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Zwei Wissenschaftler teilen sich den Robert-Koch-Preis 1994

Bakterien und Malaria-Vakzine im Visier

Welche Wunderwerke Bakteri-
en sind, l4Bt sich schon an ihrer
komplex aufgebauten Zellwand er-
kennen. Diese ist iberraschend fle-
xibel und bei gramnegativen Bakte-
rien zudem mit Kanilen und Poren
versehen, die fiir den zellulidren
Stoffaustausch, pathogene Eigen-
schaften sowie Resistenz-Entwick-
lungen gegen Arzneimittel verant-
wortlich sind. Grundlegende Ein-
blicke in die molekulare Natur die-
ser dynamischen Prozesse der Bak-
terien-Zellmembran  erméglichte
Prof. Dr. Volkmar Braun vom Mi-
krobiologischen Institut der Uni-
versitdt Tiibingen, wie es in der
Laudatio zur Verleithung des
Robert-Koch-Preises 1994 in Bonn
hieB. Braun teilt sich die mit
100 000 DM dotierte hohe wissen-
schaftliche Auszeichnung mit dem
kolumbianischen Mediziner Dr.
Manuel Elkin Patarroyo, der als er-
ster einen wirksamen und kosten-
giinstigen Impfstoff gegen die Mala-
ria entwickelt hat. Die Robert-
Koch-Medaille in Gold - sie wiir-
digt das Lebenswerk eines Wissen-
schaftlers — erhielt Prof. Dr. Paul

Klein aus Mainz fiir wichtige
Beitrage zur Erforschung des Kom-
plementsystems.

Das bevorzugte Forschungsob-
jekt von Prof. Braun war das gram-
negative Bakterium Escherichia co-
li, dessen Zellwand aus einem ver-
gleichsweise starren Murein-Geriist
besteht. Dieses enthélt ein Netz von
Polysaccharid-Ketten, die tiber kur-
ze Eiwei-Molekiile miteinander
verkniipft sind. Mehrere Schichten
dieser dreidimensionalen, sackarti-
gen Makromolekiile bilden die
Bakterienzellwand. Braun entdeck-
te in dieser dufleren Membran von
Escherichia coli erstmals ein Pro-
tein, das an einem Ende mit einem
Lipid und am anderen Ende kova-
lent mit dem Murein verknitipft ist.

Durch dieses ,,Braunsche Lipo-
protein® wird eine stabile Verbin-
dung zwischen &duflerer Membran
und Zellwand hergestellt. Inzwi-

schen sind bei den unterschiedlich-
sten Bakterien mehr als 100 Lipo-
proteine dieses Typs beschrieben
worden, die wie ein , Molekular-
sieb” funktionieren. Auf diese Wei-
se bleiben viele Antibiotika, die
grampositive Keime abtoten, bei
gramnegativen Bakterien wirkungs-
los. Lipoproteine der Zellwand von
Haemophilus influenzae und Tre-
ponema pallidum spielen auflerdem
eine herausragende Rolle bei der
Auseinandersetzung des menschli-
chen Korpers mit den Keimen.

Membranporen fir
Eisenverbindungen

Die Beschiftigung mit den
Komponenten der dueren Bakteri-
enmembran fihrte zur Isolierung
und Charakterisierung einer ande-
ren Klasse von Proteinen. Viele die-
ser Eiweille bilden Poren, welche
die Aufnahme von Naéhrstoffen
oder Eisenverbindungen ermogli-
chen. Dic meisten Bakterien
bendtigen namlich fiir thre Vermeh-
rung — und damit pathogene Eigen-
schaften — grole Mengen an FEisen.
Die bakterielle Eisenversorgung
setzt allerdings effektive Transport-
systeme voraus. Ein solches System,
das Ton A-Protein (FhuA Protein),
wurde von Braun isoliert und ein-
gehend charakterisiert. Das FhuA
Protein fungiert au3erdem als Re-
zeptor fiir drei bakterielle Viren
(Phagen) und fiir ein bakterielles
Toxin (Colicin M).

Nicht nur mit wissenschaftli-
chen, sondern auch mit politischen
Schwierigkeiten hatte Dr. Manuel
Patarroyo zu kdmpfen: Als der siid-
amerikanische Arzt 1988 erstmals
berichtete, daB} sich die von seiner
Arbeitsgruppe entwickelte Malaria-
Vakzine bei freiwilligen Testperso-
nen in Kolumbien als wirksam er-
wiesen habe, wollte die etablierte
Forscherwelt diese Ergebnisse nicht
akzeptieren. Der Widerstand kam
vor allem aus den — eher gliicklosen

— Hochburgen der Malariafor-
schung: dem Walter-Reed-For-
schungsinstitut der amerikanischen
Armee sowie vom britischen Medi-
cal Research Council, der noch
1991 eine Erprobung dieses Mala-
ria-Impfstoffes ablehnte.

Inzwischen sind mehr als 45 000
Personen mit Patarroyos Vakzine
SPf66 geimpft worden. In latein-
amerikanischen Staaten (Kolumbi-
en, Venezuela, Ecuador) hatte der
Impfstoff eine protektive Wirksam-
keit von 38 bis 60 Prozent. Aktuelle
Studien in Tansania, Gambia und
Thailand weisen auf eine &hnlich
hohe Schutzrate hin. Der Impfstoff
wurde von den Probanden gut ver-
tragen; die wenigen Nebenwirkun-
gen dullerten sich in erster Linie als
lokale Reaktionen.

Der Erfolg der Vakzination be-
ruht auf der Tatsache, daf3 es sich
bei SP{66 nicht (wie bei allen vorhe-
rigen Versuchen) um einen biologi-
schen, sondern einen chemisch syn-
thetischen Impfstoff handelt, der
Antigene der verschiedenen Le-
benszyklen des Malaria-Erregers
beriicksichtigt. SP{66 ist ein synthe-
tisches Polymerprotein, das Peptide
aus drei verschiedenen Merozoiten-
Antigenen sowie ein immunogenes
Epitop aus dem Sporozoiten-Stadi-
um enthalt.

Nachdem die Plasmodien von
der Anopheles-Miicke als Sporozoi-
ten ins Blut injiziert worden sind,
befallen die Parasiten die Hepato-
zyten der Leber. Impfstoffe, welche
lediglich das wichtigste Ober-
flichenantigen von Plasmodium fal-
ciparum-Sporozoiten (CS-Protein)
beinhalten, hatten — trotz hoher
Antikorpertiter der Probanden -
nur eine begrenzte Schutzwirkung.

Nach der hepatischen Phase
dringt der Malaria-Erreger als Me-
rozoit in die Erythrozyten ein. Dort
durchlaufen die Plasmodien einen
Replikationszyklus, bei dem acht
bis sechzehn Tochter-Merozoiten
gebildet werden, welche die roten
Blutkérperchen zum Platzen brin-
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gen. Ein Impfstoff, der gegen diesen
erythrozytiaren Zyklus wirkt, soll
die Anzahl der Parasiten im Blut
einddimmen und damit Morbiditit
und Mortalitit der Malaria verhin-
dern oder reduzieren.

Die groBe Schwankungsbreite
der Schutzwirkung von SPf66 hingt
nach Angaben von Patarroyo, der
die Lizenz zur Herstellung der Vak-
zine der WHO geschenkt hat, mit

Umwelt
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einer unterschiedlichen Absorpti-
onsfihigkeit der aluminiumhydro-
xidhaltigen Gelatine zusammen, mit
denen die Vakzine in den einzelnen
Lindern gekoppelt wurde. AuBer-
dem konnte eine genetische
Komponente die unterschiedliche
protektive ~ Wirkung bei den
Geimpften aus allen Teilen der Welt
erklaren.

Dr. Vera Zylka-Menhorn

Uberraschungen

Mit einigen ausgewihlten The-
men der Umweltmedizin gingen die
Pneumologen anlidfilich des 36.
Kongresses der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie (Leitung:
Robert Loddenkédmper, Berlin) vor
die Presse.

In Ostdeutschland treten aller-
gische Reaktionen seltener auf als
in Westdeutschland, jedenfalls war
es so in der Vergangenheit (dazu
auch ,,Akut® in Heft 33). Das ist an-
gesichts der genetisch vergleichba-
ren Populationen {iiberraschend.
Was ist in Westdeutschland anders
als in Ostdeutschland (gewesen)?
Uber die Ursachen fiir diesen Un-
terschied zwischen Ost und West
gibt es einstweilen nur Vermutun-
gen. Beim 36. Kongre3 der Deut-
schen Geselischaft fiir Pneumologie
in Berlin forderte Helgo Magnussen
(GroBhansdorf) detaillierte Analy-
sen der Risikofaktoren und ihrer
Verbindung mit den Lebensverhilt-
nissen. Denn beides, Lebensstil und
Umweltbedingungen, spielten eine
Rolle. Die Allergisierungsrate bei
Zwanzigjdhrigen in Westdeutsch-
land liege hoher als bei Vierzig-
jahrigen, in Ostdeutschland hinge-
gen nicht. Magnussen vermutet des-
halb, daB das Risiko einer Allergie-
entwicklung iiber die Jahrzehnte in
Ostdeutschland gleichgeblieben ist,
wiahrend die westlichen Lebensver-
hiltnisse der Entstehung allergi-
scher Erkrankungen Vorschub ge-
leistet hitten. B

Uberraschend fiir die Offent-
lichkeit diirfte das gar nicht seltene

Auftreten von (allergisch beding-
ten) Atemwegserkrankungen in der
Landwirtschaft sein. Laut Magnus-
sen tragt die Berufsgruppe der
Landwirte ein hohes Risiko zur
Entwicklung obstruktiver Atem-
wegserkrankungen. Die Ursache sei
im wesentlichen eine hohe Staubbe-
lastung, insbesondere in Tierstéllen.
Das grofite Risiko sei mit der Ar-
beit in Schweinestillen verbunden.
Die Hauptbedeutung diirfte hierbei
den staubgebundenen Endotoxinen
zukommen. Selbstverstandlich fehi-
te beim PneumologenkongreB in
Berlin auch nicht das Reiz-Thema
Ozon. Heinrich Matthys (Freiburg)
berichtete iiber eine drei Jahre lau-
fende Léngsschnitt-Kohorten-Un-
tersuchung. Einbezogen waren Pa-
tienten mit chronisch-obstruktiver
Bronchitis oder symptomatischem
Asthma sowie gesunde Probanden
mit oder ohne bronchiale Hyper-
reagibilitit. Die Studie habe ge-
zeigt, daBl Ozon eine Lungenfunkti-
onsbeeintrichtigung auslésen kon-
ne, jedoch nur bei Patienten mit
chronisch-obstruktiver ~ Bronchitis
oder Asthma, nicht aber bei Rau-
chern oder gesunden Probanden
mit oder ohne bronchiale Hyper-
reagibilitidt. Eine lineare Abnahme
des  morgendlich  gemessenen
AtemstoBwertes durch erhshte
Ozonexpositionen am Tage vorher
sei statistisch signifikant, aber, so
Matthys, klinisch irrelevant. Denn
die Freiburger Studie hatte in ei-
nem entscheidenden Punkt -ein
hochst merkwiirdiges Ergebnis: Die
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gemessene Abnahme des Atem-
stoBes korrelierte keineswegs mit
den subjektiven Empfindungen der
Probanden. Oder anders: Proban-
den gaben eine Beeintrdchtigung
der Atemfunktion kurz nach der
Ozonexposition an, zu einem Zeit-
punkt also, als eine meBbare Wir-
kung noch gar nicht hatte eintreten
konnen. Denn Ozon wirke sich, so
Matthys, erst etwa acht Stunden
nach der Exposition nachweisbar
aus. Zu diesem Zeitpunkt aber emp-
fanden die Probanden keine Beein-
trachtigung mehr. Matthys wies vor
der Presse nachdriicklich darauf
hin, daB man iiber der landlaufig
beklagten Ozonbelastung nicht das
Problem des abnehmenden Strato-
sphiaren-Ozons (,,Ozonloch®) ver-
dringen diirfe. Ubrigens: Die grof3-
te Ozonbelastung entsteht beim Fo-
tokopieren. Kopiergeridte sollten
deshalb in beliifteten Riumen ste-
hen, und lange andauerndes Kopie-
ren (bei Studenten gang und gibe)
sollte vermieden werden.

Umweltkarte

AnliBlich des Berliner Kon-
gresses wurde auch das Projekt
L,Umweltkarte® des Deutschen Arz-
teblattes vorgestellt. Das DA verof-
fentlicht monatlich einmal eine sol-
che Karte, bei der jeweils wechseln-
de Schadstoffbelastungen néher be-
trachtet werden. Ulrich Hiittemann
(Bovenden-Lenglern) wies darauf
hin, daB3 bei der Auswertung und
Beurteilung ein Mittelweg einge-
schlagen werde: Belastungen und
ihre moglichen Folgen fiir den Pati-
enten wiirden aufgewiesen, auf apo-
kalyptische SchluB3folgerungen wer-
de indes verzichtet. Heyo Eckel
(Hannover) erklirte, daB8 die ,,Um-
weltkarte“ ein Zeichen dafiir sei,
daB sich die Arzteschaft des The-
mas Umwelt zunehmend annehme.
Weitere Beweise dafiir seien die
Einfithrung der Zusatzbezeichnung
,Umweltmedizin® sowie die Errich-
tung von Umweltausschiissen bei
einzelnen Landesédrztekammern
und bei der Bundesdrztekammer.
Die Arztekammer Niedersachsen
habe bereits vor zehn Jahren einen
solchen Ausschuf gegriindet.  NJ



