
Integrierte Screening Platt-
form zur funktionellen Kraft-
messung an Gewebeschichten
im µm-Bereich      
(HPBioforce)

Das Projekt

In der Wirkstofffindung der pharmazeutischen Industrie
sind funktionelle Messungen an isolierten Zellen bzw. dün-
nen 3D-Gewebeäquivalenten ein unverzichtbares Werk-
zeug, um neue, therapeutisch wirksame Moleküle zu fin-
den und zu charakterisieren. Im Herz-Kreislaufbereich spie-
len Kontraktionsmessungen von Herz- und Gefäßmuskel-
zellen eine wesentliche Rolle. Mit den gebräuchlichen
Hochdurchsatz-Screeningverfahren (UHTS) lassen sich
zwar problemlos optische Signale auswerten, echte funk-
tionelle Parameter wie Verkürzungsgeschwindigkeit bei
der Zellkontraktion und Kraftmessungen an Zellen und 3D-
Gewebeäquivalenten sind bisher nur mit großem Aufwand
und geringem Durchsatz möglich. Für viele Projekte und
Fragestellungen ist die Messung der von Gewebeäquiva-
lenten induzierten Kraft mit oder ohne Einwirkung eines
Pharmazeutikums ein hochinteressanter Parameter, der
direkte Rückschlüsse auf das Verhalten eines neuen oder
modifizierten Wirkstoffs im Organismus erlauben würde.
Eine Prüfung von Stoffen auf die Kontraktionskraft von glat-
ten Muskelzellen wäre beispielsweise ein sehr guter prä-
diktiver Parameter für den Einfluss auf Blutgefäßwider-
stand und Blutdruck. Um neue Pharmaka zur Behandlung
des Bluthochdruckes, der koronaren Herzerkrankung und
der Herzinsuffizienz zu finden, werden Prüfsubstanzen auf
ihre relaxierende Wirkung an isolierten Blutgefäßen unter-
sucht. Dazu werden nach Tötung der Tiere (Ratten, Meer-
schweinchen, Kaninchen) die zu untersuchenden Blutge-
fäße (Aorten, periphere Arterien, Venen) entnommen und
daraus etwa 2-3 mm breite Ringe präpariert. Diese werden
in einem Organbad in eine Kraftmessanlage eingespannt.
Nach Stimulation der Kontraktion durch KCl, einem
adrenergen Agonisten (Phenylephrin, Noradrenalin o. ä.)
oder einem Thromboxanagonisten werden die Prüfsub-
stanzen hinzugefügt, um deren relaxierende Wirkung zu
erfassen. Da bei den gebräuchlichen Screeningverfahren
(UHTS) mehr als eine Million Substanzen getestet werden,
fallen zwangsläufig sehr viele primäre „Hits“ auf. Selbst bei
einer moderaten Hitrate von 0,5 % bis 1 % sind mehrere tau-
send Substanzen in weiteren Sekundärscreenings weiter
zu charakterisieren. Dies ist mit klassisch-pharmakologi-
schen Methoden z. B. mit isolierten Organen ex vivo nicht
mehr zu leisten. Die Anzahl der erforderlichen Organe wäre
exorbitant hoch und ein solcher Ansatz über Tierversuche

würde unter den Gesichtspunkten des Tierschutzes jedem
ethischen Anspruch entbehren und die Kosten der Wirk-
stoffentwicklung sprengen. Andere indirekte Verfahren 
(z. B. Bindungsassays, funktionelle optische Verfahren) lie-
fern jedoch nicht mehr Informationen als das primäre
UHTS.

Mit dem vorliegenden Verbundvorhaben soll diese techni-
sche Lücke geschlossen werden. Das zu entwickelnde
Gesamtsystem in Form einer integrierten und automati-
sierten Screening Plattform eines 96-Well-Testsystems
wird die reproduzierbare und biomechanisch definierte
Erfassung mechanischer Spannungen in Zell- und Gewe-
beschichten (funktionelle Kraftmessung) in der Größen-
ordnung der Oberflächenspannung von Wasser als Ant-
wort auf potenzielle Wirkstoffkandidaten im Hochdurch-
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Kraftverteilung herkömmlich / Kraftverteilung Celldrum:
Es wird die Inhomogenität der Kräfteverteilung bei der Bestimmung von Zell-
kräften in herkömmlichen eindimensionalen Zugtests der homogenen Kräfte-
verteilung in der zweidimensionalen Celldrum gegenüber gestellt.

Celldrum: Vorläufer des High Throuput Wells. Geeignet für Einzelmessungen. 
Auf einer dünnen Membran werden Zellen kultiviert und danach untersucht.

       



satz ermöglichen. Die Screening Plattform basiert auf der
CellDrum© Technologie, die eine Messung der mechani-
schen Eigenschaften einlagiger Zellschichten und dünner
Gewebeäquivalente ermöglicht.   Die an der FH Aachen ent-
wickelte Technologie soll im vorliegenden Vorhaben auf
den Hochdurchsatz übertragen werden.

Die Kooperation

Neben dem Institut für Biomedizintechnik, Abteilung Bio-
physik der FH Aachen wird das Zentrum für Biotechnologie
und Biomedizin (BBZ) der Universität Leipzig das Projekt
von der Institutsseite her bearbeiten. Ergänzt wird das Kon-
sortium durch das IKFE Mainz, das seit Jahren Screening-
tests und klinische Prüfungen anbietet, sowie durch das
IKFE Berlin gemeinsam mit dem St. Hedwig Hospital Berlin.
Die Dr. Gerhard Schmidt GmbH wird das Vorhaben als erfah-
rener Medizintechnikhersteller begleiten und die HiTec
Zang GmbH berät, koordiniert und begleitet die techni-
sche Entwicklung des Vorhabens mit Know-how, Mess-
geräten und Equipment. 

Die Perspektiven

Das HPBioforce-System soll Messanlagen in der pharma-
zeutischen Industrie für isolierte Blutgefäße, Hautersatz,
Langendorf-Herz durch ein zellbasiertes Hochdurchsatz-
verfahren weitgehend ersetzen. Dies geschieht durch Ver-
kauf des Systems (HiTec Zang GmbH) und durch Anbieten
von Dienstleistungen (IKFE Mainz, IKFE Berlin). Zunächst
werden 3D-Konstrukte aus Matrixproteinen und glatten
Muskelzellen, dermalen Fibroblasten oder autolog schla-
genden Herzmuskelzellen angeboten. Weitere primäre
Zellmodelle werden entwickelt. 

Es sind je Therapeutikum mehrere Tausend Substanzen im
Sekundärscreening funktionell zu charakterisieren. Der
Weltmarkt solcher Tests ist erheblich. Der funktionale Para-
meter „Zellkraft“ bzw. „Gewebefestigkeit“ im Zeitalter der
Regenerativen Medizin, der fortgeschrittenen Herzkreis-
laufforschung, der Diabetis, Asthma und Mikrozirkula-
tionsforschung wird an Bedeutung erheblich zunehmen,
sobald die ersten zuverlässigen Testsysteme auf dem Markt
sind. In der Arzneimittelforschung, der Zell- und Gewebe-
forschung (Proteomik, Genomik) und der Kosmetikindus-
trie besteht für funktionelle Hochdurchsatztests zur Mes-
sung von Zellverbandskräften und zur Bestimmung mecha-
nischer Gewebeparameter ein hoher Bedarf und ist das Ver-
langen nach Testsystemen, die ohne Tierversuche und
Organentnahmen auskommen, erheblich gestiegen. Per-
spektivisch wird das Gesamtsystem Nachfolgeversionen
bekommen (auch kleinere, nicht-automatisierte Systeme
für kleine Labors). 

In enger Zusammenarbeit mit der Firma HiTec Zang und der
Firma Dr. Gerhard Schmidt GmbH werden beide IKFEs das
System in ihre Screeningangebote aufnehmen und aktiv
pharmakologische Tests anbieten. Ein System wird bei der
FH Aachen für Weiterentwicklungen verbleiben. 
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Tissue Tension Analyser
Vorläufergerät mit dem die bisherigen Vorstudien zur Zellkraftmessung 
verwirklicht wurden. Die Celldrum© wird durch einen äußeren Druckimpuls
zum Schwingen angeregt. Mittels Laser-triangulation werden die Resonanz-
frequenzen der angeregten Membran aufgenommen und an eine selbst
geschriebene Auswertesoftware geschickt. Hierbei handelt es sich um ein
dynamisches Messverfahren. Im Moment ist noch offen, ob für das Projekt dieses
Verfahren Anwendung finden wird oder ob ein quasi-statisches Verfahren auf
Basis von Spannungs-Dehnungskurven verwendet wird.

Messung
Screenshot der Auswertesoftware für Einzelmessungen

Zellkraft 1-3
Tissue Tension Analyser: Aufnahme eines Gewebeäquivalent mit kon-
fokaler Lasermikroskopie, Celldrum in Revolverhalter (Vorarbeiten).

Skizze – High Throughput
Planungsskizze des 96-Wells in dem die Gewebeäquivalente kultiviert und
später untersucht werden. Das Well wird einen austauschbaren Bestandteil
des Messaufbaus darstellen.


