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1. Beitrag zu den Publikationen I und II 

Die Durchführung der Spender- und Empfängeroperation der orthothopen Nie-

rentransplantation in der Maus unter einem Operationsmikroskop wie unter 2.4 

detailliert beschrieben, erfolgte für die erste Publikation zu großen Teilen und für 

die zweite Publikation komplett eigenständig. 

Dies beinhaltete ebenfalls die Narkoseführung, die postoperative analgetische 

Therapie, die Applikation von Medikamenten, die Überwachung nach der Opera-

tion anhand eines Bewertungsbogen für die postoperative Belastung sowie die 

Organentnahme zur weiteren Analyse am Ende des Beobachtungszeitraums. 

Zusätzlich wurde in eigenständiger Arbeit ein neuartiges Verfahren der Uretera-

nastomose, wie von Han et. al. beschrieben, mittels Durchzugsmethode etabliert. 

Die Ureteranastomose ist die Achillesferse der Nierentransplantation in der 

Maus, mit hohen Insuffizienzraten mit einem letalen Ausgang. Durch diese tech-

nische Weiterentwicklung der Ureteranastome kam es zu keiner einzigen Insuffi-

zienz. 

Für beide Projekte habe ich zudem bei der histopathologischen Aufarbeitung der 

Präparate wie auch bei der Durchführung der RT-PCR mitgeholfen.  

Ferner war ich in wöchentlichen Labormeetings mit meinen Arbeitsgruppenleitern 

in einem konstruktiven Dialog für die jeweilige Projektausrichtung. 

Auch war ich bei der Erstellung beider Manuskripte beteiligt. 
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2. Einleitung 

2.1 Aktueller Stand der Nierentransplantation 

Die Nierentransplantation ist heute die etablierte Standardtherapie der chronisch 

terminalen Niereninsuffizienz und kann als präemptive Transplantation einer 

Niere bei noch nicht terminalen Nierenversagen erfolgen mit allein in Deutsch-

land im Jahre 2021 insgesamt 1992 durchgeführten Nierenverpflanzungen [1]. 

Meilensteine hierfür waren die Entwicklung moderner Naht- und Anastomosen-

techniken durch Alexis Carrel, neue und bahnbrechende Erkenntnisse auf dem 

Gebiet der Transplantationsimmunologie sowie die Entdeckung immunsuppres-

siver Medikamente, die den initial experimentellen Charakter der Nierentrans-

plantation, 1954 durch J. Murray erstmals erfolgreich durchgeführt, zu einem chi-

rurgischen Standardeingriff haben werden lassen [2, 3, 4]. 

Hierbei zeigt sich eine deutliche Überlegenheit der Nierentransplantation gegen-

über den Dialyseverfahren im Langzeitverlauf in Bezug auf Kosten, Lebensqua-

lität und Langzeitüberleben [5]. 

Trotz der Erfolgsgeschichte der Nierentransplantation mit heutzutage erzielten 1 

Jahres Transplantatüberleben von bis zu 90% blieben gleichwertige Erfolge für 

das Langzeittransplantatüberleben leider aus [6, 7].  

Aggraviert wird diese Situation durch den Rückgang an Organspenden auf der 

einen Seite und dem stetig steigenden Bedarf an Spenderorganen auf der ande-

ren Seite [8]. 

Die Ätiologie der chronischen Allotransplantatschädigung ist multifaktoriell mit so-

wohl immunologischen als auch nicht-immunologischen Ursachen [9, 10, 11].  

Die gemeinsame pathophysiologische Endstrecke stellt die Transplantatvaskulo-

pathie mit sukzessiver Parenchymfibrose und Funktionsverlust dar [12, 13]. 

Hauptursachen hierfür sind rezidivierende Episoden akuter Transplantabstoßun-

gen sowie das nephrotoxische Nebenwirkungsprofil aktueller immunsuppressiver 

Therapieregime [14, 15]. 

Der übergeordnete Gesamtzusammenhang der beiden Veröffentlichungen, die 

dieser kumulativen Dissertation zu Grunde liegen, ist die Erforschung des re-

noprotektiven Effektes innovativer Immunsuppressiva auf die akute Allotrans-

plantatabstoßung im Modell der murinen Nierentransplantation. 
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2.2 Hemmung der MCP-1-/CCR2-Achse 

In der ersten Veröffentlichung “Multiparametric Functional MRI: A Tool to Unco-

ver Subtle Changes following Allogenic Renal Transplantation” wurde der Ein-

fluss der Chemokinhemmung der MCP-1-/CCR2-Achse auf die immunologischen 

Vorgänge der Allotransplantatabstoßung im murinen Nierentransplantationsmo-

dell untersucht. 

Chemokine sind Signalproteine, die eine Schlüsselrolle in der Migration 

(Chemotaxis) und Aktivierung von Immunzellen spielen und ihre Wirkung durch 

Bindung an Chemokinrezeptoren entfalten [16]. 

Bei der Transplantation solider Organe konnte gezeigt werden, dass Chemokine 

am Prozess des Ischämie-Reperfusionsschaden sowie der akuten und chroni-

schen Transplantatabstoßung wesentlich beteiligt sind [17]. 

MCP-1 ist das Chemokin mit der stärksten chemotaktischen Wirkung und sein 

Rezeptor, CCR2, zeigt eine starke Expression auf Monozyten und aktivierten T-

Zellen [18, 19]. 

In anderen Arbeiten wurde bereits demonstriert, dass die Hemmung der MCP-1-

/CCR2-Achse die Allotransplantatabstoßung im Modell der murinen Lungen-

transplantation und Inselzelltransplantation schwächt [20, 21]. 

Die pharmakologische Hemmung der MCP-1/CCR2-Achse erfolgte in unseren 

Versuchsreihen durch das Spiegelmer mNOX-E36 der Firma Noxxon, welches 

bereits seine Effektivität in einem vorangegangenen Projekt im Modell der hete-

rotopen Herztransplantation in der Maus unter Beweis gestellt hat [22]. 

Spiegelmere sind stereochemische Spiegelbilder natürlicher Oligonukleotide, die 

entsprechende pharmakologische Zielstrukturen ähnlich wie ein Antikörper bin-

den können und aufgrund ihres spiegelbildlichen Aufbaus nicht immunogen sind 

sowie eine erhöhte Biostabilität aufweisen, da sie von den natürlich vorkommen-

den Nukleasen nicht erkannt werden können [23, 24].  

Im Versuchsaufbau gab es insgesamt 5 verschiedene Gruppen, mit einer jewei-

ligen Gruppengröße von n=5 Mäusen, die alle männlich in einem Alter zwischen 

7-14 Wochen waren. Die Empfängertiere waren allesamt C57Bl/6 Mäuse. In der 

Kontrollgruppe wurden syngene Nierentransplantationen mit C57Bl/6 Mäusen als 

Spendertiere durchgeführt. Im weiteren allogenen Transplantationssetting dien-

ten Balb/c Mäuse als Spendertiere. Hier gab es eine zusätzliche Kontrollgruppe 

mit dem funktionsunfähigen Spiegelmer revmNOX-E36 (15,5 mg/kgKG/Tag). Die 

Therapiegruppe erhielt das funktionsfähige Spiegelmer mNOX-E36 (15,5 

mg/kgKG/Tag). Um einen möglichen additiven Effekt der Zytokinhemmung mit 

mNOX-E36 in Kombination mit dem etablierten Immunsuppressivum Ciclosporin 
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A zu detektieren, wurde eine weitere Gruppe mit einer Kombinationstherapie aus 

mNOX-E36 und Ciclosporin A (15,5 mg/kgKG/Tag und 10,0 mg/kgKG/Tag) sowie 

eine weitere entsprechende Kontrollgruppe mit Ciclosporin A Monotherapie (10,0 

mg/kgKG/Tag) transplantiert. Die Medikamentenapplikation erfolgte durch i.p.-In-

jektion. 

Zusätzlich zur regulären Auswertung, welche unter dem Punkt 2.5 beschrieben 

wird, erfolgte in dieser Publikation exklusiv am 10. postoperativen Tag die Durch-

führung einer Diffusion-weighted- und Dynamic-contrast-enhanced MRT-Unter-

suchung als nicht-invasives funktionelles bildgebendes Verfahren zur Detektion 

der Prozesse der Allotransplantatabstoßung in Korrelation mit den Ergebnissen 

der weiteren histologischen Aufarbeitung [25, 26, 27]. 

Der Hintergrund hierfür ist die Tatsache, dass auch heute noch akute Nierenallot-

ransplantatabstoßungen schwer und zeitverzögert detektiert werden und hierfür 

eine invasive Gewebebiopsie nötig ist, die mit möglichen schweren Komplikatio-

nen, wie einer Infektion oder Blutung, vergesellschaftet sein können [28, 29].  

Eine nicht-invasive Methode ohne Strahlenbelastung zur Detektion einer Allot-

ransplantatabstoßung könnte hierfür in Zukunft mittels MRT-Untersuchung erfol-

gen [30]. 

2.3 Hemmung der Cathepsin S-/PAR-2-Achse 

In der zweiten Veröffentlichung „Cathepsin S and Protease-Activated Receptor-

2 Drive Alloimmunity and Immune Regulation in Kidney Allograft Rejection“ 

wurde der Einfluss der Hemmung der Cathepsin S/ PAR2-Achse auf die immu-

nologischen Vorgänge der Allotransplantatabstoßung im murinen Nierentrans-

plantationsmodell untersucht. 

Cathepsin S ist eine Cysteinprotease mit intra- und extrazellulären Angriffspunk-

ten [31, 32, 33]. 

Intrazellulär ist Cat-S nicht redundant an der Beladung von MHC-Klasse-II Mole-

külen antigenpräsentierender Zellen mit (allo-) antigenen Peptid beteiligt [34]. 

Ein zentraler Mechanismus der Alloimmunität ist die Präsentation von Alloantige-

nen mittels MHC-Klasse-II-Moleküle durch antigenpräsentierende Zellen sowohl 

des Empfängers als auch des Spenders gegenüber T-Lymphozyten des Emp-

fängers, der sogenannten indirekten bzw. direkten Alloantigenerkennung [35, 36, 

37]. 
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Zur Verhinderung einer vorzeitigen oder falschen Beladung der Antigenbindungs-

stelle der im endoplasmatischen Retikulum heranreifenden MHC-Klasse-II-Mole-

küle ist diese zunächst mit der sogenannten invariant chain Li blockiert. Es erfolgt 

die sukzessive enzymatisch Stutzung der invariant chain Li, bis zuletzt der Aus-

tausch des kleinsten blockierenden Fragments, CLIP, gegen das antigene Peptid 

erfolgt. Dieser letzte Schritt ist abhängig von Cat-S. Die pharmakologische Inhi-

bition von Cat-S verhindert die Entstehung von CLIP, mit konsekutivem Verbleib 

der invariant chain Li in der Antigenbindungsgrube des MHC-Klasse-II-Molekül. 

Die Beladung des MHC-Klasse II Molekül mit (allo-)antigenem Peptid bleibt somit 

aus, was konsekutiv zu einer Hemmung der (Allo-)Antigen-Präsentation führt [38, 

39, 40, 41].  

Extrazellulär ist Cat-S direkt und indirekt an makro- und mikroangiopathischen 

Gefäßschädigung beteiligt [42, 43]. 

Die extrazelluläre Sekretion von Cat-S erfolgt durch Monozyten/Makrophagen, 

Neutrophile und Endothelzellen. Cat-S besitzt die Fähigkeit direkt elastische Fa-

sern zu spalten und spielt hierdurch eine Rolle im Entstehungsmechanismus von 

Gefäßaneurysmen und fördert die Progression der arteriosklerotischen Degene-

ration von Gefäßwänden [44]. 

Eine indirekte Gefäßschädigung durch Cat-S wird durch PAR-2, einem G-Protein 

gekoppelten Rezeptor auf Gefäßendothelzellen, vermittelt. Dieser wird durch 

Cat-S aktiviert und die hierdurch eingeleiteten Signaltransduktionswege führen 

zu einer nachfolgenden Endotheldysfunktion [45, 46, 47]. 

Arbeitshypothese: 

Die Hemmung der Cat-S/PAR-2-Signalkaskade bewirkt einen positiven Effekt auf 

den Prozess der murinen Nierenallotransplantatabstoßung. 

Orthotope Nierentransplantationen in der Maus wurden in nachfolgenden Spen-

der-Empfänger-Konstellationen in zwei verschiedenen Versuchsreihen A und B 

aufgrund der jeweils unterschiedlichen Therapieregime durchgeführt. 

Die Versuchsreihe A bestand aus einer syngenen Kontrollgruppe und einer allo-

genen Kontrollgruppe jeweils ohne Therapie sowie einer allogenen Therapie-

gruppe. Die Empfängertiere waren allesamt C57BL/6 Mäuse. Die Spendertiere 

der syngenen Gruppe waren C57BL/6 Mäuse und die der allogenen Gruppen 

Balb/c Mäuse. Die jeweilige Gruppengröße umfasste n=10 Tiere. Die Therapie 

bestand in der zweimal täglichen gewichtsadaptierten oralen Verabreichung des 

Cat-S Inhibitor RO5461111 beginnend einen Tag vor der Nierentransplantation 

über den gesamten Beobachtungszeitraum. 
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In der Versuchsreihe B wurde ebenfalls eine syngene und eine allogene Kontroll-

gruppe ohne Therapie sowie eine allogene Therapiegruppe gebildet. Die „Thera-

pie“ bestand hier jedoch in der Transplantation von Spendernieren aus PAR-2-

Knockout-Mäusen um zu zeigen, dass auch die alleinige Hemmung der PAR-2 

abhängigen Signaltransduktionswege einen positiven Einfluss auf die Allotrans-

plantatabstoßung zeigt. Da die verwendeten Knockout-Mäuse in Bezug auf ihre 

Genetik einen C57BL/6 Hintergrund aufweisen, musste im Vergleich zur Ver-

suchsreihe A eine vertauschte Spender-Empfänger-Konstellation gewählt wer-

den, mit Balb/c Mäusen als Empfängertiere in allen Gruppen sowie als syngene 

Spendertiere und die C57BL/6 Mäuse als Spendertiere in der allogenen Kontroll-

gruppe ohne Therapie sowie die C57BL/6.PAR2 -/- Mäuse als Spendertiere in 

der Therapiegruppe.  

Der Beobachtungszeitraum in beiden Versuchsreihen erstreckte sich jeweils bis 

zum 10. postoperativen Tag und es erfolgte keine weitere immunsuppressive 

Therapie außer der oben genannten. 

2.4 Modell der murinen Nierentransplantation 

Alle Versuche waren durch den Tierversuchsantrag GZ 55.2-1-54-2532-80-2015 

der Regierung von Oberbayern angezeigt und durch diese bewilligt worden. 

Orthothope Nierentransplantationen in der Maus, erstbeschrieben von Skośkie-

wicz et al. wurden mit leichten Modifikationen nach Russel et al. sowie Wang und 

Han et al. durchgeführt [48, 49, 50, 51]. 

Die beiden Eigennieren des Empfängertieres wurden belassen, sodass die 

Mäuse nicht von der Funktion der transplantierten Niere abhängig waren. Daher 

erfolgte auch keine Bestimmung von Nierenfunktionsparametern wie Serumkre-

atinin oder Harnstoff. 

Nach dem 10. postoperativen Tag erfolgte die Entnahme der Nieren zur weiteren 

Analyse. 

2.5 Auswertung 

Die Aufarbeitung der Effekte dieser neuartigen immunsuppressiven Medikation 

auf den Prozess der akuten murinen Nierenallotransplantatabstoßung wurde in 

beiden Arbeiten anhand der Histopathologie, der Immunhistochemie und der RT-

PCR durchgeführt.  
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Die Begutachtung der Histopathologie erfolgte anhand der 4 Kriterien Glomeruli-

tis, interstitielle Inflammation, intimale Arteritis und Tubulitis, semiquantitativ ab-

gebildet in einem 4 Punkte-Score (0-3) in Anlehnung an die Banff-Kriterien [52]. 

In der Immunhistochemie erfolgte die Färbung für den Monozyten/Makrophagen-

Oberflächen-Marker F4/80+, da diese Immunzellen bei der akuten Nierenallot-

ransplantatabstoßung prädominierend sind [53]. 

In der RT-PCR erfolgte die Bestimmung der Expression verschiedener, für die 

akute Allotransplantatabstoßung relevanter Zytokine, wie unter anderem Interfe-

ron-gamma und TNF-alpha [54]. 
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3. Zusammenfassung 

Ziel dieser Doktorarbeit war die Erforschung des immunsuppressiven und orga-

noprotektiven Effekts innovativer Pharmaka.  

In der ersten Veröffentlichung  

“Multiparametric Functional MRI: A Tool to Uncover Subtle Changes follow-

ing Allogeneic Renal Transplantation” 

wurde die Chemokinhemmung der MCP-1/CCR2-Signalkaskade durch das Spie-

gelmer mNOX-E36 auf die immunologischen Vorgänge bei der Allotransplantat-

abstoßung nach muriner Nierentransplantation untersucht. Die Spiegelmer-Hem-

mung zeigte einen synergistischen Effekt in Kombination mit Cyclosporin A im 

Vergleich zur Cyclosporin A Monotherapie.  

Hierfür wurden orthotope Nierentransplantationen in der Maus in insgesamt 5 

verschiedenen Gruppen durchgeführt, wobei die jeweilige Gruppengröße n=5 

Mäuse umfasste und alle Empfängertiere C57BL/6 Mäuse waren. 

Je eine Therapiegruppe erhielt das nicht funktionelle Spiegelmer revmNOX-E36, 

eine das funktionstüchtige Spiegelmer mNOX-E36, eine Cyclosporin A als Mo-

notherapie und eine die Kombinationstherapie mit mNOX-E36 und Cyclosporin 

A. 

Die Medikamente wurden jeden Tag i.p. gewichtsadaptiert über den kompletten 

Beobachtungszeitraum von 10 Tagen appliziert. 

Der Read-out erfolgte über die Histopathologie der Nierentransplantate mit Ori-

entierung an den Banff-Score Kriterien Glomerulitis, interstitielle Inflammation, 

Intima Arteriitis und Tubulitis, der immunhistochemischen Quantifizierung der 

Transplantatinfiltration mit Monozyten und der Bestimmung der mRNA-Expressi-

onslevel an IFN-gamma, TNF-alpha, und B-cell activating factor durch RT-PCR 

in den Transplantaten.  

Zusätzlich wurde vor der Organentnahme mittels 3T-MRT eine funktionelle Bild-

gebung (DW-/DCE-MRT) durchgeführt, um den nichtinvasiven Nachweis in vivo 

in Bezug auf die Erkennung der Transplantatschädigung und des Effektes der 

immunsuppressiven Therapie in Korrelation zu den oben gewonnenen Daten zu 

erbringen. 

Die Monotherapie mit mNOX-E36 ging mit einer signifikanten Reduktion der Mo-

nozyteninfiltration und einer verminderten Expression an proinflammatorischen 

Zytokinen in den Nierenallotransplantaten einher, wohingegen sich ungeachtet 

dessen keine Verbesserung im histologischen Bild zeigte. 
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Ein additiver Effekt der pharmakologischen Hemmung der MCP-1/CCR2-Achse 

konnte für die Kombinationstherapie mit Cyclosporin A in fast allen Experimenten 

festgestellt werden sowie die Möglichkeit, mittels funktioneller MRT-Bildgebung 

Therapieeffekte der Immunsuppression und der Transplantatabstoßung nichtin-

vasiv zu detektieren. 

 

In der zweiten Veröffentlichung 

„Cathepsin S and Protease-Activated Receptor-2 Drive Alloimmunity and 

Immune Regulation in Kidney Allograft Rejection“ 

sollte der Nachweis erbracht werden, dass eine Hemmung der Cat-S/PAR-2-

Achse einen organoprotektiven Einfluss auf die immunologischen Prozesse der 

akuten murinen Nierenallotransplantatabstoßung zeigt.  

Orthotope Nierentransplantationen in der Maus wurden in nachfolgenden Spen-

der-Empfänger-Konstellationen in den zwei verschiedenen Versuchsreihen A 

und B aufgrund der jeweils unterschiedlichen Therapieregime durchgeführt. 

Die Versuchsreihe A bestand aus einer syngenen Kontrollgruppe und einer allo-

genen Kontrollgruppe jeweils ohne Therapie sowie einer allogenen Therapie-

gruppe. Die Empfängertiere waren allesamt C57BL/6 Mäuse. Die Spendertiere 

der syngenen Gruppe waren C57BL/6 Mäuse und die der allogenen Gruppen 

Balb/c Mäuse. Die jeweilige Gruppengröße umfasste n=10 Tiere. Die Therapie 

bestand in der zweimal täglichen gewichtsadaptierten oralen Verabreichung des 

Cat-S Inhibitor RO5461111 beginnend einen Tag vor der Nierentransplantation 

über den gesamten Beobachtungszeitraum. 

In der Versuchsreihe B wurde ebenfalls eine syngene und eine allogene Kontroll-

gruppe ohne Therapie sowie eine allogene Therapiegruppe gebildet. Die „Thera-

pie“ bestand hier jedoch in der Transplantation von Spendernieren aus PAR-2-

Knockout-Mäusen um zu zeigen, dass auch die alleinige Hemmung der PAR-2 

abhängigen Signaltransduktionswege einen positiven Einfluss auf die Allotrans-

plantatabstoßung zeigt.  

Der Beobachtungszeitraum in beiden Versuchsreihen erstreckte sich jeweils bis 

zum 10. postoperativen Tag und es erfolgte keine weitere immunsuppressive 

Therapie außer der oben genannten. 

Der Read-out erfolgte anhand der histopathologischen Auswertung der Nieren-

transplantate mit Orientierung an den Banff-Score Kriterien wie Glomerulitis, In-

tima Arteriitis, interstitielle Inflammation und Tubulitis sowie mittels CD8+T-Zell- 
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Färbung in der Immunhistochemie und durch die Bestimmung der mRNA-Ex-

pressionslevel von in der Transplantationsmedizin relevanten Chemokinen und 

Zytokinen in der RT-PCR. 

Zusammenfassend lässt sich grundlegend festhalten, dass im Rahmen der Ab-

stoßungsreaktion erhöhte Expressionslevel an Cat-S bzw. PAR-2 in murinen Nie-

renallotransplantaten vorlagen. 

Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass durch die pharmakologische Hemmung 

des Cat-S durch RO5461111 als auch durch die alleinige Hemmung der PAR-2 

abhängigen Signaltransduktionswege mittels PAR2 -/- Spendernieren als „The-

rapie“  eine signifikante Abschwächung der murinen Nierenallotransplantatabsto-

ßung bewirkt, nachweislich durch eine  Reduktion der histopathologischen Allot-

ransplantatschädigung, durch eine Reduktion der CD8+-T-Zellinfiltration im Allot-

ransplantat und durch eine Reduktion der Expressionslevel an transplantations-

relevanten Chemokinen und Zytokinen im Allotransplantat. 
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4. Abstract  

The objective of this doctoral thesis was the investigation of the immunosuppres-

sive and organ protective effect of innovative pharmaceuticals. 

 

The first publication 

“Multiparametric Functional MRI: A Tool to Uncover Subtle Changes following 

Allogeneic Renal Transplantation” 

investigated the chemokine inhibition of the MCP-1/CCR2-axis through the 

spieglmer mNOX-E36 in the setting of murine kidney allotransplantation. 

Murine orthotopic kidney transplantations were performed in five different groups. 

Each group size consists of n=5 mice. All recipients were C57BL/6 mice. 

One therapy group received the non-functioning spiegelmer revmNOX-E36, one 

the functioning spiegelmer mNOX-E36, one ciclosporine A monotherapy and one 

the combination therapy of mNOX-E36 and ciclosporin A. 

The drugs have been applicated weight-adapted every day i.p. for the whole ob-

servation period of 10 days. 

The read-out was performed by histopathology with an orientation according to 

the Banff-score criteria glomerulitis, interstitial inflammation, intimal arteritis and 

tubulitis, the immunhistochemical quantification of transplant infiltration by mon-

ocytes and the determination of mRNA-expression level of IFN-gamma, TNF-al-

pha, and B-cell activating factor by RT-PCR. 

In addition a functional imaging (DW-/DCE-MRT) with a 3T-MRT was carried out 

before the organ removal to show non-invasively in vivo the damage of the al-

lotransplant and the immunosuppressive effect in correlation to the acquired data. 

Monotherapy with mNOX-E36 showed a significant reduction of monocyte infil-

tration and a reduced expression of proinflammatory cytokines in kidney al-

lotransplants, whereas no improvement of the histology has been detected. 

An additive effect of the pharmaceutical inhibition of the MCP-1/CCR2-axis was 

demonstrated for the combination therapy with ciclosporin A in almost all experi-

ments as well as the possibility of determining therapeutic effects of the immuno-

suppression and the transplant rejection non-invasively by functional MRT imag-

ing. 
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In the second publication 

„Cathepsin S and Protease-Activated Receptor-2 Drive Alloimmunity and 

Immune Regulation in Kidney Allograft Rejection” 

we wanted to establish proof of the organ protective effect of Cat-S/PAR-2 axis 

inhibition on the immunological process of murine kidney allotransplant rejection. 

Orthotopic kidney transplantation in the mouse were performed in the following 

donor and recipient combination in two different series of experiments A and B 

because of different therapeutic regimes. 

In the experimental group A there was a syngenic and allogenic control group 

without therapy and an allogenic therapy group. All the recipients were C57BL/6 

mice.  

The donors of the syngenic group were C57BL/6 mice and Balb/c mice in the 

allogenic group. Each group size included n=10 animals. The therapy consisted 

of the oral administration of the Cat-S inhibitor RO5461111 twice a day starting 

one day prior to the kidney transplantation and extended over the whole obser-

vation time. 

The experimental group B was built up of a syngenic and an allogenic control 

group without therapy and an allogenic therapy group. 

The therapy consisted in the transplantation of PAR-2 knock-out kidneys to show 

that an exclusive inhibition of PAR-2 dependent signaling pathways has a positive 

influence on the process of kidney allotransplant rejection. 

The observation time in both experimental groups lasted 10 days and there was 

no additional immunosuppressive therapy. 

The read-out was carried out by the histopathology of the kidney transplants with 

orientation according to the Banff criteria glomerulitis, intimal arteritis, interstitial 

inflammation and tubulitis as well as CD8+T-cell staining in the immunohistology 

as well as the detection of mRNA expression levels of relevant cytokines in the 

RT-PCR. 

In summary the acute rejection of murine kidney allotransplants was accompa-

nied by elevated expression levels of Cat-S and PAR-2. 

It was further shown that the pharmacological inhibition of Cat-S by RO5461111 

as well as the exclusive inhibition of the PAR-2 depending signaling pathways by 

PAR2 -/- donor kidneys as therapy causes a significant attenuation of the kidney 

allotransplant rejection. 
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This was demonstrated by the reduction of the histopathological damage of the 

transplanted kidneys, the reduction of CD8+ T-cell infiltration of the allotrans-

plants and a reduction of relevant chemokines and cytokines in the setting of 

kidney allotransplants. 
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5. Publikation I 

Multiparametric Functional MRI: A Tool to Uncover Sub-

tle Changes following Allogeneic Renal Transplantation 
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6. Publikation II 

Cathepsin S and Protease-Activated Receptor-2 Drive 

Alloimmunity and Immune Regulation in Kidney Allo-

graft Rejection 
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