
Zusammenfassung 

Innerhalb der letzten Jahre wurden sogenannte zellpenetrierende Peptide (cell-penetrating 

peptides, CPPs) als potentielles Transportsystem für eine Vielzahl von Molekülen entwickelt. 

Ein besonderes Merkmal von CPPs ist ihre Fähigkeit biologische Membranen zu überwinden 

und ihre verbundenen Moleküle auf eine schonende Art und Weise zu transportieren. Dabei 

sind die Wechselwirkung und das Zusammenspiel von CPPs mit biologischen Membranen ein 

wichtiges Kriterium für ihre Aktivität und auch für ihre Transporteffizienz. Tatsächlich ist eine 

ausgeprägte und stabile Sekundärstruktur ein Hauptmerkmal für eine effiziente zelluläre 

Aufnahme und ermöglicht eine optimale Lipid-Peptid-Wechselwirkung. Darüber hinaus 

werden die Sekundärstruktur und die daraus resultierenden Eigenschaften der CPPs von 

zahlreichen Faktoren beeinflusst. Zum Beispiel kann der Einbau von hydrophoben Einheiten 

in die Aminosäurensequenz die Ausbildung von Sekundärstrukturen begünstigen und damit 

die Lipid-Peptid-Wechselwirkung unterstützen. Sogenannte Carborane (CB) gehören zu 

dieser Klasse von hydrophoben Molekülen und können die Lipophilie von Peptiden erheblich 

erhöhen. In dieser Arbeit wurden neue CB-CPP-Konjugate, die eine oder mehrere 

Carboran-Einheiten enthielten, synthetisiert und bezüglich ihrer physikalisch-chemischen 

Eigenschaften sowie ihrer biologischen Aktivität untersucht. Interessanterweise führte die 

Einführung von Carboranen zu einer Konformationsänderung der Peptide in Abhängigkeit von 

der im Peptid enthaltenen Anzahl an Carboranen. Dadurch besteht die Möglichkeit, die 

Sekundärstruktur von CPPs und damit ihre Membranaktivität sowie ihr Interaktionspotential 

zu modulieren und zu optimieren. Zusätzlich wurde die Effizienz der Zellaufnahme signifikant 

verbessert, was das Potenzial von Carboranen zur Erhöhung der Peptidinternalisierung und 

der Transporteffizienz unterstreicht. 

Neben der Einführung hydrophober Einheiten stellen jedoch auch Austausche innerhalb der 

Aminosäuresequenz eines CPP einen interessanten Ansatz dar, um ihre Eigenschaften zu 

beeinflussen. Daher wurden das CPP sC18 und seine verkürzte Version sC18* untersucht 

und mögliche Positionen identifiziert, die von einem Aminosäureaustausch profitieren 

könnten. Auf diese Weise wurden zwei zusätzliche Peptide, nämlich sC18∆E und sC18*R,L, 

beide von sC18 abgeleitet, synthetisiert und auf ihre biologische Aktivität charakterisiert. Es 

wurde festgestellt, dass ein Aminosäureaustausch innerhalb von sC18 zu neuen Varianten 

mit einem ausgeprägteren amphipathischen Charakter führt und dass die neuen Varianten 

eine alpha-helikale Struktur annehmen, was wiederum die zelluläre Aufnahme unterstützt. 

Dementsprechend wurde gezeigt, dass die neuen sC18-Varianten im Vergleich zu ihren 

Ausgangspeptiden in höherem Maße internalisiert wurden. Darüber hinaus wurde durch 

Aufnahmestudien mit zell-basierten Spheroiden der Einfluss der Membranaktivität auf die 

Tiefe der Penetration im drei-dimensionalen Modell unterstrichen. In diesem Zusammenhang 



wurde sC18∆E als neuartiges und vielversprechendes bioaktives Peptid identifizeirt, das 

möglicherweise für die Entwicklung eines zukünftigen Transport-Systems verwendet werden 

könnte. Der Austausch von Aminosäuren innerhalb einer Peptidsequenz kann daher als eine 

überzeugende Strategie zur Verbesserung der Amphiphilie und damit der generellen 

Eigenschaften von CPPs dienen. 

Zusammenfassend wurden in dieser Arbeit unterschiedliche Ansätze für die Modellierung der 

Aktivität von zellpenetrierenden Peptiden verfolgt und die resultierenden Peptide oder 

Peptidkonjugate auf ihre biophysikalischen und biologischen Eigenschaften untersucht. Dies 

wurde entweder durch den extrinsischen Einbau hydrophober Einheiten oder durch 

intrinsische Aminosäureaustausche erreicht. Beide Ansätze zeigen vielversprechende 

Strategien zur Feinabstimmung und Verbesserung der Eigenschaften von CPPs. 

 


