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Damage  to kidney cells can occur due  to a variety of  ischemic and  toxic  insults and  leads  to 

inflammation and cell death, which can result in acute kidney injury (AKI). Inflammation plays a key 

role  in  the  injury of  renal  cells,  as well  as  subsequent  cellular  regeneration processes. However, 

persistent  chronic  inflammation  may  trigger  renal  fibrosis.  The  investigation  of  the  molecular 

mechanisms  involved  in each  individual  injury  is currently  insufficiently elucidated. Whereas the 

kidney  has  a  remarkable  capacity  for  regeneration  after  injury  and  may  completely  recover 

depending on  the  type of renal  lesions,  the options  for clinical  intervention are restricted  to  fluid 

management and extracorporeal kidney  support. AKI  is still associated with high morbidity and 

mortality  incidence rates, and  it also bears an elevated risk of subsequent chronic kidney disease. 

Therefore, the development of novel therapies to improve renal regeneration capacity after AKI, to 

preserve renal function, and to prevent AKI is urgently needed. In this context, we wanted to offer a 

forum for the publication of new results on renal inflammation, injury and regeneration, as well as 

for the review and discussion of existing studies from this interesting research field. 

This  Special  Issue  covers  research  articles  that  investigated  the  molecular  mechanisms  of 

inflammation  [1–3] and  injury  [4,5] during different  renal pathologies and  renal  regeneration  [6], 

diagnostics  using  new  biomarkers  [7–9],  and  the  effects  of  different  stimuli  like medication  or 

bacterial components on isolated renal cells or in vivo models [10–12], all of which were summarized 

in a very simplified manner. Furthermore, this Special Issue contains important reviews that dealt 

with  the current knowledge of cell death and  regeneration  [13,14],  inflammation  [15–18], and  the 

molecular mechanisms of kidney diseases  [19–22]. In addition,  the potential of cell‐based  therapy 

approaches that use mesenchymal stromal/stem cells (MSCs) or their derivates is summarized [23–

25]. This edition is complemented by a series of reviews that deal with the current data situation on 

other very specific topics like diabetes and diabetic nephropathy [26–28], as well as new therapeutic 

targets [29]. 

In  this Special  Issue,  twelve original  research articles are presented  that dealt with different 

questions and the research models used within. The findings of Mocker and co‐workers demonstrate 

that  renal  chemerin  expression,  a  chemoattractant  adipokine,  is  associated  with  processes  of 

inflammation and fibrosis during renal damage [2]. The protection of kidney function by attenuating 

induced renal inflammation was shown with the use of Farnesiferol B, an agonist of a receptor that 

is expressed by renal tubular epithelial cells [1]. The xanthin oxidase inhibitor febuxostat is shown to 

exert anti‐inflammatory action and protect against diabetic nephropathy development [3]. Kidney 

injury leading to focal segmental glomerulosclerosis was shown by variants in the collagen 4A5 gene, 

demonstrating that the molecular genetics of different players in the glomerular filtration barrier can 

be used to evaluate the causes of kidney injury [5]. In addition, another study suggested that renal 

disease  in colitis mice might be associated with  changes  in glomerular collagens and glomerular 

filtration barrier‐related proteins [4].   
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No injury or inflammatory effects of two anti‐diabetically used gliflozins on proximal tubular 

epithelial cells that were cultured in hyperglycemic conditions were found [10]. Stimulations with 

bacterial lipopolysaccharide were used to investigate acute renal fibrosis in a model of sepsis‐induced 

AKI [11] and the inflammatory cascade of obese kidney fibrosis in a metabolic endotoxemia mouse 

model [12].   

A  very  interesting  approach  investigated  the  regeneration  potential  of  MSC‐derived 

extracellular vesicles  that were  transfected with  specific miRNA mimics  [6]. Furthermore, others 

introduced a kidney injury test for the noninvasive monitoring of IgA nephropathy progression [9]. 

Schiffer and co‐workers described CXCL13 blood levels as a biomarker in T‐cell‐mediated rejection 

[8]. The marker correlates with B‐cell involvement and might help to identify patients with a more 

severe clinical course of rejection  [8]. Others demonstrated that  that specific IL‐18 genotypes may 

play a role in the etiology and progression of renal cell carcinoma and serve as useful early detection 

biomarkers. 

Priante and co‐workers reviewed the different modalities of apoptosis, necrosis, and regulated 

necrosis in kidney injuries in order to find evidence for the role of cell death, which may pave the 

way for new therapeutic opportunities [14]. Others discussed the molecular basis of injury and repair 

in  distinct  cell  types  of  the  kidney  during  arterial  hypertension  [21].  In  this  context,  the main 

mechanisms  of  kidney  regeneration, while  focusing  on  epithelial  cell  dedifferentiation  and  the 

activation of progenitor cells with special attention on the potential niches of kidney progenitor cells, 

were  also  lighted  [13].  Three  reviews  by  Yun  [25],  Bochon  [23]  and  Lee  [24]  summarized  the 

therapeutic potential and efficacy of MSCs, which are primarily associated with their capability to 

inhibit  inflammation  and  initiate  renal  regeneration. MSCs  predominantly  act  through  secreted 

factors, including microRNAs that are contained within extracellular vesicles, cytoprotective effects 

anti‐inflammatory effects, anti‐apoptotic effects, and the suppression of oxidative stress. In addition, 

further  reviews  summarized  the  inflammation‐mediated  mechanisms  or  the  inflammasome  in 

various renal diseases [15–18,26,27]. Very interesting and new approaches shed a light on the role of 

non‐coding RNAs, either in the progression of glomerular or tubulointerstitial kidney diseases [20] 

or  as  new  therapeutic  targets  or  biomarkers  for  fibrotic  changes  [29]. Another  interesting work 

reviewed the involvement of salt‐inducible signal transduction pathways in AKI and discussed the 

possibility of new therapy options [22]. 

Author Contributions: Writing, review, and editing, P.C.B., B.K., H.G. All authors have read and agreed to the 

published version of the manuscript. 

Funding: The authors received no funding for this Editorial. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

References 

1. Zhang, L.; Fu, X.; Gui, T.; Wang, T.; Wang, Z.; Kullak‐Ublick, G.A.; Gai, Z. Effects of Farnesiferol B on 

Ischemia‐Reperfusion‐Induced Renal Damage, Inflammation, and NF‐κB Signaling. Int. J. Mol. Sci. 2019, 

20, E2680, doi:10.3390/ijms20246280. 

2. Mocker, A.; Hilgers, K.F.; Cordasic, N.; Wachtveitl, R.; Menendez‐Castro, C.; Woelfle,  J.; Hartner, A.; 

Fahlbusch,  F.B. Renal Chemerin  Expression  is  Induced  in Models  of Hypertensive Nephropathy  and 

Glomerulonephritis and Correlates with Markers of Inflammation and Fibrosis. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 

E6240, doi:10.3390/ijms20246240. 

3. Mizuno, Y.; Yamamotoya, T.; Nakatsu, Y.; Ueda, K.; Matsunaga, Y.; Inoue, M.‐K.; Sakoda, H.; Fujishiro, M.; 

Ono, H.; Kikuchi, T.; et al. Xanthine Oxidase Inhibitor Febuxostat Exerts an Anti‐Inflammatory Action and 

Protects against Diabetic Nephropathy Development in KK‐Ay Obese Diabetic Mice. Int. J. Mol. Sci. 2019, 

20, 4680, doi:10.3390/ijms20194680. 

4. Chang,  C.‐J.; Wang,  P.‐C.;  Huang,  T.‐C.;  Taniguchi,  A.  Change  in  Renal  Glomerular  Collagens  and 

Glomerular Filtration Barrier‐Related Proteins in a Dextran Sulfate Sodium‐Induced Colitis Mouse Model. 

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E1458, doi:10.3390/ijms20061458. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 1164  3  of  4 

 

5. Frese,  J.; Kettwig, M.; Zappel, H.; Hofer,  J.; Gröne, H.‐J.; Nagel, M.;  Sunder‐Plassmann, G.; Kain,  R.; 

Neuweiler, J.; Gross, O. Kidney Injury by Variants in the COL4A5 Gene Aggravated by Polymorphisms in 

Slit  Diaphragm  Genes  Causes  Focal  Segmental  Glomerulosclerosis.  Int.  J.  Mol.  Sci.  2019,  20,  E519, 

doi:10.3390/ijms20030519. 

6. Tapparo, M.; Bruno, S.; Collino, F.; Togliatto, G.; Deregibus, M.C.; Provero, P.; Wen, S.; Quesenberry, P.J.; 

Camussi, G.  Renal  Regenerative  Potential  of  Extracellular  Vesicles Derived  from miRNA‐Engineered 

Mesenchymal Stromal Cells. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E2381, doi:10.3390/ijms20102381. 

7. Chang, W.‐S.; Shen, T.‐C.; Yeh, W.‐L.; Yu, C.‐C.; Lin, H.‐Y.; Wu, H.‐C.; Tsai, C.‐W.; Bau, D.‐T. Contribution 

of  Inflammatory Cytokine  Interleukin‐18 Genotypes  to Renal Cell Carcinoma.  Int.  J. Mol. Sci. 2019, 20, 

E1563, doi:10.3390/ijms20071563. 

8. Schiffer, L.; Wiehler, F.; Bräsen, J.H.; Gwinner, W.; Greite, R.; Kreimann, K.; Thorenz, A.; Derlin, K.; Teng, 

B.; Rong, S.; et al. Chemokine CXCL13 as a New Systemic Biomarker for B‐Cell Involvement in Acute T 

Cell‐Mediated Kidney Allograft Rejection. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E2552, doi:10.3390/ijms20102552. 

9. Yang, J.Y.C.; Sarwal, R.D.; Fervenza, F.C.; Sarwal, M.M.; Lafayette, R.A. Noninvasive Urinary Monitoring 

of Progression in IgA Nephropathy. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E4463, doi:10.3390/ijms20184463. 

10. Baer,  P.C.;  Koch,  B.;  Freitag,  J.;  Schubert,  R.;  Geiger,  H.  No  Cytotoxic  and  Inflammatory  Effects  of 

Empagliflozin  and Dapagliflozin  on  Primary  Renal  Proximal  Tubular  Epithelial Cells  under Diabetic 

Conditions In Vitro. IJMS 2020, 21, 391, doi:10.3390/ijms21020391. 

11. Castellano, G.;  Stasi, A.;  Franzin,  R.;  Sallustio,  F.; Divella,  C.;  Spinelli, A.; Netti, G.S.;  Fiaccadori,  E.; 

Cantaluppi,  V.; Crovace, A.;  et  al.  LPS‐Binding  Protein Modulates Acute  Renal  Fibrosis  by  Inducing 

Pericyte‐to‐Myofibroblast Trans‐Differentiation through TLR‐4 Signaling. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E3682, 

doi:10.3390/ijms20153682. 

12. Chang, J.‐F.; Yeh, J.‐C.; Ho, C.‐T.; Liu, S.‐H.; Hsieh, C.‐Y.; Wang, T.‐M.; Chang, S.‐W.; Lee, I.‐T.; Huang, K.‐

Y.; Wang, J.‐Y.; et al. Targeting ROS and cPLA2/COX2 Expressions Ameliorated Renal Damage in Obese 

Mice with Endotoxemia. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E4393, doi:10.3390/ijms20184393. 

13. Andrianova, N.V.; Buyan, M.I.; Zorova, L.D.; Pevzner, I.B.; Popkov, V.A.; Babenko, V.A.; Silachev, D.N.; 

Plotnikov, E.Y.; Zorov, D.B. Kidney Cells Regeneration: Dedifferentiation of Tubular Epithelium, Resident 

Stem Cells and Possible Niches for Renal Progenitors. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, doi:10.3390/ijms20246326. 

14. Priante, G.; Gianesello, L.; Ceol, M.; Del Prete, D.; Anglani, F. Cell Death in the Kidney. Int. J. Mol. Sci. 2019, 

20, 6326, doi:10.3390/ijms20143598. 

15. Giuliani,  K.T.K.;  Kassianos,  A.J.;  Healy,  H.;  Gois,  P.H.F.  Pigment  Nephropathy:  Novel  Insights  into 

Inflammasome‐Mediated Pathogenesis. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 1997, doi:10.3390/ijms20081997. 

16. Moreno, J.A.; Sevillano, Á.; Gutiérrez, E.; Guerrero‐Hue, M.; Vázquez‐Carballo, C.; Yuste, C.; Herencia, C.; 

García‐Caballero,  C.;  Praga,  M.;  Egido,  J.  Glomerular  Hematuria:  Cause  or  Consequence  of  Renal 

Inflammation? Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E2205, doi:10.3390/ijms20092205. 

17. Wang, T.; Fu, X.; Chen, Q.; Patra,  J.K.; Wang, D.; Wang, Z.; Gai, Z. Arachidonic Acid Metabolism and 

Kidney Inflammation. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E3683, doi:10.3390/ijms20153683. 

18. Wu,  P.‐K.;  Yeh,  S.‐C.;  Li,  S.‐J.; Kang,  Y.‐N.  Efficacy  of  Polyunsaturated  Fatty Acids  on  Inflammatory 

Markers  in  Patients  Undergoing  Dialysis:  A  Systematic  Review  with  Network  Meta‐Analysis  of 

Randomized Clinical Trials. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E3645, doi:10.3390/ijms20153645. 

19. Guzzi, F.; Cirillo, L.; Roperto, R.M.; Romagnani, P.; Lazzeri, E. Molecular Mechanisms of the Acute Kidney 

Injury  to  Chronic  Kidney  Disease  Transition:  An  Updated  View.  Int.  J.  Mol.  Sci.  2019,  20,  4941, 

doi:10.3390/ijms20194941. 

20. Ignarski, M.; Islam, R.; Müller, R.‐U. Long Non‐Coding RNAs in Kidney Disease. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 

E3276, doi:10.3390/ijms20133276. 

21. Sievers, L.K.; Eckardt, K.‐U. Molecular Mechanisms of Kidney Injury and Repair in Arterial Hypertension. 

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 2138, doi:10.3390/ijms20092138. 

22. Taub, M. Salt Inducible Kinase Signaling Networks: Implications for Acute Kidney Injury and Therapeutic 

Potential. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E3219, doi:10.3390/ijms20133219. 

23. Bochon, B.; Kozubska, M.; Surygała, G.; Witkowska, A.; Kuźniewicz, R.; Grzeszczak, W.; Wystrychowski, 

G. Mesenchymal Stem Cells‐Potential Applications  in Kidney Diseases.  Int.  J. Mol. Sci. 2019, 20, E2426, 

doi:10.3390/ijms20102462. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 1164  4  of  4 

 

24. Lee, K.‐H.; Tseng, W.‐C.; Yang, C.‐Y.; Tarng, D.‐C. The Anti‐Inflammatory, Anti‐Oxidative,  and Anti‐

Apoptotic  Benefits  of  Stem  Cells  in  Acute  Ischemic  Kidney  Injury.  Int.  J.  Mol.  Sci.  2019,  20,  3529, 

doi:10.3390/ijms20143529. 

25. Yun, C.W.; Lee, S.H. Potential and Therapeutic Efficacy of Cell‐based Therapy Using Mesenchymal Stem 

Cells for Acute/chronic Kidney Disease. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 1619, doi:10.3390/ijms20071619. 

26. Lee, J.H.; Kim, D.; Oh, Y.S.; Jun, H.‐S. Lysophosphatidic Acid Signaling in Diabetic Nephropathy. Int. J. 

Mol. Sci. 2019, 20, E2850, doi:10.3390/ijms20112850. 

27. Matoba, K.; Takeda, Y.; Nagai, Y.; Kawanami, D.; Utsunomiya, K.; Nishimura, R. Unraveling the Role of 

Inflammation  in  the  Pathogenesis  of  Diabetic  Kidney  Disease.  Int.  J.  Mol.  Sci.  2019,  20,  E3393, 

doi:10.3390/ijms20143393. 

28. Ninčević, V.; Omanović Kolarić, T.; Roguljić, H.; Kizivat, T.; Smolić, M.; Bilić Ćurčić, I. Renal Benefits of 

SGLT 2  Inhibitors and GLP‐1 Receptor Agonists: Evidence Supporting a Paradigm Shift  in  the Medical 

Management of Type 2 Diabetes. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, E5831, doi:10.3390/ijms20235831. 

29. van der Hauwaert, C.; Glowacki,  F.;  Pottier, N.; Cauffiez, C. Non‐Coding RNAs  as New Therapeutic 

Targets in the Context of Renal Fibrosis. Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 1977, doi:10.3390/ijms20081977. 

© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 

article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 

(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

. 


