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Die Leber ist als Synthese- und Entgiftungsorgan Ort vielféltiger Stoffwechselleistungen, aber
auch Ursprung haufiger, hereditérer Stoffwechselstoérungen. Als ruhendes, teilungsinaktives
Gewebe ist die Leber fur einen Lentivirus-vermittelten Gentransport geeignet. Nachdem in
der vorliegenden Arbeit die Zellspezies-Ubergreifende Infektiositdit eines mit dem
Glykoprotein G des Vesicular-Stomatitis-Virus pseudotypisierten lentiviralen Vektorsystems
an humanen und murinen Zelllinien bestétigt wurde, kamen flr den leberspezifischen
Gentransfer in Mausen zwei unterschiedliche Applikationsverfahren lentiviraler Vektoren zur
Anwendung und wurden auf ihre Wirksamkeit Gberprift.

Zur Applikation der lentiviralen Vektoren wurden die intraparenchymale Leberinjektion und
die intraportale Injektion erfolgreich etabliert. Beide Verfahren waren mit einer geringen
operativen Letalitdt behaftet. Zur Steigerung der Transduktionseffizienz wurden diese
Operationsverfahren um eine der Injektion vorausgehende 1/3- oder 2/3-Teilhepatektomie
erweitert. Auch das zweizeitige Vorgehen blieb mit einer geringen operativen Mortalitét
verbunden. Die 2/3-Teilhepatektomie war mit einer ca. 30%igen Mortalitat der kritischste
Eingriff. Obwohl gezeigt werden konnte, daR die angewendeten Operationsverfahren die
Leberphysiologie der Kontrolltiergruppe nicht beeintrachtigten, ist aufgrund des letalen
Ausgangs einer intraportalen Virusinjektion sowie aufgrund von einmalig aufgetretenen
Lebernekrosen nach intraportaler Virusinjektion von einer schlechteren Prognose der
intraportal virusinjizierten Tiere auszugehen.

In allen virusinjizierten Tieren gelang der molekularbiologische Nachweis des VVektorgenoms.
Dartiber hinaus konnte zur Spezifizierung der von den Vektoren erreichten Zellart sowie ihrer

Lokalisation ein immunhistochemischer Nachweis des Transgenprodukts gefuhrt werden. Das



Auftreten des Transgenproduktes ausschlieBlich in Nicht-Parenchymzellen verdeutlicht die
zur Uberwindung der Kupffer- und Sinusendothelzell-Barriere entscheidende Bedeutung sehr

hoher Virustiter bei niedriger Suszeptibilitit muriner Hepatozyten fiir die lentivirale
Transduktion.



