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A2780 humane Ovarialkarzinomzellinie 
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LRP lung resistance-related protein 
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1. Abstract 

 

Effektive Chemotherapie maligner Entartungen ist begrenzt durch einen geringen 

Antitumoreffekt, Toxizität und Induktion von Resistenzmechanismen. In dieser Arbeit wurde 

die Hypothese untersucht, ob ein hydrolytisch aktivierbares Prodrug von Etoposid (VP-16) 

diese Probleme umgehen kann. Zu diesem Zweck wurde VP-16 durch zwei unterschiedliche 

hydrolytisch abspaltbare Carbonat-Seitengruppen funktionell blockiert und somit zwei neue 

Prodrugs von Etoposid hergestellt (ProVP-16 I und II). 

Diese Arbeit befasst sich vorwiegend mit der in vitro Charakterisierung von ProVP-16 I und 

schließt mit ergänzenden in vivo-Untersuchungen von ProVP-16 II ab. 

ProVP-16 I zeigte eine bis zu 3 Zehnerpotenzen gesteigerte Effektivität in vitro im Vergleich 

zur Ausgangssubstanz VP-16 vor allem auf MDR-1-exprimierenden Zellen. Auch auf einer 

von uns neu etablierten MDR-1-expremierenden T-Zell-Leukämiezellinie MOVP-3 konnte 

die überlegene Wirkung von ProVP-16 I bestätigt werden. Untersuchungen des molekularen 

Wirkungsmechanismus ergaben eine durch ProVP-16 I hervorgerufene G2M-Phasen-

Synchronisierung in Zellzyklusanalysen im Gegensatz zur Muttersubstanz VP-16, die sowohl 

in resistenten als auch in nicht-resistenten Zellen festzustellen war. Darüber hinaus konnte der 

durch P-gp hervorgerufene Substratefflux durch ProVP-16 I blockiert werden. 

Aufgrund der besseren Wasserlöslichkeit und keinen fundamentalen Unterschiede zwischen 

ProVP-16 I und II in vitro wurde zunächst ProVP-16 II in vivo untersucht. Hier ergab sich 

eine 3-fach niedrigere Toxizität des Prodrugs in vivo im Vergleich zu VP-16. Abschließend 

konnte in einem nicht-resistenten Maus-Neuroblastom-Modell gezeigt werden, daß mit 

ProVP-16 II auch bei Einsatz nur eines Drittels der maximal tolerierten Dosis (MTD) die 

gleichen Antitumor-Effekte auf die Lebermetastasierung erzielt werden konnten wie mit VP-

16 bei Einsatz der vollen MTD. Zusammenfassend bewiesen die hydrolytischen Prodrugs von 

Etoposid eine neue vielversprechende Möglichkeit, maligne Erkrankungen wirksam zu 

behandeln. Dieses hydrolytisch aktivierte Prodrug-Prinzip läßt sich möglicherweise auch auf 

andere Chemotherapeutika ausdehnen. 
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2. Vorwort 

 

Die vorliegende kumulative Promotionsschrift beschreibt den gegenwärtigen präklinischen 

Kenntnisstand einer neuen experimentellen Therapie bei malignen Erkrankungen mit 

hydrolytischen Prodrugs von Etoposid (VP 16).  Die eigenen Beiträge zu dieser Thematik 

sind in 3 Originalarbeiten dokumentiert. Aus Gründen der Verständlichkeit werden wichtige 

ergänzende Erkenntnisse, die zum Teil auch in den eigenen Arbeiten ausgeführt sind, in der 

folgenden Abhandlung kurz zusammengefasst.  

Kopien dieser Arbeiten sind in der gleichen Reihenfolge als Anlage angefügt und werden in 

alphabetischer Reihenfolge zitiert.  Für diese Abhandlung wichtige Publikationen anderer 

Autoren sind in numerischer Reihenfolge zitiert. Dieser Zusammenfassung sind 8 

Abbildungen und 5 Tabellen mit Legenden beigefügt, die wesentliche Ergebnisse und 

Mechanismen der Therapie mit hydrolytischen Prodrugs anschaulich machen sollen. 
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