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Wirkungsmechanismus des porcinen Cytomegalovirus (PCMV) bei der Xenotransplantatabstoßung
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	Beschreibung:
	PCMV ist ein porcines Roseolovirus (PCMV/PRV) [1] und eng verwandt mit dem humanen Herpesvirus HHV-6, es ist weit verbreitet in der Schweinepopulation. Bei Untersuchungen zur Virussicherheit der Xenotransplantation konnte gezeigt werden, dass PCMV/PRV die Überlebenszeit orthotop in Paviane transplantierter Schweineherzen von 195 Tagen auf weniger als 30 Tage verkürzt [2]. Ähnliche Reduktionen der Überlebenszeiten von Schweineherzen und -nieren konnte auch bei Xenotransplantationen mit anderen nicht-humanen Primaten beobachtet werden (Übersicht siehe [3]). In den betroffenen Pavianen wurden PCMV/PRV-exprimierende Zellen in allen Organen gefunden [4], allerdings ist unklar, ob das verstreute Schweinzellen oder infizierte Pavianzellen sind. In den betroffenen transplantierten Pavianen wurden erhöhte Konzentrationen von IL-6 und TNFα sowie hohe Werte von tPA-PAI-1 (tissue plasminogen activator - plasminogen activator inhibitor 1) Komplexen gefunden. Letztere suggerieren den Totalverlust der pro-fibronolytischen Eigenschaften der Endothelzellen [2]. Wenn PCMV/PRV die Zellen des Pavians nicht infiziert, muss die Modifikation der Zytokinexpression durch eine direkte Interaktion von PCMV/PRV-Proteinen mit dem Immunsystem erfolgen, ähnlich wie bei den Retroviren beschrieben [5]. Hier soll der Einfluß gereinigter PCMV/PRV-Partikel und rekombinanter PCMV/PRV-Proteine auf die Zytokin- und Genexpression humaner und Pavian-Zellen untersucht werden. 

	Methoden:
	Die PCMV/PRV-Partikel werden mittels Dichtegradient-zentrifugation aus dem Überstand virusproduzierender Zellen gereinigt, die rekombinanten Hüllproteine werden kloniert und in eukaryotischen Zellen exprimiert. Nach Ko-Inkubation dieser Zellen mit Immunzellen vom Mensch und Pavian wird deren Zytokinexpression mittels Zytokinarrays und RNA-Sequenzierung untersucht.
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