KAN PROTEINER
FRA ALGER GIVE
BLINDE SYNET

IGEN?

At blinde pa mirakulgs vis far synet igen, lyder nok mest af alt som
en passage fra biblen. Men med ny teknologi og forskning er dette mirakel
maske teettere pa at blive virkelighed end nogensinde fgr. En ny teknik kaldet
optogenetik kan nemlig gare nerveceller i stand til at opsamle synsindtryk!

Figuren viser en 3D-illustration af forskellen pa nethinden i et normalt gje til venstre
og et gje ramt af sygdommen Retinitis pigmentosa. De karakteristiske forandringer i
nethinden, som er med til at diagnosticere sygdommen, er sma klumper af pigment-
fyldte celler, som ofte er naleformede (2). Derudover er blodkarrene ofte indsnaev-

rede (1), og synsnervehovedet (den blinde plet) pa nethinden fremstar voksagtig (3).
lllustration: Shutterstock.

orestil dig, at du med en
kontakt kan teende og
slukke for de nerveceller,
du har i kroppen. Med
optogenetik kan du netop det, og
her er kontakten noget sa simpelt
som lys. Optogenetik er en relativt
ny metode inden for hjerneforsk-
ning, der gar ud pa at indszette
lysfglsomme proteiner, kaldet
opsiner, i nerveceller. Opsiner
kommer blandt andet fra alger, og
nar de bliver belyst med lys med en

bestemt bglgeleengde, kan opsiner
frembringe en elektrisk impuls i
nervecellerne. Det er netop gen-
nem elektriske impulser og deres
samspil med neurotransmittere, at
vores nerveceller kommunikerer.
Det betyder, at man med optogene-
tik kan kontrollere kommunikatio-
nen mellem nervecellerne - og dét
undersgger forskere, om man kan
bruge til at genskabe den gdelagte
kommunikation mellem gjnene og
hjernen hos blinde.

Retinitis pigmentosa

- en snigende sygdom
Lysfglsomme nerveceller er i sig
selv ikke noget nyt, og vi har dem
allerede i kroppen. Det er med dem,
vi ser alt fra en smuk solnedgang

til en gra leverpostejmad. De lys-
fglsomme nerveceller er sansecel-
ler, og de er grundstenene i vores
synssans. Sansecellerne sidder

i vores gjnes nethinde, hvor de
registrerer synsindtryk ved hjeelp af
synspigmenter, der er menneskets
egne opsiner. Sansecellerne vide-
resender herefter informationen til
vores hjerner gennem elektriske
impulser. Men hos mange blinde,
er sansecellerne blevet nedbrudt
eller er uden funktion. Det betyder,
at der ikke bliver sendt elektriske
signaler fra nethinden til hjernen,
og dermed er der ikke nogen syns-
information, hjernen kan bearbejde.
Lidelsen kaldes retinitis pigmen-
tosa (RP) og er en arvelig, kronisk
sygdom, der rammer ca. 1 ud af
3500. Natteblindhed er ofte det
fagrste symptom, og mange opdager
ikke sygdommen i starten, da det
skarpe syn fgrst forsvinder til sidst. |
sidste ende fgrer sygdommen til hel
eller delvis blindhed. P& nuveerende
tidspunkt er der ikke nogen samlet
behandling af retinitis pigmentosa.
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Om forfatteren

Cecilie Vasehus Holck
er nyslaet student fra
Sorg Akademis Skole,
hvor hun havde studie-
retningen bioteknologi
A, matematik A samt
fysik A.

Cecilie har altid haft en
interesse for naturvi-
denskab og synes iseer,
at emner som nerve-
systemet og proteiner
er fascinerende. Da hun
hgrte om optogenetik
for fgrste gang til et
foredrag, blev Cecilie
derfor ogsa faeenget

af teknikken og dens
potentiale. Artiklen
bygger pa hendes stu-
dieretningsprojekt (SRP)
i fagene bioteknologi A
og dansk A.
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Figuren viser princippet 7 Virus-vektor 'ODSIH
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koder for et opsin leveres til % —A &

en nervecelle ved hjeelp af gngBSNA
et “virus-postbud” kaldet en

AAV-vektor (hvor AAV star for
Adeno-Associeret Virus). Nar
DNA-pakken er leveret, ud-
trykkes opsin efterfglgende i
nervecellens cellemembran,
hvor det fungerer som en
dar. Nervecellen reagerer nu
pa lys ved bestemte bglge-
leengder og videresender et
signal til anden nervecelle.
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Opsiner fra granne alger

s

Flere opsiner falder i kategori-
en “channelrhodopsin” - dvs.
kanalformede opsiner. Det farste
channelrhodopsin blev fundet
2002 i granalgen Chlamydomo-
nas. | naturen bruger alger og
bakterier opsiner til navigation
og orientering mod sollys. Pa bil-
ledet ses algen Chlamydomanas
reinhardtii, hvorfra man fik de to
fgrste kanalformede opsiner brugt
til optogenetik. Illustration fra:
www.rcsb.org

Sygdommen kan nemlig forarsages
af eendringer i omkring 100 forskel-
lige gener i sansecellerne, og én
aendring i blot ét af disse gener er
nok til at medfgre sygdommen. En
samlet behandling er derfor neesten
umulig, da sygdommens arsag er
forskellig fra patient til patient.

Men med optogenetik kan det
umulige maske blive muligt. Nethin-
dens andre nerveceller forbliver
nemlig intakte og ved at indseette
nye opsiner i dem, kan man lave
kunstige sanseceller. P4 den made
kan elektriske impulser igen opsta
og sendes til hjernen.

Forsggsperson far

- haesten - synet igen

1 2021 foretog en forskergruppe

i et bredt internationalt samar-
bejde under ledelse af José-Alain
Sahel og Botond Roska det fgrste
menneskeforsgg nogensinde
med optogenetik til behandling af
retinitis pigmentosa. Forsggsper-
sonen var en mand, der havde lidt
af sygdommen i mere end 40 ar.
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Forskerne behandlede forsggsper-
sonens tilbageveerende nervecel-
ler i nethinden med optogenetik.
Efter bare 7 maneder, og med lidt
hjeelp fra lysstimulerende briller,
oplevede forsggspatienten tegn pa
forgget synsevne. Forskerne foretog
0gsa visuelle tests med forsggs-
personen, hvor han udviste en
klar forbedring i synsevnen for det
behandlede gje.

Proteiner fra alger

Opsiner, der bliver brugt til optoge-
netik, stammer fra alger og bakteri-
er. De er derfor ogsa lidt anderle-
des end de opsiner, vi mennesker
naturligt har i vores sanseceller.
Opsiner i mennesker igangseetter
en lang raeekke processer inde i
cellen, nar de bliver udsat for lys.
Her er alge-opsiner markant mere
ligetil. Alge-opsiner fungerer som
en slags dgr mellem nervecellens
indre og dens omgivelser. Rundt
om nervecellen er der forskellige
ioner, og nar nervecellen bliver be-
lyst, dbnes dgren, sa ionerne kan
strsmme ind eller ud ad cellen.



Foto: Shutterstock

lonstremmen forarsager, at den
samlede elektriske ladning inde i
cellen z&ndres, og der kan pa den
made skabes en elektrisk impuls.
Hvor opsiner fra mennesker fun-
gerer som en dgrmand, fungerer
alge-opsiner i sig selv som en dar.
Det betyder ogsa, at man med lys
direkte kan abne og lukke dgren.
Der findes flere forskellige typer af
opsiner, og alt efter typen transpor-
teres enten negative eller positive
ioner ind eller ud af cellen. Visse
alge-opsiner er endda specifikke

til én bestemt ion, for eksempel
natriumioner, der er positivt lade-
de. Overordnet bestar alge-opsiner
af syv indbyrdes forbundne spiral-
formede keeder af aminosyrer, der
er proteiners byggesten. Inde i
midten af proteinet, er der et stof
kaldet retinal, og det er retinal, der
er lasen til daren. Nar lys rammer
retinal, skifter stoffet form, og
retinal skubber til de spiralformede
keeder. P4 den made abnes dgren
mellem cellens indre og dens

Retinal og A-vitamin

Stoffet retinal er ngdvendigt for, at
opsiner kan optage lys - bade for
alge-opsiner og opsiner hos mennes-
ker. Retinal far vi gennem A-vitamin.
Gulergdder indeholder store meengder
A-vitamin, og grantsagen er derfor
supergod for vores gjne.

Figuren viser strukturen af et kanal-
formet opsin kaldet Chrimson (public
domain).

omgivelser. Det vil altsa
sige, at det er stoffet

© retinal, som ggr opsiner
lysfglsomme. Opsiner, vi
mennesker naturligt har
i sansecellerne, indeholder
ogsa retinal.
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Virus-postbud bringer opsin
ind i cellerne

Opsiner indseettes i nerveceller ved
hjeelp af en virus. Virus har nemlig
evnen til at levere gener til andre
celler. Ved at pakke opsin-gener i
en virus og sende virus ind i ner-
vecellen, kan man indseette gener,
der koder for alge-opsiner i nerve-
cellen. Man skal alts& mere se vi-
rus som et postbud, der leverer en
pakke med gener frem for noget,
som giver os feber om vinteren. Et
“virus-postbud” kaldes i fagtermer
for en virus-vektor. Man bruger
iseer en virus kaldet adeno-asso-
cieret-virus til gen-pakkeleverin-
gen. Den kan ikke sprede sig selv

i kroppen og forarsager ikke en ret
stor reaktion fra vores immunfor-
svar. Nar opsin-generne er kommet
ind i nervecellen, vil nervecellen

selv begynde at danne opsiner

- gener er nemlig opskriften pa
proteiner. Dermed vil nervecellen
nu kunne reagere pa lys, og det
betyder, at elektriske impulser kan
opsta igen. Pa den made kan en
normal nervecelle i nethinden for-
vandles til en kunstig sansecelle.

Stadig udfordringer

pa vejen

Der er stadig et stykke vej endnu,
fgr optogenetik helt kan hjeelpe
mennesker med retinitis pigmen-
tosa. En af de stgrste udfordringer
er at fa de kunstige sanseceller

til at kommunikere med resten af
nervenetveerket pa samme made
som naturlige sanseceller. Vores
nervesystem er et keempe og kom-
plekst netveerk, og det kan derfor
godt blive en temmelig svaer op-
gave at fa lgst. Opsin-generne bgr
derfor helst indseettes i cellelaget
lige efter sansecellerne, sa stor-
stedelen af det originale netvaerk
genskabes.

Et andet bump pa vejen er at finde
og udvikle det helt rigtige opsin.
Nethinden og gjet kan ikke tale for
steerkt lys, sa for at behandlingen
kan lykkes, har man brug for et
opsin, der ikke kreever meget lys.
Dog er der hab forude, og der ses
en positiv udvikling i optogenetik
som behandlingsmulighed til retini-
tis pigmentosa. | juli 2024 modtog
Botond Roska og José-Alain Sahel
den prestigefyldte Wolf prize inden-
for medicin for deres pionerarbejde
med optogenetik. Og s& sent som

i maj 2025 udgav en forskergrup-
pe fra Nanoscope Therapeutics et
case study, hvor et nyt syntetisk og
forbedret opsin kaldet MCO-010
blev benyttet til behandling af fire
personer med retinitis pigmentosa.
Forskergruppen rapporterer en klar
forbedring i personernes synsevne
og formgenkendelse efter behand-
lingen - endda uden, at lysstimule-
rende briller var ngdvendige.

Optogenetik viser altsa fortsat
lovende potentiale, og i fremtiden
kommer der maske en dag, hvor
det umulige bliver muligt, og blinde
igen kan fa solen at se. [ |
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