Schaltbare Sinne:
Wie Forscher
mit Licht Zellen steuern

ZUKUNFTSWELT MEDIZINTECHNIK(I): Wissenschaftler konnen
heute die Zellen von Organismen mit Licht ein- oder ausschalten. Dazu
schleusen sie Gene von Algen und Bakterien in deren Erbgut. Auf die-
ser noch jungen Wissenschaft, der Optogenetik, ruhen groRe Hoff-
nungen: Mit ihr will man in Zukunft neue Therapien gegen neurologi-
sche Erkrankungen, aber auch gegen Erblindung, finden.

VDI nachrichten, Berlin, 6. 5. 11, moc

Hektisch schldngelt sich der kurze,
durchsichtige Fadenwurm durch die Pe-
trischale, stdndig auf der Suche nach
Futter. Doch als plotzlich ein gelber
Lichtstrahl auf ihn fallt, streckt er sich
wie vom Blitz geriihrt der Linge nach aus
und verharrt wie geldhmt in dieser Hal-
tung. Als das gelbe Licht erlischt, hetzt er

unversehens weiter. So, als wire nichts
geschehen.

Das Geheimnis dieses lichtgesteuer-
ten Wurmes verbirgt sich in seinen Ner-
venzellen. Die mit Gentechnik in die Zel-
len eingeschleusten Proteine sind durch
Licht nicht nur in der Lage, Kriechtiere
zu manipulieren. Dieses Verfahren ver-
spricht auch Hoffnung fiir erblindete

Die Grundlagen der Optogenetik

Proteinbiosynthese
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» Proteine sind die molekula-
ren ,Maschinen“ der Zellen.
Sie sorgen fiir Stofftranspor-
te, katalysieren bioche-
mische Reaktionen und lei-
ten Signale weiter.

» Die DNA im Zellkern liegt in
zwei miteinander verdrillten
Strangen als Doppelhelix
vor. Sie bildet die Blaupause
fiir die Proteine, die eine
Zelle produziert. Auf ihr be-
findet sich der genetische
Code.

Quelle: © Julius Ecke

Channelrhodopsin

blaues Licht
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» Um den Code aus dem Zell-
kern zu befordern, wird eine
Kopie der DNA erzeugt, die
mRNA. Das ,,m*“ steht fiir
»messenger®, also ,Bote“.

» Als zelluldrer , FlieRband-
arbeiter” liest ein Ribosom
dann den Code der mRNA
ab und tibersetzt ihn in eine
Kette von Aminosauren, die

sich faltet und so das fertige | B

Protein bildet.

» Ergdnzt man die DNA durch
einen Gen-Abschnitt fiir ein
bestimmtes Protein, wird
dieses in den Zellen erzeugt.

» Die Gene fiir Channelrho-
dopsin sorgen dafiir, dass
dieses Kanalprotein in die
Zellwand gelangt. phum

Quelle: Nature Reviews
Blaues Licht 6ffnet den Kanal, das Protein

lasst lonen in die Zelle stromen. Die Zelle
wird so aktiviert.

,Weltweit steuern heute Wissenschaftler
Lebewesen mit Licht fern“, sagt Alexander
Gottschalk, Professor fiir Biochemie an der
Universitat Frankfurt. foto: bettmar

Menschen. Optogenetik wird dieses
neue Verfahren genannt.

Auch die Industrie ist schon auf dieses
Forschungsgebiet aufmerksam gewor-
den: Ende Mirz hat der franzosische
Pharmariese Sanofi-Aventis mit dem In-
stitut de la Vision in Paris, das auf dem
Gebiet der Augenmedizin intensiv
forscht, einen Kooperationsvertrag ge-
schlossen. Das Institut verfolgt unter an-
derem optogenetische Behandlungs-
ansédtze gegen Blindheit.

In Deutschland wird ebenfalls eifrig
mit den Proteinen experimentiert.
»Weltweit steuern heute Wissenschaftler
Lebewesen mit Licht fern®, sagt Alexan-
der Gottschalk, Professor fiir Biochemie
an der Universitdt Frankfurt.

In seinem Labor verdndert er das Erb-
gut von Fadenwiirmern so, dass die Ner-
venzellen, die ihre Motorik steuern,
durch Licht ein- oder ausgeschaltet wer-
den konnen. Er war der erste Forscher,
dem das bei lebenden Tieren gelang.

Um den Wurm zu steuern, hat Gott-
schalk in das Erbgut der fiir die Bewe-
gung zustdndigen Nervenzellen des
Wurmes Gene eines fremden Organis-
mus - eines Bakteriums - eingeschleust.
Sie sorgen dafiir, dass das auf gelbes
Licht reagierende Protein Halorhodop-
sin in den Wurmnervenzellen erzeugt
wird. Das Protein arbeitet als Pumpe und
transportiert so negative lonen durch
die Zellwand.

Wegen der durchsichtigen Haut des
Wurms fallt das Licht direkt auf die gene-
tisch verdnderten Nervenzellen des Fa-
denwurmes. Daraufhin pumpt das Ha-
lorhodopsin die Ionen in die Zelle und
unterbindet dadurch ihre Aktivitét.

»Vor 30 Jahren hitte man es noch fiir
verriickt gehalten, Bakteriengene in die
Nervenzellen lebender Tiere einbauen
zuwollen“, sagt Ernst Bamberg, Direktor
am Max-Planck-Institut fiir Biophysik in
Frankfurt. ,Heute wird rund um die Welt
in etwa 1000 Laboren daran geforscht.*

Die Wissenschaftler erhoffen sich von
der Optogenetik bessere Behandlungs-
moglichkeiten bei neurologischen Er-
krankungen wie Parkinson, Depressio-
nen, Schizophrenie oder bei manchen
Formen von Erblindung.

Bamberg gilt als einer der Wegbereiter
der Optogenetik. Gemeinsam mit Peter
Hegemann von der Humboldt-Universi-
tétin Berlin und Georg Nagel von der Uni
Wiirzburg hat er 2002 in Griinalgen das
lichtempfindliche Ionenkanal-Protein
Channelrhodopsin entdeckt. Es ist heu-
te eines der wichtigsten Werkzeuge der
noch jungen Methode.

Was dieses Protein zu leisten vermag,
zeigt Gottschalk in einem Labor-Experi-
ment. ,Wenn ich dem kriechenden
Wurm mit blauem Licht auf das Kopf-
ende leuchte, dreht er plotzlich um. Er
dndert die Bewegungsrichtung, weil das
blaue Licht sich fiir ihn anfiihlt, als stiee
er auf ein Hindernis.“

Die DNA in den Nervenzellen dieses
Fadenwurmes wurde durch Gene aus
der Griinalge ergédnzt. Sie sorgen dafiir,
das Channelrhodopsin in die Zellmem-
bran der Neurone eingebaut wird. Die
Zellmembran umgibt die Zellen und
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Mit Lichtwellen lassen sich die Funktionen von genetisch modifizierten Zellen beeinflussen und damit auch das Verhalten von Lebewesen.
Noch ist die neue Wissenschaft der Optogenetik weitgehend Grundlagenforschung. Doch weltweit suchen Wissenschaftler bereits nach
Wegen, aus den Forschungsergebnissen konkrete medizintechnische Anwendungen zu entwickeln. foto: beisseroth

trennt sie von ihrer Umgebung.

Blaues Licht nun regt das Channelrho-
dopsin an. Dadurch lésst es positive Io-
nen passieren. Und die Zelle wird akti-
viert. Channelrhodospin und Halorho-
dopsin bilden damit lichtgesteuerte Ein-
beziehungsweise Ausschalter fiir Ner-
venzellen.

Mittlerweile haben Forscher optoge-
netische Methoden schon bei Wiirmern,
Fliegen, Fischen, Vogeln, Médusen, Rat-
ten und Affen eingesetzt. Um bei Sduge-
tieren eine solche genetische Verdnde-
rung zu erzwingen, braucht man eine
,Fahre“, die den aus dem Algen- oder
Bakteriengenom stammenden DNA-
Schnipsel in das Erbgut des Saugers
schleust.

Experimente mit Tieren zeigen
bereits erste Erfolge - die An-
wendung beim Menschen wird
noch auf sich warten lassen

»,Man spritzt Viren, die die DNA-Sequenz
fiir das Protein tragen, in sehr hoher
Konzentration in das gewiinschte Gewe-
be. Das wiirde auch beim Menschen
funktionieren, zum Beispiel in dessen
Nervenzellen“, erkldart Alexander Gott-
schalk.

Karl Deisseroth, Psychiater und Neu-
rowissenschaftler, und seiner Forscher-
gruppe an der kalifornischen Stanford
University ist es als Erstem gelungen,
Channelrhodopsin in Nervenzellen ein-
zubauen. Bei frithen Experimenten wa-
ren das noch Zellkulturen in einer Petri-
schale. Heute experimentiert Deisseroth
vor allem mit Nagern. Er hat es geschafft,
eine Ratte dazu zu bringen, auf Knopf-
druck im Kreis zu laufen.

Dazu hat er die Neurone im Motorcor-
tex in einer der beiden Hirnhilften mit
Channelrhodopsin ausgestattet.

Die linke Hirnhilfte kontrolliert die
Bewegung der rechten Korperhaélfte und
umgekehrt.

Als Deisseroth eine Glasfaser in die
rechte Hirnhilfte der Ratte implantierte
und blaues Licht hindurchleitete, lief das
Tier plotzlich linksherum im Kreis. So-

bald das Licht erlosch, blieb es schlag-
artig stehen.

Im vergangenen Jahr schleuste er DNA
fiir einen optogenetischen Schalter in
geschidigte Hirnregionen von Laborrat-
ten, die an der Parkinson-Erkrankung lit-
ten. Die Nervenzellen waren in diesen
Regionen durch die Krankheit stark dezi-
miert. Mit einer Glasfaser strahlte er
blaues Licht in das Gehirn der Tiere, mit
der Folge, dass die Lichtimpulse die auf-
falligen motorischen Symptome der Er-
krankung vo6llig verschwinden lieBen.

Auch andere neurologische Leiden
wie Epilepsie wollen Forscher mit Licht
kurieren. Deisseroth glaubt, dass auch
psychische Krankheiten wie Depressio-
nen und Schizophrenie mit der Methode
behandelt werden kénnen. Dazu muss
man vor allem verstehen, wie bestimmte
einzelne Nervenzellen als Netzwerk zu-
sammenarbeiten.

Der kaum 1 mm lange durchsichtige
Fadenwurm, an dem Gottschalk in
Frankfurt forscht, gilt als einfaches Mo-
dell fiir das Nervensystem des Men-
schen: Sein Erbgut wurde vollstdndig
entschliisselt, seine Nervenzellen mit-
hilfe von elektronenmikroskopischen
Untersuchungen kartiert. Das Nerven-
netz ist mit etwa 7000 Verkniipfungen, so
genannten Synapsen, relativ klein. Das
menschliche Gehirn enthilt pro 1 mm3
etwa 1 Mrd. dieser Verbindungen.

Trotzdem findet man bestimmte Ver-
schaltungsmuster aus dem Nervensys-

Der Fadenwurm bringt ideale Vorausset-
zungen fiir die Optogenetiker mit: Da der
Wurm durchsichtig ist, kann das Licht ohne
Umweg (iber einen Lichtwellenleiter aufaus-
gesuchte Zellen wirken. foto: uni Frankfurt

tem des Wurmes im neuronalen Netz-
werk des Menschen wieder, z. B. in der
Netzhaut des Auges.

Erste Anwendungen beim Menschen
konnten deshalb auch im Bereich der
Augenmedizin liegen. Bei Patienten mit
Erkrankungen der Netzhaut, bei denen
nach und nach die lichtempfindlichen
Stdbchen und Zapfen zerfallen, konnten
die Kanalproteine als Ersatz herhalten.
Eingebracht in die Nervenzellen des Au-
ges, konnten sie dazu dienen, wieder op-
tische Reize ins Gehirn zu leiten.

Mduse, die an der Krankheit Retinitis
pigmentosa litten, wurden am Fried-
rich-Miescher-Institut der Universitit
Basel bereits mit einer Gentherapie be-
handelt, die ihre Netzhaut mit Halorho-
dopsin versorgte. Weltweit leiden mehr
als 2 Mio. Betroffene an dieser erblichen,
fortschreitenden Zerstérung der Netz-
haut. In einem Aufsatz im Fachjournal
Science berichteten die Basler Forscher
von einer teilweise wiederhergestellten
Sehfdhigkeit der Méduse.

Auch Laboruntersuchungen an der
Netzhaut von menschlichen Spenderau-
gen am Institut de la Vision der Univer-
sitét Pierre et Marie Curie in Paris waren
vielversprechend.

Die Forschung an Augenerkrankun-
gen zieht nun das Interesse groRer Fir-
men nach sich. Sanofi-Aventis, das nach
Umsatz viertgrofite Pharmaunterneh-
men der Welt, hat im Mérz dieses Jahres
eine Kooperation mit dem Institut de la
Vision in Paris vereinbart. Diese sieht
unter anderem die , exklusiven und welt-
weiten Rechte” Sanofis an den Ergebnis-
sen der Zusammenarbeit vor, die das
franzosische Pharmaunternehmen ge-
gen die Zahlung von Lizenzgebiihren
verwenden darf.

MPI-Direktor Ernst Bamberg ist ange-
sichts solch intensiver Forschung guter
Dinge: , Ich glaube, die betroffenen Men-
schen werden in Zukunft nach einer op-
togenetischen Behandlung wieder dhn-
lich gut sehen kénnen, wie vor ihrer Er-
krankung.” PHILIPP HUMMEL

Dieser Beitrag ist der erste einer 4-teiligen
Serie der VDI nachrichten zum Thema
Zukunftswelt Medizintechnik.

Klimawandel sorgt fiir Wetterextreme vor allem in den Metropolen

UMWELT: Die Erderwarmung sorgt weltweit flir eine Zunahme extre-
mer Wetterereignisse wie Starkregen, Stiirme und Hitzewellen, sagen
Forscher. Sie warnen vor den Folgen insbesondere fiir die Metropolen.
Viele Stadte Mitteleuropas seien darauf nicht vorbereitet.

VDI nachrichten, Hamburg, 6. 5. 11, ber

Schnee- und Eismassen im Dezember,
verheerende Stiirme im Mairz: Beispiele
extremer Wetterlagen auch in Deutsch-
land nehmen zu. Grund ist der Klima-
wandel, der nach Auskunft der Mehrheit
der Klimaforscher bis 2050 zu einer Er-
héhung der Durchschnittstemperaturen
von mindestens 2 °C im Vergleich zum
Niveau vor der Industrialisierung fiihren
wird.

,Durch die Erderwdrmung werden
Wetterextreme wahrscheinlicher, weil
die Basistemperatur steigt“, erkldrte Mo-
jib Latif vom Leibniz-Institut fiir Meeres-
wissenschaften Geomar, Kiel. Der Kli-
maforscher traf sich im April mit inter-
nationalen Kollegen in Hamburg zum
6. Extremwetterkongress. ,Man muss al-
lerdings einen sehr langen Zeitraum be-
trachten, um solche Trends zu erken-
nen*, so Latif.

Die Bergwetterwarte im bayerischen
Hohenpeillenberg verfiigt iiber solche
Messungen, die bis 1871 zuriickreichen.
,Im Mittel zeigt sich, dass sich die jahrli-
chen Regenmengen dort nicht verdndert
haben, wohl aber die Niederschlags-

extreme. Es hat in den letzten Jahrzehn-
ten deutlich mehr Starkniederschldge
auf der einen und Trockenheiten auf der
anderen Seite gegeben®, so der Forscher.

Extreme Phdnomene wie Niederschla-
ge, Hitzwelle und Stiirme werden in Zu-
kunft immer héufiger auftreten, prog-
nostiziert er. Besonders betroffen wer-
den davon die Stidte sein, ergénzte Hel-
mut Mayer vom Meteorologischen Insti-
tut der Uni Freiburg. ,Extreme Hitzewel-
len wie 2003 in Siid- und Westeuropa
werden ab 2040 fast der Regelfall in Mit-
teleuropa sein®, sagte der Vorsitzende
der Deutschen Meteorologischen Ge-
sellschaft (DMG) vor dem Kongress. Da-
mals waren in Frankreich und Deutsch-
land Zehntausende Menschen der Hitze
zum Opfer gefallen.

Nach Auskunft der Weltbank sterben
in den Metropolen schon heute wegen
der Luftbelastungen weltweit jdhrlich
1,8 Mio. Menschen frither, davon allein
600000 in China und eine halbe Million
in Indien. In Deutschland liegt die Le-
benserwartung der Stidter um zwolf
Monate unten der von Menschen auf
dem Land. In Zukunft diirften diese Zah-

len weiter steigen, weil der Klimawandel
die Konzentrationen schidigender Sub-
stanzen erhohen wird.

,Die Chemie der Stadtluft verdndert
sich mit dem Klimawandel“, erklarte
Guy Brasseur, Direktor des Climate Ser-
vice Centers (CSC) aus Hamburg. So
sorgt die erwartete Erwdrmung in den
Metropolen fiir einen Zuwachs der
Ozonkonzentration in der Luft. ,Ein
Drittel der Todesfille von 2003 ist weni-
ger auf die Hitze selbst als auf Ozon zu-
riickzufiihren.“ Das aggressive Gas, das

bei hoher Konzentration die Lungen
schidigt, bildet sich in den Stadten um
so mehr, je hoher die Temperaturen und
die Sonneneinstrahlung sind. Quellen
fiir diese Prozesse gibt es in den Stddten
reichlich - etwa Stickoxide, die der Stra-
Renverkehr und die Industrie freisetzen.
Aber auch die Produktion organischer
Vorldaufersubstanzen aus natiirlichen
Quellen wird durch den Klimawandel
angeheizt. ,Bei 1 °C Erderwdrmung stei-
gen die natiirlichen Emissionen von Iso-
pren um 10 %", rechnete Brasseur vor.

Starkregen und Hitze im Wechsel: Klimamessungen zeigen, dass in den Stadten bei
etwa dhnlichen Regenmengen die Niederschlagsextreme zunehmen. foto: dapd

Dieser Kohlenwasserstoff wird von Bau-
men freigesetzt und hemmt die Riick-
reaktion von Ozon zu Stickstoffoxid und
Sauerstoff.

Erschwerend kommt fiir viele Stadte
hinzu, dass mit dem Anstieg der som-
merlichen Hitze auch die Trockenheit
zunimmt. Da Wasser die Fihigkeit hat,
Ozon zu binden, sind Stdadte insbeson-
dere im Stiden Europas, deren Fliisse im
Sommer immer trockener fallen, dem
Ozonangriff schutzlos ausgesetzt.

Die Forscher beobachten zudem, dass
die durchschnittliche Ozonbelastung in
Europaauch unabhéngigvon der Jahres-
zeit kontinuierlich wichst. ,In den letz-
ten 20 Jahren sind diese Hintergrund-
konzentrationen um 20 % angestiegen®,
so Brasseur. ,Wir wissen noch nicht ge-
nau wie, aber offensichtlich gibt es einen
globalen Transport von Ozon und deren
Vorlaufersubstanzen.“

Die Stadtluft ist mit weiteren Schad-
stoffen belastet, die im Sommer Herz
und Kreislauf erheblich zusetzen. Das
gilt vor allem fiir den Feinstaub, dessen
gefihrlichste Quelle neben der Industrie
der DieselruR ist. ,In Frankreich gibt es
sehr viele Diesel-Pkw. Deshalb ist Paris,
was die Belastung mit Feinstaub betrifft,
eine der schmutzigsten Metropolen der
Welt“, weilk Brasseur. Diese unwirtlichen
Zustinde werden den globalen Run in
die Metropolen dennoch kaum stoppen.
Wihrend derzeit 50 % der Menschen in
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,burch die Erderwarmung
werden Wetterextreme
wahrscheinlicher, weil die
Basistemperatur steigt.

Mojib Latif, Leibniz-Institut fiir
Meereswissenschaften Geomar
in Kiel

Foto: ifm geomar
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Stddten leben, werden es laut Weltbank-
Prognose 2100 schon 70 % sein.

,Die Bauweise der Stddte in Mittel-
europa muss mehr an die Hitze ange-
passt werden®, fordert deshalb DMG-
Chef Mayer. Untersuchungen hétten ge-
zeigt, dass sich Stralenschluchten in
Ost-West-Richtung mehr aufheizen als
breitere Boulevards in Nord-Siid-Ver-
lauf. ,Das sollte die Stadtplanung neben
der Ausweitung von Parks und Fassa-
denbegriinung beriicksichtigen.“

OLIVER RISTAU



