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Trypanosoma brucei — Krankheitserreger und
Modellsystem fiir die Grundlagenforschung

von ANDRE SCHNEIDER, Zoologisches Institut der Universitit Fribourg,
CH-1700 Fribourg

1. Einleitung

Carl Gustav Valentin, Professor am Anatomischen Institut der Universitit
Bern, hitte es sich sicher nicht traumen lassen, dal} die hochbeweglichen ein-
zelligen Organismen, die er 1841 im Blut einer Forelle entdeckt hatte, mehr
als 150 Jahre spiter immer noch Hunderte von Forschungsgruppen in der
ganzen Welt beschiftigen wiirden. Bei den Organismen, die er entdeckte,
handelte es sich um obligat parasitische flagellentragende Protozoen, die in
Anlehnung an ihre rotierende Fortbewegungsweise von David Gruby 1843
den Namen Trypanosoma erhielten, was soviel wie «der Bohrer» bedeutet.

Man kennt heute weit iiber hundert Arten von Trypanosomen, und einige
von ihnen werden intensivst erforscht, und zwar hauptsichlich aus zwei
Griinden. Der eine ist, daf einige Trypanosomen nicht nur parasitisch leben,
sondern auch Krankheiten in Mensch und Tier auslosen konnen. Zum zwei-
ten hat es sich im Laufe der Jahre gezeigt, dal Trypanosomen ausgezeichne-
te Modellorganismen sind, um gewisse biologische Prozesse zu studieren.
Dabei handelt es sich um Vorginge oder Strukturen, die entweder in anderen
Organismen nur schwierig zu studieren sind oder in diesen gar nicht vorkom-
men. Ich mochte in diesem Artikel die Rolle der Trypanosomen als wichtiges
Pathogen, aber auch als Modellsystem fiir die Grundlagenforschung erlidu-
tern. Dabei werde ich mich auf die afrikanische Artengruppe Trypanosoma
brucei beschrinken.
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Go Mi MiDNA

Fig. 1:  Ultrastruktur von 7. brucei. Mt, Mikrotubuli des subpellikulédren Zytoske-
lettes; ER, endoplasmatisches Retikulum; N, Zellkern; Go, Golgi-Apparat;
Mi, Mitochondrium; MiDNA, mitochondrielles Genom (modifiziert nach
DONGES: Parasitologie, 2. Aufl. Thieme: Stuttgart 1988).

2. T. brucei als Pathogen

Im letzten Jahrhundert waren die Kolonien wichtige Wirtschaftsfaktoren
fiir die entsprechenden Mutterldnder. Die immer wieder auftretenden verhee-
renden Tropenkrankheiten von Mensch und Tier wurden deshalb als grof3e
Bedrohung empfunden. Eine dieser Krankheiten, von den Einheimischen
«Nagana» genannt, raffte riesige Rinderherden dahin und fiihrte zu enormen
wirtschaftlichen Verlusten. Die Briten waren nicht gewillt, dies einfach so
hinzunehmen und schickten deshalb den Militdrarzt David Bruce nach Afri-
ka mit dem Auftrag, diese Rinderseuche zu erforschen. David Bruce war eine
gliickliche Wahl. Es gelang ihm zusammen mit seiner Frau im Jahre 1894 in
miihseliger Feld- und Laborarbeit eine Trypanosoma- Art, die spiter zu seinen
Ehren Trypanosoma brucei genannt wurde, als Ursache fiir die Viehseuche zu
identifizieren. Des weiteren konnte er zeigen, daf} die Trypanosomen durch
die Tsetsefliege von Tier zu Tier tibertragen werden. Damit klédrte er im
wesentlichen den Lebenszyklus von T. brucei auf, eine unter den damaligen
Bedingungen hervorragende Leistung.

2.1. Lebenszyklus

Heute kennt man den Lebenszyklus von 7. brucei viel genauer, er hat sich
als duBerst komplex erwiesen. Wird ein infizierter Mensch oder ein infizier-
tes Tier von einer Tsetsefliege gestochen, so saugt diese mit dem Blut des
Opfers auch Trypanosomen auf. Diese gelangen dann zuerst in den Magen der
Fliege, wo sie aber nicht verdaut werden, sondern sich zu der sogannten pro-
zyklischen, dem Leben in der Fliege angepalBiten Form differenzieren. Diese
Form vermehrt sich dann mittels Langsteilungen und wandert in die Spei-
cheldriise der Fliegen. Hier kommt es zu einer erneuten Differenzierung, die
zu einer fiir den tierischen Blutkreislauf priadaptierten Form fiihrt, welche
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dann wiederum durch einen Stich an den Sdugerwirt weitergegeben wird.
Von der Haut des Sdugerwirtes gelangen die Trypanosomen in wenigen
Tagen in den Blutkreislauf, wo sie sich gewaltig vermehren. Sie kénnen aber
auch im fortgeschrittenen Verlauf der Infektion ins Gewebe und in das Zen-
tralnervensystem eindringen und sind dann sowohl vor dem korpereigenen
Immunsystem als auch vor Medikamenten besonders gut geschiitzt.
Wihrend ihres Lebenszyklus miissen sich die Trypanosomen den duf3erst
unterschiedlichen Lebensbedingungen in der Fliege und im Sédugerwirt
anpassen. Als Beispiel sei hier nur die unterschiedliche Temperatur von 27°C
in der Fliege und 37°C im Sidugerwirt erwidhnt. Diese Anpassungen sind nur
dank massiver Differenzierungsprozesse und einer Umstellung des Metabo-
lismus moglich. So wird zum Beispiel die Energiegewinnung von der
Atmung in der Fliege auf die Glykolyse im Sdugerwirt umgestellt, was auch
zu morphologischen Verdnderungen des Mitochondriums fiihrt. Eine andere
wichtige Verdnderung betrifft die Zelloberfliche. Sowohl in der Fliege, als
auch im Saugerwirt sind die Trypanosomen jeweils nur von einer, jedoch in

Fig. 2:  Tsetsefliege (Glossina longipennis) (nach DONGES: Parasitologie, 2. Aufl.
Thieme: Stuttgart 1988). '
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beiden Lebenszyklustadien unterschiedlichen Membranproteinart bedeckt.
Wie spiter noch erwihnt wird, erlaubt dieses Oberflichenprotein den
Trypanosomen, das Immunsystem des Sdaugerwirtes auszutricksen.

2.2. Schlafkrankheit und Nagana

Afrikanische Trypanosomen haben ein sehr breites Wirtsspektrum und
konnen eine Vielzahl von Sédugetieren infizieren. Diese Wildtiere werden
jedoch in der Regel nicht krank, obwohl man Trypanosomen in ihrem Blut
nachweisen kann. Ganz anders sieht die Sache aus, wenn Menschen oder,
wie oben schon erwihnt, Rinder von Trypanosomen infiziert werden. Hier
konnen Trypanosomen, je nachdem um welche Unterart es sich handelt, ent-
weder die menschliche Schlafkrankheit oder die Naganaseuche auslosen.

Etwa 50 Millionen Menschen sind von der Infektion durch Trypanosomen
bedroht, und 25 000 Neuinfektionen treten jedes Jahr auf. Diese Infektion
l6st die in ganz Afrika siidlich der Sahara verbreitete, von zwei T. brucei-
Unterarten verursachte menschliche Schlafkrankheit aus, die unbehandelt
unweigerlich zum Tode fiihrt. Die Krankheit verlauft typischerweise 1n drei
Phasen. Zuerst bildet sich eine lokale Schwellung an der Stelle der Haut, an
der Trypanosomen durch den Stich der Tsetsefliege injiziert wurden. Als
erste Symptome treten dann allgemeines Unwohlsein, gefolgt von rhyth-
misch wiederkehrenden Fieberschiiben auf. Diese fithren dann im weiteren
Verlauf der Krankheit zu einer Erschopfung des Immunsystems und zu einer
vermehrten Anfilligkeit fiir Sekundirinfektionen. Im letzten Stadium
schlieBlich befillt der Parasit das Zentralnervensystem, was die fortschrei-
tende Apathie, die der Krankheit den Namen gegeben hat, verursacht und
schlieBlich zum Tode fiihrt. Es gibt zwei Formen der Schlafkrankheit, die von
der Unterart 7. brucei gambiense verursachte, hauptsidchlich in Westafrika
verbreitete Form, die zu einem chronischen Verlauf der Krankheit fiihrt,
wobei zwischen Infektion und Tod mehrere Jahre vergehen kénnen, und die
durch die Unterart T. brucei rhodesiense verursachte, in Ostafrika verbreitete
akute Form, welche in wenigen Wochen zum Tode fiihren kann.

Fast wichtiger jedoch als die Rolle als Humanpathogen ist auch heute
noch die Rolle, die Trypanosomen als Tierpathogen spielen. Die Unterart
T. brucei brucei niamlich, die fiir die Naganaseuche veranwortlich 1st, verun-
moglicht die Viehzucht im ganzen Verbreitungsgebiet der Tsetsefliege, wel-
ches 7 Millionen km? umfaf3t. Die Naganaseuche fiihrt bei Rindern zu einer
Erniedrigung der Fruchtbarkeit, zu vermehrten Aborten, Gewichtsverlust und
einer Verminderung des Wachstums. Die Bewohner des Tsetse-Giirtels miis-
sen also im wesentlichen ohne die wichtige Ressource der Viehzucht aus-
kommen. Die wirtschaftliche Bedeutung dieser Einbufle in der Nahrungs-
mittelproduktion in einem Gebiet, in dem chronische Unterernihrung ein
Dauerzustand ist, braucht kaum betont zu werden.
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Es ist an dieser Stelle jedoch anzumerken, dafl Nagana vom Gesichtspunkt
der Viehzucht zwar eine verheerende Seuche 1st. Vom okologischen Stand-
punkt aus gesehen verhindert die Nagana jedoch eine Ubernutzung von fragi-
lem, magerem Weideland, indem der Viehbestand stark begrenzt und so
einer Verodung weiter Gebiete in Afrika Einhalt geboten wird.

Die drei pathogenen Trypanosoma-Unterarten 7. b. gambiense, T. b. rho-
desiense und T. b. brucei lassen sich morphologisch nicht eindeutig unter-
scheiden. Interessanterweise hat man zeigen konnen, dall 7! b. brucei den
Menschen nicht infizieren kann, da es in dessen Serum einen Faktor gibt, der
selektiv T. b. brucei, nicht aber die beiden anderen Unterarten lysiert.

2.3. T. brucei und Immunabwehr

Die zentralen Fragen bei der Untersuchung des Infektionsverlaufs der
Schlafkrankheit sind die folgenden: Erstens, was verursacht den sich in Fie-
berschiiben duflernden, wellenformigen Verlauf der Infektion? Zweitens,
warum ist das Immunsystem nicht in der Lage, die Trypanosomen vollstindig
aus dem Korper zu entfernen? Antworten auf diese Fragen konnten in den
letzten beiden Jahrzehnten dank moderner molekularbiologischer Methoden
gefunden werden. Der Schliissel dazu liegt in der Zelloberfldache derjenigen
Trypanosomen, die man im Blutkreislauf findet. Alle diese Zellen sind, wie
oben schon erwihnt wurde, mit je etwa 10 Millionen Molekiilen einer einzi-
gen Proteinart, welche eine undurchdringliche Hiille bildet, bedeckt. Dieses
Protein ist nun das einzige, welches vom Immunsystem des Wirtes erkannt
werden kann. Werden schlieBlich Antikorper gegen dieses Protein gebildet,
fithrt das auch tatsiachlich zu einer Elimination der Trypanosomen. Diese
haben jedoch vorgesorgt, denn einige wenige Zellen haben inzwischen ihr
altes Oberflichenprotein durch ein neues, andersartiges ersetzt, welches
noch nicht von Antikorpern erkannt wird. Das Immunsystem beginnt nun sei-
nerseits mit der Bildung von Antikorpern gegen diese neue Zelloberfldche,
benotigt dazu aber einige Tage, in denen die Trypanosomen sich vermehren
konnen. Nach dieser Zeit werden dann auch die Zellen mit dem neuen Ober-
flichenprotein eliminiert. Dies bringt jedoch nicht viel, da einige Zellen ihre
Oberfliche schon wieder gewechselt haben. Der ganze Prozell — antigene
Variation genannt — wiederholt sich dann immer wieder, das heil3t, die Para-
sitenkonzentration im Blut des Patienten steigt alle paar Tage massiv an, um
kurz darauf wieder unter Auslosung eines Fieberschubes auf fast Null zu sin-
ken. Die Trypanosomen sind also dem Immunsystem immer einen Schritt
voraus. Man hat abgeschitzt, dal 7. brucei mehrere hundert verschiedene
Oberfldachenproteine zur Verfiigung hat, genug, um jedes Immunsystem zu
erschopfen. In den letzten Jahren hat man bei der Aufkldrung der molekula-
ren Mechanismen, die den Austausch des Oberflichenproteins erméglichen,
groB3e Fortschritte erzielt.
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Zieht man die Tatsache in Betracht, dal eine Trypanosomenpopulation
nacheinander mehrere hundert verschiedene Zelloberflachen ausbilden kann,
von denen jeweils nur eine dem Immunsystem des Wirtes exponiert ist, so
kommt man zum SchluB, da3 ein Impfschutz gegen Trypanosomen sehr
schwierig, wenn nicht sogar unmoglich sein wird, denn eine gleichzeitige
Impfung gegen alle potentiellen Oberfldchenproteine, die man im iibrigen
gar nicht im Detail kennt, ist nicht durchfiihrbar.
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Fig.3:  Verlauf einer 7. b. gambiense-Infektion (modifiziert nach DESPOMMIER et
al.: Parasitic diseases. Springer: New York 1994).

2.4. Behandlung der Schlafkrankheit

Eine prinzipielle Schwierigkeit bei der Chemotherapie der Schlafkrank-
heit besteht darin, da Trypanosomen nicht etwa zu den Bakterien, sondern,
wie wir Menschen, zu den Eukaryonten gehoren. Das heift, daB sie trotz aller
Unterschiede in ihren grundlegenden biochemischen Funktionen dem Men-
schen sehr viel dhnlicher sind als Bakterien. Das Problem besteht nun darin,
Substanzen zu finden, die den Parasiten moglichst stark schiddigen, ohne
beim Menschen schwere Nebenwirkungen auszulsen. Tatsédchlich sind die
erhiltlichen Medikamente gegen die Schlafkrankheit problematisch in der
Anwendung, weil sie oft starke Nebenwirkungen verursachen. Einige der
heute noch verwendeten Medikamente stammen aus dem ersten Viertel dieses
Jahrhunderts, als die Kolonialverwaltungen noch hautnah mit der Schlaf-
krankheit konfrontiert waren. Seither sind kaum noch neue Substanzen dazu-
gekommen. Der Grund dafiir diirfte darin liegen, daf die pharmazeutischen
Konzerne in den heutigen Industrielindern kaum mehr ein Interesse haben,
neue Medikamente gegen die Schlafkrankheit zu entwickeln, ganz einfach
weil die Staaten, die von der Schlafkrankheit betroffen sind, kein Geld hétten,
diese zu bezahlen.
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Ein weiteres Problem bei der Chemotherapie der Schlafkrankheit besteht in
der Tatsache, dal sich schon gegen viele der eingesetzten Medikamente resi-
stente Stimme gebildet haben. Zudem ist die Blut-Hirn-Schranke fiir die
meisten der verwendeten Medikamente nicht durchléssig. Fortgeschrittene
Infektionen, bei denen das Zentralnervensystem befallen ist, lassen sich des-
halb kaum mehr bekdmpfen.

3. T. brucei als Modellorganismus fiir die Grundlagenforschung

Der urspriingliche Grund, sich mit 7. brucei als Forschungsobjekt zu
befassen, war sicherlich der, die von den Trypanosomen verursachten Krank-
heiten zu bekdmpfen. Es hat sich jedoch herausgestellt, daf3 die Biologie der
Trypanosomen interessant genug ist, um sich unabhingig von ihrer Rolle als
Pathogen damit zu beschiftigen. Diese Tatsache 146t sich am besten dadurch
illustrieren, daf3 man heute kaum mehr ein generelles Lehrbuch zur Zell- oder
Molekularbiologie ohne einen Verweis auf Trypanosomen findet. Trypanoso-
men sind vor allem aus zwei Griinden interessant fiir den Grundlagenwissen-
schaftler. Zum einen gibt es Strukturen und Prozesse, die zwar in anderen
Eukaryonten auch vorkommen, in Trypanosomen aber besonders ausgepragt
sind und sich deshalb experimentell besser untersuchen lassen. Der zweite
Grund betrifft ithre Stellung in der eukaryontischen Evolution. Durch Se-
quenzvergleiche von ribosomalen RNAs einer grolen Anzahl von reprisenta-
tiven Eukaryonten wurde gezeigt, dal3 die Trypanosomen eine Gruppe dar-
stellen, die sich in ihrer Phylogenese sehr frith von allen anderen
Eukaryonten abgespalten hat. Hefe und andere Protozoen zum Beispiel sind
viel ndher mit anderen Eukaryonten, wie zum Beispiel dem Menschen, ver-
wandt als die Trypanosomen. Die lange evolutionire Isolation mag erkléren,
warum man in diesen Organismen Prozesse und Strukturen findet, die sich bis
jetzt in keinen anderen Eukaryonten haben nachweisen lassen. Trypanoso-
men haben sich dabei als ein Versuchsfeld der Evolution erwiesen, in dem
Konzepte verwirklicht werden konnten, die in anderen Eukaryonten nicht
vorkommen

In den nichsten zwei Kapiteln gebe ich einen Uberblick sowohl iiber die
generellen biologischen Prozesse, fiir die sich Trypanosomen als ideales
experimentelles Modellsystem anbieten, als auch iiber einige exotische
trypanosomenspezifische Prozesse.
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Fig.4:  Stellung von T. brucei in der eukaryontischen Evolution. Der Stammbaum
wurde mit Hilfe von Sequenzvergleichen der 16S ribosomalen RNA von
verschiedenen Organismen erstellt (modifiziert nach SoGIN et al.: Science
243,275-277, 1989).

3.1. Trypanosomen als Modellsystem genereller biologischer Prozesse
3.1.1. Neuartige Verankerung von Membranproteinen

In den frithen 80er Jahren konnte gezeigt werden, dafl das Oberflichen-
protein von Trypanosomen nicht mittels einer Peptidkette, wie klassische
Membranproteine, sondern auf eine bis anhin unbekannte Weise durch eine
kovalente Bindung (iiber spezifische Oligosaccharide) mit Fettsduren in der
Zellmembran verankert ist. Diese Verankerung erlaubt eine duBerst dichte
Packung der Membranproteine an der Zelloberfldche. Die Entdeckung dieser
neuartigen Form der Membranverankerung wurde nur moglich, weil die
Zellmembran der Trypanosomen nur mit einer einzigen, in groBen Mengen
vorkommenden Proteinart bedeckt ist, die sich leicht isolieren und bioche-
misch untersuchen 14Bt. Es hat sich spiter herausgestellt, dal diese Form der
Verankerung in allen Eukaryonten vorkommt, wo sie aber in der Regel nur
eine Minoritit von Proteinen betrifft.
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3.1.2. Ausgeprigtes Tubulin-Zytoskelett

Das hiufigste in Trypanosomen vorkommende Protein ist das Tubulin,
welches vor allem in den Mikrotubuli des Flagellums und in den Mikrotubu-
li des kifigdhnlichen pellikuldren Zytoskeletts, welches unmittelbar unter der
Zellmembran liegt, vorkommt. Die Mikrotubuli in dieser Struktur sind
sowohl lateral miteinander als auch mit der dariiberliegenden Zellmembran
verbunden. Diese subpellikuliren Mikrotubuli haben sich als ein gutes
Modell erwiesen, die Rolle von posttranslationellen Modifikationen des
Tubulins wie auch von mikrotubuliassoziierten Proteinen zu studieren.

3.1.3. Trans-RNA-Spleifien

Das Phidnomen des trans-RNA-SpleiBens wurde zuerst in Trypanosomen
entdeckt. Dabei handelt es sich um einen Prozef3, der sidmtliche trypanoso-
male mRNAs durch Zusammenspleifien von zwei urspriinglich nicht verbun-
denen RNA-Molekiillen modifiziert. Durch diesen Prozel3 erhalten alle
mRNAs an threm Vorderende eine kurze, gemeinsame RNA-Sequenz. Der
ProzeB des trans-RNA-Spleiliens ist nicht spezifisch fiir Trypanosomen, son-
dern wurde spiter auch in Euglena und Nematoden nachgewiesen. Wihrend
in Trypanosomen nur trans-RNA-Spleilen gefunden wurde, kommt in
Nematoden beides — das iibliche cis- und das trans-RNA-Spleifien — vor.

3.1.4. Import von tRNAs in die Mitochondrien

Obwohl die ganze Sequenz bekannt ist, konnten auf dem mitochondriellen
Genom von Trypanosomen keine tRNA-Gene gefunden werden. Stattdessen
wurde gezeigt, dal die zur Translation notwendigen mitochondriellen tRNAs
im Zellkern kodiert sind und nach ihrer Synthese in die Mitochondrien
importiert werden. Import von tRNAs in die Mitochrondrien ist ein weit ver-
breitetes Phinomen. Es wurde in den meisten Pflanzen, in einer Reihe von
Protozoen und auch in einer Hefeart nachgewiesen; einzig Sdugerzellen
scheinen keine tRNAs in ihre Mitochondrien zu importieren. Die Tatsache,
daB in den meisten Organismen nur wenige, im Fall von Hefe sogar nur eine
einzige tRNA importiert werden, wihrend in Trypanosomen ein kompletter
Satz von 30-45 verschiedenen tRNAs importiert wird, macht diese Organis-
men zu einem vielversprechenden experimentellen System fiir die Untersu-
chung des tRNA-Import-Prozesses.
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3.2. Trypanosomenspeczifische biologische Prozesse
3.2.1. Antigene Variation

Die molekulare Grundlage fiir die Fihigkeit von Trypanosomen, ihre Zell-
oberfliche zu wechseln, beruht darauf, das Gen fiir das momentan gebrauch-
te Oberflachenprotein abzustellen und ein neues aus einem Reservoir von
verschiedenen inaktiven Genen zu aktivieren. Eine Methode, dies zu bewerk-
stelligen, beruht darauf, inaktive DNA-Segmente, welche fiir Oberflichen-
proteine kodieren, an einen anderen Ort im Genom zu verpflanzen, an dem sie
dann aktiviert werden konnen. Dabei kann es auch zu Neukombinationen
zwischen Bruchstiicken von verschiedenen Genen kommen, was zu neuen,
vorher nicht existierenden Oberflichenprotein-Genen fiihrt.

3.2.2. RNA-Editing

Im Jahre 1986 wurde in Mitochondrien von Trypanosomen eine weitere
verbliiffende Entdeckung gemacht, welche RNA-Editing genannt wird.
Dabei handelt es sich um einen zur Herstellung translatierbarer mitochondri-
eller mRNAs essentiellen Prozess, bei dem die Nukleotidsequenz der Primir-
transkripte verdndert wird. Diese Veranderungen werden durch Einfiigen
(oder weniger hédufig durch das Entfernen) von Uridinnukleotiden in
bestimmte Abschnitte des Transkriptes verursacht. Bei einigen Genen ist das
RNA-Editing sehr umfangreich, so dal mehr als die Hilfte der gereiften RNA
aus eingefiigten Uridinen besteht. Die Information, welche bestimmt wie das
anfangliche Transkript veridndert werden soll, ist in getrennt transkribierten
kurzen RNA-Molekiilen vorhanden. In einer komplexen Reaktion wird dann
mit Hilfe dieser kurzen RNAs und einigen Enzymen das RNA-Editing durch-
gefiihrt. Obwohl RNA-Editing-Prozesse auch in anderen Eukaryonten gefun-
den wurden, ist doch der Mechanismus, in welchem die Spezifitit der Reakti-
on durch kurze RNAs bestimmt wird, bis jetzt einzigartig.

3.2.3. Mitochondrielles Genom

Als hochst einzigartig erweist sich auch das mitochondrielle Genom von
Trypanosomen. Es besteht aus zwei kreisformigen genetischen Elementen.
In jedem Mitochondrium finden sich 30-50 «Maxicircles» und einige tau-
send «Minicircles». «Maxicircles» sind 20-30 kb lang und weisen eine
homogene Sequenz auf. Sie sind strukturell und funktionell homolog zur
mitochondriellen DNA anderer Organismen. «Minicircles» sind etwa 1kb
lang und zeigen heterogene Sequenzen. Erstaunlicherweise sind beide gene-
tischen Elemente auf eine komplexe Art miteinander und untereinander ver-
kniipft, was eine aufwendige, im Detail noch nicht identifizierte enzymati-
sche Apparatur fiir ihre Replikation notig macht.
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3.2.4. Glykosomen

Wihrend in anderen Organismen die Glykolyse frei im Zytoplasma
ablduft, sind die glykolytischen Enzyme in Trypanosomen in einem Multien-
zymkomplex zusammengefalit, der in einem eigenen, membranumgebenen
Organell lokalisiert ist. Da dieses Organell kein eigenes Genom besitzt, miis-
sen samtliche glykosomalen Proteine vom Zytosol importiert werden. Vor
kurzem hat man, insbesondere auf dem Niveau des Proteinimportes, Ahn-
lichkeiten zwischen Glykosomen und anderen in Eukaryonten ubiquitiren
Organellen, den Peroxisomen, entdeckt, was auf einen gemeinsamen evolu-
tiondren Ursprung beider Organelle schliefen la0t.

MITOCHONDRIUM

Mitochondrielles Genom

ZELLKERN

tRNA Import

Antigene Variation

RNA Editing

Trans-RNA-Spleissen

ZYTOPLASMA

Glykosomen

ZELLMEMBRAN

Neuartige Verankerung
von Membranproteinen

Tubulin-Zytoskelett

Antigene Variation

Fig.5: T brucei als Modellorganismus. Prozesse und Strukturen in den entspre-
chenden zelluldren Kompartimenten, die von genereller Bedeutung fiir die
Grundlagenforschung sind.
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4. SchluBlfolgerungen

Afrikanische Trypanosomen sind sowohl fiir die angewandte Forschung,
welche das Ziel hat, die von diesen Organismen ausgelosten Krankheiten zu
bekdmpfen, als auch fiir die Grundlagenforschung von groflem Interesse. Die
beiden Forschungsrichtungen werden natiirlich nicht isoliert betrieben, son-
dern beeinflussen sich gegenseitig in groBem Male. So sind die im letzten
Kapitel erwihnten biologischen Prozesse, die ausschlieBlich in Trypanoso-
men gefunden wurden, mogliche Ansatzpunkte fiir eine Chemotherapie.
Falls man namlich Substanzen findet, die mit einem dieser Prozesse interfe-
rieren, so kann man annehmen, dafl der Saugerwirt von diesen nicht gesché-
digt wird, da ja der betreffende Prozess im Sduger gar nicht existiert. Es
bleibt zu hoffen, daf in Zukunft geniigend Mittel bereit gestellt werden, die es
ermoglichen, die in der Grundlagenforschung gewonnenen Erkenntnisse zur
Bekdmpfung der von Trypanosomen verursachten Krankheiten zu nutzen.

5. Zusammenfassung - Résumé - Summary

Zusammenfassung

Unterarten des afrikanischen einzelligen Parasiten Trypanosoma brucei sind
sowohl fiir die menschliche Schlafkrankheit als auch fiir die verheerende Viehseuche
Nagana, welche die Viehzucht in einem groflen Teil Afrikas verunmoglicht, verant-
wortlich. Aufgrund der Fihigkeit der Trypanosomen, im Sdugerwirt ihre Zellober-
fliche zu wechseln und so dessen Immunsystem auszutricksen, stehen die Prognosen
fiir eine Schutzimpfung schlecht. Auch die Chemotherapie der Schlafkrankheit ist
unbefriedigend, da viele der vorhandenen Medikamente schwere Nebenwirkungen
verursachen.

Trypanosomen sind aber nicht nur wichtige Pathogene, sondern auch faszinieren-
de Objekte fiir die Grundlagenforschung. Evolutionir gehoren die Trypanosomen zu
den urspriinglichsten bekannten Eukaryonten, was sich darin zeigt, da} viele grund-
legende Prozesse vollig anders ablaufen als in anderen Zellen. Beispiele dafiir findet
man vor allem im RNA-Metabolismus und in der Struktur und Funktion des Mito-
chondriums.

Résumé

La maladie du sommeil chez I’étre humain ainsi que la nagana, maladie du bétail,
sont causées par des sous-especes du parasite africain unicellulaire Trypanosoma
brucei. La nagana empéche toujours 1’élevage de bétail dans des larges parties
d’Afrique. Une des particularités du parasite 7. brucei est sa capacité de modifier
régulierement la surface de sa cellule afin d’échapper au syst¢éme immunitaire de son
hote mammifere. Cette propriété du parasite empéche 1’élaboration d’un vaccin effi-
cace contre sa propagation. Les traitements contre la maladie du sommeil ne sont pas
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toujours satisfaisants, d’autant plus que les médicaments utilisés entrainent souvent de
graves effets secondaires.

Cependant, les trypanosomes ne sont pas seulement d’importants agents pathoge-
nes, mais aussi des organismes d’étude importants pour la recherche fondamentale. Ils
représentent la premiere branche eucaryotique connue a ce jour durant 1’évolution.
Ainsi de nombreux processus biologiques fondamentaux, tels que le métabolisme de
I’ARN et certains aspects fonctionnels des mitochondries ont évolué différemment
chez ces organismes.

Summary

Suspecies of the unicellular African parasite Trypanosoma brucei are the causati-
ve agent of human sleeping sickness as well as of the devastating cattle disease naga-
na. Nagana prevents the cultivation of cattle in large parts of Africa. T. brucei is able
to switch its cell surface coat in order to evade the immune system of the mammalian
host. This ability precludes efficient vaccination against these parasites. The chemo-
therapy of sleeping sickness is in an unsatisfactory state since many of the available
drugs are known to cause severe side effects.

Trypanosomes are, however, not only important medical pathogens but also pro-
mising organisms for basic science. They represent one of the earliest known branches
of eukaryotic evolution. This is reflected by the fact that many deviations from basic
biological processes are found in these organisms. Examples for these include RNA
metabolism and some structural and functional aspects of their mitochondrion.
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