Alexander Pawlak

Seit fast dreilig Jahren beschaftigt
sich Stefan W. Hell (52) mit Mikro-
skopie. Schon sehr friih setzte er
sich zum Ziel, eine Methode zu ent-
wickeln, mit der sich die Beugungs-
grenze durchbrechen ldsst. Dieses
verfolgte er hartnéackig weiter und
nahm dafiir eine wechselvolle aka-
demische Karriere in Kauf, die ihn
schlieBBlich ans Max-Planck-Institut
fiir biophysikalische Chemie in
Gottingen fiihrte, wo er seit 2002
Direktor ist. 2014 erhielt er gemein-
sam mit Eric Betzig und William E.
Moerner den Chemie-Nobelpreis
fiir die Entwicklung superauflo-
sender Fluoreszenzmikroskopie.

Woher kam die Idee, sich mit

der Auflésungsgrenze zu

beschaftigen?
Zur Mikroskopie bin ich tiber mei-
ne Doktorarbeit iiber Konfokalmi-
kroskopie bei Siegfried Hunklinger
in Heidelberg gekommen. An sich
hatte ich das Gefiihl, dass das The-
ma Lichtmikroskopie ausgereizt ist,
andererseits wollte ich etwas fun-
damental Neues machen. In diesem
Spannungsfeld habe ich angefan-
gen, herum zu iiberlegen und war
rasch davon iiberzeugt: Da muss
doch was drin sein!

Woher kam die Gewissheit?
Aus dem breiten Wissen der Phy-
sik, das ich mir im Studium aufge-
baut habe. Wihrend der Promotion
hatte ich die Intuition entwickelt,
dass sich doch irgendeins der vie-
len Phanomene, welche die Physik
im 20. Jahrhundert gefunden hat,
einsetzen lassen miisste, um die
Beugungsgrenze im Lichtmikro-
skop zu knacken.

Wie gingen Sie weiter vor?
Neben meiner Doktorarbeit habe
ich nach Ansitzen geschaut und
auch vieles verworfen. Wirklich
vieles! Mein erster Ansatz war es,
ein Programm zu schreiben, mit
dem sich jedes vorstellbare Beu-
gungsmuster im Fokus eines Licht-
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mikroskops ausrechnen lief3, auch
mit zwei Objektiven. Das lief spater
unter dem Label 4Pi. Ich habe alles
durchgerechnet und gesehen: Mit
dem Verandern der Lichtpropaga-
tion bzw. des Fokussierens komme
ich nicht weiter. Aber vielleicht geht
es liber einen quantenoptischen
Effekt oder die Molekiilzustiande.
Daher habe ich mir Farbstoffphy-
sik angeschaut und alle moglichen
quantenoptischen Effekte. Die
meisten davon habe ich jedoch ver-
werfen miissen.

Wann hatten Sie die entschei-

dende Idee?
Das war 1993. Weil ich hier keine
Méglichkeiten hatte, bin ich damals
nach Finnland gegangen, an die
Universitdt Turku. Bei der Suche
nach einem eventuell geeigneten
Effekt in der Photonenstatistik stief3
ich in einem Quantenoptikbuch auf
die stimulierte Emission. Ich dachte:
»Meine Giite, das ist es doch!“ Ich
schalte die Fluoreszenz von Mole-
kiilen einfach aus. Das war retro-
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Interview mit dem Chemie-Nobelpreistrager Stefan W. Hell

spektiv gesehen fundamental. Das
eine Molekiil ist im fluoreszenten
Zustand, das andere Molekiil neben
dran im Grundzustand, runterge-
pumpt durch die stimulierte Emissi-
on, dadurch lassen sie sich trennen.
Haben Sie damit eine herr-
schende Denkblockade iiber-
wunden?
Auf jeden Fall. Die Abbesche Theo-
rie war ein echtes Problem mit all
ihren Uberlegungen zur Zerlegung
des Spektrums in Ortsfrequenzen,
Beugungsordnungen etc. Das ist
alles schon und gut, setzt aber
voraus, dass ich die Trennung tiber
das Fokussieren von Licht mache.
Daran sieht man sehr schon, dass
so eine Theorie, so elegant sie auch
ist — oder gerade deshalb -, die
Sicht vernebeln kann. Stattdessen
muss man sich auf das eigentliche
Problem konzentrieren: Ich habe
zwei Objekte, die néher beieinan-
der liegen als die Beugungsgrenze,
also kann ich sie mit fokussiertem
Licht nicht trennen. Aber wer sagt
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denn, dass ich sie mit Licht trennen
muss? Es ist genauso legitim, sie
iiber die Zustiande ihrer Molekiile
Zu trennen.

War das der Knackpunkt?
Ja. Denn den Gedanken kann man
weiter fiihren. In Biichern zur
Molekiil- und Laserphysik bin ich
so auf einen Triplettzustand bei
Fluoreszenzfarbstoffen gestofSen.
Uber den haben sich die Farb-
stofflaserleute frither gedrgert, weil
das Molekiil da lange im Dunkelzu-
stand geparkt war. Der Laserfarb-
stoff musste immer ausgetauscht
werden. Aber fiir meine Zwecke
war das wunderbar. Ich pumpe das
Molekiil voriibergehend in den
Dunkelzustand. Und dafiir braucht
man sogar weniger Intensitat.

War es schwer, diese Erkenntnis

zu vermitteln?
Sehr schwer. Das Paper mit dem
Dunkelzustand ist mir zunachst
abgelehnt worden. Es war kein mo-
dernes Physik-Thema, und ich war
ein Nobody. Zudem war es nur the-
oretisch. Das war eine Hiirde beim
Einreichen einer Arbeit, in der es
darum geht, die wohlbekannte Beu-
gungsgrenze zu brechen. Das Paper
klang fiir viele ,verdédchtig® Die
haben dann gesagt: Dann zeig’ es
doch! Als zweite Hiirde kam hinzu,
dass es ein Alternativkonzept gab,
um die Beugungsgrenze zu durch-
brechen.

Welches war das?
Die Nahfeldoptik, die darauf be-
ruht, die Wellenausbreitung zu
modifizieren. Mit einer moglichst
feinen Spitze verengt man dabei
gewissermaflen die Lichtwech-
selwirkung auf den Nanometer-
bereich. Vom Prinzip her dhnelt das
eher einem Rastertunnelmikroskop.

Diese Methode ist Mitte der Acht-
ziger erstmals realisiert worden und
war bisschen ein Hype damals. Und
dann kam ich und sagte: Nahfeld
ist erstens oberflachenbegrenzt
und zweitens schwer zu kontrol-
lieren, also muss man iiber das
Fernfeld, iber die Zusténde, ge-
hen. Bei einem Journal haben drei
Nahfeldoptiker das Paper begut-
achtet und es natiirlich zerrissen,
wahrscheinlich, weil es fiir sie eine
Bedrohung war. Es ist schon trau-
rig, aber die Skepsis innerhalb der
Community war erstaunlich grof3.
Dann war es also schwierig,
liberhaupt die Mittel zur
Realisierung zu erhalten...
Genau. Und ich war nicht im
System. Damals musste man
in Deutschland Assistent bei
jemanden sein und gefordert
werden, sonst hat man nicht ins
Raster gepasst und war sozusagen
Freelance-Postdoc, oder wie man
das nennen soll. Aber in Finnland
wurde mir die Freiheit gegeben
»rumzuspinnen Natiirlich war
das kein Spinnen, sondern solides
Arbeiten.
Das war aber ein grof3es person-
liches und berufliches Risiko.
So war es. Wenn ich gescheitert
wire, wire ich halt gescheitert, fer-
tig aus. In den Durststrecken habe
ich die Forschung im Labor tiber
Patente, die ich geschrieben hatte,
finanziert. Mit einem Patent bin ich
zu einer mittelstindischen Firma
in Finnland gegangen und habe ge-
sagt: ,Wenn diese Idee funktioniert,
konnte es fiir euch interessant sein.
Gebt mir bitte Forschungsmittel,
um sie zu entwickeln.“ Ich musste
eigene Wege fiir die Finanzierung
finden.

Verldsst einen bei all diesen

Hindernissen nicht irgendwann

der Mut?
So schwierig die Situation auch
war, hatte ich auch Spafl daran und
wollte es den Zweiflern zeigen.
Ich hatte einfach Vertrauen, einen
Durchbruch zu schaffen und am
Ende nach Deutschland zuriick-
kommen zu kénnen.

Wann hat sich der Erfolg ein-

gestellt?
Fiir mich war ein wichtiger Punkt,
als ich 1997 in Géttingen diese
Nachwuchsgruppe bekommen
habe, was ich der Max-Planck-
Gesellschaft hoch anrechne. Das
war meine erste richtige Stelle,
wenn auch auf fiinf Jahre befristet.
Vor meinem Aufenthalt in Finnland
hatte ich versucht, in ein DFG-
Schwerpunktprogramm fiir neue
mikroskopische Verfahren fiir die
Medizin reinzukommen. Ohne
Erfolg, da ich kein Labor hatte und
man damals seine eigene Stelle nicht
beantragen konnte. Das war fast zy-
nisch, denn ich war wahrscheinlich
der einzige, der eine grundlegende
Idee hatte, und auch der einzige, der
nicht geférdert werden konnte. Von
Finnland aus konnte ich immerhin
zu Symposien nach Deutschland
kommen, um mich vorzustellen,
meistens auf eigene Kosten. Dort
ist jemand aus Géttingen auf mich
aufmerksam geworden.

Hatten Sie dann den Freiraum,

lhre Ideen zu verfolgen?
Ja, aber am Anfang nicht ganz die
Mittel. Ich hatte nicht geniigend
verhandelt. In meiner damaligen
Situation waren 400 000 DM Start-
kapital unvorstellbar viel. Das
reichte aber nicht, um das STED-
System so aufzubauen, wie es ge-
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dacht war. Ich bin dann zum BMBF
gegangen und habe tiber den VDI
einen Antrag gestellt. Alle Gutach-
ter haben gesagt, dass es nicht funk-
tionieren wird. Doch der zustan-
dige Abteilungsleiter im BMBE, ein
Laserphysiker, meinte, dass es die
einzig richtig originelle Idee unter
den ganzen Antrigen sei. Ich solle
die Griinde nennen, weshalb es
doch ginge, und dann krieg ich das
Geld. So geschah es dann auch.
Wann konnten Sie beweisen,
dass die Methode funktioniert?
Das ist 1999/2000 gelungen. Die
Bilder waren nicht so beeindru-
ckend, aber man sah den Effekt.
Das Verfahren hat sich danach
sukzessive herausgeschilt.
Hatten Sie von Anfang an mog-
liche Anwendungen im Blick?
Uberhaupt nicht. Mich hat das phy-
sikalische Problem interessiert. Mir
ging es nicht darum, die Lebenswis-
senschaften zu verandern, sondern
darum, die Beugungsgrenze zu
knacken.
Aber der Anwendungsaspekt
kam dann doch noch ins Spiel?
Ja natiirlich. Mir war klar, dass
es keine fundamentale Physik
per se ist, etwa wie der Quanten-
Hall-Effekt. Deswegen sah ich die
Gefahr, dass es unter Physikern
nur heifst: ,,Oh, so kann man es
also machen, was nun?“ Eine neue
Mikroskopie musste anwendbar
sein. Ein Negativbeispiel ist das
Toraldo-Prinzip, das ebenfalls
die Beugungsgrenze tiberwinden
sollte. Da fithrte — anders als bei
STED - ein physikalischer Kurz-
schluss dazu, dass es in der Praxis
nicht funktioniert. Sowas wollte ich
nicht.
2007 schrieben Sie im Physik
Journal: ,Es ist davon aus-
zugehen, dass binnen fiinf Jah-
ren die fernfeldoptische Nano-
skopie zum Standardrepertoire
zellbiologischer Forschung
gehoren wird.” Sind STED-
Mikroskope mittlerweile Gerdte
von der Stange?
Mit dem Know-how, das sich ange-
sammelt hat, ist STED-Mikroskopie
mittlerweile Standard. Die Laser
sind kompakter geworden, man
kennt die Parameter besser und die
Farbstoffe, die auf die Laser opti-

Zwei-Farben-STED-Aufnahme eines Glio-
blastoms (rechts), des haufigsten bdsar-
tigen Hirntumors bei Erwachsenen. Das
Protein Clathrin ist griin, das Protein

miert sind. Leica Microsystems in
Mannheim hat STED im Standard-
Portfolio und verkauft auch gut.
Das gilt auch fiir die Firma, die ich
selbst in Gottingen mit ausgegriin-
det habe, Abberior Instruments.
Ist das Ausreizen der Methode
fiir Sie noch ein Forschungsfeld?
Es gibt sicher noch ein paar Ideen,
die man verfolgen kann. Aber
STED war nur das erste Beispiel,
der Trailblazer. Es gibt sicher noch
weitere Varianten, und Anwen-
dungsgebiete etwa in Chemie oder
Halbleiterphysik, bei denen sich
iiber die geeigneten Zustdnde die
Auflésungsgrenze knacken lassen
konnte. Das Prinzip, iiber die tran-
siente Besetzung unterschiedlicher
Zustidnde zu trennen, ist viel uni-
verseller und reicht tiber die Fluo-
reszenz hinaus.
Sie betonen, dass Sie vor allem
die grundlegenden physika-
lischen Fragen interessieren.
Stort es Sie da, den Chemie-
und nicht den Physik-Nobel-
preis erhalten zu haben?
Man hat mir in Stockholm gesagt,
dass ich auch bei der Physik auf
der Liste stand, aber die Chemiker
haben sich letztes Jahr entschie-
den, das so zu machen, punktum.
Dass es ein physikalisches Problem
gewesen ist, bestreitet keiner, auch
nicht die Nobel-Kommission. Aber
um das Feld zu pushen, gerade in
der Fluoreszenz, muss man an der
Chemie drehen, da die Molekiile
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B-Tubulin rot angefarbt. Im Gegensatz
zum verschwommenen klassischen Bild
(links) zeigt das STED-Bild erheblich
feinere Strukturen.

und ihre Zustinde die Schliissel zur
Auflsung sind.

Sie kdnnen mit der Entschei-

dung also gut leben.
Ja. Und keiner hat ein Problem
damit, dass ich kein Chemiker bin.
Meine beiden ebenfalls ausgezeich-
neten Kollegen sind ja auch Phy-
siker. Was auch eine Rolle gespielt
haben konnte: Es gibt einen Unter-
schied zwischen Physik und Che-
mie im Verméchtnis von Nobel. Bei
der Physik heifit es wortwortlich
»fir eine Entdeckung oder eine Er-
findung®, bei der Chemie ,,fiir Ent-
deckung oder Verbesserung®. Und
~Verbesserung® hat wahrscheinlich
gut gepasst.

Was sagen Sie aus lhren Er-

fahrungen heraus Nachwuchs-

wissenschaftlern?
Wenn so jemand zu unserem Insti-
tut kommt - heute bin ich ja selbst
Direktor -, ist das erste, was ich fra-
ge: ,Was ist dein grofies originelles
Ziel? Was brauchst du? Wenn du
wirklich eine tolle Idee hast, werde
ich schon dafiir sorgen, dass du das
kriegst, was du brauchst.“ Daran
darf es nicht scheitern. Das habe ich
gelernt und versuche es jetzt weiter-
zugeben.
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