Fachbheitrag

Neuartige molekulare Prothese
fur das Gehor

Weltweit erstmals: Forschenden der Universitatsmedizin Gottingen und des Institute for Bioengineering of Catalonia in Spa-
nien ist es gelungen, das Gehor in vivo durch Licht zu stimulieren — ohne eine genetische Manipulation. Verdffentlicht in der
renommierten Fachzeitschrift Journal of the American Chemical Society (JACS).

(umg/mbexc) Innenohr-Prothesen
oder sogenannte Cochlea-Implantate
(Cl) werden seit vielen Jahren erfolg-
reich fur die Wiederherstellung des
HOrens bei Gehorverlust eingesetzt.
Die begrenzte spektrale Auflosung
bisheriger Cls macht aber Betroffenen
das Verstehen von Sprache im Hinter-
grundgerausch und das Horen von
Musik nur schwer moglich. Um diese
Grenzen zu Uberwinden, forschen
Wissenschaftler*innen am Exzellenz-
cluster ,Multiscale Bioimaging: Von
molekularen Maschinen zu Netzwer-
ken erregbarer Zellen” (MBEXC) der
Universitatsmedizin Gottingen (UMG)
kontinuierlich an der Weiterentwick-
lung des Cls. Prof. Dr. Tobias Moser,
Direktor des Instituts fUr Auditori-sche
Neurowissenschaften/InnenOhrLa-
bor, UMG, und Sprecher des MBEXC,
und sein Team haben bereits Pionier-
arbeiten auf diesem Gebiet geleistet:
Das Gehor von Wustenrennmausen
konnten sie erfolgreich mit Licht wie-
derherstellen, nachdem sie die Ner-
venzellen des Spiralganglions gene-
tisch verandert hatten. Die optische
Stimulierung der Cochlea verspricht
einen deutlich verbesserten Horein-
druck, da Lichtpulse sehr viel feiner
zu steuern sind als elektrische Pulse,
die beim klassischen CI eingesetzt
werden. Die Gentherapie bedeutet al-
lerdings ein hoheres Risiko fur Nutzer
eines zukUnftigen optischen Cls.

Hier ist nun den Gottinger Forscher*in-
nen in weiterer Durchbruch auf dem
Weg zu einer neuen Generation von
Cochlea-Implantaten in einer Koope-
ration mit Wissenschaftler*innen vom
Institute for Bioengineering of Catalo-

Multiscale Bioimaging
Cluster of Excellence

Institute for Bioengineering of Catalonia

3D-Druck einer biomimetischen Cochlea mit Laser, Foto: J. Moser, MBEXC.

nia (IBEC), dem Institute for Advanced
Chemistry of Catalonia (IQAC-CSIC)
(beide Barcelona, Spanien), vom Net-
work Biomedical Research Center
in Bioengineering, Biomaterials, and
Nanomedicine (CI-BER-BBN) im spani-
schen Madrid und von der Universitat
Mailand in Italien unter der Leitung
von Prof. Dr. Pau Gorostiza (IBEC und
CIBER-BBN) gelungen: Mit Hilfe eines
neu entwickelten lichtgesteuerten
pharmakologischen Wirkstoffs konn-
ten die beiden Teams erstmals die
Hornervenzellen von ausgewachse-
nen Wastenrennmausen mittels Licht
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aktivieren, ohne dass zuvor eine ge-
netische Manipulation vorgenommen
werden musste. Bei Lichtreiz aktiviert
der Wirkstoff den HOrnerv und kénnte
durch die (gegenuber elektrischer Rei-
zung) bessere raumliche Begrenzung
von Licht die spektrale Auflésung von
Cochlea-Implantaten verbessern.
Die Forschungsergebnisse wurden
kdrzlich veroffentlicht in der renom-
mierten Fachzeitschrift Journal of the
American Chemical Society (JACS).

Mehrere Wege zur
Stimulation des Hornervs
fiir besseres Horen in
komplexen Situationen

Derzeit nutzt etwa eine Million Men-
schen auf der ganzen Welt ein Coch-
lea-Implantat (Cl). Das CI ist ein chir-
urgisch implantiertes Gerat, das bei



Tréger eines klassischen Cochlea-Implan-
tats vor einem optischen Cochlea-implan-
tat mit optischer Faser (blau). Foto: F. el
May, M. Zerche, umg/MBEXC.

hochgradigem Horverlust oder Taub-
heit eine HOrwahrnehmung wieder-
herstellt. Mikrofone an der AuBenseite
des Gerats wandeln Schall in elektri-
sche Signale um, die dann direkt den
Hornerv in der Cochlea stimulieren.
Diese Struktur im Innenohr wandelt
die Schallinformationen in Nervenim-
pulse um und sendet sie an das Ge-
hirn. Obwohl Cochlea-Implantate sehr
erfolgreich bei der Wiederherstellung
des Sprachverstandnisses in der Stille
sind, ermoglicht ihre begrenzte spekt-
rale Auflosung nur sehr eingeschrankt
das Verfolgen von Gesprachen bei
Umgebungsgerauschen und limitiert
den Musikgenuss.

Der neue Ansatz baut auf der Experti-
se von Prof. Tobias Moser und seinem
Team im Bereich der Optogenetik auf.
Die Gottinger Horforschung hat eine
Technik entwickelt, die genetische
Manipulationen nutzt, um Nerven-
zellen mit Licht zu steuern und ihre
Aktivitat mit einem lichtemittierenden
Cochlea-Implantat zu verbinden.

LWir haben einen alternativen Weg
entwickelt, um Licht und die elektri-
sche Aktivitat in den Nervenzellen zu
koppeln, der keine genetische Mani-
pulation erfordert. Dazu setzen wir
eine Substanz ein, die sich wie eine
,molekulare Prothese’ chemisch an
ein Rezeptorprotein in den Horner-
venzellen anlagert und diese aktiviert,
wenn sie beleuchtet werden”, sagt
Co-Erstautor Prof. Dr. Carlo Matera,
der das Medikament synthetisiert hat.
Die Tatsache, dass nun mehrere Wege
zur Stimulation des Hornervs zur Ver-
fugung stehen, konnte das optische
Cl einem breiteren Kreis potenzieller
Nutzer zuganglich machen.

Die von den Forschenden neu ent-

wickelte Substanz wird durch eine
einzige Wellenlange blauen Lichts ak-
tiviert. ,Nachdem wir die Verbindung
in vitro an Nervenzellen aus dem Hip-
pocampus getestet und charakteri-
siert hatten, fihrten wir in vivo Experi-
mente an Wustenrennmausen durch”,
sagt Co-Erstautorin Dr. Aida Garrido
Charles, Wissenschaftlerin am IBEC
und der UMG. ,Wir konnten nachwei-
sen, dass unser mit Licht aktiviertes
Medikament eine elektrophysiologi-
sche Reaktion in der Cochlea auslost.
Das ist das erste Mal, dass dies in
einem Experiment auf pharmakologi-
sche Weise gelungen ist.”

Die durch Licht aktivierte neurona-
le Steuerung Uberwindet einige der
Nachteile des klassischen Cochlea-
Implantats, das durch elektrische
Stimulation  betrieben wird. ,Der
Hauptgrund, warum Implantat-Nutzer
bisher Schwierigkeiten haben, Mu-
sik und Sprache in lauter Umgebung
wahrzunehmen, ist, dass die Cochlea
mit Flussigkeit gefullt ist. Wird sie mit
Strom stimuliert, kommt es zu einer
breiten Streuung der Erregung”, sagt
Dr. Antoine Huet, Mitautor der Studie
und MBEXC Junior Fellow, UMG. ,Da
sich Licht in Flussigkeit besser raum-
lich begrenzen lasst, kann unsere
Technik die HoOrnervenzellen in der
Cochlea mit viel groBerer Prazision
stimulieren. Dies wuUrde bedeuten,
dass kunftige potenzielle Nutzer ein
,nahezu physiologisches Horen" wie-
dererlangen konnten. Fur die Wahr-
nehmung von Musik und Gesprachen
bei Hintergrundgerauschen ist eine
exzellente Frequenzauflosung des
Klangs der technische Schlussel, und
das kann mit elektrischer Stimulation
nicht erreicht werden.”

In kdnftigen Studien werden die Ko-
operationspartner das Medikament
weiter verbessern und prifen, wie
genau es das Gehor wiederherstellt.
Lunsere Computervorhersagen und
tierexperimentellen  Studien legen
nahe, dass das Horen mit Licht das
Potenzial hat, einen nahezu physiolo-
gischen Horeindruck zu ermoglichen.
Bis zum Beginn einer klinischen Studie
mussen noch einige Meilensteine er-
reicht werden”, sagt Prof. Dr. Tobias
Moser.

Das Gottinger Exzellenzcluster
Multiscale Bioimaging: Von mole-
kularen Maschinen zu Netzwer-
ken erregbarer Zellen (MBEXC)
wird seit Januar 2019 im Rahmen
der Exzellenzstrategie des Bundes
und der Lander gefordert. Mit einem
einzigartigen interdisziplinaren For-
schungsansatz untersucht MBEXC
die krankheitsrelevanten Funktions-
einheiten elektrisch aktiver Herz- und
Nervenzellen, von der molekularen bis
hin zur Organebene. Hierflr vereint
MBEXC zahlreiche universitare und
auBeruniversitare Partner am Gottin-
gen Campus. Das uUbergeordnete Ziel
ist: Den Zusammenhang von Herz-
und Hirnerkrankungen zu verstehen,
Grundlagen- und klinische Forschung
zu verknupfen und damit neue Thera-
pie- und Diagnostikansatze mit gesell-
schaftlicher Tragweite zu entwickeln.

Weitere Informationen zum MBEXC:
https://mbexc.de/

zum Institut fUr Auditorische Neuro-
wissenschaften/innenOhrLabor:
http://www.auditory-neuroscience.
uni-goettingen.de

zum Gorostiza Lab ,Nanoprobes and
Nanoswitches” am Institute of Bioen-
gineering of Catalonia (IBEC), Barcelo-
na Spanien: https://ibecbarcelona.eu/
nanoprobes
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