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Verfahren und Testkit zur Analyse potentieller Wirkstoffe fiir die Behandlung von

Nierenerkrankungen
Die Erfindung betrifft ein Verfahren und Testkit zur Analyse potentieller Wirkstoffe fiir die Behandlung chroni-
scher Nierenerkrankungen.

Einleitung

Die Ursache der chronischen Nierenerkrankung liegt
in den meisten Fallen bei einer Schadigung der
Niere, bei der die glomerulare Flussrate (GFR) ab-
nimmt. Die GFR gibt das Gesamtvolumen des Pri-
marharns an, welcher zur Filterung der Niere
bendtigt wird. Anstatt der normalen Flussrate von
etwa 125 ml/min sinkt diese auf unter 60 ml/min. Aus-
gangspunkt dieser Erkrankung stellen die Schadi-
gung und/oder der Verlust von Podozyten dar. Diese
sind hoch differenzierte Nierenzellen, deren Schadi-
gung/Dedifferenzierung Signalwege aktiviert, die in-
nerhalb der Niere zu Zellverdnderungen und
Zellschadigungen sowie zu einem Fortschreiten der
Krankheit flhren.

Problemstellung

Bisher stehen kaum wirksame Medikamente zur Be-
handlung der chronischen Nierenerkrankung zur
Verfiigung. Die aktuelle Wirkstoffsuche beschrankt
sich auf identifizierte Signalwege. Unerforschte Sig-
nalwege bleiben unbericksichtigt. Alternativ werden
Screenings an Podozyten-Zellkulturen durchgefiihrt.
Auf Grund der Dedifferenzierung in der Kultur spie-
geln die Ergebnisse nicht zweifelsfrei die in vivo Si-
tuation der Podozyten wider.

Innovation

Die Neuerung der vorliegenden Erfindung liegt darin,
dass ein Verfahren zum Screening von Wirkstoffen
an Podozyten entwickelt wurde, das nicht auf Zellkul-
turen basiert. Die erfindungsgemale Vorrichtung be-
nutzt hierbei isolierte  Glomeruli  (intaktes

Nierengewebe), die eine Untersuchung der Podozy-
ten in deren natirlichem Gewebeverband ermogli-
chen. Die Isolation erfolgt durch Siebverfahren oder
magnetische Beads. AnschlieRend werden die Glo-
meruli in Zellkulturgefalen mit Nahrmedium versorgt
und bei entsprechenden Bedingungen gelagert. Ins-
besondere kommen Reporter zum Einsatz, die ein
kontinuierliches Monitoring der Zelldifferenzierung
gestatten. Mithilfe eines fluoreszierenden Proteins
konnte in isolierten Glomeruli von transgenen Mau-
sen eine Abnahme der Fluoreszenz iiber die Zeit auf
Grund der Dedifferenzierung der Podozyten doku-
mentiert werden. Durch Zugabe verschiedener Sub-
stanzen kann nach Wirkstoffen gesucht werden, die
dem Verlust der Differenzierung der Podozyten ent-
gegenwirken.

Nutzen / Vorteile / Besonderheiten

e Einsatz von isolierten Glomeruli (intaktes Nie-
rengewebe)
e Reprasentierung des in vivo Zustandes
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