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Weil schwerwiegende Nebenwirkungen und Resistenzen
ihre klinische Anwendung einschr�nken, besteht der drin-
gende Bedarf, die in der Krebstherapie weit verbreiteten
platinhaltigen Medikamente zu ersetzen. Außerdem sind
platinhaltige Wirkstoffe nicht gegen alle Arten von Krebs-
zellen wirksam. Ihre Zielstruktur, DNA, ist �berall in allen
Zellarten vorhanden, einschließlich gesunden Zellen, was zu
einer systemischen Toxizit�t f�hrt. Um diese Nachteile zu
umgehen, wurde vorgeschlagen, nach neuen Metallkomple-
xen zu forschen, die auf Mitochondrien wirken, und ihre
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Eigen-
schaften zu untersuchen.[1a] Dabei zeigten Metallkomplexe
(insbesondere Goldkomplexe) von N-heterocyclischen Car-
benen (NHC) k�rzlich sehr vielversprechende Ergebnisse.
Die Vorteile des Einsatzes von Au-NHCs (und entsprechen-
der Komplexe anderer �bergangsmetalle) als Wirkstoffe
begr�nden sich mit der Eigenschaft des Liganden, das Me-
tallzentrum zu stabilisieren (besonders AuI gegen Dispro-
portionierung), mit der starken Metall-Kohlenstoff-Bindung
(im Vergleich zu Metall-Phosphan-Komplexen wie Aurano-
fin) und mit der großen Strukturvielfalt, die durch (relativ)
einfache Synthesewege zug�nglich ist. Daher kçnnen sie im
breiten Spektrum der biologischen Zielstrukturen mçgli-
cherweise Wirkung zeigen.[1b,c] Deshalb stellt die Entwicklung
von Metall-NHCs, die auf Mitochondrien wirken (Abbil-
dung 1), eine neue Forschungsrichtung dar, die alternative
Therapiemçglichkeiten gegen Krebs aufzeigen kçnnte.[2]

Die zentrale Rolle der Mitochondrien als Regulatoren der
Apoptose (des programmierten Zelltods) ist mittlerweile
anerkannt, und daher �berrascht es nicht, dass sie bei der
Suche nach neuen Ans�tzen zur Krebs-Chemotherapie oft-
mals als Ziel ausgew�hlt werden. In der Tat laufen in diesen
Organellen etliche proapoptotische Signale zusammen, um
eine Permeabilisierung der �ußere Mitochondrienmembran
(MOMP) zu bewirken. Diese verl�uft tçdlich wegen der
Aktivierung von Caspase-Kaskaden und/oder der Freisetzung
von Caspase-unabh�ngigen Todes-Effektoren wie des Apo-

ptose-induzierender Faktors (AIF). Skulachev-Kationen,[3a]

die auch als delokalisierte lipophile Kationen (DLCs) be-
kannt sind, dringen aufgrund ihres stark negativen Mem-
branpotentials (Dym) in die Mitochondrien ein. Zuerst wur-
den Triphenylalkylphosphonium-Kationen als „elektrische
Lokomotiven“ eingesetzt, um einen angeh�ngten Pharma-
kophor (Antioxidans) in Mitochondrien einzuschleusen.[3b]

Das Konzept von DLCs wurde durch den Gebrauch der
kationischen Gold(I)-Phosphan-Komplexe [Au(dppe)2]Cl
oder [Au(d2pypp)2]Cl, und neulich durch homoleptische AuI-
NHC-Komplexe, auf das Gebiet der Krebstherapie ausge-
weitet. Es wurde nachgewiesen, dass AuI-NHCs die Produk-
tion der reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) innerhalb der
Mitochondrien steigern, was letztlich zum Zelltod f�hrt. In
diesen F�llen stellt der Carbenligand die lipophile Hilfs-
komponente dar, die pr�zise angepasst werden kann; und das
Metall gilt als reaktives Zentrum, das mit Proteinen wech-
selwirkt, und zwar mit denen, die Cysteine oder Selenocy-
steine beinhalten. Berners-Price und Mitarbeiter haben
nachgewiesen, dass eine Reihe von AuI-NHCs (1; Schema 1)
aufgrund ihrer Lipophilie ein Anschwellen der Mitochondri-
en bewirkt und die Selenoenzym-Thioredoxin-Reduktase
(TrxR) hemmt, ein Enzym, das in mehreren menschlichen
Karzinomen �berexprimiert wird.[4a] Vor allem spielt die TrxR
eine Hauptrolle bei der Regulierung des zellul�ren Redox-
zustands, und ihre Inhibierung verursacht die �berprodukti-

Abbildung 1. Angriffspunkte f�r Metall-NHCs: Mitochondrien und Pro-
teine.
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on von ROS. Beide Vorg�nge entstehen durch MOMP und
enden mit der Freisetzung von Cytochrom C, was die Cas-
pasen-Kaskade auslçst und schließlich zu DNA-Fragmentie-
rung f�hrt. In lebenden Zellen wird die Selektivit�t bez�glich
TrxR dadurch nachgewiesen, dass diese vorrangig gehemmt
wird, gegen�ber der Glutathion-Reduktase (GR), einem eng
verwandten Enzym, das keine Selenocysteine enth�lt. F�r
Substanz 2 wurde die effektive Aufnahme von Gold in die
Mitochondrien in MCF-7-Zellen untersucht und sie zeigt ei-
nen Anstieg des Goldgehalts in der Grçßenordnung 2a<
2b ! 2c, was deren Ladung und deren Lipophilie widerspie-
gelt.[4b,c]

Der Nachweis der Lokalisierung in den Mitochondrien
wurde k�rzlich von Che und Mitarbeitern erhalten, indem sie
die Prolumineszenz des DLC-Gold(III)-Komplexes 3 nutz-
ten.[5] Die starke Emission von 2,6-Bis(benzimidazol-2-yl)-
pyridin (H2BPB) wird als Ligand durch das AuIII-Zentrum
gelçscht, aber sie wird nach der Freisetzung von H2BPB als
Folge der Reduktion zu AuI durch Glutathion (GSH) indu-
ziert. Daher wurde bereits wenige Minuten nach der Be-
handlung von HeLa-Zellen eine blaue Fluoreszenz detektiert,
die in den Mitochondrien lokalisiert war. Dieser Prozess er-
innert an das, was f�r PtIV-Wirkstoffvorstufen beobachtet
wird, die eine Zwei-Elektronen-Reduktion durch GSH in die
aktiven Wirkstoffe umwandelt. Wenn erst eine Reduktion
stattgefunden hat, erfolgt die Hemmung von TrxR in HeLa-
Zellen durch weitere Aktivierung der apoptotischen Caspa-
sen 3, 7, 9 sowie PARP (was auf einen direkten oder in-
direkten DNA-Strangbruch hinweist). Das Auftreten von
antimitochondrialen Effekten ist nicht nur mit kationischen
AuI/III-NHCs verbunden. In HeLa-Zellen wird eine 300-fach
erhçhte Zytotoxizit�t (verglichen mit Cisplatin) f�r den
photolumineszierenden kationischen PtII-NHC-Komplex 4
beobachtet, der mit Mitotracker kolokalisiert (Schema 2).[6]

Diese erstaunlich hohe Aktivit�t ist der Hemmung von Sur-
vivin zuzuschreiben, einem Apoptose-Inhibitor, der in den
meisten Tumoren stark exprimiert wird und der mit der

Chemotherapie-Resistenz in Verbindung gebracht wird.
Neueste Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Aktivit�t von
Metall-NHCs nicht nur von der Gegenwart einer positiven
Ladung abh�ngt. Tats�chlich wurde gezeigt, dass heterolep-
tische AgI-NHCs stark zytotoxisch wirken kçnnen,[1b,c] und es
wurde nachgewiesen, dass proapoptotische AgI-NHCs (5),
die an Mitochondrien lokalisieren, zu einer Depolarisierung
der Membran und einer starken ROS-Produktion f�hren.[7a]

Interessanterweise bewirkt Silber durch Translokation von
AIF und Caspase 12 den Tod von Krebszellen unabh�ngig
von der klassischen Caspase-Kaskade. Daher bleiben hier die
exakten zellul�ren Zielstrukturen (Proteine) noch zu be-
stimmen. Eine Studie deutet aber darauf hin, dass AgI-NHCs
eine st�rkere TrxR-Inhibierung als Gold verursachen.[7b]

Auch der neutrale AuI-NHC-Komplex 2 a f�hrt zum Zelltod,
indem er auf Mitochondrien mit ROS-Produktion wirkt und
TrxR hemmt; gleiches gilt f�r den Neutralkomplex 6, einen
effektiven und selektiven Inhibitor von TrxR1 und 2 (TrxR1>
TrxR2), die jeweils im Cytosol und in den Mitochondrien
lokalisiert sind.[7c] Daher weisen neueste Studien darauf hin,
dass die Krebshemmung von einem Metall-NHC nicht auf
kationische Strukturen beschr�nkt ist.

Die Effizienz einiger Metall-NHCs wurde durch In-vivo-
Tests best�tigt. Obwohl sie unvollst�ndig sind, ermçglichen
diese wichtigen Studien eine vorl�ufige Einsch�tzung der
Mçglichkeiten von Metall-NHCs bei der Krebstherapie. AuI-
NHC 3, der in Nacktm�usen (10 mg kg�1 Woche�1) mit Le-
berzellkarzinom (PLC) getestet wurde, f�hrt zu einer signi-
fikanten 47%igen Unterdr�ckung des Tumorwachstums.[5]

Ein Silberkomplex wies bei hohen Konzentrationen
(> 300 mgkg�1) keine toxischen Effekte in wichtigen Orga-
nen auf, und bei M�usen mit OVCAR-3-Fremdimplantaten
wurde das Absterben von Krebszellen beobachtet.[8] Wenn
PtII-NHC 4 (R = Bu) in einer Konzentration von 3 mgkg�1 in
Nacktm�use injiziert wird, hemmt er das Tumorwachstum
von Nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NCI-H460) si-
gnifikant um 55%, ohne dass Nebenwirkungen bei gesundem
Gewebe festgestellt werden konnten.[6]

Diese neuen Untersuchungen belegen, dass Metall-NHCs
durch die Hemmung von TrxR und anderen Proteinen die
Mitochondrien beeintr�chtigen. Die Mçglichkeit, neue Azo-
liumvorstufen und unterschiedliche Metalle einzusetzen,
sollte interessante Perspektiven zur schnellen und selektiven
Entwicklung von Bibliotheken mit hoher molekularer Viel-
falt und Komplexit�t bieten. Diese kçnnten durch Pr�-[9a]

oder Post-Funktionalisierung[9b–e] oder durch Auto-Funktio-
nalisierung von azidhaltigen CuI-NHCs[9f] erhalten werden,
wodurch eine Grundlage f�r die Entwicklung von metallba-
sierten Wirkstoffen im Zusammenhang mit neuen biologi-
schen Zielstrukturen geschaffen wird.
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Schema 1. Gold-NHCs, die Mitochondrien angreifen und TrxR inhibie-
ren.

Schema 2. Metall-NHCs und ihre Wirkung auf Survivin, TrxR und AIF.

12195Angew. Chem. 2013, 125, 12194 – 12196 � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://dx.doi.org/10.1021/om300373t
http://dx.doi.org/10.1021/om300373t
http://dx.doi.org/10.1039/c1mt00123j
http://dx.doi.org/10.1039/c1mt00123j
http://dx.doi.org/10.1039/c2dt32617e
http://dx.doi.org/10.1039/c2dt32617e
http://www.angewandte.de


[2] S. J. Berners-Price, A. Filipovska, Metallomics 2011, 3, 863 – 873.
[3] a) E. A. Liberman, V. P. Topaly, L. M. Tsofina, A. A. Jasaitis, V. P.

Skulachev, Nature 1969, 222, 1076 – 1078; b) S. Chalmers, S. T.
Caldwell, C. Quin, T. A. Prime, A. M. James, A. G. Cairns, M. P.
Murphy, J. G. McCarron, R. C. Hartley, J. Am. Chem. Soc. 2012,
134, 758 – 761.

[4] a) J. L. Hickey, R. A. Ruhayel, P. J. Barnard, M. V. Baker, S. J.
Berners-Price, A. Filipovska, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12570 –
12571; b) R. Rubbiani, I. Kitanovic, H. Alborzinia, S. Can, A.
Kitanovic, L. A. Onambele, M. Stefanopoulou, Y. Geldmacher,
W. S. Sheldrick, G. Wolber, A. Prokop, S. Wçlfl, I. Ott, J. Med.
Chem. 2010, 53, 8608 – 8618; c) R. Rubbiani, S. Can, I. Kitanovic,
H. Alborzinia, M. Stefanopoulou, M. Kokoschka, S. Mçnch-
gesang, W. S. Sheldrick, S. Wçlfl, I. Ott, J. Med. Chem. 2011, 54,
8646 – 8657.

[5] T. Zou, C. T. Lum, S.-Y. Chui, C.-M. Che, Angew. Chem. 2013,
125, 3002 – 3005; Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, 2930 – 2933.

[6] R. Wai-Yin Sun, A. Lok-Fung Chow, X.-H. Li, J. J. Yan, S. Sin-Yin
Chui, C.-M. Che, Chem. Sci. 2011, 2, 728 – 736.

[7] a) L. Eloy, A.-S. Jarrousse, M.-L. Teyssot, A. Gautier, L. Morel, C.
Jolivalt, T. Cresteil, S. Roland, ChemMedChem 2012, 7, 805 – 814;

b) A. Citta, E. Schuh, F. Mohr, A. Folda, M. L. Massimino, A.
Bindoli, A. Casini, M. Pia Rigobello, Metallomics 2013, 5, 1006 –
1015; c) E. Schuh, C. Pfl�ger, A. Citta, A. Folda, M. P. Rigobello,
A. Bindoli, A. Casini, F. Mohr, J. Med. Chem. 2012, 55, 5518 –
5528.

[8] D. A. Medvetz, K. M. Hindi, M. J. Panzner, A. J. Ditto, Y. H. Yun,
W. J. Youngs, Metal-Based Drugs 2008, 384010.

[9] a) M. Chtchigrovsky, L. Eloy, H. Jullien, L. Saker, E. S�gal-Ben-
dirdjian, J. Poupon, S. Bombard, T. Cresteil, P. Retailleau, A.
Marinetti, J. Med. Chem. 2013, 56, 2074 – 2086; b) J. Weaver, S.
Gaillard, C. Toye, S. Macpherson, S. P. Nolan, A. Riches, Chem.
Eur. J. 2011, 17, 6620 – 6624; c) E. Chardon, G.-L. Puleo, G.
Dahm, G. Guichard, S. Bellemin-Laponnaz, Chem. Commun.
2011, 47, 5864 – 5866; d) E. Chardon, G.-L. Puleo, G. Dahm, S.
Fournel, G. Guichard, S. Bellemin-Laponnaz, ChemPlusChem
2012, 77, 1028 – 1038; e) S. D. Kçster, H. Alborzinia, S. Can, I.
Kitanovic, S. Wçlfl, R. Rubbiani, I. Ott, P. Riesterer, A. Prokop,
K. Merz, N. Metzler-Nolte, Chem. Sci. 2012, 3, 2062 – 2072; f) C.
Gibard, D. Avignant, F. Cisnetti, A. Gautier, Organometallics
2012, 31, 7902 – 7908.

.Angewandte
Highlights

12196 www.angewandte.de � 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2013, 125, 12194 – 12196

http://dx.doi.org/10.1039/c1mt00062d
http://dx.doi.org/10.1038/2221076a0
http://dx.doi.org/10.1021/ja2077922
http://dx.doi.org/10.1021/ja2077922
http://dx.doi.org/10.1021/ja804027j
http://dx.doi.org/10.1021/ja804027j
http://dx.doi.org/10.1021/jm100801e
http://dx.doi.org/10.1021/jm100801e
http://dx.doi.org/10.1021/jm201220n
http://dx.doi.org/10.1021/jm201220n
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201209787
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201209787
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201209787
http://dx.doi.org/10.1002/cmdc.201200055
http://dx.doi.org/10.1039/c3mt20260g
http://dx.doi.org/10.1039/c3mt20260g
http://dx.doi.org/10.1021/jm300428v
http://dx.doi.org/10.1021/jm300428v
http://dx.doi.org/10.1021/jm301780s
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201100321
http://dx.doi.org/10.1002/chem.201100321
http://dx.doi.org/10.1039/c1cc11391g
http://dx.doi.org/10.1039/c1cc11391g
http://dx.doi.org/10.1002/cplu.201200092
http://dx.doi.org/10.1002/cplu.201200092
http://dx.doi.org/10.1039/c2sc01127a
http://dx.doi.org/10.1021/om3005355
http://dx.doi.org/10.1021/om3005355
http://www.angewandte.de

