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1 EINLEITUNG 

1.1 Redoxmodulation: Altes Target in neuem Licht 

Die Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. Claus Jacob (Pharmazie; Fachrichtung Bioorganische 

Chemie) befasst sich mit der Entwicklung intelligenter, organochalkogenhaltiger Wirkstoffe 

sowie der Erforschung der möglichen Wirkmechanismen dieser relativ kleinen Moleküle in 

verschiedenen biologischen Modellen (u.a. Krebszellen, Bakterien, Hefen und Pilze). Die 

organochalkogenhaltigen Verbindungen (u.a. Polysulfane, chinoide Redoxkatalysatoren) der 

AG Jacob wechselwirken effektiv und selektiv mit dem (intra)zellulären Thiolstat und eignen 

sich dabei sehr gut, um selektiv als Elektrophile mit thiolhaltigen, nucleophilen Biomolekülen 

(z.B. Proteinen/Enzymen) reagieren zu können [Jacob, 2012]. So zeigen z.B. die 

schwefelhaltigen Polysulfane (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3) der Gattung Allium sativum (Knoblauch) 

vielversprechende (biologische) Aktivitäten in diversen biologischen Modellen (u.a. 

Krebszellen), die primär durch Modulation des intrazellulären Redoxgleichgewichts bestimmt 

werden [Jacob, 2008; Anwar, 2008; Cerella, 2009; Busch, 2010; Viry, 2010]. Die klassische 

Redoxchemie deckt jedoch nicht komplett das breite, chemisch mögliche Reaktionsspektrum 

der Polysulfane ab, mit der die biologische Aktivität der Verbindungen vollständig erklärt 

werden kann. Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden kumulativen Dissertation, nach 

erfolgreicher Synthese der chemisch einfachen Moleküle, mit Hilfe moderner Methoden aus 

der (biologischen) Chemie umfangreiche Untersuchungen der Polysulfane in humanen roten 

Blutzellen durchgeführt. Infolge dessen konnten neue biologische Wirkmechanismen der 

synthetischen Polysulfane in humanen roten Blutzellen identifiziert werden. Da die chemische 

Struktur der Polysulfane aufgrund ihrer kettenartigen Schwefel-Schwefel-Bindungen sehr den 

schwefelhaltigen Nanopartikeln ähnelt und dadurch eventuell Rückschlüsse auf die 

biologische Aktivität der Nanostrukturen gewonnen werden können, wurde die Synthese der 

S8-Nanopartikel in der Arbeitsgruppe etabliert. Die S8-Nanopartikel besitzen gegenüber den 

Polysulfanen, insbesondere den Diallyltetra-, penta- oder hexasulfanen, eine höhere 

chemische Stabilität, sind geruchsneutral und können einfach in hohen Ausbeuten generiert 

werden. Ferner wurden die Synthesen von selenhaltigen Nanopartikeln sowie tellurhaltiger 

Nanodrähte im Labor etabliert, um eine analoge Reihe der Chalkogene zu bilden. Durch die 

Synthese der verschiedenen chalkogenhaltigen, elementaren Nanostrukturen konnten erstmals 

für diese Nanostrukturen umfangreiche Untersuchungen in verschiedenen biologischen 

Modellen (u.a. Steinernema feltiae, Plasmodium falciparum, Krebszellen) durchgeführt 
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werden, um anschließend wichtige Erkenntnisse über die biologische Aktivität der schwefel- 

und selenhaltigen Nanopartikel sowie der tellurhaltigen Nanodrähte zu erhalten. 

Aus den selen- und tellurhaltigen Nanostrukturen wächst das Interesse, auch entsprechende 

chalkogenhaltige Redoxkatalysatoren zu untersuchen, die selektiv auf intrazellulär erhöhte 

Reaktive Sauerstoff-Spezies (ROS)-Level in Krebszellen wirken. Der genaue 

Wirkmechanismus dieser Verbindungen ist bisher ebenfalls noch nicht vollständig aufgeklärt, 

allerdings wird gemutmaßt, dass diese Verbindungen in der Zelle das Redoxgleichgewicht 

stören und es dadurch in gewissen Zellen selektiv zum Zelltod durch Apoptose kommt 

[Doering, 2010; Jamier, 2010]. Um umfangreiche Details über den Wirkmechanismus sowie 

mögliche intrazelluläre Targets der Redoxkatalysatoren zu gewinnen, wurden die 

chalkogenhaltigen, chinoiden Verbindungen in einer High-Content Analyse mittels moderner 

Methoden aus der chemischen Biologie in verschiedenen biologischen Modellen (u.a. 

Krebszellen und Saccharomyces cerevisiae) untersucht. Die generierten Daten bilden eine 

breite Grundlage, um die Wirkmechanismen der synthetisierten Verbindungen besser zu 

verstehen und darauf aufbauend neue, hoch selektive zytotoxische Leitstrukturen basierend 

auf diesen chemisch einfachen Molekülen zu entwickeln. 
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1Polysulfane haben die chemische Formel RSxR (R ≠ H und x ≥ 3). Die Verbindungen sollten nicht 
mit Polysulfiden verwechselt werden, die nach IUPAC interpretiert geladene, oft anorganische Spezies 
vom Typ RSx

- (R ≠ H und x ≥ 2) oder Sx
2- (x ≥ 2) darstellen. Allerdings haben sich gewisse 

Naturprodukte als „Polysulfide“ eingebürgert und werden hier (etwas inkorrekt) auch als solche 
bezeichnet (z.B. DATS, DATTS). 
 

 

1.2 Schwefelhaltige Naturstoffe der Allium Spezies 

Zahlreiche Pflanzen der Gattung Allium, wie z.B. Knoblauch oder Zwiebeln, enthalten 

organische, schwefelhaltige, biologisch aktive Verbindungen, die über die Jahre hinweg 

erfolgreich aus Pflanzen isoliert werden konnten [Muenchberg, 2007; Jacob, 2008]. 

Polysulfane1 (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3) stellen neben Allicin, Diallylsulfid (DAS), Diallyldisulfid 

(DADS), Ajoen und den Dithiinen (s.a. Abb. 1) die Mehrheit der schwefelhaltigen 

Komponenten von Knoblauch (Allium sativum) dar [Jacob, 2010]. Zu den prominentesten 

Vertretern der Klasse der Polysulfane gehören das Diallyltrisulfid (DATS) und das 

Diallyltetrasulfid (DATTS). Während die beiden kleinen Moleküle chemisch gesehen auf den 

ersten Blick den Sulfiden (z.B. DAS) und Disulfiden (z.B. DADS) ähneln, zeigen sie große 

Unterschiede in ihrer biologischen Aktivität in vitro und in vivo auf [Jacob, 2008; Anwar, 

2008; Cerella, 2009; Busch, 2010; Viry, 2010; Schneider, 2011]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 1: Übersicht über organische Schwefelverbindungen aus Allium sativum. 
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1.2.1 Biologische Aktivität der Polysulfane 

1.2.1.1 Chemische und biochemische Reaktionen der Polysulfane 

Die Substanzklasse der Polysulfane zeigt therapeutisch interessante biologische Aktivitäten in 

verschiedenen (biologischen) Modellen (z.B. Krebszellen, Bakterien, Pilze, Mikroben). 

Polysulfane, wie etwa DATS und DATTS, können S-Thiolierungen an Peptiden, Proteinen 

und Enzymen durchführen, oxidieren Cystein-Reste in Proteinen/Enzymen und wirken so 

gezielt auf verschiedene zelluläre Prozesse. Im Gegensatz zu einer einfachen, klassischen 

Thiol/Disulfid-Austauschreaktion führt die Thiol/Polysulfan-Austauschreaktion zur 

Freisetzung von Perthiolen (RSSH), Hydrogen-Polysulfanen (RSxH, x ≥ 3) und 

Schwefelwasserstoff (H2S). Die komplexen Redoxreaktionen treten entweder direkt (an 

Proteinen/Enzymen) auf oder indirekt durch Oxidation von Glutathion (GSH; reduzierte 

Form) zu Glutathiondisulfid (GSSG), was zu einer Verschiebung des intrazellulären Redox-

Gleichgewichts zu (stärker) oxidierenden (elektrochemischen) Potentialen führt [Schaefer, 

2001]. Die Beeinflussung des intrazellulären Thiol-Status, der sogenannte ‚intrazelluläre 

Thiolstat‘ der Zelle, hat weitreichende Folgen, die von einer Aktivierung der antioxidativen 

Abwehr bis hin zur Einleitung von Apoptose führen können. 

Von besonderem Interesse sind die elektronenreichen, reduzierten Formen der Polysulfane, 

die Perthiole (RSxH, R ≠ H, x ≥ 2), die Disulfid-Bindungen in Proteinen spalten können und 

intrazellulär mit Metallionen und molekularem Sauerstoff (O2) Superoxidradikal-Anionen 

(O2
•-) generieren. Perthiole oder andere RSxH Spezies können zudem auch unter Freisetzung 

von sogenannten Sx Spezies, wie z.B. S2 oder S3, zersetzt werden (s.a. Abb. 2) [Benson, 1978; 

Ghosh, 1988; Meyer, 1976; Nakayama, 2004; McCarthy, 2004]. Außerdem besteht für 

Perthiole die Möglichkeit, als Oxidans zur Bildung von Peptid- oder Protein-Disulfid-

Modifizierungen zu führen (in Form von PrSSxH) begleitet von der Freisetzung von H2S oder 

sogar von längerkettigen, anorganischen Polysulfiden (H2Sx im Gleichgewicht mit HSx
- und 

Sx
2-). Die RSxH oder auch H2Sx Spezies eignen sich sehr gut als Liganden für Metallionen 

(Zink-, Kupfer- und Eisen-Ionen) von Metalloproteinen (Abb. 2). Es wird in der Literatur 

postuliert, dass eine Bindung an das Metalloprotein nicht nur zur Beeinflussung des Proteins 

führt (z.B. zur Inhibierung von gewissen Metalloenzymen), sondern auch zu einer Störung der 

intrazellulären Metall-Homöostase führen kann [Bhat, 2007; Hadi, 2007]. 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung über mögliche chemische und biochemische 

Reaktionen der Polysulfane nach [Schneider, 2012]. 

 

1.2.1.2 Intrazelluläre Targets der Polysulfane 

In den letzten Jahren konnten zudem verstärkt neue, intrazelluläre Targets von DATS und 

DATTS erfolgreich identifiziert werden. Die kleinen Moleküle interagieren z.B. mit 

Proteinen, die für Zellzyklus bzw. Apoptose essentiell sind [Dirsch, 1998; Herman-

Antosiewicz, 2004; Wu, 2005; Chung, 2006; Herman-Antosiewicz, 2007; Herman-
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[Jacob, 2006; Jacob, 2006; Muenchberg, 2007; Cerella, 2009]. 

Über LC-MS/MS Analyse mit DATS behandeltem β-Tubulin konnten in vitro spezifische, 
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einen indirekten, oxidativen Prozess durch GSSG oder via Hochregulierung von ROS (s.a. 

Abb. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3: Intrazelluläre Targets der organischen Schwefelverbindungen. Die 

zugrundelegenden Mechanismen für die postulierten Effekte sind (teilweise) noch immer nicht 

vollständig verstanden bzw. basieren vorrangig auf in vitro Daten. Abb. nach [Schneider, 

2012]. 
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in den Molekülen ist. In Übereinstimmung mit anderen Experimenten konnte so 

nachgewiesen werden, dass DATTS die höchste biologische Aktivität besitzt. 10 µM der 

Verbindung führt zu einer Akkumulierung der U937 Zellen in der frühen Mitose (G2/M-

Phase), gefolgt von einer Caspase-induzierten Apoptose. Außerdem wurde gezeigt, dass 

DATTS zur Aktivierung von pro-apoptotischen Proteinen Bax und Bak, einer 

Herunterregulierung des anti-apoptotischen Bcl-2 Proteinlevels sowie zur Freisetzung von 

Cytochrom c aus den Mitochondrien ins Zytoplasma führt [Cerella, 2009]. 

In einer Serie von Experimenten mit humanen Darmkrebszellen (HCT-116) konnte ebenfalls 

nachgewiesen werden, dass DATS und DATTS (je 40 µM) zu einer Reduktion der Zell-

viabilität, einem Zellzyklus-Arrest sowie folglich zur Apoptose führt. Die Induktion der 

Apoptose ist abhängig vom Redoxstatus der Zelle. Zudem konnte durch mehrere 

Forschergruppen unabhängig voneinander bestätigt werden, dass sowohl DATTS als auch 

sein Propyl-Analogon Dipropyltetrasulfid (DPTTS) die cdc25 Isoformen A und C in vitro 

inhibiert [Busch 2010, Viry 2010]. Eine Verknüpfung zwischen DATS, cdc25 C, Induktion 

von pro-apoptotischen Proteinen und Apoptose konnte zuvor bereits in humanen 

Prostatakrebszellen (PC-3) nachgewiesen werden [Xiao, 2005; Xiao, 2005; Xiao, 2006]. 

In nachfolgenden Studien wurden weitere Proteine als Targets der Polysulfane identifiziert. 

40 µM von DATS führte zu einem schnellen Anstieg der Ser473- und Thr308-Phosphorylierung 

der Proteinkinase Akt gefolgt von einer Inhibierung ihrer Kinase-Aktivität [Xiao, 2005]. 

Ferner war DATS für einen Abfall der Ser155- und Ser136- Phosphorylierung von Bad 

verantwortlich [Xiao, 2005]. In humanen Prostatakrebszellen (LNCaP, C4-2 und TRAMP-

C1) führte DATS zu einem konzentrationsabhängigen Abfall des Androgenrezeptor (AR)-

Proteinlevels und einer Hemmung der AR-Proteinfunktion [Xiao, 2005]. In der Tat konnte 

mittels Transkriptions-PCR-Analyse eine dosisabhängige Reduktion des AR auf mRNA-

Level erfolgreich nachgewiesen werden [Stan, 2009]. Die generierten Daten sind von größtem 

Interesse, da hier eine Wechselwirkung von DATS auf DNA-Transkriptions-Level 

wahrscheinlich ist und weniger eine direkte Inhibierung von bereits vorhandenen 

Enzymen/Proteinen, die im Zellzyklus oder auch bei der Apoptose eine Rolle spielen.  

Ferner wurde in humanen Prostatakrebszellen gezeigt, dass DATS die Bildung „Reaktiver 

Sauerstoff-Spezies“ (ROS) verursacht und zu einem Proteinlevel-Anstieg des Cdk-Inhibitors 

p21 führt. Die Apoptose in den untersuchten Zellen war gleichzeitig mit einem Abfall des 

Bcl-2 Proteinlevels verknüpft [Xiao, 2004; Xiao, 2005]. Eine ROS-verknüpfte Aktivität der 
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Polysulfane, die in mehreren Untersuchungen bestätigt wurde, erklärt wohl auch die 

Veränderungen auf dem DNA-Trankriptions-Level [Xiao, 2004; Xiao, 2005; Jacob, 2010]. 

Aufgrund der vielseitigen chemischen Eigenschaften der Polysulfane gibt es mittlerweile 

zahlreiche Studien, die sowohl eine Thiol/Polysulfan-Austauschreaktion als auch eine 

Bildung von Schwefel-und Sauerstoffradikalen postulieren. Kürzlich veröffentliche Daten 

haben z.B. gezeigt, dass DATS die intrazellulären ROS- und Ca2+-Level in humanen 

Hautkrebszellen (A375) erhöht und zu einer Abnahme des mitochondrialen 

Membranpotentials (∆Ψm) führt [Wang, 2010]. Ferner wurde als Antwort auf die oxidativ 

bedingte DNA-Schädigung eine Aktivierung des p53-Signalweges beobachtet. p53 wiederum 

induziert eine Expression von p21 und beeinflusst G2/M-Modulatoren wie z.B. Wee I Kinase, 

cdc25 C und cdc2. Es führt zudem zur Einleitung des mitochondrialen Signalweges der 

Apoptose, der eine Aktivierung der Caspasen 3 und 9 sowie eine Spaltung von Poly-ADP-

Ribose-Polymerase (PARP) zur Folge hat [Wang, 2010]. Weitere Studien, basierend auf den 

antioxidativen Eigenschaften von DATS, belegen die Einflussnahme von ROS, DNA-

Schädigungen und einer veränderten Protein-Expression [Tsai, 2007; Zeng, 2008]. 

Ein weiterer möglicher Mechanismus, der die biologische Aktivität von DATS und DATTS 

erklären könnte, wurde kürzlich publiziert. Dieser schlägt vor, dass die kleinen Moleküle sehr 

schnell zu Allylmercaptan (AM) metabolisiert werden können, das wiederum als Inhibitor 

von verschiedenen Histondeacetylase (HDAC)-Enzymen bekannt ist. Allylmercaptan führt 

hierbei schnell zu einer Histon-Hyperacetylierung in humanen Darmkrebszellen, die mit einer 

Bindung des Transkriptionsfaktors Sp3 an die Promoter-Region des P21WAF1-Gens 

verknüpft ist und folglich zum Zellzyklus-Arrest führt [Nian, 2008; Nian, 2009]. 

Generell scheint allerdings bislang die Beeinflussung von zellulären Mechanismen durch 

Redoxprozesse im Vordergrund zu stehen. Daher wurden u.a. als Teil dieser Arbeit auch 

(schwefelhaltige) Nanopartikel untersucht, die eine ähnliche Redoxchemie wie DATS und 

DATTS aufweisen, jedoch stabiler sind und ferner nicht so eine hohe Geruchsintensität 

aufweisen. 
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1.3 Chalkogenhaltige Nanostrukturen 

1.3.1 Schwefel-Nanopartikel 

Schwefelhaltige Nanostrukturen finden oft ihre Verwendung bei der Synthese von Schwefel-

Nanogemischen für Lithium-Batterien, in der Modifizierung von Kohlenstoff-Nanostrukturen 

sowie bei der Synthese von Schwefel-Nanodrähten mit Kohlenstoff, um Hybridmaterialien 

u.a. für Gassensoren zu generieren [Yu, 2004; Zheng, 2006; Barkauskas, 2007; 

Smorgonskaya, 2002; Santiago, 2006].  

Ferner zeigen schwefelhaltige Nanopartikel gewisse interessante, antimikrobielle 

Eigenschaften in verschiedenen biologischen Modellen (z.B. Bakterien, Hefen und Pilze). Die 

S8-Nanopartikel (30 und 150 µg/ml) mit einer Durchschnittsgröße von ca. 10 nm weisen dabei 

signifikante antibakterielle Aktivitäten gegen Gram negative Pseudomonas aeruginosa und 

Gram positive Staphylococcus aureus Bakterien auf [Desphande, 2008]. 

Der S8-Ring der Schwefel-Nanopartikel basiert, analog zu den organischen, schwefelhaltigen 

Polysulfanen (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3), auf kettenartigen Schwefel-Schwefel-Bindungen. Da 

letztere verantwortlich für die umfangreiche biologische Aktivität der Polysulfane sind, 

sollten die Schwefel-Nanopartikel zumindest in der Theorie ebenfalls in der Lage sein, mit 

diversen Bio-Molekülen, wie z.B. Cystein-haltigen Proteinen/Enzymen, zu reagieren und 

daher ebenfalls eine biologische Aktivität analog zu DATS und DATTS zu zeigen [Schneider, 

2011]. Ferner bilden die reduzierten Formen der S8-Nanopartikel sowie der Polysulfane, wie 

z.B. H2Sx (x ≥ 2) oder RSxH (R ≠ H, x ≥ 2), respektive, unter physiologischen Bedingungen 

O2
•-, binden an Metall-Ionen (z.B. Eisen-, Zink- oder Kupfer-Ionen) oder wechselwirken mit 

Membranen und Membranproteinen. Die Schwefel-Nanopartikel sollten daher auch hier 

ähnlich reagieren (Polysulfanchemie). Sie sind verglichen mit den längerkettigen Polysulfan-

Verbindungen, insbesondere den Diallyltetra-, penta- oder hexasulfiden, in ihrer Struktur 

chemisch gesehen wesentlich stabiler und können in hohen Ausbeuten generiert werden, was 

grundsätzlich von extrem großem Vorteil gegenüber den konventionellen organischen 

Polysulfanen ist [Schneider, 2011]. 

 

1.3.2 Selen-Nanopartikel 

Selenhaltige Nanomaterialien stellen einige der Hauptmaterialien in der Fotoelektronik zur 

Herstellung von Fotokopiergeräten, Solarzellen und auch bei der Xerografie dar [Best, 1979]. 
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Ferner kann Selen in andere funktionale Halbleiter mit interessanten optischen (z.B. CdSe) 

und magnetischen (z.B. ZnSe) Eigenschaften integriert werden [Shan, 2005; Wang, 2006]. 

Das chemische Element weist mit seinen umfangreichen, äußerst diversen Formen (trigonal, 

monoklinisch, rhomboedrisch und amorph) eine große strukturelle Vielfalt auf, die im 

Bereich der anwendungsorientierten Forschung zu Nutze gemacht wird [Abdelouas, 2000; 

Gates, 2000]. Trigonales Selen besitzt z.B. als p-Typ-Halbleiter sehr gute photoelektrische 

Eigenschaften, die u.a. auch in der medizinischen Diagnostik zum Einsatz kommen [Gates, 

2002]. In den letzten Jahren wurden zudem verstärkt selenhaltige Nanodrähte und 

Nanoröhrchen durch verschiedene experimentelle Strategien generiert, wie z.B. mithilfe der 

hydrothermalen Methode [Lu, 2002; Ma, 2004; Chen, 2003; Zhang, 2004; Cao, 2004]. 

Basierend auf den bereits bekannten pro- und antioxidativen Eigenschaften von elementarem 

Selen wurden erste Studien mit selenhaltigen Nanopartikeln in verschiedenen biologischen 

Modellen (z.B. Krebszellen und Bakterien) durchgeführt [Zhang, 2001; Tran, 2011]. Im 

Mausmodell konnte dabei z.B. gezeigt werden, dass die Selen-Nanopartikel (~ 40 - 60 nm) 

verglichen mit Natriumselenit (Na2SeO3) eine um siebenfach geringere akute Toxizität 

aufzeigen (LD50 113 und 15 mg Se/kg Körpergewicht) [Zhang, 2001]. Zudem weisen 

selenhaltige Nanopartikel (7.8, 15.5 und 31 µg/ml) mit einer Durchschnittsgröße von ca. 40-

60 nm signifikante, antibakterielle Aktivitäten gegen Gram positive Staphylococcus aureus 

Bakterien auf [Tran, 2011]. Die vielversprechenden antibakteriellen sowie weitere 

antimikrobielle Eigenschaften der Selen-Nanopartikel sind nach aktuellem Forschungsstand 

bisher noch nicht weiter untersucht worden.  

 

1.3.3 Tellurhaltige Nanostrukturen 

Elementares Tellur ist analog zu Selen ein Halbleiter vom Typ p und stellt somit einen 

wichtigen Baustein zur Herstellung von diversen Nanomaterialien dar. Die sogenannte Layer-

by-Layer-Technik ermöglicht z.B. die Herstellung von fotoaktiven, tellurhaltigen 

Nanodrähten/Polyelektrolyt-Filmen [Wang, 2006]. Tellurhaltige Nanodrähte können zudem 

über verschiedene thermische Verfahren bei hohen (> 350 °C) als auch bei niedrigeren 

Temperaturen (< 200 °C) generiert werden [Mayers, 2002; Liu, 2003; Zhu, 2004; Grison, 

1951].  

Während der letzten zehn Jahre wurden zudem neue, innovative fluoreszierende Materialien, 

wie z.B. Cadmiumtellurid-Nanopartikel (CdTe), hergestellt, die als Quantumdots in der 
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medizinischen Bildgebung und Diagnostik eine wichtige Rolle einnehmen können [Deng, 

2007]. Die neue Generation von Biosensoren zur Fluoreszenzmessung ermöglicht so 

beispielsweise eine schnelle, simultane und unabhängige Detektion von zwei verschiedenen 

Virenarten [Deng, 2007]. 

Nach aktuellem Stand der Forschung sind bisher keine Studien über das Screening von 

elementaren, tellurhaltigen Nanopartikeln bzw. Nanodrähten in biologischen Modellen in der 

Fachliteratur verfügbar. 

Da die biologische Aktivität der Polysulfane, wie wahrscheinlich auch die der S8- und 

selenhaltigen Nanopartikel auf redoxmodulierenden Prozessen beruht, ist es naheliegend, dass 

sich synthetische, organische selen- und tellurhaltige, multifunktionale Sensor-/Effektor-

Wirkstoffe, die selektiv auf intrazellulär erhöhte ROS-Level in Krebszellen wirken, 

womöglich noch besser zur effektiven und vor allem selektiven Behandlung von solchen 

Krankheiten eignen könnten. 

 

 

1.4 Reaktive Sauerstoff-Spezies (ROS) 

1.4.1 Allgemeines 

Reaktive Sauerstoff-Spezies (ROS) sind allgemein definiert als sauerstoffhaltige, reaktive 

chemische Spezies. Es gibt zwei verschiedene Typen von ROS, der eine bestehend aus 

Radikalen, beispielsweise Superoxid- (O2
•-) und Hydroxyl- (•OH) Radikale, die ein oder 

mehrere ungepaarte Elektronen in ihren äußeren Orbitalen besitzen, und der andere, nicht-

radikalische ROS-Typus, der keine ungepaarten Elektronen hat, wie z.B. Wasserstoffperoxid 

(H2O2), Ozon (O3) und Singlet-Sauerstoff (1O2) [Trachootham, 2009]. 

 

1.4.2 Bildung Reaktiver Sauerstoff-Spezies (ROS) 

Die Erzeugung von ROS wird entweder exogen durch Schadstoffe, Zigarettenrauch oder 

(UV)-Strahlung oder auch endogen innerhalb der Zelle verursacht. Die Hauptquelle für 

intrazelluläre ROS-Bildung stellen dabei die Mitochondrien dar, wo molekularer Sauerstoff 

als Elektronenakzeptor bei der oxidativen Phosphorylierung in der Atmungskette durch 
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fehlerhafte Elektronenübertragung zu Superoxid reagieren kann, welches dann in einer 

Folgereaktion in weitere ROS umgewandelt wird [Trachootham, 2009]. 

In Phagozyten und einigen Krebszellen kann ROS auch durch die Aktivierung von 

membranverknüpften NADPH-Oxidasen generiert werden. Ferner besteht die Möglichkeit der 

Bildung von ROS als Nebenprodukt bei diversen biochemischen Reaktionen, beispielsweise 

bei β-Oxidationen in Peroxisomen oder bei Detoxifizierungs-Reaktionen mit CYP450-

Enzymen [Trachootham, 2009]. 

 

1.4.3 ROS induzierte Mechanismen in Krebszellen und normalen Zellen 

Zahlreiche Studien belegen einen erhöhten intrazellulären ROS-Level in Krebszellen 

[Szatrowski, 1991; Kawanishi, 2006; Toyokuni, 1995]. Ein moderater Anstieg an ROS kann 

die Zellteilung sowie Zelldifferenzierung fördern, wohingegen signifikant erhöhte Mengen an 

ROS zu oxidativ bedingten Schäden bei Lipiden, Proteinen, DNA sowie zum Zelltod führen 

[Boonsta, 2004; Schafer, 2001; Perry, 2000]. Zellen regulieren ihren ROS-Haushalt daher 

durch endogene, antioxidative Enzyme (z.B. Superoxiddismutase, Katalase, 

Glutathionperoxidase) und exogene, nicht-enzymatische Verbindungen (u.a. Ascorbinsäure, 

Isoflavone, Polyphenole) (s.a. Tab. 1). 
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Tabelle 1: Darstellung wichtiger ROS-Moleküle sowie deren Metabolismus. Abb. nach 

[Nordberg, 2001]. 

 

ROS – Molekül Hauptquellen Enzymatisches 

Abwehrsystem 

Produkte 

Superoxid (O2
•-) „Ausströmen“ von 

Elektronen der 

Elektronentransportkette 

Aktivierte Phagozyten 

Xanthinoxidase 

Flavoenzyme 

Superoxid-Dismutase 

(SOD) 

H2O2 + O2 

Wasserstoffperoxid 

(H2O2) 

Vom O2
•- via Superoxid-

Dismutase (SOD) 

NADPH-Oxidase 

(Neutrophile) 

Glucoseoxidase 

Xanthinoxidase 

Glutathionperoxidase 

Katalasen 

Peroxiredoxine (Prx) 

H2O + GSSG 

H2O + O2 

H2O + RSSR 

Hydroxylradikal (•OH) Vom O2
•- und H2O2 in 

Gegenwart von 

Übergangsmetallen (Fe oder 

Cu) (via Fenton-Reaktion) 

Fe2+
 + H2O2 � Fe3+ + •OH + 

-OH 

keines  

Stickstoffoxid (•NO) Stickstoffoxidsynthasen Glutathion/TrxR GSNO 

 

 

Unter physiologischen Bedingungen können normale Zellen durch ihre antioxidative 

Belastbarkeit eine bestimmte Menge an exogenen ROS-Faktoren tolerieren bevor der 

kritische Grenzwert überschritten wird. In Krebszellen hingegen führt ein Anstieg des ROS-

Levels bedingt durch metabolische Unregelmäßigkeiten und onkogene Signalwirkung zu 

einer Redoxanpassung, einer Verlagerung der (intrazellulären) Redoxdynamik hin zu hoher 

ROS-Bildung, gefolgt von einer Hochregulierung der antioxidativen Belastbarkeit mit 

Eliminierung von überschüssigem ROS, um den ROS-Level unter der kritischen Marke zu 

halten. Folglich sind Krebszellen stärker abhängig von der antioxidativen Abwehr und 

sensitiver gegenüber exogenen ROS-Faktoren oder Molekülen, die das antioxidative System 

inhibieren. (s.a. Abb. 4) [Trachootham, 2009]. 
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Abbildung 4: Redoxregulation und deren Kontrolle durch ROS in normalen, „gesunden“ 

Zellen und in Krebszellen nach [Trachootham, 2009]. 

 

 

1.5 Multifunktionale Sensor-/Effektor-Katalysatoren 

1.5.1 Einteilung der redox-modulierenden Substanzen in drei verschiedene Wirkstoffklassen 

ROS-induzierende Strategien können nach aktuellem Forschungsstand mit folgenden drei 

Wirkstoffklassen umgesetzt werden: 

 

(1) Verbindungen, die den intrazellulären ROS-Level bis hin zur lethalen Dosis 

erhöhen 

(2) Moleküle, die antioxidative Enzyme inhibieren und folglich die ROS-

Konzentration in der Zelle zu lethalen Dosen erhöhen 

(3) Katalysatoren, die die Toxizität der bereits intrazellulär vorhandenen ROS steigern 

 

Basierend auf den unterschiedlichen Wirkstoffklassen und den bisher literaturbekannten 

Studienergebnissen wurde in der Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. Jacob ein (mögliches) 

Wirkmechanismen-Modell entwickelt. Dieses postulierte Modell erklärt, wie die 
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Redoxmodulation eines prä-existierenden intrazellulären Redox-Status zu einer selektiven 

Zytotoxizität von Verbindungen gegenüber Krebszellen führt, die aufgrund ihrer Entartung 

auf natürliche Weise einen erhöhten ROS-Level besitzen (s.a. Abb. 5) [Jamier, 2010]. 

Ähnliche Modelle wurden, wie bereits in Kapitel 1.4 ausführlich beschrieben, auch von 

Huang und Kollegen vorgeschlagen [Trachootham, 2009]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5: Postuliertes, vorläufiges Modell zur Erklärung der selektiven Zytotoxizität der 

verschiedenen Redoxmodulatoren und Sensor-/Effektor-Moleküle nach [Jamier, 2010]. 

 

Während solche Verbindungen in normalen, „gesunden“ Zellen mit ausgeglichenem, 

intrazellulärem Redox-Haushalt den OS-Level nur geringfügig erhöhen (Szenario A, Abb. 5), 

zeigen die OS-Level der Krebszellen häufig bereits einen signifikanten Anstieg, der sehr nahe 

am kritischen Grenzwert zur Induktion der Apoptose liegt (Szenario B und C, Abb. 5). Eine 

weitere Zunahme an OS kann durch ROS-generierende Agentien oder auch durch Inhibitoren 

verschiedener antioxidativer Enzyme bewirkt werden. Im Gegensatz dazu sind hochselektive, 

ursprünglich als SOD-Mimetika entwickelte Verbindungen in der Lage, bereits vorhandene 

ROS in schädliche Radikale (z.B. Hydroxyl-Radikale) umzuwandeln (Szenario D, Abb. 5). 

Andere Katalysatoren hingegen, wie z.B. GPx-Mimetika, haben keinen direkten Einfluss auf 

den intrazellulären ROS-Level und seine chemische Zusammensetzung. Diese fördern 

vielmehr die Reaktion vorhandener ROS mit redox-sensitiven Proteinen/Enzymen, was zu 
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schnellen, oxidativ bedingten Veränderungen der Proteine/Enzyme führt und folglich 

Apoptose-induzierende Prozesse in der Zelle auslösen kann (Szenario E, Abb. 5) [Jamier, 

2010]. 

 

1.5.2 Literaturbekannte Verbindungen der drei Wirkstoffklassen 

1.5.2.1  Verbindungen, die den intrazellulären ROS-Level bis hin zur lethalen Dosis erhöhen 

Typische Vertreter für die erst genannte Wirkstoffklasse sind z.B. chinonhaltiges Emodin und 

β-Lapachon (s.a. Abb. 6) [Leu, 2009; Bair, 2010; Klotz, 2009]. Die in der Arbeitsgruppe 

Jacob entwickelten, chinonhaltigen Redoxverbindungen können in gewisser Hinsicht auch 

dieser Wirkstoffklasse zugeordnet werden. 

 

 

 

                        Emodin                              β-Lapachon 

 

 

 

 

 

2,3-Bis[(2,2-diethoxyethyl)selanyl]naphthochinon  2,3-Bis(phenyltellanyl)naphthochinon 

 

Abbildung 6: Chemische Strukturen der Verbindungen, die den intrazellulären ROS-Level bis 

hin zur lethalen Dosis erhöhen können. 
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1.5.2.2 Moleküle, die antioxidative Enzyme inhibieren und folglich die ROS-Konzentration in 

der Zelle zu lethalen Dosen erhöhen 

Inhibitoren der humanen Kupfer-, Zink-Superoxiddismustase (SOD), wie z.B. 2-

Methoxyestradiol, verhindern die intrazelluläre Umwandlung von O2
•- zu H2O2, welches 

anschließend durch Katalasen (CAT), Glutathionperoxidasen (GPx) oder auch durch 

Peroxiredoxine (Prdx) detoxifiziert wird [Huang, 2000]. Ein prominenter 

Glutathionperoxidase-Inhibitor stellt Mercaptosuccinylsäure dar, wohingegen Aminotriazol 

ein bekannter Vertreter der Katalase-Inhibitoren ist (Abb. 7) [Ishihara, 2005]. 

 

  

 

 

     2-Methoxyestradiol        Mercaptosuccinylsäure                   Aminotriazol 

        (SOD-Inhibitor)             (GPx-Inhibitor)               (CAT-Inhibitor) 

 

Abbildung 7: Chemische Strukturen von beispielhaft ausgewählten Verbindungen, die 

antioxidative Enzyme inhibieren und folglich die ROS-Konzentration zu lethalen Dosen 

erhöhen können. 

 

1.5.2.3 Katalysatoren, die die intrazelluläre ROS-Toxizität erhöhen 

Zur dritten Wirkstoffklasse (sowie oftmals auch zur ersten Wirkstoffklasse) gehören u.a. die 

hochselektiven, selen- und tellurhaltigen, chinoiden Katalysatoren mit mehreren 

Redoxzentren der Arbeitsgruppe Jacob, deren Leitstrukturen durch chemische 

Modifizierungen über die Jahre optimiert worden sind (Abb. 8) [Fry, 2005; Shaaban, 2009; 

Doering, 2010]. 
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        4,4'-Dihydroxydiphenyltellurid        2-(Phenylselanyl)-3-methylnaphthochinon 

 

 

 

 

 

 

2-(Hydroxyphenyltellanyl)-3-methylnaphthochinon   2,3-Bis(phenylselanyl)-5,8- 

         dihydroxynaphthochinon 

 

Abbildung 8: Redox-Katalysatoren der AG Jacob, die die intrazelluläre ROS-Toxizität 

erhöhen können. 

 

Tellurhaltige Redox-Katalysatoren sind in der Lage, intrazelluläre ROS-Level zu 

„detektieren“ und anschließend wichtige, cysteinhaltige Proteine/Enzyme zu oxidieren. Dieser 

Prozess läuft in Anwesenheit von H2O2 sehr oft katalytisch ab und resultiert in der Bildung 

von S-thiolierten Biomolekülen. Die S-thiolierten Proteine/Enzyme werden entweder direkt 

als Teil des katalytischen Zyklus gebildet (Abb. 9a) oder indirekt als Folgeprozess durch 

erhöhte Glutathiondisulfid-Level (Abb. 9b) [Ba, 2010]. 
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Abbildung 9a und 9b: Postulierter, Apoptose-induzierender Mechanismus tellurhaltiger 

Redoxkatalysatoren gezeigt am Beispiel von 4,4'-Dihydroxydiphenyltellurid. Abb. nach [Ba, 

2010]. 

 

 

1.6 Biologische Modelle 

1.6.1. Rote Blutzellen (RBCs) 

Rote Blutzellen, oder auch Erythrozyten genannt, werden über den Prozess der Erythropoese 

in den Stammzellen des Knochenmarks gebildet. Erythrozyten sind relativ einfach 

strukturierte Zellen, die zur Klasse der Prokaryonten gehören. Die Hauptaufgabe der roten 

Blutzellen besteht im Transport von molekularem Sauerstoff (O2) und Kohlenstoffdioxid 

(CO2). 

Das Hämoglobin stellt das wichtigste Protein der humanen RBCs dar und ist für die 

charakteristische rote Farbe verantwortlich. Das Protein besteht sowohl beim Menschen als 

auch bei Säugetieren aus je zwei Untereinheiten (Globulin) vom α- und β-Typ, einem 

Protoporphyrin als prosthetische Gruppe (Nichtproteinanteil) sowie einer eisenhaltigen (Fe2+) 

Häm-Einheit (s.a. Abb. 10). Beim Menschen treten vier leicht unterschiedliche Varianten des 

Hämoglobins auf. Diese unterscheiden sich überwiegend in den Proteinuntereinheiten 

voneinander. Es handelt sich dabei um HbA1, HbA2, HbF und Gower-2 (Prozentualer Anteil: 

HbA1 (97%), HbA2 (2%), HbF, Methämoglobin (Ferrihämoglobin) ~ 1%) [Vinogradov, 

1993]. 
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(a) (b) 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 10: Kristallstruktur von humanem Hämoglobin mit Sekundär-, Tertiär- und 

Quartärstrukturen (a) sowie Darstellung der Häm-Gruppe des Hämoglobins (b) nach [Fermi, 

1984]. 

 

1.6.1.1 Membran der roten Blutzellen 

1.6.1.1.1 Membranlipide 

Die humane RBCs Membran setzt sich aus Proteinen (52 %), Lipiden (41 %) und 

Kohlenhydraten (7 %) zusammen [Haest, 2003; Dodge, 1963]. Membranlipide werden in 

folgende drei Klassen eingeteilt: Phospholipide (62,7 %), neutrale Lipide (25,2 %) und 

Glycosphingolipide (~ 12 %) [Nelson, 1972]. Phospholipide wiederum unterteilt man in 

Sphingomyelin und Glycerophospholipide. Glycerophospholipide werden in folgende drei 

Hauptbestandteile eingeteilt: Phosphatidylcholin (PC), Phosphatidylethanolamin (PE) und 

Phosphatidylserin (PS). Neutrale Lipide bestehen überwiegend aus Cholesterol [Nelson, 

1972]. 

Die Phospholipide sind in der Plasmamembran der RBCs asymmetrisch verteilt [Mandal, 

2005]. Die zwei Seiten der Plasmamembran unterscheiden sich daher in ihrer 

Phospholipidzusammensetzung. Sphingomyelin und PC sind vorwiegend auf der äußeren 

Membranseite der Lipiddoppelschicht lokalisiert, wohingegen PS und PE sich auf der inneren 

Membranseite befinden [Woon, 1999]. 
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1.6.1.1.2 Membranproteine 

Die Membran der RBCs besteht nach aktuellem Forschungsstand aus 10 Hauptproteinen und 

ungefähr 100 weniger häufig vorkommenden Proteinen. Basierend auf ihren 

Bindungsaffinitäten zu Lipiden werden Membran-Proteine in 2 Gruppen eingeteilt. Periphere 

Proteine sind entweder außen- oder innenliegend auf der Membran lokalisiert und nur 

schwach gebunden. Integrale Proteine hingegen sind fest durch hydrophobe 

Aminosäuresequenzen in die Lipiddoppelschicht eingelagert [Yawata, 2003]. 

Die Membranproteine der RBCs können aufgrund ihrer funktionellen Eigenschaften in drei 

Kategorien klassifiziert werden. Zytoskelettproteine (α- und β-Spektrin, Protein 4.1, Aktin) 

sind unterhalb der Lipiddoppelschicht lokalisiert. Integrale Proteine (Band 3 und 

Glycophorine) sind in die Lipiddoppelschicht eingelagert und „verankerte“ Proteine 

(Anchoring Proteins; Ankyrin und Protein 4.2) sind sowohl mit dem Zytoskelettnetzwerk als 

auch mit den integralen Membranproteinen verknüpft. Die Funktion der Membranproteine 

wird vorzugsweise durch den Phosphorylierungs-, Methylierungs- und Glycolysierungsstatus 

oder auch durch Lipidmodifizierungen reguliert [Yawata, 2003; Cohen, 1992]. 

 

1.6.1.1.3 Membran-Transport 

Der Ionentransport (u.a. K+- und Na+-Ionen) durch die biologische Membran der humanen 

RBCs kann in folgende vier Transportmechanismen eingeteilt werden: 

(1) Pumpen  

(z.B. Na+/K+-, Ca2+-Pumpe) 

(2) Carriers  

(z.B. K+/Cl--Co-Transporter; Na+/Mg2+-Co-Transporter; Na+/Li+-Co-Transporter; 

Na+/K+/2Cl--Co-Transporter) 

(3) Kanäle  

(Ca2+-aktivierter K+-Kanal; nicht-selektiver spannungsabhängiger Kationen-Kanal) 

(4) „Rest“- Transport 
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Die Transport-Rate kann entweder über radioaktiv markierte Substanzen, Fluoreszenz-

gelabelte Farbstoffe oder auch elektrophysiologische Methoden (Patch-Clamp-Technik) 

detektiert werden. In Abbildung 11 sind für Na+ und K+ die verschiedenen Transport-

Mechanismen in humanen RBCs im Detail veranschaulicht [Bernhardt, 2003]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 11: Übersicht über verschiedene Transport-Systeme für Na+ und K+ in humanen 

RBCs. Folgende Transport-Mechanismen sind dargestellt: Na+/K+-Pumpe; Na+/K+/2Cl--

Symporter; K+Cl--Symporter; Na+-abhängiger Aminosäure(aa)-Transport; NaCO3
-/Cl--

Austausch; Na+(Mn+)/Mg2+-Antiporter; Na+/Li+-Antiporter und Na+/H+-Antiporter: nicht- 

selektiver, spannungsabhängiger Kationen-Kanal; K+(Na+)/H+-Antiporter und Ca2+-

aktivierter K+-Kanal (Gardos-Kanal). Abb. nach [Bernhardt, 2003]. 

 

1.6.1.2 Postulierte Mechanismen der Phosphatidylserin-Exposition in RBCs 

1.6.1.2.1 Ca2+-abhängiger Mechanismus 

In vielen voneinander unabhängig durchgeführten Studien konnte gezeigt werden, dass ein 

Ca2+-Influx zur Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Konzentration, dadurch zu einer 

Aktivierung der Phospholipid-Scramblase und folglich zur Exposition von PS von der inneren 

zur äußeren Membranseite der RBCs führt. Die durch Anstieg des Ca2+-Levels bedingte 

Aktivierung des Gardos-Kanals hat außerdem ein Schrumpfen der RBCs (durch Wasser-

verlust) sowie eine Abnahme des KCl-Levels zur Folge [Lang, 2003]. 
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Ferner wird in der Literatur postuliert, dass zwei unterschiedliche Ca2+-abhängige Signalwege 

durch einen osmotischen Schock induziert werden [Lang, 2006; Lang, 2007]. Der erste 

Signalweg bewirkt eine Aktivierung der Cyclooxygenase, die zu einer Bildung von 

Prostaglandin E2 (PGE2) und folglich zu einer Aktivierung von Ca2+-permeablen 

Kationenkanälen führt [Kaestner, 2004]. Der zweite Signalweg hingegen aktiviert die 

Phospholipase A2, die wiederum eine Freisetzung des Thrombozyten-aktivierenden Faktors 

zur Folge hat. Dieser führt zur Aktivierung der Sphingomyelinphosphodiesterase (SMase) 

und regt die Bildung von Ceramid an [Lang, 2006]. 

 

1.6.1.2.2 Ca2+-unabhängiger Mechanismus 

In der Literatur sind verschiedene mögliche Mechanismen zur PS-Exposition postuliert, die 

unabhängig vom intrazellulären Ca2+-Level ablaufen. So wurde z.B. in diversen Studien 

gezeigt, dass es unter ATP-armen, Glucose-freien Bedingungen oder in Anwesenheit von 

Natriumorthovanadat (Na3VO4) auch zur Exposition von PS kommen kann [Akel, 2006; 

Braun, 2009; Lang, 2003; Klarl, 2006]. Ferner konnte die Exposition von PS durch hohe 

Glucosekonzentrationen (0.8 M) oder auch durch Pb+-haltige Agentien (Pb(NO3)2 ≥ 0.1 µM) 

detektiert werden. Bei Behandlung der RBCs mit Pb+-Ionen konnte ein Schrumpfen der 

Zellen über FACS-Analyse festgestellt werden [Quan, 2008; Kiedaisch, 2008]. In einer 

weiteren Studie wurde zudem gezeigt, dass eine Aktivierung der Caspase 3 die Exposition 

von PS in oxidativ gestressten RBCs reguliert [Mandal, 2002]. 

 

1.6.1.2.3 Bildung von zellulären Mikrovesikeln 

Mikrovesikel sind kleine Vesikelstrukturen, die bei der Einleitung sowie während der 

Apoptose in Zellen freigesetzt werden. Die kleinen Mikrovesikel unterstützen u.a. die 

Koagulation durch Exposition von negativ geladenen Phospholipiden wie z.B. 

Phosphatidylserin. Mikrovesikel sind multifunktionelle Strukturen in der Zelle und befördern 

zudem auch Rezeptoren und Adhäsionsproteine [Diamant, 2004]. 

Der genaue Mechanismus der Mikrovesikelbildung ist mit der transversalen Wanderung von 

PS und dem ‚membrane blebbing‘ verknüpft. Die Bildung der Vesikel ist das Resultat einer 

vorübergehenden Überladung der äußeren Membranseite, die zu Lasten der inneren Seite der 
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Membran führt. Ist das Zytoskelett nicht mehr in der Lage der Oberflächenspannung 

entgegenzuwirken, kann eine Ausströmung der Vesikel erfolgen [Diamant, 2004]. 

Die humanen RBCs eignen sich sehr gut, um mögliche Interaktionen der Polysulfane (RSxR, 

R ≠ H, x ≥ 3) mit zellulären Membranen zu erforschen. Ferner besitzen die RBCs einen hohen 

Hämoglobingehalt, der es in Kombination mit möglichen Membraninteraktionen erlaubt, 

neue, alternative, biochemisch relevante Wirkmechanismen der Polysulfane an einem 

prominenten Metalloprotein zu identifizieren. 

Die chalkogenhaltigen Sensor-/Effektor-Moleküle hingegen wirken selektiv auf intrazellulär 

erhöhte ROS-Level in Krebszellen. Der genaue Wirkmechanimus ist jedoch noch nicht 

vollständig aufgeklärt worden. Es wird in der Literatur postuliert, dass diese Verbindungen in 

der Zelle das Redoxgleichgewicht stören und es dadurch in gewissen Zellen selektiv zum 

Zelltod durch Apoptose kommen kann [Doering, 2010; Jamier, 2010]. Um die 

Wirkmechanismen solcher chemisch einfacher Redoxkatalysatoren besser zu verstehen, 

wurden daher u.a. umfangreiche Studien in Krebszellen und in dem Modellorganismus 

Saccharomyces cerevisiae durchgeführt. 

 

 

1.6.2 Eukaryontisches Modell 

1.6.2.1  Zellaufbau 

Der menschliche Organismus setzt sich aus ungefähr 10 Billionen Zellen mit mehr als 200 

verschiedenen Arten von Zellen zusammen [Cooper, 2009]. Jede einzelne Zelle besteht aus 

einer komplexen Vielfalt von Kompartimenten und Organellen, die für die Durchführung 

wichtiger Prozesse von größter Bedeutung sind. DNA, mRNA, (Signal-) Kaskaden von 

Protein-Interaktionen sowie kleine Moleküle sind verantwortlich für das Zusammenspiel 

verschiedener Zellbestandteile und folglich für die intra- und extrazelluläre Kommunikation 

[Barabasi & Olivai, 2004]. 
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1.6.2.2  Zytoskelett 

Das Zytoskelett der Zelle ist ein aus Proteinen aufgebautes Netzwerk und setzt sich aus 

folgenden drei Hauptkomponenten zusammen: 

(1) Aktinfilamente (F-Aktin) 

(2) Mikrotubuli 

(3) Intermediärfilamente (Zytokeratin und andere). 

Die drei genannten Proteinpolymere bilden ein dichtes Netzwerk in der Zelle. 

 

1.6.2.2.1 Aktin-Filamente (F-Aktin) 

F-Aktin sind Proteinfilamente, die aus globulärem G-Aktin bestehen und sich ständig im Auf- 

und Abbau befinden. Ein Aktinfilament besteht aus zwei ineinander verwundenen α-Helices, 

deren Durchmesser 6 nm beträgt (s.a. Abb. 12). 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 12: Fluoreszenz-mikroskopische Aufnahme der Aktin-Filamente. Der Zellkern ist 

blau und die Aktin-Filamente sind grün gefärbt. Abb. nach [Alberts, 2004]. 

Die Hauptaufgaben der Proteinfilamente liegen in der Migration über Oberflächen, Adhäsion 

an extrazelluläre Membrane (Stressfasern) sowie der Formgebung der Zelle. Ferner können 

sie mit Hilfe von Motorproteinen zu einer Kontraktion oder Entspannung in der Zelle führen. 

Die physischen Eigenschaften des Aktin-Netzwerks sind abhängig von der Länge und der 

Konzentration an Filamenten. Aktin-bindende Proteine regulieren diese Eigenschaften und 

unterstützen oder verhindern die Bildung von (neuen) Filamenten. Die Aktin-bindenden 

Proteine nutzen zudem das Netzwerk für diverse Transportaufgaben von Zellkompartimenten 
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[Chhabra, 2007]. Ferner wird in der Literatur postuliert, dass Aktin eine wichtige Aufgabe bei 

der Antwort der Zelle auf verschiedene Stressfaktoren zukommt, wie z.B. bei extrazellulären 

osmotischen Veränderungen oder auch bei erhöhten ROS-Level [Bettinger, 2004; Dalle-

Donne, 2001]. 

 

1.6.2.2.2 Mikrotubuli 

Mikrotubuli sind hoch dynamische Strukturen, die sich aus den kleinen Protein-

Untereinheiten (Heterodimere) α- und β-Tubulin zusammensetzen. Der Durchmesser eines 

Mikrotubulus beträgt ca. 24 nm (Abb. 13) [Jordan, 2004]. 

Das Mikrotubuli-Netzwerk befindet sich analog zu den Aktin-Filamenten in einem ständigen 

Auf-und Abbau. Dabei erfolgt die GTP-abhängige Verlängerung der Mikrotubuli immer am 

positiven Ende. Mikrotubuli sind essentiell für den intrazellulären Transport und bestimmen 

die Anordnung von Kompartimenten und Organellen in der Zelle. Ferner nehmen sie auch 

eine wichtige Rolle bei der Trennung der Chromosomen während der Mitose ein [Jordan, 

2004]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 13: Fluoreszenz-mikroskopische Aufnahme der Mikrotubuli-Strukturen. Die 

Mikrotubuli sind grün und der Nukleus ist blau gefärbt. Abb. nach [Alberts, 2004]. 

 

1.6.2.2.3 Intermediärfilamente 

 

Intermediärfilamente stellen die variabelsten Komponenten des Zytoskeletts dar. In 

unterschiedlichen Zelltypen sind verschiedene Familien dominierend, wie z.B. die Keratin-

Familie in Epithelzellen. Die Intermediärfilamente setzen sich aus mehr als 70 Proteinen 

zusammen, deren Gemeinsamkeit in einer konservierten, aus drei Teilen bestehenden Domäne 

liegt. Sie sind sowohl im Nukleus als auch im Zytosol zu finden und stellen so eine 
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Verbindung zwischen Zellkern und Zelloberfläche her (Abb. 14). Intermediärfilamente 

können sich eigenständig verlängern und sind mit den Mikrotubuli und dem F-Aktin vernetzt. 

Intermediärfilamente verleihen den Zellen die mechanische Festigkeit und verbinden in 

manchen Gewebearten die Zellen miteinander [Alberts, 2004; Plattner; 2006; Skalli, 1991]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 14: Fluoreszenz-mikroskopische Aufnahme der Intermediärfilamente. Der Zellkern 

ist blau und die Intermediärfilamente sind grün gefärbt. Abb. nach [Alberts, 2004]. 

 

1.6.2.3  Zellzyklus 

Der Zellzyklus ist der zyklische Ablauf von Mitose und Interphase in einer eukaryontischen 

Zelle. Die zwei Abschnitte des Zellzyklus lassen sich wiederum in verschiedene Phasen 

eingliedern. G0/G1 (G = Gap) definiert die Phase der Pause zwischen Zellproliferation und 

DNA-Verdopplung. G0 bezeichnet das Ruhen der ausdifferenzierten Zelle und G1 stellt die 

Phase dar, in der wichtige Proteine für die anschließende S-Phase (DNA-Synthese) gebildet 

werden. Ferner sind in den Gap-Phasen wichtige Proteine wie z.B. CDKs (Cycline dependent 

Kinases) und Cycline verstärkt exprimiert, die zur Überwachung der Zellproliferation, 

Beseitigung von Fehlern sowie zur Induktion der Apoptose dienen. In der S-Phase (S = 

Synthese) erfolgt die Verdopplung der DNA, gefolgt von der G2-Phase zur Vorbereitung der 

Mitose und der damit verbundenen Synthese von wichtigen Proteinen wie z.B. α- und β-

Tubulin. In der M-Phase (M = Mitose) findet die Zellteilung statt. Die DNA kondensiert 

während des Ablaufs von Pro-, Prometa-, Meta-, Ana- und Telophase. Die 

Schwesternchromatiden werden zu den entgegengesetzten Zellpolen transportiert und die 

Zellproliferation wird vollzogen [Whitfield, 2006]. 
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1.6.3  Backhefe Saccharomyces cerevisiae 

Die Backhefe Saccharomyces cerevisiae hat ihren Ursprung in den obergärigen Bierhefen. 

Die Zellen von Saccharomyces cerevisiae haben eine runde bis ovale Form, einen 

Durchmesser von ca. 5 – 10 µm und vermehren sich durch den Prozess der Knospung. Der 

Eukaryont stellt analog zum Prokaryonten Escherichia coli oder auch zum Nematoden 

Caenorhabditis elegans einen wichtigen Modellorganismus in der molekular- und 

zellbiologischen Forschung dar [Raven, 2006; Ankeny, 2001]. Ferner wird die Backhefe über 

den ‚Chemical Genetic Interaction Approach‘ als wichtige Methode in der chemischen 

Biologie angewandt, um erste Informationen über den Wirkmechanismus von neuen, 

potentiellen Wirkstoffen zu erhalten. Diese Methode basiert auf dem Prinzip, dass Mutationen 

in Signalwegen, die durch spezifische Substanzen angegriffen werden, zu besonders 

sensitiven Mutanten für genau diese Substanzen führen. Ein Strang mit einer Mutation, der 

nach Inkubation mit der Verbindung keine signifikante perturbierende Wirkung zeigt, weist 

im Normalfall hingegen auf einen von der Substanz nicht beeinflussten Signalweg hin 

[Parsons, 2006]. 

Die beiden nachfolgenden Modellorganismen Steinernema feltiae und Plasmodium 

falciparum wurden u.a. für das Screening der schwefel- und selenhaltigen Nanopartikel sowie 

der tellurhaltigen Nanodrähte ausgesucht, um vorab, einfach und relativ schnell umfangreiche 

Informationen über die Toxizität der verschiedenen elementaren Nanostrukturen zu erhalten. 

Der Erreger der tropischen Malaria stellt ferner ein hoch interessantes medizinisches Target 

dar, das sensitiv gegenüber redoxmodulierenden Prozessen reagiert. 

 

 

1.6.4 Nematoden 

Die rundlichen Fadenwürmer (Nematoden) stellen einen der artenreichsten Stämme des 

Tierreichs dar und gehören zu dem Stamm der Pseudocoelomaten [Gaugler, 2004]. Die relativ 

kleinen, weißen bis farblosen fädigen Würmchen haben sich im Laufe der Evolution an 

nahezu alle klimatischen Bedingungen angepasst. Häufig sind mehr Nematoden nach Arten 

und Anzahl vorhanden als alle anderen vielzelligen Tiere (Metazoa) zusammen. Zudem gibt 

es auch eine erhebliche Anzahl von parasitischen Arten, sowohl in Pflanzen (z.B. das 

Rübenälchen) als auch in Tieren, einschließlich des Menschen. Dazu gehören zum Beispiel 

der Spulwurm (Ascaris lumbricoides), die Mikrofilarien Wuchereria bancrofti und Brugia 
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malayi, die Wanderfilarie (Loa loa), der Madenwurm (Enterobius vermicularis) oder der 

Zwergfadenwurm (Strongyloides stercoralis) [Decker, 1989; WHO, 1995]. Viele 

Nematodenarten sind Schädlinge in der Landwirtschaft und im Gartenbau, da sie durch ihr 

Eindringen in die Wurzelsysteme den Pflanzenstoffwechsel stark beeinträchtigen können. Je 

nach Stärke des Nematodenbefalls können Nematizide, biologische Bekämpfungsmethoden 

als auch thermische Verfahren eingesetzt werden. Nematoden, wie z.B. Steinernema feltiae 

können jedoch auch als Nützlinge gegen Schnecken und andere Pflanzenschädlinge 

verwendet werden. Die meisten freilebenden Nematoden sind mikroskopisch klein (Größe: 

0.3 – 1 mm) und gehören zur Meio- oder Mesofauna. Die Nahrung ist unterschiedlich und 

reicht bei freilebenden Arten von Bakterien und Algen über Pilze, Aas und Fäkalien bis hin zu 

räuberisch erbeuteten Tieren [Hazir, 2001; Grewal, 2005; Gaugler, 2002]. Ein weiterer 

prominenter Vertreter der Nematoden stellt Caenorhabditis elegans dar, der in den letzten 

Jahrzehnten vorzugsweise in der Genetik und Entwicklungsbiologie zu einem beliebten 

Modellorganismus geworden ist. Die Ergebnisse der Grundlagenforschung von 

Caenorhabditis elegans lassen sich auf ein vielfältiges Organismenspektrum übertragen 

[Ankeny, 2001]. 

 

1.6.4.1  Nematoden der Gattung Steinernema feltiae 

Fadenwürmer der Gattung Steinernema feltiae gehören zu den sogenannten 

entomopathogenen Nematoden, die zur Bekämpfung von verschiedenen Pflanzenschädlingen 

erfolgreich verwendet werden. Die Gattung ist über Symbiose mit bestimmten 

Enterobakterien der Xenorhabdus-Spezies verknüpft [Grewal, 2005; Kaya, 1993; Chavarría- 

Hernández, 2001]. Neben dem klassischen Einsatz als biologisches 

Schädlingsbekämpfungsmittel kann Steinernema feltiae auch als Modellorganismus im Labor 

in Betracht gezogen werden, um u.a. Informationen über die biologische Aktivität (v.a. 

Toxizität) von potentiellen Wirkstoffen zu erhalten. 
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1.6.5  Malaria-Erreger Plasmodium falciparum 

1.6.5.1  Tropische Malaria (Malaria Tropica) 

Malaria Tropica (tropische Malaria), verursacht durch den Einzeller Plasmodium falciparum, 

stellt eine der am weitesten verbreiteten Infektionskrankheiten weltweit dar. Mehr als 300 

Millionen Menschen sind von der Krankheit betroffen, die jährlich bei etwa zwei Millionen 

Menschen zum Tod führt [Greenwood, 2002]. Ein Hauptgrund für die verheerende Situation 

ist die schnelle und effektive Resistenz in Plasmodium falciparum gegen klassische und auch 

neue Antimalaria-Medikamente. Die Suche nach neuen, potentiellen Wirkstoffen erfordert 

daher die Identifikation von neuen, möglichen Targets für die chemotherapeutische 

Behandlung [Ridley, 2002]. 

 

1.6.5.2  Oxidativer Stress in Plasmodium falciparum 

Die Malariaparasiten sind während ihres erythrozytären Lebenszyklus’ erheblichem 

oxidativem Stress ausgesetzt. Die pro-oxidative Umgebung wird vor allem durch Eisen und 

Sauerstoff verursacht, die analog der Fenton-Reaktion miteinander reagieren [Becker, 2004]. 

Die Hauptursache der Entstehung von ROS, wie z.B. Wasserstoffperoxid und Superoxid, liegt 

dabei im Metabolismus von Hämoglobin, welches in der Nahrungsvakuole verdaut wird. 

Dabei entstehen neben den gewünschten Aminosäuren auch ROS und toxische 

Nebenprodukte. So kann das Hämoglobin spontan zu Methämoglobin oxidiert werden und 

führt damit zur Bildung von O2
•-. Das zusätzlich anfallende toxische Häm wird überwiegend 

zu Hämozoin kristallisiert. Ein weiterer Teil entkommt aber diesem Prozess. Dieser 

diffundiert in das Cytosol der Parasiten und kann zu Membranschäden führen, sowie weitere 

ROS erzeugen [Muller, 2004]. 

Eine zusätzliche Bildung von ROS wird infolge des Sauerstoffmetabolismus aufgrund des 

schnellen Wachstums und der hohen Proliferationsrate erreicht [Becker, 2004]. Daneben ist 

der Parasit dem Immunsystem des Wirtes, welches ebenfalls ROS und Stickstoffmonoxid-

Radikale (•NO) produziert, ausgesetzt. Um sich gegen die ROS-Level wehren zu können, 

besitzt der Malariaerreger eine Vielzahl von antioxidativen Schutzmechanismen. Dazu zählen 

die Superoxid-Dismutasen und Glutathion (GSH), sowie die GSH- und Thioredoxin-

abhängigen Proteine [Becker, 2004]. 
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1.6.5.3  Antioxidative Abwehr in Plasmodium falciparum 

Wenn der Malaria-Erreger Plasmodium falciparum im sogenannten Trophozoitenstadium in 

humanen roten Blutzellen vorliegt, besitzt er einen sehr aktiven Glutathionmetabolismus. 

Viele der bekannten Glutathion-abhängigen Prozesse sind dabei direkt mit der spezifischen 

Lebensweise des Parasiten verknüpft. Die reduzierte Form von GSH unterstützt das schnelle 

Zellwachstum, indem es bei der Desoxyribonukleotidsynthese als Elektronendonator dient. 

Ferner nimmt es an der Detoxifizierung von Häm teil, das bei der Verdauung von 

Hämoglobin in der Nahrungsvakuole gebildet wird [Harwaldt, 2002; Atamna, 1994]. Freie 

Radikale in dem Parasiten, wie z.B. das Thiylradikal (GS•), können über mehrere 

Reaktionssequenzen beseitigt werden [Wardman, 1995]. Proteine, die in die verschiedenen 

GSH-abhängigen Prozesse involviert sind, sind die Glutathionreduktase, Glutaredoxine, 

Glyoxalase I und II, Glutathion-S-Transferasen und Thioredoxine. Die genannten Proteine, 

sowie die ATP-abhängigen Enzyme der Glutathionsynthese, werden als potentielle Targets 

für neue, innovative Wirkstoffe intensiv erforscht. 
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2 ZIEL der Arbeit  

Das Ziel dieser vorliegenden Dissertation besteht in der Aufklärung neuer, möglicher 

Wirkmechanismen von Polysulfanen (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3) und selektiver, 

organochalkogenhaltiger Redoxkatalysatoren mit Hilfe moderner Methoden aus der 

(biologischen) Chemie. Eine Weiterführung dieser Studien beinhaltet notwendigerweise auch 

die Synthese von hochreaktiven, stabilen Schwefel-, Selen- und Tellur-Nanopartikeln, die 

anschließend in verschiedenen biologischen Modellen umfangreich auf ihre Aktivität hin 

untersucht werden sollen. 

 

Die drei Hauptziele der Dissertation lassen sich dabei wie folgt zusammenfassen: 

 

(1) Screening von synthetischen Polysulfanen in roten Blutzellen zur Aufklärung eines 

möglichen, membranzentrierten Wirkmechanismus. 

 

(2) Synthese, Aufreinigung, Charakterisierung hochreaktiver Schwefel-, Selen- und 

Tellur-Nanopartikel sowie Bestimmung der (biologischen) Aktivität in verschiedenen 

Modellen (Steinernema feltiae, Plasmodium falciparum, Krebszellen). 

 

(3) High Content Analyse organochalkogenhaltiger Redoxkatalysatoren in diversen, 

biologischen Modellen (u.a. Krebszellen, Saccharomyces cerevisiae) sowie 

Identifizierung neuer Wirkmechanismen und intrazellulärer Targets. 
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3 ERGEBNISSE und DISKUSSION 

 

In diesem Kapitel werden die drei Publikationen von Herrn Dipl.-Chem. Thomas Schneider 

als Erstautor beschrieben, bei denen es u.a. um die Aufklärung eines neuen Wirkmechanismus 

von synthetischen Polysulfanen (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3) in humanen roten Blutzellen geht, sowie 

um die Identifizierung der ersten definierten intrazellulären Targets selektiver, 

organochalkogenhaltiger Redoxkatalysatoren (2-(Phenyltellanyl)-3-methylnaphthoquinon und 

2,3-Bis(phenyltellanyl)naphthoquinon) in verschiedenen biologischen Modellen (Krebszellen, 

Saccharomyces cerevisiae). Eine weitere Publikation beschreibt gewissermaßen die 

Fortführung der Studien der organischen Polysulfane (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3) und handelt von 

der Synthese und Charakterisierung schwefel- und selenhaltiger Nanopartikel sowie 

tellurhaltiger Nanodrähte, die erstmals in verschiedenen biologischen Modellen (Steinernema 

feltiae, Plasmodium falciparum, Krebszellen) auf ihre Aktivitäten untersucht worden sind. 
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3.1 Interactions of polysulfanes with components of red blood cells 

  

Thomas Schneider, Lalla A. Ba, Khairan Khairan, Clemens Zwergel, Nguyen Duc 

Bach, Ingolf Bernhardt, Wolfgang Brandt, Ludger Wessjohann, Marc Diederich and 

Claus Jacob 

 

Auszeichnung des Manuskriptes als ‘Hot article’  von der Royal Society of Chemistry. 

 

Dieses Manuskript wurde als Artikel in folgendem Journal veröffentlicht: 

 Medicinal Chemistry Communications (2011) 2, 196-200. 

 

 Publikation I 
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All rights reserved. 

 

The full text of this article is available online at 
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3.2 Selective antimicrobial activity associated with sulfur nanoparticles 

Thomas Schneider, Alexander Baldauf, Lalla A. Ba, Vincent Jamier, Khairan 

Khairan, Mohammed Bader-Sarakbi, Nico Reum, Marc Schneider, Anne Röseler, 

Katja Becker, Torsten Burkholz, Paul G. Winyard, Mareike Kelkel, Marc Diederich, 

and Claus Jacob 

Dieses Manuskript wurde als Artikel in folgendem Journal veröffentlicht: 

Journal of Biomedical Nanotechnology (2011) 7, 395-405. 
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All rights reserved. 
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3.3 Deciphering intracellular targets of organochalcogen based redox catalysts 
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4 ZUSAMMENFASSUNG 

Die vorliegende Dissertation beschreibt die Charakterisierung und Identifizierung neuer, 

biologischer Wirkmechanismen von schwefelhaltigen Naturprodukten (Polysulfanen), 

elementaren, synthetischen Nanopartikeln und hochselektiven, organochalkogenhaltigen 

Redoxkatalysatoren. Dabei konnte für die natürlich vorkommenden Polysulfane zum ersten 

Mal in humanen roten Blutzellen gezeigt werden, dass ein bislang unbekannter 

membranzentrierter Mechanismus und neuartige Wechselwirkungen mit Metalloproteinen für 

(viele der) beobachteten Aktivitäten verantwortlich sind. Hingegen wirken die 

organochalkogenhaltigen, chinoiden Redoxkatalysatoren selektiv auf das Zytoskelett 

(Tubulin/Aktin), was ihre Fähigkeit erklärt, das Wachstum von Krebszellen (selektiv) zu 

hemmen. In einer High-Content Analyse in verschiedenen biologischen Modellen (u.a. 

Krebszellen und Saccharomyces cerevisiae) wurden zum ersten Mal definierte, intrazelluläre 

Targets von zwei hochreaktiven tellurhaltigen Redoxkatalysatoren (2-(Phenyltellanyl)-3-

methylnaphthoquinon und 2,3-Bis(phenyltellanyl)naphthoquinon) mittels moderner Methoden 

(u.a. markierungsfreies Monitoring von Zellen über Impedanz-Messungen) identifiziert. Die 

chalkogenhaltigen Nanopartikel weisen ebenfalls eine interessante biologische Aktivität 

(gegen Steinernema feltiae und Plasmodium falciparum) auf, die wahrscheinlich auf das 

besondere Redox-Verhalten dieser Nanostrukturen zurückzuführen ist und in Zukunft 

ebenfalls weiter erforscht werden muss. 
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5 SUMMARY  

This PhD thesis describes the characterization and identification of new biological modes of 

action of sulfur containing natural products (polysulfanes), elemental synthetic nanoparticles 

and highly selective organochalcogen based redox catalysts. It could be shown for naturally 

occurring polysulfanes with human red blood cells, that an hitherto unknown membrane 

centered mode of action and new interactions with metalloproteins are responsible for (most) 

of the observed activities. In contrast, the organochalcogen quinoid based redox catalysts act 

selectively on the cytoskeleton (tubulin/actin), which explains their ability to inhibit 

selectively the growth of cancer cells. By using a High Content Analysis in different 

biological models (e.g. cancer cells and Saccharomyces cerevisiae) defined intracellular 

targets of highly reactive tellurium containing redox catalysts (2-(phenyltellanyl)-3-

methylnaphthoquinone and 2,3-bis(phenyltellanyl)naphthoquinone) could be identified for the 

first time with different state of the art techniques (e.g. kinetic cell-based morphological 

screening via impedance measurements). The chalcogen based nanoparticles also possess an 

interesting biological activity (against Steinernema feltiae and Plasmodium falciparum), that 

is probably based on the special redox behavior of these nanostructures and has to be studied 

in more detail in the future. 
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6 AUSBLICK 

Die vorliegende, kumulative Doktorarbeit zeigt u.a. die Aufklärung eines neuen 

Wirkmechanismus von synthetischen Polysulfanen (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3) in humanen roten 

Blutzellen. Die lipophilen Polysulfane DATS und DATTS können aufgrund von Ligand-

Metall und hydrophober Wechselwirkungen an Metalloproteine, wie z.B. humanes 

Hämoglobin oder humane Histondeacetylase 4 (HDAC 4), binden. Ferner konnte über FACS-

Analysen gezeigt werden, dass die Polysulfane (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3) den intrazellulären Ca2+- 

Level in humanen roten Blutzellen signifikant erhöhen, vermutlich zur Aktivierung der 

Phospholipid-Scramblase führen und folglich zur Exposition von PS zur äußeren Seite der 

RBCs-Membran. Die resultierenden, biochemischen Veränderungen tragen zu einem 

signifikanten, besseren Verständnis des Wirkmechanimus der Polysulfane bei und finden 

vielleicht auch bei anderen Zelltypen, z.B. in eukaryontischen Modellen, statt. Die generierten 

Daten bilden eine breite Grundlage für weiterführende Studien auf dem Gebiet der selektiven 

Wirkstoffforschung. 

Eine Weiterführung dieser Studie bestand in der Synthese und Charakterisierung von 

schwefel- und selenhaltigen Nanopartikeln sowie tellurhaltiger Nanodrähte. Umfangreiche, 

erstmalig durchgeführte, biologische Untersuchungen für diese Nanostrukturen in 

verschiedenen biologischen Modellen (Steinernema feltiae, Plasmodium falciparum, 

Krebszellen) zeigen die hohe antimikrobielle und selektive Aktivität der S8-Nanopartikel auf, 

die sehr wahrscheinlich, analog zu den organischen Polysulfanen (RSxR, R ≠ H, x ≥ 3), auf 

die kettenartigen Schwefel-Schwefel-Bindungen zurückzuführen ist. Die S8-Nanopartikel sind 

gegenüber den Polysulfanen, insbesondere den Diallyltetra-, penta- oder hexasulfanen, 

chemisch stabiler, sind geruchsneutral und können einfach in hohen Ausbeuten generiert 

werden. Die selektive Toxizität der schwefelhaltigen Nanopartikel bildet eine breite 

Wissensbasis für weiterführende Untersuchungen hinsichtlich der S8-Nanopartikel als 

mögliche innovative Pestizide. 

Noch besser als schwefelhaltige Redoxmodulatoren eignen sich synthetische, 

multifunktionale, organische selen- und tellurhaltige Sensor-/Effektor-Wirkstoffe, die selektiv 

auf bereits bestehende intrazellulär erhöhte ROS-Level in Krebszellen wirken. In der 

vorliegenden, kumulativen Dissertation konnten zum ersten Mal definierte, intrazelluläre 

Targets (Aktin/Tubulin) von organochalkogenhaltigen Redoxkatalysatoren (2-

(Phenyltellanyl)-3-methylnaphthoquinon und 2,3-Bis(phenyltellanyl)naphthoquinon) mittels 

hierarchischer Clusteranalyse von Impedanzmessungen und chemogenetischem Screening 
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erfolgreich identifiziert werden. Mit Hilfe von DARTS (drug affinity response target stability) 

und Western-Blot-Analysen wurde bestätigt, dass 2-(Phenyltellanyl)-3-methylnaphthoquinon 

direkt an die Zytoskelettproteine Tubulin und Aktin bindet, wohingegen 2,3-

Bis(phenyltellanyl)naphthoquinon nur an Aktin bindet. Die generierten Daten zeigen einen 

neuen, intramolekularen, Apoptose-induzierenden Mechanismus auf und bilden zugleich eine 

breite Grundlage, um die Wirkmechanismen der organochalkogenhaltigen 

Redoxkatalysatoren besser zu verstehen und darauf aufbauend neue, hoch selektive 

zytotoxische Leitstrukturen zu entwickeln. 
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7 ANHANG 

7.1 Abkürzungsverzeichnis 

°C Grad Celsius 

µg/ml Mikrogramm pro Milliliter 

µM Mikromolar 

Abb. Abbildung 

AG Arbeitsgruppe 

AM Allylmercaptan 

ATP Adenosintriphosphat 

ca. circa 

Ca2+ Calcium-Kation 

CdSe Cadmiumselenid 

CdTe Cadmiumtellurid 

Cl- Chlorid-Anion 

CO2 Kohlenstoffdioxid 

CYP450 Cytochrom P450 

DADS Diallyldisulfid 

DAS Diallylsulfid 

DATS Diallyltrisulfid 

DATTS Diallyltetrasulfid 

DNA deoxyribonucleic acid 

(Desoxyribonukleinsäure) 

DPTTS Dipropyltetrasulfid 
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Dr. Doktor 

evtl. eventuell 

FACS Fluorescence Activated Cell Sorting 

(Fluoreszenz aktivierter Zell-Sortierer) 

F-Aktin Filamentöses Aktin 

FSC Forward Scatter 

(Vorwärtsstreulicht) 

G-Aktin Globuläres Aktin 

GPx Glutathionperoxidase 

GSH Glutathion (reduzierte Form) 

GSSG Glutathiondisulfid 

GTP Guanosintriphosphat 

H+ Wasserstoff-Proton 

H2S Schwefelwasserstoff 

HDAC Histondeacetylase 

IC inhibitory concentration 

(inhibierende Konzentration) 

IUPAC International Union of Pure and Applied 

Chemistry 

(Internationale Union für reine und 

angewandte Chemie) 

K+ Kalium-Kation 

KCl Kaliumchlorid 
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LC-MS/MS Liquid Chromatography-Mass 

Spectrometry/Mass Spectrometry 

(Flüssigchromatographie mit Tandem-

Massenspektrometrie) 

LD50 Mittlere Lethale Dosis 

M Molar 

mg Milligramm 

Mg2+ Magnesium-Kation 

mm Millimeter 

mRNA messenger ribonucleic acid 

(Boten-Ribonukleinsäure) 

mV Millivolt 

Na+ Natrium-Kation 

Na3VO4 Natriumvanadat 

NADPH Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat 

(nach IUPAC: reduzierte Form) 

nm Nanometer 

NO Stickstoffmonooxid 

O2 Molekularer Sauerstoff 

OS Oxidativer Stress 

Pb(NO3)2 Bleinitrat 

Pb+ Blei-Kation 

PCR Polymerase Chain Reaction 
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(Polymerase-Kettenreaktion) 

PGE2 Prostaglandin E2 

Prof. Professor 

PrSH Protein mit Thiolgruppe 

PS Phosphatidylserin 

RBCs Red Blood Cells (Rote Blutzellen) 

ROS Reactive Oxygen Species 

(Reaktive Sauerstoff-Spezies) 

RSSH Perthiole 

s.a. siehe auch 

S8 elementarer Schwefel 

(Schwefelringe) 

SMase Shingomyelinphosphodiesterase 

SOD Superoxid-Dismutase 

SSC Sidewards Scatter 

(Seitwärtsstreulicht) 

S-Thiolierung Schwefel-Thiolierung 

TEM transmission electron microscopy 

(Transmissions-Elektronen-Mikroskopie) 

u.a. unter anderem 

UV Ultra-Violett 

XRD X-ray diffraction (Röntgenstrahlbeugung) 
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z.B. zum Beispiel 

ZnSe Zinkselenid 
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