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Optogenetik er et nyt teknologisk vaerktgj [1, 2], der
gor det muligt at kontrollere bestemte celletyper i spe-
cifikke hjerneregioner in vivo (Figur 1). Metoden har
revolutioneret hjerneforskningen inden for de seneste
ar og afdakket central ny viden inden for centralnerve-
systemets funktion og patofysiologi. Optogenetik virker
ved hjelp af lysfglsomme ionkanaler eller ionpumper,
kaldet opsiner, der udtrykkes i de neuroner, man vil
manipulere. Nar opsinerne aktiveres, heaeves eller sen-
kes neuronernes membranpotentiale, og dermed hhv.
aktiveres eller haammes deres fyring [4]. Opsiner blev
oprindelig isoleret fra alger, der bruger disse lysfol-
somme proteiner til at orientere sig mod sollyset. Psyki-
ateren Karl Deisseroth og hans kollegaers dbenhed over
for at dele deres optogenetiske teknologi (f.eks. let
adgang til opsinvektorer via deres hjemmeside) med
andre forskere har ikke blot bidraget til at udbrede tek-
nologien, men er ogsd et fremragende eksempel i for-
skerverdenen pa, at det betaler sig at dele sine opdagel-
ser med andre forskere [5]. Det har séledes resulteret i
mange artikler i Nature, Science og andre prestige-
fyldte tidsskrifter. Forelgbig har optogenetikken fgrst
og fremmest medvirket til at pge vores forstaelse for
neurale mekanismer i centralnervesystemet, men det
er sandsynligt, at teknologien ogsa vil kunne anvendes
som fremtidig terapi.

Gener kodende for opsiner introduceres i en gnsket
celletype ved brug af en virusvektor (f.eks. adenoasso-
cieret virus), og aktiveringen foregér ved laserlys leve-

' FAKTABOKS

» | optogenetik anvendes genteknologi til induktion af eks-
pression af lysfglsomme membranproteiner, sakaldte
opsiner.

» Optogenetik er en skansom metode i forhold til elektrisk
stimulation, da specifikke cellepopulationer kan stimuleres
eller inhiberes selektivt.

» De lysfglsomme opsiner findes i mange forskellige varian-
ter, alle sammen med forskellig kinetik, aktiveringsspek-
trum og effekt. Herunder Na*- eller anionstremme over
membranen eller aktivering af celluleere pathways. Excita-
tion: Na*-kanal (channelrhodopsiner: ChR1, ChR2); inhibi-
tion: ClI'-pumpe (halorhodopsiner: NpHR, eNpHR3.0; Jaws),
H*-pumpe (archaerhodopsiner: Arch, ArchT).

ret via indopererede fiberkabler (Figur 1). Efter stereo-
taktisk vektorinjektion i en hjerneregion ses typisk en
reaktion pa lysstimuli efter tre uger. En afggrende for-
del ved opsiner frem for elektrisk stimulering af en
hjerneregion er, at man vha. genetik kan opné ekspres-
sion i bestemte neuronale subpopulationer og dermed
studere disse celletypers specifikke indflydelse pa hjer-
neprocesser eller sygdomme. For at malrette ekspres-
sionen til specifikke celletyper har to forskellige syste-
mer varet brugt. Dels har man anvendt transgene
gnavere, hvor ekspressionen af opsiner preecist kan
kontrolleres i specifikke celletyper via det sdkaldte Cre-
Lox-system (Figur 2). Alternativt har man designet
vektorer sdledes, at opsinet kontrolleres af en specifik
promoter for celletyper, som man gnsker kontrol over.
Eksempelvis kan man ved at sette opsinet under kon-
trol af promotoren for dopaminsynteseenzymet tyro-
sinhydroxylase opna specifik ekspression af opsinet i
dopaminerge celler og dermed helt specifikt kontrol-
lere disse neuroner via lysstimulation.

Opsiner kommer i flere afskygninger. Hyppigst an-
vendes de excitatoriske Na*-kanaler (f.eks. ChR2), der
aktiveres ved stimulation med blét lys (aktiverings-
spektrum med optimum ved 470 nm) samt inhibitori-
ske chloridionpumper (f.eks. eNpHR 3.0 og ArchT 3.0),
der aktiveres optimalt med gult laserlys (hhv. 589 og
566 nm). Der arbejdes fortsat pé at udvikle nye forbed-
rede opsiner, f.eks. at give kanalen en hurtigere re-
sponstid, hvilket gger den tidsmessige kontrol over

» Effektiv brug af optogenetisk metode kraever en identifika-
tion af en cellespecifik promoter for den celletype, der gn-
skes stimuleret. Denne promoter skal vaere staerk nok til at
udtrykke opsinet i sa stor maangde, at der opnas effektiv
kontrol over membranpotentialet.

» Muligheden for at styre specifikke cellepopulationer ved
hjeelp af lys ger det muligt at undersgge enkelte syste-
mers rolle bade ved fysiologiske og patofysiologiske
tilstande.

» Optogenetisk kontrol af specifikke cellepopulationer kan
pa laengere sigt sandsynligvis anvendes terapeutisk.




cellen. Der er ogsa udviklet opsiner, der direkte kobler
til aktivering af G-proteinsignalerings-pathways [6].
Sidste skud pé stammen er et inhibitorisk opsin kaldet
Jaws [7]. Det adskiller sig fra gaengse opsiner ved at
aktiveres af rgdt lys (optimum ved 600 nm) samtidig
med, at det har et meget steerkt respons selv pé sma lys-
stimuli. Da rgdt lys bedre penetrerer kraniet end gult
og blat lys, betyder det, at celler kan inhiberes vha. en
ekstern lyskilde. Séledes vil det ved brug af opsiner
med lignende funktion som Jaws vaere muligt at undga
implantering af lyskabler, da man i stedet kan lyse di-
rekte gennem knogle og andet veev udefra.

VIGTIGE RESULTATER OPNAET VIA OPTOGENETIK
Psykiatriske sygdomme

Optogenetik har leveret betydelige bidrag inden for
udforskning af psykiatriske tilstande, inklusive stof-
afthangighed/belgnning, depression og angst. F.eks.
anvendtes selektiv optogenetisk stimulation af dopa-
minneuroner i area tegmentalis ventralis (VTA) til at
pavise, at fasisk, men ikke tonisk, aktivering er ngdven-
dig for at inducere belgnning [8]. Andre optogenetik-
forsgg har kortlagt yderligere neurale mekanismer bag
stofathengighed [9]. F.eks. blev det vist, at kolinerge
interneuroner i striatum spiller en central rolle ved
stofspgende adfaerd. Sdledes kunne optogenetisk inhi-
bition af disse kolinerge interneuroner effektivt redu-
cere kokainbelgnningsadfaerd i gnavere [10]. Ligeledes
er det blevet opdaget, at gamma-amino butyric acid
(GABA)-neuroner i VTA har essentiel betydning for be-
lpnningsadfeerd og dopaminfrigivelse i nucleus accum-
bens (NAc) [11]. I et andet elegant optogenetisk stu-
dium pévistes, at excitatorisk input til NAc fra den
basolaterale amygdala (BLA) er vigtig for belgnnings-
adfeerd, idet rotter ville selvstimulere med optisk sti-
mulation fra lyskabler i BLA efter transfektion med det
excitatoriske ChR2-opsin [12].

Inden for depressionsforskning har det laenge veeret
uklart, i hvor hgj grad dopamin er involveret i depres-
sion. I et banebrydende optogenetisk forsgg hos mus
pavistes det, at man ved fasisk aktivering af dopami-
nerge VTA-neuroner, der projicerer til NAc, kunne op-
haeve depressiv adfeerd, mens optogenetisk inhibition
af VTA kunne inducere depressiv adfeerd [13, 14].
Dopamins mekanismer er videre udforsket i et nyligt
publiceret studie, hvor det blev vist, at medium spiny-
neuroner i striatum, der udtrykker dopamin D1- og
ikke D2-receptorer, medierer den antidepressive effekt
[15].

Optogenetik har ogsé veeret anvendt til afdeekning
af helt nye mekanismer ved angsttilstande. Sdledes
blev det pavist ved optisk stimulation, at serotoninerge
5-HT2c-receptorer pd GABA-interneuroner i nucleus
raphe dorsalis spiller en central rolle ved angstadfaerd,
og dette kunne muligvis anvendes ved fremtidig be-
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handling af angst [6]. I et andet studium péviste for-
skerne, at persisterende obsessiv-kompulsiv tilstand
(OCD)-lignende adfaerd kunne induceres ved genta-
gen optogenetisk stimulation af glutamaterge celler i
den orbitofrontale cortex, der projicerer til ventrome-
diale striatum [16]. Dette peger p4, at abnorm aktivitet

g FIGUR 1

Grundlaggende princip bag optogenetik: Farst udtrykkes lysfelsomme ionkanaler (pa billedet
en excitatorisk Na*-kanal) via en viral vektor i selektive neuronpopulationer, derefter reguleres
deres aktivitet ved laserlysstimulation via implanterede fiberkabler. Modificeret efter [3] tilla-
delse fra MacMillan Publishers Ltd.
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g FIGUR 2

Billeder af optogenetik fra forfatternes egne forseg, der har til formal at afdaekke specifikke
dopamin-neuron-populationers betydning ved attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)
og parkinsonisme. A. Et eksempel pa selektivt udtryk af det inhibitoriske opsin eNpHR3
(grenne celler) i dopaminerge museceller i substantia nigra pars compacta (SNC), der ikke bre-
der sig til area tegmentalis ventralis (VTA) eller substantia nigra pars reticulata (SNR). B. Et bil-
lede af mus med kronisk implanteret lyslederkabel under stimulation med gul laser.
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i kortiko-striatale baner kan vaere en mekanisme for ud-
vikling af OCD.

Neurologiske sygdomme

Optogenetik har ogsé vist sig frugtbar inden for ud-
forskningen af neurologiske sygdomme. F.eks. anvend-
tes optogenetik til specifikt at aktivere hypokretinerge
neuroner i hypothalamus, hvorved forskerne blev i
stand til at kontrollere opvagning fra bade non-rapid
eye movements (REM)- og REM-sgvn efter en kort la-
tenstid. Dette fund har haft stor betydning for forsta-
else af hypocretins rolle, ikke alene i forhold til narko-
lepsi, men ogsé i forhold til fedme og termoregulation
[17].

Indenfor Parkinsons sygdom er optogenetik blevet
anvendt til at undersgge betydningen af enkelte neu-
rale komponenter i de basale ganglier for manifestation
af parkinsonistiske symptomer og til at afdeekke virk-
ningsmekanismer for deep brain stimulation (DBS) i
den subtalamiske nucleus (STN) [18]. F.eks. kunne op-
tisk hgjfrekvent aktivering af afferenter til STN reversi-
belt ophave motoriske symptomer hos alvorligt par-
kinsonistiske mus [19]. Dette tyder p4, at afferenter
og ikke lokale STN-neuroner er essentielle for DBS-
effekten i STN, og desuden peges der i forsggene pé, at
optogenetisk stimulation kunne blive et mere selektivt
virkende alternativ til elektrisk DBS. I overensstem-
melse hermed kunne optogenetisk inhibition selektivt
af glutamaterge projektionsneuroner i STN ogsé redu-
cere parkinsonistiske symptomer [20]. Optogenetisk
stimulation af motorisk cortex-projektioner til STN re-
ducerede ogsa effektivt parkinsonistiske symptomer,
hvilket peger pd motorisk cortex som et vigtigt ophav
for effekten af DBS samt peger pa et muligt mal for
fremtidig optogenetisk kontrol af parkinsonistiske
symptomer [19]. Optogenetik synes saledes at kunne
give et vigtigt indblik i parkinsonistisk symptomatologi
og giver hdb om, at metoden kan anvendes i fremtidig
behandling af sygdommen.

Epilepsi har ogsd veeret mal for optogenetiske stu-
dier. Specifik optogenetisk inhibition af excitatoriske
neuroner eller aktivering af inhibitoriske neuroner i et
epileptisk fokus kunne udvikles til en fremtidig behand-
ling af epilepsi. Sdledes blokerede danske og svenske
forskere epileptiform aktivitet via optogenetisk heem-
ning af excitatoriske glutamaterge hippokampale neu-
roner i en in vitro-musemodel for farmakoresistent
temporallapsepilepsi [21]. Det antiepileptiske poten-
tiale af optogenetisk inhibition af glutamaterge neuro-
ner er ogsa vist in vivo i en neokortikal epilepsimodel
[22]. Et yderligere studium har vist en endnu mere
smart anvendelse af optogenetik ved epilepsi, hvor der
kombineres med realtidsovervégning af praeepileptisk
elektroencefalogram (EEG)-aktivitet i epileptiske foci
[23]. Nar epileptiforme spikes detekteres i starten af et

anfald, aktiveres den optogenetiske stimulation auto-
matisk, hvorved anfald i bedste fald stoppes i oplgbet.
Ved at anvende dette i en musemodel for temporallaps-
epilepsi pavistes, at optogenetisk inhibition af de gluta-
materge neuroner kunne stoppe 57% af alle EEG-an-
fald inden for det fgrste sekund [23].

OPTOGENETIK | RETINA

En naerliggende tanke, nér der er tale om proteiner, der
omsetter lys til en elektrisk strgm, ville vaere at an-
vende dem i forbindelse med retinale dystrofier, hvor
fotoreceptorerne er defekte [24]. Potentialet for opsi-
ner til at kunne genskabe fotosensibilitet har varet vist
i et studium, hvor gangliecellerne i retina blev transfek-
teret med det aktiverende opsin ChR2, hvorved det
blev muligt at fremkalde aktivitet i synsbarken ved sti-
mulation af musenes gjne med lys pa opsinernes bglge-
leengde [25]. Det konstateredes dog, at der kreevedes
hgjere lysintensiteter for at aktivere opsinerne end of-
test ses ved standardlysforhold.

OPTOGENETIK UDEN FOR CENTRALNERVESYSTEMET
Optogenetik har ogsé for nylig veeret anvendst til at pa-
virke spiralganglieceller i cochlea pa transgene mus,
hvorved det blev muligt at kode lyd mere effektivt end
ved brug af elektrisk stimulation [26]. Dette peger pa
muligheden for at udvikle optogenetiske implantater
med hgjere frekvensmeessig oplgsning, der bedre vil
kunne hjalpe hgreheemmede end nuvarende koklezere
implantater. Optogenetikken har ogsd fundet sin vej
helt uden for nervesystemet og er blevet foresléet som
et alternativ til elektriske pacemakere eller som en mu-
lighed for at foretage DC-konvertering hos patienter
med atrieflimren [27, 28].

KONKLUSION

Optogenetik er en ny teknologi, som serligt har revolu-
tioneret den neurovidenskabelige forskning i de sene-
ste r. Ud over at give celledetaljeret indblik i virk-
ningsmekanismer, er det hébet, at metoden ogsa vil
kunne anvendes til mere cellespecifik klinisk behand-
ling af en reekke neuropsykiatriske sygdomme. Inden
brug hos mennesker kan komme p4 tale, vil man skulle
overkomme forskellige forhindringer. Der skal udvikles
vektorer, der er tilstrackkeligt cellespecifikke og samti-
dig sikrer en tilstrackkelig ekspression af de gnskede
opsiner. Indtil nu har anvendelsen af optogenetik hos
mennesker in vivo vaeret udfordret af stgrrelsen af hjer-
nen, eftersom vavspenetransen kun er ca. 1,5 mm for
blét og gult lys [19]. Man kunne overkomme dette ved
at implantere flere lyskabler. Imidlertid kunne det ten-
kes, jf. det ovennevnte ny opsin Jaws, at kabler kan
undgés i fremtiden, hvis lysstimulation kan forega gen-
nem kraniet [7]. Rent sikkerhedsmaessigt vil anven-
delse af optogenetik hos mennesker in vivo kraeve en




undersggelse af potentiel toksicitet ved langtidseks-
pression af opsiner. I et primatstudie har der efter flere
maneders ekspression af opsiner ikke vist sig negative
effekter [29]. Det er dog vigtigt, at man undersgger
dette grundigere, fgr en eventuel anvendelse hos men-
nesker kan komme pé tale. Pa trods af potentielle hin-
dringer pa vejen til at anvende optogenetik terapeutisk
er det uomtvisteligt, at optogenetik allerede nu har haft
en umadelig stor indflydelse p& forstéelsen af adskillige
hjernesygdomme og fremover kommer til at veere et
uvurderligt veerktgj for den neurovidenskabelige forsk-
ning.
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Optogenetics brings hidden neural mechanisms into the
light and could become a future therapy
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Optogenetics is an emergent technology that combines
light-sensitive proteins derived from algae, so-called opsins,
with genetics. Viral vectors encoding opsins are injected into
selective brain regions whereby specific cell populations
can be controlled with high precision light pulses delivered
via implanted optical fibres. This review focuses on
explaining basic principles of optogenetics and describes
important insights into neuropsychiatric mechanisms
provided by the technology.
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