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C hem ische und physikalische Vorgänge im  N ervensystem  
 Z ur Verleihung des Nobelpreises fü r  Medizin 1970

Der diesjährige Nobelpreis ist drei Neuro­
biologen zuerkann t  w orden, die sich seit vielen 
Jahren mit der Erforschung der sogenannten 
synaptischen Übertragung  befaßt haben. Die Lau­
datio sagt: «D ie Entdeckungen der Preisträger 
geben Aufschluß über die grundlegenden Pro­
bleme der Informationsübermittlung an den Kon­
taktstellen, den Synapsen, zwischen den Nerven­
zellen einerseits sowie. zwischen Nervenfasern und 
peripheren Erfolgsorganen anderseits. »

 S y n apsen  — S ch lüsse lstellungen  im  N ervensystem

Die Verleihung der Nobelpreise spricht nicht 
nur Anerkennung aus, sie setzt auch Akzente  und 
bezeichnet Brennpunkte der Forschung. Zweifel­
los nehmen die Synapsen eine Schlüsselstellung 
innerhalb des Nervensystems ein, weil sie als 
Unterbrechungsstellen die Erregung in der netz­
förmig geordneten Neuronen-Matrix lenken und 
regulieren. Den N amen erhielten sie von Sher­
ington (1897), der aus der nur Bruchteile v o n  
Millisekunden dauernden Verzögerung den richti­
gen Schluß zog. Das war damals nicht selbstver­
ständlich, da die Histologen des 19. Jahrhunderts 
mehrheitlich das Nervensystem als Kontinuum  
auffaßten und nur eine kleine Minderheit 
(u. a. August Forel aus Zürich) die Nervenzellen 
als abgrenzbare Einheiten erkannte. Die Elektro­
nenmikroskopie hat inzwischen den Anhängern 
der Diskontinuitätslehre mit dem Nachweis eines 
Spaltes von 200 Å recht gegeben. Die neue Frage 
lautet daher: Wie wird die Ü bertragung der Erre­
gung an den Synapsen bewerkstelligt?

Nor-A drenalin  als Ü b e r trä gersu b stan z

Eine Zeitlang sah es so aus, als ob die Ström- 
chentheorie, die für die Fortpflanzung innerhalb 
der Nervenzellen auf das glänzendste bestätigt 
werden konnte (Hodgkin und Huxley, Nobel- 
preis 1963), auch für die Ü berbrückung der 
Synapse Geltung haben könnte. Es entbrannte
aber bald ein heftiger Streit, indem einige Physio­
logen (Elliott, Loewi, Cannon, Dale) zu Beginn 
unseres Jahrhunderts schon eine humorale Ü ber­
tragungstheorie vertraten; danach wird an der 
Synapse ein stoffliches Prinzip unter dem Ein­
fluß des Nervimpulses ausgeschieden, das die sub­
synaptische Membran depolarisiert und zur Bil­
dung eines Aktionspotentials im nächstfolgenden 
Glied der Ü bertragungskette beiträgt. Schon früh­
zeitig wurde das Acetylcholin als Ü berträgerstoff 
an den Nervenendigungen des Herzvagus (Loewi, 
1921) und später an der Muskelendplatte (Dale 
u n d  Mitarbeiter, 1936) identifiziert. Für die Ner­
venendigungen des Sympathicus wurde eine adre­
nalinähnliche Substanz schon lange vermutet und 
vorübergehend «Sympathin» genannt, aber erst

U l f  Svante v. Euler gelang 1946 der Nachweis, 
daß es sich dabei um Nor-Adrenalin, also um ein

n ichtmethyliertes Adrenalinmolekül, handelt. D ie 
erste Veröffentlichung über d ie  neue Transmitter­
substanz löste eine noch kaum erlebte Welle der 
Forschungstätigkeit aus, weil die Steuerung des 
gesamten Kreislaufapparates, aber auch d e r  übri­
gen Eingeweide durch das sympathische Nerven­
system eine so überragende Rolle spielt. Vor al­
lem die Regulation des Blutdrucks und  dessen 
krankhafte Abweichung sind maßgeblich vom  
Einfluß der Katecholamine (Adrenalin und N or-  
Adrenalin) abhängig. 10 Jahre nach der Entdek­
kung war die chemische, pharmazeutische und  
klinische Literatur über das. Nor-Adrenalin k aum 
mehr übersehbar. Euler hat seither ständig weite r 
an diesem Wirkstoff gearbeitet und mit seinen 
Mitarbeitern viele Details zum Verständnis des 
Stoffwechsels und insbesondere über den Aus­
schüttungsmechanismus und dessen Beeinflussung 
durch fördernde und hemmende Substanzen u n d  
Heilmittel beigetragen. Da die Katecholamine ge­
wissermaßen im Ü b erla u f auch im Urin er­
scheinen, arbeitete v. Euler auch einfache Bestim­
m ungsverfahren aus, die fü r die diagnostische 
Beurteilung besonders bei Nebennierentumoren 
und bei manchen psychosomatischen Krankheiten 
eine beträchtliche Rolle spielen. Heute werden 

z um Beispiel die psychische Reaktionsfähigkeit 
von Piloten, aber auch die somatischen Aus­

wirkungen bestimmter Formen der psychischen 
Belastung von Arbeitern und Studenten (Lärm,  
Examenangst usw. ) mit Hilfe von Katecholamin­
bestimmungen im Urin getestet Euler war auch 
einer der ersten, der die Anwesenheit von Nor- 
Adrenalin im G ehirn  feststellte und dam it die 
Anregung gab, daß dieser Stoff auch als Ü ber- 
trägersubstanz im Gehirn eine wichtige Rolle spie­
len könnte.

K o n tro llie rte  E rreg u n g

Unter all denjenigen, die sich a u f  v . Eulers 
Entdeckungen stürzten, war wohl keiner, so viel­
seitig und originell wie der zweite Preisträger,  
Julius Axelrod. Er war von H aus aus Chemiker 
und hatte das Glück, mit B. Brodie zusammenzu­
arbeiten, der a ls einer der Pioniere der bioche­
misch orientierten Pharmakologie gelten darf. U r­
sprünglich beschäftigten sich die beiden mit dem  
Schicksal der Antipyretica (Fieberheilmittel, 
z . B. Acetanilid) im Organismus und untersuchten 
den enzymatischen Abbau mit Erfolg. Im Zwei­
ten Weltkrieg wurden die heute als Dopingmittel 
bekannten Weckamine aktuell, und auch hier lei­
stete Axelrod Bahnbrechendes. So, war er den n  
gerüstet, als 1946 v. E ulers Entdeckung bekannt  
w urde, und stellte sich unter, anderem das Pro­
blem: Auf welche Weise wird die Wirkung des! 
Transmitters auf die postsynaptische Membran | 
abgestellt? Das war eine entscheidende F rage, 
denn der geregelte Erregungsablauf hängt n ich t 
nur vom Erfolg der Ü b ertrag u n g  ab, sondern



auch davon, dass die Erregung quantitativ kon­
trolliert und in Schranken gehalten werden kann.
1958 gelingt der erste große Wurf, Axelrod zeigt, 
daß die Spaltung der Substanz durch ein Enzym­
system erfolgt, wobei die sogenannte O-Methy­
lierung den Prozeß einleitet. 1962 fügt er die 
N-Methylierung hinzu, bei welcher in der Neben­
niere Nor-Adrenalin in Adrenalin umgewandelt 
wird. Als erster wendet er mit Tritium  (d. h. radio­
aktivem Wasserstoff) markiertes Nor-Adrenalin| 
an und findet dabei einen Neutralisierungsprozeß, 
der noch wichtiger ist als der enzymatische Ab­
bau: Der Transmitter wird nämlich nach der 
A usschüttung sofort wieder zurückresorbiert und 
von kleinen Sekret-Granula in der präsynapti­
schen Endigung eingeschlossen, von wo er bei 
Bedarf erneut freigesetzt werden kann. Dieser 
Vorgang ist auch namentlich für das Verständnis 
von krankhaften Prozessen und von pharmakolo­
gischen Wirkungen von fundamentaler Bedeu­
tung. Wird zum Beispiel bei Gefäßnerven dieser 
«Uptake»-Mechanismus gestört so bleibt z u  viel 
Nor-Adrenalin im Aktionsstadium, und es resul­
tiert eine Erhöhung des Blutdrucks. Auch Anti­
depressiva verdanken offenbar ihre Wirkung weit­
gehend einem ähnlichen Mechanismus, wobei ihre 
Angriffspunkte die katecholaminhaltigen Nerven­
zellen im Gehirn darstellen. Damit gewinnt man 
indirekte Anhaltspunkte: für die Rolle der bio­
genen Amine bei der Steuerung der zerebralen 
Erregbarkeit und möglicherweise bei Gemüts­
krankheiten. D aß  die Bäume hier nicht in den 
Himmel wachsen, ist vorgesorgt.  Die Katechol­
amine können nämlich die Blut-Hirn-Schranke 
nicht ohne weiteres passieren. Auch das ist eine 
Erkenntnis, die wir Axelrod und, seinen Mitarbei­
tern am National Institute of Mental Health in 
Bethesda (Maryland) verdanken.

«B iologische U hr»  im  G ehirn

Der durch die Entdeckung der O-Methyl­
transferase gemachte Durchbruch in der Neuro- 
Chemie führte noch zu einer weiteren entscheiden­
den Entwicklung: Durch den analogen Vor­
gang wird Serotonin, ein weiteres biogenes 
Amin, i n  Melatonin umgewandelt, und hier­
bei handelt es sich um einen oder den Wirk­
stoff der Epiphyse, der Zirbeldrüse, von der 
noch D escartes angenom m enhätte, sie sei der

Sitz der Seele. Es zeigte sich, dass Melatonin un­
ter d em  Einfluß des Lichtes synthetisiert wird. 
Damit wird endlich ein Substrat für eine soge­
nannte biologische Uhr im Gehirn gefunden, nach­
dem darüber schon so viel spekuliert worden war. 
Gleichzeitig werden alte Vermutungen bestärkt, 
wonach die Zirbeldrüse mit der Geschlechtsreife 
etwas zu tun hat, denn Axelrod kann zeigen, 
daß Melatonin einen hemmenden Einfluß auf 
den Sexualzyklus der weiblichen Ratte ausübt.
Mit dem Schweizer H. Thoenen (Basel) gelang 
noch kürzlich eine weitere wichtige Entdeckung: 
nämlich die Induktion e in e r Enzymaktivierung 
über die Synapse hinweg im nächstfolgenden 
Neuron. Es handelt sich um  die Tyrosin­
hydroxylase, welche den Aufbau der Katechol­
amine aus der Aminosäure. Tyrosin einleitet. Hier­
bei handelt es sich um eine längerfristige Adap­
tation des Nervensystems auf einen, Reiz, und 
damit ist unzweifelhaft ein wirklicher Anfang 
für die Erforschung der sogenannten plastischen 
Eigenschaften des Nervensystems gemacht, zu 
welchen wir unter anderem auch den Gedächtnis­
vorgang rechnen.

E lek trische  M essungen an  M em branen

Der dritte Preisträger, Sir Bernard Katz, be­
faßte sich zur; Hauptsache mit den Ü bergangs­
stellen zwischen Nerv und quergestreiftem Mus­
k el, den sogenannten Muskelendplatten. Sein Buch

1966) ist eine der besten Kurzeinführungen in 
die Grundprobleme der Neurophysiologie über­
haupt. Sein besonderes Verdienst ist die Auswahl 
des Objektes (Froschmuskel), die Entwicklung 
einer eleganten Methode und die m athematische 
Ü berprüfung der Versuchsresultate. Im Gegen­
satz zu den beiden andern K ollegen ,  die haupt­
sächlich m it  chemischen Methoden arbeiten, ist 
er Biophysiker. U n d  überdies beschäftigte er sich 
nicht mit adrenergen , sondern  mit cholinergen 
Synapsen, das heißt Ü b erg angsstellen, bei Wel­
chen das Acetylcholin  als Ü berträger wirkt. Mit 
Glasmikroelektroden konnte er die Polarisations­
s chwankungen der postsynaptischen Membran be­
stimmen u n d  die Erregung sowohl durch nervöse 
Reize als auch durch feinst dosierte chemische 
Reize auslösen. Das letztere, gelang ihm durch 
iontophoretische Applikation des Transmitters mit­
tels haardünner Glaskapillaren, welche direkt an 
die erregbare M embran aufgesetzt wurden. Die 
äußerste Subtilität dieses methodischen Vorgehens 
ist evident. Die  Wirkung des Transmitters wird 
augenfällig, indem die hochempfindliche Mem­
bran selbst als Verstärker wirkt und Depo­
larisationsstöße im Bereiche von 1  bis 100 
Millivolt anzeigt. Das Besondere an den 
Katzschen, Versuchen liegt nun im Nach­
weis der quantenhaften Transmitterausschüt­
tung («quantal release»). Schon im nicht 
erregten Zustand der Membranen beobachteten 
Katz und Mitarbeiter eine dauernde Aktivität, 
die sich in Form von kleinen Depolarisations­
s tößen («miniature potentials») äußert. Die 
Amplitudenhistogramme dieser kleinen Potentiale 
sowie der reizbedingten Synapsenpotentiale, das 
he i ß t  ihre Einteilung in Größeklassen, ergaben, 
daß die Synapsenpotentiale durchwegs das ganz­
zahlige Vielfache der Durchschnittswerte der 
M iniaturpoteritiale ausmachen. Unter dieser An­
nahme und unter Berücksichtigung der äußerst 
geringen Wahrscheinlichkeit der Ausschüttung 
eines bestimmten Transmitterpakets aus einer 
großen Menge hat Katz unter Anwendung des 
Poisson-Theorems die Wahrscheinlichkeiten f ü r  
das Eintreffen einer bestimmten Anzahl gleich­
zeitiger Ausschüttungen berechnet. Die Verteilung 
dieser Werte für ganzzahlige Faktoren zwischen 
1 und 9 stimmt mit großer Genauigkeit mit der 
experimentell gefundenen Verteilung bei den reiz­
b edingten Synapsenpotentialen überein.

P io n ie re  d e r k lin isch en  M edizin

Es hat sich nun gezeigt, daß die quanten­
hafte Ausschüttung des Transmitters nicht nur 
für die Muskelendplatte, sondern nach neueren 
Untersuchungen für alle Synapsen Gültigkeit hat. 
Das morphologische Korrelat dieses Vorganges 
liefern wahrscheinlich kleine Bläschen von 500 Å 
Durchmesser, welche für die Transmitterquanten 
eine A rt Standardverpackungsform darstellen. 
Durch engeren Kontakt mit der präsynaptischen 
M embran werden die im Innern der Bläschen be­
findlichen Transmittermoleküle in den Synapsen­
spalt ausgeschieden. Katz und Miledi haben ge­
zeigt, daß dabei Kalziumionen eine entscheidende. 
Rolle spielen, d enn in deren Abwesenheit findet 
dieser Vorgang  nicht statt. Das ist auch deshalb 
i nteressant,  w eil d iese  Kationen auch bei der 
impulsgesteuerten Muskelkontraktionsauslösung 
unentbehrlich sind. Für den Biochemiker eröffnen 
sich hier weitere Forschungsziele, und zahlreiche 
klinische Beobachtungen im Zusammenhang der 
Kalziumstoffwechselstörungen werden jetzt ver­
ständlich. So erscheinen die drei diesjährigen 
Preisträger nicht nur als Wegbereiter der neuro­
biologischen Grundlagenforschung, sondern vor­
allem auch als Pioniere der klinischen Medizin.

Konrad Akert



S ir Bernard K atz
G eboren 1911 in Leipzig, wo er sein M edizinstu­
dium 1934 abschloß. 1935 F lucht nach England. 
W issenschaftlicher M itarbeiter am  Biophysikali­
schen Institut der University o f  London College, 
dessen Leitung er 1952 übernahm . W ährend des 
Zweiten Weltkriegs war er in Australien als Wis­
senschafter und als Radar-Offizier bei der L u ft­
waffe tätig. E r erwarb 1938. und 1943 in England 
weitere Doktordiplom e in Physiologie und Bio­
physik . Sir Bern ard, Mitglied der Royal Society, 
w irkt als Professor für Biophysik am  University

College London.

Ulf Svante v. E u l e r
G eboren 1905 in  Stockholm. Sein V ater hatte 1929 
den N obelpreis für C hemie erhalten. Studium in 
S tockholm . Nach; Abschluß des M edizinstudiums i n  
der physiologischen und pharm akologischen F o r­
schu ng unter nam haften Gelehrten des In- und 
Auslandes tätig (A. V. Hill, Heymans, Lilljestrand 
u . a.). 1930 würde e r  P riva tdozen t fü r Pharm a­
kologie und 1939 Professor, fü r  Physiologie und 
D irektor des K arolinska -Institu ts für Physiologie
in  seiner V aterstad t. Der berühm te Basler M athe­
m atik er Leonhard Euler gehört zu  seinen V or­

Julius Axelrod
Geboren 1 9 1 2  in N ew  Y ork . N ach  M ittelschul­

abschluß arbeitet er als Chem ie-Laborant, daneben 
Studium  als Chemiker. Verlust des linken Auges 
bei e in e r Laborexplos io n . Seit 1949 Wissenschaft­
licher M itarbeiter an den N ational Institutes of 
H ealth , Bethesda (B. Brodie). D as D oktorat sch loß  
e r  erst im A lte r  von 4 3  Jahren ab. Zwischen 1949 
und 1969 publizierte er über 300 Arbeiten. Seit 
1955 ist er Leiter einer  großen selbständigen F or­

s chungsgruppe in Bethesda,  au s  der zahlreiche be­
deutende N eurochem iker und N europharmakologen 
( u . a. auch Schweizer) hervorgegangen sind. 


