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Neue Strategie gegen Sehverlust bei Makuladegeneration

Forschende haben einen Ansatz entwickelt, der kiinftig das Sehvermogen von Patientinnen
und Patienten mit Makuladegeneration verbessern konnte. Mittels einer Gentherapie
haben sie blinde Retinas von Mausen und Organspendern fiir Nahinfrarotlicht
sensibilisiert. Das Team am Institut fiir Molekulare und Klinische Ophthalmologie Basel
(IOB) stellt seine Ergebnisse im Fachblatt «Science» vor.

Von Makuladegeneration sind weltweit fast 200 Millionen Menschen betroffen. Die Makula ist eine
kleine lichtempfindliche Struktur am Augenhintergrund. Degeneriert sie, behalten Betroffene zwar
ihr peripheres Sehvermogen, verlieren aber mit der Zeit das Zentrum ihres Blickfelds. Eine
Behandlung kann das Fortschreiten verzogern, bisher ist es jedoch nicht moglich, die verlorene
Lichtempfindlichkeit wiederherzustellen.

«Die Lichtempfindlichkeit wiederherzustellen kann letztlich die Lebensqualitat der Betroffenen und
ihre Moglichkeiten zur Teilnahme am Alltag verbessern», sagt Prof. Dr. Botond Roska, Professor fir
Vision Research an der Universitat Basel und Direktor am IOB. Um dieses Ziel zu erreichen, haben
die Forschenden um Roska Retinazellen von Mausen und Organspendern mithilfe einer Gentherapie
fur Nahinfrarotlicht sensibilisiert.

Von der Natur inspiriert

Obwohl Infrarotlicht fur das blosse menschliche Auge unsichtbar ist, konnen Menschen es als
Warme wahrnehmen. Langere Infrarot-Wellenlangen konnen Lebensmittel kochen, aber
Nahinfrarotlicht ist naher am sichtbaren Spektrum des menschlichen Auges und im Vergleich
kuhler. Im Tierreich gibt es jedoch durchaus Sehvermogen im Infrarotbereich: Schlangen
verwenden warmeempfindliche Proteine, sogenannte Transient Receptor Potential (TRP)
Ionenkanale, um die von ihren Beutetieren ausgesandte Infrarotstrahlung wahrzunehmen.

Von diesem Beispiel aus der Natur inspiriert, entwickelten die Forschenden eine Gentherapie, um
blinde Netzhautzellen mit einem Infrarotsensor auszustatten. Das System besteht aus drei
Komponenten: Einem DNA-Abschnitt, der fiir einen TRP-Ionenkanal kodiert, einem
Goldnanopartikel, der Nahinfrarotlicht absorbiert, und einem Antikorper, der den Nanopartikel und
den Ionenkanal miteinander verbindet. Die Forschenden verwendeten eine virale Genfahre und
Mikroinjektion, um die Komponenten in die Netzhautzellen einzuschleusen.

Die Gold-Nanopartikel absorbieren Nahinfrarotlicht und geben dann eine geringe Menge an Warme
ab. Als Reaktion darauf o6ffnen sich die TRP-lonenkanale und 16sen Nervenimpulse aus, die jenen
beim normalen Sehen gleichen.

Vielversprechende Resultate bei ersten Tests

Die Forschenden testeten ihre Gentherapie anschliessend an zwei Modellsystemen: an Mausen, die
aufgrund einer Genveranderung eine Netzhautdegeneration entwickeln und erblinden, sowie an
Netzhauten, die von menschlichen Organspendern stammen.

Im ersten Fall untersuchten die Forschenden das Verhalten der behandelten Mause in einem
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Lernexperiment, bei dem die Mause auf ein Lichtsignal im Nahinfrarotbereich reagieren sollten.
Dabei bestatigte sich, dass die Tiere das Nahinfrarotlicht wahrnehmen konnten. Messungen der
Nervenimpulse zeigten zudem, dass die Signale bis in die Hirnareale fur die Verarbeitung visueller
Reize gelangen. Die weiteren Tests mit Netzhauten von Organspendern bestatigten die
Funktionsfahigkeit des Systems.

Spezieller Ansatz fiir Makuladegeneration notig

Die neue Studie baut auf den laufenden Bemiithungen der Forschenden auf, vollige Erblindung mit
einer sogenannten optogenetischen Therapie zu behandeln. Bei diesem Ansatz werden
lichtempfindliche Proteine durch virale Genfahren in die Netzhautzellen eingeschleust. Dieses
Therapiekonzept befindet sich derzeit in klinischen Studien, ist jedoch fur die Makuladegeneration
ungeeignet.

Das Verfahren stutzt sich auf eine Brille, die helles sichtbares Licht auf die Netzhaut projiziert. Die
Lichtprojektion wurde jedoch jene Patienten uberfordern, die lediglich ihr zentrales Sehvermogen
verloren haben. Bei einer Makuladegeneration sei daher Licht einer anderen Wellenlange notig, das
funktionierende Zellen in der Netzhaut nicht sehen konnen, erklart Dr. Dasha Nelidova, Postdoc im
Labor von Botond Roska und Erstautorin der Arbeit. Die Forschenden hoffen, mit ihrem Ansatz eines
Tages die Makula bei Patienten, die noch peripheres Sehen haben, wieder fur Licht sensibilisieren
konnen.
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