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Experte fur Parasit-

Wirt-Beziehungen

Im Laufe der Evolution haben sich
einzellige Parasiten wie Giardia
lamblia und Toxoplasma gondii bes-
tens an die Lebensbedingungen in
ihren Wirten angepasst. Der Mole-
kular- und Zellbiologe Adrian Hehl
erforscht die Eigenheiten dieser
krankmachenden Einzeller und
untersucht, wie die Parasiten mit
ihren Wirten interagieren.

Alsleidenschaftlicher Segler wollte Adrian Hehl ei-
gentlich Meeresbiologe werden. Doch es kam an-
ders. Kurz nachdem er Mitte der 1980er-Jahre an
der Universitat Bern mit dem Biologiestudium an-
gefangen hatte, zog ihn die Molekularbiologie in ih-
ren Bann. «Dieses damals noch junge Forschungs-
gebiet, das sich rasant zu entwickeln begann,
faszinierte mich ungemein», erzahlt der heute
57-Jahrige.

Statt Korallenriffe zu studieren, untersuchte
Adrian Hehlin seiner Diplom- und Doktorarbeit am
Institut fiir Mikrobiologie der Universitdt Bern, wie
einzellige Parasiten ihre Oberflichen verdndern,
um das Immunsystem ihrer Wirte zu unterlaufen.
Die Faszination fiir das Zusammenspiel von Parasit
und Wirt hatihn seither nie mehrlosgelassen. Wah-
rend seiner dreieinhalbjahrigen Postdoc-Zeit an der
Stanford University in Kalifornien studierte er nicht
mehr nur einzelne Gene und ihre Produkte, sondern
begann zu erforschen, wie sich das Parasit-Wirt-
System im Laufe des Lebenszyklus verdndert.

1998 wechselte Adrian Hehl ans Institut fiir
Parasitologie der Universitit Ziirich. «Ich hatte von
Anfang viel Forschungsfreiheit - die einzige Vorga-
be war, den Parasiten Giardia lamblia zu studieren®,
erzdhlt der Professor fiir Molekulare Parasitologie
in seinem Biiro auf dem Campus der Vetsuisse Fa-
kultét in Zirich.

Uberlebenskiinstler
Giardia lamblia wird vor allem iiber verseuchtes
Trinkwasser in seiner Dauerform als Zyste von Men-
schen, Saugetieren und Vogeln aufgenommen. Im
Diinndarm des Wirtes entledigt sich der Parasit sei-

ner «Verpackung» und es entstehen begeisselte
Wachstumsformen mit zwei Zellkernen, die sich
mit Haftscheiben ans Darmepithel festsetzen und
Durchfall und Bauchkrampfe auslosen konnen.

300 Millionen Erkrankungen pro Jahr
Gemass Schatzungen der WHO erkranken pro Jahr
weltweit rund 300 Millionen Menschen an Giardi-
ose. Infizierte scheiden den Parasiten, der sich im
letzten Teil des Diinndarms erneut eine Hiille zu-
legt, wiederum in Zystenform mit dem Kot aus, wo
er wochen- bis monatelang in der Umwelt tiberle-
benkann. «Besonders problematischist der Erreger
fiir Kinder in Entwicklungslandern, wo sauberes
Trinkwasser nicht verfligbar ist», sagt Adrian Hehl.

In den letzten zwei Jahrzehnten erforschten
Hehl und sein Team zellulire Mechanismen und
Maschinerien, die fiir die Ausbildung der verschie-
denen Stadien im Lebenszyklus des Parasiten notig
sind. Dazu arbeiten Biologen, Veterindrmediziner
und Informatiker zusammen. Sie studierten bei-
spielsweise die Synthese von schiitzenden Biopoly-
meren wihrend der Differenzierung, die Entstehung
und Reifung von Zellorganellen und die Bildung der
Zystenwand. «Parasiten iberleben nur, weil sie ge-
nau <wissen», wie die Wirte, von denen sie leben,
funktionieren», erklart Adrian Hehl. «Indem wir
diese Beziehung erforschen, konnen wir die Grund-
lagen fiir Impfungen oder Behandlungsmoglichkei-
ten entwickeln.»

Minimaler Bauplan
Zudem hat Hehls Arbeitsgruppe auch wichtige Er-
kenntnisse gewonnen, welches die minimalsten
Funktionen sind, die einer Zelle das Leben ermog-
lichen. Denn Giardia lamblia ist ein Meister der Re-
duktion und hat im Laufe der Evolution alles Uber-
fliissige tiber Bord geworfen. So besitzt der Parasit
zum Beispiel gewisse Zellorganellen wie den Golgi-
Apparat und die Mitochondrien nicht mehr.

Hehl und andere Wissenschaftler haben da-
fiir in Giardia lamblia eine neue Art von Zellorga-
nellen beschrieben - die Mitosomen. «Mitosomen
konnen als maximal vereinfachte Mitochondrien
gelten», erklart Adrian Hehl und fligt hinzu «fiir ei-
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Der Molekularbiologe Adrian Hehl (oben links) untersucht mit seinem Team, wie Parasiten mit ihren Wirten

interagieren.

nen Darmparasiten, der anaerob lebt eine durchaus
genligende Ausstattung». Mitosomen verfiigen ein-
zignoch tiber Biosyntheseproteine fiir Eisen-Schwe-
fel-Cluster. Solche Komplexe spielen bei Reduk-
tions-und Oxidationsvorgidngen in den Zellen eine
zentrale Rolle, denn sie «schaufeln» Elektronen hin
und her. Zudem haben die Ziircher Wissenschaftler
zeigen konnen, dass das Protein Clathrin, welches
fiir die Nahrungsaufnahme des Parasiten via Endo-
cytose verantwortlich ist, in Giardia lamblia anders
funktioniert als bei anderen Zellen. In Giardia fallt
Clathrin nicht vom Vesikel ab und wird rezykliert,
sondern bleibt mit der Vesikeloberfliche verbunden
und sorgt fiir ein stabiles Gertist.

Da Giardia zwei Zellkerne hat und damit je-
weils vier Allele fiir jedes Gen hat, ist es fiir die For-
schenden sehr schwierig, Proteine gezielt auszu-

schalten und so deren Funktion zu studieren. Dass
dies aber moglich ist, hat die Gruppe vor kurzem in
einer aufsehenerregenden Publikation erstmals be-
schrieben.

Reduktive Evolution

Lange Zeit wurde Giardia lamblia als primitiver Eu-
karyot oder sogar als Bindeglied zu Bakterien ange-
sehen. Genom-Analysen, an denen auch Hehl und
sein Team beteiligt waren, haben aber gezeigt, dass
viele der scheinbar primitiven Charakteristika, die
der Parasit aufweist - etwa fehlende Organellen-auf
eine sekundire Reduktion zuriickzufiihren sind. Das
heisst, sie sind in der Evolution nachtriglich wieder
verschwunden, weil der Einzeller dank seines para-
sitischen Lebensstils auf viele Maschinerien und
Stoffwechselwege verzichten kann.
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Der Bauplan des Parasiten umfasst nur noch
gerade das, was er nicht vom Wirt direkt beziehen
kannund selbst herstellen muss. Die Fachleute nen-
nen diesen Vorgang «reduktive Evolution». Nicht
zuletzt wegen dieser konsequenten Beschrankung
aufdas Wesentliche ist dieser Einzeller inzwischen
in der Forschung zu einem begehrten Modellorga-
nismus geworden, um mehr tiber die Grundlagen
des Lebens zu erfahren.

Wiederaufnahme der friiheren For-

schungsarbeit
In den letzten fiinf Jahren hat Adrian Hehl seinen
Forschungsschwerpunkt zunehmend wieder auf
Toxoplasma gondii verlagert. Dieser einzellige Pa-
rasit, der die Toxoplasmose auslost, ist ebenfalls
weltweit verbreitet und ein Verwandter des Malaria-
Erregers. Fiir Hehl bedeutet dies auch eine Wieder-
aufnahme seiner Forschungsrichtung als Postdoc.
Bereits an der Stanford University hatte er mit To-
xoplasma gondii gearbeitet. Gemass Schitzungen
diirfte bis zu einem Drittel der Weltbevolkerung mit
Toxoplasma gondii infiziert sein, allerdings mit star-
ken altersabhingigen und regionalen Schwankun-
gen. Gesunde Menschen bemerken eine Toxoplas-
mose-Infektion meist gar nicht. Nur in wenigen
Fillen treten Symptome wie zum Beispiel Fieber
und Gliederschmerzen auf. Selten kommt es zu Ent-
ziindungen der Netzhaut des Auges.

Eine durchgemachte Toxoplasmose hinter-
lasst eine lebenslange Immunitat. Allerdings ver-
bleibt der Parasit dauerhaft im Organismus - in
«<schlafender> Form in Zysten in Muskeln und im
Gehirn. Solche latent persistierenden Parasiten wer-
den dann bei immungeschwichten Patientinnen
und Patienten (etwa durch HIV oder nach einer Or-
gantransplantation) zu einer grossen Gefahr. Prob-
lematisch ist ausserdem auch eine erstmalige In-
fektionmit Toxoplasmagondiiinder Schwangerschatft,
denn der Parasit kann in diesem Fall auf das Unge-
borene iibergehen und den Fotus schidigen oder
sogar Aborte verursachen.

Sexuelle Vermehrung des Parasiten
nur im Katzendarm
Toxoplasma gondii hat einen komplexen Entwick-
lungszyklus. «Als Endwirte sind aber nur die Haus-
katze und andere Mitglieder der Familie der Felidae
bekannt», erklart Adrian Hehl. Zusammen mit sei-

nem Team untersucht er, wie sich der Parasitin den
Zellen des Dliinndarm-Epithels von Hauskatzen zu-
erst ungeschlechtlich massiv vermehrt, bevor die
Parasiten eine geschlechtliche Entwicklung einlei-
tenund sich zu Oozysten entwickeln. Die Oozysten
werden dann mit dem Katzenkot in die Umwelt aus-
geschieden.

Ausserhalb des Katzenkorpers entwickeln
sich die Oozysten innerhalb von zwei bis vier Tagen
so weiter, dass sie in der Umwelt bis zu zwei Jahren
tiberleben und infektios bleiben konnen. Menschen
und viele warmbliitige Vertebraten, zu denen auch
Nutztiere wie zum Beispiel Schweine, Schafe, Rin-
der und Hithner zahlen, infizieren sich durch per-
orale Aufnahme von Oozysten, die von Katzen aus-
geschieden werden oder durch Verzehr von
ungentigend erhitztem Fleisch, das Toxoplasma-
Zysten enthalt.

Finf verschiedene Stadien der Ent-

wicklung
Hehl und sein Team haben zu fiinf verschiedenen
Stadien der Entwicklung der Parasiten im Katzen-
darm RNA-Expressionsprofile erhoben. «Wir miis-
sen mit RNA-Profilen arbeiten, denn fiir Protein-
profile kann der Parasit nicht genligend aufgereinigt
werden», erklart Adrian Hehl. Die Ziircher Forscher
haben zwolf «heraufregulierte» Gene identifizieren
konnen, die fiir die Entwicklung eines Impfstoffs
vielversprechend sind.

Mit Hilfe von Genscheren (CRISPR/Cas9
Strategie) haben sie bereits einen Lebendimpfstoff
hergestellt, der in Katzen eine Immunitit erzeugt
und die sexuelle Entwicklung zu infektiosen Oozys-
ten verhindern kann. Um kiinftig Tierversuche ver-
meiden zu konnen, arbeitet Hehls Gruppe nun in-
tensiv daran, die Parasiten-Differenzierung
ausserhalb der Katze studieren zu konnen. «Wir
sind daran, Zellen des Diinndarmepithels in Kultur
zu bringen und so einen <kiinstlichen Darm> zu
schaffen, in dem wir die verschiedenen Stadien der
Entwicklung studieren kdnnen», sagt der Moleku-
lar- und Zellbiologe.
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