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SPECTRUM - X

Stickstoffmonoxid ist an der
Regulation des Blutdrucks,
an Lern- und Gedéchtnis-
vorgéngen, an der Immun-
abwehr und an der Penis-
erektion beteiligt. Eine Bio-
mediziner-Tagung in Graz
widmet sich diesem ein-
fachen, aber biologisch viel-
seitigen Molekiil.

VON THOMAS KRAMAR

Vor chemischen Formeln,
heif3t es, schreckt der Leser ge-
nauso zuriick wie vor mathe-
matischen. Nun liegt eine Aus-
nahme in den Buchgeschiften:
Der Chemiker und Autor Carl
Djerassi, der gerne als ,,Vater
der Pille“ apostrophiert wird,
selbst aber den Titel ,,Mutter
der Pille“ vorzieht, nennt sei-
nen neuen Roman schlicht
»NO“. Und das hat nichts mit
dem von James Bond gejagten
Dr. No zu tun und steht auch
nicht fur ,nein“, sondern fiir
Stickstoffmonoxid.

Ein anorganisches Molekiil,
wie es anorganischer nicht sein
kann, sollte man denken: ein
Stickstoff- und ein Sauerstoff-
atom, immerhin mit einem un-
gepaarten Elektron, also ein
freies Radikal und entspre-
chend bindungsfreudig. An-
sonsten ein farbloses Gas, das
die Umwelt verschmutzt und
industriell als Zwischenpro-
dukt fiir die Herstellung von
Salpetersdure (HNOs, noch
kein Romantitel) vorkommt.

Doch diese Verbindung wur-
de von der Zeitschrift Science
1992 zum ,,Molekiil des Jah-
res“ gewahlt — unter dem Titel
»Just say NO“. Und Djerassis
Romanfigur, die Wissenschaft-
lerin Renu Krishan, nennt sie
den ,heiligen Gral der Erek-
tion®“. (Uber den Stil des Ro-
mans soll hier nicht geurteilt
werden.) Was soll dieses Mole-
kil mit biochemischen, kérper-
lichen Vorgidngen zu tun ha-
ben, gar mit jenem Akt, bei
dem, wie’s bei Heine heifit, der
Mensch seinesgleichen schafft?

Nun, schon vor mehr als
einem Jahrzehnt sprachen Bio-
chemiker von einem in Zellen
der inneren Wand von Blutgefi-
Ben (Endothel-Zellen) gebilde-
ten ,endothelium-derived rela-
xing factor®, kurz EDRF - doch
keiner wuflte, was sich hinter
diesem langen Namen verbirgt.
Erst 1987 konnte eine britische
Arbeitsgruppe zeigen, dafl es

Der Botenstoff hinter
Viagra: ,,Just say NO*

sich um NO handelt. ,,Man
wufdte wohl, dal NO in Abgasen
vorkommt, aber daf} es von Siu-
getieren erzeugt wird und gleich
mehrere wesentliche Rollen in
der Biochemie spielt, war hochst
uberraschend“, meint Bernd
Mayer vom Institut fiir Pharma-
kologie und Toxikologie der
Universitdt Graz, der seit Jahren
uber NO arbeitet.

Wesentlich beteiligt war und
ist Mayer an der Erforschung
der Synthese des NO im Kor-
per. Prinzipiell entsteht es aus
der Aminosédure Arginin, die in
zwei Stufen oxidiert wird. Ka-
talysiert wird diese Synthese
durch Enzyme namens NO-
Synthasen. Von diesen gibt es
drei Grundformen, von den da-
zugehorigen Genen weify man
zumindest schon, wo auf den
Chromosomen sie liegen.

Welche Synthase bei der
NO-Produktion aktiv ist, hdngt
eng damit zusammen, wo die-
ses zum Einsatz kommt: im En-
dothel der Blutgefiafie, in Ner-
venzellen oder im Immunsy-
stem. Dabei sind die ersten bei-
den Synthasen immer in den
Zellen vorhanden, ihr Einsatz
wird aber durch Calzium-Ilo-
nen gesteuert. Nur die Produk-
tion der Synthase im Immunsy-
stem muf erst, ausgeldst durch
feindliche Einfliisse, induziert
werden, diese unterliegt dann
aber keiner Calcium-Steuerung
und produziert so NO in deut-
lich hoherer Konzentration.

Giftig in der Immunabwehr

Denn im Immunsystem ent-
faltet sich die giftige Wirkung
des freien Radikals NO: Es
wirkt cytotoxisch und cytosta-
tisch auf Bakterien, Viren und
Krebszellen. Unter besonders
argen Bedingungen allerdings
wird dann auch in anderen Zel-
len zuviel NO produziert, was
etwa den Blutdruckabfall beim
septischen Schock zu bedingen
scheint. Vielleicht ist sogar an
der Degeneration von Nerven-
bahnen (etwa bei Parkinson
oder Alzheimer) zum Teil eine
NO-Uberdosis schuld.

In seinen anderen beiden
Haupteinsatzfeldern fungiert
NO dagegen als Botenstoff —
als unorthodoxer allerdings.
Denn im Unterschied zu den
klassischen interzelluldren Bo-
tenstoffen wie Adrenalin oder
Glutamat, die von einem Re-
zeptor in der Zellmembran ge-
bunden werden, kann NO als
Gas frei durch Membranen dif-
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fundieren. Das heif3t auch, daf3
seine biologische Effizienz ein-
fach von seiner chemischen Re-
aktionsfihigkeit bestimmt wird
— und damit von den chemi-
schen Gleichgewichten, die
sich bei allen moglichen seiner
Reaktionen einstellen.

Entspannend in Gefiflen

Die erwlnschte Reaktion
von NO in den Blutgefifien, in
seiner Funktion als oben er-
wihnter ,endothelium-derived
relaxing factor”: Es aktiviert
das Enzym Guanylat-Cyclase
in der Gefiflimuskulatur. Die-
ses Enzym wiederum bildet aus
dem energiereichen Guanosin-
triphosphat (GTP) das zykli-
sche Guanosinmonophosphat
(cGMP), einen intrazelluldren
Botenstoff, der die Relaxation
auslost: Die Blutgefifie erwei-
tern sich, der Blutdruck sinkt.

Entdeckt wurde diese ,,vaso-
dilatorische Wirkung® bereits
1867: Damals wurde zum er-
sten Mal die erfolgreiche Ver-
wendung von Amylnitrit gegen
Angina pectoris beschrieben.
Dies beruht darauf, daf3 im
Korper aus organischen Nitra-
ten NO freigesetzt wird. Heute
verwenden Herzpatienten statt
dessen Nitroglyzerin.

Ahnlich effektiv waren die
Versuche, Erektionen durch
Injektion von Natriumnitrosyl-
prussiat direkt in den Pe-
nis-Schwellkdrper zu erzeugen:
Auch daraus bildet sich an Ort
und Stelle NO. Das berithmte

Viagra beziehungsweise sein
Wirkstoff Sildenafil wirkt etwas
subtiler, tiber einen Umweg: Es
verstiarkt den Effekt des NO,
indem es ein Enzym hemmt,
das im Schwellkorper das rela-
xierende ¢cGMP abbaut, aber
auch im Herzen: Urspriinglich
wurde es als Herztherapeuti-
kum getestet. Als solches war es
nicht so erfolgreich wie erhofft,
aber die Probanden wollten es
aus anderen Grilinden nicht
mehr absetzen . . .

Chemisch beruht die Kom-
munikation des NO mit dem
Enzym Guanylat-Cyclase dar-
auf, daf3 es als freies Radikal
mit dem Metall Eisen reagiert.
Wie der Blutfarbstoff Hdmo-
globin enthilt auch dieses En-
zym eine Him-Gruppe mit
einem Eisen-Ion in ihrer Mitte.
Dort greift das NO an — ver-
gleichbar mit dem Kohlen-
monoxid (CO), das in hohen
Konzentrationen das Him vol-
lig blockiert und so als Atemgift
wirkt. Es gilt iibrigens als gar
nicht unwahrscheinlich, daf3
auch das CO in entsprechend
kleinen Mengen als Botenstoff
fungiert. Auch hier wiirden
dann subtile chemische Gleich-
gewichte eine Rolle spielen.

Speichernd im Gehirn

Bleibt die dritte Hauptrolle
des NO: in den Neuronen. Im
Gehirn scheint es an der Si-
gnaliibertragung zwischen den
Synapsen beteiligt zu sein, in-
dem es die Freisetzung von

,Jams Bond.jagt Dr. No“ — mit Sean Connery
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Neurotransmittern (wie Glut-
amat) reguliert. Dabei kann es
zu einer Art Riickkoppelung
kommen: NO stimuliert die
Freisetzung von Glutamat, also
jenes Neurotransmitters, der
die NO-Bildung eben ausgeldst
hat. So kénnte NO eine langfri-
stige Verstirkung aktiver Syn-
apsen bewirken — und damit die
Speicherung von Eindriicken
im Langzeitgedichtnis.

Im peripheren Nervensy-
stem hilft NO bei der Regula-
tion der Funktion so gut wie al-
ler glattmuskuldren Organe. Es
wird in Nervenenden gebildet
und diffundiert in den synapti-
schen Spalt, wo es — wieder
iber Stimulation der Guany-
lat-Cyclase — eine Relaxation
des jeweiligen Organs ausldst.

An allen diesen — im bioche-
mischen Detail noch komple-
xeren — Mechanismen gibt es
natiirlich noch genug zu for-
schen. Ein von Bernd Mayer
organisiertes Gipfeltreffen der
NO-Spezialisten aus aller
Welt findet von 31. Juli bis
3. August an der Karl-Fran-
zens-Universitdt in Graz statt.
Unter den Referenten ist
Louis Ignarro von der Univer-
sity of California, der 1991
NO als Vermittler der Penis-
erektion entdeckt und damit
auch den Viagra-Boom mit in-
duziert hat. Immerhin wird
der Umsatz dieses Medika-
ments allein im heurigen Jahr
auf etwa 300 Millionen Dollar
geschatzt. NO-Forschung
kann sich auszahlen . . .

Kein Schwein ist gern allein: Die soziale

Stref3 oder Aggression durch
hohe Populationsdichte ist
den Meerschweinchen
fremd. Ihr Trick: Sie kdnnen
zwischen zwei Formen von
sozialer Organisation wihlen.

VON BENEDIKT FOGER

Hohere Wirbeltiere verbringen
einen Grof3teil ihres Tages mit
sozialen Interaktionen mit ihren
Artgenossen. Leben die Tiere in
Grofigemeinschaften, kommt es
dabei oft zu Konflikten und bei
hohen Populationsdichten (viele
Individuen pro Flédche) zu einer
Art ,Dichtestref3“, der die Tiere
aggressiv und auch krankheits-
anfillig macht. Ein Phdnomen,
das vor allem von Méiusen und
auch von Menschen gut bekannt
ist. Anders jedoch verhilt sich
die Sache bei den Hausmeer-
schweinchen (Cavia aperea f.
porcellus): Sie sind wahre Mei-
ster der sozialen Harmonie.

Seit mehr als 20 Jahren er-
forscht Norbert Sachser von der
Westfilischen  Wilhelms-Uni-
versitdt Miinster das Sozialleben
von Meerschweinchen und ist
immer wieder iberrascht von
dessen Komplexitdt. Am mei-
sten erstaunte ihn, daf} ein unge-
bremstes Anwachsen einer La-
borkolonie von einigen wenigen
auf iber 50 Tiere keinerlei An-
stieg von aggressiven Verhal-

tensweisen oder sonstige Anzei-
chen auf Dichtestref3, wie etwa
Riickgang der Geburtenrate, mit
sich brachte. Um diese Beob-
achtungen zu untermauern,
wurde der Anteil an Stref3hor-
monen im Blut der Tiere gemes-
sen und so die physiologischen
Auswirkungen verschiedener so-
zialer Situationen abgeschétzt.

Nach langen und intensiven
Forschungen fand der Verhal-
tensforscher schlie3lich die Lo-
sung: ,,Meerschweinchen sind in
der Lage, zwei unterschiedliche
Formen der sozialen Organisa-
tion auszubilden. Mit diesem
Trick schaffen sie es, auch bei
sehr hohen Populationsdichten
gut zurechtzukommen.“

Wenn sich nur wenige Tiere
in einer Kolonie befinden (etwa
drei Méinnchen und drei Weib-
chen), bilden diese eine lineare
Rangordnung aus. Im Fall der
Minnchen heifit das, es gibt ein
Alpha-Minnchen, das den
hochsten Rang einnimmt, und
zwel niederrangige Mainnchen,
bei denen jedoch auch eines das
andere dominiert. Die Rangnie-
deren weichen zuriick, wenn
sich das Alpha-Tier ndhert, und
machen diesem auch die ihrer-
seits hierarchisch organisierten
Weibchen nicht oder nur kaum
streitig. Dadurch ist das Alpha-
Minnchen auch Vater fast simt-
licher Nachkommen einer sol-
chen Kleinkolonie, obwohl es
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Auch Lachgas
fordert den
Treibhauseffekt

Distickstoffmonoxid trigt zur
Erderwirmung bei—ob es
nun aus Auto-Katalysatoren
kommt oder aus Regen-
wlrmern im Garten.

Auf der Liste der Ausloser fiir
den Treibhauseffekt steht nun
auch ein Gerit, das man sonst
zu Recht fiir umweltfreundlich
hélt: der Katalysator in Autos.
Denn dieser erzeugt als Neben-
produkt das als Lachgas bekann-
te Distickstoffmonoxid (N2O) —
und dieses trigt zur Erderwir-
mung durch den Treibhausef-
fekt bei. Und zwar auch schon in
im Vergleich zu anderen Treib-
hausgasen wie Kohlendioxid
(CO2) kleinen Mengen: Denn
seine Wirmekapazitit, also die
Menge an Hitze, die jedes Mole-
kil speichern kann, ist wesent-
lich grofier. Die US-Umweltbe-
horde EPA schitzt laut New Sci-
entist (13. 6., S. 20), dafl Lach-
gas in Amerika heute sieben
Prozent der Gesamtmenge an
Treibhausgasen ausmacht. Zwi-
schen 1990 und 1996, in der
Zeit, als die Autos mit Katalysa-
toren ausgestattet wurden, stie-
gen deren N>O-Emissionen um
49 Prozent.

Die Konsequenz kann natiir-
lich nicht sein, wieder auf Kata-
lysatoren zu verzichten. Aber es
mufl moglich sein, diese so zu
dndern, daf in dem komplexen
Reaktionsgemisch aus Kohlen-
wasserstoffen, diversen Stickoxi-
den (gerne als ,,NOx“ zusam-
mengefait) und Kohlenmono-
und -dioxid weniger N2O ent-
steht. Holldndische Forscher
schlugen bereits vor sieben Jah-
ren vor, Platin und Paladium in
den Katalysatoren durch Kupfer
und Cadmium zu ersetzen, da-
durch wirde auch der Ausstof3
an Schwefelwasserstoff sinken.
Allerdings ist Cadmium giftig.
Eine Alternative wére die nach-
tragliche Reduktion der Stick-
oxide mit fliissigem Ammoniak
oder Harnstoff. Bereits erzeugte
,»DeNOx-Katalystoren“ funktio-
nieren mit einer Iridium-Be-
schichtung, sie sind aber sehr
anfallig auf Schwefel im Benzin.

Forscher in Bayreuth berich-
ten laut New Scientist (30. 5.,
S. 27) von einer ganz anderen
Lachgas-Quelle: Der gewohnli-
che Regenwurm produziert eine
beachtliche Menge von N0,
vermutlich durch seine Verdau-
ung von Nitriten und Nitraten.
Nach Untersuchungen der deut-
schen Forscher sind Regenwiir-
mer fiir zwischen 25 und 44 Pro-
zent der N2O-Menge verant-
wortlich, die in Gérten entsteht.

Kompetenz der Meerschweinchen

keine wirklichen sozialen Bin-
dungen zwischen ihm und den
jeweiligen Weibchen gibt.

Wenn die Individuenzahl in
einer Population nun ansteigt,
etwa auf zehn bis 15 Tiere, dn-
dern die Meerschweinchen ihre
soziale Organisation. Die Grup-
pe zerfillt in mehrere Unterein-
heiten, die jeweils aus einem bis
vier Mainnchen und einigen
Weibchen bestehen. Das domi-
nante Alpha-Minnchen einer
solchen Untergruppe baut nun
aber enge soziale Bindungen zu
allen Weibchen in seiner Grup-
pe auf, bewacht und verteidigt
diese und ist Vater von iiber 85
Prozent der Nachkommen, wie
sich mittels DNA-Fingerprin-
ting zeigen ldf3t. Doch auch die
rangniederen Minnchen in so
einer Gruppe haben nun soziale
Bindungen mit den Weibchen
ihrer Untereinheit, diese Bezie-
hungen gestalten sich jedoch
fast ausschliefllich platonisch.

Die Mitglieder der einzelnen
Unterkolonien ziehen sich in
verschiedene Teile des Geheges
zurick und respektieren die
»Privatsphdre“ der anderen
Gruppen. Auch die jeweiligen
Alpha-Tiere anerkennen die so-
zialen Bindungen der anderen
Alphas und versuchen nicht
oder nur halbherzig, diesen ihre
Weibchen abspenstig zu ma-
chen. Es herrscht sozusagen so-
zialer Friede. ,,Die Tiere missen
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soziale Regeln lernen, um so ein
Sozialsystem iiberhaupt aufbau-
en zu konnen®, erklart Sachser.

Bei seinen Versuchen setzte er
unter anderem ein Méinnchen
von einer Laborkolonie in eine
ihm vollig fremde andere Kolo-
nie. Das Miénnchen wufite so-
fort Bescheid, wie es sich zu ver-
halten hatte: Es zog sich anfangs
etwas zurlick und war vorsichtig.
Auflerdem konnte es die existie-
rende Rangordnung der Gruppe
erkennen und respektierte diese
auch. Die Hormonmessung
zeigte, dafl es auch physiolo-
gisch kaum unter Stref3 stand.
Offensichtlich hatte es in seiner
alten Gemeinschaft gelernt, wie
man sich integriert und dieses
Wissen geschickt und erfolg-
reich anwendet.

Asozial durch Isolation

Als der Biologe jedoch densel-
ben Versuch mit einem anderen
Mainnchen durchfiihrte, das im-
mer nur mit einem einzigen
Weibchen zusammengelebt hat-
te und deshalb keine Rangord-
nung und kein soziales Leben
kannte, stellte sich die Situation
vollig anders dar. Das Meer-
schweinchen, das immer die
Nummer eins war und keine
Konkurrenten kannte, verhilt
sich in der neuen Gruppe genau-
so. Es droht sofort den anderen
alteingesessenen Ménnchen, so-

gar dem Alpha-Tier, und stellt
schon nach kurzer Zeit den
fremden Weibchen nach, um
mit ihnen zu kopulieren. Daf3 es
sich dadurch in eine soziale
Sackgasse begibt, kann es
schliefllich nicht wissen.

Nach einer kurzen Schreck-
minute gehen alle angestamm-
ten Minnchen nach und nach
auf es los, bis es sich vollig abge-
kdmpft in eine Ecke des Geheges
kauert und sich nicht mehr her-
vorwagt. So ein Tier steht, wie
die Hormonniveaus zeigen, un-
ter hohem Stref3, stellt die Nah-
rungsaufnahme ein und wirde
nach wenigen Tagen sterben,
wenn man den Versuch nicht
vorher abbricht.

»Man kann ganz sicher nicht
das Verhalten von Meer-
schweinchen mit dem von Men-
schen vergleichen®, meint Sach-
ser: ,Dennoch gibt es deutliche
Parallelen zwischen den Befun-
den aus unserer Forschung und
dem menschlichen Bereich. So
diirften soziale Erfahrungen in
der Kindheitsentwicklung von
entscheidender Bedeutung da-
fiir sein, wie man sich im spéte-
ren Leben in neuen Situationen
verhalten will: Hat man viele
Strategien gelernt, wie man da-
mit umgehen soll, so werden
neue Situationen weniger bela-
stend sein, wenn nicht, hat man
wesentlich mehr Strefl im Er-
wachsenenalter.“



