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Auller Form geraten: Form- und Bewegungsschwache von
Malaria-Parasiten verhindert Ubertragung

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler am Zentrum fiir Integrative Infektiologie des
Universitatsklinikums Heidelberg veroffentlichten zwei Artikel im Journal ,EMBO reports”
/ Ergebnisse beleuchten wichtige Voraussetzungen fiir Infektiositat von Malaria-Erreger
»Plasmodium*”

Der Malaria-Erreger , Plasmodium” hat eine markante sichelformige Form, die nach aktuellem
Wissenstand essentiell fiir seine schnelle Fortbewegung in der menschlichen Haut ist. Wie er sich in
Form halt, beschreiben Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler um den Parasitologen Professor
Dr. Friedrich Frischknecht vom Zentrum fur Integrative Infektiologe am Universitatsklinikum
Heidelberg (UKHD) aktuell im Fachjournal ,EMBO reports”. In einem gleichzeitig ebenfalls in
EMBO reports erschienen Artikel zeigte das Team, dass nicht nur die Form, sondern auch ein
prazise regulierter molekularer Motor Einfluss auf die Infektiositat der Parasiten hat. Zwar lassen
sich die Ergebnisse derzeit noch nicht zur Bekampfung der nach wie vor todlichsten, durch
Parasiten verursachten Infektionskrankheit Malaria nutzen, doch geben sie neue Einblicke in die
Biologie des Erregers und tragen so zu einem besseren Verstandnis des anpassungsfahigen
Einzellers bei. Die Arbeiten entstanden im Rahmen des Heidelberger Sonderforschungsbereiches
1129 ,Integrative Analyse der Replikation und Ausbreitung pathogener Erreger”

Der Parasit Plasmodium wird iiber einen Muckenstich in die Haut tibertragen. In diesem Moment
beginnt ein Wettrennen mit den Abwehrzellen auf dem Weg zu den feinen BlutgefalSen der Haut.
Das Heidelberger Team zeigte bereits in vorangegangenen Arbeiten, dass sich die aus einer einzigen
Zelle bestehenden Parasiten fur ihre GrofSenverhaltnisse sehr schnell bewegen - schneller als die
Immunzellen - und sich mit Hilfe ihres molekularen Motors, der aus ahnlichen Proteinen aufgebaut
ist wie menschliche Muskelzellen, durch das Labyrinth aus Hautzellen und Bindegewebsfasern
schlangeln. Dabei hilft ihnen ihre einzigartige Form: Sie winden sich um die Blutgefalse und bohren
sich hinein. Mit dem Blutstrom gelangen die Parasiten zur Leber, wo sie sich einnisten und den
ersten Vermehrungszyklus im menschlichen Korper durchlaufen.

Die Bedeutung der Korperform untersuchte die Forschungsgruppe um Erstautorin Jessica Kehrer
und Prof. Frischknecht mit Hilfe genetisch veranderter Parasiten. Die Forschenden entfernten ein
Gen, das mutmalllich mit der Zellform von Plasmodium zusammenhangt. Die veranderten Erreger
entwickelten sich in der Miucke zunachst ganz normal - bis zum Eintritt in die Speicheldruse, dem
»Startblock” zum Sprint durch die menschliche Haut: In der Speicheldriise der Miicke verloren sie
ihre Form und rundeten sich von hinter her ab. Mit dieser nun tropfenformigen oder abgerundeten
Gestalt passte ein GrofSteil der Parasiten nicht mehr in den diinnen Speichelkanal im Stechrussel der
Micke. Sie konnten wahrend des Stiches nicht ubertragen werden.

Gemeinsam mit Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern aus dem Institut Pasteur, Paris, zeigte
das Team aullerdem, dass die wenigen verbliebenen schlanken Parasiten, die es bis in die Haut
schafften, Schwierigkeiten hatten, sich durch die Haut zu schlangeln. Sie blieben zwischen Zellen
stecken, verloren dabei sogar Teile ihres Korpers und gingen zugrunde. ,Die Ergebnisse zeigen,
dass das untersuchte Protein, das die Forscher Concavin nannten, eine wichtige Rolle in der
Ausbreitung der Parasiten spielt”, so Frischknecht.
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Molekularer Motor muss prazise reguliert sein

Aullerdem untersuchten die Forschenden Veranderungen im Motorprotein Myosin, das den
Parasiten antreibt. Sie fanden heraus, dass die reversible Bindung von Phosphat, die sogenannte
Phosphorylierung, an einer bestimmten Stelle des Myosins notwendig ist, damit das Motorprotein
effizient arbeiten kann. Verhindert man die Phosphorylierung durch eine kleine genetische
Veranderung, sind die Bewegungen der Parasiten in unterschiedlichen Stadien gestort. In der Folge
vermehren sich die Parasiten im Blut langsamer, wahrscheinlich, weil sie schlechter in die roten
Blutzellen eindringen konnen. In der lebenden Mucke kommen die veranderten Erreger kaum noch
in die Speicheldriise und sind dadurch bei der Ubertragung durch einen Miickenstich weit weniger
infektios. ,Das bedeutet: Die Parasiten schaffen es nicht mehr in die Startblocke und konnen auch
bei dieser Veranderung nicht ins Rennen geschickt werden”, fasst Prof. Frischknecht zusammen.
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Weitere Informationen:

https://www klinikum.uni-heidelberg.de/zentrum-fuer-infektiologie/parasitology-unit/research/frischk
necht-lab Labor Frischknecht

https://ciid-heidelberg.de/ Center for Integrative Infection Desease Research (CIID)

https://www .klinikum.uni-heidelberg.de/zentrum-fuer-infektiologie/parasitology-unit/welcome

Abteilung fur Parasitologie
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