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Neue Erkenntnisse zu neutrophilen Granulozyten 
 
von Sebastian Hesse, MD 
 
 Die Notwendigkeit neutrophiler Granulozten für das 
Überleben des Menschen wird offensichtlich, sobald sie 
fehlen. Innerhalb nur weniger Tage zeigen Patienten ohne 
neutrophile Granulozyten schwere bakterielle Infektionen. 
Im menschlichen Immunsystem stellen die neutrophilen 
Granulozyten die größte Zellpopulation dar, und entdeckt 
wurden sie bereits vor über 100 Jahren. Allein diese 
Umstände sollten Grund genug sein, dass neutrophile 
Granulozyten inzwischen bestens erforscht sind – doch das 
ist leider nicht der Fall. Lange Zeit stand in der Forschung das 
angeborene dem adaptiven Immunsystem nach und auch 
wenn über Monozyten und Makrophagen mittlerweile vieles 
bekannt ist, sind Neutrophile immer noch kaum untersucht. 
Erst in den letzten paar Jahren scheint sich dies zu ändern. So 
hat Arturo Zychlinsky im Jahre 2004 die NETose beschrieben, 
eine spezielle Art des programmierten Zelltods, bei dem 
netzartige Strukturen aus Chromatin/DNA und verschieden 
Proteinen extrazellulär abgegeben werden. Sie scheinen vor 
allem dem Einfangen und Zerstören von Bakterien zu dienen, 
wobei sie aber inzwischen auch mit zahlreichen nicht-infektiologischen Pathologien wie 
Atherosklerose und der Thrombus Formation in Verbindung gebracht werden. 
Von Seiten der Immunologen wurden Neutrophile lange Zeit mitunter sogar verpönt als die 
simpelsten aller Zellen, sehr bildlich beschrieben von Babior, der sie als „Attila der Hunne 
des Immunsystems“ bezeichnet hat. Ihre Funktion wurde als die einer sehr unspezifischen 
Fresszelle angesehen, die außer zur Phagozytose und der Induktion von Entzündungen zu 
nichts anderem in der Lage sei. Diese Annahme wurde inzwischen revidiert. So spielen 
Neutrophile nicht nur eine Rolle bei der Bekämpfung extrazellulärer Bakterien und Pilze, 
sondern überraschenderweise auch bei der Abwehr mancher Viren und intrazellulären 
Bakterien. Traditionell ausschließlich dem angeborenen Immunsystem zugeteilt ist 
inzwischen bekannt, dass zahlreiche Interaktionen zwischen Neutrophilen und dem 
adaptiven Immunsystem bestehen. Für Marginalzonen-B-Zellen in der Milz wurde gezeigt, 
dass die T-Zell-unabhängige Antikörperproduktion durch Neutrophile nach Pathogenkontakt 
induziert und kontrolliert wird (Puga 2012). Das Zusammenspiel zwischen Neutrophilen und 
T-Zellen scheint widersprüchliche Ergebnisse zu liefern, da Neutrophile einerseits als 
antigen-präsentierende Zellen fungieren können und z. B. Impfantigene von der Haut in 
Lymphkonten und ins Knochenmark transportieren können (Duffy 2012). Andererseits 
wurden verschiedene inhibitorische Effekte von Neutrophilen auf T-Zellen nachgewiesen, 
wobei insbesondere die sogenannten "myeloid-derived suppressor cells (MDSC)" eine große 
Rolle zu spielen scheinen. Dendritische Zellen und NK-Zellen sind ebenfalls 
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Interaktionspartner der Neutrophilen und neben Aktivierungs- und Regulationsvorgängen 
scheinen sie bei NK-Zellen insbesondere das homöostatische Gleichgewicht zu kontrollieren 
(Jaeger 2012).  
 
Angeborene Defekte neutrophiler Granulozyten erstrecken sich von ihrer Entstehung im 
Rahmen der kongenitalen Neutropeniesyndrome über molekulare Fehler, die ihnen den 
Übertritt aus dem Gefäßsystem in das extravasale Gewebe unmöglich machen bis hin zu 
spezifischen Funktionsdefiziten, die ihre Abwehrmechanismen einschränken (Klein 2011; 
Westerberg 2014). Eine ganz neue labortechnische Herangehensweise zu ihrer 
Untersuchung ist es, Neutrophile aus induzierten pluripotenten Stammzellen zu 
differenzieren (Sweeney 2014). Da Neutrophile in-vitro wie in-vivo nur wenige Tage 
überleben, es bisher kein zuverlässiges Zellmodell für sie gibt und ihre Zellbiologie sich in 
Mäusen vielfach von der im Menschen unterscheidet, gab es bisher nur wenig Möglichkeiten 
sie genauer zu untersuchen – ein Umstand, der sie wohl auch nicht zuletzt lange in den 
blinden Fleck der Immunologie gerückt hat. Die Entdeckung, dass aus somatischen Zellen (z. 
B. Fibroblasten) durch Transfektion mit vier Transkriptionsfaktoren Stammzellen gezüchtet 
werden können, hat die zahlreichen ethischen Probleme embryonaler Stammzellforschung 
ad acta gelegt (Yamanaka, 2007). Ihre Pluripotenz erlaubt es nun, sie in eine Vielzahl anderer 
Zellen differenzieren zu lassen und so auch in neutrophile Granulozyten. iPS aus Zellen von 
Patienten mit Mutationen, die zu Defekten der Granulozyten führen, können somit auf eine 
ganz neue Art zur Aufklärung der Pathogenese führen und neue Therapiemöglichkeiten 
eröffnen; einerseits durch Transplantation oder Transfusion korrigierter, patienteneigener 
Zellen, andererseits durch die Offenlegung neuer pharmakologischer Angriffsstellen. 
Die Erkenntnisse der letzten 10 Jahre haben unser Wissen über neutrophile Granulozyten 
vervielfacht und es ist klar, dass wir immer noch nur einen Bruchteil von ihnen verstehen. 
Doch da nun endlich viele der Zugangsschranken gefallen sind, warten in naher Zukunft  
sicherlich weitere Erkenntnisse über diese faszinierenden Zellen. 
 
 

 
Sebastian Hesse, MD 
Dr. von Haunersches Kinderspital, AG Klein 
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