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Abstract: Das Integrin avb6 bindet mit hoher Selektivit�t an
das die RGD-Sequenz enthaltende Peptid des Maul-und-
Klauenseuche-Virus. In dieser Arbeit wurde die lange, fîr die
Bindung dieses Liganden wichtige Helix systematisch zu einem
enzymatisch stabilen, cyclischen Peptid verkleinert, welches
subnanomolare Bindungsaktivit�t fîr den avb6-Rezeptor und
eine bemerkenswerte Selektivit�t gegenîber anderen Integrin-
rezeptoren besitzt. Um die molekularen Grundlagen fîr die
hohe Bindungsaffinit�t und Rezeptorsubtypselektivit�t aufzu-
kl�ren, wurden Dockingexperimente durchgefîhrt. Des Wei-
teren wurde auch die Anwendbarkeit des funktionalisierten
Liganden in biomedizinischen Studien gezeigt.

Helizes sind h�ufige Bindungsmotive in Protein-Protein-
Wechselwirkungen.[1] Jedoch wird die Helix als Strukturmotiv
in peptidischen Liganden in der medizinischen Chemie auf-
grund ihrer strukturellen und enzymatischen Instabilit�t
selten verwendet. Ein îblicher Ansatz, um diese Problematik
zu îberwinden, ist die Stabilisierung der Helix durch Cycli-
sierung îber die Seitenketten (z. B. „stapled peptides“, ge-
stapelte Peptide).[2] Des Weiteren kann die „side-on“-Wech-
selwirkung der Helix durch cyclische Peptide mit b-Falt-
blattstruktur imitiert werden, wie in der bahnbrechenden
Arbeit von Robinson et al. gezeigt wurde (Abbildung 1).[3] Die Integrinrezeptorfamilie besteht aus mindestens 24

Subtypen, die an Wechselwirkungen und Adh�sionsprozessen
zwischen verschiedenen Zellen und von Zellen mit der ex-
trazellul�ren Matrix (ECM) wesentlich beteiligt sind.[4] Unter
diesen Subtypen erkennen acht (avb1, avb3, avb5, avb6,
avb8, aIIbb3, a5b1 und a8b1) die Tripeptidsequenz Arg-Gly-
Asp (RGD) in ihren natîrlichen ECM-Liganden. Verbin-
dungen, welche eine hohe Bindungsaffinit�t sowie eine hohe
Selektivit�t fîr einen Integrinsubtyp besitzen, sind pharma-
kologische Schlîsselwerkzeuge fîr eine eindeutige Identifi-
zierung der exakten biologischen Funktion und zur Aufkl�-
rung der Kommunikation zwischen verschiedenen Integrin-
subtypen („cross talk“). Die Kenntnis dieser Sachverhalte
wiederum ist die Basis fîr eine maßgeschneiderte, persona-
lisierte Medizin. Wenngleich fîr die Subtypen aIIbb3, avb3
und a5b1[5] bereits erfolgreich hochaffine und selektive Li-
ganden entwickelt werden konnten, sind diese fîr viele
andere RGD-bindende Integrine noch immer nicht verfîg-
bar.[6]

Kîrzlich rîckte der Integrinsubtyp avb6 in den Fokus, da
er ein Rezeptor fîr den Eintritt von Viren (z. B. den Maul-
und-Klauenseuche-Virus)[7] in Zellen ist und auf vielen Tu-
morzellen[8] und z. B. auch bei Fibrose[9] stark îberexprimiert
wird. Bis heute wurde nur eine geringe Zahl von avb6-Inte-
grinliganden zur Krebsdiagnose entwickelt; darunter lineare

Abbildung 1. a) In der a-Helix sind die Aminos�uren X1 und X3 fír die
Protein-Protein-Wechselwirkung verantwortlich. b) Stabilisierung der
Helix durch Cyclisierung der Seitenketten. c) Nachahmung der Interak-
tion der Helix durch ein cyclisches Peptid mit b-Faltblattstruktur.
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10- bis 20-mere[10] und „gestapelte“ Cystinpeptide.[11] Das
Design von avb6-spezifischen Liganden begann mit der
Entdeckung der Sequenz RXDLXXL durch die biochemi-
sche Selektionsmethode des Phagen-Displays. Es wurde an-
genommen, dass diese Sequenz als helikales Motiv an das
Integrin bindet.[12]

Im Rahmen dieser Studie wurden die pharmakophoren
Aminos�uren der avb6-bindenden, helikalen Sequenz in ein
Peptid mit b-Faltblattstruktur – ein Sekund�rstrukturele-
ment, das h�ufig bei natîrlichen Wechselwirkungen von
Proteinen anzutreffen ist (Abbildung 1 c) – integriert und
mithilfe von b-Schleifen-Mimetika cyclisiert. Anschließend
wurde eine Bibliothek von enzymatisch stabilen, cylischen
Peptiden durch Variation und Modifikation von Aminos�u-
reresten generiert. Durch Evaluierung der Bindungsaffinit�-
ten und Subtypselektivit�ten der Verbindungen dieser Pep-
tidbibliothek konnte ein neuer avb6-Ligand identifiziert
werden, der im Vergleich mit bisher bekannten avb6-Ligan-
den das niedrigste Molekulargewicht besitzt. Dieser Ligand
zeichnet sich vor allem durch eine subnanomolare Affinit�t
sowie eine hohe Subtypselektivit�t aus.

Als Startpunkt verwendeten wir cyclische Decapeptide,
welche zuerst von Robinson et al.[3] beschrieben wurden.
Darin ist das Motiv d-Pro-l-Pro (pP) enthalten, welches eine
b-Schleife induziert – wobei die entstehende b-Faltblatt-
struktur tolerant gegenîber der Variation von Aminos�uren
ist. Die optimale Position der RGDL- oder RTDL-Sequenz in
dem cylischen Peptid war vorab nicht bekannt, weshalb wir
uns dazu entschieden, alle potentiellen Positionen dieses
Motivs im Makrocyclus zu untersuchen. Die Position des
zweiten Leucins in der Sequenz DLXXL war variabel und
wurde in einigen F�llen durch die Einfîhrung des schleifen-
induzierenden Motivs pP unterbrochen. Fîr alle anderen
Aminos�uren wurde jeweils l-Alanin verwendet und so ein
l-Alanin-Scan durchgefîhrt. Dadurch gelingt es, den Einfluss
der einzelnen Aminos�uren auf die Bindungsaffinit�t zu un-
tersuchen. Die Optimierung der Seitenkette der Aminos�ure
sollte in einem sp�teren Schritt durchgefîhrt werden.

Durch den vorher beschriebenen Prozess wurden 10 neue
cyclische Peptide, welche entweder die Sequenz RGD (Ta-
belle 1) oder RTD (siehe Hintergrundinformationen, SI)
enthielten, entworfen und mittels Fmoc-Peptidfestphasen-
synthese und anschließender Cyclisierung in Lçsung herge-

stellt.[13] In allen untersuchten F�llen zeigten die RTD-Deri-
vate im Vergleich zu deren RGD-Analoga signifikant nied-
rigere avb6-Bindungsaffinit�ten (5- bis 107-fach) (siehe SI).
Fîr die ersten drei synthetisierten RGD-Verbindungen 1–3
(Tabelle 1) konnte eine avb6-Affinit�t im niedrigen nano-
molaren Bereich (5.8–14.5 nm) bestimmt werden, was in be-
eindruckender Weise das Potential dieser Methode belegt.
Obwohl Peptid 2 noch eine relativ hohe Bindungsaffinit�t fîr
avb3 aufwies (76.7 nm), wurde dieses Peptid aufgrund seiner
guten avb6-Affinit�t als neue Leitstruktur gew�hlt.

�berraschenderweise ist im Gegensatz zu linearen Pep-
tiden das Motiv DLXXL in den untersuchten cyclischen
Peptiden fîr die Bindung an avb6 nicht essentiell.[10–12] Das
zeigt die Betrachtung von Peptid 3, bei dem das schleifenin-
duzierende Motif pP zum Bruch der DLXXL-Sequenz ein-
gefîhrt wurde und dabei keine drastische Ver�nderung der
avb6-Bindungsaffinit�t beobachtet werden konnte. Um die
Wichtigkeit der LXXL-Sequenz fîr die avb6-Affinit�t auf-
zukl�ren, wurde die Aminos�ure Leucin an Position 5 und 8
jeweils durch l-Alanin (2 in Tabelle 1) substituiert. Es zeigte
sich, dass die Pr�senz von Leucin in direkter Umgebung der
RGD-Sequenz (4) fîr die Bindung an avb6 entscheidend ist,
wohingegen die Substitution des zweiten Leucins (Peptid 5)
nur zu einer geringen Abnahme der Bindungsaffinit�t fîhrt.
Die Affinit�t von 5 entspricht in etwa der von 3. Im Zuge
dieser Beobachtungen nahmen wir an, dass der Makrocyclus
zur Vereinfachung der Ligandenstruktur mçglicherweise um
eine oder mehrere Aminos�uren gekîrzt werden kçnnte.
Tats�chlich fîhrte das Entfernen von Alanin (Peptid 6) zu
einem Liganden mit gleicher avb6-Bindungsaffinit�t und re-
duzierter Affinit�t fîr avb3 (siehe SI). Eine weitere Entfer-
nung von Aminos�uren fîhrte dann aber zu Peptiden mit
drastisch reduzierter avb6-Bindungsaffinit�t (siehe SI).

Nach einigen erfolglosen Versuchen, die avb6-Bindungs-
affinit�t und Selektivit�t des Liganden durch Variation der
Aminos�ure X6 zu verbessern (siehe SI), konnten wir postu-
lieren, dass diese Aminos�ure eine mçglichst kleine Seiten-
kette haben muss (z. B. Alanin). Dies wurde bereits in be-
kannten linearen Peptiden (z. B. H2009.1, RGDLATLRQL)
sowie in c(-CRGDLASLC-) beobachtet.[10–12]

Im Nonapeptid ist die Aminos�ure Leucin, die die RGD-
Sequenz flankiert, �hnlich wie im Decapeptid, fîr die Re-
zeptorbindung entscheidend (siehe SI). Des Weiteren konnte
das zweite Leucin durch andere Aminos�uren mit sterisch
anspruchsvoller Seitenkette mit positivem Beitrag zur Bin-
dungsaffinit�t, ersetzt werden. So fîhrte die Substitution
Leu!Phe zu einem 5-fachen Anstieg der avb6-Bindungsaf-
finit�t ohne dabei die avb3-Affinit�t zu beeinflussen (Peptid
7). Bemerkenswert war weiterhin, dass aus der Substitution
von Ala1 durch die sterisch anspruchsvollere Aminos�ure l-
Phe eine Verbindung mit drastisch reduzierter avb3-Affinit�t
bei etwas verbesserter avb6-Affinit�t hervorging. In �hnli-
cher Weise verbesserten auch die Aminos�uren l-Thr und l-
Trp in Position X1 und X8 die Bindungseigenschaften des
Peptids, wenn auch im Vergleich zu den Ver�nderungen durch
l-Phe weniger stark (siehe SI).

Nachdem die Positionen und die Art der fîr die Bindung
wichtigsten Aminos�uren feststanden, sollten X9 und X10

optimiert werden, um eine Funktionalisierung der Verbin-

Tabelle 1: Bindungsaffinit�ten der Verbindungen 1–10 fír avb6 und
avb3, ermittelt in einem Festphasenbindungsassay nach einer etablier-
ten Methode.[14]

Peptid Aminos�uresequenz
(X1–X10)

avb6,
IC50 [nm]

avb3,
IC50 [nm]

1 RGDLAALApP 14.5 –
2 ARGDLAALpP 8.3 76.7
3 LARGDLAApP 13.4 –
4 ARGDAAALpP 320 –
5 ARGDLAAApP 15.4 –
6 ARGDLA-LpP 3.0 106
7 ARGDLA-FpP 0.67 104
8 FRGDLA-LpP 1.25 >1000
9 FRGDLA-Fp(NMe)K 0.26 632
10 FRGDLA-Fp(NMe)K(Ac) 0.30 640

Angewandte
ChemieZuschriften

1560 www.angewandte.de Ó 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2016, 128, 1559 –1563

http://www.angewandte.de


dung, etwa fîr die molekulare Bildgebung oder zur Be-
schichtung auf Oberfl�chen, zu ermçglichen.[15] Die N-Me-
thylierung ist eine bekannte Strategie zur Herstellung von
Mimetika von Prolin und zur gezielten Beeinflussung von
Eigenschaften wie beispielsweise Stabilit�t, Affinit�t und
Bioverfîgbarkeit.[16] Hier substituierten wir ein Prolin durch
NMe-Lys, dessen Seitenkette die Mçglichkeit einer weiteren
Funktionalisierung bietet. Interessanterweise zeigte sich, dass
nur l-Pro10 durch NMe-l-Lys ersetzt werden kann, die Sub-
stitution von d-Pro9 durch NMe-d-Lys verringerte sowohl die
avb6-Affinit�t als auch die Selektivit�t der Verbindung (siehe
SI). Es wurde auch beobachtet, dass die NH2-Gruppe der
Lysin-Seitenkette offensichtlich nicht an der Rezeptorbin-
dung beteiligt ist, da deren Acetylierung den IC50-Wert der
Verbindung nicht wesentlich beeinflusste (Peptid 10).

Von den aktivsten Verbindungen 9 und 10 wurde ein
umfassenderes Selektivit�tsprofil ermittelt. Die Bindungsas-
says zeigten, dass die beiden Peptide niedrige Bindungsaffi-
nit�ten gegenîber den Subtypen aIIbb3, avb3, und avb5,
jedoch eine signifikante Restaktivit�t fîr a5b1 und avb8 be-
sitzen. Wie in Tabelle 2 zu sehen, ist die avb6-Bindungsaffi-

nit�t von 9 und 10 stets mindestens zwei Grçßenordnungen
besser als fîr alle anderen RGD-bindenden Integrine. Un-
seres Wissens nach sind 9 und 10 derzeit die Peptide mit der
hçchsten avb6-Affinit�t und besten Selektivit�t, die bislang in
der Literatur beschrieben wurden.[17] Um die Restaffinit�t fîr
a5b1 zu reduzieren, wurde eine neue Methode, welche die
Einfîhrung von N-alkylierten Argininguanidingruppen be-
inhaltet, angewendet. Dabei wurde ein NwEt-Arginin-Derivat
von 10 mit einer avb6-Bindungsaffinit�t von 0.28 nm und
vollst�ndiger Selektivit�t gegenîber a5b1 (> 10 mm) erhal-
ten.[18]

Um die molekularen Grundlagen dieser idealen Bin-
dungseigenschaften aufzudecken, wurde die Konformation in
Lçsung von 10 mittels NMR-Spektroskopie bestimmt.[19] Es
wurde nur ein Signalsatz von 1H-chemischen Verschiebungen
beobachtet, was fîr eine Hauptkonformation auf der NMR-
Zeitskala spricht.

Die NMR-Daten wiesen auf eine antiparallele b-Falt-
blattstrukur fîr 10 hin (Abbildung 2). Die Einheit d-Pro8-
NMe-l-Lys9 fungiert als Analogon zu dem bII’-Schleifen in-
duzierenden Motiv d-Pro-l-Pro. In diesem Fall konnte jedoch
eindeutig eine g-Schleife an l-NMe-Lys9(Ac) mit Dieder-
winkeln von f=¢82.488und y = 52.688 sowie Wasserstoffbrî-
cken zwischen Phe3-NH und d-Pro8-CO beobachtet

werden.[20] Die Diederwinkel f= 56.288 und y =¢178.388 von
d-Pro8 in Kombination mit jenen von l-NMe-Lys9(Ac) be-
st�tigen die bII’-Schleife um d-Pro8-l-NMe-Lys9(Ac), was der
Gleichgewichtskonformation einer g-Schleife mit einem bII’-
Schleifenmotiv entspricht. Die Struktur zeigt, dass die lipo-
philen Seitenketten der Aminos�uren Phe1, Leu5 und Phe7 auf
die gleiche Seite des Cyclopeptids orientiert sind, w�hrend die
Sequenz RGD in die entgegengesetzte Richtung zeigt (Ab-
bildung 2).

Die NMR-Struktur von 10 wurde anschließend dazu ver-
wendet, den Bindungsmodus dieses Peptids an den Subtyp
avb6 mittels Dockingexperimenten zu untersuchen. In
diesem Fall waren Standard-Dockingmethoden nicht durch-
fîhrbar, da der sehr umfangreiche potentielle Konforma-
tionsraum fîr die Interaktion von kleinen bis mittelgroßen
Peptiden wie 10 nicht abgedeckt werden kann. Aus diesem
Grund wurde die gemittelte NMR-Struktur manuell in die
avb6-Kristallstruktur[21] (PDB-Code: 4UM9) gedockt und
anschließend eine 100 ns MD-Simulation des Komplexes
durchgefîhrt (siehe SI). Zu Beginn der MD-Simulation
passte sich die Position und Konformation von 10 leicht an
(Abbildung 3), welche dann fîr den Rest der Simulation
beibehalten wurde (siehe SI). Interessanterweise war der
durch die MD-Simulationen erhaltene Bindungsmodus in
hohem Maße deckungsgleich mit dem helikalen Bindungs-
motiv von TGF-b3 (transforming growth factor-b3), der mit
avb6 cokristallisiert wurde (Abbildung 3). Neben den be-
kannten Interaktionen des RGD-Bindungsmotivs mit der
Integrinkopfgruppe konnte durch die Dockingexperimente
auch eine Interaktion der Seitenketten von Leu5 und Phe7

gefunden werden. Diese passen gut in eine grçßere, lipophile
Bindungstasche unterhalb der spezifit�tsbestimmenden
Schleife (specifity-determining loop, SDL) in der b-Unter-
einheit;[21] Leu5 interagiert mit (b6)-A117, (b6)-I174 und (b6)-
A208, Phe7 dagegen mit (b6)-I174 und (b6)-I210. Dieses In-
teraktionsmuster wird durch enge, intramolekulare hydro-
phobe Wechselwirkungen, welche von den Seitenketten der
Aminos�uren Phe1, Leu5 und Phe7 vermittelt werden, stabi-
lisiert. Tats�chlich weisen alle Seitenketten in dieselbe Rich-

Tabelle 2: Bindungsaffinit�ten der Verbindungen 9 und 10 fír avb6,
avb3, a5b1, avb8, aIIbb3 und avb5 und deren Selektivit�ten fír avb6,
ermittelt in einem Festphasenbindungsassay nach einer etablierten
Methode.[14]

Peptid avb6,
IC50 [nm]

avb3,
IC50 [nm]

a5b1,
IC50 [nm]

avb8,
IC50 [nm]

aIIbb3,
IC50 [nm]

avb5,
IC50 [nm]

9 0.26 632
1:2431

72.9
1:280

23.6
1:91

>1000
–

>1000
–

10 0.30 640
1:2133

74.0
1:247

21.1
1:70

>1000
–

>1000
–

Abbildung 2. Stereoansicht der durch NMR-Spektroskopie erhaltenen
Konformation von 10. Unpolare Wasserstoffatome sind zur Klarheit
nicht gezeigt; Wasserstoffbrícken sind als gestrichelte, blaue Linien
gezeichnet.
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tung wie dies die Aminos�uren i, i + 4, und i + 7 in einer a-
Helix (z.B. in TGF-b3) tun. Diese Ergebnisse kçnnen auch
erkl�ren, warum die Substitution einer dieser drei hydro-
phoben Aminos�uren jeweils die avb6-Bindungsaffinit�t
stark reduzierte (9–10 vs. 6–8). Abschließend wurde durch die
MD-Simulation gezeigt, dass von den Aminos�uren Ala5, d-
Pro8 und (NMe)Lys(Ac)9 in 10 keine Bindungsinteraktion
ausgeht, was vermuten l�sst, dass diese Aminos�uren fîr die
Struktur der Verbindung wichtig (z. B. zur Stabilisierung der
bioaktiven Konformation), jedoch fîr die eigentliche Bin-
dung an avb6 unwichtig sind. Die Seitenkette von
(NMe)Lys(Ac)9 zeigt aus der Bindungstasche in Richtung
Solvens. Das verdeutlicht, warum durch die Acetylierung von
(NMe)Lys9 die avb6-Bindungsaffinit�t nicht signifikant be-
eintr�chtigt wurde. Der vorausgesagte Bindungsmodus von
10 mit dem avb6-Integrinrezeptor dient auch zur Aufkl�rung
der molekularen Grundlagen fîr die Selektivit�t gegenîber
allen untersuchten Subtypen, insbesondere jedoch gegenîber
avb3 und a5b1. Bei avb3 sind die Aminos�uren (b6)-A117,
(b6)-K161, (b6)-A208 und (b6)-I210 durch die sterisch an-
spruchsvolleren Aminos�uren (b3)-Y122, (b3)-Y166, (b3)-
R214 und (b3)-R216 ersetzt.[17a] Durch diese Aminos�uren
wird eine sterische Hinderung generiert, welche vermutlich
die Bindung der Seitenketten von Leu5 und Phe7 in die SDL-
Region von avb3 verhindert. Dies wiederum kçnnte dazu
fîhren, dass die RGD-Sequenz schw�cher gebunden wird,
was die mikromolare Bindungsaffinit�t von 10 erkl�ren
wîrde. In a5b1 sind die vorher genannten Aminos�uren von
avb6 durch (b1)-Y127, (b1)-S171, (b1)-G217 und (b1)-L219,
ersetzt.[22] Unter diesen Ver�nderungen kann nur (b1)-Y127
und (b1)-L219 eine gînstige lipophile Interaktion mit den
Seitenketten von Leu5 und Phe7 eingehen, die Substitution
des hydrophilen (b6)-I174 durch die polare Aminos�ure (b1)-
E184 tr�gt zur verminderten a5b1-Affinit�t von 10 im Ver-
gleich zur Affinit�t fîr avb6, bei.

Die Anwendung von Peptiden in biologischen Experi-
menten ist h�ufig durch deren geringe metabolische Stabilit�t
limitiert. Fîr die hier entwickelten Nonapeptide wurde daher
eine Stabilit�tsuntersuchung in menschlichem Blutplasma, im
Vergleich mit dem linearen Peptid RTDLDSLRT[12a] als
Kontrollsubstanz, durchgefîhrt. Die cyclischen Peptide 9 und
10 waren îber den gesamten Untersuchungszeitraum von 3 h
hinweg stabil, dagegen war das lineare Kontrollpeptid inner-
halb von 30 min bereits zu 50% abgebaut (siehe SI).

Um die biologische Anwendbarkeit des neu entwickelten,
avb6-selektiven Liganden zu zeigen, wurde das Peptid 9 mit
dem Fluoreszenzfarbstoff Cy5.5 îber die Seitenkette von Lys9

funktionalisiert. Als Modellsystem verwendeten wir die
hochaggressive und invasive Zelllinie HN (humane orale
Karzinomzellen).[23] Als Kontrolle wurde die humane Ovari-
alkarzinom-Zelllinie OVMZ6,[24] welche eine niedrige avb6-
und eine hohe avb3-Expressionsrate besitzt, verwendet. Nach
der Inkubation der HN-Zellen mit 9-Cy5.5 wurde eine starke
Fluoreszenzintensit�t der Zellmembran beobachtet. Dagegen
wurde das Konjugat 9-Cy5.5 nicht an OVMZ6-Zellen ge-
bunden (Abbildung 4 und Abbildung S4).

Zusammenfassend konnten wir in dieser Studie ein be-
kanntes, RGD-enthaltendes Peptid aus dem Maul-und-
Klauenseuche-Virus, welches eine die RGD-Sequenz flan-
kierende Helix besitzt, zu einem enzymatisch stabilen, cycli-
schen Nonapeptid verkleinern. Die Verbindung besitzt eine

Abbildung 3. Bindungsmodus von Peptid 10, welcher durch MD-Simu-
lationen erhalten wurde (links), �berlagerung von Peptid 10 und TGF-
b3 am avb6-Integrinrezeptor (rechts). Peptid 10 (gelb) und TGF-b3
(grín) sind in Stab- und B�nderdarstellung abgebildet. Die av- bzw.
b6-Untereinheit ist als rçtliche bzw. bl�uliche Oberfl�che dargestellt.
Das Metallion am MIDAS ist als violette Kugel dargestellt. Die fír die
Bindung wichtigen Aminos�uren des Rezeptors sind durch ebenfalls in
Stabdarstellung abgebildet. Die Kristallstruktur von avb6, die fír die
MD-Simulationen verwendet wurde, wurde aus der Protein Data Bank
(PDB-Code: 4UM9) entnommen. Im linken Teilbild zeigt der weiße
Pfeil die Position der Funktionalisierung mit dem Fluoreszenzfarbstoff
an.

Abbildung 4. a) Fluoreszenz-Bildgebung mit der Cy5.5-markierten Ver-
bindung 9 an der humanen oralen Karzinomzelllinie (OSCC) mit hoher
avb6-Expressionsrate. b) Darstellung desselben Ausschnitts der HN-
Zellen aus (a) mit Durchlichtmikroskopie. c) Fluoreszenz-Bildgebung
mit der Cy5.5-markierten Verbindung 9 an der humanen Ovarialkarzi-
nomzelllinie OVMZ6, welche eine niedrige Expressionsrate von avb6
und hohe avb3-Expression besitzt. d) Darstellung desselben Aus-
schnitts der OVMZ6-Zellen aus (c) mit Durchlichtmikroskopie.
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subnanomolare Bindungsaffinit�t fîr avb6 und außerge-
wçhnlich hohe Subtypselektivit�t gegenîber anderen Inte-
grinsubtypen. Zusammen mit den Ergebnissen der Docking-
studien bietet die NMR-Struktur des Peptids Einblicke in die
molekularen Grundlagen der hohen Bindungsaffinit�t und
Rezeptorsubtypselektivit�t. Erste Studien zur Fluoreszenz-
markierung von oralen Karzinomzellen deuten auf eine er-
folgreiche medizinische Anwendbarkeit des Peptids hin, z. B.
fîr die Krebsdiagnose und -therapie.
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