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Die Nieren besitzen die erstaunliche Eigen-
schaft, pro Tag über 150 Liter Blutplasma zu
filtrieren, ohne die darin kumulativ enthalte-
nen 10 Kilogramm Protein zu verlieren. Diese
ausserordentliche Sortierleistung wird zwi-
schen dem gefensterten, glomerulären Endo-
thel, der glomerulären Basalmembran und den
Podozyten vollbracht. CD2-assoziiertes Protein
(CD2-AP) scheint ein essentieller Bestandteil
dieses proteinkonservierenden Filtrationsap-
parates zu sein. Dies hat man von den CD2-AP-
Knockout-Mäusen gelernt, die an einer mas-
siven Proteinurie leiden und kurz nach der Ge-
burt versterben. Jene Mäuse, denen nur eines
der beiden CD2-AP-Gene fehlt (sogenannt
haploinsuffiziente CD2-AP+/– -Mäuse), hatten
keine Proteinurie. Während der einjährigen
Beobachtungszeit entwickelten diese Tiere
jedoch unterschiedliche Arten von Glomerulo-
pathien: mesangiale Proteindepots und Zellver-
mehrungen, fokal segmentale Glomerulo-
sklerose (FSGS), Immunglobulin-Ablagerungen
in der Basalmembran und im Mesangium
sowie Leukozyteninfiltrate. Die Injektion von
kationisiertem Ferritin zeigte deutlich auf, dass
filtriertes Protein relativ rasch bis in die Podo-
zyten gelangte; der Endozytoseweg scheint 
also nicht von CD2-AP abzuhängen. Hingegen
stieg die Zahl der fusionierten, multivesi-
kulären Körperchen bei den haploinsuffizien-
ten Mäusen überhaupt nicht an, was auf einen

Defekt im intrazellulären Proteinleitsystem
(trafficking) hinweist (Abb. 1). Die CD2-AP+/– 
-Mäuse reagierten zudem sehr empfindlich auf
einen nephrotoxischen Antikörper: Sie ent-
wickelten eine protrahierte Proteinurie im
Rahmen einer schweren, glomerulären Schädi-
gung, und einige Tiere verstarben an der sich
entwickelnden Niereninsuffizienz. Soweit so
gut – doch ist das überhaupt für die mensch-
lichen Glomerulopathien relevant? Ja! Die For-
scher postulierten folgerichtig, dass CD2-AP bei
Patienten mit FSGS defekt sein könnte. Und sie
fanden tatsächlich bei 10 von 45 Patienten mit
FSGS, jedoch bei keinem der Kontrollpatienten,
eine Mutation im CD2-AP.
Also ist die Erkrankung an einer immunkom-
plexvermittelten Glomerulopathie nicht nur
direkte Folge der Immunkomplexdeposition
und Komplementaktivierung, sondern auch
beeinflusst von der Geschwindigkeit der Prote-
inendozytose und -degradation. Ein Gedanke,
der vielleicht zukünftig nicht nur die Klassifika-
tion, sondern auch die Therapie dieser Krank-
heitsgruppe beeinflussen wird.
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Abbildung 1.
Intrazelluläres Proteinleitsystem
des Podozyten. CD2-AP erleichtert
die Fusion von Endosomen zu
multivesikulären Körperchen,
in denen die aufgenommenen
Proteine abgebaut werden. 
Bei CD2-AP-Knockout-Mäusen ist
dieser Abbauschritt blockiert; 
es kommt zu einem Proteinrück-
stau mit Proteindeposition und
schliesslich schwerer Proteinurie.
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