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De neutrofiel: meer dan een
allesverdelger

Raél Guha, Bing Thio?

Neutrofiele granulocyten vormen een essentieel onderdeel van het menselijke immuunsysteem. Deze cellen
werden lange tijd beschouwd als kortlevende, onspecifieke leukocyten die pus vormden en toevallig ook bacteri-
en doden. Tegenwoordig is het echter duidelijk dat neutrofielen, naast hun rol in de eliminatie van bacterién en
schimmels een belangrijke functie vervullen in de modulatie van verschillende immuunprocessen. Neutrofielen
zijn de meest voorkomende leukocytensoort en vertegenwoordigen met een concentratie van 2,5 tot 7,5 miljoen
cellen per liter bloed circa 60% van alle circulerende leukocyten. [1,2] Zij worden vaak aangeduid als de ‘voets-
oldaten’ van het aangeboren immuunsysteem en vormen doorgaans de eerste cellulaire respons op infectieuze of
pro-inflammatoire stimuli.

LEVENSCYCLUS nellen die enzymen en eiwitten bevatten die essentieel zijn voor
Oorsprong neutrofiele functies. Hierop volgen de stadia van myelocyt en
Neutrofielen worden in het beenmerg geproduceerd (figuur 1). metamyelocyt, waarna de staafkernige (immature) neutrofiel

[1] Dit proces verloopt in opeenvolgende stadia, allereerst de dif-  ontstaat. Deze rijpt uiteindelijk uit tot de volwassen neutrofiel
ferentiatie van hematopoétische stamcellen tot myeloblasten. met de karakteristieke gelobde kern. Een deel van de volwassen
Vervolgens ontwikkelen zich promyelocyten, gekarakteriseerd neutrofielen blijft als reserve aanwezig in het beenmerg, terwijl
door hun vermogen om granules aan te maken. Dit zijn orga- de rest in de circulatie terechtkomt. Neutrofielen werden lange
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Figuur 1. Overzicht van de levenscyclus, karak-
teristieken en functies van een neutrofiel
zowel in gezondheid als ziekte. Conceptie en

uitrijping van neutrofielen (geel), rekrutering

Efforoosioss

naar de bloedsomloop en weefsels tijdens
4 homeostase (groen), en inflammatie (rood). [1]
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tijd beschouwd als cellen met een korte halfwaardetijd van
slechts enkele uren. Recente in-vivo studies suggereren echter
een halfwaardetijd van dagen. [1,3] Een deel van de neutro-
fielen keert aan het einde van de levenscyclus terug naar het
beenmerg, waar zij door macrofagen via efferocytose worden
verwijderd. [4]

Soorten neutrofielen

Er bestaan verschillende soorten neutrofielen, waarvan er
drie het meest prominent in het bloed circuleren tijdens
ontstekingsreacties: de staafkernige neutrofiel, de volwassen
neutrofiel en de hypersegmentkernige neutrofiel. Opvallend
is dat de hypersegmentkernige neutrofiel minder effectief

is in antibacteriéle functies dan de andere soorten. Mogelijk
vervult dit celtype andere rollen in het lichaam, zoals het
reguleren van ontstekingsreacties en het bevorderen van
weefselherstel. [1]

FUNCTIE EN INTERACTIE MET HET ADAPTIEVE
IMMUUNSYSTEEM

De primaire functie van neutrofielen is het detecteren van

en reageren op pro-inflammatoire signalen. Dit gebeurt door
allereerst te reageren op signaalstoffen zoals cytokines, che-
mokinen en zogenoemde pathogen-associated molecular pat-
terns (PAMPs). Activatie resulteert in priming van neutrofie-
len, waardoor zij vervolgens snel en adequaat kunnen reageren
op pathogenen. Migratie naar geinfecteerde weefsels vindt
plaats door chemotaxis, een proces waarbij neutrofielen zich
oriénteren langs specifieke chemokinegradiénten. Daarnaast

is aangetoond dat neutrofielen ‘patrouilleren’ in weefsels. Dit
doen zij in bijzonder in weefsels met een lage bloedstroomsnel-
heid, zoals de longen, lever, milt en beenmerg. [1,3,5]
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Figuur 2. Neutrofielen als modulatoren van het immuunrespons. [3]
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Eenmaal aangekomen op hun bestemming zijn neutrofielen
verantwoordelijk voor het doden van exogene organismen;

dit doen zij onder andere via fagocytose. Hierbij wordt het
micro-organisme geabsorbeerd in een fagosoom, dat vervolgens
fuseert met lysosomen tot een fagolysosoom waarin pathoge-
nen door proteolytische activiteit worden vernietigd. [1,3] Het
doden van een organisme kan plaatsvinden via zowel zuurstof-
afhankelijke (met productie van reactieve zuurstofsoorten,
ROS) als zuurstofonafhankelijke mechanismen (via enzymati-
sche degradatie van bacteriéle celwanden).

Neutrofielen beschikken daarnaast over alternatieve strate-
gieén voor het doden van pathogenen, waaronder degranulatie
(exocytose van granules), productie van cytokinen en de forma-
tie van neutrofiele extracellulaire traps (NETs) (figuur 2). [3,6,7]

IMMUUN-MODULATIE

Hoewel neutrofielen doorgaans als primitieve effectorcellen
worden beschouwd, moduleren zij met hun producten (ROS,
NETs en cytokines) ook de adaptieve immuunrespons. Zo
versterken zij cytokineproductie door macrofagen, faciliteren
zij de rekrutering van dendritische cellen en bevorderen zij
antigeenpresentatie. Tevens dragen zij bij aan B-celproliferatie
en antilichaamproductie. Neutrofiel-afgeleide cytokinen kun-
nen bepaalde T-celfuncties moduleren: zowel stimulerend als
remmend. [3]

Naast het bestrijden van ziekteverwekkers en het initiéren
van pro-inflammatoire responsen kunnen neutrofielen ook
immuunremmende functies uitoefenen. Efferocytose van
apoptotische neutrofielen door macrofagen induceert bijvoor-
beeld een fenotypische verschuiving in macrofagen waarbij zij
immuun-onderdrukkende cytokinen afscheiden. [1] Ook pro-
duceren neutrofielen zelf cytokinen met immuunsuppressie-
ve eigenschappen. Hypersegmentkernige neutrofielen zijn in
staat T-celproliferatie te onderdrukken of T-cellen functioneel
te remmen. [8]

NEUTROFIELE EXTRACELLULAIRE TRAPS (NETS)

Een andere effectieve manier waarop neutrofielen bijdragen
aan een goed werkend afweersysteem is via de vorming van
neutrofiele extracellulaire vallen (NETs: neutrophil extracel-
lular traps). NETose, de formatie van NETs, kan worden gein-
duceerd door pathogenen, antilichamen, immuuncomplexen,
cytokinen en fysiologische stimuli. [5,6,9] Tijdens dit proces
worden DNA-strengen, verrijkt met bactericide en cytotoxi-
sche enzymen, uitgescheiden als een soort net. Hiermee
worden micro-organismen zoals schimmels en grampositieve
en gramnegatieve bacterién gevangen, geimmobiliseerd en
gedood. [6]

Er worden twee typen NETose onderscheiden: lytische of
suicidale NETose. Lytische NETose is wanneer reactieve
zuurstofsoorten worden ingezet om celmembranen af te
breken en de neutrofielen zelf afsterven. Terwijl bij klassieke
NETose neutrofielen kernloos eindigen, maar het proces wel
overleven. Het type NETose wordt vermoedelijk bepaald door
de aard en intensiteit van de stimulus. [1] Een adequaat NET-
respons vormt een essentiéle verdedigingslinie, maar excessie-
ve NETvorming is betrokken bij diverse auto-inflammatoire
en auto-immuunziekten. [1,3,5,8]
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deze worden geinduceerd. [8]

DiSBALANS

Het belang van neutrofielen voor het handhaven van homeo-
stase binnen het immuunsysteem is niet te onderschatten.
Neutropenie is een levensbedreigende aandoening, wat de
onmisbare rol van neutrofielen in het immuunsysteem onder-
streept. Overmatige anti-inflammatoire activiteit kan leiden
tot immuunparalyse, met ernstige infecties als gevolg. [1]
Omgekeerd kan hyperactivatie van neutrofielen bijdragen aan
vertraagde wondgenezing, orgaanfalen, auto-immuunziekten
en tumorprogressie. [1,3,5] Tijdens een hyperinflammatoire
toestand kan de combinatie van hoge cytokineniveaus en
verminderde perfusie leiden tot neutrofiel-accumulatie in
organen zoals lever, nieren en longen. Deze accumulatie en
daaropvolgende NETose veroorzaken significante lokale weef-
selschade. [1,37]

In auto-immuunziekten zoals systemische lupus erythema-
tosus (SLE) kunnen NETs geidentificeerd als bronnen van
auto-antigenen; dit kan bijdragen aan verdere inflammatie en
immuundysregulatie. Studies tonen een correlatie tussen de
hoeveelheid NETs in nieren, huid en bloed en ziekteactiviteit
bij SLE-patiénten. [9] Ook bij dermatologische aandoeningen
zoals psoriasis, hidradenitis suppurativa, andere neutrofiele
dermatosen en het Stevens-Johnson-syndroom (SJS) is moge-
lijk een cruciale rol van neutrofielen en NETose beschreven. [7]

NEUTROFIELEN EN MALIGNITEIT

Neutrofielen en hun producten spelen uiteenlopende rollen
die zowel tumorregressie kunnen versterken als tumorgroei
en -metastase kunnen bevorderen. Een verhoogde neutrofiel/
lymfocytenratio wordt in bepaalde maligniteiten gebruikt

als prognostische marker. Neutrofielen kunnen tumorcellen
direct aanvallen door ROS-productie en het stimuleren van
T-cellen via cytokinen. Anderzijds kunnen neutrofiel-afge-
leide producten tumorgroei bevorderen door migratie, proli-

feratie en angiogenese van tumorcellen te ondersteunen en
T-celactiviteit te remmen. NETs kunnen metastasering facili-
teren door tumorcellen te vangen en hiermee te verspreiden.
Tumoren kunnen ook neutrofielen beinvloeden om immuun
onderdrukkende signalen af te geven [3,5]

Immunotherapie heeft geleid tot belangrijke therapeutische
doorbraken in oncologische behandeling. Immunotherapie
gericht op neutrofielen heeft zijn effectiviteit bewezen in het
remmen van tumorgroei en metastasering, terwijl ernstige
toxiciteit die gepaard gaat met huidige therapieén kan worden
verminderd. [5] Immuuncheckpointremmers zoals nivolumab
en pembrolizumab, toegepast onder andere bij de behandeling
van zowel plaveiselcelcarcinomen als melanomen, blokkeren
eveneens de programmed death receptor (PD-1) op neutro-
fielen. Daarmee wordt het immuun onderdrukkende effect
van neutrofielen op T-cellen geblokkeerd, waardoor deze
effectiever kunnen optreden tegen tumorcellen. Hoewel zeld-
zaam zijn neutrofiele dermatosen, zoals het Sweet-syndroom,
ook gemeld als bijwerking van anti-PD-1-therapie. Dit onder-
streept het belang van een gebalanceerde reactie van neutro-
fielen in het immuunsysteem. [10]

CONCLUSIE

Neutrofielen zijn cruciale regulatoren van het immuunsys-
teem, met een rol die verder reikt dan enkel pathogeen-eli-
minatie. Hun activiteiten variéren van directe antimicrobiéle
functies (fagocytose, degranulatie, NETose) tot modulatie van
adaptieve immuniteit. Deze veelzijdigheid maakt hen zowel
onmisbaar voor infectiebestrijding als potentieel schadelijk
bij disbalans, waar zij bijdragen aan auto-immuniteit, weef-
selschade en tumorprogressie. Het groeiende inzicht in hun
heterogeniteit en functies opent nieuwe perspectieven voor
diagnostiek en gerichte therapieén.
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¢ Neutrofiele granulocyten zijn de meest voorkomende
leukocyten en vervullen een centrale rol binnen het
aangeboren immuunsysteem. Zij worden in het beenmerg

geproduceerd en elimineren pathogenen via fagocytose,
degranulatie, ROS (Reactive Oxygen Species, in het

. Nederlands: reactieve zuurstofradicalen) en de vorming

. van neutrofiele extracellulaire traps (NETs). Naast directe
. antimicrobiéle functies moduleren neutrofielen de

. adaptieve immuniteit door interacties met macrofagen,

. dendritische cellen, B- en T-cellen. Deze dubbelrol kan

¢ zowel immunostimulerend als immunosuppressief zijn.

Een verstoorde balans in neutrofielenactiviteit heeft
klinische consequenties: neutropenie leidt tot verhoogde

. infectierisico’s, terwijl overactivatie bijdraagt aan
© orgaanschade, auto-immuunziekten en tumorprogressie. NETs

worden daarbij gezien als belangrijke mediatoren in zowel
infectiebestrijding als immuunpathologie. In maligniteiten
hebben neutrofielen eveneens een tweezijdige functie,
variérend van tumorregressie tot bevordering van groei en
metastase. Het begrijpen van neutrofiele heterogeniteit is
cruciaal voor toekomstige diagnostische en therapeutische
strategieén.
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