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SERIE: AKTUELLE IMMUNOLOGIE (6)

Programmierter Zelltod

Volker Wahn, Berlin

Menschliche Gewebe knnen mechanisch (Trauma), durch Veratzungen (Sduren, Laugen), Verbriihungen, Verbrennungen, Erfrierun-

gen, Gefdlverschliisse, toxische Einfliisse, ionisierende Strahlung oder andere Mechanismen zerstort werden. Daneben aber gibt es

physiologische Mechanismen, tiber die einzelne Zellen ganz gezielt im Sinne eines definierten Programms abgetétet werden kénnen.

Uber solche Mechanismen soll hier orientierend berichtet werden. AbschlieBend wird dargestellt, bei welchen spezifischen Erkran-

kungen des Immunsystems Defekte des programmierten Zelltodes urséachlich eine Rolle spielen.

Wichtige Formen des
programmierten Zelltodes

In der Literatur wurden bei ultrastruktu-
rellen Untersuchungen zunéchst Apop-
tose und Nekrose beschrieben. Bei
der Nekrose schwellen Zellen an, die
Plasmamembran zerreillt und intrazel-
luldre Substanzen werden freigesetzt.
Bei der Apoptose schrumpfen die Zellen,
die Zellmembranen werden zerzaust, die
Zellkerne werden kondensiert und frag-
mentiert [12]. Da die Nekrose keinem
spezifischen Programm folgt, wird sie
hier nur am Rande im Zusammenhang
mit anderen Mechanismen diskutiert.

Wie wichtig solche programmierten Vor-

gange sind, die hier ohne Anspruch auf

Vollsténdigkeit dargestellt werden, zeigt

sich bei folgenden Beispielen:

I Embryogenese: Viele Organe kdnnen
sich nur ausdifferenzieren, wenn iber-
flissige Zellen eliminiert werden.

I Im Darm werden abgestorbene Enter-
ozyten in das Darmlumen abgegeben
und dafiir neue gesunde Zellen nach-
gebildet.

I Virus-infizierte Zellen oder Tumor-
zellen kdnnen mithilfe des Immunsys-
tems abgetotet werden.

Vier Formen des programmierten Zell-
todes sind bekannt [12]. Charakteristika
sind in Tabelle 1 kurz beschrieben.

Tabelle 1. Charakteristika der vier Formen des programmierten Zelltodes

Physiologische programmierte Form des Zelltodes

Zentrale Rolle von Caspasen (= Cystein-Aspartyl-Proteasen)

Apoptotische Zellen exprimieren an der Oberflache ,Friss mich*-
Signale, die eine Eliminierung mittels Efferozytose erlauben

ausgelost durch Substratmangel oder Toxizitat.

(Receptor Interacting Serine Threonine Kinase 3)

Uber das Inflammasom und Caspase-1 vermitteltes Todes-
programm, das der intrazellularen Erregerkontrolle dient

Sonderform bei Neutrophilen mit Bildung von NETs

Apoptose
in einer Vielzahl von Zellen
Nekroptose Inflammatorische Form des Zelltodes,
Zentrale Rolle von RIPK3
Pyroptose
NETose
(Neutrophil Extracellular Traps)

Diese vier Mechanismen lassen sich
nicht strikt voneinander trennen und
laufen zum Teil parallel ab. Gemeinsam-
keiten und Unterschiede werden im
Folgenden beschrieben. Alle Abbildun-
gen sind in zwei animierten Teilen als
2 Video
es Kommentare zu den beiden Teilen:
2 Teil 1; 2 Teil 2. Wir werden in diesem

Printbeitrag nur Grundziige diskutieren.

verfligbar. Zusétzlich gibt

Fir weitere Details muss auf die zitierte
weiterfiihrende Literatur verwiesen wer-
den.

Warum gibt es Zelltod-Programme? Es
gibt eine Reihe von Griinden, die unter
anderem zeigen, dass solche Programme
fir unser Immunsystem durchaus niitz-

lich sein koénnen, aber auch Gefahren-

potenzial haben, z.B. bei der Férderung

inflammatorischer Prozesse. Folgende

biologische Auswirkungen auf das Im-

munsystem sind moglich:

I Lymphozyten-Entwicklung: ,Death by
neglect” bei ineffizienten oder autore-
aktiven Rezeptoren auf B- und T-Zellen.

I Reife B-und T-Zellen: Kontraktion von
Effektorpopulationen nach beendeter
Aufgabe.

I Zytotoxische T-Lymphozyten: Zersto-
rung von Virus-infizierten und Tumor-
zellen.

I Bei Nekro- und Pyroptose: Bildung von
DAMPs (danger associated molecular
patterns) und proinflammatorischen
Zytokinen - Entziindungsreaktion.


https://www.immundefekt.de/unser-immunsystem#programmierter-zelltod
https://youtu.be/iRXpqaYrxgg
https://youtu.be/Gv0uYv6OYjg

Apoptose

Von allen Formen des programmierten
Zelltodes ist die Apoptose sicher am
langsten bekannt. Abbildung 1 verdeut-
licht die Initiierung der Apoptose.

Nach
Weges wurde entdeckt, dass Apoptose

Identifizierung des klassischen

zusétzlich Uber einen intrinsischen Weg
zustande kommen kann. Er wird auch als
mitochondrialer Weg bezeichnet. Dieser
Weg wird durch verschiedene Mitglieder
der Bcl-2 Familie (B-cell lymphoma 2) wie
BAK oder BAX, die pro- oder antiapopto-
tische Wirkungen haben, reguliert. Bei
Ubergewicht proapoptotischer Signale
wird Cytochrom C aus Mitochondrien frei-
gesetzt und Apoptose ermdglicht.

Abbildung 2 verdeutlicht die Unterschie-
de zwischen extrinsischem und intrinsi-
schem Weg.

Eine zentrale Rolle bei der Apoptose
spielen bestimmte Cysteinylproteasen
(Cystein im aktiven Zentrum), die wegen
ihrer Spezifitdt C-terminal von Aspartat
als Caspasen bezeichnet werden. Die in
Tabelle 2 genannten Caspasen sind be-
kannt [5].

Die Caspasen haben somit unterschiedli-
che Funktionen. Einige sind an der Apop-
tose beteiligt, andere fordern inflamma-
torische Vorgange. IL-1 und IL-18 sind als
proinflammatorische Zytokine hinldng-
lich bekannt. Gasdermin ist ein Substrat
fir bestimmte Caspasen, als Effektor-
molekil an Inflammation und Pyroptose
(s. unten) beteiligt. Gasdermin D ist unter
anderen in der Lage, transmembrandse
Poren auszubilden. Im Ruhezustand einer
Zelle ist es durch Autoinhibition inaktiv.

Was nun triggert das ,Todesprogramm®?
Als wichtige Faktoren wurden Mitglieder
der TNF-Familie identifiziert, so etwa der
Fas-Ligand oder TNF-W [12]. Als Rezepto-
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Abbildung 1. Klassische Apoptose
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Beim klassischen oder extrinsischen Weg bin-
det der CD95-Ligand an CD95. So konnen die
Fas-assoziierte Todesdoméne (FADD) und die
Todes-Effektor-Doméne (DED) aktiviert werden.
Uber Caspase 8 und Effektorcaspasen kommt
es schliellich zur Apoptose.

I

modifiziert nach [1]

ren fungieren Mitglieder der TNF-Rezep-
torfamilie, in erster Linie Fas (= APO-1 oder
CD95). Hinsichtlich molekularer Details
sei auf die Arbeit von Nagata verwiesen
[11, 12]. Entscheidende Schritte bei der
Apoptose werden durch Spaltprodukte
der Caspase 3 vermittelt: Blasenbildung
der Zellmembran (Spaltprodukt ROCKT,
Rho-kinase 1), DNA-Fragmentierung (Spalt-
produkt ICAD, Inhibitor of caspase-ac-
tivated DNase), und die Exposition von
Phosphatidylserin (PtdSer, s. unten) (Spalt-
produkte ATP11A/C [ATPasen] und XKR8
[XK-Related Protein 8]).

Abbildung 3 verdeutlicht, wie es zur Ex-
position von Phosphatidylserin kommt.

Apoptotische Zellen, die Phosphatidylserin
an der Oberflache tragen, werden von Pha-

gozyten mittels Efferozytose eliminiert.

Abbildung 2. Intrinsischer und extrinsischer Weg der Apoptose
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Der extrinsische Weg wird wie schon erwahnt durch die Interaktion von Fas mit seinem Liganden ge-
triggert. Caspase 8 wird aktiviert und aktiviert danach Caspase 3. Beim intrinsischen Weg spielen Mi-
tochondrien eine wichtige Rolle. Dieser Weg kann z. B. durch genotoxische Signale, aber auch Gluko-
kortikoide, DNA-Schaden oder Zytokinentzug getriggert werden. Proapoptotisches Bcl2-assoziiertes
BAX, der Bcl2-Antagonist BAK und andere Proteine regulieren die Freisetzung von Cytochrom C aus
Mitochondrien und férdern die Zusammensetzung des Apoptosoms, einem heptameren Komplex aus
APAF1, Pro-Caspase 9 und Cytochrom C. Aus der Procaspase 9 entsteht reife Caspase 9, die nun eben-
falls aktive Caspase 3 erzeugt. Beide Wege sind an wichtigen immunologischen Mechanismen beteiligt,
die in der Abbildung aufgefihrt sind. Einige davon nutzen nur den extrinsischen Weg.

FasL: Fas Ligand

FADD: Fas associated death domain
DED: Death effector domain

BAX:  BCL-2-associated X protein
BAK:  BCL-2 antagonist/killer

Bcl2:
BIM:

B-cell lymphoma 2

B cell ymphoma 2 homology 3
(BH3)-only protein

APAF1: apoptotic protease-activating factor 1

modifiziert nach [11]
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Tabelle 2. Caspasen

Prozes- | Prozes-
sierung | sierung
von von
IL-1B Gas-
und dermin

IL-18

Abbildung 3. Phosphatidylserin-Externalisierung
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7 | Apoptotisch - -
) Die ATPasen 11A und 11C haben intrazelluldar 3 Domanen, A, N und P. In den N-Domanen liegen die
8 APOPtOUSCh( + GSDMD Caspase-Erkennungsstrukturen. In gesunden Zellen sind beide ATPasen zusammen mit dem Chaperon
Inflammatorisch CDC50A in der Plasmamembran lokalisiert, wo sie als sog. Flippase dafiir sorgen, dass Phosphatidylse-
9 | Apoptotisch _ _ rin immer im inneren Anteil der Zellmembran lokalisiert ist. Bei der sog. Scramblase ist XKR8 komple-
xiert mit Basigin oder Neuroplastin, die ein Chaperon flir XKR8 darstellen, um dieses in die Plasmamem-
10 | Apoptotisch - - bran zu translozieren. Bei Apoptose spaltet Caspase 3 die beiden ATPasen und inaktiviert sie dadurch.
11 | Inflammatorisch _ GSDMD Auch XKR8 kann.ge:lspalte'n Werdlen uhd wird danach mit BSG und NPTN d|m§r|5|ert. Dimeres XKR8 der
Scramblase ermdglicht eine bidirektionale Anordnung von Phosphatidylserin, also auch nach aulen,
12 | Inflammatorisch = = wahrend es in gesunden Zellen immer ins Zellinnere gerichtet ist.
13 Ni(?ht BSG: Basigin ATPase-Doménen [A: actuator,
beim Menschen NPTN: Neuroplastin N: nucleotide-binding,
14 | Unklar - - P: phosphorylation]

Abbildung 4 zeigt die dafiir notwendige In-
teraktion apoptotischer Zellen mit Makro-

phagen.

Abbildung 4. Erkennung apoptotischer Zellen

Wird Efferozytose nicht in angemessener
Zeit erreicht, kommt es zur Nekrose, an
der unter anderem Gasdermin E beteiligt

modifiziert nach [12]

ist. Alle Mechanismen, uiber die apoptoti-
sche Zellen eliminiert werden, sind in der
Abbildung 5 zusammengefasst.

— [Préser]

C1q, C3b
oder C4

CR1, CR3
oder CR4

CD300b

Tyrosinkinase

Integrine

Apoptotische Zellen mit den typischen Blasen tragen an der Oberflache
Phosphatidylserin (PtdSer, lila), das starkste sog. ,Friss mich’-Signal. Dieses
kann durch eine Reihe von Oberflachenmolekilen auf Makrophagen erkannt
werden, so CD300b, BAIT, TIM4 und Stabilin 2. Hinzu kommen bestimmte bi-
funktionelle Proteine, wie GAS6, Protein S oder MFGES8. Alle haben Domanen
flr die Phosphatidylserin-Bindung sowie phagozytische Makrophagenrezep-
toren. Diese tragen zum Teil Tyrosinkinase-Domanen, wie GAS6 und PROST,
andere sind Integrine. Bestimmte Komplementproteine auf apoptotischen
Zellen konnen durch geeignete Makrophagenrezeptoren erkannt werden.
Damit der ganze Vorgang reguliert werden kann, gibt es auch ,Friss mich
nicht’-Signale iber CD47 und SIRP-a. SchlieRlich kdnnen Signale tber Rho-
GTPasen und weitere Tyrosinkinasen den Fressvorgang steuern.

PtdSer: Phosphatidylserin
CR: Komplementrezeptor
BAIT:  brain-specific angiogenesis inhibitor 1

TIM4:

T cell immunoglobulin and mucin
domain-containing molecule 4
MER/AXL: TAM receptor tyrosine kinases
GLA: carboxyglutamic acid

GAS6/PROST: Bifunktionelle Briickenproteine

SHBG: sex hormone-binding globulin
MFGES: milk fat globule- EGF factor 8
SIRPa: signal regulatory protein-a

modifiziert nach [6]



Abbildung 5. Was nun tun mit apoptotischen Zellen?

Die Eliminierung.
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Abbildung 6. Wie unterscheiden sich
extrinsische Apoptose und Nekroptose?
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Makrophagen konnen apoptotische Zellen tber Efferozytose aufnehmen
und entzlindungshemmende Zytokine produzieren, wie etwa IL-10, TGF-B
oder Prostaglandin E2. Gelingt die Elimination auf diesem Wege nicht, tritt
eine sekundare Nekrose ein. In der nekrotischen Zelle erfolgt eine Spaltung
der DNA mittels verschiedener DNasen. Das Produkt wird von Makropha-
gen umflossen und erkannt. Beteiligt sind das Mannose-bindende Lektin,
Marco und MSR1, Strukturen, die Zelltrimmer erkennen kdnnen sowie
IgM, das C1q bindet und die Verbindung zum C1q Rezeptor herstellt. IgM
kann zudem an den entsprechenden IgMFc-Rezeptor binden. Gelingt die
Zellelimination auf diesem Wege, kommt es zu keinen inflammatorischen
Reaktionen. Nur wenn diese Elimination nicht gelingt, kdnnen z. B. der Toll-
like-Rezeptor 9 durch DNA getriggert und proinflammatorische Zytokine
synthetisiert werden.

modifiziert nach [12]

FasL
CD95 (Fas) IFNRIull

! O i
DED \ l s (o= TI%IF Genexpression
RIPK3 oo
FADD Amyloid " ZBP1
] ] m oo s
o RIPK1
Caspase 8 - Caspase 8 - o0 — e ~
Caspase 8 cFLIP, l
MLKL ! ||
— FADD EDQ]
Caspase 8 - Caspase 8 -
— cFLIP, ~ ICaspaseB

Nachdem Todesrezeptoren ins Spiel gebracht wurden, rekrutiert FADD
Caspase 8 und cFLIP, um Apoptose zu regulieren. Caspase 8 Homodimere
férdern Apoptose, Heterodimere mit cFLIP hemmen diese. Uber den TNFR1
wird auch der RIPK1-vermittelte Zelltod gefordert. RIPKT aktiviert dabei
FADD und reguliert die Apoptose. Signale tber TRIF-abhéngige TLR3/4
oder Interferon-Rezeptoren und ZBP1 sorgen fir Zelltod nach Assoziation
mit RIPKT und RIPK3. RIPK3 wird durch das Heterodimer gehemmt. RIPK3
fordert Gber MLKL Nekroptose. RIPK1 aktiviert zudem tber FADD entweder
das Heterodimer aus Caspase 8 und cFLIP oder das Caspase 8 Homodimer.
Letzteres fordert Apoptose, wéhrend das Heterodimer sowohl Apoptose
wie Nekroptose hemmt.

FasL: Fas Ligand

FADD: Fas associated death domain

DED: Death effector domain

cFLIP: FLICE [FADD-like IL-1B-converting enzymel-inhibitory protein
TRIF:  TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-g8

RIPK:  Receptor-interacting serine/threonine-protein kinase

MLKL: Mixed lineage kinase domain like pseudokinase

ZBP1: Z-DNA-binding protein 1

modifiziert nach [16]

Abbildung 7. NLRP3-Inflammasom und Pyroptose
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LPS aus Gram-negativen Bakterien erzeugt Aktivierungssignale Uber
den Toll-like Rezeptor 4 und assoziierte Adaptermolekiile wie TRIF. Uber
die Induktion von Typ-I-Interferon wird die Caspase 11 exprimiert. Zy-
toplasmatisches LPS gelangt aus den Vakuolen ins Zytoplasma nach
Ruptur der Vakuole durch Guanylat-bindende Proteine und bindet dann
an Caspase 11. Diese setzt das N-terminale Fragment von Gasdermin
D frei und fuhrt so zur Pyroptose. Das N-terminale Fragment aktiviert
auch das NLRP3 Inflammasom mit seinen verschiedenen Doménen. Die
aktive Caspase 1 setzt IL-18 aus Pro-IL-18 frei und wirkt so proinflam-
matorisch. Andere aktive Caspasen werden hier nicht weiter diskutiert.

NLRP3: NOD-, leucine-rich repeat (LRR)- and
pyrin domain (PYD)-containing protein 3

LRR:  C-terminal leucine-rich repeat

PYD:  Pyrin domain

ASC:  Apoptosis-associated speck-like protein containing
a caspase activation and recruitment domain [CARD]

modifiziert nach [8]
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Nekroptose

Gemeinsamkeiten und Unterschiede zwi-
schen Apoptose und Nekroptose sind in
Abbildung 6 dargestellt.

RIPK3 ist somit der entscheidende Fak-
tor, der in erster Linie an der Nekroptose
beteiligt ist.

Abbildung 8. Bildung von NETs (Ne

Pyroptose

Die Ablaufe bei der Pyroptose zeigen eine
Involvierung des NLRP3-Inflammasoms,
iber welches proinflammatorisches IL-18
gebildet werden kann. Zum eigentlichen
Zelltod kommt es Ulber Aktivierung der
Caspase 11 und aktiviertes Gasdermin D
(Abb. 7).

Die Pyroptose ist somit ein Vorgang, der
zur Inflammation beitragen kann.

NETose

Die NETose wurde 2007 erstmals von der
Arbeitsgruppe um Arturo Zychlinsky be-
schrieben [3]. Die Abldufe sind in Abbil-
dung 8 dargestellt.

rophil extracellular traps) auf zwei verschiedenen Wegen

Nukledre Delobulierung Depolarisierung

Chromatin-Dekondensierung

Freisetzung von NETs

Ruptur der Plasmamembran

NETose
Iangsam)

Auflosung der Kernmembran
Nicht-lytische NETose

(schnell, aus lebenden Zellen)

Degranulation
Expulsion von Kernchromatin

Bei der langsamen NETose kommt es zunachst zu einer
Delobulierung und Aufldsung der Kernmembran. Die Zellen
verlieren ihre Polaritédt, das Chromatin wird dekondensiert.
SchlieRlich kommt es zur Ruptur der Plasmamembran mit
Freisetzung von NETs. Beim zweiten Weg, der als nicht-ly-
tischer Weg bezeichnet wird, kommt es zu einer Degranu-
lation und Expulsion von Kernchromatin. Es verbleibt ein
phagozytischer Zytoplast, der unter anderem antibakteriel-
le Eigenschaften aufweist.

modifiziert nach [13]

Abbildung 9. Regulation der NETose
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ATG7: autophagy-related protein 7 MEK:  MAPK/ERK kinase
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CG: cathepsin G PI3K:  phosphoinositide 3-kinase
IRAK: IL-1 receptor-associated kinase PKC:  protein kinase C

Signale tiber endosomale TLR sind hier nur der Vollstandig-
keit halber erwahnt. Die Induktion von ROS (reactive oxygen
species) Uber den ERK-Signalweg triggert einen Signalweg
iber Myeloperoxidase (MPO). Dabei wird auf oxidativem
Wege die Neutrophilen-Elastase (NE) aktiviert, die dann das
Aktin-Zytoskelett abbauen kann. Ohne dieses Skelett wird
weitere Phagozytose blockiert. Die NE wird dann in den Zell-
kern transloziert, wo sie durch die Prozessierung von Histo-
nen die Chromatindekondensierung fordert. Letztere wird
auch durch MPO-Bindung und die Protein-Arginin-Deiminase
4 (PAD4) gefordert, die Histone citrullinieren kann. Méglicher-
weise spielt auch Autophagie eine Rolle bei der NET-Bildung,
die durch verschiedene Signalwege gefordert werden kann.
Siglec-5 und -9 (Sialic acid-binding immunoglobulin-type lec-
tins) unterdriicken NETose durch Begrenzung der Neutrophi-
lenaktivierung und ROS-Synthese. Rezeptoren wie Dectin-1
hemmen die NETose nach Kontakt zu kleinen Mikroorganis-
men durch Férderung der Phagosombildung, wodurch die NE
vom Zellkern ferngehalten wird. Die endogene Serpin-Protea-
se hemmt die NETose durch Hemmung der NE.

RIPKT: receptor-interacting serine/
threonine-protein kinase 1
TLR:  Toll-like receptor

modifiziert nach [13]



Die NETose wird durch unterschiedliche
Trigger ausgeldst. Sie lauft aber nicht
unkontrolliert ab, sondern wird durch be-
stimmte Faktoren reguliert. Dies ist in Ab-
bildung 9 verdeutlicht. Die NETose ist so-
mit das einzige ,Todesprogramm®, bei dem
es zu einer Freisetzung der NETs kommt.

Derzeit hat die Apoptose fiir den Kliniker
die groBRte Bedeutung, da verschiedene
angeborene Immundefekte zum ALPS
(autoimmunes lymphoproliferatives Syn-
drom) fiihren kénnen [2, 9]. So sind Keim-
bahndefekte bei Fas, Fas-Ligand, FADD
und Caspase 10* bekannt. Konsequenzen
dieser Defekte sind Autoimmunzytope-
nien, weitere Autoimmunmanifestationen,
Lymphadenopathie, Splenomegalie und
ein erhéhtes Lymphomrisiko. Ein Defekt
bei Caspase 8 hat sich bisher nicht als
ALPS, sondern als chronisch-entziindliche
Darmerkrankung gezeigt. Bei der Immun-
phanotypisierung fallen im klassischen
Fall vermehrte T-Zell-Rezeptor-positive,
aber CD4- und CD8-doppelt-negative T-
Zellen auf. Bei allen Defekten besteht die
Unfahigkeit, bestimmte Zielzellen, z. B. pa-
thogene autoimmune Zellen, mittels Apop-
tose zu eliminieren. Das klinische Bild des
ALPS kann anderen Immundefekten sehr
ahnlich sein, sodass bei unklarer Diagnose
immer differenzialdiagnostische Uberle-
gungen angestellt werden sollten [4].

Auch bei der Nekroptose wurde ein De-
fekt beschrieben. Liu et al. berichteten
2023 lber eine compoundheterozygote
Mutation bei RIPK3 (Receptor-interacting
protein kinase 3) bei einem Patienten mit
dem selektiven Problem einer Herpes-
simplex-Enzephalitis [7]. Diverse Zellen,
insbesondere aber aus induzierten pluri-

* Eine nach Erstellung des Manuskripts 2 erschie-
nene Arbeit stellt allerdings die Rolle des Caspase
10 Defekts als Ursache fiir ALPS infrage.
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potenten Stammzellen generierte neuro-
nale Zellen, zeigten nach geeigneter Sti-
mulation Stérungen von Apoptose und
Nekroptose in Verbindung mit gesteiger-
ter Vermehrung von HSV-1. Dies zeigt,
wie wichtig der programmierte Zelltod bei
Virus-infizierten Zellen ist.

Selektive genetische Stérungen der Pyrop-
tose wurden bisher nicht beschrieben. Ver-
mutlich fiihrte der Defekt bei TRIF [14] zu
einer solchen Storung, dies wurde aber bis-
her nicht experimentell bestatigt.

Hinsichtlich der NETose konnten Fuchs et
al. zeigen, dass die Bildung der NETs vom
oxidativen Stoffwechsel der Granulozyten
abhéngt, bei dem ROS (reactive oxygen
species wie Superoxidanionen, Hydroxyl-
radikale oder H,0,) gebildet werden [3].
Daher kommt es bei Patientinnen und
Patienten mit den verschiedenen Formen
der septischen Granulomatose (CGD), bei
denen keine ROS gebildet werden, zu ei-
ner Storung des Zelltodes und der Bildung
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von NETSs. Dies gilt auch fiir Patientinnen
und Patienten mit komplettem Mangel
an Myeloperoxidase [10] oder Glucose-
6-Phosphat-Dehydrogenase [15]. Auch
bei verschiedenen Varianten der schwe-
ren kongenitalen Neutropenie sind St6-
rungen der NET-Bildung beschrieben.

Unser Organismus verfiigt Gber verschie-
dene Programme, lber die Zellen abge-
totet werden kdénnen. Storungen dieser
Programme haben klinische Relevanz,
wobei derzeit vermutlich die volle Bedeu-
tung dieser Vorgénge noch unzureichend
beurteilt werden kann.
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