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»Ja gut, das
1St SO

eine Sache
mit dem

Nobelpreis*

Die Optogenetik zeigt,
wie deutsche Pioniere
Weltbewegendes schaffen.

»Zehn Jahre lang haben wir nur mit den Ame-
rikanern zusammengearbeitet, weil die Deut-
schen kein Interesse hatten.“ Peter Hegemann
aus Berlin ist ein Optogenetiker der ersten
Stunde, ein Pionier, wie das oft heifit. Im Jah-
restakt wurde er nach 2010 mit wissenschaftli-
chen Preisen ausgezeichnet, er reiste um die
Welt, immer mit dem Wissen im Gepick, dass
seine Zuhorer von ihm medizinische Visionen
und von der Optogenetik Ungeheures erwar-
ten. Und Hegemann war beileibe nicht der
einzige gefragte Gast aus Deutschland: Georg
Nagel aus Wiirzburg, Ernst Bamberg aus
Frankfurt, Stefan Herlitze aus Bochum, auch
der inzwischen verstorbene Doktorvater He-
gemanns, Dieter Oesterhelt aus Miinchen —
die Liste der deutschen Optogenetik-Tradi-
tion liefle sich fortsetzen.

Hegemann geht sogar ganz weit zuriick: bis
zu dem Berliner Genetiker Max Delbriick, der
schon vor siebzig Jahren — nach seiner Flucht
vor den Nazis — in die USA und dort in die
Photobiologie wechselte. Wie alle, die sich fiir
die spiter als Optogenetik bezeichnete Tech-
nik interessierten, ging es ihm um Proteine in
Zellen, die auf Licht reagieren. Licht als
Werkzeug, das war die Idee. Gene anschalten
und abschalten, Zellen steuern und reparieren,
Signalkaskaden in Organen manipulieren —
das alles wurde méglich, nachdem Hegemann
und seine Kollegen Anfang dieses Jahrhun-
derts die lichtempfindlichen Proteine in der
Membran von Algenzellen entschliisselten.
Die Entdeckung, wie diese sogenannten Ka-
nalrhodopsine sich nach einem Lichtreiz fur
geladene Atome 6ffnen und damit elektrischer
Strom flieflen kann, war ein Schliisselmoment
fiir die Anwendung der Optogenetik. Ein
Lichtschalter fiir die Biotechnik, das war eine
Art Urknall auch fiir die Medizinforschung.

Es werde Licht, hief§ es von nun an iiberall
auf der Welt. Vor allem Hirnforscher, die per
se mit elektrophysiologischen Vorgingen be-
fasst sind, sahen friih ihre Chance, viele Leiden
von Parkinson bis zu Suchtleiden mit optoge-
netischen Testsystemen en detail studieren —
und womdglich therapieren — zu kénnen.
Uberall passierte das, nur eben lange nicht in
Deutschland, bedauert Hegemann. ,Die
Deutschen haben die Arbeiten der anderen al-
lesamt begutachtet, aber selbst nichts ge-
macht.“ Die ersten Anwendungen, die nach
den deutschen Grundlagenarbeiten in den ein-
flussreichsten Journalen veroffentlicht wur-
den, stammen fast alle aus den USA und Chi-
na: Zhuo-Hua Pan, damals in Detroit in Mi-
chigan titig, war der Erste im Jahr 2006, der
mit der Optogenetik die krankhaft verinder-
ten Sinneszellen in der Netzhaut von Labor-
miusen korrigierte. Und dann war da noch ein
junger, buchstiblich nach den Sternen greifen-
der US-Forscher von der Stanford-Universi-
tit, Karl Deisseroth. Er hat die Phantasie der
Mediziner regelrecht befliigelt, bis heute.

Inzwischen sind nicht nur Tausende von La-
boren weltweit damit beschiftigt, die Optoge-
netik anzuwenden und zu optimieren. Es gibt
lingst auch klinische Experimente am Men-
schen —mit durchaus gemischten Ergebnissen.
Vor fiinf Jahren etwa zeigte ein von dem Fran-
zosen José-Alain Sahel aus der Sorbonne und
Botond Roska aus Basel angefiihrtes Team,
dass die lichtgesteuerten Netzhautzellen zu-
mindest fir Patienten mit erblich bedingter
Blindheit Verbesserungen bringen konnen.
Heilung méglich? Davon spricht heute noch
kaum jemand. Vom Medizin-Nobelpreis? He-
gemann: ,Ja gut, das ist so eine Sache mit dem
Nobelpreis.“ Es gebe zu viele Kandidaten, die
Preisjury sei unkalkulierbar.

Die Zukunft der medizinischen Optogene-
tik hingegen scheint gesichert. Institute der
Herzmedizin etwa stehen mit der optischen
Kardiotherapie schon in den klinischen Start-
lochern. Und am Else-Kroner-Fresenius-
Zentrum fiir optogenetische Therapien bei-
spielsweise gibt es Konzepte fiir gleich vier
unterschiedliche Licht-Behandlungskonzepte:
Neben der Taubheit (nebenstebender Bericht)
gehtes um Lichttherapien fiir Blinde, um opt-
sche ,Magenschrittmacher gegen eine be-
stimmte Form der Verdauungslihmung und
um eine lichtgesteuerte Gehirn-Computer-
Schnittstelle, die es moglich machen soll,
Handprothesen priziser zu steuern oder Seh-
nervdefekte zu korrigieren. Grofie Pline auch
an der Humboldt-Universitit in Berlin, wo
Biophysiker Peter Hegemann mit siebzig Jah-
ren noch immer aktiv ist und wo auf seine Ini-
tiative hin ein Zentrum fiir Optobiologie auf-
gezogen wird. Mantis-Shrimps sind Hege-
manns neue Leidenschaft: In den Tieren sind
lichtempfindliche Molekiile entdeckt worden,
die eine noch breitere Anwendung der Licht-
schalter versprechen. Jom

Priifung der optischen , Kabel“:
Vor dem Zusammenbau

wird ermittelt, wie sich das Licht in
den diinnen Leitern ausbreitet.
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ie so viele Geschichten,

in denen ein Mensch zu-

erst sein Gehor und

dann auch den sozialen
Anschluss verliert, hitte das Schicksal
von Stefanie Katzmann auch ein trauri-
ges werden konnen. Mit drei Jahren er-
wischt sie eine verschleppte Lungenent-
zindung, die Erzieherin entdeckt den
Horschaden, der in dem einen Ohr stir-
ker ist als im anderen. Es folgen Jahre des
Bangens, ratlose Arzte. Das Kind spricht
gut, was erstaunlich genug ist, denn zwi-
schen drei und fiinf Jahren ist die sensi-
belste Lernphase fir die Ausbildung
einer guten Lautsprache — aber Stefanie
ist gerade jetzt bereits hochgradig
schwerhorig. Mit funf bekommt sie die
ersten Horgerite, aber die findet sie
»hochgradig peinlich“, versteckt sie
unterm langen Haar, nimmt sie immer
wieder heraus. Thr Horsinn schwindet
weiter, sie ertrigt es. Ihre wichtigste Er-
fahrung in den Folgejahren fasst sie heu-
te in einem Philosophenzitat zusammen:
»,Nichts sehen trennt die Menschen von
Dingen, nichts horen trennt Menschen
von Menschen.“

Das akustische Trauerspiel endet, als
sie knapp 30 Jahre alt ist. Neun Jahre ist
das her, damals kam ihr zweites Kind, ein
Midchen, zur Welt. Die Thiiringerin
will nicht erleben, dass ihre Kinder auf-
wachsen und sie, auf dem einen Ohr
schon fast taub, nicht zuhéren kann. Das
war der Moment ihrer inneren und du-
eren Verwandlung — zum ,,CI*borg*. So
steht es mit einem ,Grufl an normale
Menschen® auf dem schwarzen Trigers-
hirt, mit dem sie sich kurz nach ihrem
Eingrift am Horzentrum der Goéttinger
Universititsklinik  fotografieren lésst.
Stefanie ist jetzt eine ,Hightech-Per-
son, auch das steht auf dem Shirt. Sie sei
jetzt stolze Cochlea-Trigerin“. Roter
Irokesenschnitt, an der Seite ist ihr Schi-
del rasiert, ein knallig-weifies Gerit haf-
tet tiber dem Ohr: der Sprachprozessor
mit der kreisrunden Sende- und Emp-
fangsspule, welche die akustischen Sig-
nale in Stromimpulse umwandeln und
iber eine Elektrode ins Schidelinnere
leitet.

Die elektrische Schnittstelle ins In-
nenohr ist fiir die gelernte Zahntechnike-

rin und ambulante Pflegekraft aus Thii-
ringen eine ,Meisterleistung fiir sich®,
die sie auch nach vielen Jahren noch fas-
ziniert. Knapp 1,2 Millionen Menschen
weltweit tragen heute wie sie Cochlea-
Implantate. Die Gerite haben Schwer-
horige vor der Taubheit gerettet und
Taube wieder horend gemacht. Und die
Technik steht nicht stll. Am Hoérzen-
trum in Gottingen, dort wo Stefanie
schon vor mehr als dreifiig Jahren ihre
ersten Horgerite bekam, arbeitet man
mehrgleisig an den nichsten Ausbaustu-
fen der kinstlichen Horhilfen.

Es gehe um einen ,,ungedeckten medi-
zinischen Bedarf*, wie das Tobias Moser
ausdriickt, der Gottinger Neurowissen-
schaftler und Hals-Nasen-Ohren-Arzt.
Allein in Deutschland kommen jihrlich
fiinfhundert Kinder taub zur Welt, welt-
weit drohen 32 Millionen Kinder wegen
Schwerhorigkeit keine Lautsprache er-
lernen zu kénnen. Die Weltgesundheits-
organisation geht von 466 Millionen Be-
troffenen aus, damit gilt Schwerhorigkeit
als die hiufigste Sinnesbehinderung

Selbstbewusste ,,Hightech-Person®:
Stefanie, ,,Stiff*, Katzmann

nach der Implantation ihrer
peppig-weifien Cochlea-Prothese in
der Universititsklinik Gottingen
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iberhaupt — Tendenz steigend. Mehr Al-
tere bedeuten mehr Hérschiden, und je
mehr schwere Horschiden, desto mehr
Kranke: Schwerhorigkeit und infolge-
dessen soziale Isolation erhdhen das Risi-
ko fiir Demenz drastisch.

Stefanies langjihrige Betreuerin in
Gottingen, die Hor- und Pidakustikerin
Jenny Blum, ist mit ihrem vierkopfigen
Team von Audiologen Zeuge der steigen-
den Implantatnachfrage. 50 bis 6o neue
Cochleas werden am Klinikum inzwi-
schen jedes Jahr implantiert, mehr als
630 Horimplantate werden in der Nach-
sorge engmaschig, sprich: zeitaufwendig,
versorgt. Jenny Blum hat das Horzen-
trum mit aufgebaut und weif}, wie viel die
Technik leistet: ,,Die Menschen werden
nach dem Eingriff plotzlich wieder mit-
ten ins Leben zuriickgeholt, sagt sie,
und doch brauche es viel Training mit
Sprache und Ohren, viele Sitzungen bei
Logopiden und manchmal auch intensi-
ve Sitzungen in der stationiren Reha.

Der einfache Grund dafiir ist, dass die
Hérimplantate bisher alles andere als
ein perfekter Ersatz fur den natiirlichen
Hérsinn sind. Der Horeindruck ist fir
die meisten CI-Triger ein kiinstlicher,
yswie Computerstimmen® klinge es,
wenn die Menschen mit ihr sprechen,
sagt Stefanie. Der Musikgenuss ist stark
eingeschrinkt, das Horverstehen in
einer lauten Menschenmenge schwierig,
manchmal frustrierend, ,aber damit
kann man leben“.

Nicht akzeptieren mag das Hirnfor-
scher und Kliniker Tobias Moser. Er hat
sich vor bald zwanzig Jahren vorgenom-
men, neue biotechnologische Wege zu
gehen, um das Horen seiner Patienten
wiederherzustellen. Einerseits mit der
Gentherapie angeborener Horbehinde-
rungen, schliefilich auch in der Kombi-
nation von Gentechnik und Optik: Eine
optische Cochlea ist sein grofies Ziel. Mit
Licht zu einem neuen, natiirlicheren
Horgenuss. Optisches Horen sozusagen.

So abwegig es im ersten Moment
klingt, die Vorarbeiten dafiir sind offen-
bar bald abgeschlossen. In Géttingen ha-
ben Moser und fiinfzig Kollegen aus den
unterschiedlichsten Forschungseinrich-
tungen ein Netzwerk aufgebaut, das seit
Friihjahr vergangenen Jahres unter dem
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Erleuchtung

in der

Horschnecke

Eine Revolution mit Licht
und Genen bahnt sich an:
optisches Horen.

Warum Musik kiinftig auch
fiir Taube und Schwerhorige

zum Genuss werden kann.

Von Joachim Miiller-fung

Dach des Else-Kroner-Fresenius-Zen-
trums fiir optogenetische Therapien
(EKFZ) den Weg aus dem Labor in die
Klinik erleichtern soll. Optogenetik ist
ein Forschungsgebiet, auf dem sich die
deutsche Grundlagenforschung lingst
weltweiten Ruhm erworben hat (siebe
nebenstebenden Bericht). Einige der ent-
scheidenden Schritte in der Grundlagen-
forschung waren schon vor Jahrzehnten
in Deutschland geleistet worden und die
weitere Entwicklung wird unter anderem
im ,Multiscale Bioimaging” Exzellenz-
cluster vorangetrieben. Auf diesem wis-
senschaftlichen Fundament bauen nun
Experimentatoren, Techniker und Klini-
ker wie Tobias Moser auf, die mit der
Optogenetik nach neuen Behandlungs-
konzepten fiir unterschiedliche Organe
suchen.

Entscheidend beim optischen Héren
ist, dass bestimmte Nervenzellen im In-
nenohr nicht mehr elektrisch gereizt
werden, wie bei bisherigen Implantaten —
sondern quasi lichtempfindlich gemacht

werden. Das passiert in der Horschne-
cke, der Cochlea. Hier verlaufen die
,Drihte“ der Implantate. Die Horschne-
cke ist so aufgebaut, dass der Schall einer
bestimmten Frequenz die Hirchen, die
ins Innere der Schnecke hineinragen, an
einer bestimmten Stelle bewegt. Durch
das Auslenken der Hirchen werden die
zugehorigen Haarsinneszellen gereizt
(siehe Grafik). Am Eingang der Schnecke
sitzen die Haarsinneszellen fiir die hohen
Tone — im Idealfall noch 20.000 Hertz —,
im Zentrum der Schnecke konnen da-
gegen nur noch tiefe Tone von etwa 100
bis 200 Hertz die Hirchen auslenken und
somit die Haarsinneszellen reizen. So ist
der Schall biologisch codiert, die Coch-
lea deckt den gesamten Horbereich des
Menschen mit reichlich Abstufungen der
Tonhohen ab — vorausgesetzt, die Haare
und Haarsinneszellen sind gesund, reiz-
bar und iibertragen den Impuls reibungs-
los auch an die nachgelagerten Spiral-
ganglien-Neurone.

Bei vielen Schwerhérigen und Tauben
liegt hier das Problem: Theoretisch
konnte ihr Gehirn Geriusche und Klin-
ge wahrnehmen, doch da Teile des hoch-
sensiblen Apparates im Innenohr, etwa
die Haarsinneszellen oder die Synapsen
an den Nervenenden geschidigt werden,
werden keine Impulse im Innenohr ge-
neriert.

Hier kommt die Gentechnik ins Spiel.
Sie ermoglicht es Forschern, die Nerven-
zellen in der Horschnecke biologisch
quasi neu zu programmieren. Mithilfe
von nicht vermehrungsfihigen Adeno-
assoziierten Viren (AAV) werden die ent-
sprechenden Gene ins Innenohr trans-
portiert. Die Gottinger Forscher haben
schon vor vielen Jahren angefangen, das
Verfahren zu entwickeln und zu verbes-
sern. So konnten mittlerweile bei einigen
genetisch bedingten Taubheiten medizi-
nische Fortschritte gemacht wurden. Viel
beachtet waren die klinischen Erfolge
mit ersten Patienten, die allerdings nicht
deutsche, sondern chinesische Forscher
im vergangenen Jahr veréffentlichten.

Die gentechnische Umprogrammie-
rung von Taubheitsgenen ist also ein
Weg, um beispielsweise Mutationen im
OTOF-Gen zu beheben, an dem Mo-
sers Gruppe intensiv arbeitet. Doch
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lingst nicht alle moglichen Gendefekte
an den Sinnes- und Nervenzellen lassen
sich so gezielt mit einem genchirurgi-
schen Eingriff beheben. Ein Dutzend
Genkrankheiten, schitzt Moser, kénn-
ten durch direkte Gentherapie prizise
angegangen werden — ein Dutzend von
150 bisher bekannten. Selbst bei tauben
Kindern liegt die Ursache nur in der
Hiilfte der Fille in Genmutationen. Die
Gentherapie allein kénnte demnach,
wenn sie zugelassen wiirde, nur einen
Bruchteil des Bedarfs decken.

ie Gottinger Gruppe hat
deshalb die AAV-Genvehikel
weiterentwickelt, um das op-
tische Horen mit neuen Im-
plantaten rasch voranzubringen: Sie
transportieren mit den AAV neue Gene
ins Innenohr, die die Bauanleitung fiir
ein lichtempfindliches Protein enthalten.
Spiralganglien-Neurone, die normaler-
weise den Reiz der Horsinneszellen wei-
terleiten, werden gentechnisch verindert
und produzieren von nun an lichtemp-

- Sprach- Aufnahme der Frequenzhahe

prozessor

AuBenohr
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ins Innere der Horschnecke: Die

runden Zellen der Hornervenzellen
formen das Spiralganglion

im Zentrum. Die Nervenfortsitze
kontaktieren sowohl die
Haarsinneszellen in der dufieren Spirale
als auch den Hérnerv.

Foto Christian Vogl/Institut fiir Auditorische
Neurowissenschaften

findliche Proteine, sogenannte Kanal-
rhodopsine. Sie bauen sich in die Mem-
bran der Nervenzelle ein. Trifft Licht auf
diese Proteine, depolarisiert die Zelle. In
Millisekunden entsteht ein elektrischer
Nervenimpuls, der iiber die ableitenden
Nervenfasern zu den verarbeitenden
Hirnregionen weitergeleitet wird und
dort zu einem Héreindruck fiihrt.

Mit der optischen Cochlea wird die di-
rekte elektrische Stimulation der Zellen
in herkommlichen Cochleas also durch
etwas Neues ersetzt: Nervenstimulation
durch LED-Dioden mithilfe von lichtlei-
tenden Kabeln. ,Wir wechseln sozusa-
gen den Antrieb des Cochlea-Implan-
tats“, erklirt Moser, ,vom elektrischen
zum optischen Antrieb.“ Der Vorteil:
Licht, das je nach Tonhohe an die ent-
sprechenden Zellen innerhalb der Hor-
schnecke gelenkt wird, lisst sich rium-
lich viel besser begrenzen als der diffuse
elektrische Strom aus den herkémmli-
chen Elektroden einer Cochlea. Das vom
Sprachprozessor auflen am Schidel er-
zeugte Signal wird in fein dosierte Licht-

in der Horschnecke | _am
(in Hertz) /

Horschnecke
(Cochlea)

Mittelohr

\ Optisches Cochlea-Implantat

impulse tibersetzt. Es wird viel stirker fo-
kussiert. Statt nur ein oder zwei Dutzend
Stellen in der Horschnecke zu reizen, wie
das beim diffusen Strom konventioneller
Elektroden der Fall ist, lassen sich mit
den mikrometerdiinnen Lichtleitern ent-
lang der Schnecke 64 Kanile einrichten.
Hoch aufgelostes Horen.

,Der Horeindruck ist damit viel na-
tirlicher, selektiveres Horen wird mog-
lich“, sagt Moser. Musik hort sich plotz-
lich wirklich wie Musik an, und Stimmen
klingen klarer und natiirlicher, selbst die
emotionale Tonung der gesprochenen
Sprache liefie sich so besser codieren, das
lassen die bisherigen Studien der Neuro-
wissenschaftler vermuten. Und auch in
Menschenmengen, in denen es den
CI-Patienten bisher besonders schwer-
fillt, sich auf einzelne Stimmen zu kon-
zentrieren und diese vom Gemurmel im
Hintergrund herauszufiltern, diirfte das
konzentrierte Zuhoren damit leichter
fallen. (Durch Nutzung des QR-Codes in
unserer Infografik kinnen Sie am Smart-
phone vergleichen.)

aufnahmedichte
(12 bis 24 Kanile)

4000 \ Elektrisches Cochlea-Implantat EESTNERIITES

Horbeispiele

Hohe Signal-
aufnahmedichte
(64 Kanale)

Wichtiger Teil der vorklinischen Studien:
In der Petrischale werden die
gentechnisch verinderten Nervenzellen
im Innenohr eines Versuchstiers getestet.
Foto B. Klingebiel, S. Spitzer/EKFZ

Noch ist das neuartige Medizinpro-
dukt allerdings nicht marktreif. Man will
effizienter werden, mit weniger Licht
mehr Tone erzeugen. EKFZ-Forscher
Thomas Mager scannt dazu mit seinem
Team in hausgemachten Patch-Clamp-
Messrobotern Tausende von lichtemp-
findlichen Proteinen, die man mit Muta-
genese im Labor aus natiirlichen Kanal-
rhodopsinen abgeleitet hat. Auf das
Dreifache ist die Lichtempfindlichkeit
schon gesteigert worden. Das verspricht
lingere Batterielaufzeiten fiir die CI-
Triger. In vorklinischen Versuchen ha-
ben die optischen Prototypen schon
funktioniert — auch weil Wissenschaftler
aus dem nahe liegenden Deutschen Pri-
matenzentrum in Goéttingen eng koope-
rieren. In Tiermodellen, in denen hiufi-
ge menschliche Formen von angebore-
ner Taubheit simuliert werden kénnen,
hat die Schallcodierung mit Licht das
Horen wunschgemif} wieder hergestellt.

n zwei, drei Jahren soll die erste kli-
nische Studie der EKFZ-Teams
starten, der wissenschaftliche Auf-
galopp dafiir ist beinahe beispiellos.
Exzellenzcluster, Sonderforschungsbe-
reich, iiberall auf dem Gottinger Campus
arbeitet mit am Projekt Horen mit Licht.
Noch vor Ende dieses Jahrzehnts soll fiir
die funfzig EKFZ-Forschungsteams auf
dem Gelinde ein mehr als dreifiig Millio-
nen Euro teurer Zentrumsneubau fiir op-
togenetische Therapien entstehen.
Deutsche Forschung, heifit es oft, sei
in der Grundlagenforschung stark, in
der Anwendung schwach. In Géttingen
will man offenbar den Gegenbeweis an-
treten. Nicht oft wird wissenschaftliche
Entschlossenheit auch so kreativ annon-
ciert: Jenny Blum, die audiologische
Lichtgestalt in der Klinik, arbeitet der-
zeit mit dem bekannten Filmkomponis-
ten und Produzenten Ralf Hildenbeutel
und dem Videoregisseur Boris Seewald
an einem Kunstprojekt fiir das Horen
mit Licht. Das Musikvideo soll in
Rhythmus, Ton und Farbe erfahrbar
machen, wie Schwerhérige und taube
Menschen mit den neuen Prothesen ihr
Horen wiedererlangen. Blum ist passio-
nierte Technoliebhaberin. Da darf der
Fortschritt dann auch mal laut werden.



