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Fehlernidhrung, Diabetes, Vitaminman-
gel der Mutter, Insuffizienz der Plazen-
ta, Hyperoxie und Medikamente kénnen
bei Frithgeborenen und Babys mit ge-
ringem Geburtsgewicht zu einer vorzei-
tigen Beendigung der Nephronentwick-
lung fithren und damit eine Oligonephro-
pathie auslosen [3]. Wihrend die klini-
schen Parameter umfassend untersucht
wurden, gibt es nur wenige Informatio-
nen zu den zugrunde liegenden kon-
kreten Schiden an den einzelnen Ne-
phronstadien. Hinzu kommt, dass das
Zielgebiet der Noxen, der duflere Kortex
der fetalen menschlichen Niere, kaum er-
forscht wurde. Erst in den letzten Jahren
sind Publikationen iiber die nephrogene
Zone, die enthaltenen Progenitorzellni-
schen und die beginnende Formbildung
des Nephrons erschienen [4, 6].

Entwicklung in einem
Gradienten

Der duflere Kortex einer fetalen mensch-
lichen Niere ist von der Nierenkapsel be-
deckt (8 Abb. 1). Darunter befinden sich
von auflen nach innen die nephrogene
Zone, die Reifungszone und die gereifte
Zone. In diesem Gradienten, also vertikal
zur Nierenkapsel, erfolgt in einem spe-
ziellen Muster die Nephronbildung. Sie
beginnt in der nephrogenen Zone, und
zwar nahe der Innenseite der Nieren-
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kapsel. Hier steht ein strukturierter Pool
an stromalen und nephrogenen Proge-
nitorzellen zur Verfiigung. Aus einer de-
finierten Gruppe der nephrogenen Pro-
genitorzellen entstehen die transienten
Stadien der Nephronanlage; diese um-
fassen (B Abb. 2):

== nephrogene Nische,

== pritubuldres Aggregat (PTA),

== renale Vesikel (RV),

== CSB (,,comma-shaped body®),

== SSB (,,S-shaped body*®).

Letzterer entwickelt sich in der darunter
liegenden Reifungszone weiter.

Pragung am Ende der
Schwangerschaft

Die Bildung der Nephrone endet um
die 36. Schwangerschaftswoche (SSW).
Bis dahin sind im Normalfall etwa
1.000.000 Nephrone pro Niere entstan-
den [3]. Dieser Wert kann betrichtlich
variieren, denn es wurden Nephron-
zahlen zwischen 200.000 und 2,7 Mio.
pro Niere beschrieben. Zudem nimmt
die Bildung der Nephrone im Laufe der
Schwangerschaft zu. In der 15. SSW sind
erst etwa 15.000 Nephrone vorhanden,
zwischen den SSW 19 und 28 kommt
es zu einem exponentiellen Anstieg,
sodass etwa zwei Drittel der Nephrone
erstim 3. Trimester der Schwangerschaft
entstehen [1].

Pathologische Befunde

Bei Frithgeborenen verringert sich die
nephrogene Zone von 150 auf 100 pm
[10], zudem fehlen die sonst nur hier
vorkommenden SSB-Stadien [8]. Hiu-
fig erwdhnt werden atypische Glomeru-
li mit erweitertem Bowman-Raum und
verkleinertem Stiel [10] sowie eine ver-
ringerte Anzahl an Glomeruli [2]. Diese
Verinderungen sind nur in der Reifungs-
zone zu finden.

Wichtig. Pathologische Befunde reflek-
tieren Langzeiteffekte. Ob die beschrie-
benen Noxen nur das sich entwickelnde
Nephron treffen oder ob es sich um ei-
ne indirekte Wirkung handelt, die durch
eine Schiadigung der umgebenden Struk-
turen verursacht wird, ist unklar.

Zuriick zum Mikroskop

Die Reduktion der nephrogenen Zone
[10] und das Fehlen der SSB-Stadien
[8] bei Frithgeborenen zeigen, dass die
beschriebenen Noxen auf die initiale
Bildung des Nephrons zielen, wobei
die meisten Aspekte dieser Entwicklung
allerdings gar nicht untersucht wor-
den sind. Die fehlende morphologische
Grundlage war daher der Anlass, die
Entwicklung des Nephrons anhand von
mikroskopischen Kurspréiparaten syste-
matisch zu untersuchen [6] und maf3-
stabsgerechte Zeichnungen anzufertigen,
die Einblicke in das komplexe Entwick-
lungsgeschehen geben (@ Abb. 2).
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Abb. 1 A Histologischer Schnitt durch den Kor-
tex einer fetalen menschlichen Niere wahrend
der spaten Schwangerschaft (gestrichelte Li-
nie Grenze zwischen nephrogener Zone [NZ]
und Reifungszone [MZ], Rechteck nephrogenes
Kompartiment, C Nierenkapsel, MR Markstrahl,
CD Sammelrohr, ASammelrohrampulle, SSB ,S-
shaped body*, MG reifender Glomerulus, G Glo-
merulus in der gereiften Zone, CL kortikales La-
byrinth)

Besonderheiten der Nephron-
entwicklung

Von der Progenitorzellnische bis zum
SSB erfolgt die Bildung in einem nephro-
genen Kompartiment (8 Abb. 1). Oben
ist es von der Nierenkapsel bedeckt, an
seiner medialen Grenze befindet sich
eine Sammelrohrampulle (A). An der
lateralen Grenze liegt die vertikal verlau-
fende PRA (,,perforating radiate artery®).
Den Boden bildet der proximale Pol (PP)
der gerade entstehenden Nephronanlage.
Dieser grenzt an den Verbindungstubu-
lus (,connecting tubule, CNT) eines
vorher gebildeten Nephrons. Zudem
ist das nephrogene Kompartiment in
einen an die Nierenkapsel grenzenden
»district of progenitor cell recruitment®
und eine darunter liegende ,area of
nephron shaping“ unterteilt (rot um-
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Abb. 2 A Entwicklung eines Nephrons in einem nephrogenen Kompartiment der fetalen menschli-
chen Niere: Innerhalb des ,district of progenitor cell recruitment” befinden sich die nephrogene Ni-
sche (schwarze Sternchen) und das pratubulire Aggregat (PTA; a), der mesenchymal-epitheliale Uber-
gang (b) und der primitive renale Vesikel (RV; ¢).In der ,area of nephron shaping"” (rot umrandet) bilden
sich der reife (d), der expandierende (e) und der expandierte renale Vesikel (f). Darauf folgen der frii-
he (g), der mittlere (h) und der spéte CSB (,comma-shaped body"; i) sowie der friihe (j), der mittlere
(k) und der spate SSB (,S-shaped body”; I; C Nierenkapsel; nMES mesenchymale nephrogene Progeni-
torzellen; DE distales Ende; PE proximales Ende; DP distaler Pol; PP proximaler Pol; CNT Verbindungs-
tubulus [,connecting tubule]; TA Tubulusanlage; CD Sammelrohr; A Sammelrohrampulle mit Spitze
[T], Kopf [H], Konus [CO] und Hals [N]; P Podozyten; BC Bowman-Kapsel; BCC Bowman-Kapsel-Zellen;
PT proximaler Tubulus; IT intermedidrer Tubulus; PRA ,perforating radiate artery” mit abzweigender
afferenter Arteriole [schwarzer Pfeil]; + Lumen des entstehenden Nephrons; gepunktete Linie Gren-
zezwischen der nephrogenen Zone und der darunter liegenden Reifungszone; weitere Erlduterungen
siehe Text. Die maf3stabgerechten Zeichnungen entsprechen frither veréffentlichten mikroskopischen
Befunden [6]



randet in @ Abb. 2; [6]). Interessant ist
der Groflenvergleich beider Bereiche.
Zwischen dem Stadium der nephroge-
nen Nische (B Abb. 2a) und dem spiten
SSB (@ Abb. 2I) bleibt der ,district of
progenitor cell recruitment® gleich grof3,
wihrend die ,,area of nephron shaping®
immer grofler wird. Wahrend es erste
zellbiologische Daten zu den Prozessen
im ,district of progenitor cell recruit-
ment“ gibt [4], ist Gber die ,area of
nephron shaping® kaum etwas bekannt

[7].

Beziehungen zur Sammel-
rohrampulle

Sehr speziell sind die Beziehungen
zwischen der Nierenkapsel, der Sam-
melrohrampulle und dem werdenden
Nephron. Die Spitze einer Sammel-
rohrampulle ist mit der Nierenkapsel
iiber Mikrofasern verbunden [9]. Hier
entstehen auch die nephrogenen Nischen
(8 Abb. 2a), in denen sich mesenchyma-
le nephrogene Progenitorzellen (nMES)
und epitheliale Progenitorzellen, die in
der Spitze (T) einer Sammelrohram-
pulle (A) enthalten sind, begegnen.
Die mesenchymalen Progenitorzellen
bilden hier lange Fortsitze aus, um
tiber ,tunneling nanotubes® mit den
epithelialen Progenitorzellen zu kom-
munizieren [5] und iber diese spezielle
Schnittstelle (schwarze Sterne) morpho-
gene Molekille wie GDNF (,glial cell-
derived neurotrophic factor®), WNT
(Wg [,wingless“]/Int-1), FGF (,fibro-
blast growth factor) and BMP (,bone
morphogenetic protein®) auszutauschen
[4]. Wiahrend der Bildung des PTA
(8 Abb. 2a), der mesenchymal-epithelia-
len Umwandlung (8 Abb. 2b) und der
Bildung des primitiven RV (@ Abb. 2c)
verlagert sich das Geschehen an die
Grenze zwischen Kopf (,,head®, H) und
oberen Konus (CO) der Sammelrohram-
pulle. Der mediale Aspekt des RV heftet
sich (weifler Stern) tiber den zukiinftigen
CNT mit der Tubulusanlage (TA) an. Im
Weiteren liegen die medialen Aspekte
der Vesikelstadien (B Abb. 2e, f), CSB
(88 Abb. 2g-i) und SSB (@ Abb. 2j-I) sehr
nahe an Konus und Schaft (N). Dazwi-
schen jedoch bildet sich ein interstitieller
Spalt (weifle Pfeile).

PTA und seine Schliisselstellung

Ein sehr spezifisches Geschehen ist am
distalen Pol (DP) des reifen RV zu be-
obachten (B Abb. 2d). Sein medialer Teil
I6st sich vom PTA (Blitz) und heftet
sich an die Sammelrohrampulle (kleine
schwarz-weifle Pfeilspitze), der laterale
Teil bleibt iiber einen Strang Progenitor-
zellen (grofle schwarz-weifle Pfeilspitze)
mit dem PTA verbunden. Dazwischen
entsteht ein interstitieller Spalt. Die Ver-
bindung mit dem PTA 16st sich erst im
Stadium des frithen CSB auf (@ Abb. 2g,
schwarze Pfeilspitze). Ungekldrt ist, was
mit dem PTA geschieht. Degeneriert es,
oder dient es der Bildung weiterer Vesi-
kel und damit der Entwicklung weiterer
Nephrone ohne die direkte Mitwirkung
einer nephrogenen Nische?

Asymmetrische Entwicklung am
lateralen Aspekt

Besonders ist die Entwicklung am latera-
len Aspekt des Nephrons. Der erweiterte
RV ist noch mit dem dariiber liegen-
den PTA verbunden (8 Abb. 2f, schwarz-
weifle Pfeilspitze). Im frithen CSB je-
dochkommt es zur Trennung (@ Abb. 2g,
schwarze Pfeilspitze). An derinneren Fal-
te (schwarzer Punkt) bildet sich ein in-
terstitieller Spalt (weif3-schwarze Pfeile).
Die laterale Falte (kleiner weif$-schwar-
zer Punkt) verlagert sich von vertikal
(8 Abb. 2h) nach lateral (@ Abb. 2i). Da-
durch wendet sich die Glomerulusanlage
mitden Podozyten (P) und den Bowman-
Kapsel-Zellen (BCC) zum PP. Oberhalb
des transversalen Spalts liegen die Seg-
mente des proximalen (PT) und interme-
didren Tubulus (IT). Seine Offnung be-
findet sich jetzt nahe einer ,perforating
radiate artery“. Wahrend der Entwick-
lung des SSB weitet sich der Spalt, und
eine afferente Arteriole kann einwach-
sen (@ Abb. 2j-I). Infolgedessen bilden
sich im Inneren des Spaltraums Kapil-
larschlingen und das Mesangium. Damit
hat das reifende Nephron einen zweiten
funktionellen Anschluss erhalten.

Fazit fiir die Praxis

== Etwa zwei Drittel der Nephrone
werden erst im letzten Trimester der
Schwangerschaft gebildet.

== Diverse Noxen konnen die Nephron-
bildung vorzeitig beenden. Dies
zeigt, wie verletzlich die Nieren in
dieser Entwicklungsphase sind.

== Es gibt viele offene Fragen, die ge-
klart werden miissen. Dazu gehoren
die Reduktion der nephrogenen Zone
und das Fehlen der SSB(,S-shaped
body“)-Stadien bei Frilhgeborenen
sowie die vermutlich repetitive Funk-
tion des pratubuldren Aggregats.

== Erst ein fundiertes Wissen iiber
geschadigte Zellen, beteiligte Re-
zeptoren und Signalkaskaden wird
es ermdglichen, Konzepte fiir eine
therapeutische Verlangerung der
Nephrogenese bei Friihgeborenen zu
entwickeln.
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