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Summary 

Cancer continues to be at the center of the health problems of our century. In addition to the health 

burden for those affected, the burden on the health care system and the social system also represents an 

enormous societal problem. In the field of anti-tumour agents, enormous progress has been made in the 

last decade, made possible by intensive medical and molecular biology research. In the context of the 

rising world population, the demand for cancer drugs is increasing and the number of treatment-resistant 

cases is also rising. In addition, the late detected cancer cases, related to the Covid-19 pandemic, bring 

the current cancer related medical situation to a sharp climax. These factors highlight the relevance of 

research into new therapeutic options, with cost and resource savings also becoming increasingly 

central. 

In this thesis, new potential chemotherapeutic agents combining structural properties of different 

established anticancer drug groups were preclinically evaluated to circumvent existing resistances and 

to establish new mechanisms of action. Their pleiotropic mechanism of action was investigated. In 

parallel, three-dimensional cell models were used to increase the relevance of preclinical findings. They 

improve the resource efficiency of basic research and help to gain deeper insight in tumour associated 

effects.  

The drug series investigated in this work can be classified broadly into two categories. On the one hand, 

hybrid metal-based drugs, on the other hand, chimeric histone deacetylase inhibitors (HDACi). 

The series of platinum-based compounds are derived from the successful chemotherapeutic agent 

cisplatin, for which alternatives are urgently needed due to numerous severe side effects and increasing 

number of detected cancer cases. By combining the platinum complex with an N-heterocyclic carbene 

(NHC) motif, the stability of the complexes was increased while introducing numerous structural 

variation possibilities. 

A neutral and a cationic cis-[bis(1,3-dibenzylimidazol-2-ylidene)Cl(L)]platinum(II) complex showed 

potent cytotoxic effect on cancer cells, associated with intracellular accumulation in mitochondria. NHC 

ligands altered the DNA-associated mechanism of action typical of cisplatin. Introduction of a cationic 

character enhanced cellular uptake and eventually induced mitochondrial induced apoptosis in 518A2 

melanoma cells. 

The comparison of a cis-series with the corresponding trans-series of bis(benzimidazol-2-

ylidene)dichlorido]platinum(II) complexes reverses the paradigm of only cis-platinum complexes being 

suitable cancer therapeutics. Trans-Pt complexes of this series showed strong cancer-specific 

cytotoxicity even in the cisplatin-resistant HT-29 colon carcinoma cell line. In addition, fluorescence 

microscopy demonstrated enrichment of the trans-configured complexes outside the nucleus, excluding 

a cisplatin-typical mechanism of action. 

The other group of metal-based hybrid agents is based on Au as the central atom. A series of 1,3-diethyl-

4-(p-methoxyphenyl)-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)imidazol-2-ylidene(L)gold(I) complexes induced 
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apoptosis in cancer cells, independent of their p53 functionality. A dependence of intracellular 

accumulation in different organelles on charge, size and lipophilicity of the ligands could be 

demonstrated by confocal microscopy. This concept allows organelle-specific intracellular 

accumulation of certain bioactive agents through specific ligands, thus enabling a reduction in side 

effects.  

A series of phosphane(9-ribosylpurine-6-thiolato)gold(I) complexes combines metal complexes with 

heterocyclic antimetabolites. Here, the hybrid structure improved cytotoxicity and selectivity towards 

cancer cells. In addition, the complexes showed high efficacy against multidrug-resistant as well as p53 

mutant tumour cells. 

The second class of compounds investigated in this work are chimeric HDACi, which combine the 

structural motifs of the vascular disruptive compound CA-4 with that of the FDA-approved HDAC 

inhibitor SAHA. A promising compound with the trivial name broxbam has been investigated for its 

potential suitability in the treatment of liver carcinomas using corresponding cell lines. Its inhibitory 

effect on HDAC 6 is significantly stronger than that of the established drug SAHA. This is accompanied 

by reduced migration, anti-angiogenic effects, and apoptosis induction. Broxbam also induces 

significant growth inhibition of hepatoblastoma microtumours in a 3D tumour model. 

Further representatives of this substance class were investigated with regard to their effect on colon 

carcinoma cell lines. The chimeric structure significantly improved cancer-selective cytotoxicity. In 

connection with this, a reduction in expression of the cancer-specific apoptosis inhibitor survivin was 

demonstrated. 

Finally, the therapeutic potential of this class of compounds was investigated using 3D cell culture 

assays to obtain a better assessment of the effect of the compounds in multicellular tumour assemblies 

and thus to make a more precise statement regarding their suitability as anticancer drugs. First, the effect 

of the two chimeric HDACi compounds troxbam and troxham on multicellular tumour spheroids 

(MCTS) was investigated. In contrast to 2D cell cultures, 3D models consider the influence of tumour 

microenvironment, gradients of nutrients, oxygen, and drug concentration. Also, in the 3D model, the 

chimeric compounds convinced by significant growth inhibition and caspase 9 mediated apoptosis 

induction. Using a bioreactor system, an animal model was mimicked to study the tumour growth 

inhibitory effect in larger tumours, and an impressive effect was also documented. A derivative of the 

chimeric structure series also showed great potential in 3D tumour systems, far surpassing its structural 

relatives in terms of selectivity. 
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Zusammenfassung 

Krebs steht nach wie vor im Zentrum der gesundheitlichen Probleme unseres Jahrhunderts. Neben der 

gesundheitlichen Belastung für Betroffene, stellt die Belastung des Gesundheits- als auch des 

Sozialsystems auch ein enormes gesellschaftliches Problem dar. Im Bereich der antitumoralen 

Wirkstoffe konnte in der letzten Dekade ein enormer Fortschritt verzeichnet werden, welcher durch 

intensive medizinische und molekularbiologische Forschung ermöglicht wurde. Im Zusammenhang mit 

der wachsenden Weltbevölkerung, steigt die Nachfrage nach Krebsmedikamenten und die Anzahl an 

Therapie-resistenten Fällen nimmt zu. Zusätzlich steigt die Zahl an spät erkannten Krebserkrankungen 

in Zusammenhang mit der Covid-19 Pandemie. Diese Faktoren spitzen die aktuelle Lage zu. Das 

verdeutlicht die Relevanz der Forschung an neuen Therapiemöglichkeiten, wobei auch die Kosten- und 

Ressourceneinsparung immer zentraler wird. 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neue potenzielle Chemotherapeutika, welche strukturelle 

Eigenschaften verschiedener etablierter krebshemmender Wirkstoffgruppen vereinen, präklinisch 

evaluiert, um bestehende Resistenzen zu umgehen und neue Wirkmechanismen zu etablieren. Deren 

hybrider Wirkmechanismus wurde untersucht, wobei parallel unter Einbezug dreidimensionaler 

Zellmodelle die Relevanz der gewonnenen präklinischen Erkenntnisse erhöht werden sollte, um die 

Grundlagenforschung ressourcenschonender zu gestalten und um tiefere Einblicke in tumorassoziierte 

Effekte zu ermöglichen.  

Die Wirkstoffserien, welche im Rahmen dieser Arbeit untersucht wurden, lassen sich grob in zwei 

Klassen einteilen. Zum einen hybride Metall-basierte Wirkstoffe, zum anderen chimäre 

Histondeacetylaseinhibitoren (HDACi).  

Die Serien Platin-basierter Substanzen, sind abgeleitet vom erfolgreichen Chemotherapeutikum 

Cisplatin, für welches durch zahlreiche schwere Nebenwirkungen und zunehmende Anzahl neu 

diagnostizierter Krebserkrankungen dringend Alternativen benötigt werden. Durch die Kombination des 

Platin-Komplexes mit einem N-heterocyclischen Carben (NHC) Motiv wurde die Stabilität der 

Komplexe erhöht und gleichzeitig zahlreiche strukturelle Variationsmöglichkeiten eingebracht. 

Ein neutraler und ein kationischer cis-[Bis(1,3-dibenzylimidazol-2-yliden)Cl(L)]platin(II)-Komplex, 

zeigten starke zytotoxische Wirkung auf Krebszellen, assoziiert mit intrazellulärer Anreicherung in den 

Mitochondrien. Durch die NHC-Liganden wurde der für Cisplatin typische DNA assoziiert 

Wirkmechanismus verändert. Durch Einführung eines kationischen Charakters wurde die zelluläre 

Aufnahme verbessert und schließlich mitochondrial induzierte Apoptose in 518A2 Melanomzellen 

ausgelöst.  

Der Vergleich einer cis-Serie mit der entsprechenden trans-Serie von Bis(benzimidazol-2-

yliden)dichlorido]platin(II)-Komplexen, bricht mit dem Paradigma dass nur cis-Platin-Komplexe 

geeignete Krebstherapeutika seien. Trans-Pt-Komplexe dieser Serie zeigten starke krebsspezifische 

Zytotoxizität auch bei der Cisplatin resistenten HT-29 Kolonkarzinom Zelllinie. Zudem konnte mittels 
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Fluoreszenzmikroskopie eine Anreicherung der trans-konfigurierten Komplexe außerhalb des Zellkerns 

nachgewiesen werden, was einen Cisplatin-typischen Wirkmechanismus ausschließt.  

Die andere Gruppe Metall-basierter hybrider Wirkstoffe basiert auf Au als Zentralatom. Eine Serie von 

1,3-Diethyl-4-(p-methoxyphenyl)-5-(3,4,5-trimethoxyphenyl)imidazol-2-yliden(L)gold(I)-Komplexen 

induzierte zum einen Apoptose in Krebszellen, unabhängig von deren p53 Funktionalität. Zum anderen 

konnte mittels konfokalmikroskopischer Untersuchungen eine Abhängigkeit der intrazellulären 

Anreicherung in verschiedene Organelle von Ladung, Größe und Lipophilie der Liganden nachgewiesen 

werden. Dieses Konzept ermöglicht durch bestimmte Liganden die organellspezifische intrazelluläre 

Anreicherung bestimmter bioaktiver Wirkstoffe und somit eine Verringerung der Nebenwirkungen.  

Eine Serie von Phosphan(9-ribosylpurin-6-thiolato)gold(I)-Komplexen vereint Metall-Komplexe mit 

heterocyclischen Antimetaboliten. Hier konnten durch die hybride Struktur Zytotoxizität und 

Selektivität gegenüber Krebszellen verbessert werden. Zudem zeigten die Komplexe hohe Wirksamkeit 

sowohl gegen multiresistente als auch p53 mutante Tumorzellen.  

Die zweite Klasse, der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Substanzen, bilden chimäre HDACi, 

welche die Strukturmotive der vaskular disruptiven Verbindung CA-4 mit dem des FDA zugelassenen 

HDACi SAHA verbinden. Eine vielversprechende Substanz mit dem Trivialnamen Broxbam wurde 

hinsichtlich ihrer potenziellen Eignung zur Behandlung von Leberkarzinomen an entsprechenden 

Zelllinien untersucht. Ihre inhibierende Wirkung auf HDAC 6 ist dabei signifikant stärker als die des 

etablierten Wirkstoffs SAHA. Damit einher gehen verringerte Migration, anti-angiogene Effekte und 

Induktion von Apoptose. Auch im 3D Modell induziert Broxbam eine signifikante Wachstumsinhibition 

von Hepatoblastom-Mikrotumoren. 

Weitere Vertreter dieser Substanzklasse wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf Kolonkarzinom 

Zelllinien untersucht. Durch die chimäre Struktur konnte die krebsselektive Zytotoxizität deutlich 

verbessert werden. Im Zusammenhang damit konnte eine Verringerung der Expression des Krebs-

spezifischen Apoptose-Inhibitors Survivin nachgewiesen werden. 

Das therapeutische Potenzial dieser Verbindungsklasse wurde schließlich mittels 3D Zellkulturassays 

untersucht, um die Wirkung der Substanzen im 3D Zellverbund besser abschätzen, und somit eine 

präzisere Aussage bezüglich ihrer Eignung als Krebsmedikamente treffen zu können. Zunächst wurde 

die Wirkung der chimären HDACi Substanzen Troxbam und Troxham auf multicellular tumour 

spheroids (MCTS) untersucht. Im Gegensatz zu 2D Zellkulturen, berücksichtigen 3D Modelle den 

Einfluss der Tumormikroumgebung, Gradienten von Nährstoffen, Sauerstoff und Wirkstoff. Auch im 

3D Modell überzeugten die hybriden Substanzen durch signifikante Wachstumsinhibition und Caspase 

9 vermittelte Apoptoseinduktion. Mittels Bioreaktorsystem wurde ein Tiermodell nach-empfunden, um 

die wachstumsinhibierende Wirkung in größeren Tumoren untersuchen zu können, wobei ebenfalls ein 

eindrücklicher Effekt dokumentiert werden konnte. Ein Derivat zeigte auch im 3D Tumor-Systemen 

großes Potenzial, welches die Selektivität seiner Strukturverwandten bei weitem übertrifft.  
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1 Einleitung 

1.1 Krebs als gesundheitliches und gesellschaftliches Problem  

Im Jahr 2022 zählen Krebserkrankungen zu den führenden Todesursachen weltweit.[1] Neben jährlich 

etwa 10 Millionen registrierten Todesfällen in Folge einer Krebserkrankung, werden weltweit auch etwa 

20 Millionen Neuerkrankungen gemeldet.[1, 2] Statistisch erkranken jeder zweite Mann und jede dritte 

Frau im Laufe ihres Lebens mindestens einmal an Krebs. Die häufigsten Formen von Neuerkrankungen 

sind dabei Krebserkrankungen der weiblichen Brust, der Lunge, des Darms und der männlichen 

Prostata.[1, 2] Aufgrund der global steigenden Bevölkerungszahlen, aber auch der verbesserten 

Früherkennungsmethoden, wird eine Erhöhung der Neuerkrankungen auf 28.4 Millionen neue Fälle bis 

2040 prognostiziert.[1, 2] 

Krebserkrankungen stellen neben ihrer gesundheitlichen Belastung für Betroffene auch durch die 

Belastung des Gesundheits- und des Sozialsystems, ein enormes gesellschaftliches Problem dar. Die 

finanzielle Belastung stellt ein weiteres Problem im Zusammenhang mit Krebserkrankungen dar.[3] 

Neben den reinen materiellen Behandlungskosten, stehen unter anderem Kosten für psychologische 

Therapien, Arbeitsunfähigkeit, Kinderbetreuung und Rehamaßnahmen in direktem Zusammenhang mit 

einer Krebsdiagnose.[3] 

Zu den Problemen der steigenden Zahlen und der steigenden finanziellen Last kommen noch 

krebsspezifische Resistenzprobleme, welche die Lage weiter zuspitzen. Ein weiterer Faktor, welcher die 

medizinische Lage der letzten Jahre maßgeblich beeinflusst hat, ist die Covid-19 Pandemie.[4] Zum einen 

führte die parallele Erkrankung von Krebspatienten mit Covid in einem Drittel der Fälle zu einer 

drastischen Verschlechterung der Überlebensprognose. Zum anderen kam ein Faktor zum Tragen, 

dessen Auswirkungen bis heute signifikant sind.[4] Infolge der zahlreichen Einschränkungen im Zuge 

der Pandemie, versagte das Krebsfrüherkennungssystem in zahlreichen Fällen und verzögerte 

Therapien, was zu einem weiteren Anstieg an spät erkannten Krebserkrankungen und geringeren 

Überlebensraten führte.[5] 

Diese Faktoren verdeutlichen die Relevanz der Forschung an neuen Therapiemöglichkeiten, wobei auch 

die Kosten- und Ressourceneinsparung immer zentraler wird.  

1.2 Rolle der Krebsmedikamente im Wandel der Zeit 

Nach wie vor stellt der Einsatz von Medikamenten neben operativen Eingriffen und der Strahlentherapie 

einen Pfeiler der Krebsbehandlung dar. Während im frühen 20. Jahrhundert noch das Paradigma galt, je 

mehr Masse entfernt wird, desto höher stehen die Heilungschancen, sind inzwischen minimalinvasive 

Eingriffe und Kombinationstherapien medizinisch aktuell.[6] Im Zuge der Kombinationstherapie lässt 

sich zwischen neoadjuvanter und adjuvanter Therapie unterscheiden. Die neoadjuvanten Therapie 

bezeichnet eine nicht-operative Behandlung zur Reduktion der Tumormasse im Vorfeld eines operativen 

Eingriffs zur Entfernung des Tumors.[7] 
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 Meist findet diese Methode Anwendung, wenn ein Tumor nicht oder schwierig operabel ist.[7] Bei der 

adjuvanten Therapie folgt auf die operative Tumorentfernung eine Therapie, welche die im Körper 

verbleibenden Krebszellen eliminieren soll.[8] 

Krebsmedikamente werden häufig unter dem Begriff Chemotherapeutika zusammengefasst. Aus einer 

chemischen bzw. biochemischen Perspektive, können nahezu alle Medikamente, welche bei der 

Behandlung von Krebs eingesetzt werden, als Chemotherapeutika klassifiziert werden, einschließlich 

Immuntherapien und Hormontherapien.[9] Im Folgenden sollen jedoch vornehmlich niedermolekulare 

Medikamente, auch umgangssprachlich als Chemotherapeutika bezeichnet, näher behandelt werden.  

Die chemotherapeutische Behandlung von Krebserkrankungen wie wir sie heute kennen, hat ihren 

Ursprung in der Mitte des 20. Jahrhunderts.[9] Seitdem sind einige Fortschritte (vgl. Abb. 1) gelungen. 

Aber auch die Grenzen der klassischen Chemotherapie werden zunehmend verstanden und es wird an 

neuen Ansätzen gearbeitet, um diese zu umgehen.  

 

Abbildung 1. Meilensteine der letzten 100 Jahre in der Entwicklung von Krebsmedikamenten. Eigene Abbildung, 

modifiziert nach [10, 11]. 

1.2.1 Empirische Ansätze und ihre Substanzklassen 

Der Begriff Chemotherapie wie er heute im Sprachgebrauch verwendet wird, wurde zu Beginn des 20. 

Jahrhunderts geprägt und bezeichnet die Verwendung von Chemikalien zur Behandlung von 

Krankheiten.[10] Mitte des 20. Jahrhunderts begann die klinische Anwendung von Chemotherapien bei 

der Behandlung von Krebserkrankungen. Die ersten Chemotherapeutika aus dieser Zeit basierten auf 

empirischen Entdeckungen und deren rationaler, klinisch orientierter Weiterentwicklung zu 

Krebsmedikamenten. Zwei der populärsten Beispiele dieser Ära sind Folsäureantagonisten und Loste.[9] 

Zudem wurde im gleichen Zeitraum die antitumorale Wirkung einiger Antibiotika entdeckt.[10] 
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1.2.1.1 Alkylanzien 

Alkylanzien sind eine der ältesten und die meistangewandte Gruppe der Krebsmedikamente.[12] Die 

Gruppe der alkylierenden Krebsmedikamente geht auf Beobachtungen aus den beiden Weltkriegen 

zurück. Es wurde festgestellt, dass sowohl das Knochenmark, als auch die Lymphknoten von Soldaten 

welche Senfgasangriffen ausgesetzt waren deutlich verringert bzw. verkleinert waren.[10] Senfgas ist der 

Trivialname für Bis(2-chlorethyl)sulfid aus der Gruppe der Loste. Diese hochreaktiven Verbindungen 

führen zu starken Gewebeschäden durch Hemmung der Zellteilung. Basierend auf diesen 

Beobachtungen entwickelte sich in den 1940er Jahren der Ansatz Loste zur Behandlung von 

Lymphomen zu verwenden.  

In der Onkologie bezeichnen Alkylanzien antineoplastische Substanzen, welche verschiedene 

Biomoleküle wie Nukleinsäuren, Nukleotide, Proteine und Aminosäuren irreversibel alkylieren.[13] Der 

Wirkmechanismus basiert hauptsächlich auf der Alkylierung der DNA und kann entweder an einem 

Einzelstrang oder durch Quervernetzung beider DNA Stränge ablaufen.[12] Dies führt zu starken Schäden 

der DNA, wodurch Replikation oder Transkription und schließlich die Zellteilung inhibiert werden.[12] 

Inzwischen gibt es mehrere Gruppen von Alkylanzien (vgl. Abb. 2), welche Anwendung in der 

Chemotherapie von Krebserkrankungen finden. Diese lassen sich grob zwei Arten von 

Wirkmechanismen zuordnen.  

Die erste Art beruht auf der Alkylierung von DNA durch kovalente Bindung nukleophiler Positionen, 

dies führt zu Strangbrüchen und Vernetzungen und schließlich wird die DNA-Replikation gestört. 

Dieser Art lässt sich die traditionelle Alkylanzien Gruppe der Stickstoff-Lost-Derivate zuordnen.[13, 14] 

Diese reagieren aufgrund ihres Elektronenmangels mit den Nukleophilen der DNA, meist an der N7 

Position der Guanin-Basen.[13, 14] Weitere Vertreter dieses Wirkmechanismus sind Alkylsulfonate, 

Nitrosoharnstoffe, Aziridine und Methyltriazenoimidazol-carboxamid (MTIC) basierte Sub- 

stanzen.[13, 15] 

Die zweite Art der „Alkylanzien“ ist die Gruppe der Platinverbindungen. Deren Wirkmechanismus 

unterscheidet sich insofern von den Lost-Derivaten, dass sie aufgrund ihrer Elektrophilie an die N7 

Position der Guanin- bzw. Adenin-Basen koordinieren.[13] Sie führen hauptsächlich zu 

Quervernetzungen zwischen den beiden DNA Einzelsträngen und stören somit die DNA Replikation.  
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Abbildung 2. Übersicht über die Hauptgruppen der Alkylanzien und ihrer Hauptangriffspunkte an der DNA. 

Eigene Abbildung, modifiziert nach [14, 16]. 

1.2.1.2 Antimetaboliten 

Die zuerst entdeckte Klasse an Antimetaboliten bildeten die Antifolate. Diese wurden in den 1950er 

Jahren entwickelt.[17] Basierend auf der klinischen Beobachtung eines scheinbar beschleunigten 

Krankheitsverlaufs akuter Leukämiepatienten nach der Gabe von Folsäurekonjugaten, entwickelte sich 

der Ansatz der Verwendung von Antagonisten der Folsäure zur Behandlung von Leukämie.[18] Nachdem 

anfangs verwendete Folsäureantagonisten deutlich zu toxisch wirkten, wurden bald wirksame 

Chemotherapeutika und basierend auf diesem Ansatz zahlreiche weitere Antimetaboliten ent- 

wickelt.[17, 18] Heute bilden Antimetaboliten eine eigene Gruppe der Krebsmedikamente, und umfassen 

neben Folsäureanaloga auch Pyrimidin- und Purinanaloga.[19] Antimetaboliten welche als 

Krebsmedikamente eingesetzt werden greifen, wie in Abbildung 3 dargestellt, auf verschiedenen 

Ebenen in den DNA und RNA Metabolismus ein.  
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Abbildung 3. Übersicht über in Deutschland zugelassene Antimetaboliten und ihre Rolle im DNA/RNA 

Metabolismus. Eigene Abbildung, modifiziert nach [16]. 

Folsäureanaloga, auch Antifolate genannt stören den Folsäurezyklus.[17] Durch ihre strukturelle 

Ähnlichkeit zur Folsäure inhibieren sie zentrale Enzyme des Folsäurezyklus, insbesondere die 

Dihydrofolatreduktase, wodurch weitere downstream Mechanismen wie die Purinsynthese und der 

Nukleotidstoffwechsel gestört werden.[17, 20] Derzeit in Deutschland als Zytostatika zugelassene 

Antimetaboliten aus der Gruppe der Folsäureanaloga sind Methotrexat zur Behandlung verschiedener 

Krebserkrankungen und Pemetrexed, welches zur Behandlung von Lungenkarzinomen verwendet 

wird.[16] 

Pyrimidin- und Purinanaloga greifen etwas weiter downstream in den Nukleotidmetabolismus ein.[21] 

Sie werden im Zuge des Nukleotidstoffwechsels als Bausteine für die Synthese von DNA oder RNA 

verwendet.[21, 22] Diese falschen Basen stören im weiteren Verlauf verschiedene Enzyme im Zuge der 

DNA Replikation und Transkription, beziehungsweise bei der RNA Translation, was zu verschiedenen 

Zellschäden führt.[22] Bereits geringe strukturelle Änderungen der Antimetaboliten haben einen großen 

Effekt auf ihre Wirkung, was das Potenzial dieser Substanzklasse hervorhebt.[22] Die in Deutschland 

aktuell zugelassenen Pyrimidinanaloga sind Fluoruracil, Decitabin, Trifluridin, Azacitidin und 

Capecitabin.[16] Zu den zugelassenen Purinanaloga zählen Fludarabin, Clofarabin, Mercaptopurin und 

Cladribin.[16]  
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1.2.1.3 Zytotoxische Antibiotika  

Die Entdeckung der zytotoxischen Wirkung von Antibiotika geht ebenfalls auf die Zeit des zweiten 

Weltkriegs zurück. Im Rahmen eines groß angelegten Antibiotika Screenings zur Bekämpfung von 

Wundinfektionen wurden erste antitumorale Wirkungen bestimmter Verbindungen beobachtet.[10] Das 

Antibiotikum Actinomycin D stammt aus dieser Zeit und wird bis heute vorrangig zur Behandlung von 

Tumoren bei Kindern angewandt.[10, 23] 

Der Wirkmechanismus der zytotoxischen Antibiotika setzt ebenfalls auf Ebene der DNA an. Durch 

Interkalieren und Alkylieren der DNA, wird der Transkriptionsprozess behindert, was in der Störung 

der RNA Synthese resultiert.[10, 23] 

1.2.1.4 Spindelgifte  

Der Ansatz der Anwendung von Spindelgiften als Zytostatika ist etwas jünger und datiert in den 1960er 

und 1970er Jahren mit der Entdeckung von Taxol und der Vinca-Alkaloide Vincristin und Vinblastin.[24] 

Taxol wurde im Rahmen eines groß angelegten Pflanzenscreenings des National Cancer Institute (NCI) 

aus der Rinde der pazifischen Eibe axus brevifolia extrahiert, und aufgrund seiner cytotoxischen 

Wirkung für die Entwicklung neuer Medikamente verwendet.[24] Der ebenfalls bekannte Name 

Paclitaxel bezeichnet ein Taxol Generikum, welches um die Jahrtausendwende auf den Markt kam.[24] 

Vincristin und Vinblastin sind ebenfalls pflanzlichen Ursprungs. Diese stammen aus dem rosafarbenen 

Immergrün catharanthus roseus.[25] Sie finden Anwendung in der chemotherapeutischen Behandlung 

zahlreicher Krebsarten. Dazu zählen unter anderem Lymphome und Brustkrebs.[25] Ein weiteres 

bekanntes Spindelgift pflanzlicher Herkunft welches Anwendung in der Krebstherapie findet ist 

Combretastatin A-4, ein cis-Stilben welches seinen Ursprung aus der südafrikanischen Langfadenart 

combretum caffrum hat.[26] 

Die Spindelgifte lassen sich auf Basis ihres Wirkmechanismus in zwei Klassen einteilen (vgl. Abb. 4). 

Zum einen in die Klasse der Mikrotubuli-destabilisierenden Agenzien, zu der Vincristin, Vinblastin und 

Combretastatin A-4 zählen.[27, 28] Vinflunin und Vinorelbin sind strukturelle Verwandte der Vinca 

Alkaloide Vinblastin und Vincrisitn, welche für die Behandlung von Urothelzellkarzinomen, 

Bronchialkarzinomen und Mammakarzinomen, in Deutschland zugelassen sind.[16] Zum Anderen in die 

Klasse der Mikrotubuli-stabilisierenden Agenzien zu denen Taxol zählt.[27] Daraus abgeleitet sind die 

zugelassenen Krebsmedikamente Paclitaxel (Taxol) und Docetaxel.[16] Eine ähnliche Wirkung wie 

Taxol induziert das Makrolid Epothilon, welches bakteriellen Ursprungs ist (Sorangium  

cellulosum).[29, 30] 
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Abbildung 4. Übersicht über den Einfluss Mikrotubuli-stabilisierender und -destabilisierender Agenzien auf das 

Gleichgewicht zwischen polymerisierten Tubulin und depolymerisierten Tubulin Monomeren. Eigene Abbildung, 

modifiziert nach [30].  

Durch die Störung der Polymerisation bzw. Depolymerisation der Mikrotubuli, verschiebt sich das 

Gleichgewicht, welches normalerweise zwischen polymerisierten Tubulin- und depolymerisierten 

Tubulin-Monomeren besteht.[31, 32] Eine direkte Folge dessen ist die Störung des Zellzyklus, welcher in 

Krebszellen besonders aktiviert ist.[33] Zudem sind die Migrationsfähigkeit der Zellen und die Bildung 

von Blutgefäßen betroffen.[33] Direkt assoziiert mit dem Wachstum von Tumoren ist die Anregung des 

Wachstums neuer Blutgefäße, um die entstehende Tumormasse mit Nährstoffen und Sauerstoff zu 

versorgen.[33] Es ist bekannt, dass Mikrotubuli eine zentrale Rolle bei der Angiogenese spielen.[33] 

Mikrotubuli destabilisierende Agenzien wirken in der Regel vaskular disruptiv und anti-angiogen 

zugleich, während Mikrotubuli stabilisierende Agenzien zumeist anti-angiogen wirken.[34]  

1.2.2 Zielgerichetete Therapie und ihre Substanzklassen 

Die Chemotherapie, welche auf der Vernichtung von Krebszellen mittels toxischer Substanzen beruht, 

war lange Zeit der einzige Weg zur Behandlung von Krebserkrankungen. Der größte Nachteil dieser 

Chemotherapie ist, dass die verwendeten toxischen Substanzen nicht zwischen Krebszellen und 

gesunden Zellen unterscheiden, was zu starken Nebenwirkungen führt.[35] Hier setzt die Idee der 

zielgerichteten (targeted) Krebstherapie an. Um eine zielgerichtete, sogenannte targeted Krebstherapie 



1 EINLEITUNG 

 

 

12 

zu ermöglichen, ist es zunächst von grundlegender Bedeutung die Charakteristika von Krebszellen zu 

kennen, welche diese von gesunden Zellen unterscheiden; die sogenannten Hallmarks of cancer.  

1.2.2.1 Hallmarks of cancer  

Um Diagnose und Therapiemöglichkeiten zu optimieren ist es essenziell die Charakteristika, welche 

eine Krebserkrankung ausmachen, zu kennen und für deren Bekämpfung auszunutzen. In diesem 

Zusammenhang bahnbrechend war die Veröffentlichung HANAHANs und WEINBERGs Hallmarks of 

Cancer im Jahr 2000.[36] Diese fassen Krebs als eine Krankheit zusammen, welche auf komplexer, 

dynamischer Transformation des Genoms ursprünglich gesunder Zellen basiert. Diese Veränderungen 

lassen sich sechs übergreifenden Merkmalen zuordnen; Signal-unabhängige Wachstumsstimulation, 

Resistenz gegenüber wachstumsinhibierenden Signalen, Umgehung von Apoptose, unbegrenzte 

Teilungsfähigkeit, Stimulation von Angiogenese, Invasion in umliegendes Gewebe mit der Fähigkeit zu 

Metastasieren. 2011 erweiterten HANAHAN und WEINBERG die Hallmarks of Cancer mit ihrer 

Veröffentlichung Hallmarks of Cancer: The Next Generation.[37] Diese erweitern die bisherigen sechs 

Merkmale um vier weitere biologische Charakteristika; Reprogrammierung des Metabolismus, 

Umgehung der Immunantwort, genetische Instabilität und tumorfördernde Entzündung.[37] 2021 wurden 

die Hallmarks schließlich um einige Dimensionen erweitert, womit sich die Veröffentlichung Hallmarks 

of Cancer: New Dimensions befasst.[38] 

Das Konzept der Hallmarks of cancer ist ein zentraler Leitfaden, an welchem sich die Forschung und 

Entwicklung von Diagnose- und Behandlungsmöglichkeiten orientieren. Um einen bösartigen, 

invasiven Status zu entwickeln, müssen potenzielle Krebszellen zahlreiche Modifikationen durchlaufen, 

um die sogenannten Hallmarks zu erreichen (vgl. Abb. 5).[36-38] Dies verdeutlichen die komplexen 

molekularen Mechanismen, die einer Krebserkrankung zugrunde liegen. Zudem können nur Zellen mit 

einer erhöhten Entwicklungsrate, wie beispielsweise Stammzellen, die komplexen 

molekularbiologischen Veränderungen aufrechterhalten und zu Fortschritt und Metastasierung der 

Krankheit beitragen. Dazu zählen auch Zell-Zell Interaktionen und Interaktionen mit der 

Mikroumgebung der Krebszellen, welche eingebettet sind in Entzündungs-, Immunreaktions- und 

Stoffwechselwege.[39] Die vielseitigen charakteristischen Veränderungen der Krebszellen, welche sie 

von gesunden Zellen unterscheiden, bieten zahlreiche selektive Angriffspunkte für die Krebstherapie.  
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Abbildung 5. Übersichtsdarstellung der Hallmarks of Cancer (blau) sowie deren Next Generation (rot) und New 

Dimensions (gelb), eigene Abbildung, modifiziert nach [36–38]. 

Aus den Charakteristika nach denen sich Zellen als Krebszellen klassifizieren lassen, ist es auch möglich 

Angriffspunkte für die gezielte Bekämpfung dieser entarteten Zellen abzuleiten. Die sogenannte 

zielgerichtete (targeted) Krebstherapie befasst sich spezifisch mit biologischen Makromolekülen, 

welche in Wachstum, Zellteilung und Metastasierung von Krebszellen involviert sind. Grundsätzlich 

lässt sich die zielgerichtete Therapie nach zwei Ansätzen einteilen; die Therapie mit monoklonalen 

Antikörpern und die Therapie mit niedermolekularen Inhibitoren.  

1.2.2.2 Monoklonale Antikörper und Antikörperkonstrukte 

Während das Prinzip der Antikörper schon seit Ende des 19. Jahrhunderts bekannt ist, hat schließlich 

erst der wissenschaftliche Fortschritt des neuen Jahrtausends Antikörper als Therapiewerkzeuge 

zugänglich gemacht.[40, 41] Bei therapeutischen Antikörpern handelt es sich typischerweise um 

monoklonale Antikörper (mAbs) des γ-Immunoglobulin (IgG) Isotyps.[41] Erste Methoden zur 

Produktion von mAbs für die therapeutische Anwendung wurden Mitte der 1970er Jahre ent- 

wickelt.[42, 43] Ein zentrales Problem der frühen mAbs Entwicklung war die starke Immunabwehr der 

Patienten, da die ersten therapeutischen mAbs murinen Ursprungs waren. Als schließlich in den späten 

1980er Jahren eine Methode zur Humanisierung der mAbs entwickelt wurde und schließlich im Laufe 

der 1990er Jahre der Zugang zu humanen mAbs gelang, wurde die Anwendung humaner mAbs ein 

zentraler Bestandteil der Medizin.[44] 
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Ein Prinzip der Anwendung von mAbs bei der Krebstherapie beruht auf Antikörpern, welche sich 

spezifisch gegen ein bestimmtes Protein oder Polyglycan richten, welches charakteristisch auf der 

Oberfläche von Krebszellen exprimiert wird. Dies führt dazu, dass die betreffenden Antikörper selektiv 

an Krebszellen binden. Dieser therapeutische Ansatz ist besonders attraktiv, wenn es gelingt, dass im 

Zuge der Bindung eine downstream Signalkaskade der Krebszelle gestört wird oder der mAb an eine 

toxisch wirkende Substanz gebunden ist.[45] 

Ein weiterer, jüngerer Ansatz der Krebstherapie mittels mAbs ist die sogenannte Immunotherapie, bei 

welcher nicht die Krebszellen direkt angegriffen werden, sondern das Immunsystem stimuliert wird 

diese zu erkennen und zu bekämpfen.[46] Krebszellen sind in der Lage die natürliche Immunabwehr des 

Körpers mittels verschiedener Resistenzmechanismen zu umgehen.[47] Durch den Einsatz spezieller 

mAbs ist es möglich das Immunsystem zu stimulieren, sodass es die Krebszellen erkennt und gezielt 

angreift.[47] 

MAbs werden erfolgreich in der Therapie zahlreicher Krebsarten eingesetzt, unter anderem für die 

Behandlung des Hodgkin Lymphoms sowie von Kolorektalkarzinomen, Mammakarzinomen, 

fortgeschrittenem Melanom, Leukämie und einigen mehr.[41] Die Zahl der für die Krebstherapie 

zugelassenen mAbs steigt seit der Jahrtausendwende kontinuierlich an.[44] Die mAbs-basierte Therapie 

ist neben Operationen, Bestrahlung und Chemotherapie mit Zytostatika, inzwischen eine der zentralen 

Komponenten der Krebstherapie.[44] 

1.2.2.3 Niedermolekulare Inhibitoren  

Neben Makromolekülen wie den mAbs spielt die Verwendung niedermolekularer Inhibitoren eine 

zentrale Rolle in der targeted Krebstherapie.[35] Diese decken eine große Bandbreite an targets ab, nach 

denen sie sich klassifizieren lassen.[35] 

1.2.2.3.1 Tyrosin- und Serin/Threonin-Kinaseinhibitoren 

Als Kinasen, auch Proteinkinasen, wird eine Klasse von Enzymen bezeichnet, welche die reversible 

Phosphorylierung von Proteinen katalysieren. Sie sind somit in zahlreichen zellulären 

Signaltransduktionswegen als Schlüsselenzyme involviert.[48] Sie spielen in zahlreichen Signalkaskaden 

eine Schlüsselrolle für die Weiterleitung und Verarbeitung von Signalen. Die Kinase-vermittelte 

Phosphorylierung von Zielproteinen ist ein streng regulierter Prozess, bei dem jegliche Störung zu einer 

Erkrankung des gesamten Organismus führen kann. Fehlregulationen von Kinasen sind an zahlreichen 

Prozessen der Karzinogenese beteiligt.[48] Diese Erkenntnis hat zum einen zum besseren Verständnis der 

Karzinogenese beigetragen und zum anderen die Entwicklung der targeted cancer therapy auf diesem 

Feld ermöglicht.[48] Aufgrund der Vielzahl an beteiligten Kinasen, ist die Varianz an mittlerweile 

entwickelten Inhibitorklassen groß. Die größte Gruppe der niedermolekularen Kinaseinhibitoren bilden 

Tyrosin- (TKIs) und Serin/Threonin-Kinaseinhibitoren (STKis). Diese Bezeichnung der Kinasen geht 

auf die Aminosäuren der Proteine zurück, welche von den jeweiligen Kinasen phosphoryliert werden. 
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Da die Mehrzahl der Serinkinasen auch Threonin phosphorylieren und umgekehrt, werden beide als 

Serin/Threonin-Kinasen und die entsprechenden Inhibitoren als Serin/Threonin-Kinaseinhibitoren 

zusammengefasst.[48, 49] 

Viele Krebsmedikamente zielen auf extrazelluläre Rezeptor Tyrosinkinasen (RTKs) ab, weil durch ihre 

aberrante Aktivierung nachgeschaltete Signalwege, welche mit zentralen zytoplasmatischen 

Serin/Threonin-Kinasen (STKs) assoziiert sind, gestört werden.[49] Bei zahlreichen Krebsarten liegt eine 

Überexpression und somit Überaktivierung von RTKs vor, da sie die Progression von Krebs 

begünstigen. RTKs übermitteln extrazelluläre Signale ins Zytoplasma und schließlich zum Nukleus, was 

die Aktivierung weiterer Signalwege induziert. Neben RTKs gibt es auch zytosolische Tyrosinkinasen, 

welche durch intrazelluläre Signale aktiviert werden.[49] Wenn es gelingt zentrale Tyrosinkinasen die in 

Krebszellen aktiv sind zu inhibieren, ist es möglich Apoptose auszulösen. Zwei bedeutende Beispiele 

für krebsassoziierte RTK Familien sind die Familien der epidermal growth factor receptors (EGFRs) 

und vascular endothelial growth factor receptors (VEGFRs).[49] Bei 20-25% aller 

Brustkrebserkrankungen liegt eine Mutation des human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 

vor. Basierend auf dieser Tatsche wurden in den letzten Jahren einige TKIs entwickelt, welche HER2 

und andere Rezeptoren der EGFR Familie als target haben.[50] Dieser Ansatz gilt als vielversprechender 

Durchbruch in der Therapie von Brustkrebs.[50] VEGFR Überexpression und Überaktivierung ist eine 

Schlüsselmutation von Tumorzellen, da sie Angiogenese und somit die Sicherstellung der 

Nährstoffversorgung des wachsenden Tumors induziert.[49] Angiogeneseinhibitoren zeigen großes 

Potenzial in der Krebstherapie, da sie das Nährstoffversorgungsnetzwerk der Tumore angreifen.[49] 

Wie bereits erwähnt, sind STKs weiter downstream angesiedelt und vermitteln zytoplasmatische und 

nukleäre Effektoren, insbesondere Regulatoren des Zellzyklus und der Apoptose.[49] Zentrale 

Regulatoren des Zellzyklus, welche mit der Progression von Krebs assoziiert werden sind die STKs 

Aurora 2 und Cyclin dependend Kinasen (CDKs). Weitere STK assoziierte Signalwege sind der Akt-

Signalweg, der mTOR-Signalweg und der Ras-Raf-MAPK Signalweg, welche essentiell zur 

Proliferation von Krebszellen beitragen.[49] 

1.2.2.3.2 Proteasominhibitoren 

Proteasominhibitoren zielen auf den Proteinase-Komplex ab, welcher hauptverantwortlich für den 

intrazellulären Proteinabbau ist.[51] Dieser Abbauprozess wird als ubiquitin proteasome pathway (UPP) 

bezeichnet und ist in ein weites Spektrum an zellulären Prozessen, wie Zellzyklusregulation, Apoptose, 

Transkription, DNA Reparatur, Proteinqualitätskontrolle und Antigenpräsentation, involviert.[52] Der 

UPP ist essentieller zentraler Bestandteil krebsassoziierter Mechanismen wie Karzinogenese und 

Metastasierung, da Zellzyklus, Apoptoseregulation und Angiogenese in Krebszellen verstärkt 

ablaufen.[53] Der UPP prozessiert mehr als 80% aller zellulären Proteine. Durch die Störung dessen und 

der damit verbundenen zellulären Prozesse, kommt es vorranging zum Absterben der Krebszellen. 

Wichtige UPP assoziierte onkogene Prozesse sind die Herunterregulierung von Zellzyklus- und 
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Tumorsuppressorproteinen wie p53 und Cyclin-abhängiger Kinase-Inhibitor 1B (p27) oder die 

Hochregulierung von onkogenen Proteinen, einschließlich der Aktivierung des Nuklearfaktors kappa-B 

(NF-κB).[54] 

1.2.2.3.3 Histondeacetylaseinhibitoren  

Die reversible Acetylierung von Histonen und anderen Proteinen ist eine der häufigsten 

posttranslationalen Modifikationen und wird von den antagonistisch agierenden Histon-

Acetyltransferasen (HAT) und Histondeacetylasen (HDAC) gesteuert (vgl. Abb. 6).[55] Sie spielen eine 

zentrale Rolle bei der Regulation des Zugriffs von Transkriptionsfaktoren auf die DNA und beeinflussen 

somit die Genexpression.[56] Durch Acetylierung mit HAT wird die positive Ladung der Histon-

Lysinreste neutralisiert, was in einer entspannten Chromatinkonformation und damit besserer 

Zugänglichkeit für die Transkriptionsmaschinerie resultiert.[55] Im Gegensatz dazu resultiert die 

Entfernung der Acetylgruppen durch HDAC zu Chromatinkondensation und zur somit unterdrückter 

Gentranskription.[55] Typisch für Krebszellen ist eine Überexpression von HDAC und damit verbunden 

die Hypoacetylierung der Histone im Vergleich zu gesundem Gewebe.[56] Die erhöhte HDAC Aktivität 

und daraus resultierende transkriptionelle Unterdrückung von Genen ist essentiell für die Progression 

bestimmter Krebsarten und daher ein geeigneter Angriffspunkt für die Krebstherapie mittels 

niedermolekularer Inhibitoren.[56] Durch sogenannte HDAC Inhibitoren (HDACi) ist es möglich HDAC 

zu inhibieren und somit die krebsassoziierte transkriptionelle Unterdrückung von Genen aufzuheben. 

Eine Behandlung mit HDACi führt zu weitreichenden Effekten in Krebszellen, diese reichen von 

Zellzyklusarrest über Apoptose Induktion bis hin zu anti-angiogenen Effekten.[57] 

Mittlerweile sind mehrere Klassen an HDACi bekannt, dazu zählen Carboxylate mit geringem 

Molekulargewicht, Hydroxamsäuren, Benzamide, Epoxyketone, cyclische Peptide und 

Hybridmoleküle.[58] Der Wirkmechanismus der meisten von ihnen basiert auf der Bindung des Zn2+, 

welches essentieller Bestandteil der katalytischen Domäne der HDAC ist.[58] Einer der bekanntesten 

HDACi mit FDA Zulassung in den USA ist Suberoylanilid Hydroxamsäure (SAHA, auch Vorinostat) 

welche dort unter dem Handelsnamen Zolinza vertrieben wird.[58, 59] SAHA ist ein Abkömmling des 

Antibiotikums Trichostatin A (TSA), welches natürlichen Ursprungs ist.[58, 59] 
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Abbildung 6. Schematische Darstellung der antagonistischen Wirkung von HAT und HDAC in Zellen, mit 

Angriffsort von HDACi. Eigene Abbildung, modifiziert nach [58]. 

1.2.2.3.4 Weitere Inhibitoren  

Matrixmetalloproteasen (MMP) sind Endopeptidasen, welche in den Prozess der Metastasierung 

involviert sind, indem sie die extrazelluläre Matrix (EZM) abbauen. Insbesondere die Gelatinasen 

MMP-2 und -9 sind involviert in Migration und Invasion von Krebszellen. Durch ihre Inhibition ist es 

möglich den Prozess der Metastasierung zu unterbinden.[49] 

Ein weiterer potenzieller Angriffspunkt von niedermolekularen Inhibitoren sind heat shock proteins 

(HSP), dabei handelt es sich um Chaperone welche zu korrekter Faltung und Transport von Proteinen 

beitragen. Von zentralem Interesse ist dabei das HSP90, da es in zahlreiche onkologische Signalwege 

involviert ist.[49] Beispielsweise ist ein enger Zusammenhang mit HER2 bekannt.  

Schließlich kann auch direkt das Auslösen von Apoptose in Krebszellen ein angestrebter Mechanismus 

sein, welcher durch niedermolekulare Inhibitoren ausgelöst wird. Zentrale Angriffspunkte sind hierbei 

unter anderem die Wiederherstellung des wildtypischen Zustands des Tumorsupressorproteins p53.[49] 

Der Verlust der wildtypischen Funktion des p53 Proteins, welches eine Vielzahl an 

Transkriptionsfaktoren koordiniert, welche Tumorentstehung und Progression unterdrücken, ist ein 

gemeinsames Merkmal vieler Krebsarten.[60] 

Es gibt auch Ansätze, bei denen eine direkte Aktivierung der Effektor-Caspase 3 erfolgt, welche Teil 

der katalytischen Caspase-Kaskade ist, wodurch Apoptose induziert wird.[49, 61] 

Die zahlreichen potenziellen Angriffspunkte von niedermolekularen Inhibitoren verdeutlichen die große 

Bandbreite an Ansätzen zur Entwicklung neuer Medikamente, wobei gleichzeitig die enge Vernetzung 
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der Signalwege deutlich wird, was die erfolgreiche Einführung neuer zielgerichteter Wirkstoffe vor 

große Herausforderungen stellt. 

Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist die Hemmung der Thioredoxin Reduktase (TrxR) durch 

TrxR Hemmer wie beispielsweise Auranofin.[62] Bisher als Medikament zur Behandlung rheumatoider 

Arthritis, wird seine Wirkung gegen Krebs aktuell in klinischen Studien näher untersucht. TrxR wird in 

den meisten Krebsarten überexprimiert und eignet sich daher als Therapie target. Durch sein Gold-

Triethylphosphin-Motiv weist der Gold(I)-Komplex Auranofin eine hohe Selektivität gegenüber 

Schwefel- und Selen-bindenden Proteinen auf. Da es sich bei TrxR um Seleonoenzyme handelt (TrxR1 

cytoplasmatisch und TrxR2 mitochondrial) werden diese durch Auranofin inhibiert, was in einer 

Störung des zellulären Reduktions- und Oxidations-Systems und damit verbundenen zytotoxischen 

Erhöhung intrazellulärer reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) resultiert. Durch Auranofin werden zudem 

der Akt-Signalweg, der mTOR-Signalweg und einige weitere zelluläre Prozesse, welche für 

Proliferation, Apoptose und Angiogenese wichtig sind, inhibiert.[62] 

1.2.3 Multimodale Hybridwirkstoffe   

Ein Ansatz des Wirkstoffdesigns zur Umgehung entstehender Resistenzen unter Ausnutzung der 

therapeutischen Erfolge etablierter Wirkstoffgruppen ist die Entwicklung von Hybridwirkstoffen. Der 

Bereich hybrider antitumoraler Wirkstoffe gewinnt zunehmend an Relevanz, da es mittels dieser 

Wirkstoffe häufig möglich ist pharmakologische Hürden und Resistenzen gegenüber konventionellen 

Krebsmedikamenten zu überwinden.[63] Ein weiterer Vorteil gegenüber der Vielzahl an konventionellen 

Krebsmedikamenten ist das Ansprechen mehrerer targets durch ein Molekül.[64] Verbesserung der 

Selektivität und gleichzeitig Umgehung von Resistenzen führen im Bereich der Entwicklung neuer 

hybrider Wirkstoffe zu stetiger Evolution und machen ihn zu einem essenziellen Bestandteil der 

Forschung an neuen Krebsmedikamenten.[63, 64] Hybridsubstanzen bezeichnen Verbindungen, welche 

durch Kombination bekannter Strukturmotive bzw. Pharmakophore entstehen.[63] Es wird auch häufig 

die alternative Bezeichnung chimäre Substanzen verwendet.  

Ziel ist es, die strukturellen Motive von etablierten Wirkstoffen in einem neuen Molekül zu kombinieren, 

sodass entweder beide Wirkungen erhalten bleiben, verbessert werden, oder ein neuer, hoch potenter 

Wirkmechanismus entsteht. Dabei sollen, im Optimalfall, Aktivität, Selektivität und 

biopharmazeutische Eigenschaften (Absorption, Distribution, Metabolismus und Elimination (ADME)) 

gegenüber beiden Ausgangssubstanzen verbessert werden.[63] Prinzipiell ist es mit diesem Ansatz 

möglich, alle Substanzklassen zu chimären Wirkstoffen zu hybridisieren. Die vielfältigen 

Kombinationsmöglichkeiten erschweren eine Klassifizierung der resultierenden Hybridstrukturen. 

Jedoch erzielt die Verwendung einiger Strukturmotive besonders häufig vielversprechende Ergebnisse 

und damit assoziiert, tauchen neue hybride Substanzen mit antitumoralen Eigenschaften vermehrt in der 

Literatur auf. So basiert eine Vielzahl hybrider antitumoraler Substanzen auf dem Cisplatin-Motiv 

beziehungsweise anderen Metallen.[65] Ein weiteres häufig verwendetes Strukturmotiv ist die 
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Hydroxamsäureeinheit, welche im Krebsmedikament Vorinostat wiederzufinden ist.[66, 67] Weitere gern 

verwendete Motive sind unter anderem cis-Stilbene wie das im Tubulinpolymerisationshemmer CA-4, 

Antimetaboliten und Curcumin.[68] 

Um das große Potenzial multimodaler hybrider Substanzen ausschöpfen zu können, darf bei deren 

Design eine zentrale Herausforderung nicht außer Acht gelassen werden. Durch die Kopplung zweier 

Pharmakophore, besteht die Gefahr, dass das resultierende Molekül gegen die, für Pharmazeutika 

kritischen, Lipinski Regeln verstößt und somit prinzipiell als Arzneistoff ungeeignet ist.[64] Durch ihre 

große und komplexe Struktur weisen die chimären Substanzen zumeist ein hohes Molekulargewicht und 

hohe Lipophilie auf, was in den meisten Fällen in schlechter Bioverfügbarkeit resultiert.[64, 68, 69] Somit 

stellt die Erhaltung der Wasserlöslichkeit und Bioverfügbarkeit eine der größten Herausforderungen im 

Design multimodaler hybrider Substanzen dar. Gelingt es diese Herausforderung zu meistern, 

resultieren vielversprechende Substanzen mit optimierten Eigenschaften, für deren Erfolg es in der 

Literatur bereits zahlreiche Beispiele gibt.[66-68, 71, 72] 

 

Abbildung 7. Modell der strukturellen Zusammensetzung neuer Hybridsubstanzen, auch als chimäre Substanzen 

bezeichnet, welche in der Regel strukturell an zwei etablierten Strukturmotiven orientiert sind und über einer 

sogenannten Linker miteinander verbunden werden. Dadurch sollen multimodale Hybridwirkstoffe mit 

optimierten Eigenschaften entstehen. Eigene Abbildung, modifiziert nach [69].  

1.2.3.1 Hybride Metall-basierte Substanzen 

Seit seiner Erfolgsgeschichte als Krebsmedikament ist cis-Diammindichloroplatin(II) (CDDP) ein 

leuchtendes Beispiel für die Eignung Metall-basierter Wirkstoffe zur Behandlung von 

Krebserkrankungen.[70] Die zunehmende Anzahl neuer Krebsdiagnosen und die starken 

Nebenwirkungen verfügbarer Chemotherapeutika befeuern die Suche nach Analoga mit verbesserten 

pharmakologischen Eigenschaften. Nach einigen wenigen erfolgreichen Platin-basierten Verbindungen 
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wie Carbo- und Oxaliplatin, wurde die Suche auf Komplexe anderer Übergangsmetalle ausgeweitet. 

Seit der Entdeckung der Eignung von N-heterocyclischen Carbenen (NHCs) als Liganden stabiler 

Metall-Komplexe Ende der 1970er Jahre, nahm das pharmakologische Interesse an dieser 

Verbindungsklasse deutlich zu.[70] Es sind einige Beispiele für Pt-NHC-Komplexe bekannt, die gegen 

CDDP resistente Krebszelllinien aktiv sind. Durch die Strukturkombination aus Platin und NHC ist es 

somit möglich, Resistenzen zu umgehen und auch andere zelluläre targets neben der DNA zu 

adressieren.[70] Auch wurde inzwischen das Paradigma gebrochen, dass sich nur cis-Platin Verbindungen 

als Krebsmedikamente eignen. Die Anzahl aktiver trans-Pt-Komplexe steigt stetig, wobei durch die 

eingesetzten Liganden verschiedenste targets adressierbar sind.[70] 

Gleiches gilt für die Verwendung anderer Zentralmetalle, wie beispielsweise Gold. Mittlerweile sind 

Goldverbindungen eine vielversprechende Strukturklasse für die Behandlung von Krebs und auch 

anderen Erkrankungen.[70] Dies lässt sich zurückführen auf die Entdeckung der antitumoralen Wirkung 

des Antirheumatikums Auranofin, bei welchem es sich um einen Gold-Koordinationskomplex handelt. 

Dessen zentrales Strukturmotiv ist ein Phosphin-Au Motiv, von welchem sich das stabilere NHC-Au 

Motiv ableiten lässt.[70] Mittlerweile sind zahlreiche antitumoral wirkende NHC-Au-Komplexe bekannt. 

Es gibt unter anderem einige Beispiele deren intrazelluläre targets sich durch Feinjustierung der 

Liganden ansteuern lassen.[70, 71] 

1.2.3.2 Hybride Hydroxamsäure-basierte Substanzen  

Die funktionelle Gruppe „Hydroxamsäure“ ist das zentrale Strukturmotiv vieler HDACi und eignet sich 

besonders gut zur Einführung in hybride bzw. chimäre Wirkstoffe.[64, 72] Durch die Hybridisierung mit 

anderen Strukturmotiven ließen sich bereits einige vielversprechende Substanzen gewinnen, welche 

deutlich potentere HDAC Inhibitoren sind, beziehungsweise die Krebs-spezifische Zytotoxizität der 

etablierten HDACi deutlich überbieten.[64] Durch die Verbindung der Zink-bindenden Einheit von 

HDACi mit einem weiteren Strukturmotiv über eine Linkergruppe, wird eine Vielzahl an möglichen 

hybriden Substanzen zugänglich. So ist es möglich, mittels eines hybriden Moleküls, weitere targets 

neben HDAC zu adressieren.[66, 67] Das Feld chimärer HDACi ist vergleichsweise neu und bisher relativ 

unbekannt. Aufgrund der steigenden Anzahl vielversprechender Substanzen aus dieser Gruppe, welche 

neben der Behandlung von Krebs auch für die Behandlung anderer Erkrankungen in Betracht gezogen 

werden, gewinnt es jedoch zunehmend an Interesse.[66] Es sind bereits einige Serien hybrider HDACi 

bekannt bei denen unter anderem Hybridisierungen mit Kinaseinhibitoren, Platin-Komplexen oder 

Mikrotubuli-destabilisierenden Agenzien vorgenommen wurden.[67] 

1.3 Rolle der präklinischen Forschung 

Bei der Entwicklung neuer Wirkstoffe für die Behandlung von Krebserkrankungen stehen zunächst 

präklinische Studien im Vordergrund. Im Zuge des sogenannten screenings werden neue potentielle 

Chemotherapeutika mittels in vitro Versuchen und Tiermodellen hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und 
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Spezifizität untersucht. Die Verwendung von Tiermodellen im größeren Maßstab steht aufgrund ihrer 

ethischen Problematik seit vielen Jahren in der Kritik und die Gesetzgebungen werden zunehmend 

restriktiver. Aufgrund dessen basiert die präklinische Evaluation neuer potentieller Chemotherapeutika 

vornehmlich auf der Verwendung von in vitro Methoden.[73] 

1.3.1 2D Monolayer Zellkultur 

Mit Beginn der Forschung an Krebsmedikamenten im Zuge der modernen Medizin Mitte des 20. 

Jahrhunderts, entstand auch die Nachfrage nach screening Modellen für neue potenzielle antitumorale 

Substanzen. Präklinische Studien potenzieller Krebsmedikamente wurden zunächst an Tumor-Modellen 

aus der Maus durchgeführt.[74] Erste erfolgreiche Versuche der Zellkultivierung von Hühnerembryos 

gelangen bereits in den 1910er Jahren.[75] Es dauerte jedoch noch fast ein halbes Jahrhundert bis zur 

erfolgreichen Kultur menschlicher Zellen.[75] Dieser Meilenstein gelang in den 1950er Jahren mit der 

erfolgreichen Kultivierung der HeLa Zellen.[75] Die Etablierung dauerhaft kultivierbarer menschlicher 

Krebszelllinien ermöglichte große Fortschritte in der Erforschung der zentralen zellbiologischen und 

pathophysiologischen Prozesse von Krebszellen. Mit steigender Anzahl erfolgreich kultivierbarer 

Krebszelllinien etablierten sich schnell kommerzielle Wachstumsfaktoren und Kulturmedien, was dazu 

führte, dass gegen Ende des 20. Jahrhunderts das screening potentieller Wirkstoffe an großen 

Krebszellpanels möglich war.[75] Die stabile Kultivierung von Krebszellen ermöglichte zahlreiche 

Meilensteine der Medizingeschichte wie die Entwicklung der Polio-Impfung sowie mehrerer 

Krebsmedikamente.[75] 

Auch heute noch spielen Zellkulturen eine zentrale Rolle in der Krebsforschung. Sie dienen dabei als 

wichtige präklinische Modellsysteme, um sowohl mechanistische und therapeutische Informationen 

über Krebserkrankungen als auch neue potenzielle Medikamente zu gewinnen.[75] Die am häufigsten 

verwendete Art der Zellkultur in der Grundlagen- und präklinischen Forschung an Krebszellen und  

-Medikamenten ist die adhärente zweidimensionale (2D) Zellkultur. Hier wachsen die Zellen als 

monolayer in speziellen Zellkulturgefäßen und sind dabei adhärent an deren Plastikboden.[76] Diese Art 

der Zellkultur hat zahlreiche Vorteile, wie einfache und gleichzeitig kostengünstige Handhabung, gute 

Reproduzierbarkeit und Anwendbarkeit in Hochdurchsatzverfahren.[76] Auf Basis dessen wurden 

vielfältige Assays entwickelt, um die Eignung neuer Substanzen als potenzielle Krebsmedikamente zu 

untersuchen und deren zellulären Wirkmechanismus aufzudecken. Seit 1990 gibt es vom National 

Cancer Insitute (NCI) ein screening Verfahren zur Untersuchung potenzieller antitumoraler Substanzen, 

bei dem 60 humane Krebszelllinien eingesetzt werden. Die verwendeten Zelllinien sind die am 

häufigsten verwendeten Zelllinien der Krebsforschung und somit global weit verbreitet in Laboren, 

welche sich mit Krebs-, beziehungsweise Wirkstoffforschung beschäftigen.[77] Neben Wirkstoff-

screenings, dienen sie mittlerweile durch die Etablierung moderner Sequenzierungsmethoden und  

-omics Analysen auch zur Verbesserung des Verständnisses der Tumorbiologie.[77] 
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Mit zunehmendem Verständnis der zellbiologischen Hintergründe von Tumoren werden auch die 

Nachteile von 2D Zellkulturen immer deutlicher. Die Zellen, welche die Grundlage der Untersuchungen 

bilden, sind alle uniform und es entstehen somit keine relevanten Zell-Zell oder Zell-Umgebungs 

Beziehungen, welche die in einem Tumor herrschenden Bedingungen abbilden würden. Durch die 

Monokultur in der 2D Ebene verändern sich Phänotyp und Differenzierungsgrad der Zellen gegenüber 

zum Ursprungsgewebe.[76] Damit assoziiert sind Veränderungen in Funktion, Organisationsstruktur, 

Sekretion und zellulären Signalwegen.[76] Zudem ist es nicht möglich mittels 2D Monolayerkulturen die 

Gradienten an Nährstoff-, Sauerstoff- und insbesondere Wirkstoffkonzentration abzubilden, wie sie im 

3D Tumor vorherrschen (vgl. Abb. 8).[78] Die Rate an Substanzen welche nach ihrer erfolgreichen 

präklinischen Untersuchung erfolgreich durch Phase I Studien geht, liegt unter 5%.[79] Ein Grund dafür 

ist die schwierige Übertragbarkeit von Ergebnissen aus 2D in vitro Systemen in in vivo Systeme.[79] 

Zusammengefasst bilden 2D Zellkulturen die in vivo vorherrschenden Bedingungen von Tumoren 

unzureichend ab und daher sollten auch in frühen präklinischen Studien und Grundlagenforschung 3D 

Zellkulturen ergänzend angewendet werden.[78] 

1.3.2 3D Zellkultur Systeme  

Aufgrund der zahlreichen Vorteile, die 3D Zellkultur Systeme mit sich bringen (vgl. Abb. 8), steigt das 

Interesse der Forschenden an ihnen zunehmend. Durch die jüngsten Fortschritte der Zellbiologie und 

des tissue engineering, etablieren sich 3D Systeme in den letzten Jahren exponentiell.[78] Dabei haben 

sich mittlerweile verschiedene Ansätze etabliert in vivo ähnliche Bedingungen zu schaffen, welche 

morphologische, funktionale und Aspekte der Mikroumgebung berücksichtigen.[78] Eine zentrale 

Grundlage der 3D Zellkultur sind sogenannte Spheroide. Dabei handelt es sich um Zellaggregate welche 

Mikrotumore imitieren sollen. Spheroide ahmen in vivo Tumore effizienter nach als 2D Modelle, da sie 

verschiedene Zellschichten erzeugen, welche sich in Nährstoff-, Sauerstoff- und Wirkstoffkonzentration 

unterscheiden.[78] Zudem werden Morphologie, Polarität, Zell-Zell Interaktionen und Genexpression in 

vivo näher abgebildet.[78] 
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Abbildung 8. Schematische Darstellung der 2D Monolayer Zellkultur und der 3D Zellkultur Systeme und ihrer 

zentralen Merkmale, eigene Abbildung , modifiziert nach [78]. 

Zur Stimulation der Spheroidbildung gibt es verschiedene Möglichkeiten. Dazu gehören die sogenannte 

liquid overlay Technik, hanging drops und Bioreaktoren.[78] Prinzipiell zielen alle diese Methoden 

darauf ab, das adhärente Wachstum der Zellen an einer (Plastik-) Oberfläche zu verhindern und die 

Zellen dadurch zu stimulieren sich miteinander zu Sphäroiden zu verbinden.[78] Weiterentwicklungen 

auf diesem Feld ermöglichen zudem die Einführung eines weiteren, in vivo näheren Faktors; der EZM. 

Techniken die dies ermöglichen sind die Verwendung von Hydrogelen, Scaffolds oder 3D 

bioprinting.[78] Dabei umgeben verschiedene Biopolymere die Spheroide welche die EZM nachahmen. 

Die Zusammensetzung der Biopolymere kann dabei entsprechend an das Ursprungsgewebe des 

verwendeten Zelltyps angepasst werden, dazu gehören Collagen, Hyaluronsäure, Chitosan, Alginat und 

Gelatine.[78] 

Nach wie vor ist ihre Handhabung jedoch deutlich zeit- und kostenintensiver als die der 2D 

Monolayerkulturen.[79] Trotz dieses Aspekts stellen sie ein wichtiges Modell der Grundlagenforschung 

dar und ermöglichen die Erhöhung der Relevanz präklinischer Forschung an neuen potenziellen 

antitumoralen Substanzen.[79] Ziel ist es die Übertragbarkeit präklinischer Wirkstoffuntersuchungen zu 

erhöhen und schwache präklinische Kandidaten im Vorfeld effizienter aussortieren zu können.[79] 

1.3.3 Tiermodelle 

Tiermodelle sind die letzte Stufe der präklinischen Wirkstoffforschung und werden eingesetzt, wenn 

sich die Substanzen in zellbasierten assays als besonders vielversprechend erwiesen haben. Die ersten 

Tiermodelle als Basis für Wirkstoffscreenings wurden in den 1970er Jahren entwickelt, als es gelang 

humanes Tumorgewebe als Tumorxenograft in immundefizienten Mäusen zu kultivieren.[80] 

Mittlerweile hat sich eine Vielzahl an murinen Modellen zur Untersuchung potenzieller antitumoraler 
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Wirkstoffe entwickelt.[81] Aufgrund der zuvor genannten schlechten Übertragbarkeit der 2D Zellmodelle 

wird der präklinische Wirkstoffentwicklungsprozess in großen Teilen zu Lasten der Versuchstiere 

ausgetragen.[79] Neben Aspekten des Tierschutzes, spricht auch die schlechte Übertragbarkeit von 

Tiermodellen auf den Menschen gegen den Routineeinsatz von Tiermodellen in der präklinischen 

Wirkstoffforschung.[82, 83] Denn trotz der zahlreichen Verwendung von Tiermodellen konnte die 

Erfolgsrate von Substanzen als potenzielle Wirkstoffe in Phase I Studien nicht signifikant erhöht 

werden, was die Etablierung eines humanen, in vivo nahen Modells nahelegt.[79] 3D Zellmodelle haben 

das Potenzial einen Teil der Tiermodelle zu ersetzen und damit die große Lücke zwischen 2D Monolayer 

Kultur und Tiermodell zu schließen, da sie humane Zellen in einer in vivo nahen Umgebung ab- 

bilden.[76, 79] 
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2 Zielsetzung 

Die moderne Krebstherapie mit niedermolekularen Medikamenten wie wir sie heute kennen, hat ihren 

Ursprung Mitte des 20. Jahrhunderts.[9] Seitdem sind mit fortschreitendem medizinischen, 

biochemischen und auch technischen Verständnis zahlreiche Meilensteine auf diesem Feld erreicht 

worden.[10, 11] Trotz aller Fortschritte, liegt die Rate an präklinisch erfolgreichen Substanzen welche 

erfolgreich klinische Phase I Studien bestehen bei unter 5%.[79] Dies liegt unter anderem an der 

schlechten Übertragbarkeit von präklinischen Studien auf die in vivo Anwendung potenzieller 

Chemotherapeutika.[79] Weder 2D Monolayer Zellkulturen noch Tiermodelle sind geeignet, um die 

humanen in vivo Tumorbedingungen adäquat abzubilden.[79] Zudem treten zunehmend Fälle von 

Resistenzen gegen etablierte Chemotherapeutika auf, und die steigende Weltbevölkerung, sowie die 

zugespitzte medizinische Lage im Zuge der Covid-Pandemie belasten das Gesundheitssystem  

enorm.[1, 3–5] 

Im Rahmen dieser Arbeit sollen neue multimodale, antitumorale Hybridwirkstoffe mittels präklinischer 

Studien hinsichtlich ihrer Eignung als potenzielle Chemotherapeutika untersucht werden. Im Fokus steht 

dabei die Aufklärung der intrazellulären Wirkmechanismen auf molekularer Ebene. Bei den zu 

evaluierenden Hybridsubstanzen handelt es sich um Vertreter zweier Substanzklassen. Zum einen um 

hybride Metall-basierte Wirkstoffe und zum anderen um chimäre Histondeacetylaseinhibitoren 

(HDACi). Das Prinzip multimodaler, chimärer Substanzen basiert auf der strukturellen Kombination 

zweier etablierter Strukturmotive, wodurch Hybridverbindungen mit optimierten Eigenschaften erzeugt 

werden sollen. Die präklinische Evaluation und Aufklärung der Wirkmechanismen erfolgt mittels 

verschiedener 2D Tumorzellkultur-basierter Assays als auch in vivo Studien (Zebrafisch und Hühnerei) 

und schließlich unter Verwendung in vivo näherer 3D-Tumorzellkulturassays. Durch die Etablierung 

von 3D Zellkultur-basierten Assays, soll zum einen die Relevanz der präklinischen Studien erhöht 

werden und zum anderen ein Beitrag zur Schließung der großen Lücke zwischen präklinischen und 

klinischen Studien geleistet werden.  

Insgesamt soll mittels Erweiterung klassischer 2D- durch realitätsnähere 3D-Tumorzellkulturassays der 

Erkenntnisgewinn aus präklinischen Studien optimiert werden und durch die Evaluierung von 

Hybridsubstanzen eine neue Sichtweise auf etablierte Strukturmotive geschaffen werden. 
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3 Synopsis 

3.1 Übersicht der Teilprojekte 

Die vorliegende Dissertation enthält 4 Publikationen und 3 Manuskripte (vgl. Abb. 9), welche sich mit 

der Aufklärung intrazellulärer targets und molekularer Wirkmechanismen neuer, potenzieller hybrider 

Chemotherapeutika, unter Zuhilfenahme von 2D und 3D Tumorzellkulturassays befassen. Die dabei 

untersuchten Substanzen lassen sich den beiden Klassen hybride Metall-basierte Wirkstoffe und chimäre 

HDACi zuordnen.  

Zur Klasse der Metall-basierten Substanzen zählen cis-NHC-Pt(II)-Komplexe, mit Mitochondrien-

assoziiertem Wirkmechanismus, welcher sich in hohem Maße von dem für cis-Pt(II)-Komplexe 

postulierten, ausschließlich DNA-assoziierten Wirkmechanismus unterscheidet. Zudem konnte mittels 

einer weiteren Pt-NHC-basierten Serie, neben der antitumoralen Wirkung von cis-Pt-Komplexen, auch 

eine signifikante antitumorale Wirkung von trans konfigurierten Pt-Komplexe demonstriert werden.  

Des Weiteren wurde für antitumorale NHC-Au(I)-Komplexe neben verstärkter Wirkung auf resistente 

Tumorzellen die Abhängigkeit der intrazellulären Anreicherung und damit des Wirkorts von Art und 

Charakter des sekundären Liganden nachgewiesen. Schließlich wurde eine Serie von Au(I)-Thiopurin-

Komplexen untersucht, welche die Effektivität und Selektivität von Purin-Antimetaboliten verbesserten. 

Die untersuchten HDACi basierten Verbindungen umfassten verschiedene CA-4-HDACi-Konjugate. 

Ein Vertreter diese Serie ist der chimäre HDACi und Zytoskelett Inhibitor Broxbam, welcher sich durch 

seine pleiotrope Wirkung als vielversprechender Kandidat für die Behandlung von Leberkarzinomen 

erwies. Die Untersuchung einer weiteren Serie von Vertretern dieser Substanzklasse ergab neben einem 

multimodalen Wirkmechanismus die Herunterregulierung des tumorassoziierten Apoptose-

inhibierenden Proteins Survivin. Schließlich wurden die beiden potenten Vertreter dieser Klasse 

Troxbam und Troxham mittels 3D-Zellkultur Assays und 3D in vitro Mikrotumoren hinsichtlich ihrer 

Wirkung im 3D tumor-ähnlichem System untersucht. Dies ermöglichte die frühe präklinische 

Untersuchung der Substanzen im Kontext einer Tumormikroumgebung, welche in diesem Ausmaß sonst 

nur in Tiermodellen möglich ist.  

Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Testsubstanzen wurden am Lehrstuhl für Organische Chemie 

I der Universität Bayreuth synthetisiert und charakterisiert. Die Untersuchung der intrazellulären 

Zielstrukturen und molekularer Wirkmechanismen erfolgte hauptsächlich am Lehrstuhl für Organische 

Chemie I und am Lehrstuhl für Genetik der Universität Bayreuth sowie in Kooperation mit dem Institut 

für Biophysik der Akademie der Wissenschaften der tschechischen Republik in Brünn (Tschechische 

Republik), dem Lehrstuhl für Biophysik der Palacky Universität in Olmütz (Tschechische Republik), 

dem Physiologischen Institut und dem Institut für vegetative Physiologie der Charité Berlin, dem Institut 

für translationale Immunologie der Universitätsmedizin Mainz und der Care Group Sight Solution in 

Dabhasa (Vadodara, Indien). 



3 SYNOPSIS 

 

 

27 

 

Abbildung 9. Multimodale Hybridwirkstoffe, welche auch als chimäre Substanzen bezeichnet werden, können 

durch strukturelle Kombinationen verschiedene Eigenschaften aufweisen, welche Vorteile gegenüber etablierten 

Chemotherapeutika darstellen.[63] Abgebildet sind die einzelnen Studien dieser Arbeit mit ihren jeweils zugrunde 

liegenden Strukturmotiven. Publikation I beschreibt NHC-Platin-Komplexe mit gegenüber Cisplatin verbesserten 

pharmakologischen Eigenschaften und einem neuen Wirkmechanismus. Publikation II behandelt hybride Platin-

NHC-Komplexe in trans Geometrie, welche die Umgehung von Cisplatin-Resistenzen und einen neuen 

Wirkmechanismus ermöglichen. Publikation III behandelt eine Serie an hybriden NHC-Gold-Komplexen, deren 

intrazelluläre Anreicherung sich mittels des zweiten Liganden steuern lässt. Diese Serie ermöglicht verbesserte 

pharmakologische Eigenschaften, die Umgehung von Resistenzen, Wirkoptimierung und neue Wirkmechanismen. 

In Publikation IV wird eine Serie an Purin-Gold-Antimetaboliten untersucht, welche verbesserte 

pharmakologische Eigenschaften und somit eine Wirkoptimierung sowie die Adressierung mehrerer targets 

ermöglichen. Publikation V, Publikation VI und Publikation VII behandeln verschiedene Vertreter einer Serie 

chimärer CA-4-HDACi Derivate, welche verbesserte pharmakologische Eigenschaften, Wirkoptimierung und die 

Adressierung mehrerer targets ermöglichen. Zudem wurden die in Publikation VII beschriebenen Ergebnisse 

mittels verschiedener 3D Zellkultur-Assays gewonnen, was einen tieferen Einblick in die Wirkung potenzieller 

Chemotherapeutika im 3D tumor-assoziierten Kontext ermöglicht.  
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3.2 Antitumorale Wirkung neutraler und kationischer cis-NHC-Pt(II)-

Komplexe, welche auf das intrazelluläre target Mitochondrien abzielen  

[Publikation I] 

Der erste Artikel behandelt weiterentwickelte hybride Cisplatin-Analoga der Art cis-

[(NHC)1(NHC)2(L)Cl]Pt(II). Das NHC Imidazol Motiv dient vornehmlich der Erhöhung der Stabilität 

der Komplexe unter physiologischen Bedingungen. Bei den im Artikel hinsichtlich ihrer biologischen 

Wirkmechanismen untersuchten Substanzen handelt es sich um zwei besonders aktive Vertreter einer 

größeren Serie aus cis-NHC-Pt(II)-Komplexen mit Chlorido-, beziehungsweise Triphenylphosphin-

Liganden.[84, 85] 

Die beiden strukturellen Vertreter stellen die Auswirkung eines neutralen bzw. kationischen NHC 

Charakters auf die Bioaktivität gegenüber. Aus dem kationischen Charakter resultiert eine deutlich 

erhöhte in vitro Zytotoxizität und Selektivität gegenüber Krebszelllinien, was mit nachweislich erhöhter 

zellulärer Aufnahme korreliert. Die für Cisplatin charakteristische DNA-Interaktion konnte für beide 

Komplexe in vitro nachgewiesen werden, wobei deren DNA-Interaktion die der Leitstruktur deutlich 

übersteigt, was somit für den Erfolg des pleiotropen Strukturmotivs spricht. Zudem konnten einige 

weitere interessante Wirkmechanismen der Komplexe nachgewiesen werden, welche außerhalb des 

Cisplatin-typischen Wirkspektrums liegen. Dazu zählt insbesondere die mittels Alkinyl-Analoga in 

Melanomzellen nachgewiesene Akkumulation in den Mitochondrien, welche mit Verringerung des 

mitochondrialen Membranpotenzials (ΔΨm) und Erhöhung des intrazellulären Levels reaktiver 

Sauerstoffspezies (ROS) einhergeht.  

 

Abbildung 10. Darstellung der untersuchten Strukturen und ihrer Anreicherung in den Mitochondrien von 518A2 

Melanomzellen, wo sie neben DNA assoziierten Effekten, mitochondrial assoziierte Effekte wie Verringerung des 

ΔΨm und Erhöhung des zellulären ROS Levels induzieren.  
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Des Weiteren induziert der kationische Pt(II)-Komplex in hohem Maße die Bildung von Aktin stress 

fibers. In diesem Zusammenhang konnte ein G1-Zellzyklus-Arrest und die Induktion von Apoptose 

nachgewiesen werden. Für den korrespondierenden neutralen Komplex waren letztere Beobachtungen 

nicht oder nur in sehr geringem Maße zutreffend. Die insgesamt bessere Aktivität des kationischen 

Komplexes lässt sich mit großer Wahrscheinlichkeit auf seinen DLC (delocalized lipophilic cation) 

Charakter zurückführen. DLCs sind für ihre Eigenschaften bekannt, Lipidschichten zu überwinden und 

sich, aufgrund des negativen inneren Membranpotenzials, selektiv in Mitochondrien anzureichern.[86, 87] 

Aus dieser Studie kann geschlussfolgert werden, dass hybride NHC-Platin(II)-Komplexe eine 

Mitochondrien assoziierte Wirkung von Pt-Komplexen ermöglichen und somit den für Cisplatin 

typischen reinen DNA assoziierten Wirkmechanismus umgehen, was es ermöglicht, Cisplatin-resistente 

Zellen zu adressieren.  

 

Weitere Details in:  Antitumoral effects of mitochondria-targeting neutral and cationic cis-

[bis(1,3-dibenzylimidazol-2-ylidene)(L)Cl]Pt(II) complexes 

Matthias Rothemund+, Sofia I. Bär+, Tobias Rehm, Viktor Brabec und Rainer 

Schobert 

Dalton Trans., 2020, 49, 8901 

[Publikation I] 

+ diese Autoren haben zu gleichen Anteilen zum Manuskript beigetragen 

 

  



3 SYNOPSIS 

 

 

30 

3.3 Trans-[Bis(benzimidazol-2-yliden)dichloro]platin(II)-Komplexe mit be-

sonderer Wirkungsweise und Aktivität gegen Cisplatin-resistente 

Krebszellen 

[Publikation II] 

Im Rahmen dieses Manuskripts wird jeweils eine Serie von cis- und eine Serie von trans- 

[Bis(benzimidazol-2-yliden)dichloro]platin(II)-Komplexen hinsichtlich ihrer Zytotoxizität gegenüber 

Krebszellen und ihrer zellulären targets untersucht. Dabei handelt es sich um hybride Substanzen, 

welche durch Komplexierung von Platin mit NHCs, genauer Benzimidazolderivaten, in cis- und trans-

Konfiguration aufgebaut wurden. Bioaktive NHC-Komplexe mit Platin als Zentralatom zeigen 

zunehmend Potential, aufgrund ihrer Verbesserten physiologischen Eigenschaften und ihrer Wirkung 

gegen CDDP resistente Krebszelllinien.[88, 89] 

Im Rahmen dieser Studie wurden 16 Benzimidazol-Platin(II)-Komplexe synthetisiert, diese umfassen 

cis-DMSO- und cis-Bis(benzimidazol)-Komplexe und auch trans-Bis(benzimidazol)-Komplexe. Die 

Stabilität der Komplexe unter physiologischen Bedingungen wurde mittels 1H- and 195Pt-NMR 

nachgewiesen. 

 

Abbildung 11. Übersicht über die verschiedenen Grundstrukturen der im Rahmen dieses Projekts untersuchten 

Benzimidazol-Platin-Komplexe, sowie deren aktivste Derivate 12b und 8c.  

Mittels MTT-Assay basierter Untersuchung der hybriden Benzimidazol-Platin-Komplexe konnten 

gegen Cisplatin-resistente Krebszelllinien IC50 Werte (halbmaximale inhibitorische Konzentration; Maß 

für antiproliferative bzw. zytotoxische Wirkung von Substanzen) im einstelligen Mikromolaren bis in 

den zweistelligen Nanomolaren Bereich nachgewiesen werden. Dabei wurde deutlich, dass cis-

Bis(benzimidazol)-Komplexe generell aktiver sind als deren DMSO Verwandten. Im weiteren Verlauf 

der Studie wurden die aktivsten Vertreter 12b der cis- und 8c der trans-Serie mittels biochemischer 

Assays weiter bezüglich ihrer zellulären targets und Wirkmechanismen in HCT116 Darmkrebszellen 

untersucht. Aufnahmestudien mittels ICP-MS zeigten, dass die starke zytotoxische Wirkung der trans-

Komplexe nicht mit ihrer zellulären Aufnahme assoziiert ist. Das NHC System führt im Fall des cis-

Komplexes 12b zu einer deutlich erhöhten Aufnahme im Vergleich zu CDDP, während der trans-

Komplex 8c deutlich schlechter aufgenommen wird. Die starke zytotoxische Wirkung von 8c trotz 

geringer Aufnahme unterstreicht seine Effektivität. Unselektive Toxizität konnte mittels Lactat 
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Dehydrogenase (LDH) Assay ausgeschlossen werden, da Freisetzung von LDH in Folge der 

Permeabilisierung der Plasmamembran als Zeichen von Nekrose gilt.[90] Dahingegen konnte die 

Induktion des apoptotischen Zelltods durch beide Komplexe nachgewiesen werden. Eng verknüpft mit 

Apoptose ist der Verlust des ΔΨm und der daraus resultierende Anstieg intrazellulärer ROS  

Level.[91, 92] Diese Effekte wurden auch von den Komplexen 12b und 8c induziert. Im weiteren Verlauf 

der Studien zeigte der cis-Komplex 12b, Cisplatin-typische Effekte, welche sich in Form eines 

veränderten Zellzyklus und Induktion von DNA Konformationsänderungen nachweisen ließ. Der trans-

Komplex 8c induzierte hingegen keinen dieser Effekte, was einen Cisplatin untypischen 

Wirkmechanismus voraussetzt. Um die intrazellulare Lokalisation der Komplexe abzubilden, wurden 

strukturelle Analoga synthetisiert, welche mittels intrazellulärer Click Reaktion mit einem Fluorophor 

gekoppelt werden konnten. Somit konnte die erwartete Anreicherung des cis-Komplexes im Zellkern 

bestätigt, und der trans-Komplex im Bereich der Mitochondrien lokalisiert werden. Bereits in 

Publikation I wurden Platin-Komplexe vorgestellt, welche sich in Mitochondrien anreichern und die 

mitochondriale Funktion beeinträchtigen.[89] Die aktuelle Studie unterstreicht die Eignung hybrider 

trans-NHC-Komplexe von Platin(II) als Anti-Krebs Verbindungen, welche auf andere Strukturen als 

die DNA abzielen und spricht somit gegen das alte Paradigma, dass trans-Platin Verbindungen 

ungeeignet als Krebsmedikamente sind.[93] 

 

Manuskript:  Trans-[bis(benzimidazol-2-ylidine)dichlorido]platinum(II) complexes with 

peculiar modes of action and activity against cisplatin resistant cancer cells  

Sofia I. Bär+, Sebastian W. Schleser+, Natalie Oberhuber, Alexander Herrmann, 

Luca Schlotte, Stefanie E. Weber and Rainer Schobert 

J. Inorg. Biochem. 2023, 238, 112028 

[Publikation II] 

+ diese Autoren haben zu gleichen Anteilen zum Manuskript beigetragen 
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3.4 Zielgerichtete antitumorale Wirkstoffe: (Imidazol-2-yliden)(L)gold(I)-

Komplexe deren intrazelluläre targets mittels des sekundären Liganden 

feinjustierbar sind  

[Publikation III] 

Die Eignung hybrider Metall-NHC-Komplexe als potenzielle Chemotherapeutika konnte in den beiden 

vorhergehenden Artikeln am Beispiel des Platins verdeutlicht werden. Durch Entdeckung der 

antitumoralen Eigenschaften des Antirheumatikums Auranofin, rückte Gold als Zentralatom in den 

Fokus des Wirkstoffdesigns. Der Wirkmechanismus von Auranofin basiert auf Inhibition der 

mitochondrialen TrxR und der Erhöhung der mitochondrialen Permeabilität.[94, 95] Eine direkte Folge 

dessen ist die Erhöhung des intrazellulären ROS Levels, Freisetzung von Cytochrom C und somit die 

Induktion von Apoptose.[96] 

Diese Eigenschafen in Kombination mit der Stabilität, welche durch Einführung des NHC Motivs 

gewonnen werden kann[97], sollten mit einer Serie aus Au(I)-NHC-Komplexen, welche auf dem CA-4 

Strukturmotiv in Verbindung mit NHCs aufbauen, realisiert werden. Strukturelle Anthracen-Analoga 

der untersuchten Testverbindungen, wurden im Rahmen dieser Arbeit zur intrazellulären Lokalisation 

der Verbindungen verwendet. Dabei wurde der Zusammenhang zwischen Art des sekundären Liganden 

am Gold-Zentrum und der Ladung des Komplexes mit intrazellulärer Lokalisation und Wirkung auf die 

Krebszelllinien aufgeklärt. Die ermittelten IC50 Werte der Verbindungen weisen auf einen 

Zusammenhang des DLC Charakters und der zytotoxischen Wirkung hin. Mit zunehmender 

Delokalisation der positiven Ladung der Gold-Komplexe steigt deren zytotoxische Wirkung auf die 

untersuchten Zelllinien. Die unterschiedliche intrazelluläre Lokalisation der Komplexe, welche mittels 

fluoreszenter Anthracen Analoga in Melanomzellen dokumentiert wurde, weist auf unterschiedliche 

Wirkmechanismen in Abhängigkeit von der Art des sekundären Liganden L hin. Basierend darauf wurde 

die Wirkung der Verbindungen auf typische zelluläre targets unter Berücksichtigung der Bereiche der 

Akkumulation untersucht. Unabhängig von Lokalisation, wurde für alle Testsubstanzen die Induktion 

des apoptotischen Zelltods nachgewiesen.  

Aufgrund der Lokalisation des neutralen Komplexes 4b (L = Cl) im Bereich des Zellkerns wurde eine 

potentielle DNA Interaktion der Verbindung 4b und des strukturellen Analogons 4a (L = Cl) mittels 

Ethidiumbromid (EtdBr) Sättigungsassay und electrophoretic mobility shift assay (EMSA) untersucht 

und nachgewiesen. Der EtdBr Sättigungsassay weist auf eine starke DNA-Interaktion der Substanzen 4 

hin, welche die Wirkung von CDDP deutlich übersteigt. Die Ergebnisse des EMSA bestätigen die 

Interaktion der Substanzen 4 mit DNA. Substanz 4a zeigt hier einen deutlich verringerten Effekt im 

Vergleich zu CDDP, was im Einklang mit der bekannten nicht-kovalenten Interaktion von NHC-Gold-

Komplexen mit DNA steht.[98] 
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Abbildung 12. Strukturen der (Imidazol-2-yliden)(L)gold(I)-Komplex Serie und ihrer intrazellulären 

Anreicherung, welche mittels der Anthracen Reihe b dokumentiert wurde. Konfokal-Fluoreszenzmikroskopische 

Aufnahmen in 518A2 Melanomzellen. Emission der Komplexe (UV), Cofärbung der jeweligen 

Zellkompartimente (mittlere Spalte) und deren merge (rechte Spalte). Aufnahmen erfolgten bei 2000 x 

Vergrößerung.  

Der kationische Komplex 5b (L = PPh3) wurde im Bereich der Mitochondrien lokalisiert. Basierend 

darauf wurde die Wirkung des Komplexes 5b sowie seines strukturellen Analogons 5a auf 

Mitochondrien-assoziierte zelluläre Mechanismen untersucht. Die antitumorale Wirkung einiger 

anderer Gold(I)-Komplexe basiert hauptsächlich auf der Inhibition der TrxR, einem Schlüsselenzym des 

zellulären Schutzmechanismus vor oxidativem Stress. Für die kationischen Komplexe 5 wurde im 

dreistelligen nanomolaren Konzentrationsbereich eine inhibierende Wirkung auf TrxR nachgewiesen, 

welche die Wirkung des bekannten TrxR-Inhibitors Auranofin übersteigt. Infolgedessen konnten sowohl 

die Erhöhung der intrazellulären ROS Level als auch die Verringerung des ΔΨm durch die Komplexe 5 

nachgewiesen werden.  

Eine Anreicherung des Bis-NHC-Komplex 6b in den Lysosomen konnte nachgewiesen werden. Passend 

dazu konnte eine durch die Komplexe 6 induzierte zeitabhängige Abnahme des 

Lysosomenmembranpotenzials dokumentiert werden. Dies deutet auf lysosomale Membran 

Permeabilisierung (LMP) hin, welche zum Austritt des Lysosomeninhalts in das Cytoplasma führt, was 

den p53-unabhängigen lysosomalen Zelltod induzieren kann [99].  



3 SYNOPSIS 

 

 

34 

Zusammenfassend konnte nachgewiesen werden, dass sich die jeweiligen Strukturverwandten a und b 

der Serie in ihrem intrazellulären Wirkmechanismus ähneln, was die Vergleichbarkeit der gewonnenen 

Ergebnisse der a und b Reihe bestätigt. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass es möglich ist durch 

den sekundären Liganden L die Ladung, Größe und Lipophilie der hybriden Komplexe und somit die 

intrazelluläre Anreicherung derer zu steuern. Dieses Konzept der Lenkung eines bioaktiven chimären 

Metall-Komplexes an ein spezifisches intrazelluläres target kann dazu beitragen unerwünschte 

Nebeneffekte zu reduzieren und die Effektivität der Substanzen zu verbessern.  

 

Weitere Details in:  Guided Antitumoural Drugs: (Imidazol-2-ylidene)(L)gold(I) Complexes 

Seeking Cellular Targets Controlled by the Nature of Ligand L 

Sofia I. Bär+, Madeleine Gold+, Sebastian W. Schleser, Tobias Rehm, 

Alexander Bär, Leonhard Köhler, Lucas R. Carnell, Bernhard Biersack, and 

Rainer Schobert 

Chem. Eur. J. 2021, 27, 5003  

[Publikation III] 

+ diese Autoren haben zu gleichen Anteilen zum Manuskript beigetragen 
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3.5 Wiederbetrachtung der antitumoralen Eigenschaften von Phosphan(9-

ribosylpurin-6-thiolat)-gold(I)-Komplexen und ihrer 9H-Purin 

Vorläufer 

[Publikation IV] 

Der vierte Artikel dieser Arbeit behandelt die Übertragung des hybriden Metall-NHC Motivs auf die 

Substanzgruppe der Antimetaboliten. Das für seine TrxR inhibierenden Eigenschaften bekannte Gold-

Motiv des Auranofins wurde mit dem Strukturmotiv der etablierten antitumoralen Antimetaboliten 6-

Mercaptopurin (6-MP) und 6-Thioguanin (6-TG) verknüpft. Diese werden zur Entfaltung ihrer Wirkung 

in vivo zunächst in die entsprechenden Nukleotidanaloga umgewandelt, was zur Folge hat, dass ihre 

entsprechenden Nukeloside auch als wirksame Substanzen zur Behandlung von Krebs gelten.[100, 101] Es 

ist bereits bekannt dass eine Verknüpfung dieser Thiopurine mit verschiedenen Triorganylphosphan-

Gold(I) Fragmenten zu einer Verbesserung ihrer Effektivität führt.[102–104] 

Die im Rahmen dieser Studien untersuchte 

Wirkstoffserie umfasste vier literatur- 

bekannte Triorganylphosphan(9H-Purin-6-thio-

lat)-Gold(I)-Komplexe mit bzw. ohne 2-NH2-

Substituenden[102] sowie vier neue strukturelle 

Analoga mit Thioguanosin- und Thioinosin-

Liganden, einen dimeren Komplex dieser Art und 

einen analogen Purin-6-Selenat-Gold(I)-Komplex. 

Zunächst wurde die Stabilität der Komplexe unter 

physiologischen Bedingungen über 72 h mittels 

NMR bestätigt. Mittels MTT basierter 

Bestimmung der Zytotoxizität gegen ein Panel aus 

sieben humanen Krebszelllinien konnten IC50 Werte bis in den dreistelligen nanomolaren Bereich 

ermittelt werden. Es zeigte sich eine strukturabhängige Verbesserung der Zytotoxizität durch die 

Einführung eines 9-D-Ribosyls, zudem zeigten die Triphenylphosphan Komplexe eine generell bessere 

Wirkung als ihre Triethylphosphan Analoga. Interessanterweise zeigten diese Effekte keine 

Auswirkungen auf die zelluläre Aufnahme, wobei Komplex 6 durch seine besonders starke Aufnahme 

hervorstach. Im weiteren Verlauf wurde der potenteste Komplex 5 weiter bezüglich seines 

intrazellulären Wirkmechanismus untersucht. Dieser zeigte einen bipolaren Effekt auf den Zellzyklus 

von 518A2 Melanomzellen; bei niedrigen Konzentrationen wurde ein G1-Arrest induziert, wie es für 

andere bekannte Thiopurine typisch ist, während in hohen Konzentrationen ein S-Arrest induziert 

wurde, wie er für Auranofin typisch ist. Die letztere Wirkung ist höchstwahrscheinlich auf seine 

ausgeprägte Hemmung von TrxR zurückzuführen. Komplex 5 löste zudem auch schwere DNA-

Läsionen und Fragmentierung aus, was letztlich zur Apoptose der Krebszellen führte.  

 

Abbildung 13. Grundstruktur der untersuchten 

hybriden Antimetaboliten-Gold-Komplexe und der 

aktivsten Verbindung 5, sowie der Verbindung 6 

mit der stärksten zellulären Aufnahme.  
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Somit ist diese Serie ein weiteres Beispiel für das hohe Potenzial chimärer Strukturen hinsichtlich ihrer 

Eignung als Krebsmedikamente, da durch Kombination verschiedener Strukturen verschiedene Effekte 

miteinander verbunden werden können, welche durch ein Molekül induzierbar sind.  

 

Manuskript:  Revisiting the anticancer properties of phosphane(9-ribosylpurine-6- 

thiolato)gold(I) complexes and their 9H-purine precursors 

Luisa Kober+, Sebastian W. Schleser+, Sofia I. Bär and Rainer Schobert 

J. Biol. Chem. 2022, 27, 731  

[Publikation IV] 

+ diese Autoren haben zu gleichen Anteilen zum Manuskript beigetragen 
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3.6 Der chimäre HDAC- und Zytoskelett-Inhibitor Broxbam als neue 

therapeutische Strategie für die Behandlung von Leberkarzinomen 

[Publikation V] 

Patienten welche an hepatozellulärem Karzinom (HCC) oder cholangiozellularem Karzinom (CCC) 

erkranken haben eine durchschnittliche 5-Jahres Überlebensrate von nur 20%, damit zählen HCC und 

CCC zu den tödlichsten Krebsarten.[2] Aufgrund der sehr begrenzten Behandlungsmöglichkeiten ist hier 

die Nachfrage nach neuen klinisch relevanten Therapeutika besonders präsent. Die dritte Publikation 

behandelt den multimodalen HDAC und Zytokelett Inhibitor Broxbam, welcher durch strukturelle 

Kombination der etablierten Pharmakophore CA-4[28] und SAHA[58, 59] synthetisiert wurde. CA-4 ist ein 

Vertreter der Mikrotubuli-destabilisierenden Agenzien und SAHA ein Vertreter der HDACi.[28, 58, 59] 

Broxbam ist Derivat einer Serie chimärer HDACi, welche bereits publiziert wurden, wobei die 

molekularen Wirkmechanismen von Broxbam jedoch nicht weiter charakterisiert wurden.[105] 

 

Abbildung 14. Strukturen des Mikrotubuli-destablisierenden Agens CA-4, sowie des HDACi SAHA, welche als 

strukturelle Grundlage für die chimäre Substanz Broxbam dienen.  

Die potenzielle Eignung von Broxbam als Krebstherapeutikum wurde an den vier primären 

Leberkrebszelllinien Huh7, HepG2, TFK1 und EGI1 untersucht. Dabei reduzierte die Hybridsubstanz 

die Proliferation der Krebszellen sowohl Zeit- als auch Dosis-abhängig im sub-mikromolaren 

Konzentrationsbereich (IC50 ~0.6 µM). Bereits an diese Stelle 

zeigt sich, dass die Wirkung von Broxbam die Effektivität der 

etablierten Substanz SAHA übertrifft (IC50 1.4-3.2 µM), was 

für den Erfolg der chimären Kombination spricht. Die 

Wirkung von Broxbam basiert zum einen molekular auf 

HDAC Inhibition, insbesondere der HDAC 6, wodurch 

mitochondrial vermittelte Apoptose induziert wird. Zum 

anderen konnte eine Tubulinpolymerisations-hemmende 

Wirkung nachgewiesen werden, welche sich durch verringerte 

Migrationsfähigkeit als auch anti-angiogene Effekte äußerte, 

was sich sowohl auf das CA-4 Motiv als auch die HDAC 6 

Inhibition zurückführen lässt. Denn es ist bekannt, dass HDAC 

6 auch als Tubulin Deacetylase fungiert und somit zelluläre Tubulin-assoziierte Mechanismen, wie das 

 

Abbildung 15. HDAC 6 Aktivität 

nach Behandlung mit der Hybrid-

substanz Broxbam. 



3 SYNOPSIS 

 

 

38 

Zytoskelett und die Migrationsfähigkeit beeinflusst.[106] Auch in vivo zeigt die Verbindung potente 

antitumorale als auch antiangiogene Eigenschaften, ohne dabei signifikant toxisch zu wirken. Im 

Rahmen dieser Studie wurden zudem 3D Tumormodelle aus Leberkrebszellen verwendet, welche auf 

der Chorioallantoismembran von Hühnereiern kultiviert wurden. Die 3D Modelle dienen einer 

Erhöhung der Relevanz der präklinisch gewonnen Daten, da sie eine in vivo nähere Abbildung der 

Tumorbedingungen ermöglichen.[78] 

Abschließend ist festzuhalten, dass die kürzlich vorgestellte chimäre Substanz Broxbam[105], ein 

vielversprechender, pleiotrop wirkender HDACi ist, welcher als potenzieller Wirkstoff für die 

Behandlung von Leberkrebs für weitere Studien in Betracht gezogen werden sollte.  

 

Weitere Details in:  Chimeric HDAC and the cytoskeleton inhibitor broxbam as a novel 

therapeutic strategy for liver cancer 

Sofia I. Bär, Alexandra Dittmer, Bianca Nitzsche, Gohar Ter-Avetisyan, 

Michael Fähling Adrian Klefenz, Leonhard Kaps, Bernhard Biersack, Rainer 

Schobert und Michael Höpfner 

Int. J. Oncol., 2022, 60, 73  

[Publikation V] 
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3.7 Neue chimäre HDAC Inhibitoren für die Behandlung von 

Kolonkarzinomen 

[Publikation VI] 

Darmkrebs liegt auf Platz drei der Todesursachen, welche mit einer Krebserkrankung assoziiert sind 

[107]. Dies ist unter anderem begründet durch die hohe Rückfallrate, welche sich in hohem Maße auf 

aggressive Behandlungsmethoden und zunehmende Resistenzentwicklung zurückführen lässt.[108, 109] 

Um diese Problematik beheben zu können, wird an neuen Behandlungsmöglichkeiten geforscht. Ein 

vielversprechender chemotherapeutischer Ansatz sind chimäre, niedermolekulare Wirkstoffe, welche 

die Wirkmechanismen verschiedener etablierter Chemotherapeutika vereinen und somit eine neue, 

verbesserte Substanz resultiert.[63, 64] 

Im Rahmen dieser Studie wurden vier chimäre Substanzen, 

welche sie Strukturmotive HDACi und CA-4 vereinen, 

hinsichtlich ihrer biologischen Aktivität gegenüber 

Tumorzelllinien untersucht. Diese umfassen bei beiden 

literaturbekannten Substanzen Troxbam und Troxham[105] 

sowie die Synthese der beiden neuen Strukturen Animthioxam 

und Brimbam. Die selektive Zytotoxizität gegenüber 

Krebszellen wurde mittels MTT-Assay ermittelt, wobei sich 

die Substanz Troxbam mit einem Selektivitätsindex (SI) von 

≥ 68.1 als außergewöhnlich selektiv gegenüber Krebszellen 

zeigte (CA-4 SI 19.5, SAHA SI ≥ 32.5). Der duale 

Wirkmechanismus äußerte sich in der Adressierung HDACi- als auch CA-4-spezifischer targets. Der 

aktivste Vertreter induzierte einen G2-M Arrest des Zellzyklus von HCT116 Darmkrebszellen, welcher 

assoziiert ist mit HDAC Inhibition und der Induktion von Apoptose.[110, 111] Zudem konnte eine effektive 

Reduktion des Metastasierungspotenzials und der zellulären Dynamik durch die Testverbindungen 

induziert werden, was sich darauf zurückführen lässt, dass die Aktivität des CA-4 Motivs in den 

chimären Substanzen weitestgehend erhalten bleibt. Neben der generellen HDAC inhibierenden 

Aktivität wurden mittels Western Blot die Expressionslevels des Apoptose inhibierenden Proteins 

Survivin überprüft, welches assoziiert ist mit HDAC Aktivität und unter anderem Einfluss hat auf 

Voranschreiten des Zellzyklus und die Chemoresistenz von Krebszellen.[112] Es konnte eine signifikante 

Verringerung der Survivin Expression durch Troxbam und Troxham nachgewiesen werden, welche 

vergleichbar mit der Wirkung des monomodalen HDACi SAHA ist. Die Adressierung dieses targets ist 

von besonderer Bedeutung, da Survivin in der Regel ausschließlich von Krebszellen exprimiert wird 

und somit ein Alleinstellungsmerkmal maligner Zellen ist.[112] 

Die Ergebnisse dieser Studie belegen die multimodale Wirkung der Hybridsubstanzen und damit den 

Erfolg der Kombination des HDACi Motivs mit dem Mikrotubuli-polymerisations Hemmer CA-4. Es 

 

Abbildung 16. Struktur des aktivsten 

Vertreters Troxbam, der vorgestellten 

Reihe an chimären HDACi.  
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konnten zum einen die Leistruktur typischen Wirkungen erhalten bleiben und zum andern die Aktivität 

und Selektivität verbesserte werden.  

 

Manuskript:  New chimeric HDAC inhibitors for the treatment of colorectal cancer 

Sofia I. Bär, Rohan Pradhan, Bernhard Biersack, Bianca Nitzsche, Michael 

Höpfner und Rainer Schobert 

Arch. Pharm. 2022, 356, 2200422 

[Publikation VI] 
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3.8 3D Zellkultur Systeme als Alternative zu Tierversuchen verbessern den 

diagnostischen Wert präklinischer in vitro Untersuchungen durch 

zusätzliche Informationen über das Tumormikroenvironment: eine 

Vergleichsstudie neuer bimodaler HDAC-Inhibitoren 

[Publikation VII] 

Nach wie vor ist die Etablierung neuer Wirkstoffe eine Ressourcen-aufwändiger Prozess bei dem 

weniger als 5% der präklinisch erfolgreichen Substanzen über Phase I in klinischen Studien 

hinauskommen.[79] Neben dem Ansatz chimärer Substanzen, welche durch strukturelle Kombination 

etablierter Pharmakophore, neue potente Wirkstoffe hervorbringen sollen, spielt auch die Verbesserung 

der präklinischen Methoden eine zentrale Rolle.[70, 78] Konventionell verwendete 2D Monolayer 

Zellkultursysteme haben zahlreiche Fortschritte der Forschung an neuen Krebstherapien ermöglicht, 

bilden jedoch zentrale in vivo Bedingungen nicht oder nur unzureichend ab.[78] 

In dieser Publikation wird die Untersuchung potenzieller 

antitumoraler Substanzen mit Hilfe 3D Zellkulturmethoden 

zur Erhöhung der Relevanz präklinischen Studien 

beschrieben. Im Gegensatz zu konventionellen 2D basierten 

Zellkulturassays, beziehen 3D Zellkulturassays zentrale 

Effekte wie Wirkstoffaufnahme und Verteilung, als auch 

den Einfluss der Tumormikroumgebung im tumorähnlichen 

Modell mit ein.[78] Für die Untersuchung der chimären 

Testverbindungen wurden multicellular tumour spheroids 

(MCTS) aus Kolonkarzinomzellen und Mikrotumore, 

welche mittels Bioreaktorsystem generiert wurden, 

verwendet. Charakteristische Messgrößen, welche sich in 2D Assays etabliert haben, sollten auf 3D 

MCTS übertragen werden. Bei den untersuchten Testsubstanzen handelt es sich um kürzlich publizierte, 

jedoch nicht näher hinsichtlich biologischer Aktivität charakterisierte chimäre Verbindungen Troxbam 

und Troxham.[105] Diese vereinen die Struktur des etablierten HDACi SAHA mit der des Mikrotubuli-

destabilisierenden Agens CA-4 und unterscheiden sich in der Kettenlänge des Linkers. Bereits bei 

Untersuchung der wachstumsinhibierenden Eigenschaften der Esterbindungen, wurde ein Unterschied 

zum etablierten 2D System erkenntlich, da die angewandten IC50 Konzentration, welche mittels 2D 

Assay ermittelt wurde, im Falle der Leisubstanz CA-4 zu keiner Verringerung des MCTS Wachstums 

führte. Im weiteren Verlauf der Studie wurde die Verteilung toter Zellen im Inneren der MCTS im 

Zusammenhang mit der Substanzbehandlung mittels Propidiumiodid (PI) Färbung 

fluoreszenzmikroskopisch analysiert. PI kann lediglich die permeabilisierte Zellmembran toter Zellen 

 

Abbildung 17. Übersichtsstruktur der 

HDACi und CA-4 abgeleiteten Hybrid- 

substanzen Troxbam und Troxham.  
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passieren und färbt somit selektiv die DNA 

abgestorbener Zellen an.[113] Des Weiteren konnten 

mittels (immuno)fluoreszenz Mikroskopie die 

Erhöhung der ROS Level in den MCTS in Folge der 

Substanzbehandlung nachgewiesen werden sowie die 

Caspase 9 vermittelte Aktivierung des apoptotischen 

Zelltods. Schließlich wurde die wachstumsinhibierende 

Wirkung der hybriden Substanzen auf in vitro, mittels 

eines Bioreaktorsystems, generierte Mikrotumore 

untersucht, dabei konnte für beide Testverbindungen 

eine signifikante Reduktion des Tumorwachstums 

verzeichnet werden. 

Diese Studie bezieht 3D tumor-assoziierte Aspekte in 

die Evaluation potenzieller multimodaler, anti-

tumoraler Wirkstoffe ein. 3D basierte 

Zellkultursysteme können zum einen Tiermodelle in gewissen Punkten ersetzen und zum anderen stellen 

sie eine wertvolle Ergänzung zum präklinischen Medikamentenscreening dar.  

 

Weitere Details in: 3D cell cultures, as a surrogate for animal models, enhance the diagnostic 

value of preclinical in vitro investigations by adding information on the 

tumour microenvironment: a comparative study of new dual‑mode HDAC 

inhibitors 

Sofia I. Bär, Bernhard Biersack und Rainer Schobert 

Invest. New Drugs, 2022, 40, 953  

[Publikation VII] 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 18. Finale Tumormassen von in 

vitro Mikrotumoren, nach einer Wachstums-

periode von 28 Tagen. Substanzbehandlung 

erfolgte an Tag 21, DMSO diente als Kontrolle 

(Ctrl).  
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5 Publikationen mit Darstellung des Eigenanteils 

Die im Rahmen dieser Dissertation vorgestellten Publikationen und Manuskripte wurden in Kooperation 

mit weiteren Mitarbeitern der Universität Bayreuth und anderen externen Arbeitsgruppen angefertigt. 

Im Folgenden werden die Kooperationspartner jeder Publikation aufgeführt und die Anteile aller 

Autoren jeder Publikation detailliert dargestellt.  

5.1 Publikation I mit Darstellung des Eigenanteils 

Publikation I entstand unter Zusammenarbeit mit Dr. M. Rothemund und unter Mitarbeit von Dr. T. 

Rehm, Mitarbeiter des Arbeitskreises Organische Chemie I der Universität Bayreuth unter der Leitung 

von Prof. Dr. R. Schobert sowie durch Kooperation mit den Mitarbeitern H. Kostrhunova und Prof. Dr. 

V. Brabec des Instituts für Biophysik der Akademie der Wissenschaften in Brünn (Tschechien). 

5.1.1 Eigenanteil an Publikation I 

Die Publikation wurde in Dalton Transactions veröffentlicht, unter dem Titel  

„Antitumoral effects of mitochondria-targeting neutral and cationic cis-[bis(1,3-dibenzylimidazol-2-

ylidene)(L)Cl]Pt(II) complexes“  

von den Autoren 

Matthias Rothemund+, Sofia I. Bär+, Tobias Rehm, Viktor Brabec und Rainer Schobert 

+ diese Autoren haben zu gleichen Anteilen zum Manuskript beigetragen 

Eigenanteil: Konzeption, Durchführung, Auswertung und graphischer Darstellung 

folgender biochemischer Assays: Zytotoxizitätstests via MTT-Assay, 

Messung des mitochondrialen Membranpotenzials, Messung reaktiver 

Sauerstoffspezies und Zytoskelettfärbung. 

 Zudem; Verfassen des Manuskripts gemeinsam mit Matthias Rothemund, 

einschließlich der Diskussion und Interpretation der Ergebnisse und 

Revision des Manuskripts. 

Matthias Rothemund: Konzeption, Durchführung, Auswertung und graphischer Darstellung 

folgender biochemischer Assays: Zytotoxizitätstests via MTT-Assay, DNA-

Interaktionsstudien mittels EtBr-Assay, Zellzyklusanalysen Colokalisation 

und Apoptosenachweis mittels Caspase-3/7 Assay. Verfassung 

entsprechender Manuskriptpassagen mit Beteiligung an Diskussion und 

Korrektur.  
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Tobias Rehm: Synthese, Reinigung und Analytik der Testverbindungen, Verfassung 

entsprechender Manuskriptpassagen.  

Hana Kostrhunova  

und Victor Brabec: Messung der zellulären Aufnahme der Testverbindungen. 

Rainer Schobert: Überarbeitung, Diskussion und Korrektur des Manuskripts. 
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5.1.2 Publikation I  
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Matthias Rothemund,+a Sofia I. Bär,+a Tobias Rehm,a Hana Kostrhunova,b Viktor Brabec,b and Rainer 

Schobert*a 

 

aOrganic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitaetsstrasse 30,  

 95440 Bayreuth, Germany 

bCzech Academy of Sciences, Institute of Biophysics, Kralovopolska 135,  

 CZ-61265, Czech Republic 

+These authors contributed equally to this work. 

*E-mail: rainer.schobert@uni-bayreuth.de 
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5.2 Publikation II mit Darstellung des Eigenanteils 

Publikation II entstand unter Zusammenarbeit mit S. W. Schleser und unter Mitarbeit von N. Oberhuber, 

A. Herrmann und S. E. Weber, Mitarbeiter der Arbeitskreises Organische Chemie I der Universität 

Bayreuth unter der Leitung von Prof. Dr. R. Schobert.  

5.2.1 Eigenanteil an Publikation II 

Die Publikation wurde in Journal of Inorganic Biochemistry veröffentlicht, unter dem Titel  

„ Trans-[bis(benzimidazol-2-ylidine)dichlorido]platinum(II) complexes with peculiar modes of action 

and activity against cisplatin-resistant cancer cells “  

von den Autoren 

Sofia I. Bär+, Sebastian W. Schleser+, Natalie Oberhuber, Alexander Herrmann, Luca Schlotte, Stefanie 

E. Weber and Rainer Schobert 

+ diese Autoren haben zu gleichen Anteilen zum Manuskript beigetragen 

Eigenanteil: Konzeption, Durchführung, Auswertung und graphischer Darstellung 

folgender biochemischer Assays: Zytotoxizitätstests via MTT-Assay, 

Messung der Apoptose Aktivität, Messung des mitochondrialen 

Membranpotenzials, Messung reaktiver Sauerstoffspezies, 

Zellzyklusmessungen und intrazellulare Lokalisation mittels Click Chemie.  

 Zudem; Verfassen des biochemischen Teils des Manuskripts sowie der 

Einleitung. 

Sebastian W. Schleser: Synthese, Reinigung, Analytik und Stabilitätsmessung der 

Testverbindungen, Verfassung entsprechender Manuskriptpassagen.  

Natalie Oberhuber: Durchführung additiver MTTs, LDH Messungen. 

Alexander Herrmann: Messung der zellulären Aufnahme der Testverbindungen und Durchführung 

der DNA Interaktions-Assays. 

Luca Schlotte und 

Stefanie E. Weber: Synthese und Analytik der „clickbaren“ Verbindungen. 

Rainer Schobert: Überarbeitung, Diskussion und Korrektur des Manuskripts. 
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5.2.2 Publikation II 
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Stefanie E. Weber and Rainer Schobert* 

 

Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitaetsstrasse 30,  

95440 Bayreuth, Germany 

+These authors contributed equally to this work. 
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5.3 Publikation III mit Darstellung des Eigenanteils 

Publikation III entstand unter Zusammenarbeit mit Dr. M. Gold und unter Mitarbeit von S. W. Schleser, 

Dr. T. Rehm, Dr. A. Bär, L. Köhler. L. Carnell und Dr. B. Biersack Mitarbeiter des Arbeitskreises 

Organische Chemie I der Universität Bayreuth unter der Leitung von Prof. Dr. R. Schobert 

5.3.1 Eigenanteil an Publikation III 

Die Publikation wurde in Chemistry – A European Journal veröffentlicht, unter dem Titel  

„Antitumoral [1,3-diethyl-4,5-diaryl-imidazol-2-ylidene]gold(I) complexes with cellular targets 

adjustable by the nature of the second ligand“  

von den Autoren 

Sofia I. Bär+, Madeleine Gold+, Sebastian W. Schleser, Alexander Bär, Bernhard Biersack, Tobias 

Rehm, Leonhard Köhler, Luisa Kober und Rainer Schobert 

+ diese Autoren haben zu gleichen Anteilen zum Manuskript beigetragen 

Eigenanteil: Konzeption, Durchführung, Auswertung und graphischer Darstellung 

folgender biochemischer Assays: Zytotoxizitätstests via MTT-Assay, 

Lokalisation der Substanzen mittels Cofärbung, Zellzyklusanalyse, 

Messung des mitochondrialen Membranpotenzials, Messung reaktiver 

Sauerstoffspezies, Messung der lysosomalen Integrität und 

Zytoskelettfärbung mittels Immunofluoreszenz. 

 Zudem; Verfassen des Manuskripts gemeinsam mit Madeleine Gold, 

einschließlich der Diskussion und Interpretation der Ergebnisse und 

Revision des Manuskripts. 

Madeleine Gold: Konzeption, Durchführung, Auswertung und graphischer Darstellung 

folgender biochemischer Assays: Zytotoxizitätstests via MTT-Assay, 

Apoptosenachweis mittels Caspase-3/7 Assay, DNA-Interaktionsstudien 

mittels EtBr-Assay, Thioredoxin-Reduktase Assay, Verfassung 

entsprechender Manuskriptpassagen mit Beteiligung an Diskussion und 

Korrektur.  

Sebastian W. Schleser: Synthese, Reinigung und Analytik der Testverbindungen, Verfassung 

entsprechender Manuskriptpassagen. 

Tobias Rehm: Synthese, Reinigung und Analytik der Testverbindungen. 
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Alexander Bär: Synthese, Reinigung und Analytik der Testverbindungen, Verfassung 

entsprechender Manuskriptpassagen mit grafischen Darstellungen.  

Leonhard Köhler: DNA-Interaktionsstudien mittels EMSA-Assay 

Lucas R. Carnell: Unterstützende Arbeiten bei Zytotoxizitätstests via MTT-Assay, 

Tubulinpolymerisationsassay und Zytoskelettfärbung mittels 

Immunofluoreszenz.  

Bernhard Biersack: Synthese, Reinigung und Analytik der Testverbindungen Verfassung 

entsprechender Manuskriptpassagen.  

Rainer Schobert: Überarbeitung, Diskussion und Korrektur des Manuskripts. 
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5.3.2 Publikation III 

 

 

 

 

Guided Antitumoural Drugs: (Imidazol-2-ylidene)(L)gold(I) 

Complexes Seeking Cellular Targets Controlled by the Nature of 

Ligand L 

 

Sofia I. Bär+, Madeleine Gold+, Sebastian W. Schleser, Tobias Rehm, Alexander Bär, 

Leonhard Köhler, Lucas R. Carnell, Bernhard Biersack, and Rainer Schobert* 

 

Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitaetsstrasse 30,  

95440 Bayreuth, Germany 

+These authors contributed equally to this work. 

*E-mail: rainer.schobert@uni-bayreuth.de 

 

 

 

 

Chem. Eur. J. 2021, 27, 5003 

https://doi.org/10.1002/chem.202005451 
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5.4 Publikation IV mit Darstellung des Eigenanteils 

Publikation IV entstand unter Mitarbeit von S W. Schleser und L. Kober. Mitarbeiter des Arbeitskreises 

Organische Chemie I der Universität Bayreuth unter der Leitung von Prof. Dr. R. Schobert.  

5.4.1 Eigenanteil an Publikation IV 

Die Publikation wurde in Journal of Biological Inorganic Chemistry veröffentlicht, unter dem Titel  

„Revisiting the anticancer properties of phosphane(9-ribosylpurine-6-thiolato)gold(I) complexes and 

their 9H-purine precursors“  

von den Autoren 

Luisa Kober+, Sebastain W. Schleser+, Sofia I. Bär und Rainer Schobert 

+ diese Autoren haben zu gleichen Anteilen zum Manuskript beigetragen 

Eigenanteil: Konzeption, Durchführung, Auswertung und graphischer Darstellung der 

Zytotoxizitätstests via MTT-Assay, Durchführung der EMSA Studien und 

Stabilitätsstudien mittels NMR.  

Luisa Kober: Konzeption, Durchführung, Auswertung und graphischer Darstellung 

folgender biochemischer Assays: weitere Zytotoxizitätstests via MTT-

Assay, zelluläre Aufnahmemessungen, Zellzyklusmessungen, Messung der 

ROS Level, TrxR Aktivitäts-Assay, Caspase 3/7 Assay. LDH Assay, 

Tubulinpolymerisationsassay, Scratch Migration Assay, Comet Assay und 

Tube formation Assay.  

Zudem; Verfassen des Manuskripts gemeinsam mit Sebastian W. Schleser, 

einschließlich der Diskussion und Interpretation der Ergebnisse. 

Sebastian W. Schleser: Synthese, Reinigung und Analytik der Testverbindungen sowie weitere 

NMR Stabilitätsstudien. 

Zudem; Verfassen des Manuskripts gemeinsam mit Luisa Kober, 

einschließlich der Diskussion und Interpretation der Ergebnisse  

Rainer Schobert: Überarbeitung, Diskussion und Korrektur des Manuskripts. 
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5.4.2 Publikation IV 

 

 

 

 

Revisiting the anticancer properties of phosphane(9-

ribosylpurine-6-thiolato)gold(I) complexes and their 9H-purine 

precursors 

Luisa Kober+, Sebastain W. Schleser+, Sofia I. Bär and Rainer Schobert* 

 

Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitaetsstrasse 30,  

95440 Bayreuth, Germany 

+These authors contributed equally to this work. 

*E-mail: rainer.schobert@uni-bayreuth.de 

 

 

 

 

 

 

J. Biol. Inorg. Chem., 2022, 27, 731 

https://doi.org/10.1007/s00775-022-01968-x 

 

  

mailto:rainer.schobert@uni-bayreuth.de
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5.5 Publikation V mit Darstellung des Eigenanteils 

Publikation V entstand unter Mitarbeit von Dr. B. Biersack Mitarbeiter des Arbeitskreises Organische 

Chemie I der Universität Bayreuth unter der Leitung von Prof. Dr. R. Schobert sowie durch Kooperation 

mit den Mitarbeitern A. Dittmer und B. Nitzsche des Instituts für Physiologie der Charité-

Universitätsmedizin Berlin unter der Leitung von Prof. Dr. M. Höpfner. Weiter trugen G. Ter-Avetisyan 

und M. Fähling vom Institut für vegetative Physiology der Charité-Universitätsmedizin Berlin sowie A. 

Klefenz und L. Kaps vom Institut für translationale Immunologie der Universitätsmedizin der Johannes-

Gutenberg-Universität Mainz zur Entstehung der Publikation bei. 

5.5.1 Eigenanteil an Publikation V 

Die Publikation wurde im International Journal of Oncology veröffentlicht, unter dem Titel  

„Chimeric HDAC and the cytoskeleton inhibitor broxbam as a novel therapeutic strategy for liver 

cancer“ 

von den Autoren 

Sofia I. Bär, Alexandra Dittmer, Bianca Nitzsche, Gohar Ter-Avetisyan, Michael Fähling Adrian 

Klefenz, Leonhard Kaps, Bernhard Biersack, Rainer Schobert und Michael Höpfner 

Eigenanteil: Konzeption, Durchführung, Auswertung und graphischer Darstellung des 

Zebrafisch Angiogenese Assays. Auswertung, grafische Darstellung und 

Statistik der iCELLigence Messungen, des LDH Assays, der MMP und 

Caspase 3 Aktivitäts Messungen sowie der HDAC und HDAC 6 Aktivitäten.  

 Zudem; Verfassen des Manuskripts einschließlich der Diskussion und 

Interpretation der Ergebnisse und Revision des Manuskripts. 

Alexandra Dittmer: Durchführung des Kristallviolett-Assays, der iCELLigence Messungen, des 

LDH Assays, Western Blotting, der RT-qPCR, der Apoptose Nachweise, der 

Immuofluoreszenz Färbung und des Scratch Wound Healing Assays.  

Gohar Ter-Avetisyan: Durchführung der siRNA Versuche, Western Blotting und RT-qPCR. 

Michael Fähling:  Durchführung, statistische Auswertung und grafische Darstellung der 

Western Blotting und RT-qPCR Ergebnisse. 

Adrian Klefenz 

und Leonhard Kaps: Durchführung des Kristallviolett- und des LDH-Assays.  

Bernhard Biersack: Broxbam Synthese und Korrektur des Manuskripts.  
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Bianca Nitzsche, 

Michael Höpfner 

und Rainer Schobert: Überarbeitung und Korrektur des Manuskripts, Manuskripts einschließlich 

der Diskussion und Interpretation der Ergebnisse und Revision des 

Manuskripts 
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5.5.2 Publikation V 

 

 

 

 

Chimeric HDAC and the cytoskeleton inhibitor broxbam as a 

novel therapeutic strategy for liver cancer 

 

Sofia I. Bära, Alexandra Dittmerb, Bianca Nitzscheb,*, Gohar Ter-Avetisyanc, Michael Fählingc, Adrian 

Klefenzd, Leonhard Kapsd, Bernhard Biersacka, Rainer Schoberta und Michael Höpfnerb 

 

a Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitaetsstrasse 30,  

95440 Bayreuth, Germany 

b Physiology, Charité-Universitätsmedizin Berlin, Corporate member of Freie Universität Berlin, 

Humboldt-Universität zu Berlin and Berlin, Institute of Health, 10117 Berlin, Germany 

c Vegetative Physiology, Charité-Universitätsmedizin Berlin, Corporate member of Freie Universität 

Berlin, Humboldt-Universität zu Berlin and Berlin, Institute of Health, 10117 Berlin, Germany 

d Institute of Translational Immunology, University Medical Center of the Johannes Gutenberg 

University, D-55131 Mainz, Germany 

*E-mail: bianca.nitzsche@charite.de 

 

 

 

 

Int. J. Oncol., 2022, 60, 73  

https://doi.org/10.3892/ijo.2022.5363 
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5.6 Publikation VI mit Darstellung des Eigenanteils  

Publikation VI entstand unter Mitarbeit von Dr. B. Biersack Mitarbeiter des Arbeitskreises Organische 

Chemie I der Universität Bayreuth unter der Leitung von Prof. Dr. R. Schobert sowie unter Mitarbeit 

von Rohan Pradhan von der Care Group Sight Solution in Vadodara, Indien.  

5.6.1 Eigenanteil an Publikation VI 

Die Publikation wurde in Angewandte Pharmazie veröffentlicht, unter dem Titel  

„New chimeric HDAC inhibitors for the treatment of colorectal cancer“ 

von den Autoren 

Sofia I. Bär, Bernhard Biersack, Rohan Pradhan und Rainer Schobert 

Eigenanteil: Konzeption, Durchführung, Auswertung, graphische Darstellung und 

Statistik des MTT Assays, der Zellzyklusmessung, des Colony Formation 

Assays, des Scratch Migration Assays, der Immunofluoreszenz-Analyse des 

Mikrotubuli Zytoskeletts, der HDAC Aktivitätsmessung und der Western 

Blots.  

 Zudem; Verfassen des Manuskripts einschließlich der Diskussion und 

Interpretation der Ergebnisse und Revision des Manuskripts. 

Rohan Pradhan: Durchführung der docking Studien sowie Verfassen der entsprechenden 

Manuskriptpassagen.  

Bernhard Biersack: Synthese und Charakterisierung der Testsubstanzen sowie Verfassen der 

entsprechenden Manuskriptpassagen. 

Rainer Schobert: Überarbeitung und Korrektur des Manuskripts, einschließlich der 

Diskussion und Interpretation der Ergebnisse und Revision des Manuskripts 
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5.6.2 Publikation VI 

 

 

 

 

New chimeric HDAC inhibitors for the treatment 

of colorectal cancer 

Sofia I. Bär a,*, Rohan Pradhan b, Bernhard Biersack a and Rainer Schobert a 

 

 

a Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitaetsstrasse 30,  

  95440 Bayreuth, Germany 

b Care Group Sight Solution Pvd. Ltd., Dabhasa, Vadodara, 391440, India   

*E-mail: sofia.baer@uni-bayreuth.de 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Arch. Pharm. Inorg., 2023, 356, 2200422 

https://doi.org/10.1002/ardp.202200422 

 

  

mailto:sofia.baer@uni-bayreuth.de
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1H NMR spectrum of 2 
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13C NMR spectrum of 2 
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1H NMR spectrum of 3 
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13C NMR spectrum of 3 
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1H NMR spectrum of Animthioxam 
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13C NMR spectrum of Animthioxam 
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1H NMR spectrum of 5 
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13C NMR spectrum of 5 
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1H NMR spectrum of 6 
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13C NMR spectrum of 6 
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1H NMR spectrum of 7 

 

 

 



5 PUBLIKATIONEN MIT DARSTELLUNG DES EIGENANTEILS 

 

 

274 

 

 

 

 

13C NMR spectrum of 7 
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1H NMR spectrum of 8 
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13C NMR spectrum of 8 
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1H NMR spectrum of Brimbam 
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13C NMR spectrum of Brimbam 
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5.7 Publikation VII mit Darstellung des Eigenanteils 

Publikation VII entstand unter Mitarbeit von Dr. B. Biersack Mitarbeiter des Arbeitskreises Organische 

Chemie I der Universität Bayreuth unter der Leitung von Prof. Dr. R. Schobert.  

5.7.1 Eigenanteil an Publikation VII 

Die Publikation wurde in Investigational New Drugs veröffentlicht, unter dem Titel 

„3D cell cultures, as a surrogate for animal models, enhance the diagnostic value of preclinical in 

vitro investigations by adding information on the tumour microenvironment: a comparative study of 

new dual-mode HDAC inhibitors“ 

von den Autoren 

Sofia I. Bär, Bernhard Biersack und Rainer Schobert 

Eigenanteil: Konzeption, Durchführung, Auswertung, graphische Darstellung und 

Statistik der biochemischen Assays; MCTS Generation und 

Wachstumsquantifizierung, PI Färbung, Caspase 9 Immunofluoreszenz, 

LDH Assay, ROS Assay und Generation von in vitro Mikrotumoren.  

 Zudem; Verfassen des Manuskripts einschließlich der Diskussion und 

Interpretation der Ergebnisse und Revision des Manuskripts. 

Bernhard Biersack: Synthese und Charakterisierung der Testsubstanzen sowie Verfassen der 

entsprechenden Manuskriptpassagen. 

Rainer Schobert: Überarbeitung und Korrektur des Manuskripts.  
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5.7.2 Publikation VII 

 

 

 

 

3D cell cultures, as a surrogate for animal models, enhance the 

diagnostic value of preclinical in vitro investigations by adding 

information on the tumour microenvironment: a comparative 

study of new dual-mode HDAC inhibitors  

 

Sofia I. Bär*, Bernhard Biersack and Rainer Schobert[a] 

 

a Organic Chemistry Laboratory, University of Bayreuth, Universitaetsstrasse 30, 95440 Bayreuth, 

Germany 

*E-mail: sofia.baer@uni-bayreuth.de 

 

 

 

 

Invest. New Drugs, 2022, 40, 953 

https://doi.org/10.1007/s10637-022-01280-0 
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