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Die Gase Stickoxid (NO),Kohlenmonoxid (CO) und
Schwefelwasserstoff (H2S) sind als Umweltgifte

bekannt. Diese Gase werden unter anderem bei Vul-
kanausbrüchen auf natürliche Weise in die Atmosphäre
freigesetzt,sie sind aber auch Bestandteil von Auto- und
Industrieabgasen. Stickoxid ist am Abbau der Ozon-
schicht um unseren Planeten beteiligt und zusammen
mit Kohlenmonoxid im Tabakrauch enthalten. Dass
diese Gase in Organismen – von Bakterien bis zum
Menschen – nicht nur vorkommen, sondern eine wich-
tige Rolle in der Funktion vieler Zellen und Organe
spielen – ist meist weniger bekannt.Inzwischen ist klar,
dass NO eines der evolutionär ältesten und weitest ver-
breiteten Signalmoleküle in Organismen ist.Vermutlich
spielt hier in der organismischen Evolution die zu Ur-
zeiten anders geartete Atmosphäre um die Erde eine
Rolle, die von diesen giftigen Gasen erfüllt war.

Stickoxid (NO) – der erste wissenschaftlich
beschriebene Gasotransmitter

Drei Wissenschaftler – Robert F. Furchgott, Louis J.
Ignarro und Ferid Murad – erhielten für ihre Forschun-
gen an Stickoxid 1998 den Nobelpreis für Medizin und
Physiologie. Zunächst stellten diese Wissenschaftler
durch Experimente fest, dass bei Untersuchungen an
Blutgefäßen ein Stoff von deren � Endothelzellen frei-
setzt wird, der die darunter liegenden glatten Muskel-
zellen relaxiert. Dieser Faktor wurde als „Endothel-
abgesonderter Entspannungs-Faktor“ (Endothelium
Derived Relaxing Factor – EDRF) bezeichnet. Durch

weiteres Experimentieren gelang es schließlich Robert
F. Furchgott nachzuweisen, dass EDRF und NO identi-
sche pharmakologische Eigenschaften aufweisen und
dass Endothelzellen tatsächlich NO freisetzen.

Stickoxid ist ein sehr reaktives Molekül. Als Radikal
besitzt es ein ungepaartes Elektron und ist daher
äußerst begierig, ein Partnerelektron zu finden. Es ist
daher auch sehr kurzlebig – meist existiert es nur für
wenige Sekunden nach seiner Entstehung.Ist viel Sauer-
stoff vorhanden, wird es schnell zu Nitrit und Nitrat
oxidiert. Stickoxid – NO – sollte nicht verwechselt
werden mit Lachgas – N2O (das als Beruhigungs- und
Narkosemittel eingesetzt wird) oder mit NO2 – ein
stechend riechendes, giftiges Reizgas. NO ist elektrisch
neutral und ist daher wasser-, sowie fettlöslich.Es kann
leicht im hydrophilen Milieu der Zelle diffundieren.
Aber es kann auch durch die hydrophobe Zellmembran
diffundieren und auf andere Zellen einwirken. NO
kann nicht in Vesikel gespeichert werden, wie bei-
spielsweise die klassischen Transmitterstoffe Acetyl-
cholin und Dopamin oder Peptide und Hormone. Da
das NO-Molekül sehr klein ist, kann es außerhalb der
Zelle relativ weit diffundieren bevor es mit anderen
Molekülen (vor allem Sauerstoff) reagiert. Man hat be-
rechnet, dass es sich im Gehirn vom Ort seiner Entste-
hung in einem Radius von circa 300 µm ausbreiten
kann und dabei auf circa zwei Millionen Synapsen wir-
ken könnte – bevor es eine Reaktion eingeht.

In den Zellen wird NO vor allem enzymatisch mit-
tels verschiedener NO-Synthasen (NOS) aus der Ami-
nosäure L-Arginin hergestellt. Dabei wirken eine Reihe
von anderen Substraten und verschiedene Cofaktoren
mit. Als Endprodukte entstehen schließlich die Amino-
säure L-Citrullin und NO (Abbildung 1).Zwei der betei-
ligten Enzyme (Typ I und III, oder auch als neuronale –
nNOS – und endotheliale – eNOS – bezeichnet) wer-
den ständig exprimiert und durch eine Erhöhung der
Calcium-Konzentration in den Zellen gesteuert. Die
dritte NO-Synthase (Typ II oder makrophagische –
mNOS) wird durch entzündungsfördernde Stoffe
(Cytokine etc.) induziert, ist aber nicht vom Calcium
abhängig. Eine sehr präzise Regulation der NO-Herstel-
lung ist wichtig, da NO aufgrund seiner Reaktionsfreu-
digkeit bei einer Überproduktion für Zellen als Gift ge-
fährlich werden kann.Daneben gibt es auch eine nicht-
enzymatische Produktion von NO durch Reduktion
von anorganischen Nitriten im Magen, an der Haut-
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Gase wie Stickoxid (NO), Kohlenmonoxid
(CO) oder Schwefelwasserstoff (H2S) sind als
umweltbelastende Industrieabfallstoffe und
als sehr giftige Substanzen bekannt. Dass
Gase mit physiologischer Wirksamkeit in un-
serem Körper vorkommen könnten, war zu-
nächst schwer vorstellbar. Nun wurde fest-
gestellt, dass diese Gase in allen Organismen
– von Bakterien bis zum Menschen – vor-
kommen, in deren Zellen produziert werden
und wichtige Funktionen erfüllen. 



oberfläche oder bei Herzen die unter Sauerstoffmangel
leiden.

NO wird also von körpereigenen Zellen hergestellt.
Was aber bewirkt NO in den Zellen und welche Ziel-

orte hat es dort? Hier hat man inzwischen zwei we-
sentliche Prinzipien ermittelt: NO wirkt auf Metall-
ionen im Zentrum von Proteinen, beispielsweise von
Enzymen. Auf diese Weise wird die Aktivität des En-
zyms erhöht – oder auch vermindert. Ein sehr bekann-
tes Enzym auf das NO wirkt, ist die � lösliche Guanylyl-
zyklase, die eine Häm-Gruppe mit einem Eisenmolekül
im Zentrum enthält. Durch NO-Bindung an das Eisen
und einer damit einhergehenden geringen Delokalisa-
tion des Eisenmoleküls wird das Enzym um das circa
200-fache aktiviert. Die lösliche Guanylylzyklase stellt
aus Guanosin-5’-triphosphat (GTP) zyklisches Guanosin-
3’,5’-monophosphat (cGMP) her.cGMP seinerseits kann
direkt oder indirekt bei anderen Proteinen (beispiels-
weise Enzymen oder Ionenkanälen) eine Funktionsän-
derung hervorrufen. Dies kann dann zum Beispiel die
Freisetzung von Transmittern an Synapsen beeinflussen
und spielt daher bei Lern- und Gedächtnisprozessen
eine wichtige Rolle.

NO wirkt auch bei der so genannten Protein-Nitro-
sylierung.Hierbei wird an bestimmte Aminosäuren mit
–SH oder –S-CH3 Gruppen (also Cystein und Methio-
nin) NO an das Schwefelatom angehängt (daher s-Ni-
trosylierung) und führt damit zu einer –S-NO (Nitro-
sothiol) Verbindung. Im Weiteren löst das dann wieder-
um eine Konformations- und Funktionsänderung am
Protein aus (Abbildung 2).

Warum wirkt NO in Organismen so sensationell?
Das liegt wohl an seiner vielfältigen Beteiligung bei vie-
len lebenswichtigen Vorgängen im Körper, wie bei der
Blutgefäßerweiterung, bei der Freisetzung von Stoffen
(Transmitter, Hormone) oder im Gehirn bei der synap-
tischen Übertragung. Im Gehirn wirkt NO als so ge-

186 | Biol. Unserer Zeit | 3/2010 (40) www.biuz.de © 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

+ NOOHOH H2NH2N

NH2
NH2

N
H

N
H

OO O+ Substrate

+ Cofaktoren

+ NO -Synthase

NH

N O

L -CitrullinL -Arginin

Aus dem Substrat, der Aminosäure L-Arginin, werden mit verschiedenen weiteren Substraten (Nicotinamid-adenin-dinu-
kleotid-phosphat (NADPH) und Sauerstoff (O2) sowie weiteren Cofaktoren die Aminosäure L-Citrullin und Stickoxid (NO)
in Zellen verschiedener Gewebe hergestellt. Für die Umsetzung der Aminosäuren entscheidend sind zudem verschiedene
Enzyme, so genannte NO-Synthasen. Oben: NO-Kalottenmodel; unten: NO-Strukturformel; Elektron, *Radikal.

Mechanismen der  
NO Wirkung 

s-Nitrosylierung 
Proteine, z.B. Ionenkanäle 

Peroxynitrit 
Proteinmodifikation  

Lipidperoxidation  
DNA-Schädigung 

Metalloproteine          
(z.B. s-Guanylylzyklase) 

Proteinkinasen 
Phosphodiesterasen 

Oben: NO kann in niedrigen Konzentrationen Metallo-
proteine, wie die lösliche (soluble) s-Guanylylzyklase akti-
vieren und damit die cGMP-Signalkaskade in Gang setzen
(Umsetzung von Guanosintriphosphat (GTP) zu cyclischem
Guanosinmonophosphot (cGMP)). cGMP kann im Weiteren
eine Proteinkinase aktivieren und damit zu einer Funk-
tionsänderung des Proteins führen, oder es können Phos-
phodiesterasen aktiviert werden, die zum Abbau von
cGMP führen. Mitte: NO in höheren Konzentrationen kann
Proteine nitrosylieren, d.h. eine NO-Gruppe an die Amino-
säuren Cystein oder Methionin anhängen und damit die
Aktivität des Proteins beeinflussen. Unten: NO kann mit-
tels Wasserstoffsuperoxid (H2O2), das in Zellen produziert
wird, zu äußerst reaktionsfreudigem Peroxynitrit (ONOO–)
umgewandelt werden und zu oxidativem Stress, d.h. zu
Lipid-Peroxidation und damit zu Zellschädigungen führen.

ABB. 2 M O L E KU L A R E  M EC H A N I S M E N  D E R  
S T I C KOX I D  ( N O ) -W I R KU N G

ABB. 1 Z E L LU L Ä R E  PRO D U K T I O N  VO N  S T I C KOX I D  ( N O )
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nannter retrograder Botenstoff,also von der postsynap-
tischen Seite auf die präsynaptische Seite zurück.

NO – Freund und/oder auch Feind? 
NO zerstört krankmachende Mikroorganismen (Bak-
terien, Pilze) oder auch Parasiten (Einzeller, Würmer),
sowie Tumorzellen. In unserem Körper übernehmen
diesen „Gaskrieg“ gegen Invasoren vor allem Makro-
phagen außerhalb des Zentralnervensystems und die
Mikroglia im Gehirn.Wenn Mikrogliazellen in Kontakt
mit beispielsweise bakteriellen Giften kommen, wird
die NO-Synthase exprimiert und in der Folge heftig NO
produziert. Ein Überschießen der NO-Attacke kann
auch gesunde Zellen schädigen und Entzündungen
oder beispielsweise Zuckerkrankheit durch Schädi-
gung der β-Zellen in der Bauchspeicheldrüse auslösen.
Daher kann man beobachten, dass in Entzündungsher-
den vermehrt Nitrit und Nitrat (Abbauprodukte von
NO) auftreten. NO ist aufgrund seiner Giftigkeit auch
an vielen krankmachenden Prozessen beteiligt, wie an
der Entstehung von Schlaganfällen, bei Migräne, bei
epileptischen Anfällen oder an der Auslösung neuro-
degenerativer Krankheiten (Alzheimer etc.).

Warum aber wirkt NO schädigend auf Zellen oder
sogar als Gift? Wie kann NO so schnell vom hilfreichen
„Freund“ zum zerstörenden „Feind“ der Zellen wer-
den? Die Faktoren hierfür sind wie so oft: zu hohe Kon-
zentration, am falschen Ort, zur falschen Zeit! NO kann
dazu führen, dass in den Zellen ein „Selbstmordpro-
gramm“ (die so genannte Apoptose) abgerufen wird,
das zur Zerstörung der Zellen führt. NO wirkt aber
auch toxisch, indem es an wichtige Enzyme bindet,
diese dann in ihrer Funktion blockiert und damit den
Stoffwechsel der Zelle hemmt. NO kann direkt auf die
Zellmembran einwirken und dabei die Lipidschicht
(durch Lipidperoxidation) und membran-integrale Pro-
teine zerstören oder die DNA im Zellkern schädigen
(vor allem, wenn NO in den Zellen zu Peroxynitrit um-
gewandelt wird, das noch aggressiver als NO selbst
agiert) und die Zellen auf diese Weise zum Absterben
bringt.

Was hat NO mit Sex zu tun? 
Ein besonders aufsehenerregendes Beispiel der Wir-
kung von NO ist seine Rolle bei der Steuerung von
Erektionsprozessen bei Mann und Frau.Bei Aktivierung
bestimmter Gehirnareale (verschiedene Gebiete im
Großhirn (Hypothalamus) und im Rückenmark (sa-
krale Segmente des Parasympathikus) werden schließ-
lich von den Endothelzellen der Blutgefäße im Penis
oder der Klitoris NO und andere Botenstoffe freigesetzt
[4]. NO aktiviert hierbei über eine Guanylylzyklase
(GC) – cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) –
� Proteinkinase G (PKG) und bewirkt ein Entspannen
der glatten Muskulatur in den Arterien. Durch die fol-
gende Blutgefäßerweiterung füllen sich die Schwell-

körper mit Blut. Durch einen von der Schwellung ver-
ursachten Druck auf die Venen kommt es zu einem
Blutstau und zur Erektion.

Nun gibt es Fälle, bei denen dieser Vorgang nicht
mehr oder nicht mehr in ausreichendem Maße funk-
tioniert – es kommt zu einer so genannten erektilen
Dysfunktion. Schätzungen gehen davon aus, dass welt-
weit circa 20–30 Millionen Männer darunter leiden.
Durch Kenntnisse des Signalweges, der zur Erektion
führt, war es schließlich möglich, eine pharmakologi-
sche Therapie zu entwickeln. In diesem Zusammen-
hang ist der Wirkstoff Sildenafil bekannt – Handelsname
Viagra. Dieser Stoff hemmt eine Phosphodiesterase
(PDE) – ein Enzym, das für den Abbau von cyclischem
Guanosinmonophosphat (cGMP) zu unwirksamen
Guanosinmonophosphat (GMP) verantwortlich ist (Ab-
bildung 3). Dadurch akkumuliert cGMP in den Zellen.
cGMP kann somit seine Funktion (Muskelentspan-
nung, Blutgefäßerweiterung) erfüllen und eine Erek-
tion fördern. Ein weiterer Mechanismus, der hier auch
noch zum Tragen kommt, ist eine direkte Aktivierung
von so genannten calciumaktivierten Kalium-Kanälen
(� BK-Kanälen) durch NO. Vermehrtes öffnen dieser
Ionenkanäle führt ebenfalls zu einer Muskelrelaxation.
Der Wirkungsmechanismus bei Aktivierung der weib-
lichen Klitoris durch NO funktioniert ganz ähnlich.

NO ist auch beteiligt an der Regulation der Hor-
monausschüttung, an der sensorischen Verarbeitung,
an der Steuerung der synaptischen Verschaltung wäh-
rend der Entwicklung des Nervensystems und an den
Bewegungen der Speiseröhre beim Essen (dadurch
können wir auch im Kopfstand schlucken) oder der
Magen-/Darm-Peristaltik, um deren Inhalt zu transpor-
tieren (siehe auch Abbildung 4).

Es gibt einige chemisch verwandte Stoffe von NO,
die möglicherweise auch physiologisch wirksam sind.
Mit einem Elektron weniger ergibt sich das „Nitro-
sonium“ Kation – NO+, mit einem Elektron mehr das
„Nitrosyl“ Anion – NO–. Es ist offen, welche Form des
NO-Moleküls nun physiologisch wirksam ist. Ferner
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Nachdem aus Guanosintriphosphat (GTP) mittels soluble (löslicher) Guanylyl-
zylase (sGC) cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) hergestellt wurde, das
eine Erweiterung der Blutgefäße veranlasst, wird cGMP durch eine Phospho-
diesterase (PDE) zu unwirksamen Guanosinmonophosphat (GMP) abgebaut.
Viagra (Sildenafil) blockiert (-) die Phosphodiesterase, damit steht weiterhin
cGMP zur Verfügung und kann so Erektionsprobleme vermeiden. 

ABB. 3 W I R K M EC H A N I S M U S  VO N  V I AG R A



kann aus NO durch Oxidation das Peroxinitrit Anion
(ONOO-) – ein noch aggressiveres Molekül als NO –
entstehen.

Kohlenmonoxid (CO) – 
Abfallprodukt und Signalstoff zugleich

Kohlenmonoxid entsteht bei der unvollständigen Ver-
brennung von Holz oder Kohle. Die Abgase von Auto-
motoren können bis zu 4 % Kohlenmonoxid enthalten.
Bereits 1% CO in der Atemluft wirkt in wenigen Minu-
ten tödlich.CO ist ein farb- und geruchloses Gas und es
ist brennbar. Daher kommt auch seine Gefährlichkeit,

da es meist unentdeckt bleibt und zu Explosionen füh-
ren kann.Als Stoffwechselendprodukt wird CO aus un-
seren Lungen abgeschieden. CO blockiert den Sauer-
stofftransport im Blut – seine Affinität zum Blutfarb-
stoff Hämoglobin ist 210–250 fach größer als die von
Sauerstoff.

CO ist aber nicht nur ein zelluläres Abfallprodukt
der Stoffwechselaktivität, sondern auch ein Signalstoff.
Es wird von Zellen enzymatisch produziert und zwar
aus dem Blutfarbstoff Häm als Substrat unter Mithilfe
verschiedener Cofaktoren (O2 und NADPH) und mit-
tels so genannter Hämoxygenasen (HO-1 und HO-2)
(Abbildung 5). HO-1 ist dabei eine durch verschiedene
Stressoren (Zytokine, Endotoxine, Hypoxie/Hyperoxie
etc.) vor allem in der Milz und Leber induzierbare Form
des Enzyms. HO-2 hingegen ist eine konstitutive Form,
die ständig exprimiert wird und vor allem im Gehirn
und in den Testis vorkommt und durch Calcium, Kina-
sen und Glucocorticoide reguliert wird.

CO kann leicht Membranen passieren und spielt da-
her eine bedeutende Rolle bei inter- und intrazellulären
Signalprozessen.Es ist an der Regulation des Blutflusses
(Vasodilation) beteiligt, es hat anti-entzündliche Wir-
kung, es wirkt auf die Geruchswahrnehmung, und ist
an der Regulation des circadianen Rhythmus beteiligt
(Abbildung 6). CO wirkt dabei ähnlich wie NO, vor
allem auf die Guanylylzyklase, beeinflusst das Enzym
aber wesentlich geringer – die Aktivierung beträgt nur
einen Faktor 4–5 (NO im Vergleich bewirkt eine 200-
fache Aktivierung).

Der O2-Gehalt in unserem Blut muss ständig über-
wacht werden. Bis vor kurzem war die Identität der
Sauerstoffsensoren, die sich in den Blutgefäßen befin-
den (Carotidköper) unbekannt. Wissenschaftler konn-
ten nun zeigen,dass HO-2 als O2-Sensor fungiert.Unter
normalen Bedingungen bindet O2 an HO-2, das dann
CO produziert. Letzteres aktiviert Kalium-Kanäle (Ab-
bildung 7). Das vermehrte Öffnen der K+-Kanäle führt
zu einer Hyperpolarisation des Membranpotenzials der
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A) Synaptogenese, Transmitter/ 
Hormon-Sekretion 

C) Ionenkanäle (K+, CNG 
etc.) Kanäle – Modulation 

elektrischer Entladung 

 
E) Magen/Darm 

Peristaltik – Schlucken 
G) Auslöser von 

Krankheiten  Entzündungen, 
Schlaganfall, Migräne, 

Epilepsie, ZNS-Degeneration 

D) Blutgefäßerweiterung 
Herzaktivität, Erektion  

F) Zellgift zur Abwehr 
von Bakterien, Parasiten 

B) Synapsenfunktion 
retrograder Botenstoff  – 
aktiviert Signalkaskaden 

– Lernen – Gedächtnis 

NO

A) NO beeinflusst die Synaptogenese (Bildung von Synapsen) und moduliert die
Sekretion von Überträgerstoffen. B) NO wirkt auf synaptische Prozesse – retro-
grad von der post- zur präsynaptischen Seite, aktiviert Signalkaskaden und
beeinflusst damit Lern-/Gedächtnisprozesse. C) NO wirkt auf Ionenkanäle und
kann damit elektrische Aktivitäten von Zellen modulieren. D) NO bewirkt eine
Entspannung der glatten Muskulatur in Blutgefäßen, führt zu einer Erweiterung
der Gefäße und steuert damit die Herzaktivität oder die Erektion. E) NO initiiert
Bewegungen des Verdauungsapparats – Schlucken, Magen-/Darmbewegungen.
F) NO wirkt als Zellgift auf Parasiten. G) Zu viel NO kann auch Krankeiten aus-
lösen. ZNS = Zentrales Nervensystem; K+ = Kalium; CNG = Cyclic Nukleotid Gated
(aktivierte) Kanäle.

ABB. 4 N O  –  F U N K T I O N E N  U N D  A N G R I F F S O R T E
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Aus dem Blutfarbstoff Häm (Ferroprotoporphyrin) wird mittels Cofaktoren (reduzierte Form von Nicotinamid-adenin-dinukleotid-phosphat
(NADPH) und Sauerstoff (O2), sowie dem Enzym Hämoxygenase (HO-2) CO abgespalten. Dabei entstehen Ferritin und Biliverdin. 

ABB. 5 H E R S T E L LU N G  VO N  KO H L E N M O N OX I D  ( CO )  I N  Z E L L E N
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Glomus-Zellen und damit bleiben die Zellen elektrisch
unerregt. Bei O2-Mangel (Hypoxie) wird kein CO pro-
duziert, die K+-Kanäle werden nicht aktiviert und dies
führt schließlich zur Depolarisation der Zellen und zu
deren elektrischen Erregbarkeit, d.h. sie generieren
Aktionspotenziale. Die Aktionspotenziale werden über
mehrere Stationen in das Gehirn weitergeleitet und
führen dort zur Erregung von Nervenzellen, die für
eine erhöhte Atemfrequenz zuständig sind.

HO-2 wird konstitutiv in hoher Konzentration im
zentralen und peripheren Nervensystem exprimiert.
CO erhöht an der neuro-muskulären Synapse bei Frö-
schen die Acetylcholinfreisetzung, wobei diese Wir-
kung über die Aktivierung einer intrazellulären cAMP-
Kaskade unter gleichzeitiger Hemmung des cAMP-
Abbaus stattfindet. Andere Forscher stellten fest, dass
HO-Blocker die Langzeitpotenzierung (LTP) im Hippo-
campus hemmen. CO wirkt dabei ähnlich wie NO als
retrograder Botenstoff im Nervensystem – d.h.vom Ort
seiner Entstehung in der Postsynapse rückläufig auf die
Präsynapse, in der es die Transmitterausschüttung über
einen cGMP vermittelten Mechanismus beeinflusst.

Schwefelwasserstoff (H2S) – 
giftiger als Cyanid

Vor circa 4 Milliarden Jahren enthielt die Erdatmo-
sphäre vermutlich neben 80% Wasserdampf auch 6%
H2S. In einer reduzierenden Atmosphäre (also ohne
Sauerstoff) war es vermutlich auch für CO und NO
möglich zu existieren. Die Sauerstoffatmosphäre ent-
stand später vor allem durch die
Stoffwechselaktivität pflanzlicher
Lebewesen.Man kann daher speku-
lieren, dass die in den Ozeanen ge-
lösten Gase eine wichtige Rolle bei
der Entstehung des Lebens spielten
und möglicherweise als erste zellu-
läre Signalstoffe Verwendung fan-
den. Schwefelwasserstoff kommt
heute noch in vulkanischen Gasen
vor, ist im Erdöl und in manchen
Quellgewässern gelöst. Es entsteht
beim biologischen Abbau von Bio-
masse, also bei Fäulnisvorgängen
pflanzlichen oder tierischen Ur-
sprungs. In Quellwasser gelöstes
H2S wird in einigen Kurbädern zu
Therapiezwecken verwendet. Das
Gas kann leicht über die Haut ein-
dringen und eine positive Wirkung
bei Hautkrankheiten (Schuppen-
flechte,Akne etc.) oder bei Gelenk-
beschwerden entfalten.

Das Gas ist farblos und allge-
mein bekannt aufgrund seines Ge-
ruchs nach faulen Eiern. Die Riech-

schwelle für Menschen liegt bei 0,0005–0,13 ppm
(Gasmoleküle in einer Million Luftmoleküle) – weit un-
terhalb der toxischen Konzentration. Wir können H2S
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A) Glatte Muskulatur
Relaxation    Gefäß-

erweiterung

sGC – BK-Kanäle

B) Beeinflussung des
circadianen Rhythmus

cGMP –
Transkriptions-

Faktoren

D) Modulation/Adaptation
des Geruchsinns –

sCG – cGMP

C) Chemorezeption
– Carotidkörper –

BK-Kanäle

E) Synaptische Modulation
– retrograder Botenstoff

cAMP; cGMP

CO

1

A) CO bewirkt eine Relaxation (Entspannung) der glatten Muskulatur in Blut-
gefäßen und führt damit zu einer Gefäßerweiterung. Wirkmechanismen: Akti-
vierung der cGMP-Kaskade und Aktivierung von BK-Kanälen. B) CO kann den
circadianen Rhythmus beeinflussen. Wirkmechanismus: Aktivierung der cGMP-
Signalkaskade und Transkriptionsfaktoren, die im Zellkern wirken und dort 
das Ablesen der DNA steuern. C) CO beeinflusst Chemorezeptoren in den Caro-
tidkörpern und steuert damit die Aktivität von BK-Kanälen (siehe Abbildung 7).
D) CO moduliert die Aktivität der Geruchsrezeptoren und führt zu deren
Adaptation. Mechanismus: Regulation der sGC und damit der cGMP-Kaskade 
E) CO wird postsynaptisch hergestellt und wirkt auf die Präsynapse zurück.
Wirkmechanismus: cAMP und/oder cGMP-Aktivierung. cGMP = cyclisches
Guanosinmonophosphat (cGMP); sGC = soluble (lösliche) Guanylylzylase; 
cAMP = cyclisches Adenosinmonophosphat; BK = big Kalium Kanäle.

ABB. 6 PH YS I O LO G I S C H E  W I R KU N G E N  VO N  KO H L E N M O N OX I D  ( CO )

BK-Kanal außen

innen

Häm

O2

CO

P450
Reduktase

Ca2+

HO-2NADPH
e- +

CO wird aus dem Substrat Häm mittels NADPH, P450 Reduktase und Sauerstoff (O2) durch Umsetzung
am Enzym Hämoxygenase (HO-2) produziert. Bei hohem O2-Gehalt hyperpolarisieren die Glomus-
zellen durch CO-Aktivierung der BK-Kanäle. Damit werden die Zellen elektrisch inaktiv und es wird
kein Signal an das Gehirn geleitet. Das umgekehrte ist der Fall bei niedrigem O2-Spiegel im Blut – es
wird kein CO produziert – BK-Kanäle werden nicht aktiviert, die Zellen depolarisieren und werden
elektrisch aktiv, d.h. sie generieren Aktionspotenziale, die ins Gehirn weitergeleitet werden. Diese
Signalkette in den Zellen der Carotidkörper in Blutgefäßen fungiert somit als Regulator der Sauer-
stoffaufnahme (mit Genehmigung von Science, verändert nach Hoshi und Lahiri, Science, 2004, 306,
2050–2051).

ABB. 7 CO  W I R K T  AU F  C A LC I U M A K T I V I E R T E  K A L I U M  ( B K ) - K A N Ä L E



in einer 100.000-fachen Verdünnung riechen – also 1 ml
in 100 Liter Luft. Bei einer Konzentration von circa
10 ppm wirkt das Gas toxisch und sein Geruch wird un-
erträglich. Das Geruchsempfinden wird ab einer Luft-
konzentration von etwa 100 ppm H2S abgeschwächt

und führt schließlich zu vollständigem Geruchsverlust
– dann wird es gefährlich!! Bei höheren Konzentratio-
nen ist H2S stark giftig – ab circa 1000 ppm ist es in-
nerhalb weniger Minuten lebensgefährlich. Ab etwa
5000 ppm führt es nach wenigen Atemzügen in Sekun-
den zu Koma und Tod, wobei es vor allem auf das zen-
trale Nervensystem (Gehirn) und auf das Atmungs-
system (Lunge) wirkt. H2S ist daher giftiger als Kohlen-
monoxid oder sogar als Cyanid. Es hemmt die Cyto-
chrom-C-Oxidase in Mitochondrien, die damit ihre
Funktion nicht mehr erfüllen können.

H2S ist – wie NO oder CO – in Wasser als auch in Fet-
ten (oder fettähnlichen Stoffen) löslich. Es kann daher
ebenso wie NO oder CO leicht durch biologische Mem-
branen diffundieren. Eine weitere wichtige chemische
Eigenschaft von H2S ist seine Fähigkeit, als Reduktions-
mittel zu wirken und damit oft gefährlichen Oxida-
tionsprozessen in Zellen entgegen zu steuern.

In Zellen wird H2S aus der Aminosäure Cystein her-
gestellt.Dazu sind die Enzyme Cystathion γ-Lyase (CSE)
und/oder das Enzym Cystathionin β-Synthase (CBS) er-
forderlich (Abbildung 8). Die Enzyme zur H2S-Produk-
tion wurden in verschieden Geweben lokalisiert – in
Blutgefäßen, in der Leber, in den Nieren und vor allem
auch im Gehirn. Im Serum von Ratten kommt H2S in ei-
ner Konzentration von 50 – 60 µM vor,im Gehirn ist die
H2S-Konzentration mit 50 – 160 µM sogar am höchsten.
H2S wird schließlich wieder abgebaut. In wässriger Lö-
sung zerfällt es rasch in H+ und HS- Ionen. HS- kann
dann mit Sauerstoff reagieren und es entsteht Thiosul-
fat (S2O3

2+), aus dem dann über weitere Reaktions-
schritte enzymatisch Sulfat (SO4

2–) entsteht. Es gibt
noch weitere katabolische Wege für H2S, auf die hier
aber nicht näher eingegangen werden soll. Neben NO
und CO wurde H2S nun als dritter Gasotransmitter wis-
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A) Vasodilator
  KATP -Kanäle

G) entzündungshemmend

E) Lang-Zeit-
Potenzierung (LTP)
NMDA-Rezeptoren

D) induziert
   ApoptoseC) BK-Kanäle

F) Antioxidans

B) Analgesie
KATP-Kanäle

H2S

A) H2S bewirkt eine Entspannung der glatten Muskulatur und dies führt zu einer
Erweiterung der Blutgefäße (Vasodilation) mittels Aktivierung von ATP gesteu-
erten Kalium Kanälen (KATP). B) H2S wirkt auf Schmerzrezeptoren verstärkend
via Aktivierung von Calcium-Kanälen. Es kann aber auch schmerzlindernd
(analgetisch) wirken via Aktivierung von KATP-Kanälen. C) H2S aktiviert oder
blockiert Calcium-aktivierte Kalium Kanäle (BK). D) H2S induziert Apoptose. 
E) H2S bewirkt an Synapsen eine Lang-Zeit-Potenzierung (LTP) bei Hippocampus
Nervenzellen durch Wirkung auf N-Methyl-D-Aspartat Rezeptoren (NMDA). 
F) H2S ist auf Grund seiner chemischen Eigenschaften ein Reduktionsmittel
(Antioxidans) – und kann somit einer schädlichen Oxidierung in Zellen entgegen
wirken. G) H2S reduziert entzündliche Prozesse – hier sind verschiedene Fakto-
ren, wie Aktivierung von KATP-Kanälen, eine Reduktion der Cytokinexpression
etc. im Spiel.

ABB. 9 W I R KU N G E N  VO N  S C H W E F E LWA S S E R S TO F F  ( H 2S )

 

 

 

Cystein 

Homocystein 
CBS  

Cystathionin H2S + + 

Cystein 

CSE  
Cystin 

Cystein 

 Thiocystein  
+ Pyruvat  

+ NH 4
+ 

+ Cystein H2S + 

A)

B) 

 

A) Aus der Aminosäure Cystein wird durch Konjugation von Homocystein mittels des Enzyms Cystathionin ββ-Synthase
(CBS) Cystathionin und H2S produziert. B) Aus zwei Molekülen Cystein wird Cystin hergestellt, das mittels des Enzyms
Cystathionin γγ-Lyase (CSE) zu Thiocystein, Pyruvat und Ammonium-Ionen (NH4+) gespalten wird. Thiocystein zerfällt zu
Cystein und dabei wird H2S freigesetzt.

ABB. 8 Z E L LU L Ä R E  PRO D U K T I O N  VO N  S C H W E F E LWA S S E R S TO F F  ( H 2S )
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senschaftlich etabliert. H2S bewirkt bei Nervenzellen
im Hippocampus (einem Teil unseres Gehirns, der vor
allem für Lernen und Gedächtnis zuständig ist) eine
Bahnung der Langzeit-Potenzierung, d.h. eine Minuten
bis Stunden erhöhte synaptische Transmission, die als
eine zelluläre Form des Lernens betrachtet wird.

Ein Verlust des Enzyms CBS führt zur so genannten
Homocysteinurie, (erhöhte Homocysteinausscheidung
im Urin; eine angeborene Stoffwechselerkrankung, die
unter anderem eine mentale Retardierung zur Folge
hat). H2S spielt auch bei entzündungshemmenden (an-
tientzündlichen) Prozessen eine Rolle. Es veranlasst
bestimmte Zellen (so genannte Neutrophile – phago-
zytierende weiße Blutkörperchen, die an der Immun-
abwehr beteiligt sind), dass Substanzen, wie Salzsäure
(HCl) oder Peroxinitrit (ONOO-) freigesetzt werden
(zusammenfassende Abbildung 9).

H2S wirkt auf Kalium-Kanäle 
Ähnlich wie NO führt H2S zur Erweiterung von Blutge-
fäßen.Der Mechanismus hierzu wird über eine Spezies
von Kalium-Kanälen, (abgekürzt als KATP; K = Kalium,
ATP = Adenosin-Tri-Phosphat) die an ihrer intrazelluä-
ren Seite durch ATP) gesteuert werden. Diese ATP-akti-
vierten K+ Kanäle haben die Eigenschaft,dass sie durch
Erhöhung des zellinternen ATP in den geschlossen –
und durch Erniedrigung des ATP in den offenen Zu-
stand übergehen. Offene Kalium-Kanäle treiben das
Membranpotenzial in negative Richtung, also weg von
der Erregungsschwelle. H2S aktiviert die KATP-Kanäle,
dies führt zu weniger Erregung, zur Entspannung der
glatten Muskelzellen und zur Blutgefäßerweiterung.
Wie unsere Gruppe an der Universität Salzburg nun
feststellen konnte, wirkt H2S auch auf die bereits er-
wähnten � BK-Kanäle. Diese sind in vielen Organismen
und Zelltypen weit verbreitet sowie an mannigfaltigen
physiologischen und patho-physiologischen Prozessen
beteiligt. Sie steuern die elektrische Aktivität vieler
erregbarer Zellen (vor allem Nerven-, Muskel- und
Sinneszellen) indem sie beispielsweise die Dauer der
Aktionspotenziale oder das oszillatorische Entladungs-
verhalten von Schrittmachernervenzellen, Sinneszellen
(Haarzellen im Innenohr) oder Tages-Nacht Rhythmen
beeinflussen. Sie spielen eine wichtige Rolle als Sauer-
stoffsensoren, bei der Hormonsekretion, sowie bei der
Vasoregulation und damit bei der Regulation des Blut-
flusses. Mutierte Kanäle können auch Ursache ver-
schiedener Krankheiten, so genannter „Channelo-
pathien“, wie beispielsweise Epilepsie sein.Wie unsere
Gruppe ferner zeigen konnte, sind BK-Kanäle ein Wirk-
ort für Alkohol. Die Aktivierung dieses Kanals bewirkt
generell eine Dämpfung der elektrischen Aktivität und
damit auch eine Verminderung oder Beendigung der
Freisetzung von Transmittern an der Synapse.

Wir untersuchten einzelne BK-Kanäle mit der so ge-
nannten � Patch-Clamp Technik (Abbildung 10 A, B).
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A) Messanordung – Patch Clamp Methode. Die Spitze einer Glasmikroelektrode
ist auf die zelluläre Membran (gelb, Darstellung der Lipiddoppelschicht) auf-
gesetzt. Durch etwas Unterdruck legt sich die Membran eng an die Elektroden-
spitze und bildet dadurch einen hohen Widerstand (giga seal = 109 Ohm). Der
Strom durch einen Ionenkanal (pinkfarben) kann daher in der Pipette mittels
einer elektronischen Messanordnung registriert werden. B) Grafik eines Ionen-
kanals (blau) in der Lipidmembran (gelb) mit Kationen (+) in der Kanalpore. 
C) Einzelkanalregistrierung in physiologischer Lösung (Kontrolle), während
Perfusion mit H2S in der Lösung und nach dem Auswaschen des H2S mit Kon-
trolllösung. D) Grafische Darstellung der Offenwahrscheinlichkeit (p(open))
eines Kanals vor (Kontrolle), während Gabe des H2S-Donors Natriumhydrogen-
sulfid (NaHS, siehe mittlere Spur) und nach dem Auswaschen (Waschen).
Während der Perfusion mit NaHS ist die Offenwahrscheinlichkeit des Kanals
deutlich erhöht. (A, B, aus [12 ] Grafik: Peter Steinbacher, C, D aus [11]).

ABB. 10 R EG I S T R I E R U N G  VO N  E I N Z E L N E N  I O N E N K A N Ä L E N

G LOSSA R

BK-Kanäle BK = Big Kalium: sind Kalium-Kanäle mit großer Leitfähigkeit 
(200–300 pS). Diese Kanäle brauchen eine positive Membranspannung – und
zusätzlich Calcium, um sich zu öffnen. 

Endothelzellen: auskleidende Zellen in Blutgefäßen. 

lösliche Guanylylzyklase: sGC – engl. soluble Guanylyl Cyclase. – Enzym, das aus
Guanosin-5’-triphosphat (GTP) zyklisches Guanosin-3’,5’-monophosphat (cGMP)
herstellt. 

Patch-Clamp Technik: Wurde von Neher und Sakmann etabliert, die 1991 dafür den
Nobelpreis für Physiologie und Medizin erhielten. Bei dieser Technik wird die Spitze
einer Glaspipette (Spitzendurchmesser ca. 1 μm) auf die Zellmembran aufgesetzt.
Damit ist es möglich, den Strom durch einzelne Ionenkanäle zu messen, die sich in
einem winzigen Stückchen Membran (patch) befinden. (Fig. 10 A, B; s. [12]).

Proteinkinasen: Hängen, nachdem sie aktiviert wurden (z. B. durch cGMP) an Pro-
teine Phosphatgruppen an und führen damit zur Funktionsänderung der Proteine
(z.B. Ionenkanäle).



H2S aktiviert BK-Kanäle – und zwar, wie wir zeigen
konnten in einem physiologischen Konzentrations-
bereich von circa 100 µM (Abbildung 10 C, D). Nach-
dem H2S im Gehirn in einer Konzentration von bis zu
160µM vorkommt,wird es dort diese Kanäle beeinflus-
sen und bei Erregungsprozessen (Modulation von Ak-
tionspotenzialen) und sekundär bei der Transmitter-
und der Hormonsekretion eine Rolle spielen – dies ist
aber noch Gegenstand der weiteren Forschung. Zum
Mechanismus der H2S-Wirkung wissen wir bisher, dass
es über einen Reduktions-Oxidationsprozess (Redox)
auf das Kanalprotein wirkt.

Andere Wissenschaftler fanden bei anderen Präpa-
raten, dass H2S einen BK-Kanal bei chemorezeptiven
Glomuszellen (diese befinden sich in den Carotidkör-
pern welche in der Wand der Halschlagadern und den
großen Gefäßen des Herzens sitzen) blockiert und da-
mit als Antagonist zu CO wirkt. Warum H2S so unter-
schiedlich auf BK-Kanäle wirkt, ist bisher ungeklärt,
mag aber mit Splicevarianten (Ablesevarianten des Ge-
noms) des Kanals zu tun haben.Die künftige Forschung
muss nun weitere Funktionen und weitere Details der
Wirkungsmechanismen von H2S erarbeiten. Durch Ent-
wicklung von Wirksubstanzen zur Beeinflussung der
H2S-Produktion oder seiner Zielorte könnte sich hie-
raus ein interessantes pharmakologisches Potenzial er-
geben. H2S-haltiges Quellwasser wird ja bekannterma-
ßen zur Therapie von Haut- und Gelenkserkrankungen
einsetzt – die hier zugrundeliegenden Mechanismen
sind allerdings noch weitgehend unbekannt.

In weiteren wissenschaftlichen Arbeiten konnte ge-
zeigt werden, dass aus Knoblauchinhaltsstoffen (orga-
nische Polysulfide) im Körper H2S freigesetzt wird und
dieses konzentrationsabhängig die Muskelrelaxation
erhöht [1]. Auf diese Weise erweitern sich die Blutge-
fäße, Bluthochdruck kann gesenkt und damit können
Herz-Kreislauferkrankungen positiv beeinflusst wer-
den.Damit lässt sich eine bekannte physiologische Wir-
kung von Knoblauch nun auch wissenschaftlich erklä-
ren. H2S spielt nach neuesten Forschungen auch eine
Rolle bei der penilen Erektion. Erstens konnte gezeigt
werden,dass die Enzyme zur Herstellung von H2S (CBS
und CSE) im penilen Gewebe vorkommen und zwei-
tens,dass H2S aus dem Gewebe auch tatsächlich freige-
setzt wird. Drittens wirkt H2S relaxierend auf den
Schwellkörper was viertens zur Blutfüllung des Penis
führt. Tatsächlich unterstützen NaHS (ein H2S-Donor)
oder L-Cystein (ein Substrat zur H2S Produktion) die pe-
nile Erektion,dieser Prozess kann durch Enzymblocker
verhindert werden.

Ausblick
Unsere Erkenntnisse darüber, dass Gase eine wichtige
Rolle in der Funktion von Zellen und Organen als intra-
und interzelluläre Transmitter und Modulatoren spie-
len, haben in den vergangenen Jahren enorm zuge-

nommen.Im Vergleich zu klassischen Transmitterstoffen
(wie das allgemein bekannte Acetylcholin, Dopamin,
Glutamat etc., oder Peptiden wie Oxytocin, Endor-
phine etc.) sind Besonderheiten der Gase vor allem
ihre hohe Diffusionsrate (aufgrund ihrer geringen
Größe) und ihre Wasser- und Fettlöslichkeit und damit
ihre hohe Membranpermeabilität. Dadurch gelangen
sie sehr schnell zu ihren Wirkorten in den Zellen und
sind nicht wie die klassischen Transmitter auf den un-
mittelbaren Wirkort in der Synapse beschränkt. Die
bereits vorliegenden wissenschaftlichen Ergebnisse
haben und werden auch zukünftig die Forschung in
Biologie und Medizin stark beeinflussen und stimulie-
ren und voraussichtlich zu weiteren überraschenden
Ergebnissen führen. Interessant ist vor allem auch der
evolutionäre Aspekt – welche Rolle haben diese Gase
bei der Entstehung des Lebens auf der Erde gespielt,
waren sie eventuell die ersten intra- und interzellulären
Signalstoffe, und welcher Zusammenhang besteht zwi-
schen den Gasen als Signalstoffe. Damit sollte es in der
Folge möglich sein, zelluläre Mechanismen besser zu
verstehen, um auf dieser Basis neue und nebenwir-
kungsärmere Medikamente zu entwickeln.

Zusammenfassung 
Die Gase Stickoxid (NO), Kohlenmonoxid (CO) und Schwe-
felwasserstoff (H2S) werden aufgrund ihrer Wirkung als
Signalstoffe als „Gasotransmitter“ zusammengefasst. Diese
Gase spielen eine wichtige Rolle als intra- und interzellulärer
Signalstoff im Verdauungs-, Atmungs- oder Urogenital-
system, bei der Steuerung des Herzschlags oder Nervenakti-
vitäten. Die Forschung ist dabei, Funktionen und weitere
Details der Wirkmechanismen dieser Gase und ihre Implika-
tionen für Physiologie, Pathophysiologie und Pharmako-
logie zu erarbeiten. Vom bisher neuesten Kandidaten – dem
H2S – gibt es Hinweise, dass er in hoher Konzentration im
Gehirn und in den Hoden vorkommt und bei Lern-/Gedächt-
nisprozessen sowie bei Geschlechtsfunktionen eine Rolle
spielt. Durch Entwicklung von Wirksubstanzen zur Beein-
flussung der H2S-Produktion oder entsprechender Zielorte
könnte sich hieraus ein interessantes pharmakologisches
Potenzial entwickeln. 

Summary
Gasotransmitters – gases as cellular signalling molecules
The gases nitric oxide (NO), carbon monoxide (CO) and
hydrogen sulphide (H2S) because of their capacity as sig-
nalling molecules have been now collectively termed “gaso-
transmitters”. These gases play an important role in inter-
and intracellular signalling, as in the digestive, respiratory
or urogenital tract, in controlling heart activity or in nerve
function. Research now tries to work out functions and
further details about the mechanism of action of these
gases and their implications for physiology, pathophysiol-
ogy and pharmacology. The most recent candidate, H2S, is
found in high concentrations in the brain and in the testis
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and hence is involved in learning/memory and in reproduc-
tive functions. The development of new substances inter-
fering with the production of H2S or its targets may cons-
titute an interesting pharmacological potential. 

Rezüme 

Schlagworte
Gasotransmitter, Stickoxid (NO), Kohlenmonoxid
(CO), Schwefelwasserstoff (H2S)
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Газомедиаторы – газы как клеточные сигналь-
ные молекулы
Газы – оксид азота II (NO), монооксид углерода
(CO) и сероводород (H2S) – относят к новому
классу сигнальных молекул, так называемых «газо-
медиаторов». Первым обнаруженным газомедиа-
тором стал NO – научная сенсация того времени,
принесшая Нобелевскую премию открывшим ее ис-
следователям. Впоследствии были обнаружены
физиологические эффекты CO и H2S. Эти газы иг-
рают важную роль во внутри- и внеклеточной
 сигнализации: в регуляции желудочно-кишечного
тракта, дыхательной, мочеполовой системы,
контроле сердечно-сосудистой и нервной систем.
В настоящее время многочисленные исследования
направлены на выявление функций и механизмов
действия этих газов и их вклад в физиологию, па-
тофизиологию и фармакологию. Самый недавний
кандидат в газомедиаторы – H2S обнаружен в
 высокой концентрации в мозге и семенниках и,
 следовательно, участвует в процессах обучения/
 памяти, регуляции репродуктивной функции. Раз-
работка новых соединений, выделяющих H2S или
влияющих на его синтез или мишени, имеет инте-
ресный фармакологический потенциал.


