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Mit dem diesjiilirigen Mcdizin-Nobelpreis 
wurden Erwin Neher und Bert Sakmann 
fur die Entwicklung dcr sogcnannten 
Patch-Clamp-Tcchnik und dic damit niijg- 
l i c k  Rcgistricrung einzclner Ionenkaniilc 
ausgezeichnet. Das Nobel-Komitec hob 
dabei hervor, cia8 die Arbeiten von Nehcr 
und Sakmann cine Revolution fur die ge- 
smite Zellbiologie ausgelijst liabcn und 
fur das Verstiindnis verscliiedcner Krank- 
lieitsmechanismen von wesentliclicr Bc- 
dcutung sind. 

Ini Oktober-Heft 10S5 der Pliysikalischen 
Bliitter hat der Physiker E. Neher ge- 
meinsam mit W. Stuhnier die Patch- 
Clamp-Technik u n d  die Bcdeutung von 
Ionenkaniilen zur Signalubermittlung in 
biologisclicn Systemen bcsclirieben. Im 
Vorspanntcxt 1iciBt es dort: 

Erwin Neher (geb. 1914 in LandsherglLech) 
studierte Physik an der T U  kliinchen uiid der 
University of Wisconsin in hladison; 1967 hla- 
ster of Science, 1970 Promotion in Miinchen; ab 
1972 Mitarheiter am blPI fur hiophysikalische 
Cheniie in Gottingen; 1981 Habilitation; seit 
1983 Direktor der Ahteilung klemhranbiophy- 
sik; Honorarprofessor an der Universitiit Got- 
tingcn seit 1987. 

Ilert Sakinann (geb. 1942 in Stuttgart) studierte 
Medizin in Tiibingeii und Miinchen, 1967 
Staatsexamen, danacli Assistent am RIP1 fiir 
Psychiatric; 1971- 1973 Mitarheiter in der Ab- 
teilung fur Biophysik des University College 
London; 1974 Promotion; danacli Rlitarheiter 
am hlPI fur biophysikalische Cheniie in GBttin- 
gen, 1981 Habilitation; 1984 Direktor der Ahtei- 
lung fur Zellphysiologie; seit 1988 Direktor am 
hlPI fiir niedizinisehe Forschung in Heidelberg. 

Das Foto zeigt Nelier (links) und Sakmann in 
ihrer ,,Mikroschmiedc" am MPI fur biophysika- 
lisclie Chemie in Giittingen 1985. I n  dieseni Ge- 
Pit murden die Pipettcnspitzcii uiiter niikrosko- 
pischer Koiitrolle liitzepoliert, uiii ihre Bruch- 
kanten zu verrunden und den Offnungskonus 
zu vergrofiern. (Foto: LiitlijelRIPG) 

Dr. Manfred Lindau, FU Ikrlin, Fnclibereieh 
Physik, Aht. Biophysik, Arnimallee 14, 1%'-1000 
Berlin 33. 

Eine biophysikalische Methode 
revolu tionier t die 

Eine Zellmembran cntliiilt Iiiiufig liundcr- 
te von Ionenkaniilen. Um den Strom 
durch cincn cinzelncn Ionenkannl zu mcs- 
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Zellbiologie 
sen, mu8 daher clcr Stroni cines sehr klei- 
nen Stucks der Zellmembran (patch) be- 
traclitct werdcn. Ein solchcr Einzelkanal- 
stroni liegt in cler GrSDenordnung von 
1 pA und schaltct im Mikro- und Millise- 
kundenbercicli an uncl ab. Hierzu wurden 
von Nehcr und Sakmann Glasmikropipet- 
ten licrgcstellt, die an dcr Spitze einen 
Inncndurchmcsser von ctwa 1 prn besit- 
Zen. Ncher und Sakmann setzten solche 
Mikropipctten untcr leicliteni Druck auf 
die Zcllmembran auf (vgl. Abb.) und 
konnten trotz hohem Hintergrundrau- 
sclien Einzelkanalstrome auflosen [l]. 
Der das Rauschen dcterminiercnde Fak- 
tor ist der elektrischc Widerstand der Ab- 
tliclitung zwischcn Pipette uiid Menibran. 
Die Varianz des tliermisclien Stromrau- 
scliens cines Widerstandes R ist propor- 
tional zu 1/X, so daR fur cin holies Signal- 
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r-O-l Strommessung 

Gigaseal 

abziehen 

eroffnen 

Scheiiia der Patch-Clamp-Technik. 

Rausch-Verhaltnis ein moglichst hoher 
Abdichtungswiderstand angestrebt wird. 
Durch Verwendung sauberer, hitzepolier- 
ter Mikropipetten und leichtes Ansaugen 
der Membran konnte dieser Abdichtungs- 
widerstand vom Megohm- in den Gi- 
gaohmbereich erhoht werden (Gigaseal), 
so daR sich das Hintergrundrauschen 
weitgehend eliminieren lieR [2]. Das Gi- 
gaseal ist nicht nur elektrisch hochisolie- 
rend, sondern auch mechanisch sehr sta- 

bil. Damit wurde es nioglich, nicht nur 
Strome durch einzelne Ionenkanale in der 
Membran einer intakten Zelle zu messen, 
sondern auch einzelne Membranpatches 
herauszureiRen und so die Umgebungsbe- 
dingungen auf beiden Seiten des Ionen- 
kanals definiert zu verandern. Damit 
konnten die Ionenstrome in Abhangigkeit 
von der Konzentration permeabler oder 
blockierender Ionen oder von regulato- 
risch wirkenden Signalniolekulen unter- 
sucht werden. Heute wird diese Methode 
in praktisch allen elektrophysiologiscli ar- 
beitenden Laboratorien verwendet. Sie 
hat zur Aufklarung der Funktion der Seh- 
zellen gefuhrt, hat Erkenntnisse uber die 
Ionenpermeation durch einzelne Ionenka- 
niile gebracht und hat unter Zuhilfenah- 
me gentechnischer Mcthoden Zusammen- 
hange zwischcn Struktur und Funktion 
der Kanalproteine aufgedeckt. 

Neben der Untersuchung einzelner Kana- 
le in Membranpatches hat die Methode 
aber auch das bedeutende Feld der Patch- 
Clamp-Experimentc an ganzen Zellen er- 
schlossen. Nach Herstellung des Gigaseals 
kann der Membranpatch unter der Pipet- 
te  durch starkes Ansaugen oder durch 
Spannungspulse zerstort werden, so daR 
die Losung in der Pipette in Kontakt rnit 
dem Zytoplasma kommt. Damit wurde es 
erstmals nioglich, Ionenstrome an zahlrei- 

Chemie-Nobelpreis fur Richard R. Ernst 

Mit dem diesjahrigen Chemie-Nobelpreis 
wurde der Schweizer Physikochemiker 
Prof. Dr. Richard R. Ernst von der ETH 
Zurich ausgezeichnet. Daniii werden sei- 
ne ,,bahnbrechenden Beitrage zur Ent- 
wicklung der Methode hochauflosender 
kernmagnetischer Resonanzspektroskopie 
(NMR-Spektroskopie)" gewurdigt. Es ist 
Ernsts Verdienst, daR die NMR-Spektro- 
skopie von einer nutzlichen analytischen 
Technik unter vielen zur heute vielseitig- 
sten Methode fur die Untersuchung der 
Struktur und Dynamik auch groRerer und 
komplexer Molekiile im gelosten Zustand 
geworden ist. E r  fiihrte 1966 die Fouricr- 
Technik in die hochauflosende NMR- 
Spektroskopie ein und steigerte damit die 
Empfindlichkeit um mehrere GroRenord- 
nungen. 

A b  1975 entwickelte Prof. Ernst auch 
zwei- und mehrdimensionale NMR-Tech- 
niken. Durch die Messung von NMR-Si- 
gnalen als Funktion mehrerer verschiede- 
ner Frequenzvariablen lassen sich kompli- 
zierte Spektren entzerren, was das Auflo- 
sungsvermogen der Methode drastisch 
steigert; Molekule in Losung konnen in 

Richard R. Ernst 

immer feinerem Detail analysiert werden. 
Die Kernresonanz hat aufgrund ihrer in- 
zwischen erreichten methodischen Vielfalt 
(u. a. Festkorper-NMR-Spektroskopie 
oder bildgebende Verfahren wie Kern- 

chen kleinen Saugetierzellen zu untersu- 
chen, die fur  konventionelle Mikroelek- 
troden zu klein waren. Daruber hinaus 
konnen uber die Pipette beliebige Sub- 
stanzen Bhnlich der Mikroinjektion in die 
Zelle eingebracht und so auf ihre zellbio- 
logische Aktivitiit untersucht werden. In 
Verbindung rnit Fluoreszenzindikatoren 
und Mcssungen der Membrankapazitat 
stellt die Patch-Clamp-Technik heute ein 
Werkzeug dar, rnit dem sich die zellulare 
Signalkette vom Eintreffen eines extrazel- 
lularen Signals uber zwischengeschaltete 
intrazellulare Signale bis zur Freisetzung 
von weiteren Signal- oder Effektorsub- 
stanzen untersuchen la&. Die Methode 
wird inzwischen nicht mehr nur auf iso- 
lierte Zellen, sondern auch auf Zellen im 
Verband angewendet. Sie hat die Hirnfor- 
schung wesentlich vorangebracht und die 
Beteiligung von Ionenkanalen an be- 
stimmten Krankheiten aufgedeckt. Damit 
ist sie auch Instrument fur die Entwick- 
lung und Charakterisierung von Medika- 
menten geworden. 

E. Neher, B. Sakinarm, Nature 260 
(1976) 799. 
0. Hamill, A .  Marly, E. Neher, B. 
Sakrmrirz, F. J .  Sigcvorth, Pflugers 
Arch. 391 (1981) 85. 

spintomographie) nur noch wenig Ahn- 
lichkeit rnit ihren Anfangen in den funfzi- 
ger Jahren und ist ein in vielen Bereichen 
der Naturwissenschaften und der Medizin 
einsetzbares Instrument. 

Richard R. Ernst, 1933 in Winterthurl 
Schweiz geboren, studierte Chemie an der 
ETH Zurich und promovierte dort 1962. 
Von 1963 bis 1965 war e r  bei Varian As- 
sociates in Palo Alto (KalifornienlUSA) 
tatig, kehrte an die ETH Zurich zuruck 
und ist - seit 1976 als ordentlicher Pro- 
fessor - Leiter einer Arbeitsgruppe, die 
sich rnit methodischen Entwicklungen auf 
den Gebieten der kernmagnetischen Re- 
sonanz und der Elektronenspinresonanz 
befafit. E r  ist Mitautor des Standardlehr- 
buchs der modernen NMR-Spektrosko- 
pie. Sein wissenschaftliches Werk ist be- 
reits rnit vielen weiteren Ehrungen (u. a. 
Wolf-Preis fur Chemie 1991) ausgezeich- 
net worden. - C. Griesinger (U Frank- 
furt), der mehrere Jahre rnit R.  Ernst zu- 
sammengearbeitet hat, wird in der nach- 
sten Ausgabe der Phys. Blatter ausfuhrli- 
cher iiber Prof. Ernst und seine wissen- 
schaftlichen Leistungen berichten. 
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