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Einleitung. 

Seit der Entdeekung Loewis der humoralen ~bertragung yon Nerven- 
reizen haben unsere Kenntnisse ansiehtlich der Bedeutung des Aeety]- 
eholins sich augerordentlieh erweitert. Dieser hormonghnliche Para- 
sympathicusstoff ist nicht nur fiir die physiologisehen Vorg~nge mancher 
0rgane yon groger Wichtigkeit, sondern es spielt derselbe auch in der 
Pathologie eine hervorragende Rolle. Das Acetyleholin ist insofern 
nieht, wie z .B.  das Adrenalin, ein eehtes Hormon, als es seinen Ur- 
sprung nieht in einem bestimmten Organ mit interner Sekretion finder 
and aueh nieht frei im Blute zirkuliert. Abgesehen yon kiinstliehen 
Injektionen hat  es denn aueh keine Mlgemeine Wirknng. Bildungsort 
and Erfotgsorgan dieses Stoffes liegen in unmittelbarer N£he von- 
einander oder sind sogar morphologiseh nieht zu trennen. 

Physiologiseh beeinfluBt das Aeetylehotin besonders das KMiber der 
peripheren GefiiBe, and zwar vorwiegend der grSGeren Arteriolen. Es regu- 
liert die MotiIitat maneher anderer glatten Musketfasern (Sphincter pupil- 
lae, Darmmuskulatur, Uterus) and hat die Sekretion mehrerer Driisen unter 
seiner Kontrolle (Gallen-, Magensaft-, Speiehel-, Pankreassaftbildnng). 

In der Pathologie Mud es vor allem Gef/~Bspasmen in versehiedenen 
Organen, welehe zum Auftreten manehertei Krankheitsbilder Veran- 
Iassnng geben nnd welehe auf eine unzul/~ngliehe Aeetyleholinbildung 
zurfiekgefiihrt werden miissen. Therapeutiseh hat man diese Krank- 
heiten, wie z. B. das symmetfisehe Gangran yon Reynaud  oder Iuetisehe 
und arteriosklerotisehe Gef£Bkr/~mpfe mittels Aeetyleholininjektionen 
zur Heilung zu bringen versueht. 

Aueh in der Augenheilknnde hat man die Bedeutung des Aeetyl- 
eholins anf ihren riehtigen Wert zu schatzen geternt. Wiederum sind 
es an erster Stelle Gef~Gwirkungen, welehe bier in Frage kommen. 
Cardello 1 besebx'eibt den EinfluB des Aeetyleholins auf das Gesiehts- 
feld. Periphere Gesiehtsfeldeinsehriinkungen bei Opticusatrophien (in- 
folge Gef~Ganomalien) besserten sieh; Skotome verkleinerten sieh. Poho- 
ryles 2 sah nach subeutanen and retrobutb£ren Aeetyleholininjektionen 
eine Herabsetzung des Druekes in den mensehliehen Retinalgef~tGen naeh 
einer voriibergehenden Steigerung. Auch der Augendruek senkte sieh. 

Das Freiwerden yon Aeetyleholin im Sphincter papillae naeh Oeulo- 
motoriusreizung wurde yon Engelhart ~ nachgewiesen. Am autonom 
denervierten Auge konnte er diesen Stoff im Corpus ciliate nieht mehr 
naehweisen. Velhagen jan. ~ untersuehte Extrakte yon Retina and 
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Chorioidea. Mit Hilfe biologiseher Testmethoden zeigte es sieh, da8 
diese Extrakte  Acetyleholin oder wenigstens Stoffe, welehe in jeder 
Hinsieht Aeetyleholin vollkommen ~thnlich sind, enthielten. 

Es fragt sich nun, ob das Acetylehotin ein normaler physiologiseher 
Bestandteil der lebenden Zetlen dieser Gewebe sei oder ob dieser Stoff 
erst beim Extraktionsverfahren als Knnstprodukt  entstehe. Vom AcetyI- 
cholin ist es wohl sehr wahrseheinlieh, dab es in den lebenden Zellen in 
irgendeiner Weise am Protoplasma gebunden vorhanden ist. Wiirde 
man diese Bindung nicht annehmen, so wgre es sehwierig, zu verstehen, 
weshalb nieht dieser Stoff unter dem Einflu6 der ubiquit/iren Esterase 
fortw/ihrend sehnell abgebaut wtirde. In der glatten Muskelfaser, z .B.  
im Sphincter iridis, wird nun das Aeetyleholin dureh Nervenerregung 
unter natfirlichen Bedingungen freigemaeht. Engelhart konnte naeh 
Reizung des Oculomotorius am physostigminisierten Auge Acctyleholin 
im Kammerwasser naehweisen. 

Ob man auch in der Retina ein natiirliches Freiwerden dieses Stoffes 
annehmen darf, ist nicht mit Sieherheit zu sagen. Man kann es nur ver- 
muten. Man hat n~mlieh naehgewiesen, dab Reizung yon pr/tganglio- 
ngren Nervenfasern das Freiwerden von Acetylcholin an der Synaps 
auslSst s. Bei der normalen Ubertragung von Nervenerregungen yon 
einem Neuron auf das andere spirit also Acetylcholin eine wiehtige 
Rolle. Es ist nieht unwahrscheinlieh, dab in der P~etina etwas Ahnliehes 
vor sieh geht. Nur ist es nieht mSglich, daft chemische Untersuchungen 
oder biologisehe Priifungen yon Retinaextrakten unsere Kenntnisse in 
dieser Hinsicht f6rdern kSnnen. Im Mlgemeinen kann man wohl sagen, 
daft man nur dann dazu schlieBen daft, daft nach P~eizung yon bestimmten 
Zellen ein physiologisehes Freiwerden yon Aeetyleholin stattfindet, 
wenn im Erfolgsorgan dieser Zellen Reaktionen auftreten, welehe der 
Wirkung dieses Stoffes, wenn ktinstlieh verabreieht, entspreehen. Ob 
sieh diese Anforderung an die Retina im intakten Auge je verwirklichen 
lassen werde, erseheint mir sehr fraglich. 

Ich habe mir die Aufgabe gestellt, zu untersuehen, ob es nieht mSg- 
lieh w£re, mittels des de Haanschen Kulturverfahrens dieser Frage nS~her 
heranzut, ret.en. 

In einer friiheren Arbeit 6 habe ieh mitgeteilt, dab die iiberaus starke 
Pupillenverengerung, welehe am explantierten Irisprgparat auftritt ,  
Mlem Anschein nach dadureh ausgel6st wird, daft dureh die trau- 
matisehe t~eizung der durehsehnittenen Nerven im Irisgewebe eine 
sehr hohe Aeetyleholinkonzentration entsteht. Die Konzentration ist so 
groB, dab die maximale Kontraktion des Sphineters dureh hohe Atropin- 
gaben nieht aufgehoben wird. Naeh einigen Kulturtagen erweitert sieh 
die Pupille naeh und nach, da die traumatisehe I~eizung der Irisnerven 
erliseht. Es war mir aufgefallen, dag diese PupillenerwNterung viel 
langsamer vet  sieh ging, wenn zusammen mit der Regenbogenhaug aueh 
die Retina explantiert wurde. In mehr als 30 Kulturversuehen konnte 
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ieh dieses Verh~tten stets ohne eine einzige Ausnahme feststelten. Ioh 
werde jetzt  diese Versuohsergebnisse im experimentellen Teil erSrtern. 

Experimenteller Teil. 
Die Technik des Freipr~parierens der Explantate  (Linse, Iris, Corpus 

eiliare, Retina und Chorioidea) habe ieh sehon frfiher an anderer Stelle 
verSffentlieht 6, ~Vurden nieht mlr die Linse und die Iris, sondern aueh 
die Retina und die Chorioidea mit  explantiert,  so ~arden  diese beiden 
Gewebe mit I-Iilfe zarter, aus Glas angefertigter It~kehen, auf die Vorder- 
fl/tehe der Regenbogenhaut ausgebreitet. Jede Kulturaufstellung be- 
stand ans zwei Kul turk immerehen  mit  zugeh6rigem Zu- und AbfluB- 
gefat3. In  das eine KulturgeiiB wurde die Linse nvbst Iris und Cili~r- 
k6rper des einen Auges aufgehoben, in das zweite Kutturgef£g ~mrde 
das Linse-irispr/~par~t des anderen Auges, zusammen mit Retina. und 
Chorioidea, hiniibergetragen. Fiir die weitere Besehreibung des go- 
samten Kulturverfahrens und der Gewinnnng und Zusammensetzung 
der N/~hrfliissigkeit sehe man meine fr/ihere lVlitteilungL 

Ieh werde jetzt  eine kurze Besckreibung, woraus das Verhalten der 
explantierten Regenbogenhaut ersiehtlieh ist, folgen lassen. Naheres 
hieriiber findet man in einer meiner friiheren Arbeiten verSffentlieht s. 
Wenn die Pupille, welehe unmittelbar naeh dem Freipr/~parieren maximal 
verengt ist, sich im Laufe der ersten Kultur tage naeh nnd naeh erweitert 
hat, kann eine sehwaehe Physostigminl6sung (in der Konzentrat ion yon 
1:10000) eine starke Kontrakt ion ausl6sen. Diese Pupillenverengerung 
kann dureh Atropin aufgehoben werden. Aueh eine alkalisehe Reaktion 
der umgebenden Fliissigkeit wirkt der Verengerung entgegen. Es weist 
dieses Verhalten auf das Vorhandensein eines eholinergischen Meehanis- 
mus hin. Das Physostigmin an sieh vermag ja dem Sphincter pupillae 
nieht zu erregen. Bekanntlieh nimmt man an, dab Physostigmin die 
fermentative tIydrolyse des Aeetyteholins hemmt.  Sind die Nerven in 
der explantierten Regenbogenhaut nach einigen Kulturwochen ganz odor 
jedenfalls gr613tenteils degeneriert, so wird kein Aeetyleholin mehr ge- 
bildet werden. Es vermag das Physostigmin dann auch keine Pupillen- 
verengerung mehr auszulSsen. Aueh jetzt aber ist der Sphincter noeh 
vSllig kontraktionsfahig, was z .B .  die Pupitlenverengerung naeh Ein- 
tr/~ufeln von Pilocarpin beweist. 

Da alle Versuehe prinzpie!l gleiehartig verliefen, werde ieh reich 
damit  begniig~n, nur einige Protokolle beispie]sweise mitzuteilen. 

1. Ve~;such. 4. 10. 38, 7 Uhr: Von einem pigmentierten Kaninchen wurde die 
Linse nnd Iris des einen Auges (A), zusammen mit der Retina und der Chorioide~ 
explantiert. Veto anderen Auge (B) wurde nut die Linse und die Regenbogenhaut 
explantiert. Beide Pupillen maximM' verengt. Durehstr6mungsgesehwindigkeit 
yon A etwa 1 Tropfen in 18 Sek. (1/18), yon B 1/25, d. h. 12 cem pro Stunde. 5.10.38, 
8 Uhr: Pupillendurehmesser (P.D.) yon A 4 × 4i/~ mm, yon B 5 × 6 mm. 16 Uhr: 
P.D. yon A 4i/2 × 5~/2 ram, von B 5 × 6 ram. Die Durehstr6mungsgesehwindigkeit 
wurde jetzt derart reguliert, dab diese fiir beide Kulturen 1/15 betrug. 17 Uhr: 
Nach Eintriufeln yon Physostigmin (wirksame Konzentratlon I:10000) wurde 
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P.D. yon A 2 × 2i/2 mm, yon B 4i/~ X 5 ram. Durch Atropin wurde diese Kon- 
traktion wieder beseitigt. 

W i r  k6nnen  aus diesem Versueh schliegen, dab  in beiden K u l t u r e n  
ein aee ty leho l ina r t ige r  Stoff  abgesonder t  wird.  Aller  Wahrseheinl ieh-  
ke i t  naeh  dtirfen wir  wohl  annehmen,  dab  es sieh dabe i  ta t s~chl ich  um 
Aeety lchol in  hande l t .  AuBerdem s te l l t  es sieh heraus ,  dab  diese Sub- 
s tanz in der  , ,Re t i na"ku ] tu r  eine h6here K o n z e n t r a t i o n  erreieht ,  da  
hier  die P u p i l l e n k o n t r a k t i o n  nach  Physos t igmin  viel st/~rker ats in  der  
K o n t r o l l k u l t u r  ausfiel. 

2. Versuch. 20. 12. 37, 15 Uhr: Versuehstier ist ein sehwarzes Kaninchen. 
I{ultur A mit Retina und Chorioidea, Kultur B ohne Retina und ohne Chorioide~. 
DurchstrSraungsgeschwindigkeit yon A and B 1/40. 21.12.37, 9 Uhr: Die Retina 
hat sich zuriickgezogen und bedeckt die Vorderfl~ehe der Iris nicht mehr. P.D. 
yon A 5i/~ X 6 ram, yon ]3 61/e × 7 ram. 22.12.37, 9 Uhr: P.D. yon A 61/~ × 7 ram, 
yon B 7 × 8 mm. 3. 1.38, 15 Uhr: P.D. yon A 6 × 7 ram, von B 8 × 9~/2 rata. Jetzt  
(~lso nach 14 Tagen) wird die Xultur beendet. Nach Physostigrain (1:10000) zeigt 
die ,,Retina°'kultur eine deutliehe Pupillenverengerung. Die Pupille yon B da- 
gegen verkleinert sich nicht. 

Aus  diesem Versuch geht  hervor ,  dab  in  der  R e t i n a  noeh Acety l -  
cholin gebi lde t  wird,  wenn dies in der  Regenbogenhau t  n ieh t  mehr  der  
Fa i l  is t .  AuBerdem gib t  mi r  dieser Versuch Veranlassung,  da rau f  hin-  
zuweisen, daB, je besser die Re t i na  die I r i s  bedeekt ,  d. h. je inniger  der  
K o n t a k t  zwisehen beiden Geweben ist,  um so langsamer  sieh die  Pupi l le  
im Laufe  der  K u l t u r  erwei ter t .  Es ]/~Bt sieh dieses Verha l t en  leicht  da-  
durch  erkl/~ren, daB, je d ieh te r  in  der  Ku] tu r  Bi ldungsor t  und Erfolgs-  
organ (Sphincter)  des Aeetylchol ins  zue inander  gebrach t  werden,  um so 
sehneller  diese Subs tanz  in  den  Mnskel  h ine inzudr ingen  ve rmag  und  
u m  so grSger  ihre W i r k u n g  sein muB. 

Es  f rag t  s i eh  nun,  ob das  gebi lde te  Ace ty lchol in  ]ediglieh yon der  
Re t i na  herr f ihr t  oder  ob dieser Stoff aueh in der  Chorioidea p roduz ie r t  
wird.  Zur  LSsung dieser  F r a g e  babe  ieh zusammen  mi t  der  Regenbogen-  
hau t  nur  die R e t i n a  exp]an t ie r t  und  die Chorioidea ent fernt .  Die Er-  
gebnisse dieses Expe r imen te s  zeigt  folgendes Protokol] .  

3. Versuch. 1.10.38, 7 Uhr: Versuchstier ist ein dunkles Kaninchen. Xultur A: 
Linse, Iris, Corpus ciliare, Retina (ohne Chorioidea); Kultur B: Linse, Iris; Corpus 
ciligre. Beide Pupillen sind maximal verengt. Durchstr6mungsgeschwindigkeit yon 
A 1/18, yon B 1/36. 15 Uhr: P.D. yon A 21/2 × 31/~ tara, P.D. yon ]3 4 × 5 mra. Ura 
20 Uhr sind diese Zahlen ftir A 3 × 4 ram, fiir ]3 4i/2 × 5~/s rrara. Aueh wetter bleibt 
der P.D. yon B imraer grSl]er als yon A. Als nach 2 Tggen die Ku]tur beendet wird, 
zeigt die Pupille yon B wiederum eine geringere Verengerung ngch Physostigrain 
als diejenige yon A. Das ganze Benehraen der Kultur A ist denjenigen Kulturen, 
wobei anch die Chorioidea rait explantiert wurde, vollkoraraen gleich. Hieraus 
ergibt sich, dgB die Chorioidea keine pupillenverengende Wirkung auf die explan- 
tierte Iris austibt. 

W u r d e  die R e t i n a  gesonder t  exp lan t i e r t  a n d  in ein Ku l tn rge f iB ,  in 
dein sich t i n  L inse - I r i sp r / ipa ra t  befand,  i iber t ragen,  so empfand  aueh 
j e t z t  die Pupi l le  den kon t r ah i e renden  Einf lug  dieser Ret ina .  
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Vollst/tndigkeitshalber habe ieh weiter das Verhalten der Pupille 
untersueht,  wenn nur  die Chorioidea, unter  Hinweglassen der Retina,  

mit  explantiert  wurde. In  diesem 
Fall war die Pupillenweite ebenso 
grog wie diejenige der Kontrollkul-  
tur.  Aueh diesem Versueh k o m m t  
also Beweiskraft zu ftir die An- 
nahme,  dab die Chorioidea in vitro 
kein Aeetyleholin produziert .  

Die folgenden Versuehe ersehaf- 
fen uns einen deutliehen Eindruek 
yon  den Pupil lenbewegungen im 
Laufe der ersten Kul tur tage .  Aueh 
hier /~ugert sieh die Anwesenheit  
der Ret ina  in eine pupillenver- 

~&bb. 1. K u l t u r  A ] 7 St~mden nach  Beginn 
tier Durehs t rSmung .  14etina bedeek t  einen engende Wirkung. 
groften Teil der  Ir is .  Pupflte noch  sehr  eng 4. Versuch. 7. i .  38,  15 U h r :  V o n  

infolge gebi lde ten  Aeetylehol ins  in der 
Ret ina .  W a b r e  Gr61~e. e i n e m  pigmentierten Kaninehen wurden 

Linse und Iris des einen Auges (A) zu- 
sammen mit Retina und Chorioidea explangiert. Die Retina bedeekt einen breiten 
peripheren Saum der Regenbogenhaut. Vom anderen Auge (B} nur Linse und 
Iris explantiert. Pupille yon A und B maximal kontrahiert. DurehstrSmungs- 

gesehwindigkeit yon beiden Kulturen 
1/60. 18Uhr: P.D. yon A 2 × 3 ram, won 
B 4i/emm. 8.1.38, 8Uhr:  P.D. vonA 
nut 2i/2×3 ram, yon B sehon 5ram. 
Wie grog sehon jetzt (naeh 17 Stunden) 
der Untersehied in der Pupillenweite bei- 
der Explantute ist, geht aus den Abb. 1 
und 2 deutlieh hervor. Unter dem 
Einflug der Beleuehtung w/ihrend des 
Photographierens haben sieh die P.D. 
ein wenig verkleinert. Die DiJ/erenz 
beider Durehmesser hat sieh jedoeh 
nieht geindert. 

Obwohl die beiden Explan ta te  
unter vol lkommen gleiehen Bedin- 

A.bb. 2. K u l t u r  B ohne Re~ina, aneh  naeh  gungen verblieben, sehen wir hier, 
17 S tunden .  t i l e r  sehon eine mal3ige und desgleiehen aueh in allen iib- 

I~lydriasis. Wahre Gr6ge.  
rigen Kulturen,  dab immer  da, wo 

die Retina mit  explantiert  wird, der P.D. viel kleiner als derjenige der 
Kontrol lkul tur  ist, wo n u t  die Iris ohne I~e t ina  in Kul tu r  gebraeht  
worden ist. Dieser Untersehied bleibt woehenlang bestehen. 

Man soll besonders darauf  achten, dab die Durehst rSmung der 
, ,Ret ina"kul tur  nieht langsamer als diejenige der Kontrol lkul tur  gehe, 
da hierdureh selbstverstindliCh eine grSgere Produkt ion  vom Aeetyl- 
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eholin in erstgenannter Kultur  vorget/~uscht warden k6nnte. Je sehneller 
n/~mhch die Durchstr6mung geht, desto mehr Aeetyleholin wird aus 
dem Irisgewebe weggespiilt und desto sehneller erweitert sieh, ceteris 
paribus, die Pupille. 

DaB ]etzteres zutrifft, konnte immer Ieicht festgestellt werden, wenn 
zwei vollkommen gleiche Xulturen miteinander verglichen wurden, 
z .B.  zwei Kulturen ohne Retina oder zwei Kulturen mit Retina. In  
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Abb.  ~. A a n d  B h ab en  dieselbe Bedeutung'  
wie in Abb.  3. Hier  zeigen die beiden Xiur- 
yen  einen s te i leren Verl~uf,  wohl  infolge der  

sehnelleren D u r e h s t r 6 m u n g .  

beiden FAllen erweitert sich dann immer die Pupille der schneller durch- 
strSmten Kultur  starker als diejenige der langsamer durehstrSmten. 
MaR soll bei diesen Kulturversuchen immer nur dann die versehiedenen 
Ergebnisse miteinander vergleiehen, wenn das Material vom selben Tier 
herriihrt, denn zwisehen versehiedenen Versuehstieren gibt es immer 
graduelle Untersehiede. In alien meinen Versuehen habe ieh dann aueh 
immer das 1%{aterial des einen Auges mit demjenigen des anderen Auges 
desselben Kaninehens vergliehen. 

"Wie sieh die Ver/~nderungen der Pupillenweite bei dieser Kultur  im 
Laufe der weiteren Kulturtage vollzogen haben, ist aus Abb. 3 ersieht- 
lieh. War die Pnpitle nieht rand, wie meistens der 1%11 ist, so wurde der 
Mittetwert des kleinsten und des grSgten Dnrehmessers genommen and 
diesen in die Graphik eingetragen. Auch naeh 5 Tagen bleibt der P.D. 
der ,,1%etina'~kultur bedeutend hinter demjenigen der Kontrollkultur 
zuriiek. Erst naeh einigen Woehen wird der Untersehied 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, exl?tantiert. DurehstrSmungs- 
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geschwindigkeit yon A 1/30, yon B 1/32. Pupillen anfgnglich, wie immer, maximal 
kontrahiert. 24 Uhr: P.D. yon A 1J/2 × 21/2 ram, P.D. yon B bereits 41/2 × 51/2 ram. 

Der  weitere Verlauf  der  Pupi l len-  
erwei terung in den ers ten  Ku l tu r -  
t agen  is t  aus Abb.  4 ersiehtl ich.  Es 
erg ib t  sich, daft auch bei sehnellerer  
Durchs t rSmung  die Pupi l lenwei te  der  
, , R e t i n a " k u l t u r  be t r~eht l ieh  h in te r  
derj  erSgen der  K o n t r o l l k u l t u r  zurfick- 
bleibt .  

Vergleicht  m a n  die zwei Graph iken  
mi te inander ,  so b e k o m m t  m a n  auch 
d a r i u s  den E indruck ,  daft die Pu-  
pi l len der  beiden E x p l a n t a t e  mi t  der  
grSBeren Durchs t r5mungsgeschwin-  
d igkei t  sieh sehnelter  erweitern.  Daft 
dieser Unterseh ied  in de r  Pupi l len-  

A,bb. 5. I r i s cxp lan t a t  (A) eines albinoti- 
schen Xan inchens  n a c h  3 tEl~lturtagen, weite tats£chlich auf die verschiede- 
Gro~e t{et inafetzen bedeeken  die Peri- n e n  DurchstrSmungsgeseh~Jndigkei- 
pherie der  Ir is .  In3 Vergleieh zn Abb. 6 
]?upille noch  ziemlieh eng. W a h r e  Gr61ae. t e n  beruht ,  geht  aus  dem Vergleieh 

n ieht  zwingend hervor ,  da  es hier 
Mater ia l  von verschiedenen Versuchs- 
t ieren betr i f f t .  I n  al len Versuehen 
konn te  jedoch ausnahmslos  dasselbe 
Verha l ten  fes tges te lk  werden.  H i e >  
du tch  bin ich i iberzeugt ,  daft die oben- 
genannte  Erk tg rung  die r ieht ige ist .  

6. Versuch. 30. 11.37, 15 Uhr: Ver- 
suchstier: Albinotisches Kaninchen. Kul- 
tu fA:  Linse, Iris, Corpus ciliate, Retina, 
Chorioidea. Knltur [B: DesgMehen, abet 
ohne Retina und Chorioidea. Pupillen 
maximal verengt. 19 Uhr: P.D. yon A 
3×31/~  mm, P.D. yon B 4 1 / 2 × 5  ram. 
1.12. 37, 9 Uhr: P.D. yon A 3I/~ × 4 ram, 
P.D. yon B 51/s × 6ram. 2.12. 37, 9 Uhr: 

~4,bb. 6. Kontrollkaltur (B) des anderen P . D .  yon A 4 × 41/2mm, P.D. yon ]~ 7 x 
A-uges, ebenfallsnaeh3Tagen. I{iersehon 71/2 ram. 3. 12. 37, 16 Uhr: P.D. yon 
eine bedeutende 5iydriasis  dureh £~ehlen A 5 mm, P.D. yon ]3 7 X 8 ram. 
der Aeetylehol in  b i ldenden Ret ina .  ~Vahre 

GrOtle. Wie  sieh in diesem Augenbl ick  
die P .D.  der  beiden E x p l a n t a t e  ver-  

hielten,  zeigen die Abb.  5 und  6 in  i iberzeugender  Weise.  Wir  sehen 
somit ,  daft das p igment lose  Mater ia l  sieh gle iehar t ig  wie das  p igmen-  
t i e r te  verhfi!L 

Aus allen Versuehen ergibt  sieh eindeutig,  dal3 immer  da, wo die 
Re t ina  mi t  exp lan t i e r t  wird, eine pupi l lenverengende  W i r k u n g  aus- 
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getibt wh'd. Versuche mit Physostigmin haben den Beweis erbracht, 
dab diese Wirkung darauf beruht, dab ein acetylcholinartiger Stoff 
gebildet wird. Da sich bei mikroskopischer Priihmg der explantierten 
fiberlebenden I~etina leicht feststeIlen lggt, dag manche Netzhaut- 
elemente ihre normale struktur in der Kultur bewahrt haben, so kSnnen 
wit wohl sagen, da6 auch eine normale Funktion dieses Gewebes durch- 
aus nicht unmSglich ist. Die biologisch nachweisbare Tgtigkeit der 
explantierten Netzhaut und ihr mikroskopisches Bild sind also in guter 
l~bereinstimmung miteinander. Wie die fiberlebende Retina nach 

Abb .  7. E x p l a n t i e r t e  R e t i n a  n~ch  9 K u l t u r t a g e n .  M a n  s ieh t  h ie r  die g ~ t e r h a l t e n e  lnnere  
n n 4  guBere  JK6rnersch ich t  n n d  die m u l t i p o l a r e n  Gangl ienze l len  de r  Nerven£nse r seh ich t .  

V e e r .  460ma.1. 

9 Kulturtagen aussieht, zeigt Abb. 7. Die Stgbchen- und Zgpfcho> 
schicht ist teilweise degeneriert. Das Absterben dieser Elemente lgl~t 
sich an manchen Exptantaten nachwdsen nnd fgngt oft schon nach 
einigen Tagen an. Weshalb gerade diese Teile der Retina degenerieren, 
kann ich nicht sagen. Wah~scheinlich verbleibt diese Schicht unter un- 
gi~nstigen Nahrungsbedingungen, denn sie befindet, sich in der Kultm" 
zwischen der Regcnbogenhaut und der Hauptmasse der zuriiekge- 
schlagenen Retina (meistens noch durch die Chorioidea bedeckt). Auch 
die Zelten der gugeren KSrnerschicht degenerieren dann nnd wann. In 
der Abbildung sehen sie aber vSllig normal aus. Die typische Anord- 
nung des Chromatins in zwei getrenn~en Schollen, wie wit diese als eine 
normale Struktur der Kerne der gugeren KSrnerschicht kennen, ist 
sogar deutlich sichtbar. Im Gegensatz zum Verhalten der genannten 
Zellen, welche bisweilen der Nekrose anheimfallen, kSnnen wir feststetlen, 
dag die Elemente der inneren Kgrnerschicht nnd die multipolaren 

v. Graefes A r c h l y  f f i r  O p h t h a l m o l o g i e .  141[ .Bd.  2"2 
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Ganglienzellen der Nervenfasersehiehg auoh in glteren Kulturen immer 
gut erhal~en bleiben. 

Diskussion. 

Wenn in m eil~en Versuehen yon einer Acetylcholinbildnng in der 
Regenbogenhaut oder in der Retina die Rede ist, so ~dlt ieh damit nut 
besagen, dab es sieh um einen acetylcholinartigen Stoff handelt. Ganz 
allgemein gesproehen kann man wohl sagen, dal~ man nut  dann bereehtigt 
ist, die Anwesenheit des Acetyleholins anzunehmen, wenn es chemisch- 
analytiseh gelingt, diesen 8toff naehzuweisen. Der ehemisehe ~ c h w e i s  
der ~ul3erst kMnen Mengen Aeetyleholins, um die es sieh hier handelt, 
liegt jedoch nieht im Bereieh des mSglichen. Die heutigen Methoden 
sind da.zu unzul/~lglich. So lange abet keine anderen Stoffe bekannt 
sind, welehe Aeetyleholin in jeder Hinsieht vollkommen ~hnlieh sind, 
dtirfen wir bei einem eholinergisehen Meehanismus wohl annehmen, 
dab der beobaehte.ten Wirkung tats~chlieh Aeetylcholin zugrunde liegt. 

Die maximMe Kontraktion der Pupille, welche sieh unter dem Ein- 
fluB des Aeetyleholins an der explantierten Regenbogenhaut vollzieht, 
mug sieherlioh einer direkten Einwirkung dieser Substanz auf den 
Sphinetermuskel zugeschrieben werden. Imachi  9 glaubt, dal~ die Pu- 
pillenverengerung durch Cholink6rper nieht nut  auf eine Parasympathi- 
eusreizung des Sptfineter iridis, sondern aueh auf die sioh da. hinzu- 
gesellende Irishyper~mie beruht. Er griindet diese Meinung auf die 
beobachtete erhShte Fluoreseeim~msseheidung im Auge naeh intravenSser 
Fluoresceininjektion, wenn Aeetyleholin verabreioht wurde. Bei der 
explantierten Regenbogenhaut kommt dieser Faktor  gewit3 nioht in 
Betracht. Lipschi~tz und Sch.il[ ~° weisen darauf lain, dag die Pupillen- 
verengerung naeh Acetyleholin zu grog ist, Ms dab diese dureh Iris- 
hyper~mie erkl~rt werden k6nne. Dieses Bedenken, zusammen mit 
meinen Kulturergebnissen machen es wohl sieher, dab der Sphincter 
pupillae unmittelbar dnreh Aeetyleholin beeinflugt wird. 

Es frag~ sieh nun, ob das in der explantierten Retin~ gebitdete AeetyI- 
eholin als _~ul3erung einer norma]en Funktion der fiberlebenden Nerven- 
zellen zu betraehten ist. Das ist meines Erachtens tats/~ehlieh der Fall. 
W~i.re es so, dal3 dieser Stoff infotge des Abste~'bens dieser Zellen frei- 
gemaoht worden war, so h/Ltte man erwarten kSnnen, dag die pupillen- 
verengende Wirkung im Laufe der ersten Kulturtage eher zu- als ab- 
nehmen miigte, denn ein Teil der Nervenelemente geht in dieser Zeit 
zugrunde. Das Gegenteil finder jedoeh statt. Es setzt eine fortschrei- 
tende Pupiltenerweiterung ein. Die relative Miosis aber, welehe Kulturen 
mit explantierter Retina gegeniiber denjenigen ohne Retina sogar wochen- 
lang aufweisen, deutet unbedingt darauf hin, dag die fiberlebenden, 
nicht degenerierenden Retinazellen, mmnterbrochen fortfahren, Acetyl- 
eholin zu bilden. Besonders beweisend in dieser Hinsieht ist der zweite 
Versuch. Hier wird in der explantierten Regenbogenhaut naeh 14 Tagen 
kein Acetylchohn mehr gebildet, da die Irisnerven grSBtenteils degeneriert 
sind. Dennoch verursa.eht eine nntersehwellige Physostigminmenge in 
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der ,,Retina"kultur eine deutliche Pupillenkontraktion (in der KontroI1- 
kultur ist diese Mel~ge wirkungslos). Es kann das nicht anders erkl~rt 
werden, als daft die tiberlebenden Retinazetlen noch dazu bef~higt sind, 
Acetylcholin zu bilden. 

Velhagen jun. 11 stellte lest, daft auch Extrakte aus der Uvea yon Ri~lder- 
augen nachweisbare Mengen Acetylcholins enthielten (~Nachweis mit Hilfe 
des zentrenfreien Blutegelmuskels). Mcine Versuche haben den Beweis 
erbracht, dal~ die Chorioidea nicht als Bildungssti~tte dieser Substanz in 
Betracht kommt. Wir dfirfen hieraus wohl schlieften, da[] das Acetyl- 
cholin aus den Uveaextrakten Velhagens yon dem CiliarkSrper und der 
I4cgenbogenhaut herriihrt. Aus den Versuchen Engelharts sowie aus den 
meinigen geht hervor, dal~ diese Gewebe tats~chlich Acetylcholin bilden. 

Wir wollen uns schlieBlich die Frage stellen, ob wir mit einiger Wahr- 
scheinlichkeit annehmen diirfen, dab auch im inta/sten Auge in der 
Retina Acetylcholin gebildet wird. Wenn ich glaube, darauf eine be- 
jahendc Antwort geben zu diirfen, so bin ich mir davon bewut~t, daft 
vieles in meiner Erklarung auf hypothetischen Grfinden beruht. Aus 
den verschiedenen Tatsachen kSnnen wir uns jedoch wohI eine Vor- 
stellung davon machen, ob in der Retina normalerweise Acetylcholin 
gebildet wird oder nicht. Von grSBter Wichtigkeit ist die Tatsache, dal~ 
die normale Reiziibert.ragung yon einem Neuron auf das andere durch 
Acetylcholin vermittelt wird. Zwar beruhen diese Ergebnisse auf Ver- 
suchen an Ganglien, aber es liegt die Vermutung nahe, dab auch in der 
Retina die Ubertragung yon ;Nervenerregungen dutch Freisetzen yon 
Acetylchotin an den verschiedenen Synapsen ausgetSst ~4rd. Diese 
Erw~gung hat um so mehr Existenzberechtigung, als wir wissen, dab 
in den Kulturversuchen die explantierte Retina dauernd Acetylcholin 
bitdet. Nicht ohne Bedeutung sind weiter die Ergebnisse der mikro- 
skopischen Prfifung der fiberlebenden INetzhaut. Hierbei ergab sich, 
daft auch in Kulturen von mehr als 4 Wochen zahlreiche Retinazellen 
ihre" normale Struktur bewahrt hatten. 

Diirfen ~ r  also einerseits ruhig am~ehmen, daft die explantierte 
Retina wochenlang in der DurchstrSmungskultur fiberlebend zu be- 
wahren ist und wissen wir andererseits, daft diese iiber]ebende Retina 
Acetylcholin bildet, so erscheint mir die Erw~gung, daft auch im b~takten 
Auge die Retina dazu bef/~higt ist, nicht allzu gewagt. 
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