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Die Zahl von Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz infolge nichtimmunologischer
Nierenerkrankungen nimmt in westlichen In-
dustrienation, aber auch weltweit rapide zu.
Als unmittelbare Folge dessen kam es in den
letzten zwei Jahrzehnten auch zur deutlichen
Zunahme der Zahl von Patienten, die auf eine
Nierenersatztherapie angewiesen sind. Der
Hauptgrund für diese Entwicklung sind die
beiden Volkskrankheiten Diabetes mellitus
und Bluthochdruck, an denen immer mehr
Menschen erkranken und infolgedessen auch
deren renale Komplikationen entwickeln.
Die therapeutischen Möglichkeiten bei die-
sen Patienten erstrecken sich von der Präven-
tion und Therapie der renalen Komplikation
(»Nephroprotektion«, d.h. vor allem konse-
quente Blutdrucksenkung bevorzugt mit In-
hibitoren des Renin-Angiotensin-Systems)
bis hin zur extrakorporalen (z.B. Hämodia-
lyse) und intrakorporalen (z.B. Nierentrans-
plantation) Nierenersatztherapie. Regenera-
tive Ansätze spielten in der Nephrologie bis-
her eine untergeordnete Rolle, obwohl die
Wiederherstellung von geschädigtem Nieren-
gewebe bzw. die Bildung von neuem Nieren-
gewebe, welches die Funktion des geschädig-
ten Gewebes übernehmen könnte, eine faszi-
nierende Alternative darstellt. In den letzten
Jahren haben große Fortschritte in der Stamm-
zellforschung und Geweberegeneration je-

doch auch in der Nephrologie solche Perspek-
tiven eröffnet.

Stammzellen
und Geweberegeneration

Die genauere Charakterisierung von Stamm-
zellen und deren regeneratives Potential ist
derzeit Gegenstand intensiver Forschung.
Stammzellen lassen sich prinzipiell in zwei
Klassen einteilen. Toti- bzw. pluripotente
embryonale Stammzellen verfügen über das
Potential zur Bildung von neuem Gewebe und
Organen bis hin zur Bildung eines ganzen
Organismus. Sie sind vermutlich nur in den
(frühen) Stadien der Embryonalentwicklung
aktiv und werden danach inaktiviert, um
Entartungen in der Organentwicklung vor-
zubeugen. Embryonale Stammzellen sind
noch weitgehend undifferenziert und besitzen
aufgrund nur weniger Oberflächenmoleküle
(diese dienen der Erkennung durch andere
Zellen) eine relativ geringe Immunität. Die
therapeutischen Möglichkeiten durch embry-
onale Stammzellen, d.h. der mögliche Ersatz
von ganzen Organen, erscheint zwar faszinie-
rend, jedoch ist ihr regeneratives Potential
noch nicht vollständig erforscht. Insbeson-
dere die Möglichkeit einer (malignen) Ent-
artung des durch embryonale Stammzellen
generierten Gewebes ist nicht gebannt, da die
Prozesse, die eine Gewebeneubildung steuern,
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Stammzellen in der Nephrologie
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Abb.1: Gewebe- und Organregeneration durch multipotente zirkulierende Stamm- bzw. Progenitorzellen aus dem Knochenmark.
Das Prinzip der Transdifferenzierung von knochenmarkstämmigen Stammzellen ist (noch) umstritten. Zudem wurden bei Säuge-
tieren Stammzellnischen auch außerhalb des Knochenmarks entdeckt, unter anderem in der Haut, im Darm und im Herzen.
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noch nicht vollständig verstanden werden.
Zudem löst die Verwendung embryonaler
Stammzellen heftige ethische Debatten aus,
da sich neue Zellinien embryonaler Stamm-
zellen bislang nur aus fetalem humanen Ge-
webe gewinnen lassen. Dies ist in Deutsch-
land derzeit strikt verboten.

Die zweite Stammzellklasse sind multipoten-
te adulte Stammzellen (MAPC), die auch als
Progenitorzellen (lateinisch »progenitor« =
Stammvater) bezeichnet werden [1]. Diese
Zellen sind bereits mäßig differenziert und
können entsprechend dem lokalen Milieu
und ihrer spezifischen Stimulation in unter-
schiedliche Zelltypen, jedoch nicht mehr in
ganze Organe ausdifferenzieren. Bisher nahm
man an, daß Progenitorzellen überwiegend aus
dem Knochenmark stammen und die Mög-
lichkeit besitzen, gemäß ihrer Bestimmung
in unterschiedliche Gewebe zu differenzieren
(Abb.1). Die etablierte Vorstellung ist, daß
aus dem Knochenmark freigesetzte und im
Blut zirkulierende Progenitorzellen in ge-
schädigte Organe wandern und dort zur Ge-
weberegeneration beitragen. Allerdings ist
dieses Prinzip der »Transdifferenzierung« um-
stritten und nicht zweifelsfrei nachgewiesen.
In den letzten Jahren sind jedoch auch ruhen-
de Progenitorzellen in verschiedenen Orga-
nen, z.B. in der Haut, im Herzen oder in der
Niere, beschrieben worden [2–4]. Möglicher-
weise tragen diese »lokalen« Stammzellnischen
wesentlich zur Regeneration von geschädig-
tem Gewebe bei, jedoch ist ihr Potential bis-
her nicht erforscht.

Experimentelle Studien zur Re-
generation von Nierengewebe

In der Nephrologie sind unterschiedliche
Strategien zur Regeneration von Nierenge-
webe vorstellbar, z.B. die Bildung von neuen
Nephronen (ex vivo?) oder die Regeneration
von geschädigtem Nierengewebe nach statt-
gehabter Schädigung durch multipotente ge-
webespezifische Progenitorzellen. Die Bildung
von ganzen Nephronen ist wahrscheinlich
nur aus relativ undifferenzierten totipoten-
ten embryonalen Stammzellen möglich. Nur
sie sind in der Lage, alle im Nephron vorhan-
denen Zelltypen praktisch »aus einem Guß«
auszubilden. Eine kürzlich gemachte revolu-
tionäre Entdeckung waren deshalb in Mäuse-
herzen ansässige Stammzellen, die in alle an
der Bildung des Herzens beteiligten Zelltypen
(Kardiomyozyten, glatte Gefäßmuskelzellen

und Endothelzellen) differenzieren können
[2]. Unklar ist jedoch, ob es sich hier tatsäch-
lich um inaktivierte (verborgene?) embryonale
Stammzellen oder um relativ undifferenzier-
te Progenitorzellen handelt. Auch in Säuge-
tiernieren wurden kürzlich ähnliche Zellen
im Bereich der Nierenpapillen gefunden. Es
ist vorstellbar, daß nach Untergang von Nie-
rengewebe diese noch nicht genau charakte-
risierten Stammzellen zur Regeneration bei-
tragen. In Haifischnieren wurde tatsächlich
eine solche Regeneration bzw. sogar die Bil-
dung von neuen Nephronen durch »residente«
Stammzellen nachgewiesen [4]. Die Produk-
tion von neuen Nephronen findet bei diesen
Tieren in einem isolierten Abschnitt der Niere
statt, der sogenannten »nephrogenen Zone«
(Abb. 2). Beim Menschen ist mit der Geburt
der Prozeß der Neubildung von Nephronen
praktisch abgeschlossen. Die weitere For-
schung auf diesem Gebiet ist darauf ausge-
richtet, auch in der menschlichen Niere even-
tuell residente Stamm- bzw. Progenitorzellen
zu identifizieren und deren kontrollierte Ak-
tivierung zur Nierenregeneration zu ermög-
lichen [5].

Ergebnisse zahlreicher tierexperimenteller
Studien haben in den letzten Jahren gezeigt,
daß Progenitorzellen aus dem Knochenmark
zur Regeneration von geschädigtem Nieren-
gewebe beitragen können. Die meisten die-
ser Untersuchungen wurden allerdings in
Modellen des akuten Ischämie-/Reperfusions-
schadens durchgeführt [6–13], Untersuchun-
gen am Menschen wurden bisher (noch) nicht
publiziert. Die experimentellen Befunde sind
jedoch zum Teil widersprüchlich [12, 13].
Offen ist bisher z.B. die Frage, welche spezi-
fischen Faktoren die Freisetzung von Progeni-
torzellen aus dem Knochenmark (oder even-
tuell auch aus anderen Organen?) zur Nieren-
regeneration begünstigen. Möglicherweise
spielen bei der Rekrutierung und Differen-
zierung von Progenitorzellen im Blutkreislauf
spezifische Faktoren wie Erythropoetin eine
Rolle [14,15]. Eigene Befunde und die ande-
rer Arbeitsgruppen deuten auch darauf hin,
daß bereits im Einsatz befindliche Therapeu-
tika wie z.B. Statine oder Angiotensinrezep-
torantagonisten adulte Progenitorzellen sti-
mulieren können [16,17]. Ein weiteres unge-
klärtes Problem ist das Verständnis der Ein-
wanderung von zirkulierenden Progenitor-
zellen in verletztes Gewebe – das sogenannte
»Homing«. Nichtsdestotrotz sind in der Zu-
kunft folgende regenerative therapeutische
Ansätze in der Nephrologie denkbar:
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1. Stimulation von Progenitorzellen aus dem
Knochenmark (oder möglicherweise auch aus
anderen Organen) nach Nierenschädigung
durch Gabe von spezifischen Wachstumsfak-
toren und deren Einwanderung in das geschä-
digte Gewebe.
2. Entnahme von Zellen aus dem Knochen-
mark zur gezielten Differenzierung und Pro-
liferation in vitro und Reinfusion in die ge-
schädigte Niere.
3. Bildung von neuem Nierengewebe ex vivo
durch gut charakterisierte multipotente adul-
te Stammzellen.

Der Ansatz zur Generation von »künstlichem«
Nierengewebe ex vivo beruht auf der Vor-
stellung, daß gewebespezifische Regenerati-
onszellen isoliert und unter bestimmten Be-
dingungen in unterschiedliches Nierengewe-
be differenziert werden können. Tatsächlich
sind erste bescheidene Erfolge erzielt worden,
allerdings gibt es noch große Probleme bei
der Konstruktion der komplizierten dreidi-
mensionalen Struktur des Nephrons.

Fazit und Ausblick

Die Regeneration von Organgewebe ist seit
antiken Zeiten ein Mythos, da offensichtlich
ist, daß verschiedene Organe wie die Leber
aber auch die Niere Möglichkeiten zur eige-
nen Regeneration besitzen. Bei Menschen ist
bislang eine (geringfügige) Heilung von ver-
letztem Gewebe durch Stammzellen nur bei
Patienten nach akutem Myokardinfarkt ge-

zeigt worden [18]. Bei zukünftigen Therapie-
strategien ist jedoch zu berücksichtigen, daß
die Nutzung des regenerativen Potentials von
Stammzellen geregelt erfolgen muß, um die
unkontrollierte Proliferation dieser Zellen mit
eventueller Tumorbildung zu verhindern.
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Abb. 2: Nierenentwicklung in der nephrogenen Zone beim Haifisch. Tubuläre Differenzierung in Segmente (III und IV) und
Bildung von vaskulären Strukturen im neu entstandenen Glomerulus (GL).
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