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Power fiirs Hirn w

Kompakt

Wissenschaftler statten Nervenzellen
mit lichtempfindlichen Molekiilen aus
und steuern mit farbigem Licht das
Verhalten von Versuchstieren.

So ldsst sich bei Mausen die Motivation
verbessern, eine Aufgabe zu ldsen.

Tieren konnen auch falsche Erinnerun-
gen eingepflanzt werden.




i -
Simon Wiegert vom Institut fiir Synaptisch
Physiologie des Universitatsklinikums Hambu
Eppendorf untersucht am Zwei-Photonen-Mikro-_
skop Hirnzellen einer Ratte. In diese Nervenzellen
_wurde gentechnisch ein Molekiil eingebaut, da
leuchtet, wenn Kalzium inidie Zelle einstromt — r
ktiv ist. )
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Power flirs Hirn

laue Lichtblitze schalten Nerven-
Bzellen im Gehirn an. Gelbes Licht

bremst die Aktivitit. Und griines
Licht zeigt, wo Neuronen gerade aktiv
sind. Science-Fiction? Keineswegs. In vie-
len Labors steuern Forscher heute schon
das Verhalten von Fadenwiirmern, Frucht-
fliegen oder Miusen mit einer solchen
Lichtorgel. Sie pflanzen dafir mit gen-
technischen Verfahren lichtempfindliche
Molekiile in bestimmte Nervenzellen ein
und konnen dann mit verschiedenfarbi-
gem Licht beeinflussen, was die Tiere tun
oder auch, woran sie sich erinnern.

Ob sich kiinftig das menschliche Den-
ken mit solchen Lichtschaltern kontrol-
lieren lassen wird, und ob Lichtblitze im
Hirn gar als Neuroenhancement die Denk-
leistung steigern konnen, ist ungewiss.
Doch einige Pioniere der sogenannten
Optogenetik sehen solche Perspektiven
als schlissige Fortsetzung der heutigen
Versuche an. Schon als sich 2007 die ers-
ten optogenetisch verinderten Fadenwiir-

mer im blauen Licht kriimmten, schrie-
ben die Neurowissenschaftler Michael
Hausser und Spencer Smith vom College
der Universitit London: ,,Unsere neue
Herrschaft iiber die neuronalen Schalt-
kreise mittels Licht mag uns am Ende er-
lauben, unsere Gehirne zu beherrschen —
und das Verhalten.“ Zudem prophezeiten
sie Therapien fir Patienten, die an Epi-
lepsie und Parkinson leiden. Seitdem sind
Forscher weltweit auf der Suche nach
neuen Lichtschalter-Molekiilen, und ver-
feinern die Kombination aus optischen
und genetischen Methoden, mit denen sich
neuronale Netzwerke und damit Denken
und Verhalten kontrollieren lassen.

Live und in Farbe

Das Verhalten von durchsichtigen Faden-
wiirmern konnen Forscher beeinflussen,
indem sie die Wiirmer einfach mit der
passenden Lichtfarbe beleuchten, nach-
dem sie lichtempfindliche Molekiile in sie

eingebaut haben. Doch der Schidel von
Mausen ist nicht transparent. Forscher
schicken das lenkende Licht daher tiber
feine Glasfaserkabel ins Hirn. Das dafiir
notige Kopfteil ist so klein, dass die Tiere
damit frei herumlaufen konnen.

Je nachdem, welche Gehirnzellen mit
Lichtschaltern versehen werden, lassen
sich ganz unterschiedliche Effekte erzie-
len: Wenn beispielsweise Nervenzellen
manipuliert wurden, die Bewegungen
steuern, und nur eine Hirnhilfte beleuch-
tet wird, laufen die Miuse im Kreis.
Werden andere Schaltkreise im Gehirn
aktiviert, lasst sich depressives Verhalten
erzeugen — oder im Gegenteil die Motiva-
tion erhohen, aus einer bedrohlichen
Situation, etwa einem Wasserbecken, zu
entkommen. Auch das Gedichtnis von
Maiusen ist mit den Mitteln der Opto-
genetik beeinflussbar.

Mit Lichtschaltern im Hirn — wenn sie
denn eines Tages fiir Menschen verfiigbar
sein sollten — dem schwichelnden Ge-

ddp images




Ein hauchdiinner Hirnschnitt, der rund

) 000 Nervenzellen enthalt, wird durch

dachtnis auf die Spriinge zu helfen, mag
manchem als reizvolle Idee erscheinen:
Einfach einen Knopf driicken, und schon
erinnert man sich problemlos an die Na-
men entfernter Bekannter, weifs wieder,
wo man Brille und Hausschliissel hinge-
legt hat oder an welchem Datum die
Cousine ihren Geburtstag feiert. Doch
wer mit solchen Visionen liebdugelt, gerit
ins Griibeln, wenn er von den Miusen
hort, mit deren Gedichtnis ein Wissen-
schaftlerteam um Susumu Tonegawa vom
Massachusetts Institute of Technology
experimentierte. Die Tiere erinnerten sich
anschlieflend bestens — allerdings an Din-
ge, die sie so nie erlebt hatten.

Gefélschte Erinnerung

Die Forscher lieflen die Miduse zunachst
in einem gewohnlichen Kifig herumlau-
fen. Sie hatten Nervenzellen im Hippo-
campus der Tiere — einer wichtigen
Schaltstelle fiir das Gedachtnis — so ver-
andert, dass diese lichtempfindliche Ka-
nalmolekiile produzierten, wahrend sie
eine Erinnerung an den Ort aufbauten.
Anschliefend setzten die Forscher die
Maiuse in einen zweiten Kifig, der anders

timuliert. Zugleich messen
lektrode (unten) die

er Zellen.

aussah und eine weit weniger angenehme
Umgebung bot: Die Tiere wurden dort
mit leichten Elektroschocks an den Pfo-
ten traktiert. Zugleich lenkten die For-
scher blaues Licht in den Hippocampus.
Dadurch wurden ausschliefSlich die Ner-
venzellen stimuliert, die beim Erkunden
des ersten, ungefihrlichen Kifigs aktiv
gewesen waren — denn nur diese hatten
Lichtschaltermolekiile produziert. Fiir die
Mause war von nun an klar: Wenn diese
Zellen aktiv sind, wird es fies an den Fii-
fen. Von nun an ,erinnerten® sie sich an
die schmerzhafte Erfahrung und erstarr-
ten jedes Mal furchtsam, sobald sie in den
ersten — harmlosen — Kifig gesetzt wur-
den. Sie hatten sich die schlechte Erfah-
rung genau eingepragt, verbanden sie
aber mit dem falschen Ort.

Ein wenig gruselig mutet das schon
an. Zumal, wenn bei einer Berliner Ta-
gung zur Optogenetik 2012 angekiindigt
wurde, neue Entwicklungen wiirden es
bald ermoglichen, ein Nervensystem so
zu kontrollieren, ,,wie man einen Hund
an der Leine fiihrt*.

Thomas Oertner, Direktor des Insti-
tuts fiir Synaptische Physiologie am Uni-
versititsklinikkum Hamburg-Eppendorf,
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Power flirs Hirn

versichert jedoch: ,Niemand muss be-
furchten, dass die Optogenetik kiinftig
dazu dienen konnte, hinterriicks das Den-
ken und die Erinnerungen von Menschen
zu manipulieren oder das Gedichtnis
auszulesen.“ Er betont, wie aufwendig
ein solcher Eingriff wire: ,Die Prozedur
ist ja nicht so nichtinvasiv, wie man im-
mer sagt: Zunichst miissten mit Viren
die Gene fiir lichtempfindliche Kanal-
molekiile in die Hirnzellen eingeschleust
werden. Dann miisste man dem betref-
fenden Menschen Lichtleiter ins Gehirn

implantieren, um die Zellen steuern zu
konnen. Das wire eine groflere Opera-
tion. Vollig undenkbar, dass so etwas
heimlich gemacht werden konnte.“

Fiir die Erforschung des Gedichtnisses
aber biete die Optogenetik ungeahnte
Moglichkeiten. ,,Mich interessieren Sy-
napsen, also die Kontaktstellen zwischen
den Nervenzellen. Wenn man versteht,
wie sich Synapsen langfristig benehmen,
versteht man die Grundlage des Gedacht-
nisses.“ Bisher hat man diese Vorginge
vor allem elektrophysiologisch unter-

sucht. ,,Aber das klappt nur fir kurze
Zeit — was man da Langzeitversuche
nennt, dauert vielleicht eine Stunde, dann
sterben die Zellen®, berichtet Oertner.
,Das ist fiir Gedichtnisprozesse keine
sehr beeindruckende Zeit. Mit optogene-
tischen Verfahren dagegen kann man Ver-
suche machen, die Stunden oder Tage
dauern.

Fur die Mechanismen des Gedachtnis-
ses sei das sehr viel aufschlussreicher.
Oertner vermutet aufgrund seiner Experi-
mente, dass eine langgehegte Lieblings-

idee der Gedichtnisforscher falsch ist.
»Die Vorstellung, dass Erinnerungen ge-
speichert werden, weil sich bestimmte
haufig genutzte Synapsen allmahlich ver-
stirken, bezweifle ich inzwischen stark.
Entscheidend sei eher die Lebensdauer:
Wenig genutzte Synapsen verschwinden,
haufig genutzte bleiben erhalten. Das wi-
re dann ein digitaler Speicher, nicht wie
bisher angenommen ein analoger.

Wie die Lichtschalter im Hirn funktionieren

Lichtempfindliche Molekiile gibt es in der Natur zur Geniige. Unser Sehvermo-
gen beruht auf einem solchen Stoff, dem Sehpurpur (Rhodopsin). Wenn der
Sehpurpur Lichtteilchen (Photonen)absorbiert, dndert sich seine Gestalt. Das
setzt eine Reihe biochemischer Prozesse in Gang, die letztlich dazu fiihren,
dass ein elektrisches Signal ans Gehirn weitergeleitet wird.

Doch auch augenlose Organismen wie Bakterien und Algen besitzen licht-
empfindliche Molekiile, die mit unserem Sehpurpur verwandt sind. Beispiels-
weise bestimmen sogenannte Kanalrhodopsine die Bewegungen der SiiBwas-
seralge Clamydomonas reinhardtii: Ist es ddmmrig, schwimmt der Einzeller zum
Licht hin, wird es heller, strebt er von der Lichtquelle weg. Das Kanalrhodopsin
bildet eine Art Schleuse in der Zellwand, die sich dffnet, sobald das Molekiil
von blauem Licht getroffen wird. Durch diese Offnung stromen dann positiv
geladenen lonen in die Zelle.

Forscher um Karl Deisseroth von der Universitat
Stanford bauten das Gen fiir die Lichtschranke in Ner-
venzellen ein. Diese stellten daraufhin das Kanalrhodop-
sin her und integrierten es in ihre Zellwand. Bestrahlt
man eine solche Nervenzelle mit blauem Licht, stromen
positiv geladene Natriumionen hinein. Damit gerat die
Zelle aus ihren Ruhezustand, in dem das Zellinnere
gegeniiber der AuRenseite negativ geladen ist. Der
Ladungsunterschied an der Zellmembran verschwindet —
Fachleute sprechen davon, dass die Zelle depolarisiert
wird. So entsteht ein elektrisches Signal, das an andere
Nervenzellen weitergeleitet wird.

Damit sich die Aktivitat der Nervenzellen steuern
lésst, werden Stoppschalter bendtigt. Hier machen sich
Kanalmolekiile niitzlich, die aus Bakterien stammen und
die ebenfalls mit gentechnischen Methoden in Nerven-
zellen eingebaut werden. Sie reagieren auf gelbes Licht und pumpen negativ
geladene Chlorid-lonen in die Zellen. Damit wird die Erregung genauso prompt
wieder beendet, wie sie angeschaltet wurde. Wieder andere gentechnisch
eingeschleuste Molekiile teilen den Forschern mit, wie gut das Experiment
funktioniert: Sie fluoreszieren griin, wenn eine Nervenzelle erregt ist.

Mit diesem farbenfrohen Werkzeug lassen sich Zellen nach Belieben an-
und ausknipsen, und zugleich kénnen die Wissenschaftler verfolgen, was in
den Zellen passiert.

Oertner arbeitet an neuartigen, sehr
empfindlichen Kanalmolekiilen, mit de-
nen man Nervenzellen gezielt abschalten
kann. ,Die Hemmung von Nervenzellen
ist mindestens so interessant wie die Akti-

bdw-Grafik; lllustration: S. Kaulitzki/Thinkstock; Quelle: MPG

.f'unktioniert eine Nervenzelle mit eingebau-
ten ,Lichtschaltern“: Blaues Licht veranlasst

das Molekiil Kanalrhodopsin 2 (orangefarben),
den Kanal zu offnen. Positiv geladene Natrium-
lonen stromen ein, und das Neuron wird ,.an-
geschaltet”. Leuchtet gelbes Licht auf, pumpt
ein anderes Molekiil, Halorhodopsin (griin),
negativ geladene Chlorid-lonen in die Zelle, die
auf diese Weise wieder ,ausgeschaltet” wird.
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vierung®, betont er. Indem man bestimm-
te Zellen oder Netzwerke im Gehirn sehr
prazise blockiert und beobachtet, welche
Funktionen dann ausfallen, erkennt man,
wofiir die betreffenden Nervenzellen zu-
stindig sind.

Damit folgt Oertner einem ganz klas-

sischen Erkenntnisweg der Hirnfor-
schung: Schon im 19. Jahrhundert stell-
ten Arzte fest, dass Verletzungen des Ge-
hirns — Lisionen — mit ganz bestimmten
Ausfallerscheinungen einhergehen, je
nachdem, in welcher Region Hirngewebe
zerstort ist. So beschrieb der Arzt Paul
Broca 1861 ein spater nach ihm benann-
tes Hirnareal, das fiir das Sprechen un-
entbehrlich ist.

Bei einem seiner Patienten, der nach
einem Schlaganfall nur noch ,, Tan“ sagen
konnte, war diese Region in der vorderen

-

-

dungen im Sinn, zum Beispiel fiir Epilep-
tiker. Meist lassen sich deren Anfille zwar
mit Medikamenten kontrollieren. Wenn
nicht, bleibt oft nur eine Operation. ,,Es
wire fantastisch, wenn der Patient statt-
dessen das Hirnareal, von dem der Anfall
ausgeht, mit Licht hemmen konnte®, sagt
Oertner. ,,Mit einem optogenetischen In-
hibitor liefSe sich das betreffende Gebiet

einfach ausschalten.
Glasfaser ins Gehirn

Da Patienten normalerweise merken,
wenn sich ein Anfall anbahnt, konnten
sie dann diesen Aus-Schalter tiber eine
Glasfaser ins Hirn ganz gezielt betatigen.
Noch ist die Forschung nicht so weit.
Doch Oertner ist iiberzeugt, dass diese
Therapie funktionieren konnte. Ob es fir

Thomas Oertner demonstriert

an einem fiinffach vergroRerten
Modell des Rattengehirns, wie
eine Lichtfaser auf dem Hippo-
campus (rot) ausgerichtet wird.

dichtnis zu verbessern. ,Man muss be-
denken, dass der Einbau fremder Gene
eine erhebliche Belastung fir die Zellen
darstellt®, sagt er. Es konne durchaus sein,
dass sich deren Lebensdauer dadurch ver-
kiirzt. Und das wire ein betrachtlicher
Nachteil. Denn die Nervenzellen des Ge-
hirns werden nicht laufend ersetzt wie
andere Korperzellen, sondern miissen 80
Jahre und langer funktionsfahig bleiben.

Medizinhistorikerin Sabine Schleier-
macher von der Berliner Charité dufSert
grundsatzliche ethische Bedenken gegen
optogenetische Eingriffe, die irreversible
Verdnderungen im Gehirn verursachen -
reichen diese doch iiber das rein Physi-
sche hinaus in den Bereich der Person-
lichkeit. ,Solche Eingriffe sind meines Er-
achtens unvereinbar mit der Deklaration
von Helsinki, die verlangt, bei medizini-
schen Experimenten die Auswirkungen
auf die physische, mentale und soziale
Integritit so gering wie moglich zu hal-
ten®, sagt Schleiermacher.

Doch auch ohne solche Eingriffe ins
menschliche Hirn konne sein Forschungs-
gebiet helfen, das Denkvermogen zu stei-
gern, sagt Thomas Oertner: ,,Optogeneti-
sche Experimente tragen viel dazu bei,
dass wir die Arbeitsweise des Gehirns
besser verstehen. Das konnte helfen,
Medikamente zu entwickeln, die das
Gedichtnis und andere Leistungen des
Gehirns verbessern.“ wr

linken Hirnhilfte geschadigt, wie sich Patienten nicht eine erhebliche Hemm- VPN R i1 1!

nach dem Tod herausstellte. ,,Mit opto-
genetischen Verfahren konnen wir un-
gleich genauer Regionen oder Netzwerke
im Gehirn hemmen als durch Lisionen®,
erlautert Oertner. Nicht zuletzt wirden
dabei viele Tierversuche eingespart.
»Denn jedes Tier ist ja quasi seine eigene
Kontrolle — wenn die Zellen nicht mehr
gehemmt werden, kehrt die Funktion zu-
ruck.“ Mit anderen Worten: Licht aus —
und alles ist wieder normal.

Uber die Grundlagenforschung hinaus
hat Oertner auch medizinische Anwen-

schwelle bedeuten wiirde, wenn sie dafiir
ihre Hirnzellen gentechnisch veridndern
lassen miissten? ,,Sicher®, raumt der For-
scher ein, ,,das klingt jetzt nach Franken-
stein. Aber ehe ich mir ein Stick Hirnge-
webe herausschneiden lasse, wiirde ich es
mit einem optogenetischen Verfahren ver-
suchen. Operieren kann man dann ja im-
mer noch, wenn’s nicht funktioniert.*
Doch bei aller Begeisterung fur die
Optogenetik — ohne Not wiirde Oertner
keine solchen Eingriffe an seinem Gehirn
vornehmen lassen, etwa um sein Ge-
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