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SPIELE, DIE PARASITEN MIT UNS TREIBEN
LEHREN DER TOXOPLASMOSE

Dirk Schliiter

Vielfach wird angenommen, dass Parasiten harmlose Schmarotzer sind, die den Menschen zwar befallen
kinnen, ihn aber nicht wesentlich beeintriichtigen. Ein solcher Vertreter scheint der einzellige Parasit Toxo-
plasma (T.) gondii zu sein, der oft lebenslang asymptomatisch im Gehirn seines Wirtes persistieren kann.
Ganz so friedlich ist die Koexistenz zwischen Mensch und Parasit jedoch nicht immer: Wenn Feten in utero
infiziert werden, so kinnen aufgrund der Unreife des Immunsystems der Feten schwere Feblbildungen bis hin
zur Torgeburt aufireten (ca. 2.000 Fille/Jabr in Deutschland). Ebenso kinnen sich bei HIV-Patienten
schwere, unbehandelt tidlich verlaufende Toxoplasma-Infektionen des Gehirns entwickeln. Villig ad absur-
dum gefiihrt wird die Annahme einer ,,friedlichen Koexistenz " zwischen Mensch und Parasit, wenn man an
die Millionen von Todesfiillen durch Plasmodien, die Erreger der Malaria, denkt. Da Toxoplasmen nicht
nur aus medizinischer, sondern auch aus biologischer Sicht einige bemerkenswerte Besonderbeiten aufweisen,
sollen in der vorliegenden Ubersichtsarbeit verschiedene klinische, zellbiologische und infektionsimmunolo-
gische Aspekte der Toxoplasmose als einem Prototyp einer persistierenden parasitiiren Infektion (unter Einbe-
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ziehung eigener Forschungsergebnisse) diskutiert werden.

LEBENSZYKLUS UND HUMANE INFEKTIONEN
MIT T. GONDII

Toxoplasma (T.) gondii ist ein weltweit vor-
kommender einzelliger Parasit, der ca. 25 % der
Menschheit chronisch infiziert. Zum Gliick sind
Infektionen gesunder, immunkompetenter Per-
sonen meist harmlos, und es entwickelt sich nur
in ca. 10 % der Infektionen eine Schwellung der
(Hals-)Lymphknoten. Schwerwiegende Verldufe
mit Herzmuskel-, Lungen- und Leberentziin-
dung bzw. Encephalitis sind Rarititen /1/. Neben
dem Menschen kénnen auch zahlreiche Tiere mit
Toxoplasmen infiziert werden, was von veterinir-
medizinischer Bedeutung ist.

Die Infektion des Menschen erfolgt in der Re-
gel oral durch Toxoplasma-Zysten, die sich in ro-
hem Fleisch, vor allem in Schweine- und Lamm-
fleisch, befinden oder durch die orale Aufnahme
von Toxoplasma-Oocysten, die vom spezifischen
Wirt, den Katzen, mit dem Kot ausgeschieden
werden (Abbildung 1). Nach oraler Aufnahme
entwickeln sich aus den Zysten und Oocysten
sich schnell vermehrende Toxoplasmen, die so
genannten Tachyzoiten, die praktisch alle Zellen
des Menschen aktiv infizieren konnen. Unter
dem Druck des Immunsystems wandeln sich die

intrazelluliren Tachyzoiten in sich sehr langsam
vermehrende Toxoplasmen, die so genannten
Bradyzoiten, um. Diese Bradyzoiten kénnen in-
trazelluldre Zysten ausbilden, die in einigen Zell-
populationen, insbesondere Nervenzellen, dauer-
haft der Immunantwort entgehen und im infi-
zierten Wirt persistieren konnen. Es bildet sich al-
so ein Gleichgewicht zwischen persistierendem
Erreger und infiziertem Wirt aus, das ein pro-
blemloses Uberleben beider ermoglicht.
Wihrend die Infektion immunkompetenter
Menschen meist harmlos ist, kénnen bei erstmali-
ger Infektion einer Schwangeren mit 7. gondii
schwerwiegende Schiden bei Feten entstehen. Das
Risiko der Ubertragung von Toxoplasmen von der
Mutter auf das ungeborene Kind und die Ent-
wicklung bei Geburt klinisch manifester Sympto-
me ist dabei stark vom Infektionszeitpunkt abhin-
gig. Grob gilt die Regel, dass die Ubertragungs—
wahrscheinlichkeit mit zunehmender Schwanger-
schaftsdauer zunimmt, wihrend die Wahrschein-
lichkeit und der Schweregrad der klinischen Ma-
nifestation abnehmen (Tabelle 1). Da die Feten
noch iiber kein ausgereiftes Immunsystem verfii-
gen und schiitzende miitterliche Antikérper auf-
grund der Erstinfektion der Schwangeren noch

Infektionszeitpunkt in Ubertragung (%) Klinische Manifestation (%)
der Schwangerschaft

Monat 1-3 14 73

Monat 4-6 29 28

Monat 7-9 59 11

Tabelle 1

Relatives Risiko der Ubertragung von T. gondii und Wahrscheinlichkeit bei der Geburt Klinisch manifester Symp-
tome des Kindes in Abhédngigkeit vom Infektionszeitounkt wahrend der Schwangerschatt /21/

Abbildung 1

Lebenszyklus von T. gondii.
Der spezifische Wirt von

T. gondii sind Feliden (Kat-
zen), in deren Darm es weibl-
che und ménnliche T. gondii-
Gametozyten gibt. Feliden
scheiden Oocysten aus, die
nach einigen Tagen infektiés
sind. Andere Vertrabraten wie
vor allem Nagetiere, Schweine
etc. kénnen die Oocysten oral
aufnehmen. Dann entwickeln
sich vor allem in Gehirm und
Muskulatur dieser Tiere
Zysten. Der komplette Kreis-
lauf ist geschlossen, wenn
Katzen z. B. infizierte Mause
verzehren. Tiere k&nnen sich
auch durch den Verzehr von
Zysten infizieren, z. B. wenn
ein Schwein eine infizierte
Meaus verzehrt. Entwicklungs-
geschichtlich stellt der
Mensch fir den Parasiten
eine Sackgasse dar. Die
Infektion des Menschen
erfolgt auch oral mit Oocysten
von Katzen oder Gewebe-
zysten von Schlachttieren.
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Abbildung 2

Intrazerebral persistierende
Toxoplasma-Zysten werden
vom Immunsystem kontrol-
liert. Kommt es zu einem
Veerlust der Immunitat
gegentiber T. gondii, werden
diese Zysten reaktiviert.
Abbildung 2A zeigt ein CT
einer reaktivierten Toxo-
plasma-Encephalitis bei
einem AIDS-Patienten. Deut-
lich ist die Kontrastmittel-
anreichernde ringférmige
Struktur in den Stamm-
ganglien zu erkennen (Pfeil).
An solchen Stellen vermeh-
ren sich die Toxoplasmen
massenhaft und zerstéren
das Himgewebe. Abbildung
2B zeigt eine Biopsie von
einer reaktivierten Toxo-
plasma-Encephalitis bei
einem AIDS-Patienten. Braun
sind dlie sich vermehrenden
Toxoplasmen immunhisto-
chemisch dargestellt. Die
Toxoplasmen verursachen
eine groBfiachige Zerstérung
(Nekrose) des Hirngewebes,
an welcher der Patient unbe-
handelt versterben wiirde.
2B: Anti-T. gondii Immun-
histochemie, Gegenfédrbung
mit Hamalaun.
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nicht vorhanden sind, kann die prinatale Infekdi-
on von Feten nur unzureichend kontrolliert wer-
den. Das Spektrum klinischer Symptome ist grof§
und reicht von Hydrocephalus (,Wasserkopf®),
chronischen Enwziindungen des Augenhintergrun-
des (Chorioretinitis), geistiger Retardierung bis
hin zum Abort.

Neben Feten erstmalig in der Schwangerschaft
infizierter Miitter, sind auch immunsupprimierte
Patienten von einer Toxoplasmose bedroht. Dies
gilt zum einem fiir Transplantationspatienten, bei
denen zur Vermeidung der Abstoflung des Trans-
plantates durch das Immunsystem eine massiv
immunsuppressive Therapie durchgefiihrt wer-
den muss, mit dem Risiko, eine Toxoplasmose
nicht mehr kontrollieren zu kénnen. Dabei kén-
nen die Toxoplasmen mit dem Transplantat auf
den Toxoplasma-negativen Empfinger tibertragen
werden. Dies geschieht vor allem bei Herz-, Herz-
Lungen-, Nieren-, Leber- und Leber-Pankreas-
Transplantationen. Ebenso kénnen aber auch im
Organempfinger persistierende 7oxoplasma-Zys-
ten bei einer Knochenmark-, Stammzell- oder Le-
ber-Transplantation reaktiviert werden. Die Re-
aktivierung im Gehirn persistierender Toxoplas-
men ist zum anderen auch ein grofles Problem bei
AIDS-Patienten, die aufgrund des Zusammen-
bruchs der spezifischen Immunitit gegen Toxo-
plasmen, den Erreger nicht mehr kontrollieren
konnen und unbehandelt tddlich verlaufende
Enwziindungen des Gehirns mit Toxoplasmen

entwickeln (Abbildung 2) /2/.

»GLIDING MOTILITY*: EIN BIOLOGISCHER
MOTOR ZUR FORTBEWEGUNG DER TOXOPLASMEN

Um sich erfolgreich im Menschen ausbreiten
zu kénnen, miissen die Toxoplasmen verschiede-
ne Barrieren iiberwinden. So miissen sie zum Bei-
spiel, wenn sie mit der Nahrung vom Menschen
aufgenommen werden, zunichst die Barriere der
Darmwand passieren, um sich weiter im Men-
schen ausbreiten zu kénnen. Im Gegensatz zu
Bakterien, Viren und vielen anderen Parasiten in-
duzieren Toxoplasmen keine aktive Aufnahme in
die Wirtszelle. In diesen Fillen lassen sich Mikro-
ben ohne eigenes Zutun von der Wirtszelle auf-
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nehmen, um dann intrazellulir der todlichen
Attacke durch sie verdauende Molekiile zu ent-
kommen und letztendlich von Zelle zu Zelle zu
wandern. Toxoplasmen haben auch nicht die
Fihigkeit mittels beweglicher Fortsitze (Flagella)
herumzuschwimmen, um sich ihren Weg zu su-
chen. Vielmehr kénnen Toxoplasmen auf Ober-
flichen entlanggleiten und aktiv Zellen infizieren.
Auch andere intrazellulire Parasiten wie z.B.
Plasmodien verfiigen iiber die Fihigkeit, auf
Wirtszellen und anderen Substraten zu gleiten.

Das Gleiten der Toxoplasmen unterscheidet
sich fundamental vom eher kraulenden Fortbe-
wegen der Amgben, einem anderen einzelligen
Parasiten, und ist nicht von Zilien oder Flagellen,
typischen Faden-dhnlichen Fortbewegungsstruk-
turen von Bakterien und Parasiten, abhingig.
Vielmehr verfiigen die Toxoplasmen iiber einen
biologischen Motor, den Actin-Myosin-Motor,
der iiber die Translokation von Adhisionsmo-
lekiilen auf der Oberfliche der Toxoplasmen, den
Mikronemenproteinen, die Gleitbewegung ver-
mittelt (Abbildung 3) /3/. Dieses Modell der
,Gliding Motility“ besagt, dass die Mikroneme-
proteine an einem Pol auf der Zelloberfliche der
Parasiten exprimiert werden und gerichtet von
vorne (apikal) nach hinten transloziert werden,
bevor sie von der Oberfliche des Parasiten abge-
spalten werden /4/. Diese aktive, koordinierte Be-
wegung von Oberflichenmolekiilen ist eine be-
sondere Eigenschaft, {iber die Viren und Bakteri-
en nicht verfiigen. Die Rezeptoren auf der Wirts-
zellmembran, an welche die Mikronemenprotei-
ne binden, sind noch nicht identifiziert worden,
beinhalten aber mutmafilich Heparin-Sulfat-ihn-
liche Molekiile und andere Glykoproteine.

Die Fortbewegung wird durch MyosinA, das
im Zellinneren der Parasiten verankert ist, be-
wirkt. Im schmalen Spalt zwischen innerem
Membrankomplex und Plasmamembran der Toxo-
plasmen wird Actin in der Nihe von MyosinA
vernetzt. Das Actin ist seinerseits iiber Aldolase
mit den Mikronemproteinen verbunden, so dass
die Mikronemenproteine mit dem Cytoskelett
verbunden sind. Die nach posterior gerichtete
MyosinA-vermittelte Bewegung des Actin-Aldo-

MyosinA- R
Motorkomplex @ %
Aldolase —¢

T. gondii /
Plasmamembran

|

_Innerer Membrankomplex

| Wirtszellmembran |
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Abbildung 3

,Gliding Moitility" von T. gondii. Das dargestellte Modell der ,Gliding Motility" von T. gondii basiert auf der Interaktion
zwischen dem MyosinA Motor-Komplex und dem Mikronemen-Wirtszellrezeptor-Komplex via Aldolase/Actin.
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lase-Mikronemenkomplexes sorgt fiir die Fortbe-
wegung der Toxoplasmen.

Durch diesen Myosin-Motor kénnen die
Toxoplasmen zirkuldre, drehende und helicale
Bewegungen durchfiihren, wobei nur letztere zur
Invasion in die Wirtszelle fithren. Die Fihigkeit,
Wirtszellen zu infizieren, trigt auch entscheidend
dazu bei, dass Toxoplasmen Barrieren, z. B. die
der Darmwand, iiberwinden und sich im Wirt
ausbreiten kénnen.

Ein weiterer Trick, der die Ausbreitung der
Toxoplasmen im Menschen erméglicht, besteht
darin, dass sie sich innerhalb von Wirtszellen, ins-
besondere innerhalb der auch als , Fresszellen® be-
kannten Makrophagen, wie in einem trojanischen
Pferd bequem zu ihren gewiinschten Zielen, ins-
besondere dem Gehirn, transportieren lassen.

IN DER HOHLE DES LOWEN:
‘WIE TOXOPLASMEN IN WIRTSZELLEN UBERLEBEN

Der Invasionsprozess der Toxoplasmen in Zel-
len lduft rasch, innerhalb von 10-30 Sekunden,
ab. Bei der Invasion stiilpen die Toxoplasmen die
Wirtszellmembran ein, bis sie intrazellulir liegen
und ganz von der Wirtszelle eingeschlossen wer-
den. Dieser aktive Invasionsprozess liuft so schnell
und unauffillig ab, dass die Wirtszelle gar nicht
iiber die Infektion alarmiert wird und z. B. keine
Verinderung des Actinskeletts, eine Phoshorylie-
rung von Wirtsproteinen oder ein so genanntes
Membranruffling auftritt. Dieser verstohlene Ein-
tritt gelingt den Toxoplasmen aber nur dann,
wenn die Wirtszelle nicht durch das Immunsys-
tem vorgewarnt wird. Bei entsprechender Vorwar-
nung, d.h. Aktivierung, kénnen professionelle
Phagozyten (,,Fresszellen®) die Toxoplasmen aktiv
aufnehmen und intrazellulir abtoten.

Innerhalb der Wirtszelle verbleiben die Toxo-
plasmen in der parasitophoren Vakuole (PV), die
komplett aus Molekiilen des Parasiten besteht.
Diese parasitiren Molekiile haben keine Bin-
dungsstellen fiir wirtseigene Molekiile, so dass der
intrazellulidre Parasit dauerhaft unerkannt bleibt
und nicht abgetdtet wird /5/.

Nicht erkannt zu werden, ist aber nur ein not-
wendiger Schritt beim intrazelluliren Uberleben
der Toxoplasmen. Ebenso wichtig ist es, dass sie
sich mit ,Nihrstoffen“, d. h. Aminosiuren, Fett,
Zucker, lonen, etc., versorgen. Dies geschicht
u. a. dadurch, dass in der parasitophoren Vakuole
kleine Poren vorhanden sind, durch die einfache
Zucker, Aminosiuren etc. in die PV diffundieren.
Ebenso kénnen Toxoplasmen durch Rezeptoren
in der Wand der PV Lipide wie Cholesterol aktiv
aufnehmen. Ein weiterer Weg sich ausreichend
zu versorgen, besteht darin, dass sie Organellen
(Mitochondrien, Endoplasmatisches Retikulum)
der Wirtszelle in die unmittelbare Nihe der PV
locken, festhalten und sich von dort mit notwen-
digen Nihrstoffen versorgen /6/.

Trotz des ungebetenen Gastes geht es der
Wirtszelle dabei erstaunlich gut. Die Toxoplas-
men handeln also erst einmal frei nach dem Mot-
to ,ernihrst du mich, lass ich dich iiberleben®.
Dazu greifen sie aktiv in Kommunikationssyste-

me der Wirtszelle, so genannte Signaltransduk-
tionsprozesse, ein, um einerseits die Aktivierung
antiparasitirer Molekiile und andererseits den
Tod der Wirtszelle durch den Stress der Infektion
zu verhindern.

WIE TOXOPLASMEN TEILE
DES KOMMUNIKATIONSSYSTEMS DER WIRTSZELLE
MANIPULIEREN, UM ZU UBERLEBEN

Die Infektion und Ausnutzung der Wirtszelle
durch Toxoplasmen stellen fiir die Wirtszelle ei-
nen Stress dar. Dies beinhaltet die Gefahr fiir die
Toxoplasmen, dass die Wirtszelle diesem nicht
gewachsen ist und quasi einen Selbstmordprozess,
Apoptose genannt, einleitet. Ziel der Toxoplas-
men muss es daher sein, die Apoptose der Wirts-
zelle zu verhindern und in der Tat mehren sich
die Daten, welche eine Inhibition der Wirtszell-
apoptose durch Toxoplasmen beschreiben. Dazu
greifen die Toxoplasmen aktiv in Signaltransduk-
tionsprozesse, quasi das Kommunikationssytem
der Wirtszelle, ein.

So konnte gezeigt werden, dass Tachyzoiten
aktiv die Apoptose der Wirtszellen unterbinden
und die Wirtszellen resistent gegen Apoptose-aus-
lssende Reize sind. Detaillierte Untersuchungen
an embryonalen Bindegewebszellen der Maus be-
legten, dass Toxoplasma-Tachyzoiten die Aktivie-
rung der Caspasen 3, 8 und 9 verhindern, die ent-
scheidend an der Apoptose beteiligt sind. Zusitz-
lich aktivieren Tachyzoiten den Nuclear Factor
(NF)-xB der Wirtszelle. NF-XB wird nach Akti-
vierung im Zytoplasma der Wirtszelle in den
Zellkern derselben verlagert und induziert dort
anti-apoptotische Gene (Bcl-2 und Inhibitors of
Apoptosis Protein-Familien) /7, 8/.

Im Gegensatz dazu wird zwar auch in Maus-
Makrophagen NF-xB aktiviert, jedoch innerhalb
der ersten 24 Stunden nach Infektion nicht in
den Zellkern transportiert /9/. Erst danach tritt
eine Translokation von NF-kB ein. Ebenso inhi-
bieren Tachyzoiten in Makrophagen dauerhaft
die Produktion des potenten immunstimulatori-
schen Zytokins Tumor Nekrose Faktor (TNF).
Da TNEF iiber die Produktion von Stickstoffmon-
oxid (NO) einen direkten anti-parasitiren Me-
chanismus induziert, ist die Inhibition der TNF-
Produktion ein wichtiger Schritt zum intrazel-
luliren Uberleben der Toxoplasmen. Ebenso in-
hibieren Tachyzoiten innerhalb der ersten 24
Stunden der Makrophageninfektion weitere se-
zernierte zelluldre Botenstoffe, vor allem des po-
tenten immunstimulierenden Zytokins Inter-
leukin (IL)-12. Nach diesen esten 24 Stunden ist
keine Inhibition der IL-12-Produktion mehr zu
beobachten. Warum inhibieren die Tachyzoiten
die IL-12-Produktion nur fiir 24 Stunden? Wie
nachfolgend ausfiihrlich dargestellt wird, ist IL-
12 ein ,Master Regulator® der gegen Toxoplas-
men gerichteten protektiven Immunantwort. In-
dem der Parasit IL-12 inhibiert, kann er fiir eine
kurze Zeit der Immunantwort entgehen und ver-
schafft sich einen kleinen zeitlichen Vorsprung,
den er dazu nutzen kann, sich zu vermehren. Es
ist aber durchaus giinstig fiir den Parasiten, wenn
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Abkiirzungsverzeichnis

AIDS
Aquired Immunodeficiency
Syndrom

HIV
Humanes Immundefiziens
Virus

IDO

Indolamin-2,3-Dioxygenase

IFN-y

Interferon-y

IL

Interleukin

NEF-xB
Nuclear Faktor-kB

NO
Stickstoffmonoxid

PV
parasitophore Vakuole

T. gondii
Toxoplasma gondii

TNEF
Tumor Nekrose Faktor
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Zellen des unspezifi-
schen Immunsystems

die Immunantwort dann doch
in Gang kommt, denn ohne
diese wiirde der infizierte Wirt
sterben und damit auch den
Toxoplasmen die  Lebens-
grundlage entzogen werden.

(DCs, Makrophagen) Soweit die Theorie und die

Zellkulturdaten. Betont wer-

+ den muss, dass diese Inhibition

IL-12 TNF von Eigenschaften der Wirts-

‘/ + \‘ zelle bisher nur fiir wenige

" e Zelltypen (Makrophagen, Bin-

K cD4 cD8 degewebszellen) nach Infektion
Qo T-Zelle T-Zelle : . .

S mit Tachyzoiten gezeigt wur-

* * de. Eine Bestitigung dieser Da-

ten in vivo liegt noch nicht vor

IFN-y und ist naturgemifl auch

VY vV ovv

NO| I6TP| (LRG47/ (IRG-47 (IDO

schwierig zu erbringen. Wie
sich die Manipulation der
Wirtszelle in den Zelltypen
verhilt, die tatsichlich fiir die
Persistenz der Toxoplasmen

Abbildung 4

Die wichtigsten Komponen-
ten in der Immunantwort
gegen T. gondii. T. gondii
und parasitédre Bestandteile
triggem eine IL-12- und TNF-
Produktion von DCs und
Makrophagen. IL-12 und
TNF induzieren maBgeblich
dlie IFN-y-Produktion von NK-
Zellen sowie CD4- und CD8-
T-Zellen. IFN-y ist das ent-
scheidende Zytokin, welches
protektive anti-parasitdre
Effektormechanismen in infi-
Zierten Zellen ausldst. Je
nach Zelltyp werden ganz
andere Effektormechanis-
men, wie die Produktion von
NO, IGTP, LRG-47, IRG-47
und Indolamin-2, 3-
Dioxygenase (IDO),
ausgelost.
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wichtig sind, also Astrozyten
und Neurone des Gehirns, und welche Aktivitit
hier die sich langsam vermehrenden Bradyzoiten
entfalten, ist noch ginzlich unerforschr.

UND ES GIBT IHN DOCH: DER IMMUNOLOGISCHE
SCHUTZ GEGENUBER TOXOPLASMEN

Es gibt neben der Infektion von Makrophagen
noch einen weiteren Weg der IL-12-Induktion
bei der Toxoplasmose: sezernierte parasitire Mo-
lekiile, die beim Egress von Toxoplasmen aus ei-
ner infizierten Wirtszelle freigesetzt werden, kén-
nen an hochspezialisierte immunstimulatorische
Zellen, den dendritischen Zellen (DCs), binden
und in diesen eine IL-12-Produktion induzieren
/10/. Die Toxoplasmen sind dabei einer der
stirksten bekannten IL-12-Induktoren von DCs.
Bereits 3 bis 6 Stunden nach Stimulation zeigen
die DCs eine maximale IL-12-Produktion. Nach
24 Stunden produzieren sie aber praktisch kein
IL-12 mehr und kénnen auch nicht mehr zur IL-
12-Produktion angeregt werden. Diese Immun-
paralyse der DCs schiitzt den Wirt vor einer iiber-
schieflenden IL-12-Antwort, an der er ansonsten
versterben wiirde. Da DCs eine ganz entscheiden-
de Rolle fiir die Induktion von T-Zellantworten
spielen und T-Zellen essentiell zur Kontrolle von
T. gondii sind, nehmen DCs eine wichtige
Schliisselposition bei der Toxoplasmose ein.
Wichtigstes Molekiil der DCs zur Stimulaton der
T-Zellen ist IL-12. D. h., mit der Manipulation
der IL-12-Produktion von DCs greifen Toxoplas-
men gezielt an einer Schliisselposition der anti-
parasitiren Immunantwort ein.

Wahrscheinlich stellen die Toxoplasmen meh-
rere Faktoren her, die DCs zur IL-12-Produktion
anregen. Einer dieser Faktoren, CyclophilinA, der
Toxoplasmen konnte bereits identifiziert werden
/10/. CyclophilinA bindet an einen Rezeptor auf
der Oberfliche der DCs, den Chemokinrezeptor
CCRS5. D. h., Toxoplasmen ,highjacken® praktisch
diesen Rezeptor, um den Wirt zur IL-12-Produkti-
on zu zwingen und so eigenniitzig zu modulieren.
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Warum ist IL-12 so wichtig? Eine wesentliche
Funktion von IL-12 ist die Induktion der Inter-
feron (IFN)-y-Produktion durch natiirliche Killer
(NK)-Zellen und Toxoplasma-spezifische CD4-
und CD8-T-Lymphozyten. IFN-yist ein sehr po-
tentes Zytokin mit einer Vielzahl von Effekten,
darunter auch der Induktion anti-mikrobieller
Effektormechanismen in infizierten Wirtszellen.
Da alle Zellen einen Rezeptor fiir IFN-y besitzen,
wirkt dieses Zytokin praktisch auf alle Zellen ein.
So verwundert es nicht, dass auch bei der Toxo-
plasmose die IFN-y-Produktion wihrend aller
Phasen der Infektion hoch genug sein muss, um
in infizierten Zellen anti-parasitire Effektorme-
chanismen auszulésen. Die Zellen baden prak-
tisch in IFN-y und sind somit bei Infektion mit
T gondii bereits priaktiviert. Aufgrund dessen
kénnen sie dann bei einer 7. gondii-Infektion das
Wachstum des Parasiten unterbinden oder diesen
sogar abtdten. Diese Vorginge vermitteln je nach
Zelltyp ganz unterschiedliche Effektormechanis-
men /11/. Wihrend in Makrophagen und Ma-
krophagen-ihnlichen Zellen der Maus, wie z. B.
Mikrogliazellen des Gehirns, NO essentiell ist,
beruht der anti-parasitire Effekt in Maus-Astro-
zyten auf der kleinen GTPase IGTP. Auch die
kleine GTPase LRG-47 ist zur Kontrolle des
Wachstums der Toxoplasmen im Wirt essentiell,
bei ihr kennt man aber die produzierenden Zell-
typen noch nicht. Gleiches gilt auch fiir IRG-47,
eine weitere kleine GTPase. Im experimentellen
Mausmodell fithrt ein Fehlen von IRG-47 jedoch
nicht wie bei IGTP und LRG-47 in der Frithpha-
se der Infektion, sondern erst im chronischen Sta-
dium zum Tod. Dies legt nahe, dass IRG-47 vor
allem bei der chronischen Toxoplasma-Encephali-
tis von Bedeutung ist. Im Gegensatz zu Zellen der
Maus spielt bei einigen humanen Zellen wie
Endothelzellen und Astrozyten noch ein anderes
anti-mikrobiell wirksames Molekiil eine Rolle:
die Indolamin-2,3-dioxygenase (IDO). IDO ent-
zieht in infizierten Zellen den Toxoplasmen die
fiir sie lebenswichtige Aminosiure Tryptophan.
Aufgrund dieses IDO-vermittelten Tryptophan-
entzugs konnen Toxoplasmen intrazellulir sich
nicht mehr vermehren. Es existiert also eine Viel-
zahl unterschiedlicher Effektormechanismen. Bei
einigen Zelltypen, wie den Neuronen, den viel-
leicht wichtigsten Zellen fiir persistierende 7oxo-
plasma-Zysten, ist bisher noch véllig unklar, wie
der Parasit kontrolliert wird. Trotz der Vielfalt
der Effektormechanismen und der Diskussion
dariiber, ob die in der Maus gefundenen Effektor-
molekiile tiberhaupt von Relevanz fiir den Men-
schen sind, gibt es, wie erwihnt, einen wichtigen
gemeinsamen Induktor: IFN-y (Abbildung 4).
Wihrend NK Zellen nur in der sehr frithen
Phase der Infektion wichtige IFN-y-Produzenten
sind, stellen 7. gondii-spezifische CD4- und
CD8-T-Lymphozyten IFN-y sowohl in der aku-
ten als auch chronischen Phase der Infektion her
/12, 13/. Dabei konnten wir unter Verwendung
transgener Parasiten, die das Modellantigen B-Ga-
lactosidase entweder als sezerniertes oder zytoplas-
matisches Antigen selektiv in Tachyzoiten oder
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Bradyzoiten exprimierten, zeigen, dass nur sezer-
niertes in Tachyzoiten exprimiertes Antigen zur
Induktion B-Galactosidase-spezifischer CD8-T-
Zellen fiihrt /14/. Offensichtlich sind es vor allem
also die Tachyzoiten, die von 7. gondii-spezifi-
schen CD8-T-Zellen sowohl in systemischen Or-
ganen als auch dem Gehirn erkannt werden.

StoP! HALT! WIE DIE ANTI-PARASITARE
IMMUNREAKTION BEGRENZT WIRD,
DAMIT DER WIRT SICH NICHT SELBER UMBRINGT

Eine Gefahr der anti-parasitiren Immunant-
wort ist, dass der Wirt zuviel des Guten tut und
sich selber mit einer zu heftigen Immunreaktion
schadet. Einen solchen Vorgang nennt man dann
Immunpathologie. Bei der Toxoplasmose ist die-
se Gefahr durchaus gegeben, da der Erreger ja
dem Immunsystem immer wieder entkommt,
persistiert und damit das Immunsystem auch
fortlaufend stimuliert. Da die Verhinderung einer
iiberschieflenden Immunantwort etwas sehr
wichtiges fiir Wirt und Parasit ist, gibt es mehrere
Mechanismen mittels derer das Immunsystem
herunterreguliert wird. Zwei davon sollen im Fol-
genden exemplarisch vorgestellt werden: Die
schon erwihnte DC-Paralyse und die Induktion
der Produktion immunsuppressiver Zytokine,
insbesondere Interleukin (IL)-10.

Wie kommt die DC-Paralyse zustande? 7oxo-
plasma-Antigen induziert in DCs die Produktion
von Lipoxin (LX) A4, einem Arachidonsiureme-
taboliten, das durch einen 5-Lipooxygenase-
abhingigen Stoffwechselweg hergestellt  wird
(Abbildung 5) /10/. Dieses Lipoxin A4 inhibiert
in DCs die IL-12-Produktion. Dass dieser Regu-
lationsweg in vivo tatsichlich von Bedeutung ist,
konnte in Miusen gezeigt werden, die keine 5-
Lipooxygenase mehr exprimieren konnten. Fehlte
die durch 5-Lipooxygenase und Lipoxin A-indu-
zierte Herunterregulation der IL-12- und IFN-y-
Produktion, verstarben die Tiere an einer Schidi-
gung des Gehirns durch eine zu massive Entziin-
dungsreaktion. Sie hatten zwar nur wenige 7oxo-
plasma-Zysten im Gehirn — verstarben also nicht
an einer insuffizienten Erregerkontrolle — jedoch
eine zu starke pro-inflammatorische Immunant-
wort. Die durch Toxoplasmen induzierte Lipoxin
A4-Produktion ist ein weiteres Beispiel dafiir, wie
Toxoplasmen den Wirt manipulieren, um in ihm
zu iiberleben.

Bereits in der Frithphase der Infektion muss die
anti-parasitire Immunantwort begrenzt werden,
um eine Immunpathologie zu verhindern. Eine
ganz entscheidende Rolle spielt hier das Zytokin
IL-10 /15/. IL-10 kann von zahlreichen Zellen
produziert werden, darunter auch T-Lymphozyten
und Makrophagen. Nach Infektion mit 7. gondii
kommt es parallel zur Induktion der IL-12- und
IFN-y-Produktion rasch zu einer Produktion von
IL-10. Diese IL-10 deaktiviert partiell Funktionen
von T-Zellen und Makrophagen und verhindert so
eine exzessive Produktion pro-inflammatorischer
Zytokine. Fehlt die IL-10-Produktion verstirbt der
infizierte Wirt innerhalb weniger Tage an der In-
fektion, wobei die iiberschieflende Immunreaktion

Paralyse

L iL12, TNF
l Chemokine

‘ Chemokin-
rezeptoren

insbesondere die Leber schidigt und deren Stoff-
wechsel lahm legt. Wie schon bei der DC/IL-12-
Deaktivierung beschrieben, kommt es in Abwesen-
heit von IL-10 aufgrund der massiven Produktion
von IFN-y und TNF zu einer exzellenten Parasi-
tenkontrolle, aber dies alleine reicht eben nicht,
um das Uberleben des Wirtes zu ermoglichen. In
Zusammenarbeit mit Kollegen der Universitit
Kéln und der Gesellschaft fiir Biotechnologische
Forschung (Braunschweig) konnten wir kiirzlich
herausfinden, dass T-Zellen auf jeden Fall IL-10
herstellen miissen, um eine tédliche Immunpatho-
logie im Modell der Toxoplasmose der Maus zu
verhindern /16/. Ob auch zusitzlich Makrophagen
IL-10 produzieren miissen, ist derzeit Gegenstand
der Forschung,.

MENAGE A TROIS: DIE INTERAKTION VON
TOXOPLASMEN, DEM IMMUNSYSTEM UND
HIRNEIGENEN ZELLEN

Damit Toxoplasmen in infizierten Mikroglia-
zellen, der hirneigenen Makrophagenpopulation,
Astrozyten und Neuronen erfolgreich kontrolliert
werden konnen, muss auch im Gehirn ausrei-
chend IFN-y-produziert werden. Dies geschieht
dadurch, dass IFN-y-produzierende 7. gondii-
spezifische CD4- und CD8-T-Zellen in das
durch den Parasiten infizierte Gehirn einwan-
dern. Im gesunden, nicht-infizierten Gehirn fin-
den sich praktisch keine T-Lymphozyten. Bei der
Toxoplasma-Encephalitis kommt es aber zu einer
massenhaften Einwanderung von T-Zellen in das
Gehirn (Abbildung 6) /17/. Dabei miissen die T-

Zellen eine Barriere iiberwinden, die so genannte
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Abbildung 5

Lipoxin A4 (LXA4) mediierte
Immunparalyse von DCs.
Nach Exposition mit Toxo-
plasmen oder Toxoplasma-
Antigen wird in Wirtszellen
5-Lipoxygenase (LO) expri-
miert. Uber weitere Zwi-
schenschritte wie 15-LO und
eine 15-LO-dhnliche Aktivitat
von T. gondii wird LXA4 her-
gestellt und sezemiert. [ XA4
vermittelt ein anti-inflammato-
risches Signal an DCs und
Meakrophagen, welche dar-
aurthin ihre Zytokin- und Che-
mokinproduktion reduzieren
sowie weniger Chemokinre-
zeptoren exprimieren.

Abbildung 6
Toxoplasma-Encephalitis
einer Maus. Nach oraler
Infektion mit Toxoplasma-
Zysten gelangen Tachyzoiten
in das Gehrin. Unter dem
Druck der Immunantwort, vor
allem von IFN-y, wandein
sich die Tachyzoiten in
Bradyzoiten um, die sich in
den braun dargesteliten
Zysten befinden (schwarze
Pfeile). Als Zielzellen der
Zysten dienen vor allem Neu-
rone und Astrozyten. Beglei-
tet sind die Toxoplasmen von
einem entziindlichen Infiltrat,
das aus Makrophagen, CD4-
und CD8-T-Zellen besteht
(weiBer Pfeil). Anti-T.gondlii
Immunhistochemie, Gegen-
férbung mit Hamalaun.
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Abbildung 7

Aktivierung von GFAP+
Astrozyten bei der Toxo-
plasma-Encephalitis.

A: Zwei Toxoplasma-Zysten
(schwarze Sterne) sind von
hochaktivierten GFAP+
Astrozyten (schwarze Pfeile)
engmaschig umgeben.

B: Ein entziindlicher Herd mit
Toxoplasmen ist ringférmig
von GFAP+ Astrozyten
umgeben (Pfeile). Die GFAP-
Expression der Astrozyten
verhindert die weitere Aus-
breitung der Toxoplasmen
und sorgt dafdr, dass die
Encephalitis Srtlich begrenzt
bleibt. Anti-GFAP Immun-
histochemie, Gegenfédrbung
mit Hamalaun.
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Blut-Hirn-Schranke, die den Einstrom von Zel-
len und Molekiilen in das Gehirn exakt reguliert
und kontrolliert. Die Uberwindung der Barriere
wird den T-Zellen dadurch erméglicht, dass auf
den Winden der Blutgefifle, die ein Bestandteil
der Blut-Hirn-Schranke sind, Rezeptoren expri-
miert werden, an welche die T-Zellen andocken
konnen. Nachfolgend wandern die T-Zellen
durch die Wand des Blutgefiflies und gelangen
geleitet von Chemokinen, stark anziehend wir-
kenden Molekiilen, quasi ,Duftstoffen, an den
Ort der Parasitenvermehrung im Gehirn. Vor
Ort induziert das IFN-y der T-Zellen dann die
zuvor diskutierten anti-parasitiren Effektorme-
chanismen in Mikrogliazellen und Astrozyten.
Ob IFN-y auch fiir die Kontrolle von Toxoplas-
men in Neuronen entscheidend ist, ist derzeit
noch offen. In der Zellkultur konnten wir zumin-
dest keinen Hinweis darauf gewinnen, dass IFN-
v hier das Wachstum der Toxoplasmen hemmt.
Maoglicherweise induziert aber IFN-y in benach-
barten Zellen (Astrozyten, Mikrogliazellen) Ef-
fektormolekiile, die nach Kontakt mit Neuronen
in diesen einen indirekt durch IFN-y mediierten
Schutz entfalten.

IFN-y bewirkt aber nicht nur eine Kontrolle
und Elimination der Toxoplasmen aus infizierten
Zellen, sondern sie induzieren im Gehirn auch
die Umwandlung von schnell replikativen Tachy-
zoiten in sich langsam vermehrende Bradyzoiten,
die dann in Form von Zysten in Neuronen und
Astrozyten dauerhaft persistieren kénnen.

Warum entkommen eigentlich Bradyzoiten
bzw. Toxoplasma-Zysten der Immunantwort?
Diese Frage ist noch nicht geklirt, aber es gibt
verschieden Hypothesen. Zum einen sind Neuro-
ne eine besondere Zelle, die i. d. R. keine Rezep-
toren exprimiert, die eine direkte Interaktion mit
CD4- oder CD8-T-Zellen erlaubt. Durch das
Fehlen dieser Molekiile kénnen vor allem zyto-
toxische CD8-T-Zellen 7. gondii-infizierte Neu-
rone nicht erkennen und mittels ihrer ausgeschiit-
teten lytischen Granula t6ten.

Damit [FN-y seinen Schutz entfalten kann,
werden durch IFN-y auch weitere Zytokine indu-
ziert. So ist z. B. TNF, das erst durch IFN-y in
hohem MafSe im Gehirn induziert wird, ebenfalls
unabdingbar, um Toxoplasmen im Gehirn zu
kontrollieren. Auch ein weiteres Molekiil der
TNF-Familie, Lymphotoxin (LT)-0,, ist essentiell
zum Schutz gegeniiber einer Toxoplasma-Ence-
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phalitis /18/. Sowohl TNF als auch LT-a binden
dabei an einen zellgebundenden Rezeptor, den
TNF-Rezeptor 1. Fehlt dieser TNF-Rezeptor 1,
kann trotz der Produktion von IFN-y, TNF- und
LT-o. das Wachstum intrazerebraler Toxoplas-
men nicht kontrollliert werden /19/. Die Parasi-
ten vermehren sich dann in den hirneigenen Zel-
len ungehemmt und zerstéren diese. Bemerkens-
wert ist, dass bei Miusen mit fehlendem TNF,
LT-o,, NO und TNFR I die Kontrolle der Toxo-
plasmen in allen Organen ungestért verliuft und
es nur im Gehirn zu einer véllig insuffizienten Pa-
rasitenkontrolle kommt. Das Gehirn scheint also
der Kiriegsschauplatz der Infektion zu sein, an
dem das Immunsystem all seine Waffen auffahren
muss, um den Gegner in Schach zu halten. Sind
die Reihen des Immunsystems an entscheidenden
Positionen gelichtet, Stellen, die in anderen Or-
ganen ohne Bedeutung sind, gewinnen die Toxo-
plasmen unweigerlich die Oberhand und iiber-
winden ihren Wirt.

Warum nimmt das Gehirn diese beschriebene
Sonderstellung ein? Der Grund ist nicht genau
geklirt. Moglicherweise liegt der Schliissel darin,
dass im Gehirn Zellen infiziert werden, gemeint
sind hier die Neurone, die nur iiber ganz unzurei-
chende eigene immunologische Mechanismen
verfiigen und daher auf vermehrte externe Stimu-
lation durch benachbarte Mikrogliazellen, Astro-
zyten und T-Zellen angewiesen sind. Die Beob-
achtung, dass Neurone besonders vulnerabel ge-
geniiber Infektionen sind, gilt auch fiir zahlrei-
chen Viren, wie z. B. das Herpes simplex-Virus 1,
das ebenfalls in Neuronen persistiert.

Hirneigene Zellen werden aber nicht nur von
Toxoplasmen infiziert, sondern sie leisten auch
einen wichtigen Beitrag zur Regulation der intra-
zerebralen Immunantwort. So stellen Astrozyten
als einzige Zellpopulation im Gehirn wihrend
der  Toxoplasma-Encephalitis das Chemokin
crg-2/IP-10 her. Dieses Molekiil sezernieren
Astrozyten in unmittelbarer Nihe 7. gondii-infi-
zierter Zellen und locken damit T-Zellen und
Makrophagen genau an die Orte, an denen sich
der Eindringling vermehrt. Ebenso werden die
Astrozyten in solchen Lisionen durch IFN-y ak-
tiviert und vergroflern sich. Dabei exprimieren
sie in ihrem Zellinneren besonders prominent
ein Molekiil des Zellgeriistes, das saure Gliafaser-
protein (GFAP) und stark GFAP-positive Astro-
zyten bilden praktisch einen Ringwall um Infek-
tionsherde, die Toxoplasmen beherbergen (Ab-
bildung 7). Fehlt den Astrozyten dieses GFAP
durch genetische Manipulationen, so vergréfern
sie sich nicht mehr adiquat und kénnen den be-
schriebenen Ringwall um die Infektionsherde
nicht mehr ausbilden. In der Konsequenz fiihrt
dies zu einer Ausweitung der entziindlichen Infil-
trate und einer deutlich erhéhten intrazerebralen
Parasitenzahl.

Neben den Astrozyten wird auch die
Mikroglia massiv bei der 7Toxoplasma-Encephali-
tis aktiviert. Es gibt kaum eine weitere Infektion
des Gehirns, bei der solch eine massive Mikroglia-
aktivierung zu beobachten ist. Dabei exprimiert
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die Mikroglia eine Vielzahl immunologisch rele-
vanter Zelloberflichenmolekiile, die eine Interak-
tion mit T-Zellen erméglichen. Ebenso sezerniert
die Mikroglia eine Vielzahl von Zytokinen (z. B.
IL-1,IL-6, IL-10, IL-12, TNF) und Chemokinen
(z. B. RANTES). Durch die parallele Expression
dieser immunologischen ~ Wirkmechanismen
nimmt die Mikroglia zusammen mit den Makro-
phagen eine zentrale Stellung bei der Toxoplasma-
Encephalitis ein. Und zwar nicht nur bei der di-
rekten Kontrolle von 7. gondii, sondern auch bei
der Regulation der intrazerebralen Immunant-
wort. Als Beispiel sei hier genannt, dass Mikroglia
und Makrophagen gemeinsam aktiv die Prolifera-
tion intrazerebraler T-Zellen inhibieren und so
verhindern, dass 7. gondii-spezifische T-Zellen
durch fortlaufende Stimulation mit persistieren-
den Toxoplasma-Antigen nicht kontinuierlich
weiter proliferieren. Die Inhibition der unge-
hemmten Proliferation von T-Zellen ist ein wich-
tiger Schritt, mit dem Mikrogliazellen und Ma-
krophagen das Gehirn vor einer Uberbordung
durch IFN-y-produzierende T-Zellen und damit
einer Immunpathologie schiitzen. Ebenso verhin-
dert diese Restriktion der intrazerebralen T-Zell-
proliferation auch die Generierung von T-zel-
luliren Autoimmunantworten gegen hirneigene
Molekiile, die aufgrund des Zelltodes Toxoplas-
ma-infizierter Zellen des Gehirns regelmifiig frei-
gesetzt werden.

EIN MOGLICHER ZUSAMMENHANG ZWISCHEN
TOXOPLASMA-INFEKTION UND SCHIZOPHRENIE?

Da T. gondii im Gehirn persistiert, stellt sich
die Frage, ob diese Persistenz klinisch immer
asymptomatisch ist oder ob es auch bei einigen
Menschen zu 7. gondii-induzierten neurologi-
schen oder psychiatrischen Krankheiten kommt.
Gemeint ist hier nicht etwa die Entwicklung einer
reaktivierten Toxoplasma-Encephalitis bei im-
mundefizienten AIDS-Patienten, sondern die
ynormale® Persistenz von Toxoplasmen im Ge-
hirn immunkompetenter Personen und deren As-
soziation zu Erkrankungen des Gehirns.

In der Tat ist ein Zusammenhang zwischen
Schizophrenie oder Seropositivitit gegeniiber
T. gondii beschrieben worden /20/. Seropositi-
vitit heif§t, dass bei einem Menschen spezifisch
gegen 7. gondii gerichtete Antikdrper (IgG, IgM,
oder IgA) nachgewiesen werden. Besitzt ein
Mensch also Antikérper gegen 7. gondii, ist er
mutmafllich chronisch infiziert. In einigen Studi-
en wurde nun beobachtet, dass Patienten mit
Schizophrenie hiufiger 7. gondii seropositiv sind
als Personen, die nicht an einer Schizophrenie lei-
den. Diese Berichte kulminierten Ende 2003 in
einer Ubersichtsarbeit im Journal »Emerging In-
fectious Diseases“, das vom hochangesehenen Cen-
ter of Disease Control (Aldanta, USA) publiziert

wird. In dieser Arbeit wird vorsichtig der Vermu-
tung Ausdruck verlichen, dass ein Teil der Fille
von Schizophrenie durch eine Toxoplasma-Infek-
tion mit verursacht sein konnten. Als Ursache
wird spekuliert, dass eine zerebrale Toxoplasmose
zu erhéhten Dopaminspiegel im Gehirn fiihrt
und dies die Entwicklung einer Schizophrenie be-
giinstigt. Als Konsequenz aus diesen Beobachtun-
gen werden derzeit Studien geplant, in denen Pa-
tienten mit Schizophrenie mit Antibiotika behan-
delt werden, die das Wachstum von Toxoplas-
men inhibieren.

Keinesfalls soll an dieser Stelle eine Panik ge-
gen Toxoplasmen herbeigeredet werden. Zum
Thema Toxoplasmose und Schizophrenie wur-
den zahlreiche Studien durchgefithrt und nur in
einem Teil der Fille konnte eine Korrelation zwi-
schen Schizophrenie und Toxoplasmose herge-
stellt werden. Im anderen Teil eben nicht. Eben-
so ist ca. 1/3 der Weltbevolkerung mit 7. gondii
infiziert und fast alle diese Menschen leiden nicht
an einer Schizophrenie. Ebenso ist die iiberwie-
gende Mehrheit der Patienten mit Schizophrenie
T. gondii seronegativ, d. h., nicht mit 7. gondii
infiziert. Zusammenfassend ist zu sagen, dass also
der Zusammenhang zwischen Toxoplasmose und
Schizophrenie sehr kontrovers erértert wird. Von
Mikrobiologen wird bei den zuvor diskutierten
Studien vor allem die zum Teil nicht ganz korrek-
te Durchfithrung bzw. Bewertung der Toxoplas-
ma-Serologie kritisiert.

AUSBLICK

Die vorliegende Ubersichtsarbeit soll einen
kleinen Einblick in die faszinierende Interaktion
von einem Parasiten mit seinem Wirt liefern. Zu-
gleich macht diese Arbeit deutlich, dass noch vie-
le offene Fragen in Zellbiologie und Immunolo-
gie, ja praktisch in allen Detailbereichen existie-
ren. Zur Klirung dieser Fragen sind weitere Un-
tersuchungen notwendig, die aufgrund des Mo-
dellcharakters der Toxoplasmose fiir andere In-
fektionen von grundlegender Bedeutung sind.
Meine Arbeitsgruppe fokussiert dabei auf einer
Erweiterung unseres Verstindnisses der Mecha-
nismen wie Toxoplasmen im Zentralnervensys-
tem persistieren, wie Astrozyten und Neurone
von Tachy- und Bradyzoiten manipuliert werden
bzw. welche Signaltransduktionswege von ihnen
ab- und angeschaltet werden und wie das Im-
munsystem im Zusammenspiel mit dem Gehirn
Toxoplasmen im Gehirn kontrolliert. Um im
letzteren Bereich Fortschritte zu erzielen, verwen-
den wir Miuse, denen gezielt wichtige Kandida-
tengene in Astrozyten und Neuronen ausgeschal-
tet wurden. Mit diesem Ansatz lisst sich selektiv
die Funktion dieser Zellen in dem komplexen
Szenario einer chronisch persistierenden Ence-
phalitis charakeerisieren.
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