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Einladung zum 81. ZEBET-Seminar

Zeitabhangige Analyse zellularer Reaktionen auf Substanzbehandlun-
gen

Prof. Dr. Stefan Wolfl
Bioanalytik und Molekulare Biologie, Institut fir Pharmazie und Molekulare Biotechnologie,
Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg

Die biologische Aktivitdt neuartiger Arzneimittel oder anderer biologisch aktiver Substanzen hangt von
einer groBen Anzahl verschiedenster Parameter ab, einschlieBlich Zellwachstum, Substanzkonzentration
und Behandlungsdauer. Auch unter standardisierten Zellkulturbedingungen ist dieser Prozess, der grund-
satzlich in eine frilhe und eine spate Phase unterteilt werden kann, nach wie vor sehr komplex. Daher
sind Untersuchungen, in denen die zeitabhangigen Reaktionen der Zellen analysiert werden von beson-
derer Bedeutung. Dazu werden in den meisten etablierten Protokollen fir die Behandlung von ausge-
wahlten Zelllinien mit potentiell neuen Arzneistoffen, an definierten Zeitpunkten nach Behandlungsbeginn
der Einfluss der Substanz auf die Zellen in vitro analysiert.

Das kontinuierliche Echtzeit-Zell-Monitoring mit Hilfe von Biosensor-Chipsystemen ermdglicht hier eine
relativ einfache Beobachtung von zellularen Reaktionen auf eine Substanzbehandlung (ber einen relativ
langen Zeitraum. Dies ist mdglich, da, unabhéngig von der Art der Substanz, biologisch aktive Substan-
zen in relevanten Konzentrationen das zelluldre System auf eine grundsatzliche Art und Weise stéren, die
auch den allgemeinen Stoffwechsel der Zellen betreffen. Mit dem BIONAS 2500 Biosensor-Chipsystemen
kénnen wir direkt den zellularen Stoffwechsel, Glykolyse und Zellatmung, wie auch Zelladhé&sion und Zell-
Zell-Interaktionen beobachten und damit Gber den gesamten Behandlungszeitraum die zellulare Reaktion
auf die Substanzbehandlung in Echtzeit auflésen. Durch einen kontinuierlichen Austausch des Zellkul-
turmediums werden zudem stabile Kultur- und Expositionsparameter gewdahrleistet. Wir setzen dabei
diese Technologie zur Beobachtung verschiedener Zelllinien ein, um gewebsspezifische Effekte von Arz-
neimitteln bestimmen zu kénnen. Die Bestimmung von zeitabhangigen Effekten erlaubt uns zudem eine
detaillierte Analyse auf molekularer Ebene, um schlussendlich die biologischen Prozesse, die diese Ef-
fekte vermitteln, durch Analysen von Signalkaskaden und Genexpressionsmustern zeitabhangig aufzu-
klaren.
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