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M essmethoden bilden das Fundament der Naturwissen-
schaften, und es sind Experimente, mit denen wir unsere
Hypothesen auf den Priifstand stellen. Der Fortschritt in der
Komplexitidt der Fragen, die wir zu beantworten vermogen,
geht einher mit immer kleiner werdenden Mengen Materials,
das wir fiir eine einzelne Messung bendtigen. Wir sind an
einem Punkt angekommen, wo die Messung einzelner Ob-
jekte, das konnen Molekiile, Zellen oder Partikel sein, zum
Standard geworden ist. Durch unsere Fihigkeit, einzelne
Objekte zu messen, sind wir in der Lage, Fragen zur Hete-
rogenitdt und Stochastik im Verhalten und zur Bedeutung
dieser Heterogenitét zu stellen. Wir konnen auch die Frage
stellen, ob unser Verstindnis eines Mechanismus auf der
Ebene einzelner Objekte giiltig bleibt. Oder wie das Verhal-
ten einer Bulksubstanz von den konstituierenden Einzelob-
jekten beeinflusst wird. Eine Folge dieser Familie von Fragen
ist, dass viele Einzelobjektmessungen an einer Probe durch-
gefithrt werden miissen. Diese Anforderung der Messung
vieler Einzelobjekte stellt einen Wendepunkt dar. Der Wen-
depunkt ist, dass die Groe der gemessenen Probe anfingt
wieder anzusteigen, nun aber durch das Zéhlen vieler Ein-
zelobjekte in der Probe zur selben Zeit.[!

Eine ganze Schar von Messungen wurde eingesetzt, um
Experimente an einzelnen Molekiilen oder einzelnen Zellen
durchzufiihren. Die Elektrochemie spielt eine zentrale Rolle
bei der Durchfithrung von Experimenten an einzelnen Ob-
jekten. Das Interesse an der Elektrochemie einzelner Ob-
jekte ist in den letzten Jahren explodiert, die Wurzeln reichen
aber um tiiber 30 Jahre zuriick. Zum Beispiel wurden chro-
noamperometrische Messungen an exocytosierten Spezies
aus einzelnen Zellen erstmals in den frithen 1980er Jahren
durchgefiihrt.”! Uber Messungen mit Nanoporen wurde
erstmals Mitte der 1990er Jahre berichtet,® und diese Ver-
fahren sind heute soweit fortgeschritten, dass sie zu kom-
merziellen Techniken ausgearbeitet werden konnen. Seit
diesen ersten Arbeiten wurde eine ganze Reihe von elektro-
chemischen Techniken fiir Einzelobjektmessungen entwi-
ckelt, darunter Bruchkontaktexperimente mittels Rastertun-
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nelmikroskopie,! elektrochemische Rastermikroskopiel
und Nanoaufprallexperimente.l) Wir bezeichnen dieses Feld
als Einzelobjektelektrochemie (,,single entity electrochemis-
try“) (siche Abbildung 1).

Das Feld der Einzelobjektelektrochemie hélt praktische,
grundsétzliche und anwendungsbezogene Herausforderun-
gen bereit. Die praktischen Herausforderungen ergeben sich
aus den geringen Signalstirken und den potenziell grofien
Datensétzen, die bei der Durchfithrung vieler Einzelobjekt-
messungen anfallen. Aus grundsétzlicher Sicht ist zu konsta-
tieren, dass die zu messenden Objekte oftmals kleiner sind als
die Dicke elektrischer Doppelschichten und in einem Gro-
Benbereich liegen, wo Defekte und kleine Abweichungen in
der lokalen Zusammensetzung signifikant werden. Dies stellt
unser kontinuumgepréagtes Denken beziiglich Stofftransport
und Kinetiken vor Schwierigkeiten. Aus mehr anwendungs-
bezogener Sicht erlaubt das Feld die Entwicklung immer
kleinerer Instrumente und gibt Einblick in die Funktions-
weise makroskopischer Materialien auf der Nanoskala.

Unter den elektrochemischen Einzelobjekttechniken gilt
derzeit wohl die hochste Aufmerksamkeit den Nanoparti-
kelkollisionsexperimenten (auch Nanopartikelaufprall ge-
nannt). Dies ist zum Teil deshalb so, weil diese Experimente
von jedem Elektrochemiker durchgefiihrt werden konnen.
Alles was man braucht, ist ein Potentiostat, der niedrige
Strome messen kann, ein Faradayscher Kéfig, Nanopartikel,
Mikroelektroden und die Vorstellungskraft des Experimen-
tators. Die Methode ging aus einer bahnbrechenden Arbeit
von Bard und Mitarbeitern aus dem Jahr 2007 hervor.”) In
dieser Veroffentlichung wurde eine Kohlenstoffmikrofaser-
elektrode in wissrigem Elektrolyt auf ein Potential einge-
stellt, bei dem nur eine geringe Wasserstoffreduktion statt-
findet. Die Injektion von Platin-Nanopartikeln, die elektro-
katalytisch aktiv in der Wasserstoffreduktion sind, resultierte
in einer Serie kurzlebiger Stromspitzen. Diese Stromspitzen
entstehen, wenn Platin-Nanopartikel mit der Elektrode in
Kontakt kommen und dabei die Wasserstoffreduktion kata-
lysieren. Viele Varianten dieses durch den Aufprall eines
Nanomaterials auf eine Elektrode vermittelten Elektronen-
transfers wurden seither realisiert.! Ihre gemeinsame
Grundlage ist, dass die Mikroelektrode gegeniiber einer Re-
doxspezies in Losung elektrochemisch relativ inert ist und ein
elektrochemischer Vorgang nur dann beobachtet wird, wenn
das Nanopartikel auf die Elektrode prallt.

Der alternative Weg zur Durchfithrung dieses Experi-
ments, eingefithrt von Compton und Mitarbeitern,® besteht
darin, das Nanopartikel selbst zu oxidieren oder zu reduzie-
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Abbildung 1. Die Arten von Experimenten, die zusammen das Gebiet
der Einzelobjektelektrochemie bilden: A) Eine Mikroelektrode zur Am-
perometrie redoxaktiver Verbindungen, die durch Exocytose aus einzel-
nen Zellen freigesetzt werden. B) Elektrochemische Rastermikroskop-
(SECM)-Messung an einem einzelnen Nanopartikel zur Veranschauli-
chung der Leistungsfahigkeit der SECM bei der Messung elektrochemi-
scher Vorginge auf der Nanoskala. C) Nanoporen fiir den Nachweis
einzelner Molekiile; beim Durchgang des Molekiils durch die Pore
wird der lonenstrom blockiert und die Leitfahigkeit reduziert.

D) Bruchkontaktexperiment mit einem Rastertunnelmikroskop; der
Tunnelstrom beim Hin- und Wegfahren der Mikroskopspitze zur bzw.
von der Oberfliche wird gemessen. E) Nanopartikelaufprallexperimen-
te, bei denen ein elektrochemisches Signal nur beobachtet wird, wenn
das Nanopartikel auf eine Elektrode aufprallt.

ren. Viele verschiedene Metallpartikel,”) Micellen,” Liposo-
men"” und unilamellare Vesikel™! wurden auf diese Weise
verwendet. Eine jlingste Veroffentlichung von Compton und
Mitarbeitern in der Angewandten Chemiel™ beschreibt nun
einen groBen Fortschritt auf diesem Gebiet in Form von
Aufprallexperimenten mit roten Blutkorperchen unter phy-
siologischen Bedingungen. Was hier so einzigartig ist, ist
nicht, dass biologische Objekte durch Aufprallvoltammetrie
nachgewiesen werden; Viren, die mit Silber-Nanopartikeln!"!
oder Glukoseoxidase-Antikorper-Konjugaten™  markiert
wurden, wurden bereits frither in Aufprallexperimenten ein-
gesetzt. Das vielmehr Besondere ist die Verwendung von
Sdugerzellen, die vollstindig unmarkiert sind und in Blut er-
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fasst werden (verdiinnt auf 25 %, um die Viskositit zu redu-
zieren und Verklumpung zu vermeiden).

Der elektrochemische Vorgang, der erfasst wird, wenn
rote Blutzellen auf eine pyrolytische Graphitelektrode auf-
prallen, wird auf einen Sauerstoffreduktionsstrom zuriickge-
fihrt; man kann sich das rote Blutkorperchen hier als einen
Sack voll Sauerstoff vorstellen. Compton und Mitarbeiter
zeigen weiter, dass das elektrochemische Signal fiir jede Zelle
durch die Zugabe von Wasserstoffperoxid zur Losung ver-
starkt werden kann. Es wird angenommen, dass die Verstar-
kung dadurch verursacht wird, dass Katalase-Enzyme das
Wasserstoffperoxid in Sauerstoff umwandeln. Was in der
voltammetrischen Messung beobachtet wird, ist das Auftre-
ten einer Stromspitze jedes Mal wenn eine Zelle auf die
Oberfléache prallt. Beim Aufprall werden die Zellen hdmoly-
siert, sodass die Elektrode nicht verschmutzt wird. Die Au-
toren wiesen nach, dass Lyse der Zellen durch hohe Kon-
zentrationen von Wasserstoffperoxid in der Ndhe der Elek-
trode verursacht wird.

Warum nun ist diese Arbeit wichtig? Die Fdhigkeit, beim
Aufprall einzelner Zellen auf die Elektrode Stromspitzen
auszuzidhlen, konnte im Prinzip automatisiert werden, vor-
ausgesetzt es lasst sich verifizieren, dass jede Stromspitze von
einer einzelnen Zelle stammt. Das Zihlen roter Blutkorper-
chen konnte fiir die Diagnose von Blutkrankheiten niitzlich
sein. Rote Blutkorperchen werden haufig mit einem Hamo-
zytometer gezdhlt. Ein Hamozytometer ist ein dicker Mi-
kroskoptriager mit einer Kammer bekannten Volumens, wo-
durch die Zahl der Zellen pro Volumen mit einem Mikroskop
ermittelt werden kann. Eine stdrker automatisierte Technik
zum Zidhlen von Zellen — sowie ferner zum Sortieren von
Zellen auf Einzelzellniveau — bietet die fluoreszenzaktivierte
Zellsortierung (FACS) als eine Routinemethode der moder-
nen Zellbiologie. Der Vorteil beim Zéhlen roter Blutkorper-
chen durch elektrochemische Aufprallexperimente ist die
Einfachheit der Messausriistung und der Umstand, dass keine
Markierung angebracht werden muss. Moderne FACS-In-
strumente sind oftmals technisch komplexer und teurer als
dies fiir das Zihlen roter Blutkorperchen notig wire.

Die Methode bietet aber noch weitaus mehr Moglich-
keiten als blof das Zéahlen von Zellen. Signalhohe und Fléche
unter dem Signal konnten eine Moglichkeit zur Bestimmung
der Heterogenitit roter Blutkorperchen bieten. Es liee sich
auch noch mehr vorstellen, zum Beispiel andere Arten von
Zellen oder wie Zellen auf Antioxidantien oder andere Re-
doxspezies reagieren.

Was Compton und Mitarbeiter demonstriert haben, ist
eine dramatische Ausweitung elektrochemischer Aufprall-
experimente auf komplexe biologische Objekte in komplexen
biologischen Medien. Es scheint, dass diese Entwicklung er-
hebliche Auswirkungen haben konnte, die weit iiber die
Einfiihrung eines neuen elektrochemischen Aufprallexperi-
ments hinausgehen. Es ist sicher anzunehmen, dass die Er-
gebnisse andere Forscher dazu inspirieren werden, Aufprall-
experimente von Zellen vorzunehmen. Dieser Fortschritt hat
das Potenzial, uns zu einem besseren Verstdndnis biologischer
Heterogenitdt zu geleiten und neue Diagnoseinstrumente auf
der Grundlage der Einzelzellelektrochemie zu entwickeln.
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