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In zahlreichen experimentellen Studien und klinischen Beobachtungen wurde die Entfaltung
einer renoprotektiven Wirkung durch Ostrogen festgestellt. GefiBe und Glomeruli als
wichtigste Grundeinheiten der Niere reagieren auf physiologische oder pathologische Stimuli
mit gezieltem Umbau; dementsprechend weisen alle progressiven Nierenerkrankungen eine
Glomerulosklerose und eine tubulointerstitielle Fibrose auf. Offen bleibt inwieweit Ostrogen
in diese Umbauprozesse eingreift und welche Vorginge iiber ERa, ER oder sogar Rezeptor-
unabhingig vermittelt werden. Ebenso unklar ist die Involvierung von Testosteron in diese
Prozesse. Das Tiermodell der Knock-out-Maus ermdglicht gezielt Ostrogenrezeptor o bzw. B
genetisch auszuschalten und dient dazu mindestens einen dieser Aspekte zu kldren. In dieser
Arbeit untersuchte ich das Modell der Ostrogenrezeptor-a-Knock-out-Maus zur Darstellung
der Auswirkung des Mangels an Ostrogenrezeptor o auf renale Strukturen. Den transgenen
weiblichen und minnlichen Versuchsgruppen standen entsprechende nicht-transgene
Kontrollgruppen gegeniiber. Der genetische Status der Tiere wurde bestimmt, diese dann
perfusionsfixiert und Gewebsschnitte zur Untersuchung angefertigt.

Das Augenmerk wurde auf folgende fiinf Schwerpunkte gelegt.

Das Fehlen von ERa bewirkte signifikante Verdnderungen beziiglich Nierenvolumen und
Volumendichte von Medulla und Cortex. Die Anzahl der Glomeruli und das mittlere

glomeruldre Volumen blieben unveréindert.

Die ERa-Knock-out-Méuse entwickelten keinen vermehrten glomeruldren, tubuldren oder

vaskuldren Schaden.



Die transgenen Tiere wiesen im Vergleich zu den Wildtyptieren signifikante Unterschiede in
der Gesamtlinge der glomeruldren Kapillaren auf, die Ladngendichte der glomeruldren

Kapillaren dagegen blieb unverindert.

Eine zentrale Rolle in diesem Gefligesystem spielen die glomeruldren Zellen. Schadigungen
dieser Zellen konnen in eine Schadigung der gesamten Niere und deren Funktion miinden.
Hier hatten die Knock-out-Gruppen beziiglich der glomeruldren Zellen ebenfalls ein
schlechteres Outcome als die anderen Gruppen. Die Anzahl der Podozyten der Knock-outs
war signifikant erniedrigt und das mittlere Podozytenvolumen erhoht. Parallel dazu war auch

das mittlere Mesangiumzellvolumen der mdnnlichen Knock-outs signifikant erhoht.

Eine weitere wichtige Rolle bei der Entstehung der Glomerulosklerose und der
tubulointerstitiellen Fibrose spielt die vermehrte Expression von TGF-B1 und Collagen IV.
Immunhistologisch konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dass unter Mangel an ERa

vermehrt TGF-B1 und Collagen IV gebildet werden.

Der Ostrogenrezeptor Typ a spielt anscheinend bei der Vermittlung der renoprotektiven
Funktion des Ostrogens eine wichtige Rolle. Es sind wohl diese kleinen Details, die den
Unterschied zwischen ménnlichen und weiblichen Individuen ausmachen. Hieraus eréffnen
sich neue Wege fiir die klinische Therapie renaler Erkrankungen mit dem Ziel isoliert die
renoprotektive Funktion des Ostrogens zu nutzen und die Progression renaler Erkrankungen
zu bremsen oder gar zu stoppen, ohne unerwiinschte Ostrogenwirkungen in Kauf nehmen zu
miissen. Die Entwicklung neuer hochselektiver ERa-Agonisten bzw. die Weiterentwicklung

bestehender Ostrogenrezeptormodulatoren entfalten hier interessante Perspektiven.



