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In een rode bloedcel (die op deze plaat een blauwe cel-
wand kreeg) van iemand die het gen voor sikkelcelane-
mie draagt, kan een malariaparasiet geen interne
structuur (geel) opbouwen. Het blijft bij onbruikbare
rudimenten. Foto's SCIENCE/AAAS
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Malariaparasiet kan nietaan het werk in sikkelcel

Gisteren publiceerden onderzoe-
kers uit Duitsland en Burkina Faso

drocht in plaats van een gestroom-
liind buizennetwerk. Daardoor

Wat de Science-auteurs nu laten
zien,isdatde parasiet voor zijn eiwit-

apparatuur ensoftware.
Voor deze ontdekking ziet parasi-

Een Oud raadsel iS een moleculaire verklaring voor die krijgt hij belangrijke parasieten- transport 60k het cytoskelet van het toloog Janse niet meteen een medi-

bescherming tegen malaria door de- eiwitten nietop debuitenkantvande rode bloedlichaampje verandert. Cy- sche toepassing. Een nieuw medicijn
opgelost: waarom zelfde genafwijking die ook sikkel- bloedcel die hij heeft geinfecteerd. toskeletten geven cellen hun vorm; verwachthij eerder vaneenanderon-
. celanemie veroorzaakt (Science, 11 no- Het uiteindelijke gevolg is dat de ze bestaan uit stevige eiwitdraden derzoeksresultaat, deze week in Na-
lemand met het gen vember). Dankzij het sikkelcelgen geinfecteerde rode bloedcel zich niet gemaakt van onder andere het eiwit  ture. Deze onderzoekers, uit Enge-

voor sikkelcelanemie
geen malaria krijgt.

Marianne Heselmans

et is een van de best be-
schreven voorbeelden
van menselijke evolutie:
veel Afrikaanse kinde-
ren in gebieden waar tropische mala-
ria heerst, hebben nooitlast van deze

slaagtde malariaparasieternietinde
rodebloedcellen teveranderenineen
gastcel waarin hij zich ongestoord
kanvermeerderen.

Kinderen met het sikkelcelgen
worden wel gestoken door muggen
die de malariaparasiet bij zich dra-
gen. Via het muggenspeeksel, huid-
cellen, levercellen en bloedbaan nes-
telt hij zich ook in de rode bloedcel-
len, waar doorgaans de grote para-
sietvermeerdering plaatsvindt. Maar
deze kinderen krijgen maar weinig
koortsaanvallen. En ze lopen niet zo-
als andere geinfecteerde peuters de

kan handhaven in het stromende
bloed vol agressieve immuuncellen.
Het biochemisch mechanisme
achter de evolutionaire uitruil van
malaria en sikkelcelanemie heeft
veel mensen verrast. “We dachten
dat mensen met sikkelcelanemie be-
ter beschermd waren tegen de mala-
riaparasiet omdat de parasiet min-
der goed de rode bloedcellen kan
binnendringen, of omdat hij vanwe-
ge dat hemoglobine s minder goed
groeit”, zegt parasitoloog Chris Jan-
se van het Leids Universitair Me-
disch Centrum, die ook deze molecu-

actine. De parasiet gebruikt het acti-
ne-eiwit van de rode bloedcel om ei-
gen eiwitdraden te maken. Die dra-
denleiden dan die buizen en blaasjes
met hun parasieteiwitten netjes naar
het buitenmembraan van de rode
bloedcel. Bij de tegen malaria be-
schermde peuters mislukken al die
processen.

Omdat de parasiet geen eiwitten
kan transporteren lukt het hem niet
om van eiwit gemaakte ‘haakjes’ aan
de buitenkant de bloedcellen te zet-
ten. Zonder die haakjes wordt de
bloedcel weerloos en spoelt binnen

land, de Verenigde Staten, Japan en
Senegal, wisten uit honderden ver-
schillende eiwitten van de rode
bloedcellen een receptoreiwit te vis-
sendatelk typeP. falciparum echt no-
dig heeft om rode bloedcellen te her-
kennen. Als een medicijn dit proces
kan blokkeren, komt hij de rode
bloedcel niet eens meer binnen.
Vorige maand waren er meer
hoopvolleberichten, over een experi-
menteel vaccin van Glaxo Smith
Kline dat Afrikaanse peuters redelijk
beschermt. Janse heeft net een publi-
catie de deur uit over een eiwit dat de

ziekte diejaarlijks nog bijnaeen mil- kans te overlijden aan verstopping laire mechanismes bestudeert. een paar dagen weg naar de milt, die malariaparasietabsoluutnodigheeft
joenlevens kost. Dankzij hetzogehe- vanbloedvatenindehersenen. “Maar nu is dus aangetoond dat de kapotte, geinfecteerde en dode om zijn transportstelsel in de bloed-
ten ‘sikkelcelgen’ zijn ze minder ge- Het sikkelcelgen dat voor die be- parasiet geen transportstelsel kan bloedlichaampjes afbreekt. Mét cel te maken. Dat proces kan mis-

voelig voor de malariaparasiet Plas-
modium falciparum. Maar tropenart-
sen weten al sinds 1945 dat dit evolu-
tionaire voordeel ook een nadeel
heeft. Dieresistente kinderen en hun
nakomelingen hebben wel veel kans
op sikkelcelanemie. Een erfelijke
ziekte met periodieke pijnaanvallen,
koorts en weefselschade, waardoor
mensen vaak al voor hun vijftigste
overlijden. Mensen met één kopie
van het sikkelcelgen zijn beschermd
tegen malaria; mensen met twee ko-
pieén van het afwijkende gen krijgen
sikkelcelanemie.
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scherming zorgt, is een variant van
het gen voor een hemoglobine-eiwit.
Dat is ijzerhoudend bloedeiwit dat
zuurstof en kooldioxide transpor-
teert en waar rode bloedlichaampjes
vol mee zitten. Maar niet bekend was
waarom dit afwijkende bloedeiwit —
hemoglobine s geheten — kinderen
zo goed beschermt.

In rode bloedlichaampjes met dit
hemoglobines, vonden de onderzoe-
kers, lukt het de parasiet niet om een
membraanstelsel op te bouwen voor
het transport van zijn eigen eiwitten.
Heteencellig diertje maakt er een ge-

man zoekt vrouw

bouwen.”

Maurersspleten

De Duitse en Burkinese onderzoe-
kers beschrijven gedetailleerd hoe de
parasiet in niet beschermde peuters
zo’n transportstelsel aanlegt. Een-
maal binnengedrongen in de bloed-
cel, bouwt hij eerst zijn zogeheten
Maurers spleten op, de door membra-
nen omgeven buizen en blaasjes
waarlangs de parasiet zijn eiwitten
gaat transporteren. In 1902 zag de
Duitse tropenarts George Maurer ze
alseersteonder delichtmicroscoop.

Loop je binnenkort een
Marathon of een Vierdaagse?

haakjes blijft hij makkelijk hangen
aan een bloedvatwand. Al met al
wordt in beschermde peuters het
transport van zeker vijfhonderd pa-
rasieteneiwitten geblokkeerd.

In totaal gebruikt P. falciparum
een paar duizend eiwitten en ei-
wit/membraanstructuren om zijn le-
ventje veilig te stellen. Behalve in ro-
de bloedlichaampjes ook in de mug
endelevercellen. Het Science-onder-
zoek toont aan hoe snel laboratoria
nu de belangrijkste van die eiwitten
en structuren in kaart brengen, met
hulp van nieuwe beeldtechnieken,

nrcreizen

schien ook nog worden geblokkeerd.

Sommige onderzoekers geloven
inmiddels dat P. falciparum hele-
maal kan worden uitgeroeid, zoveel
potenti€éle mogelijkheden komen er
nu om hem dwars te zitten, zowel in
demugalsinderodebloedcel.

Mocht het lukken, dan valt te ver-
wachten dat er daarna ook sikkelcel-
anemie zal afnemen, omdat de posi-
tieve selectie op het malariaresisten-
tie-sikkelcelgen dan wegvalt. De
menselijke evolutie heeft dan, al-
thansvoorditene gen, weer een nieu-
wewending gekregen.

In een rode bloedcel (donkerblauwe celwand) van ie-

mand met normaal hemoglobine bouwt de malariapa-
rasiet zijn eigen wereld op: eiwithaakjes op de celwand
(rood), membranen en Maurers spleten (lichtblauw) en
filamenten (geel).

Rode bloedcellen zien er uit als platte schijfjes met een
wat verdikte rand. Ze transporteren zuurstof en kool-
dioxide door het lichaam. In nauwe haarvaatjes waar
ze eigenlijk niet doorheen passen nemen ze de vorm
van een rupsband aan en kruipen voort. Ieder mens
maakt een paar miljoen nieuwe rode bloedcellen per
seconde, die ongeveer 120 dagen hun werk doen. Op de-
ze foto zijn een paar cellen geinfecteerd met malaria-
parasieten waar onderzoekers groenfluorescerende la-
bels aan hadden gehangen.
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om mijn wens in vervulling
te laten gaan, dan hoor ik
graag van je. Br.o.nr.
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