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Defekter Blutfarbstoff blockiert Aufbau eines wichtigen Transportsystems des Malariaparasiten in
infizierten Blutkorperchen / Heidelberger Wissenschaftler berichten in ?Science?

[Bild in Druckauflosung ]

In roten Blutkorperchen mit normalem Hdamoglobin baut der Malaria-Erreger Plasmodium falciparum ein
Transportsystem (gelb) auf. Dariiber gelangen Eiweifie des Parasiten - in Transporthiillen verpackt - (tiirkis)
direkt zur Zelloberfliche des roten Blutkorperchens. Bild: courtesy of Science/AAAS.
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In roten Blutkdrperchen mit verdnderten Hiamoglobinvarianten zerfillt das Transportsystem in kurze Stiicke
(gelb). Ein gezielter Transport von Eiweifien an die Oberfliche kommt nicht zustande. Bild: courtesy of
Science/AAAS.

Warum bekommen Menschen, die an einer erblichen Veridnderung des roten Blutfarbstoffes Himoglobin
leiden, wie bei der in Afrika haufigen Sichelzellanimie, keine schwere Malaria?

Wissenschaftler um Professor Dr. Michael Lanzer vom Department fiir Infektiologie am Universititsklinikum
Heidelberg haben dieses Ritsel gelost: Ein Abbauprodukt des verdnderten Hamoglobins schiitzt vor einem
schweren Verlauf der Malaria. Innerhalb der vom Malaria-Erreger infizierten roten Blutkorperchen blockiert
es den Aufbau eines Transportsystems, iiber das spezielle Haftproteine des Erregers an die Auflenseite der
Blutzellen gelangen. So bleiben die befallenen Blutzellen nicht ? wie fiir diese Malariaform typisch ? an den
Gefiawinden hiangen. Gefihrliche Durchblutungsstdrungen und neurologische Komplikationen bleiben aus.
Die Forschungsarbeit ist ? vorab online - im Fachmagazin ?Science? veroffentlicht.

In den 1940er Jahren haben Forscher bereits entdeckt, dass die Sichelzellenandmie mit ihrer charakteristischen
Blutverinderung in bestimmten Bevolkerungsgruppen Afrikas besonders hiufig vorkam, die aulerdem die
normalerweise besonders schwer verlaufende ?Malaria tropica? iiberlebten. Hierbei gelangen die
Malaria-Parasiten (Plasmodien) beim Stich infizierter Anopheles-Miicken in den Menschen, wo sie sich
zunichst in den Leberzellen vermehren und dann die roten Blutkorperchen (Erythrocyten) befallen. Im
Inneren der Erythrocyten teilen sie sich erneut und zerstéren diese schlieBlich. Das nahezu gleichzeitige
Aufplatzen aller befallenen Blutzellen verursacht die charakteristischen Beschwerden wie Fieberschiibe und
Blutarmut.
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Haftproteine auf roten Blutkorperchen verursachen Durchblutungsstorungen

Bei der Malaria tropica kommt es zudem hiufig zu neurologischen Komplikationen wie Lihmungen,
Kriampfen, Koma sowie schweren Gehirnschidden. Grund dafiir ist eine Eigenart des Erregers Plasmodium
falciparum: Er bildet spezielle Haftproteine, die zur Zelloberfldche der befallenen Blutkdrperchen gelangen.
Dort sorgen sie dafiir, dass die Erythrocyten an GefdBwinden haften bleiben ? sie konnen damit nicht in der
Milz als beschidigt erkannt und aus dem Verkehr gezogen werden. Der Schutzmechanismus des Parasiten hat
zur Folge, dass sich kleinere Gefédlle verschlieen, entziinden und z.B. Teile des Nervensystems nicht mehr
ausreichend mit Sauerstoff versorgt werden.

Diese Komplikationen treten bei Menschen mit veridnderten Varianten des Himoglobins abgeschwicht oder
gar nicht auf. ?Auf der Zelloberfliche befallener Erythrocyten mit verdndertem Hidmoglobin finden sich
deutlich weniger Haftproteine des Parasiten als bei normalen roten Blutkdrperchen?, erklirt Professor Lanzer,
Direktor des Instituts fiir Parasitologie. ?Wir haben daher den Transportweg innerhalb der Wirtszelle genauer
untersucht.? Das Team verglich dazu Blutzellen mit normalem Hamoglobin und zwei Himoglobinvarianten
(Hamoglobin S und Hédmoglobin C), die bei rund einem Fiinftel der afrikanischen Bevolkerung in
Malaria-Gebieten vorkommen.

Transportsystem des Malaria-Erregers erstmals sichtbar gemacht

Dabei entdeckten die Wissenschaftler mit Hilfe hochauflosender Mikroskopieverfahren wie der
Kryo-Elektronentomographie einen neuen Transportmechanismus: Der Parasit verwendet ein bestimmtes
Eiweil3 (Aktin) aus dem Zellskelett des Erythrocyten fiir ein eigenes Wegenetz. ?Es bildet sich ein vollstindig
neues Gebilde, das keine Ahnlichkeit mit dem ibrigen Zellskelett hat?, erkldart Dr. Marek Cyrklaff,
Arbeitsgruppenleiter am Institut fiir Parasitologie und Erstautor des Artikels. ?Uber diese Aktinfasern
gelangen die Vesikel mit den Haftproteinen vom Parasiten direkt zur Zelloberfldche des roten
Blutkorperchens.?

Anders bei Erythrocyten mit den beiden Himoglobinvarianten: Hier finden sich nur kurze Aktin-Astchen, ein
gezielter Transport zur Oberflidche ist nicht moglich. ?Das gesamte Transportsystem des Malaria-Erregers ist
in diesen Blutzellen degeneriert?, so Cyrclaff. Labortests ergaben, dass dafiir nicht die Himoglobine selbst,
sondern ein Abbauprodukt, das Ferryl-Hamoglobin, verantwortlich ist. Dabei handelt es sich um irreversibel
geschidigtes, chemisch verdndertes Himoglobin, das keinen Sauerstoff mehr binden kann. Die Himoglobine
S und C sind deutlich instabiler als normales Himoglobin; in Blutzellen mit diesen Varianten findet sich
daher zehnmal mehr Ferryl-Hamoglobin als in anderen Erythrocyten. Diese hohe Konzentration destabilisiert
die Bindungen des Aktingeflechts ? es zerfillt.

?Mit Hilfe dieser Ergebnisse haben wir erstmals einen molekularen Mechanismus beschrieben, der die
Schutzwirkung dieser Himoglobinvarianten gegen Malaria erklirt?, sagt Professor Lanzer.
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