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Der Einsatz von Zellen als Werkzeug für die 

Wirkstoffsuche spielt in der Praxis beim 

Aufsetzen von entsprechenden Scree-

ning-Kampagnen immer eine Rolle. Bemer-

kenswert ist, dass dabei weniger über die 

Technologien als über 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-

lässliche und robuste Werkzeuge zur Ver-

fügung. Getrieben sicherlich von stabilen 

Zelllinien, die unterstützt werden von inno-

vativen und zumindest semiautomatisierten 

Zellkultursystemen, können sie heute rou-

tinemäßig in Screening-Kampagnen einge-

setzt werden.

Keine technischen Hindernisse, 
trotzdem kein Durchbruch

Die Belieferung mit gefrorenen Zellen hat 

Vorteile hinsichtlich Logistik und durchge-

hender Qualitätsstandards, zumal kompe-

tente Outsourcing-Partner zur Verfügung 

stehen. Auch Assay-Protokolle, Farbstof-

fe und Antikörper stehen nicht zuletzt als 

Katalogware zur Verfügung. Auch für die 

Detektion mit bildbasierten Methoden 

(HCS – High Content Screening, HCA – 

High Content Analysis) stehen Instrumen-

te, Auswertealgorithmen und Analysewerk-

zeuge zur Verfügung, die grundsätzlich den 

Durchsatzanforderungen für das Screening 

genügen.

Dem Einsatz von zellulären Assays für 

den Primärscreen 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 für hohe 

Durchsätze, der Opera, über 100mal mit ei-

nem durchschnittlichen Verkaufspreis von 

600.000 Euro installiert. Betrachtet man 

die Screening-Zentren, die außerhalb 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-Wertschöpfungskette anzubie-

ten, so bieten die Mehrzahl von ihnen HCS/

HCA an. Aufgrund ihrer strukturbedingten 
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Nähe zur Akademie und damit zum Labor des Wissenschaftlers und 

seiner Hypothese des Krankheitsmechanismus, die zumeist in zellu-

lären Systemen oder Tiermodellen nachgewiesen wurden, ist es zu-

mindest naheliegend, diese Erfahrungen in einen zellulären Primär-

screen zu übertragen. Aktuelle Untersuchungen zeigen aber, dass 

solche Zentren – definiert mit eigenen Substanzbiliotheken mit 

mehr als 100.000 kleiner Moleküle – nur sehr wenige HCS-Primär-

screens durchführen.

Hohe Komplexität

Die Antwort darauf ist naheliegend. Die Komplexität von Zellen ist 

um Dimensionen höher als in biochemischen Modellsystemen. Da-

her sind beim plattenbasierten Screening biochemische Assays 

meist die Methode der Wahl. Für die meisten Target-Klassen ste-

hen verschiedenste Assayformate, sowohl funktionale- als auch Bin-

dungs-Assays, mit teilweise gebrauchsfertigen Anleitungen und 

Reagenzienkits zur Verfügung, die viele Optionen für 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 ursächlich 

durch den Herstellprozess beeinflusst ist. Dies gilt gleichermaßen 

für solche Targets, die naturgegeben Bestandteil einer Zellmemb-

ran oder eines Zellsystems wie Transporter, Ionenkanäle oder Re-

zeptoren sind.

Entfernt von physiologischen Bedingungen

Die gemessene Aktivität solcher in vitro-Assays ist weit entfernt 

von den realen physiologischen Bedingungen. Zelluläre Assays er-

lauben ganz andere Auslesemethoden, die viel näher an den „na-

türlichen Bedingungen“ sind und Aussagen beispielsweise über 

morphologische Veränderungen, innerzelluläre Identifikation und 

Verteilung von Proteinen erlauben. Auch der Einsatz von Primärzel-

len, Stammzellen oder Modellzelllinien zum Beispiel aus menschli-

chen Tumorgeweben (NCI-60) im Screening ist zunehmend zu er-

kennen. Die Hits aus dem Primärscreen müssen immer mit weiteren 

Experimenten (Counter-&Confirmation-/ Selecitvity-/ Secondary-

Assays) untersucht beziehungsweise bestätigt werden, um nicht zu-

letzt Artefakte zu minimieren oder die Aktivität und das Profil der 

Substanz zu charakterisieren oder zu bestätigen. Für solche weite-

ren Experimente sind zelluläre plattenbasierte HCS-Screens sehr 

gut geeignet und können die Datenbasis für 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 zellulärer oder biochemischer Screen 

lautet daher: beide sind sehr sinnvoll und zu kombinieren. In den 

oben angesprochenen Screening-Zentren werden vielfach bioche-

mische Assays im Primärscreen von zellulären Screens in Bestäti-

gungsscreens der ausgewählten Hit-Population durchgeführt. Der 

Erfolg einer Screeningkampagne hängt auch immer von der sich er-

gänzenden Kombination verschiedenster Assayformate ab – neben 

dem Glück. Der Frage nach dem Beitrag von zellulären Technologi-

en für 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?  


