OPTOGENETIK

Licht an,
Krankheit

ilt?

geheilt”
Hype oder Hoffnung: Im Zusammenhang mit der
Optogenetik wurden schon viele therapeutische
Wunder prognostiziert. NUchtern gesehen ist

das Verfahren vor allem ein Forschungswerkzeug,
dessen klinischer Einsatz ziemlich komplex ist.
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E nde Mai wurde der mit 4 Millionen Euro do-
tierte Else Kroner Fresenius Preis an den ka-
lifornischen Forscher und Psychiater Karl Deisse-
roth von der Stanford University verliechen. Damit
kam einmal mehr ein medizinisches Verfahren in
die Schlagzeilen, das die Fantasie vieler Wissen-
schaftler und Journalisten stark befliigelt: die Op-
togenetik.

Wer Schlagzeilen liest, konnte meinen, die Opto-
genetik sei eine therapeutische Wunderwaffe, mit de-
ren Hilfe Blinde wieder sehen, Taube horen, Depres-
sive wieder frohlich werden und demente Menschen
sich an ldngst Vergessenes erinnern. Erst im August
schaffte es eine US-Forschungsarbeit (1) in die Ta-
geszeitungen, die so interpretiert wurde, dass Opto-
genetik ein Weg sei, ,,unseren Angsten fiir immer Le-
bewohl zu sagen®. Die Optogenetik macht Mause zu
,Killermaschinen* (Welt N24), kuriert Kokainsucht
und Parkinson und heilt, so die FAZ, , mit kaltem
Licht (...) finstere Seelen®.

Optogenetik:

Zellen mithilfe von Licht modifizieren
Bei der ,,Optogenetik™ geht es im Kern darum, die
Aktivitdt von neuronalen Netzwerken sehr gezielt
— auf der Ebene einzelner Zellen — einerseits zu
beobachten, andererseits zu modifizieren, und
zwar mithilfe von Licht. Die romantische Vorstel-
lung, dass Nervenzellen durch Licht beeinflusst
werden konnen, klingt angenehm esoterisch und

- erklart einen Teil der Faszination, die die Optoge-

netik ausiibt. Diese Konnotation leitet aber in die
Irre.

,,Optogenetik ist einfach kein gutes Wort®, sagt
der Berliner Biophysiker Professor Peter Hege-
mann von der Humboldt Universitit. ,,Es klingt so,
als wiirde mit Licht Genetik betrieben. Das ist aber
nicht der Fall.” Eher ist es umgekehrt: Die Optoge-
netik ist eine Therapie, bei der genetische Infor-

~ mationen fiir lichtabhdngige Ionenkanéle mit Me-

thoden der Gentherapie in Zielzellen eingebracht
werden. Mit Licht lassen sich diese lonenkanile
dann gezielt an- und abschalten. Nicht mehr, nicht

- weniger.

Hegemanns Arbeitsgruppe gelang der Nachweis
lichtabhingiger Ionenkandle in Griinalgen bereits im
Jahr 2002 (2). Diese Kanéle sind Hybride, bestehend
aus dem Photorezeptor Rhodopsin und einem lonen-
kanal, der je nach Belichtung die Konfiguration &n-
dert. ,,Kanalrhodopsine* nannten Hegemann und sei-
ne Mitstreiter diese Proteine deswegen. Sofort traten
die Molekiile ihren Siegeszug in Forschungslabors
an. Der Fresenius-Preistrager Karl Deisseroth treibt
das Feld seither maBigeblich voran. Mit Promotoren
werden Kanalrhodopsine gentechnisch in unter-

‘schiedlichste (Nerven-)Zell-Populationen  einge-

bracht. Mithilfe implantierter Lichtleitern kdnnen die
Wissenschaftler am lebenden Tier beobachten, was
passiert, wenn sie die Aktivitdt dieser Nervenzellen
verdndern.

Foto: Sebastian Kaulitzki/stock.adobe.com



Keine Wunderwaffe:

pwVieles wird vollig tibertrieben*

Die urspriinglichen Kanalrhodopsine sind katio-
nenselektiv: Licht fithrt zur Depolarisation und da-
mit Aktivierung der Nervenzelle. ,,Vor 3 Jahren ist
es kalifornischen Kollegen und uns dann gelun-
gen, Kanalrhodopsine herzustellen, die Chlorid
leiten. Sie wirken hyperpolarisierend und damit
hemmend auf die Nervenzelle®, so Hegemann (3).
Der Wissenschaftler schitzt, dass es iiber 1 000
Labors gibt, die weltweit mit der Optogenetik ar-
beiten.

Eine therapeutische Wunderwaffe sieht er in der
Methode nicht: ,,Vieles wird vollig iibertrieben. Die
Optogenetik ist ein Instrument, um neuronale Netz-
werke zu entschliisseln und die Funktion einzelner
Zellen zu verstehen. Daflir ist sie die beste Methode,
die wir haben. Aber sie wird primér ein Forschungs-
thema bleiben.*

Was die Ubertragung der Methode auf Menschen
angeht, gibt es zwei grole Herausforderungen. Mo-
difizierte Gene in menschliche Gehirn- oder Sinnes-
zellen einzubringen, ist weder einfach noch risikolos
noch ethisch unproblematisch. ,,Das zweite Problem
ist die Belichtung®, sagt Hegemann. ,,Das menschli-
che Gehirn ist gro3 und dunkel, nicht transparent wie
bei Zebrafisch oder Drosophila.*

Schon bei der Maus geht nicht alles, was Wissen-
schaftler gerne tun wiirden: Motorneurone lassen
sich gut erreichen. Auf diese Weise liel Deisseroth
einst Méiuse ,,tanzen“. Auch der Hippocampus und
damit das Gedéchtnis ist der Belichtung zugénglich,
ebenso die Amygdala, jene Region, deren Aktivie-
rung Miuse zu den ,,Killermaschinen® gemacht hat,
von denen im August in der Presse die Rede war.
Beim Menschen ist das alles viel schwieriger. ,,.Der
menschliche Hippocampus lésst sich nicht komplett
belichten, er ist einfach schon zu grofl*, so Hege-
mann.

Dank Kanalrhodopsinen sollen
(einige) Blinde wieder sehen

Kein Wunder also, dass sich Kliniker, die mit Opto-
genetik arbeiten, auf Einsatzgebiete konzentrieren,
die leichter erreichbar sind als das Hirninnere. Da
ist zum einen die Behandlung degenerativer Erkran-
kungen der Photorezeptoren der Netzhaut, allen vo-
ran der Retinitis pigmentosa, die seit 2006 be-
forscht wird (4). Das Prinzip ist im wahrsten Sinne
des Wortes einleuchtend: Noch intakte Photorezep-
torzellen, alternativ auch die gehirnniher liegenden
Bipolar- und Ganglienzellen, werden mithilfe von
adenoassoziierten Viren per intraokularer Injektion
mit lichtempfindlichen Ionenkanilen ausgestattet.
So wird diesen Zellen ermoglicht, wieder auf Licht
Zu reagieren.

Nach tiber 10-jéhriger Vorarbeit wird die optoge-
netische Therapie bei Retinitis pigmentosa seit 2015
in einer klinischen Studie des Unternehmens Retro-
Sense in den USA bei Menschen evaluiert.
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Eine weitere Studie von Gensight in Frankreich
konnte bald folgen. Dem franzosischen Ansatz liegen
Arbeiten von Dr. Volker Busskamp vom DFG-For-
schungszentrum fiir Regenerative Therapien der TU
Dresden zugrunde. ,,Eines der Probleme der optoge-
netischen Therapie am Auge ist, dass die natiirliche
Netzhaut sehr viel lichtempfindlicher ist“, erldutert
der Experte.

Fiir klinische Studien werden deswegen Kame-
rabrillen eingesetzt, die das Umgebungslicht ver-
starken und das Bild aufbereiten. Ergebnisse gibt
es noch nicht. ,,Wir wiirden aber schon erwarten,
dass die Patienten nachher mehr unterscheiden
konnen als hell und dunkel”, so Busskamp. Er
glaubt, dass zumindest einige relevante Orientie-
rungsmarken wieder erkennbar werden, etwa Tiir-
rahmen und Alltagsgegenstinde. Inwieweit sich
das Verfahren dariiber hinaus optimieren lésst, ist
eine andere Frage. Denn die komplexe Signalver-
arbeitung innerhalb der Retina ldsst sich durch die
Optogenetik nur nachbilden, wenn Bipolarzellen
oder noch vorhandene Photorezeptorzellen reakti-
viert werden.

Versucht wird derzeit, die lichtempfindlichen Io-
nenkandle auf die — bei der Retinitis pigmentosa
noch intakten — Zellkorper der Zapfen in der Makula
zu platzieren, um mdglichst viel des ,retinalen Ge-
hirns* zu erhalten.

Ein anderer Trend sind rotlichtempfindliche Io-
nenkanéle. Rotes Licht verursacht auf der Netzhaut
weniger Schaden als das bisher genutzte energierei-
chere blaue Licht und kann deswegen in héherer In-
tensitét sicher eingesetzt werden. Anders als blaues
Licht beeinflusst es auch nicht den Pupillenreflex.

Busskamp selbst hat seinen Forschungsfokus mitt-
lerweile verschoben: ,,Wir nutzen optogenetische
Methoden zur Erforschung von Zelltherapien der Re-
tina mit induzierten pluripotenten Stammzellen.*

Auf dem Weg zum optogenetischen
Cochlea-Iimplantat

Spannend ist der Einsatz der Optogenetik bei der In-
nenohrschwerhérigkeit. Hieran forscht die Arbeits-
gruppe um Professor Dr. Tobias Moser vom Institut

Kanalrhodopsine
als Lichtschalter:
Uber die gentech-
nisch eingebrach-
ten lonenkanile
kann Licht de-
oder hyperpolari-
sieren und damit
ein Neuron aktivie-
ren oder hemmen.
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fir Auditorische Neurowissenschaften. Anders als
beim elektrischen Cochlea-Implantat werden die
akustischen Reize beim optogenetischen Implantat
nicht in elektrischen Strom, sondern in Licht umge-
wandelt. Das aktiviert die mit Kanalrhodopsinen aus-
gestatteten Nervenzellen des Innenohrs und sorgt fiir
den Horeindruck (5).

Einfach ist das nicht. Zum einen miissen die Ka-
nalrhodopsine von den Nervenzellen exprimiert wer-
den. Der Gentransfer erfolgt auch hier mit adenoasso-
zilerten Viren. Die zweite Herausforderung ist die
Lichtquelle. Sie kann entweder als optoelektronisches
Bauelement direkt in der Horschnecke platziert wer-
den. Die Alternative ist eine externe Lichtquelle, von
der aus das Licht per Faserbiindel zur Cochlea geht.

Lohnt der Aufwand? ,.Der Flaschenhals des elek-
trischen Cochlea-Implantats ist die schlechte Fre-
quenzauflosung, die aus der weiten Ausbreitung
elektrischer Reize resultiert”, so Moser. Allenfalls
12-24 Elektrodenkontakte werden bei elektrischen
Implantaten fiir die Schallkodierung des ganzen hor-
baren Schallspektrums verwendet. Wegen der iiber-
lappenden elektrischen Felder sind sie nie gleichzei-
tig aktiv. Die Optogenetik ist praziser.

Mit Mikro-LEDs von der Grofe von Zellen kdnn-
ten sich kleinere Zellgruppen an jedem Ort der Hor-
schnecke ansteuern lassen. ,, Wir denken, dass wir mit
bis zu 100 Mikro-LEDs, die unabhédngig voneinander
arbeiten konnten, eine deutlich bessere Frequenzauf-
16sung erreichen werden als beim elektrischen Im-
plantat®, so Moser.

Im Tiermodell scheint das tatsdchlich so zu sein.
Auch gibt es erste Verhaltensexperimente, die darauf
hinweisen, dass der Horeindruck der Tiere dem bei
normaler Schallwahrnehmung vergleichbar ist. Die
HNO-Heilkunde konnte also gut und gerne die zwei-

te Disziplin werden, in der die Optogenetik klinisch
eingesetzt wird.

Neuropsychiatrie: Optogenetische
Circuit-Therapie ist in weiter Ferne
In der Neuropsychiatrie dagegen sind es moglicher-
weise eher die indirekten Folgen der optogenetischen
Forschung, die den Patienten irgendwann zugute-
kommen. Im Bereich der Krankheitsmodelle erlaubt
es die Optogenetik nicht nur, neuronale Netzwerke,
sogenannte Circuits, genau zu beschreiben. Sie hilft
auch dabei, Netzwerkpathologien bei Depression,
schwerer Sucht, Demenz oder anderen Erkrankungen
zu identifizieren. Das konnte Ansatzpunkte flir ge-
zielte, auch personalisierte Behandlungen liefern.

Deisseroth und Kollegen diskutierten Szenarien fiir
eine solche ,,Circuit-Therapie® kiirzlich in einem Re-
viewartikel (6). Demnach konnten stimulierende oder
hemmende Effekte an zuvor optogenetisch erforschten
Circuits auch mit anderen, besser fiir einen Einsatz am
menschlichen Gehirn geeigneten Methoden erreicht
werden: etwa mit Magnetstrahlen, mit transkraniellem
Laser oder mit Ultraschall. Und statt der Kanalrhodop-
sin-Gene konnten moglicherweise auch Pharmaka fiir
die ,,Zielsteuerung™ eingesetzt werden. Das ist dann
zwar nicht mehr optisch und auch nicht mehr genetisch.
Aber es wire eine vielleicht segensreiche Anwendung
der optogenetischen Grundlagenforschung. [ |
DOI: 10.3238/PersNeur0.2017.09.15.08

Philipp Grétzel von Grétz
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HAUT UND HIRN

Mehr Melanome beil Parkinson

Hautkrebs und Morbus Parkinson héngen offenbar
zusammen. Denn Patienten, die an Parkinson er-
krankt sind, haben ein 4-fach hoheres Risiko, an ei-
nem Melanom zu erkranken. Dies ist das Ergebnis ei-
ner aktuellen Studie, die kiirzlich in den Proceedings
der Mayo-Clinic publiziert worden sind (1).

Fir die Studie ist die Datenbank des ,,Rochester
Epidemiology Project™ ausgewertet worden. Sie gibt
Auskunft iiber bestdtigte Parkinson-Diagnosen der
Bewohner von Olmsted County von Januar 1976 bis
Dezember 2013. So konnte verglichen werden, wie
hiufig bei 974 Patienten mit dieser Diagnose ein Me-
lanom auftrat und wie héufig dies bei 2 922 Personen
ohne eine solche der Fall war. Es gab insgesamt
1 544 Melanomdiagnosen in diesem Zeitraum. An-
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schliefend konnten die Forscher das 35-Jahres-Risi-
ko fiir Parkinson-Patienten, an einem Melanom zu
erkranken, berechnen.

Worauf der Zusammenhang zwischen der neuro-
logischen Erkrankung und dem Hautkrebs zuriick-
zufiithren ist, ist unklar, allerdings wird schon seit
Langerem dartiber spekuliert. Ob Levodopa als Par-
kinson-Medikament hier eine Rolle als Ausloser
spielen konnte, ist ebenfalls offen. Es gib Studien,
die eine Verbindung herstellen, andere wiederum
nicht. EB
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Optogenetik

Licht an, Krankheit geheilt?

Hype oder Hoffnung: Im Zusammenhang mit der Optogenetik wurden schon viele
therapeutische Wunder prognostiziert. NUchtern gesehen ist das Verfahren vor allem ein
Forschungswerkzeug, dessen Klinischer Einsatz ziemlich komplex ist.
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