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1 Zusammenfassung

Das Lipopolysaccharid-Binde-Protein (LBP) ist ein Akute-Phaséelr, das
Endotoxine gramnegativer Bakterien bindet und an Zellen des angebore
Immunsystems transferiert. Dadurch I6st es eine Entzindungsreakipmlia im
lokalen Rahmen vorteilhaft ist fur die Bekdmpfung des Krankhegigers. Bei der
systemischen Endotoxinamie kann es aber zu einer unkontrollierten,
uberschie3enden Immunreaktion kommen, die zum schweren Krankheitsbild der
Sepsis fuhren kann.

LBP gehort zur Familie der LPS-Bindungs- / Lipid-Transfer-Rneteeiner Gruppe

von vier Proteinen, die untereinander groRe Ahnlichkeit in der Aminosausssequ
und der Form haben. Bei anderen Vertretern der Gruppe wurden apipate
Binde-Taschen entdeckt, die funktionell wichtig sind flr den Transtejedeeiligen
proteinspezifischen Lipidmolekils. Daher stellte sich die Frage, ede draschen
auch Bedeutung haben fur den Transfer von Lipopolysaccharid und Phospholipiden
durch LBP. Dazu wurden fiinf Mutanten von LBP hergestellt, wobei ammjede
Mutanten eine Aminosaure im Bereich der apolaren Taschen ausigtausde.

Mit diesen Mutanten wurden dann funktionelle Tests durchgefuhrt: &slew
untersucht, ob die Mutanten genauso gut wie Wildtyp-LBP an drei vedsie
Arten von LPS in Aggregatform binden. AufRerdem wurde der Transfer von
einzelnen LPS-Monomeren an CD14 durch die LBP-Mutanten betrachtedll&ei
Untersuchungen zeigten sich keine Unterschiede zwischen den LBeh und

dem LBP-Wildtyp. Hieraus laft sich schlieRen, dal3 die apolaren Bipuk-
Taschen wahrscheinlich keine Bedeutung besitzen fur den Transfer von
Lipopolysaccharid durch LBP.

Zusatzlich sollte untersucht werden, ob sich die durchgefiihrten Mutataarfedie
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-Mutargistg
waren, die Bindung zwischen LBP und Phospholipiden blockierte. Eine Trennung
von LBP und Kulturmedium durch lonen-Austausch-Chromatographie mif3lang.
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