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Stimulation of the Autonomic Nerves of the Dog’s Eye
with Adenosintriphosphate

Summary. 1. Retrobulbar injection of adenosintriphosphate (ATP) with ad-
dition of glucosis produces a quick dilation of the pupil.

2. The development of the mydriasis depends on the addition of Mgt+ to the
ATP-solution.

3. Pilocarpin miosis will change to mydriasis after retrobulbar injection of
ATP.

4. A direct stimulation of the muscles of the iris by instillation, subconjunctival
injection or iontophoresis of ATP is impossible due to an enzymatic change of
ATP into adenosinediphosphate (ADP) when in touch with the stroma of the cornea.

Zusammenfassung. 1. Die retrobulbére Injektion von Adenosintriphosphat mit
Glukose bewirkt beim Hund eine rasche Pupillenerweiterung, bei hoher Dosierung
sogar eine blitzartige maximale Mydriase.

2. Diese Mydriase ist abhéingig vom Zusatz von Mg++ zum Adenosintriphosphat.

3. Eine Pilocarpinmiosis wird durch die retrobulbére Injektion von ATP-Losung
leicht iiberwunden.

4. Eine direkte Stimulation der Irismuskulatur durch Instillation, subkonjunk-
tivale Injektion oder Iontophorese ist nicht méglich, da ein enzymatischer Abbau
des ATP im Korneastroma stattfindet.

Untersuchungen von Szent-Giorgyi und Meyerhof iiber die Muskel-
funktion in Zusammenhang mit Adenosintriphosphat an isolierten
Muskelfasern und Gesamt-Muskelprédparaten waren der AnlaB, das
Adenosintriphosphat (ATP) auf seine Beziehung zum autonomen
Nervensystem am Hundeauge zu priifen. Die Arbeiten von Skou haben
wesentlich zur Interpretation der Ergebnisse beigetragen.

Es muBl betont werden, daB das ATP sowie die anderen in den
Versuchen verwendeten Substanzen physiologische Wirkstoffe des
menschlichen Organismus sind.

Der wesentliche Vorgang beim Abbau des ATP in ADP und AMP
besteht in der Freisetzung einer Energie von 11—13 kecal. Diese auBler-
ordentlich hohe Energieentwicklung beim Abbau des ATP war der

* Prof. emeritus, Gast der Universitéts-Augenklinik Ziirich.



272 M. Goldschmidt:

eigentliche AnlaBl zu unseren Untersuchungen. Wir stellten uns die
Frage, ob eine Stimulation des autonomen Nervensystems des Auges
durch ATP moglich wire.

Mecthodik

Obwohl unser Versuch sich nicht mit der Muskulatur der Iris beschiftigt,
sondern hauptséchlich eine Stimulation der autonomen Nerven beabsichtigt,
wurde trotzdem die qualitative und quantitative Zusammensetzung der Versuchs-
l6sungen von Szent-Giorgyi itbernommen, jedoch mit dem wichtigen Zusatz von
Glucose (anstatt Zusatz von Nat+), die uns auBlerdem die Herstellung der Isotonie
gestattet hat.

Zusammenfassung der Losung

Modifizierte Losung I Losung II nach Szent-Giorgyi
ATP 0.2 ATP 0.2%

KCl 0.746 Kl 0.l1m

Mg Cl, 0.020 MgCl, 0.001m

Glycosum 1.35

Alcohol benz. 12.0
Aqua dest. ad 100.0

Die Versuchstiere waren 20 Hunde, die sich zu experimentell chirurgischen
Zwecken in Narkose befanden. Das Alter der Hunde betrug 2—5 Jahre, das Ge-
wicht 20—30 kg.

Die Narkose wurde folgendermafen durchgefithrt:

a) Zur Vorbereitung Combilene und Polamivet.

b) Zur eigentlichen Narkose Pentotal und Lachgas, manchmal Zusatz von
Celocurin.

Die Pupillenweite der narkotisierten Hunde betrug bei Zimmerbeleuchtung
durchschnittlich 5 mm bei ca. 6 mm Irisbreite. Sie zeigte widhrend der Narkose
keine Verdnderung gegeniiber vorher. Den Tieren wurden 5,0 ml der Losung I
retrobulbédr, zum Teil ohne wesentlichen, zum Teil mit stirkerem Druck, tief in
die Orbita injiziert. In keinem Versuch trat eine Blutung auf. Samtliche Tiere
zeigten in Atmung und Herztétigkeit keine Verdnderung (einmalige Oscillographie),
die Narkosen verliefen ohne irgendwelche Komplikationen.

Ergebnisse

1. Versuch. Nach retrobulbérer Injektion von 5,0 ml der Losung I
auf der nasalen Seite (zur Schonung des Ganglion ciliare) trat nach
ca. !/, min eine Erweiterung der Pupille auf, die sich rasch zu einer
vollstindigen Mydriase entwickelte, die ca. 1 Std anhielt. Wurden je
5,0 ml auf der nasalen und temporalen Seite injiziert, so trat die Mydriase
blitzartig auf. Sie dauerte ca. 1—2 Std, also ldnger als bei 5,0 ml
Injektion (Abb. 1).

2. Versuch. Es entsteht nach gleicher Injektionstechnik mit Losung IT
(ohne Glucose) ebenfalls eine Erweiterung der Pupille, die jedoch erst
nach ca. 10 min auftritt und nicht zur maximalen Mydriase fithrt.
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Abb. 1. Hund nach Injektion von 5,0 ml ATP-Lésung I retrobulbér bis zur Spitze
der linken Orbita: maximale Mydriasis links

3. Versuch. Instilliert man in das Auge einige Tropfen 2%iges Pilo-
carpin und injiziert nach Auftreten der maximalen Miosis 5,0 ml der
Losung I, dann entwickelt sich nach etwas lingerem Intervall als in
Versuch 1 ebenfalls eine totale Mydriasis, die nach ca. 1 Std wieder in
eine mittlere Miosis libergeht.

4. Versuch. LaBt man bei der Losung I oder II das MgCl, fort, so
tritt auch nach ldngerer Beobachtungszeit keine Erweiterung der
Pupille auf.

5. Versuch. Auch eine Injektion von KCI oder Glucose, zusammen
mit Alcohol benz. aber ohne ATP, hat keine mydriatische Wirkung.

6. Versuch. Er sollte abklaren, ob mit Losung I und II eine direkte
Stimulation der Irismuskeln erreicht werden kann. Fiir diese Versuche
wurden Kaninchen verwendet. Eintrdufeln von beiden Losungen bis
zu 10facher Konzentration in den Konjunktivalsack mit und ohne
Abrasio corneae waren ohne Einflufl auf die Pupillenweite. Ebenso
negativ verliefen Versuche mit Iontophorese und subkonjunktivaler
Injektion der beiden Losungen.

7. Versuch. Da aus den Versuchen unter Nr. 6 gefolgert werden kann,
daB eine direkte Wirkung des ATP auf die Irismuskulatur nicht méglich
ist, wurden 20 frische Schweinehornhiute fir 24 Std bei Zimmer-
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temperatur mit 10 ml der Losung I inkubiert. 5,0 ml der so vorbehandel-
ten Losung wurden einem Hund retrobulbér injiziert. Erst nach 10 min
trat eine geringe Mydriase ein, die nach weiteren 20 min wieder
verschwand.

Diskussion

Die Zusammensetzung sowohl der Losung I als auch der Losung II
scheint von entscheidender Wichtigkeit. Neben dem ATP spielt die
minimale Menge von Mg+t eine bedeutende Rolle, da ohne dessen
Zusatz eine Stimulation nicht stattfindet. Mgt+ dient als Aktivator
oder Coferment eines Enzymsystems (ATP-ase), das wahrscheinlich
im Endoplasma der Reticulumzellen lokalisiert ist. Die Folge des
Zusammentreffens von ATP mit dem aktivierten Enzym bewirkt die
Hydrolyse, d.h. die Abspaltung des energiereichen Phosphatrestes und
dadurch Stimulation der autonomen Nerven. Das Mg+t+ kann auch durch
andere zweiwertige Metalle ersetzt werden, wobei das Ca*+ die geringste
Wirkung aufweist (Skou). Die Spaltung des ATP durch die Membran-
ATP-asen bewirkt auch eine Erhohung der Durchléssigkeit der Zellwand
fiur den aktiven Transport der K+ und Na* Ionen. Das Zusammen-
wirken all dieser Faktoren ist wahrscheinlich fiir die retrobulbére
Stimulierung und Weiterleitung des Reizes zu den Muskelendplatten
der Irismuskulatur notig. Die Verwendung von Glucose in Losung I
bedarf noch einer besonderen Diskussion. Der chemische Prozell von
ATP + Glucose wird durch folgende Gleichung dargestellt:

Glucose + AT P — Glucose-6-Phosphat + ADP (Geigy).

Fir diese Reaktion mufl eine Hexokinase im Enzymsystem vor-
handen sein. Unsere Versuche ergaben mit Losung I (Zusatz von
Glucose) eine wesentlich raschere Mydriase, als mit Losung IT (ohne
Zusatz von Glucose). Man kann wohl annehmen, daBl mit Glucose
zusdtzlich die Glykolyse gefordert und hohere Energie entwickelt wird.
Aus Versuch 6 kann abgeleitet werden, daf3 eine direkte Wirkung des
ATP auf die Muskelendplatten des M. dilatator pupillae wohl deshalb
nicht moglich ist (z.B. durch Instillation der Loésungen in den Kon-
junktivalsack), weil das ATP bereits im Stroma der Cornea enzymatisch
in ADP abgebaut wird (Versuch 7).

Es kann angenommen werden, daBl bei der Injektion von 5,0 ml
in den retrobulbiren Raum die Umspiilung der autonomen Nerven
sehr intensiv ist. Beide autonomen Nerven haben zum groBten Teil
keine Myelinscheiden. Der Sphincter pupillae ist angeblich der wesent-
lich stirkere Muskel als der Dilatator, dessen Muskulatur sogar lange
Zeit angezweifelt wurde, heute aber sichergestellt ist (Wolfrum). Viel-
leicht ist der Nachweis von Redslob von Bedeutung, wonach der Dila-
tator eine dreifach groBere Fliche einnimmt als der Sphincter. Auflerdem
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ist nach den Untersuchungen von Duke Elder und den physiologischen
Ergebnissen von Boros und Takats die Doppelversorgung des Sphincter
pupillae sehr wahrscheinlich. Auch der Dilatator verfiigt iiber eine
Doppelversorgung (Lomatzsch). Ob durch die Doppelversorgung beider
Irismuskeln ein quantitativer anatomischer oder physiologischer Unter-
schied fur die sympathische oder parasympathische Stimulation besteht,
konnte durch unsere Versuche nicht nachgewiesen werden. Die Annahme
ist naheliegend, dafl die Stimulation des Parasympathicus eine Kon-
traktion des Sphincters bewirkt, hingegen ruft die Stimulation des
Sympathicus eine Kontraktion des Dilatators hervor (Alpha-Recep-
toren) und eine Erschlaffung des Sphincters (Beta-Receptoren).

Mit der Methode der Blockierung der Alpha-Receptoren und der
Beta-Receptoren konnte mit Hilfe der ATP-Stimulationsmethode eine
weitere Kldrung der autonomen Innervation der inneren Augenmuskeln
versucht werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit kénnten bei gewissen
therapeutischen MaBnahmen eine Rolle spielen. Die retrobulbare
Injektion von 5,0—10,0 ml ATP-Glucoselosung diirfte das am stérksten
und raschesten (blitzartig) wirkende Mydriaticum sein. Es kommt
jedoch als Therapeuticum nur dann in Betracht, wenn die iiblichen
Mydriatica versagen, z. B. bei Versuchen, hintere Synechien zu sprengen.
Besonders muBl betont werden, daBl das ATP keine toxischen Eigen-
schaften besitzt, da es selbst Wirksubstanz des menschlichen Organis-
mus ist.

Ich bin Herrn Prof. R. Witmer zu groBem Dank verpflichtet. Die gastfreund-
liche Aufnahme an der Augenklinik und sein Interesse an meiner Arbeit haben
deren Zustandekommen erméglicht. Herrn Prof. Waser, dem Direktor des pharma-
kologischen Institutes bin ich fur seinen Rat wiahrend der Durchfithrung der Arbeit
dankbar. Auch dem Vorstand der experimentellen Versuchsstation der chirurgi-
schen Universititsklinik Herrn PD Dr. F. Largiadeér danke ich firr seine Bereit-
willigkeit, mir die Versuchstiere zur Verfiigung zu stellen. Herrn Dr. Dolder von
der pharmazeutischen Abteilung des Kantonsspitals bin ich fiir die Herstellung der
Losungen zu Dank verpflichtet.
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