
 

 

Medizinische Fakultät 

der 

Universität Duisburg-Essen 

 

 

Aus dem Institut für Zellbiologie (Tumorforschung) 

 

 

 

 

Die Bedeutung von Antioxidans-assoziierten mitochondrialen Transportsystemen 

als Ansatzpunkte für die Überwindung Hypoxie-vermittelter Strahlenresistenz von 

Krebszellen 

 

 

 

 

I n a u g u r a l d i s s e r t a t i o n 

zur 

Erlangung des Doktorgrades der Medizin 

durch die Medizinische Fakultät 

der Universität Duisburg-Essen 

 

 

 

 

Vorgelegt von 

 

Julian Alexander Hlouschek 

 

aus Bergisch Gladbach 

2021 



2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. J. Buer  

1. Gutachter: Univ.-Prof. Dr. rer. nat. V. Jendrossek 

2. Gutachter: Univ.-Prof. Dr. phil. nat. K. Lückerath 

3. Gutachter: Prof. Dr. rer. nat. H. Zitzelsberger 

 

Tag der mündlichen Prüfung: 11. Mai 2022 

Diese Dissertation wird via DuEPublico, dem Dokumenten- und Publikationsserver der
Universität Duisburg-Essen, zur Verfügung gestellt und liegt auch als Print-Version vor.

DOI: 10.17185/duepublico/75986
URN: urn:nbn:de:hbz:465-20220704-073433-8

Alle Rechte vorbehalten.

https://duepublico2.uni-due.de/
https://duepublico2.uni-due.de/
https://doi.org/10.17185/duepublico/75986
https://nbn-resolving.org/urn:nbn:de:hbz:465-20220704-073433-8


3 

In der vorliegenden kumulativen Dissertation sind folgende Originalarbeiten enthalten: 

 

Hlouschek, J., Hansel, C., Jendrossek, V., and Matschke, J. (2018). The Mitochondrial 

Citrate Carrier (SLC25A1) Sustains Redox Homeostasis and Mitochondrial Metabolism 

Supporting Radioresistance of Cancer Cells With Tolerance to Cycling Severe Hypoxia. 

Front Oncol 8, 170. (Doi: 10.3389/fonc.2018.00170) 

 

Hlouschek, J., Ritter, V., Wirsdorfer, F., Klein, D., Jendrossek, V., and Matschke, J. 

(2018). Targeting SLC25A10 alleviates improved antioxidant capacity and associated 

radioresistance of cancer cells induced by chronic-cycling hypoxia. Cancer Lett 439, 

24-38. (Doi: 10.1016/j.canlet.2018.09.002) 

 

https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00170
https://doi.org/10.1016/j.canlet.2018.09.002


4 

Inhaltsverzeichnis 

 

Einleitung ......................................................................................................................... 5 

Fragestellungen ............................................................................................................... 10 

Originalarbeit 1: Hlouschek et al. (2018) Front Oncol 8, 170. ....................................... 11 

Originalarbeit 2: Hlouschek et al. (2018) Cancer Lett 439, 24-38. ................................ 30 

Diskussion ...................................................................................................................... 46 

Zusammenfassung (Deutsch) ......................................................................................... 57 

Zusammenfassung (Englisch)......................................................................................... 58 

Literaturverzeichnis ........................................................................................................ 59 

Anhang ........................................................................................................................... 68 

Supplement Originalarbeit 1: Hlouschek et al. (2018) Front Oncol 8, 170. ............... 68 

Supplement Originalarbeit 2: Hlouschek et al. (2018) Cancer Lett 439, 24-38. ........ 77 

Abkürzungsverzeichnis ............................................................................................... 94 

Danksagung .................................................................................................................... 95 

Lebenslauf ...................................................................................................................... 96 

 

 

  



Einleitung  

 

5 

Einleitung 
 

Die Inzidenz von Krebserkrankungen verschiedener Entitäten steigt weltweit an (Torre et 

al., 2016). Während die Mortalität in Ländern mit höherem Einkommen tendenziell sinkt, 

steigt sie in Ländern mit niedrigerem Einkommen. Dennoch stellen Krebserkrankungen 

nach Herz-Kreislauferkrankungen in Industrienationen wie den USA die zweithäufigste 

Todesursache dar (Siegel et al., 2018). Auch in Deutschland sind für das kommende 

Jahrzehnt weiterhin steigende Inzidenzen von Krebserkrankungen prognostiziert (Quante 

et al., 2016). Einem Großteil von Krebserkrankungen in Europa und den USA könnte 

durch Verstärkung präventiver Maßnahmen vorgebeugt werden, aber auch die 

Entwicklung, Durchführung und kontinuierliche Verbesserung effektiver Therapien 

können zu einer zukünftigen Reduktion der Mortalität beitragen (Ferlay et al., 2018; 

Siegel et al., 2018; Torre et al., 2016). 

Die Strahlentherapie ist eine bedeutende Säule der Krebstherapie. In der Behandlung von 

Tumorerkrankungen kann sie sowohl allein als auch in Kombination mit 

Chemotherapien, zielgerichteten Therapien und operativem Vorgehen im Rahmen 

multimodaler Therapiekonzepte angewendet werden. In Anbetracht der gesteigerten 

Überlebensraten von Tumorerkrankungen durch verbesserte Therapien liegt der heutige 

Fokus der Strahlenonkologie neben der Erzielung einer Heilung auch bei der Reduktion 

von akuten und langfristigen Nebenwirkungen, um die Lebensqualität der Patienten 

weiter zu verbessern (Citrin, 2017). Bei der individuellen Abwägung zwischen 

bestmöglicher Tumorkontrolle und gleichzeitig optimaler Normalgewebsschonung in der 

Bestrahlungsplanung konnten durch zahlreiche neuartige technische Entwicklungen, wie 

etwa intensitätsmodulierte Radiotherapie, in den vergangenen Jahren die Raten 

bestimmter Spätnebenwirkungen verringert werden (Hoeller et al., 2021).  

Auch auf biologischer Ebene werden Konzepte entwickelt und Ansatzpunkte gesucht, um 

eine tumorspezifische Sensitivierung gegenüber Strahlentherapie bei gleichzeitiger 

Reduktion der Normalgewebstoxizität zur erreichen (Begg et al., 2011).  Daher wird die 

Suche nach Wirkstoffen fortgesetzt, die eine ähnliche oder größere strahleninduzierte 

Abtötung von Tumorzellen mit reduzierter Toxizität bewirken können. Ionisierende 

Strahlung (IR) schädigt durch das Freisetzen reaktiver Sekundärelektronen nicht nur die 
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DNA von Krebszellen, sondern initiiert auch eine Reihe von überlebenswichtigen 

Signaltransduktionswegen in der Tumorzelle. Mit der Entwicklung einer wachsenden 

Anzahl von Inhibitoren der Signaltransduktion und der DNA-Reparatur hat sich 

beispielsweise eine Chance ergeben, Tumore durch gezielte Beeinflussung dieser Wege 

selektiv für die Bestrahlung zu sensibilisieren. Ziel derartiger Bemühungen ist es, 

Wirkstoffe zu entwickeln, mit denen die Wirksamkeit der an den Tumor abgegebenen 

Strahlung verbessert und gleichzeitig die zusätzliche Toxizität minimiert werden kann 

(Citrin, 2017). 

Tumorzellen und -gewebe weisen verschiedene biologische Kennzeichen auf, die sie von 

Zellen normaler Gewebe unterscheiden. Hierzu gehören unter anderem die Entwicklung 

von Apoptoseresistenz und der Unabhängigkeit von Wachstumsfaktoren sowie die 

Induktion von Angiogenese, invasivem Wachstum und Metastasierung (Hanahan and 

Weinberg, 2011). Hierdurch bieten sich auch Vulnerabilitäten zur Entwicklung neuer 

therapeutischer Ansätze. Ein weiteres Kennzeichen ist ein deregulierter Energiehaushalt 

durch metabolische Umprogrammierung. Ein veränderter Zellmetabolismus ist im 

Rahmen der Entstehung und Entwicklung solider Tumoren mit schlechten Prognosen 

assoziiert (van der Mijn et al., 2016). Metabolische Anpassungsreaktionen werden durch 

Veränderungen im Tumor-Mikromillieu gefördert. Zu diesen Veränderungen gehören 

beispielsweise reduzierte Verfügbarkeiten von Sauerstoff (Tumor-Hypoxie), Nährstoffen 

sowie verringerte pH-Werte (Abrego et al., 2017; Zeng et al., 2015).  

Zahlreiche präklinische und klinische Arbeiten haben gezeigt, dass das erhöhte Auftreten 

von Tumor-Hypoxie mit maligner Progression, Resistenz von Tumorzellen gegenüber 

Chemo- und Radiotherapie, sowie folglich schlechteren klinischen Therapieergebnissen 

assoziiert ist (Harris, 2002; Kim et al., 2018; Salem et al., 2018; Vaupel, 2004). Die 

zytotoxischen Effekte von Radiotherapie und verschiedenen DNA-schädigenden 

Krebsmedikamenten beruhen unter anderem auf der Entstehung reaktiver 

Sauerstoffspezies (ROS) auf zellulärer Ebene und sind somit abhängig von der lokalen 

Verfügbarkeit von Sauerstoff im Tumorgewebe (Bristow and Hill, 2008). Ein akut 

niedriger Sauerstoffgehalt im Tumorgewebe vermittelt somit direkte Therapieresistenz 

(Horsman et al., 2012; Liauw et al., 2013). Allerdings unterliegt Tumor-Hypoxie 

hinsichtlich Dauer und Dynamik (akut, intermittierend und chronisch) ausgeprägten und 

komplexen Schwankungen. Diese werden unter anderem durch mangelhaften 
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Sauerstofftransport aufgrund chaotischer Gefäßarchitektur und Fluktuationen des 

Blutflusses innerhalb solider Tumoren verursacht (Dewhirst et al., 2008; Lee et al., 2014; 

Matsumoto et al., 2010; Vaupel and Harrison, 2004).  Je nach Dauer und Ausprägung der 

Hypoxie kommt es also zu unterschiedlichen Anpassungsreaktionen. Insbesondere der 

chronische Wechsel zwischen starker Hypoxie und intermittierendem Reoxygenierungs-

Stress (chronisch-zyklische Hypoxie) führt zu zellulären Adaptationsprozessen mit 

Erhöhung der Tumorheterogenität und Selektion therapieresistenter Zellen (Bader et al., 

2020; Matschke et al., 2016; Span and Bussink, 2015; Weinmann et al., 2005; Weinmann 

et al., 2004).  

Die erhöhte Flexibilität therapieresistenter Tumorzellen, verursacht durch metabolische 

Umprogrammierung in Bezug auf Veränderungen im Tumor-Mikromillieu, umfasst unter 

anderem eine verbesserte Antioxidanskapazität. Diese ermöglicht eine Aufrechterhaltung 

der Redox-Homöostase bei der vermehrten Detoxifizierung von ROS (Cairns et al., 2011; 

DeBerardinis and Chandel, 2016; Matschke et al., 2016). 

Vorarbeiten der eigenen Arbeitsgruppe haben gezeigt, dass die verbesserte 

Antioxidanskapazität insbesondere eine Eigenschaft von Tumorzellen mit Toleranz 

gegenüber wiederholten Zyklen von starker Hypoxie und intermittierender 

Reoxygenierung (chronisch-zyklische Hypoxie) ist (Matschke et al., 2016). Die 

Glutamin-abhängige Erhöhung von reduziertem Glutathion (GSH), das quantitativ 

bedeutsamste antioxidative Molekül eukaryontischer Zellen, trug hier zu einer erhöhten 

Radioresistenz bei. Andere Arbeiten beschreiben weitere Resistenzmechanismen 

Hypoxie-toleranter Tumorzellen, die entweder zur Erhöhung der Synthese von GSH oder 

der verstärkten Regeneration von GSH aus oxidiertem Glutathion (GSSG) mithilfe des 

vermehrt vorhandenen Reduktionsäquivalents NADPH führen (Nakashima et al., 2017; 

Rouschop et al., 2013). Generell sind erhöhte GSH-Spiegel in Tumorzellen mit 

verstärkter maligner Progression und Therapieresistenz assoziiert. Durch ein 

zielgerichtetes Eingreifen in diese Mechanismen können durch eine Verringerung der 

GSH-assoziierten Antioxidanskapazität Therapieresistenzen überwunden werden, was 

potenziell eine vielversprechende therapeutische Strategie insbesondere für resistentere, 

hypoxische Tumorzellen darstellt (Hatem et al., 2017; Jiang et al., 2018; Wang et al., 

2019).  
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Neben der Erhöhung der Antioxidanskapazität umfasst die metabolische 

Umprogrammierung von Tumorzellen Veränderungen der Glykolyse, der Glutaminolyse 

und anderer metabolischer Pfade im Zytosol. Ebenso wichtig sind insbesondere 

Veränderungen der mitochondrialen Funktionen (DeBerardinis and Chandel, 2016; 

Vasan et al., 2020). Mitochondrien von Tumorzellen spielen eine wichtige Rolle bei der 

Entwicklung von Therapieresistenzen durch Gewährleistung der Energieversorgung, 

Erhaltung der Redox-Balance, Aktivierung onkogener Signalwege und Unterdrückung 

intrinsischer Apoptosesignale (Bock and Tait, 2019; Chandel, 2015; Jendrossek, 2012; 

Missiroli et al., 2020; Zong et al., 2016). In diesem Zusammenhang stellt der 

mitochondriale GSH (mGSH) Pool eine kritische Komponente bei der Regulierung der 

mitochondrialen Redox-Homöostase dar und schützt beispielsweise vor Cardiolipin-

Oxidation, anschließender Cytochrom-c Freisetzung und damit Initiation von 

intrinsischer Apoptose (Handy and Loscalzo, 2012; Hatem et al., 2017; Mari et al., 2013). 

Für die Regeneration von GSH oder mGSH von der oxidierten zurück in die reduzierte 

Form ist jedoch auch das Reduktionsäquivalent NADPH notwendig, was hauptsächlich 

durch den Pentosephosphatweg oder teilweise durch reduktive Carboxylierung gewonnen 

wird, und ebenfalls in die mitochondriale Matrix transportiert werden muss (Jiang et al., 

2016). 

Da GSH exklusiv im Zytosol synthetisiert wird, bedarf es mitochondrialer 

Transportsysteme zur Aufrechterhaltung des mGSH-Pools. Für den mGSH-Import 

wurden insbesondere der Dicarboxylat-Carrier SLC25A10 sowie der 2-Oxoglutarat-

Carrier SLC25A11, beide lokalisiert in der inneren mitochondrialen Membran, in 

verschiedenen präklinischen Modellen diskutiert und validiert (Baulies et al., 2018; 

Kamga et al., 2010; Ribas et al., 2014; Torres et al., 2017; von Montfort et al., 2012; 

Wilkins et al., 2013). Für den Transport von NADPH, gewonnen durch reduktive 

Carboxylierung, über die innere mitochondriale Membran, wird ein Zusammenspiel des 

mitochondrialen Citrat-Carrier SLC25A1 in der inneren mitochondrialen Membran, der 

zytosolischen Isocitrat-Dehydrogenase (IDH)1 und der mitochondrialen IDH2 postuliert 

(Jiang et al., 2016).  

Die genannten Mitglieder der SLC25-Transporterfamilie beeinflussen neben ihren 

Funktionen zur Erhaltung der Redox-Homöstase ebenfalls den Transport von 

Carboxylaten zwischen der mitochondrialen Matrix und dem Intermembranraum bzw. 
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Zytosol. Sie unterstützen dadurch ebenfalls den deregulierten Energiehaushalt von 

Tumorzellen. Daher stellen sie einen potenziellen therapeutischen Ansatzpunkt mit 

mehreren Wirkungsebenen dar (Palmieri, 2014; Rochette et al., 2020). Darüber hinaus 

wurde Ihre Überexpression in Tumorzellen mit maligner Progression und Zunahme von 

Therapieresistenzen assoziiert (Catalina-Rodriguez et al., 2012; Kolukula et al., 2014; 

Lytovchenko and Kunji, 2017; Zhou et al., 2015). 
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Fragestellungen 
 

Die Adaptation von Tumorzellen an akute oder schwere chronisch-zyklische Hypoxie 

und intermittierende Reoxygenierung führt zu zahlreichen Anpassungsreaktionen im 

Metabolismus von Tumorzellen, die die Sensitivität von Tumorzellen gegenüber einer 

Bestrahlung herabsetzen und somit zu einem Therapieversagen beitragen können. 

Metabolische Anpassungsreaktionen an solche ungünstigen Bedingungen im 

Tumormikromilieu stellen somit ein klinisch relevantes Problem dar. Nur ein detailliertes 

Verständnis dieser Adaptationsprozesse und der zugrundeliegenden Mechanismen bietet 

die Möglichkeit zur Identifizierung und Untersuchung neuer potenzieller therapeutischer 

Ansatzpunkte, um entstandene Resistenzen zu modulieren oder gänzlich zu überwinden. 

Basierend auf Vorarbeiten der Arbeitsgruppe sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit 

untersucht werden, ob die Inhibition der Antioxidans-assoziierten mitochondrialen 

Transportsysteme SLC25A1, SLC25A10 und SLC25A11 eine durch Anpassung an 

Hypoxie induzierte gesteigerte Resistenz von Tumorzellen gegenüber einer 

Strahlentherapie überwinden kann. Dabei standen Untersuchungen zu den Auswirkungen 

einer zeitgleichen Beeinflussung der Redox-Homöostase und des Energiemetabolismus 

durch genetische oder pharmakologische Modulation dieser mitochondrialen 

Transportsysteme für die Modulation der Strahlenwirkung im Vordergrund. Die 

Bedeutung dieser Transportsysteme für die Entstehung einer Hypoxie-vermittelten 

Therapieresistenz und für die zelluläre Strahlenantwort wurden zuvor noch nicht 

untersucht.  
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Diskussion 
 

Insgesamt zeigten die Ergebnisse der beiden Publikationen, dass eine Exposition 

gegenüber akuter oder chronisch-zyklischer Hypoxie die Expression der mitochondrialen 

Carboxylat-Transporter SLC25A1 und SLC25A10 erhöht. Genetische und/oder 

pharmakologische Inhibition von SLC25A1, SLC25A10 und SLC25A11 steigerte die 

Zytotoxizität einer Bestrahlung. Jedoch führte nur die Inhibition von SLC25A1 und 

SLC25A10 zu einer Aufhebung der durch chronisch-zyklische Hypoxie induzierten, 

gesteigerten Strahlenresistenz. Hierbei bestand eine Assoziation zwischen verlangsamter 

Reparaturkinetik von strahleninduzierten DNA-Schäden und SLC25A1-Inhibition. 

Ferner beeinträchtigte die Inhibition von SLC25A1 und SLC25A10 sowohl die zelluläre 

und mitochondriale Redox-Homöostase als auch den mitochondrialen Metabolismus und 

metabolischen Bedarf, insbesondere in hypoxischen Tumorzellen. Überexpression von 

SLC25A1 und SLC25A10 war u.a. in Lungenkrebspatienten mit schlechterem 

Gesamtüberleben in silico assoziiert. Außerdem zeigten Xenograft-Tumoren der durch 

chronisch-zyklische Hypoxie selektionierten Tumorzellen hohe SLC25A10 Expression 

insbesondere in hypoxischen Tumorarealen sowie eine Aufhebung der durch chronisch-

zyklische Hypoxie induzierten, gesteigerten Strahlenresistenz nach pharmakologischer 

Inhibition von SLC25A10 in vivo. 

 

Die zuerst veröffentlichte Originalarbeit fokussiert dabei auf die Rolle des 

mitochondrialen Citrat-Carriers SLC25A1 für die Strahlenresistenz von humanen 

Lungentumorzellen (NCI-H460) mit Toleranz gegenüber chronisch-zyklischer Hypoxie 

(Hlouschek et al., 2018a). Bereits zuvor konnte in Lungentumorzellen die Abhängigkeit 

von SLC25A1 im Rahmen des Metastasierungsprozesses und der 

proliferationsabhängigen Fettsäuresyntese gezeigt werden (Jiang et al., 2017; Jiang et al., 

2016). Im Rahmen der vorliegenden Originalarbeit konnte dagegen erstmals gezeigt 

werden, dass die Exposition von Lungentumorzellen gegenüber akuter und chronisch-

zyklischer Hypoxie eine erhöhte Expression von SLC25A1 induzierte. Die 

pharmakologische Inhibition von SLC25A1 mit den Substanzen 1,2,3-Benzen-

Tricarboxylat (BTA) sowie 4-Chlor-3-[[(3-Nitrophenyl)Amino]Sulfonyl]-Benzoesäure 
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(CNASB) depletierte die zelluläre Antioxidanskapazität, sorgte für vermehrte Bildung 

von mitochondrialen (m)ROS und wirkte der durch chronisch-zyklische Hypoxie 

induzierten erhöhten Strahlenresistenz effektiv entgegen. Des Weiteren war die 

pharmakologische Inhibition von SLC25A1 mit einer Herabsetzung des mitochondrialen 

Metabolismus und einer Akkumulierung des Onkometaboliten 2-Hydroxyglutarat (2-

HG) assoziiert. Zudem zeigte sich nach Inhibition eine verschlechterte Reparatur 

strahleninduzierter DNA-Doppelstrangbrüche, gemessen durch zeitabhängige Induktion 

und Auflösung von Foci für das Histon H2A.X phosphoryliert an Serin 139 (𝛾H2AX), 

welche einen Marker für DNA-Doppelstrangbrüche darstellen. Die 

strahlensensibilisierenden Effekte waren in den resistenten, gegenüber chronisch-

zyklischer Hypoxie toleranten Zellen stärker ausgeprägt als in nicht adaptierten Kontroll-

Tumorzellen.  

Diese Resultate der Arbeit weisen damit erstmals auf eine bisher unbekannte Bedeutung 

von SLC25A1 für die zelluläre Strahlenresistenz hin, vermutlich durch verringerte 

NADPH-abhängige Regeneration von GSH zur ROS-Detoxifizierung sowie 

metabolische Beeinflussung der DNA-Reparaturkapazität. Außerdem liegt hierdurch für 

das klonogene Überleben von Tumorzellen eine Abhängigkeit von SLC25A1 im Rahmen 

der Adaptationsprozesse während Hypoxie und Reoxygenierungs-Stress vor. Die 

Beobachtung im Rahmen der Analyse von öffentlich verfügbaren Datenbanken (KM 

Plotter) in silico zeigte, dass erhöhte SLC25A1-Expressionen in Lungentumoren mit 

reduziertem Gesamtüberleben von Patienten assoziiert sind und stützt die mögliche 

klinische Bedeutung von SLC25A1 im Rahmen von Adaptationsprozessen, die zu 

Therapieversagen führen. Allerdings liegen noch keine prospektiven klinischen Daten 

bezüglich der Bedeutung einer erhöhten SLC25A1-Expression für ein schlechteres 

Ansprechen nach Strahlentherapie oder Therapieversagen im Allgemeinen vor. Dies wäre 

Voraussetzung für die Weiterentwicklung von SLC25A1 als Biomarker für eine erhöhte 

Strahlenresistenz bzw. als neue therapeutische Zielstruktur um potenziell eine neue 

Strategie zur Strahlensensibilisierung von Lungentumorzellen zu entwickeln. 

Weitere Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen nach Veröffentlichung der ersten 

Originalarbeit erweitern die Rolle von SLC25A1 für die maligne Progression und 

Therapieresistenz von Tumorzellen. Es konnte gezeigt werden, dass 
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Lungentumorstammzellen besonders abhängig von SLC25A1 sind und die Inhibition zu 

synthetischer Letalität mit Cisplatin oder einem Inhibitor des epidermalen 

Wachstumsfaktor Rezeptors (EGFR) führt (Fernandez et al., 2018). Die Entwicklung 

eines neuen, in deutlich geringeren Konzentrationen wirksamen Inhibitors für SLC25A1 

und dessen Erprobung in vivo unterstreicht zudem das zukünftige Potenzial für eine 

mögliche klinische Translation (Fernandez et al., 2018). Hiermit erhöht sich die Evidenz 

für eine Rolle von SLC25A1 in Tumorzellen im Rahmen von Adaptationen an ein 

nachteiliges Tumormikromilieu neben chronisch-zyklischer Hypoxie auch durch 

Resistenzentwicklung von Tumorstammzellen gegenüber Chemotherapie (Cisplatin) und 

zielgerichteten Therapien (EGFR-Inhibitor). Zusätzlich wurden die antiproliferativen 

Eigenschaften einer Inhibition von SLC25A1 in Tumorzelllinien weiterer Entitäten 

(Papilläres Schilddrüsenkarzinom und Pankreaskarzinom) demonstriert (Liu et al., 

2020a; Liu et al., 2020b). Des Weiteren wurde die Bedeutung von SLC25A1 im Rahmen 

der Pathogenese der nicht-alkoholischen Steatohepatitis (NASH) untersucht und gezeigt, 

dass eine Inhibition von SLC25A1 in präklinischen Modellen die 

Entstehungswahrscheinlichkeit einer NASH vermindert (Tan et al., 2020). 

Bemerkenswerterweise spielt sowohl bei der Entstehung einer NASH als auch bei der 

Tumorgenese der anhaltende Zustand chronischer Inflammation eine tragende Rolle. Die 

Funktion von SLC25A1 als Mediator zur Aufrechterhaltung proinflammatorischer 

Signaltransduktion durch den Transport von Citrat ins Zytosol könnte so in verschiedenen 

Krankheitsentitäten ein gemeinsamer therapeutischer Ansatzpunkt sein (Mosaoa et al., 

2021). Insgesamt erhöhen diese Studien die Evidenz für eine funktionelle Rolle von 

SLC25A1 in Tumorzellen im Rahmen von Adaptationen an ein nachteiliges 

Tumormikromilieu in Assoziation mit Therapieresistenzen, die offenbar nicht nur eine 

Toleranz gegenüber Hypoxie und erhöhte Radioresistenz umfasst. 

Erhöhte Spiegel des Onkometaboliten 2-HG beeinflussen die maligne Progression von 

Tumorzellen über verschiedene epigenetische Mechanismen, die eine genetische 

Instabilität begünstigen (Flavahan et al., 2017). Damit geht eine erhöhte Vulnerabilität 

von Tumorzellen mit hohen 2-HG Spiegeln gegenüber DNA-Schädigung einher (Gagne 

et al., 2017). Eine genauere mechanistische Untersuchung nach Veröffentlichung zeigte, 

dass die 2-HG induzierte Modulation von Lysin-Demethylasen der KDM-Familie durch 

Störung des Chromatinsignallings die homologe Rekombination (HR) der DNA-
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Reparatur inhibieren kann (Sulkowski et al., 2017; Sulkowski et al., 2020; Sulkowski et 

al., 2018). Hierdurch bietet sich vermutlich durch die Erhöhung der 2-HG Spiegel durch 

SLC25A1-Inhibition ein potenzieller therapeutischer Ansatzpunkt zur indirekten 

Hemmung der HR. Die HR ist wiederum für eine möglichst fehlerfreie Reparatur 

komplexer DNA-Doppelstrangbrüche nach Exposition gegenüber IR notwendig 

(Schipler and Iliakis, 2013). Tumorzellen mit Fehlfunktionen in HR sind sensitiver 

gegenüber Inhibition weiterer DNA-Reparaturmechanismen, wie etwa durch Poly(ADP-

Ribose)-Polymerasen (PARP)-Inhibitoren (Powell and Bindra, 2009). Hierdurch wäre es 

potenziell möglich, dass sich durch die Kombination von SLC25A1-Inhibtion mit 

beispielsweise PARP-Inhibitioren additive Effekte oder gar Induktion von synthetischer 

Letalität ergeben. Doch auch weitere Onkometabolite wie etwa Fumarat und Succinat 

zeigen Potenz zur Inhibition der Homologen Rekombination (Sulkowski et al., 2020; 

Sulkowski et al., 2018; Xiang et al., 2020).  

Die in der vorliegenden Veröffentlichung gezeigte BTA-induzierte Erhöhung von 2-HG 

in Assoziation mit verringerter DNA-Reparaturkapazität zeigte noch keine direkte 

Evidenz für eine tatsächliche Relevanz des Ansatzes (Hlouschek et al., 2018a). Dagegen 

deuten neuere Untersuchungen auf eine breitere Bedeutung und neue 

Anwendungsmöglichkeiten hin, da sich die durch 2-HG induzierten vielfältigen 

Veränderungen des Epigenoms nicht nur auf den zuvor genannten Mechanismus beziehen 

(Sulkowski et al., 2020). Nicht nur SLC25A1 als Citrat-Transporter, sondern auch die 

ATP-Citrat-Lyase selbst kann inhibiert werden, um die Strahlenresistenz von 

Tumorzellen zu vermindern (Gottgens et al., 2019). Für beide Ansätze gilt, dass nach 

Inhibition weniger Acetyl-CoA als Acetylgruppendonor für epigenetische 

Modifikationen zur Verfügung stände (Flavahan et al., 2017). Des weiteren spielt 2-HG 

selbst eine Rolle für epigenetische Alterationen durch kompetitive Inhibition von α-

Ketoglutarat-abhängigen Dioxygenasen, welche prinzipiell durch beide Enantiomere D-

2-HG und L-2-HG erreicht werden kann (Xiang et al., 2020). Dennoch könnte in Zukunft 

die relative Bedeutung der beiden Enantiomere D-2-HG und L-2-HG für die 

Beeinflussung der HR noch genauer untersucht werden (Sulkowski et al., 2020; Xiang et 

al., 2020). Außerdem konnte nach Veröffentlichung eine neue mechanistische Hypothese 

zur Akkumulation von 2-HG nach SLC25A1-Inhibition entwickelt werden, da in 

Drosophila melanogaster gezeigt werden konnte, dass durch SLC25A1 kontrollierte 
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Citrat-Pools indirekt den 2-HG Abbau beeinflussen und somit ein negativer Feedback-

Mechanismus besteht (Li et al., 2018). Ob dieser Mechanismus ebenfalls in menschlichen 

Tumorzellen vorhanden und funktionell relevant ist, konnte noch nicht gezeigt werden. 

Dafür spräche jedoch, dass das Fruchtfliegenhomolog von SLC25A1 neben seiner hohen 

Identität zu den Sequenzen von Mensch und Ratte zudem über hohe Übereinstimmungen 

mit deren Transportmerkmalen und kinetischen Parametern verfügt. Darüber hinaus 

haben in Drosophila melanogaster durchgeführte Studien gezeigt, dass SLC25A1 

wichtige konservierte Funktionen von Drosophila bis zum Menschen bei der 

Aufrechterhaltung der Chromosomenstabilität hat (Curcio et al., 2020). 

 

Die zweite anschließend veröffentlichte Originalarbeit untersucht die Bedeutung der 

mitochondrialen Carrier SLC25A10 und SLC25A11 für die erhöhte Antioxidanskapazität 

und Strahlenresistenz von humanen Tumorzellen verschiedener Entitäten mit Toleranz 

gegenüber chronisch-zyklischer Hypoxie (Hlouschek et al., 2018b). Die genetische oder 

pharmakologische Inhibition sowohl von SLC25A10 als auch von SLC25A11 induzierte 

vermehrt Zelltod, erhöhte ROS und mROS sowie die zytotoxische Potenz von IR. Jedoch 

war nur die Hemmung von SLC25A10 effektiv genug, um die durch chronisch-zyklische 

Hypoxie induzierte und damit erhöhte Therapieresistenz in Tumorzellen verschiedener 

Entitäten (NCI-H460, Lunge; DU-145, Prostata; T98G, Glioblastom) aufzuheben. Die 

antineoplastische Effektivität der pharmakologischen Inhibition von SLC25A10 mittels 

Butylmalonat (BMA) allein und in Kombination mit Radiotherapie konnte ebenfalls in 

vivo in ektopen Xenotransplantat-Tumoren der Hypoxie-resistenten Variante der Zelllinie 

NCI-H460 in athymischen Mäusen demonstriert werden. Außerdem zeigte sich 

immunhistochemisch in den Xenotransplantat-Tumoren eine Assoziation zwischen 

hypoxischen Arealen und erhöhter SLC25A10-Expression. Der Energiemetabolismus 

wurde durch die Behandlung mit BMA auf den Ebenen der Glykolyse, der 

mitochondrialen Atmung und der NADH-Homöostase gestört. Die Analysen in silico 

(KM Plotter) zeigten, dass eine erhöhte Expression von SLC25A10, nicht aber von 

SLC25A11, mit vermindertem Gesamtüberleben von Brust- und Lungentumorpatienten 

assoziiert ist. In Zusammenschau der genannten Ergebnisse zeigt sich, dass für 

SLC25A10 eine bisher unbekannte Doppel-Rolle in der Aufrechterhaltung von 

mitochondrialer Redox- und Energiehomöostase in Tumorzellen nachgewiesen werden 
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konnte. Diese scheint insbesondere im Rahmen der Adaptation von Tumorzellen an 

chronisch-zyklische Hypoxie wichtig zu sein, was eine neue Vulnerabilität 

therapieresistenter Tumorzellen darstellen würde. Eine potenzielle klinische Relevanz 

ergibt sich aus der demonstrierten Effektivität einer möglichen pharmakologischen 

Inhibition mittels BMA in vivo sowie der gezeigten Assoziation von erhöhter SLC25A10-

Expression mit verringertem Gesamtüberleben von Tumorpatienten in silico. 

Interessanterweise wurde nach Veröffentlichung der zweiten Originalarbeit eine weitere 

Strategie zur therapeutischen Beeinflussung von SLC25A10 in Tumorzellen beschrieben, 

da sich zeigte, dass das Biguanid Metformin die Expression von SLC25A10 in 

Tumorzellen negativ beeinflusst (Zhao et al., 2018). Die präklinischen Hinweise auf 

mögliche antineoplastische und sogar strahlensensibilisierende Effekte von Metformin, 

einem klinisch vielfach eingesetzten oralen Antidiabetikum, sind zahlreich. Die 

Ergebnisse werden allerdings in Bezug auf die klinische Bedeutsamkeit kontrovers 

diskutiert (Jeong et al., 2015; Najafi et al., 2018; Storozhuk et al., 2013; Sui et al., 2015). 

Durch den möglichen negativen Einfluss von Metformin auf die SLC25A10-Expression 

ließe sich in Zusammenschau mit der vorliegenden Arbeit ein Teil der antineoplastischen 

und insbesondere strahlensensibilisierenden Eigenschaften mechanistisch erklären. In 

diesem Fall käme die durch verminderte Expression herabgesetzte Transportaktivität von 

SLC25A10 dem Effekt einer direkten Inhibition gleich. 

Außerdem konnte nach Veröffentlichung der zweiten Originalarbeit die onkogene Rolle 

von SLC25A10 erstmals auch in einer mesenchymalen Tumorentität demonstriert 

werden: Es zeigte sich eine erhöhte Expression von SLC25A10 in Gewebeproben von 

Osteosarkom-Patienten im Vergleich zu Normalgewebsproben, zudem war eine 

immunhistochemische SLC25A10-Positivität in Osteosarkomen mit einem signifikant 

vermindertem Gesamtüberleben der Patienten assoziiert (Wang et al., 2020). Auch diese 

neuen Erkenntnisse unterstreichen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und deuten 

auch im Fall von SLC25A10 auf eine wichtige Rolle im Zusammenhang mit maligner 

Progression und Entstehung von Therapieresistenz über die hier untersuchten 

Fragestellungen mit Bezug auf Hypoxie-induzierte Strahlenresistenz hinaus. 
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Beide Originalarbeiten zeigen, dass Redoxhomöostase und mitochondrialer 

Energiemetabolismus Vulnerabilitäten Hypoxie-adaptierter Tumorzellen sind. Die 

Arbeiten zeigen außerdem, dass durch Inhibition Antioxidans-assoziierter 

mitochondrialer Transportsysteme diese beiden Faktoren über ein molekulares Ziel 

therapeutisch beeinflusst werden können. Dies stellt ein neuartiges, attraktives Konzept 

zur metabolischen Modulation der Strahlensensitivität dar.  

Unklar ist sowohl für SLC25A1 als auch für SLC25A10 die bei Inhibition auftretende 

Normalgewebstoxizität, da insbesondere die Kombination von zielgerichteten Therapien 

mit weiteren Therapiemodalitäten wie Strahlentherapie zu kumulativer Toxizität führen 

kann (Wirsdorfer et al., 2018). Zwar zeigte die in vivo-Anwendung von BTA durch 

andere und BMA in der vorliegenden Arbeit keine Zeichen von Toxizität im Mausmodell, 

zur weiteren Translation wären jedoch umfassendere Untersuchungen notwendig 

(Catalina-Rodriguez et al., 2012; Hlouschek et al., 2018b; Kaelin, 2017). Bedeutsam zur 

weiteren präklinischen Validierung der Eignung von SLC25A1 oder SLC25A10 als 

therapeutische Angriffspunkte wäre außerdem die Überprüfung ihrer Effektivität in 

weiteren Tumormodellen in vitro oder in vivo, wie etwa 3D-Zellkulturen oder 

Chorionallantoismembran-Tests, auch in Verbindung mit Untersuchungen einer größeren 

Anzahl von Patientenproben (Dunker and Jendrossek, 2019; Eke and Cordes, 2011). 

Außerdem wäre, wie oben erwähnt, auch der Nachweis eines möglichen kausalen 

Zusammenhangs zwischen erhöhter Transporter-Expression und Therapieansprechen 

wichtig. 

Unterschiedliche Effekte zwischen der Inhibition von SLC25A1 und SLC25A10 ergaben 

sich vor allem auf der mechanistischen Ebene. Die Inhibition von SLC25A1 mit BTA 

verlangsamte die DNA-Reparaturkinetik und verursacht zudem Residualschäden in Form 

von persistierenden 𝛾H2AX-Foci 24h nach Bestrahlung. Die Redox-Homöostase wird 

mit BTA insbesondere durch eine Verminderung der NADPH-Spiegel sowie eine 

Erhöhung des NADP+/NADPH Verhältnisses gestört. Als Konsequenz ergibt sich neben 

einer Verminderung des Fettsäurestoffwechsels eine Erhöhung von mROS und 

möglicherweise eine indirekte Verminderung von mGSH, vermittelt durch verminderte 

Regeneration von mGSSG  durch mitochondrialen NADPH-Mangel (Hlouschek et al., 

2018a). Die Inhibition von SLC25A10 mit BMA hingegen zeigte eine direkte 
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Verminderung von mGSH, gemessen in isolierten Mitochondrien mittels des 

Fluoreszenzfarbstoffs Monochlorobimane (Hlouschek et al., 2018b). Bedeutsam ist, dass 

die mROS-induzierenden Effekte von BMA durch artifizielle Erhöhung der zellulären 

und mitochondrialen GSH Spiegel oder aber durch vermehrte pharmakologische 

Detoxifizierung von mROS aufgehoben werden konnten. Dasselbe gilt für die 

Verminderung des klonogenen Zellüberlebens durch BMA-Behandlung, welches 

ebenfalls durch die genannten Verfahren wieder verbessert wurde.  

Es liegt also nahe, dass unter den vorliegenden Modellbedingungen durch SLC25A10-

Inhibition tatsächlich der mGSH-Import beeinflusst wird, wie es auch in weiteren Studien 

berichtet wurde (Calabrese et al., 2017; Mari et al., 2013). Dennoch gilt der mGSH-

Import als nicht vollständig verstanden und scheint gewebespezifischen Unterschieden 

zu unterliegen, auch die Rolle von SLC25A10 wird in diesem Zusammenhang zumindest 

teilweise kontrovers diskutiert (Booty et al., 2015; Kamga et al., 2010; Punzi et al., 2018; 

Sreekumar et al., 2020; Wilkins et al., 2013). SLC25A1 und SLC25A10 fungieren in 

erster Linie als Antiporter für Tri- bzw. Dicarboxylate und versorgen somit unter anderem 

den Citratzyklus mit Substraten. Hierdurch erklären sich die vergleichbaren Effekte 

beider Ansätze bei Inhibition mit BTA bzw. BMA auf den mitochondrialen und zellulären 

Energiestoffwechsel. Zusammengefasst zeigen sich also vergleichbare Effekte beider 

Ansätze auf die Therapieresistenz von Tumorzellen mit Toleranz gegenüber chronisch-

zyklischer Hypoxie mit geringfügigen mechanistischen Unterschieden (Abb. 1). 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der potenziellen Rollen von SLC25A1 und 

SLC25A10 im Rahmen der durch chronisch-zyklische Hypoxie induzierten 

Resistenzen gegenüber ROS-induzierenden Behandlungen. Durchgezogene Linien 

repräsentieren direkte Effekte, gestrichelte Linien repräsentieren indirekte Effekte. BTA: 

1,2,3-Benzen-Tricarboxylat; CNASB: 4-Chlor-3-[[(3-Nitrophenyl)Amino]Sulfonyl]-

Benzoesäure  BMA: Butylmalonat; siRNA: small interfering RNA; RT: Radiotherapie. 

Aufgrund der Tatsache, dass im Rahmen der Untersuchungen Möglichkeiten zur 

Überwindung der durch chronisch-zyklische Hypoxie induzierten Resistenzen geprüft 

werden sollten, kommt SLC25A11 eine untergeordnete Bedeutung zu. Die Hemmung 

von SLC25A11 war nicht effektiv genug, um die durch chronisch-zyklische Hypoxie 

induzierte Therapieresistenz in Tumorzellen aufzuheben und eine erhöhte Expression von 

SLC25A11 wirkte sich nicht signifikant auf das Gesamtüberleben von Brust- und 

Lungentumorpatienten aus (Hlouschek et al., 2018b). Dennoch deuten andere 

Untersuchungen in einem Modell des Hepatozellulären Karzinoms auf eine hohe 
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Relevanz von SLC25A11 als mögliches therapeutisches Ziel hin, während in diesem 

Kontext SLC25A10 eine geringere Rolle einzunehmen scheint (Baulies et al., 2018). 

Hierdurch ergeben sich Hinweise auf tumor- bzw. gewebsspezifische Unterschiede in 

Bezug auf die relative Bedeutung von SLC25A10 und SLC25A11 als therapeutische 

Ansatzpunkte zur Eradikation von Tumorzellen. 

 

Um die Validierung der in dieser Arbeit untersuchten Carrier als potenzielle 

therapeutische Ansatzpunkte weiter voranzutreiben sind zukünftig weitere 

Untersuchungen nötig. Diese umfassen zum einen die genauere Evaluation der 

potenziellen Normalgewebstoxizität und zum anderen die Aufdeckung weiterer zellulärer 

Mechanismen infolge der Inhibition von SLC25A1 und SLC25A10, gegebenenfalls auch 

SLC25A11. Auch die Entwicklung spezifischerer niedermolekularer Inhibitoren stellt 

einen relevanten Faktor für die Weiterentwicklung dar.  

Im Hinblick auf die rationale Kombination mit weiteren Therapiemodalitäten wie 

Strahlentherapie erscheint insbesondere die 2-HG vermittelte Inhibition der HR ein 

vielversprechender Ansatz, der über SLC25A1-Inhibition erreicht werden könnte (Jiang 

et al., 2016; Sulkowski et al., 2017; Sulkowski et al., 2020). In diesem Hinblick 

repräsentiert die gezielte Beeinflussung des Tumormetabolismus zur Entstehung 

therapiesensiblerer Phänotypen mit eingeschränkter DNA-Reparaturkapazität ein 

vielversprechendes Konzept zur Tumorzell-spezifischen Strahlensensibilisierung. 

Insgesamt konnten durch die vorliegende Arbeit neue Ansatzpunkte zur 

Strahlensensibilisierung von Hypoxie-adaptierten, therapieresistenten Tumorzellen 

gefunden werden. Erstmals konnte gezeigt werden, dass die mitochondrialen Carrier 

SLC25A1 und SLC25A10 als Antioxidans-assoziierte Transportsysteme eine Rolle im 

Adaptationsprozess an chronisch-zyklische Hypoxie spielen und deren Inhibition die 

induzierten Therapieresistenzen überwinden kann. Hierbei wurde außerdem das Konzept 

einer Überwindung der Therapieresistenz durch duale Hemmung der Redox-Homöostase 

und dem Energiemetabolismus über einen einzelnen Ansatzpunkt als therapeutische 

Intervention an Hypoxie-resistenten Tumorzellen entwickelt. In Zukunft bedarf es 

weiterer Validierung der Carrier als mögliche therapeutische Ansatzpunkte, eventuell um 

existierende Krebstherapien für heterogene und hypoxische Tumore effektiver zu 
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gestalten und zusätzlich neue Therapiestrategien im fortlaufenden Kampf gegen den 

Krebs zu entwickeln.  
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Zusammenfassung (Deutsch) 

Anpassungsprozesse an ein nachteiliges Tumormikromilieu treiben die Selektion chemo- 

und strahlenresistenter Krebszellen in soliden Tumoren voran. Daher ist die 

Untersuchung molekularer Determinanten, die Strahlenresistenz vermitteln und 

potenzielle therapeutische Schwachstellen aufdecken, eine vielversprechende Strategie 

zur Verbesserung der zukünftigen Krebstherapien. Frühere Ergebnisse deuteten darauf 

hin, dass Krebszellen, die chronisch-zyklischer Hypoxie ausgesetzt sind, aufgrund der 

metabolischen Reprogrammierung eine erhöhte Strahlenresistenz aufweisen, was eine 

Erhöhung der zellulären Antioxidans-Abwehr mit sich bringt. 

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde die Beteiligung von Antioxidans-assoziierten 

mitochondrialen Transportsystemen (Carrier der SLC25 Familie) an der 

Aufrechterhaltung der Redoxhomöostase während Adaptation von Krebszellen an akute 

oder chronisch-zyklische Hypoxie und damit assoziierte Strahlenresistenz untersucht. 

Die Ergebnisse zeigten eine Doppelrolle von SLC25A1 und SLC25A10 bei der 

Unterstützung der Redoxhomöostase und des mitochondrialen Metabolismus von 

Krebszellen. Die Carrier unterstützten die erhöhte Strahlenresistenz von Krebszellen mit 

Toleranz gegenüber chronisch-zyklischer Hypoxie durch unterschiedliche Mechanismen. 

Während SLC25A1 das Redoxgleichgewicht durch Regulierung der mitochondrialen 

Glutathion (GSH)-Regeneration über NADPH aufrechterhielt, verlangsamte seine 

Hemmung zusätzlich die Reparatur von durch strahleninduzierten DNA-Schäden, die mit 

der Akkumulation des Onkometaboliten 2-Hydroxyglutarat (2HG) verbunden waren. Im 

Gegensatz dazu war SLC25A10 am Transport von GSH in die Mitochondrien beteiligt, 

und die Proteinexpression korrelierte mit hypoxischen Regionen innerhalb von 

Xenotransplantat-Tumoren in athymischen Mäusen. Die Hemmung von SLC25A10 

induzierte zudem eine Wachstumsverzögerung von strahlenresistenten Xenotransplantat-

Tumoren aus durch chronisch-zyklische Hypoxie selektionierten Zellen. 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit neue Mechanismen der Hypoxie-

induzierten Therapieresistenz mit potenzieller klinischer Relevanz für das 

Patientenüberleben und deuten eine neue Strategie für therapeutische 

Interventionen in soliden Tumoren mit hypoxischen Zellfraktionen an.  
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Zusammenfassung (Englisch) 

Adaptation processes to an adverse tumor microenvironment drive selection of chemo- 

and radioresistant cancer cells in solid tumors. Therefore, exploring molecular 

determinants which mediate radioresistance and uncovering potential therapeutic 

vulnerabilities represent a promising strategy to improve anticancer therapies in the 

future. Previous findings of our group suggested that cancer cells exposed to chronic-

cycling hypoxia display increased radioresistance due to metabolic reprogramming, 

involving an increase of the cellular antioxidant defence. 

In the present doctoral thesis, the involvement of antioxidant-associated mitochondrial 

transport systems (carriers of the SLC25 family) in maintenance of redox homeostasis 

during adaptation of cancer cells to acute or chronic-cycling hypoxia and associated 

radioresistance was examined.  

These findings revealed a dual role of SLC25A1 as well as SLC25A10 in supporting both, 

redox homeostasis and mitochondrial metabolism of cancer cells. Of note, the carriers 

contributed to enhanced radioresistance of cancer cells with tolerance to chronic-cycling 

hypoxia by distinctive mechanisms. Whereas SLC25A1 sustained redox balance by 

regulating mitochondrial glutathione (GSH) regeneration via NADPH, its inhibition 

additionally slowed repair of DNA damage induced by ionizing radiation, which was 

associated with accumulation of the oncometabolite 2-hydroxyglutarate (2HG). In 

contrast, SLC25A10 was involved in the transport of GSH into the mitochondria and its 

protein expression correlated with hypoxic regions within xenograft tumors in athymic 

mice. Inhibition of SLC25A10 efficiently induced growth retardation of radioresistant 

xenograft tumors from chronic-cycling hypoxia-selected cells.  

Taken together, the findings of this thesis reveal novel mechanisms of hypoxia-induced 

therapy resistance with potential clinical relevance regarding patient survival and propose 

a novel strategy for therapeutic interventions in solid tumors with hypoxic cell fractions. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 

(Anmerkung: Weitere Abkürzungsverzeichnisse finden sich in den jeweiligen 

Originalarbeiten) 

 

2-HG: 2-Hydroxyglutarat 

BMA: Butylmalonat  

BTA: 1,2,3-Benzen-Tricarboxylat  

CNASB: 4-Chlor-3-[[(3-Nitrophenyl)Amino]Sulfonyl]-Benzoesäure 

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor 

GSH: reduziertes Glutathion 

GSSG: oxidiertes Glutathion  

HR: homologe Rekombination 

IDH1: zytosolische Isocitrat-Dehydrogenase 1 

IDH2: mitochondriale Isocitrat-Dehydrogenase 2  

IR: Ionisierende Strahlung 

mGSH: reduziertes mitochondriales Glutathion 

mGSSG: oxidiertes mitochondriales Glutathion 

mROS: mitochondriale reaktive Sauerstoffspezies 

NADH: Nicotinamidadenindinukleotid 

NADPH: Nicotinamidadenindinukleotidphosphat 

NASH: nicht-alkoholische Steatohepatitis 

PARP: Poly(ADP-Ribose)-Polymerasen 

ROS: reaktive Sauerstoffspezies 

SLC25A1: Citrat-Carrier 

SLC25A10: Dicarboxylat-Carrier 

SLC25A11: 2-Oxoglutarat-Carrier 

𝛾H2AX: Histon H2A.X phosphoryliert an Serin 139 
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