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Forschende finden Quelle entzündungsfördernder Zellen
Phagozyten können Nierenerkrankungen verschärfen. Wenn sie Gewebe-resident sind,
nützen Hemmstoffe nicht

Mononukleäre Phagozyten (MNP) verteidigen die Niere gegen Infektionen. Sie können aber auch
das Fortschreiten einer sterilen Entzündung fördern, die etwa durch mechanische Reize und nicht
durch Mikroben ausgelöst wird. Im Gegensatz zu bisherigen Konzepten werden diese Immunzellen
nicht nur an den Ort der Entzündung rekrutiert, sondern vermehren sich auch aus nierenansässigen
MNP. Dies konnten Prof. Christian Kurts, Mitglied im Exzellenzcluster ImmunoSensation2, und sein
Team am Institut für Molekulare Medizin und Experimentelle Immunologie der Universität Bonn nun
zeigen. Die Ergebnisse wurden vorab online in der Fachzeitschrift Kidney International
veröffentlicht. Die finale Fassung erscheint demnächst.

Mononukleäre Phagozyten (MNP), zu denen Makrophagen und dendritische Zellen gehören, bilden
eine gewebeeigene Abwehrlinie gegen in die Niere eindringende Krankheitserreger und tragen zur
Aufrechterhaltung der Funktion dieses Organs bei. In einigen Fällen können MNP auch lokale
Entzündungen fördern. Daher ist bekannt, dass MNP an der Entstehung verschiedener
Nierenkrankheiten wie der halbmondförmigen Glomerulonephritis und entzündlicher
Gewebevernarbung beteiligt sind. “Eine Vermehrung von MNPs wird häufig bei Nephritis
beobachtet, und es wurde festgestellt, dass eine Reduzierung der MNPs in den meisten Nephritis-
Modellen eine schützende Wirkung hat”, sagt Prof. Christian Kurts, Leiter des Instituts für
Molekulare Medizin und Experimentelle Immunologie (IMMEI) am Universitätsklinikum Bonn.

MNPs häufen sich bei Nierenkrankheiten an

Es wird allgemein angenommen, dass die Anhäufung von MNPs bei Nierenerkrankungen in erster
Linie auf die Rekrutierung von zirkulierenden Monozytenvorläufern zurückzuführen ist. Dies wird
durch die lokale Freisetzung von Chemokinen und Zytokinen vermittelt. Durch die Blockierung von
zum Beispiel Chemokinen oder der entsprechenden Rezeptoren kann die Fortbewegung von MNP
erfolgreich unterbunden werden. “Es hat sich gezeigt, dass die Blockierung der Chemotaxis von
MNP die Nephritis teilweise verbessert”, erklärt Junping Yin, Hauptautor der Veröffentlichung.
“Daher konzentriert sich ein Großteil der Forschung auf die Identifizierung der Faktoren, die
Monozyten anlocken, und auf die Behandlung von Nephritis durch Blockierung dieser Faktoren oder
ihrer Rezeptoren.”

Was aber, wenn die Blockierung der Rekrutierung von Monozytenvorläufern die Ansammlung von
MNP nicht vollständig verhindert? “Die lokale Vermehrung von gewebeeigenen MNP könnte eine
zweite Quelle sein”, erklärt Prof. Kurts. “Dies würde die derzeitigen therapeutischen Ansätze
einschränken, die Nephritis nur durch die Blockierung der MNP-Rekrutierung zu behandeln.” Die
Krankheitsmodelle, die derzeit zur Untersuchung der MNP-Beteiligung an Nierenerkrankungen
verwendet werden, erlauben keine Unterscheidung der Herkunft dieser Zellen.

Fluoreszierende Proteine führen auf richtige Spur

In der vorliegenden Studie wurde eine Multicolor-Fluoreszenz-Reportermaus verwendet, die
stochastisch verschiedene Fluorochrome in MNPs exprimiert. Zur Identifizierung wurden vier
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fluoreszierende Proteine eingeführt, von denen nur eines pro Zelle irreversibel exprimiert wird:
grün-fluoreszierendes Protein, gelb-fluoreszierendes Protein, rot-fluoreszierendes Protein und cyan-
fluoreszierendes Protein. Die in der Niere rekrutierten MNP können also jede dieser vier Farben
haben. Auffallend ist, dass das Team von Prof. Kurts Cluster beobachtete, die nur eine der
Fluoreszenzfarben aufwiesen. “Das Vorhandensein von nur einer Farbe weist eindeutig darauf hin,
dass diese MNPs nicht rekrutiert wurden, sondern durch klonale Expansion entstanden sind”,
erklärt Junping Yin. Dieser Befund deutet darauf hin, dass therapeutische Versuche, die
Monozytenakkumulation allein zu hemmen, möglicherweise nicht vollständig wirksam sind, da sich
pathogene Zellen auch aus gewebeeigenen Zellen vermehren. Dieser Mechanismus muss nach
Ansicht der Forschenden bei der Entwicklung einer Nephritis-Therapie berücksichtigt werden.
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