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1 Zusammenfassung

Das Lipopolysaccharid-Binde-Protein (LBP) ist ein Akute-Phase-Protein, das

Endotoxine gramnegativer Bakterien bindet und an Zellen des angeborenen

Immunsystems transferiert. Dadurch löst es eine Entzündungsreaktion aus, die im

lokalen Rahmen vorteilhaft ist für die Bekämpfung des Krankheitserregers. Bei der

systemischen Endotoxinämie kann es aber zu einer unkontrollierten,

überschießenden Immunreaktion kommen, die zum schweren Krankheitsbild der

Sepsis führen kann.

LBP gehört zur Familie der LPS-Bindungs- / Lipid-Transfer-Proteine, einer Gruppe

von vier Proteinen, die untereinander große Ähnlichkeit in der Aminosäuresequenz

und der Form haben. Bei anderen Vertretern der Gruppe wurden apolare Lipid-

Binde-Taschen entdeckt, die funktionell wichtig sind für den Transfer des jeweiligen

proteinspezifischen Lipidmoleküls. Daher stellte sich die Frage, ob diese Taschen

auch Bedeutung haben für den Transfer von Lipopolysaccharid und Phospholipiden

durch LBP. Dazu wurden fünf Mutanten von LBP hergestellt, wobei an jedem

Mutanten eine Aminosäure im Bereich der apolaren Taschen ausgetauscht wurde.

Mit diesen Mutanten wurden dann funktionelle Tests durchgeführt: Es wurde

untersucht, ob die Mutanten genauso gut wie Wildtyp-LBP an drei verschiedene

Arten von LPS in Aggregatform binden. Außerdem wurde der Transfer von

einzelnen LPS-Monomeren an CD14 durch die LBP-Mutanten betrachtet. Bei allen

Untersuchungen zeigten sich keine Unterschiede zwischen den LBP-Mutanten und

dem LBP-Wildtyp. Hieraus läßt sich schließen, daß die apolaren Lipid-Binde-

Taschen wahrscheinlich keine Bedeutung besitzen für den Transfer von

Lipopolysaccharid durch LBP.

Zusätzlich sollte untersucht werden, ob sich die durchgeführten Mutationen auf die

Bindung von LBP an Phospholipide auswirken und auf den Transfer von

Lipopolysaccharid an Phospholipidmembranen. Diese Fragen konnten nicht
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beantwortet werden, da das Zellkulturmedium, in dem die LBP-Mutanten gelöst

waren, die Bindung zwischen LBP und Phospholipiden blockierte. Eine Trennung

von LBP und Kulturmedium durch Ionen-Austausch-Chromatographie mißlang.
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