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Impulsantworten des Nervus opticus auf Reizung der Netzhaut mit Acetylcholin 

Eine  elektrogene YVirkung von  Acetylchol in  (ACh) an 
der Ne t zhau t  ist  in F o r m  eines langsamen Potent ia ls  als 
A n twor t  auf U m s t r 6 m u n g  der  Ne t zhau t  mi t  ACh-hal t iger  
L6sung gefunden worden 1. Dieser Befund  unters t i i tz t  als 
qua l i t a t iv  neues Argumen t  die A n n a h m e  cholinerger 
Synapsen in der  Ret ina,  woftir das V o r k o m m e n  yon ACh, 
ACh-Esterase  und Cholinacetylase in der  Ne t zhau t  (in 
GEREBTZOFI *~) und dereI1 belichtungsabh/ingiges Verhal-  
t en  8,4 sprechen. Wei te re  Untersuchur igen iiber die elek- 
t rogene Wirkung  von  ACh an der N e t z h a u t  waren  der 
Frages te l lung der  Ausl6sbarkei t  von  Ganglienzel l impulsen 
durch ACh-Gabe gewidmet  5. 

Methodik. N a c h  Dekap i t a t i on  des dunke ladap t ie r ten  
Frosches (Rana temporaria) wurden  die Nerv i  opt ic i  in 
ihrem Verlauf  freipr~pariert ,  am  Chiasma durch t renn t  
und der  Bulbus mi t  seinem zugeh6rigen Sehnerv  enu- 
kleiert .  Nach/~quator ia le r  Halb ie rung  des Bulbus erfolgte 
in modif iz ier ter  Tyrodel6sung die Abt ragung  yon  Sklera 
und Pigmentepi the l .  Die isolierte Ne t zhau t  wurde  mi t  
der Ganglienzellsei te  nach  un ten  auf ein Sti ick Fi l t r ier-  
papier  aufgeschwemmt,  das  Pr / iparat  danach  auf eine 
schiefe Ebene  und der Nervus  opt icus  fiber darfiber an- 
gebrachte  Silberdr/~hte gelegt. 

Die  U m s t r 6 m u n g  der Ne tzhau t  geschah durch Auf- 
t ropfen  der L6sung auf den oberen R a n d  der schr/ig lie- 
genden Ne tzhau t  und Sammeln  der LSsung in e inem 
Abfluss am Fusse der schiefen Ebene.  Die Appl ika t ion  
des Acetylchol inchlor id  erfolgte durch Gabe eines zu 
0,04 ml  be s t immten  Tropfens ACh-hal t iger  L6sung auf 
die Ne tzhau t  bei  unterbrochener  Umst r6mung.  

Die En t l adungen  des Sehnervs  wurden  fiber die 
erw/ihnten Si lberelektroden abgelei te t  und auf dem Bild- 
schirm eines Oszi l lographen direkt  s ichtbar  gemacht  bzw. 
unter  Zwischenschal tung eines elektronischen Mit te lwert-  
bildners in eine Spannung t ransformier t ,  deren Ampl i tude  
- bei geeigneter  Wah l  der  Gr6sse der Ze i tkons tan te  - 
durch die Frequenz  (und Ampl i tude  sowie Dauer) der 
En t l adungen  b e s t i m m t  war.  Der  Funk t ionszus tand  des 
Pr/ iparates  konnte  mi t te ls  seiner An twor t en  auf  Reize 
verschiedenfarbigen Lichtes  unterschiedl icher  Intensi t~t ,  
Dauer  u n d  H~Lufigkeit kontrol l ier t  werden 7. 

Ergebnisse. Nach  einer in der  beschriebenen Ar t  und 
Weise vo rgenommenen  Appl ika t ion  yon  ACh auf die 
N e t z h a u t  war  als An twor t  darauf  eine vor i ibergehend 
erh6hte  ImpulSaktivit/Ct v o m  Nervus  opt icus  ablei tbar .  
I n  F igur  1A ist dieser Befund in einer d i rekt  aufgezeich- 
ne ten  Massenablei tung des Sehnerven  dargestel l t .  Der  
Ne t zhau t  wurden  0,44 ~xmol ACh appliziert ,  der Ze i tpunkt  
mark ie r t e  sich in dem dutch  das Auf t ropfen ausgelSsten 
Artefakt .  Die Zunahme  der Opt icusent ladungen setzte  
ca. 0,8 sec danach  ein und war  nach 3 sec (Ende des 
Kathodens t rahldurchlaufes)  n0ch nicht  abgeklungen.  Die 
durch Mit te lwer tsbi ldung m6gliche Regis t r ierung der J~n- 
derung der  Ent ladungsf requenz  als Spannungs/ inderung 
(siehe Methodik) wurde  fiir die Aufzeichnung der Impuls-  
an twor ten  auf gleiche ACh-Reizung in F igur  1B benutz t ,  
Diese der  Auswer tung  einfacher zug/ingigen K u r v e n  wer- 
den im folgenden zur Dars te l lung herangezogen.  

Die elektrogene Wirkung  des ACh war  in ihrem Aus- 
mass v o n d e r  ACh-Konzen t ra t ion  der appl iz ier ten L6sung 
bes t immt .  F igur  2 zeigt  diese Abh/ingigkei t  der ACh- 
Re izan twor t  ffir logar i thmisch gesteigerte Pha rmaka-  
konzent ra t ionen  im Bereich zwischen 2,8 m M  bis 44 mM.  
]3ei dem aus technischen Grtinden jeweils ve rwende ten  
kons tan ten  L6sungsvolumen yon 0,04 ml  ergeben sich 
dami t  wirksame ACh-Mengen ab ca. 0,11 amol.  

Bei  wiederhol ten  ACh-Gaben wurde  die Gr6sse der 
ausgel6sten Impulsakt iv i t i i t ss te igerung des Nervus  opti-  

cus v o m  zei t l ichen Abs tand  zur vorhergegangenen Rei-  
zung mi tbes t immt .  Nach  Gabe yon z.B. 0,88 lzmol ACh 
war  nach 2 min  noch keine v611ige Wiederhers te l lung der 
Antwortf~Lhigkeit feststellbar.  

Wei tere  Unte r suchungen  ha t t en  das Ziel festzustellen, 
ob die ACh-Reizan twor ten  dieses Pri iparates  die gleichen 
typischen Ver~nderungen erfahren k6nnen, wie es f fir 
cholinerge Reak t ionen  bekann t  ist. Dazu wurde das Ver- 
ha l ten  tier ACh-ausgel6sten Opt icusent ladungen un te r  
dem Einfluss yon  P h a r m a k a  untersucht ,  die in spezi- 
fischer Weise  in den Wirkungsmechan ismus  yon ACh ein- 
greifen. Es  konnte  demonst r ie r t  werden, dass die Ant-  
wor t reak t ion  des Sehnerven nach ACh-Appl ikat ion  auf 
die Netzhal f t  erhebl ich vergrSssert  war,  wenn der  Um-  
s t r6mungsl6sung der Ne t zhau t  Pros t igmin  (0 ,02mM) 
zugesetzt  wurde  (Figur 3A'). Der  gegenteilige Ef fek t  t r a t  
nach Atropinis ierung der Ne tzhau t  auf (Umst r6mung mi t  
0,2 m M  Atropinl6sung) (Figur 3B'). 

Diskussion. Die an der  Ne tzhau t  wirksamen ACh- 
Mengen zur AuslSsung yon  En t l adungen  des Nervus  
opticus s t immen  gr6ssenordnungsm/issig mi t  den ACh- 
Dosen fiberein, die an anderen cholinergen Synapsen,  
mi t  vergle ichbarer  Technik  appliziert ,  wirksam waren  s. 
Eine  Beschr/~nkung der ACh-Wirkung  in der Ne tzhau t  
auf Synapsen vorausgesetzt ,  ergeben sich als Angriffs- 
punkte  die in der  iiusseren und inneren plexi formen 
Schicht  gelegenen Synapsen.  D a v o n  sind die Ganglien- 
zellsynapsen der  inneren plexi formen Schicht  als erste 
in Be t r ach t  zu ziehen, da Impulse  der Ganglienzellfort-  
s/itze die regis tr ier te  ACh-lReizantwort  darstellen. Dieser 

Fig. 1. Impulsantworten des Sehnerven (Massenableitung) auf Rei- 
zung der Netzhaut mit 0,44/xmol ACh. In (A) sind die Sehnerven- 
entladungen direkt registriert. Ftir (B) waren die Entladungen so 
transformiert, dass eine in ihrer Amplitude frequenzabhtingige Span- 
nungssehwankung als Reizantwort aufgezeiehnet wurde. Der Zeit- 
punkt der Applikation yon ACh markiert sieh links als Artefakt. 
Zeitmarkierung 200 msee. 
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Fig. 2. ACh-ausgel6ste Sehnervenentladungen in ihrer Abh/ingigkeit 
vonde r  applizierten ACh-Menge. (A) 0,11 ~xmol; (B) 0,22 [xmol; 
(C) 0,44 [xmol; (D) 0,88 [xmol; (E) 1,76 [xmol ACh. Die dargestellten 
Spannungsschwankungen spiegeln in ihrer Amplitude die Frequenz 
der Sehnervenimpulse (Massenableitung) wider. Der Ausschlag im 
linken Kurventeil markiert den Zeitpunkt der ACh-Applikation. 
Zeitmarkierung 200 msee. 

Zuordnung  s t eh t  der  h i s tochemische  Befund  gegeniiber,  
dass die ACh-Es te rase  bei der  Mehrzahl  der  u n t e r s u c h t e n  
Froschnetzh~iute  nur  in der  ~iusseren p lex i fo rmen  Schicht  
nachgewiesen  wurde  9. Demnach  w/ire eine indi rekte  Aus- 
16sung der  Impulse  tiber durch  ACh in der  ~iusseren 
Synapsensch ich t  gener ier te  Reak t ionen  zu erw/igen. 

Summary. Appl ica t ion  of ACh on the  isolated perfused  
re t ina  of the  frog elici ted spikes of the  opt ic  nerve.  The 
ex t en t  of th is  spike ac t iv i ty  depended  on t h e  a m o u n t  
of ACh applied.  The re t inal  response to  ACh was var ied  
by  pros t igmine  and  a t ropine  as expec ted  by  the i r  phar -  

Fig. 3. (A) Vergr6sserung der ACh-Reizantwort des Sehnerven durch 
Prostigmin. Reizung der Netzhaut mit 0,88 [xmol ACh nach Um- 
str6mung mit Standardl6sung (A) und nach 5 rain Umstr6mung mit 
prostigminhaltiger (0,02 raM) L6sung (A'). Registriertechnik und 
Zeitmarkierung wie ffir Figur 2. (B) Verminderung der ACh-Reiz- 
antwort des Sehnerven dureh Atropin. Reizung der Netzhaut mit 
0,88 ~mol ACh nach Umstr6mung mit Standardl6sung (B) und naeh 
10 min Umstr6mung mit atropinhaltiger (0,2 inM) Lbsung (B'). 
Registrierteehnik und Zeitmarkierung wie ffir Figur 2. 

macological  proper t ies .  F r o m  these  exper imen t s  it  c anno t  
be concluded t h a t  ACh is ac t ing  on the  synapses  of t he  
firing ganglion cells directly.  
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