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(54) Title: GLASS PIPETTE OR GLASS CAPILLARY FOR PATCH CLAMP EXPERIMENTS

(54) Bezeichnung: GLASPIPETTE ODER GLASKAPILLARE FUR PATCH-CLAMP-EXPERIMENTE

(57) Abstract: The invention especially
relates to a glass pipette or a glass
capillary (1) for patch clamp experiments,
comprising a conical tip (2) and an

essentially tubular section (3) adjacent
to the tip (2). Said pipette or capillary is
characterised in that the diameter thereof
extends from a diameter D; at the base
surface of the tip, of less than 50 um, to
a diameter D,of at least 100 pm in the
tubular section, over a length L of less
than 150 um. The invention also relates
to the use of such a pipette or capillary for
carrying out patch clamp experiments, and
to patch clamp measurements using such
pipettes or capillaries.

—>i—

L

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung
betrifft in erster Linie eine Glaspipette
oder Glaskapillare (1) fiir Patch-Clamp-Ex-

perimente mit einer konusformigen
Spitze (2) und einem im wesentlichen
réhrchenférmigen  Abschnitt  (3), der

sich an die Spitze (2) anschlieBt. Diese
Pipette/Kapillare zeichnet sich dadurch

o aus, daB sich ihr Durchmesser entlang einer Linge 1. von weniger als 150 pm von einem Durchmesser D; an der Basisfldche
der Spitze, der weniger als 50 um betrédgt, auf einen Durchmesser D, von mindestens 100 um im r6hrchenférmigen Abschnitt

erweitert.

AuBerdem umfaBt die Erfindung die Verwendung einer solchen Pipette oder Kapillare zur Durchfithrung von

Patch-Clamp-Experimenten sowie Patch-Clamp-Messungen mit solchen Pipetten oder Kapillaren.
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Beschreibung

Glaspipette oder Glaskapillare fur Patch-Clamp-Experimente

Die Erfindung betrifft neue Glaspipetten oder Glaskapillaren fur Patch-
Clamp-Experimente sowie eine Verwendung von Glaspipetten oder -ka-
pillaren far Patch-Clamp-Messungen. Schlielllich betrifft die Erfindung
auch Patch-Clamp-Messungen mit Glaspipetten oder -kapillaren selbst.

Bekanntlich ist das Innere lebender Zellen von einer Lipidmembran um-
geben, die die Ablaufe im Inneren der Zelle gegenuber der aulleren
Umgebung abschottet. Diese Lipidmembranen sind fiir geladene Teil-
chen weitgehend uhdurchléssig. Dafur Gbernehmen spezielle Transport-
proteine, die in die Membranen eingelagert sind, den Transport der gela-
denen Teilchen (lonen) durch die Membran hindurch. Diese Transport-
proteine bilden somit die Basis fUr eine Vielzahl von physiologischen

Funktionen.

Die zellbiologische Forschung wurde revolutioniert durch die sogenannte
Patch-Clamp-Methode, die von Sakmann und Neher 1981 entwickelt
wurde. Die Patch-Clamp-Technik erlaubt die direkte Messung von Stro-
men, die durch die lonentransporter in der Membran erzeugt werden, mit
hoher zeitlicher Auflésung. Die daraus resultierenden Vorteile sind be-
kannt. So kann man beispielsweise die Wirkung von Signalmolekilen
oder pharmakologisch aktiven Substanzen auf ein Targetprotein direkt
feststellen. AuRerdem erlaubt es die Patch-Clamp-Technik, die elektri-
sche und chemische Umgebung einer Membran exakt zu kontrollieren
und ermdoglicht auch die Anwendung von Signalmolekilen, pharmakolo-
gisch aktiven Substanzen usw. auf beide Seiten einer Membran.

In Anbetracht der Tatsache, dalR die Patch-Clamp-Technik dem Fach-
mann bekannt ist und vielfach angewendet wird, soll hier auf weitere

grundsatzliche Ausfihrungen verzichtet werden.
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Die ubliche Vorgehensweise bei der Patch-Clamp-Technik ist es, eine
Glaskapillare oder Glas(mikro-)pipette einer Zelle und damit ihrer Zell-
membran mechanisch anzunahern und dort durch Ansaugen zu fixieren.
Dies fuhrt zu einem elektrisch dichten Verbund zwischen Zellmembran
und Spitze der Pipette. Diese elektrisch dichte Verbindung ist eine Vor-
aussetzung fur eine hochauflésende rauscharme Messung kleiner und
kleinster Strome. Die elektrisch dichte Verbindung wird haufig auch als
.Seal’ bezeichnet. Um verninftige Patch-Clamp-Messungen durchzufih-
ren, ist ein sogenanntes ,Gigaseal“ erforderlich, d. h. eine elektrisch
dichte Verbindung, bei der der elektrische Widerstand den Gigaohm-
Bereich erreicht. Ublicherweise benétigt man Widerstande von 10 Giga-
ohm und mehr, um zu gewahrleisten, dal} auch kleine lonen wie Proto-
nen nicht unkontrolliert zwischen Zellmembran und Glasoberflache hin-

durchtreten.

Die beschriebene Patch-Clamp-Technik mit der Kontaktierung der Glas-
pipette auf die Zellmembran ,von auflen“ wurde in der Vergangenheit
mit Vorteil dadurch abgewandelt, da die Zelle oder entsprechende bio-
logische Struktur in das Innere einer Glaskapillare oder Glas(mikro-)pi-
pette eingebracht wurde. Bezlglich der genauen Vorgehensweise wird
hierzu auf die WO 02/10747 A2 verwiesen. Die damit erreichten Vorteile
lassen sich ebenfalls dieser Offenlegungsschrift entnehmen.

Die Glaspipetten oder Glaskapillaren, die fir Patch-Clamp-Experimente
des Standes der Technik verwendet werden, besitzen in-der Regel eine
konusformige Spitze und einen sich an diese Spitze anschlieRenden Ab-
schnitt, der im wesentlichen réhrchenférmig ist. Solche Pipetten oder
Kapillaren werden in der Regel durch Ubliche Glasbldasertechnik herge-
stellt, namlich durch das Ziehen (Pullen) von Glasréhrchen nach oder
bei Aufschmelzung des Bereichs, an dem die konusférmige Verengung
und Spitze erzeugt werden soll. Derartige Pipetten oder Kapillaren mit
konusférmiger Spitze werden dann sowohl fur diejenigen Techniken ver-
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wendet, bei denen die Glaskapillare von auBRen an die Zellmembran
herangefuhrt wird, als auch bei denjenigen Techniken, bei denen die
Zelle im Inneren der Kapillare unter Ausbildung eines Gigaseals fixiert

wird.

Bei den letztgenannten Techniken (Fixierung der Zelle im Inneren der
Kapillare) kann es dann zu Schwierigkeiten kommen, wenn im Inneren
der Kapillare ein, insbesondere rascher, Austausch der dort enthaltenen
Lésungen erforderlich wird. Wie erwahnt, soll bei Patch-Clamp-Experi-
menten haufig die Wechselwirkung der Membranproteine und/oder des
Inneren der Zelle mit von auRen an die Membran herangebrachten Wirk-
stoffen oder Wirkstoffkandidaten untersucht werden. Dieses Heranbrin-
gen der entsprechenden Substanzen an die Membran soll grundsétzlich
mdoglichst rasch erfolgen. Bei chemisch gesteuerten Vorgangen an der

Membran ist dies haufig sogar zwingend erforderlich.

Aufgrund ihrer Form und Geometrie sind die bisher bekannten Pipetten
und Kapillaren fur einen solchen raschen Lésungswechsel bzw. fir ein
rasches Heranbringen von Wirkstoffen oder Wirkstoffkandidaten an die
Zellmembran nicht optimal. Bei den Patch-Clamp-Techniken, bei denen
die Zelle im Inneren der Kapillare fixiert wird, wollte man ja gerade, zu-
mindest an der Stelle der Fixierung, eine méglichst enge Form der Kapil-

lare bzw. des Konus bereitstellen.

Es ist zwar aus der Veréffentlichung von Miriam B. Goodman und
Shawn R. Lockery (Journal of Neuroscience Methods 100 (2000), Seiten
13 bis 15) bekannt, die Spitzen von Pipetten durch sogenanntes ~pres-
sure polishing” zu bearbeiten. Dort wird die Spitze einer Uiblichen Kapilla-
re oder Pipette mit Hilfe hoher Gasdrucke erweitert. Dazu wird ein V-fér-
miges Filament, das als punktférmige Heizquelle wirkt, mit seiner Spitze
auf die Spitze der Glaspipette gerichtet. Durch das erzeugte im wesent-
lichen kugelférmige Warmestrahlungsfeld wird lediglich die unmittelbare
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Spitze der Pipette aufgeschmolzen und aufgeweitet. Der so erhaltene
erweiterte Abschnitt am Konus der Pipette erreicht dadurch maximal ei-
nen Durchmesser von ca. 30 bis 35 um und ist deshalb fur eine Anwen-
dung bei Techniken, die die Zelle im Inneren der Kapillare/Pipette fixie-
ren, nicht geeignet. Dementsprechend beschaftigt sich die genannte
Veréffentlichung auch ausschlieBlich mit den ublichen Patch-Clamp-
Techniken, bei denen die Glaskapillare von auen an die Membran ei-

ner Zelle herangefuhrt wird.

Die Erfindung stellt sich die Aufgabe, Patch-Clamp-Techniken, bei de-
nen eine Zelle oder eine entsprechende biologische Struktur im Inneren
einer Pipette oder Kapillare unter Ausbildung eines Gigaseals fixiert
wird, weiter zu verbessern. Insbesondere soll durch die Erfindung er-
reicht werden, daf} solche Patch-Clamp-Techniken noch besser fur Un-
tersuchungen eingesetzt werden kénnen, bei denen ein rascher Stoff-
transport oder Stoffaustausch im Inneren der Pipette oder Kapillare an

der untersuchten Membran erforderlich ist.

Diese Aufgabe wird in erster Linie gelést durch die Glaspipette oder
Glaskapillare mit den Merkmalen des Anspruchs 1. Bevorzugte Ausfiih-
rungsformen der erfindungsgemaflen Pipette/Kapillare sind in den ab-
héngigen Ansprichen 2 bis 8 definiert. AuRerdem wird die beschriebene
Aufgabe durch die Verwendung gemafl Anspruch 9 und das Verfahren
gemal Anspruch 11 gel6st. Bevorzugte Ausfuhrungen hierzu sind in den
abhangigen Ansprichen 10 und 12 definiert.

Der Wortlaut samtlicher Anspriche wird hiermit durch Bezugnahme zum

Inhalt dieser Beschreibung gemacht.

Die erfindungsgeméafRe Glaspipette oder Glaskapillare besitzt eine ko-
nusférmige Spitze, an die sich ein im wesentlichen réhrchenférmiger
Abschnitt anschlief3t. Dabei ist die Pipette/Kapillare so ausgebildet, daf
sich ihr Durchmesser entlang einer Lange L, die weniger als 150 um be-
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tragt, von einem Durchmesser D1 von weniger als 50 ym an der Basis-
flache der Spitze auf einen Durchmesser D, von mindestens 100 um im

réhrchenférmigen Abschnitt erweitert.

Zur Erlauterung wird noch folgendes angemerkt.

Bei einem Konus handelt es sich bekanntlich um ein Gebilde, das die
Form eines Kegels oder Kegelstumpfes aufweist. Dementsprechend be-
sitzt bei der Erfindung die Pipette/Kapillare eine Spitze mit der Form
eines solchen Konus. Diese Spitze ist, bedingt durch ihren Herstel-
lungsprozell (in der Regel Ziehen/Pullen aus einer Kapillare), geomet-
risch nicht exakt konusférmig, 148t sich aber im wesentlichen durch eine
solche Konusform beschreiben. Da die Spitze zwingend offen, d. h. nicht
geschlossen, ist, wird es sich im Falle der Erfindung in der Regel um

einen Konus in Form eines Kegelstumpfes handeln.

Ein Kegelstumpf ist ein Rotationskoérper, der dadurch entsteht, daR man
von einem geraden Kreiskegel parallel zur Basisflache einen kleineren
Kegel abschneidet. Auf diese Weise entstehen zwei parallele Kreisfla-
chen, von denen man die groflere als Basisflache und die kleinere als
Deckflache bezeichnet. Ubertragt man dies wiederum auf den Fall der
vorliegenden Erfindung, so schlieft sich hier bei der Pipette/Kapillare
der Konus der Spitze mit seiner (gréReren) Basisflaiche an den réhr-

chenférmigen Abschnitt an.

Das entscheidende Merkmal an der erfindungsgeméafien Pipette/Ka-
pillare ist es, daR sich ihr Durchmesser auf einer kurzen Strecke (Lédnge
L von weniger als 150 pum) von einem Durchmesser D, an der Basisfla-
che (weniger als 50 uym) auf einen Durchmesser D, im réhrchenférmigen
Abschnitt (mindestens 100 pm) erweitert. Auf diese Weise wird erreicht,
dal} das Volumen der Pipette/Kapillare oberhalb der Stelle, an der die
Zelle im Inneren der Kapillare fixiert wird, namlich an der Basisflache der
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Spitze, méglichst groB ist. Dies erleichtert den Herantransport von Wirk-
stoffen bzw. Wirkstoffkandidaten an die Zellmembran bzw. den Lésungs-
wechsel oberhalb der Zellmembran. So 1aftt sich dadurch erreichen, daf®
Kanullen und Kapillaren, die in der Regel einen Durchmesser von min-
destens 100 um besitzen, méglichst weit in die erfindungsgeméfe Pipet-
te/Kapillare eingefihrt werden kénnen. Damit lassen sich die erwahnten
Substanzen sehr nahe an die Zellmembran der an der Basisflache fixier-
ten Zelle heranbringen. Auerdem kann auf diese Weise verhindert wer-
den, dal® Lésungsreste bei einem Wechsel der Lésung im Bereich die-

ser Zellmembran verbleiben.

Bei bevorzugten Ausfilhrungsformen der Erfindung betragt die Lange L
weniger als 50 um, vorzugsweise weniger als 30 um. Dementsprechend
erweitert sich in diesen Fallen der Durchmesser der Pipette/Kapillare
entlang dieser Lange von einem Durchmesser Dy auf einen Durchmes-
ser Ds.

Weiter bevorzugt ist es, wenn die Lange L weniger als 10 ym, vorzugs-

weise ungefahr nur 5 pm, betragt.

Bei den Patch-Clamp-Techniken, bei denen die Zelle oder entsprechen-
de biologische Struktur im Inneren einer Pipette oder Kapillare fixiert
wird, sollen in der Regel auch madglichst kleine biologische Strukturen
unter Ausbildung eines Gigaseals fixiert werden. Dementsprechend ist
es erfindungsgeman bevorzugt, wenn der Durchmesser D4 an der Basis-
flache der Spitze weniger als 20 uym, insbesondere weniger als 10 pm,
betragt. Bei solchen geringen Durchmessern kénnen dann auch die er-
wahnten kleinen biologischen Strukturen fixiert werden. Hierzu kann e-
benfalls auf den Offenbarungsgehalt der WO 02/10747 A2 verwiesen

werden.

In Weiterbildung ist es bei der Erfindung bevorzugt, wenn der Durch-
messer D, im réhrchenférmigen Abschnitt mindestens 150 pm, vorzugs-
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weise mindestens 200 pm, betragt. Auf diese Weise kénnen zum Her-
anbringen von Substanzen an die Zellmembran Kanilen mit entspre-
chenden Durchmessern in das innere der erfindungsgemafien Pipette
oder Kapillare eingefuhrt werden. Dies erleichtert das Handling und da-
mit die entsprechenden Patch-Clamp-Messungen.

In diesem Zusammenhang versteht es sich, daf der réhrchenférmige
Abschnitt der erfindungsgemaRen Pipette oder Kapillare Uber seine Lan-
ge in der Regel keinen konstanten Durchmesser D besitzen wird. Dies
beruht auf der Herstellungsweise der Pipette/Kapillare. Die angegebe-
nen Werte sollen lediglich zum Ausdruck bringen, daft der Durchmesser
im réhrchenformigen Abschnitt in der Regel an allen Stellen mindestens

den angegebenen Wert besitzt.

Bei der Erfindung ist es bevorzugt, wenn sich der Konus der Spitze von
seiner Deckflache (Offnung der Spitze) tber eine moglichst kurze Stre-
cke auf seine Basisflache erweitert. Man kann dies auch so beschrei-
ben, daR im Bereich der Spitze der Pipette/Kapillare ein maoglichst
stumpfer Konus angestrebt wird. Mathematisch 1aBt sich dies durch den
sogenannten Konuswinkel darstellen. Dies ist derjenige Winkel, der ver-
bleibt, wenn man aus einem kreisférmigen Stick Papier einen Sektor
ausgeschnitten hat, so dal das Papier zu einem Kegel aufgestellt wer-
den kann. Je gréRer der verbleibende Konuswinkel ist, um so ~stumpfer®
wird der aufgestellte Kegel.

Dementsprechend soll erfindungsgeméaf der Konus der Spitze einen
groRen Konuswinkel besitzen, vorzugsweise einen Konuswinkel von

mindestens 240 °.

Grundsatzlich kann die erfindungsgeméaBe Pipette oder Kapillare aus
allen Glasmaterialien gefertigt sein, die bei der Durchfiihrung von Patch-
Clamp-Experimenten Verwendung finden. Vorzugsweise handelt es sich
bei dem Glas um ein Aluminiumsilikatglas oder, noch weiter bevorzugt,

um ein Borosilikatglas.
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Die Wandstarke der erfindungsgemafRen Pipette/Kapillare ist grundséatz-
lich nicht kritisch, solange sich noch Patch-Clamp-Experimente durch-
fuhren lassen, bei denen die Zelle im Inneren der Kapillare unter Ausbil-

dung eines Gigaseals fixiert wird.

Die Gesamtlange der erfindungsgemafRen Pipette/Kapillare ist ebenfalls
nicht kritisch. Sie betragt vorzugsweise zwischen 10 mm und 50 mm,

insbesondere ca. 25 mm.

Die erfindungsgemafien Pipetten/Kapillaren werden insbesondere da-
durch hergestellt, dall aus réhrchenférmigen Kapillaren durch Auf-
schmelzen konusférmige Spitzen ausgezogen (gepullt) werden. Um die
Erweiterung ihres Durchmessers von einem Durchmeéser D, auf einen
Durchmesser D, entlang einer Lange L auszubilden, wird beispielsweise
das Innere der Kapillare mit einem Gasdruck beaufschlagt, nachdem der

Bereich der Spitze durch Aufschmelzen erweicht wurde.

Weiter umfalRt die Erfindung die Verwendung einer Glaspipette oder
Glaskapillare mit einer konusférmigen Spitze und einem sich an die
Spitze anschlieBenden im wesentlichen réhrchenférmigen Abschnitt zur
Durchfihrung von Patch-Clamp-Experimenten, bei denen eine Zelle o-
der eine dhnliche Struktur in das innere Lumen der Glaspipette einge-
fuhrt wird und dort im Bereich der Spitze unter Ausbildung eines Giga-
seals zwischen Zellmembran und Innenoberflache der Kapillare positio-
niert wird. Dabei erweitert sich der Durchmesser der Pipette von einem
Durchmesser von weniger als 50 ym an der Basisfliche der Spitze
sprungférmig, d. h. tber eine geringe Lange auf einen gréeren Durch-
messer, insbesondere auf einen Durchmesser von mindestens 100 pm

im réhrchenférmigen Abschnitt.
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Bei der soeben beschriebenen erfindungsgeméfien Verwendung wird
vorzugsweise eine weiter oben beschriebene erfindungsgemafie Glas-

pipette oder Glaskapillare eingesetzt.

SchlieBlich umfaflt die Erfindung ein Verfahren fur Messungen an Zellen
oder ahnlichen Strukturen nach der Patch-Clamp-Technik, bei dem min-
destens eine Zelle in das innere Lumen einer Glaspipette oder Glas-
kapillare eingeftihrt wird und im Bereich der Spitze der Glaspipette unter
Ausbildung eines Gigaseals zwischen Zellmembran und Innenober-
flache der Glaspipette positioniert wird. Die Glaspipette/Glaskapillare be-
sitzt dabei eine konusférmige Spitze und einen sich an die Spitze an-
schlieBenden im wesentlichen réhrchenférmigen Abschnitt. Die Pipet-
te/Kapillare ist derart ausgestaltet, dal} sich der Durchmesser der Pipet-
te von einem Durchmesser von weniger als 50 um an der Basisflache
der Spitze sprungférmig, d. h. Uber eine geringe Lange, im Durchmesser
erweitert, insbesondere auf einen Durchmesser von mindestens 100 um

im réohrchenférmigen Abschnitt.

Das beschriebene Verfahren ist vorzugsweise so ausgestaltet, dall es
sich bei der Glaspipette/Glaskapillare um eine weiter oben beschriebene
erfindungsgemafie Pipette/Kapillare handelt.

Weitere Merkmale der Erfindung ergeben sich aus der nachfolgenden
Beschreibung einer bevorzugten Ausfithrungsform in Verbindung mit
den Unteransprichen. Hierbei kénnen die einzelnen Merkmale jeweils
far sich oder zu mehreren in Kombination miteinander verwirklicht sein.
Die beschriebene Ausfiihrungsform dient lediglich der Erlauterung und
zum besseren Verstandnis der Erfindung und ist in keiner Weise ein-

schrankend zu verstehen.

In der Zeichnung zeigt:
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Fig. 1 die Form einer erfindungsgemafen Pipette oder Kapillare in

schematischer Darstellung.

Beispiel

Zunachst wird aus einer dunnen Glaskapillare aus Borosilikatglas durch
Aufschmelzen und Ziehen eine Glaskapillare mit konusférmiger Spitze
hergestelit. Diese Glaskapillare (Glaspipette) wird in eine Vorrichtung
uberfuhrt, mit deren Hilfe diese Kapillare im Bereich des Konus aufge-
schmolzen und im Inneren mit einem Gasdruck beaufschlagt werden
kann. Auf diese Weise wird die in Fig. 1 schematisch dargestelite Glas-

kapillare bereitgestelit.

Gemal Fig. 1 besitzt die Glaskapillare 1 eine im wesentlichen konus-
férmige Spitze 2 und einen sich an diese Spitze 2 anschlieBenden im
wesentlichen rohrchenféormigen Abschnitt 3. An seiner Basisflache be-
sitzt der Konus der Spitze einen Durchmesser D4, der im vorliegenden
Fall ca. 40 um betragt. Entlang einer Lénge L von ca. 12 ym erweitert
sich der Durchmesser der Kapillare auf einen Durchmesser D; von ca.
140 pm. Wie aus der Fig. 1 ebenfalls zu entnehmen ist, vergréRert sich
der Durchmesser der Kapillare im réhrchenféormigen Abschnitt mit zu-
nehmendem Abstand von der Basisflache des Konus. Entscheidend fur
die vorliegende Erfindung ist jedoch die sprungférmige Erweiterung des
Durchmessers der Kapillare vom Durchmesser D4 auf den Durchmesser
D, entlang einer Lange L von weniger als 150 pm, im dargesteliten Fall

entlang einer Lange L von ca. 12 ym.

Mit der in Fig. 1 dargesteliten Kapillare kann in vorteithafter Weise ein
Patch-Clamp-Experiment durchgefuhrt werden, wie es in der WO
02/10747 A2 erlautert ist. Die zu untersuchende Zelle wird dabei im Be-
reich der Basisflache der Spitze (Durchmesser D4) unter Ausbildung
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eines Gigaseals fixiert. Wie aus der Fig. 1 zu erkennen ist, lassen sich
bei der gewéhiten erfindungsgemaRen Form der Kapillare in einfacher
Weise Kanulen oder Kapillaren mit einem Durchmesser von beispiels-
weise 100 uym bis in den Bereich der fixierten Zelle einfuhren. Dement-
sprechend ist ein schneller Lésungswechsel und ein schnelles Heran-
fuhren von Wirksubstanzen bzw. potentiellen Wirksubstanzen an die

Zellmembran méglich.
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Patentanspriiche

Giaspipette oder Glaskapillare (1) fur Patch-Clamp-Experimente,
mit einer konusférmigen Spitze (2) und einem sich an die Spitze
(2) anschlieRenden im wesentlichen réhrchenférmigen Abschnitt
(3), dadurch gekennzeichnet, dal sich der Durchmesser der Pi-
pette entlang einer Lange L von weniger als 150 ym von einem
Durchmesser D; von weniger als 50 pym an der Basisflache der
Spitze auf einen Durchmesser D, von mindestens 100 ym im

r6hrchenférmigen Abschnitt erweitert.

Glaspipette nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal die
Lange L weniger als 50 pm, vorzugsweise weniger als 30 pm be-

tragt.

Glaspipette nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, daf} die Lange L weniger als 10 ym, vorzugsweise unge-

fahr 5 yum, betragt.

Glaspipette nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dal der Durchmesser D1 weniger als 20 um, vor-

zugsweise weniger als 10 ym, betragt.

Glaspipette nach einem der vorhergehenden Anspriache, dadurch
gekennzeichnet, da der Durchmesser D, mindestens 150 pm,

vorzugsweise mindestens 200 pm, betragt.

Glaspipette nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dal der Konus der Spitze einen grofien Konus-
winkel besitzt, vorzugsweise einen Konuswinkel von mindestens
240 °.
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Glaspipette nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, dal} die Pipette aus einem Aluminiumsilikatglas

oder vorzugsweise aus einem Borosilikatglas gefertigt ist.

Glaspipette nach einem der vorhergehenden Anspriche, dadurch
gekennzeichnet, da} die Gesamtlange der Pipette zwischen 10

mm und 50 mm, vorzugsweise ca. 25 mm, betragt.

Verwendung einer Glaspipette oder Glaskapillare mit einer konus-
férmige Spitze und einem sich an die Spitze anschlieRenden im
wesentlichen réhrchenférmigen Abschnitt, bei der sich der Durch-
messer der Pipette von einem Durchmesser von weniger als 50
um an der Basisfldche der Spitze sprungférmig, d. h. tber eine ge-
ringe Lange, erweitert, insbesondere auf einen Durchmesser von
mindestens 100 pm im réhrchenférmigen Abschnitt, zur Durchfuh-
rung von Patch-Clamp-Experimenten, bei denen eine Zelle oder
eine dhnliche Struktur in das innere Lumen der Glaspipette einge-
fuhrt wird und dort im Bereich der Spitze unter Ausbildung eines
Giga-Seals zwischen Zellmembran und Innenoberfliche der Kapil-

lare positioniert wird.

Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dal} es
sich bei der Glaspipette um eine Glaspipette nach einem der An-

spruche 1 bis 8 handelt.

Verfahren fur Messungen an Zellen oder ahnlichen Strukturen
nach der Patch-Clamp-Technik, bei dem

mindestens eine Zelle in das innere Lumen einer Glaspipette oder
Glaskapillare, die eine konusférmige Spitze und einen sich an die
Spitze anschlieRBenden im wesentlichen réhrchenférmigen Ab-
schnitt besitzt, eingefuhrt wird und im Bereich der Spitze der
Glaspipette unter Ausbildung eines Giga-Seals zwischen Zell-
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membran und Innenoberflache der Glaspipette oder Glaskapillare
positioniert wird, dadurch gekennzeichnet, da} die Glaspipette
derart ausgestaltet ist, dal® sich der Durchmesser der Pipette von
einem Durchmesser von weniger als 50 yum an der Basisflache der
Spitze sprungférmig, d. h. Uber eine geringe Lange, erweitert, ins-
besondere auf einen Durchmesser von mindestens 100 ym im

réhrchenférmigen Abschnitt erweitert.
Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dal} es

sich bei der Glaspipette um eine Glaspipette nach einem der An-
spriiche 1 bis 8 handelt.
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