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Diesem Heft liegt ein Bestellschein  
für die Festschrift der Universität 
 Regensburg bei.

Spitzenforschung und Talentförderung, 
wettbewerbsfähig im nationalen und in-
ternationalen Vergleich und regelmäßig 
vordere Plätze in Deutschland-weiten 
Rankings bei Examensabschlüssen:  Mit 
einigem Stolz kann die gerade einmal 50 
Jahre junge Universität Regensburg auf 
ihre noch kurze Geschichte zurückblicken. 
Prof. Dr. Udo Hebel, Präsident der Univer-
sität Regensburg, konnte jedenfalls bei der 
Festveranstaltung des Jubiläumsjahres im 
Historischen Reichssaal des alten Rathau-
ses der Stadt Regensburg eine durchweg 
positive Bilanz ziehen, gilt doch die Univer-
sität Regensburg heute als etablierter Spie-
ler im Konzert der internationalen Hoch-
schullandschaft. 

„Gott und die Welt sind ihre For-
schungsfelder“. So nahm Prof. Hubert 
Markl, einst DFG Präsident, die Universi-
tät Regensburg schon 25 Jahre nach ih-
rem Gründungsakt wahr. Ausgehend von 
diesem Zitat beschreibt Prof. Dr. Bernhard 
Weber, Vizepräsident für Forschung und 
Nachwuchsförderung, in seinem Beitrag 
die jüngere Entwicklung des Wissenschafts-
standortes Regensburg. Neben der Bedeu-
tung strukturbildender Sonderforschungs-
bereiche, außeruniversitärer Forschungs-
einrichtungen oder EU-Förderungen stellt 
sein Artikel die jüngeren, oft preisgekrönten 
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler 
als entscheidend für die Entwicklung der 
Universität in den Leserfokus. 

Ausgewählte Kolleginnen und Kolle-
gen haben fakultätsübergreifend zu dieser 
Ausgabe beigetragen und ermöglichen so 
Einblick in die aktuelle Regensburger For-
schungslandschaft. Dr. David Egger, erst 
unlängst mit dem Sofja Kovalevskaja-Preis 
der Alexander von Humboldt-Stiftung aus-
gezeichnet, berichtet davon, wie die uner-
schöpflichen Energiequellen des Sonnen-
lichts durch Einsatz neuer Materialien mit 
spektakulären Wirkungsgraden nutzbar 
gemacht werden könnten. In seinem fas-
zinierenden Streifzug entlang der Grenze 
zwischen Physik, Chemie und Materialwis-
senschaften stellt er die Verfilmung atoma-
rer und elektronischer Prozesse als Grund-
lage für die Entwicklung effektiverer Solar-
zellen in Aussicht. „Filmreife Festkörperfor-
schung“ – lesen Sie mal rein. Und lassen 
Sie sich dann mitreißen zur Quantenphysik,  
artverwandt und doch ganz anders: Über 
das was die Welt zusammen hält, was pas-
siert, wenn’s im Festkörper blitzt und die 
kleinen Teilchen kollidieren. 

Eine Querschnittsbetrachtung über die 
Vielfalt der in Regensburg bearbeiteten 
Forschungsfelder, das war und ist das Leit-
motiv für den „Blick in die Wissenschaft“. 
Mit einem Beitrag zur „Gefahr der Ver-
wechslung von Ästhetik und Religion“, 
einer Kulturanalyse „Macht Kleidung Po-
litik“, kurzen Reflektionen zur juristischen 
Zeit- und Wirtschaftsgeschichte, Einblicken 
in ausgewählte Aspekte der Immobilien-
wirtschaft, Wirtschaftsinformatik und Me-
dienästhetik sowie Highlights aus Medizin 
und Lebenswissenschaften zieht diese Aus-
gabe historische Lehren und stellt diese ge-
meinsam mit neuen Erkenntnissen aus den 
experimentellen Fächern in eine Perspek-
tive für unsere Zukunft.  

Abschließend noch kurz in eigener 
Sache: Aufmerksame Leser werden fest-
gestellt haben, dass der Redaktionsbeirat 
neu formiert, erweitert und durch ein Edi-
torial Office ergänzt wurde – zum einen, 
um Kolleginnen und Kollegen, die sich in 
der Vergangenheit ehrenamtlich engagiert 
haben, zu entlasten, zum anderen, um der 
Darstellung der erweiterten Forschungs-
felder, den Anforderungen an die Mitglie-
der des Redaktionsbeirates und vor allem 
auch Ihrem Anspruch an Information und 
Qualität gerecht zu werden. Ich hoffe, das 
ist mit dieser Ausgabe in neuer Besetzung 
gelungen! 

Prof. Dr. Ralf Wagner
(Redaktionsleitung)

Impressum · Editorial
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Therapeutische Möglichkeiten von Stickstoff monoxid

Die Emission von gesundheitsgefähr-
denden Stickoxiden wird derzeit stark 
diskutiert. Jedoch ist für Stickstoff-
monoxid (NO) eine physiologische und 
therapeutische Rolle seit Längerem 
bekannt, z. B. bei der Behandlung der 
Angina pectoris. Für die Aufklärung 
der kardiovaskulären Funktion von NO 
wurde 1998 der Nobelpreis an Robert 
Furchgott, Louis Ignarro und Ferid Mu-
rad verliehen. NO könnte bei vielen 
weiteren Erkrankungen von therapeuti-
schem Nutzen sein. Für die Behandlung 
von chronischen Nierenerkrankungen 
(chronic kidney disease, CKD) gibt es 
bisher wenige therapeutische Ansatz-
punkte. In den letzten Jahren hat sich 
gezeigt, dass NO und seine Signalmole-
küle bei CKD ein pharmakologisches Po-
tential haben. In unserer Arbeitsgruppe 
analysieren wir diesbezüglich sowohl 
physiologische als auch therapeutische 
Aspekte von NO und seiner Signalkas-
kade. Dabei haben sich Stimulatoren 
der NO-abhängigen löslichen Guanylyl-
zyklasen (sGC), die die Bildung des „Se-
cond Messengers“ zyklisches Guano-
sinmonophosphat (cGMP) induzieren, 
Hemmstoffe von cGMP-abbauenden 
Enzymen z. B. der Phosphodiesterase 
5 (PDE5) und Serelaxin – die rekombi-
nante Form des Schwangerschaftshor-
mons Relaxin  – als pharmakologische 
Möglichkeiten ergeben. Damit können 
möglicherweise CKD wie z. B. Nieren-
insuffizienz und diabetische Nephropa-
thie behandelt werden.

NO-Biosynthese und  
Signalkaskade

Stickstoffmonoxid (NO) wird physiolo-
gisch in Zellen von NO-bildenden Enzymen 
(NO-Synthasen, NOS) aus der Aminosäure 
L-Arginin gebildet. Dabei gibt es drei ver-
schiedene NOS-Isoformen: die Kalzium-
abhängigen Enzyme endotheliale NOS 
(eNOS) und neuronale NOS (nNOS) sowie 
die induzierbaren NOS (iNOS), die in un-
terschiedlichen Zelltypen zu finden sind. 
eNOS ist u. a. in Endothelzellen, nNOS in 
Nervenzellen und im Magen-Darm-Trakt, 
iNOS in Immunzellen lokalisiert. Diese NOS 
sind ebenfalls in der Niere exprimiert. NO 
hat als ein sogenanntes freies Radikal ein 
ungepaartes Elektron und mit seiner da-
durch resultierenden hohen Reaktivität 
eine kurze biologische Halbwertzeit von 2 
bis 3 sec. Das gasförmige NO diffundiert 
durch Zellmembranen und kann dadurch 
intrazellulär eine Vielzahl von physiologi-
schen Wirkungen vermitteln. Dazu gehö-
ren u. a. arterielle und venöse Gefäßdilata-
tion, Hemmung der Blutgerinnung, Regu-
lation der Magen/Darm-Motilität, Immun-
reaktionen und synaptische Verarbeitung 
bei Lernen und Gedächtnis. In der Niere 
kann NO u. a. zur Dilatation von Arteriolen, 
sowie zu Diu rese (Harnausscheidung) und 
Natriurese (Natriumausscheidung im Harn) 
führen. Seit langem wird die Freisetzung 
von NO aus sogenannten NO-Donoren 
(Moleküle, die NO abspalten können)  – 
u. a. organischen Nitraten wie Glyceroltri-
nitrat – bei kardiovaskulären Erkrankungen 

wie Angina pectoris und Bluthochdruck als 
therapeutischer Ansatz genutzt. Eine Prob-
lematik ergibt sich dabei durch die geringe 
Halbwertzeit von NO und die Toleranz, 
d. h. verringerte Wirkung nach mehrma-
liger Gabe. Eine zentrale Fragestellung ist 
daher, wie die Wirkungen von NO vermit-
telt und welche Signalkaskaden durch NO 
in Zellen induziert werden [1]. Als entschei-
dende NO-induzierte Enzyme haben sich 
lösliche Guanylylzyklasen (sGC) erwiesen, 
die eine NO-bindende Häm-Gruppe bein-
halten und NO-abhängig aus Guanosintri-
phosphat den „Second Messenger“ zykli-
sches Guanosinmonophosphat (cGMP) als 
Botenstoff bilden. Auf dieser molekularen 
Basis wurden neue, oral bioverfügbare 
sGC-Stimulatoren entwickelt, die NO-un-
abhängig die cGMP-Synthese induzieren 
und therapeutisch genutzt werden. Der 
sGC-Stimulator Riociguat wird seit 2014 
für die Therapie der pulmonalen arteriel-
len Hypertonie (PAH) und der chronisch 
thromboembolischen Hypertonie (CTEPH) 
eingesetzt. Mittlerweile wurden die cGMP-
vermittelten Mechanismen weiter aufge-
klärt. Dabei hat sich gezeigt, dass dadurch 
spezifische cGMP-abhängige Proteinkina-
sen (PKG) aktiviert werden, die zur Phos-
phorylierung von Substratproteinen führen 
und dadurch die zelluläre Funktion steuern. 
Mechanismen sind dabei die Regulation 
der intrazellulären Kalziumkonzentration, 
des Zytoskeletts und von Wachstums- und 
Transkriptionsfaktoren. Die cGMP-Konzen-
tration kann zusätzlich durch cGMP-ab-
bauende Enzyme, sogenannte Phospho-

Stickoxide können auch anders
Therapeutische Möglichkeiten von 
 Stickstoff monoxid bei Nierenerkrankungen
Jens Schlossmann, Andrea Schramm
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diesterasen (PDE), reguliert werden. Die 
PDE5-Inhibitoren Sildenafil und Tadalafil 
werden z. B. therapeutisch zur Behandlung 
der PAH und der erektilen Dysfunktion ein-
gesetzt [1].

NO-Signalkaskade bei chronischen 
Nierenerkrankungen

Aufgrund der Bedeutung von NO/cGMP in 
vielen verschiedenen Organsystemen wer-
den derzeit intensiv weitere therapeutische 
Möglichkeiten für NO/cGMP-modulierende 
Substanzen getestet. Dazu gehören u. a. 
chronische Nierenerkrankungen (chronic 
kidney disease, CKD), für die bisher nur 
wenige pharmakologische Optionen zur 
Verfügung stehen. Chronische Nierener-
krankungen sind häufig, da ca. 8–16 % der 
Bevölkerung daran leiden, und führen zu 
einer hohen Morbidität und Mortalität. Es 
gibt verschiedene Ursachen für CKD, ins-
besondere Nierenfibrose (krankhafte Ver-
mehrung des Bindegewebes in der Niere), 
Nierenarterienstenose (Verengung der Nie-
renarterien) und die diabetische Nephropa-
thie, die bei 20–30 % der Diabetes-melli-
tus-Patienten auftritt. Interessanterweise 

können endogene NO-Synthase-Inhibito-
ren, z. B. methylierte Arginin-Derivate, die 
Entstehung von Nierenerkrankungen för-
dern. Therapeutisch stehen jedoch bisher 
wenige Optionen für CKD zur Verfügung. 
Standardmäßig werden Substanzen einge-
setzt, die auf das Renin-Angiotensin-Sys-
tem wirken wie z. B. Angiotensin Conver-
ting Enzym-Hemmstoffe (ACE-Inhibitoren) 
und Angiotensin II-Rezeptoranatagonisten 
(Sartane). Diese Stoffe führen jedoch sel-
ten zu einer Verbesserung der CKD, und 
es entwickelt sich häufig im Lauf der Zeit 
eine Nierenerkrankung im Endstadium 
(endstage renal disease, ESRD). Daher sind 
neue therapeutische Zielproteine und Sig-
nalkaskaden notwendig, um die Therapie 
bei diesen Erkrankungen zu verbessern. 
Eine pharmakologische Möglichkeit wären 
dabei Modulatoren der NO/cGMP-Signal-
kaskade. 

In unserer Arbeitsgruppe untersuchen 
wir die Wirkung von NO/cGMP/cGMP-
abhängigen Proteinkinasen in der Niere. 
Dabei haben wir molekulare Funktionen 
sowohl in Bezug auf den Natrium/Kali-
umtransport in tubulären Zellen, auf den 
Wassertransport als auch auf fibrotische 
Nierenerkrankungen identifiziert. Die Nie-
renfibrose spielt insbesondere für die Ent-

wicklung von chronischen Nierenerkran-
kungen eine wichtige Rolle. Daher haben 
wir mit verschiedenen NO/cGMP-Signal-
modulatoren getestet, ob die Entwicklung 
der Nierenfibrose dadurch unterdrückt 
werden kann. Als Modell für die Nierenfi-
brose dient dabei die unilaterale (einseitige) 
Ureterligation (Abbindung des Harnleiters, 
siehe Abbildung [2a]), durch die eine Nie-
renstauung auftritt und sich demzufolge 
schnell und gut vorhersehbar fibrotische 
Veränderungen in der Niere entwickeln. Es 
differenzieren sich dabei verschiedene Zell-
typen (Endothelzellen, Nierentubuluszel-
len, endogene Fibroblasten, perivaskuläre 
Zellen, Immunzellen) in Myofibroblasten, 
die extrazelluläre Matrixproteine  – z. B. 
Kollagen1A1 und Fibronectin – sezernieren 
und durch intrazelluläre Aktin- und Myosin-
filamente kontraktile Eigenschaften erlan-
gen. An der Bildung und Aktivierung von 
Myofibroblasten sind verschiedene Signal-
wege beteiligt, die insbesondere durch das 
Zytokin TGFβ (Transforming Growth Factor 
β) ausgelöst werden. Dazu gehören die Ak-
tivierung von kleinen GTP-bindenden Pro-
teinen der Rho-Familie und anschließend 
der Rho-aktivierten Kinase ROCK (Rho-as-
soziierte Kinase). RhoA reguliert vermutlich 
insbesondere das Zytoskelett und damit 

1 Zelluläre NO-Signale. Stickstoffmonoxid (NO) wird durch NO-Synthasen (NOS) erzeugt. NOS selbst wird u. a. durch Serelaxin mittels zugehörigem 
RXFP1-Rezeptor aktiviert. Nachfolgend führt NO durch Bindung an die lösliche Guanylylzyklase (sGC) zur Synthese von cGMP. PDE (Phosphodiesterasen) 
hydrolysieren cGMP, Zielproteine von cGMP sind u. a. die Proteinkinase G (PKG) und cGMP-regulierte PDEs. UE: Untereinheit.

Pharmazie
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die Kontraktilität der Myofibroblasten. 
Weiterhin führt TGFβ zur Stimulation von 
MAP-Kinasen (Mitogen-aktivierte Kinasen 
Erk1 und Erk2) und Transkriptionsfaktoren. 
Hier sind u. a. Smad-Proteine (Small mo-
thers against decapentaplegic protein), 
allen voran Smad2 und 3 bedeutsam, die 
an der Aktivierung und Differenzierung 
der Myo fibroblasten beteiligt sind. Durch 
Pharmaka, die die intrazelluläre cGMP-
Konzentration erhöhen, kann die Ent-
wicklung der Fibrose vermindert werden. 
Nach unseren Untersuchungen wird diese 
schützende Wirkung von NO/cGMP/PKGI 
über den Effekt auf die TGFβ-Signalwege 
vermittelt [2b]. Es wird dadurch die Kol-
lagen- und Fibronectin-Expression redu-
ziert und demzufolge die Fibrose ver-
mindert. Dazu haben wir verschiedene 
cGMP-Signalmodulatoren getestet. YC-1 
(3-[5`-hydroxymethyl-2`-furyl]-1-benzylin-
dazol) – ein sGC-Stimulator, der zusätzlich 
Phosphodiesterasen hemmt und dadurch 
auch den Abbau zyklischer Nukleo tide un-
terdrückt  – reduziert die Fibrosebildung. 
Mithilfe von YC-1 haben wir die weiterge-
henden cGMP-Signalwege charakterisiert. 

Dabei zeigte sich durch transgene Knock-
outmäuse, denen die cGMP-abhängige 
Proteinkinase I (PKGI) fehlt, dass das En-
zym PKGI durch RhoA-Phosphorylierung 
entscheidend an dieser protektiven Wir-
kung beteiligt ist. Mit dem selektiven sGC-
Stimulator Bay41-8543 wurde außerdem 
in der Nierenfibrose eine PKGI-abhängige 
Hemmung der Erk1/2-Phosphorylierung 
aufgezeigt, die für die Bildung von fibro-
tischen Proteinen eine wichtige Rolle 
spielt. Serelaxin – die rekombinante Form 
des humanen Schwangerschaftshormons 
Relaxin 2 – ist eine Substanz, die bei der 
akuten Herzinsuffizienz klinisch getestet 
wird. In der Niere führt Serelaxin zur Ak-
tivierung der NO-Synthasen und damit zur 
NO-Bildung, die daraufhin protektiv auf die 
Nierenfibrose wirkt. Daher könnte Serela-
xin bei chronischen Nierenerkrankungen 
möglicherweise eine therapeutische Op-
tion sein. Unsere Untersuchungen wiesen 
darauf hin, dass nach Gabe von Serelaxin 
cGMP gebildet und anschließend PKGI ak-
tiviert wird. Dadurch wird die Erk1- und 
Smad2-Phosphorylierung reduziert und 
demzufolge die Fibroseentwicklung ver-

mindert. Sowohl Serelaxin als auch die 
sGC-Stimulatoren verminderten dabei die  
Expression der extrazellulären Matrixprote-
ine Kollagen und Fibronectin. cGMP/PKGI 
unterdrückte zudem die Kernwanderung 
von Smad-Proteinen und somit die Tran-
skription von Genen, die die Fibrose för-
dern. Die Phosphorylierung der PDE5, die 
den cGMP-Abbau verstärken kann, wurde 
interessanterweise durch Serelaxin PKGI-
abhängig erhöht. Das zeigt, dass Serelaxin 
die Wirkung der PDE5 beeinflussen kann. 
Die Nierenfunktion wurde zusätzlich durch 
Serelaxin verbessert. Daher haben wir die 
Effekte der PDE5 auf die Nierenfibrose 
ebenfalls getestet. Der Phosphodiesterase 
5-Inhibitor Zaprinast zeigte auch eine re-
duzierte Erk1/2-Phosphorylierung und eine 
protektive Wirkung auf die Ausbildung der 
Nierenfibrose. Diese Wirkungen waren 
jedoch unerwarteterweise PKGI-unabhän-
gig. Zusätzlich wurde noch eine gemein-
same Applikation von Serelaxin/Zaprinast 
getestet. Diese Kombinationstherapie wies 
jedoch keinen additiven Effekt auf, sodass 
keine zusätzliche therapeutische Wirkung 
mit dieser Kombination zu erwarten ist.

2 NO/cGMP bei Nierenfibrose. a) Schematisches Modell der unilateralen Ureterligation (UUO) b) Antifibrotische Mechanismen der Proteinkinase G 
(Isoform Iα). PKGIα wirkt antifibrotisch über ERK 1/2 (extracellular signal-related kinases), RhoA/ROCK (RhoA-assoziierte Kinase) und SMAD 2/3 (small 
mothers against decapentaplegic proteins). TGFβ: transforming growth factor β (weitere Erklärungen siehe Text).
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noch aktivieren können. Weitere mögliche 
therapeutische Anwendungsmöglichkei-
ten sind die Nierenarterienstenose und 
der daraus resultierende Bluthochdruck. 
Es gibt weitere Hinweise darauf, dass NO/
cGMP-Modulatoren auch bei fibrotischen 
Herzerkrankungen, die zur Herzinsuffizienz 
führen, wirksam sind. Die Signalkaskaden, 
die an diesen Erkrankungen beteiligt sind, 
sind jedoch noch nicht hinreichend auf-
geklärt. Zudem werden klinische Studien 
in der Zukunft zeigen, ob die neuen NO/
cGMP-Modulatoren zu neuen Möglichkei-
ten der Therapie von chronischen Nierener-
krankungen und möglicherweise auch von 
fibrotischen Erkrankungen im kardiovasku-
lären System führen.

Literatur
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hold Hocher, Renal effects of soluble guanylate 
cyclase stimulators and activators: a review of the 

Therapeutische Möglichkeiten

Bisherige Untersuchungen der Wirkung von 
NO/cGMP-Modulatoren auf die experimen-
telle Nierenfibrose weisen auf therapeuti-
sche Möglichkeiten dieser Signalkaskade 
bei chronischen Nierenerkrankungen hin. 
Weitere präklinische Ansätze – z. B. 5/6-Ne-
phrektomie (Nierenentfernung), Renin-in-
duzierter Bluthochdruck – zeigen ebenfalls 
das Potential für die Anwendbarkeit von 
NO/cGMP-Modulatoren bei CKD auf. Es 
wird derzeit untersucht, ob möglicherweise 
die häufig auftretende diabetische Nephro-
pathie ebenfalls über NO/cGMP-Modula-
tion beeinflusst werden kann. Im Tiermo-
dell hat sich dabei gezeigt, dass Aktivatoren 
der sGC einen protektiven Effekt auf die bei 
Diabetes mellitus entstehende diabetische 
Nephropathie aufweisen. Diese Substanzen 
haben den Vorteil, dass sie auch nach Oxi-
dation von sGC durch reaktive oxidierende 
Substanzen, die durch die erhöhte Gluco-
sekonzentration entstehen, dieses Enzym 
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