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Photoschaltbarer Tumorwirkstoff bewahrt sich im Labor

Forschende des KIT entwickeln ein sauerstoffunabhéngiges, photoschaltbares Molekil und tes-

ten es erfolgreich im Labor auf seine Wirkung gegen Tumore

DPro

Das Molekil GS- Sw kann aus seiner inaktiven Form (blau) durch sichtbares Licht
aktiviert werden (rot), und durch UV Licht wieder ,abgeschaltet” werden (Bild. KIT).

Photoschaltbare Wirkstoffe konnten die Nebenwirkungen einer
Chemotherapie verringern. Bisher sind photodynamische The-
rapien auf Sauerstoff im Gewebe angewiesen. Doch in bdsarti-
gen, schnell wachsenden Tumoren ist Sauerstoff knapp. Eine
Forschergruppe des KIT und der Universitat Kiew hat nun mit
einem photoschaltbaren Molekil die Grundlage fur eine Sauer-
stoff-unabhéangige Methode entwickelt. In der Fachzeitschrift
»Angewandte Chemie“ berichten sie liber erfolgreiche Tests im
Labor an Tumoren. DOI: 10.1002/ange.201600506.

Zur photodynamischen Therapie (PDT) in der Medizin wird Ubli-
cherweise eine Substanz eingesetzt, die auf Licht reagiert und den
Sauerstoff im Gewebe in aggressive Radikale verwandelt. Diese
reaktiven Stoffe sind toxisch und schadigen die umliegenden Zellen,
sodass etwa Tumore abgebaut werden kénnen. Da jedoch viele
Tumore durch ihr schnelles Wachstum einen hohen Sauerstoffver-
brauch haben, verringert dies die verfiigbare Konzentration im Ge-
webe, was eine konventionelle PDT erschweren kann.

KIT — Die Forschungsuniversitat in der Helmholtz-Gemeinschaft

Monika Landgraf
Pressesprecherin

Kaiserstrafle 12

76131 Karlsruhe

Tel.: +49 721 608-47414
Fax: +49 721 608-43658
E-Mail: presse@kit.edu

Weiterer Kontakt:

Kosta Schinarakis

PKM — Themenscout

Tel.: +49 721 608 41956
Fax: +49 721 608 43658
E-Mail: schinarakis@kit.edu

Seite1/3

www .kit.edu



KIT

Karlsruher Institut fur Technologie

Forscherinnen und Forscher des KIT und der Universitat Kiew ent-
wickelten nun ein neues photoschaltbares Molekdil, das eine sauer-
stoffunabhéngige PDT ermoglicht. Die Wirkung des Molekuls
GS-""°Sw lasst sich vor der Therapie durch ultraviolettes Licht
»2ausschalten®. Erst nach Verabreichung wird es durch sichtbares
Licht gezielt im Tumorgewebe ,angeschaltet’, um ausschlieBlich
dort die gewebeschadigende Wirkung zu entfalten. ,Die umliegen-
den Organe bleiben dabei im Dunkeln und werden so vom aktiven
Wirkstoff verschont®, erklart Anne S. Ulrich, Professorin fir Bioche-
mie und Direktorin am Institut fur Biologische Grenzflachen des KIT.
,Dadurch lassen sich die Nebenwirkungen deutlich verringern.*

Erstmals getestet wurde das neue Konzept nun an Tiermodellen.
Einmal taglich wurde das photoschaltbare Molekiil GS-"""°Sw verab-
reicht, und die Tumorgeschwire wurden anschlieRend fur je zwan-
zig Minuten mit sichtbarem Licht lokal bestrahlt. Nach zehn Tagen
PDT-Behandlung waren die Tumore deutlich geschrumpft gegen-
Uber den Vergleichsgruppen, die nicht mit Licht behandelt wurden.

Um bei einer PDT eine sauerstoffunabhangige Reaktion hervorzuru-
fen, muss das eingesetzte Molekil zytotoxisch sein — also unabhan-
gig von anderen Reaktionspartnern das Tumorgewebe direkt angrei-
fen. Ein geeignetes Molekil mit zytotoxischen Eigenschaften gegen
Tumore ist das Biomolekil Gramicidin S (GS), ein naturliches Anti-
biotikum. Um zu vermeiden, dass es in gesundem Gewebe Schaden
anrichtet, baute das Forschungsteam ein photoschaltbares Dia-
rylethen-Segment in seine ringformige Struktur ein. Dadurch lasst
sich nun die Gestalt des GS-""Sw Molekils mit Hilfe von Licht
zwischen zwei Zustanden hin- und herschalten: Der Wirkstoff kann
im inaktiven Zustand verabreicht werden und wird erst durch geziel-
te Lichtbestrahlung am gewilnschten Ort aktiviert. Dort greift er das
umliegende Tumorgewebe an und benétigt daflir gegentiber der
herkdmmlichen PDT keinen Sauerstoff.

.Mit diesem ersten Funktionsnachweis sind wir in der Grundlagen-
forschung fur Tumorwirkstoffe einen wichtigen Schritt vorangekom-
men*, erklart Ulrich. ,Es ist aber noch ein weiter Weg: Um diese Art
der photoschaltbaren Molekile fiir eine photodynamische Therapie
am Menschen zuverlassig nutzbar zu machen, sind noch viele wei-
tere Studien zusammen mit unseren Partnern in Kiew erforderlich.”

Oleg Babii, Sergii Afonin, Liudmyla V. Garmanchuk, Viktoria V. Niku-
lina, Tetiana V. Nikolaienko, Olha V. Storozhuk, Dmytro V. Shelest,
Olga |. Dasyukevich, Liudmyla I. Ostapchenko, Volodymyr lur-
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chenko, Sergey Zozulya, Anne S. Ulrich and Igor V. Komarov: Direct
photocontrol of peptidomimetics: an alternative to oxygen dependent
photodynamic cancer therapy. Angewandte Chemie (2016). DOI:
10.1002/ange.201600506

Das Karlsruher Institut fir Technologie (KIT) verbindet seine
drei Kernaufgaben Forschung, Lehre und Innovation zu einer
Mission. Mit rund 9 300 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern sowie
25 000 Studierenden ist das KIT eine der grof3en natur- und
ingenieurwissenschaftlichen Forschungs- und Lehr-
einrichtungen Europas.

KIT — Die Forschungsuniversitat in der Helmholtz-Gemeinschaft
Das KIT ist seit 2010 als familiengerechte Hochschule zertifiziert.

Diese Presseinformation ist im Internet abrufbar unter: www.kit.edu

Die Abbildung auf www.kit.edu zum Download bereit und kann an-
gefordert werden unter: presse@kit.edu oder +49 721 608-47414.
Die Verwendung der Abbildung ist ausschlief3lich in dem oben ge-
nannten Zusammenhang gestattet.
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