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Science: Mit weniger Licht Hirnzellen schalten

Vernetzte Nervenzellen bilden die Steuerzentrale von Organismen. Beim Fadenwurm reichen schon 300
Nervenzellen, um komplexes Verhalten hervorzurufen. Um die Eigenschaften der Netze zu verstehen,
schalten Forscher etwa mit Licht Zellen gezielt an oder aus und beobachten das resultierende Verhalten
des Organismus. Im Magazin Science stellen Forscher nun ein Protein vor, das Nervenzellen noch leichter
durch Licht steuerbar macht. Es kdnnte als Grundlage fiir Forschung dienen, die Ursachen von
Krankheiten des Nervensystems aufklart. DOI: 10.1126/science.1249375

Um eine Nervenzelle mit Licht zu schalten, nutzt man bestimmte Proteine, die Ionenkanile in der Zellmembran bilden,
die Kanalrhodopsine. Trifft Licht auf die Kanile, 6ffnen sie sich, Ionen treten ein und die Zelle wird dann gezielt aktiv
oder inaktiv. Damit hat man ein sehr feines Werkzeug, um gezielt Funktionen im Netzwerk von Nervenzellen zu
untersuchen. Bislang waren jedoch groRe Lichtmengen notwendig, sodass nur eng begrenzte Gebiete im Netzwerk auf
einmal geschaltet werden konnten. Das nun vorgestellte Kanalrhodopsin ChloC reagiert etwa 10.000-mal empfindlicher
auf Licht als bisherige Proteine mit denen Nervenzellen ausgeschaltet werden kénnen.

»Furden Umbau des Proteins haben wir dessen Struktur am Computer analysiert®, erklart Marcus Elstner vom KIT. Der
theoretische Chemiker und sein Team haben die Proteine, die aus rund 5sooo Atomen bestehen, modelliert und nutzten
dazu die Hochleistungscomputer am KIT-Rechenzentrum, dem Steinbuch Center for Computing SSC. Mitsamt der
Proteinumgebung, also Zellmembran und Zellwasser, waren rund 100 ooo Atome fiir die Berechnungen zu
beriicksichtigen, die mehrere Wochen Rechenzeit beanspruchten. ,,Es zeigt sich, dass die Ionenleitfahigkeit des Kanals
entscheidend auf drei Aminosduren in der zentralen Region aufbaut, also auf nur rund so Atome im Kanal.“ Durch den
Austausch der Aminosauren ist es nun gelungen, die Empfindlichkeit des Ionenkanals zu steigern.

Licht-aktivierte Ionenkanile, die sogenannten Kanalrhodopsine (Channelrhodopsins) aus Mikroalgen werden seit dem
Jahre 2005 genutzt. In neuronalen Schnitten oder in lebenden, transgenen Modellorganismen wie Fliegen, Zebrafisch
oder Mausen erlauben sie es gezielt definierte ausgewahlte Zellen mit Licht zu aktivieren, um ihre Rolle im Zellverbund
funktionell zu verstehen. Diese Technologie ist heute als Optogenetik bekannt und bereits sehr weit verbreitet. Sie hat
es in den letzten Jahren moglich gemacht, die Biologie der Signalverarbeitung besser zu verstehen. Dazu wurden bislang
unzugingliche neuronale Bahnen kartiert und viele Zusammenhinge zwischen Proteinen, Zellen, Geweben und
Arbeitsweise des Nervensystems entdeckt.

In der aktuellen Studie im Science-Magazin haben Forscher aus Karlsruhe, Hamburg und Berlin gemeinsam die
Ionenkanile weiterentwickelt. Jonas Wietek und Nona Adeishvili aus der Gruppe von Peter Hegemann an der
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Humboldt-Universitdt zu Berlin ist es gelungen, den Selektivitatsfilter der Kanalrhodopsine zu identifizieren und diesen
so zu modifizieren, dass selektiv negativ geladene Chloridionen geleitet werden. Diese Chlorid-leitenden Kandle haben
die Wissenschaftler ChloC genannt. Hiroshi Watanabe aus der Gruppe um Markus Elstner vom Karlsruher Institut fiir
Technologie KIT hat begleitend die Ionenverteilung im Protein berechnet und die erhdhte Chloridverteilung visualisiert.
Simon Wiegert aus der Gruppe um Thomas Oertner vom Zentrum fiir Molekulare Neurobiologie in Hamburg konnte
anschlieRend an neuronalen Schnitten zeigen, dass ChloC in ausgewdihlte Neuronen eingebracht werden konnen, um
diese mit sehr geringen Lichtintensitdten zu inaktivieren, so wie das im lebenden Organismus erfolgt. Mit ChloC steht
jetzt ein neues optogenetisches Werkzeug bereit, das in den Neurowissenschaften genutzt werden kann, um zusammen
mit den bisher bekannten lichtaktivierten Kationenkanilen, die vornehmlich Natriumionen und Protonen leiten, die
Verschaltung neuronaler Netzwerke zu studieren. Dieses Grundlagenwissen konnte helfen, um die Mechanismen von
Krankheiten wie Epilepsie und Parkinson besser zu verstehen. Darauf kdnnten in einigen Jahren Konzepte fiir Therapien
aufbauen, die zielgenauer sind als breit gestreute Medikamente.

Conversion of Channelrhodopsin into a Light-Gated Chloride Channel, J. Wietek et. al, DOI: 10.1126/science.1249375

Das Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT) ist eine Korperschaft des 6ffentlichen Rechts nach den Gesetzen des
Landes Baden-Wiirttemberg. Es nimmt sowohl die Mission einer Universitit als auch die Mission eines nationalen
Forschungszentrums in der Helmholtz-Gemeinschaft wahr. Thematische Schwerpunkte der Forschung sind Energie,
natiirliche und ge-baute Umwelt sowie Gesellschaft und Technik, von fundamentalen Fragen bis zur Anwendung. Mit
rund gooo Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern, darunter knapp 6ooo in Wissenschaft und Lehre, sowie 24 ooo
Studierenden ist das KIT eine der grokten Forschungs- und Lehreinrichtungen Europas. Das KIT verfolgt seine
Aufgaben im Wissensdreieck Forschung — Lehre — Innovation.

Anhang Science: Mit weniger Licht Hirnzellen schalten http://idw-online.de/de/attachment3s176
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Nervenzellen bilden Netzwerke, die Signale verarbeiten kdnnen.
Bild: J. Wietek/HU Berlin
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