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Die Physik der Malaria

Im Lebenszyklus der Parasiten und bei der Verbreitung der Krankheit spielen physikalische

Prozesse eine wichtige Rolle.
Dmitry A. Fedosov

Wenn von der ,Physik einer Krankheit” die Rede ist, stel-
len sich die Fragen, welcher Teil der Krankheit etwas
mit Physik zu tun hat und wie die Physik helfen kann,
die Krankheit besser zu verstehen. Da es sich um einen
pathologischen Zustand eines biologischen Systems
handelt, bildet die Forschung dazu einen Teilbereich
der Biophysik. Dieser beschaftigt sich mit zahlreichen
Fragen zu verschiedenen physikalischen Prozessen und
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Veranderungen, die in biologischen Systemen bei Krank-
heiten auftreten. Traditionell liegt der Schwerpunkt auf
der Mechanik, zum Beispiel auf Kraften und Wechselwir-
kungen zwischen biologischen Komponenten und der
Entwicklung des Verhaltens auf den Ebenen von Mole-
kiilen, Zellen, Geweben und Organen. Das tragt zum Ver-
standnis von Krankheiten wie der Malaria bei und geht
in einigen Aspekten liber Medizin und Biologie hinaus.
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< Abb.1

Malariaparasiten hat sich geschlossen.

n welchen Stellen die Physik helfen kann, die Krank-

heit Malaria besser zu verstehen, lasst sich mithilfe

der Pathogenese der Malaria erkldren. Trotz des
mittlerweile vorhandenen Wissens bleibt die Malaria eine
ernste und verheerende Krankheit, vor allem in Teilen Afri-
kas und Stidasiens. Noch immer treten mehrere Millionen
Infektionen pro Jahr auf, die zu mehr als 400 000 Todesfal-
len fiihren [1]. Bitter ist es, dass vor allem Kleinkinder unter
funf Jahren sterben, da bei ihnen héufig eine angemessene
Immunreaktion zu langsam auftritt. Physikalische Ansitze
und Modelle kénnen einen wichtigen Beitrag leisten, um
Malaria zu bekampfen.

Die Malaria ist eine Infektionskrankheit, die von ein-
zelligen Parasiten der Gattung Plasmodium hervorgerufen
wird. Sie durchlaufen einen Lebenszyklus (Abb. 1), fiir den
sie zwei verschiedene Wirte nutzen: eine Anopheles-Miicke
und ein Tier bzw. einen Menschen [2, 3]. Die Interaktion
der beiden Wirte ermoglicht es, dass sich die Malaria ver-
breitet und fortbesteht. Der Lebenszyklus eines Parasiten
beginnt, wenn eine infizierte Stechmiicke wahrend ihrer
Blutmabhlzeit ein Tier oder einen Menschen sticht. Inner-
halb weniger Sekunden gelangen mehrere Parasiten, soge-
nannte Sporozoiten, aus den Speicheldriisen der Miicke in
die Haut des tierischen oder menschlichen Wirts. Sporozo-
iten sind sichelférmig mit etwa zehn Mikrometern Lange
und einem Mikrometer Breite. Innerhalb des Hautgewe-
bes bewegen sie sich auf der Suche nach nahe gelegenen
Blutkapillaren. Sobald sie in den Blutkreislauf gelangen,
wandern sie iiber den Blutstrom zur Leber und infizieren
deren Zellen, die Hepatozyten. Etwa eine Woche danach
hat sich jeder Sporozoit zu mehreren tausend Merozoiten
vermehrt, die eiformig und etwa ein bis zwei Mikrometer
grof3 sind. Dann reifSen die infizierten Leberzellen auf, und
die Merozoiten erreichen den Blutkreislauf. Zu diesem Zeit-
punkt hat das Immunsystem des Wirts die Infektion noch
nicht erkannt, vermutlich aufgrund der geringen Anzahl
der Parasiten und ihrer Lokalisierung in der Leber. Entspre-
chend weist der Wirt keinerlei Symptome der Krankheit
auf - die ersten zwei Wochen nach der Ubertragung stellen
das asymptomatische Stadium der Malaria dar.

Komplexes Verhalten im Blutkreislauf

Mit der Freisetzung der Merozoiten in den Blutkreislauf be-
ginnt das Blutstadium der Malaria: Die Merozoiten dringen
in die roten Blutkorperchen - die Erythrozyten - ein. Diese
machen mit 45 Prozent fast die Hilfte des Blutvolumens

© 2023 Wiley-VCH GmbH

Malariaparasiten (blau) durchleben einen Zyklus in Stechmiicken (beige) und dem
Menschen (rot). Saugt eine infizierte Miicke Blut (1), injiziert sie einige Sporozoiten in die Haut.
Sobald diese nahe gelegene Blutgefale erreichen, wandern sie zur Leber (braun) und infizieren
deren Zellen (2). In jeder infizierten Zelle entstehen mehrere Tausend Merozoiten, sodass die
Leberzelle zerplatzt und die Merozoiten in die Blutbahn gelangen. Dort dringen sie in die roten
Blutkorperchen ein (3) und vermehren sich in den Zellen. Nach etwa 48 Stunden zerreiBRen die
infizierten Blutkdrperchen, und neue Merozoiten gelangen in den Blutkreislauf. Einige davon
wandeln sich zu Gametozyten mit unterschiedlichem Geschlecht um (4). Wenn Stechmiicken
diese beim Blutsaugen aufnehmen (5), entwickeln sich die Parasiten im Darm der Miicke weiter
(6) und wandern schlieBlich als Sporozoiten in deren Speicheldriisen (1): Der Lebenszyklus der
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aus. Dennoch gelingt dies
nicht allen freigesetzten Mero-
zoiten, weil die Parasiten nur
tiir wenige Minuten lebens-
fahig sind. Innerhalb dieses
kurzen Zeitraums muss der
Merozoit sich an die Membran
eines Erythrozyten anhaften
und sich méglicherweise neu
orientieren. Denn die Inva-
sion erfolgt erst dann, wenn
der Apex - ein kleiner Bereich
an der Parasitenoberfliche - in direktem Kontakt mit der
Zellmembran steht. In die Erythrozyten einzudringen, stellt
einen wichtigen Schritt fiir das Uberleben der Parasiten dar
[3, 4], weil sie so dem Immunsystem des Wirts entgehen.
In den Erythrozyten vermehren sich die Merozoiten
ungefihr 48 Stunden lang und produzieren etwa 20 neue
Merozoiten. Dabei baut der Parasit das Blutkérperchen
vollstindig um: Er erndhrt sich vom Hdmoglobin, nutzt
zelleigene Materialien wie Aktin, um Transportnetze auf-
zubauen, und férdert die Entwicklung von Haftnoppen auf
der Oberflache der infizierten Zelle. Bei diesem Prozess
kénnen sich die Erythrozyten bis zu zehnmal starker ver-
steifen und so adhisiv werden, dass sie an anderen Ery-
throzyten haften oder an den Endothelzellen, welche die
Gefiflwande auskleiden. Mittels der Adhdsion an den Ge-
faflwanden vermeiden die Parasiten die Passage durch die
Milz. Das Organ vernichtet alte und funktionsuntiichtige
Erythrozyten und wiirde auch die Merozoiten beseitigen.

Zusammenspiel der Disziplinen

Zwischen den Forschungsansatzen in Medizin, Biologie und
Physik bestehen konzeptionelle Unterschiede. Zur medizi-
nischen Forschung gehort es im Allgemeinen, mogliche Stra-
tegien fiir die Behandlung von Krankheiten zu entwickeln, wobei
das tbergreifende Verstdndnis eines biologischen Systems als
sekundares Ziel auftreten kann. Die medizinische Forschung
konzentriert sich demnach auf Anwendungen und beobachtete
Korrelationen, die haufig zu eher phanomenologischen Modellen
fuhren. Im Gegensatz dazu besteht das Hauptziel von Biologie
und Physik darin, biologische Systeme zu verstehen - allerdings
mit sehr unterschiedlichen Ansatzen. Die biologische Forschung
betrachtet die Systeme in ihrer ganzen Komplexitat, wobei viele
quantitative Messungen zu einem Modell fiihren. Solche Model-
le lassen es haufig nicht zu, die beteiligten biochemischen und
biomechanischen Prozesse im Detail korrekt abzubilden. Dafiir
geht die biophysikalische Forschung einen anderen Weg: Sie
betrachtet im Allgemeinen vereinfachte, manchmal auch kiinst-
liche Systeme, die nur bestimmte Aspekte der entsprechenden
biologischen Systeme nachahmen. Das erlaubt es, fiir diese As-
pekte zuverldssige Modelle zu erstellen. Ein solches Modell muss
nicht nur auf experimentell gemessenen Korrelationen beruhen,
sondern kann auch physikalische Mechanismen hinzuziehen, die
das beobachtete Verhalten des untersuchten Systems hervorru-
fen. In dieser Hinsicht stellen Biologie und Physik komplemen-
tare Ansatze dar und tragen synergetisch dazu bei, komplexe
biologische Systeme zu verstehen. Dariiber hinaus schafft die
biophysikalische Forschung kiinstliche Systeme, die ein Potenzial
fiir biomedizinische Anwendungen besitzen.
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Abb.2 Ein Lichtmikroskop macht die Bewegung von Sporozoiten (griin) zwi-
schen kiinstlichen Hindernissen (rot) mit unterschiedlichen Abstanden sichtbar.

Die Adhdsion an den Gefifiwdnden gewiahrleistet also die
weitere Entwicklung der Merozoiten.

Angereichert mit den neuen Merozoiten zerreifen die
infizierten Erythrozyten und setzen die Erreger in den
Blutkreislauf frei. Das ist der Zeitpunkt, an dem tblicher-
weise erstmals Symptome der Krankheit wie Fieber auf-
treten. Das Immunsystem reagiert nun auf die in grofler
Zahl vorliegenden Parasiten sowie auf das Himoglobin aus
den Blutkorperchen und das Himozoin, das entsteht, wenn
die Merozoiten Himoglobin verdauen: Beide Substanzen
sind toxisch. Die fiir die Malaria typischen starken Fieber-
schiibe fallen also mit der Freisetzung der Parasiten aus
den Blutkdrperchen zusammen und verlaufen in Wellen
mit einem Abstand von etwa zwei Tagen. Einige der nun
vorliegenden Merozoiten wandeln sich in einem noch nicht
genau verstandenen Prozess in die geschlechtliche Form
des Parasiten um, die Gametozyten. Nur diese nehmen die
weiblichen Stechmiicken auf, wenn sie bei einem infizierten
Wirt Blut saugen: Der Lebenszyklus kehrt zur Anopheles-
Miicke zuriick. Die Gametozyten entwickeln sich zunachst
im Darm der Miicke zu Sporozoiten und wandern anschlie-
Bend zu den Speicheldriisen. Von dort gelangen sie bei
der nédchsten Blutmahlzeit in einen neuen tierischen oder
menschlichen Wirt.

Die Pathogenese der Malaria legt nahe, dass sich die Pa-
rasiten sehr gut anpassen. Sie kdnnen in verschiedenen Um-
gebungen iiberleben und sich fortbewegen - und sie drin-
gen in zwei sehr unterschiedliche Wirte und deren Organe
ein. Tatsdchlich verdndern die Malariaparasiten dabei aktiv
ihre Eigenschaften und Funktionen, wie Form, Beweglich-
keit und Adhésion. So gelingt es ihnen, sich erfolgreich zu
entwickeln, was zum Fortschreiten der Krankheit und ihrer
Ausbreitung beitragt. Dariiber hinaus sind die Parasiten
in der Lage, den Wirt lokal zu verdndern, zum Beispiel die
infizierten Erythrozyten. Um Medikamente und Impfstofte
zu entwickeln, wurde der Verlauf der Malaria hauptsachlich
beim Menschen untersucht; die Prozesse in den Stechmii-
cken sind dagegen bisher schlecht charakterisiert.
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Physikalische Ansatze und Modelle

Die Parasiten bewegen sich in vielen unterschiedlichen
Umgebungen, darunter in der Haut, der Leber und im Blut
des menschlichen oder tierischen Wirts bzw. im Verdau-
ungssystem der Stechmiicke. Im Zusammenhang mit der
Malaria fallt es leicht, Fragen zu formulieren, die sich mit
physikalischen Ansitzen und Modellen beantworten lassen:
m Welche physikalischen Mechanismen nutzen sie fir die
Bewegung?

m Wie passen sie sich an, um die Umgebung zuverlédssig
zu erkunden?

m Gibt es optimierte Eigenschaften und Interaktionen, de-
nen eine evolutiondre Entwicklung zugrundeliegt?
Weitere biophysikalische Fragen betreffen die Fahigkeit
der Parasiten, in verschiedene Zelltypen einzudringen und
die Barrieren zwischen unterschiedlichen Umgebungen zu
tiberwinden, zum Beispiel zwischen Blutkreislauf und Le-
ber. Auflerdem geht es um die Auswirkungen der Parasiten
auf ihre lokale Umgebung:

m Wie bauen Merozoiten die Blutkdrperchen um, sodass
sich diese bis zum Zehnfachen versteifen und adhisive
Eigenschaften besitzen?

m Verdndert sich der Stromungswiderstand des Blutflusses
durch die infizierten Erythrozyten? Treten lokale Storungen
der Stromung auf? Koénnen kleine Gefif3e wie Kapillare
komplett blockiert werden?

m Losen die Parasiten eine Immunreaktion aus, welche
die mechanischen Eigenschaften ihrer lokalen Umgebung
verandern kann?

Die meisten dieser Fragen hingen eng mit hydrodyna-
mischen Stromungen und der Mechanik von Zellen und
Gewebe zusammen, die sich stark mit der Physik kom-
plexer Flissigkeiten und Materialien iiberschneiden. Au-
Berdem gilt es, komplexe Nicht-Gleichgewichtsprozesse
zu beschreiben, die den Kern jedes biologischen Systems
bilden. Bei der Malaria geht es dabei insbesondere um die
Beweglichkeit der Parasiten und ihre aktive Krafterzeugung
sowie um das Verhalten infizierter Erythrozyten im Blut-
strom. Ahnliche biophysikalische Fragestellungen finden
sich auch bei anderen parasitiren oder bakteriellen Infek-
tionen. Im Folgenden illustrieren drei Beispiele, welchen
Beitrag die Physik zum Verstindnis der Malariaerkrankung
liefern kann.

Sporozoiten in Bewegung

Sobald die Stechmiicke Sporozoiten in die Haut injiziert
hat, miissen sich diese zu nahe gelegenen Blutgefifien be-
wegen. Thr halbmondférmiger Korper zwingt sie auf einer
flachen Oberflache zu einer Kreisbewegung; im Raum fol-
gen sie spiralféormigen Bahnen, wie verschiedene Mikro-
skopietechniken zeigen. Eine gemusterte mikrofluidische
Umgebung mit kreisformigen Hindernissen konnen Spo-
rozoiten schnell erkunden (Abb. 2). Hier ist die Chiralitat
der Parasiten von entscheidender Bedeutung, weil die Be-
wegung entlang kreisformiger Trajektorien eine effiziente
Navigation zwischen den Hindernissen erleichtert [5]. Die
Experimente deuten darauf hin, dass die Eigenschaften der
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Sporozoiten daran angepasst sind, sich durch das Haut-
gewebe zu bewegen. Tatsédchlich sind sie mit ein bis zwei
Mikrometern pro Sekunde ein bis zwei Gréf3enordnungen
schneller als andere wandernde Zellen. Das gelingt auf-
grund ihrer Halbmondform und dank weniger adhisiver
Interaktionen mit einem Substrat. Dariiber hinaus erleich-
tert ihre Form die Bewegung in den Kapillaren und hilft
wahrscheinlich dabei, in den Blutkreislauf einzudringen.
Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie hat ein interessantes
kollektives Verhalten von Sporozoiten experimentell auf-
gedeckt, das wohl in der Speicheldriise der Stechmiicken
auftritt [6]: Eine Ansammlung von Sporozoiten bildet dy-
namisch rotierende Wirbel, in denen eine Wellenbewegung
die Parasiten nach ihrer Flexibilitit sortiert. Das Verhalten
lieBd sich theoretisch mit einem Modell reproduzieren.

Adhasion vor Invasion

Das zweite Beispiel ist die Adhésion von Merozoiten an
Erythrozyten, die der Invasion vorausgeht. Dieser Prozess
findet im flieflenden Blut statt, wobei in der Regel starke
Scherkrifte auftreten. Die Adhdsionskrifte zwischen Me-
rozoiten und Erythrozyten lieflen sich mit einer optischen
Pinzette messen und betragen zwischen 10 und 30 pN [8],
was fiir eine stabile Adhédsion unter normalem Blutfluss
ausreicht. Ein erster Kontakt ist schnell moglich; allerdings
gelingt die Invasion nur bei einem direkten Kontakt zwi-
schen dem Merozoiten-Apex — einem kleinen Bereich auf
dem Korper — und der Erythrozytenmembran (Abb. 3).
Bei einer zufilligen Orientierung tritt das vermutlich sel-
ten auf. Ein effizienter Prozess bedarf daher wohl einer
aktiven Neuorientierung der Merozoiten nach der anfing-
lichen Adhision, bei der sich ihre Spitze an der Membran
ausrichtet oder einen Kontakt bildet. Experimentelle Beo-
bachtungen unterstiitzen diese These. Sie zeigen, dass die
Membran der Erythrozyten nach der Adhasion von Me-
rozoiten stark deformiert erscheint — vermutlich ausgeldst
durch den Parasiten. Die verformte Membran unterstiitzt
die Ausrichtung [9].

Allerdings ist kein biologischer Mechanismus in der
Struktur der Merozoiten bekannt, der die Ausrichtung
des Apex erleichtern konnte. Vielleicht ist die Adhésion
so stark, dass die Membran des Blutkdrperchens den Me-
rozoiten umhiillt und so den Kontakt zum Apex direkt
herstellt. Bei der Umbhiillung der Spitze tritt aber eine
starke lokale Kriimmung auf, die energetisch ungiinstig
sein diirfte (Abb. 3). Die wenigsten Experimente deuten
auf eine solche Umhiillung hin: Eine starke adhésive Wech-
selwirkung scheint fiir die Ausrichtung nicht notwendig
zu sein [9]. Gemaf einer anderen Hypothese existiert an
der Oberflache der Merozoiten in Richtung des Apex ein
Gradient von Haftrezeptoren, also Proteinen, die mit den
entsprechenden Liganden an der Erythrozytenmembran
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schnelle Diffusion der Haftrezeptoren innerhalb der Para-
sitenhiille erforderlich.

Wenn Merozoiten an Erythrozyten haften, tritt oft eine
dynamische, diffusionsédhnliche Bewegung auf [9], die
Modelle der Parasitenadhdsion mit einem anziehenden
Potential nicht reproduzieren, da in ihnen der endgiiltige
Adhisionszustand einem Energieminimum des Systems
entspricht [9]. Neuere Simulationen greifen daher auf ein
realistischeres Modell zuriick, das die Adhésion als die
Bildung dynamischer Bindungen zwischen dem Parasiten
und der Membran darstellt [7]. Die Motivation dazu lie-
ferten elektronenmikroskopische Aufnahmen der Hiillen
von Merozoiten, aus denen sich auf zwei Bindungstypen
schliefen ldsst, die in der Lange variieren. Das Modell zeigt,
dass kurze Bindungen eine ausreichend starke adhisive
Wechselwirkung fiir ein effizientes Anhaften vermitteln.
Die dynamische Bildung und Dissoziation der langen Bin-
dungen fiihrt dagegen zu einer diffusionsartigen Bewe-
gung des Parasiten entlang der Erythrozytenoberfliche:
Als dynamischer Hebel kénnen sie ein Drehmoment auf
den Parasiten ausiiben. Im Modell erhoht diese Dynamik
die Wahrscheinlichkeit erheblich, dass sich ein Kontakt
zwischen Apex und Membran bildet. Insgesamt reprodu-
ziert dieses physikalische Modell nicht nur das beobachtete
Verhalten anhaftender Merozoiten, sondern schlagt auch
einen Mechanismus fiir die Ausrichtung des Parasiten vor.

Halt an der Wand

Zuletzt geht es darum, wie infizierte Erythrozyten trotz
des Blutflusses an den Gefiaflwianden haften konnen. Als
Werkzeug nutzen die Zellen Haftnoppen, die eine adhasive
Interaktion mit den Endothelzellen erlauben, welche die
Gefiaflwinde auskleiden. In kleinen Gefifen wie Kapillaren
kann es spontan zu einem Kontakt zwischen Zelle und Ge-
falwand kommen. Bei grofleren Gefafen sorgt ein Prozess
fiir den Kontakt, bei dem sich die Bestandteile des Bluts
entlang der Wand entmischen. Ein dhnliches Verhalten zei-
gen komplexe Suspensionen, die in einem begrenzten Vo-
lumen flieen [12]. Im Blut fithrt der hohe Volumenanteil
an verformbaren Erythrozyten dazu, dass die steiferen
infizierten Zellen sich in Richtung der Gefiflwidnde sam-
meln, was ihren Kontakt mit der Wand erleichtert. An der
Oberfliche des Endothels befinden sich mehrere Liganden,
die unterschiedliche Adhésionsstiarken vermitteln. Mit ih-
nen konnen die infizierten Blutkérperchen wechselwirken.

aus [7], CCBY 4.0

interagieren. Ein solcher Gradient konnte ein Drehmo-
ment erzeugen, das den Parasiten in die gewiinschte Rich-
tung dreht. Numerische Modelle haben gezeigt, dass der
Haftgradient die Ausrichtung der Merozoiten erleichtern

Abb.3 Als Merozoiten
sind die Parasiten eiférmig
(blau) und haften an der
Membran eines Erythro-

kann [10]. Wie ein solcher Gradient entsteht, ist jedoch zyten (rot).
unklar: Dafiir wiren ein relativ schneller Umsatz und eine
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Fiir die infizierten Erythrozyten gibt es im Blutfluss also
verschiedene Moglichkeiten, an der Gefafiwand zu haften:
von fester Adhdsion bis zu anhaltender Flipping-Dynamik
entlang der Wand und voriibergehender Adhésion an ihr
(13, 11].

Numerische Modelle der Zelladhasion in der Stromung
helfen, die Bedingungen zu ermitteln, die fiir die verschie-
denen Verhaltensweisen erforderlich sind. Dazu gehéren
auch die Dichte der Rezeptoren auf den infizierten Zellen,
die Dichte der Liganden auf der Endotheloberfldche und
die kinetischen Eigenschaften der gebildeten Bindungen.
Beispielsweise erfordert die anhaltende Flipping-Dynamik
infizierter Zellen eine mittlere Adhédsionsstarke (Abb. 4):
Dadurch haftet die Zelle nicht fest an und die Wechselwir-
kung mit der Wand bleibt stark genug, um ein Ablésen der
Zelle zu verhindern trotz der Spannungen, die durch die
Stromung entstehen [11]. Dariiber hinaus tritt die Flipping-
Dynamik nur bei Erythrozyten auf, deren Steifigkeit grofier
ist als bei gesunden Blutkérperchen - eine bekannte Ei-
genschaft infizierter Zellen. Ein weiteres Beispiel sind die
Stromungsgeschwindigkeiten bzw. die zugehorigen Stro-
mungsbelastungen an den Geféflwénden, fir welche die
Blutkdrperchen bei Malaria an den Geféafiwianden haften.
Der grofie beobachtete Wertebereich kann nur auftreten,
wenn die Adhésionskraft mit zunehmender Stréomungs-
belastung wéchst. Numerische Simulationen bei verschie-
denen Stromungsbelastungen deuten darauf hin, dass Fang-
bindungen existieren, deren Stirke entsprechend variiert,
also mit zunehmender Krafteinwirkung steigt [11].

Was physikalische Modelle leisten

Die Malaria und viele der ihr zugrundeliegenden biolo-
gischen Prozesse und Wechselwirkungen sind duflerst
komplex. Um sie zu verstehen, hilft ein reduktionistisches
Vorgehen, wie es die meisten physikalischen Ansitze verfol-
gen: Die Biophysik untersucht in der Regel hinreichend ein-
fache Systeme, die nur einzelne Aspekte ihrer biologischen
Gegenstiicke nachahmen. So finden typische Experimente
zum Verhalten biologischer Einheiten, wie den Parasiten
oder infizierten Erythrozyten, in vereinfachten kiinstlichen
Umgebungen wie einer Mikrofluidik statt. Physikalische
Ansitze ermoglichen es, sich auf die spezifischen Merkmale
biologischer Systeme zu konzentrieren: Ausgehend von de-
ren iiberwiltigender Komplexitit erlaubt es das Abstrahie-
ren, ein tiefes Verstdndnis der zugrundeliegenden Prozesse
und Mechanismen zu erlangen.

Die drei besprochenen Beispiele haben gezeigt, wie phy-
sikalische Ansitze das Verstindnis der Sporozoitenbewe-

gung in komplexen Umgebungen, der Merozoitenausrich-
tung an der Membran von Erythrozyten und der Adhdsion
infizierter roter Blutzellen unter realistischen Bedingungen
des Blutflusses erheblich verbessern. Dariiber hinaus eig-
nen sich physikalische Methoden im Allgemeinen gut, um
Hypothesen zur Funktionsweise bestimmter biologischer
Systeme zu testen. Dadurch lassen sich neue Mechanismen
identifizieren oder bestehende Modelle verbessern. Doch
die meisten reduktionistischen Ansitze konnen die kom-
plexen biologischen Systeme nicht vollstindig beschreiben,
da oft mehrere physikalische Mechanismen und deren Zu-
sammenspiel die Prozesse beeinflussen. Dennoch hilft die
Physik, sich der erforderlichen Komplexitit zu ndhern, in-
dem sie dem Puzzle Stiick um Stiick hinzufiigt.

Neben experimentellen Ergebnissen spielt auch die theo-
retische Biophysik eine wichtige Rolle: Ein tiefgreifendes
Verstdndnis erfordert zuverlissige theoretische Modelle,
die auf den nachgewiesenen physikalischen Mechanismen
basieren. Dariiber hinaus bieten theoretische Modelle
eine hervorragende Grundlage, um physikalische Mecha-
nismen, die im Zusammenhang mit Malaria auftreten,
auch fiir andere parasitire oder bakterielle Infektionen zu
verallgemeinern. Dazu gehoren die durch die Tsetsefliege
tibertragene Trypanosomiasis (Schlafkrankheit) und die
Leishmaniose. Sie umfasst mehrere Krankheitsbilder, wel-
che die Haut, die Schleimhéute in Nase, Mund oder Rachen
oder innere Organe wie Leber, Milz und Knochenmark
betreffen. Ihre Wirte, die Sandmiicken, konnten sich bei
dauerhaft steigenden Temperaturen vom Mittelmeerraum
Richtung Norden ausbreiten.

In den letzten zwei Jahrzehnten hat die Bedeutung von
Computermodellen und Simulationen enorm zugenom-
men, da die verfiigbare Rechenleistung gestiegen ist und
Simulationen schnell und kostengiinstig arbeiten sowie
teilweise iiber mogliche Experimente hinausgehen. Mithil-
fe von Simulationen lassen sich experimentelle Beobach-
tungen quantifizieren, neue physikalische und biologische
Hypothesen entwickeln und testen sowie die Entwicklung
neuer Experimente anleiten. Um quantitative und realis-
tische Modelle zu erstellen, miissen Theorie und Experi-
ment eng und koordiniert zusammenarbeiten - so kann
auch die Biophysik Synergieeffekte nutzen.

Insgesamt leistet die Physik einen wichtigen Beitrag, um
die Malaria und andere dhnliche Krankheiten zu verste-
hen. Zur ,,Physik der Malaria“ gehéren eine Vielzahl von
Bottom-up-Modellen und verschiedene Ansitze, um pa-
thologische Systeme zu untersuchen. Dagegen fiihren die
Methoden der Biologie eher zu Top-down-Ansitzen, die
einen komplexen Sachverhalt nach und nach vereinfachen;

Abb. 4 Eininfizierter Ery-
throzyt (rot) dreht sich mit der
Stromung entlang der Anhaf-
tungsflache. In der Simulation
imitiert ein starrer Kérper
(griin) das Vorhandensein von
Merozoiten.

Reprinted from [11]

with permission of Elsevier
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das reduktionistische Prinzip spielt oft eine untergeordnete
Rolle. Biologische und physikalische Ansétze ergédnzen sich
und lassen sich parallel anwenden.

Derzeit gewinnt diese Partnerschaft durch die rasante
Entwicklung in der Biophysik und bei Mikro- und Nano-
technologien an Dynamik. Auch wenn die Biophysik mo-
mentan noch begrenzt auf die Medizin wirkt, gewinnen
neue quantitative Modelle und ihre Anwendung in der
Praxis immer mehr an Bedeutung. Insbesondere Com-
putermodelle verfiigen iiber ein grofles Potenzial, spezi-
tische medizinisch relevante Ziele zu identifizieren und
bestehende therapeutische Ansitze zu verbessern. Zu
den aktuellen Herausforderungen gehort es, dynamische
Vorhersagemodelle zu entwickeln, die in der Lage sind,
langfristige Krankheitsverldufe darzustellen. Dazu gilt es,
die derzeitigen Modelle auf wesentlich groflere Zeitskalen
auszudehnen und verschiedene dynamische Prozesse in
einem einzigen Modell zu integrieren.
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