b e 

s p e cifi c t o M Cs i n t h e F R T b ut i nst e a d mi g ht b e c o n stit uti v el y e x pr essi o n i n F R T tiss u es, I w as 

n ot a bl e t o c o n cl u si v el y i d e ntif y t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 o wi n g t o p ot e nti al d efi ci e n ci e s i n 

t h e a nti b o d y us e d t o c o n d u ct Prss 3 1-s p e cifi c st ai ni n g of t h e F R T tiss u es.  

O v er all, I s h o w t h at g ai n - or l oss -of -f u n cti o n of i n di vi d u al M C pr ot e as es d o es n ot r e pli c at e 

t h e pr ot e cti v e eff e ct s o b s er v e d i n N dst 2-d efi ci e nt or M C -d efi ci e nt mi c e. T h er ef or e,  m y r es ults 

hi g hli g ht p ot e nti all y r e d u n d a nt f u n cti o ns f or t h e i n di vi d u al M C pr ot e as es t h at I f o c uss e d o n 

d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. M y st u di es mi g ht s u g g est t h at it is t h e c o m bi n e d a bs e n c e of s e v er al 

M C pr ot e as es  t h at is r e q uir e d t o s h o w pr ot e cti o n a g ai ns t C hl a m y di a -i n d u c e d p at h ol o g y. It is als o 

p o ssi bl e t h at ot h er M C f a ct ors, n ot i n v esti g at e d i n m y st u di es, c o ntri b ut e t o C hl a m y di a -ass o ci at e d 
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p at h ol o g y. P ossi bl e c a n di d at es i n cl u d e hist a mi n e, w hi c h h as b e e n s h o w n t o i n cr e as e v as c ul ar 

p er m e a bilit y a n d i m m u n e c ell i nfiltr ati o n ( 2 6 8, 5 0 8, 5 0 9) or m M C P 4, w hi c h h as b e e n s h o w n t o 

m e di at e a r a n g e of f u n cti o ns i n vi v o a n d t o b e pr ot e cti v e a g ai nst b a ct eri al i nf e cti o n s i n t h e F R T  

( 3 0 5, 3 0 9, 3 1 0, 3 1 2, 4 8 6). It is hi g hl y li k el y t h at a m ultit u d e of M C f a ct ors a ct si m ult a n e o usl y 

a n d at diff er e n t st a g es of C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d dis pl a y o p p o sit e a n d/ or r e d u n d a nt f u n cti o ns 

t h at m e di at e t h e p at h o g e n esis of i nf e cti o n a n d t h e d e v el o p m e nt of C hl a m y di a -ass o ci at e d 

p at h ol o g y. F urt h er st u di es ar e r e q uir e d t o t e as e o ut t h e r ol es of i n di vi d u al f a ct ors at d iff er e nt ti m e 

p oi nts of i nf e cti o n i n f ut ur e st u di es.  

N e v ert h el ess, m y st u di es hi g hli g ht a pr e vi o u sl y u n d er a p pr e ci at e d r ol e f or M Cs a n d M C 

pr ot e as es i n m e di ati n g h ost i m m u n e r e s p o ns es t o C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n a n d i nf e cti o n -i n d u c e d 

dis e as e.  

 P ot e nti al r ol e of e osi n o p hils d u ri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n  

M y st u di es r e v e al a d e cr e as e i n t h e n u m b er of e osi n o p hils i n t h e ut er us of C hl a m y di a -i nf e ct e d 

M C -, N dst 2- a n d Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e. T his o b s er v ati o n is c o n gr u e nt wit h t h e w ell -c h ar a ct eri s e d 

bi dir e cti o n al i nt er a cti o n s b et w e e n M Cs a n d e osi n o p hils, wit h m e di at ors r el e as e d b y o n e c ell t y p e, 

s u c h as hist a mi n e or pr ost a gl a n di n D 2  fr o m M Cs a n d e osi n o p hil c ati o ni c pr ot ei n or m aj or b a si c 

pr ot ei n fr o m e osi n o p hils, a bl e t o c h a n g e t h e mi gr ati o n, f u n cti o n a n d a cti v ati o n of t h e ot h er c ell 

t y p e ( 4 2 6). T h er ef or e, it is p o ssi bl e t h at M Cs a n d/ or M C pr ot e as es a ct i n c o n c ert wit h e osi n o p hils 

d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n t o m e di at e p at h o g e n esis. T h e r ol e of e osi n o p hils d uri n g 

C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n r e m ai ns l ar g el y u n k n o w n, alt h o u g h o n e st u d y h as s h o w n t h at t h e 

pr o d u cti o n of I L -4 b y e osi n o p hils m a y pr ot e ct a g ai nst C hl a m y di a -i n d u c e d e n d o m etri al d a m a g e , 

t hr o u g h Il-4r α/ S T A T 6 si g n alli n g, e n d o m etri al c ell pr olif er ati o n a n d  e n h a n c e m e nt of tis s u e r e p air  

( 14 0) .  

T h er ef or e, f ut ur e r es e ar c h is r e q uir e d t o c h ar a ct eris e t h e r ol e of e osi n o p hils d uri n g 

C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d t o i n v esti g at e t h e p ot e nti al i nt er a cti o n b et w e e n e osi n o p hils a n d M Cs i n 

m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es t o C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n.  
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 R a mifi c ati o n s of m y  r es e a r c h f o r ot h e r S TIs a n d S TI -ass o ci at e d 

s e q u el a e  

W hilst t h e r ol es of M Cs a n d M C m e di at ors i n i nfl u e n ci n g h ost i m m u n e r es p o ns es t o S TIs 

h as n ot b e e n e xt e nsi v el y st u di e d, t h er e ar e a n u m b er of st u di es t h at s u p p ort r ol es f or M Cs i n ot h er 

i nf e cti o n s of t h e F R T. A n i n cr e as e i n t h e n u m b er of M Cs h as b e e n o bs er v e d i n t h e c er vi x of HI V -

i nf e ct e d w o m e n a n d a r ol e f or HI V as r es er v oir f or HI V d uri n g l at e nt i nf e cti o n s h as b e e n pr o p os e d  

( 3 6 0-3 6 2) . M or e o v er, M Cs a p p e ar t o off er pr ot e cti o n a g ai nst gr o u p B St r e pt o c o c c us  i nf e cti o n s 

t hr o u g h r e g ul ati o n of pr o-i nfl a m m at or y r es p o ns es, i n d u cti o n of n e utr o p hil mi gr ati o n a n d 

m M C P 4 -m e di at e d fi br o n e cti n cl e a v a g e  ( 3 0 5, 3 6 7). M Cs a p p e ar t o als o pl a y a r ol e i n i m m u n e 

r es p o ns e t o Tri c h o m o n as v a gi n alis  i nf e cti o n, p o ssi bl y t hr o u g h r e g ul ati o n of i nfl a m m at or y 

r es p o ns es, i n cl u di n g b y i n d u ci n g n e utr o p hil mi gr ati o n ( 3 6 3-3 6 5) .  

Gi v e n t h at I, a n d ot h ers, s h o w r ol es f or M Cs i n a s m all n u m b er of F R T i nf e cti o n s, M Cs mi g ht 

b e p arti ci p ati n g i n t h e h o st i m m u n e r es p o ns es t o n u m er o us S TIs, p arti c ul arl y t h e ot h er m aj or 

b a ct eri al S TI, N eiss e ri a g o n o rr h o e a e . Littl e is k n o w n r e g ar di n g t h e i m m u n e r es p o ns es t h at ar e 

ass o ci at e d wit h t h e p at h o g e n esis of N eis s eri a g o n o rr h o e a  i nf e cti o n s d u e t h e l a c k of a r eli a bl e 

m o u s e m o d el. H o w e v er, t h e f e w st u di es t h at h a v e b e e n c o n d u ct e d s h o w t h at N eiss eri a 

g o n o rr h o e a i nf e cti o n s i n d u c e T h 1 7 r es p o ns es t h at pr o m pt a l ar g e i nfl u x of n e utr o p hils t h at r el e as e 

M M P 9, w hi c h r estr ai n t h e i n d u cti o n of a d a pti v e i m m u n e r es p o ns es  ( 5 1 0). It is p o ssi bl e t h at M C 

a n d/ or t h e f a ct ors st or e d i n t h eir s e cr et or y gr a n ul es, mi g ht h a v e  r ol es i n m e di ati n g t h es e i m m u n e 

r es p o ns es t o N eiss eri a g o n orr h o e a e as I h a v e s e e n wit h C hl a m y di a . I n v esti g ati o ns t h at f o c us o n 

t h e r ol e of M Cs a n d t h eir pr ot e as es i n t h e p at h o g e n esis of N eiss eri a g o n o rr h o e a e  i nf e cti o n m a y 

l e a d t o t h e dis c o v er y of n e w M C t ar g eti n g/ h ar n essi n g tr e at m e nt str at e gi es t h at m a y b e a bl e t o 

c o u nt er t h e es c al ati n g a nti bi oti c r esist a n c e o b s er v e d i n t his b a ct eri a  ( 5 1 1). F or e x a m pl e, 

r e c o m bi n a nt Prss 3 1 or cr o m ol y n tr e at m e nts m a y s h o w si mil ar pr ot e cti v e eff e ct s f or N eiss eri a 

g o n o rr h o e a e as I o bs er v e d wit h C hl a m y di a . 

B esi d es t h eir p ot e nti al r ol e i n m e di ati n g t h e cl e ar a n c e a n d dir e ct F R T d a m a g e o b s er v e d wit h 

C hl a m y di a tr a c h o m atis a n d N eiss eri a g o n o rr h o e a e , M Cs mi g ht als o b e ass o ci at e d wit h t h e 

d e v el o p m e nt of p el vi c p ai n t h at  is s o m eti m e ass o ci at e d wit h t h es e i nf e cti o n s  ( 2 3, 5 1 0). I n d e e d, 
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M Cs ar e oft e n l o c at e d at cl os e pr o xi mit y of n er v es w h er e t h e y m o d ul at e p ai n t hr o u g h n o ci c e pt or 

i nt er a cti o ns. M Cs a n d n er v e re c e pt ors ar e b eli e v e d t o f or m a p o siti v e f e e d b a c k  a cti v ati o n l o o p. 

T h e r el e as e of M C m e di at ors, s u c h as hist a mi n e, tr y pt as es a n d br a d y ki ni ns, d uri n g d e gr a n ul ati o n 

a cti v at es n er v e r e c e pt ors, r es ults i n t h e r el e as e of s u bst a n c e P a n d ot h er n e ur o p e pti d es fr o m t h e 

a dj a c e nt n er v e e n di n gs, w hi c h c o n s e q u e ntl y tri g g ers f urt h er M C a cti v ati o n a n d t h e sti m ul ati o n of 

p ai n p at h w a ys  ( 3 5 3, 5 1 2, 5 1 3). M Cs h a v e b e e n ass o ci at e d wit h d e v el o p m e nt of p ai n i n s e v er al 

dis e as es, i n cl u di n g i nfl a m m at or y b o w el dis e as e, e n d o m etritis, i nt erstiti al c y stitis or v ul v o d y ni a, 

a c hr o ni c v ul v ar p ai n. F urt h er m or e, tr e at m e nts wit h t h e M C st a bilis ers, cr o m ol y n or k et otif e n, 

h a v e b e e n s h o w n t o i m pr o v e s o m e of t h es e dis e as es  ( 3 5 3, 4 1 9, 5 1 2, 5 1 4, 5 1 5) . T h er ef or e, it is 

p o ssi bl e t h at, i n s y m pt o m ati c w o m e n, M Cs a c c u m ul at e a n d/ or d e gr a n ul at e at hi g h er fr e q u e n c y, 

w hi c h c o ul d i nsti g at e a n d/ or a m plif y t h e d e v el o p m e nt of p el vi c p ai n d uri n g C hl a m y di a 

tr a c h o m atis a n d N eiss eri a g o n o rr h o e a e  i nf e cti o n s. 

 Li mit ati o ns of m y st u di es  

 L a c k of s h a m -i nf e ct e d c o nt r ols 

B y usi n g a m o u s e m o d el of C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d a r a n g e of g e n eti c all y m o difi e d mi c e, 

m y st u di es r e v e al a r ol e f or M C a n d M C pr ot e as es i n m e di ati n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n. 

H o w e v er, v ari o us li mit ati o ns n e e d t o b e c o n si d er e d. Firstl y, o n e of t h e li mit ati o ns of m y st u di es 

i n cl u d e t h e l a c k of s h a m-i nfe ct e d mi c e t h at w o ul d all o w t o f ull y c o n cl u d e o n t h e diff er e n c es i n 

i m m u n e r es p o n s es o b s er v e d b et w e e n W T a n d g e n eti c all y m o difi e d mi c e. D u e t o t h e l o gisti c al 

r estri cti o n s ass o ci at e d wit h br e e di n g of g e n eti c all y m o difi e d mi c e, i ns uffi ci e nt n u m b er s of mi c e 

w er e a v ail a bl e f or i n cl u di n g s h a m -i nf e ct e d c o ntr ols i n m y st u di es. I d e ci d e d t o i nf e ct all a v ail a bl e 

mi c e wit h C hl a m y di a  i n or d er t o all o w a f ull c h ar a ct eris ati o n of t h e r ol es of M Cs a n d t h eir 

pr ot e as es d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. T h e r es ults o bt ai n e d fr o m m y st u di es, n e v ert h el ess s h o w 

eff e cts of M Cs o n i m m u n e r es p o ns es d uri n g i nf e cti o n a n d hi g hli g ht t h e n e e d f or f ut ur e 

e x p eri m e nts t o el u ci d at e t h e m e c h a nis ms i n v ol v e d.  
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 Us e of a m o us e m o d el of C hl a m y di a F R T i nf e cti o n  

A n ot h er li mit ati o n of m y st u di es is t h e di ff er e n c es t h at e xist b et w e e n mi c e a n d h u m a ns i n 

t er ms of g e n eti cs a n d a n at o m y a n d i n m e nstr u al/ o estr o us c y cl es, w hi c h m a k e dr a wi n g c o n cl usi o ns 

fr o m m y i n vi v o st u di es t o i n vi v o r es p o ns es i n w o m e n diffi c ult ( 9 2, 5 1 6). W hilst a d v an c es ar e 

b ei n g m a d e wit h h u m a n e x vi v o  pri m ar y c ell c ult ur e, a n d/ or w h ol e F R T tiss u e i nf e cti o n, t h es e 

m o d el s h a v e t h eir dis a d v a nt a g es i n t h at t h e y d o n ot r e pr es e nt t h e c o m pl e x i nt er a cti o ns t h at o c c ur 

b et w e e n diff er e nt c ells a n d tiss u es i n t h e w h ol e or g a nis m a n d a p pr o pri at e a m o u nts of tiss u e s 

r e q uir e d t o f ull y c h ar a ct eri s e eff e cts ar e diffi c ult t o c oll e ct i n gr e at q u a ntiti es. Gi v e n t h es e iss u es, 

t h e f a ct t h at t h e i m m u n e r es p o ns es i n mi c e ar e w ell-c h ar a ct eris e d a n d t h at a l ar g e s uit e of 

g e n eti c all y m o difi e d a ni m als ar e a v ail a bl e, m uri n e m o d el s of i n vi v o C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n 

ar e still c o n si d er e d us ef ul t o ols f or u n d erst a n di n g t h e m e c h a nis ms of p at h o g e n esis of i nf e cti o n 

a n d f or t esti n g n e w t h er a pi es  ( 9 0). 

A n ot h er p ossi bl e li mit ati o n is t h e c h oi c e of C hl a m y di a m uri d ar u m  o v er C hl a m y di a 

tr a c h o m atis as a p at h o g e n. As m e nti o n e d i n C h a pt e r 1 , t h er e ar e v ari o us diff er e n c es b et w e e n t h e 

t w o str ai ns of C hl a m y di a  ( 1 0 0, 5 1 7), b ut b e c a us e i ntr a v a gi n al i nf e cti o n b y C hl a m y di a 

tr a c h o m atis d o es n ot r e a dil y c a us e a pr o d u cti v e i nf e cti o n n or p at h ol o g y i n mi c e, C hl a m y di a 

m uri d ar u m , w hi c h d o es c a us e b ot h as c e n di n g i nf e cti o n a n d u p p er F R T p at h ol o g y si mil ar t o t h at 

o b s er v e d i n w o m e n, w as c h o s e n f or m y st u di es.  

M a n y of t h e r es ults t h at ass ess e d l e v els of C hl a m y di a b ur d e n i n m y st u di es w er e aff e ct e d b y 

hi g h v ari a bilit y wit hi n t h e e x p eri m e nt al gr o u ps. I n m a n y st u di es, hi g h v ari a bilit y is oft e n s e e n i n 

t h e c o nt e xt of C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n  ( 1 4 0, 3 7 1, 4 9 7, 4 9 8). T his is li k el y c a us e d b y t h e f a ct 

t h at a c o m pl e x v ari et y of p ar a m et er s aff e ct t h e c o urs e of C hl a m y di a  i nf e cti o n i n vi v o. F or 

e x a m pl e, C hl a m y di a  n e e ds t o p ass t hr o u g h t h e c er vi c al b arri er t o r e a c h t h e ut er us a n d t h e 

e n d o m etri al/ ut eri n e tiss u e its elf s h o ws q uit e a hi g h l e v el of v ari a bilit y b et w e e n mi c e ( e v e n wit hi n 

t h e s a m e e x p eri m e nt al gr o u p). T h er ef or e, t h e ar c hit e ct ur e of t h e F R T a n d t h e d y n a mi c c h a n g es 

i n m or p h ol o g y t h at I o b s er v e ar e li k el y r es p o nsi bl e f or t h e r el ati v el y hi g h v ari a bilit y i nf e cti o n 

d et e ct e d i n t h e u p p er F R T.  
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D es pit e t h e s e li mit ati o ns, t h e m o u s e m o d el of C hl a m y di a  m uri d ar u m  F R T i nf e cti o n us e d i n 

m y st u d y r e m ai ns a n i m p ort a nt t o ol f or i n v esti g ati n g t h e c o m pl e x i m m u n e r e s p o ns es r es p o nsi bl e 

f or cl e ar a n c e/ s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a  i nf e cti o n a n d/ or d e v el o p m e nt of ass o ci at e d p at h ol o g y 

a n d h as b e e n us e d i n m y st u di es t o s h o w i m p ort a nt n e w r ol es f or M Cs i n dis e a s e.  

 Us e of g e n eti c all y m o difi e d mi c e  

W hil e t h e us e of g e n eti c all y m o difi e d m o us e str ai ns all o w t h e d et er mi n ati o n of r ol es of si n gl e 

g e n es ( a n d t h e pr ot ei ns t h at t h e y c o d e f or) i n dis e as e, t h eir us e i s n ot wit h o ut li mit ati o n. F or 

i nst a n c e, all t h e g e n eti c all y m o difi e d m o u s e str ai n s us e d i n m y st u di es h a v e a c o n stit uti v e 

d el eti o n/ a d diti o n of t ar g et e d g e n e(s). T h er ef or e, t h e l o ss/ g ai n of a pr ot ei n i n t h es e mi c e i s pr es e nt 

fr o m c o n c e pti o n a n d t hr o u g h o ut t h eir d e v el o p m e nt. S u c h a bs e n c e s mi g ht h a v e u nf or es e e n eff e cts 

o n i m m u n ol o g y  a n d or g a ns  d e v el o p m e nt, e v e n b ef or e mi c e ar e s u bj e ct e d t o C hl a m y di a i nf e cti o n 

t h at m a y i n dir e ctl y aff e ct o ut c o m es. T h e us e of i n d u ci bl e c o n diti o n al k n o c k o ut ( or k n o c k i n) mi c e, 

s u c h as t h e M c pt 5 -Cr e; i D T R or t h e M as -T R E C K, t h at dis pl a y M C d efi ci e n c y i n d u ci bl e b y 

di p ht h eri a t o xi n tr e at m e nt s, w o ul d all o w f or t ar g et e d l oss of a pr ot ei n d uri n g a s p e cifi c l e n gt h of 

ti m e, w hi c h w o ul d li mit p o ssi bl e off-t ar g et eff e cts ( 5 1 8, 5 1 9). M or e o v er, t h e us e of s m all 

i nt erf eri n g R N A (si R N A) a n d/ or r e c o m bi n a nt pr ot ei ns c a n al s o b e us e d t o all o w f or l oss- a n d 

g ai n -of -f u n cti o n of s p e cifi c f a ct ors d uri n g s p e cifi c st a g es of i nf e cti o n a n d dis e as e ( 5 2 0). 

 Diff e r e n c es b et w e e n h u m a n a n d m o us e M C p r ot e as es  

A n ot h er m aj or  li mit ati o n of  m y  st u di es  li es i n t h e diff er e n c e s  b et w e e n m o u s e a n d h u m a n 

M C pr ot e as e s.  Firstl y,  s o m e tr y pt as es ar e e x pr ess e d i n a str ai n -d e p e n d e nt m a n n er  i n mi c e. F or 

i nst a n c e, C 5 7 B L/ 6 mi c e l a c k m M C P 7,  w hil e B A L B/ c a n d 1 2 9/ S v  mi c e l a c k Prss 3 1  ( 2 2 6, 

2 2 7 ). M or e i m p ort a ntl y,  w hil e h u m a n s  p o ss es s a si n gl e g e n e c o di n g f or t h e α -c h y m as e , C m a 1, 

t h e m o u s e l o c u s c o nt ai ns 1 4 g e n es c o di n g f or v ari o us  c h y m a s es  i n cl u di n g t h e α-

c h y m as e , m M C P 5,  a n d t h e  β -c h y m as es , m M C P 1, m M C P 2, m M C P 4  a n d m M C P 9  ( 2 3 0, 

2 3 1) . T h e α -c h y m as e , m M C P 5,  h as a  m ut ati o n i n its a cti v e sit e, w hi c h  c h a n g es  its e n z y m ati c 

a cti vit y fr o m c h y m o tr y psi n-li k e t o e l ast as e-li k e ( 2 1 0). T h er ef or e, m M C P 5 is e x p e ct e d t o dis pl a y 
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diff er e nt a cti viti es  t o t h e h u m a n c h y m as e  i n vi v o ( 2 1 0). I n or d er t o tr a nsl at e m y r es ults t o h u m a ns, 

i n v esti g ati n g t h e r ol e of m M C P 4, w hi c h is c o n si d er e d t h e f u n cti o n al h o m ol o g of C M A 1, 

d uri n g  C hl a m y di a  i nf e cti o n is r e q uir e d ( 2 0 0, 2 3 3, 2 3 4).  

Alt h o u g h, li mits e xist, t h e tr a ns g e ni c mi c e us e d i n m y st u di es still r e pr es e nt i d e al  t o ols f or 

u n d erst a n di n g t h e c o m pl e x i n vi v o r ol es of M C pr ot e as e s i n dis e as es, i n cl u di n g t h os e ass o ci at e d 

wit h C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n.  

 F ut u r e di r e cti o ns  

 F u rt h e r c h a r a ct e ris ati o n of t h e r ol e of M Cs d u ri n g  C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n  

T h e r es ults of t his st u d y s u g g est t h at f e m al e s e x h or m o n e s a n d C hl a m y di a  i nf e cti o n aff e ct 

t h e n u m b er of ut eri n e M Cs a n d t h eir e x pr essi o n of M C pr ot e as es. I n f ut ur e st u di es, t h e n u m b er 

of M Cs, as w ell as t h eir p h e n ot y p e , will b e f ull y c h ar a ct eris e d i n t h e diff er e nt s e cti o ns of t h e F R T 

i n cl u di n g t h e v a gi n a, c er vi x, o vi d u cts a n d o v ari es. T o f ull y c h ar a ct eris e t h e eff e ct of o estr o us 

c y cl e, v a gi n al s m e ars will b e c oll e ct e d at all e n d p oi nts, t o v erif y t h e o estr o us st a g e of mi c e. T o 

c h ar a ct eris e w h et h er M C d e gr a n ul ati o n is i n d u c e d f oll o wi n g C hl a m y di a  i nf e cti o n, i nf e ct e d mi c e 

will b e a ss es s e d at e arli er ti m e p oi nts ( E. g. wit hi n h o urs t o 1 d a y p o st i nf e cti o n). I n a d diti o n, 

f ut ur e st u di es will f o c us o n o pti misi n g fl o w c yt o m etri c a p pr o a c h es f or t h e v ali d ati o n of t h e M C 

c o u nt d at a t h at I p erf or m e d o n hist ol o g y s e cti o ns, as w ell as t o i n v est i g at e p ot e nti al c h a n g es i n 

a cti v ati o n m ar k ers i n M Cs t h at o c c ur i n r es p o ns e f e m al e s e x h or m o n e tr e at m e nt a n d/ or C hl a m y di a  

i nf e cti o n ( 2 6 2).  

T h e e x p eri m e nts t h at I p erf or m e d i n M C -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols i nf e ct e d b y 

C hl a m y di a will n e e d t o b e r e p e at e d wit h a hi g h er n u m b er of C hl a m y di a -i nf e ct e d a ni m als as w ell 

as wit h s h a m -i nf e ct e d mi c e. T his is r e quir e d t o v ali d at e t h e c h a n g es t h at I o bs er v e d i n M C -

d efi ci e nt mi c e, es p e ci all y r e g ar di n g b a ct eri al b ur d e n a n d n e utr o p hil, e osi n o p hil a n d i nfiltr ati n g 

m o n o c yt e/ m a cr o p h a g e n u m b ers t h at di d n ot r e a c h st atisti c al si g nifi c a n c e. S u c h st u di es will als o 

b e d esi g n e d t o i d e ntif y t h e m e c h a nis m(s) i n v ol v e d. I n a d diti o n, t h e a cti v ati o n st at us of t h e i n n at e 

i m m u n e c ells, as w ell a s t h e n u m b er of B c ell s will b e i n v esti g at e d. If t h es e f ut ur e st u di es r e v e al 
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a r e d u cti o n i n t h e n u m b er of B c ells i n t h e ut er us of  C hl a m y di a -i nf e ct e d M C-d efi ci e nt mi c e, a 

r ol e f or M Cs i n m e di ati n g pr ot e cti o n a g ai nst r ei nf e cti o n will b e ass ess e d. M or e o v er, a n a d diti o n al 

e arl y ti m e p oi nt is r e q uir e d i n or d er t o c h ar a ct eris e t h e f u n cti o n of M Cs d uri n g t h e e arl y st a g es of 

C hl a m y di a  i nf e cti o n. Pr ot ei n l e v els a n d/ or a cti v ati o n st at us of k e y i m m u n e f a ct ors ass o ci at e d 

wit h cl e ar a n c e/s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d/ or d e v el o p m e nt of ass o ci at e d s e q u el a e  

will als o b e ass es s e d . B o n e m arr o w tr a ns pl a nt ati o n fr o m W T t o M C -d efi ci e nt mi c e will b e d o n e 

t o v erif y if t h e ori gi n al p h e n ot y p e of W T mi c e c a n b e r est or e d i n M C -d efi ci e nt mi c e b y r est ori n g 

M Cs.  

T o c o m pl e m e nt t h es e i n vi v o st u di es, i n vitr o st u di es will als o b e p erf or m e d t o i n v esti g at e 

m e c h a nis ms a n d v ali d at e fi n di n g s. B M M C a n d t h e h u m a n L A D 2 M C li n e will b e i n c u b at e d wit h, 

C hl a m y di a m uri d ar u m  a n d C hl a m y di a tr a c h o m atis, r es p e cti v el y, t o c o nfir m if C hl a m y di a  

dir e ctl y a cti v at es M C d e gr a n ul ati o n a n d/ or i n d u c es c yt o ki n e/ c h e m o ki n e r el e a s e fr o m M Cs. I n 

or d er t o ass ess if t h e M C f a ct ors t h at ar e st or e d i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of M Cs aff e ct e pit h eli al 

c ell i nf e cti vit y, t h e s p e cifi c M C a cti v at or c o m p o u n d 4 8/ 8 0 a n d/ or C hl a m y di a 

m uri d ar u m /C hl a m y di a tr a c h o m atis will b e us e d t o i n d u c e d e gr a n ul ati o n of B M M C/L A D 2 c ells. 

T h e s u p er n at a nts fr o m t h e s e sti m ul at e d c ells , w hi c h c o nt ai n t h e c o m p o u n ds r el e as e d b y M Cs, 

will b e us e d t o tr e at pri m ar y m uri n e or h u m a n v a gi n al, e n d o m etri al a n d f all o pi a n e pit h eli al c ell s 

t h at will s u b s e q u e ntl y b e i nf e ct e d wit h C hl a m y di a m uri d a r u m  or C hl a m y di a tr a c h o m atis.  

W hil e all of t h e a b o v e m e nti o n e d i n vitr o e x p eri m e nts w er e i niti at e d d uri n g m y P h D st u di es, 

t e c h ni c al iss u es i n is ol ati n g a n d gr o wi n g ut eri n e m o u s e e pit h eli al c ells pr e v e nt e d m e fr o m 

c oll e cti n g a n y m e a ni n gf ul d at a d uri n g t h e ti m efr a m e of m y P h D.  

 F u rt h e r c h a r a ct e ris ati o n of t h e r ol e s of M C p r ot e as es d u ri n g C hl a m y di a  F R T 

i nf e cti o n 

W hilst I s h o w t h at N dst 2 -d efi ci e nt mi c e h a v e a n i n cr e as e d s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a  

i nf e cti o n a n d pr ot e cti o n a g ai nst i nf e cti o n-i n d u c e d p at h ol o g y, a d diti o n al st u di es ar e r e q uir e d t o 

c h ar a ct eris e t h e m e c h a nis ms t h at u n d er pi n t his p h e n ot y p e. Firstl y, i d e ntif yi n g t h e n u m b er, 

a cti v ati o n a n d p h e n ot y p e of D Cs a n d T c ells i n t h e ut er us a n d t h e F R T -dr ai ni n g l y m p h n o d es at 
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e arl y a n d l at er ti m e p oi nts is b e n e c ess ar y t o d et er mi n e t h e r ol es of hist a mi n e a n d/ or h e p ari n -

pr ot e as e c o m pl e x es t h at ar e st or e d i n M C gr a n ul es i n t h e i n d u cti o n of s p e cifi c a d a pti v e i m m u n e 

r es p o ns es t o C hl a m y di a i nf e cti o n. C D 4 +  T c ell p ol aris ati o n  will b e d et er mi n e d usi n g i ntr a c ell ul ar 

st ai ni n g f or k e y tr a ns cri pti o n f a ct ors a n d/ or c yt o ki n es ass o ci at e d wit h T h 1 ( T b et/I F N γ), T h 2 

( G A T A 3/I L-1 3), T h 1 7 ( R O R γt/I L -1 7) a n d Tr e g ( F O X P 3/ tr a nsf or mi n g gr o wt h f a ct or b et a 

[T G F β ]). F urt h er m or e, t h e pr ot ei n l e v els a n d/ or a cti v ati o n st at us of k e y i m m u n e f a ct ors 

ass o ci at e d wit h cl e ar a n c e/s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d/ or d e v el o p m e nt of ass o ci at e d 

s e q u el a e  will b e ass ess e d . M or e o v er, t o i n v esti g at e t h e p o ssi bilit y t h at N dst 2 d efi ci e n c y alter s 

h e p ar a n s ulf at e  o n t h e e pit h eli u m of t h e F R T, t h er e b y aff e cti n g s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a  

i n d e p e n d e ntl y of M Cs, pri m ar y ut eri n e e pit h eli al c ells fr o m N dst 2-d efi ci e nt mi c e a n d W T 

c o ntr ols will b e is ol at e d a n d i nf e ct e d wit h C hl a m y di a m uri d ar u m . I n a d diti o n, b o n e m arr o w 

tr a ns pl a nt ati o n fr o m W T t o N dst 2-d efi ci e nt mi c e will b e d o n e t o v erif y if t h e ori gi n al p h e n ot y p e 

of W T mi c e c a n b e r est or e d i n N dst 2 -d efi ci e nt mi c e b y r est ori n g M Cs.   

T h e c ell ul ar s o ur c e of t h e M C pr ot e as es m M C P 4, m M C P 5, m M C P 6 a n d C p a 3 , will b e 

est a blis h e d  usi n g i m m u n ost ai ni n g i n or d er t o v erif y t h at t h e y ar e s p e cifi c all y e x pr ess e d  b y M Cs.  

F urt h er m or e, t o i n v esti g at e t h e m e c h a nis ms u n d erl yi n g t h e d etri m e nt al r ol e(s) of m M C P 5 or 

C p a 3 d uri n g t h e e arl y st a g e of i nf e cti o n, t h e i m m u n e c ells pr es e nt i n t h e ut er us of m M C P 5 -

d efi ci e nt mi c e will b e c h ar a ct eris e d b y fl o w c yt o m etr y. M or e o v er, t h e a cti v ati o n of M M P 9 will 

b e a n al y s e d, a n d t h e l e v els of cl a u di ns m e a s ur e d t o i n v esti g at e p ot e nti al m M C P 5-m e di at e d 

disr u pti o n of t h e F R T e pit h eli u m d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. T o d eli n e at e b et w e e n t h e eff e ct of 

m M C P 5 a n d C p a 3, r e c o m bi n a nt i ntr a v a gi n al a n d/ or i ntr a ut eri n e tr e at m e nts wit h m M C P 5 or C p a 3 

will b e p erf or m e d i n m M C P 5 -d efi ci e nt mi c e a n d W T c o ntr ols.  

W hilst m y st u di es s h o w t h at t h e a bs e n c e of m M C P 6 d o es  n ot a p p e ar t o aff e ct t h e c o urs e of 

C hl a m y di a i nf e cti o n, I s h o w t h at t h e pr es e n c e of m M C P 7 r es ult e d i n p arti al pr ot e cti o n i n t h e 

a bs e n c e of m M C P 6. As m e nti o n e d pr e vi o usl y, t o f ull y v ali d at e t h e r ol e of m M C P 7 v ers u s  

m M C P 6, t h e eff e ct of  C hl a m y di a i nf e cti o n o n m M C P 6 -s uffi ci e nt/ m M C P 7 -s uffi ci e nt mi c e 

(m M C P 6 +/ +  m M C P 7 +/ + ) will n e e d t o b e e v al u at e d.  
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M y r es ults r ais e t h e p o ssi bilit y t h at Prss 3 1 mi g ht n ot b e s p e cifi c t o M Cs i n t h e F R T. I n f ut ur e 

st u di es, a n e w  a nti b o d y , t h at is s p e cifi c t o t h e m o u s e Prs s 3 1 pr ot ei n, will b e us e d i n 

i m m u n ofl u or es c e n c e st ai ni n g t o i d e ntif y t h e c ell ul ar s o ur c e of Prss 3 1 i n t h e diff er e nt tiss u es of 

t h e F R T. I n or d er t o d et er mi n e t h e m e c h a nis m(s) t h at u n d er pi n t h e pr ot e cti v e r ol e of Prss 3 1 d uri n g 

C hl a m y di a i nf e cti o n, fl o w c yt o m etr y will be p erf or m e d at e arl y ti m e p oi nt t o i d e ntif y a p o ssi bl e 

d efi cit i n i n n at e i m m u n e c ell m o bilis ati o n. I n a d diti o n, t h e p ol aris ati o n of m a cr o p h a g es t o w ar ds 

M 1/ M 2 p h e n ot y p es will b e ass e ss e d at e arl y a n d l at e ti m e p oi nts ( usi n g m ar k er s s u c h as C D 4 0, 

C D 8 0, C D 8 6 a n d M H C -II v ers us  C D 2 0 6)  ( 2 2 6, 4 9 0). Alt h o u g h t his e x p eri m e nt h as b e e n 

p erf or m e d alr e a d y, hi g h l e v els of a ut o -fl u or es c e n c e pr e v e nt e d t h e r eli a bl e a n al ysis of t h e d at a. 

H e n c ef or w ar d, a li v e a n d d e a d st ai ns will b e a d d e d t o t h e a nti b o d y p a n el of all fl o w c yt o m etr y 

e x p eri m e nt t o li mit a u t o-fl u or es c e n c e. T h e pr ot ei n l e v els of I L-1 3, I L -1 3r α a n d S T A T 6, as w ell 

as of k e y i m m u n e f a ct ors ass o ci at e d wit h cl e ar a n c e/ s us c e pti bilit y t o C hl a m y di a i nf e cti o n a n d/ or 

d e v el o p m e nt of ass o ci at e d s e q u el a e  will als o b e ass ess e d . M or e o v er, a s eri es of i n vitro st u di e s 

will b e p erf or m e d t o d et er mi n e t h e n at ur e of e x pr essi o n of Prss 3 1 i n t h e F R T e pit h eli u m a n d its 

eff e cts o n e pit h eli al c ell i nf e cti vit y. I nf e cti vit y ass a y s will b e p erf or m e d o n pri m ar y v a gi n al, 

ut eri n e a n d o vi d u ct e pit h eli al c ells fr o m t h e F R T of Prss 3 1 mi c e a n d W T c o ntr ols. If Prss 3 1 is 

i n d e e d e x pr ess e d b y t h e e pit h eli u m a n d h as a dir e ct eff e ct o n e pit h eli al c ell i nf e cti vit y, i n cr e as e d 

i nf e cti vit y s h o ul d b e o bs er v e d i n Prss 3 1-d efi ci e nt c ell s. Si mil arl y, t h e i nf e cti vit y will b e e v al u at e d 

i n h u m a n an d m o u s e e pit h eli al c ells f oll o wi n g tr e at m e nt wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1 t o ass ess 

w h et h er e x o g e n o us Prss 3 1 c a n pr ot e ct t h e e pit h eli u m fr o m i nf e cti o n. C o m pl e m e nt ar y st u di es will 

als o b e p erf or m e d b y i nf e cti n g u n -tr e at e d e pit h eli al c ells wit h C hl a m y di a m uri d ar u m or  

C hl a m y di a tr a c h o m atis t h at h as b e e n i n cu b at e d wit h r e c o m bi n a nt Prss 3 1  t o i d e ntif y w h et h er 

Prss 3 1 h as dir e ct b a ct eri ci d al a cti vit y.  

B e c a us e n o n e of t h e i n di vi d u al M C pr ot e as es i n v esti g at e d r e pr o d u c e d p h e n ot y p es si mil ar t o 

N dst 2 -d efi ci e nt or M C -d efi ci e nt mi c e, it is p ossi bl e t h at t h e M C pr ot e as es i n v esti g at e d h a v e 

r e d u n d a nt f u n cti o n s d uri n g C hl a m y di a  i nf e cti o n. T o t est t his h y p ot h esis, r e c o m bi n a nt tr e at m e nts 

wit h m M C P 4, m M C P 5 m M C P 6 a n d/ or C p a 3 i n N dst 2 -d efi ci e nt m a y h el p t o d eli n e at e t h e r ol e of 

e a c h f a ct or. M or e o v er, a m ulti -d efi ci e nt mi c e l a c ki n g m M C P 4, m M C P 5 m M C P 6 a n d C p a 3 c o ul d 
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b e s u bj e ct e d t o C hl a m y di a  i nf e cti o n ( 4 8 5). T h e r ol e of m M C P 4 a n d hist a mi n e c o ul d b e 

i n v esti g at e d b y usi n g m M C P 4– d efi ci e nt mi c e  or hist a mi n e  r e c e pt or-d efi ci e nt mi c e, r es p e cti v el y  

( 2 9 7, 3 1 3, 5 2 1, 5 2 2). 

 C o n cl u di n g r e m a r ks  

M Cs ar e k e y i m m u n e c ell s of h a e m at o p oi eti c li n e a g e t h at h a v e b e e n c o n s er v e d t hr o u g h 

milli o ns of y e ars of e v ol uti o n. I n a d diti o n t o t h eir w ell -r e c o g ni z e d r ol e i n all er gi c dis e as es, M C s 

pl a y i m p ort a nt r ol es i n a pl et h or a of p h ysi ol o gi c al pr o c ess es a n d i n m e di ati n g i m m u n e r e s p o ns e s 

t o p at h o g e ns. T o d at e, t h eir r ol e i n m e di ati n g i m m u n e r es p o ns es t o S TIs h as l ar g el y b e e n i g n or e d. 

M y P h D st u di es s h o w t h at M Cs pl a y  a d etri m e nt al r ol e d uri n g C hl a m y di a  F R T i nf e cti o n s b y 

c o ntri b uti n g t o t h e d e v el o p m e nt of p at h ol o g y. M or e o v er, t h e m e di at ors st or e d i n t h e gr a n ul es of 

M Cs, p arti c ul arl y h e p ari n pr ot e o gl y c a ns a n d M C pr ot e as es, a p p e ar t o aff e ct t h e h o st i m m u n e 

r es p o ns es a n d t h e o ut c o m e of C hl a m y di a  i nf e cti o n. D u e t o t h e c o m pl e xit y of t h e M C r es p o ns es, 

w hi c h i n v ol v e a wi d e v ari et y of m e di at ors t h at c a n h a v e c u m ul ati v e a n d/ or r e d u n d a nt eff e ct o n 

i nf e cti o n, t h e m e c h a nis ms i n v ol v e d w er e n ot f ull y c h ar a ct eris e d i n m y st u di es. It is i m p ort a nt t o 

e xt e n d u p o n m y b o d y of r es e ar c h t o g ai n a n e v e n gr e at er u n d erst a n di n g of h o w M Cs m e di at e 

C hl a m y di a F R T i nf e cti o n a n d/ or t h e d e v el o p m e nt of p at h ol o g y i n w o m e n , i n or d er t o h el p 

hi g hli g ht n o v el pr e v e nti o n a n d tr e at m e nt str at e gi es f or i nf e cti o n  a n d i nf e cti o n -ass o ci at e d 

s e q u el a e . It is h o p e d t h at t h e r es ults fr o m m y st u di es will e n c o ur a g e f urt h er i n vi v o a n d i n vitr o 

st u di es, t o h el p b ett er u n d erst a n d t h e r ol es of M Cs a n d i n di vi d u al M C pr ot e as e s i n t h e h o st 

i m m u n e r es p o n s e t o C hl a m y di a  F R T i nf e ct i o n wit h t h e o v er ar c hi n g g o al of i d e ntif yi n g i m pr o v e d 

t h er a p e uti c str at e gi es.  

I m p ort a ntl y, t his w or k c o ul d p ot e nti all y b e br o a d e n e d t o i n v esti g at e t h e r ol e a n d t h er a p e uti c 

m a ni p ul ati o n of M Cs a n d M C pr ot e as e s i n t h e c o nt e xt of ot h er b a ct eri al S TIs, e s p e ciall y N eiss e ri a 

g o n n orr h o e a e , w hi c h is of gr e at c o n c er n gi v e n t h e l e v el of a nti bi oti c r esist a n c e b ei n g r e p ort e d i n 

t his b a ct eri u m.  
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 A p p e n di x  

 N u cl e oti d e s e q u e n c es of t h e p ri m e rs us e d f o r a n al ys es  of g e n e 

e x p r essi o n  

T a r g et g e n e  P ri m e rs n u cl e oti d e s e q u e n c e ( 5’  t o 3’) 

C hl a m y di a 1 6 S  r R N A  
F or w ar d  G C G G C A G A A A T G T C G T T T T  

R e v er s e  C G C T C G T T G C G G G A C T T A  

C hl a m y di a M O M P  
F or w ar d  G C C G T T T T G G G T T C T G C T T  

R e v er s e  C G T C A A T C A T A A G G C T T G G T T C A  

M o us e Ar gi n as e -1  
F or w ar d  G G C A G A G G T C C A G A A G A A T G  

R e v er s e  G T G A G C A T C C A C C C A A A T G  

M o us e C p a 3  
F or w ar d  A C A T C T A C G G C C C A A T A G C A  

R e v er s e  A C A T G T T G G C T T T A T C C G G G  

M o us e C X C L 1  
F or w ar d  G C T G G G A T T C A C C T C A A G A A  

R e v er s e  C T T G G G G A C A C C T T T T A G C A  

M o us e C X C L 1 5  
F or w ar d  A A G G A A G T G A T A G C A G T C C C A A A  

R e v er s e  G C C A A C A G T A G C C T T C A C C C  

M o us e C X C R 2  
F or w ar d  G C A G A G C C C C C A G A G T T T A G  

R e v er s e  G A A G G G A G C A G A C A G C C A A T  

M o us e F O X P 3  
F or w ar d  G G C G A A A G T G G C A G A G A G G T A T T  

R e v er s e  G G C A T T G G G T T C T T G T C A G A G G  

M o us e G A T A 3  
F or w ar d  A G A A C C G G C C C C T T A T G A A  

R e v er s e  A G T T C G C G C A G G A T G T C C  

M o us e G M -C S F  
F or w ar d  A T G C C T G T C A C G T T G A A T G A A G A G G  

R e v er s e  A G G C G G G T C T G C A C A C A T G T T A  

M o us e H P R T  
F or w ar d  A G G C C A G A C T T T G T T G G A T T T G A A  

R e v er s e  C A A C T T G C G C T C A T C T T A G G C T T T  

M o us e I F N γ  
F or w ar d  A C G G C A C A G T C A T T G A A A G C  

R e v er s e  T G T C A C C A T C C T T T T G C C A G T  

M o us e I L -1 β  
F or w ar d  G A A G T T G A C G G A C C C C A A A A  

R e v er s e  G C C T G C C T G A A G C T C T T G T T  

M o us e I L -4r α  
F or w ar d  G G G C T G T C T G A T T T T G C T G T  

R e v er s e  T G G A A G T G C G G A T G T A G T C A  

M o us e I L -6  
F or w ar d  A G A A A A C A A T C T G A A A C T T C C A G A G A T  

R e v er s e  G A A G A C C A G A G G A A A T T T T C A A T A G G  

M o us e I L -1 0  F or w ar d  A G G C G C T G T C A T C G A T T T C T  
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R e v er s e  A T G G C C T T G T A G A C A C C T T G G  

M o us e I L -1 2 p 4 0  
F or w ar d  T T G T T C G A A T C C A G C G C A A G  

R e v er s e  A G A C A T T C C C G C C T T T G C A T  

M o us e I L -1 3  
F or w ar d  T G C T T G C C T T G G T G G T C T  

R e v er s e  G G G G A G T C T G G T C T T G T G T G  

M o us e I L -1 3r α  
F or w ar d  C A C A G T C A G A G T A A G A G T C A A A A C A  

R e v er s e  A T G G T G G T G T A G A A G G T G G A  

M o us e I L -1 7  
F or w ar d  G T G T C A A T G C G G A G G G A A A G  

R e v er s e  C C C A C C A G C A T C T T C T C G A C  

M o us e M c pt 4 ( m M C P 4) 
F or w ar d  G T G A C C G A C A C T G G C A A G A T  

R e v er s e  G G C C A T G T A A G G G C G A G A A T  

M o us e C m a 1 ( m M C P 5) 
F or w ar d  C T T A C T C T T C A T C T G C T G C T C C  

R e v er s e  A C T C C G T G C C T C C A A T G A T  

M o us e M c pt 6 ( m M C P 6) 
F or w ar d  C A C T G T C C C T C C T G G C T A G T  

R e v er s e  G A A G C C T C A T G T C C T C C C A C  

M o us e M M P 9  
F or w ar d  C G A A C T T C G A C A C T G A C A A G A A G T  

R e v er s e  G C A C G C T G G A A T G A T C T A A G C  

M o us e N dst 2  
F or w ar d  C C T T T C T G A A C T A C A C G A G G A C  

R e v er s e  A T C C G T A A G G A A A A G G C G A G A  

M o us e N R C 1  
F or w ar d  G C A C C T A C C G A C C C T A C T T C  

R e v er s e  G G C G G A G T C C T T T T G T A A T C C T  

M o us e P A R 2  
F or w ar d  T G C T G G G A G G T A T C A C C C T T C  

R e v er s e  G C T G G G T T T C T A A T C T G C C A A T  

M o us e Prss 3 1  
F or w ar d  G A T G A C T C T G G A G G G C C A C T A  

R e v er s e  A T A G G C A G T A A C C C G G G C A T  

M o us e R O R γt  
F or w ar d  C C G C T G A G A G G G C T T C A C  

R e v er s e  T G C A G G A G T A G G C C A C A T T A C A  

M o us e S T A T 1  
F or w ar d  C C C G A A T T T G A C A G T A T G A T G A  

R e v er s e  G A A G G A A C A G T A G C A G G A A G G A  

M o us e S T A T 6  
F or w ar d  G C A C C T T G G A G A G C A T C T A T C A  

R e v er s e  T T G A G T T C T T C C T T G C T T C C G A T G  

M o us e T b et  
F or w ar d  T C A A C C A G C A C C A G A C A G A G A T G  

R e v er s e  C A C C A A G A C C A C A T C C A C A A A C A  

M o us e T L R 2  
F or w ar d  T G T A G G G G C T T C A C T T C T C T G C T T  

R e v er s e  A G A C T C C T G A G C A G A A C A G C G T T T  

M o us e T L R 3  
F or w ar d  T C C A A C T G G A G A A C C T C C A A G A A C  

R e v er s e  T T C A A G A G G A G G G C G A A T A A C T T G  

M o us e T N F α  F or w ar d  T C T G T C T A C T G A A C T T C G G G G T G A  
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R e v er s e  T T G T C T T T G A G A T C C A T G C C G T T  

T a bl e 6 .1  - Oli g o n u cl e oti d e s e q u e n c es of t h e p ri m e r p ai rs us e d f o r q u a ntit ati v e p ol y m e r a s e c h ai n 

r e a cti o n a n al ys es  of g e n e e x p r essi o n . 
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 A nti b o d y c o c kt ail a n d g ati n g st r at e g y us e d f o r d et e r mi ni n g t h e 

p e r c e nt a g e s  a n d n u m b e rs of i m m u n e c ells i n t h e ut e r us of W T , M C -

d efi ci e nt, N dst 2 -d efi ci e nt a n d P rss 3 1 -d efi ci e nt mi c e  

 

Fi g u r e 6 .1  - G ati n g st r at e g y f o r c h a r a ct e risi n g t h e i m m u n e c ells i n t h e ut e r us of wil d t y p e ( W T), M ast 

c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e, N -d e a c et yl as e/ N -s ul p h ot r a nsf e r as e -2 - ( N dst 2-) d efi ci e nt mi c e a n d p r ot e as e 

s e ri n e m e m b e r S 3 1 - ( P rss 3 1-) d efi ci e nt mi c e. F e m al e W T ( W T a n d C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ), M C-d efi ci e nt 

(C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl), N dst 2-d efi ci e nt a n d Prss 3 1 -d efi ci e nt mi c e w er e pr e -tr e at e d wit h pr o g est er o n e 
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s u b c ut a n e o usl y.  S e v e n d a ys l at er, mi c e w er e i nf e ct e d i ntr a -v a gi n all y wit h 5 x 1 0 4  i nf e cti o n f or mi n g u nits of 

C hl a m y di a m uri d a r u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n. Si n gl e c ell s us p e nsi o ns fr o m t h e 

ut er us w er e o bt ai n e d a n d c o u nt e d. S a m pl es w er e bl o c k e d wit h F c bl o c k t o a v oi d u n s p e cifi c bi n di n g a n d 

t h e n st ai n e d wit h a c o c kt ail of a nti b o di es s p e cifi c f or s urf a c e m ar k ers c o nj u g at e d wit h fl ur o c hr o m es. C ells 

w er e fi x e d wit h 4 % p ar af or m al d e h ys e a n d fl u or es c e n c e w as m e as ur e d usi n g a B D L S R F ort ess a T M X -2 0 

c ell a n al ys er ( B D Bi os ci e n c es) a n d a n al ys e d usi n g B D F A C S Di v a T M S oft w ar e. ( A) Si n gl e c ells w er e first 

s el e ct e d t o r e m o v e d o u bl ets usi n g t h e f or w ar d s c att er ( F S C) h ei g ht ( H) a n d ar e a ( A). T h e n ( B) vi a bl e c ells 

w er e s el e ct e d fr o m t h e si n gl e c ells, usi n g F S C a n d si d e s c att er ( S S C) pr ofil e. ( C) C D 4 5 +  c ells w er e s el e ct e d 

( P er C P C y 5-5 + ) fr o m vi a bl e c ells t o d et er mi n e t h e i m m u n e c ells i n t h e ut er us. ( D) I m m u n e c ells of l o w S S C 

w er e s el e ct e d as a r o u g h g ati n g f or l y m p h o c yt es. ( E) G ati n g  of C D 3 +  l y m p h o c yt es ( A P C+ ) all o w e d t o 

d et er mi n e T c ells, ( F) t h at w er e f urt h er di vi d e d a c c or di n g t o t h eir e x pr essi o n of C D 4 ( A P C-C y 7) a n d C D 8 

( B V 6 5 0) t o e v al u at e C D 4+  T c ells ( C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 +  C D 8 -) a n d C D 8+  T c ells ( C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 - C D 8 + ). 

( G) I m m u n e c ells w er e t h e n us e d t o s e p ar at e c ells e x pr essi n g C D 1 1 b ( A P C -Al e x 7 0 0) or C D 1 1 c ( B V 4 2 1).  

( H) M y el oi d d e n driti c c ells ( m D Cs) w er e d et er mi n e d as C D 1 1 b +  C D 1 1 c +  c ells t h at ar e n ot e x pr essi n g L y 6 C 

( P E-C y 7) a n d P D C A ( FI T C)  (C D 4 5 +  C D 1 1 b +  C D 1 1 c +  L y 6 C - P D C A -). (I) Pl a m a c yt oi d d e n driti c c ells 

( p D Cs) w er e d et er mi n e d as C D 1 1 b - C D 1 1 c +  c ells t h at ar e e x pr essi n g L y 6 C ( P E -C y 7) a n d P D C A ( FI T C)  

(C D 4 5 +  C D 1 1 b - C D 1 1 c +  L y 6 C +  P D C A + ). ( J) N e utr o p hils w er e d et er mi n e d as C D 1 1 b +  c ells e x pr essi n g 

L y 6 G ( B V 5 1 0) ( C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G + ) a n d C D 1 1 b +  c ells n ot e x pr essi n g L y 6 G w er e g at e d. ( K) T h e 

C D 1 1 b +  L y 6 G - c ells w er e t h e n s e p ar at e d a c c or di n g t o t h eir e x pr essi o n of Si gl e c F ( P E) i n e osi n o p hils 

( C D 4 5+  C D 1 1 b +  L y 6 G - Si gl e c F + ) a n d C D 1 1 b+  L y 6 G - Si gl e c F - c ells, ( L) t h at w er e t h e n g at e d a c c or di n g t o 

th eir e x pr essi o n of F 4/ 8 0 ( B V 7 1 1) a n d L y 6 C ( P E -C y 7) t o d et er mi n e i nfiltr ati n g m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es (I nf m o n o/ m a cr; C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G - Si gl e c F - F 4/ 8 0 +  L y 6 C + ) a n d r esi d e nt m o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es ( R es m o n o/ m a cr; C D 4 5 +  C D 1 1 b +  L y 6 G - Si gl e c F - F 4/ 8 0 +  L y 6 C -). 

 

A nti b o d y t a r g et s Fl u o r o c h r o m e s  

C D 4 5  P er C P  

C D 3  A P C  

C D 4  A P C -C y 7  

C D 8  B V 6 5 0  

C D 1 1 b  A F 7 0 0  

C D 1 1 c  B V 4 2 1  

F 4/ 8 0  B V 7 1 1  

L y 6 C  P E -C y 7  

L y 6 G  B V 5 1 0  

P D C A  FI T C  

Si gl e c F  P E  

c -kit  B V 7 8 6  

F c ε RI α  Bi oti n  

Str e pt a vi di n  B V 6 0 5  

T a bl e 6 .2  –  P a n el of t h e a nti b o di es  us e d f o r e xt r a c ell ul a r st ai ni n g of ut e ri n e c ells of wil d t y p e, m ast 

c ell -d efi ci e nt, N -d e a c et yl as e/ N -s ul p h ot r a nsf e r as e -2 -d efi ci e nt a n d p r ot e as e s e ri n e m e m b e r S 3 1 -

d efi ci e nt mi c e.  
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 A nti b o d y c o c kt ail a n d g ati n g st r at e g y us e d f o r d et e r mi ni n g t h e 

p e r c e nt a g e s  a n d n u m b e rs of m y el oi d c ells i n t h e b o n e m a r r o w  of 

W T a n d M C -d efi ci e nt mi c e   

 

Fi g u r e 6 .2  - G ati n g st r at e g y f o r c h a r a ct e risi n g t h e m y el oi d i m m u n e c ells i n t h e b o n e m a r r o w of wil d 

t y p e ( W T) a n d M a st c ell ( M C) -d efi ci e nt mi c e.  F e m al e W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) a n d M C-d efi ci e nt 

(C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e w er e pr e-tr e at e d wit h pr o g est er o n e s u b c ut a n e o u sl y. S e v e n d a ys l at er, mi c e w er e 

i nf e ct e d i ntr a-v a gi n all y wit h 5 x 1 0 4  i nf e cti o n f or mi n g u nits of C hl a m y di a m u ri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d 

at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n. B o n e m arr o w c ells w er e o bt ai n e d a n d c o u nt e d. S a m pl es w er e bl o c k e d wit h 

F c bl o c k t o a v oi d u ns p e cifi c bi n di n g a n d t h e n st ai n e d wit h a c o c kt ail of a nti b o di es s p e cifi c f or s urf a c e 

m ar k ers c o nj u g at e d wit h fl ur o c hr o m es. C ells w er e fi x e d wit h 4 % p ar af or m al d e h ys e a n d fl u or es c e n c e w as 

m e as ur e d usi n g a B D L S R F ort ess a T M X -2 0 c ell a n al ys er ( B D Bi os ci e n c es) a n d a n al ys e d usi n g B D 

F A C S Di v a T M S oft w ar e.  ( A) Si n gl e c ells w er e first s el e ct e d t o r e m o v e d o u bl ets usi n g t h e f or w ar d s c att er 

( F S C) h ei g ht ( H) a n d ar e a ( A). T h e n ( B) vi a bl e c ells w er e s el e ct e d fr o m t h e si n gl e c ells, usi n g F S C a n d 

si d e s c att er ( S S C) pr ofil e. ( C) C D 4 5 +  c ells w er e s el e ct e d ( P er C P C y 5 -5 + ) fr o m vi a bl e c ells t o d et er mi n e t h e 

i m m u n e c ells i n t h e b o n e m arr o w. ( D) G ati n g of C D 1 1 b +  i m m u n e c ells ( A P C-Al e x a 7 0 0 + ) all o w e d t o g at e 

m y el oi d c ells, ( E) t h at w er e f urt h er di vi d e d a c c or di n g t o t h eir e x pr essi o n of Si gl e c F ( P E) a n d L y 6 G ( FI T C) 

t o d et er mi n e e osi n o p hils ( C D 4 5+  C D 1 1 b +  Si gl e c F + ), n e utr o p hils ( C D 4 5+  C D 1 1 b +  Si gl e c F - L y 6 G + ) a n d 

m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es ( M o n o/ m a cr; C D 4 5 +  C D 1 1 b +  Si gl e c F - L y 6 G -). ( F) M o n o c yt es a n d 

m a cr o p h a g es w er e t h e n s e p ar at e d b et w e e n r esi d e nt p o p ul ati o ns ( C D 4 5 +  C D 1 1 b +  Si gl e c F - L y 6 G - L y 6 C -) 

a n d i nfl a m m at or y p o p ul ati o ns ( C D 4 5+  C D 1 1 b +  Si gl e c F - L y 6 G - L y 6 C + ) a c c or di n g t o t h eir e x pr essi o n of 

L y 6 C ( A P C -C y 7).  
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A nti b o d y t a r g et s Fl u o r o c h r o m e s  

C D 4 5  P er C P  

C D 1 1 b  A F 7 0 0  

L y 6 C  A P C -C y 7  

L y 6 G  FI T C  

Si gl e c F  P E  

T a bl e 6 .3  –  M y el oi d p a n el , wit h t h e a nti b o di es  a n d  t h ei r ass o ci at e d fl u o r o c h r o m es us e d  f o r 

e xt r a c ell ul a r st ai ni n g of b o n e m a r r o w c ells of wil d t y p e a n d m ast c ell d efi ci e nt mi c e.  
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 A nti b o d y c o c kt ail a n d g ati n g st r at e g y us e d f o r d et e r mi ni n g t h e 

p e r c e nt a g e s  a n d n u m b e rs of l y m p h oi d c ells i n t h e b o n e m a r r o w  of 

W T  a n d M C -d efi ci e nt mi c e  

 

Fi g u r e 6 .3  –  G ati n g st r at e g y f o r c h a r a ct e risi n g t h e l y m p h oi d i m m u n e c ells i n t h e b o n e m a r r o w of 

wil d t y p e ( W T) a n d m ast c ell - ( M C-) d efi ci e nt mi c e. F e m al e W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) a n d M C -

d efi ci e nt  (C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) mi c e w er e pr e-tr e at e d wit h pr o g est er o n e s u b c ut a n e o usl y.  S e v e n d a ys l at er, 

mi c e w er e i nf e ct e d i ntr a -v a gi n all y wit h 5 x 1 0 4  i nf e cti o n f or mi n g u nits of C hl a m y di a m uri d ar u m  ( C m u) a n d 

s a crifi c e d at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n. B o n e m arr o w c ells w er e o bt ai n e d a n d c o u nt e d. S a m pl es w er e bl o c k e d 

wit h F c bl o c k t o  a v oi d u n s p e cifi c bi n di n g a n d t h e n st ai n e d wit h a c o c kt ail of a nti b o di es s p e cifi c f or s urf a c e 

m ar k ers c o nj u g at e d wit h fl ur o c hr o m es. C ells w er e fi x e d wit h 4 % p ar af or m al d e h ys e a n d fl u or es c e n c e w as 

m e as ur e d usi n g a B D L S R F ort ess a T M X -2 0 c ell a n al ys er ( B D Bi os ci e n c es) a n d a n al ys e d usi n g B D 

F A C S Di v a T M S oft w ar e.  ( A) Si n gl e c ells w er e first s el e ct e d t o r e m o v e d o u bl ets usi n g t h e f or w ar d s c att er 

( F S C) h ei g ht ( H) a n d ar e a ( A). T h e n ( B) vi a bl e c ells w er e s el e ct e d fr o m t h e si n gl e c ells, usi n g F S C a n d 

si d e s c att er ( S S C)  pr ofil e. ( C) C D 4 5 +  c ells w er e s el e ct e d ( P er C P C y 5 -5 + ) fr o m vi a bl e c ells t o d et er mi n e t h e 

i m m u n e c ells i n t h e b o n e m arr o w. ( D) I m m u n e c ells of l o w S S C w er e s el e ct e d as a r o u g h g ati n g f or 

l y m p h o c yt es. ( E) G ati n g of C D 3 +  l y m p h o c yt es ( A P C-Al e x a 7 0 0 + ) all o w e d to d et er mi n e T c ells, ( F) t h at 

w er e f urt h er di vi d e d a c c or di n g t o t h eir e x pr essi o n of C D 4 ( FI T C) a n d C D 8 ( B V 5 1 0) t o e v al u at e C D 4 +  T 

c ells ( C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 +  C D 8 -) a n d C D 8+  T c ells ( C D 4 5 +  C D 3 +  C D 4 - C D 8 + ); ( G) t o t h eir e x pr essi o n of 

γ δ T C R ( B V 4 2 1 + ) t o d et er mi n e t h e γ δ T c ells ( C D 4 5+  C D 3 +  γ δ T C R + ); a n d ( H) t o t h eir e x pr essi o n of N K p 4 6 

( A P C+ ) t o d et er mi n e N KT  c ells ( C D 4 5 +  C D 3 +  N K p 4 6 + ). (I) C D 3 - l y m p h o c yt es w er e t h e n us e d t o d et er mi n e 
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n at ur al kill er ( N K) c ells t h at ar e C D 4 5 +  C D 3 - N K p 4 6 +  ( A P C+ ) a n d B c ells t h at ar e C D4 5 +  C D 3 - N K p 4 6 - 

B 2 2 0 +  ( P E+ ). 

 

 

A nti b o d y t a r g et s Fl u o r o c h r o m e s  

C D 4 5  P er C P  

C D 3  A F 7 0 0  

C D 4  FI T C  

C D 8  B V 5 1 0  

γ δ T C R  B V 4 2 1  

N K p 4 6  A P C  

B 2 2 0  P E  

T a bl e 6 .4  –  M at u r e l y m p h oi d p a n el, wit h t h e a nti b o di es a n d t h ei r ass o ci at e d fl u o r o c h r o m es, us e d f o r 

e xt r a c ell ul a r st ai ni n g of b o n e m a r r o w c ells of wil d t y p e a n d m ast c ell d efi ci e nt mi c e.  
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 P r o bl e m e n c o u nt e r e d i n e v al u ati n g t h e n u m b e r of M C s  i n t h e 

ut e r us b y  fl o w c yt o m et r y 

 

Fi g u r e 6 .4  –  R e p r es e nt ati v e pl ot s s h o wi n g t h e a b s e n c e of st ai ni n g f o r m ast c ell ( M C) i n t h e ut e r us of 

wil d t y p e ( W T) a n d M C -d efi ci e nt mi c e. ( A, B, C, D)  W T ( C p a 3 -Cr e; M cl -1 W T/ W T ) a n d ( E, F, G, H) M C -

d efi ci e nt ( H ell o Kitt y; C p a 3 -Cr e; M cl -1 fl/fl) f e m al e mi c e w er e pr e -tr e at e d wit h pr o g est er o n e s u b c ut a n e o usl y. 

S e v e n d a ys l at er, mi c e w er e i nf e ct e d i ntr a -v a gi n all y wit h 5 x 1 0 4  i nf e cti o n f or mi n g u nits of C hl a m y di a 

m u ri d ar u m  ( C m u) a n d s a crifi c e d at 1 4 d a ys p ost i nf e cti o n. Si n gl e c ell s us p e nsi o ns fr o m t h e ut er us w er e 

o bt ai n e d a n d c o u nt e d. S a m pl es w er e bl o c k e d wit h F c bl o c k t o a v oi d u n s p e cifi c bi n di n g a n d t h e n st ai n e d 

wit h a c o c kt ail of a nti b o di es s p e cifi c f or s urf a c e m ar k ers c o nj u g at e d wit h fl ur o c hr o m es. C ells w er e  fi x e d 
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wit h 4 % p ar af or m al d e h ys e a n d fl u or es c e n c e w as m e as ur e d usi n g a B D L S R F ort ess a T M X -2 0 c ell a n al ys er 

( B D Bi os ci e n c es) a n d a n al ys e d usi n g B D F A C S Di v a T M S oft w ar e. ( A, E) Si n gl e c ells w er e first s el e ct e d 

t o r e m o v e d o u bl ets usi n g t h e f or w ar d s c att er ( F S C) h ei g ht ( H) a n d ar e a ( A). T h e n ( B, F) vi a bl e c ells w er e 

s el e ct e d fr o m t h e si n gl e c ells, usi n g F S C a n d si d e s c att er ( S S C) pr ofil e. ( C, G) C D 4 5 +  c ells w er e s el e ct e d 

( P er C P C y 5-5 + ) fr o m vi a bl e c ells t o d et er mi n e t h e i m m u n e c ells i n t h e ut er u s. ( D, H) G ati n g of i m m u n e 

c ells a c c or di n g t o t h eir e x pr essi o n of F c ε RI ( B V 6 0 5) a n d c -kit ( B V 7 8 6) s h o ul d i d e ntif y M C ( C D 4 5 +  F c ε RI +  

c -kit + ) b ut ( D) W T mi c e a p p e ar t o h a v e n o r e al p ositi v e st ai ni n g, si mil arl y t o ( H) M C -d efi ci e nt  mi c e.  
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c urr e ntl y r e c o g ni z e d s p e ci es. S y st A p pl Mi cr o bi ol. 2 0 1 5; 3 8( 2): 9 9 -1 0 3.  
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4 7.  B a yr a m o v a F, J a c q ui er N, Gr e u b G. I n si g ht i n t h e bi ol o g y of C hl a m y di a -r el at e d b a ct eri a. 
Mi cr o b es I nf e ct. 2 0 1 8; 2 0( 7 -8): 4 3 2 -4 0.  

4 8.  B or el N, P ol ki n g h or n e A, P o s pis c hil A. A R e vi e w o n C hl a m y di al Dis e as es i n A ni m als: 
Still a C h all e n g e f or P at h ol o gists ? V et P at h ol. 2 0 1 8; 5 5( 3): 3 7 4 -9 0.  

4 9.  Mi y airi I, M a h di O S, O u ell ett e S P, B ell a n d RJ, B yr n e GI. Diff er e nt gr o wt h r at es of 
C hl a m y di a tr a c h o m atis bi o v ars r efl e ct p at h ot y p e. J I nf e ct Dis. 2 0 0 6; 1 9 4( 3): 3 5 0 -7.  

5 0.  H arris S R, Cl ar k e I N, S et h -S mit h H M, S ol o m o n A W, C ut cliff e L T, M ars h P, et al. 
W h ol e -g e n o m e a n al y sis of di v ers e C hl a m y di a tr a c h o m atis str ai ns i d e ntifi es p h yl o g e n eti c 
r el ati o n s hi p s m as k e d b y c urr e nt cli ni c al t y pi n g. N at G e n et. 2 0 1 2; 4 4( 4): 4 1 3 -9, S 1.  

5 1.  R e a d T D, Br u n h a m R C, S h e n C, Gill S R, H ei d el b er g J F, W hit e O, et al. G e n o m e 
s e q u e n c es of C hl a m y di a tr a c h o m atis M o P n a n d C hl a m y di a p n e u m o ni a e A R 3 9. N u cl ei c A ci d s 
R es. 2 0 0 0; 2 8( 6): 1 3 9 7 -4 0 6.  

5 2.  B att ei g er B E, N e w h all WJt, J o n es R B. Diff er e n c es i n o ut er m e m br a n e pr ot ei ns of t h e 
l y m p h o gr a n ul o m a v e n er e u m a n d tr a c h o m a bi o v ars of C hl a m y di a tr a c h o m atis. I nf e ct I m m u n. 
1 9 8 5; 5 0( 2): 4 8 8 -9 4.  

5 3.  C al d w ell H D, K r o m h o ut J, S c h a c ht er J. P urifi c ati o n a n d p arti al c h ar a ct eri z ati o n of t h e 
m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n of C hl a m y di a tr a c h o m atis. I nf e ct I m m u n. 1 9 8 1; 3 1( 3): 1 1 6 1 -7 6.  

5 4.  A b d els a m e d H, P et ers J, B yr n e GI. G e n eti c v ari ati o n i n C hl a m y di a tr a c h o m atis a n d t h eir 
h o s ts: i m p a ct o n dis e as e s e v erit y a n d tiss u e tr o pis m. F ut ur e Mi cr o bi ol. 2 0 1 3; 8( 9): 1 1 2 9 -4 6.  

5 5.  K ari L, W hit mir e W M, C arls o n J H, Cr a n e D D, R e v e n e a u N, N els o n D E, et al. P at h o g e ni c 
di v ersit y a m o n g C hl a m y di a tr a c h o m ati s o c ul ar str ai ns i n n o n h u m a n pri m at es i s aff e ct e d b y s u btl e 
g e n o mi c v ari ati o n s. J I nf e ct Dis. 2 0 0 8; 1 9 7( 3): 4 4 9 -5 6.  

5 6.  W orl d  H e alt h  Or g a ni z ati o n.  Tr a c h o m a  2 0 1 5  [ A v ail a bl e  fr o m: 
h tt p:// w w w. w h o.i nt/ m e di a c e ntr e/f a cts h e ets/fs 3 8 2/ e n/. 

5 7.  H af n er L, B e a gl e y K, Ti m ms P. C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n: h ost i m m u n e r e s p o ns es 
a n d p ot e nti al v a c ci n es. M u c os al I m m u n ol. 2 0 0 8; 1( 2): 1 1 6 -3 0.  

5 8.  M a b e y D, P e eli n g R W. L y m p h o gr a n ul o m a v e n er e u m. S e x Tr a ns m I nf e ct. 2 0 0 2; 7 8( 2): 9 0 -
2.  

5 9.  C e o vi c R, G uli n SJ. L y m p h o gr a n ul o m a v e n er e u m: di a g n osti c a n d tr e at m e nt c h all e n g es. 
I nf e ct Dr u g R esist. 2 0 1 5; 8: 3 9-4 7.  

6 0.  St e p h e n s R S, K al m a n S, L a m m el C, F a n J, M ar at h e R, Ar a vi n d L, et al. G e n o m e 
s e q u e n c e of a n o bli g at e i ntr a c ell ul ar p at h o g e n of h u m a ns: C hl a m y di a tr a c h o m atis . S ci e n c e. 
1 9 9 8; 2 8 2( 5 3 8 9): 7 5 4 -9.  

6 1.  G o n g S, Y a n g Z, L ei L, S h e n L, Z h o n g G. C h ar a ct eri z ati o n of C hl a m y di a tr a c h o m ati s 
pl as mi d -e n c o d e d o p e n r e a di n g fr a m e s. J B a ct eri ol. 2 0 1 3; 1 9 5( 1 7): 3 8 1 9 -2 6.  

6 2.  S o n g L, C arls o n J H, W hit mir e W M, K ari L, Virt a n e v a K, St ur d e v a nt D E, et al. 
C hl a m y di a tr a c h o m atis pl as mi d -e n c o d e d P g p 4 is a tr a ns cri pti o n al r e g ul at or of vir ul e n c e -
ass o ci at e d g e n es. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 3; 8 1( 3): 6 3 6 -4 4.  

ttp://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs382/en/
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6 3.  Y e o w T C, W o n g W F, S a b et N S, S ul ai m a n S, S h a h h oss ei ni F, T a n G M, et al. Pr e v al e n c e 
of pl as mi d -b e ari n g a n d pl as mi d -fr e e C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n a m o n g w o m e n w h o visit e d 
o b st etri cs a n d g y n e c ol o g y cli ni cs i n M al a y si a. B M C Mi cr o bi ol. 2 0 1 6; 1 6: 4 5.  

6 4.  F ar e n c e n a A, C o m a n d u c ci M, D o n ati M, R atti G, C e v e ni ni R. C h ar a ct eri z ati o n of a n e w 
is ol at e of C hl a m y dia tr a c h o m atis w hi c h l a c ks t h e c o m m o n pl as mi d a n d h as pr o p erti es of bi o v ar 
tr a c h o m a. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 7; 6 5( 7): 2 9 6 5-9.  

6 5.  O' C o n n ell C M, I n g alls R R, A n dr e ws C W, Jr., S c url o c k A M, D ar vill e T. Pl as mi d -
d efi ci e nt C hl a m y di a m uri d ar u m f ail t o i n d u c e i m m u n e p at h ol o g y a n d pr ot e ct a g ai nst o vi d u ct 
dis e as e. J I m m u n ol. 2 0 0 7; 1 7 9( 6): 4 0 2 7 -3 4.  

6 6.  Oli v ar es -Z a v al et a N, W hit mir e W, G ar d n er D, C al d w ell H D. I m m u ni z ati o n wit h t h e 
att e n u at e d pl as mi dl es s C hl a m y di a tr a c h o m atis L 2( 2 5 6 6 7 R) str ai n pr o vi d es p arti al pr ot e cti o n i n a 
m uri n e m o d el of f e m al e g e nit o uri n ar y tr a ct i nf e cti o n. V a c ci n e. 2 0 1 0; 2 8( 6): 1 4 5 4 -6 2.  

6 7.  R a ms e y K H, S c hri ps e m a J H, S mit h BJ, W a n g Y, J h a m B C, O' H a g a n K P, et al. Pl as mi d 
C D S 5 i nfl u e n c es i nf e cti vit y a n d vir ul e n c e i n a m o u s e m o d el of C hl a m y di a tr a c h o m atis ur o g e nit al  
i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 4; 8 2( 8): 3 3 4 1-9.  

6 8.  Si g ar I M, S c hri ps e m a J H, W a n g Y, Cl ar k e I N, C ut cliff e L T, S et h -S mit h H M, et al. 
Pl as mi d d efi ci e n c y i n ur o g e nit al is ol at es of C hl a m y di a tr a c h o m atis r e d u c es i nf e cti vit y a n d 
vir ul e n c e i n a m o u s e m o d el. P at h o g D is. 2 0 1 4; 7 0( 1): 6 1-9.  

6 9.  St ur d e v a nt G L, Z h o u B, C arls o n J H, W hit mir e W M, S o n g L, C al d w ell H D. I nf e cti vit y 
of ur o g e nit al C hl a m y di a tr a c h o m atis pl a s mi d -d efi ci e nt, C T 1 3 5 -n ull, a n d d o u bl e -d efi ci e nt str ai ns 
i n f e m al e mi c e. P at h o g Dis. 2 0 1 4; 7 1( 1): 9 0-2.  

7 0.  L ei L , C h e n J, H o u S, Di n g Y, Y a n g Z, Z e n g H, et al. R e d u c e d li v e or g a nis m r e c o v er y 
a n d l a c k of h y dr os al pi n x i n mi c e i nf e ct e d wit h pl as mi d -fr e e C hl a m y di a m uri d ar u m. I nf e ct 
I m m u n. 2 0 1 4; 8 2( 3): 9 8 3-9 2.  

7 1.  H o u S, Y u e L, X u R, Z h u C, S h a n S, W a n g H, et al. C hl a m y di a  m uri d ar u m pl as mi d 
i n d u c es m o u s e o vi d u ct p at h ol o g y b y pr o m oti n g c hl a m y di al s ur vi v al a n d as c e n di n g i nf e cti o n a n d 
tri g g eri n g h o st i nfl a m m ati o n. E ur J D er m at ol. 2 0 1 8; 2 8( 5): 6 2 8 -3 6.  

7 2.  Li u Y, H u a n g Y, Y a n g Z, S u n Y, G o n g S, H o u S, et al. Pl as mi d -e n c o d e d P g p 3 i s a m aj or 
vir ul e n c e f a ct or f or C hl a m y di a m uri d ar u m t o i n d u c e h y dr os al pi n x i n mi c e. I nf e ct I m m u n. 
2 0 1 4; 8 2( 1 2): 5 3 2 7 -3 5.  

7 3.  H u a n g Y, S u n Y, Qi n T, Li u Y. T h e Str u ct ur al I nt e grit y of Pl as mi d -E n c o d e d P g p 3 Is 
Ess e nti al f or I n d u cti o n of H y dr os al pi n x b y C hl a m y di a  m uri d ar u m. Fr o nt C ell I nf e ct Mi cr o bi ol. 
2 0 1 9; 9: 1 3.  

7 4.  Li Z, C h e n D, Z h o n g Y, W a n g S, Z h o n g G. T h e c hl a m y di al pl as mi d -e n c o d e d pr ot ei n 
p g p 3 is s e cr et e d i nt o t h e c yt o s ol of C hl a m y di a -i nf e ct e d c ells. I nf e ct I m m u n. 2 0 0 8; 7 6( 8): 3 4 1 5-2 8.  

7 5.  H o u S, D o n g X, Y a n g Z, Li Z, Li u Q, Z h o n g G. C hl a m y di al pl as mi d -e n c o d e d vir ul e n c e 
f a ct or P g p 3 n e utr ali z es t h e a nti c hl a m y di al a cti vit y of h u m a n c at h eli ci di n L L -3 7. I nf e ct I m m u n. 
2 0 1 5; 8 3( 1 2): 4 7 0 1 -9.  

7 6.  L u a n X, P e n g B, Li Z, T a n g L, C h e n C, C h e n L, et al. V a c ci n ati o n wit h MI P or P g p 3 
i n d u c es cr oss-s er o v ar pr ot e cti o n a g ai nst c hl a m y di al g e nit al tr a ct i nf e cti o n i n mi c e. 
I m m u n o bi ol o g y. 2 0 1 9; 2 2 4( 2): 2 2 3-3 0.  
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7 7.  D o n ati M, S a m bri V, C o m a n d u c ci M, Di L e o K, St or ni E, Gi a c a ni L, et al. D N A 
i m m u ni z ati o n wit h p g p 3 g e n e of C hl a m y di a tr a c h o m atis i n hi bits t h e s pr e a d of c hl a m y di al 
i nf e cti o n fr o m t h e l o w er t o t h e u p p er g e nit al tr a ct i n C 3 H/ H e N mi c e. V a c ci n e. 2 0 0 3; 2 1( 1 1-
1 2): 1 0 8 9 -9 3.  

7 8.  B etts -H a m pi ki a n HJ, Fi el ds K A. Dis ulfi d e b o n di n g wit hi n c o m p o n e nts of t h e C hl a m y di a 
t y p e III s e cr eti o n a p p ar at us c orr el at es wit h d e v el o p m e nt. J B a ct eri ol. 2 0 1 1; 1 9 3( 2 4): 6 9 5 0 -9.  

7 9.  I n g alls R R, Ri c e P A, Q ur es hi N, T a k a y a m a K, Li n J S, G ol e n b o c k D T. T h e i nfl a m m at or y 
c yt o ki n e r es p o n s e t o C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n is e n d ot o xi n m e di at e d. I nf e ct I m m u n. 
1 9 9 5; 6 3( 8): 3 1 2 5 -3 0.  

8 0.  A b d elr a h m a n Y M, B ell a n d RJ. T h e c hl a m y di al d e v el o p m e nt al c y cl e. F E M S Mi cr o bi ol 
R e v. 2 0 0 5; 2 9( 5): 9 4 9 -5 9.  

8 1.  W u p p er m a n n F N, H e g e m a n n J H, J a nt o s C A. H e p ar a n s ulf at e -li k e gl y c os a mi n o gl y c a n is 
a c ell ul ar r e c e pt or f or C hl a m y di a p n e u m o ni a e. J I nf e ct Dis. 2 0 0 1; 1 8 4( 2): 1 8 1 -7.  

8 2.  F e c ht n er T, St all m a n n S, M o ell e k e n K, M e y er K L, H e g e m a n n J H. C h ar a ct eri z ati o n of 
t h e i nt er a cti o n b et w e e n t h e c hl a m y di al a d h esi n O m c B a n d t h e h u m a n h o st c ell. J B a ct eri ol. 
2 0 1 3; 1 9 5( 2 3): 5 3 2 3 -3 3.  

8 3.  Ki m J H, Ji a n g S , El w ell C A, E n g el J N. C hl a m y di a tr a c h o m ati s c o-o pts t h e F G F 2 
si g n ali n g p at h w a y t o e n h a n c e i nf e cti o n. P L o S P at h o g. 2 0 1 1; 7( 1 0): e 1 0 0 2 2 8 5.  

8 4.  T ar a kt c h o gl o u M, P a c e y A A, T ur n b ull J E, El e y A. I nf e cti vit y of C hl a m y di a tr a c h o m ati s 
s er o v ar L G V b ut n ot E is d e p e n d e nt o n h o st c ell h e p ar a n s ulf at e. I nf e ct I m m u n. 2 0 0 1; 6 9( 2): 9 6 8 -
7 6.  

8 5.  F a d el S, El e y A. Diff er e nti al gl y c os a mi n o gl y c a n bi n di n g of C hl a m y di a tr a c h o m ati s 
O m c B pr ot ei n fr o m s er o v ars E a n d L G V. J M e d Mi cr o bi ol. 2 0 0 8; 5 7( Pt 9): 1 0 5 8 -6 1.  

8 6.  St e p h e n s R S, P ot er als k i J M, Oli n g er L. I nt er a cti o n of C hl a m y di a tr a c h o m atis wit h 
m a m m ali a n c ells is i n d e p e n d e nt of h o st c ell s urf a c e h e p ar a n s ulf at e gl y c os a mi n o gl y c a ns. I nf e ct 
I m m u n. 2 0 0 6; 7 4( 3): 1 7 9 5-9.  

8 7.  C o n a nt C G, St e p h e n s R S. C hl a m y di a att a c h m e nt t o m a m m ali a n c ells r e q uir es  pr ot ei n 
dis ulfi d e is o m er a s e. C ell Mi cr o bi ol. 2 0 0 7; 9( 1): 2 2 2 -3 2.  

8 8.  P a n z ett a M E, V al di vi a R H, S a k a H A. C hl a m y di a P ersist e n c e: A S ur vi v al Str at e g y t o 
E v a d e A nti mi cr o bi al Eff e cts i n -vitr o a n d i n -vi v o. Fr o nt Mi cr o bi ol. 2 0 1 8; 9: 3 1 0 1.  

8 9.  H o g a n RJ, M at h e ws S A, M u k h o p a d h y a y S, S u m m ers gill J T, Ti m ms P. C hl a m y di al 
p ersist e n c e: b e y o n d t h e bi p h asi c p ar a di g m. I nf e ct I m m u n. 2 0 0 4; 7 2( 4): 1 8 4 3 -5 5.  

9 0.  D e Cl er c q E, K al m ar I, V a nr o m p a y D. A ni m al m o d els f or st u d yi n g f e m al e g e nit al tr a ct 
i nf e cti o n wit h C hl a m y di a tr a c h o m atis. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 3; 8 1( 9): 3 0 6 0-7.  

9 1.  B at z o gl o u S, P a c ht er L, M esir o v J P, B er g er B, L a n d er E S. H u m a n a n d m o u s e g e n e 
str u ct ur e: c o m p ar ati v e a n al y sis a n d a p pli c ati o n t o e x o n pr e di cti o n. G e n o m e R es. 2 0 0 0; 1 0( 7): 9 5 0 -
8.  

9 2.  K o b a y as hi A, B e hri n g er R R. D e v el o p m e nt al g e n eti cs of t h e f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct i n 
m a m m al s. N at R e v G e n et. 2 0 0 3; 4( 1 2): 9 6 9 -8 0.  
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9 3.  C h e n J, Z h a n g H, Z h o u Z, Y a n g Z, Di n g Y, Z h o u Z, et al. C hl a m y di al i n d u cti o n of 
h y dr os al pi n x i n 1 1 str ai ns of mi c e r e v e als m ulti pl e h o st m e c h a nis ms f or pr e v e nti n g u p p er g e nit al 
tr a ct p at h ol o g y. P L o S O n e. 2 0 1 4; 9( 4): e 9 5 0 7 6. 

9 4.  M orris o n R P, C al d w ell H D. I m m u nit y t o m uri n e c hl a m y di al g e nit al i nf e cti o n. I nf e ct 
I m m u n. 2 0 0 2; 7 0( 6): 2 7 4 1-5 1.  

9 5.  Vi c etti Mi g u el R D, Q uis p e C all a N E, P a v el k o S D, C h er p es T L. I ntr a v a gi n al C hl a m y dia 
tr a c h o m atis C h all e n g e I nf e cti o n Eli cits T H 1 a n d T H 1 7 I m m u n e R e s p o ns es i n Mi c e T h at Pr o m ot e 
P at h o g e n Cl e ar a n c e a n d G e nit al Tr a ct D a m a g e. P L o S O n e. 2 0 1 6; 1 1( 9): e 0 1 6 2 4 4 5.  

9 6.  G o n d e k D C, Oli v e AJ, St ar y G, St ar n b a c h M N. C D 4 + T c ells ar e n e c es s ar y a n d s uffi ci e nt 
t o c o nf er pr ot e cti o n a g ai nst C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n i n t h e m uri n e u p p er g e nit al tr a ct. J 
I m m u n ol. 2 0 1 2; 1 8 9( 5): 2 4 4 1-9.  

9 7.  S h a h A A, S c hri p s e m a J H, I mti a z M T, Si g ar I M, K asi m os J, M at o s P G, et al. 
Hist o p at h ol o gi c c h a n g es r el at e d t o fi br oti c o vi d u ct o c cl usi o n aft er g e nit al tr a ct i nf e cti o n of mi c e 
wit h C hl a m y di a m uri d ar u m. S e x Tr a ns m Dis. 2 0 0 5; 3 2( 1): 4 9 -5 6.  

9 8.  B arr o n A L, W hit e HJ, R a n k R G, S ol off B L, M o s es E B. A n e w a ni m al m o d el f or t h e 
st u d y of C hl a m y di a tr a c h o m atis g e nit al i nf e cti o n s: i nf e cti o n of  mi c e wit h t h e a g e nt of m o u s e 
p n e u m o nitis. J I nf e ct Dis. 1 9 8 1; 1 4 3( 1): 6 3 -6.  

9 9.  L y o n s J M, It o JI, Jr., P e n a A S, M orr e S A. Diff er e n c es i n gr o wt h c h ar a ct eri sti cs a n d 
el e m e nt ar y b o d y ass o ci at e d c yt ot o xi cit y b et w e e n C hl a m y di a tr a c h o m atis o c ul o g e nit al s er o v ars D  
a n d H a n d C hl a m y di a m uri d ar u m. J Cli n P at h ol. 2 0 0 5; 5 8( 4): 3 9 7 -4 0 1.  

1 0 0.  M orr e S A, L y o ns J M, It o JI, Jr. M uri n e m o d els of C hl a m y di a tr a c h o m ati s g e nit al tr a ct 
i nf e cti o n: us e of m o u s e p n e u m o nitis str ai n v ers us h u m a n str ai ns. I nf e ct I m m u n. 
2 0 0 0; 6 8( 1 2): 7 2 0 9 -1 1.  

1 0 1.  R a ms e y K H, D e W olf e J L, S al y er R D. Dis e as e o ut c o m e s u b s e q u e nt t o pri m ar y a n d 
s e c o n d ar y ur o g e nit al i nf e cti o n wit h m uri n e or h u m a n bi o v ars of C hl a m y di a tr a c h o m ati s. I nf e ct 
I m m u n. 2 0 0 0; 6 8( 1 2): 7 1 8 6-9.  

1 0 2.  Wir a C R, F a h e y J V, R o dri g u e z -G ar ci a M, S h e n Z, P a t el M V. R e g ul ati o n of m u c os al 
i m m u nit y i n t h e f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct: t h e r ol e of s e x h or m o n es i n i m m u n e pr ot e cti o n a g ai nst 
s e x u all y tr a n s mitt e d p at h o g e ns. A m J R e pr o d I m m u n ol. 2 0 1 4; 7 2( 2): 2 3 6 -5 8.  

1 0 3.  Wir a C R, F a h e y J V, G h os h M, P at el M V, Hi c k e y D K, O c hi el D O. S e x h or m o n e 
r e g ul ati o n of i n n at e i m m u nit y i n t h e f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct: t h e r ol e of e pit h eli al c ell s i n 
b al a n ci n g r e pr o d u cti v e p ot e nti al wit h pr ot e cti o n a g ai nst s e x u all y tr a ns mitt e d p at h o g e ns. A m J 
R e pr o d I m m u n ol. 2 0 1 0; 6 3( 6): 5 4 4 -6 5.  

1 0 4.  Cl a r k G F, S c h u st DJ. M a nif est ati o ns of i m m u n e t ol er a n c e i n t h e h u m a n f e m al e 
r e pr o d u cti v e tr a ct. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 3; 4: 2 6. 

1 0 5.  Mir m o n s ef P, Gil b ert D, Z ariff ar d M R, H a m a k er B R, K a ur A, L a n d a y A L, et al. T h e 
eff e cts of c o m m e n s al b a ct eri a o n i n n at e i m m u n e r e s p o ns es i n t h e f e m al e g e nit al tr a ct. A m J 
R e pr o d I m m u n ol. 2 0 1 1; 6 5( 3): 1 9 0 -5.  

1 0 6.  Wir a C R, Gr a nt -Ts c h u d y K S, Cr a n e -G o dr e a u M A. E pit h eli al c ells i n t h e f e m al e 
r e pr o d u cti v e tr a ct: a c e ntr al r ol e as s e nti n els of i m m u n e pr ot e cti o n. A m J R e pr o d I m m u n ol. 
2 0 0 5; 5 3( 2): 6 5 -7 6.  
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1 0 7.  Wir a C R, F a h e y J V, S e nt m a n C L, Pi oli P A, S h e n L. I n n at e a n d a d a pti v e i m m u nit y i n 
f e m al e g e nit al tr a ct: c ell ul ar r es p o ns es a n d i nt er a cti o ns. I m m u n ol R e v. 2 0 0 5; 2 0 6: 3 0 6 -3 5.  

1 0 8.  Y asi n B, L e hr er RI, H ar wi g S S, W a g ar E A. Pr ot e gri ns: str u ct ur al r e q ui r e m e nts f or 
i n a cti v ati n g el e m e nt ar y b o di es of C hl a m y di a tr a c h o m atis. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 6; 6 4( 1 1): 4 8 6 3-6.  

1 0 9.  Y asi n B, H ar wi g S S, L e hr er RI, W a g ar E A. S u s c e pti bilit y of C hl a m y di a tr a c h o m atis t o 
pr ot e gri n s a n d d ef e nsi ns. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 6; 6 4( 3): 7 0 9 -1 3.  

1 1 0.  Q u a yl e AJ. T h e i n n at e a n d e arl y i m m u n e r es p o ns e t o p at h o g e n c h all e n g e i n t h e f e m al e 
g e nit al tr a ct a n d t h e pi v ot al r ol e of e pit h eli al c ells. J R e pr o d I m m u n ol. 2 0 0 2; 5 7( 1 -2): 6 1 -7 9.  

1 1 1.  H o u S, S u n X, D o n g X, Li n H, T a n g L, X u e M, et al. C hl a m y di al pl as mi d -e n c o d e d 
vir ul e n c e f a ct or P g p 3 i nt er a cts wit h h u m a n c at h eli ci di n p e pti d e L L -3 7 t o m o d ul at e i m m u n e 
r es p o ns e. Mi cr o b es I nf e ct. 2 0 1 9; 2 1( 1): 5 0 -5.  

1 1 2.  R as m u ss e n S J, E c k m a n n L, Q u a yl e AJ, S h e n L, Z h a n g Y X, A n d ers o n DJ, et al. S e cr eti o n 
of pr oi nfl a m m at or y c yt o ki n es b y e pit h eli al c ells i n r es p o ns e t o C hl a m y di a i nf e cti o n s u g g ests a 
c e ntr al r ol e f or e pit h eli al c ells i n c hl a m y di al p at h o g e n esis. J Cli n I n v est. 1 9 9 7; 9 9( 1): 7 7 -8 7.  

1 1 3.  L u H, S h e n C, Br u n h a m R C. C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n of e pit h eli al c ells i n d u c es 
t h e a cti v ati o n of c as p as e -1 a n d r el e as e of m at ur e I L -1 8. J I m m u n ol. 2 0 0 0; 1 6 5( 3): 1 4 6 3 -9.  

1 1 4.  D ar vill e T, O' N eill J M, A n dr e ws C W, Jr., N a g ar aj a n U M, St a hl L, Oj ci u s D M. T oll -li k e 
r e c e pt or-2, b ut n ot T oll -li k e r e c e pt or-4, is ess e nti al f or d e v el o p m e nt of o vi d u ct p at h ol o g y i n 
c hl a m y di al g e nit al tr a ct i nf e cti o n. J I m m u n ol. 2 0 0 3; 1 7 1( 1 1): 6 1 8 7 -9 7.  

1 1 5.  D er bi g n y W A, K err M S, J o h ns o n R M. P att er n r e c o g niti o n m ol e c ul es a cti v at e d b y 
C hl a m y di a m uri d ar u m i nf e cti o n of cl o n e d m uri n e o vi d u ct e pit h eli al c ell li n es. J I m m u n ol. 
2 0 0 5; 1 7 5( 9): 6 0 6 5 -7 5.  

1 1 6.  D er bi g n y W A, J o h ns o n R M, T o o m e y K S, Of n er S, J a y ar a p u K. T h e C hl a m y di a 
m uri d ar u m -i n d u c e d I F N-b et a r es p o ns e is T L R 3 -d e p e n d e nt i n m uri n e o vi d u ct e pit h eli al c ells. J 
I m m u n ol. 2 0 1 0; 1 8 5( 1 1): 6 6 8 9-9 7.  

1 1 7.  K u m ar R, G o n g H, Li u L, R a m os -S oli s N, S e y e CI, D er bi g n y W A. T L R 3 d efi ci e n c y 
e x a c er b at es t h e l oss of e pit h eli al b arri er f u n cti o n d uri n g g e nit al tr a ct C hl a m y di a m uri d ar u m 
i nf e cti o n. P L o S O n e. 2 0 1 9; 1 4( 1): e 0 2 0 7 4 2 2.  

1 1 8.  C arr as c o S E, H u S, I m ai D M, K u m ar R, S a n d us k y G E, Y a n g X F, et al. T oll -lik e r e c e pt or 
3 ( T L R 3) pr o m ot es t h e r es ol uti o n of C hl a m y di a m uri d ar u m g e nit al tr a ct i nf e cti o n i n c o n g e ni c 
C 5 7 B L/ 6 N mi c e. P L o S O n e. 2 0 1 8; 1 3( 4): e 0 1 9 5 1 6 5.  

1 1 9.  B u c h h ol z K R, St e p h e n s R S. T h e c yt os oli c p att er n r e c o g niti o n r e c e pt or N O D 1 i n d u c es 
i nfl a m m at or y i nt erle u ki n -8 d uri n g C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 
2 0 0 8; 7 6( 7): 3 1 5 0 -5.  

1 2 0.  H vi d M, B a c z y ns k a A, D el e ur a n B, F e d d er J, K n u ds e n HJ, C hristi a ns e n G, et al. 
I nt erl e u ki n-1 is t h e i niti at or of F all o pi a n t u b e d estr u cti o n d uri n g C hl a m y di a tr a c h o m atis i n f e cti o n. 
C ell Mi cr o bi ol. 2 0 0 7; 9( 1 2): 2 7 9 5 -8 0 3.  

1 2 1.  A gr a w al T, G u pt a R, D utt a R, Sri v ast a v a P, B h e n gr aj A R, S al h a n S, et al. Pr ot e cti v e or 
p at h o g e ni c i m m u n e r es p o n s e t o g e nit al c hl a m y di al i nf e cti o n i n w o m e n --a p o ssi bl e r ol e of 
c yt o ki n e s e cr eti o n pr ofil e of c er vi c al m u c os al c ells. Cli n I m m u n ol. 2 0 0 9; 1 3 0( 3): 3 4 7 -5 4.  
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1 2 2.  Ts e n g C T, R a n k R G. R ol e of N K c ells i n e arl y h ost r es p o ns e t o c hl a m y di al g e nit al 
i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 8; 6 6( 1 2): 5 8 6 7-7 5.  

1 2 3.  H o o k C E, T el y at ni k o v a N, G o o d all J C, Br a u d V M, C ar mi c h a el AJ,  Wills M R, et al. 
Eff e cts of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n o n t h e e x pr essi o n of n at ur al kill er ( N K) c ell li g a n ds 
a n d s us c e pti bilit y t o N K c ell l y sis. Cli n E x p I m m u n ol. 2 0 0 4; 1 3 8( 1): 5 4 -6 0.  

1 2 4.  M a v o u n g o u E, P o at y -M a v o u n g o u V, T o ur e F S, S all A, D eli c at A, Y a b a P, et al. 
I m p air m e nt of n at ur al kill er c ell a cti vit y i n C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e ct e d i n di vi d u als. Tr o p M e d 
I nt H e alt h. 1 9 9 9; 4( 1 1): 7 1 9-2 7.  

1 2 5.  H o o k C E, M at y s z a k M K, G ast o n J S. I nf e cti o n of e pit h eli al a n d d e n driti c c ells b y 
C hl a m y di a tr a c h o m atis r e s ul ts i n I L-1 8 a n d I L -1 2 pr o d u cti o n, l e a di n g t o i nt erf er o n -g a m m a 
pr o d u cti o n b y h u m a n n at ur al kill er c ells. F E M S I m m u n ol M e d Mi cr o bi ol. 2 0 0 5; 4 5( 2): 1 1 3 -2 0.  

1 2 6.  A kir a S. T h e r ol e of I L -1 8 i n i n n at e i m m u nit y. C urr O pi n I m m u n ol. 2 0 0 0; 1 2( 1): 5 9 -6 3.  

1 2 7.  Lij e k R S, H el bl e J D, Oli v e AJ, S ei g er K W, St ar n b a c h M N. P at h ol o g y aft er C hl a m y di a 
tr a c h o m atis i nf e cti o n is dri v e n b y n o n pr ot e cti v e i m m u n e c ells t h at ar e disti n ct fr o m pr ot e cti v e 
p o p ul ati o n s. Pr o c N atl A c a d S ci U S A. 2 0 1 8; 1 1 5( 9): 2 2 1 6 -2 1.  

1 2 8.  D ar vill e T, Hilt k e TJ. P at h o g e n esis of g e nit al tr a ct dis e as e d u e t o C hl a m y di a tr a c h o m ati s. 
J I nf e ct Dis. 2 0 1 0; 2 0 1 S u p pl 2: S 1 1 4 -2 5.  

1 2 9.  B art e n e v a N, T h e o d or I, P et ers o n E M, d e l a M a z a L M. R ol e of n e utr o p hils i n c o ntr olli n g 
e arl y st a g es of a C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n. I nf e ct  I m m u n. 1 9 9 6; 6 4( 1 1): 4 8 3 0-3.  

1 3 0.  L e hr S, Vi er J, H a c k er G, Kirs c h n e k S. A cti v ati o n of n e utr o p hils b y C hl a m y di a 
tr a c h o m atis-i nf e ct e d e pit h eli al c ell s is m o d ul at e d b y t h e c hl a m y di al pl as mi d. Mi cr o b es I nf e ct. 
2 0 1 8; 2 0( 5): 2 8 4 -9 2.  

1 3 1.  R aj e e v e K, D as S, Pr u st y B K, R u d el T. C hl a m y di a tr a c h o m atis p ar al y s es n e utr o p hils t o 
e v a d e t h e h ost i n n at e i m m u n e r es p o ns e. N at Mi cr o bi ol. 2 0 1 8; 3( 7): 8 2 4 -3 5.  

1 3 2.  N a gl a k E K, M orris o n S G, M orris o n R P. N e utr o p hils Ar e C e ntr al t o A nti b o d y -M e di at e d 
Pr ot e cti o n a g ai nst G e nit al C hl a m y di a.  I nf e ct I m m u n. 2 0 1 7; 8 5( 1 0). 

1 3 3.  Fr a z er L C, O' C o n n ell C M, A n dr e ws C W, Jr., Z ur e ns ki M A, D ar vill e T. E n h a n c e d 
n e utr o p hil l o n g e vit y a n d r e cr uit m e nt c o ntri b ut e t o t h e s e v erit y of o vi d u ct p at h ol o g y d uri n g 
C hl a m y di a m uri d ar u m i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 1; 7 9( 1 0 ): 4 0 2 9-4 1.  

1 3 4.  L e e H Y, S c hri ps e m a J H, Si g ar I M, M urr a y C M, L a c y S R, R a ms e y K H. A li n k b et w e e n 
n e utr o p hils a n d c hr o ni c dis e as e m a nif est ati o ns of C hl a m y di a m uri d ar u m ur o g e nit al i nf e cti o n of 
mi c e. F E M S I m m u n ol M e d Mi cr o bi ol. 2 0 1 0; 5 9( 1): 1 0 8 -1 6.  

1 3 5.  R a ms e y K H , Si g ar I M, S c hri ps e m a J H, S h a b a N, C o h o o n K P. E x pr essi o n of m atri x 
m et all o pr ot ei n as es s u b s e q u e nt t o ur o g e nit al C hl a m y di a m uri d ar u m i nf e cti o n of mi c e. I nf e ct 
I m m u n. 2 0 0 5; 7 3( 1 0): 6 9 6 2-7 3.  

1 3 6.  I mti a z M T, Dist el h orst J T, S c hri ps e m a J H, Si g ar I M, K asi m o s J N, L a c y S R, et al. A r ol e 
f or m atri x m et all o pr ot ei n as e-9 i n p at h o g e n esis of ur o g e nit al C hl a m y di a m uri d ar u m i nf e cti o n i n 
mi c e. Mi cr o b es I nf e ct. 2 0 0 7; 9( 1 4 -1 5): 1 5 6 1 -6.  

1 3 7.  A ult K A, K ell y K A, R ut h er P E, I z z o A A, I z z o L S, Si g ar I M, et al. C hl a m y di a tr a c h o m ati s 
e n h a n c es t h e e x pr essi o n of m atri x m et all o pr ot ei n as es i n a n i n vitr o m o d el of t h e h u m a n f all o pi a n 
t u b e i nf e cti o n. A m J O b st et G y n e c ol. 2 0 0 2; 1 8 7( 5): 1 3 7 7-8 3.  
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1 3 8.  Wi es e nf el d H C, H ei n e R P, Kr o h n M A, Hilli er S L, A m ort e g ui A A, Ni c ol a z z o M, et al. 
Ass o ci ati o n b et w e e n el e v at e d n e utr o p hil d ef e nsi n l e v els a n d e n d o m etriti s. J I nf e ct Dis. 
2 0 0 2; 1 8 6( 6): 7 9 2 -7.  

1 3 9.  S p e n c er L A, W ell er P F. E osi n o p hils a n d T h 2 i m m u nit y: c o nt e m p or ar y i n si g hts. I m m u n ol 
C ell Bi ol. 2 0 1 0; 8 8( 3): 2 5 0 -6.  

1 4 0.  Vi c etti Mi g u el R D, Q uis p e C all a N E, Di x o n D,  F ost er R A, G a m b ott o A, P a v el k o S D, et 
al. I L-4 -s e cr eti n g e osi n o p hils pr o m ot e e n d o m etri al str o m al c ell pr olif er ati o n a n d pr e v e nt 
C hl a m y di a -i n d u c e d u p p er g e nit al tr a ct d a m a g e. Pr o c N atl A c a d S ci U S A. 2 0 1 7. 

1 4 1.  R aj ar a m K, N els o n D E. C hl a m y di a m uri d ar u m i n f e cti o n of m a cr o p h a g es eli cit s 
b a ct eri ci d al nitri c o xi d e pr o d u cti o n vi a r e a cti v e o x y g e n s p e ci es a n d c at h e psi n B. I nf e ct I m m u n. 
2 0 1 5; 8 3( 8): 3 1 6 4 -7 5.  

1 4 2.  L a us e n M, C hristi a ns e n G, B o u et G ul d b a e k P o uls e n T, Bir k el u n d S. I m m u n o bi ol o g y of 
m o n o c yt es a n d m a cr o p h a g es d uri n g C hl a m y di a tr a c h o m ati s i nf e cti o n. Mi cr o b es I nf e ct. 
2 0 1 9; 2 1( 2): 7 3 -8 4.  

1 4 3.  Al -Z e er M A, Al -Y o u n es H M, L a ust er D, A b u L u b a d M, M e y er T F. A ut o p h a g y r estri ct s 
C hl a m y di a tr a c h o m atis gr o wt h i n h u m a n m a cr o p h a g es vi a I F N G -i n d u ci bl e g u a n yl at e bi n di n g 
pr ot e i ns. A ut o p h a g y. 2 0 1 3; 9( 1): 5 0-6 2.  

1 4 4.  S u n H S, E n g E W, J e g a n at h a n S, Si n A T, P at el P C, Gr a c e y E, et al. C hl a m y di a 
tr a c h o m atis v a c u ol e m at ur ati o n i n i nf e ct e d m a cr o p h a g es. J L e u k o c Bi ol. 2 0 1 2; 9 2( 4): 8 1 5-2 7.  

1 4 5.  Ti et z el I, Q u a yl e AJ, C ar a b e o R A. Alt er n ati v el y A cti v at e d M a cr o p h a g es Ar e H o st C ells 
f or C hl a m y di a tr a c h o m atis a n d R e v ers e A nti-c hl a m y di al Cl assi c all y A cti v at e d M a cr o p h a g es. 
Fr o nt Mi cr o bi ol. 2 0 1 9; 1 0: 9 1 9.  

1 4 6.  Gr a c e y E, Li n A, A kr a m A, C hi u B, I n m a n R D. I ntr a c ell ul ar s ur vi v al a n d p ersist e n c e of 
C hl a m y di a  m uri d ar u m is d et er mi n e d b y m a cr o p h a g e p ol ari z ati o n. P L o S O n e. 2 0 1 3; 8( 8): e 6 9 4 2 1.  

1 4 7.  Z u c k M, Ellis T, V e ni d a A, H y bis k e K. E xtr u si o ns ar e p h a g o c yt os e d a n d pr o m ot e 
C hl a m y di a s ur vi v al wit hi n m a cr o p h a g es. C ell Mi cr o bi ol. 2 0 1 7; 1 9( 4).  

1 4 8.  Z u c k M, S h erri d A, S u c hl a n d R, Ellis T, H y bis k e K. C o n s er v ati o n of e xtr u si o n as a n e xit 
m e c h a nis m f or C hl a m y di a. P at h o g Dis. 2 0 1 6; 7 4( 7).  

1 4 9.  Pr a nt n er D, D ar vill e T, Si k es J D, A n dr e ws C W, Jr., Br a d e H, R a n k R G, et al. Criti c al 
r ol e f or i nt erl e u ki n-1 b et a (I L -1 b et a) d uri n g C hl a m y di a m uri d ar u m g e nit al i nf e cti o n a n d b a ct eri al 
r e pli c ati o n-i n d e p e n d e nt s e cr eti o n of I L-1 b et a i n m o u s e m a cr o p h a g es. I nf e ct I m m u n. 
2 0 0 9; 7 7( 1 2): 5 3 3 4 -4 6.  

1 5 0.  C h e n L, Li u X, Y u X, R e n R, W a n g C, Z h a o R, et al. C hl a m y di a m uri d ar u m I nf e cti o n of 
M a cr o p h a g es Sti m ul at es I L -1 b et a S e cr eti o n a n d C ell D e at h vi a A cti v ati o n of C as p as e -1 i n a n 
RI P 3 -I n d e p e n d e nt M a n n er. Bi o m e d R es I nt. 2 0 1 7; 2 0 1 7: 1 5 9 2 3 6 5. 

1 5 1.  L u H, Z h o n g G. I nt erl e u ki n -1 2 pr o d u cti o n is r e q uir e d f or c hl a m y di al a nti g e n -p uls e d 
d e n driti c c ells t o i n d u c e pr ot e ct i o n a g ai nst li v e C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 
1 9 9 9; 6 7( 4): 1 7 6 3 -9.  

1 5 2.  A gr a w al T, V ats V, W all a c e P K, Si n g h A, S al h a n S, Mitt al A. R e cr uit m e nt of m y el oi d 
a n d pl as m a c yt oi d d e n driti c c ells i n c er vi c al m u c o s a d uri n g C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n. Cli n 
Mi cr o bi ol I nf e ct. 2 0 0 9; 1 5( 1): 5 0 -9.  
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1 5 3.  M o ni z RJ, C h a n A M, G or d o n L K, Br a u n J, Ar diti M, K ell y K A. Pl as m a c yt oi d d e n driti c 
c ells m o d ul at e n o n pr ot e cti v e T -c ell r es p o ns es t o g e nit al i nf e cti o n b y C hl a m y di a m uri d ar u m. 
F E M S I m m u n ol M e d Mi cr o bi ol. 2 0 1 0; 5 8( 3): 3 9 7 -4 0 4.  

1 5 4.  M o ni z RJ, C h a n A M, K ell y K A. I d e ntifi c ati o n of d e n driti c c ell s u b s ets r es p o n di n g t o 
g e nit al i nf e cti o n b y C hl a m y di a m uri d ar u m. F E M S I m m u n ol M e d Mi cr o bi ol. 2 0 0 9; 5 5( 2): 2 2 6 -3 6.  

1 5 5.  Oj ci us D M, Br a v o d e Al b a Y, K a n ell o p o ul os J M, H a w ki n s R A , K ell y K A, R a n k R G, et 
al. I nt er n ali z ati o n of C hl a m y di a b y d e n driti c c ells a n d sti m ul ati o n of C hl a m y di a -s p e cifi c T c ell s. 
J I m m u n ol. 1 9 9 8; 1 6 0( 3): 1 2 9 7 -3 0 3.  

1 5 6.  K ai k o G E, P hi p p s S, Hi c k e y D K, L a m C E, H a ns br o P M, F ost er P S, et al. C hl a m y di a 
m uri d ar u m i nf e ct i o n s u b v erts d e n driti c c ell f u n cti o n t o pr o m ot e T h 2 i m m u nit y a n d air w a y s 
h y p err e a cti vit y. J I m m u n ol. 2 0 0 8; 1 8 0( 4): 2 2 2 5 -3 2.  

1 5 7.  M at y s z a k M K, Y o u n g J L, G ast o n J S. U pt a k e a n d pr o c essi n g of C hl a m y di a tr a c h o m ati s 
b y h u m a n d e n driti c c ells. E ur J I m m u n ol. 2 0 0 2; 3 2 ( 3): 7 4 2-5 1.  

1 5 8.  L o o mis W P, St ar n b a c h M N. T c ell r es p o ns es t o C hl a m y di a tr a c h o m atis. C urr O pi n 
Mi cr o bi ol. 2 0 0 2; 5( 1): 8 7 -9 1.  

1 5 9.  F arris C M, M orris o n S G, M orris o n R P. C D 4 + T c ells a n d a nti b o d y ar e r e q uir e d f or 
o pti m al m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n v a c ci n e -i n d u c e d i m m u nit y t o C hl a m y di a m uri d ar u m 
g e nit al i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 0; 7 8( 1 0): 4 3 7 4 -8 3.  

1 6 0.  Li L X, M c S orl e y SJ. B c ells e n h a n c e a nti g e n -s p e cifi c C D 4 T c ell pri mi n g a n d pr e v e nt 
b a ct eri a diss e mi n ati o n f oll o wi n g C hl a m y di a m uri d ar u m g e nit al tr a c t i nf e cti o n. P L o S P at h o g. 
2 0 1 3; 9( 1 0): e 1 0 0 3 7 0 7.  

1 6 1.  Li W, M urt h y A K, G u e nt z el M N, S es h u J, F orst h u b er T G, Z h o n g G, et al. A nti g e n -
s p e cifi c C D 4 + T c ells pr o d u c e s uffi ci e nt I F N -g a m m a t o m e di at e r o b u st pr ot e cti v e i m m u nit y 
a g ai nst g e nit al C hl a m y di a m uri d ar u m i nf e cti o n. J I m m u n ol. 2 0 0 8; 1 8 0( 5): 3 3 7 5 -8 2.  

1 6 2.  M orris o n S G, S u H, C al d w ell H D, M orris o n R P. I m m u nit y t o m uri n e C hl a m y di a 
tr a c h o m atis g e nit al tr a ct r ei nf e cti o n i n v ol v es B c ells a n d C D 4( +) T c ells b ut n ot C D 8( +) T c ells. 
I nf e ct I m m u n. 2 0 0 0; 6 8( 1 2): 6 9 7 9-8 7.  

1 6 3.  P err y L L, F eil z er K, C al d w ell H D. I m m u nit y t o C hl a m y di a tr a c h o m atis is m e di at e d b y T 
h el p er 1 c ells t hr o u g h I F N -g a m m a -d e p e n d e nt a n d -i n d e p e n d e nt p at h w a y s. J I m m u n ol. 
1 9 9 7; 1 5 8( 7): 3 3 4 4 -5 2.  

1 6 4.  M orris o n R P, F eil z er K, T u m as D B. G e n e k n o c k o ut mi c e e st a blis h a pri m ar y pr ot e cti v e 
r ol e f or m aj or hist o c o m p ati bilit y c o m pl e x cl ass II-r e stri ct e d r es p o ns es i n C hl a m y di a tr a c h o m ati s 
g e nit al tr a ct i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 5; 6 3( 1 2): 4 6 6 1 -8.  

1 6 5.  B a ks hi R K, G u pt a K, J or d a n SJ, C hi X, L e nsi n g S Y, Pr ess C G, et al. A n A d a pti v e 
C hl a m y di a tr a c h o m atis -S p e cifi c I F N -g a m m a -Pr o d u ci n g C D 4( +) T C ell R es p o ns e Is As s o ci at e d 
Wit h Pr ot e cti o n A g ai nst C hl a m y di a R ei nf e cti o n i n W o m e n. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 8; 9: 1 9 8 1.  

1 6 6.  S u H, C al d w ell H D. C D 4 + T c ells pl a y a si g nifi c a nt r ol e i n a d o pti v e i m m u nit y t o 
C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n of t h e m o u s e g e nit al tr a ct. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 5; 6 3( 9): 3 3 0 2 -8.  

1 6 7.  J o h a nss o n M, S c h o n K, W ar d M, L y c k e N. G e nit al tr a ct i nf e cti o n wit h C hl a m y di a 
tr a c h o m atis f ails t o i n d u c e pr ot e cti v e i m m u nit y i n g a m m a i nt erf er o n r e c ept or -d efi ci e nt mi c e 
d es pit e a str o n g l o c al i m m u n o gl o b uli n A r es p o ns e. I nf e cti o n a n d I m m u nit y. 1 9 9 7; 6 5( 3): 1 0 3 2 -4 4.  
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1 6 8.  J or d a n SJ, G u pt a K, O g e n di B M O, B a ks hi R K, K a pil R, Pr ess C G, et al. T h e Pr e d o mi n a nt 
C D 4( +) T h 1 C yt o ki n e Eli cit e d t o C hl a m y di a tr a c h o m ati s I nf e cti o n i n W o m e n I s T u m or N e cr o si s 
F a ct or Al p h a a n d N ot I nt erf er o n G a m m a. Cli n V a c ci n e I m m u n ol. 2 0 1 7; 2 4( 4).  

1 6 9.  It o JI, L y o ns J M. R ol e of g a m m a i nt erf er o n i n c o ntr olli n g m uri n e c hl a m y di al g e nit al tr a ct 
i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 9; 6 7( 1 0): 5 5 1 8-2 1.  

1 7 0 . C ott er T W, R a ms e y K H, Mir a n p uri G S, P o uls e n C E, B yr n e GI. Diss e mi n ati o n of 
C hl a m y di a tr a c h o m atis c hr o ni c g e nit al tr a ct i nf e cti o n i n g a m m a i nt erf er o n g e n e k n o c k o ut mi c e. 
I nf e ct I m m u n. 1 9 9 7; 6 5( 6): 2 1 4 5-5 2.  

1 7 1.  R a n k R G, R a ms e y K H, P a c k E A, Willi a ms D M. Eff e ct of g a m m a i nt erf er o n o n r es ol uti o n 
of m uri n e c hl a m y di al g e nit al i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 2; 6 0( 1 0): 4 4 2 7 -9.  

1 7 2.  R a ms e y K H, Si g ar I M, R a n a S V, G u pt a J, H oll a n d S M, B yr n e GI. R ol e f or i n d u ci bl e 
nitri c o xi d e s y nt h as e i n pr ot e cti o n fr o m c hr o ni c C hl a m y di a t r a c h o m atis ur o g e nit al dis e as e i n mi c e 
a n d its r e g ul ati o n b y o x y g e n fr e e r a di c al s. I nf e ct I m m u n. 2 0 0 1; 6 9( 1 2): 7 3 7 4 -9.  

1 7 3.  N a gl a k E K, M orris o n S G, M orris o n R P. I F N g a m m a is R e q uir e d f or O pti m al A nti b o d y -
M e di at e d I m m u nit y a g ai nst G e nit al C hl a m y di a I nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 6; 8 4( 1 1): 3 2 3 2 -4 2.  

1 7 4.  B e att y W L, B el a n g er T A, D es ai A A, M orris o n R P, B yr n e GI. R ol e of tr y pt o p h a n i n 
g a m m a i nt erf er o n -m e di at e d c hl a m y di al p ersist e n c e. A n n N Y A c a d S ci. 1 9 9 4; 7 3 0: 3 0 4 -6.  

1 7 5.  S c url o c k A M, Fr a z er L C, A n dr e ws C W, Jr., O' C o n n el l C M, F o ot e I P, B ail e y S L, et al. 
I nt erl e u ki n-1 7 c o ntri b ut es t o g e n er ati o n of T h 1 i m m u nit y a n d n e utr o p hil r e cr uit m e nt d uri n g 
C hl a m y di a m uri d ar u m g e nit al tr a ct i nf e cti o n b ut is n ot r e q uir e d f or m a cr o p h a g e i nfl u x or n or m al 
r es ol uti o n of i nf e cti o n. I nf e ct I m mu n. 2 0 1 1; 7 9( 3): 1 3 4 9 -6 2.  

1 7 6.  Vi c etti Mi g u el R D, H ar v e y S A, L a Fr a m b ois e W A, R ei g h ar d S D, M att h e ws D B, C h er p es 
T L. H u m a n f e m al e g e nit al tr a ct i nf e cti o n b y t h e o bli g at e i ntr a c ell ul ar b a ct eri u m C hl a m y di a 
tr a c h o m atis eli cits r o b u st T y p e 2 i m m u nit y. P L o S O n e. 2 01 3; 8( 3): e 5 8 5 6 5.  

1 7 7.  As q uit h K L, H or v at J C, K ai k o G E, C ar e y AJ, B e a gl e y K W, H a ns br o P M, et al. 
I nt erl e u ki n-1 3 pr o m ot es s us c e pti bilit y t o c hl a m y di al i nf e cti o n of t h e r es pir at or y a n d g e nit al tr a cts. 
P L o S P at h o g. 2 0 1 1; 7( 5): e 1 0 0 1 3 3 9.  

1 7 8.  C h e n L, L ei L, C h a n g X, Li Z, L u C, Z h a n g X, et al. Mi c e d efi ci e nt i n M y D 8 8 D e v el o p 
a T h 2 -d o mi n a nt r es p o ns e a n d s e v er e p at h ol o g y i n t h e u p p er g e nit al tr a ct f oll o wi n g C hl a m y di a 
m uri d ar u m i nf e cti o n. J I m m u n ol. 2 0 1 0; 1 8 4( 5): 2 6 0 2 -1 0.  

1 7 9.  J o h ns o n R M, Y u H, Str a n k N O, K ar u n a k ar a n K, Z h u Y, Br u n h a m R C. B C ell 
Pr es e nt ati o n of C hl a m y di a A nti g e n S el e cts O ut Pr ot e cti v e C D 4 g a m m a 1 3 T C ells: I m pli c ati o n s 
f or G e nit al Tr a ct Tiss u e-R e si d e nt M e m or y L y m p h o c yt e Cl ust ers. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 8; 8 6( 2).  

1 8 0.  M o or e -C o n n ors J M, Fr as er R, H al p eri n S A, W a n g J. C D 4( +) C D 2 5( +) F o x p 3( +) 
r e g ul at or y T c ells pr o m ot e T h 1 7 r es p o ns es a n d g e nit al tr a ct i nfl a m m ati o n u p o n i ntr a c ell ul ar 
C hl a m y di a m uri d ar u m i nf e cti o n. J I m m u n ol. 2 0 1 3; 1 9 1( 6): 3 4 3 0 -9.  

1 8 1.  O m os u n Y, M c K eit h e n D, R y a ns K, Ki b a k a y a C, Bl as -M a c h a d o U, Li D, et al. 
I nt erl e u ki n-1 0 m o d ul at es a nti g e n pr es e nt ati o n b y d e n driti c c ells t hr o u g h r e g ul ati o n of N L R P 3 
i nfl a m m as o m e ass e m bl y d uri n g C hl a m y di a i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 5; 8 3( 1 2): 4 6 6 2-7 2.  

1 8 2.  M urt h y A K, Li W, C h a g a nt y B K, K a m al a k ar a n S, G u e nt z el M N, S es h u J, et al. T u m or 
n e cr osis f a ct or al p h a pr o d u cti o n fr o m C D 8 + T c ells m e di at es o vi d u ct p at h ol o gi c al s e q u el a e 
f oll o wi n g pri m ar y g e nit al C hl a m y di a m uri d ar u m i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 2 0 1 1; 7 9( 7): 2 9 2 8 -3 5.  
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1 8 3.  Vl c e k K R, Li W, M a n a m S, Z a n otti B, Ni c h o ls o n BJ, R a ms e y K H, et al. T h e c o ntri b uti o n 
of C hl a m y di a -s p e cifi c C D 8( +) T c ell s t o u p p er g e nit al tr a ct p at h ol o g y. I m m u n ol C ell Bi ol. 
2 0 1 6; 9 4( 2): 2 0 8 -1 2.  

1 8 4.  M a g e e D M, Willi a ms D M, S mit h J G, Bl ei c k er C A, Gr u b bs B G, S c h a c ht er J, et al. R ol e 
of C D 8 T c ells i n pri m ar y C hl a m y di a i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 5; 6 3( 2): 5 1 6 -2 1.  

1 8 5.  Li L X, M c S orl e y SJ. A r e -e v al u ati o n of t h e r ol e of B c ells i n pr ot e cti v e i m m u nit y t o 
C hl a m y di a i nf e cti o n. I m m u n ol L ett. 2 0 1 5; 1 6 4( 2): 8 8 -9 3.  

1 8 6.  C ott er T W, M e n g Q, S h e n Z L, Z h a n g Y X, S u H,  C al d w ell H D. Pr ot e cti v e effi c a c y of 
m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n -s p e cifi c i m m u n o gl o b uli n A (I g A) a n d I g G m o n o cl o n al a nti b o di es 
i n a m uri n e m o d el of C hl a m y di a tr a c h o m atis g e nit al tr a ct i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 
1 9 9 5; 6 3( 1 2): 4 7 0 4 -1 4.  

1 8 7.  v a n d e n Br o e k I V, L a n d J A, v a n B er g e n J E, M orr e S A, v a n d er S a n d e M A. C hl a m y di a 
tr a c h o m atis A nti b o d y T esti n g i n V a gi n al M u c os al M at eri al v ers us Bl o o d S a m pl es of W o m e n 
Att e n di n g a F ertilit y Cli ni c a n d a n S TI Cli ni c. O b st et G y n e c ol I nt. 2 0 1 4; 2 0 1 4: 6 0 1 9 3 2.  

1 8 8 . A br a h a m S N, St J o h n A L. M ast c ell -or c h estr at e d i m m u nit y t o p at h o g e ns. N at R e v 
I m m u n ol. 2 0 1 0; 1 0( 6): 4 4 0-5 2.  

1 8 9.  d a Sil v a E Z, J a m ur M C, Oli v er C. M ast c ell f u n cti o n: a n e w visi o n of a n ol d c ell. J 
Hist o c h e m C yt o c h e m. 2 0 1 4; 6 2( 1 0): 6 9 8 -7 3 8.  

1 9 0.  W er n erss o n S,  P ejl er G. M a st c ell s e cr et or y gr a n ul es: ar m e d f or b attl e. N at R e v I m m u n ol. 
2 0 1 4; 1 4( 7): 4 7 8 -9 4.  

1 9 1.  Kr y st el -W hitt e m or e M, Dil e e p a n K N, W o o d J G. M ast C ell: A M ulti -F u n cti o n al M ast er 
C ell. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 5; 6: 6 2 0.  

1 9 2.  H all gr e n J, G uris h M F. M ast c ell pr o g e nit or tr affi c ki n g a n d m at ur ati o n. A d v E x p M e d 
Bi ol. 2 0 1 1; 7 1 6: 1 4 -2 8.  

1 9 3.  D a hli n J S, H all gr e n J. M ast c ell pr o g e nit ors: ori gi n, d e v el o p m e nt a n d mi gr ati o n t o 
tiss u es. M ol I m m u n ol. 2 0 1 5; 6 3( 1): 9-1 7.  

1 9 4.  K a m b e N, Mi y a c hi Y. A p ossi bl e m e c h a nis m of m ast c ell p r olif er ati o n i n m ast o c yt osis. 
J D er m at ol. 2 0 0 2; 2 9( 1): 1 -9.  

1 9 5.  R y a n JJ, K as h y a p M, B ail e y D, K e n n e d y S, S p eir a n K, Br e n z o vi c h J, et al. M ast c ell 
h o m e ost asis: a f u n d a m e nt al as p e ct of all er gi c dis e as e. Crit R e v I m m u n ol. 2 0 0 7; 2 7( 1): 1 5 -3 2.  

1 9 6.  Cri v ell at o E, Ri b atti D. T h e m ast c ell: a n e v ol uti o n ar y p ers p e cti v e. Bi ol R e v C a m b P hil o s 
S o c. 2 0 1 0; 8 5( 2): 3 4 7 -6 0.  

1 9 7.  M ars h all J S. M ast -c ell r es p o ns es t o p at h o g e n s. N at R e v I m m u n ol. 2 0 0 4; 4( 1 0): 7 8 7 -9 9.  

1 9 8.  M ars h all J S, Ki n g C A, M c C ur d y J D. M ast c ell c yt o ki n e a n d c h e m o k i n e r es p o ns es t o 
b a ct eri al a n d vir al i nf e cti o n. C urr P h ar m D es. 2 0 0 3; 9( 1): 1 1 -2 4.  

1 9 9.  D o u ai h er J, S u c c ar J, L a n c er ott o L, G uris h M F, Or gill D P, H a milt o n MJ, et al. 
D e v el o p m e nt of m ast c ell s a n d i m p ort a n c e of t h eir tr y pt as e a n d c h y m as e s eri n e pr ot e as es i n 
infl a m m ati o n a n d w o u n d h e ali n g. A d v I m m u n ol. 2 0 1 4; 1 2 2: 2 1 1 -5 2.  
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2 0 0.  P ejl er G, R o n n b er g E, W a er n I, W er n erss o n S. M ast c ell pr ot e as es: m ultif a c et e d 
r e g ul at ors of i nfl a m m at or y dis e as e. Bl o o d. 2 0 1 0; 1 1 5( 2 4): 4 9 8 1 -9 0.  

2 0 1.  D ai H, K ort h uis RJ. M ast C ell Pr ot e as es a n d I nfl a m m ati o n. Dr u g Dis c o v T o d a y Dis 
M o d els. 2 0 1 1; 8( 1): 4 7 -5 5.  

2 0 2.  St e v e ns R L, A d a c hi R. Pr ot e as e -pr ot e o gl y c a n c o m pl e x es of m o u s e a n d h u m a n m ast c ell s 
a n d i m p ort a n c e of t h eir b et a -tr y pt as e-h e p ari n c o m pl e x es i n i nfl a m m ati o n a n d i n n at e i m m u nit y. 
I m m u n ol R ev. 2 0 0 7; 2 1 7: 1 5 5 -6 7.  

2 0 3.  W olt ers PJ, P h a m C T, M uil e n b ur g DJ, L e y TJ, C a u g h e y G H. Di p e pti d yl p e pti d as e I is 
ess e nti al f or a cti v ati o n of m ast c ell c h y m as es, b ut n ot tr y pt as es, i n mi c e. J Bi ol C h e m. 
2 0 0 1; 2 7 6( 2 1): 1 8 5 5 1 -6.  

2 0 4.  L e Q T, G o m e z G, Z h a o W, H u J, Xi a  H Z, F u k u o k a Y, et al. Pr o c essi n g of h u m a n 
pr otr y pt as e i n m ast c ells i n v ol v es c at h e psi n s L, B, a n d C. J I m m u n ol. 2 0 1 1; 1 8 7( 4): 1 9 1 2 -8.  

2 0 5.  H e uti n c k K M, t e n B er g e IJ, H a c k C E, H a m a n n J, R o ws h a ni A T. S eri n e pr ot e as es of t h e 
h u m a n i m m u n e s y st e m i n h e alt h a n d d is e as e. M ol I m m u n ol. 2 0 1 0; 4 7( 1 1-1 2): 1 9 4 3 -5 5.  

2 0 6.  H e dstr o m L. S eri n e pr ot e as e m e c h a nis m a n d s p e cifi cit y. C h e m R e v. 2 0 0 2; 1 0 2( 1 2): 4 5 0 1 -
2 4.  

2 0 7.  S o n g J, T a n H, B o y d S E, S h e n H, M a h m o o d K, W e b b GI, et al. Bi oi nf or m ati c a p pr o a c h e s 
f or pr e di cti n g s u bstr at es of pr ot e as es. J Bi oi nf or m C o m p ut Bi ol. 2 0 1 1; 9( 1): 1 4 9-7 8.  

2 0 8.  R ei m er J. H e m at o p oi eti c S eri n e Pr ot e a s es fr o m t h e M ast C ell C h y m as e a n d Tr y pt as e 
L o ci - a F u n cti o n al a n d E v ol uti o n ar y A n al y sis. U p ps al a ( S w e d e n): U p p s al a U ni v ersit y; 2 0 0 8.  

2 0 9.  K arls o n U, P ejl er G, T o m asi ni -J o h a nss o n B, H ell m a n L. E xt e n d e d s u b str at e s p e cifi cit y 
of r at m a st c ell pr ot e as e 5, a r o d e nt al p h a -c h y m as e wit h el ast as e -li k e pri m ar y s p e cifi cit y. J Bi ol 
C h e m. 2 0 0 3; 2 7 8( 4 1): 3 9 6 2 5 -3 1.  

2 1 0.  K u n ori Y, K oi z u mi M, M as e gi T, K as ai H, K a w a b at a H, Y a m a z a k i Y, et al. R o d e nt 
al p h a -c h y m as es ar e el ast a s e -li k e pr ot e as es. E ur J Bi o c h e m. 2 0 0 2; 2 6 9( 2 3): 5 9 2 1 -3 0.  

2 1 1.  L y o n s JJ, Y u X, H u g h es J D, L e Q T, J a mil A, B ai Y, et al. El e v at e d b as al s er u m tr y pt as e 
i d e ntifi es a m ultis y st e m dis or d er ass o ci at e d wit h i n cr e as e d T P S AB 1 c o p y n u m b er. N at G e n et. 
2 0 1 6; 4 8( 1 2): 1 5 6 4 -9.  

2 1 2.  W o n g G W, T a n g Y, F e yf a nt E, S ali A, Li L, Li Y, et al. I d e ntifi c ati o n of a n e w m e m b er 
of t h e tr y pt as e f a mil y of m o us e a n d h u m a n m ast c ell pr ot e as es w hi c h p oss ess e s a n o v el C O O H -
t er mi n al h y dr o p h o bi c e xt e nsi o n. J Bi ol C h e m. 1 9 9 9; 2 7 4( 4 3): 3 0 7 8 4-9 3.  

2 1 3.  P a y n e V, K a m P C. M ast c ell tr y pt as e: a r e vi e w of its p h y si ol o g y a n d cli ni c al si g nifi c a n c e. 
A n a est h esi a. 2 0 0 4; 5 9( 7): 6 9 5 -7 0 3.  

2 1 4.  H arris J L, Nil es A, B ur di c k K, M affitt M, B a c k es BJ, Ell m a n J A, et al. D efi niti o n  of t h e 
e xt e n d e d s u b str at e s p e cifi cit y d et er mi n a nts f or b et a -tr y pt as es I a n d II. J Bi ol C h e m. 
2 0 0 1; 2 7 6( 3 7): 3 4 9 4 1 -7.  

2 1 5.  F u k u o k a Y, S c h w art z L B. H u m a n b et a -tr y pt as e: d et e cti o n a n d c h ar a ct eri z ati o n of t h e 
a cti v e m o n o m er a n d pr e v e nti o n of t etr a m er r e c o nstit uti o n b y pr ot e as e i n hi bit ors. Bi o c h e mistr y. 
2 0 0 4; 4 3( 3 3): 1 0 7 5 7 -6 4.  



2 6 3  
 

2 1 6.  P er eir a PJ, B er g n er A, M a c e d o -Ri b eir o S, H u b er R, M ats c hi n er G, Frit z H, et al. H u m a n 
b et a -tr y pt as e is a ri n g-li k e t etr a m er wit h a cti v e sit es f a ci n g a c e ntr al p or e. N at ur e. 
1 9 9 8; 3 9 2( 6 6 7 3): 3 0 6 -1 1.  

2 1 7.  H u a n g C, Li L, Krilis S A, C h a n as y k K, T a n g Y, Li Z, et al. H u m a n tr y pt as es al p h a a n d 
b et a/II ar e f u n cti o n all y disti n ct d u e, i n p art, t o a si n gl e a mi n o a ci d diff er e n c e i n o n e of t h e s urf a c e 
l o o p s t h at f or ms t h e s u b str at e-bi n di n g cl e ft. J Bi ol C h e m. 1 9 9 9; 2 7 4( 2 8): 1 9 6 7 0-6.  

2 1 8.  S ot o D, M al mst e n C, Bl o u nt J L, M uil e n b ur g DJ, C a u g h e y G H. G e n eti c d efi ci e n c y of 
h u m a n m ast c ell al p h a -tr y pt as e. Cli n E x p All er g y. 2 0 0 2; 3 2( 7): 1 0 0 0-6.  

2 1 9.  P all a or o M, F ej z o M S, S h a y est e h L, Bl o u nt J L, C a u g h e y G H. C h ar a ct eri z ati o n of g e n es 
e n c o di n g k n o w n a n d n o v el h u m a n m ast c ell tr y pt as es o n c hr o m os o m e 1 6 p 1 3. 3. J Bi ol C h e m. 
1 9 9 9; 2 7 4( 6): 3 3 5 5 -6 2.  

2 2 0.  W a n g H W, M c N eil H P, H us ai n A, Li u K, T e dl a N, T h o m a s P S, et al. D elt a tr y pt as e is 
e x pr ess e d i n m ulti pl e h u m a n tiss u es , a n d a r e c o m bi n a nt f or m h as pr ot e ol yti c a cti vit y. J I m m u n ol. 
2 0 0 2; 1 6 9( 9): 5 1 4 5 -5 2.  

2 2 1.  G hil d y al N, Fri e n d D S, St e v e ns R L, A ust e n K F, H u a n g C, P e nr os e J F, et al. F at e of t w o 
m ast c ell tr y pt as es i n V 3 m ast o c yt osis a n d n or m al B A L B/ c mi c e u n d er g oi n g p assi v e s y st e mi c 
a n a p h yl a xis: pr ol o n g e d r et e nti o n of e x o c yt os e d m M C P -6 i n c o n n e cti v e tiss u es, a n d r a pi d 
a c c u m ul ati o n of e n z y m ati c all y a cti v e m M C P -7 i n t h e bl o o d. J E x p M e d. 1 9 9 6; 1 8 4( 3): 1 0 6 1 -7 3.  

2 2 2.  H u a n g C, W o n g G W, G hil d y al N, G uris h M F, S ali A, M ats u m ot o R, et a l. T h e tr y pt as e, 
m o u s e m ast c ell pr ot e as e 7, e x hi bits a nti c o a g ul a nt a cti vit y i n vi v o a n d i n vitr o d u e t o its a bilit y t o 
d e gr a d e fi bri n o g e n i n t h e pr es e n c e of t h e di v ers e arr a y of pr ot e as e i n hi bit ors i n pl as m a. J Bi ol 
C h e m. 1 9 9 7; 2 7 2( 5 0): 3 1 8 8 5 -9 3.  

2 2 3.  M ats u m ot o R, S ali A, G hil d y al N, K ar pl u s M, St e v e ns R L. P a c k a gi n g of pr ot e as es a n d 
pr ot e o gl y c a ns i n t h e gr a n ul es of m ast c ells a n d ot h er h e m at o p oi eti c c ells. A cl u st er of histi di n es 
o n m o u s e m a st c ell pr ot e as e 7 r e g ul at es its bi n di n g t o h e p ari n s er gl y ci n pr ot e o gl y c a ns. J Bi ol 
C h e m. 1 9 9 5; 2 7 0( 3 3): 1 9 5 2 4 -3 1.  

2 2 4.  C a u g h e y G H, R a y m o n d W W, Bl o u nt J L, H a u L W, P all a or o M, W olt ers PJ, et al. 
C h ar a ct eri z ati o n of h u m a n g a m m a -tr y pt as es, n o v el m e m b ers of t h e c hr o m os o m e 1 6 p m ast c ell 
tr y pt as e a n d pr ost asi n g e n e f a mili e s. J I m mu n ol. 2 0 0 0; 1 6 4( 1 2): 6 5 6 6 -7 5.  

2 2 5.  Y u a n J, B elt m a n J, Gj erst a d E, N g u y e n M T, S a m p a n g J, C h a n H, et al. E x pr essi o n a n d 
c h ar a ct eri z ati o n of r e c o m bi n a nt g a m m a -tr y pt as e. Pr ot ei n E x pr P urif. 2 0 0 6; 4 9( 1): 4 7-5 4.  

2 2 6.  W o n g G W, F o st er P S, Y as u d a S, Qi J C, M a h ali n g a m S , M ell or E A, et al. Bi o c h e mi c al 
a n d f u n cti o n al c h ar a ct eri z ati o n of h u m a n tr a ns m e m br a n e tr y pt as e ( T M T)/tr y pt as e g a m m a. T M T 
is a n e x o c yt os e d m ast c ell pr ot e as e t h at i n d u c es air w a y h y p err es p o nsi v e n ess i n vi v o vi a a n 
i nt erl e u ki n-1 3/i nt erl e u ki n -4 r e c e pt or al p h a /si g n al tr a ns d u c er a n d a cti v at or of tr a ns cri pti o n 
( S T A T) 6-d e p e n d e nt p at h w a y. J Bi ol C h e m. 2 0 0 2; 2 7 7( 4 4): 4 1 9 0 6 -1 5.  

2 2 7.  H u nt J E, St e v e ns R L, A ust e n K F, Z h a n g J, Xi a Z, G hil d y al N. N at ur al disr u pti o n of t h e 
m o u s e m a st c ell pr ot e as e 7 g e n e i n t h e C 5 7 B L/ 6 m o u s e. J Bi ol C h e m. 1 9 9 6; 2 7 1( 5): 2 8 5 1 -5.  

2 2 8.  C a u g h e y G H. M ast c ell pr ot e as es as p h ar m a c ol o gi c al t ar g ets. E ur J P h ar m a c ol. 
2 0 1 6; 7 7 8: 4 4 -5 5.  

2 2 9.  C a u g h e y G H, S c h a u m b er g T H, Z er w e c k E H, B utt erfi el d J H, H a ns o n R D, Sil v er m a n G A, 
et al. T h e h u m a n m ast c ell c h y m as e g e n e ( C M A 1): m a p pi n g t o t h e c at h e psi n G/ gr a n z y m e g e n e 
cl ust er a n d li n e a g e -r estri ct e d e x pr essi o n. G e n o mi cs. 1 9 9 3; 1 5( 3): 6 1 4-2 0.  
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2 3 0.  G all wit z M, H ell m a n L. R a pi d li n e a g e -s p e cifi c di v er sifi c ati o n of t h e m ast c ell c h y m a s e 
l o c us d uri n g m a m m ali a n e v ol uti o n. I m m u n og e n eti cs. 2 0 0 6; 5 8( 8): 6 4 1 -5 4.  

2 3 1.  G all wit z M, R ei m er J M, H ell m a n L. E x p a n si o n of t h e m ast c ell c h y m a s e l o c us o v er t h e 
p ast 2 0 0 milli o n y e ars of m a m m ali a n e v ol uti o n. I m m u n o g e n eti cs. 2 0 0 6; 5 8( 8): 6 5 5 -6 9.  

2 3 2.  K arls o n U, P ejl er G, Fr o m a n G, H ell m a n L. R at m ast c ell pr ot e as e 4 is a b et a -c h y m a s e 
wit h u n u s u all y stri n g e nt s u bstr at e r e c o g niti o n pr ofil e. J Bi ol C h e m. 2 0 0 2; 2 7 7( 2 1): 1 8 5 7 9 -8 5.  

2 3 3.  T c h o u g o u n o v a E, P ejl er G, A bri n k M. T h e c h y m as e, m o u s e m a st c ell pr ot e as e 4, 
c o n stit ut es t h e m aj or c h y m otr y psi n -li k e a cti vit y i n p erit o n e u m a n d e ar tiss u e. A r ol e f or m o u s e 
m ast c ell pr ot e as e 4 i n t hr o m bi n r e g ul ati o n a n d fi br o n e cti n t ur n o v er. J E x p M e d. 
2 0 0 3; 1 9 8( 3): 4 2 3 -3 1.  

2 3 4.  A n d erss o n M K, E n o k ss o n M, G all wit z M, H ell m a n L. T h e e xt e n d e d s u b str at e s p e cifi cit y 
of t h e h u m a n m ast c ell c h y m as e r e v e al s a s eri n e pr ot e as e wit h w ell -d efi n e d s u b str at e r e c o g niti o n 
pr ofil e. I nt I m m u n ol. 2 0 0 9; 2 1( 1): 9 5 -1 0 4.  

2 3 5.  P ejl er G, K ni g ht S D, H e n ni n gss o n F, W er n erss o n S. N o v el i nsi g hts i nt o t h e bi ol o gi c al 
f u n cti o n of m ast c ell c ar b o x y p e pti d as e A. Tr e nds I m m u n ol. 2 0 0 9; 3 0( 8): 4 0 1 -8.  

2 3 6.  G o m e z -Orti z M, G o mis -R ut h F X, H u b er R, A vil es F X. I n hi biti o n of c ar b o x y p e pti d as e A 
b y e x c ess zi n c: a n al y sis of t h e str u ct ur al d et er mi n a nts b y X -r a y cr y st all o gr a p h y. F E B S L ett. 
1 9 9 7; 4 0 0( 3): 3 3 6 -4 0.  

2 3 7.  Lill a J N, C h e n C C, M u k ai K, B e n B ar a k MJ, Fr a n c o C B, K al es ni k off J, et al. R e d u c e d 
m ast c ell a n d b as o p hil n u m b ers a n d f u n cti o n i n C p a 3 -Cr e; M cl -1fl/fl mi c e. Bl o o d. 
2 0 1 1; 1 1 8( 2 6): 6 9 3 0 -8.  

2 3 8.  S pri n g m a n E B, Di k o v M M, S er afi n W E. M ast c ell pr o c ar b o x y p e pti d as e A. M ol e c ul ar 
m o d eli n g  a n d bi o c h e mi c al c h ar a ct eri z ati o n of its pr o c essi n g wit hi n s e cr et or y gr a n ul es. J Bi ol 
C h e m. 1 9 9 5; 2 7 0( 3): 1 3 0 0 -7.  

2 3 9.  St e v e ns R L, M c N eil H P, W e nsi n g L A, S hi n K, W o n g G W, H a ns br o P M, et al. 
E x p eri m e nt al Art hritis Is D e p e n d e nt o n M o us e M ast C ell Pr ot e as e -5. J  Bi ol C h e m. 
2 0 1 7; 2 9 2( 1 3): 5 3 9 2 -4 0 4.  

2 4 0.  F e y er a b e n d T B, H a us s er H, Ti et z A, Bl u m C, H ell m a n L, Str a us A H, et al. L o ss of 
hist o c h e mi c al i d e ntit y i n m ast c ells l a c ki n g c ar b o x y p e pti d as e A. M ol C ell Bi ol. 
2 0 0 5; 2 5( 1 4): 6 1 9 9 -2 1 0.  

2 4 1.  R o n n b er g E, M el o F R, P ejl er G . M ast c ell pr ot e o gl y c a ns. J Hist o c h e m C yt o c h e m. 
2 0 1 2; 6 0( 1 2): 9 5 0 -6 2.  

2 4 2.  A bri n k M, Gr uji c M, P ejl er G. S er gl y ci n is ess e nti al f or m at ur ati o n of m ast c ell s e cr et or y 
gr a n ul e. J Bi ol C h e m. 2 0 0 4; 2 7 9( 3 9): 4 0 8 9 7 -9 0 5.  

2 4 3.  D u elli A, R o n n b er g E, W a er n I, Ri n g v all M, K ols et S O, P ejl er G. M a st c ell diff er e nti ati o n 
a n d a cti v ati o n is cl os el y li n k e d t o e x pr essi o n of g e n es c o di n g f or t h e s er gl y ci n pr ot e o gl y c a n c or e 
pr ot ei n a n d a disti n ct s et of c h o n dr oiti n s ulf at e a n d h e p ari n s ulf otr a nsf er as es. J I m m u n ol. 
2 0 0 9; 1 8 3( 1 1): 7 0 7 3 -8 3.  

2 4 4.  H u m p hri es D E, W o n g G W, Fri e n d D S, G uris h M F, Qi u W T, H u a n g C, et al. H e p ari n is 
ess e nti al f or t h e st or a g e of s p e cifi c gr a n ul e pr ot e as es i n m a st c ells. N at ur e. 1 9 9 9; 4 0 0( 6 7 4 6): 7 6 9 -
7 2.  
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2 4 5.  F ors b er g E, P ejl er G, Ri n g v all M, L u n d eri us C, T o m asi ni -Jo h a nss o n B, K us c h e -G ull b er g 
M, et al. A b n or m al m ast c ells i n mi c e d efi ci e nt i n a h e p ari n -s y nt h esi zi n g e n z y m e. N at ur e. 
1 9 9 9; 4 0 0( 6 7 4 6): 7 7 3 -6.  

2 4 6.  D eli g n y A, Di er k er T, D a g al v A, L u n d e q uist A, Eri k ss o n I, N air n A V, et al. N D S T 2 ( N -
D e a c et yl as e/ N -S ulf otr a nsf er as e -2) E n z y m e R e g ul at es H e p ar a n S ulf at e C h ai n L e n gt h. J Bi ol 
C h e m. 2 0 1 6; 2 9 1( 3 6): 1 8 6 0 0 -7.  

2 4 7.  L e di n J, Ri n g v all M, T h u v es o n M, Eri kss o n I, Wil e n M, K us c h e -G ull b er g M, et al. 
E n z y m ati c all y a cti v e N -d e a c et yl as e/ N -s ulf otr a nsf er as e -2 is pr es e nt i n li v er b ut d o es n ot 
c o ntri b ut e t o h e p ar a n s ulf at e N -s ulf ati o n. J Bi ol C h e m. 2 0 0 6; 2 8 1( 4 7): 3 5 7 2 7 -3 4.  

2 4 8.  P all erl a S R, L a wr e n c e R, L e w ej o h a n n L, P a n Y, Fis c h er T, S c hl o m a n n U, et al. Alt er e d 
h e p ar a n s ulf at e str u ct ur e i n mi c e wit h d el et e d N D S T 3 g e n e f u n cti o n. J Bi ol C h e m.  
2 0 0 8; 2 8 3( 2 4): 1 6 8 8 5 -9 4.  

2 4 9.  Ai k a w a J, Gr o b e K, Ts uji m ot o M, Es k o J D. M ulti pl e is o z y m es of h e p ar a n s ulf at e/ h e p ari n 
Gl c N A c N -d e a c et yl as e/ Gl c N N -s ulf otr a nsf er a s e. Str u ct ur e a n d a cti vit y of t h e f o urt h m e m b er, 
N D S T 4. J Bi ol C h e m. 2 0 0 1; 2 7 6( 8): 5 8 7 6 -8 2.  

2 5 0.  L e n c z T, G u h a S, Li u C, R os e nf el d J, M u k h erj e e S, D e R oss e P, et al. G e n o m e -wi d e 
ass o ci ati o n st u d y i m pli c at es N D S T 3 i n s c hi z o p hr e ni a a n d bi p ol ar dis or d er. N at C o m m u n. 
2 0 1 3; 4: 2 7 3 9.  

2 5 1.  K ni g ht P A, Br o w n J K, P e m b ert o n A D. I n n at e i m m u n e r es p o ns e m e c h a nis ms i n t h e 
i nt esti n al e pit h eli u m: p ot e nti al r ol es f or m a st c ells a n d g o bl et c ells i n t h e e x p ulsi o n of a d ult 
Tri c hi n ell a s pir alis. P ar asit ol o g y. 2 0 0 8; 1 3 5( 6): 6 5 5 -7 0.  

2 5 2.  Xi n g W, A ust e n K F, G uris h M F, J o n es T G. Pr ot e as e p h e n ot y p e of c o n stit uti v e 
c o n n e cti v e tiss u e a n d o f i n d u c e d m u c o s al m ast c ells i n mi c e is r e g ul at e d b y t h e tiss u e. Pr o c N atl 
A c a d S ci U S A. 2 0 1 1; 1 0 8( 3 4): 1 4 2 1 0 -5.  

2 5 3.  S ut h erl a n d R E, Ols e n J S, M c Ki nstr y A, Vill alt a S A, W olt ers PJ. M ast c ell I L -6 i m pr o v es 
s ur vi v al fr o m Kl e bsi ell a p n e u m o ni a a n d s e psis b y e n h a n ci n g n e utr o p hil killi n g. J I m m u n ol. 
2 0 0 8; 1 8 1( 8): 5 5 9 8 -6 0 5.  

2 5 4.  S h el b ur n e C P, N a k a n o H, St J o h n A L, C h a n C, M c L a c hl a n J B, G u n n M D, et al. M ast 
c ells a u g m e nt a d a pti v e i m m u nit y b y or c h estr ati n g d e n driti c c ell tr affi c ki n g t hr o u g h i nf e ct e d 
tiss u es. C ell H ost Mi cr o b e. 2 0 0 9; 6( 4): 3 3 1 -4 2.  

2 5 5.  Si e b e n h a ar F, S y s k a W, W ell er K, M a g erl M, Z u b er bi er T, M et z M, et al. C o ntr ol of 
Ps e u d o m o n as a er u gi n os a s ki n i nf e cti o n s i n mi c e is m ast c ell -d e p e n d e nt. A m J P at h ol. 
2 0 0 7; 1 7 0( 6): 1 9 1 0 -6.  

2 5 6.  X u X, Z h a n g D, L y u b y n s k a N, W olt ers PJ, Kill e e n N P, B al u k P, et al. M ast c ells pr ot e ct 
mi c e fr o m M y c o pl as m a p n e u m o ni a. A m J R es pir Crit C ar e M e d. 2 0 0 6; 1 7 3( 2): 2 1 9 -2 5.  

2 5 7.  Ji a n g A P, Ji a n g J F, W ei J F, G u o M G, Qi n Y, G u o Q Q, et al. H u m a n M u c os al M ast C ell s 
C a pt ur e HI V -1 a n d M e di at e Vir al tr a ns -I nf e cti o n of C D 4 + T C ell s. J Vir ol. 2 0 1 5; 9 0( 6): 2 9 2 8-3 7.  

2 5 8.  Gr a h a m A C, Hil m er K M, Zi c k o vi c h J M, O b ar JJ. I nfl a m m at or y r es p o ns e of m ast c ells 
d uri n g i nfl u e n z a A vir us i nf e cti o n is m e di at e d b y a cti v e i nf e cti o n a n d RI G -I si g n ali n g. J I m m u n ol. 
2 0 1 3; 1 9 0( 9) : 4 6 7 6-8 4.  
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2 5 9.  Cr u z A, M e n d es E A, d e A n dr a d e M V, d o N as ci m e nt o V C, C art ell e C T, Ar a nt e s R M, et 
al. M ast c ells ar e cr u ci al i n t h e r esist a n c e a g ai nst T o x o pl as m a g o n dii or al i nf e cti o n. E ur J 
I m m u n ol. 2 0 1 4; 4 4( 1 0): 2 9 4 9-5 4.  

2 6 0.  D u d e c k A, S u e n d er C A, K ost k a S L, v o n St e b ut E, M a ur er M. M ast c ell s pr o m ot e T h 1 
a n d T h 1 7 r es p o ns es b y m o d ul ati n g d e n driti c c ell m at ur ati o n a n d f u n cti o n. E ur J I m m u n ol. 
2 0 1 1; 4 1( 7): 1 8 8 3 -9 3.  

2 6 1.  F ur ut a T, Ki k u c hi T, I w a k ur a Y, W at a n a b e N. Pr ot e cti v e r ol es of m ast c ells a n d m a st 
c ell -d eri v e d  T N F i n m uri n e m al ari a. J I m m u n ol. 2 0 0 6; 1 7 7( 5): 3 2 9 4 -3 0 2.  

2 6 2.  C hi b a N, S hi m a d a K, C h e n S, J o n es H D, Als a b e h R, Sl e p e n ki n A V, et al. M ast c ells pl a y 
a n i m p ort a nt r ol e i n c hl a m y di a p n e u m o ni a e l u n g i nf e cti o n b y f a cilit ati n g i m m u n e c ell r e cr uit m e nt 
i nt o t h e air w a y. J I m m u n ol. 2 0 1 5; 1 9 4( 8): 3 8 4 0-5 1.  

2 6 3.  Ur b M, S h e p p ar d D C. T h e r ol e of m ast c ells i n t h e d ef e n c e a g ai nst p at h o g e ns. P L o S 
P at h o g. 2 0 1 2; 8( 4): e 1 0 0 2 6 1 9.  

2 6 4.  R e h er T M, Br u n s k ol e I, N e u m a n n D, S eif ert R. E vi d e n c e f or li g a n d -s p e cifi c 
c o nf or m ati o n s of t h e his t a mi n e H( 2)-r e c e pt or i n h u m a n e osi n o p hils a n d n e utr o p hils. Bi o c h e m 
P h ar m a c ol. 2 0 1 2; 8 4( 9): 1 1 7 4 -8 5.  

2 6 5.  Hir ai H, T a n a k a K, Y os hi e O, O g a w a K, K e n m ots u K, T a k a m ori Y, et al. Pr ost a gl a n di n 
D 2 s el e cti v el y i n d u c es c h e m ot a xis i n T h el p er t y p e 2 c ells, e osi n o p hil s, a n d b as o p hils vi a s e v e n -
tr a ns m e m br a n e r e c e pt or C R T H 2. J E x p M e d. 2 0 0 1; 1 9 3( 2): 2 5 5-6 1.  

2 6 6.  K o n d eti V, Al -A z z a m N, D u a h E, T h o d eti C K, B o y c e J A, P ar u c h uri S. L e u k otri e n e D 4 
a n d pr ost a gl a n di n E 2 si g n als s y n er gi z e a n d p ot e nti at e v as c ul ar i nfl a m m ati o n i n a m a st c ell -
d e p e n d e nt m a n n er t hr o u g h c y st ei n yl l e u k otri e n e r e c e pt or 1 a n d E -pr ost a n oi d r e c e pt or 3. J All er g y 
Cli n I m m u n ol. 2 0 1 6; 1 3 7( 1): 2 8 9 -9 8.  

2 6 7.  P et ers -G ol d e n M, C a n etti C, M a n c us o P, C off e y MJ. L e u k otri e n es: u n d er a p pr e ci at e d 
m e di at ors of i n n at e i m m u n e r es p o ns es. J I m m u n ol. 2 0 0 5; 1 7 4( 2): 5 8 9 -9 4.  

2 6 8.  As hi n a K, Ts u b os a k a Y, N a k a m ur a T, O m ori K, K o b a y as hi K, H ori M, et al. Hist a mi n e 
I n d u c es V as c ul ar H y p er p er m e a bilit y b y I n cr e asi n g Bl o o d Fl o w a n d E n d ot h eli al B arri er 
Disr u pti o n I n Vi v o. P L o S O n e. 2 0 1 5; 1 0( 7): e 0 1 3 2 3 6 7.  

2 6 9.  D u ers c h mi e d D, S ui d a n G L, D e m er s M, H err N, C ar b o C, Brill A, et al. Pl at el et s er ot o ni n 
pr o m ot es t h e r e cr uit m e nt of n e utr o p hils t o sit es of a c ut e i nfl a m m ati o n i n mi c e. Bl o o d. 
2 0 1 3; 1 2 1( 6): 1 0 0 8 -1 5.  

2 7 0.  K u b es P, G a b o ur y J P. R a pi d m ast c ell a cti v ati o n c a us es l e u k o c yt e -d e p e n d e nt a n d -
i n d e p e n d e nt p er m e a bilit y alt er ati o n s. A m J P h y si ol. 1 9 9 6; 2 7 1( 6 Pt 2): H 2 4 3 8-4 6.  

2 7 1.  H ari b a b u B, V er g h es e M W, St e e b er D A, S ell ars D D, B o c k C B, S n y d er m a n R. T ar g et e d 
disr u pti o n of t h e l e u k otri e n e B( 4) r e c e pt or i n mi c e r e v e als its r ol e i n i nfl a m m ati o n a n d pl at el et-
a cti v ati n g f a ct or -i n d u c e d a n a p h yl a xis. J E x p M e d. 2 0 0 0; 1 9 2( 3): 4 3 3-8.  

2 7 2.  M al a vi y a R, I k e d a T, R oss E, A br a h a m S N. M a st c ell m o d ul ati o n of n e utr o p hil i nfl u x 
a n d b a ct eri al cl e ar a n c e at sit es of i nf e cti o n t hr o u g h  T N F -al p h a. N at ur e. 1 9 9 6; 3 8 1( 6 5 7 7): 7 7 -8 0.  

2 7 3.  M al a vi y a R, A br a h a m S N. R ol e of m ast c ell l e u k otri e n es i n n e utr o p hil r e cr uit m e nt a n d 
b a ct eri al cl e ar a n c e i n i nf e cti o u s p erit o nitis. J L e u k o c Bi ol. 2 0 0 0; 6 7( 6): 8 4 1 -6.  
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2 7 4.  T h a k ur d as S M, M eli c off E, S a ns or es -G ar c i a L, M or eir a D C, P etr o v a Y, St e v e ns R L, et 
al. T h e m a st c ell -r estri ct e d tr y pt as e m M C P-6 h as a criti c al i m m u n o pr ot e cti v e r ol e i n b a ct eri al 
i nf e cti o n s. J Bi ol C h e m. 2 0 0 7; 2 8 2( 2 9): 2 0 8 0 9-1 5.  

2 7 5.  S hi n K, W atts G F, O ett g e n H C, Fri e n d D S, P e m b ert o n A D, G uris h M F , et al. M o us e m a st 
c ell tr y pt as e m M C P -6 is a criti c al li n k b et w e e n a d a pti v e a n d i n n at e i m m u nit y i n t h e c hr o ni c p h as e 
of Tri c hi n ell a s pir alis i nf e cti o n. J I m m u n ol. 2 0 0 8; 1 8 0( 7): 4 8 8 5 -9 1.  

2 7 6.  C arl os D, d e S o u z a J u ni or D A, d e P a ul a L, J a m ur M C, Oli v er C, R a m o s S G, et al. M a st 
c ells m o d ul at e p ul m o n ar y a c ut e i nfl a m m ati o n a n d h o st d ef e ns e i n a m uri n e m o d el of t u b er c ul osis. 
J I nf e ct Dis. 2 0 0 7; 1 9 6( 9): 1 3 6 1 -8.  

2 7 7.  V a n c h eri C, M astr u z z o C, Ar m at o F, T o m as elli V, M a gri S, Pist ori o M P, et al. I ntr a n as al 
h e p ari n r e d u c es  e osi n o p hil r e cr uit m e nt aft er n as al all er g e n c h all e n g e i n p ati e nts wit h all er gi c 
r hi nitis. J All er g y Cli n I m m u n ol. 2 0 0 1; 1 0 8( 5): 7 0 3-8.  

2 7 8.  T ei x eir a M M, H ell e w ell P G. S u p pr essi o n b y i ntr a d er m al a d mi nistr ati o n of h e p ari n of 
e osi n o p hil a c c u m ul ati o n b ut n ot o e d e m a f or m ati o n i n i nfl a m m at or y r e a cti o ns i n g ui n e a -pi g s ki n. 
Br J P h ar m a c ol. 1 9 9 3; 1 1 0( 4): 1 4 9 6 -5 0 0.  

2 7 9.  B ulf o n e -P a us S, B a hri R. M ast C ells a s R e g ul at ors of T C ell R es p o n s es. Fr o nt I m m u n ol. 
2 0 1 5; 6: 3 9 4.  

2 8 0.  M al a vi y a R, T w est e n NJ, R oss E A, A br a h a m S N, Pf ei f er J D. M ast c ells pr o c ess b a ct eri al 
A gs t hr o u g h a p h a g o c yti c r o ut e f or cl ass I M H C pr es e nt ati o n t o T c ells. J I m m u n ol. 
1 9 9 6; 1 5 6( 4): 1 4 9 0 -6.  

2 8 1.  D u d e c k J, G h o u s e S M, L e h m a n n C H, H o p p e A, S c h u b ert N, N e d os p as o v S A, et al. M ast -
C ell -D eri v e d T N F A m plifi es C D 8 ( +) D e n driti c C ell F u n cti o n alit y a n d C D 8( +) T C ell Pri mi n g. 
C ell R e p. 2 0 1 5; 1 3( 2): 3 9 9 -4 1 1.  

2 8 2.  D a wi c ki W, J a w d at D W, X u N, M ars h all J S. M ast c ell s, hist a mi n e, a n d I L -6 r e g ul at e t h e 
s el e cti v e i nfl u x of d e n driti c c ell s u b s ets i nt o a n i nfl a m e d l y m p h n o d e. J I m m u n ol. 
2 0 1 0; 1 8 4( 4): 2 1 1 6 -2 3.  

2 8 3.  M a z z o ni A, Y o u n g H A, S pit z er J H, Visi nti n A, S e g al D M. Hist a mi n e r e g ul at es c yt o ki n e 
pr o d u cti o n i n m at uri n g d e n driti c c ells, r es ulti n g i n alt er e d T c ell p ol ari z ati o n. J Cli n I n v est. 
2 0 0 1; 1 0 8( 1 2): 1 8 6 5 -7 3.  

2 8 4.  M a z z o ni A, Sir a g a ni a n R P, L eif er C A, S e g al D M. D e n driti c c ell m o d ul ati o n b y m a st 
c ells c o ntr ols t h e T h 1/ T h 2 b al a n c e i n r es p o n di n g T c ells. J I m m u n ol. 2 0 0 6; 1 7 7( 6): 3 5 7 7 -8 1.  

2 8 5.  Kit a w a ki T, K a d o w a ki N, S u gi m ot o N, K a m b e N, H ori T, Mi y a c hi Y, et al. I g E-a cti v at e d 
m ast c ell s i n c o m bi n ati o n wit h pr o -i nfl a m m at or y f a ct ors i n d u c e T h 2-pr o m oti n g d e n driti c c ells. 
I nt I m m u n ol. 2 0 0 6; 1 8( 1 2): 1 7 8 9-9 9.  

2 8 6.  C ar o n G, D el n est e Y, R o el a n dts E, D u e z C, B o n n ef o y J Y, P est el J, et al. Hist a mi n e 
p ol ari z es h u m a n d e n driti c c ells i nt o T h 2 c ell -pr o m oti n g eff e ct or d e n driti c c ells. J I m m u n ol. 
2 0 0 1; 1 6 7( 7): 3 6 8 2 -6.  

2 8 7.  N a p olit a ni G, A c ost a -R o dri g u e z E V, L a n z a v e c c hi a A, S all u st o F. Pr o st a gl a n di n E 2 
e n h a n c es T h 1 7 r es p o ns es vi a m o d ul ati o n of I L -1 7 a n d I F N -g a m m a pr o d u cti o n b y m e m or y C D 4 + 
T c ells. E ur J I m m u n ol. 2 0 0 9; 3 9( 5): 1 3 0 1 -1 2.  

2 8 8.  M o m m ert S, Gs c h w a n dt n er M, K o et h er B, G ut z m er R, W erf el T. H u m a n m e m or y T h 1 7 
c ells e x pr ess a f u n cti o n al hist a mi n e H 4 r e c e pt or. A m J P at h ol. 2 0 1 2; 1 8 0( 1): 1 7 7 -8 5.  
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2 8 9.  P al m A K, G ar ci a -F ar ol di G, L u n d b er g M, P ejl er G, Kl ei n a u S. A c ti v at e d m ast c ell s 
pr o m ot e diff er e nti ati o n of B c ells i nt o eff e ct or c ells. S ci R e p. 2 0 1 6; 6: 2 0 5 3 1.  

2 9 0.  M erl u z zi S, Fr o ssi B, Gri G, P ar uss o S, Tri p o d o C, P u cill o C. M ast c ells e n h a n c e 
pr olif er ati o n of B l y m p h o c yt es a n d dri v e t h eir diff er e nti ati o n t o w ar d I g A -s e cr eti n g pl as m a c ells. 
Bl o o d. 2 0 1 0; 1 1 5( 1 4): 2 8 1 0 -7.  

2 9 1.  Di N ar d o A, Y a m as a ki K, D ors c h n er R A, L ai Y, G all o R L. M ast c ell c at h eli ci di n 
a nti mi cr o bi al p e pti d e pr e v e nts i n v asi v e gr o u p A Str e pt o c o c c us i nf e cti o n of t h e s ki n. J I m m u n ol. 
2 0 0 8; 1 8 0( 1 1): 7 5 6 5 -7 3.  

2 9 2.  M al a vi y a R, R oss E A, M a c Gr e g or JI, I k e d a T, Littl e J R, J a ks c hi k B A, et al. M ast c ell 
p h a g o c yt osis of Fi m H -e x pr essi n g e nt er o b a ct eri a. J I m m u n ol. 1 9 9 4; 1 5 2( 4): 1 9 0 7 -1 4.  

2 9 3.  Br o o ks A C, W h el a n CJ, P ur c ell W M. R e a cti v e o x y g e n s p e ci es g e n er ati o n a n d hist a mi n e  
r el e as e b y a cti v at e d m ast c ells: m o d ul ati o n b y nitri c o xi d e s y nt h as e i n hi biti o n. Br J P h ar m a c ol. 
1 9 9 9; 1 2 8( 3): 5 8 5 -9 0.  

2 9 4.  v o n K o c krit z -Bli c k w e d e M, G ol d m a n n O, T h uli n P, H ei n e m a n n K, N orr b y -T e gl u n d A, 
R o h d e M, et al. P h a g o c yt o sis -i n d e p e n d e nt a nti mi cr o bi al a cti vit y of m ast c ell s b y m e a ns of 
e xtr a c ell ul ar tr a p f or m ati o n. Bl o o d. 2 0 0 8; 1 1 1( 6): 3 0 7 0 -8 0.  

2 9 5.  Hsi e h J T, R at h or e A P S, S o u n d ar aj a n G, St J o h n A L. J a p a n e s e e n c e p h alitis vir us 
n e ur o p e n etr a n c e is dri v e n b y m ast c ell c h y m a s e. N at C o m m u n. 2 0 1 9; 1 0( 1): 7 0 6.  

2 9 6 . B a n k o v a L G, L e z c a n o C, P ejl er G, St e v e ns R L, M ur p h y G F, A ust e n K F, et al. M o us e 
m ast c ell pr ot e as es 4 a n d 5 m e di at e e pi d er m al i nj ur y t hr o u g h disr u pti o n of ti g ht j u n cti o ns. J 
I m m u n ol. 2 0 1 4; 1 9 2( 6): 2 8 1 2-2 0.  

2 9 7.  Y o u n a n G, S u b er F, Xi n g W, S hi T, K u n ori Y, A bri n k M, et al. T h e i nfl a m m at or y 
r es p o ns e aft er a n e pi d er m al b ur n d e p e n ds o n t h e a cti viti es of m o u s e m ast c ell pr ot e as es 4 a n d 5. 
J I m m u n ol. 2 0 1 0; 1 8 5( 1 2): 7 6 8 1 -9 0.  

2 9 8.  G utt m a n J A, Fi nl a y B B. Ti g ht j u n cti o ns as t ar g ets of i nf e cti o u s a g e nts. Bi o c hi m Bi o p h y s 
A ct a. 2 0 0 9; 1 7 8 8( 4): 8 3 2 -4 1.  

2 9 9.  Zi h ni C, Mills C, M att er K, B al d a M S. Ti g ht j u n cti o n s: fr o m si m pl e b arri ers t o 
m ultif u n cti o n al m ol e c ul ar g at es. N at R e v M ol C ell Bi ol. 2 0 1 6; 1 7( 9): 5 6 4 -8 0.  

3 0 0.  K ni g ht P A, Wri g ht S H, L a wr e n c e C E, P at ers o n Y Y, Mill er H R. D el a y e d e x p ulsi o n of 
t h e n e m at o d e Tri c hi n ell a s pir alis i n mi c e l a c ki n g t h e m u c o s al m ast c ell-s p e cifi c gr a n ul e c h y m a s e, 
m o u s e m a st c ell pr ot e as e -1. J E x p M e d. 2 0 0 0; 1 9 2( 1 2): 1 8 4 9 -5 6.  

3 0 1.  L a wr e n c e C E, P at ers o n Y Y, Wri g ht S H, K ni g ht P A, Mill er H R. M o us e m ast c ell 
pr ot e as e -1 is r e q uir e d f or t h e e nt er o p at h y i n d u c e d b y g astr oi nt esti n al h el mi nt h i nf e cti o n i n t h e 
m o u s e. G astr o e nt er ol o g y. 2 0 0 4; 1 2 7( 1): 1 5 5 -6 5.  

3 0 2.  D e a n e A. T h e R ol e of M ast C ell Pr ot e as es i n R es pir at or y Dis e as es. N e w c astl e 
( A ustr ali a): U ni v ersit y of N ew c astl e ( A u str ali a); 2 0 1 6.  

3 0 3.  Pri et o -G ar ci a A, Z h e n g D, A d a c hi R, Xi n g W, L a n e W S, C h u n g K, et al. M ast c ell 
r estri ct e d m o us e a n d h u m a n tr y pt as e. h e p ari n c o m pl e x es hi n d er t hr o m bi n -i n d u c e d c o a g ul ati o n of 
pl as m a a n d t h e g e n er ati o n of fi bri n b y pr ot e ol yti c al l y d estr o yi n g fi bri n o g e n. J Bi ol C h e m. 
2 0 1 2; 2 8 7( 1 1): 7 8 3 4 -4 4.  
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3 0 4.  A d air -Kir k T L, S e ni or R M. Fr a g m e nts of e xtr a c ell ul ar m atri x as m e di at ors of 
i nfl a m m ati o n. I nt J Bi o c h e m C ell Bi ol. 2 0 0 8; 4 0( 6-7): 1 1 0 1 -1 0.  

3 0 5.  G e n dri n C, S h u bi n NJ, B ol d e n o w E, M erill at S, Cl a us o n M, P o w er D, et al. M ast c ell 
c h y m as e d e cr e as e s t h e s e v erit y of gr o u p B Str e pt o c o c c us i nf e cti o n s. J All er g y Cli n I m m u n ol. 
2 0 1 8; 1 4 2( 1): 1 2 0 -9 e 6.  

3 0 6.  B e g h d a di W, M a dj e n e L C, Cl a v er J, P ejl er G, B e a u d oi n L, L e h u e n A, et al. M ast c ell 
c h y m as e pr ot e cts a g ai nst r e n al fi br osis i n m uri n e u nil at er al ur et er al o b str u cti o n. Ki d n e y I nt. 
2 0 1 3; 8 4( 2): 3 1 7 -2 6.  

3 0 7.  Pili p o ns k y A M, C h e n C C, Ri os EJ, Tr e uti n g P M, L a hiri A, A bri n k M, et al. T h e c h y m as e 
m o u s e m ast c ell pr ot e as e 4 d e gr a d es T N F, li mits i nfl a m m ati o n, a n d pr o m o t es s ur vi v al i n a m o d el 
of s e psis. A m J P at h ol. 2 0 1 2; 1 8 1( 3): 8 7 5 -8 6.  

3 0 8.  O m ot o Y, T o ki m e K, Y a m a n a k a K, H a b e K, M ori o k a T, K ur o k a w a I, et al. H u m a n m a st 
c ell c h y m as e cl e a v es pr o -I L-1 8 a n d g e n er at es a n o v el a n d bi ol o gi c all y a cti v e I L -1 8 fr a g m e nt. J 
I m m u n ol. 2 0 0 6; 1 7 7( 1 2): 8 3 1 5 -9.  

3 0 9.  W a er n I, L u n d e q uist A, P ejl er G, W er n erss o n S. M ast c ell c h y m as e m o d ul at es I L -3 3 
l e v els a n d c o ntr ols all er gi c s e nsiti z ati o n i n d ust-mit e i n d u c e d air w a y i nfl a m m ati o n. M u c os al 
I m m u n ol. 2 0 1 3; 6( 5): 9 1 1-2 0.  

3 1 0.  N eliss e n S, V a n g a ns e wi n k el T, G e urts N, G e b o es L, L e m m e ns E, Vi d al P M, et al. M ast 
c ells pr ot e ct fr o m p o st -tr a u m ati c s pi n al c or d d a m a g e i n mi c e b y d e gr a di n g i nfl a m m ati o n-
ass o ci at e d c yt o ki n es vi a m o us e m ast c ell pr ot e as e 4. N e ur o bi ol Dis. 2 0 1 4; 6 2: 2 6 0 -7 2.  

3 1 1.  D es bi e ns L, L a p oi nt e  C, G e n dr o n L, G h ar a g o zl o o M, Vi n c e nt L, P ejl er G, et al. 
E x p eri m e nt al a ut oi m m u n e e n c e p h al o m y elitis p ot e nti at es m o u s e m ast c ell pr ot e as e 4 -d e p e n d e nt 
pr ess or r es p o ns es t o c e ntr all y or s y st e mi c all y a d mi nist er e d bi g e n d ot h eli n -1. J P h ar m a c ol E x p 
T h er. 2 0 1 9.  

3 1 2.  C h oi H W, B o w e n S E, Mi a o Y, C h a n C Y, Mi a o E A, A bri n k M, et al. L oss of Bl a d d er 
E pit h eli u m I n d u c e d b y C yt ol yti c M ast C ell Gr a n ul es. I m m u nit y. 2 0 1 6; 4 5( 6): 1 2 5 8 -6 9.  

3 1 3.  T c h o u g o u n o v a E, L u n d e q uist A, F aj ar d o I, Wi n b er g J O, A bri n k M, P ejl er G. A k e y r ol e 
f or m ast c ell c h y m as e i n t h e a cti v ati o n of pr o -m atri x m et all o pr ot e as e -9 a n d pr o -m atri x 
m et all o pr ot e as e -2. J Bi ol C h e m. 2 0 0 5; 2 8 0( 1 0): 9 2 9 1 -6.  

3 1 4.  M a g ari n o s NJ, Br y a nt KJ, F o s a n g AJ, A d a c hi R, St e v e ns R L, M c N eil H P. M ast c ell -
r estri ct e d, t etr a m er-f or mi n g tr y pt as es i n d u c e a g gr e c a n ol y sis i n arti c ul ar c artil a g e b y a cti v ati n g 
m atri x m et all o pr ot ei n as e -3 a n d -1 3 z y m o g e ns. J I m m u n ol. 2 0 1 3; 1 9 1( 3): 1 4 0 4 -1 2.  

3 1 5.  Li n L, B a n k aitis E, H ei m b a c h L, Li N, A bri n k M, P ejl er G, et al. D u al t ar g ets f or m o u s e 
m ast c ell pr ot e as e -4 i n  m e di ati n g tiss u e d a m a g e i n e x p eri m e nt al b ull o us p e m p hi g oi d. J Bi ol 
C h e m. 2 0 1 1; 2 8 6( 4 3): 3 7 3 5 8 -6 7.  

3 1 6.  A k a h os hi M, S o n g C H, Pili p o n s k y A M, M et z M, G u z z ett a A, A bri n k M, et al. M ast c ell 
c h y m as e r e d u c es t h e t o xi cit y of Gil a m o nst er v e n o m, s c or pi o n v e n o m, a n d  v as o a cti v e i nt esti n al 
p ol y p e pti d e i n mi c e. J Cli n I n v est. 2 0 1 1; 1 2 1( 1 0): 4 1 8 0 -9 1.  

3 1 7.  S c h n ei d er L A, S c hl e n n er S M, F e y er a b e n d T B, W u n d erli n M, R o d e w al d H R. M ol e c ul ar 
m e c h a nis m of m ast c ell m e di at e d i n n at e d ef e ns e a g ai nst e n d ot h eli n a n d s n a k e v e n o m s ar af ot o x i n. 
J E x p M e d. 2 0 0 7; 2 0 4( 1 1): 2 6 2 9 -3 9.  
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3 1 8.  D e L e o B, Es n al -Z ufi a urr e A, C olli n s F, Crit c hl e y H O D, S a u n d ers P T K. 
I m m u n o pr ofili n g of h u m a n ut eri n e m ast c ells i d e ntifi es t hr e e p h e n ot y p es a n d e x pr essi o n of 
E R b et a a n d gl u c o c orti c oi d r e c e pt or. F 1 0 0 0 R es. 2 0 1 7; 6: 6 6 7.  

3 1 9.  Dr u d y L, S h e p p ar d B L, B o n n ar J. T h e ultr astr u ct ur e of m ast c ells i n t h e ut er us t hr o u g h o ut 
t h e n or m al m e nstr u al c y cl e a n d t h e p ost m e n o p a u s e. J A n at. 1 9 9 1; 1 7 5: 5 1-6 3.  

3 2 0.  M ori A, Z h ai Y L, T o ki T, Ni k ai d o T, F ujii S. Distri b uti o n a n d h et er o g e n eit y of m ast c ell s 
i n t h e h u m a n ut er us. H u m R e pr o d. 1 9 9 7; 1 2( 2): 3 6 8-7 2.  

3 2 1.  K al y a ni R, R aj es h w ari G. Si g nifi c a n c e of M ast c ells i n N o n -n e o pl asti c a n d N e o pl asti c 
l esi o n s of Ut eri n e C er vi x. Bi o m e d R es T h er. 2 0 1 6; 3( 1): 4 6 9-7 5.  

3 2 2.  C a b a nill as -S a e z A, S c h al p er J A, Ni c o v a ni S M, R u d ol p h MI. C h ar a ct eri z ati o n of m ast 
c ells a c c or di n g t o t h eir c o nt e nt of tr y pt as e a n d c h y m a s e i n n or m al a n d n e o pl asti c h u m a n ut eri n e 
c er vi x. I nt J G y n e c ol C a n c er. 2 0 0 2; 1 2( 1): 9 2 -8.  

3 2 3.  V all e G R, C a str o A S, N o g u eir a J C, C ali ari M V, Gr a ç a D S, N as ci m e nt o E F. E osi n o p hils 
a n d m ast c ell s i n t h e o vi d u ct of h eif ers u n d er n at ur al a n d s u p er o v ul at e d estr o u s c y cl es. A ni m 
R e pr o d. 2 0 0 9; 6( 2): 3 8 6 -9 1.  

3 2 4.  W alt er J, Kl ei n C, W e hr e n d A. Distri b uti o n of m ast c ells i n v a gi n al, c er vi c al a n d ut eri n e 
tiss u e of n o n-pr e g n a nt m ar es: i n v esti g ati o n s o n c orr el ati o ns wit h o v ari a n st er oi d s. R e pr o d D o m e st 
A ni m. 2 0 1 2; 4 7( 2): e 2 9 -3 1.  

3 2 5.  K ar a c a T, Ari k a n S, K al e n d er H, Y or u k M. Distri b uti o n a n d h et er o g e n eit y of m a st c ells 
i n f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct a n d o v ar y o n diff er e nt d a y s of t he o estr us c y cl e i n A n g or a g o ats. 
R e pr o d D o m est A ni m. 2 0 0 8; 4 3( 4): 4 5 1 -6.  

3 2 6.  K ar a c a T, Y or u k M, Usl u S, C eti n Y, U sl u B A. Distri b uti o n of e osi n o p hil gr a n ul o c yt es 
a n d m ast c ell s i n t h e r e pr o d u cti v e tr a ct of f e m al e g o ats i n t h e pr ei m pl a nt ati o n p h as e. V et R es 
C o m m u n. 2 0 0 9; 3 3( 6): 5 4 5 -5 4.  

3 2 7.  Br a n d o n J M, E v a ns J E. C h a n g es i n ut eri n e m a st c ells d uri n g t h e estr o u s c y cl e i n t h e 
S yri a n h a mst er. A m J A n at. 1 9 8 3; 1 6 7( 2): 2 4 1 -7.  

3 2 8.  S al a m o n s e n L A, J e zi ors k a M, N e wl a n d s G F, D e y S K, W o oll e y D E. E vi d e n c e a g ai nst a 
si g nifi c a nt r ol e f or m a st c ells i n bl ast o c yst i m pl a nt ati o n i n t h e r at a n d m o u s e. R e pr o d F ertil D e v. 
1 9 9 6; 8( 8): 1 1 5 7 -6 4.  

3 2 9.  W oi d a c ki K, P o p o vi c M, M et z M, S c h u m a c h er A, Li n z k e N, T el es A, et al. M ast c ell s 
r es c u e i m pl a nt ati o n d ef e cts c a us e d b y c-kit d efi ci e n c y. C ell D e at h Dis. 2 0 1 3; 4: e 4 6 2.  

3 3 0.  W oi d a c ki K, M e y er N, S c h u m a c h er A, G ol d s c h mi dt A, M a ur er M, Z e n cl u ss e n A C. 
Tr a nsf er of r e g ul at or y T c ells i nt o a b orti o n -pr o n e mi c e pr o m ot e s t h e e x p a nsi o n of ut eri n e m ast 
c ells a n d n or m ali z es e arl y pr e g n a n c y a n gi o g e n e sis. S ci R e p. 2 0 1 5; 5: 1 3 9 3 8.  

3 3 1.  M e y er N, W oi d a c ki K, M a ur er M, Z e n cl uss e n A C. S af e g u ar di n g of F et al Gr o wt h b y M ast 
C ells a n d N at ur al Kill er C ells: D efi ci e n c y of O n e Is C o u nt er b al a n c e d b y t h e Ot h er. Fr o nt 
I m m u n ol. 2 0 1 7; 8: 7 1 1. 

3 3 2.  J e ns e n F, W o u d w y k M, T el e s A, W oi d a c ki K, T ar a n F, C ost a S, et al. Estr a di ol a n d 
pr o g est er o n e r e g ul at e t h e mi gr ati o n of m ast c ell s fr o m t h e p eri p h er y t o t h e ut er us a n d i n d u c e t h eir 
m at ur ati o n a n d d e gr a n ul ati o n. P L o S O n e. 2 0 1 0; 5( 1 2): e 1 4 4 0 9.  
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3 3 3.  Z aits u M, N arit a S, L a m b ert K C, Gr a d y JJ, Est es D M, C urr a n E M, et al. Estr a di ol 
a cti v at es m ast c ells vi a a n o n -g e n o mi c e str o g e n r e c e pt or -al p h a a n d c al ci u m i nfl u x. M ol I m m u n ol. 
2 0 0 7; 4 4( 8): 1 9 7 7 -8 5.  

3 3 4.  E n g e mi s e S L, Will ets J M, E m e m b ol u J O, K o nj e J C. T h e eff e ct of t h e l e v o n or g estr el -
r el e asi n g i ntr a ut eri n e s y st e m, Mir e n a( R) o n m ast c ell n u m b ers i n w o m e n wit h e n d o m etri osi s 
u n d er g oi n g s y m pt o m ati c tr e at m e nt. E ur J O b st et G y n e c ol R e pr o d Bi ol. 2 0 1 1; 1 5 9( 2): 4 3 9 -4 2.  

3 3 5.  A y di n Y, T u n c el N, G ur er F, T u n c el M, K os ar M, Ofl a z G. O v ari a n, ut eri n e a n d br ai n 
m ast c ells i n f e m al e r ats: c y cli c c h a n g es a n d c o ntri b uti o n t o tiss u e hist a mi n e. C o m p Bi o c h e m 
P h y si ol A M ol I nt e gr P h ysi ol. 1 9 9 8; 1 2 0( 2): 2 5 5 -6 2.  

3 3 6.  J e zi ors k a M, S al a m o n s e n L A, W o oll e y D E. M ast c ell a n d e osi n o p hil distri b uti o n a n d 
a cti v ati o n i n h u m a n e n d o m e tri u m t hr o u g h o ut t h e m e nstr u al c y cl e. Bi ol R e pr o d. 1 9 9 5; 5 3( 2): 3 1 2-
2 0.  

3 3 7.  Mil n e S A, R a k h y o ot A, Dr u d y T A, Br e c hi n S, Ril e y S C, Crit c hl e y H O. C o -l o c ali z ati o n 
of m atri x m et all o pr ot ei n as e -1 a n d m a st c ell tr y pt as e i n t h e h u m a n ut er us. M ol H u m R e pr o d. 
2 0 0 1; 7( 6 ): 5 5 9-6 5.  

3 3 8.  Si vri dis E, Gi atr o m a n ol a ki A, A g n a ntis N, A n a st asi a dis P. M ast c ell distri b uti o n a n d 
d e n sit y i n t h e n or m al ut er us --m et a c hr o m ati c st ai ni n g usi n g l e cti n s. E ur J O bst et G y n e c ol R e pr o d 
Bi ol. 2 0 0 1; 9 8( 1): 1 0 9 -1 3.  

3 3 9.  G arfi el d R E, Ir a ni A M, S c h w art z L B, B yt a uti e n e E, R o m er o R. Str u ct ur al a n d f u n cti o n al 
c o m p aris o n of m ast c ells i n t h e pr e g n a nt v ers us n o n pr e g n a nt h u m a n ut er us. A m J O bst et G y n e c ol. 
2 0 0 6; 1 9 4( 1): 2 6 1 -7.  

3 4 0.  M e n zi es F M, S h e p h er d M C, Ni b b s RJ, N els o n S M. T h e r ol e of m ast c ells a n d t h eir 
m e di at ors i n r e pr o d u cti o n, pr e g n a n c y a n d l a b o ur. H u m R e pr o d U p d at e. 2 0 1 1; 1 7( 3): 3 8 3 -9 6.  

3 4 1.  N a k a m ur a T, C hi h ar a M, I c hii O, Ots u k a -K a n a z a w a S, N a g as a ki KI, El e w a Y H A, et al. 
O v ari a n m ast c ells mi gr at e t o w ar d o v ar y -fi m bri a c o n n e cti o n i n n e o n at al M R L/ M p J mi c e. P L o S 
O n e. 2 0 1 8; 1 3( 4).  

3 4 2.  N a k a m ur a T, Ots u k a S, I c hii O, S a k at a Y, N a g as a ki K, H as hi m ot o Y, et al. R el ati o ns hi p 
b et w e e n n u m er o us m a st c ells a n d e arl y f olli c ul ar d e v el o p m e nt i n n e o n at al M R L/ M p J m o u s e 
o v ari es. P L o S O n e. 2 0 1 3; 8( 1 0): e 7 7 2 4 6.  

3 4 3.  S z u ki e wi c z D , P y zl a k M, Kli m ki e wi c z J, S z e w c z y k G, M asli ns k a D. M ast c ell-d eri v e d 
i nt erl e u ki n-8 m a y b e i n v ol v e d i n t h e o v ari a n m e c h a nis ms of f olli cl e gr o wt h a n d o v ul ati o n. 
I nfl a m m ati o n R es e ar c h. 2 0 0 7; 5 6( 1): S 3 5-S 6.  

3 4 4.  Mil n e S A, R a k h y o ot A, Dr u d y T A, Br e c hi n S, Ril e y S C, Crit c hl e y H O. s. M ol H u m 
R e pr o d. 2 0 0 1; 7( 6): 5 5 9 -6 5.  

3 4 5.  Z h a n g J, Ni e G, Ji a n W, W o oll e y D E, S al a m o n s e n L A. M ast C ell R e g ul ati o n of H u m a n 
E n d o m etri al M atri x M et all o pr ot ei n as es: A M e c h a nis m U n d erl yi n g M e nstr u ati o n 1. Bi ol o g y of 
R e pr o d u cti o n. 1 9 9 8; 5 9( 3): 6 9 3 -7 0 3.  

3 4 6.  Z h a o X, M a W, D as S K, D e y S K, P ari a B C. Bl ast o c y st H( 2) r e c e pt or is t h e t ar g et f or 
ut eri n e hist a mi n e i n i m pl a nt ati o n i n t h e m o u s e. D e v el o p m e nt. 2 0 0 0; 1 2 7( 1 2): 2 6 4 3 -5 1.  

3 4 7.  V ar a y o u d J, R a m os J G, B os q ui a z z o V L, M u n o z -d e -T or o M, L u q u e E H. M ast c ell s 
d e gr a n ul ati o n aff e cts a n gi o g e n esis i n t h e r at ut eri n e c er vi x d uri n g pr e g n a n c y. R e pr o d u cti o n. 
2 0 0 4; 1 2 7( 3): 3 7 9 -8 7.  
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3 4 8.  B os q ui a z z o V L, R a m os J G, V ar a y o u d J, M u n o z -d e -T or o M, L u q u e E H. M ast c ell 
d e gr a n ul ati o n i n r at ut eri n e c er vi x d uri n g pr e g n a n c y c orr el at e s wit h e x pr essi o n of v as c ul ar 
e n d ot h eli al gr o wt h f a ct or m R N A a n d a n gi o g e n esis. R e pr o d u cti o n. 2 0 0 7; 1 3 3( 5): 1 0 4 5 -5 5.  

3 4 9.  M e y er N, S c h ul er T, Z e n cl uss e n A C. Si m ult a n e o us A bl ati o n of Ut eri n e N at ur al Kill er 
C ells a n d Ut eri n e M ast C ells i n Mi c e L e a ds t o P o or V as c ul ari z ati o n a n d A b n or m al D o p pl er 
M e as ur e m e nt s T h at C o m pr o mi s e F et al W ell -b ei n g. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 7; 8: 1 9 1 3.  

3 5 0.  B yt a uti e n e E, V e d er ni k o v Y P, S a a d e G R, R o m er o R, G arfi el d R E. E n d o g e n o u s m ast c ell 
d e gr a n ul ati o n m o d ul at es c er vi c al c o ntr a ctilit y i n t h e g ui n e a pi g. A m J O bst et G y n e c ol. 
2 0 0 2; 1 8 6( 3): 4 3 8 -4 5.  

3 5 1.  B yt a uti e n e E, V e d er ni k o v Y P, S a a d e G R, R o m er o R, G arfi el d R E. I g E -i n d e p e n d e nt m a st 
c ell a cti v ati o n a u g m e nts c o ntr a ctilit y of n o n pr e g n a nt a n d pr e g n a nt g ui n e a pi g m y o m etri u m. I nt 
Ar c h All er g y I m m u n ol. 2 0 0 8 ; 1 4 7( 2): 1 4 0-6.  

3 5 2.  N e e d h a m K, F a di a M, D a hlstr o m J E, H arri n gt o n K, S h a d b olt B, R o bs o n SJ. Si g nifi c a n c e 
of m a st c ell distri b uti o n i n pl a c e nt al tiss u e a n d m e m br a n es i n s p o nt a n e o u s pr et er m birt h. J o ur n al 
of i nfl a m m ati o n r es e ar c h. 2 0 1 6; 9: 1 4 1 -5.  

3 5 3.  C h att erj e a D, M arti n o v T. M ast c ells: v ers atil e g at e k e e p ers of p ai n. M ol I m m u n ol. 
2 0 1 5; 6 3( 1): 3 8 -4 4.  

3 5 4.  Z h u T H, Di n g SJ, Li T T, Z h u L B, H u a n g X F, Z h a n g X M. Estr o g e n is a n i m p ort a nt 
m e di at or of m ast c ell a cti v ati o n i n o v ari a n e n d o m etri o m as. R e pr o d u cti o n. 2 0 1 8; 1 5 5( 1 ): 7 3-8 3.  

3 5 5.  K e m p ur aj D, P a p a d o p o ul o u N, St a nf or d EJ, C hrist o d o ul o u S, M a d h a p p a n B, S a nt G R, et 
al. I n cr e as e d n u m b ers of a cti v at e d m ast c ells i n e n d o m etri osis l esi o n s p o siti v e f or c orti c otr o pi n -
r el e asi n g h or m o n e a n d ur o c orti n. A m J R e pr o d I m m u n ol. 2 0 0 4; 5 2( 4): 2 6 7 -7 5.  

3 5 6.  S u g a m at a M, I h ar a T, U c hii d e I. I n cr e as e of a cti v at e d m ast c ells i n h u m a n e n d o m etri o sis. 
A m J R e pr o d I m m u n ol. 2 0 0 5; 5 3( 3): 1 2 0 -5.  

3 5 7.  A n af V, C h a pr o n C, El N a k a di I, D e M o or V, Si m o n art T, N o el J C. P ai n, m a st c ells, a n d 
n er v es i n p er it o n e al, o v ari a n, a n d d e e p i nfiltr ati n g e n d o m etri osis. F ertil St eril. 2 0 0 6; 8 6( 5): 1 3 3 6-
4 3.  

3 5 8.  B or n st ei n J, G ol d s c h mi d N, S a b o E. H y p eri n n er v ati o n a n d m ast c ell a cti v ati o n m a y b e 
us e d as hist o p at h ol o gi c di a g n osti c crit eri a f or v ul v ar v esti b ulitis. G y n e c ol O bst et I n v est. 
2 0 0 4; 5 8( 3): 1 7 1 -8.  

3 5 9.  Afri n L B, D e m p s e y T T, R os e nt h al L S, D orff S R. S u c c essf ul m ast -c ell -t ar g et e d tr e at m e nt 
of c hr o ni c d ys p ar e u ni a, v a gi nitis, a n d d y sf u n cti o n al ut eri n e bl e e di n g. J O bst et G y n a e c ol. 2 0 1 9: 1 -
6.  

3 6 0.  G ui m ar a es J V, C ost a F B, A n d r a d e W M, V e n ci o E F, S al g e A K, Si q u eir a K M, et al. 
Q u a ntifi c ati o n of m a st c ells i n t h e ut eri n e c er vi x of w o m e n i nf e ct e d wit h h u m a n 
i m m u n o d efi ci e n c y vir us. A n n Di a g n P at h ol. 2 0 1 1; 1 5( 5): 3 1 8-2 2.  

3 6 1.  S u n d str o m J B, Littl e D M, Villi n g er F, Ellis J E, A ns ari A A. S i g n ali n g t hr o u g h T oll-li k e 
r e c e pt ors tri g g ers HI V-1 r e pli c ati o n i n l at e ntl y i nf e ct e d m ast c ells. J I m m u n ol. 2 0 0 4; 1 7 2( 7): 4 3 9 1 -
4 0 1.  

3 6 2.  S u n d str o m J B, Ellis J E, H air G A, Kir s h e n b a u m A S, M et c alf e D D, Yi H, et al. H u m a n 
tiss u e m ast c ells ar e a n i n d u ci bl e r es erv oir of p ersist e nt HI V i nf e cti o n. Bl o o d. 
2 0 0 7; 1 0 9( 1 2): 5 2 9 3 -3 0 0.  
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3 6 3.  I m SJ, A h n M H, H a n I H, S o n g H O, Ki m Y S, Ki m H M, et al. Hi st a mi n e a n d T N F -al p h a 
r el e as e b y r at p erit o n e al m a st c ells sti m ul at e d wit h Tri c h o m o n as v a gi n alis. P ar asit e. 
2 0 1 1; 1 8( 1): 4 9 -5 5.  

3 6 4.  H a n I H, P ar k SJ, A h n M H, R y u J S. I n v ol v e m e nt of m ast c ell s i n i nfl a m m ati o n i n d u c e d 
b y Tri c h o m o n as v a gi n alis vi a cr osst al k wit h v a gi n al e pit h eli al c ells. P ar asit e I m m u n ol. 
2 0 1 2; 3 4( 1): 8 -1 4.  

3 6 5.  N a m Y H, Mi n D, Ki m H P, S o n g KJ, Ki m K A, L e e Y A, et al. L e u k otr i e n e B 4 r e c e pt or 
B L T -m e di at e d p h os p h or yl ati o n of N F -k a p p a B a n d C R E B is i n v ol v e d i n I L -8 pr o d u cti o n i n 
h u m a n m ast c ells i n d u c e d b y Tri c h o m o n as v a gi n alis -d eri v e d s e cr et or y pr o d u cts. Mi cr o b es I nf e ct. 
2 0 1 1; 1 3( 1 4 -1 5): 1 2 1 1 -2 0.  

3 6 6.  Mi n A, L e e Y A, Ki m K A, S hi n M H . B L T 1-m e di at e d O -Gl c N A c yl ati o n is r e q uir e d f or 
N O X 2 -d e p e n d e nt mi gr ati o n, e x o c yt oti c d e gr a n ul ati o n a n d I L -8 r el e as e of h u m a n m a st c ell 
i n d u c e d b y Tri c h o m o n as v a gi n alis-s e cr et e d L T B 4. Mi cr o b es I nf e ct. 2 0 1 8; 2 0( 6): 3 7 6 -8 4.  

3 6 7.  G e n dri n C, V or n h a g e n J, N g o L, W hi d b e y C, B ol d e n o w E, S a nt a n a -Ufr et V, et al. M ast 
c ell d e gr a n ul ati o n b y a h e m ol yti c li pi d t o xi n d e cr e as es G B S c ol o ni z ati o n a n d i nf e cti o n. S ci A d v. 
2 0 1 5; 1( 6): e 1 4 0 0 2 2 5.  

3 6 8.  S h a nt z E. T h e R ol e of M ast C ells a nt T oll -Li k e R e c e pt or 2 ( T L R 2) i n H ost D ef e n c e a n d 
P at h ol o g y F oll o wi n g C hl a m y di a I nf e cti o n. H alif a x ( C a n a d a): D al h o usi e U ni v ersit y; 2 0 1 6. 

3 6 9.  W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n. R e p ort o n gl o b al s e x u all y tr a ns mitt e d i nf e cti o n s ur v eill a n c e 
( 2 0 1 5). 2 0 1 5 2 0 1 5. 

3 7 0.  H or n e A W, St o c k SJ, Ki n g A E. I n n at e i m m u nit y a n d d is or d ers of t h e f e m al e r e pr o d u cti v e 
tr a ct. R e pr o d u cti o n. 2 0 0 8; 1 3 5( 6): 7 3 9-4 9.  

3 7 1.  S h a w J H, B e h ar A R, S ni d er T A, All e n N A, L utt er EI. C o m p ari s o n of M uri n e 
C er vi c o v a gi n al I nf e cti o n b y C hl a m y di al Str ai n s: I d e ntifi c ati o n of E xtr usi o n s S h e d I n vi v o. Fr o nt 
C ell I nf e ct Mi cr o bi ol. 2 0 1 7; 7: 1 8. 

3 7 2.  St ur d e v a nt G L, C al d w ell H D. I n n at e i m m u nit y is s uffi ci e nt f or t h e cl e ar a n c e of 
C hl a m y di a tr a c h o m atis fr o m t h e f e m al e m o u s e g e nit al tr a ct. P at h o g Dis. 2 0 1 4; 7 2( 1): 7 0 -3.  

3 7 3.  G alli SJ. M ast c ells a n d b as o p hils. C urr O pi n H e m a t ol. 2 0 0 0; 7( 1): 3 2-9.  

3 7 4.  M u k ai K, Ts ai M, S ait o H, G alli SJ. M ast c ells as s o ur c es of c yt o ki n es, c h e m o ki n es, a n d 
gr o wt h f a ct ors. I m m u n ol R e v. 2 0 1 8; 2 8 2( 1): 1 2 1 -5 0.  

3 7 5.  W o n g G W, Z h u o L, Ki m at a K, L a m B K, S at o h N, St e v e ns R L. A n ci e nt ori gi n of m ast 
c ells. Bi o c h e m Bi o p h y s R es C o m m u n. 2 0 1 4; 4 5 1( 2): 3 1 4 -8.  

3 7 6.  M al a vi y a R, I k e d a T, A br a h a m S N, M al a vi y a R. C o ntri b uti o n of m ast c ells t o b a ct eri al 
cl e ar a n c e a n d t h eir pr olif er ati o n d uri n g e x p eri m e nt al c y stitis i n d u c e d b y t y p e 1 fi m bri at e d E. c oli. 
I m m u n ol L ett. 2 0 0 4; 91( 2 -3): 1 0 3 -1 1.  

3 7 7.  C arl os D, Fr a nt z F G, S o u z a -J u ni or D A, J a m ur M C, Oli v er C, R a m o s S G, et al. T L R 2 -
d e p e n d e nt m a st c ell a cti v ati o n c o ntri b ut es t o t h e c o ntr ol of M y c o b a ct eri u m t u b er c ul osis i nf e cti o n. 
Mi cr o b es I nf e ct. 2 0 0 9; 1 1( 8 -9): 7 7 0 -8.  

3 7 8.  G e k ar a N O, W eis s S. M ast c ells i niti at e e arl y a nti -List eri a h o st d ef e n c es. C ell Mi cr o bi ol. 
2 0 0 8; 1 0( 1): 2 2 5 -3 6.  
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3 7 9.  Arif u z z a m a n M, M o bl e y Y R, C h oi H W, Bist P, S ali n as C A, Br o w n Z D, et al. M R G P R -
m e di at e d a cti v ati o n of l o c al m ast c ells cl e ars c ut a n e o u s b a ct eri al i nf e cti o n a n d pr ot e cts a g ai nst 
r ei nf e cti o n. S ci A d v. 2 0 1 9; 5( 1): e a a v 0 2 1 6. 

3 8 0.  S al a m o n s e n L A, W o oll e y D E. M e n str u ati o n: i n d u cti o n b y m atri x m et all o pr ot ei n as es a n d 
i nfl a m m at or y c ells. J R e pr o d I m m u n ol. 1 9 9 9; 4 4( 1-2): 1 -2 7.  

3 8 1.  N arit a S, G ol d bl u m R M, W ats o n C S, Br o o ks E G , Est es D M, C urr a n E M, et al. 
E n vir o n m e nt al estr o g e ns i n d u c e m ast c ell d e gr a n ul ati o n a n d e n h a n c e I g E -m e di at e d r el e as e of 
all er gi c m e di at ors. E n vir o n H e alt h P ers p e ct. 2 0 0 7; 1 1 5( 1): 4 8 -5 2.  

3 8 2.  Z h a n g J, Ni e G, Ji a n W, W o oll e y D E, S al a m o n s e n L A. M ast c ell r e g ul ati o n of h u m a n 
e n d o m etri al m atri x m et all o pr ot ei n as es: A m e c h a nis m u n d erl yi n g m e nstr u ati o n. Bi ol R e pr o d. 
1 9 9 8; 5 9( 3): 6 9 3 -7 0 3.  

3 8 3.  S p a n g g a ar d H, K n u ds e n U B, Ul d bj er g N, J e zi ors k a M, W o oll e y D E, D a ni els e n C C. M ast 
c ells i n c er vi c al ri p e ni n g --a n i m m u n o hist o c h e mi c al a n d bi o m e c h a ni c al st u d y i n r ats. E ur J O bst et 
G y n e c ol R e pr o d Bi ol. 1 9 9 7; 7 3( 1): 9 1 -7.  

3 8 4.  B yt a uti e n e E, V e d er ni k o v Y P, S a a d e G R, R o m er o R, G arfi el d R E. T h e eff e ct of a m ast 
c ell d e gr a n ul ati n g a g e nt o n v as c ul ar r e sist a n c e i n t h e h u m a n pl a c e nt al v as c ul ar b e d a n d o n t h e 
t o n e of is ol at e d pl a c e nt al v ess el s. R e pr o d S ci. 2 0 0 8; 1 5( 1): 2 6-3 2.  

3 8 5.  B yt a uti e n e E, V e d er ni k o v Y P, S a a d e G R, R o m er o R, G arfi el d R E. D e gr a n ul ati o n of 
ut eri n e m ast c ell m o difi es c o ntr a ctilit y of is ol at e d m y o m etri u m fr o m pr e g n a nt w o m e n. A m J 
O bst et G y n e c ol. 2 0 0 4; 1 9 1( 5): 1 7 0 5 -1 0.  

3 8 6.  M ol d eri n g s GJ, Zi e n ki e wi c z T, H o m a n n J, M e n z e n M, Afri n L B. Ris k of s oli d c a n c er i n 
p ati e nts wit h m a st c ell a cti v ati o n s y n dr o m e: R e s ults fr o m G er m a n y a n d U S A. F 1 0 0 0 R e s. 
2 0 1 7; 6: 1 8 8 9.  

3 8 7.  N yirj es y P, S o b el J D, W eit z M V, L e a m a n DJ, S m all MJ, G el o n e S P. Cr o m ol y n cr e a m 
f or r e c al citr a nt i di o p at hi c v ul v ar v esti b ulitis: r es ults of a pl a c e b o c o ntr oll e d st u d y. S e x Tr a ns m 
I nf e ct. 2 0 0 1; 7 7( 1): 5 3-7.  

3 8 8.  K a us hi c C, Z h o u F, M ur di n A D, Wir a C R. Eff e cts of estr a di ol a n d pr o g est er o n e o n 
s us c e pti bilit y a n d e arl y i m m u n e r es p o n s es t o C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n i n t h e f e m al e 
r e pr o d u cti v e tr a ct. I nf e ct I m m u n. 2 0 0 0; 6 8( 7): 4 2 0 7-1 6.  

3 8 9.  F u n g K Y, M a n g a n N E, C u m mi n g H, H or v at J C, M a y all J R, Stift er S A, et al. I nt erf er o n -
e ps il o n pr ot e cts t h e f e m al e r e pr o d u cti v e tr a ct fr o m vir al a n d b a ct eri al i nf e cti o n. S ci e n c e. 
2 0 1 3; 3 3 9( 6 1 2 3): 1 0 8 8 -9 2.  

3 9 0.  Ri b atti D. T h e St ai ni n g of M ast C ells: A Hist ori c al O v er vi e w. I nt Ar c h All er g y I m m u n ol. 
2 0 1 8; 1 7 6( 1): 5 5 -6 0.  

3 9 1.  E c k el h art E, W ars c h W, Z e b e di n E, Si m m a O, St oi b er D, K ol b e T, et al. A n o v el N cr 1 -
Cr e m o u s e r e v e als t h e e ss e nti al r ol e of S T A T 5 f or N K -c ell s ur vi v al a n d d e v el o p m e nt. Bl o o d. 
2 0 1 1; 1 1 7( 5): 1 5 6 5 -7 3.  

3 9 2.  Li n TJ, G ar d u n o R, B o u dr e a u R T, Iss e k ut z A C. Ps e u d o m o n as a er u gi n os a a cti v at e s 
h u m a n m ast c ells t o i n d u c e n e utr o p hil tr a ns e n d ot h eli al mi gr ati o n vi a m ast c ell -d eri v e d I L -1 al p h a 
a n d b et a. J I m m u n ol. 2 0 0 2; 1 6 9( 8): 4 5 2 2 -3 0.  
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3 9 3.  H e p w ort h M R, D a nil o wi c z -L u e b ert E, R a us c h S, M et z M, Kl ot z C, M a ur er M, et al. M ast 
c ells or c h e str at e t y p e 2 i m m u ni t y t o h el mi nt h s t hr o u g h r e g ul ati o n of tiss u e-d eri v e d c yt o ki n es. 
Pr o c N atl A c a d S ci U S A. 2 0 1 2; 1 0 9( 1 7): 6 6 4 4 -9.  

3 9 4.  Z h u J, P a ul W E. H et er o g e n eit y a n d pl asti cit y of T h el p er c ells. C ell R e s. 2 0 1 0; 2 0( 1): 4 -
1 2.  

3 9 5.  D e Cl er c q E, D e vri e n dt B, Yi n L, C hi ers K, C o x E, V a nr o m p a y D. T h e i m m u n e r e s p o ns e 
a g ai nst C hl a m y di a s uis g e nit al tr a ct i nf e cti o n p arti all y pr ot e cts a g ai nst r e -i nf e cti o n. V et R es. 
2 0 1 4; 4 5: 9 5.  

3 9 6.  W ell e M. D e v el o p m e nt, si g nifi c a n c e, a n d h et er o g e n eit y of m ast c ells wit h p arti c ul ar 
r e g ar d t o t h e m ast c ell -s p e cifi c pr ot e as e s c h y m as e a n d tr y pt as e. J L e u k o c Bi ol. 1 9 9 7; 6 1( 3): 2 3 3 -
4 5.  

3 9 7.  P e n n o c k J L, Gr e n cis R K. I n vi v o e xit of c -kit +/ C D 4 9 d( hi)/ b et a 7 + m u c o s al m ast c ell 
pr e c urs ors fr o m t h e b o n e m arr o w f oll o wi n g i nf e cti o n wit h t h e i nt esti n al n e m at o d e Tri c hi n e ll a 
s pir alis. Bl o o d. 2 0 0 4; 1 0 3( 7): 2 6 5 5 -6 0.  

3 9 8.  St e v e ns R L, Fri e n d D S, M c N eil H P, S c hill er V, G hil d y al N, A ust e n K F. Str ai n -s p e cifi c 
a n d tiss u e -s p e cifi c e x pr essi o n of m o u s e m ast c ell s e cr et or y gr a n ul e pr ot e as es. Pr o c N atl A c a d S ci 
U S A. 1 9 9 4; 9 1( 1): 1 2 8 -3 2.  

3 9 9.  G uris h M F, P e ar W S, St e v e ns R L, S c ott M L, S o k ol K, G hil d y al N, et al. Tiss u e -r e g ul at e d 
diff er e nti ati o n a n d m at ur ati o n of a v -a bl -i m m ort ali z e d m ast c ell-c o m mitt e d pr o g e nit or. 
I m m u nit y. 1 9 9 5; 3( 2): 1 7 5-8 6.  

4 0 0.  R e y n ol ds D S, S er afi n W E, F all er D V, W all D A,  A b b as A K, D v or a k A M, et al. 
I m m ort ali z ati o n of m uri n e c o n n e cti v e tiss u e-t y p e m ast c ells at m ulti pl e st a g es of t h eir 
diff er e nti ati o n b y c o c ult ur e of s pl e n o c yt es wit h fi br o bl asts t h at pr o d u c e Kirst e n s ar c o m a vir us. J 
Bi ol C h e m. 1 9 8 8; 2 6 3( 2 5): 1 2 7 8 3 -9 1.  

4 0 1.  M o k ht ar N M, C h e n g C W, C o o k E, Bi el b y H, S mit h S K, C h ar n o c k -J o n es D S. Pr o g esti n 
r e g ul at es c h e m o ki n e ( C-X -C m otif) li g a n d 1 4 tr a ns cri pt l e v el i n h u m a n e n d o m etri u m. M ol H u m 
R e pr o d. 2 0 1 0; 1 6( 3): 1 7 0 -7.  

4 0 2.  D o mi n g u e z F, G al a n A, M arti n JJ, R e m o hi J, P elli c er A, S i m o n C. H or m o n al a n d 
e m br y o ni c r e g ul ati o n of c h e m o ki n e r e c e pt ors C X C R 1, C X C R 4, C C R 5 a n d C C R 2 B i n t h e h u m a n 
e n d o m etri u m a n d t h e h u m a n bl ast o c y st. M ol H u m R e pr o d. 2 0 0 3; 9( 4): 1 8 9 -9 8.  

4 0 3.  P ar k D W, Y a n g K M. H or m o n al r e g ul ati o n of ut eri n e c h e m o ki n es a n d i m m u n e c ells. Cli n 
E x p R e pr o d M e d. 2 0 1 1; 3 8( 4): 1 7 9 -8 5.  

4 0 4.  Ti b b etts T A, C o n n e el y O M, O' M all e y B W. Pr o g est er o n e vi a its r e c e pt or a nt a g o ni z es t h e 
pr o -i nfl a m m at or y a cti vit y of estr o g e n i n t h e m o u s e ut er us. Bi ol R e pr o d. 1 9 9 9; 6 0( 5): 1 1 5 8-6 5.  

4 0 5.  M ars h all J S, F or d G P, B ell E B. F or m ali n s e nsiti vit y a n d diff er e nti al st ai ni n g of m ast c ell s 
i n h u m a n d er mis. Br J D er m at ol. 1 9 8 7; 1 1 7( 1): 2 9-3 6.  

4 0 6.  N a k a m ur a A, K a w a b ori S, U n n o T. St u d y o n st ai ni n g m et h o d s f or m ast c ells i n t h e n as al 
m u c os a. A uri s N as us L ar y n x. 1 9 9 1; 1 8( 4): 3 5 9 -6 6 . 

4 0 7.  Br o o m e M, Vill arr e al B. Diff er e nti al st ai ni n g of m a st c ells wit h t ol ui di n e bl u e. J o ur n al 
of Hist ot e c h n ol o g y. 2 0 1 2; 3 5( 1): 2 7 -3 0.  



2 7 6  
 

4 0 8.  O ks a h arj u A, L a p p al ai n e n J, T u o m ai n e n A M, P u ssi n e n PJ, P u ol a k k ai n e n M, K o v a n e n 
P T, et al. Pr o -at h er o g e ni c l u n g a n d or al p at h o g e ns i n d u c e a n i nfl a m m at or y r es p o ns e i n h u m a n 
a n d m o u s e m ast c ells. J C ell M ol M e d. 2 0 0 9; 1 3( 1): 1 0 3 -1 3.  

4 0 9.  Vli a g oftis H, L a c y P, L u y B, A d a m k o D, H oll e n b er g M, B ef us D, et al. M ast c ell tr y pt as e 
a cti v at es p eri p h er al bl o o d e osi n o p hils t o r el e as e gr a n ul e -ass o ci at e d e n z y m es. I nt Ar c h All er g y 
I m m u n ol. 2 0 0 4; 1 3 5( 3): 1 9 6-2 0 4.  

4 1 0.  O' R eill y M, Al p ert R, J e n ki n s o n S, Gl a d u e R P, F o o S, Tri m S, et al. I d e ntifi c ati o n of a 
hist a mi n e H 4 r e c e pt or o n h u m a n e osi n o p hils --r ol e i n e osi n o p hil c h e m ot a xis. J R e c e pt Si g n al 
Tr a ns d u ct R e s. 2 0 0 2; 2 2( 1 -4): 4 3 1 -4 8.  

4 1 1.  R ai bl e D G, S c h ul m a n E S, Di M u zi o J, C ar dill o R, P o st TJ. M ast c ell m e di at or s 
pr ost a gl a n di n -D 2 a n d hist a mi n e a cti v at e h u m a n e o si n o p hils. J I m m u n ol. 1 9 9 2; 1 4 8( 1 1): 3 5 3 6 -4 2.  

4 1 2.  S c hir m er B, Bri n g m a n n L, S eif ert R, N e u m a n n D. I n vi v o E vi d e n c e f or P arti al A cti v ati o n 
of E o si n o p hils vi a t h e Hist a mi n e H 4 -R e c e pt or: A d o pti v e Tr a nsf er E x p eri m e nts Usi n g 
E o si n o p hils Fr o m H 4 R( -/-) a n d H 4 R( +/ +) Mi c e. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 8; 9: 2 1 1 9. 

4 1 3.  N a g ar aj a n U M, Tri p at h y M, K olli p ar a A, All e n Jt, G o o d wi n A, W hitti m or e J, et al. 
Diff er e nti al si g n ali n g p at h w a y s ar e i niti at e d i n m a cr o p h a g es d uri n g i nf e cti o n d e p e n di n g o n t h e 
i ntr a c ell ul ar f at e of C hl a m y di a s p p. I m m u n ol C ell Bi ol. 2 0 1 8; 9 6( 3): 2 4 6-5 6.  

4 1 4.  C h e n S C, M e hr a d B, D e n g J C, V assil e v a G, M a nf r a DJ, C o o k D N, et al. I m p air e d 
p ul m o n ar y h ost d ef e ns e i n mi c e l a c ki n g e x pr essi o n of t h e C X C c h e m o ki n e l u n g ki n e. J I m m u n ol. 
2 0 0 1; 1 6 6( 5): 3 3 6 2 -8.  

4 1 5.  Z h a o J, Z h u H, W o n g C H, L e u n g K Y, W o n g W S. I n cr e as e d l u n g ki n e a n d c hiti n as e l e v els 
i n all er gi c air w a y i nfl am m ati o n: a pr ot e o mi cs a p pr o a c h. Pr ot e o mi c s. 2 0 0 5; 5( 1 1): 2 7 9 9 -8 0 7.  

4 1 6.  R ossi D L, H urst S D, X u Y, W a n g W, M e n o n S, C off m a n R L, et al. L u n g ki n e, a n o v el 
C X C c h e m o ki n e, s p e cifi c all y e x pr ess e d b y l u n g br o n c h o e pit h eli al c ells. J I m m u n ol. 
1 9 9 9; 1 6 2( 9): 5 4 9 0 -7.  

4 1 7.  S c h mit z J M, M c Cr a c k e n VJ, Di m mitt R A, L or e n z R G. E x pr essi o n of C X C L 1 5 
( L u n g ki n e) i n m uri n e g astr oi nt esti n al, ur o g e nit al, a n d e n d o cri n e or g a ns. J Hist o c h e m C yt o c h e m. 
2 0 0 7; 5 5( 5): 5 1 5 -2 4.  

4 1 8.  V eli n D, N ar a y a n S, B er n as c o ni E, B uss o N, R a m elli G, M aill ar d M H,  et al. P A R 2 
pr o m ot es v a c ci n e -i n d u c e d pr ot e cti o n a g ai nst H eli c o b a ct er i nf e cti o n i n mi c e. G astr o e nt er ol o g y. 
2 0 1 1; 1 4 1( 4): 1 2 7 3 -8 2, 8 2 e 1.  

4 1 9.  R o m a n K, D o n e J D, S c h a eff er AJ, M ur p h y S F, T h u m bi k at P. Tr y pt as e -P A R 2 a xis i n 
e x p eri m e nt al a ut oi m m u n e pr ost atitis, a  m o d el f or c hr o ni c p el vi c p ai n s y n dr o m e. P ai n. 
2 0 1 4; 1 5 5( 7): 1 3 2 8 -3 8.  

4 2 0.  H u a n g C, Fri e n d D S, Qi u W T, W o n g G W, M or al e s G, H u nt J, et al. I n d u cti o n of a 
s el e cti v e a n d p ersist e nt e xtr a v as ati o n of n e utr o p hils i nt o t h e p erit o n e al c a vit y b y tr y pt as e m o u s e 
m ast c ell pr ot e as e 6. J I m m u n ol. 1 9 9 8; 1 6 0( 4): 1 9 1 0 -9.  

4 2 1.  K a n g B N, H a S G, B a h ai e N S, H oss ei n k h a ni M R, G e X N, Bl u m e nt h al M N, et al. 
R e g ul ati o n of s er ot o ni n -i n d u c e d tr affi c ki n g a n d mi gr ati o n of e osi n o p hils. P L o S O n e. 
2 0 1 3; 8( 1): e 5 4 8 4 0.  

4 2 2.  P at n o d e M L, B a n d o J K, Kr u m m el M F, L o c ksl e y R M, R os e n S D. L e u k otri e n e B 4 
a m plifi es e osi n o p hil a c c u m ul ati o n i n r es p o n s e t o n e m at o d es. J E x p M e d. 2 0 1 4; 2 1 1( 7): 1 2 8 1 -8.  
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4 2 3.  Z h a o E, X u H, W a n g L, Kr y c z e k I, W u K, H u Y, et al. B o n e m arr o w a n d t h e c o ntr ol of 
i m m u nit y. C ell M ol I m m u n ol. 20 1 2; 9( 1): 1 1 -9.  

4 2 4.  S h a k o or y B, Fit z g er al d S M, L e e S A, C hi D S, Kris h n as w a m y G. T h e r ol e of h u m a n m ast 
c ell -d eri v e d c yt o ki n es i n e osi n o p hil bi ol o g y. J I nt erf er o n C yt o ki n e R es. 2 0 0 4; 2 4( 5): 2 7 1 -8 1.  

4 2 5.  W o n g C K, N g S S, L u n S W, C a o J, L a m C W. Si g n alli n g m e c h a ni s ms r e g ul ati n g t h e 
a cti v ati o n of h u m a n e osi n o p hils b y m ast -c ell -d eri v e d c h y m as e: i m pli c ati o n s f or m a st c ell -
e osi n o p hil i nt er a cti o n i n all er gi c i nfl a m m ati o n. I m m u n ol o g y. 2 0 0 9; 1 2 6( 4): 5 7 9 -8 7.  

4 2 6.  G al di er o M R, V arri c c hi G, S e af M, M ar o n e G, L e vi -S c h aff er F, M ar o n e G. Bi dir e cti o n al 
M ast C ell -E o si n o p hil I nt er a cti o ns i n I nfl a m m at or y Dis or d ers a n d C a n c er. Fr o nt M e d ( L a us a n n e). 
2 0 1 7; 4: 1 0 3.  

4 2 7.  G a o Y, Willi a ms A P. R ol e of I n n at e T C ells i n A nti -B a ct eri al I m m u nit y. Fr o nt I m m u n ol. 
2 0 1 5; 6: 3 0 2.  

4 2 8.  S u H, F eil z er K, C a l d w ell H D, M orris o n R P. C hl a m y di a tr a c h o m ati s g e nit al tr a ct 
i nf e cti o n of a nti b o d y-d efi ci e nt g e n e k n o c k o ut mi c e. I nf e ct I m m u n. 1 9 9 7; 6 5( 6): 1 9 9 3 -9.  

4 2 9.  v a n P a n h u y s N, Pr o ut M, F or b es E, Mi n B, P a ul W E, L e Gr os G. B as o p hils ar e t h e m aj or 
pr o d u c ers of I L -4 d ur i n g pri m ar y h el mi nt h i nf e cti o n. J I m m u n ol. 2 0 1 1; 1 8 6( 5): 2 7 1 9-2 8.  

4 3 0.  d e P a ulis A, Pr e v et e N, Fi or e nti n o I, W alls A F, C urt o M, P etr ar oli A, et al. B as o p hils 
i nfiltr at e h u m a n g astri c m u c os a at sit es of H eli c o b a ct er p yl ori i nf e cti o n, a n d e x hi bit c h e m ot a xis 
i n r es p o ns e t o H. p yl ori-d eri v e d p e pti d e H p( 2 -2 0). J I m m u n ol. 2 0 0 4; 1 7 2( 1 2): 7 7 3 4 -4 3.  

4 3 1.  Ni gr o vi c P A, Gr a y D H, J o n es T, H all gr e n J, K u o F C, C h al et z k y B, et al. G e n eti c 
i n v ersi o n i n m ast c ell-d efi ci e nt ( Ws h) mi c e i nt err u pts c ori n a n d m a nif est s as h e m at o p oi eti c a n d 
c ar di a c a b err a n c y. A m J P at h ol. 2 0 0 8; 1 7 3( 6): 1 6 9 3 -7 0 1.  

4 3 2.  Pili p o ns k y A M, C h e n C C, Gri m b al d est o n M A, B ur n s -G u y dis h S M, H ar d y J, K al es ni k off 
J, et al. M ast c ell -d eri v e d T N F c a n e x a c er b at e m ort alit y d uri n g s e v er e b a ct eri al i nf e cti o n s i n 
C 5 7 B L/ 6 -Kit W -s h / W-s h mi c e. A m J P at h ol. 2 0 1 0; 1 7 6( 2): 9 2 6 -3 8.  

4 3 3.  Mi c h el A, S c h ul er A, Fri e dri c h P, D o n er F, B o p p T, R a ds a k M, et al. M ast c ell -d efi ci e nt 
Kit( W -s h) " S as h " m ut a nt mi c e dis pl a y a b err a nt m y el o p oi esis l e a di n g t o t h e a c c u m ul ati o n of 
s pl e n o c yt es t h at a ct as m y el oi d -d eri v e d s u p pr ess or c ells. J I m m u n ol. 2 0 1 3; 1 9 0( 1 1): 5 5 3 4 -4 4.  

4 3 4.  Z h o u J S, Xi n g W, Fri e n d D S, A ust e n K F, K at z H R. M ast c ell d efi ci e n c y i n Kit( W -s h) 
mi c e d o es n ot i m p air a nti b o d y -m e di at e d art hritis. J E x p M e d. 2 0 0 7; 2 0 4( 1 2): 2 7 9 7 -8 0 2.  

4 3 5.  Gri m b al d est o n M A,  C h e n C C, Pili p o ns k y A M, Ts ai M, T a m S Y, G alli SJ. M a st c ell -
d efi ci e nt W -s as h c -kit m ut a nt Kit W -s h/ W -s h mi c e as a m o d el f or i n v esti g ati n g m ast c ell bi ol o g y 
i n vi v o. A m J P at h ol. 2 0 0 5; 1 6 7( 3): 8 3 5-4 8.  

4 3 6.  V o e hri n g er D. T h e r ol e of b as o p hils i n h el mi nt h i nf e cti o n. Tr e n d s P ar asit ol. 
2 0 0 9; 2 5( 1 2): 5 5 1 -6.  

4 3 7.  O h n m a c ht C, S c h w art z C, P a n z er M, S c hi e d e wit z I, N a u m a n n R, V o e hri n g er D. 
B as o p hils or c h estr at e c hr o ni c all er gi c d er m atitis a n d pr ot e cti v e i m m u nit y a g ai n st h el mi nt hs. 
I m m u nit y. 2 0 1 0; 3 3( 3): 3 6 4-7 4.  

4 3 8.  Bj or k J, H e d q vist P, Arf ors K E. I n cr e as e i n v as c ul ar p er m e a bilit y i n d u c e d b y l e u k otri e n e 
B 4 a n d t h e r ol e of p ol y m or p h o n u cl e ar l e u k o c yt es. I nfl a m m ati o n. 1 9 8 2; 6( 2): 1 8 9-2 0 0.  
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4 3 9.  V a n g a ns e wi n k el T, G e urts N, Q u a nt e n K, N eliss e n S, L e m m e ns S, G e b o es L, et al. M ast 
c ells pr o m ot e s c ar r e m o d eli n g a n d f u n cti o n al r e c o v er y aft er s pi n al c or d i nj ur y vi a m o u s e m ast 
c ell pr ot e as e 6. F A S E B J. 2 0 1 6; 3 0( 5): 2 0 4 0 -5 7.  

4 4 0.  S e e ds E A, P a g e C P. H e p ari n i n hi bits all er g e n -i n d u c e d e osi n o p hil i nfiltr ati o n i nt o g ui n e a-
pi g l u n g vi a a m e c h a ni s m u nr el at e d t o its a nti c o a g ul a nt a cti vit y. P ul m P h ar m a c ol T h er. 
2 0 0 1; 1 4( 2): 1 1 1 -9.  

4 4 1.  D e Fili p p o K, D u d e c k A, H as e n b er g M, N y e E, v a n R o oij e n N, H art m a n n K, et al. M ast 
c ell a n d m a cr o p h a g e c h e m o ki n es C X C L 1/ C X C L 2 c o ntr ol t h e e arl y st a g e of n e utr o p hil 
r e cruit m e nt d uri n g tiss u e i nfl a m m ati o n. Bl o o d. 2 0 1 3; 1 2 1( 2 4): 4 9 3 0 -7.  

4 4 2.  S hi n K, Ni gr o vi c P A, Cris h J, B oil ar d E, M c N eil H P, L ar a b e e K S, et al. M ast c ell s 
c o ntri b ut e t o a ut oi m m u n e i nfl a m m at or y art hritis vi a t h eir tr y pt as e/ h e p ari n c o m pl e x es. J I m m u n ol. 
2 0 0 9; 1 8 2 ( 1): 6 4 7-5 6.  

4 4 3.  C arl os D, M a c h a d o E R, D e P a ul a L, S a -N u n es A, S or gi C A, J a m ur M C, et al. E vi d e n c e 
f or e osi n o p hil r e cr uit m e nt, l e u k otri e n e B 4 pr o d u cti o n a n d m a st c ell h y p er pl asi a f oll o wi n g 
T o x o c ar a c a nis i nf e cti o n i n r ats. Br a z J M e d Bi ol R es. 2 0 1 1; 4 4( 4): 3 1 9 -2 6.  

4 4 4.  Li u Z Q, S o n g J P, Li u X, Ji a n g J, C h e n X, Y a n g L, et al. M a st c ell -d eri v e d s eri n e 
pr ot ei n as e r e g ul at es T h el p er 2 p ol ari z ati o n. S ci R e p. 2 0 1 4; 4: 4 6 4 9.  

4 4 5.  St e v e ns R L, F o x C C, Li c ht e nst ei n L M, A ust e n K F. I d e ntifi c ati o n of c h o n dr oiti n s ulf at e 
E pr ot e o gl y c a ns a n d h e p ari n pr ot e o gl y c a ns i n t h e s e cr et or y gr a n ul es of h u m a n l u n g m ast c ells. 
Pr o c N atl A c a d S ci U S A. 1 9 8 8; 8 5( 7): 2 2 8 4 -7.  

4 4 6.  S ali A, M ats u m ot o R, M c N eil H P, K ar pl us M, St e v e ns R L. T hr e e -di m e nsi o n al m o d el s 
of f o ur m o u s e m a st c ell c h y m a s es. I d e ntifi c ati o n of pr ot e o gl y c a n bi n di n g r e gi o ns a n d pr ot e as e -
s p e cifi c a nti g e ni c e pit o p es. J Bi ol C h e m. 1 9 9 3; 2 6 8( 1 2): 9 0 2 3 -3 4.  

4 4 7.  W o n g G W, Y as u d a S, M or o k a w a N, Li L, St e v e ns R L. M o us e c hr o m os o m e 1 7 A 3. 3 
c o nt ai ns 1 3 g e n es t h at e n c o d e f u n cti o n al tr y pti c -li k e s eri n e pr ot e as es wit h disti n ct tiss u e a n d c ell 
e x pr essi o n p att er n s. J Bi ol C h e m. 2 0 0 4; 2 7 9( 4): 2 4 3 8 -5 2.  

4 4 8.  C a u g h e y G H. M ast c ell tr y pt as es a n d c h y m as es i n i nfl a m m ati o n a n d h ost d ef e ns e. 
I m m u n ol R e v. 2 0 0 7; 2 1 7: 1 4 1-5 4.  

4 4 9.  G hil d y al N, Fri e n d D S, Fr e el u n d R, A u st e n K F, M c N eil H P, S c hill er V, et al. L a c k of 
e x pr essi o n of t h e tr y pt as e m o u s e m a st c ell pr ot e as e 7 i n m ast c ells of t h e C 5 7 B L/ 6 J m o u s e. J 
I m m u n ol. 1 9 9 4; 1 5 3( 6): 2 6 2 4-3 0.  

4 5 0.  H u a n g C, M or al es G, V a gi A, C h a n as y k K, F err a z zi M, B ur kl o w C, et al. F or m ati o n o f 
e n z y m ati c all y a cti v e, h o m ot y pi c, a n d h et er ot y pi c t etr a m ers of m o u s e m a st c ell tr y pt as es. 
D e p e n d e n c e o n a c o n s er v e d Tr p -ri c h d o m ai n o n t h e s urf a c e. J Bi ol C h e m. 2 0 0 0; 2 7 5( 1): 3 5 1 -8.  

4 5 1.  d e S o u z a J u ni or D A, S a nt a n a A C, d a Sil v a E Z, Oli v er C, J a m ur M C. T h e R ol e of M ast 
C ell S p e cifi c C h y m as es a n d Tr y pt as es i n T u m or A n gi o g e n esis. Bi o m e d R e s I nt. 
2 0 1 5; 2 0 1 5: 1 4 2 3 5 9.  

4 5 2.  H u a n g H, R e e d C P, Z h a n g J S, S hri d h ar V, W a n g L, S mit h DI. C ar b o x y p e pti d as e A 3 
( C P A 3): a n o v el g e n e hi g hl y i n d u c e d b y hist o n e d e a c et yl as e i n hi bit o rs d uri n g diff er e nti ati o n of 
pr ost at e e pit h eli al c a n c er c ells. C a n c er R es. 1 9 9 9; 5 9( 1 2): 2 9 8 1 -8.  



2 7 9  
 

4 5 3.  T a n c o S, L or e n z o J, G ar ci a -P ar d o J, D e gr o e v e S, M art e ns L, A vil e s F X, et al. Pr ot e o m e -
d eri v e d p e pti d e li br ari es t o st u d y t h e s u bstr at e s p e cifi cit y pr ofil es of c ar b o x y p e pti d as es. M ol C ell 
Pr ot e o mi cs. 2 0 1 3; 1 2( 8): 2 0 9 6 -1 1 0.  

4 5 4.  D a v al os D, A k ass o gl o u K. Fi bri n o g e n as a k e y r e g ul at or of i nfl a m m ati o n i n dis e as e. 
S e mi n I m m u n o p at h ol. 2 0 1 2; 3 4( 1): 4 3 -6 2.  

4 5 5.  L u y e n d y k J P, S c h o e n e c k er J G, Fli c k MJ. T h e m ultif a c et e d r ol e of fi bri n o g e n i n tiss u e 
i nj ur y a n d i nfl a m m ati o n. Bl o o d. 2 0 1 9; 1 3 3( 6): 5 1 1 -2 0.  

4 5 6.  F u Z, T h or p e M, Al e m a y e h u R, R o y A, K er vi n e n J, d e G ar a vill a L, et al. Hi g hl y S el e cti v e 
Cl e a v a g e of C yt o ki n es a n d C h e m o ki n es b y t h e H u m a n M ast C ell C h y m a s e a n d N e utr o p hil 
C at h e psi n G. J I m m u n ol. 2 0 1 7; 1 9 8( 4): 1 4 7 4 -8 3.  

4 5 7.  A b o ni a J P, Fri e n d D S, A ust e n W G, Jr., M o or e F D, Jr., C arr oll M C, C h a n R, et al. M ast 
c ell pr ot e as e 5 m e di at e s is c h e mi a -r e p erf usi o n i nj ur y of m o u s e s k el et al m u s cl e. J I m m u n ol. 
2 0 0 5; 1 7 4( 1 1): 7 2 8 5 -9 1.  

4 5 8.  H a milt o n  MJ, Si n n a m o n M J, L y n g G D, Gli c k m a n J N, W a n g X, Xi n g W, et al. Ess e nti al 
r ol e f or m a st c ell tr y pt as e i n a c ut e e x p eri m e nt al c olitis. Pr o c N atl A c a d S ci U S A. 
2 0 1 1; 1 0 8( 1): 2 9 0 -5.  

4 5 9.  Hi c k e y D K, F a h e y J V, Wir a C R. M o us e estr o u s c y cl e r e g ul ati o n of v a gi n al v e rs us ut eri n e 
c yt o ki n es, c h e m o ki n es, al p h a -/ b et a-d ef e nsi n s a n d T L Rs. I n n at e I m m u n. 2 0 1 3; 1 9( 2): 1 2 1 -3 1.  

4 6 0.  Ki m D K, L e e Y M. R e q uir e m e nt of c -j u n tr a ns cri pti o n f a ct or o n t h e m o u s e m ast c ell 
pr ot e as e -6 e x pr essi o n i n t h e m a st c ells. Ar c h Bi o c h e m Bi o p h y s. 2 0 0 4; 4 3 1( 1): 7 1 -8.  

4 6 1.  M orii E, O gi h ar a H, O b o ki K, K at a o k a T R, Ji p p o T, Kit a m ur a Y. Eff e ct of MI T F o n 
tr a ns cri pti o n of tr a ns m e m br a n e tr y pt as e g e n e i n c ult ur e d m ast c ells of mi c e. Bi o c h e m Bi o p h y s 
R es C o m m u n. 2 0 0 1; 2 8 9( 5): 1 2 4 3 -6.  

4 6 2.  Li Z L, U e ki K, K u m a g ai K, Ar a ki R, Ots u ki Y. R e g ul ati o n of b cl -2 tr a ns cri pti o n b y 
estr o g e n r e c e pt or -al p h a a n d c -J u n i n h u m a n e n d o m etri u m. M e d M ol M or p h ol. 2 0 1 4; 4 7( 1): 4 3 -5 3.  

4 6 3.  C hi a p p ett a C, Kir kl a n d J L, L o os e -Mit c h ell D S, M urt h y L, St a n c el G M. Estr o g e n 
r e g ul at es e x pr essi o n of t h e j un f a mil y of pr ot o o n c o g e n es i n t h e ut er us. J St er oi d Bi o c h e m M ol 
Bi ol. 1 9 9 2; 4 1( 2): 1 1 3 -2 3.  

4 6 4.  S hi o z a w a T, Mi y a m ot o T, K as hi m a H, N a k a y a m a K, Ni k ai d o T, K o nis hi I. Estr o g e n -
i n d u c e d pr olif er ati o n of n or m al e n d o m etri al gl a n d ul ar c ells is i niti at e d b y tr a ns cripti o n al 
a cti v ati o n of c y cli n D 1 vi a bi n di n g of c -J u n t o a n A P -1 s e q u e n c e. O n c o g e n e. 2 0 0 4; 2 3( 5 3): 8 6 0 3 -
1 0.  

4 6 5.  M e y er N, W oi d a c ki K, K n ofl er M, M ei n h ar dt G, N o w a k D, V eli c k y P, et al. C h y m as e -
pr o d u ci n g c ells of t h e i n n at e i m m u n e s y st e m ar e r e q uir e d f or d e ci d u al v as c ul ar r e m o d eli n g a n d 
f et al gr o wt h. S ci R e p. 2 0 1 7; 7: 4 5 1 0 6. 

4 6 6.  H af n er L M, C u n ni n g h a m K, B e a gl e y K W. O v ari a n st er oi d h or m o n es: eff e cts o n i m m u n e 
r es p o ns es a n d C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n s of t h e f e m al e g e nit al tr a ct. M u c o s al I m m u n ol. 
2 0 1 3; 6( 5): 8 5 9 -7 5.  

4 6 7.  Fl y n n L, B yr n e B, C art o n J, K el e h a n P, O' H erli h y C, O' F arr ell y C. M e nstr u al c y cl e 
d e p e n d e nt fl u ct u ati o n s i n N K a n d T -l y m p h o c yt e s u b s ets fr o m n o n-pr e g n a nt h u m a n e n d o m etri u m. 
A m J R e pr o d I m m u n ol. 2 0 0 0; 4 3( 4): 2 0 9 -1 7.  
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4 6 8.  L e e J Y, L e e M, L e e S K. R ol e  of e n d o m etri al i m m u n e c ells i n i m pl a nt ati o n. Cli n E x p 
R e pr o d M e d. 2 0 1 1; 3 8( 3): 1 1 9 -2 5.  

4 6 9.  D a g al v A, H ol m b or n K, Kj ell e n L, A bri n k M. L o w er e d e x pr essi o n of h e p ar a n 
s ulf at e/ h e p ari n bi os y nt h esis e n z y m e N -d e a c et yl as e/ n -s ulf otr a nsf er as e 1 r es ults i n i n cr e as e d 
s ulf ati o n of m ast c ell h e p ari n. J Bi ol C h e m. 2 0 1 1; 2 8 6( 5 2): 4 4 4 3 3 -4 0.  

4 7 0.  M o ell e k e n K, H e g e m a n n J H. T h e C hl a m y di a o ut er m e m br a n e pr ot ei n O m c B is r e q uir e d 
f or a d h esi o n a n d e x hi bits bi o v ar-s p e cifi c diff er e n c es i n gl y c os a mi n o gl y c a n bi n di n g. M ol 
Mi cr o bi ol. 2 0 0 8 ; 6 7( 2): 4 0 3-1 9.  

4 7 1.  S u H, R a y m o n d L, R o c k e y D D, Fis c h er E, H a c kst a dt T, C al d w ell H D. A r e c o m bi n a nt 
C hl a m y di a tr a c h o m atis m aj or o ut er m e m br a n e pr ot ei n bi n d s t o h e p ar a n s ulf at e r e c e pt ors o n 
e pit h eli al c ell s. Pr o c N atl A c a d S ci U S A. 1 9 9 6; 9 3( 2 0): 1 1 1 4 3 -8.  

4 7 2 . N a g ar aj a n U M, Si k es J D, Y er u v a L, Pr a nt n er D. Si g nifi c a nt r ol e of I L -1 si g n ali n g, b ut 
li mit e d r ol e of i nfl a m m as o m e a cti v ati o n, i n o vi d u ct p at h ol o g y d uri n g C hl a m y di a m uri d ar u m 
g e nit al i nf e cti o n. J I m m u n ol. 2 0 1 2; 1 8 8( 6): 2 8 6 6 -7 5.  

4 7 3.  M c L a c hl a n J B, H art J P, Pi z z o S V, S h el b ur n e C P, St a ats H F, G u n n M D, et al. M ast c ell -
d eri v e d t u m or n e cr osis f a ct or i n d u c es h y p ertr o p h y of dr ai ni n g l y m p h n o d es d uri n g i nf e cti o n. N at 
I m m u n ol. 2 0 0 3; 4( 1 2): 1 1 9 9-2 0 5.  

4 7 4.  J o h ns o n R M, K err M S, Sl a v e n J E. A n at y pi c al C D 8 T -c ell r es p o ns e t o C hl a m y di a 
m uri d ar u m g e nit al tr a ct i nf e cti o n s i n cl u d es T c ells t h at pr o d u c e i nt erl e u ki n -1 3. I m m u n ol o g y. 
2 0 1 4; 1 4 2( 2): 2 4 8 -5 7.  

4 7 5.  J or d a n SJ, B a ks hi R K, Br o w n L T, C hi X, G ei sl er W M. Sti m ul at e d p eri p h er al bl o o d 
m o n o n u cl e ar c ells fr o m c hl a m y di a -i nf e ct e d w o m en r el e as e pr e d o mi n a ntl y T h 1 -p ol ari zi n g 
c yt o ki n es. C yt o ki n e. 2 0 1 9; 1 1 3: 4 5 8 -6 1.  

4 7 6.  A n dr e w D W, C o c hr a n e M, S c hri ps e m a J H, R a ms e y K H, D a n d o SJ, O' M e ar a C P, et al. 
T h e d ur ati o n of C hl a m y di a m uri d ar u m g e nit al tr a ct i nf e cti o n a n d ass o ci at e d c hr o ni c p at h ol o gi c al 
c h a n g es ar e r e d u c e d i n I L -1 7 k n o c k o ut mi c e b ut pr ot e cti o n is n ot i n cr e as e d f urt h er b y 
i m m u ni z ati o n. P L o S O n e. 2 0 1 3; 8( 9): e 7 6 6 6 4. 

4 7 7.  O' M e ar a C P, Ar mit a g e C W, H ar vi e M C, A n dr e w D W, Ti m ms P, L y c k e N Y, et al. 
I m m u nit y a g ai nst a C hl a m y di a i nf e cti o n a n d dis e as e m a y b e d et er mi n e d b y a b al a n c e of I L -1 7 
si g n ali n g. I m m u n ol C ell Bi ol. 2 0 1 4; 9 2( 3): 2 8 7 -9 7.  

4 7 8.  O' M a h o n y L, A k dis M, A k dis C A. R e g ul ati o n of t h e i m m u n e r e s p o ns e a n d i nfl a m m ati o n 
b y hist a mi n e a n d hist a mi n e r e c e pt ors. J All er g y Cli n I m m u n ol. 2 0 1 1; 1 2 8( 6): 1 1 5 3 -6 2.  

4 7 9.  C o w d e n J M, Y u F, B a ni e H, F ar a h a ni M, Li n g P, N g u y e n S, et al. T h e hist a mi n e H 4 
r e c e pt or m e di at es i nfl a m m ati o n a n d T h 1 7 r es p o ns es i n pr e cli ni c al m o d els of art hritis. A n n R h e u m 
Dis. 2 0 1 4; 7 3( 3): 6 0 0 -8.  

4 8 0.  Y a o C, S a k at a D, E s a ki Y, Li Y, M at s u o k a T,  K ur oi w a K, et al. Pr o st a gl a n di n E 2 -E P 4 
si g n ali n g pr o m ot es i m m u n e i nfl a m m ati o n t hr o u g h T h 1 c ell diff er e nti ati o n a n d T h 1 7 c ell 
e x p a nsi o n. N at M e d. 2 0 0 9; 1 5( 6): 6 3 3 -4 0.  

4 8 1.  L e e H Y, S c hri ps e m a J H, Si g ar I M, L a c y S R, K asi m os J N, M urr a y C M, et al. A r ol e f or 
C X C  c h e m o ki n e r e c e pt or -2 i n t h e p at h o g e n esis of ur o g e nit al C hl a m y di a m uri d ar u m i nf e cti o n i n 
mi c e. F E M S I m m u n ol M e d Mi cr o bi ol. 2 0 1 0; 6 0( 1): 4 9 -5 6.  
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4 8 2.  P erf etti ni J L, D ar vill e T, G a c h eli n G, S o u q u e P, H u err e M, D a utr y -V ars at A, et al. Eff e ct 
of C hl a m y di a tr a c h o m atis i nf e cti o n a n d s u b s e q u e nt t u m or n e cr o sis f a ct or al p h a s e cr eti o n o n 
a p o pt osis i n t h e m uri n e g e nit al tr a ct. I nf e ct I m m u n. 2 0 0 0; 6 8( 4): 2 2 3 7 -4 4.  

4 8 3.  M c N eil H P, A d a c hi R, St e v e ns R L. M ast c ell -r e stri ct e d tr y pt as es: str u ct ur e a n d f u n cti o n 
i n i nfl a m m ati o n a n d p at h o g e n d ef e ns e. J Bi ol C h e m. 2 0 0 7; 2 8 2( 2 9): 2 0 7 8 5 -9.  

4 8 4.  S u n J, Ki nt n er J, S c h o b or g R V. T h e h o st a d h er e ns j u n cti o n m ol e c ul e n e cti n -1 is 
d o w nr e g ul at e d i n C hl a m y di a tr a c h o m atis -i nf e ct e d g e nit al e pit h eli al c ells. Mi cr o bi ol o g y. 
2 0 0 8; 1 5 4( Pt 5): 1 2 9 0 -9.  

4 8 5.  Gr uji c M, P ai v a n d y A, G ust afs o n A M, T h o ms e n A R, O hr vi k H, P ejl er G. T h e c o m bi n e d 
a cti o n of m ast c ell c h y m as e, tr y pt as e a n d c ar b o x y p e pti d as e A 3 pr ot e cts a g ai nst m el a n o m a 
c ol o ni z ati o n of t h e l u n g. O n c ot ar g et. 2 0 1 7; 8( 1 5): 2 5 0 6 6 -7 9.  

4 8 6.  S c a n di u z zi L, B e g h d a di W,  D a u g as E, A bri n k M, Ti w ari N, Br o c h ett a C, et al. M o us e 
m ast c ell pr ot e as e -4 d et eri or at es r e n al f u n cti o n b y c o ntri b uti n g t o i nfl a m m ati o n a n d fi br osis i n 
i m m u n e c o m pl e x-m e di at e d gl o m er ul o n e p hritis. J I m m u n ol. 2 0 1 0; 1 8 5( 1): 6 2 4 -3 3.  

4 8 7.  V a n g a ns e wi n k el T, L e m m e ns S, G e urts N, Q u a nt e n K, D o ol e y D, P ejl er G, et al. M o us e 
m ast c ell pr ot e as e 4 s u p pr ess es s c ar f or m ati o n aft er tr a u m ati c s pi n al c or d i nj ur y. S ci R e p. 
2 0 1 9; 9( 1): 3 7 1 5.  

4 8 8.  W e c hsl er J B, S z a b o A, H s u C L, Kri er -B urris R A, S c hr o e d er H A, W a n g M Y, et al. 
Hist a mi n e dri v es s e v erit y of i n n at e i nfl a m m ati o n vi a hist a mi n e 4 r e c e pt or i n m uri n e e x p eri m e nt al 
c olitis. M u c os al I m m u n ol. 2 0 1 8; 1 1( 3): 8 6 1 -7 0.  

4 8 9.  M et z M, D o yl e E, Bi n dsl e v -J e ns e n C, W at a n a b e T, Z u b er bi er T, M a ur er M. Eff e cts of 
a nti hist a mi n e s o n i n n at e i m m u n e r e s p o ns es t o s e v er e b a ct eri al i nf e cti o n i n mi c e. I nt Ar c h All er g y 
I m m u n ol. 2 0 1 1; 1 5 5( 4): 3 5 5-6 0.  

4 9 0.  Li H, Y a n g T, Ni n g Q, Li F, C h e n T, Y a o Y, et al. Ci g ar ett e s m o k e e xtr a ct -tr e at e d m a st 
c ells pr o m ot e al v e ol ar m a cr o p h a g e i nfiltr ati o n a n d p ol ari z ati o n i n e x p eri m e nt al c hr o ni c 
o b str u cti v e p ul m o n ar y dis e as e. I n h al T o xi c ol. 2 0 1 5; 2 7( 1 4): 8 2 2 -3 1.  

4 9 1.  H a ns br o P M, H a milt o n MJ, Fri c k er M, G ell atl y S L, J ar ni c ki A G, Z h e n g D, et al. 
I m p ort a n c e of m ast c ell Prss 3 1/tr a ns m e m br a n e tr y pt as e/tr y pt as e -g a m m a i n l u n g f u n cti o n a n d 
e x p eri m e nt al c hr o ni c o b str u cti v e p ul m o n ar y dis e as e a n d c olitis. J Bi ol C h e m. 
2 0 1 4; 2 8 9( 2 6): 1 8 2 1 4 -2 7.  

4 9 2.  G e ns el J C, K o p p er TJ, Z h a n g B, Orr M B, B ail e y W M. Pr e di cti v e s cr e e ni n g of M 1 a n d 
M 2 m a cr o p h a g es r e v e al s t h e i m m u n o m o d ul at or y eff e cti v e n es s of p o st s p i n al c or d i nj ur y 
a zit hr o m y ci n tr e at m e nt. S ci R e p. 2 0 1 7; 7: 4 0 1 4 4.  

4 9 3.  Ni e M F, Xi e Q, W u Y H, H e H, Z o u LJ, S h e X L, et al. S er u m a n d E ct o pi c E n d o m etri u m 
fr o m W o m e n wit h E n d o m etri o sis M o d ul at e M a cr o p h a g e M 1/ M 2 P ol ari z ati o n vi a t h e 
S m a d 2/ S m a d 3 P at h w a y. J I m m u n o l R es. 2 0 1 8; 2 0 1 8: 6 2 8 5 8 1 3. 

4 9 4.  Y a o Y, X u X H, Ji n L. M a cr o p h a g e P ol ari z ati o n i n P h y si ol o gi c al a n d P at h ol o gi c al 
Pr e g n a n c y. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 9; 1 0: 7 9 2.  

4 9 5.  T h e  H u m a n  Pr ot ei n  Atl as.  T P S G 1    [ A v ail a bl e  fr o m: 
htt ps:// w w w. pr ot ei n atl as. or g/ E N S G 0 0 0 0 0 1 1 6 1 7 6 -T P S G 1/tiss u e . 

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000116176-TPSG1/tissue
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4 9 6.  F a g er b er g L, H allstr o m B M, O ks v ol d P, K a m pf C, Dj ur ei n o vi c D, O d e b er g J, et al. 
A n al y sis of t h e h u m a n tiss u e -s p e cifi c e x pr essi o n b y g e n o m e -wi d e i nt e gr ati o n of tr a ns cri pt o mi cs 
a n d a nti b o d y -b as e d pr ot e o mi cs. M ol C ell Pr ot e o mi c s. 2 0 1 4; 1 3( 2): 3 9 7 -4 0 6.  

4 9 7.  C h e n g W, S hi vs h a n k ar P, Li Z, C h e n L, Y e h I T, Z h o n g G. C as p as e -1 c o ntri b ut es t o 
C hl a m y di a tr a c h o m atis -i n d u c e d u p p er ur o g e nital tr a ct i nfl a m m at or y p at h ol o gi es wit h o ut 
aff e cti n g t h e c o urs e of i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 2 0 0 8; 7 6( 2): 5 1 5 -2 2.  

4 9 8.  Y a n g Z, T a n g L, Z h o u Z, Z h o n g G. N e utr ali zi n g a nti c hl a m y di al a cti vit y of c o m pl e m e nt 
b y c hl a m y di a -s e cr et e d pr ot e as e C P A F. Mi cr o b es I nf e ct. 2 0 1 6; 1 8( 1 1): 6 6 9 -7 4.  

4 9 9.  M arti n e z F O, G or d o n S. T h e M 1 a n d M 2 p ar a di g m of m a cr o p h a g e a cti v ati o n: ti m e f or 
r e ass ess m e nt. F 1 0 0 0 Pri m e R e p. 2 0 1 4; 6: 1 3. 

5 0 0.  M e n o n S, Ti m ms P, All a n J A, Al e x a n d er K, R o m b a uts L, H or n er P, et al. H u m a n a n d 
P at h o g e n F a ct ors Ass o ci at e d  wit h C hl a m y di a tr a c h o m atis -R el at e d I nf ertilit y i n W o m e n. Cli n 
Mi cr o bi ol R e v. 2 0 1 5; 2 8( 4): 9 6 9 -8 5.  

5 0 1.  O k a y a m a Y, K a w a k a mi T. D e v el o p m e nt, mi gr ati o n, a n d s ur vi v al of m a st c ell s. I m m u n ol 
R es. 2 0 0 6; 3 4( 2): 9 7 -1 1 5.  

5 0 2.  W oi d a c ki K, J e ns e n F, Z e n cl u ss e n A C. M ast c ells a s n o v el m e di at ors of r e pr o d u cti v e 
pr o c ess es. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 3; 4: 2 9.  

5 0 3.  W oi d a c ki K, Z e n cl uss e n A C, Si e b e n h a ar F. M ast c ell -m e di at e d a n d ass o ci at e d dis or d ers 
i n pr e g n a n c y: a ris k y g a m e wit h a n u n c ert ai n o ut c o m e ? Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 4; 5: 2 3 1. 

5 0 4.  W o o d b ur y R G, Mill er H R. Q u a ntit ati v e a n al y sis of m u c o s al m ast c ell pr ot e as e i n t h e 
i nt esti n es of Ni p p o str o n g yl us-i nf e ct e d r ats. I m m u n ol o g y. 1 9 8 2; 4 6( 3): 4 8 7-9 5.  

5 0 5.  Z ar n e g ar B, W esti n A, E v a n g eli d o u S, H all gr e n J. I n n at e I m m u nit y I n d u c es t h e 
A c c u m ul ati o n of L u n g M ast C ells D uri n g I nfl u e n z a I nf e cti o n. Fr o nt I m m u n ol. 2 0 1 8; 9: 2 2 8 8.  

5 0 6.  R os e S B, G arr ett S M, St a nl e y J, P ull o n S R H. R et esti n g a n d r e p e at p o siti vit y f oll o wi n g 
di a g n osis of C hl a m y di a tr a c h o m atis a n d N eiss eri a g o n orr h o e a i n N e w Z e al a n d: a r etr os p e cti v e 
c o h ort st u d y. B M C I nf e ct Dis. 2 0 1 7; 1 7( 1): 5 2 6.  

5 0 7.  G a y d o s C A, Wri g ht C, W o o d BJ, W at erfi el d G, H o b s o n S, Q ui n n T C. C hl a m y di a 
tr a c h o m atis r ei nf e cti o n r at es a m o n g f e m al e a d ol es c e nts s e e ki n g r es cr e e ni n g i n s c h o ol-b as e d 
h e alt h c e nt ers. S e x Tr a ns m Dis. 2 0 0 8; 3 5( 3) : 2 3 3-7.  

5 0 8.  C arl os D, Fr e m o n d C, S a m ari n a A, V ass e ur V, M aill et I, R a m o s S G, et al. Hist a mi n e 
pl a y s a n ess e nti al r e g ul at or y r ol e i n l u n g i nfl a m m ati o n a n d pr ot e cti v e i m m u nit y i n t h e a c ut e p h as e 
of M y c o b a ct eri u m t u b er c ul osis i nf e cti o n. I nf e ct I m m u n. 2 0 0 9; 7 7 ( 1 2): 5 3 5 9-6 8.  

5 0 9.  D u nf or d PJ, O' D o n n ell N, Ril e y J P, Willi a ms K N, K arlss o n L, T h ur m o n d R L. T h e 
hist a mi n e H 4 r e c e pt or m e di at es all er gi c air w a y i nfl a m m ati o n b y r e g ul ati n g t h e a cti v ati o n of 
C D 4 + T c ells. J I m m u n ol. 2 0 0 6; 1 7 6( 1 1): 7 0 6 2 -7 0.  

5 1 0.  Ri c e P A, S h af er W M, R a m S, J ers e A E. N eiss eri a g o n orr h o e a e: Dr u g R esist a n c e, M o us e 
M o d els, a n d V a c ci n e D e v el o p m e nt. A n n u R e v Mi cr o bi ol. 2 0 1 7; 7 1: 6 6 5 -8 6.  

5 1 1.  U n e m o M, D el Ri o C, S h af er W M. A nti mi cr o bi al R esist a n c e E x pr ess e d b y N eiss eri a 
g o n orr h o e a e: A M aj or Gl o b al P u bli c H e alt h Pr o bl e m i n t h e 2 1st C e nt ur y. Mi cr o bi ol S p e ctr. 
2 0 1 6; 4( 3).  
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5 1 2.  Ai c h A, Afri n L B, G u pt a K. M ast C ell -M e di at e d M e c h a nis ms of N o ci c e pti o n. I nt J M ol 
S ci. 2 0 1 5; 1 6( 1 2): 2 9 0 6 9 -9 2.  

5 1 3.  H er o n A, D u b a yl e D. A f o c us o n m ast c ells a n d p ai n. J N e ur oi m m u n ol. 2 0 1 3 ; 2 6 4( 1-2): 1 -
7.  

5 1 4.  R u di c k C N, Br y c e PJ, G ui c h el a ar L A, B err y R E, Kl u m p p DJ. M ast c ell -d eri v e d 
hist a mi n e m e di at es c y stitis p ai n. P L o S O n e. 2 0 0 8; 3( 5): e 2 0 9 6.  

5 1 5.  Bi n d a M M, D o n n e z J, D ol m a ns M M. T ar g eti n g m a st c ells: a n e w w a y t o tr e at 
e n d o m etri osi s. E x p ert O pi n T h er T ar g ets. 2 0 1 7; 2 1( 1): 6 7 -7 5.  

5 1 6.  R u d ol p h M, D o c k e W D, M ull er A, M e n ni n g A, R os e L, Z oll n er T M, et al. I n d u cti o n of 
o v ert m e nstr u ati o n i n i nt a ct mi c e. P L o S O n e. 2 0 1 2; 7( 3): e 3 2 9 2 2.  

5 1 7.  Y a n g C, W hit mir e W M, St ur d e v a nt G L, B o c k K, M o or e I, C al d w ell H D . I nf e cti o n of 
H y st er e ct o mi z e d Mi c e wit h C hl a m y di a m uri d ar u m a n d C hl a m y di a tr a c h o m ati s. I nf e ct I m m u n. 
2 0 1 7; 8 5( 7).  

5 1 8.  D u d e c k A, D u d e c k J, S c h olt e n J, P et z ol d A, S uri a n ar a y a n a n S, K o hl er A, et al. M ast c ell s 
ar e k e y pr o m ot ers of c o nt a ct all er g y t h at m e di at e t h e a dj u v a nt eff e cts of h a pt e ns. I m m u nit y. 
2 0 1 1; 3 4( 6): 9 7 3 -8 4.  

5 1 9.  Ots u k a A, K u b o M, H o n d a T, E g a w a G, N a k aji m a S, T a ni z a ki H, et al. R e q uir e m e nt of 
i nt er a cti o n b et w e e n m ast c ells a n d s ki n d e n driti c c ells t o est a blis h c o nt a ct h y p ers e nsiti vit y. P L o S 
O n e. 2 0 1 1; 6( 9): e 2 5 5 3 8.  

5 2 0.  S ar ett S M, N els o n C E, D u v all C L. T e c h n ol o gi es f or c o ntr oll e d, l o c al d eli v er y of si R N A. 
J C o ntr ol R el e as e. 2 0 1 5; 2 1 8: 9 4 -1 1 3.  

5 2 1.  H ori Y, Ni h ei Y, K ur o k a w a Y, K ur a m as u A, M a k a b e -K o b a y as hi Y, T er ui T, et al. 
A c c el er at e d cl e ar a n c e of Es c h eri c hi a c oli i n e x p eri m e nt al p erit o nitis of hist a mi n e -d efi ci e nt mi c e. 
J I m m u n ol. 2 0 0 2; 1 6 9( 4): 1 9 7 8 -8 3.  

5 2 2.  R aj as e k ar a n N, S ol o m o n S, W at a n a b e T, O hts u H, G aj d a M, Br a u er R, et al. Histi di n e 
d e c ar b o x yl as e b ut n ot hist a mi n e r e c e pt or 1 or 2 d efi ci e n c y pr ot e cts fr o m K/ B x N s er u m -i n d u c e d 
art hritis. I nt I m m u n ol. 2 0 0 9; 2 1( 1 1): 1 2 6 3 -8.  

 


