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Wir stellen euch unsere Forschung vor!

Untersuchungen am
Podozytenschadensmodell der
Zebrafischlarve
Sophie Daniel

A Pronephros der Zebrafischlarve weist ahnliche Morphologie wie die menschliche
Niere auf

A Beobachtung intraglomerularer Strukturen in vivo durch 2-Photonenmikroskopie
A Etablierung eines transgenen Zebrafischstammes, der mCherry zusammen mit
einer bakteriellen Nitroreduktase (NTR) nur in den Podozyten exprimiert A rote

Podozyten

A Schadensmodell: Zugabe von Metronidazol (MTZ) A Umwandlung des MTZ in
ein Zytotoxikum durch die NTR A Apoptose der Podozyten

MTZ n Toxin

Podozyt

Podozyt Podozyt

Laser Scanning Mikroskopie
mCherry in den Podozyten
Nephrin in der Schlitzmembran
HOECHST in den Zellkernen

Kontrolle Metronidazol

Stereomikroskopie
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8 dpf (days post fertilization) alte
Zebrafischlarve mit normalem Phanotyp

8 dpf alte Zebrafischlarve mit starkem
Odem um die Augen und den Dottersack

In vivo 2-Photonenmikroskopie
mCherry in den Podozyten
GFP gebunden an Vitamin D-bindendes Protein

Links:GefalReund Glomerulus
leuchtenin dergesunden_arve
grun.

Rechts DieGefalRehabenin dem
proteinurischenFischdie
Fluoreszenzerlorenund dieTubuli
(Pfeile) leuchtennun durchdie
Exozytosealesfiltrierten Vitamin D
bindendenProteinsstarkgrin.
(Siegeriskt al. 2017)

Oh nach MTZ-Gabe 26h nach MTZ-Gabe
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Glom ASSAY - Eine neuartige
Screeningmethode zur Bestimmung der
Wirkung von pharmazeutischen
Verbindungen auf die Differenzierung von

Podozyten

Marie-Christin Bottcher

Darstellung von eh—i und dem

cyan-fluoreszierenden Protein

(CFP) an Kryostatschnitten von
Mausenieren

3-dimensionale
Rekonstruktion des z-Stacks
eines Glomerulus

6d

A-C Morphologie der mit Dynabeads isolierten Glomeruli
(Podozytenkorper (PK), Primarfortsatzen (PF))
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The best way to screen for kidney drugs!

A Zeitabhangiger Abfall der CFP-Intensitat kultivierter Glomeruli

(Tag 0 bis 9) (Kindt et al. 2017)

Die Isolation intakter Glomeruli
mittels der Dynabeads-Methode
ermoglicht die Inkubation der
Glomeruli mit  verschiedenen
chemischen und pharma-
zeutischen Verbindungen.

Das Fluoreszenzsignal des cyan-
fluoreszierenden Proteins und
speziell fur den Glom ASSAY
designte Auswertungsprogramme
ermoglichen eine Visualisierung
der glomerularen Fluoreszenz
(siehe Bsp.1) und der dem Signal
entsprechenden Zahlenwerte
(siehe Bsp.2).

Dadurch ist es erstmals moglich,
direkt den Einfluss von
potentiellen Medikamenten auf die
Podozytendifferenzierung ZU
untersuchen. Dies ist fur die
Erforschung von heilenden
Medikamenten zur Behandlung
von Nierenerkrankungen ein
entscheidender und  wichtiger
Fortschritt.
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Analyse der

PodozytenfufB3fortsatzveranderungen von
Patienten mit Glomerulopathien mittels
Superresolution Mikroskopie

Florian Tesch

nephrin

foot process
~ 200 nm

slit diaphragm
~ 30 nm

Structured Illumination Microscopy gesunden Glomeruli.
(SIM) ermoglicht eine

hochauflosende Darstellung der

Schlitzmembran, im Vergleich dazu

eine Widefield Aufnahme (WF).

Control Minimal Change Disease
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Die Ubersichtsaufnahme einer Nephrin-geférbten Niere
zeigt die engen Schlaufen der

Schlitzmembran in

SIM-Aufnahmen zeigen bei einer gesunden Niere (links) eine enger gewundene

Schlitzmembran als bei einer kranken Niere mit Minimal Change Disease (rechts).

e

ek

o

Lo

S H e .
T

SD density (pm")

i Y3

Hedr e
E .

Control MCD1 MCD2 MCD3 MCD4 MCD5 MCD6 MCD7 MCD8 MCDOMCD:

AstdDev N5l 41 I 26 43

42 27 158N

Mit PEMP (Podocyte Exact Morphology Measurement Procedure) kann die Schlitzmembrandichte
exakt bestimmt werden. Nieren von Minimal Change Disease Patienten (MCD) weisen eine
signifikant verminderte Schlitzmmembrandichte auf (Siegerist et al. 2017 ).



