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In der Pathogenese der obstruktiven Uropathie spielen infiltrierende Makrophagen fiir die
Entstehung und Entwicklung tubulointerstitieller Schidigungen eine zentrale Rolle.

In der vorliegenden Arbeit wurden die genauen Mechanismen der Rekrutierung dieser
Immunzellen in die obstruierten Nieren und die Auswirkungen der Makrophageninfiltration
auf die Umbauprozesse im erkrankten Nierengewebe untersucht. Um am Ort des Geschehens
wirken zu konnen, miissen Makrophagen das BlutgefaBBsystem verlassen. In einem
mehrstufigen Prozess, der sogenannten Leukozytenrekrutierung, kommt es, vermittelt iiber
Adhisionsmolekiile und ihren Liganden, zur Transmigration der Makrophagen durch die
Gefdfwand in entziindetes Gewebe. An diesem Prozess beteiligt sind verschiedene Familien
von Adhésionsmolekiilen: Selektine, Chemokine und Integrine.

In der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass die Leukozytenrekrutierung im
neonatalen Modell der obstruktiven Uropathie durch eine serielle Expression der jeweiligen
Liganden fiir Mac-1 und LFA-1 vermittelt wird. Wahrend die friihe Leukozytenrekrutierung
durch beide B,-Integrine vermittelt wurde, war an der spiteren Leukozytenrekrutierung
hauptsichlich Mac-1 beteiligt. Uber Interaktionen mit ICAM-1 sind LFA-1 und Mac-1 fiir die
friihe Makrophageninfiltration verantwortlich, wéhrend zu spdteren Zeitpunkten iiber
Interaktionen mit RAGE und JAM-C einzig Mac-1 wesentlich ist. Folge war nicht nur eine
Reduktion der Leukozyteninfiltration, sondern auch eine Abnahme tubulointerstitieller
Schiden in den Mac-1-gendefizienten Tieren. Dazu gehoren die Reduktion tubuldrer
Apoptose, tubuldrer Atrophie und interstitieller Fibrose.

Die Manipulation der Makrophageninfiltration, ihrer Botenstoffe und Bindungsmolekiile stellt
daher moglicherweise zukiinftig eine Behandlungsstrategie dar, um die Progression in eine

chronische Niereninsuffizienz zu verhindern.



