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Elektrophysiologie - vom Herzschrittmacher bis zur Wirkstoffforschung

Zahlreiche Prozesse finden im menschlichen Organismus auf der Basis elektrochemischer Vorgange statt. Mit den
zentralen Vorgdngen der elektrischen und chemischen Interaktion und Kommunikation zwischen Neuronen oder
Muskelzellen beschdftigt sich die Elektrophysiologie. Dazu gehoren die Leitung und Verarbeitung von Informationen in den
Nerven und die Kontraktion der Muskeln, beispielsweise beim BlutausstoB durch den Herzmuskel.

Per Zufall entdeckte der italienische Arzt, Anatom und Physiker Luigi Galvani 1780 die Kontraktion praparierter
Froschschenkel, als aus einer Elektrisiermaschine in der Nahe Funken ubergingen. Galvani glaubte, er habe eine dem Tier
spezifische Energie ("Tierische Elektrizitat") ausfindig gemacht. In der Naturphilosophie galt Elektrizitdt als entscheidendes
Kennzeichen des Lebens. Der nach Galvani benannte Galvanismus lieferte die Grundlagen fir die moderne Elektrophysiologie,
einen Teilbereich der Neurophysiologie und der Neurologie.

Wahrend die klinische elektrophysiologische Forschung in der Medizin sich mit polysynaptischen Nervenbahnen sowie ihren
Schadigungen beschaftigt, betrachtet die aus der Physiologie entstandene experimentelle Elektrophysiologie eher die
elektrischen Eigenschaften einzelner Nerven- und Muskelzellen. Ebenso wie bei der Informationsverarbeitung im Gehirn
spielen auch bei der Signaltransduktion in Pflanzen elektrophysiologische Vorgange eine groBe Rolle.

An der Zellmembran herrscht eine elektrische Spannung, das sogenannte Membranpotenzial. Dieses wird durch den passiven
und aktiven Strom von lonen (iber lonenkandle und lonenpumpen in der Membran aufrechterhalten.

Derartige Strome regulieren vitale Funktionen und vermitteln Informationen zwischen Zellen, aber auch innerhalb einer Zelle
(Signaltransduktion).

EEG zur medizinischen Diagnostik

Bereits 1924 entwickelte Hans Berger von der Universitdt Jena die Elektroenzephalografie (EEG), die in der medizinischen
Diagnostik inzwischen als Standardmethode etabliert ist. Hier macht man sich physiologische Vorgange einzelner Gehirnzellen
zunutze, die Potenzialschwankungen verursachen und in der Summe als Elektroenzephalogramm (Abk. ebenfalls EEG)
dargestellt werden kdnnen.

Die Spannungsschwankungen, die an der Kopfoberflache abgeleitet werden, liefern ein detailliertes Bild tiber die elektrische
Aktivitat des darunter liegenden Gehirns. In der neurologischen Forschung ist die Elektroenzephalografie noch immer eine oft
bevorzugte Methode, da sie keinerlei operative Eingriffe erfordert und doch rasche und wertvolle Ergebnisse liefert. Eine
wesentlich bessere rdumliche Aufldsung I3sst sich jedoch mit dem Elektrokortikogramm (ECoG) gewinnen, bei dem ein
Elektrodengrid direkt auf die Gehirnoberflache aufgelegt wird.

Mit Patch-Clamp einzelne Ionenkanile untersuchen

Ein Durchbruch in der Erforschung von lonenkandlen
waren die Arbeiten von Erwin Neher und Bert Sakman in
©NMI den siebziger Jahren, flir die sie 1991 den Nobelpreis fir
Physiologie und Medizin erhielten. Mit der Patch-Clamp-
Technik stellten Sakman und Neher eine Messmethode
vor, mit der Strdme an einzelnen lonenkanalen
untersucht werden konnten. Die hier erreichten Strome liegen lediglich im Pikoampere-Bereich. Sowohl die manuelle als auch
die automatisierte Methode erfordern eine hohe Geschicklichkeit des Experimentators mit dem Gerat und dem zu
untersuchenden Material.

Versuchsanordnung zur Durchfiihrung von Patch-Clamp-Messungen an Zellen.

Viele Anwendungen beruhen heute auf der Patch-Clamp-Technik, zum Beispiel in der Medizin. Die Diagnostik von

Erkrankungen des Nervensystems und der Muskeln zu verbessern, steht im Mittelpunkt der Forschung. So gibt es genetisch
bedingte lonenkanalerkrankungen, wie das QT- oder das Brugada-Syndrom, bei denen die Modifikation der Proteine, die den
lonentransport durch die Zellmembran regulieren, den gesteigerten oder verminderten Transport von Kalium oder Natrium
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zur Folge hat. Die dadurch verdnderten elektrischen Eigenschaften im Herzmuskel kénnen zu gefahrlichen
Rhythmusstérungen, Kammerflimmern und zum Herzstillstand bei ansonsten véllig herzgesunden Menschen fiihren. Die
Patch-Clamp-Technik dient hier der detaillierten Analyse der veranderten Kanadle.

Firmen und Institute sind stark an der methodischen Weiterentwicklung interessiert. Sie optimieren zum Beispiel
automatisierte Patch-Clamp-Techniken fir eine effiziente Wirkstoffsuche. Bei der automatisierten planaren Patch-Clamp-
Technik tréufelt man eine Zellsuspension auf einen Chip, in welchen gleich mehrere Offnungen von mindestens vier
Mikrometer Durchmesser eingelassen sind. Mit dieser Anordnung lassen sich pro Messung viele Datenpunkte gleichzeitig
erfassen, was bei der Wirkstoffsuche im Hochdurchsatz in der Pharmaindustrie von hohem Wert ist.

Multielektrodenarrays schiiren Hoffnung

Mittlerweile gibt es neuronale . o o
Schnittstellen zwischen Nervenzellen Multi-Elektroden-Array-Chip mit aufgebauter Zellkulturschale. Der Ausschnitt zeigt das
Elektrodenarray.

und elektronischen Schaltungen, die g Ac Rihe

sogenannten Multielektrodenarrays

(MEAs). Man unterscheidet hier

zwischen implantierbaren MEAs, die

in vivo (am lebenden System) zum Einsatz kommen und nicht-implantierbaren MEAs, die in der In-vitro-Forschung etwa an
Zellkulturen verwendet werden. Wahrend die Vorteile eines In-vivo-Arrays seine hohe raumliche Auflésung sowie die Erfassung
einzelner Nervenzellsignale sind, ist die Benutzung des In-vitro-Arrays nicht-invasiv, da die Membran der Zelle nicht verletzt
wird.

Verwendung finden In-vivo-MEAs insbesondere als Herz- und Hirnschrittmacher, aber auch als Cochleaimplantat, eine
Horprothese fiir Gehorlose, deren Hérnerv noch intakt ist. Weil MEAs einen Einblick in neuronale Prozesse wie Wahrnehmung
und Geddchtnisbildung liefern, kdnnen sie bei der prdoperativen Diagnostik von Krankheiten wie Epilepsie und Depressionen
hilfreich sein. Ein Augenmerk gilt auch der Behandlung der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS). Ob die Wiederherstellung der
motorischen Steuerung hier durch Multielektrodenarrays erreicht werden kann, wird die Zukunft erst noch zeigen miissen.
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