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The Nobel Assembly at Karolinska Institutet
"Fér deras upptackter rérande ljusstyrda jonkanaler och optogenetik”

POPULARVETENSKAPLIG BAKGRUND

Ljuskansligt algprotein blaste liv i hjarnforskningen

Att kunna foérsta hur minnen, kidnslor och beteenden formas i hjarnan har linge varit en drém
for forskare. Karl Deisseroth, Peter Hegemann och Georg Nagel tilldelas 2026 ars Nobelpris i
fysiologi eller medicin for upptiackter som har lett fram till optogenetiken. Med optogenetik
ar det mojligt att sla pa och av aktiviteten i enskilda nervceller i en levande hjirna. Metoden
anvinds pa laboratorier virlden 6ver for att avslgja hjirnans hemligheter.

"Min egen hjdrna dr for mig det mest oforklarliga av maskinerier — stindigt surrande, brummande, svi-
vande, rytande, dykande, och sedan begravd i gyttja. Och varfor? Vad dr denna lidelse till for?”

Sa skrev forfattaren Virginia Woolf i ett brev till en van ar 1932. Manga delar hennes férundran
infor hjarnan. Hur kan detta organ — som bara véger runt 1,3 kilo — rymma barndomsminnen,
dagdrommar och kreativitet? Hur kan det orsaka gladje, foralskelse och avundsjuka? Hur haller

det takten pa hjdrtats slag, andningens rytm och sdmnens cykler?

Lange har forskare forsokt forsta desssa biologiska mysterier. Under 1900-talet lyckades de identi-
fiera vilka delar av hjarnan som styr olika funktioner i kroppen. Det gav en ovarderlig forstaelse
for hjarnan, men metoderna som forskarna hade tillgang till var relativt trubbiga och kunde
aldrig bevisa att en specifik nervcellstyp direkt orsakade en viss kdnsla eller beteende. Den bild

de fick fram av hjarnan var darfor som ett suddigt fotografi, dar manga detaljer saknades.

Figur 1. Forskare dromde om en strombrytare for nervceller.

En av dem som drémde om att kunna utforska hjarnans synnerligen invecklade nitverk av
nervceller med skarpare verktyg var Nobelpristagaren Francis Crick. En tid efter den epok-
gorande upptackten av DNA-spiralen ar 1953 (Nobelpris 1962), borjade han kartlagga mekan-
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aktivera enskilda nervceller i en levande hjarna. Signaler i nervceller uppstar och forsvinner
blixtsnabbt. Hans slutsats blev darfor att man — for att kunna matcha nervcellernas tempo —
sannolikt skulle behdva anvédnda ljus. Sa om molekylarbiologer pa nagot vis kunde genforandra
nervceller och féorma dem att reagera pa ljus, skulle de kunna styra deras aktivitet (Figur 1).
Francis Crick medgav att hans tankar kunde lata langsokta, men menade samtidigt att de inte

var helt omdjliga att realisera.

Nu har denna framtidsvision blivit verklighet. Karl Deisseroth, Peter Hegemann och Georg
Nagel tilldelas 2026 ars Nobelpris i fysiologi eller medicin eftersom de har utvecklat en mole-
kylar strombrytare for nervceller. Med hjélp av ljus kan forskare nu sla pa och av enskilda
nervkretsar i hjarnan. Darmed kan de vdcka minnen till liv, skapa kanslor, driva beteenden
och studera nervcellstyper som ar inblandade i olika psykiatriska och neurologiska sjukdomar.
Metoden, som kallas optogenetik, har forandrat var forstaelse av hjarnan i grunden. Den har
aven gett viktiga insikter om hur nervsystemet samverkar med olika celler i andra delar av

kroppen, till exempel i hjartat och tarmarna.

Som sa ofta borjade allting med en forskares nyfikenhet. I borjan av 1990-talet stallde Peter
Hegemann vid Max Planck-institutet for biokemi i Martinsried en enkel fraga: Hur kan den

encelliga algen Chlamydomonas reagera sa snabbt pa ljus?

Hegemann utforskar algens kansla fér ljus

Chlamydomonas ar kand for sin formaga att kunna simma mot ljus. Nar forskare slammar upp
den grona algen i en petriskal far vitskan en svagt gron farg. Om de sedan lyser pa ena sidan
av petriskalen, flyter den grona fargen mot ljuskallan eftersom de mikroskopiska algerna
simmar mot ljuset (Figur 2). Algen kanner av ljuset med en 6gonflack — en minimal orange
prick som sitter pa cellytan och innehaller den ljusfangande molekylen retinal.

~0.015 mm Simmar mot ljuset
Chlamydomonas

Figur 2. Algen Chlamydomonas kan kénna av ljus med sin 6gonflack. Nar ljuset &r lagom starkt, simmar algen mot ljuskallan.

Peter Hegemann utforskade algens dgonflack. Med hjalp av ytterst sma elektroder matte han de
elektriska signaler som uppstod i Chlamydomonas nar 6gonflacken traffades av ljus. Det mark-
liga var att algen reagerade oerhort snabbt. Det tog bara en halv millisekund fran det att ljuset
nadde ogonfldcken, tills en elektrisk impuls uppstod i algen.
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Skillnaden var stor mot andra liknande biologiska system som forskare vid den har tiden kdande
till. Nar till exempel vart 6ga traffas av ljus, startar en komplex kemisk kedjereaktion som
involverar en hel rad olika proteiner. Det sista proteinet i kedjan — en jonkanal — skapar en 6pp-
ning i cellens yta som laddade joner kan stromma genom. Da uppstar en elektrisk signal. Hela
processen tar minst 10 millisekunder. Sa hur kunde Chlamydomonas reagera pa ljus minst tjugo

ganger fortare an vart 6ga?

Algens blixtsnabba reaktion vacker nyfikenhet

Peter Hegemann kunde bara komma pa en enda forklaring till algens ultrasnabba respons: att
processen i Chlamydomonas var mycket enklare och darmed snabbare dn i vart 6ga. I borjan av
1990-talet lanserade han hypotesen att ett och samma protein fangade in ljus och 6ppnade en
jonkanal i Chlamydomonas. Nar han luftade dessa tankar moéttes han dock av skeptiska kom-
mentarer fran kollegor. Forskarvarlden kdnde vid den hér tiden till manga olika sorters jonkan-

aler, men inte en enda av dem kunde reagera pa ljus pa egen hand.

For att bevisa sin hypotes forsokte Peter Hegemann att med hjélp av biokemiska verktyg ren-
framstalla Chlamydomonas ljuskénsliga protein. Det var dock littare sagt an gjort. Nar protein-
erna i algens 0gonflack avldagsnades fran sin naturliga miljo blev de instabila och forstordes latt.
Darfor var de svara att studera. Kring millennieskiftet — efter aratal av motgangar — gjorde dock
forskargruppen ett intressant fynd. Japanska forskare hade kartlagt Chlamydomonas arvsmassa
och tillgangliggjort den genetiska koden for flera tusen gener. Bland alla dessa hittade Hege-
manns forskargrupp tva gener som hade stora likheter med redan kdnda gener for ljusfangande

proteiner. Kunde nadgon av dessa innehalla koden for proteinet som de sokte?

For att fa svar pa den fragan kontaktade Hegemann en kollega: Georg Nagel vid Max Planck-
institutet for biofysik i Frankfurt. Han hade de kunskaper som kravdes for att ta nédsta

avgorande steg mot det som skulle komma att revolutionera hjarnforskningen.

Hegemann och Nagel hittar ett unikt protein

Georg Nagel anvande bland annat dggceller fran grodor som ett verktyg for att studera olika pro-
teiner. Nar han fick de tva generna fran Chlamydomonas, injicerade han kopior av dem i groddggen
(Figur 3). Det ledde till att dggcellerna borjade massproducera de okdnda proteinerna, som ham-
nade i det yttre membran som omger dggcellen. Nagel kunde d& undersoka hur de fungerade.
Snabbt kunde han konstatera att den hypotes som Peter Hegemann hade lanserat ett decennium
tidigare maste vara korrekt: Chlamydomonas ljuskansliga proteiner var unika. Bada tva var jon-

kanaler som 6ppnades nar de trédffades av ljus (Figur 3).

De nyupptéckta proteinerna fick namnen channelrhodopsin-1 och channelrhodopsin-2. Det forsta

av dessa proteiner lamnar vi nu dérhan. Det var det andra som banade védgen for optogenetiken.
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Elektrisk signal

Figur 3. Nar Nagel och Hegemann stoppade in generna fran Chlamydomonas i grodagg boérjade de producera jonkanaler som
hamnade pa aggens yta. Nar forskarna lyste pa jonkanalerna 6ppnades de. Joner bérjade strémma genom kanalen vilket ska-
pade en elektrisk signal.

Det unika algproteinet aktiverar manskliga celler

Georg Nagels kartldggningar av channelrhodopsin-2 visade, precis som Hegemanns experi-
ment, att proteinet reagerar anmarkningsvart snabbt och kraftfullt pa en puls av ljus. Inom
loppet av 0,2 millisekunder 6ppnades en kanal genom grodéggets cellyta. Positivt laddade joner

strommade da& genom kanalen, vilket utloste en elektrisk signal (Figur 3).

Det var uppenbart for Hegemann och Nagel att de hade gjort en avgorande upptéackt. De
testade att fora in genen for channelrhodopsin-2 i ménskliga embryonala njurceller och i njur-
celler fran hamstrar. Det ledde till att cellerna blev ljuskénsliga. Nar de utsattes for ljus uppstod

en elektrisk signal.

Hegemann och Nagel publicerade sin upptéackt ar 2003. De framholl att channelrhodopsin-2
kan anvandas som ett kraftfullt verktyg for att — med hjélp av ljus — skapa elektriska impulser i

celler. Efter detta tog en ung forskare vid Stanforduniversitetet i USA 6ver stafettpinnen.

Psykiatriska patienter visar vagen for Deisseroth

Nar Karl Deisseroth pa 1990-talet borjade studera till ldkare funderade han pa att bli neuroki-
rurg, men som en del av sin utbildning arbetade han pa en psykiatrisk klinik. Dar insag han
patienternas enorma lidande och behov av hjdlp. Samtidigt bérjade han undra hur hjarnan
kan fungera sa olika hos olika personer. Varfor har personer med depression sa svart att kdnna

gladje? Hur uppstar autism eller vanforestallningar vid schizofreni?

Parallellt med ldkarstudierna doktorerade han i neurovetenskap. Pa laboratoriet skar han hjarn-
vavnad i tunna skivor och studerade dem i petriskélar. Den formen av forskning gav viktiga
insikter, men skulle han till fullo férsta de sjukdomar som han métte pa kliniken behévde han

kunna studera hur nervceller samverkar inuti i en levande hjarna.
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Andra forskare forsokte utveckla metoder som gjorde det mojligt att kontrollera specifika nerv-
cellers aktivitet pa det vis som Francis Crick hade foreslagit. Manga var dock radda att 6dsla tid
och pengar pa nagot som tycktes vara en ren utopi. Deisseroth insag att han behovde ta risken
att misslyckas. De behandlingar som han kunde erbjuda sina patienter var sillan effektiva och
gav ofta svara biverkningar. Ville han kunna hjdlpa dem pa ett béttre sitt, beh6vde han forsta
hjarnan i grunden.

Bingo nar algens protein flyttar ini nervceller

I samband med att Karl Deisseroth startade en egen forskargrupp, borjade han soka efter ett
protein som han kunde anvinda for att trigga elektriska impulser i nervceller. Han testade en
rad olika kandidater. Nar han fick nys om upptackten av channelrhodopsin-2, skrev han till
Georg Nagel och fragade om han kunde fa tillgang till genen for proteinet.

Nar genen nadde Deisseroths laboratorium, férde han in den i rattnervceller som han odlade

i petriskalar. Han befarade att de kansliga nervcellerna skulle paverkas negativt av den fram-
mande genen, men de borjade till synes oberdrt tillverka channelrhodopsin 2. Nar forskargrup-
pen sedan utsatte nervcellerna for blatt ljus reagerade cellerna direkt. Ljuset frammanade en
nervsignal som kunde Overfdras till andra nervceller (Figur 4).

Experimentet var en fulltraff. Karl Deisseroths forskargrupp publicerade upptéackten ar 2005.
De hade natt en avgorande milstolpe, samtidigt insag Deisseroth att han hade langt kvar till det
slutgiltiga malet: att kunna styra nervcellers aktivitet i levande djur.
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Figur 4. Deisseroth férde in genen fér channelrhodopsin-2 i nervceller som han odlade i petriskalar. Det ledde till att nervcel-
lerna blev ljuskansliga. Med hjalp av blatt ljus kunde forskargruppen utlésa en nervsignal.

Deisseroth gor verklighet av framtidsvisionen

For att kunna 6vervinna alla hinder inledde Karl Deisseroth en rad samarbeten, bland annat
med Peter Hegemann och Georg Nagel. Han delade @ven med sig av sin upptackt till andra for-
skare, som forstod vilken enorm potential den rymde. Med Deisseroths laboratorium i spetsen
fann forskarna snabbt fler proteiner som bade kan sla pa och av nervceller, och som aktiveras
av olika vaglangder av ljus.
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Ar 2006 dépte man den nya metoden till optogenetik och ett ar senare kunde Karl Deisseroth
for forsta gangen aktivera nervceller i hjarnan pa levande moss (Figur 5). Med hjalp av ett virus
forde hans forskargrupp in genen for channelrhodopsin-2 i en speciell nervcellstyp i motorcor-
tex, den del av hjarnan som styr hur vi ror oss. Sedan belyste de nervcellerna med hjalp av en
tunn optisk fiber som de lirkade in i hjarnan genom ett litet hal i skallbenet. Pa sa vis kunde de
styra rorelser i mossens morrhar.

Channelrhodopsin-2

genkopia ’
J\/w\]\/\/\/\/\/' Optisk fiber Nervsignal

Figur 5. Deisseroths forskargrupp férde in genen for channelrhodopsin-2 i hjarnan pa levande maéss. Sedan lirkade de in en tunn
optisk fiber i hjarnan. Nar de belyste nervcellerna med den optiska fibern triggades en nervsignal som paverkade morrharens
rorelser.

I samarbete med andra forskare anvande Karl Deisseroth under samma ar den nyutvecklade
molekyldra strombrytaren for att pa ett kontrollerat vis vicka sovande moss. Forskargruppen
forde in channelrhodopsin-2 i en nyupptackt typ av nervcell som man misstankte styr vak-
enhet. Nar de lyste pa nervcellerna vaknade mossen, vilket bevisade att forskarnas hypotes

stamde.

Ett annat uppméarksammat arbete fran optogenetikens barndom publicerades ar 2012. Till-
sammans med Susumu Tonegawa (Nobelpris 1987 for immunologiska upptackter) lyckades
Deisseroth aktivera ett sa kallat engram, det specifika monster av nervcellskopplingar som
formas nar ett minne uppstar. Forskarna studerade hjarnan hos moss som upplevde radsla.

De noterade vilka nervceller som tycktes forma minnet av upplevelsen. Nar de sedan aterak-
tiverade just dessa nervceller visade mossen tecken pa radsla, trots att de i den stunden inte var
utsatta for nagon fara. Experimentet var det forsta ndgonsin dar forskare kunde visa exakt vilka

nervceller som kravs for ett minne.

En ny epok inom neurovetenskapen

Att forskare nu kan aktivera enskilda nervcellstyper i hjairnan har férdndrat var forstaelse av
detta enastaende organ i grunden. I en vuxen hjarna finns ungefar 90 miljarder nervceller, som
var och en formar tusentals kopplingar till andra nervceller. I manga fall stracker sig utskotten
fran en nervcell till en helt annan del av hjarnan och nervceller som styr helt olika funktioner

kan ligga tdtt sammantvinnade.
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Tack vare optogenetiken kan forskare nu ta reda pa exakt vilka nervceller i ett invecklat nerv-
cellsnystan som styr olika kroppsliga funktioner. De har exempelvis kunnat identifiera nerv-
cellskretsarna som styr smartupplevelser, sociala beteenden, torst, foddointag, beloning och
uppmarksamhet. De har dven hittat nervceller som gor allt ifran att kontrollera dygnsrytmen,
till att orsaka feber nar immunforsvaret dr aktivt. Nar de har studerat mer komplexa beteenden
— till exempel hur moss tar hand om sina ungar — har de upptackt att olika delkomponenter av
ett beteende kan styras av separata nervkretsar. I fallet med mossen styr till exempel en krets

att mossen samlar ihop sina ungar i ett bo, en annan att de pysslar om dem.

Optogenetiken kan dven anvindas for att kartlagga nervsystemet och cellers funktioner i andra
delar av kroppen. Karl Deisseroth har bland annat visat att hjartats rytm kan paverka vara
kédnslor; om hjartat drivs att sla snabbare kan det forstarka kanslor av angest. Andra forskare
har identifierat specifika celler i tarmarna som kan forklara varfér manga hellre dter socker an

sotningsmedel, for att nimna nagra av valdigt manga exempel.

Hopp om nya medicinska behandlingar

Forhoppningarna om att kunskap framtagen med hjilp av optogenetiken ska kunna leda till
nya medicinska behandlingar &r ocksa pa vég att infrias. Metoden har gett storre forstaelse for
olika sardrag som utmarker psykiatriska diagnoser och neurologiska sjukdomar, exempelvis

depression, angest, schizofreni, Alzheimers sjukdom och Parkinsons sjukdom.

Forskare har darutover tagit de forsta stegen mot att kunna anvanda optogenetiken som
medicinsk behandling. I pdgéende kliniska studier forsoker de aterskapa synen hos personer
som har blivit blinda pa grund av retinitis pigmentosa, en sjukdom som forstor dgats ljuskans-
liga tappar och stavar. Nar de infogade ett channelrhodopsin-liknande protein i ndthinnan pa
en blind person, fick personen tillbaka en viss ledsyn. Med hjdlp av ett par speciella glasogon
kunde personen urskilja och greppa objekt pa ett bord.

Det finns dven forhoppningar att optogenetiken ska kunna forbattra horselimplantat, sa
kallade cochleaimplantat. 1 dagslaget stimulerar cochleaimplantatet horselnerven med hjalp av
elektricitet. Om det i stéllet gar att anvanda optogenetik och ljus, kan implantatet eventuellt

stimulera horselnerven pa ett mer precist vis.

Optogenetiken har annu mycket kvar att lara oss

Karl Deisseroth, Peter Hegemann och Georg Nagel tilldelas 2026 ars Nobelpris i fysiologi eller
medicin eftersom de har forsett neurovetenskapen med ett oerhort kraftfullt verktyg. For varje
dag som gar ger optogenetiken oss ny kunskap som bidrar till att forsta ett av mansklighetens
storsta mysterier: hur hjarnan fungerar. For den som vill f6lja i Nobelpristagarnas fotspar och

ge sig ut pa upptacktsfard med optogenetiken finns det &nnu mycket kvar att utforska och lara.
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Nobelpriset i fysiologi eller medicin 2026

"For deras upptdckter rérande ljusstyrda jonkanaler och optogenetik”

KARL DEISSEROTH

Fodd 1971. Fil.dr 1998 och
lakarexamen 2000 vid
Stanford University, USA. D.H.
Chen Professor, Professor

of Bioengineering and of
Psychiatry and Behavioral
Sciences, vid Howard Hughes
Medical Institute och Stanford
University, USA.

PETER HEGEMANN

Fodd 1954. Fil.dr 1984 vid
Max-Planck-Institut fur
Biochemie, Martinsried,

Tyskland. Hertie Professor far
Neurowissenschaften, Humboldt-
Universitat zu Berlin, Tyskland.
Prisbelénade upptackter gjordes
vid Max-Planck-Institut fur
Biochemie, Martinsried, Tyskland.

GEORG NAGEL

Fodd 1953. Fil.dr 1988 vid
Universitat Frankfurt, Tyskland.
Professor fur Molekulare
Pflanzenphysiologie am
Lehrstuhl far Molekulare
Pflanzenphysiologie und
Biophysik, Botanik |, Universitat
Warzburg, Tyskland. Prisbelénade
upptackter gjordes vid Max-
Planck-Institut fur Biophysik,
Frankfurt, Tyskland.
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