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MALARIA-ERREGER NUTZT MOLEKULAREN DIETRICH ZUM EINBRUCH
IN ZELLEN

Wollen sich Krankheitserreger Zutritt zu Korperzellen verschaffen, benétigen sie einen Schlissel in Gestalt eines exakt passenden Proteins. Nicht
so der Malariaparasit Plasmodium, wie Wissenschaftler um Professor Dr. Friedrich Frischknecht vom Zentrum fiir Infektiologie,
Universitatsklinikum und Medizinische Fakultat Heidelberg, nun herausgefunden und im Online-Magazin ,eLife” verdffentlicht haben. Das
Protein TRAP verschafft dem Parasiten selbst dann Zutritt zu verschiedenen Zelltypen seiner Wirte, wenn es von den Forschern verandert
zusammengesetzt wurde. ,Die exakte Passform ist offensichtlich nicht entscheidend: Es erfiillt eher die Funktion eines molekularen Dietrichs.
Damit kann der Parasit Zellen sowohl im Moskito als auch in Menschen ,knacken® und infizieren, sagt Erstautor Dr. Dennis Klug aus der
Arbeitsgruppe von Prof. Frischknecht. Ganz ohne diesen Dietrich geht es aus mehreren Griinden nicht: Parasiten, die nur ein unvollstandiges

Protein TRAP bildeten, konnten sich weder bewegen, noch in die Zellen eindringen.

Um seinen Lebenszyklus vollstandig durchlaufen und sich effektiv vermehren und ausbreiten zu kdnnen, beféllt der Malariaparasit Plasmodium
Zellen sowohlim Moskito als auch im Menschen: Er dringt in die Speicheldriisenzellen der Miicke ein, um dann, wenn diese einen Menschen
sticht, mit dem Speichel der Miicke in die Haut zu gelangen. Von dort aus wandert er in Blutgefalie, [asst sich mit dem Blutstrom in die Leber
transportieren und infiziert dort wiederum Leberzellen. ,Wie Plasmodium die richtigen Zelltypen in zwei so verschiedenen Arten wie Miicke und

Mensch erkennt und gezielt infiziert, ist bisher noch viel zu wenig verstanden®, erlautert Prof. Frischknecht.

Protein TRAP: Universalschlussel Uber Artgrenzen hinweg

Die meisten Krankheitserreger, die Zellen anderer Organismen befallen, verfiigen tiber Proteine an ihrer Oberflache, die - ahnlich einem
Schlissel im passenden Schloss — ausschlieflich zu bestimmten Strukturen ihrer Wirtszellen passen. Plasmodium hat gleich mehrere solcher
,Protein-Schlissel®, viele davon noch nicht naher erforscht. Das in der aktuellen Arbeit untersuchte Protein TRAP ist eines davon. Die
Heidelberger Wissenschaftler zeigten u.a. am Mausmodell: Der Parasit bendtigt insbesondere den vorderen Teil des Proteins, um sich durch die
Haut zu bewegen, aber auch um in die Speicheldriisenzellen der Micke sowie die Leberzellen des Menschen einzudringen. Bei Verlust des
Vorderteils gingen beide Funktionen verloren. Setzen die Forscher fir den fehlenden Proteinteil entsprechende Stiicke dhnlicher Proteine aus
anderen Organismen ein, liel® sich die Funktion von TRAP teilweise wiederherstellen. Das war auch dann der Fall, wenn die Parasiten, aus denen
die Ersatzteile stammten, weder Insekten- noch gezielt Leberzellen infizieren. ,TRAP scheint also Uber Artgrenzen hinweg ein Universalschlissel

zu sein, der je nach Bedarf eingesetzt werden kann®, so Klug.

Therapeutisch nutzen l&sst sich das neue Wissen derzeit nicht. ,Aber nur ein fundiertes Verstandnis der Infektionsmechanismen und
Schwachstellen von Plasmodium wird uns in der Bekdmpfung der Malaria weiterbringen®, hofft der Parasitologe Frischknecht. Bislang gibt es

trotz langjéhriger, intensiver Forschung noch keinen zuverlédssigen Impfschutz gegen die weit verbreitete Tropenkrankheit.
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