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Das Immunsuppressivum Cyclosporin A besitzt auch antiparasitére Eigenschaften. Sein
antischistosomaler Effekt wurde bereits in friheren Studien beschrieben. In dieser Arbeit wurde die
Wirkung von Cyclosporin A auf die darmassoziierten Cystein-Proteinasen von S mansoni und S
japonicum im Hinblick auf spezies-und geschlechtsspezifische Unterschiede untersucht. Um den
Einflu von Cyclosporin A sowohl auf die Kathepsin B- als auch auf die Kathepsin L-ghnliche
Aktivitét im Homogenat bzw. Regurgitat ("Vomitus') der Schistosomen zu erfassen, verwendete ich
neben dem fir Kathepsin B und L spezifischen Substrat Benzyloxycarbonyl-Phenylalanin-Arginin-
7-Amino-4-Methylcoumarin ~ (ZFR-AMC) das fur Kathepsin B  selektive  Substrat
Benzyl oxycarbonyl-Arginin-Arginin-7-Amino-4-Methylcoumarin (ZRR-AMC). Zur Untersuchung
der Wirkung einer in vivo-Behandlung der Schistosomen mit Cyclosporin A auf die Aktivitdt der
Cystein-Proteinasen bestimmte ich die enzymatische Aktivitét in Homogenaten aus S. mansoni bzw.
S japonicum, deren Wirtstiere 4 Tage vor der Perfusion eine Dosis von 50 mg Cyclosporin A pro
kg Korpergewicht erhalten hatten. Die in vivo-Behandlung der Schistosomen mit Cyclosporin A
fuhrte in den Homogenaten aus weiblichen Wirmern zu einer Hemmung der Cystein-Proteinase-
Aktivitét. Diese war bel S. mansoni stérker ausgepragt als bei S. japonicum. Die Cystein-Protei nase-
Aktivitét in den Homogenaten mannlicher S, mansoni bzw. S. japonicum wurde dagegen nicht
vermindert. Um den direkten Effekt von Cyclosporin A auf die darmassoziierten Cystein-
Proteinasen in vitro zu untersuchen, bestimmte ich die enzymatische Aktivitdt im Homogenat und
im Vomitus unbehandelter S. mansoni bzw. S. japonicum in Gegenwart von Cycosporin A. Hierbei
bewirkte Cyclosporin A in Konzentrationen zwischen 0.1 uM und 10 pM eine Steigerung der
Cystein-Proteinase-Aktivitét sowohl im Homogenat als auch im Vomitus adulter S. mansoni bzw. S
japonicum. Cyclosporin A-Konzentrationen von 100 pM und 200 pM hingegen hemmten die
Cystein-Proteinase-Aktivitét. Ergdnzend untersuchte ich die Wirkung einer in vivo-Behandlung von
S mansoni und S japonicum mit 50 mg/kg Cyclosporin A zu verschiedenen Zeitpunkten nach
Infektion auf Entwicklung und Morphologie der Schistosomen. Eine Behandlung mit Cyclosporin A
zu einem frihen Zeitpunkt nach Infektion fuhrte sowohl bel S. mansoni als auch bei S japonicum zu
einer Reduktion der Wurmzahl. Eine Cyclosporin A-Behandlung zu einem spéteren Zeitpunkt
reduzierte die Gesamtizahl der Wuirmer nicht mehr, bewirkte aber eine selektive Reduktion
weiblicher Adulter. Desweiteren fuhrte eine Cyclosporin A-Behandlung zu einem frithen Zeitpunkt
nach Infektion bei S. mansoni zu ausgepragten Herniationen des Darmtrakts. S. japonicum zeigte
hingegen keine morphologischen Verdnderungen des Darmtrakts. Meine Arbeit ergab spezies- und
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Wirkung von Cyclosporin A. Worauf diese beruhen,
kann anhand der vorliegenden Versuchsergebnisse nicht entschieden werden. Hierzu bedarf es der



Aufkl&rung des Mechanismus der antischistosomalen Wirkung von Cyclosporin A. Diskutiert wird
die Bindung von Cyclosporin A an dessen intrazelluldren Rezeptor Cyclophilin. Der
antischistosomale Effekt wirde nachfolgend entweder Uber die Hemmung der Peptidyl-Prolyl-cis-
trans-Isomerase-Aktivitdée von Cyclophilin  oder Uber die Stérung eines essentiellen
Stoffwechselvorgangs durch den Cyclosporin A/Cyclophilin-Komplex vermittelt. Spezies- und
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Wirksamkeit von Cyclosporin A erklérten sich durch
unterschiedliche Bindungseigenschaften der Cyclophilin-Isoformen weiblicher und maéannlicher
Schistosomen sowie der verschiedenen Spezies fur Cyclosporin A.



