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Wie Nierenzellen auf Dehnung reagieren

Leiden Menschen unter Bluthochdruck, so kann das grofie Auswirkungen auf sehr wichtige Zellen
in der Niere - die Podozyten - haben, sodass sie einen irreversiblen Schaden davontragen. Im
Rahmen eines bundesweiten Forschungsprojekts konnte die Greifswalder Arbeitsgruppe zwei
wichtige Proteine identifizieren, die sich in ihrer Struktur unter Bluthochdruck veréndern. Diese
Entdeckung kénnte langfristig zu neuen Diagnoseverfahren oder Therapien flr chronische Nie-
renerkrankungen fiihren. Die Studienergebnisse wurden nun im renommierten Journal of the
American Society of Nephrology (JASN) veréffentlicht.

Zellen im menschlichen Korper leisten viel Arbeit und kénnen sich auch bestimmten Situationen
anpassen - zum Beispiel einem erhdhten Bluthochdruck. Was das im Falle von Podozyten, also
den wichtigen Zellen fur die Filtration des Blutes in den Nierenkdrperchen, bei einem Bluthoch-

druck bedeutet, hat eine Arbeitsgruppe am Institut fur Anatomie und Zellbiologie untersucht.

Mithilfe eines speziell angefertigten Dehnungsapparates, der Bluthochdruck simuliert, wurden die
Podozyten, die auch als FuRchenzellen bezeichnet werden, verschiedenen Druckverhaltnissen
ausgesetzt. ,Die Zellen werden auf einer Membran kultiviert, die dann mit unterschiedlicher
Starke und Frequenz gedehnt wird“, erklart Projektleiterin Prof. Nicole Endlich. Es werden also Si-
tuationen simuliert, die zum Beispiel bei bestimmten Nierenerkrankungen, die durch Bluthoch-
druck entstehen, auftreten kdnnen. So gibt es beispielsweise eine durch Bluthochdruck indu-
zierte chronische Nierenerkrankung. Dieser Bluthochdruck kénne auch bei Patient*innen mit Dia-
betes und einer Fokal segmentales Glomerulosklerose (FSGS) entstehen und fir eine Schadigung
der FUBchenzellen verantwortlich sein, so Endlich.

Bei der Studie spielte ein bestimmter biologischer Prozess eine entscheidende Rolle: das soge-
nannte ,Alternative SpleiRen*. Dieser Prozess ermdglicht es, dass aus ein und demselben Gen
verschiedene Varianten eines Proteins entstehen - mit teils sehr verschiedenen Funktionen. ,In
unserem Projekt haben wir untersucht, inwiefern sich die FiiRchenzellen nach der mechanischen
Dehnung verandern und welche Proteine gezielt verandert und an diese mechanische Dehnung



angepasst werden*, so Dr. Felix Kliewe, Letztautor der Publikation, die aktuell die Studienergeb-
nisse im Journal of the American Society of Nephrology prasentiert.

In Zusammenarbeit mit Kooperationspartnern eines bundesweiten BMBF-geférderten For-
schungsverbundes namens Sys_CARE fuhrte das Forschungsteam Verfahren wie Sequenzierun-
gen oder Proteomanalysen durch. Im Ergebnis sind vor allem zwei Top-Kandidaten ins Visier der
Forscher*innen geraten, wie Kliewe betont. ,Die beiden Proteinvarianten MYL6 und SHROOM3
spielen bei mechanischer Dehnung offenbar eine zentrale Rolle.” Die Podozyten reagieren so auf
das Alternative SpleifRen, um sich eventuell dadurch den Druckverhaltnissen anzupassen.

,Bei diesem Projekt handelt es sich um wertvolle Grundlagenforschung®, hebt Prof. Uwe Reuter,
Vorstandsvorsitzender der Universitatsmedizin Greifswald, hervor. Die publizierten Ergebnisse er-
moglichen neue Ansatze fur Folgeuntersuchungen. Inwiefern diese Proteinvarianten auch als
wichtige Frihwarnzeichen flr Nierenerkrankungen genutzt werden kdnnen oder ob damit neue
Méglichkeiten neuer Therapieansatze verfolgt werden kdonnen - ,all das kdnnten spannende Fra-
gestellungen fur kunftige Forschungsvorhaben in diesem Bereich sein“.

Originalpublikation: https://doi.org/10.1681/ASN.0000000706

Bild: Prof. Nicole Endlich und Dr. Felix Kliewe neben dem speziell angefertigten Dehnungsappa-
rat, der Bluthochdruck simuliert.
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