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Aldosteron und andere Nebennierenrinden-Hormone

Von

A. WETTSTEIN

Das Forschungsgebiet der Nebennierenrinde (NNR), ihrer Inhalts-
und Wirkstoffe hat heute einen solchen Umfang angenommen, daB es
sachlich und historisch kaum noch von einem Einzelnen umfaBt werden
kann. Sachlich wire es hiebei von den verschiedensten Disziplinen aus zu
beleuchten, vom Standpunkte des Anatomen, Physiologen und Pharma-
kologen, des organischen und Bio-Chemikers und nicht zuletzt des Klini-
kers. Historisch miiite man bei der Veroffentlichung von Eustacrius
(¢«De Renibus Libellus», Venedig 1563) beginnen, in der erstmals Neben-
nieren (NN) als glandulas renibus incumbentes abgebildet wurden. Von
hier bis zu einem neuzeitlichen mikroskopischen Schnitt durch die ver-
schiedenen morphologischen Zonen der menschlichen NN ist ein weiter
Weg. Auf einem solchen Schnitt wiirde man das Gebiet der Rinde mit
ihren verschiedenen Zonen sehen, ferner das Mark, das in unserem
Zusammenhang nicht interessiert. Schon bisher sprachen viele Befunde!
dafiir, daB3 vorwiegend die zona fasciculata der Rinde verantwortlich sei
fiir die Produktion der sogenannten Glucocorticoid-Hormone, wie Hydro-
cortison, die z. glomerulosa speziell fiir diejenige der Mineralcorticoide,
also Aldosteron. Diese Annahme wurde aber erst in den letzten Monaten
direkt bewiesen?, ndmlich durch aerobe Inkubation der einzelnen Gewebe
tierischer NNR und physicochemische und biologische Analyse der ent-
standenen Corticoide. ,

Das Intervall von nahezu 400 Jahren zwischen den erst- und letzt-
genannten Befunden konnen wir hier natiirlich nicht ausfillen. Einige
Schlaglichter miissen geniigen, worauf wir uns dann eingehender der
chemischen und biologischen Erforschung der NNR-Hormone in den ver-
gangenen drei Jahren zuwenden wollen. Bei dieser Betrachtungsweise .
geschieht leider den klassischen Arbeiten Unrecht. Sie beginnen bereits
im letzten Jahrhundert mit dem Nachweis der Notwendigkeit der NN
fiir das menschliche und tierische Leben durch AppisoN und BrowN-
SEQUARD und fithren zur Gewinnung wirksamer NNR-Extrakte um
1930 durch HArRTMAN, R0OGOFF sowie SWINGLE und zur Erkennung der
Bedeutung der NN fiir den Elektrolytstoffwechsel durch LoEB. Thren
Hohepunkt erreichen sie in den folgenden zehn Jahren mit der Isolierung
und Konstitutionsaufkldrung einer ganzen Anzahl kristallisierter Steroide
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aus NN-Extrakten durch WINTERSTEINER, KENDALL und insbesondere
RE1cHSTEIN 3. Bis heute sind so 33 Verbindungen beschrieben worden,
die (neben Cholesterin) alle Klassen der Steroidhormone und ihrer Deri-
vate umfassen, nimlich Oestron, Testosteron4 und vier weitere Andro-
standerivate und Progesteron sowie 25 Abkommlinge davon. Von den
letzteren erwiesen sich die meisten als physiologisch inaktiv, zu ihnen
gehoren aber auch die bereits in den dreifliger Jahren isolierten sechs klas-
sischen Hormone mit typischer NNR-Wirkung (Abb. 1): Hydrocortison
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Abbildung 1
Die 6 klassischen Nebennierenrinden-Hormone und einige ihrer Abwandlungen

(Cortisol) und Corticosteron als hauptséchliche Sekretionsprodukte, fer-
ner Cortison, 11-Dehydro-corticosteron, 17a-Hydroxy-cortexon (Sub-
stanz S) sowie Cortexon (11-Desoxy-corticosteron). Vom Cortexon, das
bereits die typische Ketolseitenkette und die o, f-ungeséttigte Keto-
gruppe enthilt, leiten sich die iibrigen genannten NNR-Hormone da-
durch ab, daB zusétzlich Hydroxylgruppen bzw. eine Oxogruppe ein-
treten.

Diese weiteren Substituenten entscheiden nun iiber den Wirkungs-
charakter der einzelnen Verbindungen. Sie sind (Abb.l), um bei der
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eingangs erwihnten rohen Kinteilung in Glucocorticoide und Mineral-
corticoide zu bleiben, in der Reihenfolge abnehmender Glucocorticoid-
bzw. zunehmender Mineralcorticoid-Eigenschaften abgebildet. Fir die
Glucocorticoide sind charakteristisch u.a. ihre Fahigkeit, die Umwand-
lung von Protein in Zucker zu beférdern und damit langdauernde Muskel-
arbeit zu ermoglichen, die Nierenfunktion (Diurese) zu gewahrleisten und
allgemein entziindungswidrige und antiarthritische Wirkungen auszu-
iitben. Demgemdf ergibt z. B. der représentative Test der Ablagerung
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Abbildung 2

Glucocorticoid- und Mineralcorticoid-Aktivitét der 6 klassischen Nebennieren-
rinden-Hormone und des Aldosterons

von Glykogen in der Leber (Abb. 2) die bekannte Tatsache, dal die Wirk-
samkeit vom Hydrocortison zum Cortexon sich kontinuierlich vermindert5.
Als typisch fiir die Mineralcorticoide konnen u. a. gelten die Gewéhr-
leistung des Uberlebens unter Erhaltung des Kérpergewichts nach Aus-
fall der Nebennieren, ein Effekt, der insbesondere auf der Regulation des
Elektrolytstoffwechsels (durch Na-Retention und K-Ausscheidung) und
des Wasserhaushaltes beruht. In Abbildung 2 ist auch die charakteristi-
sche, stark verminderte Na-Ausscheidung insbesondere mit den Mineral-
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corticoiden ersichtlich, wihrend die hier viel weniger wirksamen Gluco-
corticoide in kleinen Dosen sogar eine Mehrausscheidung, iibrigens auch
von Wasser, bewirken. Der letzte Effekt scheint wesentlich durch herab-
gesetzte Ausschiittung von antidiuretischem Hormon aus dem Hypo-
physenhinterlappen bedingt. Sémtliche NNR-Hormone verursachen
vermehrte K-Ausscheidung. Betrachtet man noch einmal die Formel-
bilder nur dieser klassischen Hormone, so scheinen die glucocorticoiden
Eigenschaften vor allem durch das Vorliegen einer Sauerstoffunktion in
11-Stellung, in weit geringerem Mafle durch eine Hydroxylgruppe in
17a-Stellung bedingt, wihrend das Fehlen dieser Substituenten, beson-
ders am C-Atom 11, ausgesprochen mineralcorticoide Eigenschaften ver-
leiht.

Die praktisch dullerst wichtigen Arbeiten iiber die T'etlsynthese dieser
Hormone aus anderen Naturstoffen und ihre Totalsynthese aus einfach-
sten chemischen Bausteinen fallen im wesentlichen in die Jahre 1937 bis
1952 und damit auBerhalb unserer Betrachtung. Sie sind verkniipft mit
den Namen REICHSTEIN, KENDALL, MIESCHER, PETERSON, SARETT,
WoopwAaRD und anderen.

Die sehr zahlreichen Bemiihungen zur Abwandlung der Grund-
substanzen haben zu recht interessanten Ergebmissen gefiihrt (Uber-
sichten s. 8, 7). Vorausgeschickt werden muf3, daf} sich an ihrem sterischen
Aufbau ohne weitgehenden Verlust der typischen Wirkungen nichts
dndern 148t. Allerdings sind von den z. B. beim Hydrocortison infolge
der sieben asymmetrischen C-Atome (in Abb. 1 mit kleinen Ringen be-
zeichnet) moglichen 128 stereoisomeren Formen bisher nur einige wenige
bekannt. Was die Seitenkette anbelangt, so fiihrte die Veresterung (oder
Glykosidierung) der endstdndigen Hydroxylgruppe zu Verbindungen
(Abb. 1, A) mit therapeutisch besonders geeignetem Wirkungsablauf.
Die Derivate (B) von Hydrocortison, Cortison und Substanz S, in denen
diese primére Carbinol- zur Aldehydgruppe oxydiert ist, besitzen noch
ungefahr die gleiche Wirksamkeit wie die urspriinglichen Hormone.
Ersetzt man umgekehrt in Substanz S diese endsténdige Hydroxylgruppe
durch Wasserstoff, so erhilt man eine ebenfalls in den NN vorkommende
Verbindung (C =17a-Hydroxy-progesteron) mit schwacher, nur andro-
gener Aktivitidt; analog geht Cortexon unter weitgehendem Verlust der
lebenserhaltenden Wirkung in Progesteron, das genuine Hormon des
Gelbkorpers, iiber. Reduktion der Ketogruppe in der Seitenkette oder im
Ring sowie der Doppelbindung wirkt sich ebenfalls ungiinstig aus.

In neuester Zeit hat sich nun gezeigt, dafl die NN und die Nieren
das Steroidgeriist auch in anderen als den «klassischen» Stellungen 11,
17 und 21 zu hydroxylieren vermodgen, ndmlich am C-Atom 6, 18 und
19 bzw. 16. Die Untersuchung von solchen Derivaten mit zusdtzlicher
Hydroxylgruppe (Ubersicht s. 6) wurde insbesondere dadurch erleichtert,
daB auch Mikroorganismen solche Reaktionen herbeifithren. Allerdings
gelang die Einfihrung der 6a, 18- und 19-Hydroxylgruppe bis heute
auf diesem Wege nicht, dafiir diejenige einer ganzen Anzahl weiterer
Hydroxylgruppen. Diese Umwandlungen, die eingehend auch bei uns
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bearbeitet wurdens, s. a.®, erfolgen nach Methoden der aeroben Inkuba-
tion, wie sie ebenfalls zur Herstellung der Antibiotika dienen. Wahrend
aber die mikrobiologische Einfiihrung der 11a- oder 11p-Hydroxylgruppe
zur technischen Produktion u. a. von Cortison und Hydrocortison von
grofter Bedeutung ist, haben die auf diese Weise gewonnenen iibrigen,
neuen Hydroxylderivate bisher eher enttduscht, da sie bestenfalls einen
Bruchteil der Wirksamkeit der Grundsubstanz aufweisen. Die interes-
sante Oxygenierung in 18-Stellung wird im Zusammenhang mit der
Biosynthese von Aldosteron noch zu besprechen sein.

Schimmelpilze, )
Bakterien
>
od. SeO2 II
Cortison Prednison
Hydrocortison Prednisolon
2 | Stufen SeOéT
SeO2
3 Hy
0 T III | IV
Gallensduren Hecogenin

A Abbildung 3
Herstellung von Prednison und Prednisolon (Teilformeln mit Ring A)

Die zurzeit therapeutisch wichtigsten neuen Verbindungen sind
die 1955 von HERrzoG und Mitarbeitern 10 beschriebenen Derivate von
Cortison und Hydrocortison (Abb.3, Teilformel I), das Prednison und
Prednisolon (II). Sie enthalten in 1-Stellung des Ringes A eine zusétzliche
Doppelbindung. Die Einfithrung derselben kann auf eine von uns ange-
gebene Weise!! durch Dehydrierung mittels Schimmelpilzen erfolgen,
nach anderen Arbeiten!? mittels Bakterien. Kiirzlich haben nun wir sowie
hollindische Autoren in der Einwirkung von Selendioxyd!? ein duflerst
einfaches chemisches Verfahren fiir diesen Zweck gefunden. Es gestattet
in evner Reaktion die zweite Doppelbindung in die Verbindungen I einzu-
fuhren. Geht man aber von den geséttigten Ausgangsstoffen III oder IV
aus, wie sie z. B. aus Gallenséuren oder dem Sisal-Abfallprodukt Heco-
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genin erhéltlich sind, so werden sogar beide Doppelbindungen zugleich
eingefiihrt. Auf diese Weise stellten wir nicht nur Prednison und Predni-
solon, sondern auch eine Reihe anderer interessanter I1-Dehydro-Hormone
her. Prednison scheint im Organismus nicht in Cortison zuriickverwandelt
zu werden'?; neuerdings 1 wurde dagegen in vivo 1-Dehydrierung von
Progesteron!! (unter Seitenkettenabbau) beobachtet.

Die charakteristischen biologischen Eigenschaften (vgl. u. a.16) eini-
ger 1-Dehydro-Hormone sind aus Abbildung 4 ersichtlich : Einfiihrung
der zusétzlichen Doppelbindung in Corticosteron bis Hydrocortison be-
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Abbildung 4
Glucocorticoid- und Mineralcorticoid-Aktivitéat von 1-Dehydro-Hormonen

wirkt eine Erhohung der Leberglykogen ablagernden Wirksamkeit auf
das Drei- bis Fiinffache; die ausgezogenen Kurven sind gegeniiber den
gestrichelten alle nach links verschoben. Gleichzeitig nimmt die Na-reti-
nierende Wirkung auf zirka die Hélfte bis ein Drittel ab, {ibrigens auch
bei Substanz S, Cortexon und Aldosteron; die ausgezogenen Kurven sind
hier alle nach rechts verschoben. Die vielen weiteren experimentellen Be-
funde zeigen ebenfalls, daB beim Ubergang z. B. vom Cortison zum
Prednison eine absolute und relative Verstirkung der glucocorticoiden
Eigenschaften eintritt. Zahlreiche klinische Arbeiten (s. z. B. 17) besté-
tigen dies, indem Prednison sich u. a. in antirheumatischer, antiphlogisti-
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scher und antiallergischer Hinsicht als wirksamer erwies als Cortison und
zu weniger Nebenwirkungen von Seite des Elektrolyt- und Wasser-Stoff-
wechsels AnlaB gab. 1-Dehydrocortexon 11 zeigte etwas geringere Uber-
lebenswirkung als Cortexon!®. Bei Einfiihrung von zusétzlichen Doppel-
bindungen in anderer Stellung der NNR-Hormone wurde bisher keine
Erhéhung des glucocorticoiden Effektes beobachtet; immerhin waren die
11,12- und 9,11-Dehydro-cortexone ungefahr so wirksam wie Cortexon
im Uberlebenstest (Lit. in 8). Der Prednison entsprechende 21-Aldehyd
erwies sich als wirksames Glucocorticoid!®. SPER0 und Mitarbeiter1® er-
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Abbildung 5

hielten neuerdings bei Einfithrung einer 6a-Methylgruppe in Hydrocorti-
son oder Prednisolon Derivate, welche oral verabreicht im Rattentest
bis 16mal hohere Leberglykogen-Wirksamkeit aufwiesen als Hydrocorti-
son und keine Salzretention verursachten.

Vom Acetat der 9,11-dehydrierten Substanz S (Abb.5, I), einer
Verbindung, die man leicht durch mikrobiologische Hydroxylierung von
S in 11-Stellung und anschlieBende Wasserabspaltung gewinnen kann
(Lit. in 8), leitet sich nun eine weitere Gruppe therapeutisch interessanter
Substanzen ab. Bereits 1953 beschrieben FRIED und SAB0?° Anlagerungs-
produkte von unterhalogenigen Séuren an die 9,11-Doppelbindung, die
9a-halogenierte Derivate von Hydrocortison darstellen und urspriinglich
als Zwischenprodukte fiir die Synthese des letzteren gedacht waren.
Uberraschenderweise zeigten die Verbindungen mit den kleinen Halogen-
atomen Fluor und Chlor (ITa, b) in zahlreichen Untersuchungen (u. a.



9, 21) wesentlich hohere Glucocorticoid-Wirkungen als die Grundsubstan-
zen (z. B. 9a-Fluor-Derivat, ITa, 11mal mehr Leberglykogen ablagernd als
Cortison-acetat). Ihre Aktivitit auf den Elektrolyt-Stoffwechsel (s. Ko-
lonne rechts) erwies sich aber unverhéltnismaBig viel stidrker gesteigert
und iibertraf damit sogar diejenige des damals hochstwirksamen Corte-
xon-acetat erheblich. Wegen dieses Wirkungsverhéltnisses wird die wich-
tigste Verbindung dieser Reihe, das 9a-Fluor-hydrocortison (Ila) im
allgemeinen klinisch?? nur lokal und nicht allgemein appliziert. Das
9a-Fluor-corticosteron (Ilc) zeigt eine weitere Verschiebung in Richtung
auf iiberwiegende Elektrolytwirkung.
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Abbildung 6

Vor kurzem konnten Hoca und Mitarbeiter 2 zeigen, daf eine Sub-
stanz mit dhnlichem biologischem Spektrum 2t und der Wirkungsintensi-
tit von Fluorhydrocortison erhalten wird, wenn man in Hydrocortison
anstelle des 9a-Fluoratoms eine 2a- Methylgruppe einfithrt (II1a). Kombi-
nierten sie die 2a-Methylgruppe mit dem 9a-Fluoratom, so resultierte
eine Verbindung (IIIb), die bei weiter verstiarkter Wirkung im Lebergly-
kogen - aber nicht in anderen Glucocorticoid-Testen eine aullerordentlich
hohe Mineralcorticoid-Wirksamkeit (ca. 54mal Cortexon-acetat) besaB.
Hinsichtlich Na-Retention scheint sie damit sogar dem Aldosteron etwas
iiberlegen, wirkt aber auch wesentlich mehr K-diuretisch als letzteres.
Die Befunde mit 2a-Methyl-cortexon (IIlc) wie auch mit 2a-Methyl-
cortison zeigen, daf die Einfiihrung der Methylgruppe in Abwesenheit
des 118-Hydroxyls keine Steigerung, sondern einen Abfall der mineral-
corticoiden Kigenschaften hervorruft.
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Fiir die therapeutisch so wichtigen Glucocorticoideffekte steht eine
andere Kombination von Prinzipien zur Wirkungssteigerung im Vorder-
grund, diejenige des 9a-Fluoratoms mit der Doppelbindung in 1-Stellung
(Abb.6). Sie wurde 1955 von einer ganzen Reihe von Arbeitskreisen, dar-
unter dem unseren, beschrieben 2. Auch hier 148t sich mit Vorteil unsere
Selenoxyd-Dehydrierungsmethode® verwenden. Das 1-Dehydro-9a-
fluor-hydrocortison-acetat (IVa) zeigt in der Tat die hochste bisher beob-
achtete Glucocorticoid-Wirkung, wihrend seine Na-retinierende Wirk-
samkeit derjenigen des Ausgangsmaterials entspricht. Das analoge Pro-
gesteronderivat (IVb) weist eine sogar noch giinstigere Relation auf,
allerdings bei absolut wesentlich niedrigeren Aktivitdten. Soeben beschrei-
ben BERNSTEIN und Mitarb.252 16a-Acetoxy-Derivate von Ila sowie IVa,
die bei leicht verminderter Glykogen-Aktivitéat praktisch keine Na-Reten-
tion mehr bewirken. Eintritt einer dritten Doppelbindung, in 6-Stellung
von IVa, wobei man Verbindung IVe erhilt, fiihrt zu einer Umkehr der
Wirkungsqualitdten.

Die interessante Frage, auf welche Weise die beschriebenen Um-
wandlungen die biologische Wirksamkeit der genuinen Hormone er-
hohen, 146t sich heute nur ganz unvollstdndig beantworten. Sie hingt eng
mit der Aufkldrung der praktisch noch unbekannten biochemischen
Mechanismen zusammen, die den Wirkungseintritt bei den Grund-
substanzen bedingen. Die genannten chemischen Modifikationen diirften
Elektronenverschiebungen und damit Verdnderungen in der Reaktions-
fahigkeit spezifischer benachbarter Gruppen, insbesondere des Hydroxyls
an(C-11 und der anguldren Methylgruppe an C-10 (vgl. Wirkung der 19-Nor-
steroide), herbeifiihren. In unseren totalsynthetischen Reihen konnten wir
gelegentlich ganz frappante Erhohung der Reaktionsfihigkeit bei geeig-
neter Substitution, selbst in nicht unmittelbarer Nachbarstellung beob-
achten. Fiir die 9a-halogenierten Derivate ist iibrigens verlangsamte
enzymatische Inaktivierung und Ausscheidung im Organismus und damit
protrahierte Wirkung nachgewiesen worden (LIDDLE 24).

Damit kommen wir nun zu neuen, genuinen Hormonen aus der NNR,
unter ihnen als weitaus wichtigstem zum Aldosteron. Seine Bearbeitung
ist in einem wesentlichen Teil hier in Basel erfolgt (Ubersichten s. 6, 7, 26),
Wie eingangs bemerkt, war die Isolierung der klassischen NN-Wirkstoffe
anfangs der vierziger Jahre abgeschlossen. Nach Abtrennung dieser
Kristallisate verblieb aber eine sog. «<amorphe Fraktion». Von den ver-
schiedenen Forschergruppen wurde sie iibereinstimmend in den Uber-
lebens- und Erhaltungstesten als nahezu so wirksam oder viel aktiver
als die bekannten Hormone befunden. Insbesondere ergab sich, dal ihre
Effekte auch qualitativ nicht durchwegs identisch waren mit denjenigen
des damals hochstwirksamen Mineralcorticoids Cortexon. Die Frage, ob
diese Restwirkung dem Synergismus mehrerer bekannter Hormone oder
dem Vorliegen neuer Wirkstoffe zuzuschreiben sei, blieb allerdings un-
beantwortet. So findet sich noch 1949 in der Literatur das Diskussions-
votum eines bekannten Forschers, der ausrief: «Ich hoffte, die amorphe
Fraktion wiirde endlich begraben.»
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Die Wiedererweckung der Problemstellung erfolgte prompt. Ab 1950
publizierte LUETSCHER in den USA eine Reihe von Arbeiten iiber einen
Na-retinierenden Faktor aus Urin, und zwei Jahre spéter berichteten
StmpsoN und Tarr aus England iiber eine NN-Fraktion mit dhnlichen
biologischen Eigenschaften. Unter Verwendung einer Testmethode mit
radioaktiven Alkali-Isotopen fanden sie bei der Auftrennung von NN-
Extrakten im Papierchromatogramm, dafBl die mit Cortison laufende
Bande sehr hohe biologische Aktivitdt aufwies, viel hoher, als wenn sie
ausschliellich aus Cortison bestanden hétte. Daraus schlossen sie auf das
Vorliegen eines neuen Hormons, das sie provisorisch Elektrocortin nann-
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Abbildung 7

ten. Bereits 1953 gelang dann Prof. REICHSTEIN, in Zusammenarbeit mit
den britischen Forschern und mit unserer Gruppe von der CIBA, die
Isolierung dieses Hormons, spiter Aldosteron genannt, in kristalliner
Form?”. In den vielen seither durchgefithrten Aufarbeitungen sind pro
Tonne Rinder- bzw. Schweine-NN 44 bis 140 mg kristallines Aldosteron
erhalten worden, wobei also eine Anreicherung auf zirka das Zwanzig-
millionenfache notwendig war. Diese Befunde konnten durch zwei unab-
hiangig arbeitende amerikanische Forschergruppen, diejenigen von
MarTox und Masox und von SARETT, bestétigt werden. Schlielich gelang
uns mit LueTscHER und NEHER 28 die Isolierung des bei gewissen Erkran-
kungen im Urin vermehrt auftretenden Na-retinierenden Faktors in kri--



stalliner Form und mit LLAURADO und NEHER? sein eindeutiger chemi-
scher Nachweis im Harn nach Operationen: Er erwies sich als identisch
mit Aldosteron aus NN.

Das Rétselraten tiber die chemische Konstitution des neuen Hormons
(Abb.7), von dem vorerst nur 22 mg zur Verfiigung standen, fand schon
1954 seinen AbschluB}, indem Prof. REICHSTEIN mit unserer englisch-
schweizerischen Arbeitsgemeinschaft3? Formel I bzw. II bewies. Es han-
delt sich also auch hier um ein Steroid, aber nicht, wie von an-
derer Seite vermutet, um ein monohydroxyliertes, sondern um ein dioxy-
geniertes Cortexon. In Cortexon ist dabei, wie iibrigens schon im Cortico-
steron und Hydrocortison, die 11p-Hydroxylgruppe eingetreten; ferner
liegt, und zwar erstmals bei genuinen Steroidhormonen, das auch sonst
bei Naturstoffen nur ganz ausnahmsweise substituierte C-Atom 18 in
Form einer Aldehydgruppe vor. Deshalb wurde das neue Hormon jetzt
Aldosteron benannt. Es kann als 18-Oxo-corticosteron (I) aufgefalit wer-
den, das in Losung vorzugsweise als Cyclohemiacetal II reagiert oder,
wie SARETT?! nachwies, sogar als dessen Halbketal mit der Carbonyl-
gruppe 20 (I1I).

Der Konstitutionsbeweis des Aldosterons?®® beruhte insbesondere auf
seiner Uberfﬁhrung in zwei Arten von y-Lactonen, einerseits 18 —11,
anderseits 20 — 18, und Reduktion der potentiellen Aldehydgruppe in
letzterem zur Methylgruppe. Danach war die Identifizierung mit einem
bekannten Atiosiure-Ester moglich.

In Kenntnis dieser Formeln schrieb FincH aus Sir Robert Robinson’s
Institut in einem Ubersichtsreferat, daB die Aussichten fiir eine Synthese
von Aldosteron schlecht seien. Dies war kein Grund fiir uns, sie nicht
wenigstens zu versuchen. Bei den groflen gemeinsamen Anstrengungen
von Prof.REICHSTEINS Gruppe in Basel, von Prof. PRELOG und Mitarbei-
tern in Ziirich, der N.V. Organon in Oss sowie der CIBA in Basel stellte
sich, mit einigem Gliick, der Erfolg zuerst beim letztgenannten Arbeits-
team ein: Vor einem Jahr konnten wir so mit SCHMIDLIN, ANNER und
BiLLETER3? als Resultat ausgedehnter Untersuchungen, bei denen meh-
rere hundert neue Verbindungen hergestellt wurden, iiber die T'otalsynthese
des Aldosterons berichten (Abb. 8). Sie fiihrt von Propionsdure (I) in 10
bereits frither von SARETT durchgefiihrten Stufen zur trizyklischen Ver-
bindung II. Die Schwierigkeiten der weiteren Synthese liegen, neben den
stereochemischen Problemen, besonders in der Einfithrung und der Auf-
rechterhaltung iiber viele Reaktionen von einer Sauerstoffunktion am
spiateren C-Atom 18, welche starke Tendenz zeigt, mit andern Substi-
tuenten unerwiinschte Ringbildungen einzugehen. Diese Kigenschaft
wurde positiv ausgewertet, indem wir zuerst ein entsprechend substi-
tuiertes y-Lacton (18 —11) der Formel III herstellten und es fast bis
zum Schlufl beibehielten. Dies brachte den Vorteil, dafl durchwegs gut
kristallisierende Substanzen resultierten, in denen die Anwesenheit der
unverdnderten Lactongruppe neben den andern Substituenten jederzeit
durch IR-Spektren sichergestellt werden konnte. Ohne laufende Aufnahme
solcher Spektren und ohne papierchromatographische Kontrolle wire
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die duBerst komplizierte Synthese ganz undenkbar gewesen. Auf weitere
Einzelheiten kann ich hier nicht eingehen und mochte lediglich fest-
stellen, da@ nach insgesamt iiber 30 Reaktionen, davon mehr als 20 neuen
Stufen, tatsidchlich razemisches Aldosteron (VI) erhalten wurde. Dabei
war die Moglichkeit gegeben, die razemischen Zwischenprodukte IV und
V mit den entsprechenden, von Prof. REICHSTEIN33 aus natiirlichem
d-Aldosteron (riickwirts) hergestellten optisch aktiven d-Verbindungen
zu vergleichen.
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Totalsynthese von Aldosteron

Abbildung 8

SchlieBlich fanden wir mit ViscHER und ScEMIDLIN 3¢, dafl bei der
frither erwahnten mikrobiologischen 21-Hydroxylierung?®, angewandt auf
das razemische Methylketon IV, nur der natiirliche d-Antipode ange-
griffen wird. Die optisch spezifisch verlaufende mikrobiologische Umset-
zung von d,-IV in d-V bewirkte also auller Hydroxylierung auch
Razematspaltung. Da d-V bereits frither von REICHSTEIN3? in d-Aldo-
steron zuriickverwandelt worden war, stellte die neuartige Reaktion die
noch fehlende letzte Stufe in der Synthese des natiirlichen d-Aldosterons
dar. Diese Razematspaltung wurde inzwischen auch auf chemischem
Wege durchgefiithrt. Ferner hat die Arbeitsgruppe REICHSTEIN3® einen
weiteren Weg von d,l-I1 zu d,-V aufgezeigt, diejenige von Organon??
iiber ein neues trizyklisches Zwischenprodukt berichtet.

3
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Erlauben Sie mir nun einige Worte iiber die Biosynthese des Aldo-
sterons aus einfacheren Pregnanverbindungen. Die Untersuchungen von
HaiNes, DORFMAN, SAMUELS u. a. an den klassischen NNR-Hormonen
hatten gezeigt, daf3 die Einfithrung der fiir die biologische Wirksamkeit
ausschlaggebenden Hydroxylgruppen vorzugsweise in der Reihenfolge
17-, 21- und 11-Stellung erfolgt. Wir stellten uns mit KaAaNT und NEHER
zuerst die Aufgabe, die geringen aus NN erhéltlichen Aldosteronmengen
zu erhohen. Durch aerobe Inkubation von Homogenaten von Rinder-NN
unter Zugabe von Sauren des KrREBs-Zyklus, wie Brenztrauben-, Zitronen-,
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Abbildung 9

Fumar- oder Maleinsdure sowie von ATP wurden in der Tat bis 19mal
hohere Aldosteronausbeuten (zirka 1,1 mg pro kg NN*) erhalten 38, ver-
glichen mit denjenigen aus nichtinkubierten NN-Homogenaten. Hierauf
suchten wir nach den natiirlichen Vorstufen, die hier offenbar in Aldo-
steron umgewandelt worden waren (Abb.9). Von den verschiedenen bei
der Inkubation zugesetzten Steroiden vermochte Cortexon, nicht aber
z. B. Progesteron oder Corticosteron (das aus Cortexon als Hauptprodukt
entsteht) die Aldosteronbildung eindeutig zu erhéhen, auf iiber 3 mg pro
kg NN. Diese Umwandlung wurde durch Uberfithrung von radioaktivem
Cortexon in signiertes Aldosteron sichergestellt??, verlief allerdings in sehr
geringer Ausbeute (0,79%,), bezogen auf das eingesetzte Cortexon. Damit
kommt man zur Auffassung, dafl Cortexon wohl eine, aber nicht die einzige

* Etwa funfmal groBere Mengen erhielten kiirzlich Giroud und Mitarb. 39 bei
der Inkubation von Ratten-NN.
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natiirliche Vorstufe fiir Aldosteron in den NN darstellt. Soweit diese
Biosynthese in witro iiber Cortexon fiihrt, erfolgen die Oxygenierungen
offensichtlich in der Reihenfolge 21-, 18- und 11-Stellung. DaB im Cor-
texon tatséichlich eine primére 18-Hydroxylierung stattfinden kann, be-
wiesen wir#! schlieBlich durch Isolierung dieses kristallinen Reaktions-
produktes, neben viel 19-Hydroxycortexon, bei der aeroben Inkubation
von Cortexon mit NN-Homogenaten. Kiirzlich haben DorFMaN und
Mitarbeiter 2 mogliche Vorstufen von Aldosteron durch isolierte Kalbs-
NN perfundiert. Die erhaltenen Produkte wurden allerdings teilweise
unzureichend papierchromatographisch gereinigt und lediglich biolo-
gisch testiert. Corticosteron ergab auch in diesen Versuchen keine Ver-
mehrung von Na-retinierender Substanz, wihrend im Gegensatz zu
unseren Befunden Progesteron diese erhéhte, Cortexon sogar zur Bildung
eines Na-diuretischen Faktors fithrte. Diese Resultate legen weitere
Biosynthesewege nahe, z. B. einen solchen, der vom Progesteron unter
Oxygenierung in 18-, 21- und 11-Stellung zum Aldosteron fiihrt.

Uber die biologischen Wirkungen des Aldosterons, insbesondere an
adrenalektomierten Tieren, erschienen, trotz den bisher sehr beschrinkten
Substanzmengen, bereits eine groBe Anzahl von Publikationen. Ich kann
sie hier nur kurz streifen und muf im weiteren auf entsprechende Uber-
sichten verweisen?, 43, 4, 45 46 Wichtige Arbeiten sind auch auf diesem
Gebiet in den CIBA-Laboratorien durchgefiihrt worden. Aldosteron ist
danach das auf den Elektrolytstoffwechsel weitaus wirksamste genuine
NNR-Hormon: Den Quotienten der Na/K-Ausscheidung erniedrigt es
100- bis 120mal stidrker als Cortexon; hinsichtlich Na-Retention allein
ist es 25- bis 30mal aktiver als Cortexon (vgl. Abb. 2). Ungefihr dieselbe
relative Wirksamkeit, anders ausgedriickt die 500fache von Cortison, ent-
faltet es im Erhaltungstest am Hund, der mit 1 bis 2 y Aldosteron pro
Kilogramm Kérpergewicht im Kompensationszustand gehalten werden
kann. K-ausscheidend wirkt es ebenfalls wesentlich, wenn auch nur noch
Smal stirker als Cortexon, wird also in diesem praktisch meist uner-
wiinschten Effekt vom synthetischen 2a-Methyl-fluorhydrocortison
stark tbertroffen. Mit den zur Lebenserhaltung notwendigen Dosen
Aldosteron dndert sich die Wasserausscheidung praktisch nicht. Der
Blutdruck und der entziindungshemmende Effekt von Hydrocortison
wird durch Aldosteron, trotz der relativ viel hoheren Elektrolytwirkung,
quantitativ nicht stédrker beeinflult als von Cortexon.

Aldosteron bewirkt neben den genannten auch starke, durch die
Anwesenheit der 118-Hydroxylgruppe bedingte Glucocorticoideffekte. Tm
Leberglykogentest z.B. (vgl. Abb.2) ist es ebenfalls etwa 30mal aktiver
als Cortexon und erreicht damit immerhin einen Drittel bis einen Fiinftel
der Wirksamkeit von Cortison, wobei es den steilen Gradienten der Glu-
cocorticoide, nicht den flachen der Mineralcorticoide aufweist. Eine #hn-
liche Wirkungsrelation gegeniiber Cortison ergibt sich auch hinsichtlich
Eosinopenie und Antagonismus zum adrenocorticotropen Hypophysen-
hormon (normale Ratte), dagegen nicht zum antidiuretischen Hormon.
Die Diurese nach Wasserbelastung der adrenalektomierten Ratte, nicht



— 36 —

aber des Hundes, vermag Aldosteron sogar in denselben Dosen aufrecht-
zuerhalten wie Hydrocortison, ebenso die Nierenfunktion (glomerulire
Filtration). Im KaltestreBtest besitzt Aldosteron ungefihr die gleiche
Wirksamkeit wie Cortison. Die Elektrolytpermeabilitiat des Diaphragmas
erhoht es nach VERZAR mindestens 10mal stiarker als Hydrocortison.

Wenn man Aldosteron schlechthin als Mineralcorticoid bezeichnet,
so ist dies also nur deshalb zulidssig, weil sein Na-retinierender Effekt
gegeniiber der absolut recht erheblichen Glucocorticoidwirksamkeit stark
hervortritt. Im iibrigen unterscheiden sich die meisten seiner Wirkungen
quantitativ von denjenigen des Cortexons, einige (z. B. die lokale Stimu-
lierung des Fremdkorpergranuloms, MEIER) auch qualitativ.

Die heute vorliegenden, prelimindren klinischen Resultate mit Aldo-
steron entsprechen nach MacH, KEkwick, PRUNTY, SOFFER, THORN,
HENCH u. a. (vgl. %6, %) im wesentlichen den tierexperimentellen Be-
funden. Beim AppIsoN-Patienten ist, insbesondere zur Kontrolle der
Elektrolytstorungen und der Asthenie, eine tégliche Erhaltungsdosis
von nur 0,1 bis 0,2 mg erforderlich, gegeniiber dem 20- bis 30fachen an
Cortexon-acetat. Aufler physiologischer Na-Retention und K-Ausschei-
dung tritt dabei eine Normalisierung des Blutdrucks, aber keine Hyper-
tension ein. Wasserretention (Odeme) beobachtet man nur mit hohen
Dosen und unter Kochsalzgaben. Eine antirheumatische Wirkung war
bis 1 mg téglich nicht feststellbar; ob man umgekehrt prophlogistische
Effekte im Sinne SELYES Theorie des Adaptationssyndroms annehmen
darf, ist zweifelhaft. AbschlieBend mull man sagen, daf, obschon viele
Befunde iiber die Wirkungen des Aldosterons in normalen, physiolo-
gischen Dosen vorliegen, unsere Kenntnisse iiber seine pharmakolo-
gischen Effekte bei Uberdosierung noch recht liickenhaft sind. Anschei-
nend besitzt es eine groBere therapeutische Breite als Cortexon.

Im Zusammenhang mit gewissen Krankheitsbildern hat in letzter
Zeit die Bestimmung von Aldosteron in den NN, gelegentlich im Speichel
und insbesondere im Urin erhebliche Bedeutung erlangt. Dabei wird den
biologischen Bestimmungen meist eine physicochemische Methode vorge-
zogen, z. B. diejenige, die wir mit NEHER?? ausgearbeitet haben. Sie
beruht auf saurer Hydrolyse, Extraktion, Papierchromatographie in
zwei verschiedenen Losungsmittelsystemen und Nachweis durch eine
Kombination von Farbreaktionen. Es ergeben sich so beim Menschen
folgende Befunde (Abb. 10, weitere Tabellen s. 7, 26): Der Gehalt der NN,
die ohnehin nur nach Operation zur Verfiigung stehen, scheint nicht
allzuviel auszusagen iiber deren Produktivitat und ist nur bei Tumoren
stark erhoht. Im Gegensatz dazu geben die Urinwerte zweifellos ein
brauchbares Abbild der pro Zeiteinheit gebildeten Aldosteronmenge (das
allerdings wegen des bei gewissen Erkrankungen verdnderten Metabo-
lismus vorsichtig zu bewerten ist). Schon bei Gesunden % 14t sich unter
Na-Entzug, K-Belastung oder bei Wasserverlust (Schwitzen, Diurese)
erhohte Ausscheidung feststellen. VENNING fand bei einem Vortragenden
wiahrend eines Kongresses einen zehnmal héheren Wert als vorher; diesen
Stre darf man anscheinend etwa einem operativen Trauma (LLAURADO)
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Abbildung 10

Aldosterongehalte beim Menschen

Nebennieren nglkg Gewebe
Hyperplagie ......coin i e 250
Tumoren (CoNNs primérer Aldosteronismus) ................ 1375-8700

Urin ' ngl24 Std.
GesSUNAE .. .i it e e e 1-13

» unter Na-Entzug ............. ... ... oo i 9-14 (-32)
» unter K-Belastung .............. . ... ... . ... 7-30
» schwitzend ....... ... ... i 10-65
» unter DIurese . . .....covi i ittt 15-29
» Vortragender an Kongrel ......................... 20
» unter operativem Trauma ........................ 8*-18
Schwangere ................... e Fo sma v wn o 4-30
» mit Toxamie ........coitiiiiiiiiiiii i nean... 5-30
Patienten — primérer Aldosteronismus,
» Conns Syndrom (Tumor) .............. 17-111
» Macas Syndrom (Na-Retention) ........ 18
» vAN Bucuem (Hyperplasie)............. - 34
» sekundéarer Aldosteronismus
» Nephrose .............. .. it 16-183*
» Lebercirrhose (dekompensiert) .......... 10-120
» Herzfehler mit Stauungen ............. 8-130*
» zyklische Odeme, Anasarca ............. 53-116
» Hypertension ........................ 5,6-8,5
nach Hypophysektomie ......................... 1,7-2,5

* Aldosteron oder -Derivat kristallin isoliert

gleichsetzen. Schwangerschaft bedingt ebenfalls vermehrte Ausscheidung,
die bei Toxédmie kaum weiter ansteigt (VENNING). AuBlerordentlich hohe
Werte finden sich dann beim CoNNschen Syndrom (primérer Aldostero-
nismus), bei NN-Hyperplasie (vAN BucHEM), bei Nephrose, dekompen-
sierter Lebercirrhose (WoLFF), bei Herzfehler mit Stauungen (LUET-
scHER) und beim zyklischen Odem (THORN), erhohte Werte auch bei
Machs Syndrom (idiopathische Odeme) und bei Hypertension (GENEST).

Diese Zahlen interessieren uns hier deshalb, weil sie eine Grundlage
bilden zur Beantwortung der Frage nach der Regulierung der Aldosteron-
produktion. Beim primdren Aldosteronismus nach Conn4?, vgl.46 stellt
sich die Frage zwar kaum, da er eindeutig durch NN-Tumoren verur-
sacht ist. Dagegen mochten wir zur Diskussion stellen, ob das klinische
Bild dieses Syndroms, das u. a. durch K-Verlust und entsprechende
intermittierende Tetanie gekennzeichnet ist, wirklich ausschlieflich vom
hohen Aldosteronspiegel herriihrt. Kiirzlich hat ndmlich dabei NEHER48
in den NN auch auffallend viel Corticosteron nachgewiesen, das relativ
stark K-ausscheidend wirkt. Das MacHsche Syndrom %, das ohne NN-
Tumor nur unter Na-Retention und Odemen, aber ohne K-Verlust auf-
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tritt, scheint eher einen reinen Aldosteroneffekt darzustellen. Die physio-
logischen Untersuchungen, auf die ich hier nicht eingehen kann, die
Umsténde, die bei Gesunden voriibergehende Mehrausscheidung von
Aldosteron und bei Patienten kompensatorischen sekundéren Aldostero-
nismus bedingen, fithren zur Auffassung, dafl nicht in erster Linie der
Na-Entzug bzw. -Verlust oder die K-Belastung fiir die erhéhte Aldo-
steronproduktion verantwortlich sind, sondern die Reduktion des extra-
zelluldren Flissigkeitsvolumens. Offenbar liegt also eine homeostatische
Regulierung vor?0, 51, 52/ 46 Sje diirfte, nur wenig abhingig von der
Hypophyse, unter der direkten Kontrolle des Hypothalamus stehen; der
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Abbildung 11

Aldosteronspiegel wird ndmlich im Gegensatz zu demjenigen der anderen
NNR-Hormone, durch Hypophysektomie (und auch durch somatotropes
Hormon) nicht stark beeinflut, durch ACTH nur leicht erhoht39, 53,
mehr unter besonderen Bedingungen % (MULLER; LIDDLES!).

Im Amphenon liegt eine chemische Substanz vor, die die Produktion
von Aldosteron sowie der Glucocorticoide zu blockieren vermag 52.

Da nun also die Palette der NNR-Hormone durch das wichtige
Aldosteron erginzt ist, bleibt zu untersuchen, wie weit sich jetzt damit
die gesamten biologischen Effekte der NNR erkldren lassen. Diese Pro-
blemstellung haben wir jiingst nochmals von der chemischen Seite aus
bearbeitet. Im Verlaufe fortgefiihrter Fraktionierungen von NN-Ex-
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trakten gelang mit NEHER®* tatsdchlich die Isolierung weiterer zehn
Pregnanverbindungen (Abb.11). Von neun derselben konnte die Konsti-
tution bereits aufgekldrt werden: Es handelt sich um vier an sich be-
kannte Stoffe, ndmlich 68-Hydroxy- bzw. 19-Hydroxy-Substanz S (I und
II) und 4,5¢-Dihydro-hydrocortison (IV), die bisher nicht aus NN ge-
wonnen worden waren, ferner um 19-Hydroxy-cortexon (III), das frither
wohl aus Rinder-, nicht aber aus Schweine-NN anfiel. Die sechs neuen
Verbindungen stellen das 6p-Hydroxy- und 19-Hydroxy-corticosteron
(V und VI) dar, das 68-Hydroxy-11-dehydro-corticosteron (VII), das.
in 20-Stellung Isomere (VIII) von REIcHSTEINS Substanz U, ein neu-
artiges Hydroxy-lacton (18 —20) der Formel IX, abgeleitet von der
Cortexon-18-sdure, sowie die noch unaufgeklirte Verbindung X. Ver-
bindung IX hat besonderes biochemisches Interesse, weil ihr Vorkommen
beweist, dall die NN Cortexon nicht nur, wie von uns frither gezeigt, an
C18 zu hydroxylieren, sondern auch weiter zur Sdure zu oxydieren ver-
mogen, wobei man als Zwischenprodukt eine Aldehydgruppe wie im
Aldosteron annehmen darf. Diese Umwandlungen sowie die leichte
Hydroxylierung insbesondere in 115-Stellung erkldren wohl auch die nur
geringen Mengen Cortexon, die sich in den NN befinden. Mit den neuen
Substanzen steigt die Gesamtzahl der aus NN isolierten Steroide auf 42,
diejenige der Pregnanderivate auf 35. Die Testierung dieser neuen Ver-
-bindungen brachte bisher keine iiberraschenden Ergebnisse.
Interessanter zeigte sich ein Zugangsweg von der biologischen Seite
her. Bereits 1952 hatten WiLkins und Mitarbeiter® zur Erklarung des
Salzverlustsyndroms beim Saugling die Existenz eines durch ACTH regu-
lierten, stark Na-ausscheidenden NNR-Hormons diskutiert. Inzwischen
wiesen eine Reihe anderer Beobachtungen in gleiche Richtung. Erst letz-
ten Winter haben dann PRADER, SPAHR und NEHER ¢ auf Grund eigener
Befunde die pathologische Bedeutung eines solchen Wirkstoffes wieder
~ sehr betont. Kiirzlich gelang nun in unserem Laboratorium durch Arbei-
ten mit DEsAULLES und NEHER?? die Isolierung eines hochaktiven Na-
diuretischen Faktors in kristalliner Form. Er beeinfluBlt die Na-Ausschei-
dung in dhnlichen Dosen wie Aldosteron, aber in umgekehrtem Sinne.
Ob er auch weitere antagonistische Wirkungen gegeniiber Aldosteron
besitzt, muf} sich noch zeigen. Diese vorlaufige Mitteilung soll lediglich
auf kommende Entwicklungen hinweisen.

AbschlieBend mochte ich Sie nochmals kurz an den Anfang der
NN-Forschung zuriickfithren. Als es THOMAS ADDISON gelang, die nach
ihm benannte Krankheit dem Awusfall der NN zuzuordnen, nannte er
seine historische Entdeckung «einen ersten kleinen Schritt zur Unter-
suchung der Funktionen der NN». Beurteilt man die in den seither ver-
gangenen 100 Jahren erfolgte Entwicklung mit etwas weniger Zuriick-
haltung, so darf man vielleicht feststellen, daBl in allerletzter Zeit wieder
grofle, wohl entscheidende Fortschritte erzielt worden sind. Sie betreffen
einerseits die klinisch bedeutsamen, partialsynthetisch erhaltenen 4nalo-
gen der natiirlichen Hormone, anderseits das eigentliche lebenserhaltende,
genuine Aldosteron. Seine Isolierung, Konstitutionsaufkldrung und Syn-
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these, die seit fast 20 Jahren fillig waren, sind durch ein GroBlaufgebot
modernster Methoden méglich geworden. Wir freuen uns, daf3 ein wesent-
licher Teil dieser Arbeiten in Basel durchgefithrt werden konnte. Bereits
zeichnen sich auch neue Entwicklungen ab, die die physiologische und
pathologische Bedeutung der NN zweifellos noch vermehrt hervortreten
lassen.
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