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Die kongenitale Hydronephrose gehort zu denen haufigsten angeborenen
Fehlbildungen, die seit Einfiihrung der pranatalen Sonographie bei 0,2 - 0,5 %
aller Neugeborenen diagnostiziert wird. Die Prognose der hydronephrotischen
Nieren ist dabei allerdings primar nicht sicher zu definieren. Bei inkompletter
Harntransportstorung - und in der klinischen Situation ist eine
Ureterobstruktion fast immer inkomplett - ist das Auftreten einer
hydronephrotischen Atrophie keineswegs obligat, sondern nur eine mogliche
Reaktionsform der betroffenen Niere. Aus diesem Grunde wére es
winschenswert, prognostische Marker zur Verfigung zu haben, die friihzeitig
anzeigen, ob die betroffene Niere unbehandelt atrophieren wird oder sich
kunftig funktionell weitgehend unalteriert entwickelt. Ein Marker, der die frihe
Initiierung der hydronephrotischen Atrophie auf molekularer Ebene der
Signaltransduktion erfasst, wéare fur eine solche prognostische Bewertung
brauchbar.

Zentrale Vorgénge der hydronephrotischen Atrophie sind die interstitielle
Fibrose einerseits und der Untergang von Tubulusepithelien durch Apoptose,
also programmierten Zelltod, andererseits. In den letzten Jahren konnten
durch Verwendung molekularbiologischer Techniken im zunehmenden Mal3e
Schliisselmechanismen der Induktion eines solchen Atrophieprozesses
identifiziert werden. Eine zentrale Rolle in der Induktion sowohl der Fibrose als
auch der Apoptose spielt das Cytokin Transforming Growth Factor-31 (TGF-
31). TGF-R1 stimuliert die Kollagensynthese in interstitiellen Fibroblasten und
verhindert den Abbau der interzellularen Matrix durch Induktion der
Expression von Gewebsinhibitoren der Metraloproteinasen. TGF-R1 induziert
dartber hinaus die Apoptose von Tubuluszellen. TGF-3 wird wahrscheinlich
von Tubuluszellen selbst nach Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems
durch die Obstruktion exprimiert. Eine weitere Quelle fir TGF-31 sind jedoch
auch monocytére Zellen, die bei Obstruktion mit konsekutiver Atrophie
massenhatft in das Interstitium einstromen. Hierflr verantwortlich ist die
Expression des Chemokins Monocyte Chemoattracant Protein 1 (MCP-1) in
Tubuluszellen nach akuter Obstruktion. Wir haben in einem Modell der
partiellen Ureterobstruktion zeigen kénnen, dass die mRNA-Expression von
TGF-31 und MCP-1 nicht nur bei partieller Obstruktion im Vergleich zur
unobstruierten Niere hochreguliert ist, sondern dass die Hohe ihrer Expression
bei partieller Obstruktion mit dem Grad der konsekutiven Atrophie korreliert ist.
DarUber hinaus konnte eine gleichartige Erhéhung der Konzentration dieses
Cyto- bzw. Chemokins auch im Urin der gestauten Niere von uns gezeigt
werden. Die Kenntnisse dieser und einer Reihe begleitender Phanomene auf
molekularbiologischer Ebene erlauben wahrscheinlich zukinftig erstmalig die
sichere Unterscheidung von solchen hydronephrotischen Nieren, die
unbehandelt atrophieren werden und solchen, bei denen keine Atrophie droht.



Die Klarung allerdings, warum bei partieller Obstruktion einige Nieren
unbehandelt ihre Funktion verschlechtern, andere jedoch nicht, ist bislang erst
in Ansatzen gelungen. Neue Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass
Mutationen im Gen des Angiotensin-Typ-llI-Rezeptors nicht nur mit einer
haufigeren Rate von Harntransportstérungen, sondern moglicherweise auch
mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit der hydronephrotischen Atrophie
verbunden sind. Ob sich in Zukunft dadurch genetisch determinierte
Hochrisikogruppen fiir eine hydronephrotische Atrophie definieren lassen,
bleibt allerdings abzuwarten.
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