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RUHE VOR DEM STURM

NEUE ANSATZE
IM KAMPF
GEGEN MALARIA

FRIEDRICH FRISCHKNECHT

Jahrlich erkranken in den Tropen und Subtropen iiber
250 Millionen Menschen an Malaria, mehr als 500.000
sterben daran, zumeist Kinder. Ubertragen wird das
gefahrliche ,,Wechselfieber” von Stechmiicken, die den
Malaria-Erreger in sich tragen — einen einzelligen Para-
siten, der einen komplexen Lebenszyklus durchlauft.
Heidelberger Wissenschaftler haben mit neuen Metho-
den auffallige Pausen wahrend des verhdngnisvollen
parasitaren Eroberungsfeldzuges des Erregers erkannt.
Moglicherweise finden sich in den Phasen der Ruhe
vor dem Sturm neue molekulare Ansatze, um die uralte
MenschheitsgeiBel wirkungsvoll zu bekampfen.

Einst war die Malaria fast {iberall auf der Welt verbreitet.
Selbst in der Region rund um Heidelberg trat das ,Sumpf-
oder Wechselfieber” auf. Erst im 19. Jahrhundert gelang
es in Deutschland, die von Stechmiicken {ibertragene
Krankheit zurickzudridngen - eine Folge der Zerstérung
ihrer Lebensrdume im Zuge der Begradigung des Rheins.
Bis in die 1970er-Jahre hinein dauerte es, die Malaria
aus Europa zu vertreiben.
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»Insgesamt sind weit tber
hundert Spezies von
Malaria-Erregern bekannt.
Sie befallen Vogel,
Nagetiere, Echsen und Affen.
Funf Erregertypen
rufen beim Menschen
Malaria hervor.”

Die Erreger der gefdhrlichen Infektionskrankheit - einzel-
lige Parasiten der Gattung Plasmodium - gelangen beim
Stich einer weiblichen Anopheles-Stechmiicke in die Haut
des Menschen. Die Parasiten bewegen sich durch das
Unterhautgewebe fort und suchen nach einem Blutgefafs,
in welches sie eindringen kdnnen. Ist ihnen das gelungen,
lassen sie sich vom Blutstrom im Kérper verteilen. In der
Leber schlieflich halten sie an und dringen gezielt in

die Zellen des Organs ein, um sich in ihnen zu vermehren.
Die Nachkommen - neu entstandene Parasitenformen -
treten aus den Leberzellen aus und dringen anschliefiend
in rote Blutkérperchen ein. Erst dieser Befall 16st die Symp-
tome der Krankheit aus. Die nichste Miicke, die den
infizierten Menschen sticht, nimmt mit dem Blut wieder
Parasiten auf. Der Kreislauf beginnt aufs Neue.

Im Laufe ihres komplexen Lebenszyklus verindern die
Parasiten mehrfach Form und Verhalten. Unsere Arbeits-
gruppe in Heidelberg untersucht seit nunmehr tiber zehn
Jahren, wie die Parasiten im Korper der Stechmiicke heran-
reifen. Hierzu verfolgen wir, wie sich die Parasiten in

grofien Zysten entwickeln, die sich an der Wand des
Miickenmagens befinden. Bis zu tausend Erreger kon-
nen im Innern einer solchen Zyste entstehen und aus
ihr hervorbrechen. Im Zuge unserer Arbeiten konnten
wir mehrere Proteine in den Membranen der Parasiten
identifizieren, die eine entscheidende Rolle bei diesen
Vorgingen spielen. Doch welche genaue Funktion haben
diese Proteine? Um mehr dariber zu erfahren, stellen
wir mit genetischen Methoden Parasiten her, denen diese
wichtigen Proteine fehlen oder deren Aufbau veridndert
ist. Wir haben beispielsweise fluoreszierende Farbstoffe
in diese Proteine eingeschleust, sodass die Membranen
der Parasiten im Mikroskop leuchten und wir ihre Ent-
wicklung beobachten kénnen.

Sobald die Reifung der Parasiten im Innern der Zyste ab-
geschlossen ist, brechen sie aus ihr hervor und gelangen
in den ,Blutkreislauf” der Miicke. Wir konnten erstmals
verfolgen, in welchen einzelnen Schritten das geschieht:
Zunichst liegen die Parasiten in der Zyste eng beieinander
und sind weitgehend regungslos, doch dann beginnen sie,
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sich zu bewegen. Aus der grofien zirkulierenden parasi-
tdren Masse im Innern der Zyste treten einzelne Parasiten
aus oder sie werden zu Hunderten explosionsartig aus der
Zyste herausgeschleudert.

Auffalliges Verharren

Aus der Zyste befreit, treiben die Parasiten im Kérper der
Miicke, bis sie in die Speicheldriisen eindringen. Wih-
rend unserer Forschungsarbeiten konnten wir ein Protein
identifizieren, ohne das die Parasiten die Zyste nicht ver-
lassen und nicht in die Speicheldriisen eindringen kénnen.
Aufihrem Weg in die Speicheldriise scheinen sich die
Parasiten nochmals aktiv zu bewegen, dann aber gehen
sie erneut in eine zunichst regungslose Phase {iber. In
den Speicheldriisen kdnnen sich mehrere Tausend Para-
siten ansammeln, beim Stich der Miicke gelangen aber
meist nur zehn bis hundert Parasiten in die Haut des
Menschen. Bislang verstehen wir nicht, warum nur eine
so kleine Anzahl von Parasiten tibertragen wird.

In Untersuchungen mit Miusen ist es uns gelungen, den
Weg der Parasiten in den Wirtsorganismus zu filmen. Da-
zu markierten wir die Parasiten mit fluoreszierenden Pro-
teinen und beobachteten mithilfe spezieller Mikroskope,
wie die Miicke ihren Stechriissel in die Haut der Mduse
einfithrt und sich danach regelrecht durch das Gewebe
kaut. Mit ihrem Ober- und Unterkiefer zerstort sie dabei
kleine Blutgefifie, woraufthin es zu Blutungen im Unter-
hautgewebe kommt. Damit dies nicht sofort zu Schmerzen
fihrt, die auf die Gefahr aufmerksam machen wiirden,
spuckt die Miicke Speichel in die von ihr verursachte Wun-
de: Er enthdlt Substanzen, die kurzfristig schmerzlindernd
wirken. Zudem hemmen weitere im Speichel enthaltene
Substanzen die Blutgerinnung - schliefilich will die Miicke
das Blut ihres Opfers trinken. Mit dem Fluss des Speichels
gelangen auch die Parasiten in die Haut des Menschen.
Dort angekommen, haben es die Parasiten plotzlich sehr
eilig. Sehr schnell bewegen sie sich im Gewebe fort - rund
zehn Mal schneller als die ihnen nachstellenden Fress-
zellen des menschlichen Immunsystems. Auch von Zellen,
die ihnen im Weg stehen, lassen sich die Parasiten nicht
aufhalten: Sie rasen einfach durch sie hindurch. Von den
Parasiten, die wihrend des Stichs tibertragen werden,
schafft es etwa ein Drittel, in ein Blutgefif§ einzudringen;
den anderen geht zuvor die Energie aus, wieder andere
wandern - wohl versehentlich - in ein Lymphgefifs ein.

Doch wie finden die Parasiten die Blutgefdfie? Auch

das haben wir in Heidelberg erforscht. Die Parasiten,

die von der Miicke tibertragen werden, sind circa zehn
Mikrometer lang, einen Mikrometer breit und leicht
gekriimmt. Isolierte Parasiten laufen wegen dieser Krim-
mung immer im Kreis. Das erleichtert es uns enorm,

sie mit dem Mikroskop zu beobachten - sie konnen aus
dem gewihlten Bildausschnitt nicht davonrennen. Die
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auffillige Krimmung der Parasiten ist aber noch aus
einem ganz anderen Grund bemerkenswert: Sie entspricht
ungefihr der Kriimmung der kleinsten Blutgefifie. Wir
denken, dass dies kein Zufall ist, sondern sich im Laufe
der Evolution so entwickelt hat: Thre charakteristische
Kriitmmung konnte es den Parasiten ermoglichen, passen-
de Blutgefifle zu finden, sich an sie anzuschmiegen und
in sie einzudringen.

Um diese Hypothese zu priifen, haben wir zusammen mit
Wissenschaftlern des Physikalisch-Chemischen Insti-

tuts (PIC) der Universitit Heidelberg mikroskopisch kleine
Labyrinthe mit unterschiedlich dicken Saulen hergestellt.
Gibt man nun Parasiten in die Labyrinthe, die mit Hunder-
ten solcher Sdulen verschiedener Dicke bestiickt sind, ldsst
sich tatsdchlich beobachten, dass sich die Parasiten am
liebsten um Siulen mit derjenigen Kriimmung schlingeln,
die ihrer eigenen Kriimmung am dhnlichsten ist. Wir wol-
len diese Beobachtung nun im lebenden Organismus mittels
Untersuchungen an Miusen tiberpriifen. Dazu erzeugen
wir zurzeit mit gentechnischen Methoden Parasiten, die un-
terschiedliche Kriimmungen aufweisen.

Krafte sammeln

Bevor die Parasiten in die Blutgefifie eindringen, scheinen
manche wieder eine Pause einzulegen: Womoglich stellt
die stabile Wand der Blutgefife doch eine Barriere dar,
welche die Parasiten nicht ganz so einfach, sondern nur
mit geballter Kraft iberwinden konnen. Gemeinsam mit
Wissenschaftlern des Instituts fiir Theoretische Physik
der Universitit Heidelberg untersuchen wir, wie grof3 die
Krifte sind, die die Parasiten hierzu aufbringen miissen.
Dazu setzen wir zwei unterschiedliche Methoden ein. Zum
einen untersuchen wir die Krifte, die Parasiten auf win-
zige Kiigelchen ausiiben. Die Kiigelchen werden dafiir im
Fokus eines Laserstrahls gefangen und prazise auf den
Parasiten platziert. Anhand der Auslenkung der Kiigelchen
ldsst sich dann die Kraft berechnen, mit welcher der Para-
sit an ihnen zieht. Dies erlaubt es uns, auf den Mechanis-
mus der Kraftiibertragung riickzuschlieffen. Zum anderen
bestimmen wir die Krifte, mit denen der Parasit am Boden
zieht: Dazu setzen wir die Parasiten auf flexible Gele, in
denen sehr kleine leuchtende Kiigelchen sitzen, und messen
deren Auslenkung, sobald sich der Parasit bewegt.

Derartige Kraftmessungen erfolgen zusétzlich mit Para-
siten, die genetisch verindert wurden. Wihrend dieser
Untersuchungen stellte sich heraus, dass die Krifte

der Parasiten massiv beeintrachtigt sind, wenn nur drei
Aminosiuren-Bausteine eines bestimmten Proteins ver-
dndert sind. Die Parasiten sind aufgrund dieser Verinde-
rung derart geschwicht, dass sie sich nicht wie (iblich
fortbewegen konnen. Es handelt sich dabei um ein Protein,
das imstande ist, ein anderes Protein namens , Aktin®

zu binden. Aktin ist wichtig fiir die Funktion der Muskel-
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2Wenn wir die
Bewegungsfahigkeit
der Parasiten
einschranken, konnen
wir womoglich
auch verhindern, dass
sie thren Lebens-
zyklus fortsetzen und
Malaria auslosen.”
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zellen des Menschen - und ebenso fiir die Bewegung

der Parasiten. Aktin scheint aber bei den Parasiten anders
zu funktionieren: Im Unterschied zu seiner Organisation
in menschlichen Muskelzellen bildet es in den einzelligen
Parasiten nur duf3erst kleine und zudem instabile ,Mikro-
filamente”, winzige lings ausgerichtete Fasern. Wie es

zu diesem Unterschied kommt, untersuchen wir derzeit.
Wir hoffen, dabei auf eine , Achillesferse” des Parasiten
zu treffen. Denn wenn wir die Bewegung der Parasiten ein-
schrinken konnen, dann schaffen sie es nicht bis in das
Blut, sie kénnen sich im Organismus also nicht verbreiten
und den Menschen krank machen.

Ein Blick zuriick

Wenn die Parasiten im Blut angekommen sind, reifit sie der
Blutstrom mit durch den ganzen Korper. Frither gingen

die Wissenschaftler davon aus, dass Parasiten ohne Zwischen-
stopp direkt nach dem Stich der Miicke in die Zellen des
Blutes eindringen und unmittelbar die Symptome der Mala-
ria auslosen. Doch die experimentellen Beobachtungen
stimmten mit dieser Annahme nicht {iberein. Ein Beispiel
ist ein - heute undenkbares - Experiment Anfang des

20. Jahrhunderts. Damals lief man freiwillige Versuchsteil-
nehmer von vielen Miicken stechen und nahm den Proban-
den daraufhin zeitlich versetzt Blut ab, um es einer zweiten
Gruppe von Freiwilligen zu injizieren. Es zeigte sich, dass
zwar die erste, nicht aber die zweite Gruppe der Versuchs-
teilnehmer an Malaria erkrankte. Erst nach neun Tagen, so
stellte sich heraus, lief3 sich die Malaria von der ersten auf
die zweite Gruppe tbertragen. In der Zwischenzeit, das ver-
muteten die Wissenschaftler damals, verstecken sich die
Parasiten irgendwo im Korper. Mitte des 20. Jahrhunderts
zeigten dann Untersuchungen mit Tieren, wo sich die Para-
siten zwischenzeitlich aufhalten und gleichsam ihre Krifte
vor dem Angriff sammeln: in der Leber. Dort nisten sich

die Parasiten in den Zellen ein, vermehren sich in ihnen und
verdndern ihre Form so, dass sie wiederum in das Blutge-
fafisystem abgegeben und rote Blutzellen befallen konnen.
Erst dann macht sich die Malaria mit ihren typischen Krank-
heitszeichen bemerkbar.

Nachfolgende Untersuchungen zeigten, wie erstaunlich
schnell sich die Parasiten in der Leber vermehren: Aus
einem einzigen von der Miicke iibertragenen Parasiten for-
men sich rund 20.000 komplett anders aussehende, nur-
mehr ein bis zwei Mikrometer kleine Parasiten. Ein einziger
dieser winzigen Parasiten, der in das Blutgefifisystem
eintritt, reicht aus, um Malaria auszulosen. Bei einem infi-
zierten Menschen kénnen bis zu vierzig Prozent der roten
Blutkorperchen von Parasiten befallen sein. Dann befinden
sich in seinem Blut mehr als 10.000.000.000 Parasiten -
dies entspricht ungefihr einem halben Kilogramm an para-
sitirer Masse. Doch schon ein Parasitenbefall von weniger
als 0,1 Prozent der Blutzellen kann fiir den Menschen
todlich enden.
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THE CALM BEFORE THE STORM

NEW APPROACHES IN THE FIGHT
AGAINST MALARIA

FRIEDRICH FRISCHKNECHT

Malaria parasites undergo a complex life cycle between their mosquito vectors and
their vertebrate hosts. During their roundabout journey they need to be motile at
several stages, but can also be sessile for long periods. To achieve these different
tasks most efficiently, the parasite adopts many different shapes. My lab is partic-
ularly interested in the parasite stage transmitted by the mosquito. We study the
development of this parasite in the mosquito gut, where hundreds of parasites are
formed from a single progenitor in large cysts. In this way, we found and analysed
a number of proteins that are important in this process and used time-lapse micro-
scopy to discover how the parasite egresses from the cysts.

Once liberated from the cyst, the parasite needs to enter the salivary glands of the
insect before being transmitted to its host. During my postdoctoral studies my
colleague Rogerio Amino and | were able to film parasites making their way through
the salivary glands, being spit out by the mosquito and migrating within the skin

of mice. Intriguingly, these parasites can migrate through the dermal tissue at ex-
tremely high speed, literally outrunning the cells of our immune system. The para-
sites eventually force their way into blood capillaries to continue their journey to
the liver, where they multiply for the first time inside the human body, changing
into a different form that infects red blood cells.

We are now trying to understand how the parasite manages to achieve the rapid
motility necessary for these first steps of infection. To this end, we generate trans-
genic parasites that either lack certain genes or express modified forms of them.
But we also use biophysical methods, in collaboration with colleagues from the
physics department, to measure forces that parasites can produce. Finally, we
have generated transgenic parasites that arrest during their development in the
liver to examine their potential as experimental vaccines. e
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“If we can restrict the
parasites’ motility, we can
prevent them from
continuing their life cycle
and triggering malaria.”
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»,BIS zu vierzig Prozent der
roten Blutkorperchen
eines infizierten Menschen
konnen von Malaria-
Parasiten befallen sein.
Dann befinden sich
In seinem Blut mehr als
10.000.000.000 Parasiten —
dies entspricht ungefahr
einem halben Kilogramm an
parasitarer Masse."

Solange der Parasit in der Leber verweilt, spiiren die in-
fizierten Personen keine Zeichen der Erkrankung. Auch
dieses klinisch noch unauffillige ,Leberstadium® ist ein
hochinteressantes und vielversprechendes Forschungs-
feld. Es ist beispielsweise moglich, die Parasiten mittels
Bestrahlung, Chemotherapie oder genetischer Manipu-
lation so zu verdndern, dass sie sich in der Leber nicht
vollstindig entwickeln und somit nicht in den Blutkreis-
lauf gelangen konnen. Derart abgeschwichte Parasiten
werden zurzeit weltweit als experimentelle Impfstoffe

getestet. Uns ist es kiirzlich gelungen, mit einem
gezielten Schnitt in das Erbgut des Parasiten nicht
nur zwei oder drei, sondern iber hundert seiner
Gene auszuschalten. Das Ziel unserer kiinftigen For-
schungsarbeiten ist es, zu priifen, ob geschwichte
Parasiten eingesetzt werden kénnen, um gegen Ma-
laria wirksam impfen zu konnen. ®
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