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Zusammenfassung

Naturwissenschaftlich plausible Erklarungsmodelle flr das chronische
Erschépfungssyndrom finden sich erstmals in der Forschung Uber zwei
Signaltransduktionswege, die beide durch Ribonukleinsaure aktiviert
werden und durch Interferone induziert werden. Dieses ist der
Aktivierungsweg der Proteinkinase R (PKR)- und der 2’,5’-Oligoadenylat-
Synthase (2',5'-OAS). Ein auf dem PKR-Signalweg sich aufbauender
dekompensierter NO/ONOO -Zyklus erklart noch umfassender, wie es zu
den vielfaltigen Symptomen bei chronischem Mudigkeitssyndrom (CFS)
und verwandten Erkrankungen kommen kann. In beiden Modellen ist die
Aktivierung des Nuklearen Faktors kappa B (NF-kB) ein zentraler Faktor,
der Interferon-gamma (IFN-y), proinflammatorische Zytokine und
induzierbare Stickstoff-Monoxyd-Synthase (iNOS) induziert. Der dabei
unvermeidlich entstehende Uberhohte Anfall an freien Sauerstoffradikalen
(ROS) fiihrt u. a. zu Uberhéhtem intrazelluldrem Calcium (Ca®*i.), einem
zweiten zentralen Faktor des Krankheitsgeschehens. Energiemangel,
chronische Schmerzen, multiple biologische Funktionsstérungen und

langfristig Organschaden sind die klinischen Folgen.



Abkiirzungen:
"CO3 Carbonylradikal
"NO2 Stickstoffdioxydradikal
2’,5'-OAS 2’,5'-Oligoadenylatsynthase
2-5A 2’5’-Oligoadenylat
AP-1 Aktivator-Protein-1
APC Antigen prasentierende Zellen
ATP Adenosintriphosphat
Ca2+ic intrazellulares freies Calcium
CO2 Kohlenstoffdioxyd
DNA Desoxyribonukleinsdure
ds-RNA doppelstrangige Ribonukleinsaure
eIF2a eukaryotischer Initiationsfaktor der Translation
ENOS endotheliale Stickstoff-Monoxyd-Synthase
HO* Hydroxylradikal
IFN Interferone Typ I und II
IFN-a Interferon-alpha
IFN-B Interferon-beta
IFN-y Interferon-gamma
IkB Inhibitor des NF-kB
IL-1 Interleukin-1
IL-10 Interleukin-10
IL-12 Interleukin-12
IL-1B Interleukin-1beta
IL-2 Interleukin 2
IL-6 Interleukin-6
IL-8 Interleukin-8
INOS induzierbare Stickstoff-Monoxyd-Synthase
m-RNA messenger-Ribonukleinsdaure (Boten-RNA)
NAD oxydiertes Nikotin-Adenin-Dinukleotid
NADH reduziertes Nikotin-Adenin-Dinukleotid
NADPH reduziertes Nikotin-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
NADPH- Nikotin-Adenin-Dinukleotid-Phosphat-Hydrogen-
Oxidase Oxidase
NF-«kB Nukledrer Faktor kappa B
NMDA- N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
Rezeptoren
NNOS neurogene Stickstoff-Monoxyd-Synthase
NO Stickstoffmonoxyd
NO/ONOO "~ |Stickstoffmonoxyd/Peroxynitrit
NO~ Stickstoffmonoxydradikal




NOS Stickstoffmonoxyd-Synthase
OH" Hydroxylradikal
ONOO "~ Peroxynitrit
00"~ Superoxyd
PKR von RNA abhéangige Proteinkinase (Proteinkinase R)
RNase L Endoribonuklease L
ROS reaktive Sauerstoffradikale
TLRs Toll-like-Rezeptoren
TNF-a Tumor Nekrose Faktor-alpha
Einleitung

Seit Beginn des neuen Jahrtausends haufen sich wissenschaftliche
Arbeiten, die einen Zusammenhang zwischen nicht nur oxydativem,
sondern auch nitrosativem Stress und Erkrankungen aus dem Formenkreis

der chronischen Erschépfung sehen (1-14).

Im Vorfeld haben ab 1994 Arbeiten Uber Dysregulation eines Enzyms, das
Ribonukleinsaure spaltet (RNase L), zunehmend den Weg geebnet, um die
zentrale Stellung der Hyperaktivierung des Immunsystems bei CFS zu
verstehen (15-19).

Ab 2005 interessieren sich auch Vitamin D-Forscher flir Erkrankungen aus
dem Formenkreis der chronischen Erschépfung und entdecken zunehmend
plausible Zusammenhange (20-22). Somit ist ein Vitamin D-Mangel-Modell

hinzugekommen, das aber erst im Teil II besprochen wird.

Ziel dieser Arbeit ist es, die drei Modelle in Beziehung zueinander zu
setzen. Es wird dargelegt, wie sich die drei Sichtweisen gegenseitig
erganzen. Verbessertes Versténdnis der Atiologie und Pathogenese, und in

Stufen aufgebaute Therapieschemata werden dadurch mdglich.



Das Modell der antiviralen Signhalwege

Interferone induzieren die Genexpression von zwei verschiedenen
biologischen, u. a. antiviral wirkenden Signalwegen (23,24).
Doppelstrangige Ribonukleinsauren (dsRNA), welche u. a. von Viren
gebildet werden, aktivieren die zentralen Enzyme dieser Signalwege. Sie
sind der Proteinkinase R (PKR)- und 2’,5’-Oligoadenylatsynthase (2’,5'-
OAS)-Signalweg (25,26) (Abb. 1). Beide Signalwege sind Teil eines
weitlaufigen Stress- und Abwehrsystems im Rahmen der angeborenen
Immunitat (27). Es werden verschiedenste pra- und post-transkriptionelle,
sowie auch transkriptionelle Mechanismen der Genexpression benutzt, mit
dem generellen Ziel, bei Zellstress jeglicher Form AbwehrmaBnahmen
sowie Energie- und Nutrientenverbrauch gezielt und dkonomisch
auszurichten (28-29). Im typischen Fall werden die PKR- und 2’,5'-OAS-
Signalwege insbesondere von den Typ I-Interferonen Interferon-alpha
(IFN-a) und Interferon-beta (IFN-B) induziert, wahrend Interferon-gamma
(IFN-y) vornehmlich Antigen-prasentierende MHC-Proteine der Klasse I
und II sowie die Modulation der Antigen-Prozessierung durch das

Proteasom induziert (30).
Der PKR-Signalweg:

Die durch langstreckige dsRNA aktivierte PKR ist ein Enzym aus der
Gruppe der so genannten Kinasen. Diese Ubertragen eine energiereiche
Phosphatgruppe auf verschiedene Proteine, was Phosphorylierung genannt
wird. Durch diese Phosphorylierung werden verschiedene Proteine in ihrer
Funktion verandert - sie kbnnen sowohl aktiviert, als auch deaktiviert
werden. Neben anderen Proteinen wird durch PKR der eukaryotische
Elongationsinitiationsfaktor (eIF2a) phosphoryliert, was ihn deaktiviert
und die Proteinsynthese auf der Ebene des Ribosoms hemmt. Auch der
Inhibitor des Nukledren Faktors kappa B (IkB) wird durch die PKR
phosphoryliert und ebenfalls deaktiviert. Das bedeutet, IkB kann seine

Hemmwirkung auf den an ihn gebundenen Transkriptionsfaktor, genannt



Nukledarer Faktor-kappa B (NF-kB ), nicht mehr austben. IkB gibt den NF-
KB frei. NF-kB tritt daraufhin in den Zellkern ein, und induziert dort die
Expression von Stress- und Entziindungsgenen (26,30). Die Folge ist
vermehrte Bildung von Interferon-gamma (IFN-y) und pro-
inflammatorischen Zellbotenstoffen (Zytokine), u. a. Interleukin 1-beta
(IL-1B), Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-6 (IL-6), Interleukin-8 (IL-8),
Interleukin-12 (IL-12) und Tumor Nekrose Faktor-alpha (TNF-a) (26, 31-
33). Diese induzieren dann wiederum die genetische Expression des
Enzyms induzierbare Stickstoffmonoxyd-Synthase (iNOS) (11,30,34).

Abb. 1:
MODELL DER ANTIVIRALEN SIGNALWEGE ALS ERKLARUNG FUR CFS

Interferone induzieren die Enzyme PKR und 2',5'-OAS, welche durch Bindung an
dsRNA aktiviert werden:

Folgen der PKR-Aktivierung (23,26):

1. durch Phosphorylierung von elF HEMMUNG DER PROTEINSYNTHESE
auf ribosomaler Ebene — Wachstum |, Apoptose 1

2. durch Phosphorylierung von IkB Aktivierung desNF-kB — IFNy, pro-
inflammatorische Zytokine 1 (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a), INOS 1 —
NO1 — Entzindung, Apoptose |
Folgen der 2°,5’-OAS-Aktivierung (15,18,36):
1. Bildung von 2-5A (Dimere bel CFS, Trimere bei Virusinfektion)

2. 2-5A aktivieren das Enzym RNase L (37 kDabei CFS, 84 kDa bei
Virusinfektion)

3. dieRNase L zerstort m-RNA — HEMMUNG DER PROTEINSYNTHESE
auf der posttranskriptionellen Ebene — Wachstum |, Apoptose 1




Abkiirzungen:

2',5'-0AS 2’,5’-0Oligoadenylatsynthase

2-5A 2'5’-Oligoadenylat

ds-RNA doppelstrangige Ribonukleinsaure

elF2 eukaryotischer Initiationsfaktor der Translation
IFNy Interferon-gamma

IkB Inhibitor des NF-kB

IL-1PB Interleukin-1beta

IL-2 Interleukin 2

IL-6 Interleukin-6

IL-8 Interleukin-8

iNOS induzierbare Stickstoff-Monoxyd-Synthase
m-RNA messenger-Ribonukleinsaure (Boten-RNS)
NF-kB Nukledrer Faktor kappa B

PKR Proteinkinase R

RNase L Endoribonuklease L

TNF-a Tumor Nekrose Faktor-alpha

Der 2'5'0AS-Signalweg:

Das ebenfalls durch Bindung von dsRNA aktivierte Enzym 2'5’-
Oligoadenylatsynthase (2’,5'-OAS) bildet aus ATP, welches die universale
Wahrung der Energie darstellt, ungewdhnliche Ketten von 2’,5'-
Oligoadenylaten (2-5A) (26,28). Die Kettenlange der 2-5A kann von 2 bis
30 betragen (Di-mere bis 30-mere). Diese 2-5A-Oligomere binden sich an
ein Ribonukleinsaure (RNA) zerschneidendes Enzym (Endonuklease L,
RNase L) und aktivieren dieses Enzym (35,36). Aktivierte RNase L
zerschneidet vorzugsweise virale Messenger-Ribonukleinsaure (mRNA)
direkt nach ihrer Bildung, und verhindert dadurch gezielt Genexpression,
u. a. also auch die Proteinbildung (16-18,35-37).

Weitere Funktionen beider Signalwege:

Beide Signalwege Ubernehmen Uber die Virusabwehr hinaus noch

generelle zellulare Aufgaben. Sie induzieren Gene, welche normale



Kontrolle von Wachstum, Differenzierung und programmiertem Zelltod

(Apoptose) der Zellen Gbernehmen (28,38).

Hemmung der Proteinsynthese durch Aktivierung der PKR- und der 2’,5’-
OAS-Signalpfade wird im Kampf gegen Infektionen als biologisches
Abwehrmittel benutzt und ist Teil der unspezifischen Immunantwort
(26,35). Bei einer Infektion resultiert daraus der Untergang von

Krankheitskeimen.

In ihrer Eigenschaft als Stress-Response-Ribonuklease bildet die RNase L
(84kDa) kleinere RNA-Sequenzen, die eine positive Wirkung auf die
Abwehrkraft des angeborenen Immunsystems haben (37,39). Zusatzlich
zum post-transkriptionellen Abbau der RNA erledigt sie auch Splicing-
Funktionen an der RNA und induziert einen weitlaufigen, durch Zellstress

aktivierten Kinaseweg (Phosphorylierungsweg) (29).
Die Wirkung beider Signalwege auf die Apoptose:

Der PKR-Weg hat Uber Aktivierung des NFkB hinaus nicht nur die
Funktion, Entziindung zu erzeugen und die iNOS zu induzieren, sondern
vermittelt auch zellprotektive Wirkungen, u. a. durch seine in der Regel
eher hemmende Wirkung auf die Apoptose (26,40) (Abb. 2).

Dagegen wird uber Typ I-Interferone und den 2’,5'-OAS/RNase L-
Sighalweg, sowie die Phosphorylierung von elF im PKR-Signalweg die
Apoptose geférdert (25,35) (Abb. 2).

Abb. 2: DIE UNTERSCHIEDLICHE REGULIERUNG DER APOPTOSE

e Durch phosphorylierten elF, IFN und 2'5'-OAS: Apoptose 1 (25,35)

e Durch NF-«B : Apoptose | (26,40)




Abkiirzungen:

2',5’-0AS | 2’,5'-0Oligoadenylatsynthase,
elF2 eukaryotischer Initiationsfaktor der Translation

IFN Interferone Typ I und II

NF-kB Nukledrer Faktor kappa B

Bedeutung der beiden Signalwege fiir Erkrankungen mit

chronischer Erschopfung:

Wenn auch in einer Untergruppe der Patienten mit chronischem Fatigue-
Syndrom (CFS) ein dysregulierter 2’,5'-OAS/RNase L-Weg gefunden
wurde, so lieB sich dennoch die generelle Virusgenese als Ursache bei
chronischem Mudigkeitssyndrom (CFS) bisher nicht erharten (41,42).
Hochregulierung der RNase L findet sich auch nicht regelmaBig bei CFS-
Fallen und ist im Langsschnitt der Erkrankung nicht stabil nachweisbar
(43). Bei CFS werden in atypischer Weise, abweichend von dem Ublichen
antiviralen Signalweg, vorwiegend nur dimere Oligoadenylate gebildet, die
mit dazu beitragen, dass die RNase L bei CFS abnorm niedermolekular ist,
wenngleich sie enzymatisch (katalytisch) extrem aktiv mRNA zerschneidet
(41).

Bei CFS-Fallen mit abnorm regulierter RNase L ist bisher nicht erklart,
warum trotz Aktivierung der antiviralen Signalpfade keine Apoptose der
Immunzellen die Entziindung beendet, wie vom Modell erwartet wird (42).
Daher ist inzwischen die NF-kB-Aktivierung durch Toll-like-Rezeptoren
(TLRs) (Asehnoune 2004, Frémont 2006), und die Gberhdhte Bildung von
NO durch iNOS als mégliche Erklarung fir ungentigende Apoptose in das
Zentrum der weiteren Forschung geraten (42). Diese Sicht leitet zum

zweiten Erklarungsmodell fir CFS Uber.



Das Modell des dekompensierten

Stickstoffmonoxyd/Peroxynitrit-Zyklus

Insbesondere der Autor Martin L. Pall hat sich seit dem Jahr 2000 dem
Thema des Stickstoffmonoxyd/Peroxynitrit(NO/ONOO )-Zyklus intensiv
gewidmet. Er sieht in der Dekompensation dieses Zyklus die somatische
Ursache fur Erkrankungen aus dem Formenkreis der chronischen
Erschépfung (11). Sein Modell erklart zwanglos die auffalligen
Uberlappungen zwischen der Symptomatik von CFS, Fibromyalgie (FMS),
multipler chemischer Uberempfindlichkeit (MCS), und erklért ebenfalls die
diversen Funktionsstbérungen und seelischen Veranderungen, die mit den
Erkrankungen einhergehen (6,45,46) (Tab.1). Auch Komorbiditaten, wie
Asthma, Tinnitus, Autoimmunerkrankungen, Lupus erythematodes und
rheumatoide Arthritis lassen sich durch dieses Modell leicht ableiten (11).
Auch andere Autoren fiihren z. B. Magensaftrefluxerkrankung (47) und die
Uberaktive Blase (48) auf Uberhdhte NO-Produktion zurick.

NO als erwiinschtes Signalmolekiil:

Physiologische NO-Bildung mit segensreichen Folgen flr vielfaltige
Kdérperfunktionen missen von extrem Gberhéhter NO-Bildung bei
nitrosativem Stress streng voneinander unterschieden werden. Die beiden
gut reguliert (konstitutiv) arbeitenden NO-Synthasen, endotheliale (eNOS)
und neuronale NO-Synthase (nNOS), bilden NO, das vor allem an
cyklisches G-Protein (cGMP) bindet. Dadurch wird eine sogenannte G-
Kinase aktiviert, die durch Phosphorylierung viele Proteine in ihrer
Aktivitat moduliert (30,49). NO vermittelt z. B. GefaB- und
Bronchialerweiterung, Peniserektion, Darm- und Uterusbewegungen,
Keimabtdétung, antithrombotische Funktion und auch interzellulare

Kommunikation im Gehirn (u. a. Lernfunktionen) (30,49,50). Die
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genannten Funktionen sind erwiinscht und bilden eine physiologische

nitrosative Belastung.

Tab.1:

Der NO/ONOO ~~ -Zyklus erklirt alle Komorbiditidten von CFS, FMS,
MCS und PTSD (11)

1. Allergien

2. Migrane

3. Kopfschmerzen

4.  entzindliche Darmerkrankungen

5. chronische Rhinitis

6. systemischer Lupus erythematodes

7. Asthma

8. Tinnitus

9. chronische Konjunktivitis

10. chronische Sinusitis

11. Schwindel

12. Gastroenteritis

13. zerebrale Anfalle

14. rheumatoide Arthritis

15. Autoimmunerkrankungen

16. chronische Virusinfektionen

17. Depressionen

18. Angste

19. Erregbarkeit

20. Gedachtnisstérungen

21. chronische Schmerzerkrankung

22. chronische Erschépfung

23. Belastungsintoleranz (,,postexertional fatigue™)

24. Schlafstérungen

25. Kreislaufinstabilitat

26. Funktionelle Magen-Darmerkrankungen

27. Nahrungsmitteliberempfindlichkeit

28. Medikamentenuberempfindlichkeit

29. Glutamatiuberempfindlichkeit

30. Chemische Uberempfindlichkeit

31. Uberempfindlichkeit gegeniiber elektromagnetischen Feldern
32. Verminderte Blut-Hirnschrankenfunktion (durch ONOO " )
33. Mastzelliberaktivitat (NO ™ aktiviert Vanilloidrezeptoren)
34. Verminderte Entgiftungsleistung (CYP-Isoenzyme deaktiviert durch NO ")
35. Thalamus-Schmerzmuster bei FMS (NO " und NMDA-Uberaktivitat)
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NO im Dienst von Stress- und Abwehrvorgéangen:

Bei Zellstress wird die NO-Bildung massiv heraufgesetzt. Es entsteht
dadurch nitrosativer Stress, zwangslaufig gefolgt von oxydativem Stress.
Das dient der Keimabtdétung und Aktivierung des Immunsystems in
Richtung Entziindung, ist von daher biologisch sehr sinnvoll, allerdings um
den Preis eines einsetzenden NO/ONOO -Zyklus. Dieser beginnt zundchst
als lokaler Prozess, breitet sich erst allmahlich im ganzen Kérper aus. Mit
zunehmender Dekompensation entsteht eine generalisierte Erkrankung
(,Multisystemerkrankung") (11). Lange Zeit stehen schwelende
Entziindungen und neuro-endokrin-immunologische Dysfunktionen im
Vordergrund. Erst langfristig zeigen sich sichtbare Organschadigungen, die
mit etablierten medizinischen Diagnosen erfasst werden kénnen. Der
Eintritt in den Kreislauf kann an verschiedenen Stellen und durch
verschiedenste Ausldser erfolgen, z.B. Infektionen, Toxine, hohe
Arbeitsbelastung, exzessive sportliche Leistungen, und vieles andere mehr
(11). Durch sich selbst verstarkende Mechanismen (positiver Feedback)

muindet die Erkrankung in einen Teufelskreis (Circulus vitiosus) (Abb. 3).

Abb. 3:

MODELL DES NO/ONOO" -ZYKLUS (11)

e eNOS und nNOS arbeiten stéandig und reguliert, stellen NO als Signalstoff
bereit physiologische nitrosative Belastung

e Zellstress induziert OO™ und andere ROS
e NO +00° =0ONOO
e ONOO" zerfilltin OH" und 'NO, — ROS 1

e NO, ONOO" und OH' verdndern Proteine, Lipide, und DNA funktionell
und/oder strukturell
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ROS 1 — Enzymdeaktivierung im Zitronensdurezyklus — ATP |

ROS 1 — Enzymdeaktivierung in der Elektronentransportkette — ATP |

ATP | erzeugt mehr OO~ — ROS 11 — Ca’"c 1

Ca™c 1 — e-NOS 1, n-NOS 1 — NO 11 — Folge: ROS 111, ATP ||, Ca*ic 11
Ca™"c 11 und ROS 11 — NF-kB-Aktivierung

— IFN 1, proinflammatorische Zytokine 1, iNOS 1 — ROS 111, Caic 111,
ATP ||| — CIRCULUSVITIOSUS

Abkiirzungen:
"NO2 Stickstoffdioxydradikal
ATP Adenosintriphosphat
Ca2+ic intrazellulares freies Calcium
DNA Desoxyribonukleinsdure
eNOS endotheliale NOS
IFN Interferone Typ I und II
iNOS induzierbare NO-Synthase
NFkB Nuklearer Faktor kappa B
nNOS neurogene NOS
NO/ONOO "~ Stickstoffmonoxyd/ Peroxynitrit
NOS Stickstoffmonoxyd-Synthase
OH" Hydroxylradikal
00 Superoxyd
ROS reaktive Sauerstoffradikale

Zellstress fiihrt zur exzessiven NO-Bildung:

Stickstoffmonoxyd (NO) stellt keine chemische Einheit dar, sondern kann

im Rahmen von Redox-Vorgangen schnell in NO-Radikale (NO "), sowie in

Nitrosonium- (N¥), und Nitroxyl-(NO )-Ionen umgewandelt werden

(30,51). NO ist sehr kurzlebig, bedarf also der standigen Neubildung durch
NO-Synthasen (NOS). NO wird aus L-Arginin gebildet, es entsteht dabei
Citrullin.
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NO bindet an Superoxyd (OO ), worauf das wesentlich toxischere
Peroxynitrit (ONOO ) entsteht. ONOO "~ seinerseits bindet weitaus
intensiver als NO und vor allem irreversibel an Proteine, DNA und Lipide,
mit der Folge von bleibenden Schaden der Enzym-, Gen- und Zellstruktur
(11,30,50,52,53)). Noch nicht gebundenes ONOO "~ zerfallt weiter in ein
Hydroxylradikal (OH ) und NO;, -Radikal (NO; ). Beide sind noch
toxischer als ONOO "~ (49). Die Kaskade des Stickstoffmonoxyd/
Peroxynitrit-Zyklus (NO/ONOO -Zyklus) ist eingeleitet (6-12) (Abb. 3).

Die konstitutiv arbeitenden NO-Synthasen eNOS und nNOS werden durch
Ca?*-Calmodulin und Phosphorylierung aktiviert (49,50). Zellstress fiihrt
zu erhdéhtem intrazelluldrem freiem Calcium (Ca®*.), was die genetische
Expression von eNOS und nNOS steigert. Erhéhter Anfall von NO ist
die Folge (11) (Abb. 3). Eine dritte nicht konstitutiv arbeitende NO-
Synthase, die nicht durch erhéhtes Ca®*i induziert wird, sondern durch
NF-kB-Aktivierung, wird induzierbare NO-Synthase (iNOS) genannt
(11,30,34,50,52). Zellstress, Infektion, erhdhtes Ca’*i, vermehrte freie
Radikale (NO", OO  , ONOO" und andere Radikale), zusammengefasst
unter dem Begriff , reactive oxygen species" (ROS), induzieren die
Aktivierung dieses im Entziindungsgeschehen zentralen
Transkriptionsfaktors NF-kB (40,54). Er induziert die genetische
Expression von IFN-y, inflammatorischen Zytokinen und iNOS. Intensiver
Anfall von NO, ROS, weiterer Anstieg von Ca®*i, anhaltende Entziindung
und zunehmende Dekompensation des NO/ONOO -Zyklus sind die Folgen
(11,30,32,49,54.

Faktoren, die zur Dekompensation des NO/ONOO -Zyklus

beitragen:

Zur Verscharfung des nitrosativ-oxydativen Stresses kommt es durch
mehrfache Faktoren (Abb. 4).

Hitze, niedrige pH-Werte (Azidose), Chemikalien, OO " 1, und viele

weitere Stressoren stimulieren die Vanilloidrezeptoren, diese wiederum
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aktivieren dann die NMDA-Rezeptoren (11). Durch deren Aktivierung
steigt das Calcium in der Zelle an (Ca®*i.). Durch ONOO '~ werden die
NMDA-Rezeptoren Uberaktiviert, was zur weiteren Erhéhung des
intrazelluldren freien Calciums (Ca®*i.) beitragt (11). Erhdhtes Ca®*i
wiederum induziert die vermehrte genetische Expression von eNOS und
nNOS, so dass vermehrt NO gebildet wird. ONOO~  hemmt die
Superoxiddismutase (SOD) im Mitochondrion, so dass das bei der
Energiebildung anfallende OO nicht ausreichend entgiftet wird. Die
dadurch erhéht anfallenden freien Radikale OO und ONOO " lagern sich
an Membran-Ionenpumpen an, die dadurch das innere Zellmilieu nicht
mehr ausreichend gegen das duBere abschirmen kdnnen. Ionenpumpen,
u.a. auch Calciumpumpen, werden durchlassiger, es stromt vermehrt
Calcium in die Zelle, was auch auf diesem Weg zur Erhéhung des

intrazelluldren freien Calciums (Ca®*i.) beitragt (55,56).

OO" und ONOO  hemmen die Eisen und Schwefel enthaltenden Enzyme
der Elektronentransportkette, wodurch Energiemangel (ATP-Mangel)
entsteht. Durch Energiemangel reagieren die NMDA-Rezeptoren
hypersensitiv, was wiederum zur Erhéhung des intrazelluléren freien
Calciums (Ca®*i.) beitragt (11).

Uberstimulierte NMDA-Rezeptoren und die im Rahmen des nitrosativ-
oxydativen Stresses entstehende Verarmung an reduziertem Glutathion
flUhren zur Hyperaktivitat der Xanthinoxidase, was wiederum vermehrte
OO~ -Bildung zur Folge hat (11). In hypoxisch geschéadigten
Kdrperarealen und bei ausgepragtem Anfall von ROS kommt es darlber
hinaus zur Umkehrung der Aktivitat der Xanthindehydrogenase in
Xanthinoxidase (11).
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Abb. 4:

DEKOMPENSATIONSFAKTOREN IM NO/ONOO -ZYKLUS (11)

Hitze, pH |, Chemikalien, OO 1 u. a. stimulieren Vanilloidrezeptoren — diese
stimulieren NMDA-Rezeptoren — Ca™"¢ 1

ONOO '™ iiberstimuliert NMDA-Rezeptoren — Ca*"ic 11 — NE-xB-Aktivierung

ONOO'~ hemmt die SOD im Mitochochondrion — ATP | und OO~ 1 und C&";c
T

OO~ 1 und ROS 1 — ATP | und Ca*. 1 — NF-xB-Aktivierung
ATP | — NMDA-Rezeptoren hypersensitiv — Ca®*c 11 — NF-kB-Aktivierung

NM DA -Uberstimulierung und/oder Glutathion | — Xanthinoxidaseaktivitit 1
— 00" 1 — ROS 1 — NF-kB-Aktivierung

Umkehr der Xanthin-Reduktase in Xanthin-Oxidase bel Mangel an Sauerstoff und
reduziertem Glutathion — ROS — NF-kB-Aktivierung

ONOO" oxydiert den Co-Faktor Tetrahydrobiopterin (BH4) — NOS bilden mehr
OO als NO (Entkopplungsreaktion) — ROS 1 — Aktivierung NF-xB

Verbrauch von Arginin durch NO-Bildung — NOS bilden mehr OO~ als NO
(Entkopplungsreaktion) — ROS 1 — NF-kB-Aktivierung

DNA-Schéden aktivieren Poly-ADP-Ribose-Polymerase — NAD/NADH | —
ATP | — ROS 1 — NF-xB-Aktivierung

Abkiirzungen:

ATP Adenosintriphosphat

Ca’* intrazelluldres freies Calcium

IFN Interferon

iNOS induzierbare Stickstoffmonoxyd-Synthase
NAD oxydiertes Nikotin-Adenin-Dinukleotid
NADH reduziertes Nikotin-Adenin-Dinukleotid
NFkB Nukledrer Faktor kappa B

NMDA- N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
Rezeptoren

NO- Stickstoffmonoxydreadikal
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ONOO* Peroxynitrit

00 Superoxyd

ROS reaktive Sauerstoffradikale
SOD Superoxiddismutase

Durch die erhebliche Induktion der drei Stickstoffmonoxydsynthasen
(NOS) und Anfall von freien Radikalen entsteht ein Mangel an Cofaktor
Tetrahydrobiopterin und Ausgangssubstrat Arginin (11,50).
Tetrahydrobiopterin wird durch ONOO "~ oxidiert und dadurch inaktiviert,
Arginin wird bei der NO-Bildung verbraucht. Durch den Mangel an
Cofaktor und Substrat bilden die NOS nicht mehr NO°, sondern das sehr
toxische Superoxyd (OO ), was Entkopplungsreaktion der NOS genannt
wird (11).

Weiterhin flihrt Bindung von ONOO~ an DNA zu DNA-Brlichen. Diese
aktivieren das Enzym Poly-ADP-Ribose-Polymerase, welche zum Komplex
der DNA-reparierenden Enzyme gehort. Poly-ADP-Ribose-Polymerase
verbraucht bei diesen Reparaturvorgangen sehr viel NAD, somit sinkt auch
der NADH-Pool, was zusatzlich zur Beeintrachtigung der ATP-Bildung
beitragt (11,57).

Der dekompensierte NO/ONOO -Zyklus fiihrt zu Energiemangel,

Schmerzen und Funktionsstoérungen:

NO, ONOO und OO verdndern die Funktion insbesondere von
Enzymen mit Metallen in ihren aktiven Zentren (30,58,59). Aktivierungen,
aber auch Deaktivierungen sind méglich. ONOO " inaktiviert die Eisen-
Schwefelzentren der Komplexe I und II und die Hdmgruppe der
Cytochromoxidase C (Komplex IV), wodurch die Energiebildung (ATP-
Bildung) in der mitochondrialen Elektronentransportkette beeintrachtigt
wird (11,30). NO hemmt andererseits die Aconitase und
Succinatdehydrogenase im Zitronensaurezyklus (11,30,49,60,61).
Dadurch wird weniger NADH und ATP gebildet (11).
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Alle Teilnehmer des NO/ONOO -Zyklus, so NO*, OO" , ONOO ,
proinflammatorische Zytokine, freie Radikale, liberaktivierte NMDA- und
Vanilloid-Rezeptoren und erhdhtes Ca®*ic verursachen Schmerz und stehen
untereinander in Zwiesprache, d. h. sie kdnnen sich in ihren Effekten
untereinander verstarken (62-71). Zusatzlich spielen hormonelle Faktoren
eine Verstarkerrolle, exzessive korperliche Belastung und

Sonnenexposition (11).

Durch die vielfaltigen Anlagerungen von NO und freien Radikalen an die
verschiedensten Enzyme entstehen veranderte Funktionen im Kdrper. Als
Beispiele solcher Funktionsstérungen seien angeflihrt die der Entgiftung
(11), der Uberh6hten Magensaftproduktion mit Reflux (47) und der
Blasenfunktion (48). Bei anhaltendem nitrosativ-oxydativem Stress folgen
aber auch Strukturschaden, die im Laufe der Zeit zu diagnostizierbaren
Organschaden flhren. Der Zusammenhang zwischen den
Funktionsstérungen und spateren Organschaden wird wegen der Uber
viele Jahre gehenden Latenz in der heutigen medizinischen Lehre noch

nicht wahrgenommen (Abb. 5).

Abb. 5:
KLINISCHE ENDPUNKTE
e AlleTelnehmer des NO/ONOO -Zyklus erzeugen SCHMERZ (62-71)

e Alle Teilnehmer des NO/ONOO -Zyklus erzeugen ENERGIEMANGEL (ATP |)
(11,30,60)

e AlleTellnehmer des NO/ONOO -Zyklus erzeugen zunéchst nur
Funktionsstorungen, spéter erkennbare Strukturschéden (Organschéden) — Multi-
Systemerkrankung (11)

Abkiirzungen:

ATP Adenosintriphosphat

Ca?*i. intrazellulares freies Calcium

IFNy Interferon gamma
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IL-1PB Interleukin-1beta

IL-2 Interleukin 2

IL-6 Interleukin-6

IL-8 Interleukin-8

iNOS induzierbare NO-Synthase
NF-kB Nukledrer Faktor kappa B
NMDA- N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren
Rezeptoren

NO Stickstoffmonoxyd

ONOO " Peroxynitrit

00" Superoxyd

ROS reaktive Sauerstoffradikale
TNF-a Tumor Nekrose Faktor alpha
Tab. 2:

L

g

10.
11.
12.
13.
14.
15.

BIOCHEMISCHE MARKER DES DEKOMPENSIERTEN
NO/ONOO"~ -ZYKLUS (11)

Neopterin

Citrullin oder citrulliertes Protein

NO " in der Ausatemluft (NO " ist stabil in der Gasphase!)
Verarmung an Cystein

Verarmung an Glutathion

Verarmung an Hydroxycobalamin (B12)

Erhéhung von Cis-Aconitat und dessen Vorlaufer Citrat (bei FMS
nachgewiesen)

Erniedrigung der Succinat-Dehydrogenase
Proteincarbonyle

Lipidperoxyde

mit Thiobarbiturat reagierende Substanzen (TBARS)
Erhéhung des C-reaktiven Proteins

Erh6éhung des Histamins

Erhéhung der Substanz P

Erhéhung des Nerven-Wachstumsfaktors
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Tab. 3:

Medikamente, die den NO/ONOO ~~ -Zyklus hemmen: (11)

Hydroxycobalamin (Vitamin B12) als NO-Fanger

Magnesium (senkt NMDA-Aktivitat), als Malat ?

Vitamin B6, besser Pyridoxalphosphat

Paroxetin, Citalopram,

NMDA-Antagonisten, z. B. Dextrometorphan, Memantine
Guaifenesin als Vanilloid-Antagonist?

GABA-Agonisten, z. B. Gabapentin (reduzieren NMDA-Tatigkeit)

Histaminblocker (Mastzellen werden durch NO und Vanilloid-
Stimulierung zu Histaminausschittung angeregt)

9. Hohe Dosen von Folsaure

10. L-Carnitin

11. Riboflavine (z. B. als Riboflavinphosphat?) und alle B-Vitamine
12. niedrige Dosen von Zink, Mangan, Kupfer (SOD-Mineralien)

13. Antioxydantien (Flavonoide, Tocopherole, Carotinoide, Selen,
Coenzym Q10, alpha-Liponsaure, Melatonin)

14. Vitamin C

15. Molke als Glutathion-Vorlaufer oder vernebeltes inhalierbares
Glutathion

16. Omega-3- und Omega-6-Fettsauren
17. Ebselen

18. Taurin als Antioxydans und zur Senkung der Hyperaktivitat der
NMDA-Rezeptoren

19. Betain (Trimethylglycin), um reduktiven Stress zu reduzieren

20. Phosphatidyl-Cholin und andere ungesattigte Phosphatidyl-Lipide
(um Membranen zu regenerieren)

21. Valin und Isoleucin (stimulieren Mitochondrien, reduzieren
Uberaktivierung der Neurotransmitterrezeptoren)

22. Phosphatidylserin (senkt iNOS-Induktion)

C

Aus dem NO/ONOO -Modell ergeben sich einerseits biochemische Marker,
die zur Diagnostik und zum Beweis der Erkrankung eingesetzt werden
kdnnten (11) (Tab. 2), andererseits wichtige therapeutische
Konsequenzen (11) (Tab. 3).
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Diskussion:

Das erste dargestellte Modell der antiviralen und Stress-induzierten
Signalwege hat wichtige Grundlagen zur naturwissenschaftlichen
Begriindung flr Erkrankungen aus dem Formenkreis der chronischen
Erschépfung erarbeitet, wenngleich sich Virusinfektionen nicht als Ursache
haben bestatigen lassen. Nur bei einer Untergruppe der CFS-Kranken wird
in bestimmten Erkrankungsphasen eine nachweisbare Hochregulation im
2',5'-OAS-Signalpfad gefunden, welche gezielt therapeutisch behandelt
werden kann (123). Der PKR-Signalpfad durch Aktivierung von TLR (Toll-
like Rezeptoren) dagegen lasst sich auch ohne Virusbeteiligung erklaren
(34,108). Chronische NF-kB-Aktivierung lasst sich sogar ohne Aktivierung
von TLR erklaren, namlich alleine durch erhdhtes Ca®*c und erhéhten
nitrosativ-oxydativen Stress direkt, oder Uber Aktivierung der Tumor-
Nekrose-alpha-Rezeptoren (TNF-Rezeptoren) (40,44,54). Die chronische
NF-kB-Aktivierung mindet dann zwangslaufig in einen dekompensierten
NO/ONOO -Zyklus.

Das gut begriindete Modell des dekompensierten NO/ONOO -Zyklus, der
durch einen initialen Stressor ausgeldst worden ist, erklart befriedigend
die vielen komorbid auftretenden Beschwerden bei Erkrankungen aus dem
Formenkreis der chronischen Erschépfung. Auch seit jeher unterstellte
psychosoziale und/oder innerpsychisch bedingte Ausléser fir chronische
Erschépfung stehen im Einklang mit diesem Modell. Die zentralen Faktoren
des NO/ONOO -Zyklus sind tberhéhte NO-Bildung, exzessive
Superoxydbildung (OO "), erhéhtes Ca**i, Uberaktivierung von
Neurotransmitter-Rezeptoren, vor allem von NMDA-Rezeptoren, NF-kB-
Aktivierung, sowie ATP-Mangel. Durch positive Rlickkopplungen entsteht
eine zunehmende Verstarkung des urspriinglich ausldsenden nitrosativ-
oxydativen Stresses, was die chronische und progressive Natur des
Krankheitsprozesses erklart. Martin Pall fihrt aber eine Gruppe von
Erkrankten auf, flir die kein plausibler primarer Stressausldser zu finden

ist.
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In diese Licke kdnnte das dritte Modell des Vitamin D-Mangels sich

plausibel einfligen.

Die genaue Darlegung und Diskussion wird in einer weiteren Arbeit zur

Sprache kommen.

(siehe auch www.cfs-aktuell.de/juli09_1.htm)
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