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———————————————————  einführung

Das grundlegende Konzept des Teufelskreises NO/ONOO--Zyklus1 
ist wie viele Konzepte innerhalb der Medizin eigentlich sehr 
einfach: Er wird von verschiedenen kurzfristig auftretenden 
Stressoren eingeleitet, die sich gegenseitig verstärken. Dieser 
Zyklus verursacht dann in Abhängigkeit vom Ort des Auftretens 
unterschiedliche chronische Erkrankungen. Eine erfolgreiche 

Behandlung der durch den NO/ONOO--Zyklus verursachten chro-
nischen Erkrankungen ist aber nur dann möglich, wenn der 
Mechanismus des Zyklus in seinen Einzelheiten verstanden ist. 
Und hier wird es allmählich sehr komplex.
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der no/onoo--zyklus ist ein primär lokal aktiver teufelskreis mit 31 bekannten einzelmechanismen 
und vier zusätzlichen mechanismen, wobei jeder der 31 mechanismen eine hinreichend dokumen-
tierte pathophysiologische rolle bei humankrankheiten und tiermodellen dieser krankheiten spielt. 
In abhängigkeit davon, wo im körper der teufelskreis abläuft, kann eine Vielzahl unterschiedlicher 
erkrankungen verursacht werden. 19 krankheiten sind mit dem no/onoo--zyklus in zusammenhang 
gebracht worden, in diesem artikel werden noch zwei weitere krankheiten diskutiert. der zyklus hat 
eine Vielfalt von aspekten, hierzu gehören erhöhte Stickoxid-, Superoxid- und Peroxynitritspiegel, 
oxidativer Stress, erhöhte Werte für nf-kB und inflammatorische zytokine, erhöhte Spiegel von 
intrazellulärem calcium und die dysfunktion der mitochondrien und des energiestoffwechsels. 
drei weitere aspekte des zyklus sind eine Verarmung an tetrahydrobiopterin (Bh4) aufgrund einer 
durch Peroxynitrit vermittelten oxidation, exzitotoxizität, einschließlich einer übermäßigen nmda-
aktivität, und eine erhöhte aktivität dreier mitglieder der trP-rezeptorfamilie (Transient Receptor 
Potential). eine Bh4-Verarmung kann zu Veränderungen anderer neurotransmittersysteme führen. 
einer der hauptpunkte dieses artikels ist die frage, ob epilepsie und rückenmarkverletzungen zu 
den krankheiten mit Beteiligung des no/onoo--zyklus gehören. Bei beiden krankheiten besteht eine 
gute bis hervorragende übereinstimmung mit den fünf Prinzipien des mechanismus des no/onoo--
zyklus. diese übereinstimmung legt den Schluss nahe, dass die Wahrscheinlichkeit sehr hoch ist, dass 
sowohl epilepsie als auch die Sekundärreaktionen nach rückenmarkverletzungen krankheiten des 
no/onoo--zyklus sind. diese Schlussfolgerung hat wichtige konsequenzen für die Behandlung von 
erkrankungen, ja sogar für die frage, ob eine heilung durch die gabe mehrerer Wirkstoffe, die unter-
schiedliche aspekte des zyklus herunterregulieren, möglich ist.

Schlüsselwörter: Nitrosativer Stress, biochemischer Teufelskreis, Krankheitsparadigma, chronische 
Entzündungs  krankheit, Multisystemerkrankungen.

———————————————
1) Der NO/ONNOO--Zyklus ist nach zwei seiner vielen Elemente, Stickoxid (NO) und 
Peroxynitrit (ONOO-) benannt und wird “No, Oh No” ausgesprochen.
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Der NO/ONOO--Zyklus ist ein primär lokaler biochemischer 
Teufelskreis, der offenbar die zentrale Ursache von Multi system-
erkrankungen wie chronischem Erschöpfungs syndrom/myal-
gischer Enzephalomyelitis (CFS/ME), multipler Chemikalien-
sensibilität (MCS), Fibromyalgie (FM) und posttraumatischer 
Belastungsstörung (PTSD) darstellt (1-7). Fälle aller vier Krankheiten 
haben zahlreiche gemeinsame Symptome und Anzeichen, 
Symptome jeder Erkrankung sind aber auch von Patient zu 
Patient sehr unterschiedlich (1-4). Jede Krankheit hat auch charak-
teristische Symptome, die bei den anderen Krankheiten nicht auf-
treten (1-4). Die Krankheiten treten häufig komorbid auf (1-4, 6, 
7). So kann das sogenannte Golfkriegssyndrom als Kombination 
aller vier betrachtet werden (1). Die hohe Schwankungsbreite 
beim Verlauf lässt sich dadurch erklären, dass der Zyklus primär 
lokal abläuft, was bedeutet, dass es aufgrund der Herde des NO/
ONOO--Zyklus in unterschiedlichen Geweben von Fall zu Fall zu 
andersartigen Gewebereaktionen kommt und damit auch zu 
andersgearteten Symptomen und häufig differenten Diagnosen 
(1-3). Eine nicht unerhebliche Anzahl weiterer Krankheiten sind 
ebenfalls Kandidaten, als Erkrankung mit Beteiligung des NO/
ONOO--Zyklus betrachtet zu werden (siehe weiter unten).

Abb. 1 zeigt ein Diagramm des NO/ONOO--Zyklus. Jeder der 
Pfeile in Abb. 1 repräsentiert einen oder mehrere Mechanismen, 
durch den bzw. die ein Element des Zyklus ein anderes verstärkt. 
Insgesamt sind 35 Einzelmechanismen an dem Zyklus beteiligt, 
die meisten sind umfassend belegte, bekannte biochemische 
und physiologische Abläufe (1-3). Somit enthält der Mechanismus 
des NO/ONOO--Zyklus an sich kaum wirklich Neues, allerdings 
erzeugen die einzelnen Mechanismen zusammengenommen 
mehrere miteinander in Wechselwirkung stehende Teufelskreise, 
was die Chronizität der Erkrankungen, die Herausforderungen 
bei ihrer Behandlung und zahlreiche andere wichtige Faktoren 
erklärt (1-7). 

Im Zentrum des Zyklus steht die Reaktion der beiden frei-
en Radikale Stickoxid und Superoxid zu Peroxynitrit (PRN) im 
Körper. Peroxynitrit, ein starkes Oxidationsmittel, erzeugt oxi-
dativen Stress (unten Mitte, Abb. 1). Auf der rechten Seite in 
Abb.  1 sind eine Reihe von Entzündungsreaktionen aufgeführt, 
u. a. ein Anstieg des Transkriptionsfaktors NF-kB, die vermehrte 
Bildung proinflammatorischer Zytokine (im Kasten oben rechts) 
und die Induktion der induzierbaren Stickoxidsynthase (iNOS). 
Diese geben an, dass ein Großteil der Entzündungskaskade bei 
Krankheiten mit Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus zumindest 
mäßig beschleunigt ist. Die erhöhte Aktivität der Stickoxidsynthase 
muss nicht nur auf die iNOS-Induktion zurückzuführen sein, auch 
der calciumabhängige Anstieg der beiden Stickoxidsynthasen 
nNOS und eNOS (oben Mitte) spielt hier eine Rolle. Mehrere 
Mechanismen führen zu einem sowohl intramitochondrialen als 
auch extramitochondrialen Anstieg von Superoxid (Mitte links). 
Die mitochondriale Dysfunktion wiederum resultiert in einem 
langsameren Energiestoffwechsel und damit in einer Verarmung 
an ATP. Ein weiteres wichtiges Element des Zyklus ist die erhöh-
te Aktivität der NMDA-Rezeptoren, einem Phänomen, das als 
Exzitotoxizität (Abb. 1, oben) bezeichnet wird. NMDA-Rezeptoren 
wurden in erster Linie im zentralen Nervensystem untersucht, 
sind aber in sowohl neuronalem als auch nicht neuronalem 
Gewebe weit verbreitet (8) und spielen somit im NO/ONOO--
Zyklus, der ja in den verschiedensten Körperregionen ablaufen 
kann, eine erhebliche Rolle. 

Der wahrscheinlich wichtigste Teil des Zyklus ist das reziproke 
Verhältnis zwischen dem Anstieg an Peroxynitrit (abgekürzt 
PRN) und der Verarmung der Verbindung Tetrahydrobiopterin 
(BH4) (siehe Abb. 1, Mitte bis unten Mitte) - von mir als zentrale 
Paarung (engl. central couplet) bezeichnet. Peroxynitrit oxidiert 
BH4 in physiologisch nennenswerten Konzentrationen (9, 10), 
was zu einer BH4-Verarmung führt (9-11). BH4 ist ein Cofaktor 
der Stickoxidsynthasen, was bedeutet, dass es bei einem BH4-
Mangel zu einer NOS-Entkopplung und damit zur Produktion 
von Superoxid anstatt Stickoxid kommt. Bei einer partiellen 
Entkopplung kommt es zu einer Reaktion von Superoxid mit 
Stickoxid, das von benachbarten noch nicht entkoppelten 
Enzymen produziert wird, wodurch weiteres Peroxynitrit gebildet 
wird. Da die Reaktion von Superoxid mit Stickoxid ausgesprochen 
schnell abläuft, man spricht hier von Diffusionssteuerung (engl. 
diffusion controlled), kann die Produktion beider Moleküle durch 
benachbarte Enzyme ein besonders wirksamer Weg zur Erhöhung 
der Peroxynitrit-Konzentration sein. Die partielle Entkopplung 
senkt somit zwar die Produktion von Stickoxid, erhöht aber wahr-

abstract

no/onoo-- vicious cycle, oxidative stress, mitochondrial, 
inflammatory and neurological dysfunction

The NO/ONOO--cycle is a primarily local vicious cycle mecha-
nism based on 31 well accepted mechanisms and 4 additional 
mechanisms, with each of the 31 having documented patho-
physiological roles in human disease and in animal models of 
disease. Depending on where the cycle is located in the body 
it may generate a variety of different diseases. 19 diseases have 
been proposed to be NO/ONOO--cycle diseases and this paper 
discusses two additional such diseases.  The cycle has a variety 
of aspects to it including elevated levels of nitric oxide, super-
oxide and peroxynitrite, oxidative stress, NF-kB and inflamm-
atory cytokine elevation, elevated intracellular calcium, and also 
mitochondrial/energy metabolism dysfunction. Three other 
aspects of the cycle are depletion of tetrahydrobiopterin (BH4) 
by peroxynitrite-mediated oxidation, excitotoxicity including 
excessive NMDA activity and elevated activity of three of the 
transfer receptor potential (TRP) family of receptors. BH4 deple-
tion may be expected to lead to changes in other neurotrans-
mitter systems. Much of this paper is focused on whether epi-
lepsy and spinal cord injury are both NO/ONOO--cycle diseases.  
There is a good to excellent fit of both of these diseases with 
the five principles underlying the NO/ONOO--cycle mechanism.  
Based on that strong fit, it is inferred that it is highly probable 
that both epilepsy and the secondary responses to spinal cord 
injury are both NO/ONOO--cycle diseases.  These inferences 
have important implications as to how each of these diseases 
should be treated and whether it may even be possible to cure 
cases of each of them by using multiple agents that lower diffe-
rent aspects of the cycle.

Key words: nitrosative stress, biochemical vicious cycle, disease 
paradigm, chronic inflammatory disease, multisystem diseases.
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scheinlich die Produktion von Peroxynitrit, dem zentralen Bereich 
des größeren NO/ONOO--Zyklus (1-3, 11). Das bei einer derartigen 
partiellen Entkopplung produzierte Superoxid spielt somit eine 
besondere Rolle bei der Produktion von Peroxynitrit. Es sei ange-
merkt, dass die Produktion von Superoxid in großer Entfernung 
zur Produktion von Stickoxid einen sehr viel weniger wirksamen 
Anstieg der Peroxynitrit-Konzentration verursacht. Der Grund 
hierfür ist der hohe Gehalt des Enzyms Superoxiddismutase in 
Zellen und extrazellulärer Flüssigkeit, das Superoxid in großen 
Mengen abbaut, ehe es weiter entfernt vom Syntheseort trans-
portiert werden kann. 

Auch Foxton et al. (12) haben auf die Bedeutung der zentralen 
Paarung, des reziproken Verhältnisses von Peroxynitrit-Anstieg 
und BH4-Verarmung (11) hingewiesen, und zwar in Verbindung mit 
neurodegenerativen Krankheiten, d. h. Krankheiten, die vermut-
lich ebenfalls Folgen der Wirkung des NO/ONOO--Zyklus sind (1). 

——————————————  hinweise zum Beleg 
des mechanismus des no/onoo--zyklus

Es liegen zahlreiche eindeutige Hinweise vor, die eine Ätiologie 
der Multisystemerkrankungen CFS/ME, MCS, FM und PTSD unter 
Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus belegen. Hierzu gehören ins-
besondere:

1.  Es sind insgesamt 17 unterscheidbare kurzfristig auftretende 
Stressoren bekannt, die Fälle einer oder mehrerer der bespro-
chenen Krankheiten einleiten. Es ist auch bekannt, dass alle 
17 Zykluselemente stimulieren können, was bekannterma-
ßen oder vermutlich zu einem Anstieg von Stickoxid und 
Peroxynitrit führt (1-3). Sie können also den Zyklus über diese 
Mechanismen einleiten.

2.  Die verschiedenen Zykluselemente sind in der chronischen 
Phase der Krankheit nachweislich bei mindestens einer und in 
den meisten Fällen allen vier dieser Krankheiten erhöht.

3.  Bei genetischen Studien zur Anfälligkeit wurden mehrere 
Aspekte des Zyklus festgestellt (1-3).

4.  Die Rolle des Zyklus bei CFS/ME, PTSD und MCS wurde in 
Studien mit Tiermodellen belegt (1-3, 5), am umfassendsten 
sind diese Hinweise für MCS (2).

Für die unter diesen Erkrankungen leidenden Patienten, die Ärzte 
und andere Behandler sind Nachweise wirksamer Therapeutika 
am wichtigsten. Klinische Studien belegen die Wirksamkeit einer 
Vielzahl von Wirkstoffen, die mutmaßlich verschiedene Aspekte 
des NO/ONOO--Zyklus herunterregulieren (1-3). 

—————————————  35 einzelmechanismen 
des no/onoo--zyklus

Die Komplexität des inzwischen als NO/ONOO--Zyklus bekannten 
Kreislaufs hat sich mit der Erkenntnis, dass weitere Mechanismen 
als feste Bestandteile des Zyklus zu betrachten sind, im Laufe der 
Zeit erhöht. Derzeit werden dem Zyklus folgende Mechanismen 
zugeordnet:

1.  Ausgesprochen schnelle, durch Diffusion begrenzte Reaktion 
zwischen Stickoxid (NO) und Superoxid (OO-) unter Bildung 
von Peroxynitrit (ONOO-) (1, 5, 13).

2.  Peroxynitrit, ein starkes Oxidationsmittel, bewirkt hauptsäch-
lich über seine Abbauprodukte eine Erhöhung der Aktivität 
des Transkriptionsfaktors NF-kB (1, 14).

3.  Peroxynitrit wird vor und nach der Reaktion mit Kohlendioxid 
zu den freien Radikalen Hydroxyl (HO), Carbonat (CO3) und 
Stickstoffdioxid (NO2) abgebaut. Jedes dieser Radikale wieder-
um ist für mehrere der Folgen von Peroxynitrit verantwortlich 
(1, 3, 15, 16).

4.  Als starkes Oxidationsmittel erzeugt Peroxynitrit oxidativen 
Stress, ein Ungleichgewicht zwischen Oxidationsmitteln und 
Antioxidantien (1, 5, 13-15).

5.  Oxidativer Stress führt auch zu einer Erhöhung der NF-kB-
Aktivität (1, 5, 14).

6.  NF-kB verursacht eine erhöhte Transkription der induzierbaren 
Stickoxidsynthase (iNOS), ein Gen, dessen Transkription nach-
weislich durch einen NF-kB-Anstieg stimuliert wird (1, 5).
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Abb. 1: NO/ONOO--Zyklus. Jeder der Pfeile repräsentiert einen oder mehrere Mecha nis-
men, über den bzw. die ein Element des Zyklus ein anderes Element verstärkt. Zahlreiche 
der einzelnen Elemente und Mechanismen sind im Artikel diskutiert (Quelle: entnom-
men der Internetpräsenz des Autors mit seiner Erlaubnis).

Abk.:
ATP Adenosintriphosphat
BH4     Tetrahydrobiopterin
Ca 2+     Calzium-Ionen
eNOS            Endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase
IFN-γ      Interferon-gamma
IL-1 b       Interleukin 1 beta
IL-6      Interleukin 6
IL-8        Interleukin 8
iNOS      induzierbare Stickstoffmonoxid-Synthase
NF-kB      Nekrosefaktor kappa B
NMDA       N-Methyl-D-Aspartat
nNOS      neuronale Stickstoffmonoxid-Synthase              
NO   Stickoxid
OO-      Superoxid
PRN   Peroxynitrit
TNF-a     Tumornekrosefaktor-alpha
TRP rec   TRP-Kanäle (engl. transient receptor potential channels) sind eine umfang-

reiche Familie von zellulären Ionenkanälen,
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7.  NF-kB stimuliert auch die Transkription mehrerer in flam-
matorischer Zytokine, wie IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a und IFNg. 

8.  Jedes der in Punkt 7 genannten Zytokine bewirkt direkt und/
oder indirekt eine Stimulierung der Transkription des iNOS-
Gens (1, 5).

9.  Bei der Induzierung von iNOS werden große Mengen NO 
gebildet.

10. Peroxynitrit inaktiviert Calcium-ATPase, was einen Anstieg des 
Spiegels an intrazellulärem Calcium bewirkt (1, 17).

11.  Eine Verlangsamung des Energiestoffwechsels (geringere 
Energieladung/ATP) verringert auch die Calcium-ATPase-
Aktivität, was ebenfalls einen Anstieg des Spiegels an intrazel-
lulärem Calcium bewirkt.

12.  Intrazelluläres Calcium stimuliert die NF-kB-Aktivität  
(1, 2, 18).

13.  Intrazelluläres Calcium stimuliert die nNOS- und eNOS-Form 
der Stickoxidsynthase, die beide von Calcium abhängige 
Enzyme sind (1, 5).

14.  Eine vermehrte nNOS- und eNOS-Aktivität wiederum verstärkt 
die NO-Synthese.

15.  Peroxynitrit oxidiert Tetrahydrobiopterin (BH4), was zu einer 
BH4-Verarmung führt (1, 2, 9-11).

16.  Die BH4-Verarmung wiederum führt zu einer partiellen Ent-
kopplung der drei NO-Synthasen, sodass einige dieser Enzyme 
anstatt NO Superoxid produzieren. Aufgrund der extrem 
schnellen Reaktion der beiden Verbindungen bei der Bildung 
von Peroxynitrit führt die partielle Entkopplung vermutlich zu 
einem Anstieg der Peroxynitrit-Bildung (9-11).

17.  Die Bildung von Lücken in Kern-DNA durch Hydroxyl- und 
Carbonatradikale kann eine massive Stimulierung der Poly-
ADP-Ribosylierung chromosomaler Proteine verursachen, 
was wiederum zu einer erheblichen Verarmung der NAD/
NADH-Speicher führt, da NAD das Substrat einer derartigen 
Poly-ADP-Ribosylierung ist. Durch NADH-Verarmung wird die 
ATP-Bildung in den Mitochondrien gesenkt (1, 5, 19).

18.  Andere Veränderungen, die eine ATP-Verarmung verursa-
chen, sind die Folgen einer Ereigniskaskade innerhalb der 
Mitochondrien. Diese Kaskade beginnt mit NO, das vermutlich 
durch mitochondriale NO-Synthase (mtNOS, die vermutlich 
im Großen und Ganzen eine Form von nNOS ist) gebildet 
wird, wobei NO an Cytochromoxidase bindet und kompetitiv 
die Bindungsfähigkeit von molekularem Sauerstoff hemmt. 
Dadurch wird Fähigkeit von Cytochromoxidase gehemmt, als 
terminale Oxidase der mitochondrialen Elektronen transport-
kette zu dienen (1, 2, 20-22).

19.  Die in Punkt 18 beschriebene Wirkung von NO resultiert in 
einer verstärkten Superoxidbildung durch die Elektronen-
transportkette (21-23). 

20.  Das aufgrund einer Kombination der in Punkt 18 und 19 
be schriebenen Mechanismen gebildete Peroxynitrit fördert 
die verstärkte Superoxidbildung durch die Elektronen trans-
port kette (21-23). 

21.  Peroxynitrit, Superoxid und deren Produkte bewirken eine 
Lipidperoxidation von Cardiolipin in der Innenmembran der 
Mitochondrien. Cardiolipin ist ausgesprochen peroxidations-
anfällig, da die meisten Fettsäuren, die ihre Struktur bei 
Säugetieren ausmachen, mehrfach ungesättigte Fettsäuren 
sind, die sehr viel peroxidationsanfälliger sind als andere 
Fettsäuren (2, 3, 24, 25). 

22.  Die Peroxidation von Cardiolipin senkt die Aktivität einiger 
Enzyme der Elektronentransportkette, was zu einer weiteren 
Verringerung der ATP-Synthese führt (24, 25).

23.  Die Peroxidation von Cardiolipin resultiert auch in einer 
vermehrten Superoxidbildung durch die mitochondriale 
Elektronentransportkette (24, 25).

24.  Peroxynitrit inaktiviert mitochondriale Superoxiddismutase 
(Mn-SOD), was wiederum zu einem erhöhten Superoxidanteil 
in den Mitochondrien führt (1, 5, 26).

25.  Peroxynitrit, Superoxid und Stickoxid inaktivieren oder 
hemmen das Enzym Aconitase, wodurch die Aktivität des 
Zitronensäurezyklus und damit auch die ATP-Synthese herab-
gesetzt wird (1, 5).

26.  Oxidativer Stress führt zu einer Oxidation von Cysteinresten im 
Enzym Xanthinreduktase, wodurch dieses in Xanthinoxidase 
umgewandelt wird, die ebenfalls Superoxid bildet, sodass die 
Superoxidbildung weiter erhöht wird (1, 27).

27.  Die erhöhte Aktivität des Superoxid bildenden Enzyms 
NADPH-Oxidase ist ein wichtiger Teil der inflammatorischen 
Kaskade und trägt demzufolge durch die Erhöhung des 
Superoxidspiegels mit zur Kaskade bei (28, 29). 

28.  Die Aktivität der NMDA-Rezeptoren steuert den 
Calciumeinstrom in die Zelle und erhöht so den Spiegel an 
intra zellu lärem Calcium (1, 2, 23, 30).

29.  Die Aktivität der TRP-Rezeptoren steuert ebenfalls den 
Calcium  einstrom in die Zelle und damit den Spiegel an intra-
zellulärem Calcium (2), wodurch vermutlich die Bildung von 
Stickoxid erhöht wird.

30.  Der wichtigste physiologische Agonist der NMDA-Rezeptoren 
ist Glutamat, dessen extrazelluläre Konzentration nach der 
Freisetzung durch den energieabhängigen Transport gesenkt 
wird. Daraus ergibt sich, dass die ATP-Verarmung durch eine 
Hemmung des Glutamattransports zu einer erhöhten NMDA-
Stimulierung führt (1, 2).

31.  Die Aktivität der NMDA-Rezeptoren wird auch durch die  
ATP-Verarmung innerhalb von Zellen mit NMDA-Rezeptoren 
erheblich erhöht. Bei diesem Mechanismus wird das elektrische 
Po tenzial an der Plasmamembran durch die ATP-Verarmung 
gesenkt, was wiederum zu einer erhöhten Empfindlichkeit 
der NMDA-Rezeptoren gegenüber einer Stimulierung führt 
(1, 30).

32.  Der wichtige Glutamattransporter GLT-1 wird nitriert und über 
die durch Peroxynitrit vermittelte Nitrierung inaktiviert, was 
die NMDA-Stimulierung erhöht (31, 32).

33.  Die NMDA-Rezeptoren selbst können über eine durch Per-
oxynitrit vermittelte Nitrierung stimuliert werden (31, 33).

34.  Drei der TRP-Rezeptoren, genauer gesagt TRPV1, TRPA1 
und TRPM2, lassen sich nachweislich durch erhöhte Super-
oxidspiegel und/oder oxidativen Stress oder die sich daraus 
ergebenden Folgen stimulieren (2).

35. Es konnte mehrfach gezeigt werden, dass die Stimulierung 
von TRPV1 (34) und TRPA1 (35-40) zu einer erhöhten NMDA-
Aktivität führt, worauf die Neuronen, die diese beiden 
Rezeptoren der TRP-Familie enthalten, durch Freisetzung von 
Glutamat, dem wichtigsten physiologischen NMDA-Agonisten, 
reagieren. 

Insgesamt besteht der komplexe Teufelskreis, den wir als 
NO/ONOO--Zyklus bezeichnen, also aus 35 separaten, in der 
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Regel hinreichend belegten biochemischen/physiologischen 
Mechanismen. 31 diese Mechanismen sind in der Biochemie und 
Physiologie allgemein anerkannt, die einzigen Ausnahmen sind 
die unter Punkt 32 bis 35 genannten Mechanismen, die noch nicht 
umfassend belegt sind. Der Zyklus birgt an sich nichts Neues, 
wenn man jedoch die einzelnen Mechanismen nebeneinander 
betrachtet, stellen sie eine Serie miteinander in Wechselwirkung 
tretender Zyklen dar (Abb. 1), deren Herunterregulierung ausge-
hend von diesen Wechselwirkungen wahrscheinlich eine große 
Herausforderung darstellt. Ferner ist bekannt, dass jeder der 31 
generell anerkannten Mechanismen eine bedeutende patho-
physiologische Rolle spielt und erhebliche Auswirkungen hat, 
die zu tatsächlichen Krankheitsmechanismen beitragen, d. h., die 
pathophysiologische Rolle ist nicht theoretisch, sondern vielmehr 
in einigen Krankheitsmechanismen nachweisbar. 

—————————————————  fünf Prinzipien

Dem NO/ONOO--Zyklus als Erklärungsmodell liegen fünf Prinzipien 
zugrunde, wobei die ersten beiden bereits besprochen wurden 
(siehe auch 1-4):

1.  Erkrankungen können durch kurzfristig auftretende Stressoren 
ausgelöst werden, die den Stickoxidspiegel erhöhen und/oder 
andere Elemente des Zyklus anregen.

2.  Die chronische Phase der Erkrankung wird durch den NO/
ONOO--Zyklus herbeigeführt. Es ist demzufolge anzunehmen, 
dass die Elemente des Zyklus in der chronischen Phase der 
Erkrankung erhöht sind.

3.  Symptome und Anzeichen der Erkrankung werden durch eines 
oder mehrere der Zykluselemente verursacht.

4.  Die Mechanismen des Zyklus sind lokaler Natur und finden sich 
bei den einzelnen Patienten in verschiedenen Gewebearten. 
Der Grund für die in erster Linie lokale Natur ist die begrenzte 
Halbwertszeit der drei betroffenen Verbin dungen, Stickoxid, 
Superoxid und Peroxynitrit, in biologischen Geweben. 
Außerdem wirken die am Zyklus beteiligten Mechanismen, 
die durch Pfeile dargestellt sind, auf der Ebene der einzelnen 
Zelle. Dies führt zu einer erstaunlichen Vielfalt der durch-
setzten Gewebe bei Patienten und damit zu einem enormen 
Krankheitsspektrum. Damit soll nicht gesagt werden, dass 
keine systemischen Veränderungen auftreten - Verarmung 
an Antioxidantien, neuroendokrine und immuno logische 
Veränderungen sowie die Wirkung einiger inflamma torischer 
Zytokine sind immer zu einem gewissen Grad systemisch. 
Vielmehr führt die primär lokale Natur aufgrund der unter-
schiedlichen Gewebebelastung durch die Grundmechanismen 
zu einer enormen inhärenten Variation. Ein Korrelat dieser 
primär lokalen Natur des Zyklus besteht darin, dass sich die 
unterschiedlichen Krankheiten mit Beteiligung des NO/ONOO-

-Zyklus darin unterscheiden, welche Gewebe durch den Zyklus 
belastet sein müssen, um als eine von diesem Zyklus verur-
sachte Krankheit diagnostiziert werden zu können. 

5.  Krankheiten mit Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus sollten 
durch Herunterregulierung der Biochemie des NO/ONOO--
Zyklus anstatt durch Symptomlinderung behandelt werden. 
Anders ausgedrückt sollten wir die Ursache und nicht die 
Symptome bekämpfen.

Eine gute Übereinstimmung mit jedem dieser fünf Prinzipien 
ist wichtig, denn jede Übereinstimmung ist ein klarer Beleg für 
den kausalen Zusammenhang zwischen dem Zyklus und einer 
bestimmten Erkrankung. Aus diesem Grund hat die Gültigkeit 
jedes dieser fünf Prinzipien bei einer möglichen Erkrankung mit 
Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus dieselbe Funktion wie die 
Postulate von Robert Koch (oder moderner Versionen davon) für 
mögliche Infektionskrankheiten.

——————  der no/onoo--zyklus als ursache 
neurologischer/neurodegenerativer/ 

neuropsychiatrischer krankheiten

Auf der Grundlage der Gültigkeit der fünf Prinzipien wurde 
die Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus bei einer Reihe weiterer 
Krankheiten vorgeschlagen (1, 41, 42):
Tinnitus, durch Strahlentherapie bedingte Erschöpfung, Multiple 
Sklerose, Autismus, Übertrainingssyndrom, silikonimplantatas-
soziiertes Syndrom, Morbus Sudeck, postherpetische Neuralgie, 
chronische schleudertraumaassoziierte Störung, Asthma, Reiz-
darm syndrom, amyotrophe Lateralsklerose (ALS), Morbus 
Parkinson (MP), Alzheimer-Krankheit (AK). Bei jeder der genann-
ten Krankheiten wurde die Gültigkeit jedes der fünf Prinzipien 
zur Feststellung einer Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus bei 
der Ätiologie geprüft (1, 41, 42). Abgesehen von Tinnitus und 
durch Strahlentherapie bedingte Erschöpfung, bei denen die 
Beteiligung ausführlich belegt ist (41, 42), sind die Argumente 
für eine Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus bei der Ätiologie 
recht oberflächlich, entweder aufgrund fehlender Belege oder 
weil für überzeugende Argumente Zeit und Platz fehlen (1). Die 
Argumente für jede dieser Krankheiten sind jedoch nicht von der 
Hand zu weisen. Die meisten dieser Krankheiten unterscheiden 
sich in erster Linie durch die Körperregion, die von der Krankheit 
betroffen ist, oder weil sie durch die Rolle eines bestimmten aus-
lösenden Stressors definiert sind oder aus beiden Gründen. Aus 
diesem Muster fällt möglicherweise der Autismus heraus, der sich 
von CFS/ME, Fibromyalgie und MCS hauptsächlich dadurch unter-
scheidet, dass das sich entwickelnde Gehirn betroffen ist. 

Der Autor arbeitet derzeit an einem Artikel, in dem er die 
Hypothese aufstellt, dass die Schizophrenie eine Krankheit mit 
wahrscheinlicher Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus ist, wobei 
der Zyklus die Regionen des präfrontalen Cortex belastet. 

Die Unterteilung dieser verschiedenen Krankheiten mit mögli-
cher (wahrscheinlicher?) Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus in 
primär neurologische/neurodegenerative/ neuropsychiatrische 
Krankheiten und andere Krankheiten ist zu einem gewissen 
Grad willkürlich und basiert in erster Linie auf den wichtigsten 
Symptomen der jeweiligen Krankheit. Auf der Grundlage des 
Kriteriums Symptome können die folgenden Krankheiten mit 
möglicher Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus als neurologische, 
neurodegenerative und/oder neuropsychiatrische Krankheiten 
eingestuft werden: Posttraumatische Belastungsstörung (PTSD), 
Tinnitus, Multiple Sklerose, Morbus Parkinson (MP), amyotrophe 
Lateralsklerose (ALS), Alzheimer-Krankheit (AK) und Schizophrenie. 
Dies wirft wiederum die Frage auf, ob der NO/ONOO--Zyklus bei 
weiteren Krankheiten dieser Art beteiligt ist.
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Tab. 1: Stressoren, die Fälle von Epilepsie und/oder Anfallsaktivität einleiten und deren Wirkung möglicherweise auf einer Erhöhung der Aktivität des NO/ONOO--Zyklus beruht.

Stressor Vorgeschlagener Wirkmechanismus

Trauma des Zentralnervensystems Übermäßige NMDA-Aktivität, die zu erhöhtem intrazellulärem Calcium, gesteigerter 
NO-Synthaseaktivität und erhöhtem Stickoxid und Peroxynitrit führt.

Schlaganfall Es ist bekannt, dass ein Schlaganfall mehrere Elemente des Zyklus wie Superoxid, Stickoxid, 
Peroxynitrit, inflammatorische Zytokine und NF-kB verstärkt.

Hirntumor Kann ähnlich einem physischen Trauma lokal Druck in einem Hirnbereich ausüben.

Hyperoxie (51, 52) Vermehrter oxidativer Stress (53, 54), (der auch durch Hypoxie erzeugt wird). 

L-Arginin (55) und Nitroprussid (56) Arginin und Nitroprussid erhöhen den Stickoxidspiegel, Arginin durch Bereitstellung von 
mehr Substrat für die NO-Synthase und Nitroprussid durch Abbau unter Freisetzung von 
Stickoxid.

Methylmalonat (57) Verlangsamung des mitochondrialen Energiestoffwechsels, was zu einer übermäßigen 
NMDA-Aktivität führt.

Pilocarpin (58, 59) Pilocarpin ist ein starker Muskarinagonist (58), übermäßige Muskarinaktivität führt auf einem 
bekannten Weg zu übermäßiger NMDA-Aktivität (1, 2, 30). Derselbe Mechanismus ist vermut-
lich an der Initiierung von MCS und anderen NO/ONOO-Zyklus-Krankheiten involviert.

Thiaminmangel (60) Kann zu einer geringeren Verfügbarkeit von Glutathion führen, da Thiamin im 
Pentosephosphat-Shunt-Stoffwechsel eine Doppelrolle spielt, wobei ein Mangel zu niedrigen 
NADPH-Werten und damit einer geringeren Glutathionreduktase-Aktivität führt; aufgrund 
der Rolle im Pyruvat-Stoffwechsel kann auch der Energiestoffwechsel verlangsamt werden, 
wodurch die NMDA-Aktivität erhöht wird.

Vitamin-B6-Mangel (61) Mögliche Ursache ist die Rolle von Pyridoxalphosphat, der aktiven Form von B6 bei 
Glutamatdecarboxylase, wobei ein Mangel ein Ungleichgewicht zwischen übermäßigem 
Glutamat und unzureichendem GABA (62, 63) hervorruft, wodurch die NMDA-Aktivität 
erhöht wird.

Hypoglykämie (64, 65) Mögliche Rolle bei der Verlangsamung des Energiestoffwechsels und der sich daraus erge-
benden übermäßigen NMDA-Aktivität.

Folatmangel (Review in 65) 5-Methyltetrahydrofolat, die größte Folatreserve des Körpers, ist ein starker Peroxynitrit-
Fänger (66, 67) und kann somit den Peroxynitritspiegel senken. Ein Mangel kann demzufolge 
den NO/ONOO--Zyklus durch erhöhte Peroxynitrit-Werte heraufregulieren und von NO/
ONOO-Zyklus-Krankheiten hervorgerufen werden.

Lebensmittelallergene (Review in 65) Die Reaktion auf Lebensmittelallergene im Körper verursacht inflammatorische Reaktionen 
wie iNOS-Induktion, erhöhte NO-Werte, NF-kB-Aktivität und Erzeugung inflammatorischer 
Zytokine und kann somit als Stimulierung des Zyklus betrachtet werden (Review auf S. 64-65, 
Literaturstelle 1).

Magnesiummangel (Review in 65) Magnesium hat mehrere Wirkmechanismen: Senkung der übermäßigen NMDA-Aktivität (1, 
2, 43), Verbesserung des Energiestoffwechsels und möglicherweise als schlecht definiertes 
Antioxidationsmittel. Es kann auch eine nachgeordnete Reaktion auf den Zyklus mindern, 
indem es zur Wiederherstellung von Tight Junctions beiträgt. Ein Mangel ist aus all diesen 
Gründen problematisch.

Organochlorpestizide wie Lindan (68, 69), Diese GABA-Antagonisten erhöhen die NMDA-Aktivität (2). 
Endosulfan (70-72) und Heptachlor (73)

Permethrin (74, 75) (Pyrethroidinsektizid) Pyrethroide verursachen eine erheblich verzögerte Schließung der Natriumkanäle, was wie-
derum die NMDA-Aktivität erhöht (2).

Organophosphorpestizide (76, 77)   Organophosphor- und Carbamatpestizide sind Cholinesterase-Hemmer, was zu einer er-
oder Carbamatpestizide (78)  höhten Muskarinaktivität und nachgeordnet zu einer übermäßigen NMDA-Aktivität führt (2).

DEET (Insektenschutzmittel) (79, 80) DEET ist nachweislich ein Cholinesterase-Hemmer (81) und erhöht damit wie 
Organophosphor- und Carbamatpestizide die Acetylcholin-, Muskarin- und damit die NMDA-
Aktivität (siehe oben).

Kampfervergiftung (82) Kampfer stimuliert TRPV1 und TRPV3, zwei Rezeptoren der TRP-Familie (83), die wiederum die 
NMDA-Aktivität stimulieren können (2).

Infektion mit dem West-Nil-Virus (84, 85) Zeigt laut Berichten massive inflammatorische Reaktionen, was zu einer übermäßigen 
NMDA-Aktivität führt, was wiederum einen Mechanismus des NO/ONOO--Zyklus nahe legt.
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——————  epilepsie und chronische folgen von 
rückenmarkverletzungen als krankheiten  

mit mutmaßlicher Beteiligung des  
no/onoo--zyklus

Der Aufmerksamkeit des Autors wurde zumindest teilweise auf-
grund von zwei Merkmalen auf diese Krankheiten gelenkt. Zum 
einen beginnt jede Erkrankung mit einem physischen Trauma 
des Zentralnervensystems. Zum anderen ähneln die Symptome 
denen anderer Krankheiten mit möglicher Beteiligung des NO/
ONOO--Zyklus. 

Es ist eine bekannte Tatsache, dass ein physisches Trauma des 
Zentralnervensystems die NMDA-Aktivität enorm erhöht. Ein 
derartiger Anstieg kann ohne Weiteres die Einleitung des Zyklus 
bedeuten, da eine übermäßige NMDA-Aktivität eine Reihe von 
Reaktionen auslöst, die alle wichtige Rollen im Zyklus spielen 
(siehe Abb. 1): erhöhte NMDA-Aktivität, erhöhte Spiegel an intra-
zellulärem Calcium, Stimulierung der nNOS- und eNOS-Aktivität, 
erhöhte Stickoxid- und Peroxynitritbildung (1, 2, 43). Die Rolle 
von physischem Trauma bei der hochgradigen Stimulierung der 
NMDA-Aktivität wurde zwar am umfassendsten in Verbindung mit 
Gehirntraumata (1, 44) untersucht, es liegen aber auch umfang-
reiche Hinweise darauf vor, dass Traumata des Rückenmarks die 
NMDA-Aktivität erhöhen (45-49). Folglich spielt physisches Trauma 
bei sowohl Epilepsie als auch bei Rückenmarkverletzungen eine 
sehr plausible Rolle bei der Einleitungssequenz des Zyklus und 
belegt die Gültigkeit des ersten Prinzips des Zyklus bei beiden 
Krankheiten. 

Bei der Epilepsie werden die Symptome durch neuronale Sensi-
bilisierung verursacht, was zu einem Anfall führt. Die daran betei-
ligten Mechanismen ähneln vermutlich den Mechanismen, die 
bei MCS im Gehirn ablaufen. Es wird angenommen, dass die neu-
ronale Sensibilisierung hier eine ausschlaggebende Rolle spielt (1, 
2, 43, 50), wobei einige MCS-Tiermodelle eindeutig mit Anfällen 
mit Kindling oder Teilkindling in Verbindung stehen (50).
Gleichermaßen ist die nach einer Rückenmarkverletzung beob-
achtete Neurodegeneration ähnlich der bei AK, MP und ALS 
be obach te ten. Es ist hinreichend belegt, dass der apoptotische 
und sogar der nekrotische Zelltod durch einen Peroxynitritanstieg 
verursacht werden kann (1). An der nach Rückenmarkverletzungen 
häufig auftretenden Hyperalgesie und Allodynie sind die meisten, 
wenn nicht sogar alle Elemente des NO/ONOO--Zyklus beteiligt 
und können somit ohne Weiteres durch den Zyklus verursacht 
sein. Die bei beiden Krank heiten auftretenden Symptome können 
also eine Folge des NO/ONOO--Zyklus sein, was die Gültigkeit des 
dritten Prinzips des Zyklus belegt.

Das vierte Prinzip, die primär lokale Natur, ist bei beiden Krank-
heiten ebenfalls deutlich gültig. Eindeutig unterschiedliche Fälle 
einer Rückenmarkverletzung unterscheiden sich dahin gehend 
voneinander, welcher Bereich des Rückenmarks verletzt wurde, 
wobei der Verletzungsort die Symptome bestimmt, die in jedem 
Fall auftreten. Die meisten Epilepsiefälle sind eindeutig lokal, die 
epileptische Anfallsaktivität kann sich jedoch vom ursprünglichen 
Fokus verschieben. Bei epilepsiechirurgischen Eingriffen gilt der 
Grundsatz, dass die Entfernung des winzigen Bereichs, in dem der 
Anfall beginnt, bei einigen Patienten weitere Anfälle verhindern 

kann. Damit liegen eindeutige Hinweise auf die primär lokale 
Natur von sowohl Epilepsie als auch den chronischen Folgen einer 
Rückenmarkverletzung vor. 

Wie ist es aber um die Hinweise bestellt, die die Gültigkeit der 
anderen Prinzipien bei diesen beiden Krankheiten belegen? 
Betrachten wir hier zunächst die Epilepsie und dann Rücken-
markverletzungen.

—————————————  epilepsie als krankheit 
mit Beteiligung des no/onoo--zyklus

Beim Menschen und in Tiermodellen wird Epilepsie und/oder 
die Anfallsaktivität, das ist hinreichend bekannt und belegt, 
durch 19 Stressoren ausgelöst (Tabelle 1). Es existieren plausib-
le Mechanismen, über die jeder dieser 19 Stressoren den NO/
ONOO--Zyklus voraussichtlich einleiten oder heraufregulieren 
kann, wie aus Tabelle 1 hervorgeht. Es sei betont, dass es sich 
in den meisten Fällen um plausible Mechanismen und nicht 
um belegte Mechanismen handelt, über die diese Stressoren 
die Anfallsaktivität einleiten. Trotzdem wird dadurch die These 
des NO/ONOO--Zyklus als zentraler ätiologischer Mechanismus 
der Epilepsie gestützt, da der Mechanismus dadurch mit einer 
großen Anzahl von Stressoren verknüpft wird, die eindeutig die 
Anfallsaktivität auslösen. 

Aus Tabelle 2 geht eindeutig hervor, dass jedes der 12 Zyklus-
elemente in mehreren Studien zur Epilepsie beim Menschen 
oder in Tiermodellen erhöht ist. Mehrere der in Tabelle 2 zitierten 
Studien zeigen auch, dass diese Elemente zum Zeitpunkt des 
Anfalls erhöht sind, was eindeutig nahe legt, dass der Zyklus 
durch die Aktivitäten während des Anfalls erhöht ist. 

Darüber hinaus zeigen die in Tabelle 2 zitierten Studien, dass 
veröffentlichte Hinweise für eine kausale Rolle von 11 der 12 
Elemente sprechen. Die einzige Ausnahme ist Peroxynitrit, für das 
nach Wissen des Autors keine Belege existieren, die zeigen, dass 
der eindeutig erhöhte Peroxynitritspiegel eine bedeutsame Rolle 

Tab. 2:  Elemente des NO/ONOO--Zyklus, die bei Epilepsie auch in Tiermodellen erhöht 
sind

element des no/onoo--zyklus  literaturstelle

Stickoxid (NO) 51, 52, 55, 56, 57, 78, 87-90

Superoxid 51, 52, 56, 91, 92, 93

Peroxynitrit 51, 52, 56, 90

Oxidativer Stress 78, 90, 91, 92, 94-98, 96

NF-kB 59, 93, 94, 99, 100-103

Inflammatorische Zytokine 59, 84, 99, 100, 101, 103-107

iNOS-Induktion 57, 89

Intrazelluläres Calcium 108-112

Dysfunktion der Mitochondrien 90, 92, 98, 113-116

NMDA-Aktivität 55, 78, 84, 87, 117-119

BH4-Verarmung 120-122

TRP-Rezeptoraktivität 123-125
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bei der Verursachung der Anfallsaktivität bei Epilepsie spielt. Trotz 
fehlender Hinweise ist es jedoch wahrscheinlich, dass Peroxynitrit 
eine wesentliche ursächliche Rolle spielt. Das beruht zum Teil auf 
der engen Verbindung zu oxidativem Stress, dem NF-kB-Anstieg 
und der Dysfunktion der Mitochondrien, bei denen ein solcher 
kausaler Zusammenhang belegt ist. 

Zusammenfassend kann somit festgestellt werden, dass die 
verschiedenen Studien überzeugende Hinweise liefern, die die 
Gültigkeit des zweiten Prinzips des NO/ONOO--Zyklus belegen, 
d. h., dass die Zykluselemente in der chronischen Phase einer 
Erkrankung erhöht sind. Zudem ist die kausale Rolle, die die mei-
sten Elemente spielen, ein deutlicher Hinweis auf die Gültigkeit 
des fünften Prinzips, d.h., dass man sich bei der Behandlung 
auf Wirkstoffe konzentrieren muss, die die erhöhten Spiegel der 
Zykluselemente herunterregulieren, da diese Elemente eine wich-
tige Rolle bei der Krankheitsursache spielen. 

Angesichts des Musters, das durch die kurzfristig auftretenden 
Stressoren, die Chronizität vieler Epilepsiefälle und die im vori-
gen Abschnitt beschriebene Rolle aller 12 Elemente des Zyklus 
gezeichnet wird, kann man nicht umhin festzustellen, dass ohne 
den Mechanismus des NO/ONOO--Zyklus dieser erfunden werden 
müsste, um die Merkmale der Epilepsie zu erklären. Wie sonst 
können die erhöhten Spiegel der verschiedenen Elemente und 
ihre offenbar kausale Rolle bei der Epilepsie erklärt werden? 
Und wie sonst können sowohl die chronische als auch die lokale 
Natur von Epilepsiefällen und die Einleitung bzw. Verstärkung der 
Anfallsaktivität als Reaktion auf die in Tabelle 1 aufgeführten 19 
Stressoren erklärt werden?

—————————————  chronische folgen von 
rückenmarkverletzungen als krankheiten mit 

möglicher Beteiligung des no/onoo--zyklus

Wie vorstehend festgestellt, besteht bei Rückenmarkverletzungen 
eine gute Übereinstimmung mit dem ersten, dritten und vierten 
Prinzip des NO/ONOO--Zyklus. Aber was ist mit dem zweiten und 
fünften Prinzip? Das zweite Prinzip besagt, dass die Elemente 
des Zyklus bei chronischer Krankheit erhöht sein müssen. Wie 
aus Tabelle 3 hervorgeht, ist eine Erhöhung bei zehn der 12 
Elemente bei Rückenmarkverletzungen hinreichend belegt. Was 
die zwei am wenigsten untersuchten Zykluselemente betrifft, 
stehen für die BH4-Verarmung meines Wissens keine Hinweise zur 
Verfügung, die Belege für eine Verknüpfung der erhöhten Aktivität 
an Rezeptoren der TRP-Familie mit Rückenmarkverletzungen 
sind sehr schwach. Fest steht, dass ein großer Teil des Zyklus bei 
Rückenmarkverletzungen invoviert ist, ein eindeutiger Hinweis auf 
eine Ätiologie mit Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus. Außerdem 
enthalten dieselben Literaturstellen eindeutige Hinweise darauf, 
dass jedes der hinreichend belegten 10 Elemente eine kausale 
Rolle spielt, was wiederum nahelegt, dass auch hier das fünfte 
Prinzip gilt.

Hinweise auf die Gültigkeit des fünften Prinzips bei Rücken-
markverletzungen ergeben sich auch aus der Metaanalyse von 
Kwon et al. (160) über Wirkstoffe, deren Minderung von Schäden, 
die durch Sekundärreaktionen auf Rückenmarkverletzungen ver-

ursacht wurden, in Tierstudien am besten dokumentiert ist. Acht 
der 12 von Kwon et al. genannten Wirkstoffe können Teile des NO/
ONOO--Zyklus plausibel herunterregulieren, wobei die ersten vier 
in Tabelle 4 aufgeführten Wirkstoffe bereits als Wirkstoffe genannt 
sind, die voraussichtlich den Zyklus herunterregulieren (1). 

Damit ergibt das Wirkmuster dieser acht Wirkstoffe (Tab. 4) bei der 
offenbaren Minderung der Folgen einer Rückenmarkverletzung 
einen weiteren wichtigen Hinweis zur Unterstützung einer 
Ätiologie mit Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus bei den patho-
physiologischen Folgen einer Rückenmarkverletzung.

———————————————  zusammenfassung 
und therapieansätze

Der NO/ONOO--Zyklus wird als Paradigma für Erkrankungen des 
Menschen auf der Grundlage einer Reihe von hinreichend akzep-
tierten spezifischen Mechanismen vorgeschlagen. Die meisten die-
ser Mechanismen spielen bei einer Vielfalt von Humankrankheiten 
und bei Tiermodellen dieser Krankheiten nachweislich eine 
pathophysiologische Rolle. Gemeinsam bilden sie eine Reihe von 
biochemischen/physiologischen miteinander in Wechselwirkung 
tretenden Teufelskreisen, die auch als NO/ONOO--Zyklus bezeich-
net werden. Dieser Zyklus basiert auf fünf Prinzipien, die jeweils 
nachprüfbare Vorhersagen zulassen, mit denen kontrolliert wer-
den kann, ob bei einer bestimmten Krankheit eine Beteiligung des 
NO/ONOO--Zyklus denkbar ist. Der Autor hat in der Vergangenheit 
ausgehend von der Übereinstimmung mit diesen fünf Prinzipien 

Tab. 3: Elemente des NO/ONOO--Zyklus, die nach Rückenmarkverletzungen auch in 
Tiermodellen erhöht sind.

Anm.: Die meisten der oben genannten Literaturstellen haben eine offensichtliche 
Bedeutung für die jeweils gelisteten Elemente des NO/ONOO--Zyklus. Es gibt jedoch 
folgende Ausnahmen:
Die in Literaturstelle 138 genannte Dysfunktion der Mitochondrien besteht darin, dass 
eine erhöhte PARP-Aktivität nachgewiesen wurde. Eine derartige PARP-Erhöhung ist 
einer der Mechanismen, über die der Peroxynitritanstieg zu einer Dysfunktion der 
Mitochondrien führt (1, 2). Das in Literaturstelle 139 und 140 untersuchte Acrolein ist 
ein bekannter Agonist des TRPA1-Rezeptors, was zur Aufnahme in die Liste der TRP-
Rezeptoren (letzte Zeile der Tabelle) führt.

element des no/onoo--zyklus  literaturstelle

Stickoxid (NO) 126-130

Peroxynitrit 126, 131-138

Oxidativer Stress 130-132, 135, 138-144

Superoxid 140, 141, 144

iNOS-Induktion 126, 127, 129, 130, 138, 141, 145

NF-kB 126-128, 138, 146-151

Inflammatorische Zytokine 146-151

Intrazelluläres Calcium 132, 133, 135, 152-154

Dysfunktion der Mitochondrien 133-135, 138, 

NMDA-Aktivität 141-145, 155-158

BH4-Verarmung Keine

TRP-Rezeptoraktivität 139, 140, 159
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18 Krankheiten mit möglicher Beteiligung des NO/ONOO--Zyklus 
genannt. In einem sich in Vorbereitung befindenden Artikel wird 
eine 19. Krankheit vorgeschlagen. Sieben der 19 Krankheiten sind 
allgemein als neurologische/neurodegenerativen/ neuropsychia-
trische Krankheiten klassifiziert. 

In diesem Artikel wird die Liste der 19 Krankheiten aufgrund 
der hervorragenden Übereinstimmung mit jedem der dem NO/
ONOO--Zyklus zugrunde liegenden fünf Prinzipien und aufgrund 
anderer Vorhersagen, die ausgehend von dem NO/ONOO--Zyklus 
über diese beiden Krankheiten möglich sind, durch zwei weitere 
Krankheiten ergänzt: Epilepsie und Rückenmarkverletzungen. 
Betrachten wir einmal diese Vorhersagen für sowohl Epilepsie als 
auch Rückenmarkverletzungen.

Ist ein Muster mit kurzfristig auftretenden Stressoren und chroni-
scher Erkrankung erkennbar? Ja, und zwar sowohl bei Epilepsie 
als auch bei Rückenmarkverletzungen. Allein dies legt einen 
Teufelskreismechanismus bei der Entwicklung chronischer 
Symptome nahe, die nicht direkt auf den auslösenden Stressor 
zurückführbar sind.

Ist bei jedem Stressor ein plausibler Mechanismus zur Einleitung 
und Heraufregulierung des Zyklus erkennbar? Ja, das gilt für ein 
physisches Trauma des Zentralnervensystems, einen wichtigen 
einleitenden Stressor bei Epilepsie und in der Regel den auslö-
sende Stressor bei Rückenmarkverletzungen. Weiterhin gilt dies 
für 18 weitere Stressoren (Tab. 1), die laut Berichten Epilepsiefälle 
einleiten und/oder Anfallsaktivität auslösen. 

Gibt es Belege für eine primär lokale Natur jeder Erkrankung? 
Ja, und es ist offensichtlich, dass sich die Lokalisierung jeder 
einzelnen Erkrankung häufig von anderen Fällen der beiden 
Krankheiten unterscheidet.

Sind die verschiedenen Elemente des NO/ONOO--Zyklus bei 
beiden Krankheiten erhöht? Ja, dies war stets der Fall, wenn 
diese Elemente gemessen wurden. Bei 10 der 12 Elemente lie-
gen sowohl im Falle von Epilepsie als auch im Falle von Rücken-
mark verletzungen bedeutsame und umfassende Belege für eine 
solche Erhöhung vor. Im Falle von Epilepsie liegen für die beiden 
anderen Elemente und im Falle von Rückenmarkverletzungen 
für eines der beiden Elemente weitere Hinweise vor. Demzufolge 
ist die Übereinstimmung der Daten mit der Vorhersage bei bei-
den Krankheiten außergewöhnlich. Existieren Daten, stützen sie 
die These und in beiden Fällen liegen für die meisten Elemente 
umfangreiche Daten vor. Welche andere Erklärung gibt es für 
diese Übereinstimmung mit der Vorhersage, außer dass der NO/
ONOO--Zyklus oder ein sehr ähnlich gearteter Mechanismus die 
zentrale Ursache beider Krankheiten ist?

Gibt es Belege dafür, dass die Herunterregulierung verschiede-
ner Aspekte des Zyklus für die Therapie günstig ist? Ja, wobei 
einige der Daten aus Tiermodellstudien, andere aus klinischen 
Epilepsiestudien stammen. Über Epilepsie wurden umfangrei-
che Daten veröffentlicht, die zeigen, dass eine Senkung von 
NO-Spiegel, Superoxid, oxidativem Stress, NF-kB-Aktivität und 
NMDA-Aktivität nützlich ist. Auch die Verbesserung der mito-
chondrialen Funktion ist wahrscheinlich nützlich. Ähnliche 
Hinweise liegen bei Rückenmarkverletzungen vor. Acht der 12 
Wirkstoffe, die laut Tiermodellstudien nützlich sind, sind voraus-
sichtlich bei der Herunterregulierung verschiedener Aspekte des 
Zyklus Erfolg versprechend. Somit liegen vor dem Hintergrund 
einer Therapie mit Wirkstoffen, die voraussichtlich Aspekte des 
Zyklus herunterregulieren, eindeutige Hinweise vor, die die These 
eines Mechanismus des NO/ONOO--Zyklus bei diesen beiden 
Krankheiten untermauern. 

Der Autor ist der Auffassung, es ist an der Zeit, die Schlussfolgerung 
vorzubringen, dass der NO/ONOO--Zyklus ein zentraler ätiologi-

Tab. 4: Wirkstoffe, die bei der Behandlung von Rückenmarkverletzungen (160) vermutlich nützlich sind und mit einer Herunterregulierung des NO/ONOO--Zyklus in Verbindung 
gebracht werden können.

Wirkstoff Wirkmechanismus bei der herunterregulierung des zyklus

Minocyclin Ausgeprägte antiinflammatorische Wirkung, kann die Blut-Hirn-Schranke und die Blut-
Rückenmark-Schranke ungehindert überwinden (1)

Magnesium  Senkung der NMDA-Aktivität und mehrere weitere Wirkmechanismen (siehe Tabelle 1)

Riluzol Herabsetzung der Natriumkanalaktivität und damit Senkung der NMDA-Aktivität (1)

Inosin Metabolisierung zu Harnsäure, einem wichtigen Antioxidans und Fänger von freien Radikalen, 
die beim Abbau von Peroxynitrit entstehen(1)

Erythropoietin Laut Berichten fünf Schutzwirkungen (161): Herabsetzung der Exzitotoxizität wie übermäßiger 
NMDA-Aktivität; antiapoptotische Wirkung; Entzündungshemmung; Minderung der durch 
Stickoxid vermittelten Verletzungen; antioxidative Wirkung; insbesondere Minderung von oxida-
tivem Stress nach Rückenmarkverletzung (143)

Atorvastin Statin-Medikament; derartige Medikamente erhöhen indirekt die GTP-Cyclohydrolase-I-
Synthese (d. h. den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der BH4-Synthese), wodurch die 
Verfügbarkeit von BH4 erhöht wird (162) 

NSAR Möglicherweise Dämpfung der inflammatorischen Aspekte des Zyklus

Pioglitazon PPAR-g-Agonist; eine erhöhte PPAR-g-Aktivität zeigt antiinflammatorische Wirkung, wie die Sen-
kung der NF-kB-Aktivität (163, 164), und kann somit zur Regulierung des Zyklus vorteilhaft sein
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scher Mechanismus bei sowohl Epilepsie als auch den sekundären 
Folgen von Rückenmarkverletzungen ist. Es gibt keine andere 
plausible Erklärung für alle die Hinweise, die in diesem Abschnitt 
zusammengefasst sind. 

Die sich daraus ergebenden Folgen werden bei der Therapie der 
beiden Krankheiten am deutlichsten. 

Bei schätzungsweise etwa einem Drittel aller Epilepsiefälle ist 
eine Arzneimitteltherapie wirkungslos. Patienten, die auf eine 
derartige Therapie ansprechen, erleben in der Regel erheb-
liche Nebenwirkungen, zudem werden sie nicht geheilt. Bei 
Rückenmarkverletzungen ist die Situation noch aussichtsloser. 
Derzeit stehen keine Arzneimitteltherapien zur Linderung der 
Sekundärfolgen eines Traumas, der vermutlichen Ursache der 
meisten Funktionsverluste, einschließlich mit Hyperalgesie/
Allodynie in Verbindung stehender Symptome nach dem ursäch-
lichen Rückenmarktrauma, zur Verfügung. 

Für Krankheiten wie CFS/ME und FM mit vermutlicher Beteiligung 
des NO/ONOO--Zyklus stehen eine Reihe von Wirkstoffen zur 
Verfügung, die die verschiedenen Aspekte des Zyklus voraus-
sicht lich herunterregulieren und die in klinischen Studien 
gezeigt haben, dass sie Verbesserungen bewirken (1-3, 165, 
166). Die meisten, aber nicht alle dieser Wirkstoffe sind als 
Nahrungs ergänzungsmittel eingestuft und nicht als herkömm-
liche Arzneimittel oder pflanzliche Mittel. Darüber hinaus liegt 
eine Reihe von Protokollen mit mehreren Wirkstoffen vor, die 
offensicht lich deutlich wirksamer sind als Einzelwirkstoffe (1-3, 
165) und deutlich besser verträglich. Der Autor hat argumentiert, 
dass es durch die Hinzufügung von Wirkstoffen, die speziell die 
zentrale Paarung des Zyklus herunterregulieren können, möglich 
sein sollte, einige Erkrankungen unter Beteiligung des NO/ONOO-

-Zyklus zu heilen (165), es ist jedoch unklar, ob dies in der Praxis 
passieren wird. 

Es wäre somit denkbar, dass derartige gut verträgliche Protokolle, 
die Wirkstoffe beinhalten, die voraussichtlich verschiedene 
Aspekte des Zyklus herunterregulieren, oder Protokolle, die stra-
tegisch für die Herunterregulierung des Zyklus als Ganzes ent-
wickelt wurden, schnelle und erhebliche Verbesserungen der 
Prognose bei sowohl Rückenmarkverletzungen als auch bei 
der Behandlung von therapiefähigen und therapieresistenten 
Epilepsiefällen möglich machen. 
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