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Die Nierentransplantation stellt die bevorzugte Behandlungsmallnahme der terminalen
Niereninsuffizienz dar. Sie ermdglicht den Betroffenen eine hohere Lebensqualitat und senkt die
Sterblichkeitsrate der Erkrankten. Im Gegensatz zur Lebendspende, sind post-mortem Transplantate
mit einer héheren Rate an Transplantatversagen assoziiert. Dies ist unter anderem auch durch eine
unterschiedlich lange Kaltischamie des Organs bis zur Transplantation zu erklaren. Entsprechende
Praservationlésungen und Konservierungsmafnahmen existieren seit Beginn der
Organtransplantation und werden standig weiterentwickelt.

Die vorliegende Arbeit untersucht die Zusammenhdnge der Kryopraservation und des daraus
resultierenden kalteinduzierten Zellschadens an humanen Endothelzellen. Es konnte dargelegt
werden, dass protrahierte Kaltepraservation zu umfangreichen Veranderungen sowohl im Cytoskelett
der Endothelzelle, als auch im Bereich der Zell-Zell-Kontakte fuihrt. Anhand von Videoaufnahmen und
Fluoreszenzfarbung konnte gezeigt werden, dass es zu einer Destabilisierung des Aktin/Myosin-
Geristes kommt, wodurch eine interzelluldre Schrankenstdérung entsteht, die als Ursache eines frihen
posttransplantationellen Organddems angesehen werden kann. Eine Vorbehandlung mit dem
Katecholamin Dopamin konnte diesen schadlichen Effekten vorbeugen. Die Neutralisierung von
reaktiven Sauerstoffradikalen sowie die Stabilisierung der mitochondrialen Membran und damit ATP-
Erhalt scheinen eine wichtige Rolle zu spielen.

Der zweite Teil der Arbeit beschaftigt sich mit der hypothermiegetriggerten Proteolyse von
Zellstrukturproteinen. Anhand von Western Blot-Analysen konnte zum einen der zeitlich assoziierte
Abbau von Cytoskelettproteinen (z.B. Vimentin) dokumentiert werden, zum anderen wurden
Mechanismen untersucht, die fur die Proteolyse in Fragen kommen kénnten. Die Aktivierung von
Calcium-abhangigen Proteasen korreliert dabei mit der wahrend der Hypothermie gut beschriebenen
cytosolischen Calciumerhéhung und kénnte einen neuen Therapieansatz darstellen. Dariiber hinaus
wurde indirekt auch eine erhthte Proteasomaktivitat postuliert, indem nachweislich eine zunehmende
Ubiquitinylierung von Proteinen wahrend protrahierter Hypothermie belegt wurde.

Die Beschreibung der zellularen Pathophysiologie wahrend protrahierter Hypothermie koénnte helfen
neuartige Therapieansatze in der Prdservation von Totspenderorganen zu entwickeln. Weiterhin
konnte die Vorbehandlung mit Dopamin die Uberlebensrate von Organen nach Transplantation
verbessern und die gegenwartige Standardtherapie sinnvoll erganzen.



