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1. Darstellung der Publika8on 
 

1.1. Einleitung 
 
Kopf-Hals-Tumore zählen mit etwa 600.000 neuen Fällen pro Jahr zu den sechs häufigsten 
Krebsarten weltweit. In mehr als 90% der Fälle handelt es sich dabei um 
Plattenepithelkarzinome (Head and Neck Squamous Cell Carcinoma, HNSCC), die aus 
Epithelzellen der Mukosa hervorgehen. Diese Tumore manifestieren sich überwiegend in 
Kehlkopf, Nase, Rachen wie auch der Mundhöhle. Aufgrund der unterschiedlichen 
anatomischen Lokalisationen und der Vielzahl genetischer Mutationen, die zur 
Tumorentwicklung beitragen, weisen HNSCC eine erhebliche Heterogenität auf, sowohl 
innerhalb eines Tumors als auch zwischen verschiedenen Tumoren.1 
 
Eine klare Unterscheidung kann jedoch zwischen HPV-positiven und HPV-negativen Tumoren 
vorgenommen werden. HPV-positive HNSCC, die durch eine Infektion mit Hochrisikotypen des 
humanen Papillomvirus charakterisiert sind, stehen im Gegensatz zu den HPV-negativen 
Tumoren, die mit traditionellen Risikofaktoren wie Tabak- und Alkoholkonsum assoziiert sind. 
Diese Differenzierung ist klinisch bedeutsam, da HPV-positive HNSCC in der Regel besser auf 
Therapieansätze ansprechen und eine 5-Jahres Überlebensrate von über 80% aufweisen. 
Demgegenüber sind HPV-negative Tumore oft aggressiver und mit einer schlechteren 
Prognose assoziiert, wobei die 5-Jahres Überlebensrate häufig unter 50% liegt. 2,3 Die typische, 
späte Diagnosestellung verschärft therapeutische Herausforderungen zusätzlich.  
Die Standardbehandlung erfolgt in der Regel multimodal; chirurgische Eingriffe werden durch 
Strahlentherapie, Chemotherapie oder einer Kombination dieser Methoden ergänzt. 
Angesichts der Tatsache, dass die Sterblichkeitsrate in den letzten Jahrzehnten nur geringfügig 
gesunken ist, besteht ein dringender Bedarf an neuen Therapieansätzen, die gezielt 
spezifische Eigenschaften dieser Tumorentität stärker berücksichtigen.1 

   
Die Vorarbeiten von Bußmann et al. haben gezeigt, dass die Prognose bei HPV-negativen 
Tumoren stark mit der Aktivität von Kinasen der Src-Familie (SFK) korrelliert. Eine erhöhte SFK-
Aktivität, gemessen an der Phosphorylierung, geht mit einer schlechteren Prognose einher. 
Mittels der Erstellung von Kinomaktivitätsprofilen haben wir festgestellt, dass SFK in HPV-
negativen HNSCC häufig hyperaktiviert sind, was SFK zu vielversprechenden Zielen für eine 
personalisierte Therapie macht.5 Wichtig dabei ist, dass es die Aktivität und nicht die 
Expression der Kinasen ist, die von Bedeutung zu sein scheint.6 
 
Ziel meiner Arbeit war es, die Auswirkungen einer gezielten Inhibition der SFK auf HNSCC-
Zelllinien mit unterschiedlichen Basalniveaus an SFK-Expression und -Aktivität zu untersuchen. 
Die Arbeitshypothese war dabei, dass insbesondere Zelllinien mit erhöhter SFK-Aktivität eine 
größere Sensitivität gegenüber einer SFK-Inhibition aufweisen würden.  
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1.2. Material und Methoden 
 
1.2.1. Inhibitoren 
 
Genutzt wurden der SFK-Inhibitor SU6656, der Abl/Src-Inhibitor Dasatinib (Sigma-Aldrich; 
Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) wie auch der SFK-Inhibitor PP2 (Selleckchem, Houston, 
Texas, USA), welche in Dimethylsulfoxid (DMSO; Roche, Basel, Schweiz) gelöst wurden. 
 
 
1.2.2. Zelllinien 
 
Die HPV-negativen HNSCC-Zelllinien HSC4, SAS und UTSCC-8 wurden bei 37 °C und 100%-iger 
Befeuchtung in Dulbecco’s Modified Eagle Medium (D-MEM; Invitrogen, Carlsbad, Kalifornien, 
USA) kultiviert, welches 10% fötales Kälberserum (FCS; PANBiotech, Aidenbach, Deutschland) 
und 2 mM Glutamin (Invitrogen, Carlsbad, Kalifornien, USA) enthielt. Alle Experimente wurden 
mit Mykoplasmen-freien Zellen durchgeführt. Alle HNSCC-Zelllinien wurden mittels Short 
Tandem Repeat (STR)-Profiling durch Eurofins (Ebersberg, Deutschland) authentifiziert. 
 
 
1.2.3. Proliferation 
 
Für die Proliferationstests wurden je 100.000 Zellen ausgesät und 24 Stunden später mit dem 
jeweiligen Inhibitor oder DMSO als Kontrolle behandelt. Drei Tage nach Behandlung wurde 
die Zellzahl mittels eines Coulter Counters (Beckmann, Indianapolis, Indiana, USA) 
quantifiziert. 
 
 
1.2.4. Kolonietests 
 
Die Testung des Zellüberlebens wurde unter pre-plating Bedingungen durchgeführt. Hierbei 
wurden je 250 Zellen in T25-Flaschen ausgesät und 24 Stunden später mit dem jeweiligen 
Inhibitor behandelt. 24 Stunden nach Behandlung wurde das Medium wieder ausgetauscht, 
um es vom Inhibitor zu befreien. Sobald die Proben gleichgroße Kolonien gebildet hatten, 
wurden sie nach 10-20 Tagen fixiert und mit Kristallviolett angefärbt. Kolonien mit mehr als 
50 Zellen wurden gezählt, alle anderen wurden ignoriert. Die Überlebensrate wurde auf die 
plating efficiency der DMSO-Proben der jeweiligen Behandlungsreihe normiert. 
 
 
1.2.5. Datenauswertung 
 
Soweit nicht anders angegeben, wurden die Experimente mindestens dreimal wiederholt. Die 
Daten wurden als Mittelwerte (SEM) angegeben. Datenanalyse und Darstellung der Graphen 
wurde mit der Software Prism 5 durchgeführt (GraphPad Software, La Jolla, California, USA). 
Um die statistische Signifikanz der Ergebnisse zu überprüfen, wurden p-Werte mit Hilfe des 
ungepaarten Student‘s-t-Test berechnet (* P < .05; ** P < .01; *** P < .001). 
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1.2.6. Western Blot 
 
Proteine aus Ganzzellextrakten wurden mittels Western Blot-Verfahren nach 
Standardprotokollen nachgewiesen. Genutzte Erstantikörper von Cell Signaling Technology 
(Danvers, Massachusetts, USA) waren: Anti-Phospho-Src-Familie D49G4 (Tyr416 (Huhn); 
pSFK,#6943), Anti-Src L4A1 (#2110), Anti-Stat3 (#4904), Antiphospho-Stat3 (#9138); von 
Sigma-Aldrich (Merck KGaA,Darmstadt, Deutschland): Anti-ß-Actin (#A-2228).  
Genutzte Zweitantikörper: Anti-Maus und Anti-Kaninchen (LI-COR Biosciences, Lincoln, 
Nebraska, USA). Das Odyssey® CLx InfraredImaging System (LI-COR, Lincoln, Nebraska, USA) 
wurde für die Signaldetektion und -quantifizierung verwendet. 
 
 
1.2.7. Aktivitätsanalyse von Kinasen (Kinomics) 
 
Verwendet wurde eine PamStation®12 (in der UCCH KinomicsCore Facility, Hamburg) mit PTK-
PamChip®-Arrays, um Tyrosinkinase-Profile gemäß den Anweisungen des Herstellers zu 
erstellen (PamGene International, 's-Hertogenbosch, Niederlande). Ganzzelllysate wurden 
unter Verwendung von 100 μl M-PER (Mammalian Extraction Buffer) mit Halt Phosphatase 
Inhibitor und EDTA (Ethylendiamintetraessigsäure)-freiem Halt Protease Inhibitor Cocktail 
(jeweils 1:100; Pierce, Waltham, Massachusetts, USA) pro 1 x 106 Zellen hergestellt. Die 
Proben wurden 30 Minuten lang auf Eis lysiert und anschließend 15 Minuten lang bei 16000g 
und 4°C in einer vorgekühlten Zentrifuge zentrifugiert. Der Überstand der lysierten Probe 
wurde in Aliquots in auf Trockeneis vorgekühlte Fläschchen aufgeteilt und sofort bei 80°C im 
Gefrierschrank gelagert. 
Die Proteinquantifizierung wurde mit dem Bicinchoninsäure-Assay gemäß den Anweisungen 
des Herstellers (BCA; Merck KGaA, Darmstadt, Deutschland) durchgeführt. Die In-vitro-
Hemmung wurde direkt in der Assay-Mastermischung durchgeführt, die 5 μg Protein und 100 
μM ATP pro Array enthielt. Technische Triplikate wurden analysiert und die 
sequenzspezifische Peptid-Tyrosin-Phosphorylierung wurde mit dem Fluorescein-markierten 
Antikörper PY20 (Exalpha, Maynard, Massachusetts, USA) und einer CCD-Kamera unter 
Verwendung der Evolve-Software (PamGene International, 's-Hertogenbosch, Niederlande) 
nachgewiesen. Die Daten wurden mit der BioNavigator-Software (PamGene International, 's-
Hertogenbosch, Niederlande) ausgewertet. Sofern nicht anders angegeben, werden die Daten 
als durchschnittliche Signalintensität (±SD) der 196 Peptidspots auf der Grundlage der 
Endwerte der Phosphorylierungskurve angegeben. Signifikante Unterschiede zwischen zwei 
Bedingungen wurden mit dem zweiseitigen Student's t-Test ermittelt. 
 
 
1.3. Ergebnisse  
 
Das Ziel meiner Arbeit war es, die Wirkung einer Hemmung der SFK auf HNSCC-Zelllinien mit 
unterschiedlichem Basallevel an SFK-Expression und Aktivität zu untersuchen. Dabei 
konzentrierten sich meine Arbeiten auf die Analyse der Wirkung der SFK-Inhibitoren, sowohl 
auf Ebene der Proliferation, des Zellüberlebens wie auch der Signaltransduktion. Diese Daten 
werden im Folgenden gezeigt. Um diese Analysen durchzuführen wurden im Vorfeld aus 
einem Panel von 30 HNSCC-Zelllinien (s. Bussmann, Hoffer et al. 2021) exemplarisch drei 
Zelllinien ausgewählt; eine mit erhöhter SFK-Grundaktivität (HSC4), eine mit mittlerer (SAS) 
und einer mit geringer SFK-Grundaktivität (UT-SCC 8).   
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Ich bestimmte zunächst die Wirkung der drei SFK-Inhibitoren PP2, SU6656 und Dasatinib auf 
die Proliferation der ausgewählten HNSCC-Zellen, indem ich die Anzahl der Zellen nach 
dreitägiger Behandlung mit verschiedenen Konzentrationen der Inhibitoren analysierte. 
In allen Fällen konnte eine konzentrationsabhängige Verringerung der Proliferation 
beobachtet werden, allerdings mit unterschiedlichen Spezifika. 
So blockierte PP2 die Proliferation nur bei hohen Konzentrationen von 5 (HSC4) bis 10 µM (SAS 
und UT-SCC 8) effizient, während SU6656 die Proliferation aller drei Zelllinien bereits bei 
Konzentrationen zwischen 1 und 2,5 µM vollständig hemmte. Dasatinib hemmte die 
Proliferation nur bei HSC4-Zellen vollständig (bei Konzentrationen von weniger als 0,1 µM), 
während die Proliferation von SAS- und UT-SCC 8-Zellen bei Konzentrationen von bis zu 1 µM 
nur auf 25% reduziert wurde. Interessanterweise erwies sich HSC4 als Zelllinie mit stärkster 
SFK-Aktivität für alle drei Inhibitoren als die empfindlichste Zelllinie, gefolgt von SAS- und UT-
SCC 8-Zellen.  
 

 
 
Als Nächstes analysierte ich die Wirkung der SFK-Inhibition auf das Überleben der Zellen 
mithilfe des Koloniebildungstests. Dabei wurden Zellen in geringer Dichte ausgelegt und 24 
Stunden lang mit den Inhibitoren behandelt. Danach wurden diese entfernt, das Medium 
gewechselt und die Zellen wurden kultiviert, bis sie Kolonien vergleichbarer Größe bildeten 
(Pre-Plating-Protokoll; siehe auch Kriegs et al. 2015). PP2 zeigte nur geringe Auswirkungen auf 
das Zellüberleben, wobei UT-SCC 8 am empfindlichsten war, gefolgt von HSC4. SAS-Zellen 
schienen in Bezug auf das Zellüberleben resistent gegen PP2 zu sein und zeigten keinerlei 

Abbildung 1:  
Hemmung der Proliferation durch SFK-Inhibitoren 
Wirkung von (A) PP2, (B) SU6656 und (C) Dasatinib auf die 
Proliferation von HNSCC-Zellen. Die Zellzahlen wurden 
nach dreitägiger Behandlung mit den angegebenen 
Konzentrationen bestimmt und die ursprüngliche Zellzahl 
wurde abgezogen. Die Diagramme zeigen die relative 
Zellproliferation, die aus mindestens drei unabhängigen 
Experimenten ermittelt wurde.  
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Beeinflussung der Koloniebildung. Bei SU6656 wurden vergleichbare Ergebnisse wie beim 
Proliferationsassay beobachtet: Das Zellüberleben wurde in allen Fällen gesenkt, wobei HSC4-
Zellen am empfindlichsten waren, gefolgt von SAS-Zellen und UT-SCC 8-Zellen.  
Dasatinib wirkte in allen Zelllinien zytotoxisch, sobald 1 µM verwendet wurde. Das ist eine 
Konzentration, die deutlich jenseits derjenigen lag, die eine maximale Wirkung auf die 
Proliferation zeigte. Bei 0,1 µM, einer Konzentration, die die Proliferation bereits sehr effizient 
blockierte, wurde das Zellüberleben bei UT-SCC 8 und HSC4 nur mäßig beeinträchtigt, 
während SAS wiederum keine Anzeichen einer Zellinaktivierung zeigte.  
 
Zusammengefasst ergaben die Ergebnisse der Proliferations- und Zellüberlebensexperimente 
ein sehr heterogenes Bild.  Nur für SU6656 war eine Korrelation zwischen dem basalen pSFK-
Spiegel und der Sensitivität beobachtbar.  
 

 
 
Aufgrund dessen überprüfte ich als nächstes die Wirkung der Inhibitoren auf die SFK-
Signalübertragung mittels Western Blot. Es wurden die HSC4-Zellen verwendet, da diese das 
höchste pSFK-Signal und in Bezug auf die Proliferation die ausgeprägteste Empfindlichkeit 
gegenüber einer SFK-Inhibition aufwiesen. Bei der Verwendung von bis zu 10 µM PP2, einer 
Konzentration, die sich in unseren vorhergehenden Tests sowohl auf die Proliferation als auch 
das Überleben der Zellen auswirkte, beobachtete ich weder eine Wirkung auf die SFK-
Autophosphorylierung an Tyr419 unter Verwendung eines pan-SFK-spezifischen Antikörpers 
noch auf die Phosphorylierung des gut beschriebenen Src-Ziels STAT3 an Tyr705. Auch SU6656 
hatte keinen Einfluss auf die SFK-Phosphorylierung an Tyr419, bewirkte aber eine 

Abbildung 2: 
Zellinaktivierung durch SFK-Inhibitoren  
Wirkung von (A) SU6656, (B) PP2 und (C) Dasatinib auf das 
Zellüberleben von HNSCC-Zellen: Nach dem Ausplattieren 
wurden die Zellen 24 Stunden lang mit verschiedenen 
Konzentrationen der Inhibitoren behandelt, und die 
Anzahl der überlebenden Zellen wurde durch 
Koloniebildung bestimmt. Abgebildet wurden die relativen 
Koloniezahlen aus mindestens drei unabhängigen 
Experimenten. 
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konzentrationsabhängige Verringerung der Phosphorylierung von STAT3. Eine deutliche 
Reduktion wurde bereits bei 5 µM erreicht. Im Gegensatz dazu beobachtete ich mit Dasatinib 
eine deutliche Verringerung der SFK-Phosphorylierung, jedoch keine Verringerung der STAT3-
Phosphorylierung bei Konzentrationen bis zu 0,5 µM.  
 

 
 
 
Da auch die Ergebnisse in Bezug auf die SFK-Signalübertragung damit inhomogen ausfielen, 
wurde zuletzt beschlossen, die Effizienz von PP2, SU6656 und Dasatinib durch eine 
Kinomanalyse (functional kinomic profiling) zu charakterisieren. Die entsprechenden Lysate 
wurden der UCCH Kinomics Core Facility zur Analyse übergeben. Dabei wurde die 5-fache IC50 
jedes Inhibitors zu einem Proteinlysat von SAS-Zellen gegeben und die spezifische 
Peptidphosphorylierung mit dem Microarray-basierten System von PamGene Int. B.V. in 
Übereinstimmung mit Bussmann et al. (Bussmann, Hoffer et al. 2021) analysiert.  
Mit PP2 behandelte Proben ergaben im Vergleich zur Kontrolle kaum Auswirkungen auf die 
Peptidphosphorylierung; im Gegensatz dazu hatten SU6656 und Dasatinib eindeutige, 
hemmende Wirkungen, wobei Dasatinib die deutlichsten Effekte zeigte.  
Unter den am wahrscheinlichsten von SU6656 beeinflussten Kinasen befanden sich zwei SFK-
Mitglieder unter den ersten fünf Kinasen, LCK und Yes; dieses Ergebnis deutete zumindest auf 

Abbildung 3:  
SFK-Signalübertragung in HSC4-Zellen 
Wirkung verschiedener Konzentrationen von (A) 
PP2, (B) SU6656 und (C) Dasatinib auf die SFK-
Signalübertragung, bestimmt durch Western 
Blot. Die Expression von Src und STAT3 sowie 
die Phosphorylierung von SFK (Y419) und STAT3 
(Y705) wurden mit entsprechenden Antikörpern 
analysiert. 
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eine in-vitro-Aktivität von SU6656 gegen SFK hin. Im Gegensatz dazu fand sich keine SFK unter 
den Top-5 der von Dasatinib beeinflussten Kinasen. 
 
 
 
1.4. Diskussion 
 
Diese Studie zeigt die zum Teil sehr heterogenen Auswirkungen von drei SFK-Inhibitoren auf 
die Proliferation, das Überleben und die zelluläre Signalübertragung von HNSCC-Zelllinien. Alle 
drei Substanzen blockierten effektiv die Proliferation, wobei die Zelllinie mit der höchsten 
basalen SFK-Aktivität (HSC4) zumindest in Bezug auf die Hemmung der Zellproliferation am 
empfindlichsten war. Allerdings blockierten nur SU6656 und Dasatinib die Proliferation bei 
Konzentrationen, die aufgrund ihrer IC50-Werte zu erwarten waren (das 5-10fache der IC50). 
Im Gegensatz dazu blockierte PP2 die Proliferation nur bei überhöhten Konzentrationen (ca. 
das 100-200fache der IC50), was auf off-target-Effekte hinweist. Solche off-target-Effekte 
wurden bereits in der Vergangenheit beschrieben, insbesondere für höhere PP2-
Konzentrationen.6-8 
Außerdem zeigte PP2 selbst bei hohen Konzentrationen nur mäßige bis leichte Auswirkungen 
auf das Zellüberleben, wohingegen HNSCC-Zellen durch SU6656 und Dasatinib effizient 
inaktiviert wurden. Für SU6656 ließ sich sogar eine klare Korrelation zwischen der basalen SFK-
Aktivität und der Zellinaktivierung feststellen, wobei HSC4-Zellen wiederum am 
empfindlichsten waren, gefolgt von SAS- und UT-SCC 8-Zellen. 
Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass SU6656 zumindest bei der Behandlung von Zellen 
mit hoher basaler SFK-Aktivität am wirksamsten ist, während die Wirkung bei Zellen mit 
niedriger basaler SFK-Aktivität abgeschwächt ist, was im Einklang mit unseren früheren 
Ergebnissen steht.4 
 
Die Analyse der zellulären SFK-Signalübertragung nach der Behandlung mit dem Inhibitor 
demonstrierte große Unterschiede. Es konnte keine Wirkung von PP2 auf die SFK-
Signalübertragung im Western Blot (WB) mit Konzentrationen von bis zu 10 μM oder im 
funktionellen In-vitro-Assay mit dem 5-fachen IC50-Konzentration nachgewiesen werden, was 
auf eine fehlende SFK-Hemmung durch PP2 in den ausgewählten HNSCC-Zellen hinweist. Dies 
stand jedoch in Übereinstimmung mit meinen Daten zur Proliferation und zum Zellüberleben. 
Im Gegensatz dazu gab es eine deutliche Hemmung der SFK-Phosphorylierung an Tyr419 
durch Dasatinib bei niedrigen Konzentrationen, was auf eine Hemmung der SFK-Aktivität 
hinweist. Allerdings fehlte die Blockierung von STAT3, einer Kinase, die als downstream target 
von SFK beschrieben wurde.9 
SU6656 hingegen reduzierte die STAT3-Phosphorylierung mit weniger als dem 10-fachen der 
IC50, konnte aber die Tyr419-Phosphorylierung von SFK nicht blockieren.  
 
Wichtig ist, dass man mit Hilfe der Kinomanalyse eine klare Wirkung von SU6656 auf die SFK-
Aktivität in vitro beobachten konnte, während Dasatinib bevorzugt Tyrosinkinasen der ErbB- 
und Abl-Unterfamilie blockierte. Diese Aktivität von Dasatinib ist nicht überraschend, da es 
sich um einen dualen Src/Abl-Inhibitor10 handelt und auch eine inhibitorische Aktivität von 
Dasatinib gegenüber Mitgliedern der Her-Familie von Rezeptortyrosinkinasen bereits 
vermutet wurde.11 Dennoch war das Ausbleiben einer eindeutigen Hemmung von SFK nicht 
zu erwarten, zumal Dasatinib eine Verringerung der Tyr419-Phosphorylierung bewirkte. Es ist 
jedoch davon auszugehen, dass Tyr419 keine ausschließliche Autophosphorylierungsstelle ist, 
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sondern wahrscheinlich auch von vorgeschalteten Kinasen wie dem platelet-derived growth 
factor receptor (PDGFR), dem PH-Rezeptor B2 (EPHB2) oder Axl phosphoryliert wird.12-14 
 
Da Dasatinib die STAT-Phosphorylierung nicht blockieren konnte, lassen die Ergebnisse die 
Vermutung zu, dass die Verringerung der Tyr419-Phosphorylierung - zumindest teilweise - 
durch eine solche Blockierung vorgeschalteter Kinasen wie PDGFR verursacht wird.10,11 Dies 
würde wiederum bedeuten, dass die beobachteten biologischen Wirkungen auch eher durch 
eine Blockierung alternativer Zielmoleküle, nicht aber durch eine direkte SFK-Inhibition 
vermittelt werden wurde. 
 
Wie für PP2 und Dasatinib wurden auch für SU6656 alternative Zielmoleküle beschrieben, zu 
denen Aurora-Kinasen gehören.16 Da diese Serin/Threonin-Kinasen an der Zellteilung beteiligt 
sind, kann nicht ausgeschlossen werden, dass einige der beobachteten biologischen 
Wirkungen von SU6656 auch durch diese off-targets vermittelt werden. Darüber hinaus 
deuten unsere eigenen Daten auch auf eine gewisse Aktivität gegen die Syk-Familie der 
Tyrosinkinasen hin, was die Ergebnisse ebenfalls beeinflussen könnte. Dennoch scheint 
SU6656 im Vergleich zu den beiden anderen Substanzen am spezifischsten für SFK zu sein, was 
auch durch die Blockierung der STAT3-Phosphorylierung belegt wird. Die Unempfindlichkeit 
der Tyr419-Phosphorylierung gegen SU6656 könnte auch hier durch ein eventuelles 
Vorhandensein möglicher anderer Kinasen erklärt werden, die upstream ebenfalls eine 
Tyr419-Phosphorylierung in den ausgewählten HNSCC-Zelllinien vermitteln. 
 
Off-target-Effekte und multiples Kinase-Targeting sind nicht nur ein Phänomen, welches SFK-
Inhibitoren betrifft, sondern ein Charakteristikum der meisten niedermolekularen Inhibitoren, 
auch derjenigen, die für den klinischen Einsatz zugelassen wurden.17,18 Ob das multi-Targeting 
eines Kinase-Inhibitors von Vor- oder Nachteil ist, ist umstritten und hängt natürlich von 
Faktoren wie dem Tumortypen oder den gewählten Zielen ab. In diesem Zusammenhang 
dürften jedoch noch weitere Faktoren von Bedeutung sein, wie z. B. individuelle 
Patientenmerkmale sowie die Mikroumgebung des Tumors, zu der u. a. das Tumorstroma, 
Zellen des Immunsystems und Blutgefäße gehören.19,20 Insbesondere die Angiogenese hat sich 
als vielversprechendes Ziel für den Einsatz von Multikinase-Inhibitoren wie Sorafenib 
erwiesen.21 Die potenziellen positiven therapeutischen Wirkungen müssen jedoch gegen das 
Risiko schwerwiegenderer Nebenwirkungen abgewogen werden, wenn mehrere Kinasen 
angegriffen werden. Eine breite Inhibition mehrerer Kinasen kann auch Wirkungen 
hervorrufen, die letztlich den therapeutischen Nutzen verringern, wie dies kürzlich für 
Dasatinib gezeigt wurde.22 
 
Zusammenfassend zeigen die Daten, wie wichtig eine gründliche molekulare 
Charakterisierung des Ziels, des Wirkstoffs sowie des Tumortyps ist. Ohne dieses Wissen wird 
die Entwicklung von präzisen und vor allem effizienten therapeutischen Ansätzen erheblich 
erschwert. 
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3. Zusammenfassung 
 
In Vorarbeiten von Bußmann et. al konnte gezeigt werden, dass Plattenepithelkarzinome des 
Kopf-Halsbereiches (HNSCC) eine erhöhte Tyrosinkinaseaktivität im Vergleich zum 
entsprechenden Normalgewebe aufweisen. Speziell Kinasen der Src-Familie (SFK) waren in der 
Mehrzahl der Tumore verstärkt aktiv. In meinen Experimenten habe ich mich von daher der 
Fragestellung gewidmet, ob eine spezifische Inhibition von SFK insbesondere bei HNSCC-
Zellen, die eine verstärkte SFK-Aktivität aufweisen, wirksam sein kann, indem ich die 
Auswirkungen einer solchen Hemmung auf das Zellüberleben, die Proliferation und die 
zelluläre Signalübertragung dreier HPV-negativer HNSCC-Zelllinien mit unterschiedlicher SFK-
Expression und Phosphorylierung untersucht habe. Verwendet wurden dabei die als SFK-
Inhibitoren beschriebenen Substanzen SU6656, PP2 und Dasatinib. 
 
Die Zellproliferation wurde von allen Inhibitoren im mikromolaren Bereich blockiert. In Bezug 
auf die Zellabtötung war Dasatinib am wirksamsten, während SU6656 eine moderate und PP2 
eine geringe Wirkung zeigte. Die zelluläre Signalübertragung wurde sehr unterschiedlich 
beeinflusst, wobei PP2 keine Auswirkungen auf die SFK-Signalübertragung hatte, während 
Dasatinib wahrscheinlich nicht SFK-spezifische Auswirkungen auf Tyrosinkinasen hat. Nur 
SU6656 zeigte klare SFK-spezifische Auswirkungen auf die zelluläre Signalübertragung.  
Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen den potenziellen Nutzen einer SFK-Hemmung bei 
HNSCC, verdeutlichen aber auch klar die Notwendigkeit einer präzisen Charakterisierung von 
Inhibitor und Zielkinase. 
 
___________________________________________________________________________ 
 
 
The preliminary work by Bußmann et. al demonstrated that head and neck squamous cell 
carcinomas (HNSCC) exhibit increased tyrosine kinase activity compared to corresponding 
normal tissue. In particular, kinases of the Src family (SFK) were activated at elevated levels in 
the majority of tested tumors. In my experiments I addressed the question of whether a 
specific inhibition of SFK can be effective, especially in HNSCC cells that exhibit increased SFK 
activity, by investigating the effects of such inhibition on cell survival, proliferation and cellular 
signaling of three HPV-negative HNSCC cell lines with different SFK expression and 
phosphorylation. The substances used were SU6656, PP2 and dasatinib, which are described 
as SFK inhibitors. 
 
Cell proliferation was blocked by all inhibitors in the micromolar range. In terms of cell killing, 
dasatinib was the most effective, while SU6656 showed a moderate effect and PP2 a minor 
effect. Cellular signaling was affected very differently, with PP2 having no effect on SFK 
signaling, while dasatinib likely has non-SFK-specific effects on tyrosine kinases. Only SU6656 
showed clear SFK-specific effects on cellular signaling. The results of this work underscore the 
potential benefit of SFK inhibition in HNSCC, but also clearly highlight a need for more precise 
target and drug characterization. 
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