Deras mikroskop
sprangde gransen

Lange har ljusmikroskopin hammats av en formodad begransning: det
skulle aldrig ga att nd en upplosning battre an halva ljusets vaglangd.
Eric Betzig, Stefan W. Hell och William E. Moerner, belonas med 2014
ars Nobelpris i kemi for att de snillrikt kringgatt denna gréans. Deras
banbrytande arbeten har tagit ljusmikroskopin till nanodimensioner.

Med det som numera kallas nanoskopi kan
forskare synliggora enskilda molekylers vagar
inuti levande celler. De kan till exempel se hur
molekyler formar synapser mellan hjarnans
nervceller eller folja proteiner som klumpar
ihop sig vid Parkinsons, Alzheimers och
Huntingtons sjukdomar.

Ljusmikroskopet ar ett av livsvetenskapernas
viktigaste verktyg. Med det kan forskare folja
processer inuti levande celler. Men man har
lange trott att det skulle vara omdjligt att
observera cellens molekylara detaljer. Ar 1873
bestamde mikroskopisten Ernst Abbe en gréns
for ljusmikroskopin: upplosningen skulle aldrig
kunna bli battre dn halva ljusets vaglangd,
cirka 0,2 mikrometer. Men tack vare 2014 ars
Nobelpristagare i kemi kan nu nanovarlden
synliggéras med ljusmikroskopi.

Principen for STED-mikroskopi

Konventionellt ljusmikroskop

Tva olika principer belénas; bada bygger p&
att forskare méarker det som ska studeras
med fluorescerande molekyler. Idén till den
ena mikroskopimetoden, stimulated emission
depletion [STED), fick Stefan Hell 1993. Han
forverkligade den experimentellt &r 2000.
Teorin for den andra metoden,
enmolekylmikroskopi, formade Eric Betzig 1995.
Men det var William Moerner som lade den
praktiska grunden nar han 1989 som forste
forskare i varlden, detekterade en enda liten
fluorescerande molekyl. Det andra avgorande
steget tog Moerner 1997 nar han utvecklade en
liten molekylar lampa som han kunde sla pa
och av. Tack vare dessa framsteg kunde Betzig
ar 2006 forverkliga enmolekylmikroskopin.
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2000 - Hell utvecklar STED-mikroskopi

1. | ett konvetionellt mikroskop &r ljusstralen
bred och uppldsningen blir aldrig battre &n 0,2
mikrometer.

2. Stefan Hell borjade anvénda tva laserstralar
i mikroskopet. Den ena exiterar alla
fluorescerande molekyler sa att de bérjar
lysa. Den andra, som &r ringformad, slacker ut

alla fluorescerande molekyler utom dem i en
nanometerstor volym.

3. Laserstralarna far svepa 6ver provet,
nanometer for nanometer. Forskarna vet exakt
var pa provet som strélen tréffar och kan anvanda
den informationen for att bearbeta bilden till en
upplésning som ar langt battre &n 0,2 mikrometer.

Konventionell mikroskopi

Superupplost mikroskopi

2006 - Betzig utvecklar enmolekylmikroskopi

1. Eric Betzig kringgick Abbes grans med hjalp

av en GFP-variant liknande den Moerner tagit

fram. Med hjalp av en svag ljuspuls vackte

han en brékdel av alla fluorescerande GFP

i ett prov. Eftersom sa fa vaknade till liv var

avstandet mellan dem stort och mikroskopet

kunde urskilja varje enskild GFP. De fick lysa

tills de bleknade medan en bild registrerades.
Sedan vackte Betzig en ny undergrupp

av GFP till liv och tog en ny bild. Proceduren

upprepades tills alla GFP i provet hade lyst och

ett tusental bilder hade registrerats.

2. De suddiga bilderna
bearbetades med
sannolikhetsteori sa
att de blev mycket
skarpare.

3. Nar Betzig lade
alla bilderna pa
varandra framtradde
en hogupplost helhet
dar enskilda proteiner
gick att urskilja.
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1989 - Moerner lagger grunden for T
enmolekylmikroskopi

Enmolekylmikroskopin bygger pa en tidigare
Nobelprisbelénad (2008) upptackt: det grénfluo-
rescerande proteinet (GFP). P& genteknisk vdg
kopplar forskare GFP till andra proteiner som
de vill studera i cellen. GFP fungerar som en
molekylar lampa som visar var proteinet befin-
ner sig. Ar 1997 hittade William E. Moerner en
variant av GFP som gick att sl& pa och av, som
en liten molekylar lampa med en strémbrytare.
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