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Zelltransplantation ldsst Mduse bei Tageslicht wieder sehen

Transplantation von Zapfen-Fotorezeptoren in Sdugetiernetzhaut stellt neue erfolgversprechende
Strategie fiir die Behandlung dar

Dresden. Wenn die lichtsensitiven Zellen der Netzhaut, die sogenannten Fotorezeptoren, durch Erkrankungen
degenerieren oder komplett verloren gehen, fiihrt das unweigerlich zur Erblindung, da es bisher keine heilende Therapie
gibt. Eine der hdufigsten Behinderungen in industrialisierten Landern stellt der Verlust der fiir das Tagessehen
zustandigen Zapfen-Fotorezeptoren dar. Professor Marius Ader vom DFG-Forschungszentrum fiir Regenerative
Therapien Dresden — Exzellenzcluster an der TU Dresden (CRTD) ist es nun in Kooperation mit Dr. Giinther Zeck vom
Naturwissenschaftlichen und Medizinischen Institut (NMI), Universitat Tiibingen gelungen, zapfen-dhnliche
Fotorezeptoren von Spendermiusen in die Netzhaut von Mausen mit defektem Tageslichtsehen zu transplantieren.
Dabei konnten sie nachweisen, dass die Spenderzellen korrekt integrierten und die Netzhdute der Empfangermause
wieder Signale im Tageslichtbereich verarbeiten konnten. Diese Resultate stellen einen wichtigen Schritt zur
Entwicklung zellbasierter Strategien fiir die zukiinftige Behandlung solcher Netzhauterkrankungen dar. Die Studie ist im
Fachjournal ,,Stem Cells“ veroffentlicht worden (DOI: 10.1002/stem.1824.)

Fiir das menschliche Sehen bei Tageslicht sind bestimmte Fotorezeptoren, die sogenannten Zapfen, verantwortlich. Die
Degeneration dieser Zellen fiihrt zu schweren Sehbehinderungen bei Krankheiten, wie der altersbedingten
Makuladegeneration, der Zapfen-Stabchen-Dystrophie und Spatstadien der Retinitis Pigmentosa. Da die Netzhaut von
Saugetieren, einschlieBlich der des Menschen, Fotorezeptoren selbst nicht ersetzen kann, fiihrt das zum dauerhaften
Verlust der Sehkraft. Bisher gibt es hier keine Heilungsmoglichkeiten. Derzeit werden mehrere Therapieansatze
entwickelt, um degenerative Netzhauterkrankungen zu behandeln, jedoch erfordern die meisten das Vorhandensein von
Zielzellen. Obwohl diese Behandlungen Anzeichen fiir visuelle Verbesserungen zeigen, wurde eine kontinuierliche
Degeneration von Fotorezeptoren beobachtet. Aus diesem Grund stellen zellbasierte Therapien mit dem Ziel, verlorene
Fotorezeptoren zu ersetzen, eine vielversprechende, alternative Behandlungsstrategie dar.

Bei der Mehrzahl der Studien iiber Transplantationen von Fotorezeptoren bei Mdusen lag der Fokus bisher vor allem auf
den Stabchen-Fotorezeptoren. Stabchen sind jedoch an schwache Lichtverhiltnisse in der Dimmerung und der Nacht
angepasst, sie dominieren daher die Netzhaut der nacht-aktiven Maus. Da im Gegensatz dazu das menschliche Sehen
bei Tageslicht vor allem von Zapfen-Fotorezeptoren abhingt, nutzten Marius Ader und sein Team genetisch verdnderte
Mause, die ausschlieRlich Zapfen besitzen. Sie transplantierten aus diesen Mausen isolierte zapfen-dhnliche
Fotorezeptoren in Empfianger-Mause, deren Zapfen degeneriert, beziehungsweise nicht funktionsfahig, waren. Dabei
konnte der Dresdner Neurobiologe gemeinsam mit seinem Tiibinger Kooperationspartner mit Hilfe
elektrophysiologischer Messungen erstmalig nachweisen, dass die transplantierten Zapfen funktional in die Netzhaut
integrierten und auf hohe Lichtreize reagierten, die korrekt in der Empfangernetzhaut verarbeitet wurden.

“Die Ergebnisse dieser Studie sind fiir die Entwicklung von Zellersatztherapien bei Erblindung von groRer Bedeutung, da
sie den ersten Nachweis liefern, dass sich die Sehkraft bei Tageslicht durch Zelltransplantation in die Sdugetiernetzhaut
prinzipiell wiederherstellen ldsst. Der erste Schritt ist gemacht, aber wir haben noch einen langen Weg vor uns, bis
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dieser Ansatz bei Patienten angewendet werden kann®, betont Marius Ader.

Als nichstes gilt es, die Anzahl der transplantierten Zellen sowie deren Lebensdauer zu erhéhen und eine zuverldssige
Quelle zur Gewinnung einer ausreichenden Anzahl von Spender-Fotorezeptoren fiir klinische Anwendungen zu
etablieren. Dabei wird voraussichtlich die Entwicklung von Fotorezeptoren aus induziert pluripotenten und
embryonalen Stammezellen fiir zukiinftige Transplantationsstudien eine entscheidende Rolle spielen.

Mit dieser Forschungsarbeit konnte somit grundlegend gezeigt werden, dass die Transplantation von
Zapfen-Fotorezeptoren in die Sdugetiernetzhaut eine neue erfolgversprechende Strategie fiir die Behandlung von bisher
unheilbaren Erkrankungen der Netzhaut darstellen kann.
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Das 2006 gegriindete Zentrum fiir Regenerative Therapien Dresden (CRTD) der Technischen Universitit konnte sich in
der dritten Runde der Exzellenzinitiative erneut als Exzellenzcluster und DFG-Forschungszentrum durchsetzen. Es wird
von der Regenerationsbiologin Prof. Dr. Elly Tanaka geleitet. Ziel des CRTD ist es, das Selbstheilungspotential des
Korpers zu erforschen und vollig neuartige, regenerative Therapien fiir bisher unheilbare Krankheiten zu entwickeln. Die
Forschungsschwerpunkte des Zentrums konzentrieren sich auf Himatologie und Immunologie, Diabetes,
neurodegenerative Erkrankungen sowie Knochenregeneration. Zurzeit arbeiten sechs Professoren und elf
Forschungsgruppenleiter am CRTD, die in einem interdisziplindren Netzwerk von iiber 75 Mitgliedern sieben
verschiedener Institutionen Dresdens eingebunden sind. Zusitzlich unterstiitzen acht Partner aus der Wirtschaft das
Netzwerk. Synergien im Netzwerk erlauben eine schnelle Ubertragung von Ergebnissen aus der Grundlagenforschung in
klinische Anwendungen. www.crt-dresden.de
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Transplantierte zapfen-dhnliche Fotorezeptoren (griin) integrieren funktional in die Netzhaut (blau) von Mausen mit
degenerierten Zapfen und erlauben die Verarbeitung v. Signalen im Tageslichtbereich
©CRTD/Marius Ader
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