SPEZIAL

prasentiert von

Industrielle
| Zelltechnik



Intro Wirtschaft Wissenschaft

Il SCREENING PORT

Politik

Strukturen Verbande

Service Extro

Industrielle Zelltechnik

Zellbasierte Technologien
Im HT-Screening

Carsten Claussen, Geschaftsfihrer European ScreeningPort GmbH

Der Einsatz von Zellen als Werkzeug fiir die
Wirkstoffsuche spielt in der Praxis beim
Aufsetzen von entsprechenden Scree-
ning-Kampagnen immer eine Rolle. Bemer-
kenswert ist, dass dabei weniger tGber die
Technologien als ber die biologischen Aus-
sagen des Einsatzes von Zellen bei Target-
validierung und Hit-Findung nachgedacht
wird. Den Forschern in den Screening-Ein-
heiten stehen mittlerweile produktive, ver-
lassliche und robuste Werkzeuge zur Ver-
fugung. Getrieben sicherlich von stabilen
Zelllinien, die unterstiitzt werden von inno-
vativen und zumindest semiautomatisierten
Zellkultursystemen, kénnen sie heute rou-
tinemaBig in Screening-Kampagnen einge-
setzt werden.

Keine technischen Hindernisse,
trotzdem kein Durchbruch

Die Belieferung mit gefrorenen Zellen hat
Vorteile hinsichtlich Logistik und durchge-
hender Qualitatsstandards, zumal kompe-
tente Outsourcing-Partner zur Verfiigung
stehen. Auch Assay-Protokolle, Farbstof-
fe und Antikdrper stehen nicht zuletzt als
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Carsten Claussen leitet den European
ScreeningPort in Hamburg, der Service-
leistungen fiir akademische Institute
anbietet.

Katalogware zur Verfiigung. Auch fir die
Detektion mit bildbasierten Methoden
(HCS - High Content Screening, HCA -
High Content Analysis) stehen Instrumen-
te, Auswertealgorithmen und Analysewerk-
zeuge zur Verfligung, die grundsatzlich den
Durchsatzanforderungen fiir das Screening
genligen.

Dem Einsatz von zelluldren Assays fir
den Primarscreen steht also technologisch
nichts im Wege. Aber von einem Durch-
bruch des High Content-Screening kann
man nicht sprechen, trotz hoher Investi-
tionen der Screening-Zentren in ihre ent-
sprechende Ausstattung. So wurde das
Flaggschiff der HCS-Detektion fir hohe
Durchsatze, der Opera, tiber 100mal mit ei-
nem durchschnittlichen Verkaufspreis von
600.000 Euro installiert. Betrachtet man
die Screening-Zentren, die auBerhalb der
Pharmaindustrie als Core-Facilities, Pub-
lic Private Partnerships oder spezialisierte
Dienstleister aufgebaut wurden, um mit in-
dustriellen Standards akademischen Einrich-
tungen das ,Hit-Finding” entlang der Drug
Discovery-Wertschdpfungskette anzubie-
ten, so bieten die Mehrzahl von ihnen HCS/
HCA an. Aufgrund ihrer strukturbedingten
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» SINGLE-USE TECHNOLOGY

New
BIOSTAT® CultiBag STR.

Truly single-use and
scalable bioreactor.

- Volumes from 50 L up to 1000 L
- Top-driven stirrer with magnetic coupling

- Control of agitation speed, pH, DO, temperature, substrate
addition, gasmix and gas flow via optional mass flow
controllers (MFC)

- Presterilized single-use sensors

- Pre-defined configuration
packages available with
preinstalled connectors,
tubings, impellers and
sparger designs

- Single and twin versions
available

- Complete qualification
support package available

- BioPAT® MFCS/DA data
logging software included

el (p WWW.sartorius-stedim.com/
¥ o

Sartorius Stedim Biotech
USA +1.800.368.7178 | Europe +49.551.308.0

Strukturen Verbande Service Extro

Industrielle Zelltechnik

Nahe zur Akademie und damit zum Labor des Wissenschaftlers und
seiner Hypothese des Krankheitsmechanismus, die zumeist in zellu-
léren Systemen oder Tiermodellen nachgewiesen wurden, ist es zu-
mindest naheliegend, diese Erfahrungen in einen zellularen Primér-
screen zu Ubertragen. Aktuelle Untersuchungen zeigen aber, dass
solche Zentren — definiert mit eigenen Substanzbiliotheken mit
mehr als 100.000 kleiner Molekiile — nur sehr wenige HCS-Primar-
screens durchfihren.

Hohe Komplexitat

Die Antwort darauf ist naheliegend. Die Komplexitat von Zellen ist
um Dimensionen héher als in biochemischen Modellsystemen. Da-
her sind beim plattenbasierten Screening biochemische Assays
meist die Methode der Wahl. Fiir die meisten Target-Klassen ste-
hen verschiedenste Assayformate, sowohl funktionale- als auch Bin-
dungs-Assays, mit teilweise gebrauchsfertigen Anleitungen und
Reagenzienkits zur Verfiigung, die viele Optionen fir die Anpas-
sung auf die Aufgabenstellung zulassen. Die Targets werden in re-
kombinanten Expressionssystemen hergestellt. Durch ein Panel
von Kontroll-Experimenten soll abgesichert werden, dass die Mo-
dulation des Targets beim Auftreten der Substanz nicht urséchlich
durch den Herstellprozess beeinflusst ist. Dies gilt gleichermaBen
fur solche Targets, die naturgegeben Bestandteil einer Zellmemb-
ran oder eines Zellsystems wie Transporter, lonenkanale oder Re-
zeptoren sind.

Entfernt von physiologischen Bedingungen

Die gemessene Aktivitat solcher in vitro-Assays ist weit entfernt
von den realen physiologischen Bedingungen. Zellulare Assays er-
lauben ganz andere Auslesemethoden, die viel ndher an den ,na-
tlrlichen Bedingungen” sind und Aussagen beispielsweise tber
morphologische Veranderungen, innerzellulare Identifikation und
Verteilung von Proteinen erlauben. Auch der Einsatz von Primarzel-
len, Stammzellen oder Modellzelllinien zum Beispiel aus menschli-
chen Tumorgeweben (NCI-60) im Screening ist zunehmend zu er-
kennen. Die Hits aus dem Primarscreen miissen immer mit weiteren
Experimenten (Counter-&Confirmation-/ Selecitvity-/ Secondary-
Assays) untersucht beziehungsweise bestatigt werden, um nicht zu-
letzt Artefakte zu minimieren oder die Aktivitat und das Profil der
Substanz zu charakterisieren oder zu bestétigen. Fir solche weite-
ren Experimente sind zellulére plattenbasierte HCS-Screens sehr
gut geeignet und kénnen die Datenbasis fir die Entscheidung sub-
stantiell erweitern, ob und welche Substanz aus der Hit-Liste weiter
verfolgt wird.

Die Kombination macht’s

Die Antwort auf die Frage, ob zellularer oder biochemischer Screen
lautet daher: beide sind sehr sinnvoll und zu kombinieren. In den
oben angesprochenen Screening-Zentren werden vielfach bioche-
mische Assays im Priméarscreen von zelluléren Screens in Bestati-
gungsscreens der ausgewahlten Hit-Population durchgefihrt. Der
Erfolg einer Screeningkampagne héngt auch immer von der sich er-
ganzenden Kombination verschiedenster Assayformate ab — neben
dem Gliick. Der Frage nach dem Beitrag von zellularen Technologi-
en fur erfolgreiche Drug Discovery-Programme muss man sich also
stellen; aber ist das nicht eher eine Frage, die man allgemein an das
Screening und nicht isoliert an zellbasierte Technologien stellen
sollte? L]
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