NOBELPREISE

Molekiile fiir
den Markt

Drei US-Pharmakologen wurden
fiir die Entdeckung des
Botenstoffs Stickstoffmonoxid
ausgezeichnet. Arzte
nutzen das Prinzip vielfaltig.

er greise Alfred Nobel war emport:
D Ausgerechnet Nitroglyzerin wollte

sein Arzt ihm gegen seine schmerz-
haften Herzattacken verschreiben. Doch,
so fragte sich der Erfinder des Dynamits,
wie sollte Sprengstoff seinem Herzen
helfen?

Den drei Forschern, die genau das — 90
Jahre nach Alfred Nobels Tod — heraus-
gefunden haben, ist vergangene Woche
der Nobelpreis fiir Medizin zugesprochen
worden.

Das noch heute gebrduchliche Herzme-
dikament Nitroglyzerin, so entdeckten
die US-Pharmakologen Robert F. Furch-
gott, Ferid Murad und Louis J. Ignarro,
wirkt iiber ein Molekiil, das auch natiirli-
cherweise im menschlichen Korper vor-
kommt und vor allem als Auspuffgift und
Ozon-Verursacher bekannt ist: Stickstoff-
monoxid (NO). Im Korper ist das reak-
tionsfreudige Gas, wie die Forscher 1986
der erstaunten Fachwelt verkiinden konn-
ten, ein wichtiger Signalstoff, der Blut-
gefille erweitern, den Blutdruck senken
und dadurch das Herz entlasten kann.

Nach anfanglicher Skepsis — zu klein, zu
giftig und zu fliichtig erschien vielen der in
seiner biologischen Wirkung schwer zu
klassifizierende Stoff — loste die Ent-
deckung eine weltweite Lawine der For-
schung aus. MaBgeblich beteiligt daran war
der bei der Preisverleihung leer ausgegan-
gene Honduraner Salvador Moncada.

Inzwischen sind mehrere zehntausend
Publikationen zum Thema Stickstoff-
monoxid erschienen, es gibt kaum ein
groBes Pharmaunternehmen, das nicht ir-
gendwann einmal hoffte, auf der Basis die-
ser Entdeckung ein neues
Medikament entwickeln zu
konnen.

Stickstoffmonoxid ist, wie
man heute weil3:

» durch die Erweiterung von
Blutgefien wesentlich am
Zustandekommen der Erek-
tion und wahrscheinlich
auch der Migréne beteiligt;

» durch seine antiathero-
sklerotische und anti-
thrombotische Wirkung
zur Vorbeugung von Herz-
infarkten geeignet;

Giftiger Bote

Die Wirkung von Stickstoffmonoxid (NO)
im menschlichen Korper

HERZ GEHIRN

NO verhindert NO als Neuro-
Arterienverkal- transmitter bei
kung und Throm- Lern- und Gedacht-
bosebildung; nisprozessen;

NO als Endotoxin:
Nervenschadigun-
gen nach Schlag-
anfall, neurode-

Blutdrucksen-
kung entlastet:
das Herzvon ej-
nem Teil seiner

g

» als eine Art Transmitter im Gehirn an

» in grofen Mengen — dhnlich wie nitrit-

» ein entscheidender Faktor beim Zustan-

» bei einem Schlaganfall wesentlich an der

» im Verlaufe chronisch-entziindlicher

Preistrager Furchgott

Pumparbeit generative Erkran-
kungen, z.B.
Multiple Sklerose

LUNGE SEXUALITAT

NO senkt den Blutdruck NO fiihrt durch

auch im Lungenkreislauf GefaBerweite-
rung zur Erektion

IMMUNSYSTEM

NO als Endotoxin:
Bekdmpfung von Bak-
terien und Tumoren;
im Extremfall septi-
scher Schock

BLUTGEFASSE

NO als Gewebs-
hormon:
GefaRerweiterung,
Blutdrucksenkung

Lernvorgiangen und Gedéchtnisprozes-
sen, aber auch an degenerativen Hirn-
erkrankungen wie der Multiplen Skle-
rose beteiligt;

haltiges Pokelsalz — zur Bekdmpfung
von Bakterien und Krebszellen geeig-
net;

dekommen des lebensbedrohlichen sep-
tischen Schocks;

Zerstorung des Hirngewebes beteiligt
und

Erkrankungen wie Rheuma oder Mor-
bus Crohn bei der Ausprigung von
Schwellung, Rotung und Schmerz mit
im Spiel.

Im Jahr 1992 wurde ,,NO“
vom US-Wissenschaftsmaga-
zin ,,Science zum ,,Molekiil
des Jahres®“ gekiirt. Obwohl
die erste Euphorie inzwi-
schen verflogen ist, zeichnen
sich zwolf Jahre nach der
Entdeckung eine Reihe von
zukunftstrichtigen Anwen-
dungsgebieten ab.

Ein ,,riesiges Marktpoten-
tial“ fiir Stickstoffmonoxide
sieht Ulrich Forstermann von
4. der Universitit Mainz, der

zwei Jahre lang zusammen

mit Ferid Murad bei der Firma Abbot
forschte, bei der Prophylaxe von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Gemeinsam
mit Kollegen von der Firma Hoechst
entwickelt Forstermann Substanzen
(,Wir sind nahe dran“), welche die
Gen-Expression des stickoxidprodu-
zierenden Enzyms NO-Synthetase sti-
mulieren.

Dadurch wird im Korper mehr Stick-
oxid gebildet, das den Blutdruck senkt
und Arterienverkalkung sowie Throm-
benbildung und damit einen Herzin-
farkt verhindern hilft. In Zukunft konn-
te jeder tdglich die schiitzende Pille
schlucken, allerdings, so Forstermann,
,,wahrscheinlich nicht auf Kassenre-
zept“.

Auch die seit langem als Blutdruck-
senker und Rhythmusmedikamente ge-
brauchlichen Kalziumantagonisten kur-
beln, wie sich in den letzten Jahren
herausstellte, mit einer zweiten Wirk-
komponente die schiitzende Stick-
oxidproduktion an.

Bei der Firma Bayer, zu deren Sorti-
ment die Volksdroge Adalat gehort,
steht ein neues Herz-Kreislauf-Medi-
kament, das auf der Wirkung von Stick-
stoffmonoxid beruhe, kurz vor der kli-
nischen Erprobung. ,In den nichsten
zehn Jahren“, so Forstermann, ,,wird es
eine ganze Reihe neuer Medikamente
geben.

Bisher hat sich allerdings erst eine ein-
zige neue Anwendungsform von Stick-
stoffmonoxid im Klinikalltag etablieren
konnen: Bei Neugeborenen und Erwach-
senen, die an schweren Lungenstorungen
leiden, kann Stickoxid, das der Beat-
mungsluft beigemischt wird, den gefdhr-
lich hohen Blutdruck in der Lunge senken
und sogar lebensrettend wirken.

Bei Rheuma und anderen chronisch ent-
ziindlichen Krankheiten hingegen, bei
Krebs, Migrane oder degenerativen Hirn-
erkrankungen wie der Multiplen Sklerose
wird die Behandlung wohl noch ldnger auf
sich warten lassen. Ein wenig aussichtsrei-
cher erscheint die Therapie der Schlagan-
fall-Folgen und des septischen Schocks.

Zur Behandlung von Erektionsstorun-
gen hat sich inzwischen eine Substanz
durchgesetzt, deren gefalerweiternde Wir-
kung zwar nicht direkt auf Stickoxid be-
ruht, aber am selben System ansetzt: Die
Potenzpille Viagra fordert nicht die Bil-
dung des Botenstoffes cGMP, sondern
hemmt dessen Abbau. Deswegen diirfen
die blauen Riesen niemals mit Nitro-Préipa-
raten zusammen eingenommen werden.

Kurioserweise gab es erste Ansitze zu
einer Therapie mit dem jetzt so viel disku-
tierten Stickstoffmonoxid schon im Mit-
telalter. Damals wurden die nitratesterhal-
tigen Reste des Kuh-Urins von den Wanden
und Boden der Stélle gekratzt, in Wasser
gelost und zur Vorbeugung gegen Herz-
krankheiten getrunken. *
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