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I. Z u s a m m e nf a s s u n g  
 
N e ur o e n d o kri n e N e o pl a si e n  d e s  g a str o e nt er o p a n kr e ati s c h e n  S y st e m s  ( G E P -N E N) 

st ell e n ei n e s elt e n e Gr u p p e v o n T u m or e n d ar, di e pri n zi pi ell i n z a hlr ei c h e n Or g a n e n 

a uftr et e n  k ö n n e n  u n d  d ur c h  ei n  h et er o g e n e s  kli ni s c h e s  u n d  bi ol o gi s c h e s  V er h alt e n 

g e k e n n z ei c h n et  si n d.  E nt s pr e c h e n d  d er  W H O -Kl a s sifi k ati o n v o n 2 0 2 2  w er d e n  di e 

G E P -N E N  a n h a n d  ei n e s  pr olif er ati o n s b a si ert e n  Gr a di n g s  i n g ut  diff er e n zi ert e 

n e ur o e n d o kri n e T u m or e  ( N E T) u n d s c hl e c ht diff er e n zi ert e  n e ur o e n d o kri n e K ar zi n o m e 

( N E C) u nt ert eilt. D a b ei z ei c h n e n si c h i n s b e s o n d er e N E C d ur c h ei n e a u ß er or d e ntli c h 

h o h e R e si st e n z g e g e n ü b er ei n er k o n v e nti o n ell e n C h e m ot h er a pi e a u s.  

Ei n  vi el v er s pr e c h e n d er  A n griff s p u n kt  i n  d er  m e di k a m e nt ö s e n  Kr e b st h er a pi e  i st  di e 

H e m m u n g  v o n  Hi st o n d e a c et yl a s e n  ( H D A C s)  d ur c h  s o g e n a n nt e  Hi st o n d e a c et yl a s e -

I n hi bit or e n ( H D A CI s). H D A C s si n d ei n e Gr u p p e e pi g e n eti s c h m o difi zi er e n d er E n z y m e, 

di e ei n e wi c hti g e R oll e b ei d er G e n e x pr e s si o n s pi el e n u n d d er e n F e hlr e g ul ati o n mit 

d er  T u m ori g e n e s e  i n  V er bi n d u n g  g e br a c ht  wir d.  I n  di e s e m  Z u s a m m e n h a n g  gi bt 

e s Hi n w ei s e, d a s s z a hlr ei c h e H D A C s i n n e ur o e n d o kri n e n T u m or e n a b err a nt e x pri mi ert 

w er d e n.  

I n  d e n  d ur c h g ef ü hrt e n  E x p eri m e nt e n  w ur d e  di e  Wir k u n g d er ni c ht -s el e kti v e n 

P a n -H D A C -I n hi bit or e n V ori n o st at,  B eli n o st at  u n d  P a n o bi n o st at s o wi e  d er  s el e kti v e n 

H D A C -I n hi bit or e n E nti n o st at  u n d  Dr o xi n o st at a uf  di e Z ell li ni e n N E C -D U E 1, 

N E C -D U E 2 u n d N E C -D U E 3 u nt er s u c ht.  

Mitt el s M T S -A s s a y s w ur d e di e R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät n a c h d er B e h a n dl u n g mit  

H D A C -I n hi bit or e n b e sti m mt. Hi er b ei  z ei gt e  si c h  ei n e si g nifi k a nt e R e d u kti o n  d er 

Z ell vi a bilit ät  v or  all e m  d er Z e llli ni e n N E C -D U E 1  u n d  N E C -D U E 3  d ur c h  di e  H D A C -

I n hi bit or e n V ori n o st at, E nti n o st at, B eli n o st at u n d P a n o bi n o st at.  

I n  d e n a n s c hli e ß e n d  d ur c h g ef ü hrt e n  Z ell z y kl u s -F A C S - u n d W e st er n -Bl ot -A n al y s e n  

w ur d e  di e  A p o pt o s ei n d u kti o n  s o wi e  d er  Ei nfl u s s  d er  H D A C -I n hi biti o n  a uf  di e 

E x pr e s si o n a nti a p o pt oti s c h er Pr ot ei n e d er I n hi bit or-of -A p o pt o si s -P r ot ein -F a mili e (I A P) 

u nt er s u c ht. E s  k o n nt e ei n e  d o si s a b h ä n gi g e  R e d u kti o n  d er  I A P s i n d e n Z ell li ni e n 

N E C -D U E 1  u n d N E C -D U E 3 d ur c h V ori n o st at, E nti n o st at, B eli n o st at u n d P a n o bi n o st at 

f e st g e st ellt w er d e n. 

Di e s e  Er k e n nt ni s s e bil d e n  di e  Gr u n dl a g e  f ür  w eit er e  U nt er s u c h u n g e n  z ur 

Wir k u n g s w ei s e  v o n  H D A CI s  u n d  bi et e n  ei n e n  m ö gli c h e n  n e u e n  zi el g eri c ht et e n 

T h er a pi e a n s at z f ür N E C . 
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II. S u m m ar y  
 
N e ur o e n d o cri n e  n e o pl a s m s  of  t h e  g a str o e nt er o p a n cr e ati c  s y st e m  ( G E P  N E N) 

r e pr e s e nt  a  r ar e  e ntit y  of  t u m or s  t h at  c a n  o c c ur  i n  n u m er o u s  or g a n s  a n d  ar e 

c h ar a ct eri z e d  b y  h et er o g e n e o u s  cli ni c al  a n d  bi ol o gi c al  b e h a vi or.  A c c or di n g  t o  t h e 

W H O  cl a s sifi c ati o n  of  2 0 2 2 ,  G E P  N E N  ar e  di vi d e d  i nt o  w ell  diff er e nti at e d 

n e ur o e n d o cri n e  t u m or s  ( N E T)  a n d  p o orl y  diff er e nti at e d  n e ur o e n d o cri n e  c ar ci n o m a s 

( N E C)  u si n g  pr olif er ati o n-b a s e d  gr a di n g.  N E C  i n  p arti c ul ar  ar e  c h ar a ct eri z e d  b y  a n 

e xtr a or di n aril y hi g h r e si st a n c e t o c o n v e nti o n a l c h e m ot h er a p y. 

A  pr o mi si n g  t ar g et  i n  dr u g  c a n c er  t h er a p y  i s  t h e  i n hi biti o n  of  hi st o n e  d e a c et yl a s e s 

( H D A C s)  u si n g  hi st o n e  d e a c et yl a s e  i n hi bit or s  ( H D A CI s).  H D A C s  ar e  a  gr o u p  of 

e pi g e n eti c  m o dif yi n g  e n z y m e s  t h at  pl a y  a n  i m p ort a nt  r ol e  i n  g e n e  e x pr e s si o n  a n d 

w h o s e  d y sr e g ul at i o n  h a s  b e e n  li n k e d  t o  t u m ori g e n e si s.  I n  t hi s  c o nt e xt,  t h er e  i s 

e vi d e n c e t h at n u m er o u s H D A C s ar e a b err a ntl y e x pr e s s e d i n n e ur o e n d o cri n e t u m or s.  

I n  t h e  e x p eri m e nt s  c arri e d  o ut,  t h e  eff e ct  of  t h e  n o n-s el e cti v e  p a n  H D A C  i n hi bit or s 

v ori n o st at,  b eli n o st at  a n d  p a n o bi n o st at  a s  w ell  a s  t h e  s el e cti v e  H D A C  i n hi bit or s 

e nti n o st at a n d dr o xi n o st at o n t h e c ell li n e s N E C D U E 1, N E C D U E 2 a n d N E C D U E 3 

w a s e x a mi n e d.  

T h e  r e d u cti o n  i n  c ell  vi a bilit y  aft er  tr e at m e nt  wit h  H D A C  i n hi bit or s  w a s  d et er mi n e d 

u si n g M T S a s s a y s. T hi s s h o w e d a si g nifi c a nt r e d u cti o n i n c ell vi a bilit y, e s p e ci all y i n t h e 

c ell li n e s N E C D U E 1 a n d N E C D U E 3, d u e t o t h e H D A C i n hi bit or s v ori n o st at, e nti n o st at, 

b eli n o st at a n d p a n o bi n o st at.  

I n  t h e  s u b s e q u e nt  c ell  c y cl e  F A C S  a n d  W e st er n  bl ot  a n al y s e s,  t h e  i n d u cti o n  of 

a p o pt o si s  a n d  t h e  i nfl u e n c e  of  H D A C  i n hi biti o n  o n  t h e  e x pr e s si o n  of  a nti a p o pt oti c 

pr ot ei n s  of  t h e  i n hi bit or  of  a p o pt o si s  pr ot ei n  f a mil y  (I A P)  w er e  e x a mi n e d.  A  d o s e -

d e p e n d e nt  r e d u cti o n  of  I A P s  i n  t h e  c ell  li n e s  N E C  D U E 1  a n d  N E C  D U E 3  w a s 

d et er mi n e d b y v ori n o st at, e nti n o st at, b eli n o st at a n d p a n o bi n o st at.  

T h e s e fi n di n g s pr o vi d e t h e b a si s f or f urt h er i n v e sti g ati o n s i nt o t h e m o d e of a cti o n of 

H D A CI s a n d off er a p ot e nti al n e w t ar g et e d t h er a p e uti c a p pr o a c h f or N E C.   



 VI  

III. A b k ür z u n g s v er z ei c h ni s  
 
BI R  B a c ul o vir al I n hi bit or of A p o pt o si s Pr ot ei n R e p e at  

b z w.  b e zi e h u n g s w ei s e  

C A D  C a s p a s e -A cti v at e d D N A s e  

cI A P  c ell ul ar I n hi bit or of A p o pt o si s Pr ot ei n 

C P C  C hr o m o s o m al P a s s e n g er C o m pl e x  

DI S C  D e at h -I n d u ci n g Si g n ali n g C o m pl e x 

D M S O  Di m et h yl s ulf o xi d  

D N A  D e s o x yri b o n u kl ei n s ä ur e  

D R  D e at h R e c e pt or  

E D T A  Et h yl e n di a mi nt etr a e s si g s ä ur e  

E M A  E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y  

E N E T S  E ur o p e a n N e ur o e n d o cri n e T u m or S o ci et y  

F A C S  Fl u or e s c e n c e A cti v at e d C ell S orti n g, D ur c hfl u s s z yt o m etri e  

F A D D  F a s -A s s o ci at e d D e at h D o m ai n Pr ot ei n  

F a s -L  F a s -Li g a n d  

F B S  f et al b o vi n e s er u m, K äl b er s er u m 

F D A  U. S. F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n  

F D G -P E T/ C T s  Fl u or d e s o x y gl u k o s e -P o sitr o n e n e mi s si o n st o m o gr a p hi e/  

-C o m p ut ert o m o gr a p hi e  

G A P D H  Gl y c eri n al d e h y d -3 -P h o s p h at -D e h y dr o g e n a s e  

G E P -N E C  G a str o e nt er o p a n kr e ati s c h e s n e ur o e n d o kri n e s K ar zi n o m  

G E P -N E N  G a str o e nt er o p a n kr e ati s c h e n e ur o e n d o kri n e N e o pl a si e  

H A T  Hi st o n a c et yl a s e n  

H D A C  Hi st o n -D e a c et yl a s e n  

H D A CI  Hi st o n -D e a c et yl a s e -I n hi bit or 

I A P I n hi bit or of A p o pt o si s Pr ot ei n 

I C 5 0 Mittl er e H e m m k o n z e ntr ati o n  

I N C E N P I n n er C e ntr o m er e Pr ot ei n 

L B H 5 8 9  P a n o bi n o st at  

L C -N E C  L ar g e C ell N e ur o e n d o cri n e C ar ci n o m a,  

gr o ß z elli g e s n e ur o e n d o kri n e s K ar zi n o m  

M H C  M aj or Hi st o c o m p ati bilit y C o m pl e x  

M P T P  Mit c h o c h o n dri al P er m e a bilit y Tr a n siti o n P or e  

M S -2 7 5  E nti n o st at  
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m T O R  m a m m ali a n T ar g et of R a p a m y ci n  

n  Sti c h pr o b e n gr ö ß e  

N A D  Ni c oti n a mi d a d e ni n di n u kl e oti d  

N E C  N e ur o e n d o cri n e C ar ci n o m a, n e ur o e n d o kri n e s K ar zi n o m  

N E T  N e ur o e n d o cri n e T u m or, n e ur o e n d o kri n er T u m or  

N F κ B  N u cl e ar F a ct or K a p p a -Li g ht -C h ai n -E n h a n c er of A cti v at e d  

B -C ell s  

N S 4 1 0 8 0  Dr o xi n o st at  

p  Si g nifi k a n z ni v e a u, p -W ert  

P A R P  P ol y( A D P -Ri b o s e) -P ol y m er a s e  

P B S  P h o s p h at e B uff er e d S ali n e  

PI  Pr o pi di u mi o di d  

P X D 1 0 1  B eli n o st at  

RI N G  R e all y I nt er e sti n g N e w G e n e  

RI P A  R a di oi m m u n pr ä zi pit ati o n s -A s s a y  

r p m  r o u n d s p er mi n ut e 

S A H A  S u b er o yl a nili d -H y dr o x a m s ä ur e, V ori n o st at  

S C -N E C  S m all C ell N e ur o e n d o cri n e C ar ci n o m a  

kl ei n z elli g e s n e ur o e n d o kri n e s K ar zi n o m  

S D S  S o di u m D o d e c yl S ulf at e  

S E E R  S ur v eill a n c e, E pi d e mi ol o g y a n d E n d R e s ult s Pr o gr a m  

T A D  T o p ol o gi c all y A s s o ci ati n g D o m ai n s  

T B S  Tri s -B uff er e d S ali n e  

T N F  T u m or n e kr o s ef a kt or  

T R AI L  T N F -R el at e s A p o pt o si s -I n d u ci n g Li g a n d 

U B A  U bi q uiti n -a s s o zii ert e n D o m ä n e   

V E G F  V a s c ul ar E n d ot h eli al Gr o wt h F a ct or  

V E G F R  V a s c ul ar E n d ot h eli al Gr o wt h F a ct or R e c e pt or s  

v s.  v er s u s  

W H O  W orl d H e alt h Or g a ni s ati o n  

XI A P  X -li n k e d I n hi bit or of A p o pt o si s Pr ot ei n 

z. B.  z u m B ei s pi el  

Z n  Zi n k  
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1  Ei nl eit u n g  
 
 

1. 1  N e ur o e n d o kri n e N e o pl a si e n   
 
N e ur o e n d o kri n e N e o pl a si e n h a b e n i hr e n Ur pr u n g i m N e ur o e kt o d er m. Si e e nt st e h e n 

a u s  n e ur o e n d o kri n e n  Z ell e n,  di e  d e m  diff u s e n  n e ur o e n d o kri n e n  S y st e m  a n g e h ör e n  

u n d i m O b erfl ä c h e n e pit h el v er s c hi e d e n er Or g a n e l o k ali si ert si n d . Si e pr o d u zi er e n u n d 

s e z er ni er e n B ot e n st off e, di e z. B.  Ei nfl u s s a uf V er d a u u n g s - u n d St off w e c h s el pr o z e s s e 

n e h m e n.  Di e v orli e g e n d e Ar b eit k o n z e ntri ert si c h a uf di e g a str o e nt er o p a n kr e ati s c h e n 

N e o pl a si e n ( G E P -N E N).  

Di e  Gr u p p e  d er G E P -N E N  i st ä u ß er st  h et er o g e n  u n d  u mf a s st  s o w o hl  di e  g ut 

diff er e n zi ert e n  n e ur o e n d o kri n e n  T u m or e  ( N E T) al s  a u c h  di e  h o c h gr a di g e n , s c hl e c ht 

diff er e n zi ert e n  n e ur o e n d o kri n e n  K ar zi n o m e  ( N E C) ( Mili o n e  et  al.,  2 0 1 7),  w o b ei  di e 

Ei nt eil u n g n a c h d e n Krit eri e n d er W H O -Kl a s sifi k ati o n a u s d e m J a hr 2 0 2 2 erf ol gt . N E T s 

w er d e n a b h ä n gi g v o n d er Mit o s er at e b z w. d e m Ki -6 7/ MI B -1 -I n d e x i n dr ei v er s c hi e d en e  

Diff er e n zi er u n g s g r a d e  ei n g et eilt. N E C  hi n g e g e n  si n d  p er  d efi niti o n e m  h o c h gr a di g e 

N e o pl a si e n  mit  >  2 0  Mit o s e n/ 2  m m 2  b z w  ei n e m  Ki -6 7/ MI B -1 -I n d e x >  2 0  %  u n d 

u nt er s c h ei d e n  si c h  d e s  W eit er e n  i n  ei n er  gr o ß - o d er  kl ei n z elli g e n  Z yt o m or p h ol o gi e 

( Ri n di et al., 2 0 2 2). 

 

 

 

T a b ell e 1 : Ei nt eil u n g  d er g a str o e nt er o p a n kr e ati s c h e n n e ur o e n d o kri n e n N e o pl a si e n n a c h d er 
W H O -Kl a s sifi k ati o n v o n 2 0 2 2  

 

A ll e n e ur o e n d o kri n e n N e o pl a si e n si n d p ot e n zi ell m ali g n e, u nt er s c h ei d e n  si c h j e d o c h 

i n i hr er Pr olif er ati o n sr at e u n d i n i hr er W a hr s c h ei nli c h k eit z u m et a st a si er e n ( B o s m a n, 

C ar n eir o, Hr u b a n, & N. D., 2 0 1 0; Ri n di et al., 2 0 2 2) .  

 
 

N e ur o e n d o kri n e N e o pl a si e ( N E N)

N e ur o e n d o kri n e s K ar zi n o m ( N E C)N e ur o e n d o kri n er T u m or ( N E T)

S c hl e c ht diff er e n zi ertG ut diff er e n zi ertDiff er e n zi er u n g

p er d efi niti o n e m G 3

Gr o ßz elli g e s N E C
Kl ei n z elli g e s N E C

G 1 ( < 2 Mit o s e n/ 2 m m 2 bz w. Ki 6 7 < 3 %)
G 2 ( 2 – 2 0 Mit o s e n/ 2 m m 2 bz w. Ki 6 7 3 – 2 0 %)
G 3 ( > 2 0 Mit o s e n/ 2 m m 2 bz w. Ki 6 7 > 2 0 %)

Gr a d ui er u n g / Kl a s sifi zi er u n g



 

1. 1. 1  I n zi d e n z u n d Pr o g n o s e  
 
N a c h  A u s w ert u n g e n  d er  D at e n  d e s  S ur v eill a n c e,  E pi d e mi ol o g y  a n d  E n d  R e s ult s 

Pr o gr a m  ( S E E R) d er  V er ei ni gt e n  St a at e n  v o n  A m eri k a  tr et e n  G E P-N E N  b ei 

5, 2 5 /1 0 0. 0 0 0  P er s o n e n  pr o  J a hr  a uf  ( Y a o  et  al.,  2 0 0 8). Di e  I n zi d e n z  v o n  G E P -N E C 

li e gt  b ei  0, 5-0, 8/ 1 0 0. 0 0 0  P er s o n e n ( D a s ari,  M e ht a,  B y er s,  S or b y e,  &  Y a o,  2 0 1 8). 

I n s g e s a mt i st i n d e n l et zt e n J a hr e n ei n I n zi d e n z z u v er z ei c h n e n, d er i n er st er Li ni e a uf 

di e v er b e s s ert e n di a g n o sti s c h e n M ö gli c h k eit e n z ur ü c k g ef ü hrt wir d  ( K or s e, T a al, v a n 

V elt h u y s e n, & Vi s s er, 2 0 1 3) . Di e h ö c h st e A uftr et e n s w a hr s c h ei nli c h k eit wir d z wi s c h e n 

d e m 5 0. u n d 7 0. L e b e n sj a hr b e o b a c ht et ( Ni e d erl e, H a c kl, K a s er er, & Ni e d erl e, 2 0 1 0).  

D a di e m ei st e n N E C a n d er s al s di e g ut diff er e n zi ert e n N E N ni c ht d ur c h h or m o n ell e 

D y sf u n kti o n e n i n  Er s c h ei n u n g  tr et e n,  pr ä s e nti er e n  si c h  di e  P ati e nt e n  mit 

B e s c h w er d e n, di e v o n d er L o k ali s ati o n d e s T u m or s a b h ä n gi g si n d u n d mit all g e m ei n e n 

S y m p t o m e n ei n er f ort g e s c hritt e n e n Kr e b s er kr a n k u n g wi e G e wi c ht s v erl u st u n d F ati g u e 

( G ar ci a-C ar b o n er o  et  al.,  2 0 1 6) . Z w ei  Dritt el  d er  P ati e nt :i n n e n mit  ei n e m G E P -N E C 

h a b e n d a h er z u m  Z eit p u n kt  d er  Di a g n o s e st ell u n g s c h o n ei n e  f ort g e s c hritt e n e 

T u m or a u s d e h n u n g  u n d  j e  n a c h  Ur s pr u n g s g e w e b e fi n d et  m a n  i n  6 2-6 7  % d er  F äll e 

b er eit s ei n e F er n m et a st a si er u n g, w o b ei   L e b er m et a st a s e n  mit ei n e m A nt eil v o n 7 0  %  

a m h ä ufi g st e n si n d ( K a n g et al., 2 0 0 7; S or b y e et al., 2 0 1 3).  

P ati e nt :i n n e n,  b ei  d e n e n  ei n  N E C  di a g n o sti zi ert  w ur d e,  h a b e n  ei n e  mittl er e 

Ü b erl e b e n sr at e  v o n  n ur  4 -1 6  M o n at e n  (Il ett  et  al.,  2 0 1 5), u nt er  a n d er e m,  w eil  di e 

K ar zi n o m e u n d M et a s ta s e n vi el er P ati e nt :i n n e n z u m Z eit p u n kt d er Di a g n o s e st ell u n g 

b er eit s  ni c ht  m e hr  k ur ati v  r e s e zi er b ar  si n d ( M o dli n  et  al.,  2 0 0 8). B ei  m ulti p el 

m et a st a si ert e n  G E P -N E C  b etr ä gt  di e  mittl er e  Ü b erl e b e n s z eit  u nt er b e st  s u p p orti v e 

c ar e  c a. ei n e n M o n at u n d u nt er d er b e st e n v erf ü g b ar e n T h er a pi e bi s z u 1 2 -1 9  M o n at e 

( G ar ci a-C ar b o n er o  et  al.,  2 0 1 6) . I n s g e s a mt  s c h ei nt  di e  Ü b erl e b e n s pr o g n o s e  b ei 

gr o ß z elli g e n N E C b e s s er z u s ei n al s b ei kl ei n z elli g e n N E C  ( S or b y e et al., 2 0 2 3). 

B ei  V orli e g e n ei n e s m et a st a si ert e n N E C h a b e n P ati e nt :i n n e n mit ei n e m Pri m ari u s i m 

Ö s o p h a g u s  o d er K ol o n  st ati sti s c h  g e s e h e n  ei n e  s c hl e c ht er e  Pr o g n o s e  al s 

P ati e nt :i n n e n mit ei n e m Pri m ari u s a n ei n er a n d er e n L o k a li s ati o n ( S or b y e et al., 2 0 2 3). 

 

 

 



 

1. 1. 2  Di a g n o sti k  
 
I m  Pl a s m a  l a s s e n  si c h  b ei P ati e nt :i n n e n mit  N E C  n e ur o e n d o kri n e  M ar k er  wi e 

C hr o m o gr a ni n  A  u n d  di e  n e ur o n e n s p e zifi s c h e  E n ol a s e  m e s s e n.  Bi s h er  i st  di e 

A u s s a g e kr aft  di e s er  zir k uli er e n d e n  T u m or m ar k er f ür  N E C j e d o c h  ni c ht  a u sr ei c h e n d 

u nt er s u c ht u n d n a c h g e wi e s e n  w or d e n ( G ar ci a-C ar b o n er o et al., 2 0 1 6) . D a s a kt u ell e 

g ui d a n c e p a p er  d er E ur o p e a n N e ur o e n d o cri n e T u m or S o ci et y ( E N E T S ) v o n 2 0 2 3 f a s s t 

z u s a m m e n, d a s s a kt u ell k ei n e i m Bl ut m e s s b ar e n Bi o m ar k er f ür di e R o uti n e di a g n o sti k 

ei n e s N E C et a bli ert si n d ( S or b y e et al., 2 0 2 3). 

B ei  G E P -N E C  wir d  ei n e  e nt s pr e c h e n d e  e n d o s k o pi s c h e o d er  e n d o s o n o gr a p hi s c h e 

U nt er s u c h u n g  mit  ei n er  Bi o p si e  z ur  hi st o p at h ol o gi s c h e n  U nt er s u c h u n g  e m pf o hl e n . 

O bli g at i st a u ß er d e m di e D ur c hf ü hr u n g ei n er C o m p ut ert o m o gr a p hi e d e s T h or a x u n d 

d e s  A b d o m e n s  z ur  E v al u ati o n  d er  T u m or a u s d e h n u n g  u n d  d er D et e kti o n  v o n  

M et a st a s e n  ( Br eitli n g, Ri n k e, & Gr e s s, 2 0 1 9; G ar ci a-C ar b o n er o et al., 2 0 1 6; S or b y e et 

al., 2 0 2 3) . 

D a s  a kt u ell e g ui d a n c e  p a p er  d er  E N E T S  e m pfi e hlt  a uf gr u n d  d e s  h o h e n 

M et a st a si er u n g sri si k o s  a u ß er d e m  di e  D ur c hf ü hr u n g  ei n e s  F D G -P E T/ C T s  b ei  ei n e m 

örtli c h b e gr e n zt e n B ef u n d v or ei n er O p er ati o n o d er ei n er a dj u v a nt e n C h e m ot h er a pi e 

( V. A m br o si ni et al., 2 0 2 1; S or b y e et al., 2 0 2 3). 

 

 

1. 1. 3  Hi st o p at h ol o gi s c h e B e s o n d er h eit e n  
 
B ei  d er hi st o p at h ol o gi s c h e n  u n d  d er i m m u n hi st o c h e mi s c h e n  U nt er s u c h u n g v o n 

G E P -N E C  si n d  di e  n e ur o e n d o kri n e n  M ar k er  u n d  d er  Pr olif er ati o n si n d e x 

Ki -6 7/ MI B -1 -I n d e x  o bli g at ( G ar ci a-C ar b o n er o  et  al.,  2 0 1 6) . A n h a n d  d er 

Z yt o m or p h ol o gi e l a s s e n si c h di e G E P -N E C i n s m all c ell  N E C ( S C -N E C) u n d l ar g e c ell 

N E C ( L C -N E C) u nt er s c h ei d e n ( S or b y e et al., 2 0 2 3). 

N e ur o e n d o kri n e  Z ell e n  z ei c h n e n  si c h  u nt er  a n d er e m  d ur c h  di e  E x pr e s si o n 

n e ur o e n d o kri n er  M ar k er  wi e  C hr o m o gr a ni n  A,  S y n a pt o p h y si n  u n d 

n e ur o n e n s p e zifi s c h e E n ol a s e a u s. I n s b e s o n d er e  b ei S C -N E C  k ö n n e n  i n  s elt e n e n 

F äll e n ( <  5  %) w e d er S y n a pt o p h y si n n o c h C hr o m o gr a ni n  A d et e kti ert w er d e n ( S or b y e 

et al., 2 0 1 3) . Hi er  k a n n d er Tr a n s kri pti o n sf a kt or I N S M 1 mit ei n er S e n siti vit ät v o n 8 5 % 

b ei  d er  Di a g n o s e  ei n e s  N E C hilfr ei c h  s ei n ( M c H u g h, M u k h o p a d h y a y,  D o xt a d er, 

L a ni g a n,  &  All e n d e,  2 0 2 0) . B ei  s c hl e c ht  diff er e n zi ert e n  K ar zi n o m e n  k orr eli ert  d er 



 

i m m u n hi st o c h e mi s c h e  N a c h w ei s  m e hr er er  n e ur o e n d o kri n d er  M ar k er  mit  ei n er 

h ö h er e n 5 -J a hr e s -Ü b erl e b e n sr at e ( F a g gi a n o et al., 2 0 0 7). 

 

 

1. 1. 4  T h er a pi e  
 
Di e  E ur o p äi s c h e  G e s ell s c h aft  f ür  N e ur o e n d o kri n e  T u m or e n  ( E N E T S)  w ur d e  2 0 0 4 

g e gr ü n d et  u n d  h at  si c h  z u m  Zi el  g e s et zt,  di e  Di a g n o sti k  u n d  T h er a pi e v o n  N E T  

v or a n z utr ei b e n.  Z u  di e s e m  Z w e c k  w er d e n  u nt er  a n d er e m  r e g el m ä ßi g  a kt u ali si ert e 

L eitli ni e n  z ur  st a n d ar di si ert e n  T h er a pi e  v o n  N E N  h er a u s g e g e b e n.  G e m ä ß  d er 

E N E T S -L eitli ni e v o n 2 0 1 6 wir d di e h ö c h st e Ü b erl e b e n sr at e b ei ei n er l o k al b e gr e n zt e n 

T u m or a u s d e h n u n g  d ur c h  ei n e  K o m bi n ati o n  a u s  ei n er a dj u v a nt e n , Pl ati n -b a si ert e n 

C h e m ot h er a pi e mit ei n er O p er ati o n o d er R a di ot h er a pi e o d er ei n er K o m bi n ati o n a u s 

all e n dr ei T h er a pi e o pti o n e n er zi elt ( G ar ci a-C ar b o n er o et al., 2 0 1 6) . I n s b e s o n d er e b ei 

ö s o p h a g e al e n  u n d  a n al e n  N E C  wir d  i m  a kt u ell e n g ui d a n c e  p a p er  d er  E N E T S  ei n e 

i niti al e R a di o c h e m ot h er a pi e e m pf o hl e n ( S or b y e et al., 2 0 2 3). 

B e z ü gli c h  d er  Wir k s a m k eit  ei n er  n e o a dj u v a nt e n  C h e m ot h er a pi e i st  di e  D at e nl a g e 

u n z ur ei c h e n d. Di e E N E T S b ef ür w ort et ei n e n e o a dj u v a nt e C h e m ot h er a pi e, w e n n di e 

R e zi di v w a hr s c h ei nli c h k eit  al s  s e hr  h o c h  ei n g e s c h ät zt  wir d  o d er  ei n e 

B e o b a c ht u n g s p eri o d e  v or  ei n er  O p er ati o n  g e w ü n s c ht  wir d,  u m  z u  s e h e n,  o b  u nt er 

C h e m ot h er a pi e ei n T u m or pr o gr e s s st attfi n d et ( S or b y e et al., 2 0 2 3). 

A b b. 1 z ei gt di e v er s c hi e d e n e n T h er a pi e ar m e e nt s pr e c h e n d d er T u m or a u s d e h n u n g.  

B ei m  l o k al  f ort g e s c hritt e n e n  Pri m ärt u m or  o d er,  w e n n  ei n e  O p er ati o n  a uf gr u n d  d e s 

All g e m ei n z u st a n d s u n d d er K o m or bi dit ät e n d er P ati e nt:i n n e n  a u s g e s c hl o s s e n i st, wir d 

ei n e  B e str a hl u n g  d e s  T u m or s  i n  K o m bi n ati o n  mit  ei n er  C h e m ot h er a pi e  e m pf o hl e n 

( G ar ci a-C ar b o n er o et al., 2 0 1 6; Str o s b er g et al., 2 0 1 0) . 

B ei m ulti p el m et a st a si ert e n G E P -N E C wir d di e p alli ati v e Er stli ni e n -C h e m ot h er a pi e mit  

Ci s pl ati n o d er C ar b o pl ati n i n K o m bi n ati o n mit Et o p o si d d ur c h g ef ü hrt. Di e A n s pr e c hr at e 

b etr ä gt j e d o c h n ur c a.  3 0  % u n d i n c a.  4 0  % k a n n ei n st a bl e  di s e a s e  err ei c ht w er d e n 

( G ar ci a-C ar b o n er o  et  al.,  2 0 1 6;  S or b y e  et  al.,  2 0 1 3) .  V er gl ei c h b ar e  A n s pr e c hr at e n 

er zi elt di e k o m bi ni ert e G a b e v o n Iri n ot e c a n u n d Ci s pl ati n, s o d a s s di e s e s R e gi m e n ei n e 

alt er n ati v e,  a b er  bi s h er  ni c ht  et a bli ert e  Er stli ni e nt h er a pi e  d ar st ellt ( M ori z a n e  et  al., 

2 0 2 2; S or b y e et al., 2 0 2 3; P. Z h a n g et al., 2 0 2 0) .  



�

 

A b b.  1: T h er a pi e o pti o n e n g a str o e nt er o p a n kr e ati s c h er n e ur o e n d o kri n er K ar zi n o m e a b h ä n gi g 
v o m B ef u n d  

 

Ei n e st a n d ar di si ert e Z w eitli ni e nt h er a pi e e xi sti ert d er z eit ni c ht ( G ar ci a-C ar b o n er o et al., 

2 0 1 6; O k u y a m a et al., 2 0 2 0; S or b y e et al., 2 0 2 3) . Di e h ö c h st e E vi d e n z b e st e ht l a ut 

E N E T S g ui d a n c e  p a p er  f ür  di e  K o m bi n ati o n  a u s  Fl o ur o p yri mi di n e n  mit  Iri n ot e c a n  

( S or b y e et al., 2 0 2 3). 

V o n ei n e m D e b ul ki n g b z w. z yt or e d u kti v er C hir ur gi e wir d a b g er at e n ( G ar ci a- C ar b o n er o 

et al., 2 0 1 6; S or b y e et al., 2 0 2 3). 

 

 

1. 1. 5  N e u e T h er a pi e a n s ät z e 
 
D a  S c hl ü s s el m ut ati o n e n  b ei  N E C  v or k o m m e n,  s ollt e  ei n e  fr ü h z eiti g e  

P a n el- S e q u e n zi er u n g  erf ol g e n  u n d  a b h ä n gi g  d a v o n  ei n e  T h er a pi e  mit  

B R A F-I n hi bit or e n i n B etr a c ht g e z o g e n w er d e n ( Kl e m p n er et al., 2 0 1 6; S or b y e et al., 

2 0 2 3). 

B ei  N E N i st  d er  P h o s p h ati d yli n o sit ol- 3- Ki n a s e- A K T- m T O R-Si g n al w e g,  d er  i n  d er  

A n gi o g e n e s e  u n d  A u s s c h ütt u n g  v o n  W a c h st u m sf a kt or e n  ei n e  wi c hti g e  R oll e  s pi elt,  

h ä ufi g  d y sr e g uli ert . V or all e m b ei s c hl e c ht diff er e n zi ert e n N E C k o n nt e ei n e d e utli c h 

er h ö ht e  E x pr e s si o n  d e s  m T O R  f e st g e st ellt  w er d e n  ( A u er n h a m m er  &  G o k e,  2 0 1 1;  

C at e n a et al., 2 0 1 1) . D a s I m m u n s u p pr e s si v u m E v er oli m u s i n hi bi ert m T O R s p e zifi s c h 

u n d  f ü hrt e  i n  d er  R A DI A N T - 3-St u di e  b ei  P ati e nt:i n n e n mit  i n o p er a bl e m  ni e dri g  bi s  

mitt el gr a di g e m N E T d e s P a n kr e a s z u ei n e m mittl er e n pr o gr e s si o n sfr ei e n Ü b erl e b e n 



 

v o n 1 1 M o n at e n i m V er gl ei c h z u 4, 6  M o n at e n i n d er Pl a c e b o gr u p p e  ( Y a o et al., 2 0 1 1). 

I m  N E C T O R-Tri al  k o n nt e  all er di n g s  g e z ei gt  w er d e n,  d a s s  di e  Wir k s a m k eit  d er 

E v er oli m u s -M o n ot h er a pi e  b ei  s c hl e c ht  diff er e n zi ert e n  N E C  mit  ei n e m  mittl er e n 

pr o gr e s si o n sfr ei e n Ü b erl e b e n v o n 1, 2  M o n at e n g eri n g w ar ( O k u y a m a et al., 2 0 2 0). 

S u n iti ni b,  ei n  M ultit yr o si n ki n a s ei n hi bit or, h e m mt  di e  R e z e pt or e n  d e s V a s c ul ar 

E n d ot h eli al Gr o wt h F a ct or  ( V E G F R) u n d gr eift d a mit e b e nf all s i n di e A n gi o g e n e s e u n d 

di e  Wir k u n g  v o n  W a c h st u m sf a kt or e n  ei n.  O b w o hl  di e  St u di e n er g e b ni s s e 

u nt er s c hi e dli c h  si n d,  s c h ei n e n  P ati e nt :i n n e n u nt er  d er  Ei n n a h m e  v o n  S u niti ni b  v or 

all e m v o n ei n er S t a bili si er u n g d er Er kr a n k u n g  z u pr ofiti er e n  ( A u er n h a m m er, S pit z w e g, 

H ei n e m a n n, & G o k e, 2 0 1 2; R a y m o n d et al., 2 0 1 1) . 

I m m u nt h er a pi e  k a n n  i m  F all e  ei n er  Mi kr os at ellit e ni n st a bilit ät  o d er  ei n er  h o h e n 

T u m or m ut ati o n sl a st si n n v oll s ei n ( S or b y e et al., 2 0 2 3). 

F ür  zi el g eri c ht et e  T h er a p e uti k a  gi bt  e s  s eit e n s  d er  E N E T S  k ei n e  E m pf e hl u n g  z u m 

Ei n s at z i n d er Er stli ni e nt h er a pi e  a uf gr u n d ei n er u n z ur ei c h e n d e n D at e nl a g e  ( S or b y e et 

al., 2 0 2 3) . 

 

 

1. 2  A p o pt o s e  
 
Di e  A p o pt o s e  i st  ei n e  F or m  d e s  pr o gr a m mi ert e n  Z ellt o d s  u n d  ei n  wi c hti g er 

M e c h a ni s m u s b ei  d er  E nt wi c kl u n g  u n d  A ufr e c ht er h alt u n g  v o n  Z ell p o p ul ati o n e n in 

m e n s c hli c h e n G e w e b e n  ( El m or e, 2 0 0 7).  Ei n w eit er er f ür  di e G e s u n d h eit e s s e nti ell er 

M e c h a ni s m u s  i st  di e  I n d u kti o n  d e s  pr o gr a m mi ert e n  Z ellt o d s b ei  f e hl er h aft e n  o d er 

b e s c h ä di gt e n  Z ell e n  ü b er  v er s c hi e d e n e  Si g n al w e g e ( El m or e,  2 0 0 7).  W e n n  di e 

A p o pt o s e a u s b e sti m mt e n Gr ü n d e n i n b e s c h ä di gt e n Z ell e n v er hi n d ert wir d , k a n n di e s 

z u ei n e m ü b er m ä ßi g e n  u n d u n k o ntr olli ert e n  Z ell w a c h st u m u n d d a mit l et zt e n dli c h z u 

ei n er Kr e b s er kr a n k u n g f ü hr e n ( D' Ar c y, 2 0 1 9). 

Di e  A p o pt o s e k a n n d ur c h  di e  Z ell e  s el b st  i n d u zi ert  w er d e n ,  a b er  a u c h z. B. d ur c h 

I m m u n z ell e n,  di e  di e  b e s c h ä di gt e  Z ell e  v o n  a u ß e n  d et e kti er e n ( D' Ar c y,  2 0 1 9). D er 

i ntri n si s c h e  u n d  d er  e xtri n si s c h e  Si g n al w e g  f ü hr e n  b ei d e  z ur  I nitii er u n g  d er 

C a s p a s e -K a s k a d e  o d er  a u c h  A u sf ü hr u n g s p h a s e  g e n a n nt,  di e  d a z u  f ü hrt,  d a s s  di e 

Z ell e  si c h  i n  kl ei n e  A p o pt o s e v e si k el  fr a g m e nti ert,  w el c h e  d ur c h  u m g e b e n d e  Z ell e n 

p h a g o z yti ert w er d e n k ö n n e n ( D' Ar c y, 2 0 1 9; J a n & C h a u d hr y, 2 0 1 9). 

 



 

1. 2. 1  I ntri n si s c h er ( mit o c h o n dri al er) Si g n al w e g  
 
Di e  i ntri n si s c h e  A p o pt o s e k a n n e nt w e d er  d ur c h  d a s  A uftr et e n  o d er  d ur c h  di e 

A b w e s e n h eit  b e sti m mt er  Si g n al m ol e k ül e  a u s g el ö st  w er d e n  ( D' Ar c y,  2 0 1 9;  El m or e, 

2 0 0 7) . 

Di e  A kti vi er u n g  pr o a p o pt oti s c h er  M ol e k ül e  erf ol gt  d ur c h  d a s  F e hl e n  b e sti m mt er 

Si g n al m ol e k ül e wi e Z yt o ki n e, H or m o n e o d er W a c h st u m sf a kt or e n i m Z yt o pl a s m a. Ei n 

w eit er er  A kti vi er u n g s w e g  f ür  pr o a p o pt oti s c h e  M ol e k ül e  i st  di e  A n w e s e n h eit  v o n 

r e a kti v e n  S a u er st off sp e zi e s,  T o xi n e n  o d er  ei n  d e utli c h  er h ö ht er  i ntr a z ell ul är er 

C al ci u m s pi e g el  ( El m or e, 2 0 0 7; Gr e e n & Kr o e m er, 2 0 0 4). D ur c h di e s e p o siti v e n o d er 

n e g ati v e n  Sti m uli  öff n et  si c h  di e M it o c h o n dri al P er m e a bilit y T r a n siti o n P or e  ( M P TP ) 

u n d  di e pr o a p o pt oti s c h e n  Pr ot ei n e C yt o c hr o m  C  u n d S m a c/ DI A B L O  g el a n g e n  a u s 

d e m  Mit o c hr o n dri u m  i n  d a s  Z yt o pl a s m a  ( D' Ar c y,  2 0 1 9). C yt o c hr o m  C  f ü hrt  z ur 

A kti vi er u n g  d er  C a s p a s e  9,  di e  wi e d er u m  ei n e  A kti vi er u n g  d er  C a s p a s e  3  b e wir kt. 

C a s p a s e 3 k a n n s c hli e ßli c h di e C a s p a s e -K a s k a d e a u sl ö s e n. S m a c/ DI A B L O h e m mt, 

wi e u nt e n b e s c hri e b e n, di e I A P s u n d u nt er st üt zt s o d e n A bl a uf d er A p o pt o s e  ( D' Ar c y, 

2 0 1 9) . 

 

 

1. 2. 2  E xtri n si s c h e r (r e z e pt or a b h ä n gi g er) Si g n al w e g  
 
Di e  e xtri n si s c h e  A p o pt o s e  wir d  a u s g el ö st  d ur c h  z. B.  n at ürli c h e  Kill er z ell e n  o d er 

M a kr o p h a g e n, di e Si g n al m ol e k ül e wi e T u m or n e kr o s ef a kt or ( T N F ), F a s L i g a n d (F a s -L ) 

u n d T N F R el at e d A p o pt o si s In d u ci n g L i g a n d (T R AI L ) a b s o n d er n.  Di e s e 

Si g n al m ol e k ül e bi n d e n a n e nt s pr e c h e n d e R e z e pt or e n i n d er M e m br a n d er Zi el z ell e, 

wi e  z. B.  T N F -R e z e pt or  1,  F a s -R e z e pt or  o d er  T R AI L -R e z e pt or  u n d  a kti vi er e n  di e s e  

( D' Ar c y,  2 0 1 9;  J a n  &  C h a u d hr y,  2 0 1 9).  D ur c h  di e s e  A kti vi er u n g  bil d et  si c h  a uf  d er 

z yt o pl a s m ati s c h e n  S eit e  d e s  R e z e pt or s  ei n D e at h -In d u ci n g S i g n ali n g C o m pl e x  

( DI S C). Di e s er  r e kr uti ert  d a s F a s -A s s o ci at e d D e at h D o m ai n P r ot ei n ( F A D D),  d a s 

wi e d er u m ü b er m e hr er e S c hritt e C a s p a s e  8 a kti vi ert. Di e a kti vi ert e C a s p a s e  8 k a n n 

si c h s c hli e ßli c h  a u s  di e s e m  K o m pl e x  l ö s e n  u n d  di e  C a s p a s e -K a s k a d e  a u sl ö s e n 

( D' Ar c y, 2 0 1 9; El m or e, 2 0 0 7; J a n & C h a u d hr y, 2 0 1 9). 

 

 

 



 

1. 2. 3  E x e k uti o n s p h a s e  
 
Di e E x e k uti o n s p h a s e  i st  di e  g e m ei n s a m e  E n d str e c k e  d e s  i ntri n si s c h e n  u n d 

e xtri n si s c h e n  Si g n al w e g s  d er  A p o pt o s e.  Di e  I niti at or c a s p a s e n  8  u n d  9  s p alt e n  u n d 

a kti vi er e n  d a mit  di e  Eff e kt or c a s p a s e n  3,  6,  7  u n d  1 0  s o wi e  di e C a s p a s e A cti v at e d 

D N A s e  (C A D ) u n d P ol y (A D P -ri b o s e)-P ol y m er a s e  (P A R P ). Di e C a s p a s e  3 i nitii ert di e 

A b s c h n ür u n g d er Z ell e i n A p o pt o s e v e si k el d ur c h di e Z er st ör u n g d e s Z yt o s k el ett s u n d 

a kti vi er t di e  z yt o pl a s m ati s c h e  E n d o n u kl e a s e  C A D,  di e  d a n n  z ur 

C hr o m ati n k o n d e n s ati o n  u n d  d a mit D N A -Fr a g m e nti er u n g  i m  Z ell k er n  f ü hrt ( El m or e, 

2 0 0 7) . Di e a p o pt oti s c h e Z ell e e x pri mi ert s p e zi ell e Li g a n d e n, di e a n d er Z ell o b erfl ä c h e 

pr ä s e nti ert  w er d e n,  wi e  z. B.  A n n e xi n  I  a n d C alr eti c uli n  u n d  z u  ei n er  fr ü h z eiti g e n 

P h a g o z yt o s e  d ur c h b e n a c h b art e  Z ell e n  f ü hr e n.  Di e s er  V or g a n g  r e s ulti ert  i n  ei n e m 

mi ni m al e n  S c h a d e n  f ür  d a s  g e s a mt e  u mli e g e n d e  G e w e b e ( D' Ar c y,  2 0 1 9;  El m or e, 

2 0 0 7) .  

 

 

1. 2. 4  I n hi bit or of A p o pt o si s Pr ot ei n e  
 
I n  g e s u n d e n  Z ell e n  h alt e n  si c h  pr o- u n d  a nti a p o pt oti s c h e  Pr ot ei n e  di e  W a a g e.  S o 

i n hi bi er e n di e I n hi bit or-o f-A p o pt o si s -Pr ot ei n e (I A P s) pr o a p o pt oti s c h e Pr ot ei n e, i n d e m 

si e di e s e  u bi q uiti n y li er e n  u n d  d a mit  i n a kti vi er e n.  Di e  I A P s  w er d e n  wi e d er u m  d ur c h 

s p e zifi s c h e I A P -A nt a g o ni st e n r e g uli ert u n d i n i hr er F u n kti o n g e h e m mt ( V a s u d e v a n & 

R y o o, 2 0 1 5)  . 

All e n I A P s i st g e m ei n s a m , d as s si e mi n d e st e n s ei n e B a c ul o vir al -I A P-R e p e at -D o m ä n e  

( BI R) u n d mit A u s n a h m e v o n S ur vi vi n ei n e C ar b o x y -T er mi n al -RI N G -D o m ä n e  b e sit z e n  

( L al a o ui & V a u x, 2 0 1 8). 

B ei d er A p o pt o s e ei n er g e s u n d e n Z ell e s et z e n di e Mit o c h o n dri e n u nt er a n d er e m  di e  

pr o a p o pt oti s c h e n  Pr ot ei n e  S m a c/ DI A B L O  u n d  Htr A 2/ o mi  fr ei,  w el c h e  wi e d er u m  a n 

I A P s bi n d e n  u n d di e s e i n hi bi er e n . Z u d e n  I A P s g e h ör e n u nt er a n d er e m  c ell ul ar  I A P 1 

( cI A P 1), c ell ul ar  I A P 2 ( cI A P 2) , X -li n k e d I A P ( XI A P) u n d S ur vi vi n . D ur c h di e I n hi biti o n 

d er  I A P s  w er d e n  C a s p a s e n  a kti vi ert  u n d d er  pr o gr a m mi ert e  Z ellt o d d ur c h g ef ü hrt  

( L al a o ui & V a u x, 2 0 1 8; Mi c hi e, K e ar n e y, H a w ki n s, Sil k e, & Oli ar o, 2 0 2 0). XI A P i st i n 

d er L a g e, dir e kt a n C a s p a s e  3  u n d  9 z u bi n d e n u n d di e s e z u i na kti vi er e n. cI A P 1  u n d  2 

f ü hr e n z u ei n er I n hi biti o n d e s e xtri n si s c h e n,  T N F -i n d u zi ert e n, Z ellt o d s ( L al a o ui & V a u x, 

2 0 1 8; Sil k e & V u ci c, 2 0 1 4) . 



 

XI A P  u n d  S ur vi vi n tr a g e n  i n  ei n e m  g e m ei n s a m e n  Si g n al w e g  z ur  M et a st a si er u n g 

m ali g n er  Z ell e n  u n a b h ä n gi g  v o n  i hr er  Wir k u n g  a uf  di e  A p o pt o s ei n d u kti o n b ei 

( M e hr otr a et al., 2 0 1 0). 

B ei et w a 3 % d er Kr e b s er kr a n k u n g e n i st di e E x pr e s si o n v o n I A P s er h ö ht, w a s z u ei n er 

v er mi n d ert e n  E m pfi n dli c h k eit  d er  Kr e b s z ell e n  g e g e n ü b er  C h e m ot h er a p e uti k a  f ü hrt  

( C h e si et al., 2 0 1 6; R at h or e, M c C all u m, V ar g h e s e, Fl or e a, & B u s s el b er g, 2 0 1 7). D a h er 

i st di e B e ei nfl u s s u n g d er I A P s ei n i nt er e s s a nt er T h er a pi e a n s at z, u m Kr e b s z ell e n f ür 

C h e m ot h er a p e uti k a z u r e s e n si bili si er e n ( R at h or e et al., 2 0 1 7). 

N a c h n e u er e n  Er k e n nt ni s s e n s c h ei n e n I A P s a u c h ei n e R oll e b ei d er R e g uli er u n g d e s 

N u cl e ar F a ct or K a p p a -L i g ht-C h ai n -E n h a n c er of A cti v at e d B -C ell s  (N F κ B ) z u s pi el e n 

u n d s o mit di e R e a kti o n e n d e s a n g e b or e n e n I m m u n s y st e m s b e ei nfl u s s e n  z u k ö n n e n  

( L al a o ui & V a u x, 2 0 1 8). I A P-I n hi bit or e n b efi n d e n si c h i n d er kli ni s c h e n Er pr o b u n g u n d 

si n d  vi el v er s pr e c h e n d e  K a n di d at e n  f ür  ei n e  zi el g eri c ht et e  Kr e b st h er a pi e  ( D o u g a n  & 

D o u g a n, 2 0 1 8) . 

 

 

1. 2. 5  S ur vi vi n  
 
1 9 9 7  e nt d e c kt e  A m br o si ni  et  al.  d a s  a nti a p o pt oti s c h e  M ol e k ü l S ur vi vi n  mit  d er 

BI R -D o m ä n e ,  di e  di e  I A Ps  c h ar a kt eri si ert.  S ur vi vi n  b e st e ht  a n d er s  al s  di e  a n d er e n 

I A Ps  a u s n ur ei n er ei n zi g e n BI R -D o m ä n e . I n a d ult e n, g e s u n d e n Z ell e n l ä s st si c h k ei n 

S ur vi vi n  n a c h w ei s e n.  M a n  fi n d et  e s  l e di gli c h  i n  f et al e m  G e w e b e,  i m  T h y m u s  i n  d er 

Pl a z e nt a u n d i n d e n m ei st e n n e o pl a sti s c h e n Z ell e n , w o d ur c h di e I n hi biti o n v o n S ur vi vi n 

z u  ei n e m  wi c hti g e n  F or s c h u n g s a n s at z  i n  d er  Kr e b st h er a pi e  g e w or d e n  i st  ( G. 

A m br o si ni, A di d a, & Alti eri, 1 9 9 7; W h e atl e y & Alti eri, 2 0 1 9) .  

S ur vi vi n s pi elt ei n e e nt s c h ei d e n d e  R oll e i n d er Mit o s e, i n d e m e s z u s a m m e n mit d er 

A ur or a -B -Ki n a s e, B or e ali n u n d In n er C e ntr o m er e P r ot ei n (I N C E N P) d e n C hr o m o s o m al 

P a s s e n g er C o m pl e x (C P C ) bil d et ( W h e atl e y & Alti eri, 2 0 1 9). 

S ur vi vi n  b efi n d et  si c h  s o w o hl  i m  Z yt o pl a s m a  al s  a u c h  i m  Z ell k er n  u n d  i n  d e n 

Mit o c hr o n dri e n.  B ei Str e s s  k a n n  d a s  mit o c h o n dri al e  S ur vi vi n  i n s  Z yt o pl a s m a 

a u s g e s c h ütt et w er d e n u n d di e a nti a p o pt oti s c h e R e k ati o n v er st är k e n ( D o hi et al., 2 0 0 4; 

W h e atl e y & Alti eri, 2 0 1 9) . 

Di e s er Str e s s, d er z. B.  w ä hr e n d ei n er C h e m ot h er a pi e a uf di e m ali g n e Z ell e a u s g e ü bt 

wir d, f ü hrt a u c h i n s g e s a mt z u ei n er v er st är kt e n E x pr e s si o n v o n S ur vi vi n. A u ß er d e m 



 

w er d e n  v er m e hrt  E x o s o m e n  mit  S ur vi vi n  g e bil d et , di e  i n  di e  e xtr a z ell ul är e  M atri x 

e nt s e n d et  w er d e n .  Di e s e s  e xtr a z ell ul är e  S ur vi vi n  k a n n  v o n  d e n  u m g e b e n d e n 

n e o pl a sti s c h e n  Z ell e n  a uf g e n o m m e n  w er d e n  u n d  v er st är kt  di e  a nti a p o pt oti s c h e 

A kti vit ät d er T u m or m a s s e ( S. K h a n et al., 2 0 0 9). 

S ur vi vi n i nt er a gi ert i n b e s o n d er er W ei s e mit XI A P, i n d e m ei n H et er o k o m pl e x g e bil d et 

wir d.  D a s  S ur vi vi n  f ü hrt  d a z u,  d a s s  d a s  XI A P  st a bili si ert  wir d  u n d  s c h üt zt  e s  v or 

P ol y u bi q uiti ni er u n g  u n d  pr ot e a s o m al e m  A b b a u.  Di e s er  H et er o c o m pl e x  i n hi bi ert di e 

A kti vit ät d er C a s p a s e  9 u n d k a n n d a mit di e C a s p a s e n k a s k a d e h e m m e n ( D o hi et al., 

2 0 0 4) . 

Gr a b o w s ki  et  al . wi e s  i n  ei n er  St u di e  mit  P ati e nt :i n n en,  b ei  d e n e n  ei n e  G E P -N E N 

di a g n o sti zi ert w ur d e, n a c h, d a s s d a s V or h a n d e n s ei n v o n n u kl e är e m S ur vi vi n mit ei n er 

si g nifi k a nt v er k ür zt e n Ü b erl e b e n s d a u er a s s o zii ert i st  ( Gr a b o w s ki et al., 2 0 0 5). S ur vi vi n 

i st s o mit s o w o hl al s pr o g n o sti s c h er M ar k er al s a u c h al s p ot e nti ell e Zi el str u kt ur f ür ei n e 

t ar g et e d t h er a p y v o n B e d e ut u n g.  

 

 

1. 2. 6  X -li n k e d i n hi bit or of a p o pt o si s pr ot ei n (XI A P ) 
 
X -li n k e d i n hi bit or of a p o pt o si s pr ot ei n (XI A P ) b e st e ht a u s dr ei BI R a m A mi n o -T er mi n u s 

s o wi e ei n er U bi q uiti n -a s s o zii ert e n D o m ä n e ( U B A) v or d er R e all y Int er e sti n g N e w G e n e  

( RI N G)-D o m ä n e  ( T a k a h a s hi et al., 1 9 9 8). 

XI A P v er hi n d ert di e A p o pt o s e v or all e m d ur c h di e I n hi biti o n d er I niti ator c a s p a s e -9 u n d 

d er Eff e kt or c a s p a s e n  3  u n d  7  ( D e v er a u x, T a k a h a s hi, S al v e s e n, & R e e d, 1 9 9 7; Sil k e 

& V u ci c, 2 0 1 4; T u & C o st a, 2 0 2 0) . BI R 2 u n d di e V er bi n d u n g sr e gi o n z wi s c h e n BI R 1 

u n d  BI R 2  si n d  f ür  di e  I nt er a kti o n  mit  d e n  Eff e kt or c a s p a s e n  3  u n d  7  z u st ä n di g ( Y. 

H u a n g et al., 2 0 0 1; T a k a h a s hi et al., 1 9 9 8) . BI R 3 bi n d et di e C a s p a s e  9, v er hi n d ert di e 

Di m eri s ati o n  u n d  d a mit  di e  A kti vi er u n g  d er  I niti at or c a s p a s e ( J o st  &  V u ci c,  2 0 2 0). 

A u ß er d e m i nt er a gi ert BI R 3 mit S m a c/ DI A B L O u n d f ü hrt z u ei n er I n hi biti o n v o n XI A P  

( Z. Li u et al., 2 0 0 0). 

T u et al. b e z ei c h n et  XI A P al s d a s wir k s a m st e a nti a p o pt oti s c h e Pr ot ei n, d a s e xi sti ert 

( T u & C o st a, 2 0 2 0). XI A P u n d S ur vi vi n k ö n n e n d ur c h ei n e i nt er m ol e k ul ar e V er bi n d u n g 

ei n e M et a st a si er u n g v o n T u m or z ell e n f ör d er n  ( M e hr otr a et al., 2 0 1 0). 

I n  m e hr er e n  Kr e b s art e n  i st  di e  Ü b er e x pr e s si o n  v o n  XI A P  mit  ei n er  s c hl e c ht er e n 

Pr o g n o s e  v er b u n d e n ( F ul d a  &  V u ci c,  2 0 1 2). D a  XI A P  d a s  ei n zi g e  I A P  i st,  d a s 



 

C a s p a s e n  dir e kt  i n hi bi er e n  k a n n,  i st  e s  ei n e  i nt er e s s a nt e  Zi el str u kt ur  f ür  n e u arti g e 

T h er a p e uti k a  ( E c k el m a n, S al v e s e n, & S c ott, 2 0 0 6). 

 

 

1. 2. 7  C ell ul ar i n hi bit or of a p o pt o si s pr ot ei n 1 ( cI A P 1 ) u n d 2 ( cI A P 2 ) 
 
C ell ul ar In hi bit or of A p o pt o si s P r ot ei n 1 ( cI A P 1 ) u n d 2 ( cI A P 2 ) b e st e h e n b ei d e a n al o g 

z u XI A P a u s dr ei BI R - s o wi e ei n er RI N G -D o m ä n e ( E c k el m a n et al., 2 0 0 6). Tr ot z d er 

str u kt ur ell e n  Ä h nli c h k eit  k ö n n e n  cI A P 1  u n d  cI A P 2  di e  C a s p a s e n  l e di gli c h  bi n d e n, 

j e d o c h a n d er s al s XI A P ni c ht dir e kt i n hi bi er e n.  Ei n e Ü b er e x pr e s si o n v o n cI A P 1 u n d 

cI A P 2 i n hi bi ert di e A p o pt o s e ( E c k el m a n et al., 2 0 0 6). 

Di e  i n hi bit ori s c h e  Wir k u n g  v o n  cI A P 1  u n d  cI A P 2  a uf  di e  A p o pt o s e  wir d  d ur c h  ei n e 

U bi q uit yli er u n g v o n  C a s p a s e  3  u n d  7  mit  n a c hf ol g e n d er  pr ot e a s o m al er  D e gr a d ati o n 

( C h oi et al., 2 0 0 9) s o wi e v o n RI P K 1 u n d RI P K 3 er zi elt . Di e s f ü hrt wi e d er u m z u ei n er 

A kti vi er u n g v o n N F k B u n d a u s bl ei b e n d e n A kti vi er u n g v o n C a s p a s e  8 ( M o uli n et al., 

2 0 1 2) .  

N d u b a k u  et  al.  u nt er s u c ht e n  di e  Wi r ku n g  v o n  s p e zifi s c h e n  cI A P -A nt a g o ni st e n  a uf 

T u m or z ell e n.  O b w o hl  di e s e  s el e kti v e n  A nt a g o ni st e n  i n  d er  L a g e  si n d,  A p o pt o s e  z u 

i n d u zi er e n,  w ar e n  di e s e  A nt a g o ni st e n  d e utli c h  w e ni g er  wir k s a m  al s 

P a n -I A P-A nt a g o ni st e n.  F ür  ei n e  effi zi e nt e  Kr e b st h er a pi e  i st  s o mit  d er  k o m bi ni ert e 

A nt a g o ni s m u s v o n cI A P u n d XI A P n ot w e n di g ( N d u b a k u et al., 2 0 0 9). 

 

 

1. 2. 8  P ol y (A D P -R i b o se) -P ol y m er a s e ( P A R P ) 
 
W e n n  i m  R a h m e n  d er  A p o pt o s e  C a s p a s e 3  a kti vi ert  wir d,  s p alt et  e s  di v er s e 

i ntr a z ell ul är e  Pr ot ei n e,  wi e  z. B. P ol y( A D P -Ri b o s e) -P ol y m er a s e  (P A R P ) ( El m or e, 

2 0 0 7) . A u s  d er 1 1 6  k D a -F or m  e nt st e h e n  ei n  8 5  k D a - u n d  ei n  2 4  k D a -Fr a g m e nt , 

w o d ur c h  P A R P  s ei n e  F ä hi g k eit  v erli ert,  D N A -Str a n g br ü c h e  z u  er k e n n e n  u n d  z u 

r e p ari er e n ( K a uf m a n n,  D e s n o y er s,  Ott a vi a n o,  D a vi d s o n,  &  P oiri er,  1 9 9 3;  S ol d a ni  et 

al., 2 0 0 1) . Di e S p alt u n g v o n P A R P gilt pri n zi pi ell al s N a c h w ei s d er A p o pt o s e i n all e n 

m e n s c hli c h e n  Z ell e n  mit  A u s n a h m e  d er  H e p at o z yt e n  ( D e c k er  &  M ull er,  2 0 0 2; 

L a z e b ni k, K a uf m a n n, D e s n o y er s, P oiri er, & E ar n s h a w, 1 9 9 4; S ol d a ni et al., 2 0 0 1) . 

 
 



 

1. 3  H D A C -I n hi bit or e n 
 

1. 3. 1  E pi g e n eti k u n d  Hi st o n m o difi k ati o n  
 
Di e  E pi g e n eti k  i st  n a c h  ei n er  D efi niti o n  v o n D e a n s u n d M a g g ert „d a s  St u di u m  d er 

P h ä n o m e n e  u n d  M e c h a ni s m e n,  di e  z u c hr o m o s o m al  g e b u n d e n e n,  v er er b b ar e n 

V er ä n d er u n g e n  d er  G e n e x pr e s si o n  f ü hr e n,  di e  ni c ht  v o n  V er ä n d er u n g e n  d er  D N A -

S e q u e n z  a b h ä n g e n “  („t h e  st u d y  of  p h e n o m e n a  a n d  m e c h a ni s m s  t h at  c a u s e 

c hr o m o s o m e -b o u n d, h erit a bl e c h a n g e s t o g e n e e x pr e s si o n t h at ar e n ot d e p e n d e nt o n 

c h a n g e s  t o  D N A  s e q u e n c e ” ( D e a n s  &  M a g g ert,  2 0 1 5). Z u  d e n  e pi g e n eti s c h e n 

M o difi k ati o n e n  g e h ört  a u c h  di e  Hi st o n a c et yli er u n g ,  di e  d ur c h  di e 

Hi st o n a c et yl a s e n  ( H A T)  u n d -d e a c et yl a s e n  ( H D A C)  g e st e u ert  wir d u n d  ü b er  ei n e 

M o difi k ati o n d er C hr o m ati n str u kt ur z u ei n er v er ä n d ert e n G e n e x pr e s si o n f ü hrt ( B ol d e n, 

P e art, & J o h n st o n e, 2 0 0 6) .  

 

Hi st o n e  si n d  b a si s c h e  Pr ot ei n e,  di e  a n  d er  Bil d u n g  d er  N u cl e o s o m e n  m a ß g e bli c h 

b et eili gt  si n d.  Ei n  N u cl e o s o m  b e st e ht  a u s  j e  z w ei  K o pi e n  d er  Hi st o n e  2 A,  H 2 B,  H 3 

u n d  H 4,  di e  z u s a m m e n  ei n  O kt a m er  bil d e n ,  u m  d a s di e  

D e s o x yri b o n u kl ei n s ä ur e  (D N A ) a uf ei n e r L ä n g e  v o n  c a.  1 4 6  B a s e n p a ar e n  g e wi c k elt 

i st ( T h o m a s, 1 9 8 4). 

D a s L i n k er-Hi st o n  H 1  bi n d et  a n  di e  Ei ntritt s - u n d  A u stritt s st ell e  d er  D N A  i n s 

N u cl e o s o m .  Di e s er  K o m pl e x  a u s  N u cl e o s o m  u n d L i n k er-Hi st o n wir d  C h ro m at o s o m 

g e n a n nt.  Di e L i n k er-Hi st o n e si n d  d af ür  z u st ä n di g,  di e  N u cl e o s o m e n  z u  ei n er 

3 0  n m -C hr o m ati nf a s er  z u  f or m ati er e n  ( T h o m a s,  1 9 8 4;  Z h o u  &  B ai,  2 0 1 9). E s  wir d 

v er m ut et,  d a s s  di e 3 0  n m -C hr o m ati nf a s er l o o p s u n d t o p ol o gi c all y  a s s o ci ati n g 

d o m ai n s  ( T A D s)  f or m e n. Di e  N u cl e o s o m e n  i n n er h al b  ei n er  T A D i nt er a gi er e n 

mit ei n a n d er  u n d  h a b e n  m e hr K o nt a kt  al s  di e  N u cl e o s o m e n  u nt er s c hi e dli c h er  T A D s 

( Z h o u & B ai, 2 0 1 9). 

 

Hi st o n e  b e sit z e n  vi el e  p o siti v  g el a d e n e  S eit e n k ett e n,  di e  mit  d er  n e g ati v  g el a d e n e n 

D N A i nt er a gi er e n. H A T s f ü hr e n d a z u, d a s s di e A c et yl gr u p p e ei n e s A c et yl -C o e n z y m s  A 

a n d a s L y si n ei n e s Hi st o n s tr a n sf eri ert wir d. Di e s er V or g a n g h at z ur F ol g e, d a s s di e 

p o siti v e  L a d u n g  d e s  L y si n s  a uf g e h o b e n  wir d  u n d  di e  el e ktr o st ati s c h e  Bi n d u n g 

z wi s c h e n  d er  D N A  u n d  d e m  Hi st o n  g el ö st  wir d.  Di e s  b e wir kt  wi e  i n  A b bil d u n g  2 



�

d ar g e st ellt,  d a s s  si c h  d er  e nt s pr e c h e n d e  B er ei c h  d e s  C hr o m ati n s  e ntf alt et  u n d  

tr a n s kri bi ert w er d e n k a n n ( S a n a ei & K a v o o si, 2 0 1 9). 

 

H D A C s  k ö n n e n  di e  A c et yl gr u p p e n  v o n  Pr ot ei n e n  - i n s b e s o n d er e  v o n  L y si n-

S eit e n k ett e n  a m  N - T er mi n u s  - wi e d er  e ntf er n e n,  w a s  z u  ei n er  v er di c ht et e n  

C hr o m ati n str u kt ur  u n d  ei n er  v er mi n d ert e n  Tr a n s kri pti o n  d e s  e nt s pr e c h e n d e n  D N A -

A b s c h nitt s f ü hrt ( H a s s ell, 2 0 1 9; S a n a ei & K a v o o si, 2 0 1 9). 

Di e  Ü b er e x pr e s si o n  v o n  H D A C s  u n d  di e  d a mit  v er b u n d e n e n  e pi g e n eti s c h e n  

V er ä n d er u n g e n s c h ei n e n ei n e wi c hti g e R oll e b ei d er Pr olif er ati o n m ali g n er Z ell e n z u 

s pi el e n,  i n d e m  si e  z. B.  d e n  Ei ntritt  i n  di e  Mit o s e  b e ei nfl u s s e n  ( B ol d e n  et  al.,  2 0 0 6;  

S e n e s e  et  al.,  2 0 0 7) . I h n e n  w ur d e  b er eit s  ei n e  B e d e ut u n g  b ei  v er s c hi e d e n e n  

T u m or e ntit ät e n wi e z. B. O v ari al k ar zi n o m, a k ut e Pr o m y el o z yt e nl e u k ä mi e, a k ut e 

m y el oi s c h e  L e u k ä mi e,  diff u s e s  gr o ß z elli g e s  B -Z ell -L y m p h o m, 

Pr o st at a k ar zi n o m, M a g e n - u n d K ol o n k ar zi n o m u n d Br u st kr e b s z u g e s c hri e b e n 

( B ol d e n et al., 2 0 0 6). 

 

 

 
 
A b b.  2: S c h e m ati s c h e D ar st ell u n g d er Hi st o n a c et yli er u n g mit E ntf alt u n g d e s C hr o m ati n s  
Hi st o n a c et yltr a n sf er a s e n f ü g e n a n di e p o siti v g el a d e n e n S eit e n k ett e n d er Hi st o n e, di e f ür di e 
V er di c ht u n g d er n e g ati v g el a d e n e n D N A v er a nt w ortli c h si n d, ei n e A c et yl gr u p p e a n, s o d a s s di e 
p o siti v e L a d u n g a uf g e h o b e n wir d. Di e D N A e ntf alt et si c h n u n u n d k a n n tr a n s kri bi ert w er d e n.  
Hi st o n d e a c et yl a s e n e ntf er n e n di e s e A c et yl gr u p p e n u n d f ü hr e n z u ei n er V er di c ht u n g d er D N A. 
H D A C -I n hi bit or e n i n hi bi er e n di e s e n Pr o z e s s u n d f ü hr e n s o mit z u ei n er v er m e hrt e n Tr a n s kri pti o n d er 
b etr off e n e n D N A -B er ei c h e.  

 

 
�



 

1. 3. 2  Kl a s sifi k ati o n d er H D A C s  
 
Di e 1 8 bi s h er i d e ntifi zi ert e n H D A C s w er d e n  –  wi e i n T a b ell e 2 d ar g e st ellt  –  n a c h i hr e r 

Ä h nli c h k eit  z u  H ef e pr ot ei n e n  i m  m ol e k ul ar e n  A uf b a u, n a c h i hr er  e n z y m ati s c h e n 

A kti vit ät u n d n a c h i hr er z ell ul är e n L o k ali s ati o n i n vi er Kl a s s e n u nt ert eilt  ( H a s s ell, 2 0 1 9; 

S a n a ei & K a v o o si, 2 0 1 9; Z a g ni, Fl or e st a, M o n cii n o, & R e s cifi n a, 2 0 1 7) . 

 

Kl a s s e  L o k ali s ati o n  H D A C  

I 

N u kl e u s  

H D A C 1  

 H D A C 2  

 H D A C 3  

 H D A C 8  

II a 

Z yt o pl a s m a & N u kl e u s  

H D A C 4  

 H D A C 5  

 H D A C 7  

 H D A C 9  

II b Z yt o pl a s m a & N u kl e u s  H D A C 6  

 Z yt o pl a s m a  H D A C 1 0  

III 

N u kl e u s  

SI R T 1  

 SI R T 6  

 SI R T 7  

 Z yt o pl a s m a  SI R T 2  

 

Mit o c h o n d ri e n 

SI R T 3  

 SI R T 4  

 SI R T 5  

I V N u kl e u s  H D A C 1 1  

 
T a b ell e 2 : Kl a s sifi k ati o n d er H D A C s  

 



 

 
Kl a s s e  I H D A C s  h a b e n ei n e n a n al o g e n A uf b a u z u m R p d 3 -H ef e pr ot ei n u n d b efi n d e n 

si c h a u s s c hli e ßli c h i m N u kl e u s  ( Z a g ni et al., 2 0 1 7). H D A Cs  d er Kl a s s e  II h a b e n di e 

M ö gli c h k eit  z wi s c h e n  N u kl e u s  u n d  Z yt o pl a s m a  z u  w e c h s el n.  Di e  H D A C s ,  di e  i m 

G e g e n s at z  z u  d e n  a n d er e n  ni c ht  Z n 2 + -a b h ä n gi g  si n d,  ar b eit e n 

Ni c oti n a mi d a d e ni n di n u kl e oti d  (N A D + )-a b h ä n gi g u n d w er d e n d er Kl a s s e  III z u g e or d n et. 

Si e  w er d e n  a u c h  al s  Sirt ui n e  b e z ei c h n et . H D A C  1 1  b e sit zt  M er k m al e  d er 

Kl a s s e  I u n d  II ( H a s s ell, 2 0 1 9). 

 

 

1. 3. 3  Wir k w ei s e d er H D A C -I n hi bit or e n 
 
H D A C -I n hi bit or e n  si n d  z u  vi el v er s pr e c h e n d e n  T h er a p e uti k a  i n  d er  Kr e b sf or s c h u n g 

g e w or d e n,  i n  d er  H off n u n g,  d a s s  si e  d e n p at h o g e n e n  e pi g e n eti s c h e n  St at u s  v o n 

Kr e b s z ell e n r e v er si er e n k ö n n e n ( B ol d e n et al., 2 0 0 6).  

•  D N A -S c h ä d e n  

H D A C -I n hi bit or e n  k ö n n e n  di e  D N A  ü b er str u kt ur ell e  V er ä n d er u n g e n  d e s 

C hr o m ati n s  a nf älli g er  f ür  U V -Str a hl u n g,  B e str a hl u n g  u n d  z yt ot o xi s c h e 

M e di k a m e nt e m a c h e n ( M ar k s, 2 0 1 0).  

•  A p o pt o s ei n d u kti o n  

P ot e nti ell si n d H D A C -I n hi bit or e n d a z u i n d er L a g e, ei n e Z ell e  mitt el s A p o pt o s e, 

A ut o p h a gi e o d er N e kr o s e z u z er st ör e n. Di e m ei st e n St u di e n h a b e n all er di n g s 

g e z ei gt,  d a s s  di e b e h a n d elt e n Z ell e n  v or  all e m A p o pt o s e -s p e zifi s c h e 

V er ä n d er u n g e n a uf w ei s e n  ( B ol d e n et al., 2 0 0 6). In m e hr er e n V er s u c h sr ei h e n  

k o n nt e b e o b a c ht et  w er d e n,  d a s s  di e  H D A C -I n hi bit or e n  i hr e  a p o pt oti s c h e 

Wir k u n g v or all e m i n m ali g n e n Z ell e n e ntf alt e n  u n d i n g e s u n d e n Z ell e n k ei n e n 

pr o gr a m mi ert e n  Z ellt o d  i n d u zi er e n.  M ol e k ul ar bi ol o gi s c h  l ä s st  si c h  n a c h  ei n er 

B e h a n dl u n g  mit  H D A C -I n hi bit or e n ei n e  g e st ei g ert e  E x pr e s si o n  v o n  T R AI L, 

d e at h r e c e pt or  (D R )5 u n d F a s L i n m ali g n e n Z ell e n, j e d o c h ni c ht i n g e s u n d e n 

Z ell e n,  n a c h w ei s e n (I n si n g a  et  al.,  2 0 0 5;  N e b bi o s o  et  al.,  2 0 0 5;  Wil e y  et  al., 

1 9 9 5) .  

•  Z ell z y kl u s arr e st  

Vi el e  H D A C -I n hi bit or e n  i n d u zi er e n  ei n e n  Z ell z y kl u s arr e st  i n  d er  G 1-P h a s e 

( J o h n st o n e, 2 0 0 2; Ri c h o n, S a n d h off, Rif ki n d, & M ar k s, 2 0 0 0). 



 

A u c h d er G 2/ M -P h a s e -Arr e st k a n n d ur c h H D A C -i n hi bit or e n a u s g el ö st w er d e n. 

Di e s  erf ol g t, wi e  St u di e n  z ei g e n, d ur c h  di e  A kti vi er u n g  ei n e s 

G 2 -P h a s e -C h e c k p oi nt s. E s k o n nt e n a c h g e wi e s e n w er d e n, d a s s T u m or z ell e n, 

di e  mit  H D A C -I nh i bit or e n  b e h a n d elt  w er d e n,  z u n ä c h st  i n  d er  G 2/ M-P h a s e 

a k k u m uli er e n  u n d  a n s c hli e ß e n d  ü b er  d e n  G 2 -C h e c k p oi nt  i n  di e  A p o pt o s e 

ü b er g e h e n  ( Qi u et al., 2 0 0 0). 

•  T u m or a n gi o g e n e s e  

Vi el e H D A C -I n hi bit or e n f ü hr e n d a z u, d a s s n e b e n a n d er e n pr o a n gi o g e n eti s c h er 

F a kt or e n w e ni g er V a s c ul ar E n d ot h eli al G r o wt h F a ct or  ( V E G F) u n d A n gi o p oi eti n 

e x pri mi ert wir d, s o d a s s di e N e o a n gi o g e n e s e r e pri mi ert wir d  ( D er o a n n e et al., 

2 0 0 2; Elli s, H a m m er s, & Pili, 2 0 0 9; Qi a n et al., 2 0 0 6) . 

•  M et a st a si er u n g  

In  h e p at o z ell ul är e n  K ar zi n o m z ell e n  k o n nt e  ei n  a nti m et a st ati s c h er  Ef fe kt  d er 

H D A C -I n hi bit or e n n a c h g e wi e s e n w er d e n ( C or a di ni et al., 2 0 0 4). 

•  I m m u n m o d ul at ori s c h e Eff e kt e 

V er st är kt e  Pr ä s e nt ati o n  v o n M aj or  H i st o c o m p ati bilit y C o m pl e x  (M H C )-

Kl a s s e  I u n d  II-Pr ot ei n e n a n d er Z ell o b erfl ä c h e u n d v er st är kt e E x pr e s si o n v o n 

k o sti m ul at ori s c h e n M ol e k ül e n ( M a e d a, T o w at ari, K o s u gi, & S ait o, 2 0 0 0; M a g n er 

et al., 2 0 0 0) .  

 

Ei n T eil d er  Wir k u n g v o n H D A C -I n hi bit or e n i st a uf  ei n e  v er ä n d ert e  E x pr e s si o n sr at e 

b e sti m mt er  G e n e  z ur ü c k z uf ü hr e n.  P e art  u n d  S m yt h  z ei gt e n  2 0 0 5,  d a s s  >  4 0  %  d er 

G e n e  d e s  g e s a mt e n  G e n o m s  v o n  d er  Wir k u n g  v o n  V ori n o st at  o d er  D e p si p e pti d 

b etr off e n  si n d. Z u s a m m e nf a s s e n d  w er d e n pr o a p o pt oti s c h e  G e n e  v er m e hrt 

tr a n s kri bi ert  u n d  a nti a p o pt oti s c h e  G e n e h er u nt err e g uli ert  ( P e art  et  al.,  2 0 0 5). Vi el e 

M e c h a ni s m e n  d er  H D A C -I n hi bit or e n  s c h ei n e n  a u c h  a uf  Wir k u n g e n  a uf  a n d er e 

Zi el pr ot ei n e al s Hi st o n e z ur ü c k z uf ü hr e n z u s ei n. ( O. K h a n & L a T h a n g u e, 2 0 1 2). S o 

k o n nt e z. B.  n a c h g e wi e s e n w er d e n, d a s s Tr a n s kri pti o n sf a kt or e n wi e p 5 3 u n d N F -κ B 

d ur c h  ei n e  H y p er a c et yli er u n g  i n  F ol g e  ei n er  B e h a n dl u n g  d er  Z ell e n  mit  ei n e m 

H D A C -I n hi bit or i n i hr er A kti vit ät r e g uli ert w er d en  ( B ol d e n et al., 2 0 0 6). 

 

 

 



 

1. 3. 4  Kl a s sifi k ati o n d er H D A C -I n hi bit or e n 
 
 

Kl a s s e  H D A C -I n hi bit or C h ar a kt eri sti k  

I 
H y dr o x a m at e  

V ori n o st at  

I n hi biti o n d er 
H D A C -Kl a s s e n I , II, I V 

 P a n o bi n o st at  

 B eli n o st at  

Ali p at hi s c h e S ä ur e n  
V al pr o at  
B ut yr at  

II 
B e n z a mi d e  

E nti n o st at  
I n hi biti o n v o n H D A C 1, 

9, 1 1  

III 
 

A pi ci di n  
B e n z a mi d -Gr u p p e, 

I n hi biti o n d er 
H D A C -Kl a s s e n I u n d II  

I V R o mi d e p si n  
Bi z y kli s c h e P e pti d e, 

I n hi biti o n d er 
H D A C -Kl a s s e n I u n d II  

V  
Sirt ui n -I n hi bit or e n 

C a m bi n ol  
Ni c oti n a mi d  

I n hi biti o n v o n SI R T 1 
u n d SI R T 2  

 
T a b ell e 3 : Kl a s sifi k ati o n d er H D A C -I n hi bit or e n 

 

V ori n o st at i st ei n e H y dr o x a m s ä ur e u n d w ar d er er st e H D A C -I n hi bit or, d er d ur c h di e 

U. S. F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n ( F D A ) 2 0 0 6 z ur T h er a pi e d e s r efr a kt är e n k ut a n e n 

T -Z ell -L y m p h o m s  z u g el a s s e n  w ur d e  ( D u vi c  et  al.,  2 0 0 7). D a s  M e di k a m e nt  b efi n d et 

si c h a u ß er d e m i n m e hr er e n P h a s e  III-St u di e n z ur  M o n o - o d er K o m bi n ati o n s -T h er a pi e 

d e s M ulti pl e n M y el o m s, d er a k ut e n  m y el oi s c h e n  L e u k ä mi e, d e s Pl e ur a m e s ot h eli o m, 

d e s h o c h gr a di g e n  Gli o m s  u n d d e s  ni c ht -kl ei n z elli g e n Br o n c hi al k ar zi n o m s  (N S C L C  v o n 

N o n -S m all C ell L u n g C a n c er ) ( cli ni c altri al s. g o v, 2 0 2 3 d) 

N e b e n  ei n e m  Z ell z y kl u s arr e st  b e wir kt  V ori n o st at  di e  I n d u kti o n  d er  A p o pt o s e ( C. 

Z h a n g,  Ri c h o n,  Ni,  T al p ur,  &  D u vi c,  2 0 0 5) .  D a b ei  k o n nt e  g e z ei gt  w er d e n,  d a s s 

V ori n o st at  ei n e  er h ö ht e  E x pr e s si o n v o n  D R 5  b e wir kt  u n d  d a mit  di e  e xtri n si s c h e 

A p o pt o s e  f ör d ert ( N a k at a  et  al.,  2 0 0 4).  A u ß er d e m  s e n siti vi ert  V ori n o st at  m ali g n e 

e nt art et e Z ell e n f ür di e A p o pt o s ei n d u kti o n d ur c h r e k o m bi n a nt e s T R AI L ( N a k at a et al., 

2 0 0 4) . 

 



 

D er p ar e nt er al a p pli zi er b ar e  H D A C -I n hi bit or B eli n o st at w ur d e 2 0 1 4  d ur c h di e F D A z ur  

T h er a pi e  d e s r efr a kt är en  o d er r e zi di vi ert e n  p eri p h er e n  T -Z ell -L y m p h o m s  z u g el a s s e n 

( L e e  et  al.,  2 0 1 5) u n d  g e h ört –  wi e  i n  T a b ell e  3  g e z ei gt  –  e b e nf all s  z ur  Gr u p p e  d er 

H y dr o x a m at e . B eli n o st at i st ei n P a n -H D A C -I n hi bit or ( N. K h a n et al., 2 0 0 8). 

E s  b efi n d et  si c h  a kt u ell  i n  m e hr er e n P h a s e  II-St u di e n  z u a d ult e r T -Z ell -L e u k ä mi e, 

a k ut e  m y el oi s c h d e  L e u k ä mi e, m ulti pl e s  M y el o m , N o n -H o d g ki n -L y m p h o m,  

f ort g e s c hritt e n e  T h y m u st u m or e,  C h o n dr o s ar k o m,  Gli o bl a st o m,  O v ari al k ar zi n o m, 

m y el o d y s pl a sti s c h e s  S y n dr o m,  p ri m är e s  P erit o n e al k ar zi n o m,  L y m p h o m, N S C L C , 

P eri p h er e s  T -Z ell -L y m p h o m, h e p at o z ell ul är e s  K ar zi n o m  u n d W ei c ht eil s ar k o m  

( cli ni c altri al s. g o v, 2 0 2 3 a). 

 

D er o r al v erf ü g b are P a n -H D A C -I n hi bit or P a n o bi n o st at w ur d e 2 0 1 5 d ur c h di e F D A  z ur 

T h er a pi e d e s  M ulti p l en  M y el o m s z u g el a s s e n ( R a e dl er, 2 0 1 6). Di e Z ul a s s u n g b a si ert e 

a uf d e n D at e n z u m p r o gr e s si o n sfr ei e n Ü b erl e b e n u n d w ar a n di e B e di n g u n g g e k n ü pft, 

d a s s  w eit er e  kli ni s c h e  St u di e n  z ur  B e st äti g u n g  d e s  kli ni s c h e n  N ut z e n s  d e s 

M e di k a m e nt s d ur c h g ef ü hrt w er d e n. D a d er H er st ell er di e s e St u di e n er g e b ni s s e ni c ht 

hi nr ei c h e n d v orl e g e n k o n nt e, v erl or P a n o bi n o st at i m M är z 2 0 2 2 s ei n e Z ul a s s u n g  d er 

F D A  ( U. S.  F o o d  a n d  Dr u g  A d mi ni str ati o n,  2 0 2 2). Di e  E ur o p e a n  M e di ci n e s 

A g e n c y  (E M A )-Z ul a s s u n g i st j e d o c h g ülti g ( E ur o p e a n M e di ci n e s A g e n c y, 2 0 2 3). 

A kt u ell  b efi n d et  si c h  P a n o bi n o st at  i n P h a s e  III-St u di e n  z u a k ut er  m y el oi s c h er 

L e u k ä mi e,  m y el o d y s pl a sti s c h e s  S y n dr o m  u n d  H o d g ki n -L y m p h o m  ( cli ni c altri al s. g o v, 

2 0 2 3 c) . 

 

E nti n o st at i st ei n s y nt h eti s c h er H D A C -I n hi bit or, d er ei n e B e n z a mi d-Str u kt ur a uf w ei st. 

I m G e g e n s at z z u d e n P a n-H D A C -I n hi bit or e n i n hi bi ert E nti n o st at s el e kti v H D A C 1 u n d 

i n h ö h er er K o n z e ntr ati o n H D A C 3 ( H u et al., 2 0 0 3; N. K h a n et al., 2 0 0 8) . I n m e hr er e n 

St u di e n  k o n nt e  n a c h g e wi e s e n  w er d e n,  d a s s  E nti n o st at  b ei  di v er s e n 

Kr e b s er kr a n k u n g e n, u nt er a n d er e m K ol o n k ar zi n o m ( H u et al., 2 0 0 3), m y el oi s c h e u n d 

l y m p h ati s c h e L e u k ä mi e ( M a g gi o et al., 2 0 0 4; T s a pi s et al., 2 0 0 7) u n d Br u st kr e b s ( X. 

H u a n g et al., 2 0 0 9)  A p o pt o s e i n d u zi ert. L u c a s et al. w i e se n  2 0 0 4 n a c h, d a s s E nti n o st at 

d a z u C a s p a s e  3,  8 u n d  9 a kti vi ert ( L u c a s et al., 2 0 0 4). A u ß er d e m f ü hrt E nti n o st at z u 

er h ö ht e n  L e v el n  v o n  r e a kti v e n  S a u er st off s p e zi e s  ( R O S)  s o wi e  ei n er  v er mi n d ert e n 

E x pr e s si o n v o n XI A P u n d s o mit z u ei n er A p o pt o s e ü b er d e n i ntri n si s c h e n Si g n al w e g. 

A u c h di e e xtri n si s c h e A p o p t o s e wir d d ur c h ei n e er h ö ht e S e n siti vit ät f ür T R AI L d ur c h 



 

E nti n o st at g ef ör d ert (I n o u e, M ai, D y er, & C o h e n, 2 0 0 6; Si n g h, S h a n k ar, & Sri v a st a v a, 

2 0 0 5) . D a b ei st ellt en  I n o u e et al. d ur c h ei n K n o c k d o w n  m e hr er er H D A C s f e st, d a s s 

v or all e m di e I n hi biti o n v o n H D A C 1 u n d H D A C 2 T u m or z ell e n f ür di e T R AI L -i n d u zi ert e 

A p o pt o s e s e n siti vi ert (I n o u e et al., 2 0 0 6). 

A kt u ell b efi n d et si c h E nti n o st at i n ei n er P h a s e  III-St u di e z ur K o m bi n ati o n st h er a pi e mit 

ei n e m  Ar o m at a s e h e m m er  d e s  f ort g e s c hritt e n e n  M a m m a k ar zi n o m s ( Y er u v a  et  al., 

2 0 1 8)  

 

Dr o xi n o st at i st ei n s el e kti v er I n hi bit or h a u pt s ä c hli c h  v o n H D A C 6 u n d H D A C 8 u n d i n 

h ö h er e n  K o n z e ntr ati o n e n  a u c h v o n H D A C 3.  Dr o xi n o st at  i n d u zi ert e  b ei  d er 

Br u st kr e b s z ellli ni e  M C F -7 ( Bij a n gi-Vi s h e h s ar a ei,  H u a n g,  S af a,  S a a d at z a d e h,  & 

M ur p h y, 2 0 1 0)  i n Z ell e n ei n e s h e p at o z ell ul är e n K ar zi n o m s ( J. Li u et al., 2 0 1 6) s o wi e 

i n d er K ol o n k ar zi n o m -Z ell li ni e H A T -2 9  A p o pt o s e . I n  d er  Pr o st at a k ar zi n o m-Z ellli ni e 

P P C  1  f ü hrt e  di e  I n k u b ati o n  mit  Dr o xi n o st at  z u  ei n er  S e n siti vi er u n g  f ür  F A S - u n d 

T R AI L -i n d u zi ert e A p o pt o s e ( S c hi m m er et al., 2 0 0 6), w o hi n g e g e n i n d er e b e nf all s a u s 

ei n e m  Pr o st at a k ar zi n o m  st a m m e n d e n  Z ellli ni e  D U 1 4 5  z. B.  k ei n e  S e n siti vi er u n g  f ür 

F A S  err ei c ht  w ur d e  ( W o o d  et  al.,  2 0 1 0). Dr o xi n o st at  i st  n a c h  d er z eiti g e m 

Wi s s e n s s t a n d ni c ht G e g e n st a n d kli ni s c h er St u di e n ( cli ni c altri al s. g o v, 2 0 2 3 b). 

 

 

1. 4   Zi el e d er A r b eit  
 
I n  d e n  m ei st e n  F äll e n  i st  ei n  N E C  z u m  Z eit p u n kt  d er  Di a g n o s e st ell u n g  b er eit s  w eit 

f ort g e s c hritt e n,  s o  d a s s  di e  bi s h er  ei n zi g e  erf ol g v er s pr e c h e n d e  O pti o n  ei n er 

R 0 -R e s e kti o n  o d er  d efi niti v e n  R a di o c h e m ot h er a pi e  ni c ht  m e hr  z ur  V erf ü g u n g  st e ht.  

Di e v er bl ei b e n d e n T h er a pi e o pti o n e n si n d mit ei n er ä u ß er st s c hl e c ht e n Pr o g n o s e u n d 

ei n er k ur z e n Ü b erl e b e n s z eit v er b u n d e n.  

H D A C -I n hi bit or e n  er zi el e n  n a c h w ei sli c h  v er gl ei c h s w ei s e  h o h e  R e mi s si o n sr at e n  b ei 

v er gl ei c h s w ei s e  g eri n g er  T o xi zit ät  i n  Ei n z el - o d er  K o m bi n ati o n st h er a pi e  b ei 

h ä m at o o n k ol o gi s c h e n  Er kr a n k u n g e n  u n d  w er d e n  f ür  di e  T h er a pi e  s oli d er  T u m or e n 

i nt e n si v  erf or s c ht. I n s b e s o n d er e  b ei  T u m or er kr a n k u n g e n mit  a u s g e pr ä gt e n  

e pi g e n eti s c h e n  V er ä n d er u n g e n w er d e n  gr o ß e  H off n u n g e n  i n  di e  zi el g eri c ht et e 

T h er a pi e mit H D A C -I n hi bit or e n g e s et zt. 



 

Zi el  di e s er  Ar b eit  i st  e s,  di e  Wir k u n g  v o n P a n -H D A C -I n hi bit or e n u n d  s el e kti v e n 

H D A C -I n hi bit or e n a uf v er s c hi e d e n e  N E C -Z ellli ni e n  hi n si c htli c h  Z ell pr olif er ati o n u n d di e 

A p o pt o s ei n d u kti o n z u pr üf e n. D ar ü b er hi n a u s wir d d er Ei nfl u s s v o n  H D A C -I n hi bit or e n 

i n s b e s o n d er e  a uf  di e  E x pr e s si o n  n a c h g e s c h alt et er  a nti a p o pt oti s c h er  Pr ot ei n e 

u nt er s u c ht.  

D a mit  s oll  ei n e  Gr u n dl a g e  f ür  di e  w eit er e Erf or s c h u n g  d e s  Ei n s at z e s v o n 

H D A C -I n hi bit or e n  i n  d er  T h er a pi e  v o n N E C  g e s c h aff e n  w er d e n,  u m  ei n e n  kli ni s c h e 

A n w e n d u n g  z u er m ö gli c h e n.  

 

 



 

2  M at eri al u n d M et h o d e n  
 

2. 1  M at eri al  
 

2. 1. 1  L a b or g er a ẗ e  
 
A n al o g V ort e x Mi x er  V W R ™  

B D F A C S C a nt o ™  B D Bi o s ci e n c e s  

Bi o -P h ot o m et er ®  E p p e n d orf  

BI O S A F E ® M D  Cr y ot h er m  

Crit eri o n ™  Bl ott er  Bi o -R a d  

E p p e n d orf T M Pi p ett e  T h er m o Fi s h er  

Fr e s c o ™  1 7 Mi cr o c e ntrif u g e  H er a e u s ™  

G efri er s c hr a n k K o mf ort  Li e b h err  

H ei z -T h er m o Mi x er M H R 2 3  S ci e n c e S er vi c e s  

H ei z bl o c k  H L C  

HI 2 0 8 Mi ni " all i n o n e" p H/ ° C M et er mit R ü hr er  H a n n a  

I K A M A G ® R C T M a g n etr ü hr er mit H ei z u n g I K A ®-W er k e G m b H & C O. K G  

I nfi nit e ® M 2 0 0 T e c a n Gr o u p A G  

K S 2 5 0 S c h üttl er  I K A ®-W er k e G m b H & C O. K G  

K ü hl z e ntrif u g e U ni v er s al 3 0 R F  A n dr e a s H etti c h G m b H & C o. K G  

Mi kr o s k o p Wil o v ert A  H el m ut H u n d G m b H  

Mi kr o z e ntrif u g e G al a x y  V W R ™  

Mi ni Tr a n s -Bl ot ®  C ell  Bi o -R a d  

Mi ni -P R O T E A N T etr a C ell  Bi o -R a d  

Mi ni -P R O T E A N
® 

C o m b, 1 0 -w ell  
Bi o -R a d  

N e u b a u er Z a ḧl k a m m er  Br a n d  

P o w er P a c ™  B a si c P o w er S u p pl y  Bi o -R a d  

 

P o w er P a c ™  H C Hi g h -C urr e nt P o w er S u p pl y  Bi o -R a d  

 

Pr e mi u m N o Fr o st -2 0  ° C  Li e b h err  

Q ui c k -P a k Mi kr o z e ntrif u g e  L a b n et I nt.  

R oll e n mi s c h er R M 5  H e c ht A s si st e nt  

S p ar k Fr e e L a b or at or y Fr e e z er  T h er m o El e ctr o n  

St eril b a n k H er s af e K S  H er a e u s ™  

S u nl a b ® R oll e n mi s c h er S U 1 4 0 0  S u nl a b  



 

T a u m el -R oll e n mi s c h er T R M -5 0  I D L G m b H & C o K G 

T etr a Bl otti n g M o d ul e  Bi o -R a d  

T h er m o H er a e u s H er a C ell I n k u b at or  H er a e u s ™  

T h er m o st ati c W a s s er b a d - W B S  

 

Fri e d El e ctri c  

V er s a d o c 4 0 0 0 M ol e c ul ar I m a g er  Bi o -R a d  

 
T a b ell e 4 : A ufli st u n g d er v er w e n d et e n L a b or g er ät e  

 

 

2. 1. 2  V er br a u c h s m at eri ali e n  
 
B D F al c o n T M P ol y st yr e n e R o u n d -B ott o m T u b e 5  ml  B D Bi o s ci e n c e s  

C ell st ar ® C ell C ult ur e Fl a s k s wit h Filt er C a p, St eril e 

( 2 5 c m ², 7 5 c m ², 1 7 5  c m ²) 

Gr ei n er Bi o -O n e  

C E L L S T A R ®  P ol y pr o p yl e n e T u b e 1 5  ml u n d 5 0  ml  Gr ei n er Bi o -O n e,  

C o st ar ® 3 5 0 6 6  W ell C ell C ult ur e Pl at e  

 

C or ni n g I n c or p or at e d  

C o st ar ® 3 5 9 6 9 6  W ell C ell C ult ur e Cl u st er  C or ni n g I n c or p or at e d  

Cr y o. s ™  Kr y or ö hr c h e n 2  ml  Gr ei n er Bi o -O n e  

C u v ett e s  S ar st e dt  

F A C S -R ö hr c h e n  B D Bi o s ci e n c e s  

Nitr o c ell ul o s e M e m br a n e  T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c  

O bj e kttr ä g er u n d D e c k gl ä s er  E n g el br e c ht G m b H  

P a st e ur pi p ett e n  Br a n d  

S af e -L o c k E p p e n d orf T u b e s ® ( 0, 5  m L, 1, 5  m L, 2  m L, 

5  m L)  

E p p e n d orf A G  

Stri p ett e ®  Di s p o s a bl e S er ol o gi c al Pi p ett e s  

( 2 5 m L, 1 0  m L, 5  m L)  

C or ni n g I n c or p or at e d  

Ti p O n e ® Filt er Ti p, St eril e 1 -1 0 0 0  µ l S T A R L A B G m b H  

W h at m a n T M  C hr o m at o gr a p h y P a p er  G E H e alt h c ar e  

 
T a b ell e 5 : A ufli st u n g d er v er w e n d et e n V er br a u c h s m at eri ali e n  

 

 

 



 

2. 1. 3  C h e mi k ali e n  
 
1 0 0  % M a g er mil c h p ul v er  N e stl e  

2 -M er c a pt o et h a n ol  Si g m a  

3 0  % A cr yl a mi d Mi x  Bi or a d  

A g ar o s e  Si g m a  

A m m o ni u m p er s ulf at e f or el e ctr o p h or e si s ≥  9 8  %  Si g m a  

B et a -M er c a pt o et h a n ol  M er c k  

Br o m p h e n ol bl a u  Si g m a  

C ell Tit er 9 6 ® A q u e o u s O n e S ol uti o n C ell Pr olif er ati o n A s s a y  Pr o m e g a  

Cl arit y M a x T M W e st er n E C L Bl otti n g S u b str at e s  Bi o -R a d  

c O m pl et e, E D T A -fr e e Pr ot e a s e I n hi bit or C o c kt ail t a bl et s R o c h e  

D e a d C ell A p o pt o si s Kit wit h A n n e xi n V FI T C a n d PI, f or fl o w 

c yt o m etr y  

T h er m o Fi s h er 

S ci e ntifi c  

D e still e d W at er D N a s e/ R N a s e Fr e e  Gi b c o  

D M S O  Si g m a  

D P B S ( 1 x) D u bl b e c c o s’ s P h o s p h at e B uff er e d S ali n e  Gi b c o  

Et h a n ol a b s ol ut  V W R C h e mi c al s  

F et al B o vi n e S er u m ( F B S)  Gi b c o  

Gl y c er ol f or m ol e c ul ar bi ol o g y, ≥  9 9  %  Si g m a  

Gl y ci n  M er c k  

M a y er s H ä m al a u nl ö s u n g  M er c k  

M et h a n ol  M er c k  

N atri u m c hl ori d  V W R C h e mi c al s  

P B S T a bl ett e n  Gi b c o  

P e ni cilli n/ Str e pt o m y ci n  Bi o c hr o m  

P o n c e a u S  Si g m a  

Pr e ci si o n Pl u s Pr ot ei n W e st er n C St a n d ar d M ar k er  Bi o R a d  

Pr e ci si o n Str e p T a cti n -H R P C o nj u g at e  Bi o R a d  

Pr o pi di u m I o di d e 1, 0  m g/ ml s ol uti o n i n w at er  I n vitr o g e n 

Pr ot ei n A s s a y D y e R e a g e nt C o n c e ntr at e  Bi or a d  

R a di oi m m u n pr ä zi pit ati o n s -A s s a y ( RI P A )-P uff er  Si g m a  

R N a s e A  Qi a g e n  

R P MI 1 6 4 0 M e di u m, Gl ut a M A X  Gi b c o  

S o di u m d o d e c yl s ulf at e ≥  9 8, 5  %  Si g m a  



 

T e m e d ( N, N, N ′, N′-T etr a m et h yl et h yl e n e di a mi n e) f or 

el e ctr o p h or e si s   9̴ 9  %  

Si g m a  

Tri -N atri u m citr at -Di h y dr at  M er c k  

Tri s -B or at e -E D T A P uff er  M er c k  

Tri z m a ® b a s e  Si g m a  

Tr y p a n bl a u 0, 4  %  Gi b c o  

Tr y p si n 0, 0 5  %  + 0, 0 2  % E D T A  Gi b c o  

T w e e n ® 2 0  Si g m a  

W a s s er st off p er o xi d 3 0  %  M er c k  

X yl ol  V W R C h e mi c al s  

 
T a b ell e 6 : A ufli st u n g d er v er w e n d et e n C h e mi k ali e n  

 

 

2. 1. 4  Z yt o st ati k a  
 
V ori n o st at ( S A H A)  C ell Si g n ali n g  

P a n o bi n o st at ( L B H 5 8 9)  S ell e c k C h e mi c al s  

Dr o xi n o st at  ( N S 4 1 0 8 0) S ell e c k C h e mi c al s  

E nti n o st at ( M S -2 7 5)  S ell e c k C h e mi c al s  

B eli n o st at ( P X D 1 0 1)  S ell e c k C h e mi c al s  

 
T a b ell e 7 : A ufli st u n g d er v er w e n d et e n Z yt o st ati k a  

 

 

2. 1. 5  Z u s a m m e n s et z u n g d er P uff er u n d L o s̈ u n g e n  
 
Z ell k ult ur m e di u m  R P MI 1 6 4 0 Gl ut a m a x  

+ 1 0  % F B S  

+ 1  % P e ni cilli n & Str e pt o m y ci n  

1, 5  M Tri s p H  8, 8  8 1, 6 5  g Tri s a uf 1  l A q u a d e st. 

1  M Tri s p H  6, 8  6 0, 5 5  g Tri s a uf 1  l A q u a d e st. 

6 x L a e m mli -P uff er  3, 7 5  ml 1  M Tri s p H  6, 8  

+ 1  g S o di u m D o d e c yl S ulf at e ( S D S ) 

+ 3  ml Gl y c er ol  

+ 3  ml β -M er c a pt o et h a n ol  

+ S p at el s pit z e Br o m p h e n ol bl a u  

 



 

1 0 x S D S -L a uf p uff er  1 0  g S D S  

+ 3 0  g Tri s  

+ 1 4 4  g Gl y ci n  

a uf 1  l A q u a d e st 

1 0 x Tr a n sf er p uff er  3 0, 2  g Tri s  

+ 1 4 4  g Gl y ci n e  

a uf 9 0 0  ml A q u a d e st . 

Bl o c ki n g -P uff er  2, 5  g M a g er mil c h p ul v er  

+ 5 0  ml W a s c h p uff er  

P o n c e a u -R ot  0, 5  g  P o n c e a u S P ul v er  

+ 1  ml Ei s e s si g  

a uf 1 0 0  ml A q u a d e st ., filtri er e n 

1 0 x  Tri s  b uff er e d  s ali n e  (T B S )-

W a s c h p uff er  

8 7, 6  g N a Cl  

+ 1 2, 1  g Tri s  

A uf 1  l A q u a d e st. 

p H  7, 5  

1 x  T B S -T -W a s c h p uff er  1 0 0  ml 1 0 x W a s c h p uff er  

+ 9 0 0  ml A q u a  d e st . 

+ 1  ml T w e e n 2 0  

P B S -1  %  F C S  2, 6 7 3 ml P B S  

+ 2 7 µl F C S  

8 0  % -i g e s Et h a n ol 4 0  ml Et h a n ol a b s ol ut  

+ 1 0  ml A q u a d e st . 

 
T a b ell e 8 : Z u s a m m e n s et z u n g d er P uff er u n d L ö s u n g e n  

 

 

2. 1. 6  A nti k o r̈ p e r  
 

Hi st o n e H 3 ( D 1 H 2) X P ® R a b bit m A b  C ell Si g n ali n g  

A c et yl -Hi st o n H 3 ( L y s 2 7) ( D 5 E 4) X P ®  R a b bit m A b  C ell Si g n ali n g  

M o n o cl o n al A nti -α -T u b uli n Cl o n e D M 1 A  Si g m a Al dri c h  

A c et yl -α -T u b uli n ( L y s 4 0) ( D 2 0 G 3) X P T M  R a b bit m A b  C ell Si g n ali n g  

A nti -r a b bit I g G, H R P-li n k e d A nti b o d y C ell Si g n ali n g  

A nti M o u s e I g G ( F c S p e cifi c) P er o xi d a s e  Si g m a Al dri c h  



 

P urifi e d M o u s e A nti -XI A P Cl o n e 2 8  B D  Tr a n s d u cti o n 

L a b or at ori e s  

S ur vi vi n A nti b o d y  N o v u s Bi o  

H u m a n cI A P -1/ HI A P -2 A nti b o d y  Bi o -T e c h n e Lt d.  

H u m a n/ M o u s e cI A P -2/ HI A P -1 A nti b o d y  Bi o -T e c h n e Lt d.  

A nti -F LI P ( h u m a n), m A b ( N F 6)  A di p o g e n A G  

P A R P A nti b o d y  C ell Si g n ali n g  

A nti -G A P D H a nti b o d y [ 6 C 5]  a b c a m  

 
T a b ell e 9 : A ufli st u n g d er v er w e n d et e n A nti k ör p er  

 

 

2. 1. 7  S oft w ar e  
 
Q u a ntit y O n e  B a si c V er si o n 4. 6  Bi o -R a d  

Gr a p h P a d Pri s m 5  Gr a p h P a d  

F A C S Di v a V er si o n 8. 0 1  B D  

S P S S -St ati sti c s V er si o n 2 6  I B M 

Mi cr o s oft E x c el V er si o n 1 6  Mi cr o s oft  

i-c o ntr ol
T M 

Mi cr o pl at e R e a d er  
T e c a n  

 
T a b ell e 1 0 : A ufli st u n g d er v er w e n d et e n S oft w ar e  

 

 

2. 1. 8  Z ellli ni e n  
 
Di e  v er w e n d et e n  Z ellli ni e n  w ur d e n  i n  u n s er er  Ar b eit s gr u p p e  al s Pri m är z ellli ni e n 

et a bli ert.  Di e  Z ellli ni e n  N E C -D U E 1  u n d  N E C -D U E 2  e nt st a m m e n  gr o ß z elli g e n N E C  

u n d di e Z ellli ni e N E C -D U E 3 ei n e m kl ei n z elli g e n N E C .  

Di e  Z ell e n  d er  Z ellli ni e  N E C -D U E 1  w ur d e n  a u s  ei n er  at y pi s c h  r e s e zi ert e n 

L e b er m et a st a s e  ei n e s N E C  d e s  g a str o ö s o p h a g e al e n  Ü b er g a n g s i m  St a di u m 

p T 3  N 1  L 1  V 1  G 3  ( Ki 6 7-In d e x:  8 0  %) g e w o n n e n. D er  7 1 -j ä hri g e  m ä n nli c h e  P ati e nt 

k a u k a si s c h er  A b st a m m u n g  w ur d e  z u v or  c h e m ot h er a p e uti s c h  b e h a n d elt  u n d  d er 

Pri m ärt u m or w ur d e mitt el s er w eit ert er G a str e kt o mi e e ntf er nt  ( Kri e g et al., 2 0 1 4).  

F ür  di e  Z ellli ni e  N E C -D U E 2  w ur d e n  Z ell e n  ei n er  L y m p h k n ot e n m et a st a s e  ei n e s 

gr o ß z elli g e n N E C  d er  r e c ht e n  K ol o nfl e x ur i m  St a di u m 

p T 4 a  N 2 b  M 1 a  L 1  V 1  P n 1  G 3  ( Ki 6 7-In d e x:  8 0  %) v er w e n d et.  D er  P ati e nt  w ar 



 

e b e nf all s  7 1  J a hr e  alt,  m ä n nli c h  u n d K a u k a si er.  V or  d er  a u s g e d e h nt e n  o p er ati v e n 

R e s e kti o n  d e s  Pri m ari u s  s o wi e  d er  m ulti pl e n  M et a st a s e n  er hi elt  d er  P ati e nt  ei n e 

n e o a dj u v a nt e C h e m ot h er a pi e  ( Kri e g et al., 2 0 1 4).  

N E C -D U E 3 w ur d e  a u s  ei n er L y m p h k n ot e n m et a st a s e ei n e s N E C d e s  A n al k a n al s  i m 

St a di u m  p T 2  p N 0  p M 1  L 0  V 1  P N 0  R 1  G 3   (Ki 6 7 -I n d e x: 9 0  %)  i s oli ert.  Di e  5 5-j ä hri g e 

k a u k a si s c h e P ati e nti n wi e s b ei Di a g n o s e st ell u n g k ei n e F er n m et a st a s e n a uf u n d er hi elt 

n a c h  d er  er w eit ert e n  R e kt u mr e s e kti o n  mit  L y m p h a d e n e kt o mi e  d er  L ei st e  ei n e 

a dj u v a nt e C h e m ot h er a pi e ( Di z d ar et al., 2 0 1 8).  

 
B e z ei c h n u n g  L o k ali s ati o n 

d e s 
Pri m ärt u m or s  

E nt n a h m e st ell e  Ki 6 7 - 
I n d e x 

T u m or - 
st a di u m  

R ef er e n z  

N E C -D U E 1  G a str o - 
ö s o p h a g e al er 
Ü b er g a n g  

L e b er m et a st a s e  8 0  %  p T 3 N 1 L 1 
V 1 G 3  

( Kri e g et al., 
2 0 1 4)  

N E C -D U E 2  R e c ht e 
K ol o nfl e x ur  

L y m p h k n ot e n -
m et a st a s e  

8 0  %  p T 4 a N 2 b 
M 1 a L 1 
V 1 P n 1 
G 3  

( Kri e g et al., 
2 0 1 4)  

N E C -D U E 3  A n al k a n al  L y m p h k n ot e n -
m et a st a s e  

9 0  %  p T 2 p N 0 
p M 1 L 0 
V 1 P N 0 
R 1 G 3  

( Di z d ar et al., 
2 0 1 8)  

 
T a b ell e 1 1 : Ü b er si c ht ü b er di e v er w e n d et e n Z ellli ni e n mit A n g a b e d er E nt n a h m e st ell e, d e s 
Ki 6 7 -I n d e x u n d d e s T u m or st a di u m s 

 

Di e P ati e nt :i n n e n h a b e n d er V er w e n d u n g d e s M at eri al s z u St u di e n z w e c k e n s c hriftli c h 

z u g e sti m mt u n d e s li e gt ei n p o siti v e s V ot u m d er Et hi k k o m mi s si o n d er H ei nri c h -H ei n e -

U ni v er sit ät D ü s s el d orf ( St u di e n n u m m er 3 4 5 7) v or.  

 

 

2. 2  M et h o d e n  
 

2. 2. 1  Z ell k ulti vi er u n g  
 
Di e  Ar b eit e n  mit  d e n  Z ell k ult ur e n  w ur d e n  u nt er  st eril e n  K a ut el e n  d ur c h g ef ü hrt.  D a s 

K ult ur m e di u m f ür all e dr ei Z ell li ni e n w ur d e all e dr ei T a g e g e w e c h s elt u n d b e st a n d a u s 

R P MI  1 6 4 0  Gl ut a m a x, 1 0  %  K äl b er s er u m  ( FB S) u n d 1  %  P e ni cilli n/ Str e pt o m y ci n. V or 

d er V er w e n d u n g w ur d e d a s K ult ur m e di u m c a. 2 0  mi n er w är mt. Di e  Z ell e n  w ur d e n  i n 

7 5  c m 2 -Z ell k ult urfl a s c h e n  b ei  3 7  ° C  u n d  5  %  C O 2 -B ei mi s c h u n g  i m  Br ut s c hr a n k  



 

k ulti vi ert . W e n n ei n e Z ell di c ht e v o n u n g ef ä hr 8 0 % err ei c ht w ur d e, w ur d e n di e Z ell e n 

z u n ä c h st mit 1 x p h o s p h at g e p uff ert er S ali n e ( P B S) g e w a s c h e n. A n s c hli e ß e n d w ur d e n 

si e  mit  Tr y p si n/ E D T A g el ö st.  N a c h  ei n er  I n k u b ati o n s z eit  v o n  c a.  2 -3  mi n  b ei  3 7  ° C 

w ur d e n  di e  a b g el ö st e n  Z ell e n  i m  K ult ur m e di u m  a uf g e n o m m e n  u n d  j e w eil s ei n 

S e c h st el  d er Z ell e n i n ei n e n e u e K ult urfl a s c h e a u s g e s ät.  

 

 

2. 2. 2  Kr y o k o n s er vi er u n g d er Z ell e n  
 

Z ell e n a u s fr ü h e n Z ell k ult ur p a s s a g e n w ur d e n r e g el m ä ßi g ei n g efr or e n. Hi er z u w ur d e n 

di e  Z ell e n  wi e  b e s c hri e b e n  mit  Tr y p si n/ E D T A  g el ö st  u n d  a b z e ntrif u gi ert.  D er 

Ü b er st a n d  w ur d e  a b pi p etti ert  u n d  di e  Z ell e n  i n  ei n  G efri er m e di u m  a u s 

1 0  %  Di m et h yl s ulf o xi d  ( D M S O)  u n d  9 0 %  F B S  i n  Cr y or ö hr c h e n  g e g e b e n.  Di e 

b e s c hrift et e n  R ö hr c h e n  w ur d e n  z u n ä c h st  f ür  z w ei  St u n d e n  b ei -2 0  ° C  u n d 

a n s c hli e ß e n d ü b er N a c ht b ei -8 0  ° C g el a g ert. D a n a c h w ur d e n si e i n fl ü s si g e n Sti c k st off 

ü b erf ü hrt.  

Z u m  A uft a u e n  w ur d e n  di e  Z ell e n  i n  d e n  Cr y or ö hr c h e n  i n s  W a s s er b a d  g e g e b e n. I m 

n ä c h st e n  S c hritt w ur d e n  si e  z u 9  ml  Z ell k ult ur m e di u m hi n z u g ef ü gt u n d  1 0  mi n  b ei 

1 5 0 0 0  r o u n d s p er mi n ut e (r p m) u nt er R a u mt e m p er at ur a b z e ntrif u gi ert. D er Ü b er st a n d 

w ur d e v er w or fe n u n d di e Z ell e n i n Z ell k ult urfl a s c h e n k ulti vi ert.  

 

 

2. 2. 3  L e b e n d z ell z a hl b e sti m m u n g  
 
Z ur B e sti m m u n g d er L e b e n d z ell z a hl w ur d e n di e Z ell e n wi e o b e n b e s c hri e b e n a u s d e n 

K ult urfl a s c h e n  g el ö st  u n d  mit  0, 4  % -Tr y p a n bl a u  i m  V er h ält ni s  1: 4  a n g ef är bt.  Di e 

Z ell s u s p e n si o n  w ur d e  a n s c hli e ß e n d  i n  di e  N e u b a u er -Z ä hl k a m m er  g e g e b e n,  b ei  d er 

j e d e s E c k q u a dr at ei n e Fl ä c h e v o n 1  m m 2  u n d ei n e H ö h e v o n 0, 1  m m b e sit zt. D ur c h 

A u s z ä hl e n d er E c k q u a dr at e w ur d e  di e Z ell di c ht e f ol g e n d er m a ß e n b er e c h n e t: 

 

Z ell di c ht e ( Z ell e n/ ml) = ( Z ell z a hl/ A n z a hl d er Q u a dr at e) x 4 x 1 0 4  

 

 

 

 



 

2. 2. 4  B e h a n dl u n g d er Z ell e n mit C o m p o u n d s  
 
N a c h  d er  B e sti m m u n g  d er  L e b e n d z ell z a hl  w ur d e  ei n e  d efi ni ert e  Z ell z a hl  i n 

2 5  c m 2 -Z ell k ult urfl a s c h e n a u s g e s ät u n d f ür 2 4  St u n d e n  i m Br ut s c hr a n k b e br üt et . Di e 

e nt s pr e c h e n d e n  C o m p o u n d s w ur d e n mit  ei n er  e nt s pr e c h e n d e n  M e n g e 

Z ell k ult ur m e di u m  g e mi s c ht , u m  ei n e  b e sti m mt e  Zi el k o n z e ntr ati o n  z u  err ei c h e n. 

A n s c hli e ß e n d w ur d e d a s Z ell k ult ur m e di u m ei n s c hli e ßli c h  C o m p o u n d n a c h E ntf er n u n g 

d e s alt e n K ult ur m e di u m s i n di e j e w eili g e n Z ell k ult urfl a s c h e n g e g e b e n.  

F ür di e N e g ati v k o ntr oll e n w ur d e ei n e e nt s pr e c h e n d e M e n g e d e s f ür di e C o m p o u n d s 

v er w e n d et e n L ö s u n g s mitt el s D M S O i n d a s Z ell k ult ur m e di u m ei n g e br a c ht.  

 

 

2. 2. 5  B e sti m m u n g d er Z ell vi a bilit a ẗ mitt el s M T S-A s s a y  
 

Z ur  B e sti m m u n g  d er  Z ell vi a bilit ät  w ur d e n 1 x 1 0 5  Z ell e n  pr o W ell  i n  9 6 -W ell -Pl att e n 

a u s g e s ät. A m n ä c h st e n T a g w ur d e d a s M e di u m e ntf er nt u n d d er i n Z ell k ult ur m e di u m 

v er d ü n nt e  H D A C -I n hi bit or  i n  d e n  E n d k o n z e ntr ati o n e n  0, 0 1 µ M,  0, 0 3  µ M,  0, 1  µ M, 

0, 3  µ M, 1  µ M, 3  µ M, 1 0  µ M, 3 0  µ M u n d 1 0 0  µ M a uf di e Z ell e n g e g e b e n. Al s K o ntr oll e 

di e nt e  D M S O  i n  d e n  gl ei c h e n E n d k o n z e ntr ati o n e n.  N a c h  7 2  St u n d e n  I n k u b ati o n 

w ur d e n i n j e d e s W ell 2 0  µ L C ell Tit er 9 6 ® A Q u e o u s N o n -R a di o a cti v e C ell Pr olif er ati o n 

A s s a y d e m  M e di u m hi n z u g ef ü gt . Di e Z ell e n w ur d e n f ür 1, 5 bi s 2, 5 St u n d e n  i n k u bi ert. 

H al b st ü n dli c h  w ur d e  di e  A b s or pti o n  b ei  4 9 0  n m  W ell e nl ä n g e mit  d e m  I nfi nit e  M 2 0 0 

( T e c a n) g e m e s s e n, w el c h e si c h pr o p orti o n al z ur Z ell vi a bilit ät v er h ält.  

 

 

2. 2. 6  Pr ot ei ni s ol ati o n u n d  P r ot ei n m e n g e n b e sti m m u n g  
 
F ür di e I s oli er u n g d er z u u nt er s u c h e n d e n Pr ot ei n e w ur d e n di e Z ell e n i n K ult urfl a s c h e n 

d er  Gr ö ß e  v o n  2 5  c m ²  a u s g e s ät.  N a c h  2 4 St u n d e n  I n k u b ati o n  w ur d e  d a s  M e di u m 

e ntf er nt u n d d er i n Z ell k ult ur m e di u m v er d ü n nt e H D A C -I n hi bit or i n d e n e nt s pr e c h e n d e n  

E n d k o n z e ntr ati o n e n hi n z u g e g e b e n. N a c h 7 2  St u n d e n  I n k u b ati o n w ur d e d er Ü b er st a n d 

e nt n o m m e n,  di e  Z ell e n  w ur d e n  z w ei m al  mit  P B S  g e w a s c h e n,  a n s c hli e ß e n d  mit 

Tr y p si n g el ö st u n d g e m ei n s a m mit d e m Ü b er st a n d i n ei n e m F al c o n b ei 8 0 0  r p m u n d 

R a u mt e m p er at ur 4  mi n z e ntrif u gi ert. D ar a uf hi n w ur d e n di e Z ell e n mit P B S g e w a s c h e n, 

u nt er  gl ei c h e n  B e di n g u n g e n  z e ntrif u gi ert  u n d  d a s  P B S  w ur d e  a b g e s c h ütt et.  Di e s er 



 

W a s c h v or g a n g  w ur d e  i n s g e s a mt  z w ei m al  d ur c h g ef ü hrt.  A n s c hli e ß e n d  w ur d e  d a s 

ü b er st e h e n d e  P B S  a b g e s c h ütt et  u n d  a b pi p etti ert.  Di e  F al c o n s  mit  d e n  Z ell p ell et s 

w ur d e n f ür d e n w eit er e n V or g a n g a uf Ei s g el a g ert.  

Di e  Z ell e n  w ur d e n  d a n n  mit  2 0 0  µl  ei n e s  1: 2 5 -G e mi s c h s  a u s  RI P A -P uff er  u n d 

Pr ot e a s e -I n hi bit or a uf g e n o m m e n u n d i n E p p e n d orf-T u b e s  g e g e b e n , di e f ür 1 5 mi n a uf 

Ei s i n k u bi ert w ur d e n. A n s c hli e ß e n d w ur d e n di e Pr o b e n 3 0  mi n b ei 4  ° C z e ntrif u gi ert . 

D er  Ü b er st a n d  w ur d e  i n  ei n  n e u e s  E p p e n d orf -T u b e  ü b erf ü hrt,  d a s  Z ell p ell et  w ur d e 

v er w orf e n.  Di e  Pr ot ei n m e n g e n b e sti m m u n g  erf ol gt e  mitt el s  P h ot o m etri e  al s 

Br a df or d -A s s a y  d ur c h  Hi n z u g a b e  v o n  Bi o -R a d  D y e  R e a g e nt  C o n c e ntr at e. 

E nt s pr e c h e n d  d er  M e s s d at e n  w ur d e  d e n  j e w eili g e n  Pr o b e n A q u a  d e st.  u n d 

L a e m mli -P uff er  i n d er M e n g e hi n z u g ef ü gt, s o d a s s 2 0  µ g Pr ot ei n  i n 2 0 µl g el ö st w ar e n. 

D er  f erti g e  Pr ot ei n mi x  w ur d e  a n s c hli e ß e n d  5  mi n  b ei  9 5  ° C  g e k o c ht  u n d w ur d e 

e nt w e d er s of ort w eit er v er ar b eit et o d er b ei -2 0  ° C g el a g ert . 

 

C o m p o u n d  K o n z e ntr ati o n e n  L ö s u n g s mitt el  

V ori n o st at  0, 3  µ M, 1  µ M, 3  µ M, 1 0  µ M  D M S O  

E nti n o st at  0, 3  µ M, 1  µ M, 3  µ M, 1 0  µ M  D M S O  

Dr o xi n o st at  0, 3  µ M, 1  µ M, 3  µ M, 1 0  µ M  D M S O  

B eli n o st at  0, 3  µ M, 1  µ M, 3  µ M, 1 0  µ M  D M S O  

P a n o bi n o st at  3  n M, 1 0  n M, 3 0  n M, 1 0 0  n M  D M S O  

 
T a b ell e 1 2 : K o n z e ntr ati o n e n d er C o m p o u n d s f ür di e I n k u b ati o n d er Z ell e n z ur Pr ot ei n a n al y s e  

 

 

2. 2. 6  G el el e ktr o p h or e s e  
 
Di e  A uftr e n n u n g  d er  Pr ot ei n e  n a c h  i hr er Gr ö ß e  f ür  d a s  a n s c hli e ß e n d e  

W et -Bl ot -V erf a hr e n erf ol gt e mitt el s G el el e ktr o p h or e s e.  

Di e S D S -h alti g e n P ol y a cr yl a mi d g el e w ur d e n a u s ei n e m Tr e n n - u n d ei n e m S a m m el g el 

z u s a m m e n g e s et zt. Di e  Tr e n n g el e  w ur d e n  i n  A b h ä n gi g k eit  v o n  d er  Gr ö ß e  d e s  z u 

d et e kti er e n d e n Pr ot ei n s mit u nt er s c hi e dli c h e n A cr yl a mi d m e n g e n h er g e st ellt.  

 

 

 

 



 

S u b st a n z  S a m m el g el  ( 5 %)  Tr e n n g el ( 1 0  %)  Tr e n n g el ( 1 5 %)  

A q u a d e st.  2, 7 ml  4, 0  ml  2, 3 ml  

3 0  % A cr yl a mi d -Mi x  0, 6 7 ml  3, 3  ml  5, 0 ml  

1, 5 M Tri s  0, 5 ml ( p H 6, 8)  2, 5 ml  2, 5 ml  

1 0  % S D S  0, 0 4 ml  0, 1 ml  0, 1 ml  

1 0  % A m m o ni u m p er s ulf at  0, 0 4 ml  0, 1 ml  0, 1 ml  

T E M E D  0, 0 0 4 ml  0, 0 0 4  ml  0, 0 0 4 ml  

 
T a b ell e 1 3 : Z u s a m m e n s et z u n g d er El e ktr o p h or e s e g el e  
 
 

6 ml d er j e w eili g e n Tr e n n g el -Mi s c h u n g w ur d e n z wi s c h e n di e b ei d e n Gl a s pl att e n d er 

G el gi e ß v orri c ht u n g g e g o s s e n u n d bi s z ur v oll st ä n di g e n A u s h ärt u n g mit I s o pr o p a n ol ol 

a b g e d e c kt.  A n s c hli e ß e n d  w ur d e  d a s  I s o pr o p a n ol ol  a b g e g o s s e n  u n d  3  ml  d er 

S a m m el g el -Mi s c h u n g ü b er d a s Tr e n n g el g e g e b e n. D ur c h Ei n s et z e n ei n e s K a m m s v o n 

o b e n i n d a s S a m m el g el w ur d e n  z e h n  K a m m er n  f ür di e Pr ot ei n pr o b e n g e bil d et . 

N a c h  F erti g st ell u n g  d e s  G el s w ur d e e s  i n  di e  G ell a uf k a m m er  g e g e b e n,  di e  mit 

1 x  S D S -L a uf p uff er  g ef üllt w ur d e.  I m  A n s c hl u s s  w ur d e n 2 0  µl  d er  v or b er eit et e n 

Pr ot ei n pr o b e n i n  di e  K a m m er n  d e s  S a m m el g el s ü b ertr a g e n .  A u ß er d e m  w ur d e  al s 

L a uf m ar k er 3  µl Pr e ci si o n Pl u s Pr ot ei n W e st er n C St a n d ar d  i n ei n e ä u ß er e K a m m er 

hi n z u g ef ü gt.  

Di e  El e ktr o p h or e s e w ur d e  b ei  4  ° C  mit  ei n er S p a n n u n g  v o n  9 0  V f ür 3 0  mi n  u n d 

d a n a c h mit 1 1 5  V f ür 4 5 -6 0  mi n, bi s si c h d er M ar k er Pr e ci si o n Pl u s Pr ot ei n W e st er n  C 

St a n d ar d  bi s a n d a s u nt er e E n d e d e s G el s v ert eilt h at t e. 

 

 

2. 2. 7  W e st er n  Bl ot  u n d D et e kti o n  
 

Z u m N a c h w ei s d er Pr ot ei n e erf ol gt e di e Ü b ertr a g u n g a uf ei n e Nitr o c ell ul o s e m e m br a n 

mitt el s N a s s -Bl ot -V erf a hr e n. D a z u w ur d e d a s G el n a c h d er El e ktr o p h or e s e a u s d e n 

Gi e ß pl att e n  e nt n o m m e n  u n d  z u s a m m e n  mit  d er  Nitr o c ell ul o s e m e m br a n, 

Filt er p a pi er e n u n d S c h w ä m m e n i n f ol g e n d er R ei h e nf ol g e al s Bl ot ei n h eit a n g e or d n et:  

 

 

 

 



 

A n o d e  

- S c h w a m m  

- 2 x Filt er p a pi er ( W h at m a n)  

- Nitr o c ell ul o s e m e m br a n  

- S D S -G el  

- 2 x Filt er p a pi er ( W h at m a n)  

- S c h w a m m  

K at h o d e  

 

Di e z u s a m m e n g e s et zt e Bl ot ei n h eit w ur d e a n s c hli e ß e n d  i n di e Bl ot k a m m er ei n g e s et zt, 

di e mit Tr a n sf er p uff er g ef üllt w ur d e. Z ur V er hi n d er u n g ei n er Ü b er w är m u n g w ur d e di e 

g e s a m mt e  Bl ot k a m m er  v o n  a u ß e n  mit  Ei s  g e k ü hlt. D er  Tr a n sf er  d er  a uf g etr e n nt e n 

Pr ot ei n e  a uf  di e  Nitr o c ell ul o s e m e m br a n  f a n d  b ei  9 0  V  f ür  9 0  mi n  u n d  ei n er 

A u ß e nt e m p er at ur  v o n  4  ° C  st att.  Z ur  K o ntr oll e  ei n e s  erf ol gr ei c h e n  Pr ot ei ntr a n sf er s 

erf ol gt e  di e  u n s p e zifi s c h e  A nf är b u n g  d er  Pr ot ei n e  mit  P a n c e a u -S -L ö s u n g,  di e  i m 

A n s c hl u s s mitt el s W a s c h p uff er wi e d er e ntf er nt w ur d e.  

Di e Nitr o c ell ul o s e m e m br a n  w ur d e  i n  ei n e m  5 0  ml -F al c o n  mit  5  % -Mil c hl ö s u n g f ür 

6 0  mi n  b ei  R a u mt e m p er at ur  a uf  ei n e m  R oll mi s c h er  a b g e bl o c kt.  D ar a uf  f ol gt e  di e 

I n k u b ati o n  ü b er  1 6 St u n d e n  b ei  4  ° C  a uf  d e m  R oll mi s c h er mit  d e m  j e w eili g e n 

Pri m är a nti k ör p er,  d er  i n  ei n er  e nt s pr e c h e n d e n  K o n z e ntr ati o n  i n  3  ml  d er 

5  % -Mil c hl ö s u n g  a uf  di e  M e m br a n e n  g e g e b e n  w ur d e.  N a c h  d e m  z w ei m ali g e n 

W a s c h e n d er M e m br a n e n mit 1 x  T B S -T w ur d e n si e mit 3  ml 5  % -Mil c hl ö s u n g mit d e m 

e nt s pr e c h e n d e n S e k u n d är a nti k ör p er u n d 1, 3  µl Pr e ci si o n  Pr ot ei n T M  Str e p T a cti n -H R P 

f ür  1 St u n d e  b ei  R a u mt e m p er at ur  a uf  d e m  R oll mi s c h er  i n k u bi ert.  A n s c hli e ß e n d 

w ur d e n di e M e m br a n e n er n e ut z w ei m al mit T B S -T g e w a s c h e n.  

F ür di e A u s w ert u n g mit d e m V er s a D o c w ur d e di e M e m br a n mit 1  ml  ei n er  1: 1 -L ö s u n g 

a u s  L u mi n ol/ E n h a n c er S ol uti o n  u n d P er o xi d e S ol uti o n  (I m m u n-St ar  W e st er n C  Kit) f ür 

3 -5  mi n i m D u n k el n i n k u bi ert.  

Di e H o u s e k e e pi n g -K o ntr oll e  erf ol gt e  mit  d e m  N a c h w ei s  v o n Gl y c eri n al d e h y d -3 -

P h o s p h at -D e h y dr o g e n a s e  ( G A P D H ).  Pri m är- u n d  S e k u n d är a nti k ör p er  w ur d e n  d af ür 

i m V er h ält ni s 1: 5 0 0 0 i n d er 5  % -Mil c hl ö s u n g v er d ü n nt.  

 



 

A nti k ör p er  
M ol e k ul ar g e wi c ht 

( k D a) 

V er d
ü n n u

n g  

Mil c hl ö s
u n g  

S D S -G
el  

S e k u n d är -A nti k ör
p er  

Hi st o n H 3  1 7  
1: 1 0 0

0  
5  %  1 5  %  R a b bit I g G H R P  

A c et y -Hi st o n H 3  1 7  
1: 1 0 0

0  
5  %  1 5  %  R a b bit I g G H R P  

α -T u b uli n  5 2  
1: 5 0 0

0  
5  %  1 5  %  

M o u s e 
I g G-P er o xi d a s e  

A c et yl -α -T u b uli n  5 2  
1: 1 0 0

0  
5  %  1 5  %  R a b bit I g G H R P  

S ur vi vi n  1 6  
1: 1 0 0

0  
5  %  1 5  %  R a b bit I g G H R P  

XI A P  5 3  
1: 1 0 0

0  
2, 5 0  %  1 5  %  

M o u s e 
I g G-P er o xi d a s e  

cI A P 1  6 7  
1: 1 0 0

0  
5  %  1 0  %  R a b bit I g G H R P  

cI A P 2  6 8  
1: 1 0 0

0  
5  %  1 0  %  R a b bit I g G H R P  

P A R P  8 9  
1: 1 0 0

0  
5  %  1 5  %  R a b bit I g G H R P  

  

T a b ell e 1 4 : Ü b er si c ht ü b er di e A nti k ör p er mit A n g a b e d er v er w e n d et e n  V er d ü n n u n g, 
Bl o c ki erl ö s u n g, S D S -G el u n d S e k u n d är a nti k ör p er s o wi e Gr ö ß e d e s Pr ot ei n s  

 

 

2. 2. 8  Fl u or e s c e n c e A cti v at e d C ell S orti n g ( F A C S ) 
 

Di e Z ell e n w ur d e n a uf 6 -W ell -Pl att e n mit 5 x 1 0 5  Z ell e n  pr o  W ell a u s g e s ät. A m F ol g et a g 

w ur d e  d a s  M e di u m  a u s g et a u s c ht  mit  M e di u m,  d a s  i n  j e w eil s  dr ei  v er s c hi e d e n e n 

K o n z e ntr ati o n e n  ei n e n  H D A C -I n hi bit or  o d er  z ur  K o ntr oll e  n ur  d a s  L ö s u n g s mitt el 

D M S O i n d e n s el b e n K o n z e ntr ati o n e n e nt hi elt.  

 

V ori n o st at  0, 3 µ M  0, 1 µ M  0, 0 3 µ M  

E nti n o st at  3 µ M  1 µ M  0, 3 µ M  

Dr o xi n o st at  1 0 µ M  3 µ M  1 µ M  

B eli n o st at  3 µ M  1 µ M  0, 1 µ M  

P a n o bi n o st at  3 0 n M  1 0 n M  3 n M  

 
T a b ell e 1 5 : K o n z e ntr ati o n e n d er C o m p o u n d s f ür di e I n k u b ati o n d er Z ell e n z ur F A C S -A n al y s e  

 
 
N a c h 2 4  St u n d e n w ur d e n di e Z ell e n pr o W ell mit j e w eil s 2  ml P B S g e w a s c h e n u n d mit 

1  ml Tr y p si n g el ö st. N a c h d e m R e s u s p e n di er e n d er Z ell e n mit 1  ml M e di u m w ur d e d a s 

G e mi s c h  i n  5  ml -R ö hr c h e n  g e g e b e n.  Di e R ö hr c h e n  w ur d e n  b ei  8 0 0  r p m  u n d 

R a u mt e m p er at ur f ür 4  mi n  z e ntrif u gi ert.  D a n a c h  w ur d e  d er  Ü b er st a n d  a b g e g o s s e n 



 

u n d di e Z ell e n w ur d e n mit j e w eil s 4  ml P B S g e w a s c h e n. D ar a uf hi n w ur d e n di e T u b e s 

er n e ut z e ntrif u gi ert u n d d er Ü b er st a n d a b g e g o s s e n. A n s c hli e ß e n d w ur d e d a s  T u b e a uf 

d e n  V ort e x -S c h üttl er  g e h alt e n  u n d  1  ml  8 0  % -i g e s  Et h a n ol  w ur d e  a uf  d a s  Z ell p ell et 

g etr o pft. Di e T u b e s w ur d e n f ür 1 St u n d e  g e st ellt. D a n n w ur d e n di e T u b e s z e ntrif u gi ert, 

d er Ü b er st a n d a b g e s c h ütt et u n d di e Z ell e n w ur d e n mit j e 4  ml P B S g e w a s c h e n. F ür 

2 0  mi n  w ur d e n  di e  T u b e s  b ei  R a u mt e m p er at ur  st e h e n  g el a s s e n ,  bi s  si e  er n e ut 

z e ntrif u gi ert  w ur d e n.  D er  Ü b er st a n d  w ur d e  er n e ut  a b g e g o s s e n,  di e  Z ell e n  mit  4  ml 

P B S  g e w a s c h e n  u n d  wi e d er u m  z e ntrif u gi ert.  N a c h  d e m  A b gi e ß e n  d e s  Ü b er st a n d s 

w ur d e n  di e  Z ell e n  mit  j e  8 7, 5  µl  P B S -1  % F C S,  1 0  µl  R n a s e  ( 1 m g/ ml)  u n d 

2, 5  µl  Pr o pi di u mi o di d  ( PI ) ( 1 m g/ ml)  r e s u s p e n di ert.  A b  di e s e m  Z eit p u n kt  w ur d e n  di e 

T u b e s mit Al uf oli e u m wi c k elt, u m si e v or Li c ht z u s c h üt z e n. A n s c hli e ß e n d w ur d e n di e 

T u b e s b ei 3 7  ° C 3 0  mi n i n k u bi ert. D ar a uf hi n w ur d e n 2 0 0  µ L P B S pr o T u b e hi n z u g ef ü gt 

u n d di e Z ell e n mitt el s D ur c hfl u s s z yt o m etri e hi n si c htli c h i hr e s Z ell z y kl u s a n al y si ert . 

D a s Pr o pi di u mi o di d f är bt s p e zifi s c h di e D N A d er Z ell e n a n. Di e Fl u or e s z e n z ei n er Z ell e 

i st d a b ei  pr o p orti o n al z u i hr e m D N A -G e h alt, s o d a s s mitt el s  D ur c hfl u s s z yt o m etri e di e 

Z ell e n n a c h i hr e m D N A -G e h alt s orti ert w er d e n k ö n n e n. Ü b er d e n D N A -G e h alt l a s s e n 

si c h di e Z ell e n wi e d er u m d e n j e w eili g e n Z ell z y kl u s p h a s e n z u or d n e n.  

 

 

2. 2. 9  St ati sti s c h e A u s w ert u n g  
 
All e  V er s u c h e  w ur d e n  j e w eil s  dr ei m al  u n a b h ä n gi g  v o n ei n a n d er  d ur c h g ef ü hrt.  Di e 

Ü b er pr üf u n g  a uf  Si g nifi k a n z  erf ol gt e  mitt el s T -T e st  f ür  a b h ä n gi g e  Sti c h pr o b e n    u n d 

M a n n -Wit h n e y -U -T e st  f ür  u n a b h ä n gi g e  Sti c h pr o b e n.  Di e  V ari a n z a n al y s e  erf ol gt e 

d ur c h d e n Kr u s k al -W alli s -T e st . Al s Si g nifi k a n z ni v e a u w ur d e p  <  0, 0 5 f e st g el e gt.  D er 

P o st -h o c -T e st w ur d e  mitt el s D u n n -B o nf err o ni -K orr e kt ur  d ur c h g ef ü hrt . Di e A u s w ert u n g 

erf ol gt e mit Gr a p h P a d Pri s m u n d S P S S St ati sti c s.  

Di e  mittl er e  H e m m k o n z e ntr ati o n  I C 5 0  d er  H D A C -I n hi bit or e n  b ei  d e n  M T S-A s s a y s 

w ur d e mitt el s l o gi sti s c h er R e gr e s si o n s a n al y s e b er e c h n et.  

 



 

3  Er g e b ni s s e  
 

Di e  dr ei  Z ellli ni e n  N E C -D U E 1,  N E C -D U E 2  u n d  N E C -D U E 3  w ur d e n  j e w eil s  mit  d e n 

H D A C -I n hi bit or e n V ori n o st at, E nti n o st at, Dr o xi n o st at, B eli n o st at u n d P a n o bi n o st at i n 

st ei g e n d e n K o n z e ntr ati o n e n i n k u bi ert.  

All e Z ell li ni e n z ei gt e n ei n e d o si s a b h ä n gi g e , si g nifi k a nt e R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät i m 

M T S -A s s a y ( n = 3) n a c h ei n er I n k u b ati o n s z eit v o n 3  T a g e n mit d e n  H D A C -I n hi bit or e n 

V ori n o st at,  E nti n o st at,  B eli n o st at  u n d  P a n o bi n o st at.  L e di gli c h  b ei  d er  I n k u b ati o n  mit 

Dr o xi n o st at k o n nt e ei n e R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät l e di gli c h mit ei n er ä u ß er st h o h e n 

K o n z e ntr ati o n d e s H D A C -I n hi bit or s err ei c ht w er d e n. 

E s  f ol gt e n  W e st er n -B l ot-V er s u c h e  z ur  A n al y s e  d er  Pr ot ei n e x pr e s si o n  d er  dr ei 

Z ell li ni e n n a c h  I n k u b ati o n  mit  d e n  H D A C -I n hi bit or e n  s o wi e  F A C S-A n al y s e n  d e s 

Z ell z y kl u s.  

 

3. 1  R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät u n d A c et yli er u n g v o n Hi st o n H 3 u n d 
aa -T u b uli n d ur c h di e H D A C -I n hi bit or e n 
 
Z u n ä c h st w ur d e di e Wir k s a m k eit d er H D A C -I n hi bit or e n a uf di e v er w e n d et e n Z ellli ni e n 

N E C -D U E 1 -3  i n  F or m  ei n er  R e d u kti o n  d er  Z ell vi a bilit ät u nt er s u c ht.  D af ür  w ur d e n 

M T S -A s s a y s  d ur c h g ef ü hrt  u n d  di e  Vi a bilit ät  d er  Z ell e n,  di e  mit  u nt er s c hi e dli c h e n 

K o n z e ntr ati o n e n d e s j e w eili g e n H D A C -I n hi bit or s i n k u bi ert w ur d e n, mit d er Vi a bilit ät d er 

Z ell e n  v er gli c h e n,  di e  mit  d er  ä q ui m ol ar e n  K o n z e ntr ati o n  v o n  D M S O  z ur  K o ntr oll e 

i n k u bi ert  w ur d e n.  Di e  Er g e bi s s e  w ur d e n  i n  ei n er  K o n z e ntr ati o n s-Wir k u n g s -K ur v e 

g e g e n ei n a n d er  a uf g etr a g e n .  A n s c hli e ß e n d  w ur d e di e  mittl er e H e m m k o n z e ntr ati o n 

b er e c h n et.  

Ei n  V er gl ei c h  d er  Mitt el w ert e  mitt el s  T -T e st  f ür  a b h ä n gi g e  Sti c h pr o b e n  er g a b  di e 

Si g nifi k a n z ni v e a u s d er k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e n R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät.  

H D A C -I n hi bit or e n f ü hr e n ü b er ei n e I n hi biti o n d er H D A C s z u ei n e m er h ö ht e n V orli e g e n 

v o n a c et yli ert e n Pr ot ei n e n, z u d e n e n u nt er a n d er e m Hi st o n H 3 u n d a -T u b uli n g e h ör e n. 

Z ur  U nt er s u c h u n g,  o b  di e  I n k u b ati o n  mit  v er s c hi e d e n e n  K o n z e ntr ati o n e n  d er 

H D A C -I n hi bit or e n z u ei n er v er m e hrt e n A c et yli er u n g v o n Hi st o n H 3 u n d a -T u b uli n  i n 

d e n  Z ell e n  d er Z ell li ni e n N E C -D U E 1,  N E C -D U E 2  u n d  N E C -D U E 3  f ü hrt,  w ur d e n 

A n al y s e n d er Pr ot ei n e x pr e s si o n mitt el s W e st er n -Bl ot -V erf a hr e n d ur c h g ef ü hrt.  

 



 

Di e  Z ell vi a bilit ät  d er  Z ell e n  d er Z ell li ni e n N E C -D U E 1  n a c h  I n k u b ati o n  mit  d e n 

v er s c hi e d e n e n  H D A C -I n hi bit or e n  i n  u nt er s c hi e dli c h e n  K o n z e ntr ati o n e n  i st  i n A b b.  3 

d ar g e st ellt.  Di e  W ert e  w ur d e n  l o g arit h mi s c h a uf g etr a g e n  u n d  z ei g e n  f ür  di e 

H D A C -I n hi bit or e n V ori n o st at, B eli n o st at, P a n o bi n o st at u n d E nti n o st at d e n t y pi s c h e n 

si g m oi d al e n  K ur v e n v erl a uf  ei n er  K o n z e ntr ati o n s -Wir k u n g s -B e zi e h u n g.  Di e 

k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e  R e d u kti o n  d er  Z ell vi a bilit ät  d ur c h  di e  j e w eili g e n 

H D A C -I n hi bit or e n i st b ei j e d e m d er f ü nf H D A C-I n hi bit or e n si g nifi k a nt. Di e P ot e n z v o n 

Dr o xi n o st at w ar a uf gr u n d d e s f e hl e n d e n si g m oi d al e n V erl a uf s d er K ur v e u n d ei n e m 

h o h e n I C 5 0 -W ert  i n B e z u g a uf di e u nt er s u c ht e n Z ell li ni e n j e d o c h ni e dri g. 

 

N e b e n  d e n  K o n z e ntr ati o n -Wir k u n g s -K ur v e n  i st i n  A b b.  3 di e  mitt el s  W e st er n  Bl ot 

u nt er s u c ht e  A c et yli er u n g  v o n  Hi st o n  H 3  u n d a -T u b uli n  d ar g e st ellt.  Hi er  z ei gt  si c h 

a n al o g  z u  d e n  M T S -A s s a y s  b ei  d e n  H D A C -I n hi bit or e n  V ori n o st at,  B eli n o st at, 

P a n o bi n o st at  u n d  E nti n o st at  ei n e  k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e  A c et yli er u n g  d er  b ei d e n 

Pr ot ei n e.  L e di gli c h  b ei  d e m  s el e kti v e n  H D A C -I n hi bit or  Dr o xi n o stat  k o n nt e f ür  di e  

u nt er s u c ht e n K o n z e ntr ati o n e n k ei n e v er m e hrt e A c et yli er u n g g e z ei gt w er d e n.  

 



�

 

A b b.  3: Z ell vi a bilit ät  u n d Pr ot ei n a c et yli er u n g  d er Z ell li ni e N E C -D U E 1 n a c h B e h a n dl u n g mit 
H D A C -I n h bit or e n 
A- E  R e pr ä s e nt ati v e s  Er g e b ni s d er M T S -A s s a y s a u s n = 3 i n h al b al g orit h mi s c h er D ar st ell u n g d er a m 
St off w e c h s el t eil n e h m e n d e n Z ell e n n a c h 7 2 St u n d e n I n k u b ati o n mit d e m j e w eili g e n H D A C-I n hi bit or i n 
Pr o z e nt a n g a b e i n B e z u g a uf D M S O -K o ntr oll e n. A n g a b e d er I C 5 0 W ert e i n � M.  
F- J  R e pr ä s e nt ati v e W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e d er E x pr e s si o n v o n Hi st o n H 3 u n d � -T u b uli n s o wi e 
a c et yli ert e s Hi st o n H 3 u n d a c et yli ert e s � -T u b uli n n a c h 7 2  St u n d e n I n k u b ati o n mit d e m j e w eili g e n 
H D A C -I n hi bit or s o wi e D M S O.   
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T a b ell e  1 6  z ei gt  di e  Si g nifi k a n z ni v e a u s  d er  U nt er s c hi e d e  i n  d er  Vi a bilit ät  f ür  di e 

ei n z el n e n K o n z e ntr ati o n e n mit gr ö ßt e nt eil s h o c h si g nifi k a nt e n Er g e b ni s s e n mit ei n e m 

p  <  0, 5 u n d i n vi el e n F äll e n p  <  0, 0 1.  

 

 V ori n o st at  B eli n o st at  P a n o bi n o st at  E nti n o st at  Dr o xi n o st at  

µµ M  Si g nifi k a n z ni v e a u  

0, 0 1 v s . 1  n s  n s  n s  n s  n s  

0, 0 1 v s . 3  p < 0, 0 1  p < 0, 0 5  n s  p < 0, 0 1  n s  

0, 0 1 v s . 1 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  n s  

0, 0 1 v s . 3 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 5  

0, 0 1 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  

0, 0 3 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 5  

0, 1 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  n s  

0, 3 v s . 1 0 0  p < 0, 0 5  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 5  n s  

1 v s . 1 0 0  n s  n s  p < 0, 0 1  n s  n s  

3 v s . 1 0 0  n s  n s  p < 0, 0 5  n s  p < 0, 0 1  

 

T a b ell e 1 6 : St ati sti s c h e A u s w ert u n g d er Vi a bilit ät s u nt er s c hi e d e  z wi s c h e n d e n ei n z el n e n 
C o m p o u n d -K o n z e ntr ati o n e n n a c h B e h a n dl u n g  d er Z ell li ni e N E C -D U E 1  
Si g nifi k a n z ni v e a u s d er Vi a bilit ät s u nt er s c hi e d e z wi s c h e n d e n K o n z e ntr ati o n e n d e s j e w eili g e n 
H D A C -I n hi bit or s i m V er gl ei c h d er Mitt el w ert e mitt el s Kr u s k al-W alli s -T e st u n d p o st -h o c 
D u n n -B o nf err o ni -K orr e kt ur  

 

 

Di e k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e A c et yli er u n g v o n Hi st o n H 3 u n d a -T u b uli n li e ß si c h b ei 

d er Z el lli ni e N E C -D U E 2 n a c h I n k u b ati o n mit V ori n o st at, P a n o bi n o st at u n d E nti n o st at 

mitt el s W e st er n -Bl ot -V erf a hr e n z ei g e n. Di e I n k u b ati o n mit d e n vi er u nt er s c h ei dli c h e n 

K o n z e ntr ati o n e n  a n  B eli n o st at  f ü hrt e  z u  ei n er  A c et yli er u n g  v o n a -T u b uli n.  Di e 

A c et yli er u n g v o n Hi st o n H 3 w ar j e d o c h d ur c h di e u nt er s u c ht e n K o n z e ntr ati o n e n ni c ht 

n a c h z u w ei s e n.  

 



�

 

A b b.  4: Z ell vi a bilit ät u n d Pr ot ei n a c et yli er u n g  d er Z ell li ni e N E C -D U E 2 B e h a n dl u n g mit 
H D A C -I n hi bit or e n 
A- E  R e pr ä s e nt ati v e s Er g e b ni s d er M T S -A s s a y s a u s n = 3 i n h al b al g orit h mi s c h er D ar st ell u n g d er a m 
St off w e c h s el t eil n e h m e n d e n Z ell e n n a c h 7 2 St u n d e n I n k u b ati o n mit d e m j e w eili g e n H D A C -I n hi bit or i n 
Pr o z e nt a n g a b e i n B e z u g a uf D M S O -K o ntr oll e n. A n g a b e d er I C 5 0 W ert e i n � M.  
F- J  R e pr ä s e nt ati v e W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e d er E x pr e s si o n v o n Hi st o n H 3 u n d � -T u b uli n s o wi e 
a c et yli ert e s Hi st o n H 3 u n d a c et yli ert e s � -T u b uli n n a c h 7 2  St u n d e n I n k u b ati o n mit d e m j e w eili g e n 
H D A C -I n hi bit or s o wi e D M S O.   
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A u c h di e Z ell e n d er Z ell li ni e N E C -D U E 2  w ur d e n d ur c h all e f ü nf H D A C -I n hi bit or e n i n 

i hr er  Vi a bilit ät  d e utli c h  r e d u zi ert. Wi e  i n  A b b. 4  g e z ei gt , w ar e n  h i erf ür  b ei  d e n 

H D A C -I n hi bit or e n  V ori n o st at,  B eli n o st at,  E nti n o st at  u n d  Dr o xi n o st at  j e d o c h  h ö h er e 

K o n z e ntr ati o n e n  n öti g,  u m  di e    h al b m a xi m al e  I n hi biti o n  z u  err ei c h e n.  L e di gli c h 

P a n o bi n o st at u nt er s c hi e d si c h  n ur  g eri n gf ü gi g  i n  s ei n er  I C 5 0  b ei  d e n Z ell li ni e n 

N E C -D U E 1 u n d N E C -D U E 2.  

 

 V ori n o st at  B eli n o st at  P a n o bi n o st at  E nti n o st at  Dr o xi n o st at  

µµ M  Si g nifi k a n z ni v e a u  

0, 0 1 v s . 1  p < 0, 0 5  n s  n s  n s  n s  

0, 0 1 v s . 3  n s  p < 0, 0 1  n s  n s  n s  

0, 0 1 v s . 1 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  n s  

0, 0 1 v s . 3 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  

0, 0 1 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  

0, 0 3 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  n s  p < 0, 0 1  n s  

0, 1 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  n s  n s  n s  

0, 3 v s . 1 0 0  n s  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  n s  n s  

1 v s . 1 0 0  n s  n s  p < 0, 0 1  n s  n s  

3 v s . 1 0 0  n s  n s  p < 0, 0 1  n s  p < 0, 0 1  

 
T a b ell e 1 7 : St ati sti s c h e A u s w ert u n g d er Vi a bilit ät s u nt er s c hi e d e z wi s c h e n d e n ei n z el n e n 
C o m p o u n d -K o n z e ntr ati o n e n n a c h B e h a n dl u n g d er Z ell li ni e N E C -D U E 2  
Si g nifi k a n z ni v e a u s d er Vi a bilit ät s u nt er s c hi e d e z wi s c h e n d e n K o n z e ntr ati o n e n d e s j e w eili g e n 
H D A C -I n hi bit or s i m V er gl ei c h d er Mitt el w ert e mitt el s Kr u s k al-W alli s -T e st u n d p o st -h o c 
D u n n -B o nf err o ni -K orr e kt ur  

 
W i e i n T a b ell e 1 7 g e z ei gt w ur d e f ür all e f ü nf H D A C -I n hi bit or e n ei n e h o c h si g nifi k a nt e 

R e d u kti o n  d er  Z ell vi a bilit ät  d ur c h  ei n e  K o n z e ntr ati o n  v o n  3 0  µ M  u n d  1 0 0  µ M 

H D A C -I n hi bit or i m V er gl ei c h z u ei n er K o n z e ntr ati o n v o n 0, 0 1 µ M n a c h g e wi e s e n.  

 

F ür d i e Z ell li ni e N E C -D U E 3  k o n nt e n  s o w o hl  ei n e  h o c h si g nifi k a nt e  R e d u kti o n  d er 

Z ell vi a bilit ät d ur c h a n st ei g e n d e K o n z e ntr ati o n e n d e s H D A C -I n hi bit or s i m M T S-A s s a y 

al s  a u c h  ei n e  A c et yli er u n g  d er  Pr ot ei n e  Hi st o n  H 3  u n d a -T u b uli n  d ur c h  di e 

P a n -H D A C -I n hi bit or e n  V ori n o st at,  B eli n o st at,  P a n o bi n o st at  u n d  d e n  s el e kti v e n 

H D A C -I n hi bit or  E nti n o st at  i m  W e st er n  Bl ot  g e z ei gt  w er d e n. A b b.  5  v er a n s c h a uli c ht, 

d a s s  i n s g e s a mt  di e  mittl er e  H e m m k o n z e ntr ati o n  d er  H D A C -I n hi bit or e n  u nt er  d e n 

W ert e n d er I n k u b ati o n d er b ei d e n a n d er e n Z ellli ni e n li e gt.  



 

 
A b b.  5 : Z ell vi a bilit ät u n d Pr ot ei n a c etl yi er u n g  d er Z ell li ni e N E C -D U E 3 n a c h B e h a n dl u n g mit 
H D A C -I n hi bit or e n 
A -E  R e pr ä s e nt ati v e s  Er g e b ni s d er M T S -A s s a y s a u s n = 3 i n h al b al g orit h mi s c h er D ar st ell u n g d er a m 
St off w e c h s el t eil n e h m e n d e n Z ell e n n a c h 7 2 St u n d e n I n k u b ati o n mit d e m j e w eili g e n H D A C-I n hi bit or i n 
Pr o z e nt a n g a b e i n B e z u g a uf D M S O -K o ntr oll e n. A n g a b e d er I C 5 0 W ert e i n μ M.  
F -J  W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e d er E x pr e s si o n v o n Hi st o n H 3 u n d a -T u b uli n s o wi e a c et yli ert e s Hi st o n 
H 3 u n d a c et yli ert e s a -T u b uli n n a c h 7 2  St u n d e n I n k u b ati o n mit d e m j e w eili g e n H D A C -I n hi bit or s o wi e 
D M S O.   

 
 

V
or

i
n

o
st

at
 

A  

 

   F  

 

 

H 3  

 

A c -H 3  
 

a -T u b  
 

A c -a -T u b   

B
el
i

n
o
st

at
 

B  

 

   G  

 

 

H 3  

 

A c -H 3  
 

a -T u b  
 

A c -a -T u b  

 

P
a

n
o

bi
n

o
st

at
 

C  

 

   H  

 

H 3  

 

A c -H 3  
 

a -T u b  
 

A c -a -T u b  
 

E
nt

i
n

o
st

at
 

D  

 

   I 

 

H 3  

 

A c -H 3  
 

a -T u b  
 

A c -a -T u b  

 

Dr
o
xi

n
o
st

at
 

E  

 

   J  

 

H 3  

 

A c -H 3  
 

a -T u b  
 

A c -a -T u b   

 

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a
α -T u b uli n

5 0 k D a
A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a α -T u b uli n

5 0 k D a A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a
α -T u b uli n

5 0 k D a
A c et yl -α -T u b uli n

V ori n o st at D M S O

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a
α -T u b uli n

5 0 k D a
A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a α -T u b uli n

5 0 k D a A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a
α -T u b uli n

5 0 k D a
A c et yl -α -T u b uli n

V ori n o st at D M S O

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a α -T u b uli n

5 0 k D a A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

B eli n o st at D M S O

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a α -T u b uli n

5 0 k D a A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

B eli n o st at D M S O

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

P a n o bi n o st at D M S O

3 
n

M

1 0
 n

M

3 0
 n

M
1 0

0 
n

M

3 
n

M

1 0
 n

M

3 0
 n

M
1 0

0 
n

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

P a n o bi n o st at D M S O

3 
n

M

1 0
 n

M

3 0
 n

M
1 0

0 
n

M

3 
n

M

1 0
 n

M

3 0
 n

M
1 0

0 
n

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a α -T u b uli n

5 0 k D a A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

E nti n o st at D M S O

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a
Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3
1 5 k D a

5 0 k D a α -T u b uli n

5 0 k D a A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

E nti n o st at D M S O

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

Dr o xi n o st at D M S O

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

 

 

NE
C

-D
UE

1
 

 

NE
C

-D
UE

2
 

 

NE
C

-D
UE

3
 

 

 

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

1 5 k D a

1 5 k D a

5 0 k D a

5 0 k D a

Hi st o n H 3

A c et yl -Hi st o n H 3

α -T u b uli n

A c et yl -α -T u b uli n

Dr o xi n o st at D M S O
0,

3 
µ

M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

0,
3 

µ
M

1 
µ

M

3 
µ

M

1 0
 µ

M

I C 5 0: 0, 9 1 µ M 

I C 5 0: 0, 6 6 µ M 

I C 5 0: 0, 0 0 3 
µ M  

I C 5 0: 1, 3 7 µ M  

I C 5 0: 4 8, 7 4 
µ M  



 

Wi e i n T a b ell e 1 8 z u s e h e n, w ur d e a u c h b ei di e s er Z ell li ni e m itt el s Kr u s k al-W alli s -T e st 

u n d p o st -h o c D u n n -B o nf err o ni -K orr e kt ur ei n e si g nifi k a nt e R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät 

a b h ä n gi g v o n d er K o n z e ntr ati o n d e s H D A C -I n hi bit or s f e st g e st ellt. 

 

 V ori n o st at  B eli n o st at  P a n o bi n o st at  E nti n o st at  Dr o xi n o st at  

µµ M  Si g nifi k a n z ni v e a u  

0, 0 1 v s . 1  n s  n s  n s  n s  p < 0, 0 1  

0, 0 1 v s . 3  p < 0, 0 5  p < 0, 0 5  n s  p < 0, 0 1  n s  

0, 0 1 v s . 1 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  n s  p < 0, 0 1  p < 0, 0 5  

0, 0 1 v s . 3 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 5  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  

0, 0 1 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  

0, 0 3 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  

0, 1 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  n s  

0, 3 v s . 1 0 0  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 1  p < 0, 0 5  n s  

1 v s . 1 0 0  n s  n s  p < 0, 0 1  n s  n s  

3 v s . 1 0 0  n s  n s  p < 0, 0 5  n s  n s  

 
T a b ell e 1 8 : St ati sti s c h e A u s w ert u n g d er Vi a bilit ät s u nt er s c hi e d e z wi s c h e n d e n ei n z el n e n 
C o m p o u n d -K o n z e ntr ati o n e n n a c h B e h a n dl u n g d er Z ell li ni e N E C -D U E 3  
Si g nifi k a n z ni v e a u s d er Vi a bilit ät s u nt er s c hi e d e z wi s c h e n d e n K o n z e ntr ati o n e n d e s j e w eili g e n 
H D A C -I n hi bit or s i m V er gl ei c h d er Mitt el w ert e mitt el s Kr u s k al-W alli s -T e st u n d p o st -h o c 
D u n n -B o nf err o ni -K orr e kt ur  
 

 

3. 2  A p o pt o s e i n d u kti o n u n d E x pr e s si o n d er I A P  n a c h B e h a n dl u n g mit 
H D A C -I n hi bit or e n 
 

U m z u u nt er s u c h e n, o b di e H D A C -I n hi bit or e n b ei d e n Z ell e n d er Z el lli ni e n N E C -D U E 1 , 

N E C -D U E 2  u n d N E C -D U E 3  A p o pt o s e  a u sl ö s e n,  w ur d e  d ur c h  ei n e 

F A C S -U nt er s u c h u n g d er A nt eil d er Z ell e n i n d er s u b G 1 -P h a s e a n d er G e s a mt z ell z a hl 

n a c h I n k u b ati o n mit d e m j e w eili g e n H D A C -I n hi bit or u nt er s u c ht. D e s W eit er e n w ur d e 

mitt el s W e st er n -Bl ot -T e c h ni k e n ü b er pr üft, o b ei n e P A R P -S p alt u n g st att g ef u n d e n h at, 

di e  i m  l et zt e n  S c hritt  d er  A p o pt o s e  d ur c h  di e  C a s p a s e n k a s k a d e  i n d u zi ert  wir d.  

N a c hf ol g e n d  w ur d e n  W e st er n -Bl ot -A n al y s e n  z u  d e n I A P s cI A P 1,  cI A P 2,  XI A P  u n d 

S ur vi vi n  n a c h  I n k u b ati o n  mit  d e n  j e w eili g e n  H D A C -I n hi bit or e n  i n  u nt er s c hi e dli c h e n 

K o n z e ntr ati o n e n  d ur c h g ef ü hrt,  u m  f e st z u st ell e n,  o b  di e  A p o pt o s ei n d u kti o n  d er 

H D A C -I n hi bit or e n a uf ei n er v er ä n d ert e n E x pr e s si o n d er I A P s b er u ht. 

 

 



 

3. 2. 1  A p o pt o s ei n d u kti o n u n d E x pr e s si o n d er I A P n a c h B e h a n dl u n g mit 
P a n -H D A C -I n hi bit or e n 
 
Z ur Ü b er pr üf u n g,  o b  di e  v o n  V ori n o st at  b e di n gt e  A b n a h m e  d er  Z ell vi a bilit ät  a uf  d er 

I n d u kti o n  v o n  A p o pt o s e  b er u ht,  w ur d e  d ur c h  W e st er n-Bl ot -V erf a hr e n  di e 

P A R P -S p alt u n g  d et e kti ert  s o wi e  d ur c h  ei n e  D ur c hfl u s s z yt o m etri e  ei n e 

Z ell z y kl u s a n al y s e  d ur c h g ef ü hrt,  di e  d e n  A nt eil  d er  Z ell e n  i n  d er  s u b G 1 -P h a s e  u n d 

d a mit d e n A nt eil a n a p o pt oti s c h e n Z ell e n b e sti m mt. A b b. 6 z ei gt, d a s s V ori n o st at b ei 

d e n Z ell li ni e n N E C -D U E 1  u n d  N E C -D U E 2  ei n e  P A R P -S p alt u n g,  di e  d ur c h  di e 

C a s p a s e n k a s k a d e  i m  Si g n al w e g  d er  A p o pt o s e  a u s g el ö st  wir d , b e wir kt e .  Di e 

P A R P -S p alt u n g li e ß si c h b ei d er Z ell li ni e n N E C -D U E 3 d ur c h di e I m m u n b a n d e n ni c ht 

ei n d e uti g er k e n n e n, all er di n g s wi e s d a s V er h ält ni s v o n g e s p alt e n e m P A R P ( cl e a v e d 

P A R P) z u P A R P i n v oll er L ä n g e ( f ull l e n gt h P A R P) , d a s si c h d ur c h ei n e D e n sit o m etri e 

d er I m m u n b a n d e n d ar st ell e n li e ß, a uf ei n e v er m e hrt e P A R P -S p alt u n g hi n.  

 

 

A b b.  6 : A p o pt o s er at e n u n d P A R P -S p alt u n g n a c h B e h a n dl u n g mit V ori n o st at  
A -C  F A C S -A n al y s e n a c h B e h a n dl u n g mit V ori n o st at ü b er 2 4 h. Mitt el w ert e u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  
D -F  R e pr ä s e nt ati v e s W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s d er E x pr e s si o n v o n P A R P u n d cl e a v e d P A R P s o wi e 
G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit V ori n o st at ü b er 7 2 h  
G -I V er h ält ni s d er D e n sit o m etri e v o n cl e a v e d/ P A R P z u P A R P mit Mitt el w ert e n u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  

 
I n  w eit er e n  W e st er n-Bl ot -V erf a hr e n  w ur d e  a n s c hli e ß e n d  di e  E x pr e s si o n  m e hr er er 

I A P s i n d e n mit V ori n o st at b e h a n d elt e n Z ell e n u nt er s u c ht, u m g e n a u er z u b e urt eil e n, 

a uf w el c h e W ei s e d er H D A C -I n hi bit or z u ei n er A p o pt o s e i n d e n u nt er s u c ht e n Z ellli ni e n 

N E C -D U E 1 N E C -D U E 2 N E C -D U E 3
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f ü hrte . I n A b b. 7 i st d ar g e st ellt, d a s s V ori n o st at i n all e n dr ei Z ell li ni e n ei n e R e d u kti o n 

v o n XI A P  er zi elt e . A n al o g d a z u w ur d e  i n d er Z ellli ni e N E C -D U E 3 ei n e R e d u kti o n v o n 

S ur vi vi n, cI A P 1 u n d cI A P 2 n a c h d er I n k u b ati o n mit V ori n o st at f e st g e st ellt . cI A P 1 w ur d e 

a u c h  b ei  d er Z ell li ni e N E C -D U E 1  n a c h  I n k u b ati o n  mit  1 0  µ M  V ori n o st at  v er mi n d ert 

e x pri mi ert.  

 

 

A b b.  7 : E x pr e s si o n d er I A P s n a c h B e h a n dl u n g mit V ori n o st at  
R e pr ä s e nt ati v e W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e d er E x pr e s si o n v o n cI A P 1, cI A P 2, S ur vi vi n u n d XI A P s o wi e 
v o n G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit V ori n o st at ü b er 7 2 h  

 
 

Di e  I n k u b ati o n  mit d e m  p a n -H D A C -I n hi bit or B eli n o st at  f ü h rt e –  wi e  i n  A b b.  8 

d ar g e st ellt  –  i n  d e n   Z ell li ni e n N E C -D U E 1  u n d  N E C -D U E 2  e b e nf all s  z u  ei n er 

P A R P -S p alt u n g s o wi e z u ei n er V er s c hi e b u n g d e s V er h ält ni s s e s v o n  cl e a v e d  P A R P z u 

f ull l e n gt h P A R P z u G u n st e n d e s cl e a v e d  P A R P s i n d er Z ell li ni e N E C -D U E 3.  D ur c h 

di e D e n sit o m etri e k o n nt e f ür d i e Z ell li ni e N E C -D U E 1 ei n si g nifi k a nt er A n sti e g d er r ati o 

v o n cl e a v e d  P A R P  z u f ull  l e n gt h P A R P  mit  ei n e m  p  <  0, 5  f e st g e st ellt  w er d e n.  Di e 

D ur c hfl u s s z yt o m etri e er g a b a u ß er d e m f ür di e Z ell li ni e n N E C -D U E 1 u n d N E C -D U E 3 

ei n e n  si g nifi k a nt e n  A n sti e g  d er  a p o pt oti s c h e n  Z ell e n  i n  d er  s u b G 1 -P h a s e.  A u c h 

B eli n o st at f ü hrt e  s o mit d ur c h di e A p o pt o s e z u ei n er R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät.  
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A b b.  8 : A p o pt o s er at e n u n d P A R P -S p alt u n g n a c h B e h a n dl u n g mit B eli n o st at  
A -C  F A C S -A n al y s e n a c h B e h a n dl u n g mit B eli n o st at ü b er 2 4  h. Mitt el w ert e u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  
D -F  R e pr ä s e nt ati v e s W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s d er E x pr e s si o n v o n P A R P u n d cl e a v e d P A R P s o wi e 
G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit B eli n o st at ü b er 7 2  h  
G -I V er h ält ni s d er D e n sit o m etri e v o n cl e a v e d/ P A R P z u P A R P mit Mitt el w ert e n u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  

 
 

Di e s  s pi e g elt e  si c h  e b e nf all s  i n  ei n er  R e d u kti o n  m e hr er er  I A P s  n a c h  I n k u b ati o n  mit 

B eli n o st at  wi d er. A b b.  9  st ellt  di e  W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e  b e z ü gli c h  d er  I A P -

E x pr e s si o n  n a c h  B e h a n dl u n g  d er  Z ell e n  mit  B eli n o st at  d ar. B eli n o st at  f ü hrt e  i n d e n 

Z ell li ni e n N E C -D U E 1  u n d  N E C -D U E 3  z u  ei n er  d o si s a b h ä n gi g e n  v er mi n d ert e n 

E x pr e s si o n  v o n  XI A P. I n d er Z ell li ni e N E C -D U E 2, d er e n  Z ell e n  l e di gli c h  n a c h 

I n k u b ati o n  mit  1 0 µ M  B eli n o st at  ei n e  P A R P -S p alt u n g  a uf wi e s e n , w ur d e  k ei n e 

R e d u kti o n v o n XI A P o d er cI A P 1 n a c h g e wi e s e n . All er di n g s w ar cI A P 2 n a c h I n k u b ati o n 

mit 1 0  µ M B eli n o st at v erri n g ert. I m G e g e n s at z d a z u w ar S ur vi vi n n a c h I n k u b ati o n d er 

Z ell e n d er Z ell li ni e N E C -D U E 2 mit 1 0  µ M B eli n o st at v er m e hrt e x pri mi ert.  
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A b b.  9 : E x pr e s si o n d er I A P s n a c h B e h a n dl u n g mit B eli n o st at  
R e pr ä s e nt ati v e W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e d er E x pr e s si o n v o n cI A P 1, cI A P 2, S ur vi vi n u n d XI A P s o wi e 
v o n G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit B eli n o st at ü b er 7 2  h  

 
 

I n d e n Z ell li ni e n N E C -D U E 1  u n d  N E C -D U E 3  w ur d e  hi n g e g e n  ei n e  R e d u kti o n  v o n 

S ur vi vi n  f e st g e st ellt. I n b ei d e n Z ell li ni e n w ur d e n  a u c h  cI A P 1  u n d  cI A P 2  d ur c h  di e 

I n k u b ati o n mit B eli n o st at k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g v er mi n d ert e x pri mi ert. 

 

Di e  I n k u b ati o n  mit  P a n o bi n o st at  f ü hrt e i n d er Z ell li ni e N E C -D U E 1  z u  ei n er 

P A R P -S p alt u n g, di e ei n e n si g nifi k a nt e n A n sti e g v o n cl e a v e d  P A R P i m V er h ält ni s z u 

f ull l e n gt h P A R P i n d er D e n sit o m etri e er g a b. B ei d er Z ell li ni e N E C -D U E 3 w ur d e  ei n 

si g nifi k a nt er  A n sti e g  d er  Z ell e n  i n  d er  s u b G 1 -P h a s e  f e st g e st ellt , wi e  i n  A b b. 1 0 

d ar g e st ellt . I n  b ei d e n  Z ellli ni e n  k o n nt e  s o mit  ei n e  I n d u kti o n  d er  A p o pt o s e  d ur c h 

P a n o bi n o st at  n a c h g e wi e s e n  w er d e n.  Di e Z ell li ni e N E C -D U E 2  wi e s  w e d er  ei n e 

P A R P -S p alt u n g n o c h ei n e n A n sti e g d er a p o pt oti s c h e n Z ell e n a uf. D a P a n o bi n o st at i n 

d e n M T S -A s s a y s ei n e v er h ält ni s m ä ßi g ni e dri g e I C 5 0 h att e , w ur d e n di e Z ell e n all er dr ei 

Z ell li ni e n f ür di e W e st er n-Bl ot -A n al y s e n d er I A P s mit ni e dri g er e n K o n z e ntr ati o n e n v o n 

P a n o bi n o st at ( 3  n M, 1 0  n M, 3 0  n M, 1 0 0  n M) i n k u bi ert.  
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A b b.  1 0 : A p o pt o s er at e n u n d P A R P -S p alt u n g n a c h B e h a n dl u n g mit P a n o bi n o st at  
A -C  F A C S -A n al y s e n a c h B e h a n dl u n g mit P a n o bi n o st at ü b er 2 4  h. Mitt el w ert e u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  
D -F  R e pr ä s e nt ati v e s W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s d er E x pr e s si o n v o n P A R P u n d cl e a v e d P A R P s o wi e 
G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit P a n o bi n o st at ü b er 7 2  h  
G -I V er h ält ni s d er D e n sit o m etri e v o n cl e a v e d/ P A R P z u P A R P mit Mitt el w ert e n u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  

 
 

A u s A b b . 1 1 i st er si c htli c h, d a s s n ur i n d er Z ellli ni e N E C D U E 3 ei n e V er mi n d er u n g d er 

E x pr e s si o n  v o n  XI A P  v orl a g .  P a n o bi n o st at  f ü hrt e  z u  k ei n er  n a c h g e wi e s e n e n 

v er ä n d ert e n E x pr e s si o n v o n cI A P 1. All er di n g s w ur d e cI A P 2 k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g 

i n all e n dr ei Z ell li ni e n r e d u zi ert e x pri mi ert. B ei S ur vi vi n k a m e s d ur c h di e I n k u b ati o n 

mit  d e m P a n -H D A C -I n hi bit or  i n  all e n  dr ei Z ell li ni e n z u  ei n e m  

k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e n A n sti e g . 
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A b b.  1 1 : E x pr e s si o n d er I A P s n a c h B e h a n dl u n g mit P a n o bi n o st at  
R e pr ä s e nt ati v e W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e d er E x pr e s si o n v o n cI A P 1, cI A P 2, S ur vi vi n u n d XI A P s o wi e 
v o n G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit P a n o bi n o st at ü b er 7 2  h  

 

 

3. 2. 2  A p o pt o s ei n d u kti o n u n d E x pr e s si o n d er I A P n a c h B e h a n dl u n g mit 
s el e kti v e n H D A C -I n hi bit or e n 
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A b b.  1 2 : A p o pt o s er at e n u n d P A R P -S p alt u n g n a c h B e h a n dl u n g mit E nti n o st at  
A -C  F A C S -A n al y s e n a c h B e h a n dl u n g mit E nti n o st at ü b er 2 4  h. Mitt el w ert e u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  
D -F  R e pr ä s e nt ati v e s W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s d er E x pr e s si o n v o n P A R P u n d cl e a v e d P A R P s o wi e 
G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit E nti n o st at ü b er 7 2  h  
G -I V er h ält ni s d er D e n sit o m etri e v o n cl e a v e d/ P A R P z u P A R P mit Mitt el w ert e n u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  

 
 

E nti n o st at b e wir kt e  –  wi e i n A b b. 1 3 z u s e h e n  –  ei n e r e d u zi ert e E x pr e s si o n v o n XI A P 

s o wi e  v o n  S ur vi vi n  u n d  cI A P 1  i n  all e n  dr ei Z ell li ni e n. cI A P 2  j e d o c h  z ei gt e  ei n e 

u n v er ä n d ert e E x pr e s si o n n a c h I n k u b ati o n mit E nti n o st at.  
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A b b.  1 3 : E x pr e s si o n d er I A P s n a c h B e h a n dl u n g mit E nti n o st at  
R e pr ä s e nt ati v e W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e d er E x pr e s si o n v o n cI A P 1, cI A P 2, S ur vi vi n u n d XI A P s o wi e 
v o n G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit E nti n o st at ü b er 7 2  h  

 
 

I m Z u s a m m e n h a n g mit d er v er gl ei c h s w ei s e g eri n g e n R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät d ur c h 

Dr o xi n o st at k o n nt e n d ur c h di e D ur c hfl u s s z yt o m etri e s o wi e d ur c h di e  P A R P -S p alt u n g 

k ei n e Hi n w ei s e a uf ei n e A p o pt o s ei n d u kti o n f e st g e st ellt w er d e n , wi e a m u n v er ä n d ert e n 

A nt eil a n Z ell e n i n d er s u b G 1 -P h a s e s o wi e ei n e m a u s bl ei b e n d e n A n sti e g v o n cl e a v e d 

P A R P i m V er h ält ni s z u f ull l e n gt h P A R P i n A b b. 1 4 z u s e h e n i st.  
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A b b.  1 4 : A p o pt o s er at e n u n d P A R P -S p alt u n g n a c h B e h a n dl u n g mit Dr o xi n o st at  
A -C  F A C S -A n al y s e n a c h B e h a n dl u n g mit Dr o xi n o st at ü b er 2 4  h. Mitt el w ert e u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  
D -F  R e pr ä s e nt ati v e s W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s d er E x pr e s si o n v o n P A R P u n d cl e a v e d P A R P s o wi e 
G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit Dr o xi n o st at ü b er 7 2    
G -I V er h ält ni s d er D e n sit o m etri e v o n cl e a v e d/ P A R P z u P A R P mit Mitt el w ert e n u n d 
St a n d ar d a b w ei c h u n g e n a u s mi n d. 3 u n a b h ä n gi g e n E x p eri m e nt e n  

 

A n al o g  d a z u  z ei gt  A b b.  1 5,  d a s s  k ei n e  v er ä n d ert e  E x pr e s si o n  d er  I A P  n a c h 

B e h a n dl u n g d er Z ell e n mit Dr o xi n o st at v orl a g.  

 

 

A b b.  1 5 : E x pr e s si o n d er I A P s n a c h B e h a n dl u n g mit Dr o xi n o st at  
R e pr ä s e nt ati v e W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e d er E x pr e s si o n v o n cI A P 1, cI A P 2, S ur vi vi n u n d XI A P s o wi e 
v o n G A P D H z ur L a d u n g s k o ntr oll e n a c h B e h a n dl u n g mit Dr o xi n o st at ü b er 7 2  h  
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3. 2 . 3 Z u s a m m e nf a s s u n g d er v er ä n d ert e n I A P -E x pr e s si o n n a c h B e h a n dl u n g 
mit H D A C -I n hi bit or e n 
 
A n h a n d  d er  W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e  i st  i n  T a b ell e 1 9 ei n e  Ü b er si c ht  z u  all e n 

v er w e n d et e n  H D A C -I n hi bit or e n  u n d  d e n  f e st g e st ellt e n  V er ä n d er u n g e n  i n  d er 

E x pr e s si o n  d er  ei n z el n e n  I A P s i n d e n  v er s c hi e d e n e n Z ell li ni e n d ar g e st ellt. 

Z u s a m m e nf a s s e n d wi e s  di e Z ell li ni e N E C -D U E 2 a n al o g z u d er g eri n g er e n R e d u kti o n 

d er  Z ell vi a bilit ät  d ur c h  di e  H D A C -I n hi bit or e n  i n  d e n  M T S-A s s a y s  w e ni g er 

V er ä n d er u n g e n  d er  I A P -E x pr e s si o n  a uf.  Ni c ht s d e st otr ot z  er g a b e n  si c h  d ur c h  ei n e 

P A R P -S p alt u n g o d er ei n e n er h ö ht e n A nt eil v o n Z ell e n i n d er s u b G 1 -P h a s e n a c h d er 

I n k u b ati o n  mit V ori n o st at,  B eli n o st at  u n d  E nti n o st at  A n z ei c h e n  ei n er 

A p o pt o s ei n d u kti o n d ur c h di e s e T h er a p e uti k a.  

 

  V ori n o st at  B eli n o st at  P a n o bi n o st at  E nti n o st at  Dr o xi n o st at  

  1  2  3  1  2  3  1  2  3  1  2  3  1  2  3  

cI A P 1  ▼  ☐  ▼  ▼  ☐  ▼  ☐  ☐  ☐  ▼  ▼  ▼  ☐  ☐  ☐  

cI A P 2  ☐  ☐  ▼  ▼  ▼  ▼  ▼  ▼  ▼  ☐  ☐  ☐  ☐  ☐  ☐  

XI A P  ▼  ▼  ▼  ▼  ☐  ▼  ☐  ☐  ▼  ▼  ▼  ▼  ☐  ☐  ☐  

S ur vi vi n  ☐  ☐  ▼  ▼  ↑  ▼  ↑  ↑  ↑  ▼  ▼  ▼  ☐  ☐  ☐  
 
T a b ell e 1 9 : Ü b er si c ht ü b er v er ä n d ert e E x pr e s si o n d er I A P s n a c h B e h a n dl u n g mit d e n ei n z el n e n 
H D A C -I n hi bit or e n 
A u s w ert u n g d er W e st er n -Bl ot -Er g e b ni s s e n a c h v er m e hrt er ( ↑ ), v er mi n d ert er (▼ ) o d er 

u n v er ä n d ert er  (☐ ) E x pr e s si o n v o n cI A P 1, cI A P 2, XI A P u n d S ur vi vi n i m V er gl ei c h z ur D M S O -K o ntr oll e  

 

Er w art u n g s g e m ä ß  f ü hrt e  Dr o xi n o st at  w e d er  z u  V er ä n d er u n g e n  d er  I A P -E x pr e s si o n 

n o c h  z u  ei n er  P A R P -S p alt u n g  o d er  ei n e m  er h ö ht e n  Pr o z e nt s at z  v o n  a p o pt oti s c h e n 

Z ell e n i n d er D ur c hfl u s s z yt o m etri e.  

D er  s el e kti v e  H D A C -I n hi bit or  E nti n o st at  i n d u zi ert e i n all e n  dr ei Z ell li ni e n ei n e 

P A R P -S p alt u n g  o d er  ei n e n  h ö h er e n  A nt eil  a p o pt oti s c h er  Z ell e n  i n  d er 

D ur c hfl u s s z yt o m etri e. A u ß er d e m k a m e s d ur c h I n k u b ati o n mit E nti n o st at i n all e n dr ei 

Z ell li ni e n z u  ei n er  k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e n  v er mi n d ert e n  E x pr e s si o n  v o n  cI A P 1, 

XI A P u n d S ur vi vi n.  

 

 

 
 
 



 

4  Di s k u s si o n  
 

N a c h  Di a g n o s e st ell u n g  ei n e s  G E P  N E C  li e gt  di e  mittl er e  Ü b erl e b e n s z eit  j e  n a c h 

Lit er at ur  z wi s c h e n  4  u n d  1 6  M o n at e n.  D ur c h  ei n e  C h e m ot h er a pi e  i n  n e o a dj u v a nt er 

o d er  a dj u v a nt er  D ur c hf ü hr u n g  k a n n  d a s  Ü b erl e b e n  u m  w e ni g e  M o n at e  v erl ä n g ert 

w er d e n. I n s g e s a mt si n d di e T h er a pi e o pti o n e n s e hr b e gr e n zt u n d di e Pr o g n o s e f ür di e 

b etr off e n e n P ati e nt :i n n en dr a m ati s c h. N e u e T h er a pi e o pti o n e n, di e z u ei n er l ä n g er e n 

R e mi s si o n  o d er  g ar  z u  ei n e m  k ur ati v e n  T h er a pi e a n s at z  f ü hr e n,  w er d e n  dri n g e n d 

b e n öti gt u n d si n d a kt u ell G e g e n st a n d  i nt e n si v er F or s c h u n g. Ei n e t ar g et e d t h er a p y d er 

G E P -N E C i st a uf gr u n d bi s h er ni c ht i d e ntifi zi ert er Zi el -O n k o g e n e ni c ht et a bli ert . 

 

Ur s pr ü n gli c h  gi n g  m a n  d a v o n  a u s,  d a s s  di e  E nt st e h u n g  v o n  Kr e b s  i n  g e n eti s c h e n 

V er ä n d er u n g e n b e gr ü n d et i st. Mittl er w eil e k o n nt e di e F or s c h u n g j e d o c h n a c h w ei s e n, 

d a s s vi el e u nt er s c hi e dli c h e M e c h a ni s m e n z ur m ali g n e n E nt art u n g v o n Z ell e n f ü hr e n 

k ö n n e n.  D a z u  g e h ör e n  u nt er  a n d er e m  di e  e pi g e n eti s c h e n  V er ä n d er u n g e n  ( Vir a ni, 

C ol a ci n o, Ki m, & R o z e k, 2 0 1 2) . 

N E T  w ei s e n i m V er gl ei c h z u a n d er e n b ö s arti g e n T u m or e n ei n e r el ati v g eri n g e R at e a n 

g e n eti s c h e n  M ut ati o n e n  a uf,  s o d a s s  di e  m ali g n e  P ot e n z  a uf  a n d er e n  z ell ul är e n 

M e c h a ni s m e n z u b er u h e n s c h ei nt. D a z u g e h ör e n  di e e pi g e n eti s c h e M o difi k ati o n d ur c h 

D N A -M et h yli er u n g u n d Hi st o n a c et yli er u n g.  

N a c h g e wi e s e n  w er d e n  k o n nt e  i n  m e hr er e n  St u di e n  b er eit s  ei n e  H y p er m et h yli er u n g 

di v er s er  Pr o m ot or  u n d  E n h a n c er,  di e  z u  ei n er  v er mi n d ert e n Tr a n sl ati o n v o n 

T u m or s u p pr e s s or g e n e n i n p a n kr e ati s c h e n u n d i nt e sti n al e n N E T f ü hrt ( F ot o u hi et al., 

2 0 1 4; H o u s e et al., 2 0 0 3; Tir o s h & K e b e b e w, 2 0 2 0) . Kli e s er et al. wi e s e n  n a c h, d a s s 

di e  E x pr e s si o nl e v el  b e sti m mt er  H D A C s  i n  p a n kr e ati s c h e n  N E T  i m  V er gl ei c h  z ur 

K o ntr oll gr u p p e  d e utli c h  er h ö ht  si n d  u n d  di e  E x pr e s si o n sl e v el  mit  ei n er  h ö h er e n 

M ali g nit ät d er T u m or e  k orr eli er e n  ( Kli e s er et al., 2 0 1 7).  

D ar a uf  b a si er e n d  er gi bt  si c h  ei n  n e u er  h off n u n g s v oll er  T h er a pi e a n s at z  f ür  N E C mit 

S u b st a n z e n,  di e  s p e zifi s c h  di e  e pi g e n eti s c h e  M o difi k ati o n e n ,  v or  all e m  di e 

Hi st o n a c et yli er u n g, b e ei nfl u s s e n.  

 

H D A C -I n hi bit or e n  s et z e n  g e n a u  a n  di e s er  St ell e  a n  u n d  b e wir k e n  d ur c h  ei n e 

A c et yli er u n g d er Hi st o n e u nt er s c hi e dli c h e e pi g e n eti s c h e V er ä n d er u n g e n.  



 

H D A C -I n hi bit or e n si n d b er eit s f ür di e T h er a pi e d e s k ut a n e n T -Z ell -L y m p h o m s s o wi e 

d e s  p eri p h er e n  T -Z ell -L y m p h o m s  u n d  d e s  m ulti pl e n  M y el o m s  z u g el a s s e n.  I n  d e n 

Ei n s at z i n d er  T h er a pi e  w eit er er  Kr e b s er kr a n k u n g e n  i n s b e s o n d er e i n d er  T h er a pi e 

s oli d er T u m or e wir d i nt e n si v e wi s s e n s c h afltli c h e Ar b eit i n v e sti ert ( B ol d e n et al., 2 0 0 6). 

Di e  gr o ß e  H off n u n g,  di e  i n  di e s e  zi el g eri c ht et e n  T h er a p e uti k a  g e s et zt  wir d,  b e st e ht 

d ari n, d a s s si e i hr e Wir k u n g  h a u pt s ä c hli c h i n d e n m ali g n e e nt art et e n Z ell e n  e ntf alt e n 

u n d d a mit z u d e utli c h w e ni g er N e b e n wir k u n g e n al s h er k ö m mli c h e C h e m ot h er a p e uti k a 

s o wi e z u ei n e m b e s s er e n T h er a pi e er g e b ni s f ü hr e n. A u ß er d e m k ö n n e n si e d ur c h di e 

e pi g e n eti s c h e n M o difi k ati o n e n z u ei n er S e n si bili si er u n g  d er m ali g n e n Z ell e n f ür ei n e 

h er k ö m mli c h e C h e m ot h er a pi e f ü hr e n.  

B ei  d er Pr olif er ati o n  u n d  b ei  d er C h e m or e si st e n z  v o n  Kr e b s z ell e n  s pi el e n  u nt er 

a n d er e m di e I A P ei n e wi c hti g e R oll e ( Mi c hi e et al., 2 0 2 0; R at h or e et al., 2 0 1 7). S ur vi vi n  

i st b ei G 3-G E P -N E C mit ei n er s c hl e c ht er e n Pr o g n o s e u n d XI A P mit ei n er v er m e hrt e n 

Pr olif er ati o n  u n d  er h ö ht e m  T u m or w a c h st u m  i n  vitr o  a s s o zii ert ( Di z d ar  et  al.,  2 0 1 7; 

Gr a b o w s ki et al., 2 0 0 5) . 

 

Zi el di e s er Ar b eit w ar e s, di e Wir k s a m k eit v o n H D A C -I n hi bit or e n a uf G 3-G E P -N E C z u 

u nt er s u c h e n u n d di e B e ei nfl u s s u n g v o n  I A P s o wi e di e I n d u kti o n v o n A p o pt o s e d ur c h 

di e u nt er s u c h e n H D A C -I n hi bit or e n a uf z u kl är e n.  

 

 

4. 1  C h e m o s e n siti vit ät d er G E P -N E C g e g e n ü b er H D A C -I n hi bit or e n 
 
Di e A n s pr e c hr at e v o n G E P -N E C a uf di e Er stli ni e n -C h e m ot h er a pi e mit Ci s pl ati n u n d 

Et o p o si d  li e gt  b ei  u n g ef ä hr  3 0  % u n d  di e  mittl er e  Ü b erl e b e n s d a u er  b ei  l e di gli c h 

u n g ef ä hr ei n e m J a hr ( G ar ci a-C ar b o n er o et al., 2 0 1 6) . Di e K o m bi n ati o n v o n Cis pl ati n 

mit I rin ot e c a n f ü hrt e b ei j a p a ni s c h e n P ati e nt :i n n e n mit ö s o p h a g e al e m N E C z u ei n er 

A n s pr e c hr at e v o n 5 0  % mit ei n er mittl er e n Ü b erl e b e n s d a u er v o n e b e nf all s u n g ef ä hr 

ei n e m  J a hr ( O k u m a  et  al.,  2 0 1 4). Di e s e s  s c hl e c ht e  A n pr e c h e n  v o n  G E P -N E C  a uf 

h er k ö m mli c h e  C h e m ot h er a p u eti k a  u nt er str ei c ht  d e n  dri n g e n d e n  B e d arf  a n  ei n er 

wir k s a m e n, zi el g eri c ht et e n T h er a pi e ( V e ni z el o s et al., 2 0 2 1). 

 

 



 

4. 1. 1  H D A C -I n hi bit or e n r e d u zi er e n Z ell vi a bilit ät v o n G E P-N E C  
 
Di e Z ell li ni e n N E C -D U E 1,  N E C -D U E 2  u n d  N E C -D U E 3  w ur d e n  hi n si c htli c h  i hr er 

S e n siti vit ät  a uf  Et o p o si d  u n d  Ci s pl ati n  d ur c h  u n s er e  Ar b eit s gr u p p e  mitt el s 

M T S -A s s a y s  g et e st et.  N E C -D U E 1 z ei gt e  ei n e  d o si s a b h ä n gi g e  R e d u kti o n  d er 

Z ell vi a bilit ät    n a c h  I n k u b ati o n  mit  Et o p o si d  (I C 5 0: 0, 6  µ M),  j e d o c h  k ei n e 

C h e m o s e n sit ät f ür Ci s pl ati n. Di e I n k u b ati o n d er Z ell li ni e N E C -D U E 2 mit Ci s pl ati n u n d 

Et o p o si d f ü hrt e i n b ei d e n F äll e n ni c ht z u ei n er t y pi s c h e n S -F or m d er K ur v e mit A bf all 

d er Z ell vi a bilit ät, s o d a s s ei n e R e si st e n z d er Z ell e n g e g e n ü b er d er b ei d e n et a bli ert e n 

C h e m ot h er a p e uti k a a n z u n e h m e n i st.  N E C -D U E 3 wi e s k ei n e a d ä q u at e R e d u kti o n d er 

Z ell vi a bilit ät  n a c h  I n k u b ati o n  mit  Et o p o si d a uf,  a b er  ei n e  S e n siti vit ät  g e g e n ü b er 

Ci s pl ati n (I C 5 0: 1, 0 4 µ M).  

 

Z u m N a c h w ei s ei n er C h e m o s e n siti vit ät d er dr ei u nt er s u c ht e n Z ell li ni e n g e g e n ü b er d e n 

v er w e n d et e n  H D A C -I n hi bit or e n w ur d e n  e b e nf all s  M T S -A s s a y s  d ur c h g ef ü hrt .  Di e 

I n k u b ati o n  all er  dr ei Z ell li ni e n mit  d e n  P a n -H D A C -I n hi bit or e n  V ori n o st at,  B eli n o st at 

u n d P a n o bi n o st at u n d mit d e n s el e kti v e n H D A C -I n hi bit or e n E nti n o st at u n d Dr o xi n o st at 

f ü hrt e mit st ei g e n d er K o n z e ntr ati o n d e s Wir k st off e s z u ei n er si g nifi k a nt e n R e d u kti o n 

d er  Z ell vi a bilit ät  all er  dr ei Z ell li ni e n.  B ei  Dr o xi n o st at  w ar e n  j e d o c h  v er gl ei c h s w ei s e 

h o h e  Wir k st off k o n z e ntr ati o n e n  n öti g,  s o d a s s  ei n  kli ni s c h er  N ut z e n  d er  Wir k u n g 

u n w a hr s c h ei nli c h i st.  Di e Z ell li ni e N E C -D U E 2 , di e si c h r e si st e nt er g e g e nü b er  Ci s pl ati n 

u n d Et o p o si d z ei gt e , wi e s i m V er gl ei c h z u d e n a n d er e n Z ell li ni e n i n d er B e h a n dl u n g 

mit d e n H D A C -I n hi bit or e n e b e nf all s h ö h er e mittl er e H e m m k o n z e ntr ati o n e n a uf.  

 

 

4. 1. 2  H D A C -I n hi bit or e n f ü hr e n z ur Pr ot ei n a c et yli er u n g i n G E P-N E C  
 
W e n n  di e  H D A C -A kti vit ät  d ur c h  di e  H D A C -I n hi bit or e n  g e h e m mt  wir d,  k o m mt  e s  z u 

ei n e m  v er m e hrt e n  A uftr et e n  a c et yli ert er  Hi st o n e  u n d  a n d er er  a c et yli ert er Pr ot ei n e  

( M e h n ert & K ell y, 2 0 0 7; Ri c h o n et al., 2 0 0 0; S a n a ei & K a v o o si, 2 0 1 9). I n K orr el ati o n 

z ur si g nifi k a nt e n u n d k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e n R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät, di e d ur c h 

di e M T S -A s s a y s g e z ei gt w er d e n k o n nt e, w ur d e  d ur c h di e W e st er n -Bl ot -A s s a y s ei n e 

k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g e  Z u n a h m e  v o n  a c et yli ert e m  Hi st o n  H 3  u n d  a c et yli ert e m 

a -T u b uli n  n a c h g e wi e s e n . Di e s  b el e gt,  d a s s  di e R e d u kti o n  d er  Z ell vi a bilit ät  mit  d er 

t y pi s c h e n Wir k u n g s w ei s e d er H D A C-I n hi bit or e n a s s o zii ert i st. 



 

4. 2  H D A C -I n hi bit or e n i n d u zi er e n A p o pt o s e i n G E P-N E C -Z ell e n i n vitr o  
 
Di e A c et yli er u n g v o n Hi st o n e n u n d Ni c ht -Hi st o n -Pr ot ei n e n  d ur c h H D A C -I n hi bit or e n i st 

w eitr ei c h e n d  b el e gt,  w o hi n g e g e n  di e  d a d ur c h  a u s g el ö st e n  Eff e kt e  i n  d e n  Z ell e n 

a uf gr u n d i hr er Vi elf älti g k eit bi s h er n o c h ni c ht v oll k o m m e n v er st a n d e n u n d u nt er s u c ht 

si n d. Di v er s e V er s u c h e u n d St u di e n b el e g e n j e d o c h ei n e I n d u kti o n d er A p o pt o s e d ur c h 

H D A C -I n hi bit or e n ( Al-Y a c o u b et al., 2 0 1 2; M e h n ert & K ell y, 2 0 0 7; P er e z -P er ar n a u et 

al., 2 0 1 1; S a n a ei & K a v o o si, 2 0 1 9) . 

 
Di e  I n k u b ati o n  d er  Z ell e n  d er Z ell li ni e N E C -D U E 1  mit  d e n  P a n -H D A C -I n hi bit or e n 

V ori n o st at,  B eli n o st at  u n d  P a n o bi n o st at  f ü hrt e  a b h ä n gi g  v o n  d er K o n z e ntr ati o n  d e s 

H D A C -I n hi bit or s z u ei n er P A R P-S p alt u n g, di e i n d er E x e k uti o n s p h a s e d er A p o pt o s e 

st attfi n d et u n d d a mit A n z ei c h e n ei n er er h ö ht e n A p o p t o s er at e i st. A u c h d er s el e kti v e 

H D A C -I nh i bit or E nti n o st at b e wir kt e ei n e S p alt u n g v o n P A R P i n d e n Z ell e n d er Z ell li ni e 

N E C -D U E 1.  F ür  E nti n o st at  u n d  B eli n o st at  k o n nt e  a u ß er d e m  d ur c h  ei n e 

D ur c hfl u s s z yt o m etri e  n a c h  PI -F är b u n g  ei n e  si g nifi k a nt  er h ö ht e  Z ell z a hl  d er Z ell li ni e 

N E C -D U E 1  i n  d er  s u b G 1 -P h a s e  f e st g e st ellt  w er d e n,  di e  a u s  fr a g m e nti ert e n, 

a p o pt oti s c h e n Z ell e n b e st e ht. Di e I n k u b ati o n d er Z ell li ni e N E C -D U E 1 mit Dr o xi n o st at 

f ü hrt e  z u  k ei n er  P A R P-S p alt u n g  u n d  z u  k ei n e m  er h ö ht e n  A nt eil  d er Z ell e n  i n  d er 

s u b G 1 -P h a s e.  

I n  d e n  Z ell e n  d er Z ell li ni e N E C -D U E 1  k o n nt e  f ol gli c h  d ur c h  di e  H A C -I n hi bit or e n 

V ori n o st at, B eli n o st at, P a n o n bi n o st at u n d E nti n o st at A p o pt o s e i n d u zi ert w er d e n.  

 

D er  N a c h w ei s  d er  H D A C -I n hi bit or-i n d u zi ert e n  P A R P-S p alt u n g  i n  d er Z ell li ni e 

N E C -D U E 3  g el a n g  ni c ht,  w eil  di e  Z ell e n  n a c h  I n k u b ati o n  mit  D M S O  al s  K o ntr oll e 

b er eit s ei n e r el e v a nt e S p alt u n g v o n P A R P a uf wi e s e n. All er di n g s f ü hrt e di e I n k u b ati o n 

mit B eli n o st at u n d P a n o bi n o st at z u ei n e m si g nifi k a nt er h ö ht e n A nt eil d er Z ell e n i n d er 

s u b G 1 -P h a s e al s K orr el at ei n er er h ö ht e n A p o pt o s er at e.  

 

O b w o hl  di e Z ell li ni e N E C -D U E 2  i m  V er gl ei c h  z u  d e n  a n d er e n  b ei d e n Z ell li ni e n 

r e si st e nt er g e g e n ü b er d e n u nt er s u c ht e n H D A C-I n hi bit or e n i st, b e wir kt e di e I n k u b ati o n 

mit V ori n o st at, B eli n o st at u u n d E nti n o st at ei n e P A R P - S p alt u n g. F ol gli c h i st v o n ei n er 

A p o pt o s ei n d u kti o n d ur c h di e s e H D A C -I n hi bit or e n a u s z u g e h e n. 

 



 

All e u nt er s u c ht e n P a n -H D A C -I n hi bit or e n u n d d er s el e kti v e H D A C-I n hi bit or E nti n o st at 

f ü hr e n  z u  ei n er  A p o pt o s ei n d u kti o n,  di e  si c h  d ur c h  P A R P-S p alt u n g  o d er  ei n e n 

si g nifi k a nt er h ö ht e n A nt eil d er Z ell e n i n  d er s u b G 1 -P h a s e z ei gt e , all er di n g s ni c ht j e d er 

H D A C -I n hi bit or i n j e d er Z el lli ni e. B eli n o st at i st d er ei n zi g e u nt er s u c ht e H D A C-I n hi bit or, 

d er  i n  all e n  dr ei Z ell li ni e n A p o pt o s e  i n d u zi ert e .  V ori n o st at u n d  E nti n o st at f ü hrte n  

l e di gli c h i n d e n Z ell li ni e n N E C -D U E 1  u n d  N E C -D U E 2  u n d  P a n o bi n o st at i n d e n 

Z ell li ni e n N E C -D U E 1 u n d N E C -D U E 3 z u ei n er n a c h w ei s b ar e n A p o pt o s ei n d u kti o n . 

N a c h I n k u b ati o n mit d e m s el e kti v e n H D A C -I n hi bit or Dr o xi n o st at wi e s e n di e Z ell e n all er 

dr ei Z ell li ni e n k ei n e A n z ei c h e n ei n er st att g e h a bt e n A p ot o s ei n d u kti o n a uf.  

 

 

4. 3  B e d e ut u n g d er IA P i n d er T h er a pi e  d er G E P -N E C  
 
Vi el e Kr e b s art e n w ei s e n ei n e er h ö ht e A kti vit ät v o n I A P s  a uf, di e d a z u f ü hrt, d a s s d er 

pr o gr a m mi ert e Z ellt o d v erri n g ert a uftritt u n d di e R e si st e n z g e g e n ü b er h er k ö m mli c h er 

C h e m ot h er a pi e er h ö ht wir d  ( Mi c hi e et al., 2 0 2 0). Ei n e zi el g eri c ht et e Kr e b st h er a pi e, di e 

di e  I A P s  i n  i hr er  A kti vit ät  h e m mt,  k a n n  A p o pt o s e  a u sl ö s e n  o d er  di e  Z ell e n  f ür  ei n e 

h er k ö m mli c h e C h e m ot h er a pi e s e n si bili si er e n ( H a s s a n, W at ari, A b u Al m a at y, O h b a, & 

S a k ur a gi,  2 0 1 4) . H D A C -I n hi bit or e n  wir k e n  g e zi elt  i n  m ali g n e  e nt art et e n  Z ell e n  u n d 

g e h ör e n  s o mit  z ur  zi el g eri c ht et e n  Kr e b st h er a pi e.  Z u d e m k o n nt e  b ei  di v er s e n 

Kr e b s er kr a n k u n g e n  d ur c h  di e  B e h a n dl u n g  mit  H D A C -I n hi bit or e n  b er eit s  ei n e 

S e n si bili si er u n g  f ür  C h e m ot h er a p e uti k a  n a c h g e wi e s e n  w er d e n  ( E c k s c hl a g er,  Pl c h, 

Sti b or o v a, & Hr a b et a, 2 0 1 7; H a s s a n et al., 2 0 1 4) . 

 

Di e I A P s si n d  i n  m ali g n e  e nt art et e n  Z ell e n d ar a n  b et eili gt ,  d a s s  di e  Z ell e  d e n 

pr o gr a m mi ert e n  Z ellt o d  u m g e ht  u n d  r e si st e nt er  g e g e n ü b er  k o n v e nti o n ell e n 

C h e m ot h er a p e uti k a i st ( Mi c hi e et al., 2 0 2 0). R o s ato  et a l. k o n nt en  b er eit s z ei g e n, d a s s 

XI A P  d ur c h  di e  i n -vitr o -I n k u b ati o n  v o n  l e u k ä mi s c h e n  Z ell e n  mit  V ori n o st at 

h er u nt err e g uli ert wir d ( R o s at o et al., 2 0 0 7). Al Y a c o u b et al. wi e s e n  ei n e si g nifi k a nt 

g eri n g er e E x pr e s si o n v o n XI A P u n d S ur vi vi n n a c h I n k u b ati o n v o n Z ell e n ei n e s k ut a n e n 

T -Z ell -L y m p h o m s mit V ori n o st at n a c h  ( Al-Y a c o u b et al., 2 0 1 2) . 

Di z d ar  et  al . st ellt e n  f e st,  d a s s  i n 6 0  %  d er  u nt er s u c ht e n  G E P -N E N s  c o p y  n u m b er 

g ai n s f ür S ur vi vi n u n d i n 2 6. 7 % f ür XI A P v orl a g e n ( Di z d ar et al., 2 0 1 7). 

 



 

N a c h u n s er e m K e n nt ni s st a n d gi bt e s d er z eit k ei n e F or s c h u n g s ar b eit e n z ur H e m m u n g 

d er I A P -E x pr e s si o n d ur c h H D A C -I n hi bit or e n i n G E P-N E C u n d d er d a v o n a b h ä n gi g e n 

A p o pt o s ei n d u kti o n.  I n di e s er Ar b eit w ur d e d a h er u nt er s u c ht, o b di e A p o pt o s ei n d u kti o n 

d ur c h di e H D A C -I n hi bit or e n mit ei n er v er mi n d ert e n E x pr e s si o n v o n I A P s k orr eli ert. 

 

 

4. 3. 1  S ur vi vi n al s t h er a p e uti s c h e s Zi el i n G E P -N E C  
 
S ur vi vi n  s c h ei nt  i n  d er  Pr olif er ati o n  v o n  G E P -N E N  ei n e  wi c hti g e  R oll e  z u s pi el e n. 

Gr a b o w s ki  et  al . st ellt e n  f e st ,  d a s s  d a s  V or h a n d e n s ei n  v o n  n u kl e är e m  S ur vi vin  mit 

ei n er  si g nifi k a nt  v er k ür zt e n  L e b e n s d a u er  a s s o zii ert  i st ( Gr a b o w s ki  et  al.,  2 0 0 5) u n d 

a u c h  i n  u n s er er  Ar b eit s gr u p p e  k o n nt e  i n  ei n er  m ulti v ari at e n  A n al y s e  S ur vi vi n  a l s 

p ot e nti ell  wi c hti g e  Zi el str u kt ur  i n  G E P -N E C  h er a u s g e st ellt  w er d e n.  G 3  G E P -N E C 

wi e s e n i n d er A n al y s e h o h e L e v el a n z yt o pl a s m ati s c h e m u n d n u kl e är e m S ur vi vi n a uf  

( Di z d ar et al., 2 0 1 7). Ei n k n o c k d o w n  v o n S ur vi vi n f ü hrt e i n d e n Z ell li ni e n N E C -D U E 1 

u n d N E C -D U E 2 z u ei n er I n hi biti o n d er Z ell pr olif er ati o n u n d d e s T u m or w a c h st u m s.  

 

M e hr er e St u di e n b el e g e n a u ß er d e m , d a s s S ur vi vi n i n m ali g n e e nt art et e n Z ell e n d ur c h 

di v er s e  e pi g e n eti s c h e  M o difi k ati o n e n  v er m e hrt  e x pri mi ert  wir d  ( Di z d ar  et  al.,  2 0 1 7; 

L y u, H u a n g, H e, & Li u, 2 0 1 8; N a bil si, Br o a d d u s, & L o o s e, 2 0 0 9) . T h er a p e uti k a, di e 

ü b er  e pi g e n eti s c h e  M o difi k ati o n e n  wir k e n,  wi e  z. B.  H D A C -I n hi bit or e n  si n d  d a h er 

m ö gli c h er w ei s e  ei n e  si n n v oll e  T h er a pi e o pti o n. Ei n z el n e  F or s c h u n g e n  b e st äti g e n 

b er eit s di e S u p pr e s si o n v o n S ur vi vi n d ur c h V ori n o st at ( Fi s k u s et al., 2 0 1 2; J. S. Ji n, 

T s a o,  S u n,  Y u,  &  T z a o,  2 0 1 2) ,  B eli n o st at ( C h o w d h ur y  et  al.,  2 0 1 1), P a n o bi n o st at 

( J e o n, K o, C h o, C h a e, & S hi m, 2 0 1 3; Wirri e s et al., 2 0 1 8) u n d E nti n o st at ( L u o, Z h o u, 

L v,  S u n,  &  T a n g,  2 0 1 9;  W a n g  et  al.,  2 0 1 6)  i n  u nt er s c hi e dli c h e n  m ali g n e  e nt art et e n 

Z ell e n.  

 

I n  d e n Z ell li ni e n N E C -D U E 1 -3  f ü hrt e n  di e  H D A C -I n hi bit or e n  z u  u nt er s c hi e dli c h e n 

V er ä n d er u n g e n  d er  S ur vi vi n e x pr e s si o n. D er  s el e kti v e  H D A C -I n hi bit or  E nti n o st at 

i n d u zi ert e i n all e n dr ei Z ellli ni e n ei n e S u p pr e s si o n v o n S ur vi vi n.  

A uff älli g  w ar,  d a s s  d er  P a n -H D A C -I n hi bit or  P a n o bi n o st at  i n  all e n  dr ei Z ell li ni e n u n d 

B eli n o st at  i n  d er Z ell li ni e N E C -D U E 2  tr ot z  ei n er  si g nifi k a nt e n  R e d u kti o n  d er 

Z ell vi a bilit ät  z u  ei n er  er h ö ht e n  E x pr e s si o n  v o n  S ur vi vi n  f ü hrt e. U n a b h ä n gi g  v o n  d er 



 

er h ö ht e n S ur vi vi n -E x pr e s si o n k o n nt e n j e d o c h a u c h i n di e s e n F äll e n A n z ei c h e n ei n er 

A p o pt o s e -I n d u kti o n  b e o b a c ht et  w er d e n,  s o d a s s  di e  Wir k u n g  d er  P a n-H D A C -

I n hi bit or e n a uf di e u nt er s u c ht e n Z ellli ni e n ni c ht n ot w e n di g er w ei s e v o n d er v er ä n d ert e n 

S ur vi vi n -E x pr e s si o n a b h ä n gi g z u s ei n s c h ei nt . 

 

 

4. 3. 2  XI A P al s t h er a p e uti s c h e s Zi el i n G E P -N E C  
 
A u c h XI A P  s pi elt  b ei  d er  Z ell pr olif er ati o n  u n d  d e m  T u m or w a c h st u m  v o n  G E P -N E C 

ei n e  R oll e .  Ei n K n o c k d o w n  v o n  XI A P  i n  Z ell e n  d er Z ell li ni e n N E C -D U E 1  u n d 

N E C -D U E 2  f ü hrt e  z u  ei n er  R e d u kti o n  d er  Z ell vi a bilit ät  i n  vitr o  s o wi e  d er 

Z ell pr olif er ati o n u n d d e s T u m or w a c h st u m s i n vi v o i m M a u s m o d ell ( Di z d ar et al., 2 0 1 7). 

Di e  H er u nt err e g uli er u n g  v o n  XI A P  d ur c h  di e  H D A C -I n hi bit or e n  k o n nt e  b er eit s  i n 

ei n z el n e n V er s u c h sr ei h e n f ür V ori n o st at ( J. S. Ji n et al., 2 0 1 2; K. L. Ji n et al., 2 0 1 0), 

B eli n o st at  ( Ki m et al., 2 0 1 8; O n g et al., 2 0 1 6), P a n o bi n o st at ( R o s at o, Al m e n ar a, D ai, 

&  Gr a nt,  2 0 0 3;  S y m a n o w s ki  et  al.,  2 0 0 9)  s o wi e  f ür  E nti n o st at ( R o s at o  et  al.,  2 0 0 3) 

b e st äti gt w er d e n.  

 

I n  u n s er e n  V er s u c h e n  k o n nt e  e b e nf all s  g e z ei gt  w er d e n,  d a s s  ei n e  r e d u zi ert e 

E x pr e s si o n v o n XI A P n a c h I n k u b ati o n d er Z ell li ni e n N E C -D U E 1 u n d N E C -D U E 2 mit 

V ori n o st at  u n d  E nti n o st at  mit  ei n er  v er mi n d ert e n  Z ell vi a bilit ät  s o wi e  ei n er 

A p o pt o s ei n d u kti o n  ei n h er g e ht.  B ei d e  H D A C -I n hi bit or e n  f ü hrt e n  a u c h  i n  d er Z ell li ni e 

N E C -D U E 3 d o si s a b h ä n gi g z u ei n er v er mi n d ert e n K o n z e ntr ati o n v o n XI A P u n d ei n er 

si g nifi k a nt e n R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät , all er di n g s g el a n g i n di e s e n F äll e n ni c ht d er 

N a c h w ei s ei n er st att g e h a bt e n A p o pt o s ei n d u kti o n.  

A u c h n a c h I n k u b ati o n d er Z ell li ni e n N E C -D U E 1 u n d N E C -D U E 3 mit B eli n o st at k o n nt e 

k o n z e ntr ati o n s a b h ä n gi g w e ni g er XI A P n a c h g e wi e s e n w er d e n i n K orr el ati o n mit ei n er 

A p o pt o s ei n d u kti o n.  

E s tr at e n j e d o c h a u c h F äll e a uf, i n d e n e n A p o p t o s e i n d u zi ert w ur d e u n d di e E x pr e s si o n 

v o n  XI A P  u n v er ä n d ert  bli e b.  Di e s  w ar  n a c h  I n k u b ati o n  d er Z ell li ni e N E C -D U E 2  mit 

B eli n o st at u n d d er Z ell li ni e N E C -D U E 1 mit P a n o bi n o st at d er F all.  

Di e  v er mi n d ert e  E x pr e s si o n  v o n XI A P  i st  f ol gli c h  v er m utli c h  ni c ht  e s s e nti ell  f ür  di e 

A p o pt o s e -i n d u zi er e n d e  u n d  Z ell vi a bilit ät s-h e m m e n d e  Wir k u n g  d er 

P a n -H D A C -I n hi bit or e n.  Ni c ht s d e st otr ot z  f ü hrte n  di e  u nt er s u c ht e n  H D A C -I n hi bit or e n 



 

a b g e s e h e n v o n Dr o xi n o st at i n d e n m ei st e n F äll e n z u ei n er v er mi n d ert e n E x pr e s si o n 

v o n  XI A P  u n d k ö n nt e n di e  m ali g n e n  Z ell e n  a uf  di e s e m  W e g  f ür  w eit er e 

C h e m ot h er a p e uti k a  o d er  zi el g eri c ht et e  T h er a pi e n  s e n si bili si er e n.  H er a u s z u st ell e n 

si n d  hi er b ei  v or  all e m  d er  P a n -H D A C -I n hi bit or  V ori n o st at  u n d  d er  s el e kti v e 

H D A C -I n hi bit or E nti n o st at, di e i n all e n dr ei Z ellli ni e n z u ei n er v er mi n d ert e n E x pr e s si o n 

v o n XI A P f ü hrt e n. 

 

 

4. 3. 3  Ei nfl u s s v o n P a n -H D A C -I n hi bit or e n a uf I A P i n G E P-N E C i n vitr o  
 
H D A C -I n hi bit or e n  k ö n n e n  s o w o hl  d e n  e xtri n si s c h e n  al s  a u c h  d e n  i ntri n si s c h e n 

A p o pt o s e -Si g n al w e g  i n d u zi er e n.  Bi s h er  d e ut et  vi el  d ar a uf  hi n,  d a s s  di e  ei n z el n e n, 

str u kt ur ell u nt er s c hi e dli c h e n H D A C -I n hi bit or e n ei n e Z ellt y p-s p e zifi s c h e Wir k w ei s e u n d 

v er m utli c h  k ei n e n  ü b er gr eif e n d e n  ei n h eitli c h e n  Wir k m e c h a ni s m u s  h a b e n  ( B ol d e n  et 

al., 2 0 0 6; C h u n, 2 0 1 5) . 

Z u s a m m e nf a s s e n d  f ü hr e n  di e P a n -H D A C -I n hi bit or e n i n  d e n  u nt er s u c ht e n 

G E P -N E C -Z ell e n z ur I n d u kti o n v o n A p o pt o s e u n d z u ei n er v er ä n d ert e n E x pr e s si o n d er 

I A P s,  i n s b e s o n d er e  ei n er  v er mi n d ert e n  E x pr e s si o n  v o n  XI A P.  XI A P  wir d  al s  d a s 

p ot e nt e st e I A P a n g e s e h e n ( T u & C o st a, 2 0 2 0) u n d d a XI A P z u d e m d a s ei n zi g e I A P 

i st,  d a s  C a s p a s e n  dir e kt  i n hi bi er e n  k a n n,  gilt  e s  al s  i nt er e s s a nt e  Zi el str u kt ur  f ür 

n e u arti g e T h er a p e uti k a ( E c k el m a n et al., 2 0 0 6). Di e P a n -H D A C -I n hi bit or e n V ori n o st at, 

B eli n o st at  u n d  P a n o bi n o st at u n d  d er  s el e kti v e  H D A C -I n hi bit or  E nti n o st at k ö n nt e n 

d ur c h  di e  R e d u kti o n  d er  XI A P -E x pr e s si o n  ei n e  e s s e nti ell e  R oll e  i n  d er 

A p o pt o s e -i n d u zi er e n d e n  T h er a pi e  d er  N E C i n  K o m bi n ati o n  mit  C h e m ot h er a p e uti k a 

o d er zi el g eri c ht et er T h er a pi e s pi el e n.  

Di e u nt er s c hi e dli c h e n A u s wir k u n g e n d er P a n -H D A C -I n hi bit or e n a uf di e I A P S ur vi vi n, 

cI A P  1 u n d cI A P  2 b el e g e n hi n g e g e n di e m ulti pl e n Eff e kt e v o n H D A C -I n hi bit or e n ( O. 

K h a n & L a T h a n g u e, 2 0 1 2) . P e art et al. u nt er s u c ht e di e Wir k u n g d er H D A C -I n hi bit or e n 

V ori n o st at u n d D e p si p e pti d a uf di v er s e pr o - u n d a nti a p o pt oti s c h e Pr ot ei n e u n d k a m z u 

d e m  S c hl u s s,  d a s s  u nt er  a n d er e m  a u c h  pr o a p o pt oti s c h e  Pr ot ei n e  h er u nt err e g uli ert 

u n d  a nti a p o pt oti s c h e  Pr ot ei n e  a kti vi ert  w er d e n,  a b er  i n s g e s a mt  g e s e h e n 

pr o a p o pt oti s c h e  G e n e  v er m e hrt  tr a n s kri bi ert  u n d  a nti a p o pt oti s c h e  G e n e 

h er u nt err e g uli ert w er d e n ( P e art et al., 2 0 0 5).  

 



 

4. 3. 4  Ei nfl u s s v o n s el e kti v e n H D A C -I n hi bit or e n a uf I A P i n G E P-N E C i n vitr o  
 
I n  m ali g n e  e nt art et e n  Z ell e n  si n d  ni c ht  all e  H D A C s,  s o n d er n  m ei st e n s  n ur  ei n z el n e 

H D A C s  ü b er e x pri mi ert ,  s o d a s s  di e  s el e kti v e  I n hi biti o n  di e s er  H D A C s  si n n v oll  u n d 

effi zi e nt er s c h ei nt  ( N. K h a n et al., 2 0 0 8). 

E nti n o st at i n hi b iert h a u pt s ä c hli c h H D A C 1 u n d H D A C 3 u n d f ü hrt i n m ali g n e e nt art et e n 

Z ell e n  z ur  I n d u kti o n  v o n  A p o pt o s e.  Ei n er  d er  Wir k m e c h a ni s m e n, d er  z ur 

A p o p t o s ei n d u kti o n d ur c h E nti n o st at f ü hrt, i st u nt er a n d er e m di e H er u nt err e g uli er u n g 

v o n  XI A P ( K ni p st ei n  &  G or e,  2 0 1 1).  Di e s e  H er u nt erre g uli er u n g  v o n  XI A P  d ur c h 

E nti n o st at k o n nt e b er eit s i n l e u k ä mi s c h e n Z ell e n ( D ai, R a h m a ni, D e nt, & Gr a nt, 2 0 0 5; 

R o s at o et al., 2 0 0 3)  b el e gt w er d e n.  A u ß er d e m k o n nt e ei n e H er u nt err e g uli er u n g v o n 

S ur vi vi n d ur c h E nti n o st at i n N S C L C -Z ell e n g e z ei gt w er d e n ( L u o et al., 2 0 1 9). 

D er  s el e kti v e  H D A C -I n hi bit or  E nti n o st at  f ü hrte  i n  d e n  Z ell e n  d er Z ell li ni eN E C -D U E 1 

u n d N E C -D U E 2  z u  ei n er  n a c h g e wi e s e n e n  A p o pt o s ei n d u kti o n . I m G e g e n s at z z u d e n 

P a n -H D A C -I n hi bit or e n  k o n nt e i n all e n  dr ei Z ell li ni e n ei n e si m ult a n e 

H er u nt err e g uli er u n g v o n cI A P 1 , XI A P u n d S ur vi vi n f e st g e st ellt w er d e n. cI A P 2 w ur d e 

i n  all e n  dr ei Z ell li ni e n u n v er ä n d ert  e x pri mi ert.  Di e s e  Er g e b ni s s e  d e ut e n  d ar a uf  hi n, 

d a s s  di e  A p o pt o s e -i n d u zi er e n d e  Wir k u n g  v o n  E nti n o st at  u nt er  a n d er e m  a uf  ei n er 

H er u nt err e g uli er u n g d er g e n a n nt e n I A P b er u ht.  

 

D er  s el e kti v e  H D A C -I n hi bit or  Dr o xi n o st at  f ü hrt e i n  d e n  v er w e n d et e n 

Wir k st off k o n z e ntr ati o n e n  bi s  1 0  µ M i n d e n Z ell li ni e n N E C -D U E 1 -3 z u  k ei n er 

v er ä n d ert e n  E x pr e s si o n  v o n  XI A P,  S ur vi vi n , cI A P 1  u n d  cI A P 2 .  W o o d  et  al. 

b e z ei c h n et e n  Dr o xi n o st at  b er eit s  al s  n üt zli c h e  c h e mi s c h e  Pr o b e  i n  vitr o  mit 

ei n g e s c hr ä n kt e m kli ni s c h e n N ut z e n a uf gr u n d d er h o h e n mittl er e n l et al e n D o si s ( W o o d 

et  al.,  2 0 1 0) .  All er di n g s  i st  Dr o xi n o st at  i n  d er  L a g e, m a n c h e  T u m or z ell art e n  f ür  di e 

T o d e sr e z e pt orli g a n d e n  F A S  u n d  T R AI L  z u  s e n siti vi er e n,  s o d a s s  di e  S u b st a n z  i m 

R a h m e n ei n er K o m bi n ati o n st h er a pi e wir k s a m s ei n k ö n nt e ( Bij a n gi-Vi s h e h s ar a ei et al., 

2 0 1 0; J. Li u et al., 2 0 1 6; S c hi m m er et al., 2 0 0 6; W o o d et al., 2 0 1 0) . 

 

 

 

 



 

4. 4  S c hl u s sf ol g er u n g  
 
Z u s a m m e nf a s s e n d li ef ert di e s e Ar b eit wi c hti g e Er k e n nt ni s s e ü b er H D A C -I n hi bit or e n 

al s z u k ü nfti g e T h er a pi e o pti o n  f ür  P ati e nt : n n e n mit  G E P -N E C, di e  u nt er  d e n  a kt u ell 

d ur c h g ef ü hrt e n T h er a pi e n mit ei n er h o h e n L et alit ät u n d ei n er k ur z e n Ü b erl e b e n s d a u er 

n a c h Di a g n o s e st ell u n g ei n h er g e h e n . 

 

F ür  di e s e  Ar b eit  w ur d e n  Z ell e n  a u s  dr ei Z ell li ni e n,  di e  u nt er s c hi e dli c h e n  G E P-N E C 

e nt st a m m e n,  mit  d e n  dr ei  P a n -H D A C -I n hi bit or e n  V ori n o st at,  B eli n o st at  u n d 

P a n o bi n o st at  s o wi e  d e n  s el e kti v e n  H D A C -I n hi bi or e n  E nti n o st at  u n d  Dr o xi n o st at 

i n k u bi ert. N a c hf ol g e n d z ei gt e ei n e M T S -A n al y s e ei n e R e d u kti o n d er Z ell vi a bilit ät all er 

d r ei Z ell li ni e n d ur c h  di e  H D A C -I n hi bit or e n  V ori n o st at,  B eli n o st at,  P a n o bi n o st at  u n d 

E nti n o st at.  

W eit er e A n al y s e n d e s Wir k m e c h a ni s m u s d er H D A C -I n hi bit or e n a uf di e u nt er s u c ht e n 

G E P -N E C wi e s e n  n a c h ,  d a s s I A P s  s u p pri mi ert  w er d e n  u n d A p o pt o s ei n d u kti o n 

st attfi n d et.  I n s b e s o n d er e  d er  s el e kti v e  H D A C -I n hi bit or  E nti n o st at  f ü hrt e  z u  ei n er 

ei n h eitli c h e n S u p pr e s si o n v o n XI A P, S ur vi vi n u n d cI A P 1 i n all e n dr ei Z ell li ni e n. 

 

Di e s e Er g e b ni s s e li ef er n er st e Hi n w ei s e d ar a uf, d a s s H D A C -I n hi bit or e n ei n e wir k s a m e 

T h er a pi e o pti o n  f ür  G E P -N E C  d ar st ell e n. Di e  S u p pr e s si o n  v o n  I A P s  i n s b e s o n d er e 

d ur c h  d e n  s el e kti v e n  H D A C -I n hi bit or  E nti n o st at  k ö n nt e  di e  G E P-N E C  f ür 

h er k ö m mli c h e  C h e m ot h er a p e uti k a  o d er  zi el g eri c ht et e  Kr e b st h er a p e uti k a  wi e  z. B. 

T R AI L  s e n siti vi er e n.  Di e  n ä c h st e n  S c hritt e  w är e n  s o mit  i n  vitr o  V er s u c h e  mit 
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