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Gp350 ist ein Glykoprotein der Epstein-Barr Virushiille, das fiir eine effiziente Infektion von
B-Lymphozyten erforderlich ist, und das an das zelluldre Oberflichenprotein CD21 bindet.
Die EBV-Infektion ist ein komplexer Prozess, in dem das Virus an die Zelle adsorbiert und in
das Endosom transportiert werden muss. Erst nach Fusion der endosomalen Membranen kann
dann das virale Kapsid in das Zytoplasma gelangen. Es ist nicht geklirt, ob die Funktion von
gp350 nur auf die Interaktion mit CD21 beschrinkt ist.

Um eine eventuelle Beteiligung von gp350 an weiteren Etappen der Infektion untersuchen zu
konnen, wurde im Rahmen dieser Arbeit zundchst eine Deletionsmutante des EBV hergestellt.
Durch homologe Rekombination wurde das fiir gp350 kodierende BLLF1-Gen aus den EBV-
Genom entfernt. In einem zweiten Abschnitt wurde diese Deletionsmutante mit
Fusionsproteinen aus gp350 und Antikorpern komplementiert. Die Chiméren wurden so
konstruiert, dass nur die gp350-Doménen, die zur Verankerung in der Virushiille notwendig
sind, mit schweren Immunglobulinketten fusioniert wurden. Nach Co-Transfektion der
leichten Ketten konnten so Viren produziert werden, die an ihrer Oberflache Antikorper, die
gegen die B-Zell-Antigene CD19, CD21 oder CD22 gerichtet sind, tragen.

In Bindungsstudien mit Lymphozyten konnte ich zeigen, dass an der Bindung von EBV neben
gp350 noch weitere Molekiile beteiligt sein miissen, da in Abwesenheit von gp350 die
Bindungseffizienz im Vergleich zu gp350-komplementierten Viren nur um weniger als die
Hilfte verringert war. Die endozytotischen Prozesse, die die rekombinanten Viren
durchlaufen, wurden indirekt durch eine Analyse der durch sie ausgeldsten T-Zell-Antwort
untersucht. Die Endozytose wurde durch ein Fehlen von gp350 nicht gravierend beeintrachtigt.
Erstaunlicherweise war die Infektiositdit der Deletionsmutante verglichen mit gp350-
komplementierten Viren aber massiv eingeschriankt. Gp350 muss somit neben der Bindung
des Virus an die Zelloberflache und dem darauffolgenden Eintritt in das Endosom eine weitere
Funktion ausiiben, die die starke Reduzierung der Infektiositit in Abwesenheit dieses
Glykoproteins verursacht.

Durch einen anti-CD21 Antikorper konnte die Infektiositédt nicht vollstdndig wiederhergestellt
werden. Die Infektionsrate ist bei einer durch diesen Antikorper vermittelten Infektion
signifikant niedriger als bei der durch gp350 vermittelten Infektion, obwohl auch hier die
Bindungseffizienz vergleichbar und der Ubergang in das Endosom nur unwesentlich niedriger
ist. Dies bedeutet ebenfalls, dass sich die Rolle von gp350 bei der Infektion von EBV nicht auf
die blof3e Bindung an CD21 reduzieren ldsst.

Die Interaktion mit CD21 erwies sich in den durchgefiihrten Experimenten als fiir eine



effiziente Infektion unbedingt notwendig. Antikdrper gegen CD19 und CD22 kdénnen zwar
genauso effizient wie der anti-CD21 Antikdrper an Lymphozyten binden und die Endozytose
in gleicher Stdrke vermitteln, sie konnen jedoch im Gegensatz zu diesem die Infektiositét nicht
messbar erhohen.

Diese Arbeit zeigt, dass das bisher beschriebene Funktionsspektrum von gp350 unvollstindig
ist und um eine Beteiligung an Prozessen, die nach der Endozytose stattfinden, erweitert
werden muss.



