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Die chronische Transplantatnephropathie (CAN) stellt die haufigste Ursache fir das
Nierentransplantatversagen im Kindesalter dar. In Vorarbeiten konnte gezeigt werden, dass
die CAN sowie Stressfaktoren, die die CAN beglnstigen, mit Zeichen akzelerierter Alterung
assoziiert sind. Auf Zellebene wird Alterung u.a. durch eine Verkiirzung der Chromosomen-
enden, der Telomere, mit jeder Zellteilung verursacht. Das Erreichen einer Kritischen
Telomerléange induziert einen irreversiblen Zellzyklusarrest (zelluldre Seneszenz) oder
Apoptose. Humane Nieren weisen mit zunehmendem Alter kiirzere Telomere auf. In Mausen
verhindert das Enzym Telomerase eine kritische Telomerverkiirzung. Telomerase-Knockout
(TERC KO)-Méuse hoherer Generation mit kritisch kurzen Telomeren zeigen phéanotypische
Merkmale beschleunigter Alterung.

Ziel der Studie war es, den Einfluss kurzer Telomere auf die Regenerationsfahigkeit nach
induziertem Nierenschaden (Ischamie-Reperfusion, IR) in TERC KO-Madusen zu untersuchen.
Nach 30-mintiger IR wurden die Nieren von TERC KO-Mausen der 4. Generation (KO F4)
mit Nieren von TERC KO-Mdusen der 1. Generation (KO F1) und von Wildtyp (WT)-
Méusen an Tag 1, 3, 7 und 30 (n>6) verglichen: Akute Tubulusnekrose und chronischer
Nierenschaden (tubulére Atrophie, TA und interstitielle Fibrose, IF) wurden in PAS- und
Masson-Trichrom-gefarbten Schnitten beurteilt. Die Expression der Zellzyklusinhibitoren
p21WAFICIPL 953 und  p16™K*®  wurde in  der Real-time-PCR bestimmt. Der
Proliferationsmarker Ki 67 wurde an Tag 3 und Tag 30 immunhistologisch ausgewertet. Zur
Beurteilung der Nierenfunktion wurde die Kreatinin-Clearance 7 und 30 Tage nach 15-
mindtiger IR bestimmt.

Hinsichtlich der Telomerldngen zeigten nicht-operierte KO F4-Tiere eine signifikant
niedrigere mittlere Telomerfluoreszenzintensitat (TFI) als WT-Tiere. Die durch IR
hervorgerufene Schadigung fuhrte bei beiden Mausgruppen zu einer ausgeprégten
Telomerverkirzung, die mit einem signifikant erhéhten Prozentsatz kritisch kurzer Telomere
in KO F4 gegenliber WT einherging.

Akute Tubulusnekrose trat insbesondere an Tag 1 und 3 auf und war in KO F4 signifikant
héher als in WT und KO F1. TA und IF, beide Ausdruck chronischen Nierenschadens, traten
ab Tag 7 auf. An Tag 30 fand sich signifikant mehr IF in KO F4 verglichen mit KO F1 und
WT. Einhergehend mit der Entwicklung der chronischen Schédigung kam es 30 Tage nach IR
zu einer signifikant erniedrigten Kreatinin-Clearance in KO F4 im Vergleich zu WT.

Der Zellzyklusinhibitor p21"¥*F€""1 war in allen Gruppen nach IR erhéht. Die Expression von
p21WAFICIPL “\war in KO F4 verglichen mit WT und KO F1 an Tag 30 signifikant hoher.
p16™ 4 zeigte an Tag 30 in KO F4 und KO F1 eine signifikant gesteigerte Expression im
Vergleich zu WT. Fir p53 konnte ein Anstieg nach IR verzeichnet werden ohne signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen. Die Proliferation tubuldrer und interstitieller Zellen war
in KO F4 an Tag 3 und Tag 30 signifikant niedriger als in WT und KO F1.

Wir zeigen, dass TERC KO-Mause hoherer Generation mit kritisch kurzen Telomeren
vermehrt akuten und chronischen Schaden nach IR der Niere aufweisen. Vermehrter Schaden
in KO F4 geht einher mit gesteigerter Seneszenz und einer konsekutiv reduzierten
Proliferationsrate. Es ist davon auszugehen, dass der Telomerlangenmechanismus Ursache der
beobachteten verminderten Regenerationsféhigkeit ist. Zelluldre Seneszenz hat damit eine



besondere Bedeutung fir die Funktionalitdt der Niere und konnte ein wesentlicher
Pathomechanismus fir die Entstehung der Transplantatnephropathie sein.



