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Hochauflésendes Mikroskop in Greifswald l6st Réatsel um Bewegung von Podozyten

Wissenschaftler der Universitat Greifswald sind in den zellularen Mikrokosmos der Nieren eingedrun-
gen. Sie konnten dabei nachweisen, dass die fur die Blutfiltration notwendigen Fufichenzellen der Niere,
die sogenannten Podozyten nicht, wie oft angenommen, wandern. Die bislang ungeklarte Frage konnte
mit Hilfe eines speziellen hochauflésenden Mikroskops beantwortet werden, mit dem dreidimensionale
Langzeitaufnahmen in lebenden Organismen gemacht werden kdnnen. Eine Publikation zu diesem
Thema des Medizindoktoranden Florian Siegerist unter Leitung von Prof. Dr. Nicole Endlich aus dem
Institut fur Anatomie und Zellbiologie der Universitat Greifswald wurde jetzt von der Anatomischen Ge-
sellschaft als Verdffentlichung des Monats ausgezeichnet.

Der Podozyt ist ein hochspezialisierter Zelltyp in den kleinen Filtereinheiten der Niere und spielt eine
Schliisselrolle bei der Entstehung von zahlreichen Nierenerkrankungen. Diese Zelle sitzt den Kapillaren
auf und bildet durch ihre reiRverschlussartig ineinandergreifenden Fif3chen einen langen und schmalen
Schlitz (nur 30 Nanometer) aus, durch den das Blut filtriert wird. Eine Schadigung oder ein Verlust die-
ser hoch spezialisierten Zellen fiihrt zu chronischen Nierenerkrankungen, die dann in einem kompletten
Versagen der Niere enden konnen. Durch den Verlust dieser nicht mehr teilungsfahigen Podozyten
verliert die Niere dauerhatft ihre Filtrationseigenschaften, und viele EiweiRe, die iber den Urin ausge-
schieden werden, gehen somit dem Kérper verloren.

Schétzungen zufolge leiden weltweit zehn Prozent der Menschen an chronischen Nierenerkrankungen,
Tendenz weiter steigend. Wie die Greifswalder SHIP Studie (Study of Health in Pomerania) unlangst
zeigen konnte, leiden in Vorpommern sogar 17 Prozent der Menschen an Nierenerkrankungen. Da es
fir diese Krankheit bisher in den meisten Féllen keine Heilungsmdglichkeit gibt, fiihrt ein Fortschreiten
der Erkrankung bei vielen Patienten schlief3lich zum vollstdndigen Funktionsverlust der Niere. Die re-
gelméRige Dialyse oder eine Nierentransplantation sind dann die einzige Méglichkeit zu Uberleben.

Hoffnung auf eine Behandlung ruhte lange Zeit auf einem bestimmten Zelltyp in der Fitrationseinheit der
Niere. So ging man davon aus, dass sich dieser Zelltyp in Podozyten umwandeln kann. Um nun verlo-
ren gegangene Podozyten ersetzen zu kénnen, miissten die Podozyten eine Voraussetzung erfillen;
sie missten auf den Kapillaren entlang wandern kénnen, um die freien Bereiche der verloren gegange-
nen Podozyten wieder auszufillen. Einige internationale Wissenschaftler waren in der Vergangenheit
der Meinung, dass Podozyten sehr mobil sind und besonders in der erkrankten Niere entlang der Kapil-
laren wandern.

Bisher konnte diese Frage aufgrund fehlender Mikroskopietechniken zur Langzeitbeobachtung lebender
Zellen in der Maus als Modellorganismus nicht geklért werden. In der aktuellen Arbeit konnte nun mit
Hilfe eines speziellen Mikroskops, dem sogenannten 2-Photonenmikroskop, das Verhalten einzelner
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Podozyten der Zebrafischlarve, die zuvor gentechnisch mit einem Fluoreszenzfarbstoff markiert worden
sind, untersucht werden. Die Anschaffung dieses besonderen Mikroskops wurde durch EU-Mittel finan-
ziert.

Obwohl die Zebrafischlarve eine stark vereinfachte Niere besitzt, ist sie dennoch sehr gut mit der von
Maus und Mensch vergleichbar. Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Nicole Endlich und Prof. Dr. Karlhans
Endlich haben dies bereits in der Vergangenheit in verschiedenen Publikationen darstellen konnen.

Im Rahmen eines vom BMBF geférderten Projektes STOP-FSGS und eines Domagk-Stipendiums der
Universittsmedizin Greifswald konnten Frau Professor Endlich und Herr Florian Siegerist mit mikrosko-
pischen Techniken wie der konfokalen Laser-Scanning-Mikroskopie, der Elektronen- und
2-Photonenmikroskopie zeigen, dass Podozyten in geschédigten Nieren zwar ihre typische Gestalt und
auch ihre Funktion verlieren, aber dennoch nicht zu wandernden Zellen werden.

Um dies zu zeigen, wurden durch ein spezifisches, gentechnisches Verfahren einige Podozyten von
den Kapillaren losgelést und die verbliebenen Podozyten iiber einen Zeitraum von 24 Stunden mikro-
skopiert. Wie die Forscher beobachteten, gab es keine signifikante Anderung der Positionen der Podo-
zyten, sodass man nicht davon ausgehen kann, dass Podozyten entlang von Kapillaren wandern, selbst
wenn ein Nierenschaden vorliegt.

Mit Hilfe des hier etablierten Schadensmodells in der Zebrafischlarve, der Beobachtungsmaéglichkeit von
Podozyten im lebenden Organismus durch die Verwendung der 2-Photonemikroskopie und dem Wis-
sen, dass der Schaden in Zebrafischlarven dem im Menschen sehr @hnlich ist, soll nun untersucht wer-
den, welche Substanzen einen Nierenschaden verhindern oder abmildern kénnen, um dies dann fir
eine Therapie an Patienten weiterzuentwickeln.

Weitere Informationen
Verdffentlichung des Monats auf der Internetseite der Anatomischen Gesellschaft

Podozyten (blau), die FuRchenzellen der Niere, sitzen auf der
Kapillare und wandern nicht auf ihr entlang.
Foto: Florian Siegerist
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