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GefraBige Schwimmer

Bewegungen der Schlafkrankheitserreger analysiert
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Es ist eine alte Seuche, und sie ist ab-
solut todlich: Der afrikanischen Schlaf-
krankheit, Trypanosomiasis genannt,
fallen 30.000 Menschen pro Jahr so-
wie ganze Biiffel- und Rinderherden
zum Opfer. Die existierenden Medika-
mente sind veraltet und toéten in jedem
zehnten Fall nicht nur den Krankheits-
erreger, sondern auch den Patienten.
Die Erforschung der Leitstrukturen fiir
die Entwicklung besserer Medikamente
haben sich Biologen der Universitat
Wiirzburg zur Aufgabe gemacht.

Einleitung

Die Trypanosomen,
die diese Tropenkrank-
heit hervorrufen, leben im
Blut ihres Wirts und haben sich
ihrer lebensfeindlichen Umgebung per-
fekt angepasst. Mit korkenzieherartigen
Bewegungen schlidngeln sie sich zwi-
schen den einzelnen roten Blutkorper-
chen hindurch und schwimmen ohne
Unterlass in die immer gleiche Rich-
tung. Warum aber fallen sie nicht
den Antikérpern zum Opfer, die
sie dabei unaufhorlich und in
hoher Anzahl attackieren? Und
warum schwimmen sie iiberhaupt
ununterbrochen, immer in die gleiche
Richtung und scheinbar ohne Ziel? Diese
Fragen waren der Ausgangspunkt fiir
die Arbeit des Biologenteams um Mar-
kus Engstler, Inhaber des Lehrstuhls fiir
Zell- und Entwicklungsbiologie der Uni-
versitdt Wiirzburg. 2007 miindete sie in
einer Hypothese, die fiir viel Aufsehen in
der Fachwelt sorgte.

Die Segelhypothese
Die Hypothese war ebenso einfach wie

provokant: Der Erreger frisst die Anti-
korper auf. Das stindige Schwimmen



dient demnach dem Zweck, den Anti-
korper in Richtung Zellende zu treiben.
Die Bewegung der Trypanosomen er-
zeugt eine Stromung, die iiber die sehr
glatte Oberfliche der Einzeller streicht.
Binden dort Antikérper, dann bieten
sie der Stromung Widerstand und wer-
den vom ,Fahrtwind“ nach hinten ge-
trieben, exakt in Richtung Zellmund, in
dem sie verschwinden und keine Mel-
dung mehr an das Immunsystem ma-
chen konnen.

Eine Publikation von Wissenschaft-
lern aus Los Angeles im Jahr 2009 schien
das Ergebnis jedoch zunichst in Frage
zu stellen. Sie publizierten einen Modus
des Schwimmens, der nicht mit der ,Se-
gelhypothese® vereinbar war. Diese He-
rausforderung war der Ausgangspunkt
der Kooperation des Forschungsteam
mit dem Kamerahersteller PCO: Mithilfe
der Kamera scientific CMOS (sCMOS)
pco.edge machten sich die Biologen da-
ran, das Schwimmverhalten der Flagel-
laten genauer zu untersuchen, um ihre
Hypothese zu untermauern und zudem
einen neuen Therapieansatz zu finden,
der bei der Beweglichkeit der Erreger
ansetzt.

Um die Flagellaten moglichst wenig
zu beeinflussen, wurde die Zellmem-
bran mit einem Fluoreszenzfarbstoff
markiert und die Trypanosomen in ei-
nem fliissigen Milieu auf dem Objekttréa-
ger eines inversen digitalen Mikroskops
beobachtet. 20 bis 30 Mal pro Sekunde
schligt das Flagellum des Geifleltier-
chens, wobei 400 Bilder mit der Kamera
pro Sekunde in Fluoreszenz aufgenom-
men wurden. Zum ersten Mal konnte
mit ausreichender Zeitauflosung Bild-
sequenzen von der Eigenbewegung der
schwach fluoreszierenden Trypanoso-
men erstellt werden.

Der Therapieansatz

Die Bilder bestétigten die 2007 erstmals
aufgestellte Hypothese, dass die Parasi-
ten buchstdblich um ihr Leben schwim-
men. Nun gilt es, das fiir eine passende
Therapie auszunutzen, welche die Try-
panosomen entweder verlangsamt oder
die Bewegung umkehren, d.h. riickwérts
schwimmen lédsst. Durch systematische
genetische Untersuchungen werden im
groBen MaBstab Gene identifiziert und
untersucht, die an der Schwimmbewe-
gung der Zellen beteiligt sind. Durch sys-
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tematisches Screening von Wirkstoffbi-
bliotheken soll dann versucht werden
spezifische Verdnderungen zu erreichen.
Auf diese Weise konnen Leitwirkstoffe
und Wirkmechanismus parallel identifi-
ziert werden, mit dem Ziel Schwimmbe-
wegungen so zu verdndern, dass die Anti-
korper nicht abgerdumt werden konnen.

Dass diese prinzipiell funktioniert
konnte bereits gezeigt werden: Durch Er-
zeugung einer speziellen RNA in den Er-
reger konnten die Forscher bei den Try-
panosomen quasi den ,Riickwirtsgang“
einschalten. Das Ergebnis: Die Krank-
heitserreger schwammen nun riickwérts
und statt nach hinten zum Zellmund zu
wandern, gelangten die menschlichen
Antikorper zur Vorderseite der Erreger.
Dort konnten sie nicht aufgenommen
werden und die Trypanosomen wurden
von den Antikérpern ausgeschaltet.

Ausblick

Derzeit werden im afrikanischen Nai-
robi im Labor gewonnene Kenntnisse an
infizierten Tieren {iiberpriift. Im Vorder-
grund steht dabei der Versuch, ein ne-
benwirkungsfreies Medikament gegen
Trypanosomiasis zu finden. Die afrika-
nische Schlafkrankheit sei eine Krank-
heit der Armsten, so Engstler. Migration
und Vertreibung wiirden dafiir sorgen,
dass die Erkrankung stindig an neuen
Orten und unvorhersehbar aufflackert;
fiir globale Pharmakonzerne sei die
Zielgruppe wirtschaftlich uninteressant.
~Arzte ohne Grenzen® und andere NGOs
setzten sich fiir mehr Forschungen auf
dem Gebiet der Schlafkrankheit ein, zu-
dem werden die Wiirzburger Wissen-
schaftler und ihr Partnerlabor in Afrika
durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft unterstiitzt.
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