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Weil schwerwiegende Nebenwirkungen und Resistenzen
ihre klinische Anwendung einschrinken, besteht der drin-
gende Bedarf, die in der Krebstherapie weit verbreiteten
platinhaltigen Medikamente zu ersetzen. AuBlerdem sind
platinhaltige Wirkstoffe nicht gegen alle Arten von Krebs-
zellen wirksam. Ihre Zielstruktur, DNA, ist iiberall in allen
Zellarten vorhanden, einschlieBlich gesunden Zellen, was zu
einer systemischen Toxizitdt fithrt. 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.'¥) Dabei zeigten Metallkomplexe
(insbesondere Goldkomplexe) von N-heterocyclischen Car-
benen (NHC) kiirzlich sehr vielversprechende Ergebnisse.
Die Vorteile des Einsatzes von Au-NHCs (und entsprechen-
der Komplexe anderer Ubergangsmetalle) als Wirkstoffe
begriinden sich mit der Eigenschaft des Liganden, das Me-
tallzentrum zu stabilisieren (besonders Au' gegen Dispro-
portionierung), mit der starken Metall-Kohlenstoff-Bindung
(im Vergleich zu Metall-Phosphan-Komplexen wie Aurano-
fin) und mit der groBen Strukturvielfalt, die durch (relativ)
einfache Synthesewege zuginglich ist. Daher kénnen sie im
breiten Spektrum der biologischen Zielstrukturen mogli-
cherweise Wirkung zeigen.!">! Deshalb stellt die Entwicklung
von Metall-NHCs, die auf Mitochondrien wirken (Abbil-
dung 1), eine neue Forschungsrichtung dar, die alternative
Therapiemdoglichkeiten gegen Krebs aufzeigen konnte.
Die zentrale Rolle der Mitochondrien als Regulatoren der
Apoptose (des programmierten Zelltods) ist mittlerweile
anerkannt, und daher iiberrascht es nicht, dass sie bei der
Suche nach neuen Ansitzen zur Krebs-Chemotherapie oft-
mals als Ziel ausgewidhlt werden. In der Tat laufen in diesen
Organellen etliche proapoptotische Signale zusammen, um
eine Permeabilisierung der duflere Mitochondrienmembran
(MOMP) zu bewirken. Diese verlduft todlich wegen der
Aktivierung von Caspase-Kaskaden und/oder der Freisetzung
von Caspase-unabhéngigen Todes-Effektoren wie des Apo-
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Abbildung 1. Angriffspunkte fiir Metall-NHCs: Mitochondrien und Pro-
teine.

ptose-induzierender Faktors (AIF). Skulachev-Kationen
die auch als delokalisierte lipophile Kationen (DLCs) be-
kannt sind, dringen aufgrund ihres stark negativen Mem-
branpotentials (Aym) in die Mitochondrien ein. Zuerst wur-
den Triphenylalkylphosphonium-Kationen als ,,elektrische
Lokomotiven* eingesetzt, um einen angehéingten Pharma-
kophor (Antioxidans) in Mitochondrien einzuschleusen.
Das Konzept von DLCs wurde durch den Gebrauch der
kationischen ~Gold(I)-Phosphan-Komplexe [Au(dppe),]Cl
oder [Au(d2pypp),]Cl, und neulich durch homoleptische Au'-
NHC-Komplexe, auf das Gebiet der Krebstherapie ausge-
weitet. Es wurde nachgewiesen, dass Au'-NHCs die Produk-
tion der reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) innerhalb der
Mitochondrien steigern, was letztlich zum Zelltod fiihrt. In
diesen Fillen stellt der Carbenligand die lipophile Hilfs-
komponente dar, die prédzise 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 Au'-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 iiberexprimiert wird.[*'! Vor allem spielt die TrxR
eine Hauptrolle bei der Regulierung des zelluldren Redox-
zustands, und ihre Inhibierung verursacht die Uberprodukti-
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Schema 1. Gold-NHCs, die Mitochondrien angreifen und TrxR inhibie-
ren.

on von ROS. Beide Vorginge entstechen durch MOMP und
enden mit der Freisetzung von Cytochrom C, was die Cas-
pasen-Kaskade auslost und schliefSlich zu DNA-Fragmentie-
rung fithrt. In lebenden Zellen wird die Selektivitit beziiglich
TrxR dadurch nachgewiesen, dass diese vorrangig gehemmt
wird, gegeniiber der Glutathion-Reduktase (GR), einem eng
verwandten Enzym, das keine Selenocysteine enthilt. Fiir
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 GroSenordnung 2a <
2b <2¢, was deren Ladung und deren Lipophilie widerspie-
gelt. [

Der Nachweis der Lokalisierung in den Mitochondrien
wurde kiirzlich von Che und Mitarbeitern erhalten, indem sie
die Prolumineszenz des DLC-Gold(III)-Komplexes 3 nutz-
ten.”! Die starke Emission von 2,6-Bis(benzimidazol-2-yl)-
pyridin (H,BPB) wird als Ligand durch das Au™-Zentrum
geloscht, aber sie wird nach der Freisetzung von H,BPB als
Folge der Reduktion zu Au' 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 fiir Pt'"Y-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
Au""-NHCs verbunden. In HeLa-Zellen wird eine 300-fach
erhohte Zytotoxizitat (verglichen mit Cisplatin) fiir den
photolumineszierenden kationischen Pt"-NHC-Komplex 4
beobachtet, der mit Mitotracker kolokalisiert (Schema 2).1!
Diese erstaunlich hohe Aktivitit ist der Hemmung von Sur-
vivin zuzuschreiben, einem Apoptose-Inhibitor, der in den
meisten Tumoren stark exprimiert wird und der mit der
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Schema 2. Metall-NHCs und ihre Wirkung auf Survivin, TrxR und AIF.
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Chemotherapie-Resistenz in Verbindung gebracht wird.
Neueste Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Aktivitédt von
Metall-NHCs nicht nur von der Gegenwart einer positiven
Ladung abhingt. Tatsichlich wurde gezeigt, dass heterolep-
tische Agl-NHCs stark zytotoxisch wirken konnen,'> und es
wurde nachgewiesen, dass proapoptotische Ag'-NHCs (5),
die an Mitochondrien lokalisieren, zu einer Depolarisierung

der Membran und einer starken ROS-Produktion fiithren.[!

Interessanterweise bewirkt Silber durch Translokation von
AIF und Caspase 12 den Tod von Krebszellen unabhéngig
von der klassischen Caspase-Kaskade. Daher bleiben hier die
exakten zelluldren Zielstrukturen (Proteine) noch zu be-
stimmen. Eine Studie deutet aber darauf hin, dass Ag'-NHCs
eine stirkere TrxR-Inhibierung als Gold verursachen.™
Auch der neutrale Au'-NHC-Komplex 2a fiihrt zum Zelltod,
indem er auf Mitochondrien mit ROS-Produktion wirkt und
TrxR hemmt; gleiches gilt fiir den Neutralkomplex 6, einen
effektiven und selektiven Inhibitor von TrxR1 und 2 (TrxR1 >
TrxR2), die jeweils im Cytosol und in den Mitochondrien
lokalisiert sind.’® Daher weisen neueste Studien darauf hin,
dass die Krebshemmung von einem Metall-NHC nicht auf
kationische Strukturen beschrinkt ist.

Die Effizienz einiger Metall-NHCs wurde durch In-vivo-
Tests bestitigt. Obwohl sie unvollstdndig sind, ermoglichen
diese wichtigen Studien eine vorldufige Einschitzung der
Moglichkeiten von Metall-NHCs bei der Krebstherapie. Au'-
NHC 3, der in Nacktmiusen (10 mgkg ' Woche™') mit Le-
berzellkarzinom (PLC) getestet wurde, fiihrt zu einer signi-
fikanten 47 %igen Unterdriickung des Tumorwachstums.P!
Ein Silberkomplex wies bei hohen Konzentrationen
(>300 mgkg ') keine toxischen Effekte in wichtigen Orga-
nen auf, und bei Médusen mit OVCAR-3-Fremdimplantaten
wurde das Absterben von Krebszellen beobachtet.! Wenn
Pt"-"NHC 4 (R =Bu) in einer Konzentration von 3 mgkg™" in
Nacktmdiuse injiziert wird, hemmt er das Tumorwachstum
von Nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NCI-H460) si-
gnifikant um 55 %, ohne dass Nebenwirkungen bei gesundem
Gewebe festgestellt werden konnten.[!

Diese neuen Untersuchungen belegen, dass Metall-NHCs
durch die Hemmung von TrxR und anderen Proteinen die
Mitochondrien beeintrichtigen. Die Moglichkeit, neue Azo-
liumvorstufen und unterschiedliche Metalle einzusetzen,
sollte interessante Perspektiven zur schnellen und selektiven
Entwicklung von Bibliotheken mit hoher molekularer Viel-
falt und Komplexitit bieten. Diese konnten durch Pri-
oder Post-Funktionalisierung®! oder durch Auto-Funktio-
nalisierung von azidhaltigen Cu'-NHCsP" erhalten werden,
wodurch eine Grundlage fiir die Entwicklung von metallba-
sierten Wirkstoffen im Zusammenhang mit neuen biologi-
schen Zielstrukturen geschaffen wird.
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