Die Wirkungsweise des adrenergen neuronalen Ubertrigerstoffs

(Nobel-Vortrag)™
Von U. S. von Euler!"]

Das Konzept der chemischen Ubertragung im Nerven-
system wird im allgemeinen Elliott™"! zugeschrieben, der
die Ahnlichkeit zwischen der Wirkung von Adrenalin und
dem Effekt der Reizung der sympathischen Nerven her-
ausstellte. Der experimentelle Beweis wurde jedoch erst
1921 durch die klassischen Versuche von Loewi'?! sowie
von Cannon und Uridil' erbracht. Loewi, der an Froschen
arbeitete, folgerte richtig, dafl Adrenalin in diesem Fall das
aktive Prinzip war. Er konnte damals allerdings kaum ver-
muten, daB der adrenerge Ubertrigerstoff dieser Spezies
cher die Ausnahme als die Regel darstellt, und erst etwa
25 Jahre spiter wurde klar, dal} bei Sdugetieren und den
meisten anderen Tieren das nicht-methylierte Homologe
des Adrenalins diese Funktion ausiibt!*>! Eine Unter-
suchung von Extrakten adrenerger Nerven wie dem nervus
splenicus und von Organen, die von solchen Nerven ver-
sorgt werden, enthiillte Unterschiede zwischen der aktiven
Verbindung in diesem Material und Adrenalin. Mit phar-
makologischen Hilfsmitteln und durch Feststellung chemi-
scher Eigenschaften konnte die Verbindung als Noradre-
nalin identifiziert werden. Dieses primire Amin, das 1904
von Stolz!') synthetisiert worden war, fanden Holtz et al.l”!
unabhingig in Nebennierenextrakten.

Systematische Untersuchungen ergaben bald, daB Nor-
adrenalin in fast allen Organen und Geweben vorkommt,
wobei bemerkenswerterweise die Placenta, die keine Ner-
ven hat, eine Ausnahme bildet. Dieser Befund lieB vermu-
ten, dal3 das Vorkommen in Geweben und Organen vom
Vorhandensein von Nerven abhidngt. Das Durchtrennen
der adrenergen Nerven, die zum Herzen und zu einigen
anderen Organen fiihren, und die darauffolgende Degene-
ration verringerte den Noradrenalin-Gehalt sehr stark
oder lieB ihn vollig verschwinden, was ebenfalls darauf hin-
deutete, dall das Noradrenalin normalerweise an die Ner-
ven in den Organen gebunden ist. Dieses Konzept wurde
ferner durch den Befund gestiitzt, dal3 bei Regeneration der
zuvor durchirennten, zum Herzen fiihrenden Nerven der
Noradrenalin-Gehalt wieder auf annéhernd normale Wer-
te stieg!®l. Diese Beobachtungen legten nahe, da3 aus dem
Noradrenalin-Gehalt eines Organs oder Gewebes das Aus-
maB der Versorgung mit adrehergen Nerven abgeschatzt
werden kann. Dieser Beitrag der Physiologie zur Anatomie
hatte nicht nur den Wert einer Bestitigung, da die in den
friithen f{iinfziger Jahren verfiigbaren Methoden kaum eine
zuverldssige Bestimmung des AusmaBes der sympathi-
schen Innervation eines Organs oder Organteiles zulieBen.
Durch Verwendung des chemischen Ubertrigerstoffes in
den adrenergen Nerven als fluoreszenzerzeugenden Stoff
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fanden Falck und Hillarp spiter eine Methode, um die
einzelnen Fasern sichtbar zu machen!®.

Tabelle 1. Noradrenalin in Schafsorganen.

Organ Noradrenalin
(ng/g)

Milz 34

Herz 0.6-1.1

Speicheldriise (submaxillaris)  0.4-1.2

Niere 0.4-06

Leber 0.15-0.20

Lunge 0.08-0.1

quergestreifter Muskel 0.025

Wihrend es kaum iiberraschte, dafl das Herz oder die
Milz angesichts ihrer verhiltnismiBig reichhaltigen Aus-
stattung mit sympathischen Nerven betrachtliche Mengen
an Noradrenalin enthalten, war der Befund interessant,
daf} die Lungen nur einen Bruchteil dieser Menge und der
Skelettmuskel noch viel weniger aufweisen (Tabelle 1). An-
dererseits fanden wir erstaunlich groBe Mengen von Nor-
adrenalin im vas deferens und in der glandula vesicularis
des Stieres, woraus man entweder auf chromaffine Zellen
oder auf eine fiinf- bis zehnmal stirkere Versorgung mit
adrenergen Nerven als im Herzen schlieflen konnte. Einige
Jahre spiter konnte Sjdstrand aus unserem Laboratorium
in Zusammenarbeit mit Owman aus dem Falckschen Labo-
ratorium die auBerordentlich reiche adrenerge Innervation
dieser Organe nachweisen!!%), die offensichtlich fiir pl&tz-
liche und kriftige Kontraktionen gebaut sind. Im Gegen-
satz dazu fehlt bei den Keimdriisen der Ubertriigerstoff der
sympathischen Nerven fast vollstindig.

Es wurde bald notwendig, Methoden zur Unterscheidung
von Adrenalin und Noradrenalin in einer Mischung zu
finden. Der einfachste und fiir die meisten Zwecke zufrie-
denstellende Weg war, die biologische Aktivitit der gerei-
nigten Extrakte an zwei Testpriparaten mit verschiedenen
Aktivitdatsquotienten fiir die beiden Amine zu messen, wie
z.B. dem Blutdruck der Katze und dem caecum rectalis
der Henne. Aus dem Vergleich der Testergebnisse mit
Eichwerten konnten die Mengen eines jeden Amins leicht
berechnet werden. Diese Untersuchungen zeigten, daB
fast jedes Organ zusitzlich zum Noradrenalin etwas
Adrenalin enthilt, von dem man aus mehreren Griinden
annahm, daB} es in chromalfinen Zellen vorkommt.

Mit derselben Technik konnte man groBe Verschieden-
heiten des relativen Noradrenalin- und Adrenalin-Gehalts
in den Nebennieren verschiedener Spezies nachweisen, von
nahezu keinem Noradrenalin beim Kaninchen bis zu ei-
nem sehr grofen Anteil beim Wal.

Spitere Experimente!'!! zeigten, daB eine Reizung des
Hypothalamus die Freigabe der beiden Amine aus den
Nebennieren in verschiedenen Mengenverhéltnissen ver-
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ursacht, die vom Reizort abhingen. Das Vorkommen von
spezifischen Noradrenalin- und Adrenalinzellen im Neben-
nierenmark hatten Hillarp und Hokfelt!? bereits frither
nachgewiesen.

Ungefihr zur gleichen Zeit entdeckte Goodall'™® wihrend
seiner Arbeit in unserem Laboratorium Dopamin sowohl
in Extrakten des Nebennierenmarks des Rindes als auch
im Herzen, wo es in der Gegend des Sinusknotens lokali-
siert ist!'3L Die physiologische Bedeutung dieses Amins
als spezifischer Wirkstoff in bestimmten Teilen der Basal-
ganglien des Zentralnervensystems ist in der Zwischenzeit
vielfach demonstriert worden.

Nachdem man ein Gesamtbild der Verteilung des adrener-
gen Ubertrigerstoffes im Nervensystem gewonnen hatte,
schien es wiinschenswert, seine Freisetzung zu untersu-
chen. Das lag besonders nahe, nachdem sein Auftreten im
Harn, das Holtz et al. " unabhiingig beobachtet hatten, eine
Moglichkeit zu bieten schien, diesen Vorgang durch Mes-
sung der Ausscheidung zu verfolgen.

Wihrend und nach intraventser Infusion von Adrenalin
und Noradrenalin war der im Harn ausgeschiedene Anteil
klein, aber relativ konstant™*. Die Ausscheidung der
Catecholamine im Harn wurde deshalb unter einer Reihe
physiologischer und-pathologischer Bedingungen gemes-
sen. Es wurde bald klar, daB das ausgeschiedene Noradre-
nalin als ungefdhrer MaBstab fiir die Aktivitdt der adrener-
gen Nerven dienen konnte, wihrend das im Harn festge-
stellte Adrenalin die Sekretion aus dem Nebennierenmark
oder anderen adrenalin-erzeugenden chromaffinen Zellen
anzeigte.

Die geringe Ausscheidung von Noradrenalin wihrend der
Nacht und der sofortige Anstieg am Morgen nach dem
Aufstehen lieBen ebenso wie der wihrend des Tages gleich-
bleibend hohe Spiegel vermuten, da3 der Wechsel aus der
horizontalen in die vertikale Lage eine erhShte adrenerge
Aktivitit ausldst, vermutlich iiber homeostatische Regula-
tion des Blutdrucks. Dies wurde durch spidtere Unter-
suchungent*®! direkt bewiesen. Auch Muskelarbeit ruft,
teilweise auf dem gleichen Weg, eine hohe Aktivitit im
adrenergen System hervor!!®,

Deshalb war die Feststellung interessant, da bei orthosta-
tischer Hypotonie die Noradrenalin-Ausscheidung niedrig
ist!?”), wihrend sie bei hypertonen Zustiinden hiufig er-
hoht ist. Besondere Bedingungen fanden sich bei catechol-
amin-produzierenden Tumoren (Phaeochromocytomen).
Die stark erhohte Catecholamin-Ausscheidung im Harn
wurde bei diesen Fillen hdufig zur Diagnose herange-
zogen!'8.

Ich werde mich nicht weiter mit den vielen klinischen Un-
tersuchungen befassen, bei denen die Catecholamin-Aus-
scheidung im Harn gemessen worden ist, aber ich mochte
bei dieser Gelegenheit mit Dankbarkeit die wertvolle Zu-
sammenarbeit mit meinen klinisch tdtigen Kollegen aner-
kennen.

Bevor ich das Thema Catecholamin-Ausscheidung im
Korper verlasse, mochte ich noch kurz die Freisetzung
dieser Amine unter StreB-Bedingungen beriihren. Durch
den Nachweis der Catecholamin-Ausscheidung im Harn,

der durch Einfiihrung der fluorimetrischen Technik we- .
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sentlich verbessert wurde!'®}, lieB sich zeigen, daB eine An-
zahl von StreB-Situationen mit einer erhhten Catechol-
amin-Ausscheidung einhergeht. Dies kann sogar als Mal
fur die Stdrke des StreB3 dienen, dem das Individuum aus-
gesetzt wird.

In vielen StreB-Situationen, besonders wenn sie mit
Schmerz, Angst und Furcht verbunden sind, deutet die
Harn-Analyse auf eine erhohte Sekretion im Nebennieren-
mark hin!2% (Abb. 1). Dieses Arbeitsgebiet haben Franken-
haeuser und Levi mit ihren Mitarbeitern erfolgreich weiter-
entwickelt. Auf Kiltebelastung reagiert der Organismus,
zumindest bei vielen Tieren, hauptsichlich mit einer stark
erhdhten Noradrenalin-Ausscheidung, wie Leduc?! in
unserem Laboratorium nachgewiesen hat.
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Abb. 1. Durchschnittliche Adrenalin- und Noradrenalin-Ausscheidung
im Harn in ng/Minute bei Offizieren und Rekruten wihrend einer
Tatigkeit am Boden und wihrend einer zwei- bis dreistiindigen Periode,
die Falischirmabspriinge enthielt [20].

Die Bestimmung des Noradrenalin-Gehalts verschiedener
Organe zeigte die erstaunliche Konstanz dieser Werte. Aus
diesem Befund ergab sich die Frage nach der Art der Spei-
cherung in den Nerven. Ein Vergleich des Noradrenalin-
Gehalts eines Organs wie der Milz und der Milznerven
legte nahe, daBB das Noradrenalin — unter der Annahme,
daB es ausschlieBlich in den Nerven vorkommt — irgendwo
in diesen angereichert sein muf3. Die ungefihren Werte von
10 ug Noradrenalin je g Nerven und 2 pg Noradrenalin
pro g Gewebe wiirden sonst bedeuten, daBl 209, des Milz-
gewebes aus Nerven bestiinde, was ganz offensichtlich
nicht der Fall ist. Da die Nervenfasern innerhalb der Milz
in ihrem Noradrenalin-Gehalt nicht wesentlich von dem
der Nervenfasern auBerhalb der Milz abweichen, nahmen
wir an, daBl das Amin in den Nervenendigungen konzen-
triert ist. Seit der Pionierarbeit von Hillarp'*?! war be-
kannt, daBl die Endstiicke der adrenergen Nerven ein perl-
schnurartiges Aussehen mit einer Folge von Anschwellun-
gen zeigen. Wir nahmen daher an, daB diese Varicositi-
ten, wie Hillarp sie nannte, den Ubertriigerstoff in hoher
Konzentration enthalten. Wenn diese Hypothese zutraf,
dann sollte der Ubertriigerstoff an eine spezifische Struk-
tur gebunden sein; man konnte schwerlich an sein Vor-
kommen in freier Form glauben, denn dann wiirde er
wahrscheinlich hinausdiffundieren oder inaktiviert werden.

Zu diesem Zeitpunkt hatten die Arbeitsgruppen von
Hillarp'®' und von Blaschko!?*! unabhiingig voneinander
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Beweismaterial dafiir beigebracht, daf die Catecholamine
des Nebennierenmarks an subzelluldre Partikeln gebun-
den sind. Dies konnte moglicherweise auch beim adrener-
gen Ubertriigerstoff der Nerven der Fall sein. Wir unter-
suchten deshalb dieses Problem und konnten nach Homo-
genisierung adrenerger Nerven und verschiedener Organe
eine Fraktion kleiner, noradrenalin-reicher Partikeln iso-
lierenf?5] Auf elektronenmikroskopischen Bildern er-

die Entdeckung der Inaktivierung der Ubertrigersubstanz
durch Methylierung und spiter des Wiederaufnahme-
Phinomens durch Axelrod?" boten neue experimentelle
Maglichkeiten und neue Konzepte und fiihrten zu raschen
Fortschritten auf dem Gebiet der adrenergen Ubertra-
gung im Nervensystem. Weitere Impulse gaben die wich-
tigen Entdeckungen iiber die Wirkung von Pharmaka auf
die Aminspeicher!?8-29],

Abb. 2. Noradrenalin-reiche Partikeln, Gefrierdtz-Priparate. Oben: Sedimentierte Granula aus
Rindermilznerven. Unten: Terminale Anschwellung im adrenergen Nerven des vas deferens des
Meerschweinchens [26].

schienen die Partikeln als granuldre Korper mit einem
Durchmesser von ungefihr 300—1500 A1261 (Abb. 2). Die
Identifikation der von uns als spezifische Speicher fiir den
adrenergen Ubertrigerstoff im Nervensystem angeschenen
Strukturen schien einen neuen Zugang zu den Problemen
der Bildung, Speicherung und Freisetzung des Ubertriger-
stoffes zu eroffnen. Ungefdhr zur gleichen Zeit wurden
radioaktiv markierte Catecholamine eingefiihrt; dies und
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Nachdem sowohl die sympathischen Ganglien als auch
der Nervenstamm den Ubertrigerstoff enthielten, nahmen
wir an, daB3 die Speichergranula vom Zellkern bis zu den
Schwellungen am Ende vorhanden seien, wenn auch in
verschieden dichter Anordnung. Wie erreichten sie die
Nervenendigungen? Wir hatten schon frith vermutet3?,
daB sie durch den Fluf3 des Axoplasmas transportiert wer-
den; diese Annahme wurde durch die einfallsreichen Ex-
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perimente von Dahistrom und Hdiggendal®!) kriftig ge-
stiitzt. Die Speicherpartikeln sind offensichtlich auf der
ganzen Linge des Axons mit Ubertrégerstoff beladen. Die
Synthese ist jedoch nicht auf den angenommenen Ursprung
im Perikaryon beschréinkt, sondern verldauft auch mit ho-
her Geschwindigkeit in den Nervenendigungen, wobei die
Anwesenheit der Partikeln fiir die abschiieBende Bildung
von Noradrenalin aus Dopamin notwendig ist**.

Wir hatten schon frith gefunden, daB kriftige Reizung der
zur Milz fiihrenden adrenergen Nerven den Noradrenalin-
Gehalt dieses Organs nicht spiirbar herabsetzt, obwohl
viel Noradrenalin freigesetzt wird®*!. Wir schlossen aus
diesem Ergebnis, daB die Resynthese nicht nur ein sehr
schneller, sondern auch ein mit grofer Prizision regulier-
ter Vorgang sein muB. Damals zogen wir allerdings die
Maoglichkeit einer starkeren Wiederaufnahme des freige-
setzten Ubertrigerstoffs nicht in Betracht, wodurch sich
die Konstanz der Vorrite erkldren lassen konnte. Spitere
Experimente wiesen jedoch darauf hin, daB die Wieder-
aufnahme allein nicht der Grund fiir die gleichbleibenden
Vorrite sein konnte. Bei Behandlung von Kaninchen mit
einem Synthese-Hemmer wie Dekaboran fanden wir, daB —
im Gegensatz zu unbehandelten Tieren — die GefdBver-
engung nach Reizung des lumbaren Sympathicus schnell
und stark abnahm, sich nach einer Ruheperiode aber wie-
der einstelltel3*! (Abb. 3). Die Nervenreizung konnte sich
also nur dann auswirken, wenn die Noradrenalin-Synthese
intakt war.

Partikeln aus dem Nervenstamm zuriick, von denen wir
wertvolle Informationen erhofften. Unterstiitzt durch das
Geschick und die Geduld meines Mitarbeiters F. Lishajko
war es moglich, einige Erkenntnisse iiber die Eigenarten
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Abb. 4. Noradrenalin-Gehalt in Fraktionen aus homogenisierten
Kaninchenherzen von Kontrolitieren, von mit Dekaboran behandelten
Tieren (DB) und von Tieren, die nach Erschopfung der Vorrite L-
Noradrenalin erhielten (+L-NA). Schraffierte Sdulen: Sediment bei
niedriger Geschwindigkeit (grobe Partikeln); schwarze Sdulen: Sedi-
ment bei hoher Geschwindigkeit (Granula); weiBe Sdulen: Uberstand
bei hoher Geschwindigkeit [35].
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Abb. 3. Kaninchen, das intraperitoneal 6 mg/kg Dekaboran erhielt. Obere Kurve Blutdruck,
untere Kurve Blutstrom im Hinterbein. Die vasokonstriktorische Reaktion auf elektrische Rei-
zung des lumbaren Grenzstranges (20/s fiir jeweils 30s, mit Intervallen von 2 Minuten) nimmt ab.
Nach einem lingeren Intervall tritt die Reaktion wieder ein, aber schwicher [34].

Folglich wire zu erwarten, daB3 die Hemmung der Synthese
des Ubertrigerstoffs eine Erschopfung der Vorrite verur-
sacht, wie es fiir Dekaboran als Hemmer gezeigt wurde.
Daraus ergab sich die Frage, ob die Vorrite durch Zugabe
von exogenem Noradrenalin aufgefiillt werden konnen.
Dies erwies sich nicht nur als méglich, sondern auch als
erstaunlich leicht. Nach intravenoser Gabe von Nor-
adrenalin gewannen die Speicherpartikeln rasch wieder
ihren normalen Gehalt an Ubertragerstoff®*! (Abb. 4), mit
Ausnahme des Gehirns, zu dem der Zugang durch die
Blut-Hirn-Schranke verhindert wird.

Das nichste Ziel war es, Einblick in die Eigenschaften der
Speicherpartikeln zu erhalten und herauszufinden, wie sie
den Ubertrigerstoff binden und freisetzen. Da es sich als
sehr schwierig erwies, einigermaflen reine Speicherparti-
keln aus Nervenendigungen darzustellen, griffen wir auf
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der Partikeln zu gewinnen. Die Partikeln isolierten wir aus
Rindermilznerven, die nach Homogenisierung und Diffe-
rentialzentrifugierung ein weitgehend aus Speicherparti-
keln bestehendes Préiparat lieferten.

Bei Inkubation in Phosphatpuffer gaben diese ihr Nor-
adrenalin mit einer Geschwindigkeit ab, die vom pH-Wert,
der Temperatur und der Konzentration des Ubertriger-
stoffs im Medium abhing. Solange es an die Partikeln ge-
bunden war, blieb das Noradrenalin unbeeinfluBt von
Oxidationsmitteln wie Hexacyanoferrat(ii), was auf eine
komplexe Bindung hinweist, durch welche die oxidations-
empfindlichen Gruppen geschiitzt sind. Bei niedriger Tem-
peratur war die Freisetzung sehr gering, wihrend sie bei
37°C eine Halbwertszeit von einigen Minuten hatte!3®!
(Abb. 5). Die starke Temperaturabhingigkeit lieB eine
metabolisch regulierte Freisetzung aus der komplexen
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Abb. 5. Freisetzung von Noradrenalin aus isolierten Granula aus Rin-
dermilznerven, in isotonischer Kaliumphosphatlosung (pH=7.0) bei
verschiedenen Temperaturen inkubiert. Ordinate: Noradrenalin-Ge-
halt der Granula in %, des Ausgangswertes. Abszisse: Inkubationszeit
in Minuten [36].
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Abb. 6. Granula aus Milznerven in 0.13 M Kaliumphosphat bei pH=7.0
inkubiert. Oben: ATP-abhingige Nettoaufnahme von Noradrenalin
(Sdule 3) durch Granula, deren Vorrite teilweise entleert waren, ge-
hemmt durch Antimycin (3-107 bis 3-10~* mol/l, Sdulen 4-6). Unten:
Wirkung von exogenem ATP auf Freisetzung und Wiederaufnahme
(Sdule 3) von Noradrenalin, gehemmt durch Cyanformaldehyd-m-
chlorphenylhydrazon (CCP) (107¢ bis 3-10™¢ mol/l). Die normale
Wiederaufnahme wurde durch 107° mol/l CCP blockiert. Ordinate:
Noradrenalin im Sediment nach Inkubation, in %, des Ausgangswertes
(Sdule 1). Abszisse: Inkubationszeit und Temperatur, Zusitze wie an-
gedeutet [38].
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Bindung vermuten. Diese Deutung wurde durch eine Un-
tersuchung der Wirkungen von Stoffwechsel-Hemmstoffen
gestiitzt, die die Freisetzung verhinderten oder forderten.

Mit radioaktiv markiertem Noradrenalin konnte gezeigt
werden, daB Wiederaufnahme und Freisetzung des Uber-
trigerstoffs in den Partikeln gleichzeitig abliefen. Diese
Wiederaufnahme verstidrkte sich bei zunehmender Nor-

Adrenerge Nervenendigung

Kapiltare

Eftektorzelle

Abb. 7. Schematische Zeichnung der adrenergen Nervenendigung. Die
Synthese des Noradrenalins (NA) benétigt Speichergranula (mit NA
markiert). Ein Teil der neu synthetisierten Ubertrigersubstanz wird
in Granula gespeichert, ein anderer Teil wird in einen postulierten
Membranspeicher iiberfiihrt, aus dem er nach Nervenerregung frei-
gesetzt wird. Ein Teil der Amine wird durch mitochondriale Mono-
amin-Oxidase (MAO) oxidiert. DA =Dopamin, COMT = Catechol-
amin-0-Methyltransferase.

adrenalin-Konzentration in der Losung. Nach partieller
Verminderung des Amingehalts der Partikeln konnte
wihrend der Inkubation mit Noradrenalin eine Nettoauf-
nahme demonstriert werden. Wiederaufnahme und Netto-
aufnahme wurden durch Zusatz von Adenosin-5"-triphos-
phat wesentlich gefordert, was erneut auf die Mitwirkung
dieser Verbindung hinwies, nachdem schon gezeigt wor-

den war, daB sie ein natiirlicher Bestandteil der Partikeln
ist371,

Die Fihigkeit zur Aufnahme ist nicht auf Noradrenalin
beschrinkt, denn Adrenalin wird im gleichen und a-Me-
thyl-noradrenalin in noch hoherem AusmaB aufgenom-
men. Dopamin wird andererseits nicht spezifisch in den
Noradrenalin-Partikeln gespeichert.

Eine groBe Anzahl von Pharmaka wirkt sowohl auf die
Aufnahme als auch auf die Freisetzung ein. Sie gehoren zu
vielen verschiedenen Gruppen aus dem Arsenal der Phar-
makologie, wie adrenerge Hemmstoffe, sympathicomime-
tische Amine und psychotrope Substanzen, um noch einige
zusitzlich zu den Stoffwechsel-Hemmern zu erwihnen 8!
(Abb. 6).

Wie der Nervenimpuls die Freisetzung des adrenergen
Ubertrigerstoffes in den Receptorbereich der Effektor-
zelle bewerkstelligt, ist noch nicht vollstandig bekannt. Es
bleibt weiteren Arbeiten vorbehalten, diese Prozesse an der
Membran der Nervenendigung aufzukldren und auBer-
dem herauszufinden, auf welcher Stufe die Speicherparti-
keln eine Rolle spielen; dieses Problem wird besonders
von Stjirne®! in unserem Laboratorium untersucht. Un-
ser derzeitiges Konzept mag durch das vorldufige Schema
in Abbildung 7 dargestellt werden. Die grundlegenden
Entdeckungen von Katz!* iiber die cholinerge Ubertra-
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gung am quergestreiften Muskel kdnnten auch fiir das adre-
nerge System wichtige Anhaltspunkte liefern; das gleiche
kann von weiteren Einblicken in die physikochemischen
Anderungen des Membranzustandes im Zusammenhang
mit dem Nervimpuls erwartet werden!*!1.
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Noradrenalin: Abbau und Regulation seiner Biosynthese

Als ich 1955 in das National Institute of Mental Health
eintrat, begann ich nach einem geeigneten Gegenstand fiir
meine Arbeiten zu suchen. Bei Literaturstudien stellte ich
mit Erstaunen fest, da nur sehr wenig iiber den Noradre-
nalin- und Adrenalin-Stoffwechsel bekannt war. 1946 iso-
lierte von Euler!'! Noradrenalin aus dem sympathischen
Nervensystem und identifizierte dieses Catecholamin;
spiter entwickelte er empfindliche Methoden zum quanti-
tativen Nachweis in Geweben!?. 1954 hatte ich iiber den
Stoffwechsel in vivol® und in vitro! von Amphetaminen
und von Verbindungen gearbeitet, die in ihrer Struktur mit
Catecholaminen verwandt sind. Aufgrund dieser Vorge-
schichte entschloB ich mich, den Stoffwechsel von Noradre-
nalin und Adrenalin zu untersuchen.

Gerade als diese Arbeit begann, identifizierten Armstrong
et al.’®} 3-Methoxy-4-hydroxy-mandelsidure im Harn von
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Patienten mit adrenalin-bildenden Tumoren. Diese Be-
obachtung lieB sofort vermuten, daBl Catecholamine O-
methyliert werden konnten. Cantoni hatte gezeigt, daB
enzymatisch aus ATP und Methionin gebildetes S-Ade-
nosylmethionin seine Methylgruppe an den Stickstoff von
Nicotinamid!® abgeben kann, und es erschien méglich,
dafl S-Adenosylmethionin seine Methylgruppe auch auf
eine der Hydroxygruppen von Catecholaminen iibertra-
gen kann. Beim ersten Experiment wurde eine Rattenleber-
fraktion mit ATP, Methionin und Mg?* sowie Adrenalin
inkubiert und das Verschwinden des Catecholamins ge-
messen!”). Nur in Gegenwart dieser Cofaktoren nahm die
Catecholamin-Konzentration deutlich ab. Wenn einer der
Cofaktoren weggelassen wurde, fand kein Stoffwechsel
statt. Die Notwendigkeit sowohl von ATP als auch von
Methionin deutete darauf hin, daBl der Leberextrakt S-
Adenosylmethionin erzeugte. Mit S-Adenosylmethionin
anstelle von ATP und Methionin nahm der Adrenalin-
Stoffwechsel sogar noch zu (Tab. 1). Das O-methylierte
Stoffwechselprodukt wurde durch Ldsungsmittelextrak-
tion isoliert und als 1-(3-Methoxy-4-hydroxyphenyl)-2-
methylamino-dthanol (Metanephrin) identifiziert. Senoh
und Witkop aus den National Institutes of Health synthe-
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