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Der durch Hypothermie induzierte Gewebeschaden ist gekennzeichnet durch eine erhéhte vaskulére
Permeabilitdt aufgrund von Gewebeddemen. Die Behandlung von Spenderorganen mit Dopamin ist
mit einer direkten Verbesserung der Organfunktion nach Nierentransplantation verbunden.

Die vorliegende Arbeit untersuchte den Einfluss einer Dopaminprakonditionierung auf die endotheliale
Barrierefunktion nach anhaltender Kaéltelagerung. Mittels ,Time-Laps“-Aufnahmen konnte gezeigt
werden, dass Hypothermie in beiden Versuchsgruppen, bei mit Dopamin prékonditionierten und nicht
prakonditionierten Endothelzellen, zur Ausbildung von intrazelluldaren Licken im endothelialen
Zellmonolayer fiihrte. Bei der mit Dopamin préakonditionierten Zellgruppe bildeten sich die
intrazellularen Licken nach Erwdrmen auf Korpertemperatur wieder vollstandig zuriick. Der
parazelluldare Transport von FITC-Dextran war in der unbehandelten Zellgruppe im Vergleich zu der
mit Dopamin vorbehandelten Zellgruppe wesentlich héher. Diese intrazelluldre Lickenbildung ist auf
eine veranderte Adh&sionsmolekiilexpression (VE-Cadherin und ZO-1) sowie auf eine Verénderung
des Zytoskeletts (Aktin und a-Tubulin) zurlckzufihren. In der mit Dopamin prékonditionierten
Zellgruppe stellte sich nach Erwédrmen die regulare Proteinexpression und Aufbau des Zytoskeletts
wieder her. Der Reparaturvorgang der intrazellularen Licken ist abhangig von der Aktivierung der
p42/p44 MAP-Kinase, da dieser Reparaturvorgang durch den spezifischen p42/p44 Inhibitor UO 126
aufgehoben werden konnte. In der mit Dopamin préakonditionierten Zellgruppe konnte wahrend
Erwdrmens die Aktivierung der p42/p44 MAP-Kinase und die Regeration der APT-Spiegel
nachgewiesen werden.

Zusammenfassend werden in dieser Arbeit die protektiven Effekte der Dopaminpréakonditionierung auf
die durch Kaltelagerung induzierten Schaden der endothelialen Barrierefunktion beschrieben.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sind ein wichtiger Meilenstein bei den Studien der protektiven Wirkung
von Dopamin auf das Spenderorgan nach Nierentransplantation. Durch die Vorbehandlung der
Transplantatorgane mit Dopamin kann erreicht werden, dass die unmittelbare Organfunktion nach
Transplantation durch die Limitierung der Ausbildung von interstitiellen Gewebeddemen signifikant
verbessert werden.



