MedWiss.

Schnelle Lichtkanale befeuern das Horen

Mit optogenetischen Cochlea-Implantaten konnten taube Menschen moglicherweise eines
Tages Musik horen

Kunstliche Horhilfen - sogenannte Cochlea-Implantate - stimulieren den Hornerv mittels kleiner
Elektroden und konnen so zumindest einen Teil des Horvermogens wiederherstellen. Allerdings ist
das Horvermogen der Betroffenen mit diesen Cochlea-Implantaten durch die reduzierte Information
uber die Tonhohen eingeschrankt. Eine Alternative zu den herkdmmlichen Implantaten konnten in
Zukunft optogenetische Implantate sein wie sie derzeit am Gottingen Campus entwickelt werden.
Dabei mussen den Hornervenzellen im Ohr ,,molekulare Lichtschalter” - sogenannte
Kanalrhodopsine - eingesetzt werden. Ein Forscherteam aus Wissenschaftlern vom Max-Planck-
Institut fur Biophysik in Frankfurt, des Gottingen Campus und des Frankfurter Max-Planck-Instituts
fiir Hirnforschung hat Kanalrhodopsine mit besonders kurzen Offnungszeiten entwickelt und diese
in Nervenzellen des Gehirns und des Ohrs von Mausen eingesetzt. Damit gelang es den Forschern,
das Feuern von Nervenimpulsen in verschiedenen Nervenzelltypen mit roten Lichtpulsen bis nahe
an das physiologische Limit der jeweiligen Zellen ,zu treiben”. Die Kanale werden mittels Genfahren
gezielt in den Hornerv des Ohrs eingebracht - eine wichtige Voraussetzung fur die verbesserte
Verarbeitung von Tonfrequenzen. Optogenetische Cochlea-Implantate konnten stark schwerhorigen
Menschen damit eines Tages sogar den Genuss von Musik ermoglichen.

Ein Gesprach auf der Stralle, der Besuch eines Konzertes - alltagliche Dinge sind fiur Menschen mit
Horbehinderung haufig nicht mehr moglich. Ursache ist in den meisten Fallen ein Verlust der
Sinneszellen in der Horschnecke (Cochlea) des Ohres. Die Zellen wandeln den akustischen Reiz in
elektrische Signale um. Diese werden dann durch die Hornerven an das Gehirn weitergeleitet.

Herkommliche Cochlea-Implantate reizen die Hornervenzellen in der Cochlea mit zwolf bis 24
Elektroden und umgehen so die defekten oder verlorenen Sinneszellen. Obwohl die Elektroden der
Implantate klein sind, stimuliert jede von ihnen einen grofSen Frequenzbereich. Dies erschwert es
dem Gehirn jedoch, akustische Signale mit ahnlichem Frequenzgehalt voneinander zu
unterscheiden. Trager von Cochlea-Implantaten konnen daher zwar in der Regel Sprache verstehen,
dies gelingt aber nur in ruhiger Umgebung. Die Melodien in Sprache und Musik sind ihnen kaum
zuganglich. Wenn es gelange, die Hornervenzellen raumlich praziser zu stimulieren und damit die
Unterscheidung von Frequenzen zu erleichtern, lieSe sich das Horvermogen erheblich verbessern.

Ionenkanale als Lichtschalter

Das relativ junge Gebiet der Optogenetik erlaubt es Neurowissenschaftlern seit einigen Jahren,
einzelne Nervenzellen mittels Licht gezielt an- und auszuschalten. Zum Einschalten der Zellen wird
der ursprunglich aus einzelligen Algen stammende lichtempfindliche Ionenkanal - das sogenannte
Kanalrhodopsin - mithilfe eines Virus in die Zellmembran eingebracht.

In einer Studie hatten Tobias Moser von der Universitatsmedizin Gottingen, Ernst Bamberg vom
Max-Planck-Institut fur Biophysik zusammen mit Kollegen 2014 herausgefunden, dass die
verfugbaren Kanalrhodopsine wahrscheinlich zu langsam fur die Zellen des Hornervs sind - ein
gravierendes Hindernis auf dem Weg zum optogenetischen Cochlea-Implantaten.
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Maximale Feuerrate

Bamberg und seine Mitarbeiter haben basierend auf der Kanalrhodopsin-Struktur mehrere
Molekiiltypen mit unterschiedlichen Absorptionswellenlangen durch geeignete Punktmutationen zu
besonders schnellen ,, molekularen Lichtschaltern” umgewandelt. Je schneller die
Schaltgeschwindigkeit der lonenkanale, desto grofSer ist die Rate, mit der Nervenzellen elektrische
Nervenimpulse abfeuern konnen. Diese schnellen Lichtschalter haben grofSes Potential fur das
»~Horen mit Licht” aber auch fur die Nutzung in vielen anderen Bereichen des Nervensystems - so
etwa fur besonders schnell operierende hemmende Neurone, wie sie von Johannes Letzkus am Max-
Planck-Institut fur Hirnforschung untersucht werden.

Einige der von den Frankfurter Forschern entwickelten Kanale wurden zunachst in Zellkulturen
getestet, ob sie auch fur rasch feuernde Nervenzellen schnell genug sind. Fur die Versuche im
Innenohr der Maus erwiesen sich zwei durch rotes Licht anregbare Varianten mit hoher
Schaltgeschwindigkeit als besonders geeignet. Anders als die durch blaues Licht aktivierbaren
Kanale werden die als f(fast)-Chrimson bezeichneten Kanale durch rotes Licht aktiviert - eine
wichtige Eigenschaft, denn rotes Licht durchdringt lebendes Gewebe auf Grund der geringen
Lichtstreuung besonders gut. Zudem schadigt es Zellen weniger als blaues Licht.

»,unsere Versuche mit Nervenzellen des Gehirns und des Hornervs von Mausen zeigen, dass die
Kanale elektrische Impulse mit einer Frequenz von bis zu 600 Hertz auslosen konnen. Das entspricht
in etwa der maximalen natiirlichen Erregungsrate - und das bei geringer Lichtintensitat”, sagt
Bamberg.

Da Nervenzellen die Kanalrhodopsine nicht natiirlicherweise produzieren, miissen die
Wissenschaftler einen molekularbiologischen Trick anwenden. Die Forscher nutzen dafur harmlose
Viren als Genfahren, um das Gen in die Nervenzellen zu bringen. Die Gottinger Forscher konnten
zeigen, dass Zellen des Hornervs nach einer Virusinjektion in die Horschnecke von Mausen grofSe
Mengen der Kanalproteine produzieren. Laserblitze, die durch eine 50 Mikrometer dicke Glasfaser
in die Horschnecke geleitet wurden, 16sten daraufhin elektrische Impulse im Hornerv und im
Hirnstamm der Tiere aus. Auch in alten Tieren mit verringertem Horvermogen konnten die Forscher
mit den Laserblitzen eine Antwort des Horsystems mit guter zeitlicher Auflosung nachweisen.

Durch die zeitlich prazise Stimulation der Nervenzellen und hohere Frequenzauflosung versprechen
optogenetische Cochlea-Implantate im Vergleich zu elektrischen eine deutlich verbesserte
Horqualitat. Stark schwerhorige Patienten konnten damit vermutlich Sprache in lauter Umgebung
verstehen und Musik geniefSen. ,Bis optogenetische Implantate in der Praxis eingesetzt werden
konnen, sind jedoch noch weitere Studien notig”, erklart der Horforscher Tobias Moser, der die
Entwicklung des optischen Cochlea-Implantats am Gottinger Campus leitet.

Einsatz im Auge

Welches Potenzial optogenetische Methoden fiir die Medizin haben, zeigt neben dieser Studie vor
allem ihr Einsatz in der Netzhaut des Auges. Derzeit wird eine Behandlung mit Kanalrhodopsinen an
Patienten getestet, die an einer fortschreitenden Zerstorung der Lichtsinneszellen der Netzhaut
leiden, der sogenannten Retinitis pigmentosa. ,Erste Ergebnisse zeigen, dass die Patienten wieder
auf Lichtreize reagieren konnen”, sagt Bamberg.

Fur die drei Projektleiter Bamberg, Moser und Letzkus ist die Studie ist ein schones Beispiel, wie die
fachubergreifende Zusammenarbeit von Biophysikern, Neurophysiologen und Biomedizinern zum
Erfolg eines komplexen Projekts fihren kann.
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