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1. Überblick 

Krebserkrankungen sind nach Herzerkrankungen die zweithäufigste Todesursache 

weltweit. Rund 10 Millionen Menschen sterben pro Jahr an Krebserkrankungen und jährlich 

kommen etwa 19.3 Millionen Krebs-Neuerkrankungen hinzu, wobei die Zahlen weiterhin 

ansteigen [1]. Trotz innovativer Fortschritte in den Bereichen der diagnostischen Methoden 

und Kombinationstherapieverfahren hat sich die 5-Jahres-Überlebensrate in den letzten 15 

Jahren für einige Tumorentitäten nur unzureichend verbessert [2]. Die hauptsächliche 

Ursache dafür ist die Entstehung von therapieresistenten Tumoren, die neben dem 

Therapieversagen zu einem Wiederauftreten des Krebses führen können. Um die 

Überlebensrate der Patienten zu erhöhen, ist es somit unumgänglich effizientere 

Therapieansätze zu entwickeln oder bestehende zu optimieren.  

Physikalisches Gasplasma ist ein medizinisches Tool mit versatilen Eigenschaften und 

weist unter anderem ein antitumorales Potential auf. Dieses beruht auf der Freisetzung 

vielfältiger reaktiver Sauerstoff- und Stickstoffspezies (ROS/RNS; Reactive Oxygen 

Species/Reactive Nitrogen Species) und kann eine Tumorzersetzung durch Induktion von 

oxidativem Stress initiieren. Durch eine Teil-Ionisation eines Gases mittels Energiezufuhr 

in Form von starken elektrischen Feldern werden frei bewegliche Elektronen, ionisierte 

Atome sowie reaktive Spezies generiert, die unterschiedliche biologische Effekte vermitteln 

können. Neben einer Vielzahl von in vitro und in vivo Untersuchungen suggerieren auch 

einige klinische Fallstudien tumorinhibierende Effekte von Gasplasmaapplikationen in 

Krebspatienten. Allerdings konnte lediglich bei einem Teil der Patienten eine Reduktion der 

Tumorlast erzielt werden. Ein anderer Teil wiederum zeigte nach einer anfänglich 

sichtbaren Gasplasma-vermittelten Tumorverringerung im Laufe der Zeit ein verstärktes 

Tumorwachstum (Therapie-Resistenz).  

Ziel der vorliegenden Arbeit war es 1) Möglichkeiten zur Optimierung der 

Behandlungseffizienz von medizinischem Gasplasma zu erforschen und 2) potentielle 

Wege zur Überwindung entstandener Gasplasma-Behandlungsresistenzen in Tumorzellen 

zu identifizieren. Die Implementation von 3D-gedruckten Gasplasma-Aufsätzen war dabei 

ein innovativer Ansatz zur Modulation der Gasplasmaeffekte. Nach Testung von zwei 

neuartigen Aufsätze zur dynamischen Druckreduktion des Gasplasmas konnte abhängig 

von der Gasflussstärke und des verwendeten Adapters eine gesteigerte Tumorinhibierung 

verzeichnet werden. Um das Potenzial der Gasplasmaanwendung in der Onkologie weiter 

zu explorieren und die Auftrittswahrscheinlichkeit von Resistenzen zu verringern, bietet die 

Kombination mit anderen Tumor-Behandlungsverfahren eine weitere Möglichkeit, die 

therapeutischen Effekte zu verstärken. Untersuchungen hinsichtlich eines synergistischen 

Wirkmechanismus einer Kombinationsbehandlung von Gasplasma mit neu synthetisierten 

small molecules konnten vielversprechende Ergebnisse erzielen. Sowohl in vitro als auch 
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in ovo konnte ein erhöhter tumortoxischer Effekt beobachtet werden, welcher in einem 

Xenograft-Mausmodell validiert werden konnte. Durch Etablierung und Analyse 

Gasplasma-resistenter Tumorzellen sollten mögliche Adaptationsmechanismen 

entschlüsselt und neue therapeutische Ansätze zur Umgehung oder Überwindung von 

Resistenzen entdeckt werden. Physiologische sowie molekularbiologische 

Untersuchungen enthüllten, dass Gasplasma-insensitive Tumorzellen vor allem durch 

Aneignung Stammzell-ähnlicher Eigenschaften sowie oxidativer Adaptation dem repetitiven 

ROS/RNS Stress unbeschadet entkommen können. Der resistente Tumorzell-Phänotyp 

konnte durch Transkriptomanalysen mit einer signifikant erhöhten Expression des 

Interleukin-1 receptor, type 2 (IL1R2) korreliert werden. 

Zusammengefasst konnte in der vorliegenden Arbeit herausgearbeitet werden, dass der 

Antitumor-Effekt der Gasplasmabehandlung sich durch ein Anpassen der Plasma-Jet-

Geometrie sowie durch Kombinationsansätze mit pharmakologischen Substanzen 

verbessern lässt. Des Weiteren erlaubte die Entwicklung einer Gasplasma-

Resistenzmodels von Hautkrebszellen ein tieferes Verständnis der zu Grunde liegenden 

Mechanismen. Diese Erkenntnisse unterstützen den Ansatz das Potential der Gasplasma-

Technologie-Anwendung in der Onkologie durch weitere, zukünftige Untersuchung zu 

erforschen. 
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2. Einleitung  

2.1. Krebsepidemiologie und Pathogenese  

Rund 50 Millionen Menschen leben weltweit mit einer Krebserkrankung, wobei die 

Inzidenzraten weiterhin steigend sind. Laut aktuellen Studien entstehen bei 20 % der 

Menschen im Laufe ihres Lebens Malignome durch bösartige Transformationen von 

Gewebevorläufer- oder Stammzellen. Diese resultieren in einer unkontrollierten 

Vermehrung der mutierten Zellen, wodurch sie zerstörend in umliegendes gesundes 

Gewebe wachsen sowie Absiedelungen in andere Körperregionen, sogenannte 

Metastasen, bilden können. Dabei ist die Auftretenshäufigkeit bei Männern knapp 19 %, die 

Mortalitätsrate sogar 43 %, höher als bei Frauen. Trotzdem ist Brustkrebs bei Frauen 

(11.7 %) der am häufigsten diagnostizierte Krebs, dicht gefolgt von Lungenkarzinomen 

(11.4 %). Maligne Neoplasmen der Prostata (7.3 %), der Haut (6.2 %) sowie des Kolons 

(6.0 %) gehören ebenfalls zu den fünf meistvertretenen Tumorentitäten [1].  

Faktoren die zur Entstehung solcher Malignome beitragen sind neben dem nicht 

beeinflussbaren intrinsischen Risiko der spontanen Mutationen als Resultat zufälliger DNA 

Replikationsfehler die teilweise modifizierbaren exogenen und endogenen Risikofaktoren. 

Zu letzteren gehören sowohl Geschlechterabhängige Unterschiede des 

Hormonhaushaltes, Immunsystems und der Verfügbarkeit von Wachstumsfaktoren als 

auch das Alter der Menschen. Dieses ist einer der entscheidendste Risikofaktor, da eine 

starke Korrelation zwischen dem Krebsrisiko und der kumulativen Anzahl von Zellteilung 

gewebespezifischer Stammzellen sowie akkumulierter onkogener Gewebemutationen und 

DNA-Schädigungen über die Zeit nachgewiesen wurde [3, 4]. Folglich nimmt die 

Erkrankungsrate mit zunehmendem Alter exponentiell zu, weshalb das mittlere Alter einer 

Krebsdiagnose im Durchschnitt bei 66 Jahren liegt.  

Zellmutationen und DNA Schädigungen können hervorgerufen werden durch zusätzliche 

Einwirkungen exogener Risikofaktoren wie eine Exposition gegenüber Karzinogenen, 

beispielsweise UV-Strahlung und Chemikalien, aber auch die Vorinfektion mit bestimmten 

Pathogenen wurde in den letzten Jahren mit der Entstehung von Karzinomen in Verbindung 

gebracht. [5, 6] Sozioökonomische Faktoren wie der generelle Gesundheitsstatus sowie die 

Lebensweise (bspw. Konsum von Tabak und Alkohol, Ernährung und Übergewicht) sind 

nicht nur mit einem erhöhten Krebsrisiko assoziiert, sondern haben auch einen signifikanten 

Einfluss auf die Überlebensrate [2].  

Das therapeutische Vorgehen richtet sich meist nach Stadium, Entität und feingeweblichem 

Typ des Tumors, sowie Ausbreitung und Lokalisation der Tumormasse [7]. Dennoch gehört 

die chirurgische Resektion der betroffenen Bereiche zur Erstlinientherapie, da sie vor allem 

in frühen Krebsstadien den effektivsten Behandlungsansatz darstellt. Auch wenn diese 
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Therapieoption die zuverlässigste Wahl zur kurativen Behandlung von Krebs vor 

Metastasierung darstellt, bringt sie viele Risiken wie starke Schmerzen, spätere Infektionen, 

Blutverlust oder Gerinnselbildung mit sich [8]. Befindet sich der Tumor in einer 

schwerzugänglichen anatomischen Region oder liegt in unmittelbarer Nähe lebenswichtiger 

Gefäße oder Strukturen erschwert dies eine erfolgreiche Therapie zusätzlich, da durch 

operative Eingriffe auch das Risiko besteht vitale Körperorgane zu schädigen. Deshalb 

finden bei einer Inoperabilität des Tumors häufig eine lokoregionäre oder systemische 

Applikation von Chemotherapeutika sowie Radiotherapie Anwendung. Diese 

konventionellen Behandlungsansätze gehen fast immer mit starken Nebenwirkungen 

einher, welche gesunde Zellen, Organe oder Gewebe schädigen können [9, 10]. Toxische 

Effekte auf das Knochenmark, das Nervensystem, das Herz sowie eine beeinträchtigte 

Fruchtbarkeit zählen dabei zu den häufigsten Begleiterscheinungen und Spätfolgen [11]. 

Aufgrund einer erschwerten Dosisselektion, fehlender Spezifität, einem schnellen Abbau 

der applizierten Substanzen und ungewollten Nebeneffekte sind diese 

Behandlungsverfahren somit stark limitiert und werden zumeist erst bei fortgeschrittenen 

Stadien, Metastasierung oder Lokalrezidiven eingesetzt [12]. Viele Krebspatienten 

empfinden ihre Erkrankung als große Last die nicht nur mit einem emotionalen Disstress 

assoziiert ist, sondern in Abhängigkeit von der Schwere und Frequenz bestimmter 

Nebeneffekte auch negative Auswirkungen auf die täglichen Aktivtäten, das soziale Leben 

sowie berufliche Laufbahn haben können was zu einer starken Einschränkung der 

Lebensqualität führt [13].  

Deutlich nebenwirkungsärmere Therapieansätze, welche seit Anfang der 2000er Jahre die 

Behandlung von Krebserkrankungen global revolutioniert haben, zielen auf die Stimulation 

des körpereigenen Immunsystems zur Induktion einer gerichteten Antitumorantwort ab. 

Dabei können bestimmte Komponenten des Immunsystems die entarteten Zellen von den 

gesunden Körperzellen anhand von Molekülen, die ausschließlich in Krebszellen exprimiert 

(tumorspezifische Antigene) oder verändert (tumorassoziierte Antigene) sind, differenzieren 

und eliminieren [14]. Allerdings haben Tumorzellen verschiedene Mechanismen etabliert, 

um der Erkennung durch Immunzellen zu entkommen. So können sie beispielsweise die 

Expression von tumorspezifischen Antigenen runterregulieren oder die Funktionalität des 

Immunsystems durch die Sekretion immunsuppressiver Signalmoleküle (z.B. Zytokine, 

Chemokine oder Wachstumsfaktoren) bzw. Inhibierung von Immunzellen durch Expression 

spezifischer Oberflächenmoleküle beeinträchtigen [15]. Durch die Implementation von 

Immuntherapien kann jedoch die Immunzellaktivität verstärkt und folglich die 

Tumorzerstörung durch das körpereigene Immunsystem gefördert werden. Neben der 

Erhºhung der ĂSichtbarkeitñ des Tumors f¿r Immunzellen, kann durch Stimulation oder 

Inhibierung spezifischer Rezeptoren auf der Zelloberfläche eine gesteigerte tumortoxische 
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Antwort hervorgerufen werden [15]. Neben der guten Verträglichkeit aufgrund der hohen 

Tumorselektivität gehört auch eine verbesserte Gesamtüberlebensrate zu den Vorteilen 

dieser onkologischen Behandlungsoptionen. Gleiches trifft für die zielgerichtete oder auch 

targeted Krebstherapie zu. Diese umfasst alle Behandlungen mit Medikamenten oder 

anderen Substanzen, die gezielt spezifische molekulare Strukturen der malignen Zellen 

anvisieren und in Vorgänge eingreifen, die für das Tumorwachstum essentiell sind. Dadurch 

kann das Wachstum und die Ausbreitung von Krebszellen blockiert werden [16]. Nicht 

selten dienen dabei molekulare Strukturen als therapeutisches Ziel, die mit Signalwege der 

ĂHallmarks of Cancerñ assoziiert sind. Diese biologischen Kennzeichen von Krebszellen 

wurden von Hanahan und Weinberg 2000 erstmals beschrieben, und meinen Fähigkeiten 

die Zellen während ihrer mehrstufigen Entwicklung zu Karzinomen erwerben und folglich 

einen wichtigen Teil der Tumorpathogenese darstellen. Neben der bereits erwähnten 

Immunevasion und ungehinderten Proliferation gehören auch die genetische Instabilität, 

ein invasives und metastatisches Potenzial, tumorfördernde Inflammation, ein deregulierter 

Metabolismus sowie Induktion angiogenetischer Prozesse zu den charakteristischen 

Merkmalen maligner Zellen [17]. Basierend auf diesen Erkenntnissen werden nach wie vor 

neue und innovative Therapieverfahren entwickelt zu deren vielversprechendsten sowohl 

die photodynamische Therapie, Nanomedizin als auch Stammzell- und Gentherapie zählen 

[12].  

 

2.2. Gasplasma-induzierter oxidativer Stress als Therapie 

Das medizinische Gasplasma, oder auch kaltes Atmosphärendruckplasma genannt, 

erlangte Ende der 90er Jahre ein zunehmendes Interesse als therapeutisches Tool. Dabei 

handelt es sich um ein Gas, welchem solange Energie zugeführt wird bis die Elektronen 

einen hochenergetischen Zustand erreichen in welchem sie vom Atom dissoziieren und 

freie Elektronen sowie Ionen formen können. Ursprünglich kommen diese (teilweise) 

ionisierten Gase aus dem Bereich der Technologie, wo sie für Oberflächenbehandlungen 

oder zur Werkstoffverarbeitung unter hohen Temperaturen und niedrigem Druck erzeugt 

werden. Durch den allgemeinen Fortschritt in der Technologie sowie klinisch abgestimmte 

Ummodellierung von Plasmaquellen wurde eine Generierung von niedrigtemperiertem 

(Ăkaltemñ) Gasplasma unter Atmosphªrendruck mºglich. Hierbei werden Edelgase in die 

entsprechende Vorrichtung eingeleitet und das Gas durch eine Hochspannungselektrode 

ionisiert, wobei die produzierte Teilchentemperatur ungefähr eine Größenordnung niedriger 

ist als die Elektronentemperatur. Somit arbeiten kalte Gasplasmen lediglich bei 

Temperaturen bis 40 °C, weshalb sie auf lebende Gewebe oder Zellkulturen angewendet 

werden können [18].  



 
Einleitung 

- 10 - 
 

Gasplasma ist ein Multikomponentensystem, da es neben den generierten Elektronen und 

Ionen ebenfalls Photonen (Lichtemission im UV- bis Infrarotlichtbereich), 

elektromagnetische Felder als auch neutrale sekundäre Radikale wie reaktive Sauerstoff- 

und Stickstoffspezies umfasst, deren Zusammensetzung die Eigenschaften des Plasmas 

charakterisieren [19]. Es sind mehrere Gasplasmageräte (bspw. kINPen MED) für 

biomedizinische Implementationen in der Klinik zugelassen und im Jahr 2022 wurde dieses 

innovative Therapietool sogar in die Leitlinie zur Behandlung chronischer 

Wundheilungsstörungen aufgenommen. Die antimikrobiellen, antiviralen und fungiziden 

Eigenschaften des Plasmas machen es zu einer vielseitig einsetzbaren Technologie in der 

Klinik [20], weshalb es zumeist bei der Sterilisation oder Dekontamination, aber auch 

anderen Anwendungsfeldern wie Blutgerinnung, Zahnmedizin und Onkologie zum Einsatz 

kommt [21].  

Die biologischen Effekte lassen sich hauptsächlich auf die Freisetzung der reaktiven 

Sauerstoff- und Stickstoffspezies zurückführen die mittels Induktion von oxidativem Eu- 

oder Disstress in die Zellphysiologie eingreifen [22]. Die am meisten emittierten Spezies 

sind neben Ozon (O3) die kurzlebigen Hydroxylradikale (·OH), Superoxidanionen (·O2
-) und 

Singulett-Sauerstoff (1O2) als auch langlebige Spezies wie Sauerstoffdioxid (NO2) und 

Wasserstoffperoxid (H2O2) [23]. ROS/RNS sind nachweislich Moleküle mit pleiotropen 

Funktionen, welche Konzentrationsabhängig sowohl schädliche als auch stimulierende 

Effekte vermitteln können [24]. Wirkt nur eine niedrige bis moderate Menge produzierter 

Spezies auf die Zellen agieren ROS/RNS als zelluläre Modulatoren indem sie durch post-

translationale Modifikationen an der Regulation von Redox-Signalwege beteiligt sind und 

bspw. mitogene Prozesse fördern [25]. Diese Eigenschaften macht man sich hauptsächlich 

in der Wundheilung zur Stimulation der Geweberegeneration zunutze. Im Gegensatz dazu 

führen höhere Level an generierten ROS/RNS zu einem intrazellulären Redox-

Ungleichgewicht, wodurch der oxidative Stress steigt und in der irreversiblen Schädigung 

zellulärer Komponenten wie Proteinen, Lipiden und DNA resultieren kann [26]. Dadurch 

können Zelltod-assoziierte Signalprozesse wie Apoptose oder Ferroptose induziert werden, 

welche letztendlich für die beobachteten zytotoxischen Effekte bei Tumorzellen 

verantwortlich sind [27]. Das tumortoxische Potential des Gasplasmas korreliert dabei 

signifikant mit der Anzahl freigesetzter ROS/RNS die wiederrum linear mit der zum Plasma 

zugeführten Energie und applizierten Behandlungszeit zunimmt [28].  

Viele in vitro und in vivo Studien belegen die Inaktivierung von Krebszellen durch 

Gasplasma eindrucksvoll und heben insbesondere die selektiven antitumoralen Effekte 

hervor [26, 29-33]. Tumorzellen weisen im Vergleich zu gesunden Zellen durch bspw. 

Aktivierung von Onkogenen wie c-myc, eine mitochondriale Dysfunktion oder dem Verlust 

von funktionellem p53 ein höheres basales Level an intrazellulärem oxidativem Stress auf 
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[34], wodurch sie anfälliger für Schäden durch einen Überschuss reaktiver Spezies sind 

[35]. Somit können ROS/RNS nach dem Konzept der Hormesis sowohl die Pathogenese 

von malignen Zellen stimulieren, sich in zu hohen Mengen jedoch auch negativ auf das 

Überleben auswirken. Aufgrund dieser starken therapeutischen Relevanz von oxidativem 

Stress wurden sowohl ROS/RNS fördernde als auch eliminierende Strategien zur 

Krebsbekämpfung entwickelt von denen allerdings nur die pro-oxidativen (ROS/RNS 

freisetzend) Ansätze erfolgreiche Ergebnisse lieferten [36]. Wie auch beim medizinischen 

Gasplasma beruht der hauptsächliche Wirkmechanismen weiterer Behandlungsmethoden 

wie Radiotherapie und einiger Chemotherapeutika (z.B. Doxorubicin) auf der Generation 

von oxidativem Stress [36]. Allerdings kommt es bei der Administration dieser Ansätze 

durch exzessive und unkontrollierte Freisetzung von ROS/RNS häufig zur willkürlichen 

Schädigung von gesundem Gewebe wodurch starke Nebeneffekte, bspw. 

Nervenschädigungen oder Suppression des Knochenmarks, auftreten können [37]. Im 

Vergleich zu den konventionellen Standardtherapien birgt die therapeutische Applikation 

von Gasplasma nur ein geringes Risiko und ist aufgrund seiner starken Tumorselektivität, 

welche gesunde Zellen und Gewebe vor der toxischen Wirkung verschont, sowie der 

Möglichkeit gezielt bestimmte Regionen lokal zu behandeln sehr nebenwirkungsarm. 

Neben der generellen Tumortoxizität durch Manipulation des intrazellulären Redox-

Gleichgewichtes kann medizinisches Gasplasma auch die Aktivität des Immunsystems 

stimulieren. Insbesondere die Expression von sogenannten molekularen Damage/Danger-

Associated Molecular Pattern (DAMP) wie Calreticulin (CALR) oder 

Hitzeschockprotein 70/90 (HSP70/90) wird nach Gasplasma-Exposition signifikant auf der 

Tumorzelloberfläche hochreguliert [38]. Dies erleichtert Immunzellen die Erkennung von 

Krebszellen und kann in dem immunogenen Zelltod, also der Immunzell-vermittelten 

Vernichtung der malignen Zellen resultierten. Außerdem konnte ein verändertes Profil 

immunsupprimierender- als auch aktivierender Oberflächenmoleküle sowie eine divergente 

Sekretion inflammatorischer und immunmodulierender Signalstoffe verzeichnet werden, 

welche neben einer gesteigerten Aufnahme von Tumorzellen durch dendritische Zellen 

(DCs) auch zu einer verstärkten Zytotoxizität von natürlichen Killerzellen führen kann [39, 

40]. In vivo Studien belegen ebenfalls eine signifikant höhere Infiltration von Lymphozyten 

aber auch Makrophagen und DCs in das Tumorgewebe sowie die Induktion einer adaptiven 

Immunantwort nach Gasplasmaapplikation [41, 42]. Medizinisches Gasplasma beeinflusst 

somit das gesamte Tumormikromilieu (TME; Tumor Microenvironment) und die Tumor-

Immun-Interaktionen [43], die zu einer Stimulation des Immunsystem und der Generation 

einer Antitumorantwort führen können. 
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2.3. Modifikation von medizinischem Gasplasma 

Im Laufe der Jahre wurden unterschiedlichste Konfigurationen des Gasplasmas mit dem 

Ziel der Leistungsoptimierung und Effektivitätssteigerung erforscht. Prinzipiell tragen die 

Rahmenbedingungen unter denen das entsprechende Gasplasmagerät betrieben wird 

entscheidend zu den erzeugten Effekten bei und ermöglichen eine freie Modulation der 

Gasplasmaeigenschaften. Neben allgemeinen Parametern wie Abstand zwischen 

Plasmajet und Zieloberfläche, Behandlungszeit, verwendete elektrischen Energie, 

Glasfluss sowie der gewählte Behandlungsmodus (ableitend oder nicht-ableitend) 

beeinflusst auch die Art und Zusammensetzung des zugeführten Gases bzw. 

Gasgemisches die vermittelten Effekte [20, 21]. Hauptsächlich findet durch Anpassungen 

des Settings eine veränderte Radikalproduktion statt, welche deutlich unterschiedliche 

Mischungen von ROS/RNS hervorbringt und sich auf die Gasplasmachemie 

auswirkt [44, 45]. Allerdings könnten auch resultierende Modifikationen anderer 

physikochemischer Faktoren wie die Elektronendichte und elektrischen Felder zu 

abweichenden biologischen Effekten beitragen. Mittels Verwendung einer pulsmodulierten 

Radiofrequenz-Stromquelle konnten Mahreen et al. eine helikale Form des Gasplasmas 

induzieren, welche sich sichtbar von der herkömmlichen konischen Form unterscheidet. 

Diese helikalen Strukturen haben Auswirkungen auf die chemischen Eigenschaften des 

Plasmajets da sie eine vermehrte Luftzufuhr in den Plasmaionisierungsbereich ermöglichen 

was die Bildung von ROS/RNS bei geringen Temperaturen begünstigt [46]. Des Weiteren 

konnte eine Studie aus dem Jahr 2018 zeigen, dass eine Erhöhung der 

Entladungsspannung mit einer potenzierten Generation der reaktiven Spezies H2O2 und 

NO2
- korreliert als auch eine gesteigerte Reduktion von lebensfähigen Krebszellen zur 

Folge hatte [47]. Vergleichbare Daten wurden nach Modulation des Gasflusses erhalten 

und bestätigten einen Zusammenhang zwischen den verwendeten Betriebsparameter und 

der Gasplasmachemie [48]. Neben den allgemeinen Anpassungen von Betriebsparametern 

sollen auch neuentwickelte Plasmaquellen sowie innovative technologische Adaptation 

nicht nur die biomedizinische Applikation leichter und effizienter, sondern auch angenehmer 

für die Patienten machen. Vielversprechend Ergebnisse konnten durch den Einsatz eines 

Neon-betrieben Gasplasmajets mit insgesamt zwei Effluenten, welche sich an der Spitze 

zu einem V vereinigen, gewonnen werden [39]. Ein erhöhter Anteil apoptotischer und 

nekrotischer Krebszellen nach Behandlung als auch ein geringeres Irritationspotential 

deuteten nicht nur auf eine verstärkte Tumortoxizität, sondern auch eine verbesserte 

Gewebeverträglichkeit gegenüber der herkömmlichen Gasplasmatechnologie hin. Über die 

Jahre wurden einige dieser technischen Neuerungen am Gasplasmagerät selbst entworfen 

und etabliert, jedoch wurden die Modifikationen meist nur physikochemisch beurteilt und 

lassen nur Mutmaßungen über potentielle biologische Auswirkungen zu [49]. Im Gegensatz 
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dazu wurde in mehreren Forschungsprojekten die Auswirkungen einer Gaszumischung 

hinsichtlich der zellbiologischen Effekte analysiert wodurch die Erkenntnis erlangt wurde, 

dass die Gasplasmazusammensetzung und damit einhergehenden biologischen Effekte in 

einer direkten Verbindung zueinanderstehen. Das bedeutet, dass in Abhängigkeit des 

zugeführten Gases die Zusammensetzung der produzierten reaktiven Sauerstoff- und 

Stickstoffspezies variiert und folglich auch die therapeutischen Eigenschaften des 

medizinischen Gasplasmas. Neben einem verstärkten antimikrobiellen Effekt und einer 

verbesserten Blutplättchenaktivierung sowie Wundheilung nach Variation des 

Gasplasmasettings [50-53] konnten auch potenzierte tumortoxische Auswirkungen 

nachgewiesen werden [41, 54, 55]. Beispielsweise konnte durch Zumischung von O2 zu 

einem Helium-betrieben Gasplasmajet die Induktion von Apoptose sowie Inhibierung der 

metabolischen Aktivität von behandelten Tumorzellen signifikant erhöht werden [56].  

Die charakteristischen Eigenschaften des Gasplasmas lassen sich demzufolge leicht 

modulieren und ermöglichen einen Einsatz in vielen potentiellen Bereichen der 

Lebenswissenschaften. Durch die Entschlüsselung der Zusammenhänge zwischen den 

einzelnen modifizierbaren Parameter und daraus resultierende physikochemischen 

Änderung kann es für industrielle aber auch biomedizinischen Anwendungen spezifisch 

optimiert und genutzt werden. Das Multikomponenten-Tool stellt somit nicht nur im Hinblick 

auf die Tumorbekämpfung, sondern auch auf die immer mehr im Fokus stehende 

personalisierte Medizin eine attraktive Therapieoption mit der Möglichkeit zur individuellen 

Anpassung dar. 

 

2.4. Kombinationstherapie mit small molecules 

Die Steigerung antitumoraler Effekte durch die Kombination verschiedener therapeutischer 

Behandlungsverfahren stellt spätestens seit der Etablierung von Tumorresistenzen ein 

essentielles Feld in der Krebsforschung dar. Die simultane Implementation von 

Radiotherapie und Applikation von Chemotherapeutika fand erstmals in den frühen 1950er 

Jahren Anwendung und ist seit den vielversprechenden Behandlungserfolgen nicht mehr 

aus dem Klinikalltag wegzudenken [57]. Zunehmend werden auch neue Ansätze zur 

Tumorbekämpfung miteinander kombiniert, um bestmögliche Therapieerfolge zu erzielen, 

die Wirkung von nicht-tumortoxischen Arzneidosen zu verstärken oder entstandene 

Insensitivität der Krebszellen zu überwinden und somit ein Wiederauftreten des Karzinoms 

zu verhindern. In den vergangenen Jahren wurden die Auswirkungen einer 

Kombinationsbehandlung von medizinischem Gasplasma mit vielen konventionellen 

Therapieoptionen wie Radiotherapie [58, 59] und Chemotherapeutika [60, 61], aber auch 

neueren Techniken, zu denen die Administration von Nanopartikeln [62, 63] und gepulsten 

elektrischen Feldern [64] zählen, mit großem Interesse erforscht. Mehrere Studien haben 
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zudem mögliche synergistische Effekte zwischen Gasplasma und kleinen inhibitorischen 

Molekülen, den so genannten small molecules, evaluiert. Diese niedermolekularen 

chemischen Verbindungen haben nur ein sehr geringes Molekulargewicht (Ò 500 Da) und 

können entweder natürlichen Ursprungs sein oder aber synthetisch hergestellt werden [65, 

66]. Im Gegensatz zu Antikörpern zielen small molecules typischerweise auf intrazelluläre 

Strukturen ab und zeigen unterschiedliche Toxizitätsprofile was sie attraktiv für 

Kombinationsbehandlungen macht. Aufgrund ihrer geringen Größe können sie effektiv im 

Gewebe verteilt werden und nicht nur an Zielstrukturen auf der Zelloberfläche binden, 

sondern auch Zellmembranen durchdringen und intrazelluläre Proteinstrukturen erreichen. 

Die meisten small molecules greifen in die Regulation von pro-tumorigenen Signalwegen, 

die entweder mit dem Überleben, der Proliferation, der Metastasierung, dem 

Tumormikromilieu oder der antitumorale Immunantwort assoziiert sind, ein [67, 68]. Neben 

Toll-like- oder anderen Liganden-bindende Rezeptoren auf der Zelloberfläche visieren die 

chemischen Verbindungen außerdem Kinasen, epigenetisch-regulierende Proteine, 

Matrixmetalloproteinasen, DNA Reparatur Enzyme und Proteasomen an [69]. Somit 

modulieren sie entscheidend spezifische Signalwege und können gezielt zur 

Tumorvernichtung eingesetzt werden. Untersuchungen hinsichtlich einer potentiellen 

Kombinationen von small molecules mit medizinischem Gasplasma konnten fast 

ausschließlich synergistische antitumorale Effekte nachweisen [7, 70, 71], die sich auch 

in vivo validieren ließen [72, 73]. Da die Membran von Zellen sensitiv gegenüber 

physikalischen und chemischen Einflüssen ist, können die Gasplasma-produzierten 

ROS/RNS direkt mit den darin vorkommenden Lipiden interferieren, wodurch sich die 

Membranpermeabilität erhöht und die Moleküle besser in die Zelle gelangen um dort ihre 

Wirkung zu entfalten [74, 75]. Aber auch eine Gasplasma-modulierte Expression von 

Transportern erleichtert die Aufnahme additiver Substanzen in die Krebszelle wie Sagwal 

et al. zeigen konnten. Die Wissenschaftler identifizierten während der 

Kombinationsbehandlung von Melanomzellen mit Gasplasma und Doxorubicin eine 

verstärkte Akkumulation des chemotherapeutischen Stoffes in der Zelle, welche durch eine 

Plasma-induzierte Hochregulation des organischen Kationentransporters SLC22A16 

vermittelt wurde [76]. Durch den Einsatz von Gasplasma und die damit einhergehende 

erhöhte Membrandurchlässigkeit werden somit geringere Konzentrationen von einem 

bestimmten tumortoxischen Molekül benötigt, um eine gleiche oder sogar effizientere 

Wirkung während der Krebsbehandlung zu erzielen. Eine reduzierte Administration der 

Therapeutika führt wiederum zu einer verringerten Toxizität im Patienten und vermindert 

folglich die Schwere von möglichen Nebenwirkungen. Großangelegte Screenings von 

Bibliotheken mit small molecules, die beispielsweise durch Glykosylierung oder Alkylierung 

strukturell modifiziert wurden und veränderte physiologische Eigenschaften haben [77], 
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konnten vielversprechende Kandidaten für Kombinationsbehandlungen mit Gasplasma zur 

Steigerung des tumortoxischen Potentiales identifizieren. Erste Experimente mit 

unterschiedlichen Derivaten von Pyrazolopyrimidinon [78] und Indirubin, welche beide 

Zellzyklus-assoziierte Kinasen innerhalb der Zelle inhibieren, enthüllten eine verstärkte 

Hemmung der Krebszellvitalität nach Kombinationsbehandlung mit der Gasplasma-

Technologie [79]. Die kombinatorische Anwendung von Gasplasma mit Molekülen, welche 

die Cytochrome C Oxidase [80, 81] oder aber den Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1) 

Rezeptor blockieren, erzielten synergistische Effekte in 3D Spheroid-Modellen als auch in 

vivo. Die Kombination von Plasma mit immunmodulierenden small molecules bietet dabei 

eine der erfolgversprechendsten Varianten, da es Tumortoxizität mit Immunaktivierung 

vereint und wie im Fall der Kombination von PD-1-Antikörpern mit Plasma zu einer 

verstärkten Leukozyteninfiltration und Bekämpfung der Tumorzellen durch körpereigene 

Zellen bewirkt [82].  

 

2.5. Entwicklung von Therapieresistenzen  

Im Laufe der Zeit ist es Tumorzellen gelungen Mechanismen zu etablieren, die sie nicht nur 

vor der Erkennung und Vernichtung durch das Immunsystem schützen, sondern Ihnen 

ermöglichen den toxischen Auswirkungen einer Therapie zu entkommen. Die Entwicklung 

von Resistenzen durch eine hohe Mutationsrate, Plastizität aber auch intra- und 

intertumorale Heterogenität von Tumoren konnte bereits bei fast allen therapeutischen 

Anwendungen beobachtet werden und stellt die größte Herausforderung für die 

Krebsheilung dar [12, 83]. Resistenzen limitieren nicht nur stark die therapeutische 

Effektivität, sondern können sogar zum Versagen der Behandlung mit weiterhin 

unkontrolliertem Tumorwachstum (Rezidiven) führen, weshalb sie die vorherrschende 

Ursache für Todesfälle von Krebspatienten weltweit sind. Um die Wirksamkeit von 

antitumoralen Therapieoptionen signifikant zu steigern ist es somit unumgänglich neue 

Strategien zu entwerfen, die nicht nur erlauben Resistenzen zu umgehen, sondern 

eventuell sogar ihre Entstehung zu verhindern oder umzukehren. Dafür ist ein 

tiefergreifendes Verständnis aller potentiellen Resistenz-Mechanismen notwendig, zu 

denen neben dem gesteigerten metabolischen Abbau und Efflux von therapeutischen 

Agenzien die rapide Beseitigung von DNA Schäden, Mutationen von Therapietargets, 

epigenetische Veränderungen, Inhibierung von Zelltodwegen und Regulation des TMEs 

gehören [84]. Für eine gute Translation von Untersuchungsergebnissen ist es essentiell die 

Stressantworten von Krebszellen nach mehrfachen Behandlungszyklen zu erforschen, um 

mögliche Adaptionen frühzeitig zu erkennen und Wege diese zu umgehen ausfindig zu 

machen. Denn nur in 50 % der Fälle sind primäre intrinsische Resistenzen bereits vor der 
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ersten therapeutischen Anwendung in Tumorzellen oder -geweben (z.B. bestehende 

Tumorklone) vorhanden und gestatten das Überleben bzw. die Anpassung an den 

Behandlungsstress [85, 86]. Stattdessen erwerben viele Krebszellen nach einer 

anfänglichen Phase der Reaktion die nützlichen Eigenschaften über den Verlauf der 

Therapie. Hierbei kann die Sensitivität von Tumorzellen sowohl durch genetische (z.B. 

genetische Diversität, epigenetische Veränderungen) als auch nicht-genetischen Faktoren 

(z.B. metabolische Inaktivierung von Stoffen, kompensatorische Signalwege) beeinflusst 

werden. Viele Tumorzellen eignen sich beispielswiese unter einem anhaltendem toxischen 

Stress Eigenschaften von Krebsstammzellen an, die eine deutlich reduzierte 

Empfindlichkeit gegenüber verschiedenen Behandlungsverfahren durch eine hohe 

Heterogenität, Plastizität, Selbsterneuerung und pro-tumorigener Kapazität aufweisen [84]. 

Hinzu kommt eine häufig beobachtete verringerte Proliferationsrate, die sich in einer 

zellulären Dormanz, Seneszenz oder proliferativen Verlangsamung abbilden kann.  

Da die tumorschädigenden Effekte einer Vielzahl von therapeutischen Mitteln auf der 

Generation von oxidativen Stress beruhen, spielen auch oxidative Anpassungen eine 

entscheidende Rolle bei der Etablierung von Resistenzen. Unter anhaltendem oxidativen 

Stress entwickeln Krebszellen eine verbesserte antioxidative Kapazität, welche sie vor den 

schädigenden Einflüssen schützt. Neben der gesteigerten Expression von Enzymen zur 

Detoxifikation der reaktiven Spezies wird beispielsweise die Verfügbarkeit von 

Prooxidantien wie Eisen oder Kupfer in der Zelle minimiert. Auch die an der Degradierung 

von oxidierten Molekülen (Ubiquitin-Protease-Weg) beteiligten Proteine liegen in einer 

höheren Anzahl in ROS/RNS-adaptieren Zellen vor [87]. 

Mit der oxidativen Stress-induzierenen Gasplasma Technologie konnten in onkologischen 

Patientenstudien nur teilweise Erfolge bei der Behandlung unterschiedlicher Krebsentitäten 

erzielt werden. In Abhängigkeit des Tumortyps, -stadiums und ïlokalisation führten 10-66 % 

der Gasplasmaanwendungen zu keiner erkennbaren Inhibierung des Tumorwachstums 

bzw. kam es als Folge unzureichender Wirksamkeit zu Rezidiven [88-91]. Diese 

Beobachtungen lassen auf intrinsische aber auch erworbene Resistenzen gegenüber der 

Gasplasmatherapie schließen, wobei vor allem erstere bereits in frühreren Studien erforscht 

wurden. Diesen zufolge wird die Gasplasmasensitivität beispielsweise von Faktoren wie 

dem generellen Krebsstadium [92], Expression von Aquaporinen, Cholesterolgehalt der 

Zellmembran [93] sowie dem Aminosäurestoffwechsel [94] und Vorhanden sein der 

assoziierten Transportern (z.B. Cystein-Glutamat Antiporter xCT) [95] beeinflusst. Weitere 

potentielle Ursachen einer möglichen Gasplasmaresistenz vermittelt durch eine adaptive 

Stressantwort wurden bisher jedoch nicht untersucht.  

Schlussendlich gibt es eine Reihe von Mechanismen die von Tumorzellen zur Umgehung 

toxischer Auswirkungen einer Behandlung genutzt werden können, allerdings zeitgleich 



 
Einleitung 

- 17 - 
 

auch als neues Therapieziel zur Vernichtung solch resistenter Zellpopulationen dienen oder 

die Effektivität konventioneller Behandlungen steigern können. Durch die Kombination von 

Therapien mit nicht-überlappenden Inhibierungsmechanismen, Entwicklung neuer 

Generationen von Medikamenten, Stimulation des Immunsystems und den Einsatz 

innovativer Behandlungstechniken wie Immunoprävention, Mikropartikel oder Nanomedizin 

können sich Resistenzen in der Zukunft überwinden lassen. Auch adaptive Stressantworten 

stellen attraktive therapeutische Ziele dar, da sie die Möglichkeit bieten die 

Therapieresultate durch die sofortige Inhibierung der malignen Zellen als auch die 

Vermeidung des Aufkommens genetisch resistenter Klone zu verbessern [96]. Dafür ist es 

allerdings notwendig die Bandbreite an möglichen Anpassungsstrategien und 

Stressphänotypen zu identifizieren [96]. 
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3. Zusammenfassung 

In dieser Promotionsarbeit sollten drei unterschiedliche Wege und Ansätze zur Steigerung 

der Effizienz und Wirksamkeit von medizinischem Gasplasma als onkologisches 

Therapietool erforscht und hinsichtlich ihres Potentials beurteilt werden. Neben der (a) 

Modulation des Gasplasmas selbst durch Verwendung unterschiedlicher Aufsätze für das 

zugehörige Gerät wurden auch die Auswirkungen einer (b) Kombination von Gasplasma 

mit neu entwickelten synthetisierten small molecules untersucht und (c) die adaptive 

Stressantwort von Krebszellen zur Aufklärung möglicher Resistenzmechanismen 

analysiert. Den Antoß zur Erkundung dieser drei Wege zur Verbesserung der 

Gasplasmatherapie wurde durch eine sehr intensive Literaturrecherche zu dem aktuellem 

Stand der Gasplasmaforschung und ihrer klinischen Anwendungsbeispiele in der Medizin 

gegeben. Da es lediglich zu Kopf-Hals-Krebs ausführliche Patientenstudien hinsichtlich der 

Implementation der Gasplasmatherapie und somit keine Vergleichsmöglichkeit mit anderen 

Tumorarten gibt, wurden im Rahmen eines Übersichtsartikels [97] neben der 

Beschreibung der allgemeinen charakteristischen Eigenschaften, Mechanismen und 

Funktionsweise von Gasplasmen alle Studien, welche die Auswirkungen von Gasplasma 

auf Kopf-Hals-Krebs behandeln, eingehend diskutiert. Die Untersuchungen belegen, dass 

ROS/RNS die Hauptvermittler der Plasma-induzierten Zellantwort sind, die vor allem mittels 

Steigerung des oxidativen Stresses innerhalb der Zelle diese durch Einleitung 

apoptotischer Signalprozesse in den Zelluntergang treiben. Dies konnte sowohl in vitro als 

auch bei in vivo und ex vivo behandelten malignem Patientengewebe mittels TUNEL-

Färbung validiert werden. Aber auch andere Signalprozesse werden durch die 

Gasplasmaexposition in der Zelle angestoßen. Die Störung des Downstream Signaling des 

Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), der eine zentrale Rolle für die Regulation des 

Zellzyklus, die Proliferation und die Differenzierung spielt, ist ein weiterer Effekt der durch 

Gasplasma-generierten oxidativen Stress in den Tumorzellen initiiert wird. Die Kombination 

von medizinischem Gasplasma mit EGFR-gerichteten Nanopartikeln konnte sogar eine 

18-fach stärkere antitumorale Wirkung erzielen und unterstreicht die steigende Relevanz 

der Kombination unterschiedlicher Therapiestrategien. In einem Überblick über bereits 

durchgeführte klinische Studien werden insbesondere die Gasplasma-assoziierten 

Auswirkungen am Patienten eingehend erläutert und beurteilt. So konnte durch die 

angeregte Wundheilung der ulzerierenden Tumore, die Reduktion des mikrobiellen 

Wachstums und der damit einhergehenden Reduktion des typischen üblen Geruchs die 

Lebensqualität der Patienten maßgeblich gesteigert werden. Durch die gezielte lokale 

Anwendbarkeit und hohe Tumorselektivität stellt die Gasplasmaapplikation eine sehr 

nebenwirkungsarme Therapieoption dar, wenn gleich nur teilweise Tumorregression bei der 

Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren erzielt werden konnten. Bei mehreren Patienten ließ 
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sich eine Verringerung der Tumormasse beobachtet bevor das Tumorwachstum trotz 

fortgesetzter Plasmabehandlung wiedereinsetzte und Tumorrezidive aufgrund von 

Anpassung der Krebszellen an die Langzeitbehandlung vermuten ließ. Aufgrund dieser 

limitierten Inhibierungswirkung im Patienten sind weitere Analysen notwendig, um 

potentielle Adaptationsprozesse nach wiederholter Gasplasmabehandlung zu ergründen 

und die Effizienz zu optimieren. Zusammenfassend unterstreicht der Übersichtsartikel den 

großen Nutzen den die Gasplasmatherapie in einem palliativen Setting für Betroffene 

bringen kann. Die partielle Regression des Tumorwachstums in 50 % der Fälle lieferte 

ebenfalls Nachweise für die therapeutische Wirksamkeit und spricht für die Gasplasma-

Technologie als adjuvante oder neoadjuvante Behandlungsoption in Kombination mit 

anderen Therapien. 

Ein potentieller Ansatz zur Verbesserung der Therapieergebnisse ist die Erhöhung der 

Wirksamkeit durch Modulation des Gasplasmas selbst. Im Rahmen der ersten Publikation 

[98] haben wir den Einsatz zweier neuartiger Adapter für Gasplasmageräte und ihre 

klinische Anwendung im Bereich der Onkologie geprüft. Die aus Keramik (Al2O3) 

hergestellten Aufsätze wurden in Zusammenarbeit mit Physikern und Ingenieuren (Leibniz-

Institut für Plasmaforschung und Technologie, Greifswald) designt, um durch Modifikation 

der Strömungseigenschaften des generierten Gasplasmas die induzierten antitumoralen 

Effekte zu potenzieren. Innerhalb der 3D-gedruckten Adapter sollte durch die Anbringung 

einer perforierten Deflektorplatte zwischen Gasplasmastrahl und Behandlungsziel die 

nominale Fläche für die Ablagerung von ROS/RNS als eigentliche Vermittler der 

tumortoxischen Effekte erhöht werden. Darüber hinaus sollte der dynamische Druck des 

Gasplasmas, welcher bei der Verwendung hoher Durchflussraten auf das Gewebe wirkt, 

durch die Ablenkplatte verringert werden. Es wurde sowohl ein Aufsatz mit niedriger als 

auch hoher dynamischer Druckreduktion (DPR; Dynamic Pressure Reduction) getestet. Der 

Adpater mit einer geringen DPR verwendet eine vollständig perforierte Scheibe, während 

für eine hohe DPR eine teilweise perforierte Scheibe mit festem Zentrum in das Gehäuse 

eingesetzt wurde. Aufgrund des Gasplasma-generierten Druckgradienten saugen die 

Adapter die Umgebungsluft mit einer konstanten Durchflussrate in das Glocken-artig 

geformte Gehäuse, wodurch das Verhältnis von Luft zu Trägergas innerhalb der aktiven 

Plasmazone stabilisiert wird. Zusätzlich erfolgt eine Abschirmung vor äußeren 

Strömungsstörungen was in der Stabilisierung der Zirkulation freier Radikale innerhalb der 

aktiven Plasmazone resultiert. Durch diese funktionelle Konstruktion der 

Gasplasmaaufsätze sollte außerdem der Behandlungsradius im Vergleich zu einer 

fokussierten punktuellen Exposition durch den alleinigen Gasplamastrahl erweitert werden. 

Aufgrund ihrer Beschaffenheit können die 3D-gedruckten Keramiksysteme einfach und 

schnell an erforderliche Spezifikationen angepasst werden, jedoch ist ihr Potential in der 
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biomedizinischen Forschung nocht nicht entschlüsselt.  

Die indirekte Messung des dynamischen Drucks mittels Bestimmung der 

Flüssigkeitsverdrängung während der Gasplasmabehandlung zeigte, dass die 

Implementation der Keramiksysteme sowohl bei einer moderaten (2 slm) als auch hohen 

(5 slm) Gasdurchflussrate zu einem verringertem dynamischen Druck gegenüber der 

regulären Gasplasmaanwendung führt. Allerdings wiesen Analysen gasplasmabehandelter 

Flüssigkeiten keine gesteigerte Anreicherung von ROS/RNS durch die Anbringung der 

DPR-Aufsätze nach. Die Behandlung von Luziferase-exprimierenden CT26 Tumorzellen 

mit Adapter-komplementiertem Gasplasma zeigte weiterhin keine verstärkten 

antikanzerogenen Effekte wie eine verbesserte Reduktion der metabolischen Aktivität, 

Apoptoseinduktion oder Zellvitalität. Ursache könnte neben dem fehlenden aktiven Eintrag 

der Spezies in die Flüssigkeit durch den reinen Gasplasmastrahl, welcher die behandelte 

Oberfläche im Vergleich zu der Adapter-Applikation durch Flüssigkeitskonvektion künstlich 

vergrößert und in vitro deshalb nur bei moderater Durchflussraten anwendbar ist, auch der 

ausbleibende direkte Kontakt mit der Zieloberfläche sein. Dadurch wird der 

Diffusionsabstand erhöht und aufgrund der hohen Reaktivität und kurzen Lebenszeit einer 

Vielzahl generierter Spezies (bspw. OH Ò 1 ns, Superoxid Ò 10 s) die Effizienz limitiert. 

Folglich lassen sich die beiden Behandlungsregime in vitro nur schwer vergleichen. 

Mittels des in ovo Models wurden für eine bessere Translatierbarkeit der Ergebnisse 

3D-Tumororganoide auf der Chorioallantoismembran von Hühnerembryonen gezüchtet 

und mit dem entsprechenden Ansatz behandelt um die antitumorale Effekte besser 

beurteilen zu können. Wie bereits in vitro zu beobachten war, konnte bei einer moderaten 

Durchflussrate keine verstärkte Tumorinhibierung gegenüber der regulären 

Gasplasmatherapie festgestellt werden. Allerdings zeigte der Keramikaufsatz mit geringer 

DPR bei einer hohen Druchflussrate (5 slm) eine signifikant bessere Tumortoxizität. 

Darüber hinaus wurde die Immunogenität der Tumorzellen durch diese Adapter-

komplementierte Behandlung maßgeblich erhöht was zu einer verstärkten 

Antitumorantwort durch gesteigerte Aktivierung des Immunsystems führen könnte. 

Gleichzeitig resultierte die Verwendung des Aufsatzes mit nur teilweise perforierter Scheibe 

in einem geringeren Irritationspotential gegenüber den anderen getesteten 

Behandlungsregimen und bestätigte die gute Gewebeverträglichkeit dieser 

Therapiestrategie.  

Folglich konnte mit den Adaptersystemen mittels Reduktion des dynamischen Druckes mit 

homogener Verteilung der ROS/RNS auf eine nominal erweiterte Behandlungsfläche eine 

Effizienssteigerung erzielt werden, da die anitumorale und immunstimulierende Wirkung 

des Gasplamas im präklinischne in ovo Model unter hohen klinisch relevanten 

Durchflussraten signifikant verstärkt wurde während eine hervorragende Gewebetoleranz 
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gewährleistet ist. Die Studie unterstreicht den vielversprechenden Ansatz und die 

Umsetzbarkeit der Gasplasmaoptimierung durch Einsatz von Strömungsmodulierenden 

Adaptern in Onkologie und anderen medizinischne Bereichen.  

In Rahmen einer zweiten Publikation wurden die Auswirkungen einer 

Kombinationstherapie von Gasplasma mit neuartigen small molecules eingehend 

untersucht [99]. Kombinationsbehandlungen haben in den letzten Jahren durch 

beeindruckende Effizienz gegenüber einer Vielzahl von Krebsarten immer mehr Relevanz 

im onkologischen Feld gewonnen. Da Monotherapien immer häufiger zur Etablierung von 

Resistenzen führen, kann der simultane Einsatz zweier Behandlungsstrategien mit 

unterschiedlichen Wirkmechanismen ein effektiver Ansatz zur Überwindung von 

Tumoradaptationen und Optimierung der Behandlunsresultate sein.  

Chromone sind natürlich vorkommende heterozyklische Verbindungen die vielfältige 

biologische Eigenschaften besitzen. Ihr antitumorales, antivirales und antimikrobielles 

Potential vermitteln sie unter anderem durch Regulation zellulärer Signalwege mittels 

Bindung an Proteinkinasen, Tyrosinphosphatasen oder Transkriptionsfaktoren (z.B. NFəB). 

Insgesamt wurden zu Beginn der Untersuchungen 155 neusynthetisierte 

Chromonverbindungen sowohl als Monotherapie als auch in Kombination mit Gasplasma 

auf ihre antitumorale Effektivität in 3D-Tumorspheroiden getestet. Durch die Beurteilung der 

Auswirkungen einer Kombinationsbehandlung im ersten Schritt der Evaluierung lassen sich 

direkte Aussagen über die Toxizität der Verbindung allein als auch Kombination treffen was 

mit Hinblick auf die zukünftige klinische Anwendung von großer Wichtigkeit ist. So können 

kategorisch small molecules, welche zu keiner Steigerung Gasplasma-assoziierter Effekte 

führen bzw. deren Wirkung sich erst mit der Kombinationstherapie entfalten, identifiziert 

werden. Dabei zeigten die beiden Chromonderivate SM837 und IS112 die beste 

Tumortoxizität und wurden nachfolgend hinsichtlich ihres Einflusses auf den intrazellulären 

oxidativen Stress, das invasive Potential und die Vitalität der Tumorzellen genauer beurteilt. 

Weder SM837 noch IS112 konnten als Monotherapie eine Steigerung des ROS/RNS Levels 

oder eine Beeinträchtigung der Zelladhäsion bewirken. Im Gegensatz dazu ließen sich nach 

der Applikation von Gasplasma oder der Kombination der Therapieansätze sichtbare 

Veränderungen beobachten. Der potenzierte antikanzerogene Effekt der 

Kombinationsbehandlung konnte sowohl in einem in ovo Tumororganoid-Modell als auch 

in einem Xenograft-Mausmodell validiert werden. Neben einer starken Verringerung der 

Tumorlast durch IS112 und Gasplasma alleine bewirkten alle Kombinationsbehandlungen 

eine synergistische Tumorinhibierung. Allerdings zeigte IS112 eine nicht vernachlässigbare 

Toxizität in vivo. Histologische Analysen der behandelten Tumore konnten lediglich eine 

signifikante Induktion von Apoptose nach Gasplasmabehandlung nachweisen, was darauf 

hindeutet, dass zusätzliche Mechanismen oder Zelltodwege bei der Vermittlung der starken 
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Antitumotoxizität von der Kombinationsbehandlung beteiligt sind.  

Zusammenfassend konnte die Chromonverbindung SM837 als small molecule mit geringer 

Toxizität und guter Verträglichkeit identifiziert werden, deren Einsatz in Kombination mit 

medizinischem Gasplasma jedoch eine beachtliche synergistische antikanzerogene 

Wirkung in vitro, in ovo und in vivo hervorruft. Dadurch konnten im Vergleich zu Gasplasma 

als Monotherapie nicht nur verbesserte Behandlungserfolge erzielt und die 

Gasplasmaeffektivität optimiert sondern auch ein neuer innovativer Ansatz zur 

Tumortherapie ermittelt werden.  

Ein weiterer Weg die Erfolge der Gasplasmatherapie zu steigern besteht darin die 

Adaptationsprozesse, welche den Tumorzellen erlauben den wiederkehrenden oxidativen 

Stress unbeschadet zu überstehen und hauptsächlich für das Therapieversagen sowie 

Tumorrezidive verantwortlich sind, aufzudecken. Mit der Entschlüsselung der 

Resistenzmechanismen könnte durch Umgehung dieser eine konstante Effektivität der 

Behandlung über einen längeren Therapiezeitraum gewährleistet, aber auch bereits 

bestehende Resistenzen überwunden werden. Deshalb haben wir in einer dritten 

Publikation die chronische oxidative Stressadaptation in Krebszellen eingehender 

betrachtet [100]. Eine Resistenzetablierung wurde bereits bei mehreren 

Therapiestrategien, deren Tumortoxizität auf einer gesteigerten Produktion intrazellulärer 

ROS/RNS beruht, wie beispielsweise Chemo- oder Radiotherapie aber auch Gasplasma, 

beobachtet. Zur Evaluierung der Auswirkungen und Anpassungen einer repetitiven 

Gasplasmabehandlung wurde ein neues standardisiertes in vitro Zellkulturmodell etabliert, 

wofür die beiden Plattenepithelkarzinom-Zelllininen A431 und SCC-25 einmal pro Woche 

Gasplasma-induzierten oxidativen Stress ausgesetzt wurden. Nach acht 

Behandlungszyklen wurde die Stressantwort von Wildtypzellen (WT) mit der von repetitv 

behandelten (RE; repetitively-exposed) Krebszellen verglichen. Neben morphologischen 

Veränderungen wie der Vergrößerung der Zelloberfläche zeigten mehrfachbehandelte 

Zellen eine signifikant geringere Gasplasmaempfindlichkeit, da weder Proliferation noch 

Vitalität dieser Zellen durch die Behandlung maßgeblich beeinträchtigt wurden. Diese 

erworbene Gasplasma-Insensibilität der RE-Tumorzellen ging mit einem vermehrten G2 

Zellzyklus-Arrest in Form der Senezenz einher. Indem die adaptierten Zellen sich in eine 

nicht-teilende Zellphase begeben, können sie die toxischen Einflüsse unbeschadet 

überstehen und durch nachfolgende Reinitiierung der Proliferation resistente 

Subpopulationen bilden. Diese Anpassung ist ein klassisches Charakteristikum von 

Krebsstammzellen und deutet auf den Erwerb ähnlicher Eigenschaften unter wiederholter 

Gasplasmaexposition hin. 

Im Vergleich zu den Wildtyp-Krebszellen ließ sich in den wiederholt Gasplasma-

behandelten Zellen eine oxidative Adaptation detektieren, da sowohl die basale Expression 
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von den antioxidativen Enzymen Katalase und Superoxiddismutase als auch das 

intrazelluläre Level an ROS/RNS gesteigert war. Dies steht im Kontrast zu der bisherigen 

Annahme, dass Zellen mit hohem oxidativen Stress anfälliger gegenüber weiteren 

ROS/RNS Schäden sind. Eine verstärkte Abundanzen von reaktiven Spezies in malignen 

Zellen wurde allerdings auch mit Tumorprogression und der Selektion von 

Krebsstammzellen in Verbindung gebracht, die durch ihre enorme Therapietoleranz zum 

Behandlungsversagen beitragen können. 

Die Gasplasmaapplikation führte in den Wildtypzellen zu einer signifikant reduzierten 

Sekretion von dem Platelet-derived Growth Factor-AA (PDGF-AA) und für die SCC-25 

WT-Zellen wurde eine deutlich stärke Freisetzung von pro-inflammatorischen Molekülen 

quantifiziert. Jedoch wiesen die RE-Zellen ein stark verändertes Sekretionsprofil auf, 

welches sich insbesondere durch die Konzentration des PDGF-AA von den Wildtypzellen 

unterscheiden ließ. Transkriptionsanalysen der signifikant differentiell expremierten Gene 

zeigten eine starke Korrelation von acht Genen, darunter auch C5a Anaphylatoxin 

Chemotactic Receptor 1 (C5AR1), mit der Gasplasmaempfindlichkeit der Wildtypzellen 

wohingegen eine gesteigerte Expression von dem immunsupprimierenden Interleukin-1 

receptor, type 2 (IL1R2) stark mit der Resistenz der RE-Zellen korrelierte. IL1R2 unterstützt 

neben der Stammzellerneuerung auch die Tumorangiogenese, Proliferation sowie 

Migration und könnte als neues Ziel zur Entwicklung innovativer Therapieansätze dienen, 

da die Inhibierung des Rezeptors bereits erfolgreich zur Krebsbekämpfung eingesetzt 

wurde. 

Die Stressantwort der Gasplasma-adaptieren Zellen und Wildtyp-Zellen wurde weiterhin in 

einem Xenograft-Mausmodell untersucht. Der therapeutische Einsatz des Gasplasmas 

inhibierte das Tumorwachstum von WT- und RE-Tumoren, jedoch zeigten die Tumore der 

repetitiv behandelten Krebszellen eine signifikant geringere Reduktion der Tumorlast bis 

Versuchstag 8. Weiterhin ließ sich für die RE-Tumore ein erkennbar langsameres 

Wachstum und erheblich hochregulierte Basalexpression einer Vielzahl von 

Oberflächenmarkern wie dem immunsupprimierenden Programmed Cell Death Ligand 1 

(PD-L1) als auch dem tumorfördernden Rezeptor EGFR nachweisen.  

Die generierten Daten bestätigen, dass eine repetitive Behandlung mit Gasplasma-

produzierten ROS/RNS einen resistenten Phänotyp mit Stammzell-ähnlichen 

Eigenschaften wie G2 Zellzyklus-Arrest, oxidativer Adaptation und Zellvergrößerung 

selektiert. Diese adaptierten Krebszellen etablierten in vivo langsamwachsende Tumore mit 

immunreprimierenden und pro-tumorigenen Charakteristika. Die erworbene 

Gasplasmainsensitivität korrelierte stark mit einer gesteigerten Expression von IL1R2, 

welcher als potentieller Biomarker und zur Entwicklung innovativer Therapieoptionen zur 

Überwindung bestehender Resistenzen dienen kann. 
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Diese vorliegende Arbeit hatte das Ziel unterschiedliche Ansätze zur Optimierung der 

Gasplasma-induzierten antikanzerogenen Wirkung zu erforschen. Dabei konnte durch eine 

direkte Modulation der Gasplasma-Strömungseigenschaften mittels Implementation 

neuartiger Keramik-Adapter eine Verbesserung der Tumortoxizität bei hohen klinisch 

relevanten Durchflussraten im 3D-Tumororganoidmodel detektiert werden. Neben einer 

gesteigerten antitumoralen Effektivität wurde auch eine hervorragende 

Gewebeverträglichkeit der Adapter-komplementierten Gasplasmabehandlung validiert. 

Des Weiteren wurde durch ein Screening von 155 neusynthetisierten small molecules die 

Chromonverbindung SM837 als vielversprechender Kanditat für Kombinationstherapien mit 

Gasplasma identifiziert. Die Kombination beider Behandlungen resultierte sowohl in vitro, 

in ovo als auch in vivo in synergistischen antitumoralen Effekten und einer potenzierten 

Gasplasmawirksamkeit. 

Die Untersuchung mehrfachbehandelter Tumorzellen in einem neuetablierten in vitro 

Zellkulturmodell offenbarte zudem verschiedene Adaptationsmechanismen, die mit einer 

Gasplasmainsensitivität einhergehen. Neben dem Erwerb von Stammzell-ähnlichen 

Eigenschaften ließ sich eine starke Korrelation der hochregulierten Expression des IL1R2 

mit dem resistenten Phänotyp nachweisen. Dieser immunsupprimierende Rezeptor kann 

als Biomarker zur Entwicklung neuer Krebstherapien genutzt werden, welche in 

Kombination mit der Gasplasmatechnologie die antitumoralen Effekte optimieren oder die 

Überwindung von Resistenzen unterstützen können.   
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