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MEDIZINISCHE MIKROBIOLOGIE Wie der Malaria-Erreger

Plasmodium falciparum ist der Erreger der Malaria tropica, die gefährlichste Form der Infektionskrankheit. Die Parasiten werden von weiblichen Stechmücken der Gattung Anopheles auf den Menschen übertragen und vermehren sich in roten Blutkörperchen. Die Blutstadien des Erregers sind für die pathologischen Erscheinungen der Malaria verantwortlich und auch das Hauptziel der zellulären und humoralen Immunantwort. Allerdings ist die erworbene Immunität ineffizient, selbst nach wiederholter Infektion mit dem Parasiten. Die Fähigkeit, der Immunabwehr des Menschen zu entgehen, scheint auch der Grund zu sein, dass bislang keine wirksame Schutzimpfung gegen die Malaria entwickelt werden konnte. Die Mechanismen, mit denen P. falciparum die immunologischen Abwehrreaktionen seines Wirtes unterdrückt, waren bis heute weitgehend unbekannt. Nach neusten Erkenntnissen nutzt der Erreger dafür einen Regulationsmechanismus des Wirts, der Autoimmunerkrankungen vorbeugt.

Um Autoimmunreaktionen zu verhindern, exprimieren Immunzellen inhibierende Rezeptoren (Immunregulatoren), die für körpereigene Antigene (Selbst-Antigene) spezifisch sind. Einige Viren nutzen diese Selbst-Toleranz aus, indem sie Proteinmoleküle produzieren, die an diese inhibierenden Rezeptoren binden und so eine Immunantwort unterdrücken. Ein multinationales Forscherteam unter der Leitung der Abteilung für Immunchemie der Universität Osaka, Japan, untersuchte jetzt, ob P. falciparum in ähnlicher Weise inhibierende Rezeptoren von Immunzellen durch Expression von Proteinmolekülen auf der Oberfläche von infizierten Erythrocyten ausnutzt [START_REF]wahrscheinlich auch dafür verantwortlich, dass sich im Laufe einer Malaria-Infektion nur eine partielle Immunität entwickelt[END_REF]. Zunächst testeten die Forscher die Bindung von 13 menschlichen Immunregulatoren an Erythrocyten, die entweder mit dem P. falciparum Laborstamm 3D7 oder mit aus Malaria-Patienten isolierten Erregern infiziert waren. Nur für einen der untersuchten Rezeptoren, den Leukocyten-Immunglobulin-ähnlichen Rezeptor B1 (leucocyte immunoglobulin-like receptor B1, LILRB1),war bei einem Teil der infizierten Erythrocyten eine Bindung nachweisbar. LILRB1 interagierte auch mit Erythrocyten, die mit vier anderen P. falciparum Laborstämmen (CDC1, K1, FCR3 und Dd2) infiziert waren. 

  Plasmodium falciparum die Immunabwehr seines Wirtes manipuliert Die natürlich erworbene Immunität gegen Malaria ist nur partiell und kann eine erneute Infektion nicht verhindern. Die zugrundeliegenden Mechanismen der Immunmanipulation waren bislang nicht bekannt. Jetzt wurde gezeigt, dass der Malaria-Erreger Plasmodium falciparum bestimmte Proteine auf der Zelloberfläche von infizierten Erythrocyten exprimiert, die an inhibierende Rezeptoren von Immunzellen binden. Dadurch werden die Immunzellen in ihrer Aktivität gehemmt und die Immunantwort gegen die Malaria-Erreger abgeschwächt.

  Abb. Schema zum Mechanismus der Immunmanipulation durch Plasmodium falciparum. Der Malaria-Erreger induziert die Expression von RIFIN-Proteinen auf der Zelloberfläche von infizierten Erythrocyten. Einige RIFIN-Proteine evolvierten zu Liganden für den inhibierenden Immunregulator LILRB1. Die Bindung von RIFIN an LILRB1 bewirkt eine Unterdrückung der Aktivität der Immunzelle. Dadurch kann der Malaria-Erreger der Immunabwehr seines menschlichen Wirtes entkommen. Dieser Mechanismus ist