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2. Zusammenfassung 

 

Für die Funktion und das Überleben von Zellen ist die Aufrechterhaltung und Regulation 

der Redoxhomöostase durch Produktion und Elimination von radikalen Sauerstoffspezies 

(ROS) von entscheidender Bedeutung. In Tumorzellen finden sich höhere basale ROS-

Level als in gesunden Zellen, was jedoch trotz des vermehrten oxidativen Stresses nicht 

zur Zelltodinduktion führt, da kompensatorisch antioxidative Mechanismen ebenfalls 

gesteigert sind. Vor allem zwei antioxidative Systeme sind hauptsächlich bei der 

Elimination von ROS involviert: das Glutathion (GSH)-System und das Thioredoxin (TRX)-

System. Hierbei spielt eine beständige Regeneration von GSH, als auch von TRX, eine 

wichtige Rolle, da diese bei der Reduktion von Sauerstoffradikalen verbraucht werden. 

Im hepatozellulären Karzinom (HCC) ist die gestörte Redoxhomöostase mit gesteigerten 

ROS Leveln ein wichtiger Faktor in der Karzinogenese. Das HCC wird oft erst im 

fortgeschrittenen, nicht mehr kurativen Stadium diagnostiziert und ist resistent gegenüber 

nahezu allen Formen von Chemotherapien. Dies verdeutlich die immense Bedeutung der 

Erforschung der teilweise unverstandenen Tumorgenese, aber auch die Notwendigkeit 

für die Entwicklung von neuen Therapien.  

 

In der hier dargestellten experimentellen Arbeit gingen wir deshalb der Frage nach, ob die 

alleinige Inhibierung der antioxidativen Schutzmechanismen durch sog. ROS 

Modulatoren ausreicht, um eine Zelltodinduktion in humanen HCC-Zelllinien 

herbeizuführen und damit eine potenzielle neue Therapiestrategie aufzuzeigen. 

Wir konnten zeigen, dass die simultane Inhibierung dieser zwei antioxidativen 

Hauptmechanismen im HCC durch die Kombination von Auranofin (TXR-Inhibitor) mit 

Buthionine-Sulfoximin (BSO, Glutathion-Inhibitor) und Erastin (indirekter Glutathion-

Inhibitor) mit BSO zur ROS-abhängigen Zelltodinduktion im HCC in vitro führt. Interessant 

ist, dass die gesteigerten ROS-Level jedoch nicht den Zelltod im HCC induzierten, wenn 

nur eines der beiden antioxidativen Systeme inhibiert wurde. Offenbar ist die Tumorzelle 

in der Lage durch Hochregulierung anderer antioxidativer Systeme das induzierte ROS 

zu neutralisieren. Unsere Untersuchungen zum Wirkmechanismus der Zelltodinduktion 

durch die Kombinationsbehandlungen Auranofin + BSO bzw. Erastin + BSO identifizierten 
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unerwarteterweise eine Caspasen-unabhängige, nicht-apoptotische Zelltodform, die sog 

Ferroptose, welche durch ROS-Produktion und Lipidperoxidierung charakterisiert ist.  

Weitere Experimente konnten untermauern, dass mit der Induktion der Ferroptose durch 

die selektive ROS-Modulation die Apoptoseresistenz der HCC Zellen umgangen werden 

kann. 

Mechanistisch kann diese erstmals 2012 beschriebene eisenabhängige Zelltodform, 

Ferroptose, durch zwei verschiedene Signalwege induziert werden: Erstens durch den 

kanonischen Pfad, bei welchem die Inhibierung der Glutathionperoxidase 4 (GPX4), 

einem Protein, welches die Zellmembran vor Lipidperoxidation schützt, eine zentrale Rolle 

spielt, und zweitens durch den nicht-kanonischen Pfad, welcher durch eine Anhäufung 

von zweiwertigem Eisen u. a. durch Aktivierung von Hämoxygenasen (HO), vermittelt 

durch den Transkriptionsfaktor Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), 

gekennzeichnet ist. Wir konnten feststellen, dass in unseren Kombinationsbehandlungen 

beide Pfade involviert sind und eine Herunterregulierung von GPX4 als auch eine 

Akkumulation von Nrf2 und Hämoxygenase-1 (HO-1) besteht. 

 

Zusammenfassend konnte unsere Arbeit zeigen, dass mittels pharmakologischer 

Adressierung zweier antioxidativer Systeme die Therapieresistenz der HCC-Zellen 

umgangen werden kann, und dass die Induktion der Ferroptose zukünftig eine 

vielversprechende Therapieoption im HCC darstellen könnte. 
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3. Abstract 

 

The maintenance and regulation of redox homeostasis through the production and 

elimination of reactive oxygen species (ROS) is of crucial importance for the function and 

survival of cells. 

In tumor cells there are higher basal ROS levels than in healthy cells. However, this does 

not lead to cell death induction despite the increased oxidative stress, as compensatory 

antioxidant mechanisms are increased as well. Particularly, two antioxidant systems are 

mainly involved in the elimination of ROS, the glutathione (GSH) system and the 

thioredoxin (TRX) system. A constant regeneration of both GSH and TRX plays an 

important role here, as these are being depleted for the reduction of ROS. 

In hepatocellular carcinoma (HCC) the disturbed redox homeostasis with increased ROS 

levels is an important factor for carcinogenesis. HCC is often diagnosed in an advanced, 

no longer curative stage, and is resistant to almost all forms of chemotherapy. This 

illustrates not only the immense importance of research into the still not sufficiently 

understood tumorigenesis, but also the need for developing new therapies. 

In the experimental work presented here, we therefore investigated whether the inhibition 

of the antioxidative pathways, by so-called ROS modulators, is sufficient to induce cell 

death in human HCC cell lines, and if this could be a new therapeutic strategy. 

We were able to show that simultaneously inhibiting the above-mentioned two main 

antioxidant mechanisms in HCC through combinations of auranofin (TXR-inhibitor) with 

BSO (glutathione inhibitor) and Erastin (indirect glutathione inhibitor) with BSO led to 

ROS-dependent cell death induction in HCC in vitro. Interestingly, the increased ROS 

levels did not induce cell death in HCC if only one of the two antioxidant systems was 

inhibited. Apparently, the tumor cells are able to neutralize the induced ROS by 

upregulating other antioxidant systems. Investigating the underlying mechanism of cell 

death induction by our combination treatments auranofin + BSO or Erastin + BSO 

unexpectedly showed a caspase-independent, non-apoptotic form of cell death, the so-

called ferroptosis, which is characterized by ROS production and lipid peroxidation. 

Further experiments were able to confirm that ferroptosis induction through selective ROS 

modulation can circumvent apoptosis resistance of HCC cells. 
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Mechanistically this iron-dependent form of cell death, ferroptosis, first described in 2012, 

can be induced by two different signaling pathways, firstly by the canonical pathway, in 

which the inhibition of glutathione peroxidase 4 (GPX4), a protein that protects the cell 

membrane from lipid peroxidation, plays a central role, and secondly through the non-

canonical pathway, characterized, by an accumulation of divalent iron. The latter is 

caused, among other factors, by activation of hemoxygenases (HO) mediated by the 

transcription factor Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2). We were able to 

demonstrate that both pathways were involved in our combination treatments and that a 

down-regulation of GPX4 occurred as well as an accumulation of Nrf2 and heme 

oxygenase-1 (HO-1). 

 

In summary, we were able to show that pharmacologically addressing two antioxidant 

systems can circumvent the resistance of HCC cells to therapy and thus, the induction of 

ferroptosis could be a promising therapeutic option in HCC in the future. 
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4. Abkürzungsverzeichnis 

 

BSO   –  L-Buthionin-S,R-sulfoximin 

DNA   –  Desoxyribonukleinsäure 

Fer-1   –  Ferrostatin-1 

GPX4  –  Glutathionperoxidase 4 

GSH   –  Glutathion 

HCC   –  Hepatozelluläres Karzinom 

HO   –  Hämoxygenase 

HO-1   –  Hämoxygenase-1 

KEAP1  –  Kelch-like ECH-associated protein 1 

Lip-1   –  Liproxstatin-1 

LOX   –  Lipoxygenase 

MTT   –  3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazoliumbromid 

NAC   –  N-Acetylcystein 

NDGA  –  Nordihydroguaiarsäure 

Nrf2   –  Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 

PD-L1  – Programmed death-ligand 1  

PI   –  Propidiumiodid 

ROS   –  Radikale Sauerstoffspezies 

RSL3   –  Ras selective lethal 3 compound 

TRX   –  Thioredoxin 

TrxR-1  –  Thioredoxinreduktase 1 

ZVAD.fmk  – Carbobenzoxy-valyl-alanyl-aspartyl-[O-methyl]- fluoromethylketon 
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5. Übergreifende Zusammenfassung 

 

5.1 Einleitung 

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) steht weltweit an zweiter Stelle der durch Krebs 

verursachten Todesfälle 1. Es entsteht meist auf dem Boden einer Leberzirrhose, oft 

verursacht durch virale Hepatitiden, chronischen Alkoholabusus aber auch 

Steatohepatitis 2,3. Die Diagnose erfolgt häufig erst im fortgeschrittenen Tumorstadium, in 

welchem kurative Therapien in Form von Leberresektion oder -transplantation bzw. 

radiologisch-interventionellen Verfahren wie Ablation oder Embolisation aufgrund der 

Tumorausdehnung oft nicht mehr möglich sind. Das HCC ist auch dadurch 

gekennzeichnet, dass es gegenüber nahezu allen klassischen Chemotherapien resistent 

ist. Zwar stehen mit den Multikinase-Inhibitoren Sorafenib und Regorafenib und mit dem 

Programmed death-ligand 1 (PD-L1) - Inhibitor Atezolizumab in Kombination mit dem 

Angiogenesehemmer Bevacizumab medikamentöse Therapien zur Verfügung, sie finden 

jedoch nur in palliativen Situationen Anwendung 4-6. Die schlechte Prognose des HCCs 

und das Fehlen von effektiven systemischen Therapien verdeutlichen die Notwendigkeit 

der Entwicklung neuer medikamentöser Therapieansätze.  

Möglich ist dies jedoch nur durch Einblicke in die Pathogenese des HCC, wobei die 

genauen zellulären Mechanismen hierbei bisher nur unzureichend erforscht sind. 

In Tumorzellen ist die Redoxhomöostase oft gestört: Da es durch eine gesteigerte aerobe 

Glykolyse zu vermehrtem Sauerstoffverbrauch kommt, entsteht ein Übermaß an ROS, 

insbesondere in den Mitochondrien 7. Dieser oxidative Stress kann einerseits zur 

Tumorentstehung und zum Überleben von Tumorzellen beitragen, vor allem durch DNA-

Schädigung und Initiierung von Zellüberleben-begünstigenden Mutationen, andererseits 

führt die Akkumulation von radikalen Sauerstoffspezies zur Zellschädigung bis hin zum 

Zelltod, sobald die antioxidativen Mechanismen der Tumorzelle überschritten werden 8,9. 

Die Redoxhomöostase wird in Zellen hauptsächlich über das Thioredoxin (TXR)- und über 

das Glutathion (GSH)-abhängige System reguliert 9-11. Hemmung eines der beiden 

Systeme kann zu einer Kompensation mittels des anderen Systems führen und vice 

versa, was zur Therapieresistenz von Tumorzellen beitragen kann 12. 
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In der Entstehung des HCC scheint die gestörte Redoxhomöostase eine besondere Rolle 

zu spielen: Mehrere Studien konnten zeigen, dass eine Erhöhung der ROS-Produktion in 

der Leber zur Karzinogenese beiträgt 13,14. Andererseits konnte gezeigt werden, dass eine 

weitere Steigerung der ROS-Level zum Zelltod führen kann, sobald die Kapazitäten zur 

Kompensation durch antioxidative Mechanismen überschritten werden 15-17.  

All die Punkte legen nahe, dass es sich bei der Adressierung des Redoxsystems um eine 

vielversprechende Strategie zur Überwindung der Chemotherapieresistenz des HCC 

handeln könnte.   

 

 

5.2 Darstellung der Publikation 

In der hier im Folgenden dargestellten Publikation gingen wir deshalb der Frage nach, ob 

die alleinige Modulation des Redoxsystems in der Tumorzelle ausreicht, um mit der 

Induktion eines ROS-abhängigen Zelltodes im HCC einen neuen und innovativen 

experimenteller Therapieansatz im HCC aufzuzeigen. 

Folgende ROS-Modulatoren sollten in ersten in vitro Versuchen in den humanen HCC-

Zelllinien Huh7 und HepG2 zum Einsatz kommen: 1. Auranofin, ein Goldkomplex, welcher 

seit Jahrzehnten als Antirheumatikum klinisch eingesetzt wird, dem aber durch die 

Hemmung der Thioredoxinreduktase 1 (TrxR-1) auch eine mögliche antikanzerogene 

Wirkung zugeschrieben wird 18; 2. Erastin, ein Hemmer des natrium-abhängigen Cystin-

Glutamat-Antiporters, welcher Cystin im Austausch gegen Glutamat nach intrazellulär 

transportiert und somit, nach Reduktion von Cystin zu Cystein, ein wichtiges Substrat zur 

GSH-Regeneration liefert 19-21; 3. Ras selective lethal 3 compound (RSL3), ein direkter 

Glutathionperoxidase 4 (GPX4)-Inhibitor 20; und 4. BSO, welches die GSH-Synthese 

hemmt und damit zum ROS-Anstieg in der Zelle beiträgt 20. 

 

ROS Modulatoren führen zur Zelltodinduktion im HCC 

In dem ersten Versuchsteil untersuchten wir, ob die Mono- oder erst die 

Kombinationsbehandlung mit den ROS-Modulatoren Auranofin, BSO, Erastin und RSL3 

zur Zelltodinduktion in den beiden humanen Tumorzelllinien (Huh7, HepG2) führt. 
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Zu Beginn führten wir den 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-Diphenyltetrazoliumbromid 

(MTT) Assay zur Messung des Einflusses der ROS-Modulatoren auf die 

Tumorzellproliferation und -viabilität durch. Interessanterweise führten lediglich die 

Kombinationsbehandlungen von Auranofin mit BSO und Erastin mit BSO, jeweils in 

subtoxischen Konzentrationen der Einzelsubstanzen, zur synergistischen 

Zelltodinduktion in den Tumorzellen. Die Bestätigung und Quantifizierung der 

Zelltodinduktion sowie kinetische Untersuchungen wurden mit einer zweiten Methode, 

durchflusszytometrisch mittels Propidiumiodid (PI)-Färbung, durchgeführt. Hier zeigte 

sich ebenfalls eine signifikante Zelltodinduktion in den Kombinationsbehandlungen 

Auranofin+BSO (nach 24 Stunden in Huh7; nach 48 Stunden in HepG2) und Erastin+BSO 

(nach 48 Stunden in beiden Zelllinien). 

 

Die Zelltodinduktion ist ROS-abhängig 

Mittels zweier verschiedener ROS-Färbungen (MitoSOX®; CM-H2DCFA) konnten wir in 

der Durchflusszytometrie eine signifikant gesteigerte Freisetzung von ROS nachweisen. 

In den folgenden Experimenten gingen wir deshalb der Frage nach, ob die 

Zelltodinduktion durch die Auranofin+BSO- bzw. Erastin+BSO-Behandlung ROS-

abhängig ist. Hierfür verwenden wir die bekannten ROS-Fänger α-Tocopherol, ein 

Vitamin-E Derivat, sowie N-Acetylcystein (NAC), einem Vorläufer von GSH 22,23. Deren 

Einsatz zeigte nicht nur eine signifikante, zelllinienabhängige Verminderung der ROS-

Produktion, sondern auch eine Verhinderung der Zelltodinduktion durch beide 

Kombinationsbehandlungen. Dieses Versuchsset beweist die ROS-Abhängigkeit der 

Zelltodinduktion durch unsere Kombinationsbehandlungen Auranofin+BSO und 

Erastin+BSO. 

 

Die Kombinationsbehandlungen führen zur Ferroptose-Induktion 

In den folgenden mechanistischen Experimenten untersuchten wir die zugrundeliegende 

Zelltodform. Bei der klassischen Apoptose kommt es u. a. zur Aktivierung von 

verschiedenen Caspasen, welche einen essenziellen Bestandteil in der Signalkaskade 

der Apoptose-Auslösung bilden 24,25. Die Zugabe des sog. irreversiblen Pan-Caspasen-

Inhibitors, Carbobenzoxy-valyl-alanyl-aspartyl-[O-methyl]- fluoromethylketon (ZVAD.fmk) 
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konnte die Zelltodinduktion durch Auranofin+BSO bzw. Erastin+BSO nicht verhindern. 

Auch mittels Proteome Profiler® Human Apoptosis Array Kit konnte keine Aktivierung von 

Caspase-3 gezeigt werden. Als Positivkontrolle verwendeten wir eine 

Kombinationsbehandlung aus Sorafenib mit Oleanolsäure, die in anderen Arbeiten zur 

apoptotischen und ebenso ROS-abhängigen Zelltodinduktion führte 17,26. Aus den 

Ergebnissen dieser beiden Versuche schlussfolgerten wir, dass Apoptose als zugrunde 

liegende Zelltodform unwahrscheinlich ist. 

Es ist bekannt, dass Erastin zu einer Eisen- und ROS-abhängigen sowie Caspasen-

unabhängigen Zelltodform, der sog. Ferroptose führen kann 19,20. Interessanterweise 

zeigte der Einsatz von Ferrostatin-1 (Fer-1), einem Ferroptose-Inhibitor 19, einen 

signifikanten Rückgang der Zellsterblichkeit durch oben genannte Kombinationen.  

Ferroptose als zugrundeliegenden Zelltodform unserer Kombinationsbehandlung schien 

unter diesen Aspekten immer wahrscheinlicher, deswegen untersuchten wir 

anschließend, ob es neben einem ROS-Anstieg auch zu vermehrter Lipidperoxidation 

kommt, welche ein charakteristisches Merkmal der Ferroptose darstellt 19. Mittels 

fluoreszierender BODIPY-C11-Färbung konnten wir schließlich eine gesteigerte 

Lipidperoxidation in beiden Zelllinien detektieren. Sowohl durch Fer-1 als auch durch den 

Lipidperoxidationsshemmer Liproxstatin-1 (Lip-1) konnte dieser Effekt verringert und die 

Induktion des Zelltods durch Auranofin+BSO sowie Erastin+BSO verhindert werden. Auch 

durch direkte Inhibierung von Ferroptose-auslösenden Lipoxygenasen (LOX) mittels 

Nordihydroguaiarsäure (NDGA) und Baicalein zeigte sich eine signifikante Zelltod-

Reduktion. All diese Ergebnisse sprechen dafür, dass Auranofin+BSO und Erastin+BSO 

Ferroptose in den HCC-Zellen induzieren. 

 

Die Kombinationsbehandlungen aktivieren beide Ferroptose-Signalwege 

Ferroptose kann durch zwei Signalwege ausgelöst werden: 1. der kanonische Weg, 

basierend auf einer Blockade oder Herunterregulierung von GPX4, ein Enzym, welches 

radikale Sauerstoffspezies unter Verbrauch von GSH reduzieren kann und somit die 

Lipidperoxidation verhindert; sowie 2. der nicht-kanonische Weg, welcher durch eine 

Herunterregulierung von Kelch-like ECH-associated protein 1 (KEAP1) konsekutiv zur 

Akkumulation von Nrf2 führt 20,27. Letzterer spielt als Transkriptionsfaktor eine wichtige 
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Rolle bei der Regulierung von antiinflammatorischen Zielstrukturen, wie beispielsweise 

HO-1 28. Beide dieser Wege basieren auf einem Ungleichgewicht von radikalen 

Sauerstoffspezies als zugrundeliegende Antriebskraft. Im nächsten Schritt unserer Arbeit 

erfolgten deshalb Western-Blots, in welchen sowohl eine Herunterregulation von GPX4 

sowie KEAP1, als auch eine Hochregulation von Nrf2 in beiden Zelllinien dargestellt 

werden konnte. Zusätzlich konnte durch die Kombination von Auranofin mit BSO eine 

signifikante Reduktion der TrxR-Aktivität mittels ELISA in beiden Zelllinien gemessen 

werden. Dieses Versuchsset spricht für die Involvierung beider Ferroptose-induzierender 

Signalwege.  

 

Unsere Publikation zeigt nicht nur einen vielversprechenden und innovativen Ansatz für 

die Entwicklung von neuen Therapiestrategien im HCC, sondern untermauert einmal 

mehr die Bedeutung der ROS Modulation und der Ferroptose für die Überwindung der 

Chemotherapieresistenz im HCC. 

 

 

5.3 Diskussion 

Ferroptose ist eine erstmals durch Dixon im Jahr 2012 beschriebene Zelltodform. Sie ist 

gekennzeichnet durch morphologische Veränderungen der Mitochondrien, wie 

beispielsweise Volumenreduktion und Verdichtung der Membran, durch Akkumulation 

von zweiwertigem Eisen sowie Lipidperoxidation und ROS-Abhängigkeit 19,20,29,30.  

Die Bedeutung der Ferroptose bei der Entstehung von inflammatorischen 

Lebererkrankungen, Leberzirrhose und Steatose ist in Studien widersprüchlich. Einige 

Arbeiten sehen die Ferroptose als Verstärker oder gar als Auslöser von chronischer 

Entzündung der Hepatozyten, was wiederum Fibrose und Zirrhose zur Folge haben kann 

31. Andererseits konnten Zhang et al. zeigen, dass eine Ferroptoseinduktion mittels 

Erastin und Sorafenib in den Kupffer‘schen Sternzellen zu einer Verringerung der Fibrose 

führt 32. Unsere Arbeit reiht sich in anderen Arbeiten ein, die in der Induktion der 

Ferroptose eine neue Therapieoption für das HCC sehen 28,33,34. 

Zu den von uns verwendeten Substanzen gibt es verschiedene Studien, welche sich mit 

der Ferroptoseinduktion in anderen Tumorentitäten beschäftigen: So wurde eine 
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Wirksamkeit von Auranofin zur Behandlung von Leukämie und Lymphomen, sowie beim 

Ovarialkarzinom und nichtkleinzelligem Lungenkarzinom beschrieben 18,35. Weiterhin 

scheint die Kombination von Auranofin und BSO zum einen sowohl in Kopf-Hals-

Tumoren, als auch im Rhabdomyosarkom Wirksamkeit zu zeigen, zum anderen kann es 

als Radiosensitizer in Brustkrebs-Stammzellen wirken 36-38.  

Bisher veröffentlichte Ergebnisse zur Ferroptoseinduktion als Therapiestrategie im HCC 

fokussierten sich oft auf Sorafenib. 34. Interessanterweise scheint Haloperidol, bekannt 

als antipsychotisch wirkende Substanz, den Effekt von sowohl Sorafenib- als auch 

Erastin-induzierter Ferroptose zu verstärken 39. Die Arbeit von Werth et al. zeigt, dass 

Sorafenib in HCC-Zellen wichtige Regulatorproteine des Eisenstoffwechsels, wie 

beispielsweise HO-1, phosphoryliert. Sie vermuten deshalb, dass die Auslösung von 

Ferroptose mittels Phosphorylierung reguliert wird 40.  

In der Regulierung der Ferroptose im HCC scheint aber auch das Glykoprotein 

Ceruloplasmin, welches vor allem als Transportprotein von Kupfer bekannt ist, eine Rolle 

zu spielen, wobei hier eine vermehrte Expression mit einer Inhibierung der Ferroptose 

einhergeht. Sowohl Erastin als auch RSL3 konnten in dieser Arbeit die Expression von 

Ceruloplasmin verringern und damit zur Ferroptoseinduktion im HCC führen 41.  

Interessant ist zudem, dass mehrere retrospektive Studien zeigen konnten, dass die 

Expression Ferroptose-regulierenden Gene mit der Prognose des HCCs korreliert 42-44. 

Abschließend ist hervorzuheben, dass die von uns verwendeten ROS-regulierenden 

Substanzen bereits teilweise klinische Anwendung finden. Die zu Erastin analoge 

Substanz PRLX 93936 wurde in klinischen Phase I und II – Studien zur Therapie des 

Multiplen Myeloms und bei fortgeschrittenen soliden Tumoren getestet (NCT01695590, 

NCT00528047). Weiterhin gibt es bereits erste klinische Studien zur Effektivität von BSO 

in Kombination mit Melphalan beim kindlichen Neuroblastom, mit ersten hoffnungsvollen 

Ergebnissen  45,46. 

 

Limitationen unserer Arbeit ergeben sich zum einen aus der Tatsache, dass sämtliche 

Versuche nur in vitro durchgeführt wurden und erste in vivo Versuche erst anstehen. 

Weiterhin sind die möglichen Wechselwirkungen der ROS-Modulatoren und deren Effekte 
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auf nicht-tumoröse Zellen, aber auch auf die vorbeschädigte, zirrhotische Leber 

unbekannt und müssen in weiteren Studien untersucht werden. 

 

Zusammenfassend konnten wir in unserer Arbeit einen vielversprechende und innovative 

synergistische Zelltodinduktion durch Auranofin mit BSO, respektive Erastin mit BSO, in 

HCC-Zellen identifizieren. Unsere Ergebnisse zeigen weiterhin, dass erst die simultane 

Aktivierung von zwei antioxidativen Signalwegen, des TRX- und des GSH-Systems, zum 

ROS-abhängigen Zelltod der Tumorzellen führt. Die Induktion der Ferroptose durch die 

selektive ROS-Modulation in unserer Arbeit kann die Apoptoseresistenz der Tumorzellen 

umgehen.  

Damit stellt die Modulation der Redoxhomöostase und die Induktion der Ferroptose in den 

Tumorzellen eine geeignete neue Perspektive zur Überwindung der 

Chemotherapieresistenz des HCCs dar und sollte Schwerpunkt zukünftiger 

Forschungsprojekte sein. 
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Lippmann J, Petri K, Fulda S, Liese J. Redox Modulation and Induction of Ferroptosis as 

a New Therapeutic Strategy in Hepatocellular Carcinoma. Transl Oncol. 

2020;13(8):100785. doi:10.1016/j.tranon.2020.100785 
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7. Darstellung des eigenen Anteils am publizierten Manuskript 

 

Ich habe mich über die universitäre Frankfurter Promotionsbörse auf die Ausschreibung 

einer Promotionsstelle zum Thema „Redoxmodulation im HCC als neue 

Therapiestrategie“ unter Betreuung von Frau PD Dr. Liese und Frau Prof. Fulda 

beworben. Nach Vorgesprächen erstellte ich gemeinsam mit Frau PD Dr. Liese einen 

genauen Arbeitsplan zur Literaturrecherche, Einarbeitung in die Laborarbeit und zur 

Durchführung der ersten erforderlichen experimentellen Arbeiten. Im Verlauf der 

Promotion wurde der Arbeitsplan und die Abläufe der Versuche engmaschig besprochen 

und den aktuellen Ergebnissen angepasst. 

Bereits während der Einarbeitung eignete ich mir ein umfangreiches Wissen über den 

aktuellen Stand der HCC-Forschung an und diskutierte die Publikationen und deren 

Relevanz für meine Promotion mit Frau PD Dr. Liese. 

Die experimentelle Laborarbeit führte ich, nach ausführlicher Einarbeitung und Erklärung 

durch Frau PD Dr. Liese, selbstständig durch. Lediglich einzelne Western Blots stellten 

die Ausnahme dar (ca. 95% Eigenanteil). Sowohl die Datenauswertung als auch deren 

Interpretation erfolgte, unter Supervision von Frau PD Dr. Liese, selbstständig durch mich. 

Hierfür zog ich relevante Publikationen auf diesem Gebiet heran. Meine 

Schlussfolgerungen konnte ich ausführlich mit meiner Betreuerin diskutieren. 

Nach erfolgreichem Abschluss der experimentellen Arbeiten und deren Auswertung 

verfasste ich auch große Teile des publizierten Manuskriptes. Hierbei erhielt ich 

Hilfestellung sowohl durch PD Dr. Liese als auch durch Prof. Fulda.  

Die hier vorliegende Dissertation wurde vollständig von mir verfasst.  
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