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Uber Acetylcholinbildung in der Retina.
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Mit 7 Textabbildungen.

Einleitung.

Seit der Entdeckung Loewis der humoralen Ubertragung von Nerven-
reizen haben unsere Kenntnisse ansichtlich der Bedeutung des Acetyl-
cholins sich auBerordentlich erweitert. Dieser hormondhnliche Para-
sympathicusstoff ist nicht nur fiir die physiologischen Vorginge mancher
Organe von groBer Wichtigkeit, sondern es spielt derselbe auch in der
Pathologie eine hervorragende Rolle. Das Acetylcholin ist insofern
nicht, wie z. B. das Adrenalin, ein echtes Hormon, als es seinen Ur-
sprung nicht in einem bestimmten Organ mit interner Sekretion findet
und auch nicht frei im Blute zirkuliert. Abgesehen von kiinstlichen
Injektionen hat es denn auch keine allgemeine Wirkung. Bildungsort
und Erfolgsorgan dieses Stoffes liegen in unmittelbarer Néihe von-
einander oder sind sogar morphologisch nicht zu trennen.

Physiologisch beeinflufit das Acetylcholin besonders das Kaliber der
peripheren Gefife, und zwar vorwiegend der groBeren Arteriolen. Esregu-
liert die Motilitdt mancher anderer glatten Muskelfasern (Sphincter pupil-
lae, Darmmuskulatur, Uterus) und hat die Sekretion mehrerer Driisen unter
seiner Kontrolle {Gallen-, Magensaft-, Speichel-, Pankreassaftbildung).

In der Pathologie sind es vor allem Gefallspasmen in verschiedenen
Organen, welche zum Auftreten mancherlei Krankheitsbilder Veran-
lassung geben und welche auf eine unzuléngliche Acetylcholinbildung
zurtickgefithrt werden miissen. Therapeutisch hat man diese Krank-
heiten, wie z. B. das symmetrische Gangrin von Reynaud oder Iuetische
und arteriosklerotische GefaBkrampfe mittels Acetylcholininjektionen
zur Heilung zu bringen versucht.

Auch in der Augenheilkunde hat man die Bedeutung des Acetyl-
cholins auf ihren richtigen Wert zu schitzen gelernt. Wiederum sind
es an erster Stelle Gefallwirkungen, welche hier in Frage kommen.
Cardellot beschreibt den Einflufl des Acetylcholins auf das Gesichts-
feld. Periphere Gesichtsfeldeinschrankungen bei Opticusatrophien (in-
folge GefiBanomalien) besserten sich; Skotome verkleinerten sich. Poho-
riyles? sab nach subcutanen und retrobulbéren Acetylcholininjektionen
eine Herabsetzung des Druckes in den menschlichen Retinalgefi3en nach
einer voriibergehenden Steigerung. Auch der Augendruck senkte sich.

Das Freiwerden von Acetylcholin im Sphincter pupillae nach Oculo-
motoriusreizung wurde von Engelhart® nachgewiesen. Am autonom
denervierten Auge konnte er diesen Stoff im Corpus ciliare nicht mehr
nachweisen. Velhagen jun.* untersuchte Extrakte von Retina und
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Chorioidea. Mit Hilfe biologischer Testmethoden zeigte es sich, daf
diese Extrakte Acetylcholin oder wenigstens Stoffe, welche in jeder
Hinsicht Acetylcholin vollkommen &hnlich sind, enthielten.

Es fragt sich nun, ob das Acetylcholin ein normaler physiologischer
Bestandteil der lebenden Zellen dieser Gewebe sei oder ob dieser Stoff
erst beim Extraktionsverfahren als Kunstprodukt entstehe. Vom Acetyl-
cholin ist es wohl sehr wahrscheinlich, daB es in den lebenden Zellen in
irgendeiner Weise am Protoplasma gebunden vorhanden ist. Wiirde
man diese Bindung nicht annehmen, so wire es schwierig, zu verstehen,
weshalb nicht dieser Stoff unter dem Einflufl der ubiquitdren Hsterase
fortwihrend schnell abgebaut wiirde. In der glatten Muskelfaser, z. B.
im Sphincter iridie, wird nun das Acetylcholin durch Nervenerregung
unter natiirlichen Bedingungen freigemacht. Engelhort konnte nach
Reizung des Oculomotorius am physostigminisierten Auge Acetylcholin
im Kammerwasser nachweisen.

Ob man auch in der Retina ein natirliches Freiwerden dieses Stoffes
annehmen darf, ist nicht mit Sicherheit zu sagen. Man kann es nur ver-
muten. Man hat ndmlich nachgewiesen, dall Reizung von priganglio-
naren Nervenfasern das Freiwerden von Acetylcholin an der Synaps
auslosts. Bei der normalen Ubertragung von Nervenerregungen von
einem Neuron auf das andere spiclt also Acetylcholin eine wichtige
Rolle. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB in der Retina etwas Ahnliches
vor gich geht. Nur ist es nicht moglich, dafi chemische Untersuchungen
odér biologische Priifungen von Retinaextrakten unsere Kenntnisse in
dieser Hinsicht férdern konnen. Im allgemeinen kann man wohl sagen,
dafl man nur dann dazu schlieBen darf, dafl nach Reizung von bestimmten
Zellen ein physiologisches Freiwerden von Acetylcholin stattfindet,
wenn im Erfolgsorgan dieser Zellen Reaktionen auftreten, welche der
Wirkung dieses Stoffes, wenn kiinstlich verabreicht, entsprechen. Ob
sich diese Anforderung an die Retina im intakten Auge je verwirklichen
lassen werde, erscheint mir sehr fraglich.

Ich habe mir die Aufgabe gestellt, zu untersuchen, ob es nicht mog-
lich ware, mittels des de Haanschen Kulturverfahrens dieser Frage niher
heranzutreten.

In einer fritheren Arbeit® habe ich mitgeteilt, daf} die iberaus starke
Pupillenverengerung, welche am explantierten Irispriparat auftritt,
allem Anschein nach dadurch ausgelost wird, daf durch die trau-
matische Reizung der durchschnittenen Nerven im Irisgewebe ecine
sehr hohe Acetylcholinkonzentration entsteht. Die Konzentration ist so
grof, daf} die maximale Kontraktion des Sphincters durch hohe Atropin-
gaben nicht aufgehoben wird. Nach einigen Kulturtagen erweitert sich
die Pupille nach und nach, da die traumatische Reizung der Irisnerven
erlischt. Hs war mir aufgefallen, dall diese Pupillenerweiterung viel
langsamer vor sich ging, wenn zusammen mit der Regenbogenhaut auch
die Retina explantiert wurde. In mehr als 30 Kulturversuchen konnte
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ich dieses Verhalten stets ohne eine einzige Ausnahme feststellen. Ich
werde jetzt diese Versuchsergebnisse im experimentellen Teil ertrtern.

Experimenteller Teil.

Die Technik des Freipriaparierens der Explantate (Linse, Iris, Corpus
ciliare, Retina und Chorioidea) habe ich schon frither an anderer Stelle
versffentlicht®, Wurden nicht nur die Linse und die Iris, sondern auch
die Retina und die Choricidea mit explantiert, so wurden diese beiden
Gewebe mit Hilfe zarter, aus Glas angefertigter Héakchen, auf die Vorder-
fliche der Regenbogenhaut ausgebreitet. Jede Kulturaufstellung be-
stand ans zwei Kulturkdmmerchen mit zugehorigem Zu- und Abflufi-
gefil. In das eine Kulturgefal wurde die Linse nebst Iris und Ciliar-
kérper des einen Auges aufgehoben, in das zweite Kulturgefdl wurde
das Linse-Irispriparat des anderen Auges, zusammen mit Retina und
Chorioidea, hiniibergetragen. Fir die weitere Beschreibung des ge-
samten Kulturverfahrens und der Gewinnung und Zusammensetzung
der Nahrflissigkeit sehe man meine frithere Mitteilung”.

Ich werde jetzt eine kurze Beschreibung, woraus das Verhalten der
explantierten Regenbogenhaut ersichtlich ist, folgen lassen. Niheres
hieriber findet man in einer meiner fritheren Arbeiten verdffentlicht®.
Wenn die Pupille, welche unmittelbar nach dem Freipréparieren maximal
verengt ist, sich im Laufe der ersten Kulturtage nach und nach erweitert
hat, kann sine schwache Physostigminlésung (in der Konzentration von
1:10000) eine starke Kontraktion auslosen. Diese Pupillenverengerung
kann durch Atropin aufgehoben werden. Auch eine alkalische Reaktion
der umgebenden Flissigkeit wirkt der Verengerung entgegen. Hs weist
dieses Verhalten auf das Vorhandensein eines cholinergischen Mechanis-
mus hin. Das Physostigmin an sich vermag ja dem Sphincter pupillae
nicht zu erregen. Bekanntlich nimmt man an, daf Physostigmin die
fermentative Hydrolyse des Acetylcholins hemmt. Sind die Nerven in
der explantierten Regenbogenhaut nach einigen Kulturwochen ganz oder
jedenfalls grofitenteils degeneriert, so wird kein Acetylcholin mehr ge-
bildet werden. Es vermag das Physostigmin dann auch keine Pupillen-
verengerung mehr auszulsen. Auch jetzt aber ist der Sphincter noch
vollig kontraktionsfahig, was z. B. die Pupillenverengerung nach Ein-
traufeln von Pilocarpin beweist.

Da alle Versuche prinzpiell gleichartig verliefen, werde ich mich
damit begniigen, nur einige Protokolle beispielsweise mitzuteilen.

1. Versuch. 4.10.38, 7 Uhr: Von einem pigmentierten Kaninchen wurde die
Linse und Iris des einen Auges (A), zusammen mit der Retina und der Chorioidea
explantiert. Vom anderen Auge (B) wurde nur die Linse und die Regenbogenhaut
explantiert.  Beide Pupillen maximal verengt. Durchstrémungsgeschwindigkeit
von A etwa 1 Tropfen in 18 Sek. (1/18), von B 1/25,d. h. 12 ccm pro Stunde. 5. 10. 38,
8 Ubr: Pupillendurchmesser (P.D.) von A 4 x 4/, mm, von B 5 x 6 mm. 16 Uhr:
P.D. von A 41/, X 5Y/, mm, von B 5 x 6 mm. Die Durchstrémungsgeschwindigkeit
wurde jetzt derart reguliert, daB diese fiir beide Kulturen 1/15 betrug. 17 Uhr:
Nach Eintrauvfeln von Physostigmin (wirksame Konzentration 1:10000) wurde
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P.D. von A 2x2Y, mm, von B 41/, x 5 mm. Durch Atropin wurde diese Kon-
traktion wieder beseitigt.

Wir kénnen aus diesem Versuch schlieBen, dall in beiden Kulturen
ein acetylcholinartiger Stoff abgesondert wird. Aller Wahrscheinlich-
keit nach diirfen wir wohl annehmen, dafl es sich dabei tatsichlich um
Acetylcholin handelt. AuBierdem stellt es sich heraus, dafl diese Sub-
stanz in der ,,Retina“kultur eine héhere Konzentration erreicht, da
hier die Pupillenkontraktion nach Physostigmin viel stirker als in der
Kontrollkultur ausfiel.

2. Versuch. 20.12.87, 15 Ubr: Versuchstier ist ein schwarzes Kaninchen.
Kultur A mit Retina und Chorioidea, Kultur B ohne Retina und ohne Chorioidea.
Durchstromungsgeschwindigkeit von A und B 1/40. 21.12. 37, 9 Uhr: Die Retina
hat sich zuriickgezogen und bedeckt die Vorderfliche der Iris nicht mehr. P.D.
von A 5/, % 6 mm, von B 61/, x 7mm. 22.12.37, 9 Uhr: P.D. von A 6!/, X 7 mm,
von B7x 8mm. 3.1.38,15 Uhr: P.D.von A 6 X 7 mm, von B 8 X 9%/, mm. Jetzt
(also nach 14 Tagen) wird die Kultur beendet. Nach Physostigmin (1:10000) zeigt
die ,,Retina‘kultur eine deutliche Pupillenverengerung. Die Pupille von B da-
gegen verkleinert sich nieht.

Aus diesem Versuch geht hervor, dafl in der Retina noch Acetyl-
cholin gebildet wird, wenn dies in der Regenbogenhaut nicht mehr der
Fall ist. AuBerdem gibt mir dieser Versuch Veranlassung, darauf hin-
zuweisen, dal, je besser die Retina die Iris bedeckt, d. h. je inniger der
Kontakt zwischen beiden Geweben ist, um so langsamer sich die Pupille
im Laufe der Kultur erweitert. Es a8t sich dieses Verhalten leicht da-
durch erkldren, daBl, je dichter in der Kultur Bildungsort und Erfolgs-
organ (Sphincter) des Acetylcholins zueinander gebracht werden, um so
schneller diese Substanz in den Muskel hineinzudringen vermag und
um 8o grofer ihre Wirkung sein muf.

Es fragt sich nun, ob das gebildete Acetylcholin lediglich von der
Retina herrithrt oder ob dieser Stoff auch in der Chorioidea produziert
wird. Zur Losung dieser Frage habe ich zusammen mit der Regenbogen-
haut nur die Retina explantiert und die Choricidea entfernt. Die Er-
gebnisse dieses Experimentes zeigt folgendes Protokoll.

3. Versuch. 1.10. 38, 7 Uhr: Versuchstier ist ein dunkles Kaninchen. Kultur A:
Linse, Iris, Corpus ciliare, Retina (ohne Choricidea); Kultur B: Linse, Iris; Corpus
ciliare. Beide Pupillen sind maximal verengt. Durchstréomungsgeschwindigkeit von
A 1/18, von B 1/36. 15 Uhr: P.D. von A 2'/, x 31/, mm, P.D. von B 4 X 5 mm. Um
20 Uhr sind diese Zahlen fir A 3 X 4 mm, fiir B 41/, X 5Y/, mm. Auch weiter bleibt
der P.D. von B immer grofer als von A. Als nach 2 Tagen die Kultur beendet wird,
zeigt die Pupille von B wiederum eine geringere Verengerung nach Physostigmin
als diejenige von A. Das ganze Benehmen der Kultur A ist denjenigen Kulturen,
wobei auch die Chorioidea mit explantiert wurde, vollkommen gleich. Hieraus
ergibt sich, daB die Chorioidea keine pupillenverengende Wirkung auf die explan-
tierte Iris ausiibt.

Wurde die Retina gesondert explantiert und in ein Kulturgefaf, in
dem sich ein Linse-Irispraparat befand, ibertragen, so empfand auch
jetzt die Pupille den kontrahierenden Einflu8 dieser Retina.
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Vollstindigkeitshalber habe ich weiter das Verhalten der Pupille
untersucht, wenn nur die Chorioidea, unter Hinweglassen der Retina,
mit explantiert wurde. In diesem
Fall war die Pupillenweite ebenso
groB wie diejenige der Kontrollkul-
tur. Auch diesem Versuch kommt
also Beweiskraft zu fiir die An-
nahme, dafl die Chorioidea in vitro
kein Acetylcholin produziert.

Die folgenden Versuche erschaf-
fen uns einen deutlichen Eindruck
von den Pupillenbewegungen im
Laufe der ersten Kulturtage. Auch
hier duflert sich die Anwesenheit
der Retina in eine pupillenver-
engende Wirkung.

Abb, 1. Kultur A 17 Stunden nach Beginn
der Durchstromung. Retina bedeckt cinen

groflen Teil der Iris. Pupille noekh sehr eng 7 o ” R
infolge gebildeten Acetylcholing in der ) 1. 1_678"673“ 7.1 385_ 15 Uhr: Von
Retina. Wahre Grifie. einem pigmentierten Kaninchen wurden

Linse und Tris des einen Auges (A) zu-
sammen mit Retina und Chorioidea explantiert. Die Retina bedeckt einen breiten
peripheren Saum der Regenbogenhaut. Vom anderen Auge (B) nur Linse und
Tris explantiert. Pupille von A und B maximal kontrahiert. Durchstrémungs-
geschwindigkeit von beiden Kulturen
1/60. 18 Uhr: P.D. von A 2 X 3 inm, von
B4/, mm. 8.1.38, 8Uhr: P.D. von A
nur 2, x 3 mm, von B schon 5mm.
Wie groB schon jetzt (nach 17 Stunden)
der Unterschied in der Pupillenweite bei-
der Explantate ist, geht aus den Abb. 1
und 2 deutlich hervor, - Unter dem
EBinfluf der Beleuchtung wihrend des
Photographierens haben sich die P.D.
ein wenig verkleinert. Die Differenz
beider Durchmesser hat sich jedoch
nicht geandert.

Obwohl die beiden Explantate
unter vollkommen gleichen Bedin-
Abb.2. Kultur B ohne Retina, auch nach ~ gungen verblieben, sehen wir hier,

1 %%id;ﬁaszmg‘s,;%ig olne masige und desgleichen auch in allen iib-

rigen Kulturen, dafi immer da, wo
die Retina mit explantiert wird, der P.D. viel kleiner als derjenige der
Kontrollkultur ist, wo nur -die Iris ohne Retina in Kultur gebracht
worden ist. Dieser Unterschied bleibt wochenlang bestehen.

Man soll besonders darauf achten, daBl die Durchstrimung der
,,Retina‘kultur nicht langsamer als diejenige der Kontrollkultur gehe,
da hierdurch selbstverstindlich eine gréBere Produktion vom Acetyl-
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cholin in erstgenannter Kultur vorgetéuscht werden konnte, Je schneller
nidmlich die Durchstrémung geht, desto mehr Acetylcholin wird aus
dem Irisgewebe weggespiilt und desto schneller erweitert sich, ceteris
paribus, die Pupille.

DaB letzteres zutrifft, konnte immer leicht festgestellt werden, wenn
zwei vollkommen gleiche Kulturen miteinander verglichen wurden,
z. B. zwei Kulturen ohne Retina oder zwei Kulturen mit Retina. In
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Abb, 3. Kurve 4 zeigt den Verlauf der Pu- Abb. 4. 4 und B haben dieselbe Bedeutung
pillenerweiterung der Retinakultur, Kurve B wie in Abb. 8. Hier zeigen die beiden Kur-
denjenigen der Kontrollkultur. Die pupillen- ven einen steileren Verlauf, wohlinfolge der
verengendeWirkung der Retina tritt deutlich schnelleren Durchstrémung.

hervor.

beiden Fillen erweitert sich dann immer die Pupille der schneller durch-
stromten Kultur stirker als diejenige der langsamer durchstromten.
Man soll bei diesen Kulturversuchen immer nur dann die verschiedenen
Ergebnisse miteinander vergleichen, wenn das Material vom seiben Tier
herrithrt, denn zwischen verschiedenen Versuchstieren gibt es immer
graduelle Unterschiede. In allen meinen Versuchen habe ich dann auch
immer das Material des einen Auges mit demjenigen des anderen Auges
desselben Kaninchens verglichen.

Wie sich die Verdnderungen der Pupillenweite bei dieser Kultur im
Laufe der weiteren Kulturtage vollzogen haben, ist aus Abb. 3 ersicht-
lich. War die Pupille nicht rund, wie meistens der Fall ist, so wurde der
Mittelwert des kleinsten und des gréBiten Durchmessers genommen und
diesen in die Graphik eingetragen. Auch nach 5 Tagen bleibt der P.D.
der ,,Retina‘kultur bedeutend hinter demjenigen der Kontrollkultur
zuriick. Erst nach einigen Wochen wird der Unterschied kleiner.

5. Versuch. 30.3.38, 20 Uhr: Von einem pigmentierten Kaninchen Linse,

Iris, Chorioidea und Retina des einen Auges (A) in Kultur gebracht. Vom anderen
Auge (B) nur die Linse und Iris ohne Retina, explantiert. Durchstrémungs-
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geschwindigkeit von A 1/30, von B 1/32. Pupillen anfinglich, wie immer, maximal
kontrahiert. 24 Uhr: P.D. von A 1/, x 21/, mm, P.D. von B bereits 4'/, x 5!/, mm.

Abb. 5. Iriscxplantat (4) eines albinoti-
schen Kaninchens nach 3 Kulturtagen.
GroBe Retinafetzen bedecken die Peri-
pherie der Iris. Im Vergleich zu Abb. 6
Pupille noch ziemlich eng. Wahre Gréfle.

Abb. 6. Kontrollkultur (B) des anderen

Auges, ebentalls nach 3 Tagen. Hier schon

gine bedeutende Mydriasis durch ¥ehlen

der Acetylcholin bildenden Retina, ‘Wahre
Grofde.

Der weitere Verlauf der Pupillen-
erweiterung in den ersten Kultur-
tagen ist aus Abb. 4 ersichtlich. Es
ergibt sich, dall auch bei schnellerer
Durchstrémung die Pupillenweite der
Retina“kultur betrachtlich hinter
derjenigen der Kontrollkultur zuriick-
bleibt.

Vergleicht man diezwei Graphiken
miteinander, so bekommt man auch
daraus den Eindruck, daB die Pu-
pillen der beiden Explantate mit der
groBeren Durchstromungsgeschwin-
digkeit sich schneller erweitern. Daf}
dieser Unterschied in der Pupillen-
weite tatsichlich auf die verschiede-
nen Durchstromungsgeschwindigkei-
ten beruht, geht aus dem Vergleich
nicht zwingend hervor, da es hier
Material von verschiedenen Versuchs-
tieren betrifft. In allen Versuchen
konnte jedoch ausnahmslos dasselbe
Verhalten festgestellt werden. Hier-
durch binich tiberzeugt, daB die oben-
genannte Erklirung die richtige ist.

6. Versuch. 30.11.37, 15 Uhr: Ver-
suchstier: Albinotisches Kaninchen. Kul-
tur A: Linse, Iris, Corpus ciliare, Retina,
Chorioidea. Kultur B: Desgleichen, aber
ohne Retina und Chorioidea. Pupillen
maximal verengt. 19 Uhr: P.D. von A
3x 3, mm, P.D. von B 41/, X5 mm.
1.12.37, 9 Ubr: P.D. von A 3%, X 4 mm,
P.D. von B 8, X 6mm. 2. 12. 37, 9 Ubr:
P.D. von A 4 x 4*/;mm, P.D. von B7 X
Ty mm. 3.12.37, 16 Uhr: P.D. von
A Smm, P.D. von B 7 X 8 mm.

Wie sich in diesem Augenblick
die P.D. der beiden Explantate ver-

hielten, zeigen die Abb. 5 und 6 in iiberzeugender Weise. Wir sehen
somit, daB das pigmentlose Material sich gleichartiz wie das pigmen-

tierte verhilt.

Aus allen Versuchen ergibt sich eindeutig, daB immer da, wo die
Retina mit explantiert wird, eine pupillenverengende Wirkung aus-
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gelibt wird. Versuche mit Physostigmin haben den Beweis erbracht,
daB diese Wirkung darauf beruht, dafi ein acetylcholinartiger Stoff
gebildet wird. Da sich bei mikroskopischer Priifung der explantierten
tiberlebenden Retina leicht feststellen 1iBt, daB manche Netzhaut-
elemente ihre normale Struktur in der Kultur bewahrt haben, so kénnen
wir wohl sagen, dafl auch eine normale Funktion dieses Gewebes durch-
aus nicht unmoglich ist. Die biologisch nachweisbare Tatigkeit der
explantierten Netzhaut und ihr mikroskopisches Bild sind also in guter
Ubereinstimmung miteinander, Wie die iiberlebende Retina nach

Abb. 7. Explantierte Retina nach 9 Kulturtagen. Man sieht hier die guterhaltene inuere
und duBere Korperschicht und die multipolaren Ganglienzellen der Nervenfaserschicht.
Vergr. 460mal.

9 Kulturtagen aussieht, zeigt Abb.7. Die Stdbchen- und Zéapfchen-
schicht ist teilweise degeneriert, Das Absterben dieser Elemente lafit
sich an manchen Explantaten nachweisen und fingt oft schon nach
einmigen Tagen an. Weshalb gerade diese Teile der Retina degenerieren,
kann ich nicht sagen. Wahrscheinlich verbleibt diese Schicht unter un-
giinstigen Nahrungsbedingungen, denn sie befindet sich in der Kultur
zwischen der Regenbogenhaut und der Hauptmasse der zurickge-
schlagenen Retina (meistens noch durch die Chorioidea bedeckt). Auch
die Zellen der duBleren Kornerschicht degenerieren dann und wann. In
der Abbildung sehen sie aber vollig normal aus. Die typische Anord-
nung des Chromating in zwei getrennten Schollen, wie wir diese als eine
normale Struktur der Kerne der #uBeren Kornerschicht kennen, ist
sogar deutlich sichtbar. Im Gegensatz zum Verhalten der genannten
Zellen, welche bisweilen der Nekrose anheimfallen, kénnen wir feststellen,
daf die Elemente der inneren Kornerschicht und die multipolaren

v, Graefes Archiv fiilr Ophthalmologie. 141. Bd. 22
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Ganglienzellen der Nervenfaserschicht auch in dlteren Kulturen immer
gut erhalten bleiben.
Diskussion.

Wenn in meinen Versuchen von einer Acetylcholinbildung in der
Regenbogenhaut oder in der Retina die Rede ist, so will ich damit nur
besagen, dall es sich um einen acetylcholinariigen Stoff handelt. Ganz
allgemein gesprochen kann man wohl sagen, daff man nur dann berechtigt
ist, die Anwesenheit des Acetylcholins anzunehmen, wenn es chemisch-
analytisch gelingt, diesen Stoff nachzuweisen. Der chemische Nachweis
der duflerst kleinen Mengen Acetylcholing, um die es sich hier handelt,
liegt jedoch nicht im Bereich des moglichen. Die heutigen Methoden
sind dazu unzuldnglich. So lange aber keine anderen Stoffe bekannt
sind, welche Acetyleholin in jeder Hinsicht vollkommen #hnlich sind,
diirfen wir bei einem cholinergischen Mechanismus wohl annehmen,
dafBl der beobachteten Wirkung tatsiichlich Acetylcholin zugrunde liegt.

Die maximale Kontraktion der Pupille, welche sich unter dem Ein-
flul des Acetylcholins an der explantierten Regenbogenhaut vollzieht,
mul} sicherlich einer direkten Einwirkung dieser Substanz auf den
Sphinctermuskel zugeschrieben werden. Imachi® glaubt, daB die Pu-
pillenverengerung durch Cholinkérper nicht nur auf eine Parasympathi-
cusreizung des Sphincter iridis, sondern auch auf die sich da hinzu-
gesellende Irishyperdmie beruht. Er grindet diese Meinung auf die
beobachtete erhdhte Fluoresceinausscheidung im Auge nach intravendser
Fluoresceininjektion, wenn Acetylcholin verabreicht wurde. Bei der
explantierten Regenbogenhaut kommt dieser Faktor gewil nicht in
Betracht. Lipschiitz und Schilf'® weisen darauf hin, dafi die Pupillen-
verengerung nach Acetylcholin zu groBl ist, als dall diese durch Iris-
byperimie erklirt werden konne. Dieses Bedenken, zusammen mit
meinen Kulturergebnissen machen es wohl sicher, dafi der Sphincter
pupillae unmittelbar durch Acetyleholin beeinflufit wird.

Es fragt sich nun, ob das in der explantierten Retina gebildete Acetyl-
cholin als AuBerung einer normalen Funktion der iiberlebenden Nerven-
zellen zu betrachten ist. Das ist meines Erachtens tatsichlich der Fall.
Wire es so, dafl dieser Stoff infolge des Absterbens dieser Zellen frei-
gemacht worden war, so hitte man erwarten kénnen, da§ die pupillen-
verengende Wirkung im Laufe der ersten Kulturtage eher zu- als ab-
nehmen miifite, denn ein Teil der Nervenelemente geht in dieser Zeit
zugrunde. Das Gegenteil findet jedoch statt. Hs setzt eine fortschrei-
tende Pupillenerweiterung ein. Die relative Miosis aber, welche Kulturen
mit explantierter Retina gegeniiber denjenigen obne Retina sogar wochen-
lang aufweisen, deutet unbedingt darauf hin, daf die iiberlebenden,
nicht degenerierenden Retinazellen, ununterbrochen fortfahren, Acetyl-
cholin zu bilden. Besonders beweisend in dieser Hinsicht ist der zweite
Versuch. Hier wird in der explantierten Regenbogenhaut nach 14 Tagen
kein Acetylcholin mehr gebildet, da die Irisnerven grofitenteils degeneriert
sind. Dennoch verursacht eine unterschwellige Physostigminmenge in
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der ,,Retina’kultur eine deutliche Pupillenkontraktion (in der Kontroll-
kultur ist diese Menge wirkungslos). Es kann das nicht anders erklirt
werden, als dafi die iiberlebenden Retinazellen noch dazu befihigt sind,
Acetylcholin zu bilden.

Velhagen jun. 't stellte fest, daB auch Extrakte aus der Uvea von Rinder-
augen nachweisbare Mengen Acetylcholins enthielten (Nachweis mit Hilfe
des zentrenfreien Blutegelmuskels). Meine Versuche haben den Beweis
erbracht, daf3 die Chorioidea nicht als Bildungsstitte dieser Substanz in
Betracht kommt. Wir diirfen hieraus wohl schlieBen, dafi das Acetyl-
cholin aus den Uveaextrakten Velkagens von dem Ciliarkérper und der
Regenbogenhaut herriihrt. Aus den Versuchen Engelharts sowie aus den
meinigen geht hervor, dafl diese Gewebe tatséchlich Acetylcholin bilden.

Wir wollen uns schlieBlich die Frage stellen, ob wir mit einiger Wahr-
scheinlichkeit annehmen diirfen, daBl auch im infakien Auge in der
Retina Acetylcholin gebildet wird. Wenn ich glaube, darauf eine be-
jahende Antwort geben zu diirfen, so bin ich mir davon bewufBt, dafBl
vieles in meiner Krklirung auf hypothetischen Griinden beruht. Aus
den verschiedenen Tatsachen konnen wir uns jedoch wohl eine Vor-
stellung davon machen, ob in der Retina normalerweise Acetylcholin
gebildet wird oder nicht. Von groBter Wichtigkeit ist die Tatsache, dafi
die normale Reiziibertragung von einem Neuron auf das andere durch
Acetylcholin vermittelt wird. Zwar beruhen diese Ergebnisse auf Ver-
suchen an Ganglien, aber es liegt die Vermutung nahe, dafl auch in der
Retina die Ubertragung von Nervenerregungen durch Freisetzen von
Acetyleholin an den verschiedenen Synapsen ausgelost wird. Diese
Erwigung hat um so mehr Existenzberechtigung, als wir wissen, daf
in den Kulturversuchen die explantierte Retina dauernd Acetylcholin
bildet. Nicht ohne Bedeutung sind weiter die Ergebnisse der mikro-
skopischen Prifung der iberlebenden Netzhaut. Hierbei ergab sich,
daB auch in Kulturen von mehr als 4 Wochen zahlreiche Retinazellen
ibre normale Struktur bewahrt hatten.

Diirfen wir also einerseits ruhig annehmen, dafl die explantierte
Retina wochenlang in der Durchstrémungskultur iiberlebend zu be-
wahren ist und wissen wir andererseits, dall diese .{iiberlebende Retina
Acetylcholin bildet, so erscheint mir die Erwiigung, daB auch im intakten
Auge die Retina dazu befihigt ist, nicht allzu gewagt,
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