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Im Steuerraum fiir das Horen mit Licht

Optische Cochlea Implantate versprechen eine verbesserte Wiederherstellung des Horens bei
Schwerhorigkeit und Taubheit. Ein Team von Gottinger Horforschenden um Antoine Huet definiert
erstmals den biologisch plausiblen Bereich der Stimulationsparameter fiir den Einsatz des optischen
Cochlea Implantats beim Menschen. Verdffentlicht in Brain Stimulation.

(umg/mbexc) Die Optogenetik, die Steuerung gentechnisch veranderter Zellen mit Licht, hat die Biowissenschaften und
die Medizin revolutioniert. Sie erlaubt es, die Aktivitdt von Zellen und ihrer Netzwerke iiber Lichtpulse gezielt zu steuern
und ero6ffnet damit vollig neue Perspektiven fiir die Therapie von Funktionsstorungen sensorischer Systeme, wie dem
Horen und dem Sehen. Die optogenetische Behandlung von Schwerhérigkeit und Taubheit durch das optische Cochlea
Implantat (oCI), befindet sich noch im praklinischen Stadium. Vorklinische Studien und Simulationen legen nahe, dass
das Horen mit Licht das Potenzial hat, einen nahezu physiologischen Horeindruck zu erzeugen, der auch das Erkennen
emotionaler Zwischentone und komplexer Melodien einschlief3t.

Welche Anforderungen fiir den klinischen Einsatz des optischen Cochlea Implantats beim Menschen erfiillt sein
missen, erforscht Dr. Antoine Tarquin Huet als Junior Fellow am Géttinger Exzellenzcluster ,,Multiscale Bioimaging:
Von molekularen Maschinen zu Netzwerken erregbarer Zellen” (MBExC). ,,Das Horen mit Licht setzt voraus, dass das
oCI akustische Signale in ein Muster aus Lichtsignalen umwandelt, die dann die Nervenzellen in der Horschnecke, der
Cochlea, in geeigneter Weise stimulieren. Die optogenetische Stimulation muss dafiir genau auf die
Kodierungseigenschaften der Hornervenzellen abgestimmt sein®, sagt Huet, der am Institut fiir Auditorische
Neurowissenschaften der Universititsmedizin Gottingen (UMG) forscht. ,,Wir haben nun erstmals geeignete
Stimulationsparameter definiert, innerhalb derer die Kontrolle der Hornervenzellen mittels kiinftiger optogenetischer
Prothesen, wie dem oCI plausibelist.“, so Huet. In ihrer kiirzlich veroffentlichten Studie beschreiben die Gottinger
Horforschenden auch, wie eine schnelle und zuverldssige Charakterisierung kiinftiger optogenetischer Werkzeuge
gelingen kann, mit denen sich die Verarbeitung neuronaler Signale zwischen Ohr und Gehirn untersuchen ldsst. Die
Erkenntnisse sind veroffentlicht in der wissenschaftlichen Fachzeitschrift ,,Brain Stimulation®.

Hintergrundinformation: Horen mit Licht und die Vorteile

Die Wiederherstellung des Horens durch Optogenetik erlaubt es, funktionsuntiichtige oder fehlende Sinneszellen zu
umgehen, indem die Aktivitit nachgeschalteter Hornervenzellen gezielt iiber Lichtpulse gesteuert wird. Der Ansatz
erfordert eine Gentherapie, bei der die Hornervenzellen durch Einbau lichtsensitiver Ionenkanile, sogenannter
Kanalrhodopsine, lichtempfindlich gemacht werden. Uber einen implantierbaren optischen Stimulator des oCI erfolgt
die gezielte Stimulation der Hornervenzellen mit Licht. Diese fiihrt zum Offnen der Kanile und einem Einstrom von
Ionen, es kommt zu einem Aktionspotential, die Nervenzelle wird elektrisch erregt. Lichtpulse zur Anregung des
Hornervs sind weitaus praziser einsetzbar als Strom. So lassen sich viel kleinere Bereiche mit weniger Hornervenzellen
aktivieren als beim bisher verwendeten elektrischen CI.
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Um mit Licht das Héren wiederherzustellen, ist die Voraussetzung, dass das optische Cochlea Implantat die
eintreffenden Schallinformationen so in Lichtsignale iibersetzt, dass diese wiederum in geeigneter Weise die
Nervenzellen in der Horschnecke aktivieren. Um den Weg fiir klinische Studien und damit den zukiinftigen Einsatz beim
Menschen zu bahnen, sind dafiir zunachst die Grenzen zu definieren, innerhalb derer die Aktivitat der Nervenzellen in
der Cochlea kontrolliert werden kann. ,,Die optimale Steuerung der neuronalen Aktivitdt mit Licht ist alles andere als
trivial“, sagt Huet. ,,Sie erfordert eine gute Abstimmung von Bildung und Einbau der verwendeten Kanalrhodopsine in
die Nervenzellmembran, eine optimale Anpassung der optogenetischen Stimulationsparameter an die
Kodierungseigenschaften der angesteuerten Neuronenpopulation und die richtige Wahl von Laserdioden.”

Die Gottinger Wissenschaftler stellen in ihrer Studie fiir die optogenetische Kontrolle von Nervenzellen einen
Parameterbereich vor und wenden ihn auf die Horbahn an. Hierfiir ist eine hohe zeitliche Genauigkeit der Stimulation
erforderlich. Sie untersuchten, wie Lichtpulse definierter Intensitdt und Dauer die Aktivierung einzelner
Hornervenzellen in der Cochlea von Mausen kontrollieren. Dazu brachten sie ein natiirlich vorkommendes
Kanalrhodopsin, das dufberst schnell auf die Stimulation mit Licht zu reagieren vermag, in die Spiralganglionneurone
(SGN) der Cochlea von Mausen ein. Sie konnten zeigen, dass durch Anpassen der Dauer von Lichtpulsen eine abgestufte
Aktivierung der Hornervenzellen erreicht werden kann. Diese Erkenntnis ist fiir den optimalen Einsatz von Laserdioden
interessant. Zudem definierten sie die optimale Lichtpulsdauer sowie eine Obergrenze fiir die Wiederholungsrate
(Frequenz) der Lichtpulse unter den gegebenen Bedingungen.

Interessanterweise wies die Gruppe der optogenetisch gesteuerten Hornervenzellen eine grofRe Vielfalt auf. ,,Aus
theoretischer Sicht ist diese funktionelle Vielfalt ein Schliisselfaktor, der die Menge der kodierten Informationen
erweitert und ihre Zuverladssigkeit erhoht”, sagt Huet. Dariiber hinaus deuteten Daten darauf hin, dass Neuronen, die
den SGNs nachgeschaltet sind, auf nahezu physiologische Weise erregt werden konnten, wenn SGNs optogenetisch
stimuliert werden. Die Erkenntnisse der Gottinger Horforscher ebnen den Weg fiir die Gestaltung von
Klangkodierungsstrategien zukiinftiger optischer Cochlea Implantate.

Dr. Antoine Tarquin Huet wird als herausragender Postdoktorand vom Gottinger Exzellenzcluster Multiscale Bioimaging
auf seinem Weg in die wissenschaftliche Unabhingigkeit gefordert. Huet wurde durch ein internationales
Ausschreibungs-erfahren fiir die Position eines Junior Fellow ausgewdhlt, um mit seiner Forschung zu den Zielen des
MBEXC beizutragen. Angeschlossen an das Institut fiir Auditorische Neurowissenschaften der UMG unter Leitung von
MBExC-Sprecher Prof. Dr. Tobias Moser, Direktor des Instituts fiir Auditorische Neurowissenschaften der UMG und
Pionier in der Wiederherstellung des Hérens mit dem optischen Cochlea Implantat, baut er mit dem ,,Auditory Circuit
Lab” eine unabhangige Arbeitsgruppe auf. Dariiber hinaus ist Huet Mitglied des Hertha-Sponer-College, das am MBExC
etabliert wurde, mit dem Ziel eine neue Generation von Forschenden auszubilden, die Grundlagenforschung mit
Biomedizin verbindet.

Das Gottinger Exzellenzcluster 2067 ,,Multiscale Bioimaging: Von molekularen Maschinen zu Netzwerken erregbarer
Zellen (MBExC)“ wird seit Januar 2019 im Rahmen der Exzellenzstrategie des Bundes und der Lander gefordert. Mit
einem einzigartigen interdisziplindren Forschungsansatz untersucht MBExC die krankheitsrelevanten
Funktionseinheiten elektrisch aktiver Herz- und Nervenzellen, von der molekularen bis hin zur Organebene. Hierfiir
vereint MBExXC zahlreiche universitire und aulleruniversitare Partner am Gottingen Campus. Das iibergeordnete Ziel:
den Zusammenhang von Herz- und Hirnerkrankungen zu verstehen, Grundlagen- und klinische Forschung zu
verkniipfen und damit neue Therapie- und Diagnostikansatze mit gesellschaftlicher Tragweite zu entwickeln.

wissenschaftliche Ansprechpartner:

Universitatsmedizin Gottingen, Georg-August-Universitat
Dr. Antoine Tarquin Huet

Auditory Circuit Lab

Institut fur Auditorische Neurowissenschaften
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Robert-Koch-Stralte 40, 37075 Gottingen
Telefon o551/ 39-22604; E-mail:antoine.huet@med.uni-goettingen.de

Exzellenzcluster Multiscale Bioimaging (MBExC)
Dr. Heike Conrad (Wissenschaftskommunikation)
Telefon: 0551/ 39-61305; E-mail: heike.conrad@med.uni-goettingen.de

Originalpublikation:

Mittring A, Moser T, Huet AT (2023) Graded optogenetic activation of the auditory pathway for hearing restoration.
Brain Stimulation (2023) S1935-861X(23)01673-X. https://doi.org/10.1016/j.brs.2023.01.1671.

URL zur Pressemitteilung: https://mbexc.de/
URL zur Pressemitteilung: http://www.auditory-neuroscience.uni-goettingen.de/
URL zur Pressemitteilung: https://mbexc.de/de/careers/hertha-sponer-college/
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MBEXC Junior Fellow Dr. Antoine Huet vom Institut fiir Auditorische Neurowissenschaften, UMG.
Foto: MBExC

Seite 4



