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A muscle is a muscle is a muscle
A, HESS (1967)

1. Einleitung

In der quergestreiften Muskulstur der Wirbeltiere nehmen die
guferen Augenmuskeln eine Sonderstellung ein, die aus ihrer Funk-
tion als Anhengsgebilde eines Sinnesorgans zu erkléren und zu
verstehen ist. Sie vermitteln praktisch uniermiidbare, extrem rasche
und sehr pr#zise Bewegungen und kdnnen auferdem eine gegebene Po-~
sition lange Zeit und unverindert aufrecht erhelten. Dabei braucht
die Kraftentwicklung der Muskeln nur gering zu sein, da die Kraf-
te, gegen die gearbeitet wird, test ausschlieB8lich aus der Wir-
kung des gewbdhnlich passiven Antagonisten und dem Widerstand des
bindegewebigen Aufhingeapparates des Auges in der Augenhdhle be-
stehen. Dagegen ist die Kontraktionsgeschwindigkeit sehr groS8;

flir die Sdugetiere ist bekannt, da3 sie ausnahmslos grifer ist

als die anderer quergestreifter Muskeln (CCOFZR und ECCLES, 193%C).
Die Abstufbarkeit der Augenbewegungen ist sehr fein, dies wird
mit der reichheltigen sensiblen und motorischen Innervation der
Muskeln und der geringen GrdSe der motorischen Einheiten in Zu-
gammenhang gebracht (TORRE, 1953). Die Funktion des Auges und die
seiner pewegenden [fuskeln sind eng miteinander gekoppelt. Die Mus-.
keln spielen bel der Richtungs- und Tiefenlokalisation eine an-
ndhernd so groBe Rolle viie das Auge selbst. Ausfall eines oder
mehrerer Augenmuskeln stort die Funktion des Auges erheblich;
andererseits verlieren die Augenmuskeln bei Erblindung Jjegliche
funktionelle Bedeutung.

Zwei voneinender stark untersciiiedliche Arten von Augenbewegungen,
die in Tabelle 1 einander gegenilber gestellt sind, k¥nnen beobach-
tet werden: Schnelle, ruckartige Blickbewegungen und langsame, kon-
tinuierliche Gleitbewegungen. Beide Bewegungsarten sind gewdhn-
lich miteinander kombiniert, kfnnen aber unter bestimmten Bedin-
gungen auch isoliert beobachtet werden (SIEBECK und KRUGER, 1955;
OPPLL, 1967). Die raschen Blickbewegungen (Sskkaden) sind gewdhn-
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lich dem Willen unterworien und lsul'en an beiden Augen in der
gleicheu Richtung und in gleichem Ausme3 ab. vie Bewegungsge-
schwindigkeit ist abh#ngig vom Bewegungesausma8 und willkirlich
nicht zu veridndern. Dabei werden Bewegungsgeschwindigkeiten von
bis zu 600%/s erreicht, und die vollstdndige Bewegung dauert nur
wenige Millisekunden. Der schnelle Grundtyp der Augenbewegungen
Xenn auch beobachtet werden bei unwillkirlichen, optisch ausge-
1l8sten Sakkaden, in der raschen Phase des optokinetischen und
vestibuliren Nystagmus sowie bei raschen Fixationsbewegungen, :
sog. Mikrosakkaden. Der langsame Grundtyp kann entweder als kon-
Jugierte Augenbewegung beobachtet werden s&ls langsame Folgebewe=-
‘gung, in-den lengsamen Phasen des optokinetischen und vestibuliren
Nystagmus sowie bei Mikrodriftbewegungen (langsame Form von Fixa-
tionebewegungen) oder als disjunktive Augenbewegﬁng bei der Fusion.
Durch die Fusionsbewegungen wird in den beiden Augen die Abbildung
eines Gegenstandes auf korrespondierenden Netzhautstellen erreicht
und sténdig die Kirstellung beider Sehachsen kontrolliert. Nach
der Achse, um die diese Bewegungen stattfinden, unterscheidet man
drei Gruppen von Fusionsbewegungen: Konvergenzbewegungen (disse
stehen den Blickbewegungen relativ nahe und sind wie diese teil-
weise auch willklirlich durchfihrbar), Vertikalﬁusion und Zyklo—
fusion. Solche Bewegungen verlaufen an beiden Augen stets ent-
gegengesetzt ab und kdnnen gewdhnlich willkiirlich nicht beein-
flu8t werden. Der Bewegungsablauf ist susgesprochen langsam und
hat etwa den gleichen Zeitgeng wie die durch die glatten inneren
Augenmuskeln bedingte Akkommodation (ALPERN und WOLTwR, 1956).

Die auffallenden Unterschiede im Zeitgeng der beiden Bewegungs-
arten lassen es sehr unwahrscheinlich erscheinen, da8 ihnen das
gleiche motorische Substrat zugrunde liegt, und fihrten zu der
Vermutung, daf in den Augenmuskeln zwei getrennte aber miteinander
verschaltete motorische Systeme vorliegen. Dies macht die Augen-
muskeln einerseits vergleichbar mit der Skelettmuskulatur; auch
hier gibt es Muskeln oder Muskelteile, die besonders suf rasche
Bewegungen spezialisiert sind, und andere Muskeln, die vorwiegend
Hazltearbeit und langsame Bewegungen durchfihren. Andererseits zeigt
und besonders bei den Sdugetieren gerade der Vergleich der Augen—
mit verschiedenen Skelettmuskeln die Sonderstellung der ersteren
sehr deutlich: Die Augenmuskeln ktnnen sowohl rascher zucken als



die schnellsten Skelettmuskeln, als auch langsamer titig sein
als die langsamsten Skelettmuskeln.

Da die besonderen Eigenschaften der Augermuskeln, die das Thena
dieser Arbeit sind, sich vornehmlich im Vergleich mit den Ske-
lettmuskeln zeigen, sollen ir folgenden zunéchst die Eigenschaf-
ten der letzteren, wie sie sich aus moderner Sicht darstellen,
zusammenfassend besprochen werden. Dsraus ergeben sich dann fir
die Augenmuskeln eine Reihe von Fragestellungen sowie die Methoden,
mit denen diese untersucht werden kénnen.

RANVIER (1873) war wohl der erste, der darauf aufmerksam gemacht
hat, daB8 die Skelettmuskulatur der Wirbeltiere nicht einheitlich
ist. Er fand an der Beinmuskulatur des Kaninchens, daB3 blaB ge-
f8&rbte Muskeln sehr rasch zucken, aber auch sehr rasch ermiiden,
wBhrend intensiv rot gefiérbte Muegkeln sich langsam und ausdauernd
kontrshieren. Dieser Befund wurde in der Folgezeit hiufiger be-
gtitigt (Uhersicht iiber die alte Literatur vgl. NELZDHAM, 1926),
aber es stellten sich auch bald Kontroversen heraus, so fanden
beispielsweise MAYER (1375) und KNCLL (1891), da8 manche roten
Muskeln genau so schnell zucken wie bla8 gef'irbte. AuBerdem sind
die Muskeln von wild lebenden Tieren gewbhnlich roter als die ho-
mologen Muskeln von domestizierten Tieren der gleichen Art, obwohl
Keine Unterschiede in der Kontraktionsgeschwindigkeit bestehen.
GRUTZNER (1884) und KWOLL (1891) zeigten, da2 in den Skelettmuskeln
der Wirbeltiere verschiedene lMuskelfasern enthalten sind; rote
Muskeln bestehen ilberwiegend aus dinnen, protoplasmareichen lus=—
kelfasern mit vielen Granuls und Lipidtripfchen, weiBe Muskeln de—
gegen enthalten vornehmlich dicke protoplasmaarme Maskelfasern

mit nur wenigen Granule und Lipidtropfchen. In den dreifiger und
vierziger Jahren dieses Jahrhundertis wurden jedoch die Differenzen
zwischen verschiedenen Skelettmuskeln von den meisten Untersucherm
els zu unwesentlich ignoriert (vgl. KRUGER, 1952) und erst mit

der Einfiihrung neuer morphologischer Untersuchungstechniken (be-
sonders der Enzymhistochemie und der Elektronenmikroskopie) wurden
zu Beginn der sechziger Jahre diese Studien fortgesetzt., Etwa zur
gleichen Zeit begannen auch intensivere physiologische Untersuchun-

- gen zu diesem Problem.



Die ersten histochecmischen Untersuchungen fihrten zunfchst wieder
auf die alte Einteilung ven RARVIER zurick. So zeigten DUBCWITZ
und FEARSE (1960), daB weiBSe, rasch zuckende MMuskeln vornehmlich
Muskelfasern mit wenig Mitochondrien und demnach nur einer gerin=-
gen Aktivitit mitochondrial gebundener oxidstiver Enzyme = Z.DBe
der Sukzinodehydrogenase (SDH) - besitzen, degegen ist die Akti-
vitdt glykolytischer Enzyme sehr stark. Demgegeniiber besitzen
langsam zuckende, rote Muskelfasern visl Mitochondrien, eine hohe
oxidative‘und eine niedrige glykolytische Enzymaktivitit. ENGEL
(1962) fand, daB die lMuskelfasern rasch zuckender Muskeln eine
hohe, die von langsem zuckenden Muskeln dagegen eine niedrige Ak-
tivitit der myofibrilléren Adenosintriphosphatase (ATPase) bei
einem pH von 9,4 besitzen. In der Folgezeit wurden aber durch den
histochemischen Nachweis einer Vielzahl von Enzymen und Stoffen
sowie durch Fombination dieser Untersuchungen mit elektronenmi-
_quskopischen und physiologischen Techniken festgestellt, daB die
Einteilung in 2zwei Fasertypen ecine zu weitgehende Vereinfachung
ist; in einer Flut von Literatur (vgl. CLOSL, 1972) wurden bis zu
acht (ROMANUL, 1564) verschiedene iluskelrfasertypen mit den unter—
schiedlichsten Bezeichnungen (arabische und rémische Zshlen, grie-
chische und lateinische Buchstaben u.4.) beschrieben, suf die hier
jedoch nicht niher eingegangen werden soll, denn es hat sich héraus-
gestellt, daB fiir praktische Belange eine Einteilung der Skelett-
muskelfasern der Siugetiere in drei Fasertypen ausreichend.ist. In
Tabelle 2 sind die charskteristischen histochemischen Reaktionen
dieser drei Muskelfasertypen und die in der Literatur gebriuchli-
chen Bezeichnungen einender gegeniibergestellt; wir wollen im fol-
genden vornehmlich die Bezeichnungen von BARNARD et al. (1971)
verwenden. Die drel Muskelfasertypen haben zusammengefaSt folgende
Eigenschaften (Allgemeine Literaturibersichten: GUTMANN, 197C; 1974.
Spezielle Literatur: Morphologie: TCMANECK et al., 1973; EIS:ZNBERG
und KUDA, 1976; Physiologie: CLOSZ, 1972; BURKE und TSAIRIS, 1974;
KUGELBERG, 1975; Biochemie: PETER et ale, 1972; PETTE, 1975):

- fast-twitch-white~-fibres:

Die Muskelfasern dieses Typs entsprechen den weiBen Fasern der
dlteren Literatur und sind besonders in den oberfléchlichen An-
teilen der Skelettmuckulatur zu finden., Sie sind von starkem

Kaliber und stellen die dicksten Skelettmuskelfasern dar. Mas-
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Xeln (wie der M. extensor digitorum longus der Siuger) oder
Muskelteile (wie die oberflichlichen Anteile des M. gastrocne-
miue), die ilberwiegend derartige Muske 1fasern enthalten, sind
blaB gefirbt. Dies liegt teilweise an der geringen Kapillar-
dichte in diesen Muskelregionen und teilweise am niedrigen Myo-
globingehalt der Fasern. Die Fasern enthalten wenige, kleine
und gewdhnlich paarweise an der dinnen Z-Linie angeordnete Mito=
chondrien. Demzufolge ist die histochemisch wie biochemisch nach-
weisbare AktivitiZt mitochondrial gebundener oxidativer EnZyme‘
gering. Demgegeniiber ist die Aktivitdt der glykolytischen En-
zyme sehr hoch. Muskelfasern dieses Typs gewinnen offenbar die
zur Muskelkontraktion bendtigte Energie nur zu einem sehr ge-
ringen Anteil auf oxidativem Wege sondern iberwiegend anaerob
durch Glykolyse. Damit in Zusammenheng steht der hohe Gehalt
dieser Fasern en CGlykcgen, ihr geringer Sauerstoffverbrauch und
die geringe Durchblutung der aus diesen Fasern sufgebauten Mus-
kelregionen.

Wie der MNume schon sagt, sind die fast-twitch-white-fibres rasch
zuckend, sie stellen die schnellsten Skelettmuskelfasern dar.
Summation der Muskelzuckungen beobachtete man deshalb erst bei
htheran Reizfrequenzen (Abb. 1), andererseits ermiiden die Fasern
' sehr schnell. Schon bei kurzzecitigen vollstindigen Tetanl kamnn
die Tetanusspannung nicht Uber die gesamte Tétigkeitsperiode ge-.
halten werden (Abb. 1). Abei auch bel rhyuhml sener Tatigkeit er-
miiden die Fasern rasch, Ursache der Schnelligkeit dieser Fasern
sind neben der raschen bknergiebereitstellung durch Glykolyse
eine histochemisch und biochemisch nachweisbar hohe Aktivitat
der myo?ibr111ére ATPase und eine schnelle elektromechanische
Kopplung - die MMuskelfaeern besitzen ein sehr gut an”eblldetLS
sarkoplasmatisches Retikulum, und die Vorginge der Ca' -Tonen-
Freisetzung und -wiederaufnzhme laufen sehr rasch ab. Funktio=
nell dienen die fast-twitch-white-Tibres offenbar dser Bewerk=
stelligung rascher und kurzdauernder skelett-motorischer Be=

WeguILZEenN



- fagt—-twitch-red-fibres:-

Die Muskelfasern dieses Typs haben nur einen geringen Durche-
messer und liegen vornehmlich in den tieferen Anteilen dep
Skelettmuskulatur. Die diese Fasersorte reichlich enthaltenden
Muskeln (M. plantaris) oder Muskelteile (tiefe Portionen des
M. gastrocnemius) sind intensiv rot gefdrbt; die Muskelfasern
enthalten reichlich Mycglobin und sind dicht von Kapillaren
umsponnen. Charakteristische Unterschiede zu dem oben peschrie-
benen Fasertyp bestehen in der etwac dickeren Z-Linie und dem
reichlichen Gehalt en Mitochondrien. Diese sind vornehmlich
zwlschen den Myofibrillen gelegen - histochemisch wie bioche-
misch ist die Aktivitat mitochondrigier snzyme hoch. Die Fa-
sern verfligen ferner liber geringere Glykogendepots und die
histochemische Aktivitit der 51yk033tiscnen Fermente ist
schwédcher. Biochemische Untersuchuizen haben gezeigt, daB auch
diese Fasern ihre Energie grdfdtenteils durch Glykolyse gewin
nen, da3 sie aver auch zu einem gewissen Prozentsatz Energie
aus dem oxidativen Abbau vornenmlich von Konhlehydraten gewin=-
nen kdnnen.

Auch dieser Fasertyp ist rasch zuckend (wenn auch oft gering-
flgig lengsemer als die fast-twitch-white-fibres - Abb. 2).

Die Fasern zeigen im Vergleich zu den obem beschriebenen Fasern
histochemisch wie biochemisch keinen Unterschied in der Akti-
vitdt der llyosin-ATPase; es stehen wohl auch keine gzdﬁeren
Differenzen in der Geschwindigkeit der elektromechanischen
Kopplung. Die fast-twitch-red-fibres besitzen eine gewisse Er-
miidungsresistenz; diese wird besonders bel rhythmischer Rei-
zung deutlich, allerdings eind aucii diese Fasern nicht zu aus-
dauernder THtigkeit bef'@higt (Abb. 1). Funktionelle Auf'gabe die—
ser Fasern diirften lénger anhaltende, schnelle Bewegurnigen sein.

ger
Es ist zu vermuten, da8 die beiden beschriebenen fast-twitch-
Fasertypen die extremen Formen eines Spekirums rasch zuckender
Muskelfasern darstellen. Bei der histochemischen aber auch bei
der physiologischen Differenzierung sind immer wieder inter-
mediédre Fasertypen beschrieben worden (s.0. und Abb. 2).
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- slow-twitch-intermediate-fibres:

Die Muskelfasern dieses Typs liegen ebenfalls in den tieferen
Anteilen der Skelettmuskulatur. Es handelt sicn um mittelstar—
ke Fasern, die einem Muskel, der viele dieser Kasern enth#lt
(z.B. M. soleus), eine intensiv rote Firbung verleihen. Ur-
sache dafiir sind der hohe Myoglobingehalt und die besonders
gute Kapillarversorgung der Muskelfasern. Diese enthalten reich-
lich Mitochondrien, die nicht nur zwischen den Myofibrillen son-
dern asuch gehiiuft subsarkolemmal liegen. Das triff't besonders
fiir die Bereiche der Muskelfaseroberfliche zu, der die Kapilla—
ren anliegen. Dem hohen Mitochondriengehalt entsprechend haben
die Fasern eine hohe Aktivitit der oxidativen Fermente, dagegen
ist die Aktivitdt der glykolytischen Enzyme niedrig. Biochemi-
schen Untersuchungen zufolge gewinnen diese Fasern ihre Ener-
gie weniger auf glykolytischem Wege (auch die Glykogendepots
sind gering), sondern in einem betrichtlichen Ausma8 durch den
oxidativen Abbmu von Kohlehydraten und Fetten (wofilir auch das
gehdufte Vorkommen von Fettvakuolen in diesen Fasern spricht).
Die weitgehend aerobe Stoffwechselsituation dieser Muskelfasern
spiegelt sich auch in einem hohen Sauerstoffverbrauch und in
einer honen Durchblutungsrate bei den entsprechenden Muskeln
wider. Eine fiir die ultrastrukturelle Klassifikation wichtige
Eigenschaft der slow-twitch-intermediate-fibres ist eine beson-
ders breite Z-Linie.

Der Fontruﬂtlongablauf bei ®rn slow-twitch-intermediate-fibres
ist, wie aus der Bezeichnung zu ersehen, langsam (Abb. 1). Des-
halﬁ beobachtet man schon bei niedriger Relzfrequenz mechani-
sche Summationen - beispielsweise fihrt bei Rattenmuskeln eine
Stimulationsfre@uenz von 20 Hz, die bei fast-twitch-Fasern eine
Serie von Einzelzuckunsen ausldst, bei slow-twitch-Fasern schon
zu einem nahezu vollstindigen Tetanus (Abb. 1). Ursache des
langsamen Kontraktionsablaufes der glow=-twitch-Fasern ift eine
gegeniiber den fast-twitch~Fasern stark verlangsamte Ca -Ionen—
Freisetzung und -wiederaufnahme durch ein schlechter entwickel-
tes sarkoplasmatisches Retikulum sowle eine niedrigere Aktivi-
tit der myofibrilléren ATPase. Die langsame Kontraktion dieser
Fasern geht einher mit einer hohen Ermudungsre81stenz. Besonders
bei rhythmischer Reizung mit ausreichender Blut-= und Sautrstofi-
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versorgung konnen die Fasern iiber Stunden unermiidlich tidtig
sein (Abb. 1). Funktionelle Aufzabe der slow-twitch-interme-
diate-fibres ist oft'enbar die Durchfithrung von langsamen und
fir lange Zeit aufrecht erhaltenen Bewegungen im Zusammenhang
mit der Korperhaltung.

Die quergestreir'te Muskulatur ist in motorischen Einheiten orge-
nisiert. DefinitionsgemB (SHERRINGTON, 1925) gehbren zu einer der-
artigen ¥inheit eine motorische Nervenzelle mit ihren Ausliéufern
(den Dendriten und dem Neurit) sowie alle von dieser Nervenzelle
innervierten Muskelfasern. Bine wichtige Entdeckung der letzten
Jehre ist der Nachweis, da3 ungeachtet des heterogenen Aufbaus

der meisten Skelettmuskeln aus unterschiedlichen Muskelfasertypen
die motorischen Einheiten homogen sind (ZDSTROM und KUGELBERG, 1968;
Literatur s. BURKE und TSAIRIS, 1974; KUGELBERG, 1975), d.h., daB
alle von einem Neuron versorgten Muskelfesern vom gleichen Mugkel=-
fasertyp sind. Den verschiedenen lMuskelfasertypen liegen also ver-
schiedene Typen ven motorischen Einheiten zugrunde (Abb. 1; 2).

Die Neurone zu den fast-twitch~-Einheiten sind groSe Zellen mit
niedriger Erregbarkeit. Die Zellen entladen sich relativ selten
und dann in Gruppen von Aktiocnspotentislen; innerhalb elner solchen
Gruppe ist die Emtladungsfrequenz hoch. Demgegenilber sind die Ner-
venzellen zu den slow-twitch-Einheiten kleiner und von hoher Er-
regbarkeit. Das typische Entladungsmuster dieser Motoneurone ist
eine gleichm#Bige Dauerentladung niedriger Frequenz. Die Nerven—
fasern sowohl 2zu den fast- als auch zu den slow-twitch-fibres ge-
h8ren zum Ao«~-Typ, jedoch sind die ersteren etwas dicker und lei-
ten such die Erregungen etwas schneller als die letzteren. Die
synaptische Kontaktfliche im Bereich der motorischen Endplatte ist
bei fast-twitch-fibres groBer als bei slow=-twitch~fibres.

Die motorischen Linheiten in fast-twitch-white~tfibres sind gro3,
d.h. relativ viele Muskelfasern werden von einer Nervenfaser ver-
| sorgt; sie entwickeln demzufolge eilne grole Kraft (Abb. 2). Dem-
gegeniiber sind die motorischen binneiten, die fast-twitch-red-
fibres enthalten, und besonders diejenigen, die aus slow-twitch-
intermediste-fibres bestehen, kleiner und die Kraftentfaltung ist
geringer. Daraus ergibt sich, dal sich die Eigenschaften eines
Ganzmuskels als Summe der Bigenschar'ten der in ihm enthaltenen
motorischen winheiten ergeben. BISCCE und TAYLOR (1967) haben fiir
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verschiedene Skeletimuskeln der Katze gezeigt, dal man beiepicle-
weise den Ablauf der Einzelzuckung eines gegevelien Muskels auf ei-

nen Analogrechner mit groBer Genauigkeit simulieren kann, wenn man

auBer den kontrakiilen Eigenschaften der verschiedenen Muskelfa-
sertypen auch 'deren prozentualen Gehalt in den jeweiligen Muskel

genau kennt und im Modell berlcksichtigt. :

Die drei oben besprochenen Muskelfasertypen haben ein gemeinsames
Charakteristikum, sie sind sogenannte phasische Muskelfasern. Das
bedeutet, alle diese Muskelfasern besitzen nur eine motorische Ner-
venendigung (bei sehr langen Muskelfasern, 2.B. im M. sartorius,
‘kdnnen gelegentlich such einmal zwei weit voneinander entfernte
Endplatten beobachtet werden), sie haben einen weitgehend iden-
tischen Erregungsmodus und die typische kontraktile Reaktion ist
die Muskelzuckung (vgl. GU MANN, 1970)« Im Ruhepotential unter-
scheiden sich die oben besprochenen phasischen Fasertypen ksum
voneinander - bei slow-twitch-fibres ist es etwa 4% niedriger als
bei fast-twitch-fibres -~ und esuch die Unterschiede bezliglich der
Aktionspotentiale, mit deren Hilfe sich die Erregung {iber die ge-
samte Muskelfaser ausbreitet, sind gering. Das Aktionspotential der
slow=-twitch~fibres ist etwa 10% niedriger und um 1%% linger dau-
ernd als das von fast-twitch~fibres (HANSON, 1974). Die phasischen
Fagsern unterscheiden sich also erregungsphysiologisch sehr viel
weniger voneinender als beziiglich ihrer Muskelkontraktion. Der
zeitliche Ablauf der Aktivierung und Insktivierung des kontraktilen
Elements (active state, HILL, 1949) ist bei den fast-twitch-fibre
erheblich rascher als bei den slow-twitch-fibres (Literatur e.
CLOS®, 1972), die Griinde deflir sind, wie schon oben erwéhat, in
‘der unterschiedlichen Ausbildung des sarkoplasmatischen Retikulums
und in der unterschiedlichen Myosin-ATPase-Aktivitét zu suchen.

Die gewdhnlichen Skelettmuskeln der S8ugetiere enthalten ausschlieB-
lich motorische Einheiten mit phasischen luskelfasern. Die Skelett-
muskeln niederer Vertebraten bestehen ebenfalls zu ihrem grobten
Teil aus phasischen Muskelfasern; auch hier unterscheidet man ver-
schiedene Muskelfasertypen, die in ihrer Struktur und Fanktion den
oben fiir die SHugetiere beschriebenen verglgichbar sind. Bei diesen
Tieren findet man in der Skelettmuskulatur aber regelmiidig moch
einen weiteren Muskelfasertyp, die tonischen Muskeltasern (Litera-
turlibersicht vgl. HESS, 1970). Dieser Muskelfasertyp, der als phy-

+
|
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logenetisch alte Form gilt, ist offenbar im Laufe der Entwick=-
lungsgeschichte mehr und mehr zuruckgedréngt”w;rden und wird bei
den Sdugetieren nur noch in elnigen speziellen luskeln beobacntet.
Bisher sind extrafusale toniscne Fasern in den HuSeren Lugenmug-
keln (vgl. %.3., %.4.), den Muskeln der Paukenhéhle (FsRUAND und
HESS, 1969; ASMUSSEN und WCHLRAB, 1971) und bex einigen Tieren
(z.B. Schat’) auch in der quergestreirten Oesophagusmuskulatur
(FLOYD, 1973) beobachtet worden. Die Fasern naben folgende all-
gemeine Charakteristika:

- slow-tqnic~fibres:

Y -

Ein besonderes lMerkmal dieser Fasern gegeniiber phasischen
Muskelfasern ist ihre multiple Innervation, d.h. entlang der:
gesamten Muskelfaser findet man zahlreiche kleinere Innerva-
tionspunkte, wobei die Nervenfasern zu den einzelnen Innerve-
tionsstellen auch nicht vom gleichen Motoneuron zu kommen brsu-
chen (polyneuronasle Innerveation). Bei den Amphibien und Repti-
lien sind die tonischen fasern nicht in der Lsge Aktionspoten-
tiale zu generieren, d.h. die heural vermittelten BErregungen

und damit die kontrsktilen Antwbrten bleiben lokal auf die der
nervésen Endigung unmittelbar benachbarten Teile der Muskelfa-
ser beschrénkt. Bei den Vdgeln sind die tonischen Muskelfasern
in der Lage, Aktionspotentiale zu generieren, die denn ein Stiick
iber die Muskelfaseroberfliche fortgeleitet werden kdunen, bis
sie auf eine durch eine andere titige Nervenendigung refraktire
Membranstelle treffen. Die charakteristische mechanische Reak-
tion tonischef Fasern ist demnach die lokele Kontraktur oder
eine lokale Zuckung. Die hohe Innervationsdichte der tonischen
Fesern hat zur Folge, daB die gesamte Muskelfaseroberfléche flr
Azetylcholin (ACh) empfindlich ist, und da8 eine Applikation von
ACh oder shnlicher Stoffe langdsuernde Kontrakturen ausldst. Da
phasische Fasern nur im Bereich der motorischen Endplatte rir
ACh empfindlich sind und an ihnen gewshnlich keine oder wenig-
stens keine langdauernden Kontralkturen ausgeldst werden kinnen,
ist es durch pharmskologische Tests relativ leicht, tonische Fa-

sern in unbekannten lMuskeln nachzuwelsen.

Morpholozisch handelt es sich bei den tonischen Fasern um dinne
bis mittelétarke Zellen, deren myofibrilléres Material unregel-



5}}koplasmatische Retikulum fehlen entweder genz oder sind nur

- 11 -

fm&Blg im Faserquerschnitt verteilt 1st Fir die elektromechani-
._sghe Kopplung wichtige Strukturen wie das f;System und des sar—
‘? schwach entwickelt. Die Z-Linie ist oft zickzackfirmig und im-
. mer sehr breit. Die tonischen lMuskelfasern der Amphibien und
_Reptilien besitzen bemerkenswert wenig Mitochondrien, sie er-
QCheinen deshelb beim histochemischen Nachweis oxidativer mi-
tochondrialer Fermente als naiezu ungef'drbt; aucnh dlie Axtivi-

 taten der glykolytischen Enzyme und der myofibrilliren ATPase

sind sehr gering (KIESSLING und WOHLRAB, 1969). Nach ihrem En-
"t?ymspektrum sind die Fassern anscheinend &hnlich "bradytroph",
~ wie es RUDOLPH (1962) fiir die Zellen der glatten Muskulatur
. des Darmkenale beschrieben hat. Offenbar bendtigen diese Fasern

fir ihre kontraktile Tatigkeit nur sehr wenig Energie. Die durch
. Préparation isolierte tonische Muskelfaser von Amphibien sieht
 gewdhnlich blzB und klar aus. Da die tonischen Muskelfasern des
- Frosches immer mit einer Vielzehl von rot gefdrbten, mitochon=-
drienreichen phasischen Fasern in gut kapillarisierten tief in
 der Skelettmuskulatur liegenden Bilindeln - sog. Tonusbiindeln
(SOMMERKAMP, 1928) - gefunden werden, kann iiber die Kapillar-
'fersorgung der einzelnen tonischen Fasern keine verbindliche
Aussage gemacht werden (ASMUSSEN und KIESSLING, 1970; 1974).

Die tonischen Muskelfssern der Vigel liegen nicht nur verein-
zelt in den verschiedenen Muskeln dieser Tiere vor, sondern
auch in groB8eren Ansammlungen; der I latissimus dorsi anterior
besteht sogar ausschlieBlich aus tonischen Fasern (KRUGER, 19350)
und stellt deshalb ein besonders ginstiges Prédparat dar. Er ent-
‘hilt mlttelstarke Muskelfasern, die histochemisch nicht ganz
elnheltllch sind (ASMUSSEN et al., 1969), im Durchechnitt aber
. eine mittelstarke Aktivitit mitochondrialer und eine niedrige
Aktivitét glykolytischer Inzyme gowie eine geringe Aktivitat
der myofibrilléren ATPase aufweisen (ASMUSSEN et al., 1969).
Offenbar ist die Stoffwechselsituation dieser Fasern iberwiegend
aercb, wofilir auch die rote Farbe des Muskels und eine relativ
hohe Kapillardichte spricht. Die Funktion der tonischen Fasern
dlirfte in langdauernder Haltearbeit bestehen.
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Die verschiedenen Muskelfesertypen entwickeln sich bei den ein-
zelnen Tieren widhrend ihrer Ontogenese aus weitgehend undifferen-
zierten Myotuben. Fiir die Differenzierung in den einzelnen Faser—
typen ist besonders ihre Innervation von susschlaggebender Bedeu-
tti_ng0 Die Muskelfasern entwickeln sich unter denm "trophischen"
EinfluB der Nervenzelle (Literaturiibersichten bei GUTH, 1968,
DRACHMAN, 19743 ALBUQUERQUE et al., 1974; GUTMANN, 1975; 1976),
der sich augenfdllig in der schon erwihnten Homogenitét der Muskel-
fasern einer motorischen Einheit dokumentiert und besonders deut-
lich nach Ereuz-Innervations-Experimenten (BULLER et al., 1960)

zu Tage tritt. Bei:derartigen Versuchen werden belspielsoweise die
Nerven des M. soleus und des M. extensor digitorum longus durch-
‘trennt und der proximele Stumpf des Solecus-Merven saf den distslen
Stumpf des Extensor-Nerven gensht und umgekehrt. Rach erfolgter
Reinnervation versorgen dann die fast-twitch-lMotoneurone des M.
extensor digitorum longus die slow-twitch~Fasern des M. solous

und umgexehrt. Unter diesen Bedingungen komtit es ({besonders wenn
man léngere Zeit wartet, MOMMAZRTS, persdnliche Mitteilung) zu
einer naiezu vollstindigen Unwandlung der Muskeln. Nach etwa ei-
newm haloen Jahr besitzt dann der M. soleus die histochemiachéh,
biochemischen und kontraktilen Eigénschaften des M. extensor dlgi~‘
torum longus und dieser verhilt sich wie der M. soleus.

Zur Zeit ist in der Literatur eine heftige Kontroverse dariiber ent-
brennt, ob fiir den EinfluB des Motoneurons auf die zugehdrigen’
Muskelfasern vornehmlich chemische Substanzen, deren Natur aller-
dings bisher weitgehend unbekennt ist, die axonal transportiert
die motorische Endplatte erreichen und auf die Muskelfaser lber-
tragen werden, verantwortlich sind (vgl. DRACHMAN, 19747 ALBUQUER-
QUE et al., 1974), oder ob das Impulsmuster des llotoneurons von
groBerer oder gar susschlieBlicher Bedeutung ist (vgl. LCLO, 1976).
Flir beide Mechanismen gibt es Hinweise. Eine Durchtrennung des mo-.
. Yorischen Nerven fuhrt zu einer scihlagartigen Unterbrechung des
Erregungsmuflusses von den motorischen Neuronen zum Muéféli”ﬁas\gl
Aut'treten bestimmter Denervetionserscheinungen (z.B. Fibrillieren)
ist aber sbhingig von der Linge des peripheren Nervenstumpfes (Li-
teratur s. THESLEFF, 1974). Man schlie8t dareus, da8 im peripheren
Nervenstumpf noch regulierende chemische Substanzen vorhanden sind,
die such nech der Durchtrennung des motorischen Nerven auf den Mus-
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 ]k91 EinfluB haben und zwar um co li#nger je lénger der Stumpf ist.
‘Denervationsveridnderungen treten danach nicht durch das Aufheben

- der elektrischen'Impulsubertragung auf’, sondern erst nachdem der
hpgriphere Nervenstumpf vollst#ndig degeneriert ist und die neuro—

. trophen Substanzen aufgebraucht wurden. Colchizin und andere Phar-—

make blockieren den Axoplasmatransport ohne die Leitfihigkeit des
”>Ngrven fir Aktionspotentiale zu beeintrichtigen. Das Umhillen ei-
hes Nerven mit einer colchizinhaltigen Manschette fiihrt zu einer
Reihe von Denervstionserscheinungen (besonders elektrophysiologi-
séhe‘Verﬁnde;un:e“, AIBUCUTROUE et al., 1974) am Muskel; dagegen
‘hat eine langer anhaltende Leltungsanaesthecie, die die elektri-
 sche ﬁeitung des Nerven blcckiert aber den Axoplasmaflu3d nicht be-

hindert, keine Denervationserscheinungen zur Folge (ROB:ZRT und
OESTER, - 1970) . Andercrseits ist es sber mdglich, durch kontinuier-
liche direkte Stimulation eines denervierten Muskels das Auftreten
von bestimmten Denervationsveriinderungen (ach-gberemp;lndllchkelt
‘Verlangsamung der Kontrsktion) zu verhindern bzw. auch wieder rick-
gédnglig zu mechen (LOMO, 1976). Wird ein denervierter slow-twitch—
Muskel mit einem Impulsmuster wie es fir fest-twitch-Motoneurone
charakteristisch iet (s.o0.) direkt gereizt, so entwickelt er &hn-
liche histochemische und mechanische Parsmeter wie ein fast-twitch-
Muskel. DaB die Umwandlung nicht vollsténdig gelingt, kann seine
Ursache in einer nicht vollstandig gegliickten Nachahmung des fast-
twitch-Motoneurons haben. AuBerdem haben SALMONS und VRBOVA (1969)
sowie PETTE et al. (1975) gezeigt, da8 zusZtzliche indirekte Rei-
zung eines innervierten fast-twitch-iuskels mit dem Ippulsmuster
von slov-tw1nch—~ounneuronen dazu fihrt, dad der Muskel welt-
gehend die biochemischen und kontraktilen Pa rameter eines slow-
twitch~Muskels annimmt. Ohne in diesen Streit eingreifen zu wollen
und es zu kbnnen, erscneint es uns aber aufgrund der Literatur, das
ein Teil der Eigenschaften der Muskelfasern tiberwiegend durch axo-
plasmetische Substanzen und ein anderer Teil durch das Impulsmuster
determiniert ist (vgl. auch GUTMANN, 1976).

Denervation eines Muckels unterbricht sowohl den Axoplasmastirom

als auch den Trancport von Erregungen zum Muskel - wobei nach dem
oben gesagten eine muskelnahe Denervation des Nerven glnstig sein
durfte. Eine lénger anhsltende penervation ohne nachf'olgende Re—
innervation fihrt zu einer weitgehenden Entdifferenzierung des hus-
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kels, so daB ein chronisch denervierter Muskel eine gawisse Ahné
lichkeit mit embryonalen Muskeln bekommt. Denervationsversuche
¥dnnen ferner zur Fasertypendifferenzierung beitfagen. Es ist als
Lehrbuchmeinung allgemein bekannt, daR die Durchtrennung des mo-
torischen Nerven zu einer Atrophie des denervierten Muskels fillirt.
Es‘iSt aber in der Literatur beschrieben worden (z.B. BAJUSZ, 1964),
daB phasische Muskelfasern vom slow- und vom fast-twitch Typ sich

. in AusmaB und Geschwindigkeit der Atrophie unterscheiden; diese

- Befunde sind jedoch nicht unwidersprochen geblieben (TOMANEK und
LUND, 1973)..Degegen herrscht weitgehend Einstimmigkeit in der
Ansicht, daZ tonische Muskelfasern recht resistent gegeniiber einer
Denervationsatrophie sind und da8 sie eine Durchtrennung des moto-
rischen Nerven statt mit Atrophie mit einer Hypertrophie beantwor-
ten kdnnen, besonders dann, wenn der- denervierte lMuskel zusdtzlich
gedehnt wird (vgl. SOLA et al., 1973).

LEs wurde oben gezeigt, daf eine weitgehendc Korrelation zwischen
. den physioclogischen Eigenschaften eines Skelettmuskels und den in
diesem Muskel enthaltenen Muskelfasertypen besteht. Es wurde auch
gchon erwdhnt, daB die HuBeren Augenmuskeln sich einerseits be-
sonders rasch und sich andererseits such besonders langsam kon-
trahieren kbnnen und diese Eigenschaften auBerdem mit einer hohen
Ermiidungsresistenz verbunden sind. Ale wir uns 1970 der Untersuchung
der HuBeren Augenmuckeln der Wirbeltiere zuwandten war bereits be-
kannt, das in diesen Muskeln neben phasischen auch tonische Muskel-
fasern vornenden sind, aber eine weiter gehende Differenzierung
fehlte. Wir begannen deshalb zunichst mit der morphologischen Un-
tersuchung der RLiuskeln von Katzen und Keninchen und es schlen uns
ITSinnVOII die Methoden der Enzymhistochemie, die, wie in den voran-
gegangenen Seiten demonstriert wurde, viel zur Aufkldrung der [us-
'jkélféeertypen in der Skelettmuskulatur beigetragen haben, auch auf
., Gie HuBeren Augenmuskeln anzuwenden. Bereits 1971 legten wir ein
.Vorléufiges histochemisches Klassifikationsgchema fur die liuskel-
' fésénn'der Zuferen Augenmuskeln der Sduger vor, indem wir die mor-
 pho1ogischen Besonderheiten dieser Muskeln beschrieben und sechs

: “UéKEIfasertypen differenzierten, von denen einige kein vergleich—~
;_ﬁﬁreS Gegenstﬁck in der Skelettmuskulatur dieser.Tiere besitzen,
Diesea Schicma wurde 1974 und 1976 bestitigt und erweitert. Die von
uns verwendete histochemische Technik hat allerdings einen Nachteil;
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i,r,sie liefert nur semiquantitative nrgeonlss » die der Bestidtigung

 durch biochemische oder elektronenmlkrosKOpluc 1e Daten bedlirten.

“@EfﬂlﬁckllcherWElse sind in der Zwischenzeit einlige Arbeiten iiber die

:{;erinstruktur der fuBleren Augenmuekeln erschienen (MAYR, 1971; HAR-
. KER, 1972; ALVARADO und HORN, 1975; PACHTER et el., 197€), die un-

» ‘ser Differenzierungsschena bestétigt haben. Wir sind deshalb jetzt
; .1n der Lage, unsere friheren Befunde suf einer breiteren Basis dar—
 zustellen und zu diskutieren.

'ffDie Skelettmuskeln vieler Sdugetiere sind bei ihrer Geburt noch
nlcht vollstindig entwickelt. Auch die Augenbewegungen dieser Tie-
‘_:re sind zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht in der charakteristi-

M[Schen Form zu beobachten, wie sie bei den erwachsenen Tieren ge-

- funden werden. Viele Species werden mit geschlossenen Augen geboren.
Auch die Augenmuskeln sind offenbar bei der Geburt noch weltgehend
~unreif. Damit ergibt sich die Frage, wie die verschiedenen Muskel-
fasertypen in der postnatalen Ontogenese susreifens Wir haben diee
se Frage nur aus morphologischer Sicht.untersucnt; kiirzlich er-
‘schienene Untersuchungen iber die postnatale Entwicklung der kon-

traktilen &igenschaften der 8uBeren Augenmuskeln (LENNERSTRAND und

HANSON, 19782, b) haben eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen
mofphologischen und physiologischen Befunden erbracht.

Um die Differenzen, die zwischen den AuBeren Augenmuskeln und den
Skelettmuskeln der Siugetiera bestehen, zu verdeutlichen, sind be-
sonders kontraktionsphysiologische Untersuchungen von Vorteil. Wir
filhrten derartige Versuche am isolierten und kurarisierten M., ob-
liquus inferior des Kesminchens bei direkter Reizung durch. Bel die-
‘ser Technik werden wahrscheinlich ausschlieBlich die phasischen
Muskelfssern in den Augenmuskeln gereizt, die tonischen dagegen we-
mig oder gar nicht beeinfluBt. Dies ist fir einen Vergleich der
Eigenschaften phasischer Skelett- und Augenmuskelfasern glinstig.
In diesem Zusammenhang untersuchten wir su3erdem einige mechani-
sche Eigenschaften, die zur Charakterisierung eines luskels und der
in ihm enthaltenen Fasertypen beitragen und die bisher an Augen-
A muskeln nicht systematisch untersucht vurden. Zu diesen Elgenschafl-
ten gehoren. die Ermidbarkeit bei langdauernder hochfrequenter Rei-
zung, die post-tetanische Potenzierung, der EinfluB8 der Umgebungs-
temperatur auf die Muskelkontraktion, die Rickflenke des active
state und die mechanische Schwelle. Die von uns gewihlte Reiztech=
.
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jnikrkann aber keine Aussagen dariiber machen, ob zwischen den ver-
schiedenen phasischen luskelfesern kontraktile: oifferenzen be

ES
STe=-

- hen, und sie liefert keine Ergebnisse iiber die Bigenschaften der

: tonischen Muskelfasern. Derartige Ergebnisse sind besonders sus

~ Untersuchungen an einselnen motorischen Einhieiten zu gewinnen.
| .Hier liegen erste Daten von LENNERSTRAND (1974, 1975) vor, die mit
~unseren eigenen morphologischen und physiologischen Befunden gut

-~ korreliert sind.

- Aussagen uber das Vorhandensein und die Eigenschaften tonischer
Fasern sind wie schon coben erwfhnt, relativ leicht durch pharme-
kologische Versuche zu erhalten., Wir haben deshalb am isolierten
M. obliquus inferior des Kaninchens Kontrakturen durch ACh und
- verwandte Substanzen ausgeldst und deren BeeinfluBbarkeit durch
Muskelrelaxantien und Cholinesterasehemmstoffe geprift.

Der generelle Aufbeu des den Augaptel bewegenden Apparates ist bei
Qllen Wirbeltieren gleich. AuBerdem finden sich nicht nur bei den
Séugetieren»sonderg auch beli den niederen Vertebraten die gleichen
ruckertigen Blick- und die langszmen Folge- und fusionsbewegungen.

"+ Daraus ergibt sich einerseits die Frage, ob sus der Ahnlichkeit

der Funktion auch ein dhnlicher worphologischer Aufbau der Augen—
muskeln aller Vertebraten resultiert und ob in den Augenmuskeln
‘der,hieQGren Wirbeltiere die gleichen Muskelfasertypen vorliegen,
wie bei den Ssaugern. Und es ergibt sicn auch andererseits im Ver-

- gleich zu den Skelettmuskeln die rrage, ob bereits bel niederen
Vertebraten die charakteristische Sonderstellung der Augenmuskeln
zu finden ist, die diese Muskeln bei den Stugetieren einnehwmen.
._Zur.Lﬁsung der ersten FPrage untersuchten wir die Augenmuskeln von
Fréschen und Végeln mit histochemischer Technik (erste Ergebnisse
waurden 1974 publiziert) und verglichen diese Befunde mit Daten von
Pischen, Amphibien, Reptilien und Viégeln eus der Literatur sowie
mit unseren eigenen Ergebnissen an Siugetieren. Um eine Antwort
auf die zweite Frage zu erhalten, untersuchten wir die kontraktilen
und pharmekologischen Eigenschaften der Augennmuskeln des Frosches
im Vergleich mit typischen Skelettmuskeln dieses Tieres.

Bs wurde oben erwihnt, da8 Denervationsversuche zur Differenzierung
von Muskelfasertypen herangezogen werden kénnen und del besonders
" tonische Fasern auf eine Durchtrennung des motorischen Nerven ganz
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. anders reagieren konnen als phasische. BEs erschien uns deshslb
- sinnvoll, des Verhalten der verschiedenen Muskelfasertypen im M.

o

_;obiiquus inferior des Kaninchens nach Denervetion mit histochemi-
'L;scher Techriik zu untersuchen, um auf diese Weise ein weiteres Un-
-,terscheldunv kriterium eu erhalten. Ferner untersuchten wir die
f;Veranderuugen in den physiologischen und pharmakologlschen Ligen—
- schaften, die ein Augenmuskel nachh der Denervation erfidhrt, um zu
_" p:ﬁfen ob hierbei Unterschiede zu den Denervationsverinderungen,
ﬂ, die an Skelettmuskeln beschrieben wurden, bestehen. Diese Uniter—

- suchungen kdnnten auch flr den Kliniker von Interesse sein. Augen-
TwﬁmuSkelléhmdngen sind bescnderg bel’ Schédelbasisverletzungen nicht
. - selten. Es werden dann oft erhebliche neuro- und ophthalmochirur-

r}gische Anstrengungen unternommen (vgl. AICHMAIR et al., 1975),

" gine Reinnervation des denervierten lMuskels zu erreicnen. In die-

- sem Zusammenhang dlrfte es wichtig sein zu wissen, wie gich ein
- Augermuskel nachi experimenteller Denervierung verhilt und in wel-
. chem Zustand der aussprossende Nerv den gelidhmten Muskel vorfindet.

“Zusemmengef'aBt hat die vorliegende Arbeit demnach folgende Aufgaben:

- Sie s0ll unter Verwendung von eigenen Befunden und Daten aus der

. Literatur den mikroskopischen Aufbau der #uBeren Augenmuskeln
der Vertebraten und besonders der SHugetiere aue moderner Sicht

";zusammenfassend beschreiben, wobei vornehmlich Wert auf die Dif-
ferenzierung verschiedener Typen von Muskelfasern gelegt wird.

— Sie stellt einen Beitrag zur Ontogenese des okulorctatorischen
Systems der Siuger dar, indem sie die postnatale Entwicklung der
Muskelfasertypen in verschiedenen ckulorotatorischen Muskeln von

‘Katzen und Kaninchen beschreibt.

- = Sie untersucht die physiologischen and besonders die mechanischen

Eigenschai'ten phasischer Muskelfasern der okulorotatoriscinen Mus-
" keln von Siugetieren am Belepiel des isolierten M. obliquus infe-

rior des Kaninchenso

‘= Sie untersucht Terner die Eigenschaften tonischer luskelfasern

durch pharmakologische Experimente am gleichen Priparat.

= Sie stellt einen Beitrag zur Phylogenese der okulomotorischen
Systems dar und beschreibt anhand von eigenen und Literaturbefgn—
den die Struktur und die Muskelfasertypen in den Augenmuskeln von
Fischen, Amphibien, Reptilien und VBgeln im Verglelch zum S8ugets
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AuBerdem werden die kontraktionsphysiologischen und pharmekolo-
gischen Eigenschaften von Augen- und Skelettmuskeln bei einem
niederen Vertebraten am Belspiel des Frosches verglichen. :

- Sie untersucht den Einflu8 des motorischen Nerven auf die Mus-
'kelfasertypendifferenzierung; indem sie die Veranderungen in
den morphologischen, physiologischen und pharmakolecgischen Ei-
genschaften des denervierten M. obliquus inferior des Kaninchens
beschreibt. Derartige Untersuchungen komplettieren die Befunde
fiber die ontogenetische oder phylogenetische Differenzierung,
da sie ein Beispiel einer Entdifferenzierung darstellen.

Die Arbeit ist im einzelnen emtsprechend dieser Aufgabenstellung
gegliedert. Dabeli werden die einzelnen Kapitel, soweit dies mdg-
lich ist, jeweils durch eine kurze Ubersicht lber #ltere und neuere
Literaturbefunde eingeleitet, bevor die eigenen Ergebnisse zu die-
sen Themen dargestellt werden. Den Abschluf bildet eine zusammen=—
fassende Diskussion der Ergebnisse.



2. Material und Methodik
2.1. Morphologische Methodik

In Tabelle 3 sind das Tiermaterial und die morphologisch unter—-
suchten Muskeln zussumengestellt. Von allen Tieren wurden neben
den. okulorotatorischen Muskeln auch einige charekteristische Ske-

lettmuskeln zum Vergleich gewonnen. Die Untersuchung der 5igen-
schaften der Mm. retractores bulbi erfolgte bei Frdschen und Katzen.

Amphibien und VSgel wurden durch Dekapitieren getdtet, Ratten,
Meerschweinchen und ein Teil der adulten Kaninchen dagegen durch
Genickschlag und nachfolgendes Entbluten. Sofort nach dem Toten der
Tiere wurden die zur Untersuchung vorgesehenen lluskeln mithilfe fei-
ner Scheren, Pinzetten und Glashaken sorgfédltig vom Ansatz bis zur
Ursprungssehne pridpariert. Anschlielend wurden die Muskeln in auf
-60°C gekiihltem Hexan rasch gefroren. Es wurde dabei darauf geach-
tet, daB die Priparate wihrend des Frierens eine Liénge saufweisen,
die mdglichst genau der Linge der Muskeln in situ entsprach. Bel
dem anderen Teil der adulten Xaninchen und bei den adulten Katzen
wurden die Muskeln in tiefer Barbiturat- oder Urethamnarkose (vgl.
2.2.1.) in gleicher Weise gewonnen und gefroren. Die gefrorenen
Muskeln wurden anschlieBend quer zur Faserrichtung halbiert, jede
Halfte auf Mikrotomtische aufgefroren und in einem Kryostaten
(System: Dittes-Dupiva, Heidelberg) eingebracht. Hier wurden bei
an 2o ldfﬂm dicke Serienquerscimnitte angefertigt. Die auf Deckglé-~
ser aufgezogenen Gewebsschnitte wurden ohne Lufttrocknung oder Vor-
fixierung in die Inkubationsmedien zum histochemischen Nachwelis
verschiedener Fermente tibertragen. Die Inkubation der Schnitte er-
folgte in flachen Gef#dBen, die 5 - 10 ml Inkubationsgemlsch ent-
hielten, fiir 30 min bei Zimmertemperatur (iuskeln von Amphibien)
“oder bei 3700 im Brutschrank (VSgel- und Siugermuskeln). Nach be-
endeter Inkubstion wurden die Schnitte 10 min in 10%igem neutralen
Formelin fixiert und in Glyzerin-Gelatine eingescnlossen.

Folgende innerhalb verschiedener Stoffwechselzyklen wirkende Fer-
mente wurden histochemisch untersucht (Methodik, wenn nicht anders
vermerkt, nach BARKA und ANDERSCN, 1963):



{. Zitratzyklus und Endoxydation:

Sukzino-Dehydrogenase (SDH, LC 1.3%.99.1)
NADP-abhangige . Isozitrat-Dehydrogenase (ICDH, EC 1.1.1.42

= | —

2. Fettsiurestofiwechsel:
8-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase (8-BDH, LC 1.1.1.30)
3. Aminosiurestoffwechsel:
Glutamat-Dehydrogenase (CLUDH, EC 1.4.1.3C)
4. Kohlehydratstoffwechsel:

a) Glykolyse: Laktat-Dehydrozenase (LDH, 2C 1.1.1.27)

Um beim histochemischen Nachweis eine rehllokalisation durc¢h

die NADHz—Tetrazoliumreduktase zu vermeiden, verwendeten wir als
Reduktionsindikator Nitro~-BT. Zur niheren histochemischen Cha-
rakterisierung der LDH, von der nach den Ergebnissen elektropho-
retischer Untersuchungen finf Isoenzyme bekannt sind, die sich
aus zwei genetisch verschiedenen, zu Vierergruppen zusamnenge-
setzten Untereinheiten (H~ und M-"subunits") aufbauen, wurde
dem Inkubationsmedium Harnstoff in 4 M Konzentration zugesetzt,
der nach IKAWA (1965) und McMILLAN (1967) selektiv die M-sub-
units der LDH hemmt, so daB die gesamte verbleibende Aktivitdt
den H-subunits zuzuordnen ist. Durch Zugabe von Pyruvat (Laktat :
Pyruvat = 1C : 1) wird nach McMILLAN (19€7) selektiv der M-Typ
der LDH dargestellt.

b) Glykogenabbau: Gesamtphosphorylase (TAKLUCHI, 1958)

5. Nucleosid-Phosphatasen:

Sowohl an nativen als such an vorfixierten Kryostatschnitten
(Fixierung in 4%igem Formcl-Calcium flir 15 min) wurde die Ade-
nosintriphosphatase bei einem pi-Wert des Inkubationsmediums
von 9,4 (ATPase, pH 9,4; EC 3.6.1.3) dargestellt. Diese Technik
wurde von PADYKULA und HERMAN (195%) beschrieben.

Neben entsprechenden Kontrollreaktionen, wie Inkubation in Abwesen-
heit von Substrat bzw. nach Hitzedenaturation (Xurzes Eintauchen
der Préiparate in kochendes Wasser) der Schnitte, vurden an welteren
" Kryostatschnitten nach kurzer Formalinfixierung folgende histo-
‘ehemische Reaktionen und Firbungen durchgefihrt:

- Lipidfarbung (Sudan-Schwarz B)



Glykogennachweis (PAS-Resktion)
Hamatoxylin-Eosin-Firbung # s
Pikro-Fuchsin~Firbung nach van Gieson.

. Von sllen luskelpréparaten wurden zwel Schnittserien angefertigt,
die eine lief vom Muskelansatz zur Muskelmitte, die andere vom
Muskelursprung zur Muskelmitte. Eine genauere Analyse dieser Schnitt-
folgeu'erméglicht Aussagen {iber die innere Architektur der Muskeln
»und&deh Verlauf der lMuskelfasern in ihnen. ¥ir einzelne Muskel-
’1ﬂhsérn kann ferner beim Vergleich konsekutiver Schnitte, an denen
verschiedene histochemische Reesktionen dargestellt sind, ein hi-
‘stochemisches Reaktionsspektrum aufgesteilt werden, so daB auf
'fdieéer;BaSis verachiedene Muskelfasertypen unterschieden werden
ktnnen. liessungen des Faserdurchmessers wurden nur an Querschnitten
gus dem mittleren Drittel der Muskeln durchgefithrt, weil ein Teil
der Augenmuskelfasern in der Fasermitte dicker ist als am Ursprung
bzw. am Ansatz der Muskelfasern (ZENKER und ANZENBACHER, 1964).

Der Durchmesser der Muskelfasern wurde mit dem Okularmikrometer

in mehrmaligen sorgfialtigen Messungen bestimmt. Bei Fasernm, deren
Querschnitt von einer Xreisform abwich, wurde der groS8te und der
Kleinste Durchmesser bestimmt und der Mittelwert der beiden lfessun=
gen als reprisentativ fiir den Faserdurchmesser angenommen. Ausge-
messen wurden je Muskel 5C - 100 Muskelfasern eines bestimmten Mus-
‘kelfaéertyps. Mittelwerte und Streuungen wurden berechnet. Zur Sig—
nifikanzprifung verwendeten wir den Mediantest. Dieser Test gehdrt
zu den parsmeterfreien statistischen Priifmethoden, d.h. er ist

in seiner Anwendbarkeit nicht en das Vorhandensein einer Normal-

verteilung der Ergebnisse gebunden.

Die Anzahl der Muskelfasern in den Augenmuskeln wurde ebenfalls

an Préparaten aus dem mittleren Drittel der Muskeln vorgenommen
und héherungsweise nech folgendem Verfahren geschitzt., Wir be-
stimmten zunichst an Fotographien mit Lupenvergrdferung durch Auf-
legen eines transparenten Millimeterpapierbogens die Querschnitts-
fléche des gesamten lMuskels.bzw. die der noch zu beschreibenden
Muskelregionen (vgl. 3.2.). AnschlieBend wurden in verschiedenen
Teilen des liuskelquerschnittes bei stérkerer VergrdSerung in klei=-
neren Arealen (300 x 300;ﬂn) die Anzahl der Muskelfasern gezihlt
und darsus die Faseranzahl der:Cesamtfléche errechnet.



Die Anzahl der Kapillaren sowie das Verhiltnis der Kapill

aren zu
den Muskelfasern in einem bestimmten Areal wurden mithilfe eines
Okularnetzes an fixierten Kryostatschnitten nach Darstellung der
ATPase, pH 9,4, ermittelt. Es handelt sich hierbei um eine un=-

- gpezifische Phosphatase-Reaktion. Die I rstellung der Kapillaren
gelingt in gleicher Weise bei der histochemischen Darstellung der
alkelischen Phosphatase an nativen oder vorfixierten Schnitten.

_Die postnatale Entwicklung der HuB8eren Augenmuskeln wurde an Ka-
finehon mue 5 Wirfen am 1., 2., 3., 4¢, 6., 8., Gu, 124, 15., 160,
190, 20., 25., 26. und 50. Lebenstag und an Katzen aus % Wirfen

am t., 4o, 6o, 110, 19. und 25. Lebenstag durchgefilhrt. Fir diese
‘morphologische Untersuchung verwendeten wir eine besondere lle-
thodik. Bel den neugeborenen oder nur wenige Tage alten Tieren
sind die Augenmuskeln noch sehr unreif und im nativen Zustand
nicht ohne gréﬁere Verletzungen der Muskeln 2zu pr#parieren. Wegen
ihrer geringen OrdBe sind herausgeschnittene Priparate nur schwer
zu hendhaben, so ist es praktisch unmglich, die in situ-Lingen
der Muskeln einzustellen und die Muskeln dann zu fixieren. In ei-
ner ersten Versuchsserie wurden deshalb Tiere verschiedener Alters-
gruppen in einer tiefen Athernarkose thorakotomiert; Uber die lin-
ke Herzkammer wurde in die Aorta sscendens eine Kaniile vorgescho-
bemr und dort eingebunden, die Acrta descendens wurde abgekiemmt,
denach erfolgte fiir einige Minuten zundchst eine Perfusion des
oberen TierkSrpers mit Sdugetiertyrode-Ldsung (Zusammensetzung

vgl. 2.2.1.), der zur Vermeidung von Muskelkontraxtionen 0,3 % Pro-
cainhydrochlorid zugesetzt waren. Der Perfusionsdruck betrug 80 -
100 cm H,0. AnschlieBend wurde die Perfusion fir 15 - 30 min mit
4%igem Formol-Calcium fortgesetat. Bei diesen Verfahren wurden die
Muskeln rasch und griindlich in ihrer Ruhelidnge fixiert und waren
leicht vollsténdig zu prﬁparieren. Die einzelnen Pripsarate wurden
in Gelatine eingebettet und in 20 jamstarke Cefrierschnitte zerlegt,
die mit Sudan-Schwarz B geférbt wurden, Die erhaltenen Priparale
dienten zur Beurteilung der Entwicklung des ganzen Muskels, sowie
zur Bestimmung des Kalibers der einzelnen Muskelfasern. In den ein-
zelnen Muskeln der verschiedenen Alterstufen wurden jeweils 100 -
200 Muskelfasern je Fasertyp susgemessen. Daraus wurden Mittelwer-
te und Streuungen berechnet und die Signifikanz der Unterschiede
mit dem Mediantest gepriift.
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vIn elner zweiten Versuchsserie wurden ungeachtet der oben erwiihn-
ten Schwierigkeiten, nach der Pertusion mit Tyrnde-Losung
Muskelpréparate gewonnen und

native

stufenweise in Polydthylenglykoll 600
entwissert und eingepettet (HALBHUBSR und GEYER
Material wurden ebentalils 20 pmstarke Gefrierschnitte hergestellt,
an denen die SDH dargestellt wurde. An die

y 1966). Aus diesem

. Sen Préparaten konnten
ausschlieBlich Verdnderungen in der Aktivitit oxidetiver mito-
chondrial gebundener Enzyme wihrend der postnatalen Entwicklung
der Augenmuskeln beurteilt werden.

2.20 Physiologische Methodik

2.2.1. Untersuchungen der mechanischen Eigenschaf'ten innervierter
und denervierter Mm. obliqui inferiores des Kaninchens

Von 42 ausgewachsenen Kaninchen (hasenfarbene Kreuzungen) beigder-
lei QGeschlechts (18 Qs 24 &) mit einem KOrpergewicht zwischenAE,Z
und 5,1 kg (Mittelwert 3,4 kg) wurden jeweils der rechte und der
linke M+ obliquus inferior gewonnen und in vitro auf ihre mechani-
schen Eigenschaften geprift. Bel 32 von diesen Tieren war der
rechte M. obliquus inferior in einer friheren Operation (Vvgle 2.4.)
denerviert worden.

Préparation der Muskeln (Abb. 3): Die Tiere wurden durch Urethan
(\,5 g/kg Korpergewicht in 20¥iger Lésung i.p.) in eine tiefe, meh-
rere Stunden anhaltende Narkose versetzt. Nach dem Eintritt einer
genligenden Narkosetiefe wurde das Fell im Bereich des Auges mit
einer Schere gestutzt sowie das Unterlid abgetragen. Das Opera-
tionsfeld wurde durch vier Gewichtshaken gespreizt, das oberfliach-
liche Bindegewebe entfernt und der Muskel in seiner gesamten Linge
dargestellt (Abb. 3 b). Die Ruhelinge des Muskels in situ (LR) be-
stimmten wir niherungsweise durch Auflegen eines mit Tyrcdeldsung
getrinkten Fadenstlickchens vom Ursprung des Muskels an der medisalen
Orbitawand bis zu dessen Ancetz am Augapfel. AnschlieBend wurde
durch die Skleraregion, an der der Muskel snsetzte, ein Faden ge-
ndéht (Abb. 3 ¢) und diese Skleraregion aus dem Auge hersusgeschnit-
ten (Abb. 3 d). Auf diese Weise konnte der Ansatz des Muskels fi-
Xiert werden und die Muskelfasern waren gleichzeitig weltgehend
vor einer mechanischen Zerstdérung geschiitzt. Durch dag Loch, das
das Herausschneiden des Sklerastiickchens im Augapfel hinterlieS,




o " zuriickge-
'ﬂrﬁﬂgt: ‘wodurch man fiir die weitere PquaruthH in der QOrbita

| sﬁtzlich Raum gewinnt. Sodenn wurde der Muskel Bis zu seinem An—
f?‘atz.vollkommen freiprépariert und mit einem HohlmeiSel der An-
}fsatz des Muskels mit einew kleinen Knochenstiick gewonnen (Abb.
~ an welches ein Faden angeschlungen wurde. Ls wurde darauf geach-
‘";tet, da8 die den Muskel versorgenden Blutgef&le mbglichst spit
";durchtrennt wurden. Die gesemte Prozedur dauerte etwa 1C - 15 min,
1Qund unmittelbar nach der Priparation wurde der Muskel in die Ver—
' euchskammer,(Abb. 4} eingebracht.
yvgrsuehsapnaratur (Abb. 3 g, Abb, 4): Diese bestand aus einer Ver-
5u§hskaﬁmer (Rauminhalt 30 ml), die von einem Mentel von thermo-
:étgaierter Flissigkeit umgeben war (Abb. 4). Die Versuchskammer
wurde stindig von einer Nshrlgsung durchstrémt, die von unten in
~dle Kommer eintrat und oben {iber einen Uberlauf abfloB. Als Nl
18sungen wurden verschiedene Modifikationen einer Tyrodeldsung
_verWéndet (s.u.), die aus MARICTTE'schen Reservoirbehidltern iber
!wﬂhermostasiergeféﬁe der Versuchskammer zugeleitet wurden. Die

711
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Thermostasierung geschah durch zwei Ultrathermostaten (VEB Prif-
‘"éerﬁteWErk Medingen), die auf eine Temperatur von 3500 bzw. 25°C
_éingestellt waren. Durch Umschalten auf das eine oder andere Ge-
‘vt konnte die Temperatur der Ldsung in der Versuchsksmmer rasch
"geéndert werden.

In die Versuchskammer selbst ragte ein U-fGrmiger Plexiglasrahmen
(Abb. 4). Der Abstand der beiden Schenkel betrug 10 mm. In der Mit-
te des Rahmens befand sich ein Haken, und suf die Innenseite der
Schenkel waren & mm breite und 70 mm lenge Platinbleche geklebt.
_ﬁber der Versuchskemmer war der mechanoelektrische Wandler (s.u.)
Qbefestlgt. Die untersuchten Muskeln wurden so zwischen dem Haken
des Plexiglasrshmens und dem mechanoelektirischen Wendler befestigt,
da8 sie frei zw1schen den sie in jeder Richtung iiberragenden Pla-
tinblechen hlngen (Abb. 4). Der eine Schenkel des Plexiglashalters
war lings durchbohrt, und Uber diesen Kanal warde die Tyrodeldsung
in der Versuchskammer cténdig von Carbogen (95% Cs) 5% CO, ) durch—
perlt. In die Versuchskammer tauchte schliellich noch eiu Thermo=-
meter ein, so daB die Temperatur der Badl8sung stindig kotrolliert
werden konnte. :
Léégggggz Als Nihrldsung wurde eine Tyrodeltsung folgender Zusam-
mensetZung verwendet (Rezept von CLOSE und HOH, 1968a): NaCl 137 mM,
KCl 5 mM. CaCl. 2 mM, MgCl, 1 mM, NeH,PO, 1 mM, NaHCO, 24 md, Glu=-
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kose 11 mbi. Um bei der von uns gewdhnlich verwandten direkten Rei-
Zung die neuronuskulire Ubﬂrtracunv auszuschalteh, wurde der Ty-
_rodelbsung d-Tubocurarinchlorid (Curarin-Asta) in einer Konzentra-
Jiom von 1,5 x 107 > g/ml zugesetzt, Der pd-Wert der Ldsungen be=-
itrug,(35 C, carbogendurchperlt) 7,4. Zur Ausldsung von Kaliumkon-
trakturen (s.u.), wurden Tyrodeldsungen verwendet, in denen der
- Gehalt an KC1 erhcht und Squimolar der Gehzlt en NaCl vermindart
- war.
ReiZung: Fiir die Untersuchung der mechanischen Parameter eines
Mhskels verwendet man heute bevorzugt die sog. All-over-Stimulation
 curarisierter Muskeln. Dazu befindet sich der Muskel awischen
. zwei Plattenelektroden aus Platin, die den Muskel nicht direkt be-
'?ﬂhren; der Muskel wird durch das elektrische Feld zwischen den
beiden Elektroden gereizt. Der Vorteil dieser Methode gegeniiber
~ der der indirekten Reizung besteht darin, da8 die Ubertragungs-
';zelten der Erregung auf den motorischen Nerven, die Ubertragungs-—
zeiten I'lr die neuromuskuldre Transmission und die Laufzeiten des
_ Aktiqnspotentials lber die Muskelfasern eliminiert werden. Da die
Muskelfasermembran schlagartig lber die gesamte Faserlénge depo-
larisiert wird, beginnt auch die Muskelkontraktion in allen Tei=-
len der Muskelfaser gleichzeitig. Der Nachteil dieser Technik ist,
daB fiir die Entstehung eines reizwirksamen elektrischen Feldes re-
lativ hohe Reizinteneititen gebraucht werden, die von handelslibli-
chen Reizgeriten nicht geliefert werden. Von einer Reihe von Au-
toren (z.B. CUTMANN et al., 1973) wird deshalb bei relativ gerin-
- ger Reizintensitiit die Reizdauer erhdht (1,0 ms oder l#nger). Orien-
‘tierende Versuche zeigen uns aber, da3 eine zu geringe Reizintensi-
ntét“iwar durch eine verladngerte Reizzeit bis zu einem gewissen
Grad ausgeglichen werden kann, daB dieser Ausgleich aber nicht
3ﬁbef'einen gréBeren Bereich vollsténdig gelingt und dal eine be-
‘stimmte Reizdauer nicht iberschritten werden darf, weil sonst die
mechanische Antwort des Maskels verdndert wird.

ﬁer Binflus der Reizintensitit und der Reizdeuer auf die mechani-
sche Antwort ist fiir Augenmuckeln 8hnlich wie es fiir Skelettmuskeln
-mitgetellt wurde (CLOSE und HOH, 1968; GAUNITZ und ASMUSSEN, 1977)
:uhd>1§3t gich wie folzgt beschreiben. Der Augenmuskel stellt wie

5 auch andere Skelettmuskeln ein heteroboles System aar und zel gt
elne Abhdnbl’helt der Reizentwort von der Relzintensitdt. Mit zu=-
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{nehmender Reizintensit&t nimmt die Reizantwort bis zu einem Maxi-

?_mum zu, das dann erreicht ist, wenn alle Muskelfasern Uberschwel-

P -~ . . e 8 .
,,113 erregt werden (sog. oupramaximslreiz)., Bine weltere Steige~

rung der Reizintensitit hat dann keine weitere Erhshune der
g de

Relz-
_antwort zur Folge. In welchem Ausma$ bel rechteckigen Relzimpul-
‘sen die Reizintensitét durch die Reizdauer zu ersetzen ist, zeigt
2 0y

‘:Abb, 5. Die gewahlte Reizintensitédt bLetrug 25 V und 0,8 A/cn®.
Bei einer Deuer des Impulses von C,05 ms erreicht die Reizantwort
{vnlcht die maximal mdgliche GrdSe. Diese Reizkonstellation ist
f”demnach nicht suprameximsl (Untermaximslbereich der Kurve in AbG. 5).
Mit zunehmender Relizdauer steigt die Relzantwort, der Supremsximal-
'fberelch wird' bei einer Reizdauer von 2 QO,1 ms erreicht (Plateau-

'fjberelch der Kurve in Abb. 5). Reizdauern von 2 (0,3 ms fihren er—
fneut~2u einem Anstieg der Reizantwort. Dieses Phinomen erklirt
:i81ch aus der Reizwirksamkeit der Rickflanke des Rechteckimpulses
" (0ffnungszuckung). Es ist in Abb. 5 deutlich zu sehen, daB bei
 133izdauern.> 0,3 ms mit der vergrbdferten Zuckung =uch die Zuckungs-
“Tdauer zunimmt. Reize léngerer Daier rufen demmach keine Einzel-

:-gzuekungen sondern zwei summierte Kontrektionen hervor (Summations-—
‘Qﬁéréiph der Kurve in Abb. 5). Bei lingeren Reizimpulsen sind die

 €b§iden Kontraktionen in der mechanischen Antwort des Muskels auch

'fﬁdéﬁtlich zu unterscheiden (in Abb. 5 bei Reizdauern von 3,0 ms).
 ¥Be1 Reizdauern zwischen dem Plateau~ und dem Summationsbereich
;?(0 3 - 0,5 ms) werden gelegentlich verkleinerte mechanische Ant-
'jworten beobachtet (Depressionsbereich). Eine befriedigende Erklarung,
~Tir dleses bei den Augenmuskeln nicht regelméfig zu findende Ver-

-1;hAIten ist zur Zeit nicht zu geben. Als Mechaniesmus kinnte die Be-
ljhinderung der Entstehung oder Ausbreitung des Aktionspotentials

 Eder Muskelfasern durch den Reizstrom mit verminderter mechanischer
=Eﬁmfektiv1tét diéées Potentisls diskutiert werden (CLOSE und HUI,
~1968a).

"Aber nicht nur die Parameter der Einzelzuckung sind von einer
ffsﬂnstigen Auswshl der Reizparameter abhingig. Die unterschiedli-
f chen.Kbntrakt1onshohen in den oben erwihnten Bereichen bedingen
ifauch ein unterschiedliches Tetanusverhalten. Tetan 1i mit maximaler
iAnstiegsilanke werden nur im Plateaubereich erhalten. Auch die La-
‘..'iirténzzelt st keine Konstante. STUINHAUSEN (1921) hat gezeligt, dal
,,b g;konstanter Reizdeuer und zunehmender Reizintensitét die Latenz-




Lol

”den, wenn bel konstanter Reizintensitit die Reizdouer variiert
. . . gl .
pd. Bel Relzdauern %= C,05 ms ist die Latenzzeiti verlingert; sie

cht ein Minimum bei Reizdauern von 0,1 ms (Plateaubereich)

nblelbt bel hSheren Reizdauern, unabhingig von den Depressions-
uSummatlonseflekten der mechanischen Antwort konstant (GAUNITZ

JeilU
nd A NUS’“EA, 1977) .

grund dieser Uberlegungen und Versuche benutzten wir fur unsere
rggche als Reizgerit einen Universalstimulator Typ 156G 04,
%@ Flectronic Copenhagen). Das rechtecktdrmige Ausgangssignal
fkeizgerﬁtes wurde durch einen nachgeschalteten speziellen
‘”tungsverstar cer (GAUNITZ und ASVUSSEN, im Druck) aut eine
_81tat von 30 V bei 0,9 A/cm angehoben. Die Reilzdauer betrug
Ilen Versuchen C,1 ms. Die Polung der Plattenelektroden wurde

I

'n 29 modifizierten kapazitiven mechanoelektrischen Wandler (51 D

 ,H%, und er arbeitete llnear in einem Spannungsbereich von
5-- 100 g. Das Ausgangssignal ‘des Wandlers wurde bel schnellen
&hgen (fiir die Messung der Zuckungs-~ und Tetanusparcmeter,

Vufde das Ausgangssignal des Wandlers auf einen elektron schen Kom~
pensationebandschrelber (VEB MeBgeritewerk Magdeburg) aufgezeich-

,,QﬁxAbBténd des mechenoelektrischen Wandlers von der Versuchskammer
~ konnte mithilfe einer Mikrometerschreube definiert geindert werden.
Tuf diese Welse war es md*llch jede beliebige Muskollange elnzu-
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;ﬁnrqu und Auswertung der Versuche: Uamittelbap nach dem
ringen ‘des Muskelpréparstes in die Versuchskammer,
des yuskels S0 eingest tellt,

wurde die
dafi die minhelzucxung maximeale
e gab (Lo)° Bei dleser 'OptLHdlldn* L, (”I*aq und HOH, 136&a)
in denen die

: Muskels von der Mus-
"untersucht wurde ('. 4.241.), durchuefuhrt Vor Jcr SJ~

Muskel betrug ge=
; Maskeln in die Auswertung
7,_bel denen die Spannung einer am Versuchsende Tregi-
ﬁaﬁﬁinzelzuckung mindestens 90% der Spannung betrug, die
hiélzﬁckung zu Beginn des Versuches gezeigt hatte. Im ein-
wurden fiir eine Badtemperatur von 35°C (in einem Teil der
~be1 25 463 folcende Paresmeter bestimmt:

\ aktlonszelt (ms): Zeit vom Einsetzen der Spannuigsent-

(c in Abb. 6A).

T S-Halbanstleﬂszelt (me): Zeit vom Einsetzen der tetani-

Hﬁﬁééﬁhlbab”allzeit (ms): Zeit vom Aufhlren der tetanischen
;ungsentw1cklung (vollstqnalger Petanus) bis zur HElfte der
alen Tetanusspannung (e in Abb. 68).

‘ﬁ*"etrlsche Maximalspannungen vollstindiger (f in Abb. 63), und
Ao
llsténdlger Tetani (g) sowie die zugehorige Steilheitsder
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”ﬁhg) Verschmelzunnsxrequenz (Hz): Reizfrequenz, die einen vollstin-
digen Tetanus (glatte Spannupgseptvchlung ghne Osz1llat;onen
hervorruft.

-Qih);Twitch:Tetanus-Verhéltnis: Verhéltnis der Maximalspannung in
.f w¢-der Einzelzuckung zu der im vollstindigen Tetanus (¢ : £ in
= Abh. 6).

- i) Ermlidbarkeit (%): Als Mag der Ermiidbarkeit diente die Rest
- nung (h in Abb. 4C) eines vollsténdigen langdeauernden (5 se

span-
5 c)
* Tetanus in Prozent der Maximalspannung.

~ k) Latenzzeit (ms): Zeit vom Beginn des Reizes (aufsteigende Flanke
- des Rechteckimpulses von 0,1 ms ‘Dauer) bis zum Beginn der iso-

s metrlschen Spannungsentw1c&lun5 in der Einzelzuckung (i im Abb. 4D).

fIJ]Verhalten bei Reizung mit Doppelimpulsen: Mithilfe von zwei, 1in

- variablem Zeitabstand aufeinander rolgenden Reizimpulsen wur-

den bestimmt:

"~ der Zeitabstand zwischen beiden Reizen, bei dem die mechani-

sche Antwort auf den Doppelreiz identisch ist mit der der

Einzelzuckung -~ diese Zeit entspricht der absoluten Refrak—

térzeit '

mff der Zeitabstsnd zwischen beiden Reizen, bei dem die mecha-
nische Antwort asuf den Doppelreiz maximal ist

= der Zeitabstand zwischen beiden Reizen, bei dem die mechani-
sche Antwort auf den Doppelreiz als zwel identische Einzel-
zguckungen erscheint - deraus ergibt sich die Reizfreguenz, die
nicht zu unvollstiéndigen Tetsni fihrt

'— das Summationsverh8ltnis: Hdhe der mechenischen Antwort auf
den Doppelreiz in Bezug auf die der Einzelzuckung

m) Posttetanische Potenzierung oder Depression: Umumittelbar nach
dem Aufzeichnen einer Einzelzuckung wurde der Huskel tetanisch
‘gereizt; die Reizfrequenz betrug entweder 5C, 100, 20C oder
300 Hz und die Reizdauer war gewohnlich 1 s (in einigen Versu-
chen auch 0,5 bzw, 3 s). Zu bestimmten Zeiten (10, 20, 30; 45,
60, 90, 120, 150, 180, 240 und 30C s) nach dem Teteanus wurden
erneut Einzelzuckungen ausgeldst. Die xontraktilen Perameter
(Kontraktionszeit, Halberschleffungszeit und liaximalspannung =
&e0."8, b, c) ‘der posttetanischen Zuckung wurden mit der der

. pritetanischen verglichen. Der Grad der posttetanischen Poten-
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‘ rung oder Depression wurde susgedriickt durch das Verhiltnis
'ﬁer posttetanisch entwickelten Snannung 24 der, die pritetanisch
5.én_ 'wa.ckelt warde (Tp : T)

“ﬁﬁckflan&e des "active state"™: Die Kurve des "active state"
schrelbt den zeitlichen Ablauf des Aktivierungszustandes des
ntraktllen Elements nach dem Reiz. Die Eraft, die das kontrak-
,e Element eines Muskels entwickeln kenn, wird iiber eine in
_erge zum Muskel liegende elastische Komponente auf dessen Ur-
}ﬁprdng,und Ansatz Ubertregen (oder auch sut den mechanoelektri-
héh'Wandler) Diese Serienelastizitit ist vornehmlich in den
pnen gelegen.'W°1l bei einer Einzelzuckung die Zeit, die das
kon raktlle Zlement aktiviert ist, sehr kurz ist und anschlie-
'end*:asch abf#llt, konn in diesem Fall dessen Kraf't nicht voll-
tﬁ#ﬁ;g‘auf-den Wandler tbertragen werden, sondern dient zu

nem mehr oder minder groBen Teil dazu, die Sehnen des Muskels
; aéndere elastische Uberiragungselemente (etwa die Fdden, mit
”neu der Muskel angeschlungen ist) zu dehnen. Die gesamnte Kraf't

‘ﬁbt?es Punkte, bei denen der Ablauf der gemessenen Wuukelspan~

m;t dem Verlauf des "actlve state“ uoereinstimmt Des 1st

n Séflen unvollstindiger Tetani ausgeldst durch unterschiedli-

h qRerzfrequen sen nach der Methode von SDMAN und GRIEVE (1966) .«

Pfinsz Heser Rechnik ist in Abb. 7 dargestellt. Die Gipfel

\F 9ﬁd p ) wurden gemessen und gewohnllch als Teil der Spannung,



/ ; susgedriickt
.P/bb bzw. 3 /p A ch uugen@rlgep Zeltwerte (t Lnd t*) warden

estimmung der mechanischen Schwelle der Muskeln und Kaliumkon-
3,1 £

olgen, sondern auch durch eine ErhShung der extrazellularen
V'Konzentratlon. Durch einen raschen Wechsel von Lsungen mit

éiléngé (cm): Linge des Muskels, bei der die Einzelzucxu?g
xiial ist (L ). Dieser Wert ist etwa 2 - 4 mm.g?dﬁer als die
1énge (L ) des Muskels in situ (u. ben) und ist nahezu

atat
'schnlttsfldche des Muskels (cm Y3 Dlese wurde gescha Z

+1 nosmeth rel tiv un 1345 1 nthilt eine
Eé Bes 1rmunss et ode lSt glativ Zenau ale e a :
X Y
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Vhe von Fehlerquellen, auf dile im Abschnitt 8.1.4. ndher ein-

J
gggangen wird. Wir wdhlten trotzdem di'eses relativ grobe Ver-

zghren, Qa die histologische Bestimmung der Querschnittsfliche

g wurden der Median-Test, der MANN-WHITNEY-Test und der
m’fgrfreie statistische Prifmethoden (WEBER, 1967).

Untersuchungen der mechanischen Eigenschaften von Augen—
i und Skelettmuskeln des Frosches

Hﬂﬁdung vei 4°¢C auibewahrt. Untersucht wurden Muskel~ bzw. Nerv-
Mu; EIpraparate der Augenmuskeln M. obliquus superior, M. rectus
rlor und M. retractor bulbi sowie zum Vergleich von dem glei-
er dle Skelettmuskeln M. iliofibularis und M. sartorius.

- kningerlﬁsurg gefdllten Yohale mithilfe eines Stereomikroskopes
VEB»CQPI Zeiss, Jena). Der Hirnschiidel warde erdffrnet und das
~amte Gehirn mithilfe einer Wasserstrahlpumpe abgeseugt. Die
muskulatur und das Bindegewebe der oinen Seite des Kopfes wur-



sorgfiltig entfernt, bis der N. trochlearis und der von ihm

Ansatz des M. Obllbuus superior herausgeschnitten und mit ei-

felnen Feden anceschluncen’ ohne die Muskelfasern za verlot

ZeIle

c ,}Gﬁend wurde der Rest des Augaprels mit den Ubrigen Augermus—

QL retus superior wurden nur Muskelpridparate hergestellt, der
orgende Nerv 1st nur schwer zuginglich. Die Priparation er—

3 unterschledllche Zugrichtung haven. Die Priparate wurden -
‘der Portio anterior oder der Portio posterior des liuskels ge-
en. Zur Darstellung dieser Muskelteile muZten die oberflich-
hfdarﬁber liegenden Mm. recti superior et lateralis entfernt
Werden. Der lbrige Pra arationsablauf ist analog zu dem des M.
ahllquus superior.

‘“_Varsuchsapperatur' Das fertige FPriparat (Abb. 8) wurde in eine
"Verauchskammer (Rauminhalt 20 ml) gebracht und mit Nadeln suf ei-

',{ner ‘dicken Schicht Bienenwachs festgesteckt. Der an der Sklera

‘*¢befestigte Faden wurde mit dem mechanoelektriscien Wandler ver-
ibunden. Das Priéparat wurde sténdig von Ringerl&sung (oder Modi-

‘ilfikatlonen derselben) umstrdmt, die aus MARIOTTE'schen Vorrats—
?flﬂﬂehen die Versuchskemmer iiber einen Umleuf direkt unter dem
jﬂuﬁkelpréparat erreichte und mithilfe einer Wasserstrahlpumpe
ﬁbéesaugt'wurde.

 Biﬁ Untersuchuns der Skelettmuskeln des Frosches (M. iliofibularis,

.?H' Sartorlus) erfolgte in der glelchen Apparatur wie die der Ka-
ninchensugermuskeln (vgl. 2.2.1.); auch die Reizung und Spannungs-
m8§aung wurde in gleicher Weise durchgefihrt.



ngen: Die normale Ringerlbsung hatte folgende Zusammensetzung
gzept nach LANNERGREN, 1967): NaCl 115 mlf, KC1 2,5 m, CaCl, 1,8 mil,
2Hpc 2,2 mif, NaH. PC 0,9 mM, Glukose 5,5 mM. Der pH-Wert der

:gng betrup 7,0. 5ur Aaslgsuns von Kaliumkontrakturen wurden

ngerlosunven verwandt, die bel einem erh3hten Gehalt an XC1
“iﬁolar weniger NaCl enthielten. Bei einem Teil der Versuche er—
rigten wir suBSerdem die Konzentration der Calciumionen in der
erlﬁsung (03012 0,6 mM). Bel Experimenten in denen die Muskeln
ekt gerelzt wurden, enthielt die Ringerlosung zusitzlich

x 10 22 ' g/ml d-Tubocurarin (Curarin Asta). Alle Versuche wurden
;Ragmtemperatur B T v durchgefihrt.

.fpirékte Reizung: Der N. trochlearis wurde iUber zwei Platin-

en—Blekiroden gelegt, die einen Abstand von ¢,5 - 1,C mm hatten.
e Reizintensitiit war supramaximal; die Reizdauer betrug 0,05 me.
S&Reizgerﬁt wurde der Universslstimulator (Typ 13 G 04, Disa
tronic Copenhagen) verwendet,

3 ' ¥ 2 . . - .

rekte Reizung: Rechts und links des Muskels wurden in einem Ab-
tand von 2 mm massive Platinblechelektroden sngebracht, die 5 mm
ang und 2 mm breit waren. Im {ibrigen erfolgte die direkte Rei-

'ung 1n der glelchen Weise wie die der Augenmuskeln des Kaninchens
VSIO~2 2.10/0

‘Eegistrierung der Muskelspannung: Die mechenische Antwort der Au-
igenmuskeln warde mithilfe eines von uns entwickelten mechanoelek-

;?ischen Wandlers isometrisch registriert. Der Muskel wurde mit

g1
'inem'Haken,'der en einem Stahlfederblatt (Dicke 0,6 mm) befestigt
5ﬂar, verbunden. Die Auclenkung der Stahlfeder wurde mit einem in~
fduktlven berihr ingslosen Wegaufnehmer (IWE 202, VEB Funkwerk Dres-
~ den) gemeéssen. Der Wandler zeigte eine Dehmbarkeit von 4C un/g,
"7§eiﬁé ungedimpfte Resonanzfrequenz betrug 500 Hz, sein linearer
fffﬂfbéitsbereich (+ 5%) lag zwischen 5 - 1000 mg. Der Wandler ar-

beitete im HuBeren Zweiz einer MeBbricke (UM 111, VEB MeBelektronik
"?ﬁrfeéden) Die Registrierung des Ausgangssignals der lefbricke er-
;ﬁ fo1gte mit den gleichen Geridten, die bei der Untersuchung der

‘ﬂﬂugenmuskeln des Kaninchens verwendet warden (vgl. 2.2.1.).

Auch‘dieser Wandler war mit einer Mikroweterschraube beweglich
und gestattete es, den Muskel in definierten Schritten zu dechnen
‘und die-jeweilige Ruhespannung zu bestimmens .



gnurchfﬁhrung,und fuswertung der Versuche: Diese erfolgte im %
sentlichen analog zu der im Abschnitt 2.2, B

(=T
~

Lescuriebenen Art
und Weise, allerdings wurde auf die Bestimmunz eines Teils

der
dort erwdhnten Parameter verzichtet. Nicht untersucht

wurden:

rf_gdle LatenZVG*u, des Verhalten bei Doppelimp ulsen, der Verlauf der
fijﬁckflanke des “"active state" und das Muskelgewicht. Die Muskel-

~ 1ange und der Durchmesser der Muskeln (gemessen wurde in zwei
- Bbenen und daraus die Querschnittsfliche geschitzt) wurden pit
,j”e;nem Ckularmikrometer des S tereomlxrosxopes Zemessen.

. 2.3. Phermakologische Methodik

L AT Pharmekologische Untersuchungen an innervierten und de-
nervierten Mm. obliqui inferiores des Keninchens

Der Einflu8 verscniedener Pharmeka wurde an den Mm. obliqui in-
feriores beider Augen von %5 ausgewachsenen Kanincnen (hasenrarbe-
ne Kreuzungen, 16 °F 19 dﬂ Kbrpergewicht: zwischen 2,2 und 4,4 kg)
durchgefiihrt. Bei 29 Tieren war der rechte M. ooliquus inferior

zu einem fritheren Zeitpunkt denerviert worden (vgl. 2.4.). Von

dem grofSten Teil der Muskeln waren vor der pharmakologischen Te-
‘stuﬂg die mechamischen Eigenschaften bestimmt worden; die Pripara-
tion der liuskeln, die Versuchsapparatur, die Zusammensetzung der
normalen Tyrodeltsung, die bel der Priifung der pharmakologischen
Eigenschaften des Maskels gewdhnlich ohne den Zusatz von d-Tubo-
curarin verwendet wurde, die Technik der direkten Reizung und die
Registrierung der Muskelspannung wurden bereits im Abschnitt 2:.2.1.
beschrieben. Untersucht wurde der EinfluB folgender Pharmaka, die
der Tvrodeldsung zugesetvt wurden:

Azetylcholinchlorid (1C7 ER e o /ml oder 5,5 x 10° weitE: 5,5 mM/1);
Sukzinylcholinchlorid (107! - 1072 g/ml oder 2,8 x 107% - 2,8 mM/1);
Cholinchlorid (1072 - 1072 /ml oder 0,072 - 72 mi/);

Physostigminsalizylat (10~ 6 -1 - g/ml: oder L,S x 10"3 - 0,29 mM/1);

d-Tubocurarin (10~ & <1078 g/il oder. 1,5 % 107 o 0,15 mi/1, Cura-
rln-ista)

Koffein (1077 - é/ml oder U,ﬂ - 51,0 mM/1);

Adrenallnbltartrat (10 /ml oder 5,5 x Vo ats 0,55 mM/1);

ke Pl 5 ,
Noradrenalinbitartrat (10 6 - 107 g/ml oder 5,3 x 1077 - 0,59 mM/1) .
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2432+ Pharmekologische Untersuchungen an Augen- und Skelettrmuskeln
des Frosches 4

Die Prifung der pharmakologischen Elgenschaf'ten der Augenmuskeln
des Frosches im Vergleich zu denen der Skelettmuskeln dieses Tieres
wurden an den gleichen Muskelprdparaten vorgenonmen, an denen
auch die mechanischen Eigenschaften bestimmt worden waren. Die
Préparation der Muskeln, die Versuchsapparatur, die Zusammensetzung
der normalen RingerlSsung, die Technik der direkten und indirekten.
Reizung sowie die Messung der Muskelspannung sind in Abschnitt 2.2.2.
beschrieben. '

Die untersuchten Pharmska und deren Konzentrationen in der Rin-
gerldsung sind die gleichen wie in Abschnitt 2.3.1.

2.4, Cperationstechnik zur Denervierung des M. obliquus inferior
des Kaninchens

Eine einseitige Denervierung des M. obliquus inferior (des rech-
ten Auges) wurde an 39 Kaninchen mit einem Gewicht von 1 - 3,5 kg’
durchgefiihrt. Die Tiere erhielten eine halbe Stunde vor der Upe-
ration 0,1 mg/kg Atropin s.c. und 3 mg/kg Propaphenin i.m.. Zur
RNarkose verwendeten wir Thiogenal 75 - 10C mg/kg i.p. Gewdhnlich
reicht diese Dosis aber nicht aue, den Kornealreflex vollstandig
ium Lrldschien zu bringen. Zur Vertiefung der Narkose wurde dann
Ather benutzt, der tiber eine kleine Atemmaske aus Plexiglas (Abb. §)
appliziert wurde. Die lMaske hatte ein Ein- und ein Ausatewventil,
in den 4ugang des Einatemventils wurde ein mit Ather getrankter
Tupfer gesteckt. Durch Aufsetzén oder Abnehmen der Maske war die
Narkose gut steuerbar. Sodann wurde das Fell um das Auge herum

- gestutzt und mit Sepsotinktur durchtrinkt (Abb. 9a). AnschlieBend
wurde der Bindehautsack mit einer 2%igen Xylocitinldsung infil-
triert (bei geniligend tiefer Narkose wurde aber asuch auf diese Ms8~
nahme vérzichtet, da die Gewebsquellung zu uniibersichtlichen Ver-
hiltnissen fiihrt). Die Augenlider wurden dann mit zwel stumplen
Kocherklemmen ergriffen und gespreizt, der Ubergang zwischen Kor—
nea und Konjunktive mit einer arretierbaren chirurgischen Pinzette
erfaft (Abb. 9b) und mit einem etwa 10 - 15 mm langen Schnitt er—-
6ffnet (Abb. 9c). Mit stumpfen Klemmen wurden die Wundrénder er-
griffen und die Wunde gespreizt, die bulbusnahe Klemme wurde so
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gezogen, daB der Bulbus nach au8en und oben rotierte. Vorhandenes
Fettgewebe wurde stumpf zuriickgedringt. BesondeTe Aufmerksamkeit
‘erforderte die HARDER'sche Driise, sie ist besonders stark durche
blutet und eine Verletzung fithrt schlagartig zu starken Blutungen,
die das Cperationsfeld in einen uniibersichtlichen Blutsee verwan=
deln. Die Driise wurde vorsichtig und stumpf mit kleinen Tupfern
nach hinten und zum inneren Augenwinkel zeschoben. Nachdem dies
gelungen war, sah man den den M. obliquus inferior versorgenden
Nervenast des N. oculomotorius aus dem M. rectus inferior kommend
in den Muskel eintreten (Abb. 9 d, zwischen den beiden kleinen Pin-
zet@én). Diegser Nervenast ist etwa 3 - 5 mm lang, mit ihm verlduft’
‘ein Blutgef#B. Nerv und BlutgefdB wurden stumpf voneinander ge-

o

trennt und das Nervenstiick zwischen den beiden Augenmuskeln he-
rausgeschnitten. Um fir linger deuernde Denervierungen eine spon—
tane Reinnervation mbglichst zu verhindern, versuchten wir zu-
sitzlich den Nervenast am Austritt aus dem M. rectus infeerior

mit einem feinen Perlonfaden abzubinden und in diesen Muskel ein-
zunghen. Nach der Denervierung wurde die Wunde mit 4 bis 5 Perlon-
ndhten verschlossen (Abb. 9 e, £). Die Tiere erhielten unmittel-
bar nach der Cperation und in den folgenden 8 - 10 Tagen Oxy-
tetracyclinaugensalbe in den Bindehautsack. Unter diesen Bedin-
gungen wurde stets eine primire Wundheilung erreicht, obwohl die
Operétion,nicht streng aseptisch durchgefiihrt wurde. Die gesamte
Operation dauerte etwa 10 - 15 min.

Nach der Operation wurden die Tiere intensiv gepflegt - tigliche
Tierstallvisite, hiufiges Ausmisten, rutter und VWasser ad libidum =~
wobei die Tiere regelmiBig an Gewicht zunshumen, so daB die Tiere

. Bei der Untersuchung oft erheblich schwerer waren ale bel der
Operation., ﬁie denervierten Muskeln wurden zu verschiedenen Zeit—
'punkten nach der Cperation untersuecht. Morphologische Untersu-
chungen (vgl. 2.1.) wurden 7, 21, 25, %4, 46, 55 und &% Tage nach
der Denervation durchgefithrt; physiologische und pharmakologische
Untersuchungen (vgl. 2.2.1. und 2.3.1,) erfolgten nsch 2, 3, 5, 6,
8, 10, 13, 14, 15, 16 (2 Tiere), 17, 19, 21, 22, 23, 24, 27, 28,
29, 30, 31, 34, 36, 37, 41, 42, 45, 52, 63, T1 und 76 Tagen.
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3, Morphologie der #duBeren Augenmuskeln der SHugetiere

A\

' 3.1. Makroskopische Anatomie

‘Bei allen SBugetieren ist die Anordnung der Muskeln, die den Aug-
apfel bewegen, prinzipiell gleich (Abb. 10, Verhdltnisse beim lien-
gchen). Alle Tiere verfiligen tber sechs ckulorotatorische luskeln;
man unterscheidet vier gerade (Mm. recti superior, inferior, me-
dielis et lateralis) und zwel schrige iuckeln (Mm. obligui supe-
rior et inferior). Alle vier Mm. recti und der M. obliquus supe-
rior entspringen von einem gemeinsamen Sehnenring (Annulus tendi-
neus communis, ZINN) am hinteren Pol der Orbita, der M. obliquus
inferior hat dagegen seinen Ursprung am Unterrand des Tranenbeins.
Die Mm. recti inserieren am Bulbus vor dessen Aquator, die Mm. cb-
Iiqui dagegen dsahinter, wobei die Sehnenfibrillen in die Sklera
einstrahlen. Die Anordnung der lMuskeln in der Orbita zeigt Abb. 10.
Der M. rectus lateralis und der M. rectus medialis inserieren ge-
nau in der Horizontalebene, der Ll. rectus superior und der M. rec-
-tus inferior dagegen nicht in der Sagitalebene sondern 23° pedial
davon. Einen besonderen Verlauf zeigt der M. obliquus superior;
nach seinem Ursprung vom Annulus tendineus communis, zieht der Mus-
kel zuniichst an der mediaslen Orbitewand nach vorn, seine lange Seh~
ne liuft aber durch eine knorpelig-bindegewebige Schlinge (Troch-
lea) zuriick zum Bulbus. Aus der Anordnung der Muskeln am Augapfel
188t sich ihre Funktion sbleiten (Tao. 4).

Zu den #uBeren Augenmuskeln werden gewdhnlich such der M. levator
palpebrae und die Mm. retractores oculi gerechnet. Der M. levator
palpebrae entspringt ebenfalls am Annulus tendineus communis und
inseriert am Tersus des Oberlids. Seine Funkticn ist das Heben des
Oberlids. Die Mm. retractores oculi haben als Ursprung auch den
Annulus tendineus communis. Bei den S#ugetieren, die diese Muskeln
besitzen (z.B. Katze), liegen sie gewthnlich als vier dinne Muskel-
streifen direkt unter den vier Mm, recti (BRADLEY, 1933). Sie inse-
rieren am Augapfel an seinem hinteren Pol. Es iset umstritten, ob
diesen Muskeln beim Siuger eine okulorotatorische Funkticen zukommt,
oder ob sie indem sie des Auge zuriickziehen, nur eine Schutziunk-
tion besitzen (vgl. 8.2.1.). Aufgrund einer Reihe von strukturellen
und funktionellen Besonderheiten (v2le 3.3.¢; 3o4e, 5.1y Bal1a2.),
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'die an den Muskelfasern des M. levator palpebrae und der Mm. retrac-
tores oculli beobachtet werden kénnen, erscheint es sinnvoll diese

Augenmuskeln deutlich von den sechs okulorotatorischen Muskeln ab-
zugrenzen.

302+ Histologie: Anzahl und Anordnung der Muskelfasern, Kapillari-
sierung '

Die Lénge der okulorotatorischen Muskeln ist abhiZngig von der Gro-
Be der untersuchten Spezies; die Linge von uns bevorzugt unter-
suchten Muskeln der Katze und des Kaninchens schwankte in situ
2zwischen 1€ und 28 mm, wobei der M. rectus lateralis gZewbhnlich der
léngste und der M. rectus inferior der kiirzeste war. Der Querschnitt
~ der Muskeln ist flach oval bis rund.

- Histologisch enthelten die Augenmuskeln Muskelfasern mit extrem
dinnem Durchmesser (MAYEDA, 1890) und sehr viel lockeres elasti-
sches Bindegewebe (SCIHIEFFERDECXER, 1904; V0SS, 1957). Fasern mit
einem so geringen Kaliber werden nur noch in den Muskeln der Pau-
kenhOhle (ASMUSSEN und WOHLRAB, 1971) und im M. vocalis (ASHMUSSEN
und WOHLRAB, 1972) gefunden, nicht degegen in der Skelettmuskulatur
(WOOLLARD, 1931). Bine wichtige Entdeckung machte KATO (1938). Er
beschrieb bei einer Reihe von Sdugetieren (Kanincnen, Katze, Hund,
Affe und lMensch) eine Zweischichtigkeit in der Anordnung der Iius-
kelfasern. Die eine Schicht ist der Crbita zu gelegen und besteht
aus dinnen Muskelfasern, die andere Schicht ist dem Augapfel zu ge=-
legen und aue dickeren Muskelfasern aufgebaut. Leider wurde dieser
Befund von spidteren Autoren kaum beachtet und erst in jlingster Zeit

. wieder mehr berficksichtigt (vel. 3.4.2.).

In dem okulorotatorischen Muskeln aller von uns untersuchten Siu-
getiere konnten wir die von KATO beschriebene Zweischichtigkeit be-
obachten. Schon die Betrachtung eines einfachen nativen Muskel-
querschnitts zeigt die zwei Regionen allerdings ohne schart'e Gren-
ze. Die zur Orbita gelegene Schicht ist intensiver rot gefdrbt
(Orbitalregioh), die zum Augapfel gelegene Schicht ist dagegen blas-
ser (Globalregion). Schon bei gchwacher mikroskopischer Vergrife-
rung sieht man (Abb. 11, 12), daB die Orbitalregion aus sehr din-
nen Muskelfasern besteht, die in reichlich lockeres Bindegewebe ein-
gebettet sind und gewShnlich einen kreisrunden Querschnitt aufweisen.
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Breitere bindegewebige Stringe unterteilen diesen Teil des Muskels
iquiele kleine Bindel, die gewdhnlich 10 - 50 Muskelfasern ent-
halten. Etwa 20% der Muskelfasern dieser Region besitzt neben rand-
stindigen auch zentral in der Faser gelegene Zellkerne. In der
Globalregion sind die Fasern in ihrem Kaliber nicht so einheitlich

- wie in der Orbitalregion, und sie sind im Mittel dicker. Die Glo-

balregion enthslt weniger Bindegewebe. Die Querschnittsform der
einzelnen Muskelfesern ist meist oval oder polygonal, wenn auch
nicht so ausgeprigt wie gewdhnlich bei den Muskelfasern der Ske-

lettmuskeln. Zentral gelegene Zellkerne werden nur sehr selten be-
obachtet.

Im Muskelquerschnitt bildet die orbitale Muskelregion anndhernd ei-
ne ﬁach dem Augapfel zu offene Sichel (Abb. 11, 12), die die runde
oder ovale Globalregion umschlieBt. Zum Ansatz des Muskels zu wird
diese Sichel zunehmend geschlossener. Am deutlichsten ist dieser
Befund em M. obliquus superior (schematische Derstellung in Abb. 13).
In Stufenschnittgn durch diesen Muskel sieht man, de8 im distalen
Drittel nahe der Muskelsehne die dickfasrige Globalregion von der
dinnfasrigen Orbitslregion vollstindig umschlossen wird, wobeli die-
gse an der dem Bulbus zugewandten Seite etwas schwiécher ist. Im mitt-
leren Drittel erscheint der dinnfesrige Teil sichelfdrmig und im
proximalen Drittel halbmondfdrmig.

Die QGesamtzahl der Muskelzellen in den Augenmuskeln ist je nach
Muskel unterechiedlich. In Tabelle 5 sind die Werte, die KATO (1938)
fiir Katze und Kaninchen ermittelt hat, zusammengestellt und mit
éigenéﬁ Schiatzungen verglichen. Die Orbitalregion der Muskeln ent-

" h#lt dabei zwischen %0 und 50% der Gesemtfaserzahl eines Muskels,
obwohl sie nur 10 - 25% von dessen Gesamtquerschnittsfléche ein-

nimmt.

Es wird im allgemeinen sngenommpen, dal die Muskelfasern der ZuSeren
Augehmuskeln parallel nebeneinander von Sehne zu Selne durch den
Muskel ziehen (z.3. LOCKHART und BRANDT, 1938; MOSES, 1970), und daB
gie ihr Kaliber dabei nicht verdndern. Diese Aussagen sind sicher
nicht zutreffend. £in Teil der Muskelfasern dndert sein Kaliber im
Verlauf durch den Muskel nicht, andere Fasern dagegen sind am dick-
sten im miitleren Drittel des Muckels (besonders im Bereich der mo-
torischen Endigungen) und werden zu den Sehnen zu dunner (VOSsS, 1957;
ZENKER und ANZENBACIHSER, 1964). Niciht alle Fesern der Augenmuskeln
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gehen in gleicher Hbhe in ihre Sehnen Uver. Wir veobachteten an
den von unse untersuchten Muskeln, das Muskefque”scnniute in unmit-
telbarer Nihe der Sehnen nur etwa halb so viel Muskelfasern auf-
weisen wie in der Mitie des Muskels, daB die Orbitalregion zu einem
dinnen Ssum wird, und da8 die Fasern der Globalregion diinner er-
schelnen als die in der Muskelmitte. Genauere ouantltﬁtlve Unter-
suchungen wurden von ALVARADO und HORN (1975) gemacht. Sie unter-
suchten den M. obliquus inferior von drei Kstzen in vier Stuf'en:
ursprungsnah (Stufe 1), Muskelmitte (Stufe 2 und 3) und ansatznah
(Stufe 4). Das Errebnis zelgt Abb. 14. Es ist deutlich zu sehen,
daf nahe den beiden uehron die Gesamtfaserzahl stark abnimmt. Be-
gondere betroffen sind dabei die diinnen Fasern der Orbitalregion.
Diese Fasern sind demnach kiirzer els die Gesamtlénge des Muskels,
und sie haben lenge Sehnen. Aber-auch die Fasern der Globairegion
8ind grodtenteils kiirzer als der gesemte Muskel. In der Augenmus=-
kulatur verschiedener Tiere wurden myo-myonale Verbindungen ge-
funden (ZENKER und GRUBER, 1967a; TERAVAINEN, 1969; FLOYD, 1970).
Diese liegen vornehmlich wenn nicht gar ausschlieflich in der Glo-
balregion. Diese Region scheint sus einem netzesrtigen Arrangement
von kurzen Muskelfasern zu bestehen, die untereinander End-zu-End
und auch Ind-zu-Seit-Verbindungen aufweisen. Die erste genauere
Untersuchung dieser Verhiltnisse wurde von MAYR et al. (1975) fiir
die Katze angefertigt. Da die Autoren auBerdem Unterschiede in der
Muskelinnervation beschreiben, wird auf ihre Ergebnisse im Abschnitt
3.3+ besonders eingegangen.

Wegen. dieser komplizierten inneren Struktur der Augenmuskeln ist
die Bestimmung der Cesamtzahl der Muskelfasern in einem solchen
Muskel préktisch kaum méglich. Gensue Zahlenangaben wie die von
KATO (1938) sind deshalb von zweifelhaftem Wert; selbst in der lit-
te des Muskels schwankt die Muskelfaserzahl von Schnitt zu Schnitt
(Abb. 14). Wir haben uns aus diesem Grund darauf beschriinkt, die
Anzehl der Muskelfasern im mittleren Drittel der Muskeln ‘en Pré-
paraten von mehreren Tieren) zu schitzen (vgl. 2.1.), um Informa-
tionen iiber die Schwankungsbreite der Zahl der Muskelfasern in ei-
nem solchen Querschnitt zu erhalten. Dabei zeigte sich, daB die
Gesamtfaserzahl eines bestimmten Muskels und demit auch die Faser-
anzahl der peiden Muskelregionen nicht nur von Tierart zu Tierart
sehr versch{eden sind (Tab. 5), sondern auch bei den verschiedenen
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Tieren einer Art erheblich schwankt (vgl. Tab. 5 und 14, Abb. 14),
Dariiber hinaus kdnnen nicht untetrichtliche Differenzen zwischen
den Muskeln des rechten und des linken Auges beobachtet werden, die
allerdings hbchstens 15 - 20% betragen diirften (vgl. dazu 7+1.2,
und Tab. 14).

Zwischen den beiden Augenmuskelregionen bestehen bemerkenswerte
Unterschiede in der Kapillarisierung. Dies ist an Priparaten, in
denen die ATPase, pH 9,4, nach Formolfixierung der Schnitte dar—
gestellt wurde, gut zu sehen (Abb. 15). In der Orbitalregion werden
durchschnittlich 130C Kapillaren/mm2 Muskelguerschnitt gezidhlt, in
der Globalregion sind e:

U

-~ r ™ :? -
dagegen nur etwa 70C Kapillaren/mm“~. Da-
raus folgt, daf die Gewebs

f’)

zylinder, die jeweils von einer Kapilla-
re versorgt werden miissen, in der Graitalregion einen viel gerin-
geren Durchmesser heben als in der Clobalregion. Falls den diinnen
IMuskelfasern der Orbitalregion die gleiche Kapillarzahl anliegen
wiirde, wie den dickeren iasern der Globalregion, ergibe sich allein
daraus eine grifere Kapillardichte der ersteren Region. Das Aus-
zdhlen der Kapillaren und der Muskelfasern in einer Flidcheneinheit

188t erkennen, daB dariiber hineus in der Orbitalregion such eine

—

echte Vermehrung der Kapillarzahl pro Muskelfaser vorliegt. In der
Globalregion kommen suf 10 Muskelfasern durchschnittlich 8 Kapil-
laren, in der Orbitalregion dagegen 13. Die grdSeren Gef&S8~ und

Nervenstémme verlaufen nicht selten zwischen beiden Regionen.

Die oben erwilmte intensivere Rotfarbung der Orbitalregion dirite
zu einem Teil auf der besseren Kapillarisierung beruien, anderer—
seits ist wohl such der Myoglobingehalt der Fasern dieser Region
grofer, denn auch nach Durchsplilen der Augenmuskeln mit Tyrode-
18sung bleibt, wenn auch weniger deutlich, die stérkere Rotféarbung

dieser Region bpestehen.

Der M., levator palpebrae wuide vui uns nicht nZher untersucht, An-
gaben in der Literatur zufolge fehlt diesem Muskel die Zwelteilung
in eine orbitale und globale Region vollstdndig (KATO, 193&; NAMBA
et al., 1969; MAYR, 1971; HARKER, 1972). Der luskel ist bindege-
websirmer und viel diinner (faserirmer) als die Augenmuskeln (KATO,
1938; Tab. 5). Das Muskelfaserkaliber ist nach NAMBA et al. (1)09;
Ratte) dhnlich dem der luskelfasern in der Orbitalregion der okulo-
rotatoriccherd Muskeln oder etwas groBer (HARKUR, 1972; Schaf). An-
gaben iiber die innere Struktur des Muskels (Faseranordnung und Mus-
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kelsehneniiberginge) und seine Kapillarisierung fehlen.

Den Mm. reﬁractores oculi fehlt ebenfalls di% wweisciichtigkeit
(ASMUSSEN et al., 1971; MAYR, 1971). Wir fanden bei unseren Un-
tersuchungen, daB die vier Mm. retractores der Katze untereinander
sehr &hnlich sind, und daB es sich um relativ bindegewebsarme us-
keln handelt, die bedeutend weniger Muskelfasern enthalten als die
okulorotatorischen Muskeln (Tab. 5). Das Kasliber der Muskelfasern
ist #hnlich wie das der Orbitalregion der okulorotatorischen Mus—
keln des gleichen Tieres (vgl. 3.4.2.). Die Fasern dieser Muskeln
sind nach unseren Ergebnissen weitgehend parallel angeordnet und
annghernd gleich lang. (b zwischensehnenartige Verbindungen inner-
halb des luskels gefunden werden ist nicht bekannt. Die Ursprungs-
und Ansatzsehnen des Muskels sind kiirzer als die der okulorotatori-
schen Muskeln. Die Kspillardichte der Mm. retractores bulbi der
Katze ist nicht signifikent verschieden von der der Orbitalregion
der okulorotetorischen Muskeln. Es werden etwa 75C Kapillarén/mm2
Muskelgquerschnitt gefunden, suf 10 Muskelfasern kommen durch—

- schnittlich 9 Kapillaren.,

J+3- Innervation: Klassifizierung von zwel Formen motorischer
Nervenendigungen (Literaturibereicht)

Die Inmervation der Augennuskeln der Siuzetiere erfolzt bel allen
Wirbeltieren durch die Neurone der motorischen Hirnnerven III, IV
und VI, Die asus dem Hirnstazmm austretenden Nerven laufen am Boden
des Hirns zur Orbita und erreichen in dieser die veon ihnen ver-
sorgten Nuskeln. Der N. trochlearis (IV) versorgt den M. obliguus
éuperior, der N. abducens (VI) den M. rectus lateralis und der N.
ocalomotorius (III) alle librigen Muskeln. Der Nerveneintrittspunkt
liegt fiir den M, obliquus inferior in seinem mittleren Drittel
(Abb. 14), fir slle anderen Augenmuskeln in ihrem proximalen Drit-
tel. Innerhalb des luskels spalten sich die Nerven in 3 = 4 grofc-
re Aste, die sich dann sehr stark verzweigen und die einzelnen lMus-
kelfasern erreichen. Wegen der ausgesprochen dichten Innervation
sind in histologischen Schnitten gréSere und kleinere Nervenstimme
gehBuft zu beobachten; oft verlaufen sie zusammen mit GefiSen.
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Die motorischen Nervenendigungen an den Muskelfasern der € HuBeren
Augenmuskeln der Siuger, wie sie beispielsweisae Aurch Versilberung
sichtbar gemacht werden k&nnen, zeigen zwei typische Endigungs-
formen. Beide Arten von Nervenendigungen lassen sich auch histo-
chemisch (Abb. 16) mit dem Cholinesterasenachweis (KOELLE und
FRIEDENWALD, 1949) oder elektronenmikroskopisch darstellen. Uber
welche Siugetiere Untersuchungen vorliegen, zeigt Tabelle 6.

Ein Tell der Muskelfasern besitzt nur eine einzelne grofSe End-
platte (fokale Innervation), die von zirkulirer oder elliptoider
Gestalt ist (terminaison en plaque - Abb. 16a, 18a). Diese Ner-
venendigung ist besonders in der litte oder sm Ubergang vom media-
len und proximalen Drittel einer [uskelfaser zu finden. Es 1st
dies die typische Gestalt der motorischen Nervenendigungen auch
anderer quergestreifter Siugetiermuskelfasern.

Der andere Typ der motorischen Endigung ist generell kleiner und
variabler in Form und GréBe (Endtraube - terminaison en grappe) s
Tmmer finden sicnh eine Vielzahl solcher Endigungen fiber die ge-
samte Oberfliche einer Muskelfaser verteilt (Abb. 16b, 18b, -~ mul=
tiple Innervation). Nur sehr kurze Teile solcher Muskelfasern sind
frei von Nervenendigungen. TERAVAINEN (1968) unterscheidet 2 Sub-
typen von multipel innervierten Fssern: die elne Fasersorte be-
sitzt 2 bis 5 griosere Endigungen, die andere dagegen 10 bis 20
sehr kleine Endigungen. AuBerdem bestehen kleinere Unterschiede

im submikroskopischen Bild. Niemals kommen Endplatten und Endtrau-
ben euf einer Muskelfaser gemeinsam vor,

Die Muskelfasern mit multipler Innervation haben beim Menschen
einen Durchmesser von 10 bis 20 jm, die der Fasern mit foksler In-
nervation dagegen von 3C bis 50 um (NAMBA et al., 1968); &hnliche
Werte geben PILAR und HESS (19€6) fur die Katze an. Wihrend HAGG-
QVIST (1959, 1960) glaubte, daB die bndplatten nur ACh-esterase,
die Zndtrsuben dagegen nur Butyrylcholinesterase enthalten, haben
andere Autoren (MESS, 1962; SILVER, 1963; HESS und PILAR, 1963;
ZENKZR und ANZENBACHER, 1964; TERAVAINEN, 1968) beide Enzyme in
beiden Endigungsarten nachgewiesen. Nach radiochemischen Unter-
suchungen an der Augenmuskulatur von Meerschweinchen und Ratten
(BUCKLZY und HEATON, 1968) ist die Cholinesteraseaktivitit an den
fokalen Nervenendigungen grdSer els an den multlplen Nervenendi-

gungen.

+
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HING und BAREIKIN (1965) sowie PILAR und HESS (1966) haben bei
elektronenmikroskopischen Untersuchungen die B®.tachtung gemacht,
da8 das Sarkolemma unter den Endplatten gefaltet ist, nicht dagegen
unter den Endtrsuben; auch ist die Akkumulstion von sarkoplasmati-
schem Retikulum unter dem ersteren Endigungstyp gréfer. Die Aus-
bildung dec subsynaptischen Faltenapparates hal%en dagegen MAYR et
sal. (1966), ZoNKER und GRUBLR (1967a, b) sowie v. DURING (1967)
fir kein unterscheidendes Kriterium, da sie auch bndplatten ge-
funden haben, deren subsynaptische Membran faltenlos war. An der
synaptischen lMembran der Endtrauben hat TERAVAINEN (1963b) manchmal
pseudopodienartige Evaginationen becbachtet.

ZENKER und seine Mitarbeiter haben auf die ungeheure Vielfalt in
der Ausbildung der beiden Bndigungsarten aufmerksam gemacht. Sie
weisen ferner darauf hin, da3 die GréBe des synaptischen Areale
mit dem Muskelfaservolumen und der funktion der Fasern korrelicrt
sel. Das synaptische Areal der sclinell und fein erbeitenden Aus Sen-—
muskelfasern ist relativ griSer als das von Skelettmuskelfssern
(ANZENBACHER und ZINKER, 1963%).

Interessante Beobachtungen machten CHENG und BREININ (1965) im
elektronenoptischen Bild von Endtrauben. Sie fanden neben den sy-
naptischen ACh enthaltenden Vesikeln granulire Vesikel, die Kate-
cholemine enthalten sollen, sowie Kontakt- bzw. Fusionsstellen zwi-
schen Sarkoplasma- und Axoplasmemembran, sog. Nexus. Solclie Struk—
turen sind bisher an extrafusalen Muskelfasern noch nicht beschirie-
ben worden, wohl aber an der glatten luskulatur und an &{napspn

des Zentralnervens ystems. Die Autoren schlieBen daraus auf eine
autonome Innervation der Fasern mit Endtreuben. TERAVAINCN (1968)
hat ebenfalls die beiden Vesikeltypen gesehen, konnte aber keine
Katecholamine fluoreszenzmikroskopisch in solchen Nervenendigungen
nachweisen,

Die fokalen Nervenendigungen werden von 3 bis 7 um starken mark-.
haltigen Nervenfasern versorgt, dagegen haben die Nervenfasern zu
den multiplen Nervenendigungen einen Durchmesser von 2 bis 3 um
(CHZNG, 1963; CHENG und BRIININ, 1565). Die Werte von ZINKLR und
ANZONBACHER (1964), MAYR et al. (1966) und BROWNE (1976) zeigen

die gleiche Relation, wenn auch die Absclutwerte andere sind (7 bis
14 jn bzw. 3 bis é/um);.dlese Diskrepanz ist wahrscheinlich in der
unterschiedlichen lethodik der Untersucher begrundet. Nach dem oben
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Gesegten dirften die Nervenfasern zu den Endtrauben die niedrigere
Leitungsgeschwindigkeit haben (s. auch YAMANAKA und BACH-Y-RITA,

1968) .

Da8 die beiden Muskelfasertypen von Nervenfasern verschiedenen
Kalibers versorgt werden und die Nervenfasern zu den Lndtrauben
die dlnneren sind, haben schon die Untersuchungen von HAGGQVIST
(1959, 196C) sowie PILAR und HESS (1966) wahrscheinlich gemacht.
Diese Autoren fanden beim Ausmessen der markhaltigen Nervenfasern
des N. trochlearis vom Rhesusaffen und von der Katze eine zwei-
gipflige Hiufigkeitsverteilung (Abb. 17). Uber zweigipflige Hiufig-
keitsverteilungen der Durchmesser der Nervenfasern in den Augen-
muskelnerven hatten friher schon andere Autoren (O'LEARY et al.,
1934; BJORKMANN und WOHLFAHRT, 1936; REXED, 1944; FSRNAND und
YOUNG, 1951; TORRE, 1953; DONALDSON, 1960) berichtet, ochne aller-
dings daraus auf unterschiedliche motorische Systeme zu schlieBen.

Wahrend Uber den Ursprung der Nervenfasern zu den fokalen Nerven-
endigungen in den Hirnmnervenkernen III, IV und VI Einigkeit herrscht,
liegen Uber den Ursprung der Nervenfasern zu den multiplen Nerven-
endigungen widerspriichliche Befunde vor. FUKUDA (1964) hat im
Kerngebiet des N. oculomotorius zweli verschiedene Typen von lioto-
neuronen gefunden. Seiner lleinung nach versorgen groS8e, multipola-
re Neurone die Muskelfasern mit Endplatten, wihrend die Fasern mit
Endtrauben ihre Impulse von kleinen, runden liotoneuronen erhalten.
Durchtrennung des N. oculomotorius der Ratte filhrt in den von die-
sen Nerven versorgten Muskeln zu degenerativen Verénderungen so-
wohl an den Endplatten als auch an den Endtrauben; ebenso sind die
zufithrenden Nervenfasern betroffen (TERAVAINEN und HUIKURI, 1969za).
Frither hatten dagegen CHEZNG-MINODA et al. (1968) an Kaninchen be-
obachtet, daf nach Durchtrennung des N. oculomotorius degenerative
Veranderungen nur an den Eﬁdplatten und den zugehdrigen Nerven=~

und Muskelfasern aufiraten; die Endtrauben erschienen den Auloren
auch 3 Wochen nach der Denervation noch normal. TERAVAINEN und
HUIKURT (1969a) meinen allerdings an den Abbildungen von CH:liG-
MINODA et 8l. (1968) die gleichen degenerativen Veriéinderungen an
den Endtrauben feststellen zu konnen wie an ihren eigenen Prépara—
ten. Nach Exstirpation sowohl des Ganglion cervicale superior als
auch des Ganglion ciliare sind auch % Wochen nach der Operation an
allen motorischen Nervenendigungen in den #ufleren Augenmuskeln keine
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_ Denervationserscheinungen nachwesisbar (THRAVxIN;N und RAUANHENMO,
1969; TERAVAINEZN und HUIKURI, 19€9b). Einseitige Elektrokoazulie-
rung des Kerns des N. oculomotorius filhrt dagegen zu Degeneralion
N*P9id¢r Formen von motorischen Nervenendigungen (TERAVAINEN, 1972).
_f D§e8e Ergebnisse sprechen gegen die Annahme, da8 die Nervenfasern
~ der Endtrauben ihren Ursprung im Ganglion cervicale superior (AR-
'flyhﬂY, 1959; KADANOFF, 1967) oder im Ganglion ciliare (XKUR: et al.,
- 1927) haben. Nach den Befunden von TERAVAINEN und seinen Ifitar—
*;béitern erscheint es wahrscheinlich, daf die Neurone fir die Ner-
l,vénfa&ern zu den multiplen Nervenendigungen ebenso wie die zu den
i_;fgkaleg-Ne:venenéigungen.in den Hirnnervenkernen (III, IV, VI)
“_’liegén und daB sie’ dem motorischen und nicht dem vegetativen Ner-
fvénsys;em angehdren.

':_Bki‘der Untersuchung der motorischen Innervation wurde die innere
-;Strﬁktur der Augenmuskeln, das Vorhandensein einer Orbitel- und
_einer Clobalregion, lange Zeit und teilweise bis heute ignoriert.
Efst}1966 findet sich bei MAYR et al., der Hinweis, da8 fokal und
. multipel innervierte Muskelfasern sowohl in der peripheren dinnias-
. rigen Region, als such in der zentralen dickfasrigen Region der
_ Augehmuskeln vom Hhesusaffen .zu finden sind. Dieser Befund wurde
; unterdessen auch fiir andere Spezies (Rette: NAMBA et al., 196E;
MAYR, 1971; Schaf: HARKER, 1972; Maus: PACHTER et sl., 1976) be-
stdtigt. Eine griindliche Untersuchung der Beziehungen #Zwischen der
Anordnung der Muskelfasern und ihrer Innervation wurde fir die
Augenmuskeln der Katze aber erst kiirzlich von MAYR et al. (1975}
*pﬁbiiziert und soll im folgenden ausfiihrlicher referiert werden.

Die Autoren untersuchten die Mm. recti von drei Katzen und wen-

- deten die Methode zum Nachweis der ACh-esterase nach KOZLLE und
FRIEDENWALD (1949) an. Positiv bei diesem Nachweis reagieren die
motorischen Endplatten der fokal innervierten Muskelfasern, die
Endtrauben der multipel innervierten Fasern, die Muskelsennenlber-
. g8nge und die Zwischensehnenverbindungen zwischen Muskelfasern
(&bb. 18; 1-4); alle diese Strukturen enthalten demnach ACh spal-
tende Permente. Durch Inkubation genzer Muskeln und durch Prépara-
tion von Muskelraserbundeln und Einzelfssern aus den verschiedenen
Regionen ergab sich folgendes Bild vom typischen Aurbau eines M.
rectus (Abb. 19). In der Orbitalregion kommen multipel und fokal
innervierte Fasern vor, beide sind relativ kurz (7 - 12 mm) und
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‘nunervatlonserschelnungen nachweisbar ( HQAVLIN sN und RAUANHEMO,
’1969, TERAVAINEN und HUIKURI, 1969b). Binseitige Elektrokoa 11@-
: rung des Kerns des N. oculomotorius filhrt dagegen zu Degeneration

beider Formen von motorischen Nervenendigungen (TERAVAINEN, 1972).
;}B&eae Ergebnxsse sprechen gegen die Annahme, da8 die Nervenfasern
der Endtreuben ihren Ursprung im Ganglion cervicale superior (AR-
‘ ﬂﬁﬁft 1959; KADANOFF, 1967) oder im Ganglion ciliare (XKUR: et al.,
"f7927) haben. Nach den Befunden von TERAVAINEN und seinen Iitar—
*ibeitern erscheint es wahrscheinlich, daf die Neurone fiir die Ner-
vanfaaern zu den mulflplen Nervenendigunigen ebenso wie die zu den
=ibkalen Nervenendlgunaen_wn,uen Hirnnervenkernen (III, IV, VI)
ﬁiegbn und daB sie dem motorischen und nicht dem vegetativen Ner-

enaystem angehdren.

A

'ﬂ_Bb17der Untersucnung der motorischen Innervation wurde die innere
fﬁStruktur der Augenmuskeln, das Vorhandensein einer Orbitel- und

\xainar Globalreglon, lange Zeit und teilweise bis heute ignoriert
Erst 1966 findet sich bei MAYR et al. der Hinweis, daB8 fokal und
multlpel lnnerVLerte Muskelfasern sowohl in der peripheren dinnfas-

;,rggpn ‘Region, als auch in der zentralen dickfasrigen Region der

 Ahgénmu$keln vom fhesusaffen .zu finden sind. Dieser Befund wurde
uﬁterdessen auch fir andere Spezies (Rette: NAMBA et al., 196&;
MA’IR, 1971; Schaf: HARKER, 1972; Maus: PACHTER et sl., 1976) be-
Btﬁtigt. Elne griindliche Untersuchung der Bezlehungen Zwlschen der
Anardnung der Muskelfasern und ihrer Innervation wurde fir die
Augenmuskeln der Katze aber erst kiirzlich von MAYR et al. (1975)

‘publizlert und eoll im folgenden ausfihrlicher referiert werden.

"Dle Autoren untersuchten die Mm. recti von drel Katzen und wen-
dnten die Methode zum Nachweis der ACh-esterase nach KOZLLE und
?RIEDENWALD (1949) an. Positiv bei diesem Nachweis reagieren die
motorlachen Endplatten der fokal innervierten muskelfaqerp, die
Ehafrauben der multipel innervierten Fasern, die Muskelsehnenlber-
EﬂRSB‘und die Zwischensehnenverbindungen zwischen Muskelfasern
(‘55% 18, "1=4); alle diese Strukturen enthalten demnach ACh spal-
tende ?ermente. Durch Inkubation ganzer Muskeln und durch Prapara-
tion-von Muskelraserbundeln und Einzelfssern aus den verschiedenen
5‘810nen ergab sich folgendes Bild vom typischen Aurbau elnes M.
rectus (Abb. 19). In der Orbitalregion kommen nultipel -und fokal
innurvierte Fasern vor, beide sind relativ kurz (7 - 12 mm) und

7 _‘, s
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laufen von Sehne zu Sehne durch den Muskel, ohne de8 Verzweigungen
oder myo-myonale Verbindungen suftreten. Die fokal innervierten
Fasern haben ihre motorischen Endigungen alle in etwa gleicher Hohe
im Bereich des mittleren Muskeldrittels. Auch in der Globslregion
finden sich multipel und fokal innervierte Fasern. Die ersteren
laufen durch den Muskel von Sehne zu Sehne (Linge 14 - 16 mn), fir
die letzteren jedoch ist charakteristisch, da8 sie fast nie durch
den ganzen lMuskel ziehen; sie zeigen Verzweigungen sowie zahlreiche
End-zu-End und Endhzu-Seit-Verbindungen mit anderen fokal oder mul-
‘tipel innervierten Fasern (Abb. 20), so deB ein komplizierter "Fa-
sérfilz" entsteht. Auf der Globalseite besitzt der Muskel deshalb
kein einheitliches Endplattenband wie auf der Orbitalseite, sondern
mehrere (5 - 6) wehr oder weniger ssuber getrennte Endplattenbinder
iiber die ganze Huskelldngze (Abb. 19). Dieser Befund ist deshalb
wichtig, weil frithere Autoren (z.B. HESS und PILAR, 1963) annshmen,
daB die Zndplatten der fokal innervierten AugenmuskelTasern alle
am Ubergang vom proximelen zum mittleren Drittel des Muskels lie-
gen und aus dieser Lage eine selektive Reiztechnik ableiteten (vgl.
8ale2i),

Der von einem Ast des N. oculomotorius innervierte M. levator pal-
pebrae enth&lt bei allen bisher untersuchten Spezies (Ratte: NAKBA
et al., 1965; 1968; Schaf: HARKIR, 1972; Mensch: DILTERT, 1965;
NAMBA et al.,, 1969) ausschlieB8lich fokal innervierte lkiuskelfasern,
deren Endplatten von dicken, markhaltigen Nervenfasern versorgt wer-
den. Auch die Mm. retractores bulbi enthalten nur fokal innervierte
Muskelfasern (Ratte: NAVMBA et ol., 1968; PACHTER et al., 1976Db) .

Bei sllen bekannten Spezies, die diese Muskeln aufweisen, werden
sie durch Lste des N. abducens versorgt (HOPKINS, 1316); diese
enthalten nur dicke, markhaltige Nervenfasern, deren Hiufigkelts-
verteilung nach dem Kaliber eingipflig ist (Katze: STEINACKIR, 1967;
STEINACKER und BACH-Y-RITA, 1968b) .



3.4, Muskelfasertypen
3.4.1. Ubersicht liber die #ltere Literatur

GUNTHER und KRUGER sowie SIuBECK und KRUGER beschrieben 1955 erste-
mals ausfihrlich zwei verschiedene Muskelfasertypen in der #uBeren
Augenmuskulatur verschiedener SHuger (Maus, Wanderratte, Meer-

~ schweinchen, Kaninchen, Katze, Hund, Menesch). Als Unterscheidungs-
kriterium diente den Autoren die Verteilung der Myofibrillen im
Querschnitt der Muskelfasern. Nach Fixierung lebensfrischer Muskeln
mit stark fillenden und rasch wirkenden Fixationsmitteln (z.B. Susa)
ist die Vifferenzierung zweier Muskelfasertypen mdglich. Der eine
Fasertyp ist durch eine gleichmiifige punktfdrmige Verteilung der
Myofibrillen liber den gesamten Querschnitt der Muskelfaser gekenn-
zeichnet (Fibrillenstruktur). Der andere Fasertyp zéigt im Faser-
querschnitt unregelm#lige polygone oder basndartige Felder myofibril-
l8ren Materials (Felderstruktur). Dieser Befund ist unterdessen
immer wieder best#tigt worden (KRUGER, 1957; HESS, 1961a; b; HuSS
und PILAR, 1963; DIETZRT, 1965; KERN, 1965; BRANDT und LELSON, 1966;
CHENG und BREININ, 1966). KERN (1965) sowie 3BRANDT und LEZSON (1966)
geben in der Lokalisation der Zellkerne ein welteres Kriterium der
Differenzierung an: Die Kerne der Felderstrukturfasern sollen iber—
wiegend zentral, die der Fibrillenstrukturfasern lberwiegend peri-
pher in der Muskelfaser liegen. ZiNKER (1964) sowie ZENKER und
ANZENBACHER (1964) beschrieben Fasern mit triibem und Fasern mit
hellem Sarkoplasma, erstere entsprechen wahrscheinlich den Fasern

mit Fibrillenstruktur, letztere den rasern mit Felderstruktur.

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen der extraokuldren
Muskeln einer ganzen-Reihe von Spezies (Meerschweinchen: HESS, 1901a;
b; Katze: HESS, 1963; CHING und BRUININ, 1965; FILAR und HESS, 1966;
HESS, 1967; Ratte: FORSSMANN et al., 1967; AZUMA, 1969; Keninchen:
CHENG-MINODA et al., 1968; Rhesusaffe: CHENG und BRLININ, 1966

MAYR et al., 1966; Mensch: DIZTERT, 1965; SRANDT und LEESON, 1966;
MUKUNO, 1967) deckten weitere Unterschiede Awischen.den beiden Fa-
sertypen auf.

Die Fasern mit fibrillenstruktur sind phasische Fasern und naben

einen Durchmesser von 25 bis 50 pm. Sie zelgen im Querscinitt eine
regelmifBige Anordnung der einzelnen Myofibrillen; jede Myofibrille
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ist vollsténdig von sarkoplasmatischem Retikulum umgeben (Abb. 21 A).
Im L&ngsschnitt weisen die Fasern eihe deutliche Querstreifung auf,
die Z-Linie verléuft geresde, eine H-Zone und eine M-Linie sind
deutlich zu erkennen. Die Strukturen des sarkoplasmatischen Reti-
kulqms und das T-System sind gut entwickelt, Triaden werden regel-
m#8ig beobachtet. Sie liegen an der A/I-Grenze (MAYR et al., 1966);
so kommen auf jedes Sarkomer zwei Triaden. TERAVAINEN (1969a) be-
stétigte diese Lokelisation der Triaden und stellte fest, da3 die
Membran der T-Tubuli ACh-estersse enthilt,

EHENG und BREININ (1966) machten zuerst darsuf aufmerksam, da3 die
Population der Fasern mit Fibrillenstruktur nicht einheitlich ist.
Die Autoren beschrieben zwei Untertypen; als Kriterium diente dabeil
der Mitochondriengehalt der einzelnen Muskelfasern. Der "rote" Fe-
sertyp'(analog den "roten™ Muskelfasern des “Ywerchfells, vgl. GAU=-
THIER und PADYKULA, 1966) enthalt zahlreiche Mitochondrien vor al-
lem unter dem Sarkolemma. Auch zwischen den einzelnen Myoribrillen
- liegen reichlich Mitochondrien, sie bilden teilweise regelrechte
Sdulen. Hiufig werden Lipidtrdpfchen beobachtet. Eine k-Linie fehlt
bei diesem phasischen Untertyp. Demgegeniiber enthélt der "weiBe"
Pasertyp (analog den "wei8en" Muskelfasern des Diaphragma, vgl. GAU-
THIER und PADYKULA, 196€) wenig Mitochondrien. Diese sind meist im
Bereich der Z-Linie zu finden, sind kleiner und besitzen weniger
Cristae als die Mitochondrien der "roten" Fasersorte. Lipldtrdpf-
chen sind selten.

Die Faseérn mit Felderstruktur sind tonische Fasern; es handelt sich
vornehmlich um diinne Fasern (Durchmesser 8 bis 15 pm) mit dlrftig
ausgebildetem sarkoplasmatischem Retikulum. Die Myofibrillen sind
im Querschnitt unregelmifig angeordnet, griSer und von varisbler
Gestalt. So entetehen Felder 'myofibrilléren Materials, die durch
das sarkoplasmatische Retikulum nur unvollstdndig getrennt, zu-
sammenzuflieBen scheinen (Abb. 21 B). Der Gehalt an Clykogengre-
nula ist bei diesem Fasertyp geringer (CHENG und SREININ, 1965) .
Auf Querschnitten sind die einzelnen Myofilsumente im Bereich des
A-Bandes #hnlich hexagonal rezelmiBig aengeordnet wie bei ‘den pha-
sischen Muskelfasern, dagegen ist die Anordnung der dunnen Aktin-
filamente nahe der Z-Iinie nicht so regelméBig wie bei den Fasern
mit Fibrillenstruktur (CHENG und BREININ, 196€).
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Elektronenmikroskopisch untersuchte Lingsschnitt> tonischer Mus-
kelfasern zeligen ?ft das Fehlen einer M-Linie und einer H-Zone so=-
wie eine zickzackartig verlaufende Z-Linie, die dicker ist sls die
der phasischen Fasern. Die meisten Autoren beschreiben das Fehlen
des T-Systems. CHENG und BREININ (1966) fanden in seltenen Fillen
diinne Tubuli, die quer oder schrig zum Fibrillenquerschnitt ver—
laufen, cber keine Triaden. Demgegeniiber haben MAYR et al. (1966)
und MUKUNO (1967) Triaden gefunden, allerdings waren sie selten
und unregelméfig an den verschiedensten Stellen der Muskelfaser zu
finden. Uber Differenzen im Mitochondriengehalt zwischen den Fa-
sern mlt Fibrillenstruktur und denen mit Felderstruktur liegen sich
widersprechende Befunde vor. Wahrend CHoNG und 3RLININ (1966)- die
Mitochondrien der Felderstrukturfasern regelm#ig verteilt und ge-
- wohnlich pearweise an der Z-Linie angeordnet fanden, liegen sie
nach BRANDT und LEESON (1966) iiberwiegend unter oder nshe dem Sar-
kolemma und sind weniger zehlreich als in den phasischen Fasern.
"MAYR et al. (1966) fanden die Mitochondrien in den Fasern mit Fel~
derstruktur ebenfalls regelméfig engeordnet, viel kleiner und ge=-
ringer an Zahl als in den Muskelfasern mit Fibrillenstruktur. Dew-
gegenliber berichten CHING und BREZININ (1965)- ber ein reichlicheres
Vorkommen von Mitochondrien in den Felderstrukturfasern.

HESS (1961a, b) sowie HESS und PILAR (19€3) erbrachten zuerst den
Nachweis fiir eine schon friher getiuferte Vermutung (KRUCER, 1952),
da8 die phasischen Fasern mit Fibrillenstruktur Iokal innerviert
sind, wdhrend die tonischen Fasern mit Felderstruktur eine multiple
Innervatlon (vgl. 3.3.) aufweisen. Dieser Nachweis gelang durch

die elektronenmikroskopische Untersuchung von einzelnen iluskelfasern,
sn denen zuver die motorischen Nervenendigungen mit Hilfe des Cho-

linesterase-Nacnweises durgestelli worden waren.
3.4.2. Neuere Ergebnisse

Def oben referierte Stand der Literatur ist etwa der vom Jahre 1971.
Zur dameligen Zeit erschien das Problem der unterschiedlichen Mus=-
kelfasertypen anniéhernd geldst. Ls gab kaum Zweifel, daB in den
okulorotatorischen RMuskeln der Sduger 2zwe i strukturell sterk voneln»
ender verschiedene Muskelfasertypen vquommen, die von zwel eben-
falls sehr unterschiedlichen nervdsen Apparaten versorgt werden. Im
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Detgil dagegen geb es zwischen den verschiedenen Untersuchern sher
erhebliche Differenzen (s. oben). Diese bezogsn sich unter anderem
- auf die Anzahl und die Verteilung der Mitochondrien in den toni-
schen und phasischen Muskelfasern, auf das Vorkommen oder Fehlen
einer H-Zone und einer M-Linie, auf dass Vorkommen oder Fehlen bzw.
den Verlauf eines T-Systems oder von Triaden in den tonischen Fa-
sern, auf die Anzahl und die Verteilung der multiplen Nervenendi-
gungen entlang der tonischen Muskelfasern und erhitzte sich beson-
ders an kontroversen physiologischen Untersuchungsergebnissen, z.B.
an der Frage, ob tonische Muskelfasern Aktionspotentiale generie-
ren kénnen oder nicht. ;i

 Als.wir im Jahre 1969 mit der Untersuchung morphologischer Charak-
teristika der &Huferen Augenmuskeln: begannen, gewennen wir bald den
Bindruck, daf die Einteilung in tonische und phasische Muskelfasern
_zwer gut gestiitzt aber endererseits auch sehr grob ist, daB sie
yieles zu stark vereinfacht, und da3 eine weitergehende Differen-
zierung‘in mehr als zwel Fasertypen sinnvoll wiire. Ein wichtiger
ﬁpchteil der oben referierten Hlteren Iiteratur ist von £anz we=
nigen Ausnshmen abgesehen das Fehlen jeglicher Angeben iiber die
Anzahl und die Lokalisation der beschriebenen Fasern im Muskel und
die Nichtberlicksichtigung des schichtenartigen Aufbsus der Augen-
maskeln. HESS (19€1b) berichtete, de8 in Augenmuskeln des Meer-
schweinchens die euBen im Muskel liegenden Muskelfasern hesonders
mitochondrienreich sind. KACZMARSKI (197C; 1974) untersuchte elek-
tronenmikroskopisch die Augenmuskeln verschiedener Miusespezles.

Er unterschied eine orbitale und eine globzle Schicht und beschrieb
drei Muskelfaseftypen. Der orbitale Teil der Muskeln besteht aus
mitochondrienreichen Fasern mit gut entwickeltem T-System und sar-
kOplasmatlschem Retikulum, die keine kK-Linie zeigen und sls pha-
sisch angesprochen werden. Zwischen diesen Fasern liegen einzelne
Fasern mit wenig und kleinen Mitochondrien, die sufgrund ihrer
Struktur (irreguliir angeordnete dicke Myofibrillen, gering ausge-
bildetes sarkoplasmatisches Retikulum, schlechte Ausbildung de
T-Systemg, keine M-Linie, breite sinusartig gewellte Z-Lln;e) als
‘tonlsch bezeichnet werden. Der globale Antell der ! Musxeln besteht
aus miSig mitochondrienreichen, phasischen Fasern mit gut ent-
wickeltem T-System und sarkoplasmatlschem Retikulum; die Z-Linle

verliuft gerade, eine M=-Linie ist vorhanden.
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Einen bedeutenden Fortschritt bei der Untersuchung der Anordnung
der verschiedenen Muskelfasertypen in der Augemtuskulatur Lrachte
die Anwendung enzymhistochemischer Untersuchungstechnik. Daf in
der 8BuBeren Augenmuskulatur der Sduger histcchemisch difrerenzier-
bare Muskelfaseriypen vorliegen, war schon frilher beschrieben wor-
den (THIMANN und PADYKULA, 1955; NACHMIAS und PADYKULA, 1958; COGAN
und KUVABARA, 1960; CHENG, 1964; YELLIN, 1969), eine Zuordnung zu
den verechiedenen motorischen Systemen wurde aber erst von MILLER
(1967; 1971) versucht. Er wies an den Augenmuskeln des Rhesusaffen
die Aktivititen von drei Fermenten histochemisch nach und unter—
suchte die so differenzierten Fausertypen im Elektronenmikroskop.
Denach bestehen die Augenmuskeln des Rhesusaffen aus drei Schichten:
einer 8uBeren dinnfasrigen Schicht, einer dem Bulbus anliegenden
dickfasrigen Schicht und einer (bergangszone zwischen beiden. In-
nerhalb dieser Schichten sind ein Fasertyp in der orbitalen dinn-
fasrigen Zone, ein Fasertyp in der Ubergengsregion und drei Feser-
typen in dem globalen Teil des Muskels zu differenzieren. Die Fa-
gsern der orbitalen Schicht und der Ubercangszone weigen geringe
Differenzen auf und zeigen die Charskteristika "rcter" phasischer
Muskelfasern (besonderer Mitochondrienreichtum, regelméBig susge-
bildetes T-System, Fehlen der M-Linie). Die globale Schicht besteht
dagegen iiberwiegend aus "weifen” phasischen Fasern (wenig Mitochon-
drien, gut ausgebildetes sarkoplasmatisches Retikulum und T-System,
M-Linie); in geringer Anzahl findet man hier auch Fasern mit Fel-
derstruktur (dicke, schlecht voneinander gelrennte Myofibrillen,
wenig Mitochondrien, schlecht entwickeltes T-System und sarkoplas-
matisches Retikulum, keine li-Linie, gewellte Z~Linie). Der Autor
poatullert, daf die Muskelfasertypen nach eined funktionellen Muster
| angeordnet seien, wobei orbitsl die Langsamsten und - flieflend Uber-
gehend - global die am schnellsten zuckenden Mucskelfasern gelegen
sind.

Unsere eigenen enzymhistochemischen und einige neuere vorwiegend
elektronenmilkroskopische Untersuchungen, die die innere Struktur

des Muskels beriicksichtigen, haben in manchen, weni auch nicht allen
‘Punkten die obigen Ergebnisse von MILLEK bestitigt. Bs zeigte sich,

4 da8 sich in den nu;enmuskeln aller Siuger mehrere Sorten sowechl von
Dhaolsuhen als such von. tonischen Muskelfasern differenzieren lassen,
die unterschledllch im Muskel lokallslert sind. Diese weiterreichen-



*153 Differenzierung von Muskelfasertypen erklu“t zwanglos den
ten Teil der kontroversen Belfunde in der alteron Literatur.

"Pd Je-

Bne folgende zusammenf'assende Darstellung der morphclogischen

Charakterlqtlka (vgl. Tab. 7 und 8) verschiedener Muskelfasertypen

1n der-Augenmus&ulatur der SHugetiere fuft auf eigenen Untersuchun-
gen (AbMUSuEN u. Miterbeiter, 1970; 1971; 1974; 1976) und wird Fe=-

: stﬁtzt und erweitert durch die von MAYR (1971; 1973), HARKER (1972),
?EACHEY ¢1971; 1974) und PACHTER (1976a). Es soll noch erwihnt
werden, ‘dag diese Elntellqu die im theoretischen Schrifttum in
den letzten Jahren allgemeine Anerkennung erfahren hat, bis heute
besonders von klinischen Untersuchern ignoriert wird (z.B. DURSTON,
}975 J:&NNEKWS et 'al., 1976; HOOGENRAAD et al., 1977).

Dle hlstocheml sche Untersuchung der okulorotatorischen Muskeln zeigt
ﬂdaq schichtenartigen Aufbeu des Wuskels deutlicher 2ls die herkdmm-
~liche Histologie (Abb. 11, 1:). Die dUnnen Muckelfasern der Orbital-

V¢fégion besitZen_einen begonders hohen Cehalt an Reservestoffen. An
 Muéké1querschnitten, die mit Sudan-Schwarz-3 (Lipide) oder PAS (Gly-

kogen) gefirbt wurden, hebt sicn die Orbitalregion sterk von der

J
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Globalregion ab. Neutrelfettvakuolen sind bevorazugt in den Fasern
.der Orbitalregion zu finden (Abb. 23 - 25). AuBerdemn zeichnen sich
die Fasern dieser Region ziemlich gleichmii8ig durch eine besonders
hohé Aktivitat sowohl der mitochondrial gebundenen oxidativen In-
zyme (SDH, ICDH, B-BDH, GLUDH) als such der Phosphorylase aus, wih-
rend in den Muskelfasern der Globalregion der histochemische nzym—
nachweis sehr unterschiedlich eusfsllt, und die Aktivitat in die-
‘serrﬁegion im ganzen geringer ist sls in der Orbitalregion. Die
Dichte der Kepillaren (vgl. 3.2.) und der Reichtum an oxidativen
Fermenten in den Muskelregionen zeigen eine aurfallende Parallelitat.
In der Orbitalregion sind zwei und in der Globalregion vier weltere
Muskelfasertypen zu unterscheiden (vgl. Tab. 7 und 8). Eine Uber-
‘gangsregion zwischen der orbitalen und der globalen Schicht mit
‘einem ihr eigenen Fasertyp (vgl. MILIER, 1267) ist nicht vorhanden.

Fasertypen in der Orbifalregion: In dieser Region werden szwei Lus-
kelfabertypen gefunden (Typ 1 und 2). Die Muskelfasern vom Typ 1
haben ein geringes Kaliber und: ‘besitzen eine fokale Innervation, sie
8ind also pnasische yuskelfasern. Enzymhistochemisch sind sie be-
sondera charakteri31ert durch eine hohe Aktivitit der oxidativen
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mitochondrialen Enzyme (Abb. 22a), der alkelischen ATPsse (Abb. 22b)
aber auch der Phosphorylase. Diese Fasern ‘Zeigen ol

8lso nicht dag in-
verse Verhalten der Aktivititen von mitoch wondrialen Enzymen und

Phosphonylase, wle .es sonst fir phasische Siu

_rakteristisch ist (DUBOWITZ und PEARSE, 1960). Elektronenmikrosko-

ipisch besitzen diese Fasern diinne, zut voneinander getrennte Myo-
. fibrillen (Fibrillenstruktur), ein mittelstark bis

germusxelfasern cha-

gut entwickel-
tes T-System und sarkoplasmatisches Retikulum, die regeluéfig Tri-
aden bilden, ‘sowie eine gerade mittelstarke Z-Linie (Abb. 2324 ),
Besonders typisch flir diese Fssern ist ihr Reichtur an grofien Mi-
tochondrien (Abb. 23), die bei der Ratte 20% des Faserquerschnitts
einnghﬁfn.-Aufgruud ihres morphologischen Bildes diirften diese Fa-
sern, die etwa 80% der Muskelfasern der Orbitalregion darstellen,

- relativ rasch zuckende Muskelfasern sein, mit einer hohen Ermiidungs—
resistenz und einer sehr guten Energiegewinnung sowohl durch Gly-
kolyse als auch durch den oxidativen Abbau von Kohlehydraten und
Fettsauren.

Die Muskelfasern vom Typ 2 in der Orbitalregion sind tonische Mus-
kelfasern, denn sie haben eine multiple Innervption. Es sind etwa
20% der Muskelifasern dieser Regicn zu diesem Typ zu rechnen. Be-
zliglich ihres Kalibers in der Aktivit#t mitochondrialer Enzyme und
beim Nachweis der LDH unterscheiden sie sich bei den meisten Tieren
“wenig von den Pasern vom Typ 1. Deshalb wurden von manchen Autoren
diese beiden Fasertypen nicht unterschieden (MILLER, 1967; 1971).
‘Bei Katzen und Ksninchen (Abb. 22a) haben die Fasern vom Typ 2 ge=
wdhnllch ein etwas geringeres Kaliber und eine etwas geringere Ak~
t1v1tat der oxidativen Enzyme, bei der Ratte scheinen aber stirkere
leferenzen zu bestehen (MAYR, 1971, Tab. 7). Chearakteristisch ist
flr dlese Fasern die niedrige Aktivitit der alkalistabilen ATPase
(Abb. 22b). Elektronencptisch zeigen die Fasern breitere und ‘be-
sonders im Bereich des A-Streifens schlecnht voneinander getrennte
Myofibrillen (Felderstruktur). Auffillig ist das wenig entwickelte
sarkoplasmatische Retikulum und der unregelméSige Verlauf der T-Tu-
DUIi, so daB Triaden zwar vorhenden sind aber selten beobachtet
werden (Abb. 24). Die Z~Linie ist ausgesprochen breit und oft zick-
zackfﬁrmig; Speziesbedingte Diffepenzen'scheinen im Mitochondrien-
gehalt und im Vorkommen von Fettvakuolen zu bestehen, fiir Schaf
und Katze (Abb. 25) werden zahlreiche, kleinere Mitochondrien und
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viele Fettvakuolen beschrieben, snalog zu der relativ starken Ak~
tivitét der mitochondrialen Enzyme und der pa. . tiven Sudan-Schwarz-
B-Parbung, bei Ratte und Maus werden dagegen nur wenig Mitochon-
drien und keine Fettvakuolen gefunden. In ihrem histochemischen Bild
und ihren elektronenmikroskopischen Charakteristika dhneln die ba-
sern vom Typ 2 tonischen lMuskelfasern, wie sie in der Skelettmus—
kulatur der Vogel gefunden werden (ASMUSSEN et al., 1969), wir
bezeichnen sie deshalb als "tonisch vom Vogeltyp”. Diese Muskel-
fasern dirften sich langsam verkiirzen und relativ resistent gegen-
iber Ermiidung sein, und es ist zu vermuten, da2 die Membran der
Pegern wie die tonischen Vogelmuskelfasern in der Lage ist Aktions-
potentiale zu generieren.

Fasertypen in der Globalregion: In der Globalregion kdnnen drei

oder vier Muskelfasertypen unterschieden werden (Typ 3 - 6). Die

Fasern des Typs 3 - 5 sind phasische Muskelfasern mit fokaler In-
nervation. Die Fasern des Typ 3 haben den gré3ten Durchmesser von
allen Augenmuskelfasern, die Aktivitidt oxidativer Enzyme ist ge-

ring YAbb. 22¢; 31b, c; 32b, c¢), die der Phosphorylase dagegen re-
lativ hoch., Die Myofibrillen sind gewdhnlich dinn und vollstdndig
voneinander durch ein luxurids entwickeltes sarkoplasmatisches Re-=
tikulum getrennt (Fibrillenstruktur - Abb. 26, 27), auch das T-Sy-
stem ist sehr gut ausgebildet, man findet regelm#Big Triaden (Abb.

27). Die Z~Linie ist schmal und gerade. Diese Fasern, die etwa 30 -
35% der Globalregion darstellen, besitzen nur wenige und kleine
Mitochondrien. Die Fasern des Typ 4 unterscheiden sich von den
vorgenannten durch ein geringeres Kaliber und eine stirkere Akti-
vitit der mitochondrialen Enzyme (Abb. 22¢; 31b, c¢; 32b, ¢). Sie
enthalten auch mehr Mitochondrien vnd die Z-Linie ist etwas brel-
ter (Abb. 26, 28). Etwa 20 - 25% der Fasern der Globalregion ge-
h8ren zu diesem Typ. Die Fasern des Typ 5 sind von geringem Kaliber
und haben eine hohe Aktivitidt der mitochondrial gebundenen Enzyme
(Abb. 22¢; 31b, ‘c; 32b, c), die Aktivitit der Phosphorylase ist
dagegen niedrig. Auch bei diesen Fasern (etwa 25 - 30% aller Fa~-
gern der Globalregion) sind die HMyofibrillen allseitig von sarko-
plasmatischen Retikulum umgeben (Fibrillenstruktur) und das T-Sy-
stem ist gut entwickelt (Abb. 29). Die Z-Iinie ist relativ breit
und die Fasern enthalten zahlreiche groBSe Mitochondrien (Abb. 26,

29) .
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Fir die Fasern vom Typ 3 - 5, die alle eine relativ hohe Aktivitit
der myofibrilléren ATPase (Abb. 22d; 31a; %2a) und der LDH aufwei-
gsen, sind wir der Meinung, daB es sich um ein kontinuierliches Spek-
~ trum von phasischen Muskelfasern handelt. Die Typen % und 5 stellen
die Extreme des Spektrums dar und der Typ 4 eine Ubergangsform.
Manche Autoren grenzen einen solchen Zwischentyp nicht speziell ab
(PACHTER et 2l., 1976a). Innerhalb des Faserspekirums besteht wie
bei den phasischen Skeleitmuskeln eine inverse Korrelation zwischnen
dem Faserdurchmesser, der Phosphorylaseaktivitat, der Ausbildung
des sarkoplasmatischen Retixulums sowie des T-Systems einerseits
und der Aktivitat der oxidativen Enzyme, dem Mitochondrien- und
Lipidgehalt sowie der Dicke der Z~Linie andererselte (Tab. 7 und .B).

Aufgrund des morpholob¢schch Bildes ist zu vermuten, daf die Mus-
kelfasern des Typs 3 = 5 eich sehr scanell kontrahieren. Die Kon-
traktionsgeschwindigkeit der Fasern vom Typ % ist wahrscheinlich
héher als die des Typ 5, dafir dlrfte aber die Ermidungsresisternz
‘der letzteren griler sein. Diese drei Musckelfasertypen des okuloro-
tatorischen Muskels sind diejenigen, die am ehesten mit den Skelett-
muskelfasertypen der Siuger (s. Einleitung) verglichen werden konnen.
Morphologisch entspricht der Fasertyp 3 der Augenmuskeln dem fast
twitch-white-Typ der Skelettmuskeln und der Fasertyp 5 dem fasi-
twitch~red-Typ. In den okilorotatorischen lduskeln der SHuger fin-

den sich décegen it groB@r #Wahrscheinlichkeit keine Muskelfasern,

die dem slow-twitch-intermediste-Typ der Skelettmuskeln verglelch-
bar wiren (s. auch HA?'EH, 1972) .

Etwa 10% der Muskelfasern in der Globalregion sind multipel inner-
viert und tonisch (Typ 6). Sie haben ein relativ groSes Kaliber,
die Aktivitit der mitochondrialen Enzyme ist gering (Abb. 22¢;
31b, c; 32b, ¢), aber ebenso auch die der Phosphorylase, sc daB
auch diese Fasern nicht die inverse Relation zwischen den Aktivi-
titen der Phosphorylsse und der mitochondrialen Enzyme eufvweisen.
Die Aktivititen der myofitrilliren ATPase und der LDH sind eben=
falls schwach (Abb. 22d; 31a; 32a). Der Ausfall der Sudan-Schwarz—
B-Férbung und der PAS-Reaktion ist negativ oder nuar genz schwach
positiv (Abb. %1d). Rlektronenmikroskopisch ist dieser Fasertyp
charakterisiert durch, eehr dicke konfluierende Myofibrillen (typi-
- sche Felderstruktur), die nur unvollsténdig duren ein sehr schlecht
8ntw10keltes sarROplssmatlsches Retlkulum getrennt sind (Abb. 26).
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T-Tubull werden wenn {iberhaupt nur sehr unregelmiBig gefunden, sie
sind dinn, verlaufen selten gerade; Triaden sind unter diesen Um—
sténden ausgesprochen selten. Die Z-Linie ist sehr breit aber ge-
rade (Abb. 30), die seltenen Mitochondrien sind gewdhnlich nur
klein (Abb. 26). In ihren morphologischen Eigenschaf'ten &hneln

die Fasern vom Typ 6 tonischen Muskelfasern wie sie in der Skelett—
muskulatur von Amphibien beobachtet wurden (KIESSLING und WOHLRAB,
1969? und wir bezeichnen diese Muskelfasern auch a&ls "tonisch vom
Amphibientyp”. In ihrer enzymatischien Ausriistung erinnern diese
"bradytrophen” Fasern an glatte Ifuskelzellen (ASMUSSEN et sl., 1970);.
wahrscheinlich sind sie nicht in der Lage Aktionspotentiale zu ge-
nerieren. Aufgabe dieser Fasern werden langsame und langdauernde
lokal begrenzte 'Verkirzungen sein,

Alle oben beschriebenen, die Globalregion der Augenmuskeln auf'-
bauenden Fasertypen, durchsetzen diese anscheinend regellos ge—
mischt. Eine beyorzugte Lokalisation des einen oder anderen Faser-
typs oder eine charakteristische Anordnung der Fasern zueinander
haben wir nicht feststellen kdnnen. Es wer auch nicht mdglich, die
Kapillarversorgung der speziellen Fasertypen genauer zu beurteilen.
Da jede Kapillare mindestens an zwel Muskelfasern grenzt, ist bei
der regellosen Durchmischung der Fesertypen eine Zuordnung einer
bestimmten Kepillare zu einer bestimmten Muskelfaser nicht moglich.

In Tabelle 7 und 8 sind die bisher bekannten morphologischen Eigen= .
schaften der verschiedenen Fesertypen in den EQLM der Sauger zusam-
mengestellt. Es ist zu erkenncn, dul bei der Betrachtung eines
einzelnen Merkmals eine Klassifikation der Muskelfasern in d en
SuBeren Augenmuskeln nur schwer gelingt, de8 sber, wenn mehrere
Eigenschaften beriicksichtigt werden, eine deutliche Zuordnung zu

den verschicdenen Typen mdglich ist. Erschwert wird die Zuordnung
bei vergleichenden Untersuchungen oft durch kleinere speziesbe-
dingte Differenzen. So ist beispielswelse der Reaktionsausfall der
myofibrilliren ATPase im Fasertyp 6 bei der Katze praktisch nege-
tiv (Abb. 31a), beim Keninchen jedoch schwach positiv (Abb. 222,
32a), oder im gleichen Fasertyp ist bei der Katze nur eine zeringe
Aktivitat der 8-BDH nachzuweisen, beim Kaninchen ist dagegen die
Aktivit#t sehr stark, so daB hier ein Verwechseln mit dem Fasertyp 5
mdglich ist (Abb. 32b, c). Auch das Vorhendensein oder Fehlen ei-
ner M-Linie ist wegen solcher speziesbedingter Besonderheliten als

»



- 50 <

charakterls+lsche< Merkmsl kaum zu verwerten (Tab. 8, vgl. auch
PACHTER et al., 1976).

‘HANSON und LERNERSTRAND (1977) haben die histochemisch differen—
zierbaren Muskelfasertypen von Katzen und Ratten verglichen. Beim
Nachweis der myofibrilléren ATPsse und der SDH erhielten sie die '
gleichen Bilder wie wir sie beschrieben haben (ASMUSSEN et a8l. 1971) s
Dariiber hinaus haben aber die Autoren festgestellt, daB bei den
Fermenten die Unterschiede im Reaktionsausfall zwischen den einzel~
nen Muskelfasertypen bei der Katze erheblich stirker ausgeprégt

sind als bei der Ratte. Dieser Befund gilt sowohl fiir die Fasertypen
der Orbital- als auch fiir die der Globalregion. Fiir die Ratte
scheint demnach eine histochemische Faserdifferenzierung schwieriger
zu sein als bel Katzen; dies steht im Gegensatz zu den Untersuchun-
gen von MAYR (1971), der die verschiedenen Muskelfasertypen in den
Augenmuskeln der Ratte mit histochemischer Nachweistechnik sehr

gut trennen konnte (vgl. Tab, 7).

Die Lokelisation der Muskelfasern und ihr Kaliber sind fir physio=-
logische Experimente besonders wichtige Daten. Aus Tabelle 5 ist
ersichtlich, da8 der mittlere Durchmesser flir jeden Fas%rtyp eine
charakteristische GrdBe darstellt. Die Hiaufigkeitsverteilungen der
Muskelfaserdurchmesser der verschiedenen Fasertypen zeigt Abb. 3.
Ausgemessen wurden von jedem Fasertyp nach der histochemischen
Identifikation 50 (Kaninchen) bzw. 100 (Ketze) Muskelf'asern. Ubwohl
dié‘Hﬁgfigkeitsverteilungen und die Mittelwerte fiir die einzelnen
Muskelfasertypen jeweils signifikant verschieden sind, liberlappen
sich die Verteilungen doch sc stark, das allein sus dem Faserkall=-
'ber,éine Zuordnung zu einem Fasertyp nicht vorzunehmen ist.

' Fasertypen im M. levator palpebrae: Dieser Muskel wurde bisher nur
am Schaf (HARKLR, 1972) genauer untersucht, einige Daten liegen
auch vom Menschen vor (DIETZRT, 1965). Wie schon aufgrund seiner
Innervation (vgl. 3.3.) zu erwarten, enth8lt er nur phasische Mus-
 kelfasern mit Fibrillenstruktur (DIELsRT, 1965). Elektronenmikro-
skopisch huben alle Fasern dinne gut getrennte Myofibrillen, ein
gut entw;ckeltes sarkoplasmatiscines Retikulum, regelmaBige Triaden
‘und eine M-Linie. Unterschiede bestehen lediglich im Mitochondrien-
'kgehalt. Im nistochemischen Faserprofil unterscheidet sich der Mus-
kel nlcht von einem Skelettmuskel. HARKER (1572) beschreibt unter
Berﬁck51cht1gun5 des Mitochondrienreichtums und der Aktivitsaten
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der SDH, Pnosphorylase und myofibrillédren ATPase drei Fasertypen;
diese entsprechen dem fast-twitch-white-, fast-twitch-red- und
slow-twitch=-intermediate-Typ der Skelettmuskeln.

Fasertypen in den Mm. retractores bulbi: Auch diese Muskeln enthal-
ten nur Kasern mit Fibrillenstruktur: einzelne Myofibrillen von-
einander durch ein gut entwickeltes sarkoplasmatisches Retikulum
getrennt; gut ausgebildetes T-System und regelm#Bige Triaden,
M-Linie (ALVARADO et al., 1967, PEACHEY, 1968). Eigene histochemi-
sche Untersuchungen an der Katze zeigten (ASHMUSSEN et al., 1371),
daB in diesen Muskeln offenbar ein phasisches Muskelfaserspektrum
vorliegt (Abb. 34): Neben dicken Fasern mit geringer Aktivitit an
oxidativen mitochondrialen Enzymen finden sich dinne Fasern mit
einer starken Aktivitdt dieser Enzyme (Abb. 3%4a, b). Zwischen die-
sen beiden Lxtremen gibt es flieBende Uberginge, so daB auch mit-
telstarke Fasern mit einer mittelstarken Axtivitédt der oxidativen
Fermente beobachtet werden. Unterschiede im Gehalt an Glykogen (FAS)
sowie in den Aktivitdten der LDH und der Phosphorylase bestehen
kaum. Das Ergebnis der Sudan-Schwarz-B-Firbung entspricht dem dsr
mitochondrialen Enzyme. Der Nachweis der ATPase, pH 9,4, zeigt in
allen fasern einen homogenen Reaktipnsausfall (Abb. 34c). Aut'grund
ihres Enzymspektrums sind die Muskelfasertypen der Mm., retractores
bulbi den Fasertypen 3 - 5 der Globalregion der okulorotatorischen
Muskeln sehr Zhnlich; das gleiche gilt auch fir das Kaliber der
Muskelfasern. Abb. %5 zeigt die Hiufigkeitsverteilungen von je

100 Durchmessern der Fasertypen des M. retractor bulbl der Katze.
Nach ihrem morphologischen Bild ist anzunehmen, dal die Muskel-
fésenn der Retraktoren rasch zucken (vergleichbar den fastftwitcn-
fibers der Skelettmuskeln) und grosdtenteils eine geringe Ermidungs-
resistenz aufwelisen.

DaB sich die phasischen Muskelfasern der im. retractores bulbi, wie
nach den histochemischen Untersuchungen zu erwarien war, in ihrem
Mitochondriengehalt unterscheiden wurde kiirzlich bel Ratte und
Maus nachgewiesen. PACHTER et al. (1976b) fanden in diesen Muskeln
dilnne Fasern mit vielen Mitochondrien und dicke Fasern, die wenlg

Mitochondrien enthielten.



3 4 3: Postnatale EnthCK] urng der hhlok(-ﬁl'f‘aueptvnen
Morphologische Untersuchungen iiber die Ontogenese der &uBer

genmuskeln liegen in der Literatur bisner nicht vor. Die R
gestellten Ergebnisse stellen einen ersten Versuch dar,

en Au-

etwas dber
die postnatale Ausreifung der einzelnen Muskelfasertypen in den Mu-

genmuskeln von Keninchen und Katze zu erfahren. Die untwicklung
verlauf't bei beiden Tierarten prinzipiell sehr ghnlich, beli der-
Katze jedoch etwas langsamer (die Muskeln bleiben lédnger unreif) als
beim Kaninchen.

Die verschiedenen okulorotatorischen Muskeln von zwei Tage alten
Kahinchen zelgen das charakteristische Bild unreit'er Muskeln wie
es_au¢h fir Skelettmuskeln beschrieben wurde (NYSTrOM, 19684).
einzelnen Muskelfeserbindel sind in reichlich lockeres Bindegewebe
eingebettet. Die Muskelfasern havben ein geringes Kaliber, wobei
zwischen den einzelnen Fasern nur geringe Unterschiefe im Faser-
durchmesser bestehen. Eine Trennung des Muskels in einen orbitalen
und einen globalen Anteil ist zu diesem Zeltpunkt praktisch nicht
mdglich. Die Aktivit#t der Muskelfasern an SDH ist hoch. Differen—
zen zwischen den einzelnen Fasern werden dabei nicht beobachtet.

Etwa am 4. Tag post partum fallen sowohl bei Keninchen wie bei Kat-
zen im Bereich der dem Augapfel enliegenden Muskelregion einzelne
Muskelfasern auf, die eine etwas geringere SDH-Aktivit&t besitzen
und im Kaliber etwas grifer sind als die Nachbarzellen (Abb. 368).
Ihre Enzymreaktion und ihre Verteilung im Muskel ist die gleiche,
wie die der Fasern vom Typ 6 in den Augenmuskeln der erwachsenen
Tiere. Wir nehmen deshalb an, deB es sich um diesen Fasertyp handelt
und daB die Muskelfasern "tonisch vom Froschiyp” die ersten sing,
die sich zu differenzieren beginnen. Diese Fasern sind zu diesem
Zeitpunkt die dicksten im ganzen Muskel. Nicht alle Muskelfasern
dieses Typs, die im Muskelguerschnitt beobachtet werden kénnen,

- scheinen gleich weit entwickelt zu sein. Die Ubrigen Muskelfasern
sind zu dieser Zeit noch weitgehend undifferenziert. Sie haben das
gleiche geringe Kaliber wie am zweiten Lebenstag und zeigen noch
immer die gleichm#BSig hohe SDH-Aktivitidt ohne stirkere Differenzen
Zwischen den einzelnen Muskelfasern. An einigen Préparaten 1adt
gich bPPEltS eine Trennung in eine orbitale und eine globale Region

ﬂhnen. Dies beruht aber weniger auf Kaliberunterschieden der Mus-



kelfasern als auf Unterschieden in der Verteilune des Bindegewcbes
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das orbital etwas reichlicher ist. <

In‘den folgenden Tagen verdeutlicht sich dieses Bild.
chen sind am 8. Lebenstag (bei Katzen erst um den 15.

Beim Kanin-

Lebenstag
herum) eine dinnfasrige orbitale und eine dickfasr ige globale Re-
~g10n;1n jedem Fall nachweisbar. Zu diesem Zeltpunkt treten die er—
sten Differenzen im Ausfall der SDH im Bereich der Orbitalregion
auf, g0 daB man annehmen kahn, da$ in dieser Zeit die Unterschiede
zwischen den Fasertypen 1 und 2 manifest werden. In der Globslre-
gion sind jetzt die Muskelfasern vom Typ 6 deutlicher zu erkennen,
dagegen kdnnen die Ubrigen Muskelfasern, deren Durchmesser zuge-
nommen hat, noch nicht n&her differenziert werden und zeigen wei-
terhin eine gleichmiBig hohe SDH-Aktivitit.

Die endgliltige postnatale Entwicklung der Fasertvpen 3 bis 5
scheint beimr Kaninchen erst nach dem 12. Lebenstag einzusetzen.
Wir beobachteten die ersten beginnenden Differenzen am 1%. Lebens-
tag (Abb. 36b). Dieser letzte Teil der Differenzierung wird etwa
um den 16. Lebenstag abgeschlossen; von diesem Zeitpunkt an zelgen
die okulorotatqrischen Muskeln des Kaninchens histochemlisch das
typmsche Bild deg adulten Muskels (Abb. %6c). Beli Katzen beginnt
die endgiltige Differenzierung der phasischen Faseriypen 5 - ) W

-

den 2C. Lebenstag und wird zwischen dem 25. und 30. Lebenstag ab-
geschiossen. In dieser Zeit sind dann auch die Muskelfasertypen in
den Mm. retractores bulbi endgliltig entwickelt, die bis zum 20, Tag

post partum weder grofSere Kaliberailfilerenzen noch Unterschiede 1in
der SDH-Reaktion aufweisen.

Der hier geschilderte Entwicklungsgang scheint sowohl beim Kanin-

chen wie bei Katzen in allicn Augenmuskeln anmdhernd synchron abzu-
laufeh. Unterschiede in den Entwicklungsstadien zwischen den ver—

schiedenen Muskeln einees Tieres wurden nicht beobachtet.

Die Entwicklung der histochemischen Fasertypen in den Huferen Au-
genmuskeln ist bei nesthockenden Tieren, wie wir sie untersucht
'haben; etwa 3 bis 4 Wochen nach der Geburt abgeschlossen. Dagegen
dauvert die Ausreifung zur adulten Maskelfaser wohl erheblich linger.
Zur Zeit der endgliltigen histochemischen Diff ereﬁz&erunﬂ besitzen
alle Muskelfssern nicht das Kaliber, das filr erwachsene Fasern cha-
rakterlstlsch iat. Das zeigten Untersuchungen der Mu skelfaseriksliber
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gn formolfixierten und Sudan~Schwarz-B gefirbten Muskelquerschnit-
tem verschieden alter Tiere. Die angewendete Mo’ li0de Y 2ids)
jst fiir Untersuchungen des Kalibers der Muskelfasern vorteilhaft,
allerdings ist eine vollst#ndige Fasertypendifferenzierung mit der
Suden-Schwarz-B~Firbung allein schon bei adulten Tieren nur schwer
nglich (vgl. 3.4.2. und Tab. 7). Wenig Schwierigkeiten macht die
Trennung der Orbital- und der Globalregion, weil hierbei auch bei
undifferenzierten Muskeln die Anordnung des Prédparates am Augapfel
zu HiIfe genommen werden kann., Praktisch unmdglich ist sber in al-
len Lebensstufen die Unterscheidung der beiden orbitalen Fasertypen
1 und 2, die sich wegen ihres Gehalts en Fettrdpfchen (Abb. 23 und
25) in der Sudan-Schwarz-B~Firbung kaum trennen lassen. In den er-
~sfen drei Wochen fehlen auch in der Globalregion weitgehend Unter-
echiédg'imrAusfall der Farbung und erst nach 2 bis 3 Wochen lassen
sich in dieser Region gro8e, helle Zellen (mitochondrien- und fett-
arm) = es sind mit groBer Wahrscheinlichkeit die Muskelfasertypen

3 und 6 - von kleineren, dunklen Zellen (mitochondrien~ und fett-
reich) b dies sind vermutlich die Fasertypen 4 und 5 -~ unterschei-
den.

Aufgrund dieser Befundie bestimmten wir bei jlingeren Tieren (3, 4;

8 und 13. Lebenstag) nur das Kaliber von je 200 Muskelfasern aus
der Orbital- und aus der Globalregion, bei dlteren Tieren (18, 2C;
25, 26 und 50. Lebensteg) wurden in der Globalregion die hell und
dunkel gefirbten Muskelzellen getrennt gemessen. Das Ergebnig die-—
ser Untersuchungen zeigen die Abb. 37 und 7G. Bei drei bis vier
Tage alten Tieren betrigt der Durchmesser aller Muskelfasern etwa
5}!&,’zwischen den Fasern der Orbital- und der Globalregion be-
steht im Kaliber kein signifikanter Unterschied. Das Kaliber der
Fasern #ndert sich bis zum 8. Lebenstag in beiden Muskelregionen
nur wenig. Am 13. Lebenstag bestehen aber bereits geringe signifi-
kante'Unterﬁchiede im Kaliber der Muskelfasern, die die beiden Re-
gionen aufbsuen. Die Fasern der Globalregion sind durchsechnnittlich
etwa 1 y5 pm dicker als die der Orbitalregion. Nach diesem Zeitab-
schnitt nimmt der Durchmesser der ! Muskelfasern in allen Regionen
2 (Rechtsverachiebung der Hiufigkeitsgipfel in Abb. D4y yesgticans
betrifft dies aber die mitochondrien- und fettarmen (hellen) Zellen
in der @lobalregion. Die ¥aliberzunahme h#lt esuch nach der vierten
'Poatnatalwoche, also nach der abgeschlossenen histochemischen Dif-
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ferenzierung, weiter an. Auch nach 50 Tagen haben die Augenmuskel-
fasern 8ller Regionen noch nicht ‘das Kaliber erwachsener Tiere er—

f 2 : 33
reicht, sondern nur etwa /3 - 3/4 davon. Mit zunehmendem Alter

und dem zunehmenden Faserkaliber aller Muskelfasertypen tritt eine
Verbreiterung der Hiufligkeitsverteilung der Faserdurchmesser (Abb.37)
auf. Diese Erschelnung ist wohl nicht nur Ausdruck einer grd

griBeren
Variabilitdt im Kaliber der Muskelfasern sondern auch der Tatsache,

Fasertypen ent=-
Sudan=Schwarz-2-Firbung nicht sicher

getrennt werden kodnnen. Teilweise ergeben sich auch zweigipflige

Hiufigkeitsverteilungen. Insgesamt nimmt im Verlauf der postnatalen

daB8 in jeder der dargestellten Verteilungen zwei
halten sind, die durch die

Entwicklung das Keliber der Fasern der Orbitalregion um etwa das

4fa6he, das der mitochondrien- und if'etireichen Fasern der Global-
region. um das 5fache und das der mitochondrien- und rettarmen Fa-
gern der Globalregion sogar um das 8fache zu.
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4, Physiologische Eigenschaften der #uferen Augenmuskeln der
. SHugetiere

4.1. Elektrophysiologische Eigenscharten (Literaturibersicht)

Die elektrophysiologische Untersuchung der HuBeren Augenmuskeln
 kdnh,mithilfe der extrazelluldren (ZMG) oder der intrazelluliren
Ableittechnik vorgenommen werden. Die erstere Technik hat fir Un-
tersuchungen der Koordination der verschiedenen Augenmuskeln und
fiir die klinische Diagnostik erhsbliche praktische Bedeutung - aus-
: fﬁhrliphe Darstellungen finden sich bei BREININ (1962) und SCHULZE
(1972).f dagegen ist sie ~ etwas zu Unrecht (vgl. 8.1.2,) - fiir
die Aufklirung der elektrophysiologischen Eigenschaften der ver—
: schiedenen Augenmuskelfasertypen bisher nur von untergeordneter
jBedeutung geblieben. Im folgenden sollen deshalb vorwiegend die
‘Ergebnisse, die durch intrazellulére Ableitung von einzelnen Au-
genmuskelfasern mit Glesmikroelektiroden erhalten werden, zusamuen-
"fassénd~referiert werden. Derartige Untersuchungen sind methodisch
anspruchsvoller als am Skelettmuskel, da die Augenmuskeln sehr
bindegewebsreich sind und weil die einzelnen Muskelfasern sehr
dinn sind. Elektrophysiologische Untersuchungen an Zellen von ge-
ringem Durchmesser sind schwieriger, nicht nur weil sie schwerer
‘mit der Elektrode genau zu treffen sind, sondern such well die
Zellen schlechter an der Elektrode "zu halten sind". Derartige
Zellen sind ausgesprochen empfindlich gegenliber Verletzungen, auch
durch solche durch die Mikroelektrode, sie entladen sich langsam,
ihr Ruhepotential vermindert sich, und damit verschlechtert sich
oder verschwindet gar ihre Fihigkeit sur Generierung von Aktions-
Poténtialen. Bine weitere Schwierigkeit entsteht durch den schich-
tenartigen Aufbau der Augenmuskeln (vgl. 3.2.), der wie schon er-
wédhnt von den meisten Untersuchern nicht beriicksichtigt wurde. Der
Einstlch in Muskelfasern, die in der Tiefe des Muskels liegen, er-
folgt "bllnd" und unter Verletzung der lMuskelfasern in den dariiber
beflndlichen Schichten. All diee erschwert eine Korrelation der
elektrophysiologischen und morphologischen Daten.

Elektrophysiologische Untersuchungen wurden bisher nur an Kenin-
chen (MATYUSHKIN, 1961; 1963; 1964; 19718, b, c; 1972; OLAE, 1964;
1965; OZAWA et el., 19€9; OPITZ und SCHULZE, 1973; SCHULZE, 197T7a,
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,j»,aJ und Katzen (WEDS und PIIAR, 1963; BACH-Y-RITA und g
1967, PILAR 1967; LENNERSTRAND, 1974; 1975)
;wurden zundchst zweli charakteristisch

1966;
durchgefiihrt. Dabei

reagierende luskelfasertypen
_paqhgew1esen' phasis che un tonische Muskelfasern.
,]he phasischen Muskelfasern, die eine fokale Inmervation (7.2 3,)
\.und Flbrlllenstruktur e 57 W G besitzen, haben ein hohes Ruhepoten-
tiax (50 = 100 oV) und antworten auf einen Nervenreiz nach dem
dlllee-oder—Nichts—Geue+z mit einem Aktionspotential, dessen Hohe
?80;- 110 mV und dessen Dauer etwa | ms betriigt (Abb. 39 A unten).
’:Das iber die gesamte Muskelfasermembran fortgeleitete Aktionspoten-
itlal entsteht wvie beli allen anderen Skelettmuskelfasern im Bereich
j;der motorlschen Endplatte als Folge eines durch ACh-Freisetzung
_hervorgerufenen lokalen Endplattenpotentials (Abb. %9 A oben). Die
Ttanischen Muskelfasern mit multipler Innervation (3.3.) und Fel-
 dBrstruktur (3¢4.1.) besitzen dagegen ein niedrigeres Ruhepoten-
ftial‘von 30 « 70 mV. Die Hiaufigkeitsverteilung der Ruhepotentiale
'vcn Euskelfasern ist zwelvlorllg (HESS und PILAR, 196%; BACH~-Y-RITA
und ITO, 1966; SCHULZE, 1977c), die Gipfel liegen zwischen 40 und
50 ny (tonlsche Fasern) sowie zwischen 70 und 90 mV (phasische Fa-
ysenn};'allerdlngs {iberlappen sich beide Hiufigkeitsverteilungen,
80 daB allein esus dem Ruhepotential keine sichere Ausssge liber den
fPaﬁertyp za machen ist (PILAR, 1967). Die typische Antwort toni-
ﬁcﬁérrFasern auf indirekte Reizung ist eine lokele, nicht fortge-
leitete Potentialanderung (Abb. 39 B). Die Variabilitét der Ampli-
rtuda und des Zeitverlaufes der einzelnen Komponenten dieser Poten-
tlalﬁnderungen 148t erkennen, da3 sle von verschiedenen Endigungen,
die Uiber die ganze Muskelfaseroberfliche verstreut eind und eine
unterachledllche Entfernung zur registrierenden Mikroelektrode ha-
ben, hervorgerufen wird. Die Anzanl der verschiedenen Kompenenten
beweist, daB es sehr viele solcher Innervationspunite gibt und
Unterschlede in der Latenzzeit und in der Schwelle (Abb. 4C) las-
gen auf eine polyneuronale Innervation schlieBen (HESS und PILAR,
1963; MATYUSHKIN und DRABKINA, 1570).

: , > R0
Bemerkenswerte Unterschiade zwischen den beiden | Muskelfasertypen

2] T\ N
bestehen such in den spontanen Viniaturpotentialen, die an den Nex
venendigungen entetehen. Beide Fesertypen welsen solche Spontan-
ale Amplitude, die Anstiegszeit und die

entladungen auf. Die maxim 5
ien Fasern gro=

Gﬂsamtdauer der Potentiale ~sind aber bei den toniscl
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PEACHEY (1968) war wohl der erste, der aufgrund der oben gesdhil-
derten Koniroverse die Vermutung BuBerte, daB es in den &uBeren
Augenmuskeln mglicherwelse zwel Typen tonischer Fasern gibe. Wie
im Abschnitt 3.4.1. ausgefiihrt, konnten wir und andere Autoren in
den letzten Jahren diese Vermutung morphologisch bestétigen. BACH-
Y-RITA (1571) teilt mit, daB seine Untersuchungen besonders an den
duBeren oberrlicnhlichen Fasern des M. rectus superior bzw. des M.
obliquus inferior der Katze gemacht wurden. Es ist deshalb sehr
wéhrscheinlich daB er die Eigenschaften der tonischen Muskelfasern
der Orbitalregion registriert hat, wihrend HESS und PILAR (1963)
und andere Autoren die der tonischen Fasern in der Globalregion
beschreiben. OZAWA et al. (1969) unternahmen den ersten Versuch
éiner direkten Korrelation zwischen elektrophysiologischen und
morphologischen Daten, indem sie liber die registrierende Mikro- -
elektrode mit einem Farbstoff (fast green) die untersuchten Fasern
markierten und anschliefend die Verteilung der Endplatten an die-
ser Faser bestimmten: 5% Fasern mit mnltipler Innervation waren
nicht in der Lage Aktionspotentiale zu generieren, 2 multipel in-
nervierte Fasern zeigten Aktionspotentiale mit overshoot wie sie
auch an 2% Fasern mit fokaler Innervation beobachtet wurden. Leider
ist diese Technik bisher nicht stérker verwendet worden. Schlief-
lich wurde das Vorkommen von verschiedenen Typen multipel lnrer-
vierter Muskelfesern neuerdings von LENNERSTRAND (1975) und von
SCHULZE (1977b) bestitigt. LENNERSTRAND (1975) untersuchte die
elektrophysiologischen und mechanischen Eigenschaften der Muskel-
fasern, die die verschiedenen motorischen Einheiten im Ii. obliguus
inferior der Katze aufbauen. Auf diese Befunde wird spiter noch
gusfilhrlich (vgl. 8.1.2.) eingegangen.

4.2, Mechenische Eigenschaften
4.2.1. Statische mechanische Eigenschaften

Die passiv-mechenischen Eigenschaften der okulorotatorischen Mus=-
keln und der Einflu8 der Dehnung auf die in der Einzelzuckung oder
im Tetanus entwickelten'rus’elspannunc vurde in den letzten Janren
wiederholt und mit qualltatlv gleichen Ergebnissen untersucht (Rat-
te; CLOSE und LUFF, 1974; Katze: BARMACK et al., 1971; COLLINS, 1971;
Keninchen: BARMACK, 1976; Rhesusaffe: FUCHS und LUSCHEI, 1971;
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Mensch: ROBINSCN et al., 1969; CCLLINS, 1971; SCCTT, 1971; CCLLINS
et 21., 1975; BARMACK, 1976). AuBerdem liegen Befunde vom M. retrac-
tor bulbi der Katze vor (LENNERSTRAND, 1974). Die Untersuchungen
warden gewdhnlich in situ am narkotisierten Lebewesen unternommen,
wobei der Muskel entweder am Augepfel belassen oder auch abge-
trennt wurde. Das Léngensnannungsdiacramm okulorctatorischer Mus-
keln in vitro wurde bisher nur vom M. obliquus inferior der Ratte

{CLOSE und IUFF, 1974) unvollstdndig registriert.

(o=

Wir haben von fiunf isolierten, normalen Mm. obliqui inferiores das
Léngen-Spannungsdiagramm aufgenommen, Abb. 42 zeigt ein charakteri-
stisches Beispiel. Der isolierte Muskel wurde in die Versuchskamer
elngebracht und seine Linge so eingestellt, daf sie 2 -~ 4 mm ge-
ringer war, als die in situ bestimmte Ruhel#nge (LR’ Se 242¢i0)0
AnschlieBend wurde der Muskel in Schritten von C,5 oder 1,0 nm ge-
dehnt. Plir die einzelnen Muskell#ngen wurden jeweils die Ruhe=-
spenmung, die Einzelzuckung und die Spannungsentwlcklung bei teta-
nischer Reizung mit verschiedenen Reizfrequenzen (im Versuch der
Abb. 42 wurden Frequenzen von 100 Hz bzw. 200 Hz untersucht) regi-
striert.

Die Ruhedehnungskurve isolierter Kaninchensugenmuskeln ist relativ
flach und zeigt wie auch bei enderen Tieren (BARNACK et &l., 1971;
IENNERSTRAND, 1974) einen exponentiellcn Verlauf. Der exponentielle
' Anstieg der Ruhespannung setzt gewthnlich bel LR ein, Der M. obli=-
quus inferior des Koninchene kann in der Einzelzuckung Spannungen
von etwa 1,5 - 3,5 g und bel maximaler tetenischer Relzung Werte
zwischen .15 und 30 g entwickeln (vgl. Tab. 10). Derartige maximale
Spannungswerte werden aber nur bei lMuskell@ngen erreicht, die etwa
>~ 4 mm oberhalb der Linge des luskels in situ liegen. Ahnlictre
Werte wurden auch fiir die Ketze (BARMACK et al., 1971) und flr den
Rhesusaffen (FUCHS und LUSCHEI, 1971) mitgeteilt. Dieses Optimum
der Spannungsentwicklung liegt fiir Zinzelzuckungen und Tetani bel
etwa der gleichen Muskellinge (L, - &lle unter 4.2.2. beschriebe~-
nen Untersuchungen der dynamlocnen Eigenschaften des M. obliquus
inferior des Ksninchens wurden bel dieser ku skellinge vorgenomnen) «

Mit zunenmendem Grad der Aktivierung des Muskels (Reizfrequenz)
‘wird die Lingen-Spannungs-Beziehung zumindestens in dem Bereich
um die Ruheliénge zunehmend linear. Fir die Steifigkeit des akti-
vierten isolierten M. obliquus inferior, das helfit fir die Steil-
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heit des linearen Bereichs im Lingen-Spannungs-Diagramm, ermittel-
ten wir in unseren Versuchen Werte von 1,3 - 2,2 g/mm. Vergleich-
bare Werte wurden von BARMACK (1976) am M. rectus inferior des
Kaninchens in situ gefunden. Verdnderungen im Grad der Aktivierung
fithren oberhalb von Reizfrequenzen von 50 Hz zu einer parallelen
Verschiebung der Lingen-Spannungskurven, wie es Abb. 42 nidherungs-

" welse fiir Reizfrequenzen von 100 und. 200 Hz zeigt. Diese Lineari-
t8t und die Parallelverschiebung scheint fiir die Augenmuskeln al-
ler Sdugetiere charskteristisch zu sein (COLLINS, 1971) und gilt
wohl im wesentlichen fir den physiologischen Arbeitsbereich der
Muskeln. Beim Kaninchen umfa8t dieser Bereich nach unseren Daten
eine Li#ngeninderung (Dehnung oder Stauchung des lMuskels ausgehend
von LR) von 5 - 7 mm. Da beim Kaninchen eine L#ngendnderung eines
okulorotatorischen Muskels von | mm einer Raddrehung des Augapfels
um etwa 7° entspricht (BARMACK, 1976, vgl. auch 8.1.3.) bedeutet
dies, daB innerhalb des linearen Arbeitsbereiches von der Ruhepo-
sition des Auges ausgehend Drehungen des Augapfels von jederseits
20 - 250 mbglich sind. Diese Werte stimmen recht gut mit denen
anderer Autoren {iberein (RCBINSON et al., 1969; COLLINS, 1971; FUCHS
und LUSCHEI, 1971; BARMACK, 1976). Abbildung 42 mecht aulerdem deut-
lich, da8 der Augenmuskel dann seine maximale Kraft entwickelt,
wenn er die Grenze des linearen Arbeitsbereiches gerade liberschorit-
ten hat. Kiirzlich hat COLLEWIJN (1977) gezeigt, da8 freibewegliche
Kaninchen nur selten Augenbewegungen ausfiinren, die mehr als 20°
von der Normalposition abweichen.

AuBer der Muskelspannung sind asuch die zeitlichen Parsmeter dex
Muskelkontrsktion abhiéngig vom Dehnungsgrad des Muskels. Abbildung
42 zeigt, daB mit zunehmender Dehnung die Kontraktionszeit linger
wird. Das Gleiche gilt fir die Halberschlaffungszeit. Die Anstiegs—
‘steilheit im Tetenus ist bei Stauchung oder Dehnung des Muskels ge-
ringer ale bei L , wo sie ein Maximum erreicht. Die Steilheit des
Tetanusabfalls ist dagegen bel gestauchten und miéBig gedehnten Mus—

~ keln gro8 und wird bei starker Dehnung flacher.
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4.2.2. Dynamische Eigenschaften

In Tabelle 9 sind zum Vergleich zu unseren im folgenden zu beéchrei-
benden eigenen Ergebnissen die wesentlichsten bisher in der Lite-
ratur verfigbaren Daten Uber die kontrektilen Eigenschaften der
okulorotatorischen Muskeln der SEugetiere zusammengestellt. Die
meisten dieser Befunde (mit Ausnahme der von CLOSE und LUFF, 1974)
wurden in situ am narkotisierten Tier also etwa bei Kdrpertcmpera-
tur nach Abtrennen des entsprechenden Muskels vom Augapfel gewon-
nen. Die Daten wurden bei supramaximaler direkter cder indirekter
- Reizung des ganzen Muskels erhalten; in diesen Fillen entsteht die
kontraktile Antwort stets durch die gemeinsame Tdtigkeit der ver—
schiedenen Muskelfasersorten und die einzelnen Anteile sind gewdhn-
lich nicht voneinander zu trennen. Es wurden in der Literatur Ver-
fahren beschrieben, die eine selektive indirekte Reizung der toni-
schen Muskelfasern ermdglichen - auf diese Verfahren und ihre Er-
gebnisse s0ll in der Diskussion xritisch eingegangen werden (vgl.
8.1.2.)« Wir heben den Versuch einer selektiven Reizung nicht un-
 ternommen, sondern wihlten fiir unsere Untersuchungen die All-over-
Stimulation, weil die Ergebnisse an normalen Augenmuskeln auch zur
Kontrolle der Veridnderungen der Xontraktilen Parameter nach Dener-
vation dienen sollten. In denervierten liuskeln ist wegen der De-
generation des peripheren Nervenstumpfes und der zugehdrigen En-
digungen nur eine direkte und keine indirekte Reizung durchfihr-
bar, und damit entfdllt die Moglichkeit der selektiven Reizung.
. Von den verschiedenen Verfahren, die zur direkten Relzung angewen-—
det werden, ist die All-over-Stimulstion methodisch die gﬁnstigste
(vele 2,2« laks

Paremeter der Einzelzuckung: Wie die Augenmuskeln anderer Wirbel-

tiere, so ist auch der M. obliquus inferior des Kaninchens durch
einen besonders raschen Koniraktionsablauf gekennzeichnet (Tab. 9
und 10). Abbildung 43 zeigt eine charskteristische Einzelzuckung.
Unter optimalen Lingenbedingungen (LO) entwickelten die von une
untersuchten Muskeln im Mittel eine Spannung von 2,6 g - die ein-
zelnen Werte lagen dabei zwischen 1,6 und 2,4 g. Dies en¥spricht
einer suf die Querschnittsfléche des Muskels bezogenert Kraft von

69 + 9 g/ch. Die Kontraktionszeit betrigt unter diesen Bedingungen
zwigchen 5,5 und 7,5 ms mit einem Mittelwert von 6,4 ms. Die Halb~
erschlaffungszeit liegt in der gleichen GréSenordnung zwischen 6
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und 8 ms (Mittelwert 7,0 ms). Die Latenzzeit der Augenmuskeln ist
ausgesprochen kurz, sie betrug in unseren Versuchen ziemlich kon-
stant 1,5 ms. :

Wie das Betrachten von Abbildung 43 zeigt, ist der Ablauf der Ein-
zelzuckung des M. obliquus inferior weitgehend homogen. Zwei-— bzw.
Mehrgipfligkeiten oder #hnliches, was fiir das Vorhandensein von
mehreren Muskelrasertypen mit unterscniedlichen Zuckungseigenschat-
ten sprechen kinnte, sind nicht zu erkennen. Das bedeutet entweder,
. daB bei der von uns verwendeten Reizform eine Population von HMus-
kelfasern bevorzugt oder gar ausscnlie3lich erregt wird und die
anderen Muskelfasertypen wenig oder gar nicht an der Zuckung be-
teiligt sind, oder daB die kontrektilen Parsmeter der einzelnen
Muskelfasertypen einander sehr shnlich sind und ihre mechanischen
Antworten sich derartig stark {iberlappen, da8 als Summe eine homo-
gene Einzelzuckung resultiert. Uber dieses Problem soll spiter
noch diskutiert werden (vgl. &.1.2.), hier soll nur noch auf einen
- Befund eingegangen werden, der fir die letztere Deutungsmdglich-
Keit spricht.

Bel zwei Versuchen verstarb, widhrend wir den Muskel des einen Au-
ges untersuchten, das Kaninchen in der Narkose. Um den zweiten
Muskel doch noch untersuchen zu kénnen, wurde er aus dem toten

Tier prédpariert (in beiden Fillen etwa 10 - 15 Minuten nach dem
Sistieren der Atmung) und fir 1 - 2 Stunden in eine Schale mit Ty-
rodeldsung (Zimmertemperatur, luftdurchperlt) gebracht. Die Unter-
suchung der Muskeln erfolgte nach Beendigung des Versuches mit dem
ersten Préparat. In beiden Fdllen erwies sich das zweite Préparat
als mehr oder minder stark geschiddigt, die Kontraktionshdhe war
niedriger als normal; und nahm wdhrend des Versuches betréichtlich
ab, besonders aber nach ermiidenden tetanischen Reizen. Beide Ver-
suche wurden deshalb auch nicht in die statistische Bearbeitung

der ibrigen Versuche aufgenommen. In beiden F#llen beobachteten
wir eine Zweigipfligkeit (Abb. 44). Beim Betrachten der Xontraktions-
kurven entsteht der Eindruck, de8 durch die Schédigung des Pri-
parates (vornehmlich wohl Oz—Mangel durch Sistieren der Blutver-
gorgung im toten Tier) ein Teil der Muskelfasern mit mittlerer Kon-
trektionsgeschwindigkeit ausgefallen ist, wihrend sowohl Fasern
mit langsamer als auch solche mit hoher Kontraktionsgeschwindigkeit
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eine gewisse Resistenz gegeniiber der Sch#digung besitzen., Die
schnelle Komponente in Abb. 44 hat.eine Kontraktionszeit von etwa
2,5 ms, die langsame dagegen von 9 - 10 ms.

Reizung mit Doppelimpulsen: Durch Applikation von zweli Reizimpul-
sen gleicher Starke und Dauer aber mit varieblem Abstand vonein—
ender, untersuchten wir die Summation zweier Einzelzuckungen. Das
Ergebnis aller Versuche ist in Abb. 45 zusammengestellt.

Wenn der Abstand der beiden Reize 40 ms oder mehr betrégt, werden
gewdhnlich zwel vollsténdig voneinander getrennte einzelne Zuckun-
gen registriert, die sich in Form und'Amplitude nicht voneinander’
unterscheiden. Daraus tolgt, de8 Reizfrequenzen von 25 Hz oder
weniger zu keiner Summetion fihren und mit einer Serie von Eihzel-
zuckungen beantwortet werden. Eine zunehmende Verkiirzung des Reiz—
abstandes unter 4C mg filihrt zu einer zunehmenden Summation, die
zwelte Zuckung sitzt auf der ersten auf und ist zunehmend hdher als
diese. Bis 2zu Reizabsténden von etwa 5,0 ms sind beide Zuckungen
noch voneinander abgesetzt und trennbar, die Summation erreicht
fast die maximalen Werte. Daraus folgt, daB bis zu Reizfrequenzen
von etwa 300 Hz der M. obliquus inferior mit unvollstandigen Teta-
ni reagiert und mit steigender Reizfrequenz zunehmend mehr Spannung
entwickelt. Bei einer weiteren Verkilirzung des Reilzabstandes unter

3 ms resultiert eine einzige glatte luskelzuckung, der aus ihrem
Verlauf nicht sofort anzusehen ist, da8 sie durch Summation ent-
standen ist, wohl aber durch die gegeniber der Eilnzelzuckung ver-
lingerte Kontraktionszeit (Abb. 45 oben). Das gréBte Summationsver—
h#ltnis wird bei einem Reizebstsnd von etwa 2,0 ms gefunden. Bei
diesem Reizabstand ist die Amplitude der summierten Zuckung zwei
bis zweieinhalb mal so grof wie die der Einzelzuckung. EBine Ver-
kiirzung des Reizabstandes unter 2 ms hat eine zunehmende Verklei-
nerung der Kontraktionshthe der summierten Zuckung zur Folge, wobel
sich eber ihre Anstiegssteilheit moch erhoht, und die Kontraktions-
zeit verkiirzt sich zunehmend. Bei Reizabsténden von 0,3 ms und we-
niger wird offenbar der zweite Reiz nicht mehr beantwortet, es re-
sultiert eine Muskelzuckung, die sich im Verlauf und Amplitude nicht
von der suf einen Einzelreiz unterscheidet. Die absolute Refraktar-
zeit Ades isolierten M. obliquus inferior des Kaninchens betriigt dem—

nech etwa 0,% ms.
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Parameter des Tetesnus (Tab. 9 und 10): Abbildung 46 zeigt typische
isometrische Reizantworten des M. obliquus inferior bei direkter
tetanischer Stimulation. Wie schon die Untersuchung der kontrakti-
len Antworten auf Doppelreizung erwarten lieBen, tritt eine Fusion
der Einzelzuckungen erst bei relativ hohen Reizfrequenzen von mehr
als 25 Hz auf. Demzufolge ist die Fusionsfrequenz ebenfalls sehr
hoch, sie liegt gewdhnlich iiber 300 Hz (310 + 15 Hz). Die unter
diesen Bedingungen entwickelte maximale Tetanusspannung liegt zwi-
gchen 15 und 30 g, das entspricht einer auf die Querschnittsf{léche
des Muskels bezogenen Kraft vom C,65 + 0,06 kg/cmg. Eine Stimula-
tion der Muskeln mit Reizfrequenzen oberhalb der Verschmelzungsfre-
guenz hat keinen weiteren Anstieg der Kraft zur Folge (Abb. 47),
wohl aber erhdht sich bis zu Reizfrequenzen von 800 bis 1000 Hz
die Anstiegssteilheit der tetsnischen Spannungsentwicklung (Abb. 48).

Abbildung 49 zeigt die Abhiingigkeit der HMuskelspannung (ausgedriickt
in Prozent der moaximalen Tetanusspannung) unvollstindiger Tetani
sowie die Steilheit der jeweiligen Spannungsentwicklung (in g/ms)
von der Reizfrequenz. Es ist zu sehen, del coberhelb einer Reizfre-
quenz von 25 Hz beide Parameter bis zu einem Maximum zunehmen. JDen
groften Einflu8 auf die entwickelte Muskelspannung haben dabei die
Reizfrequenzen zwischen 50 und 2C0 Hz, auf die Steilheit der Span-
nungsentwicklung dagegen Frequenzen von 100 bis 500 Hz. Als qpa*
rakteristik fur die Steilheit der Spannungsentwicklung und die des
Spannungsabfalls im vollstindigen Tetanus verwendeten wir die Halb-
Tetanus-Anstiegszeit und die Halb-Tetanus-Abfallzeit. Diese Werte
betrugen in unseren Versuchen 1% + 3 ms bzw. 15 + 2 ms.

Das Twitch-Tetanus-Verhiltnis der Augenmuskeln ist besonders klein.
Es betrug in unseren Versuchen 0,11 + 0,02, d.h. die im vollstén-
digen Tetanus entwickelte Muskelspannung ist etwa zehn mal so grof
wie die der Einzelzuckung.

Ermtidungz: Eine tber lé&ngere Zeit aufrecht erhaltene Stimulation
eines Muskels fithrt dazu, da8 die zu Beginn der Reizung im unvoll-
stidndigen oder vollsténdigen Tetanus entwickelte Spannung nicht
aufrechternalten werden kann, der liuskel ermiidet. Der M. obliquus
inferior des Kaninchens ist relativ resistent gegeniiber solchen
ermiidenden Dsuerstimulationen (Abb. 50). Nach einer tetarilschen
Reizung mit Verschmelzungsfrequenz von 5 s Dsuer, betr&gt die Rest-
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spannung (s. 2.2,1.) noch immer etwa 30 - 50% der Initialspannung.
Bei l&nger anhsltenden Heizperioden sinkt di'e Restopannung sehr
langsam weiter ab, sber es ist susgesprochen schwer, den Muskel
vollstindig zu ermiiden.

Einflud der Umgebungstemoeratur: Die Verinderungen, denen die me-
chanischen Paremeter der HuBSeren Augenmuskeln unterliegen, wenn
die Umgebungstemperatur veréndert wird, wurden bisher noch nicht
systematisch untersucht.

Die Auswirkung einer Abkihlung der Badtemperatur um 10°¢ von 350
suf 25°C wurden von uns an 21 Muskeln untersucht; in einigen Ver-
suchen erfolgte das Abkiihlen bzw. Aufwirmen des Muskelbades in
Schritten von 1°C und bei den einzelnen Temperaturen wurden je-
weils die cherakteristischen Parsmeter der Einzelzuckung und des
Tetanus bestimmt. Der Tempersturwechsel hat eine Reihe von signi-
fikenten Ver#nderungen zur Folge (Tab. 10). Abkihlung um 10°C ver-
léngert die Kontrektions~ bzw. die Helberschlaffungszeit im Mittel
auf mehr als das Doppelte, auf 13,7 ms bzw. 16,2 ms. Dabei, verlau-
fen die Verinderungen zumindestens fiir die Halberschlaffungszeit
nicht linear iliber den gesamten Temperaturbereich (Abb. 51). Die
Latenzzeit verliéngert sich ebenfalls, sie steigt von 1,5 ms bei
35°C auf 2,4 ms bei 25°C. Wenig Verinderungen beobachteten wir in
der Amplitude der Einzelzuckung; gelegentlich fanden wir eine ge-
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ringe Verminderung der Kontraktionshdhe (K#ltedepression), in den
meisten Versuchen jedcch beobachteten wir eine Zunahme der ent-
wickelten Spennung (Kidltepotenzierung), allerdings war diese ge-
wdhnlich gering. In einem Fall betrug die K#ltepotenzierung 1,4,
"d.h. die Amplitude der Zuckung bei 25°C war 1,4 mal so hoch wie ‘die
bei 35°C, der Mittelwert der Kiltepotenzierung liegt aber bei 1,1.
Aus Tabelle 1C ist anhand der hohen StreuungsmaBe bei 25°C deutlich
der wechselhafte Ausfall dieses Potenzierungsph@nomens zu erkennen,
und es bleibt festzustellen, daB die Unterschiede in der Kontrak-
tionsamplitude bei 25°C und bei 35°¢ nicht signifikent voneinesnder
. verschieden sind. In Abb. 51 ist ein typilscher Versuch mit geringer
Kéltepotenzierung dargestellt.

Die Abkiihlung des luskelbades um 10°C fiihrt weiterhin zu signifi-
kanten Verinderungen der tetanischen Spannungsentwicklung (Tab. 10)«
Die Steilheit der Spannungsentwicklung und des —-abfalls sind er-



wartungsgemil verlangsamt. dalb-Tetanus-Anstiegs~ und -abfallzeit
werden nahezu verdoppelt. Die Fusionsfrequenz sinkt auf etwa die
Hilfte. Die Kraft, die der Muskel im vollstindigen Tetanus ent-
wickeln kann ist mit 0,54 kg/cm2 ebenfalls signifikant vermindert.
Der Verlauf der Abnahme der Tetanusspannung iiber den untersuchten
Temperaturbereich ist nicht linear - Abb. 52 zeigt einen charakte-
ristischen Versuch. Wegen der Kéltepotenzierung der Einzelzuckung,
mehr aber wohl noch wegen der verminderten Spannungsentwicklung im
Tetanus ist das Twitch-Tetanus-Verhiltnis bei 25°C im Mittel gro-
Ber als vei ZSQCT Allerdings ist diese Differenz nicht sonderlich
grof und statistisch nicht zu sichern (Tab. 10). Abkihilung erhoéht
die Resistenz des M. obliquus inferior des Keninchens gegenilber
einer ermiidenden Belastung im Mittel auf das 1,7fache. ;

Einfluf} wiederholter Reizung: Eine tetanische Relzung eines lusikels

t'ihrt dazu, daB anmi ttelbar nach dem Tetanus die Amplitude der
Einzelzuckung entweder vergrddert (posttetanische Potenzierung) oder
verkleinert ist (posttetanische Depression). Wir naben den Eint'lu8
von Tetani verschiedener Reizfrequenz und Deuer auf’ die nachrolgen-
de Einzelzuckung untersycnt und zunéchst restgestellt, dal das
Auftreten eines Potenzierungspninomens sehr stark vow vorangehenden
Tetanus abhingt. Kurzdauernde Teteni und niedrige Freguenz lassen
die Potenzierung nicht deutlich hervortreten, hohe Reizfrequenzen
und lange Relzperioden kdnnen den Kuskel so stark ermiiden, daB

kKeine posttetanische Potenzierung, sondern eine entsprechende De-
pression zu beobachten ist. Als relativ glnstige Reizkombinstionen
erwiesen sich in unseren Versuchen Freguenzen von 100 — 300 Hz und
eine Dauer von 1 s. Der Ablauf solcher Versuche wurde unter 2.2.1.

beschrieber.

Ahnlich wie beim Phinomen der Kdltepotenzierung (s.o.) ist auch

die posttetanische Potenzierung am M. cbliguus inferior des Kanin-
chens nur relativ gering ausgeprigt. Sie betrégt im Mittelll,2, doho
die Amplitude einer Zuckung, die 10 & nach einem Tetanus (optimaler
Reizkombination) ausgeldst wurde, ist 1,2 mal 80 hoch wie die einer
unmittelbar vor dem Tetanus registrierten Zuckung. Abb. 53 illu~
striert demnach den Verlauf eines besonders glinstigen Versuchs.

Der EinfluB von zwei Tetani wurde untersucht (Reizfrequenz 100 und
3CC Hz, Dauer je 1 s). Unmittelbar (10 s) nach dem Tetanus ist die
Zuckungsamplitude auf etwa das 1,3fache gesteigert. Die Potenzie-
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rung geht in den nacnfolﬂenden Sekunden exponentiell zurick, die
Ausgangsspannung wird etwa 20C - 25C s nach dem ‘Tetanus wieder
erreicht (vgl. such Abb, 108). In den meisten unserer Versuche wa-
ren, wie auch in diesem Fall, die Kontraktions- und Halberschlaf-
fungszeit nicht gegeniiber der prétetanischen Zuckung verdndert -
in einigen Versuchen waren diese Zeiten geringflgig verléngert.

Rickflanke des "active state": Der Verlauf des "active state", also
der summarische zeitliche Ablauf des Aktivierungszustandes der A
kontraktilen Elemente die ein Muskel enth&lt, ist an Augenmuskeln
bisher nicht untercucht worden. Die hier vorgelegten Ergebnisse
‘stellen einen ersten Versuch dar, etwas ilber den Rickgang dieser
Aktivierung zu erfahiren. VWir benutzten zur Bestimmung der abfallen-
den Flanke des "active state" die Methode von EDMAN und GRIEVE

(1966); das methodische Vorgehen und die Theorie, die dem zugrunde

liegt, wurden in Abschnitt 2.2.1. xurz beschrieben. Ausgemessen
vurden unvollstindige Tetani von 21 Praparaten (13 von diesen wur-
den beil 3500 und & bei 25%C untersucht). Das Ergebnis zeigt Abb., 54.
Wie es die kurze Kontraktionszeit, die geringe Spannungsentwicklung
in der Linzelzuckung und das hohe Twitch-Tetanus-Verhdltnis erwar-
ten lieBen, ist der "active state" des M. obliquus inferior sehr
kurz. Seine Gessmtdauer diirfte etwa 8.~ 10 ms betragen - das ist
etwa ein Viertel des Wertes, der fir die schnellen Skelettmuskeln
der Siuger (LEZWIS, 1972) angegeben wird. Im Vergleich zu den VWer-
ten von 35°C vermindert eine Senkung der Badtemperatur die Hthe

des "sctive state” (verminderte Tetsnusspannung) und verldngert
seine Dauer auf schitzungsweise 20 ms, also auf etwa das Doppelte.
Daraus ergeben sich die l#ngere Kontraktionszeit und die niedrige-

-

re Fusionsfrequenz, die bei dieser Témperatur beobachtet werden.
x ; \ *
4.2,%. Mechanische Schwelle ~ K =Kontrakturen

Die elektromechanische Kopplung der Augenmuskeln, d.h. die Frage
welches Ausma8 an Depolsrisation an der Membran der Augenmuskel-
fasern bendtigt wird, um eine mechanische Reaktion dieser iasern
auszul®sen, ist bisher nur von CHIARANDINI (1976) am M. rectus
inferior der Ratte untersucht worden. Die von ihm mitgeteilten
Befunde, die zu einex Zeitpunkt verdffentlicht wurden, als wir
unsere Urntersuchungen zu diesem Thema nehezu abgeschlossen hatten,



stehen in fast vollstindiger Ubereinstimmung zu unseren Ergebnissen.
Das methodische Vorgehen in unseren Experimernten wurds in 2.2.1.
beschrieben.,

Eine Appliketion einer Ringerldsung mit einem erhdhten Gehalt an

K’ -Ionen 16st mechanische Reaktionen des Muskels sus, wenn ihr Ge-
halt an X' einen bestimmten Wert (mechanische Schwelle) iiberschrei-
tet. In unseren Versuchen tranden wir bei 21 normalen Avgenmuskeln
diese Schwelle ziemlich konstant bei einer K -Konzentration in der
Tyrodeldsung von 2C mM (Abb. 56). Die von schwellennahen K -Kon-
zentrationen ausgeldsten mechanischen Reekticnen (Kontrakturen)
zeigen 1'lr die Augenmuskeln ein charskteristisches Aussehen (Abb. 55);
unmi ttelber nach ‘der Applikation der Kontrakturldsung steigt die
Muskelspannung an und erreicht nach etwa 2 - 3 Min. ihr Maximum,
dieses wird solange beibehalten, wie die Kontrakturldsung einwirkt
(aufrecnterhaltene Kontraktur). Dieses typische Bild der Kontrak-
tur ist regelmiBSig bis zu K+-Konacutr&tionen von 50 - 70 mM in

der Badlosung zu becobachten (Abb. 55 a~c), wobei die vom Muskel
entwickelte Kraft und die Anstiegssteilheit der Kontraktur sténdig
zunehmen (Abb. 55, 56). Umschelten auf Tyrodeldsungen mit normalem
K+-ueha1t het unmittelbar eine rascne und vollst: ndlbe Erschlaffung
zur Folge. Applikationen ven T"racelqvunc-n mit K -Konzentrationen
von liber 50 - 70 mi erhdhen weiterhin die vom Muskel entwickelte
Spannung und die Steilheit, mit der der zugehdrige Maximslwert er-
reicht wird. Aber bei diesen Konzentrationen wird die Maximslspan—~
nung der Kontraktur niclit mehr iliber die gesamte Zeit der Einwir-
kung der Kontraktursubstanz sufrechterhslten, es kommt zu einem
vorzeitigen Abfall der Spannung noch unter dem EinfluB der Kontrak-
tursubstanz (Abb. 554, e). Der AbTall erfolgt gewdhnlich nicht bis
zur Ausgangsspannung, sondern nur auf ein niedrigeres Niveau, auf
dem dann die Spannung Uber lange Zelt aufrechterhalten wird (Abb. 57).
Die Maximalsnannung, die der M. obliguus inferior des Kaninchens
bei K ~-Kontraxturen (0 mM) entwickeln kenn, betrug in unseren
Versuchen 102 + 20 g/cm Die Spannung des fUr lange Zeit aufrecht
erhaltenen Kontrakturanteils leg unter diesen Umsténden zwischen
70 und 100 g/cmzo

Die Geschwindigkeit des Abfalls und die HShe des Niveaus, das
schlieBlich asufrechterhalten wird, sind von der K+-Konzentration,
die die Kontraktur ausldste abhiéngig. Der Spannungsabfall ist um
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so steiler und das aufrechterhaltene Niveau um go niedriger, Jje
hher die K -Fonzentration in der Kontrakturldsung ist. Bei Appli-
kation isotonischer KCl-Losung fallt die [uskelspannung nach der
Kontraktur in etwa 10 min auf Null ab.

Geringere Depolarisationen der Augenmuskelfasern durch ErhShung
der K -Konzentration in der Badldsung bis suf Werte von etwa 3C mM
erhtht die Erregbarkeit des Muskels und steigert bei einer K —Au=
B8enkonzentration von 10 - 15 mM die Amplitude der Einzelzuckung um
10 - 15%. Hohere extrazellulire K -Konzentrationen haben dagegen
eine depressive Wirkung. Bei Konzentrationen von 80 mM/K+/1 er-
lischt die direkte Erregbarkeit unmittelbar nach Beginn der Kon—
trektur und kenrt zurilick, wenn der Muskel nach dem Umschalten

auf normale Tyrodeldsung die Ausgangsspannung fast wieder erreicht
hat, aber gewdhnlich erst 1 - 3 Minuten nach der Kontraktur weist
die Einzelzuckung die gleiche HOhe auf wie vor der Kontraktur.



- 80 -~

5. Pharmakologische Eigenschaf'ten der duferen Augenmuskeln
der Saubetlere

5.1. Unterschiedliches pharmakologisches Verhalten der Muskel-
fasertypen (Literaturiibersicat)

_ DaB die Wirkung pharmskologischer Substanzen auf die #uBeren Au-
genmuskeln hiuflig von der auf andere quergestreirte Kuskeln ver—
schieden ist, ist seit langem bekennt. Am griindlichsten unter-
sucht ist die Wirkung depolarisierender Pharmaka. ACh, Cholin,
Nikotin und 3hnliche Substanzen bewirken an den Augenmuskeln
langdauernde aktionsst:omlose Verkiirzungen, sog. Kontrakturen
(DUKE-ELDZR, 1930a, b; DUKE-ZLOER und DUKE-ELDER, 1930; 1932;
WACHHOLDER und v. LEDESRBUR, 193%2; BROWN und HARVEY, 1941; CHURCHILL~
DAVIDSON und RICHARDSON, 1952; DILICN et al., 19578, b; HOFMANN
und LEMBECK, 1956; BACH-Y-RITA et al., 1963; SANGHVI und UNNA,
1965; WILFERT et al., 1965; SANGIVI, 1967; HESS und PILAR, 1963;
SANCHVI und SMITH, 1966; 1969; BACH-Y-RITA, 1970; TAKAGI et el.,
197C) . Sie &hneln darin den denervierten Skelettmuskeln von Siu-
gern oder Destimmten Muskeln oder Muskelteilen von Vdgeln und Am—
phibien. Als das muskuldre Substrat solcher Kontrakturen gelten
Ubereinstimmend die tonischen Muskelfasern in den Augenmuskeln.
Der Zeitverlauf und die Amplitude der Kontrakturen sind abhingig
von der Dosis und der Art des depolarisierenden Stoffes.

Muskarin hat nur eine geringfiicige Wirkung auf die &uBeren Augen-
- muskeln und ruft gelegentlich schwache, durch Atropin hemmbare
Kontrakturen hervor (SANGHVI und SKITH, 196%9). Atropin selbst hat
keinen Einflu8 auf ACh-Kontrakturen; dagegen sind diese durch d-
Tubocurarin hemmbar.

KERN (1965) hat aus dem M. rectus superior des Kaninchens Muskel-
streifenpréparate gewonnen, ihre mechanische Reaktion auf eine
Applikation von ACh geprift und anschlieBend mit herkSmmlicher hi-
stologischer Technik untersucht. Dsbei fand er, da3 sich nur an
Streifenpridparaten aus der diinnfasrigen, der Orbita 2u gelegenen
Muskelregion ACh-Kontrakturen ausldsen lassen, wdhrend Préparate
aus der Globalregion keine oder kleine, rasch voriibergehende Kon-
trakturen zeigen. Histologisch sollen die ersteren Priparate nur
aus tonischen Fasern mit Felderstruktur bestanden haben, die Pri-
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. parate aus der Globalregion enthielten dagegen nur phasische Fa-

- sern mit Fibrillenstruktur. Aus unserer heutiéen Slcht fvgli:Beds
und 3.4.) ist dazu zu sagen, daB beim Kaninchen wie bei anderen
Ssugern tonische und phasische Fasern in beiden Muskelregionen vor-
kommen und daB sie so regellos durchmischt sind, da8 es unvorstell-
bar erscheint "reine" Muskelstreifen, die nur einen lMuskelfasertyp
enthalten, zu priparieren. Die Muskelfasern der Orbitslregion in
den histologischen Abbildungen der Arbeit von KERN (1965) zeigen
nach unserer Ansicht in ausgeprigter Weilse nur die herktmmliche
‘COHNHEIM'sche Felderung wie sie auch Skelettmuskeln im Pareffin-
schnitt gewohnlich aufweisen und nicht die Kelderstruktur, wie sie
von KRUGER (1952) beschrieben wurde. Warum die KERN'schen Préparate
aus der Globalregion keine ACh-Kontrakturen zeigten ist unerklir-
-1lich, denn diese Region enth#lt tonische Fasern und ist wie CHIA-
'RANDINI (1976) zeigte (vgl. 4.2.3.), 2u aufrechterhaltenen Kalium-
kontrakturen befBhigt. AuBSerdem haben kiirzlich BACH-Y~RITA et al.
(1977) an mit iontophoretisch appliziertem Farbstoff markierten
Muskelfasern festgestellt, daB sowohl Fasern der Orbital- als auch
der Globalregion suf eine Applikation von Cholinomimetika mit einer
Depolarisation und Kontraktur reagicren und daB diese Fasern beide
multipel innerviert sind,

Die Wirkung depolarisierender Muskelrelaxentien (Sukzinylcholin =
SCh -, Dekamethonium) auf die Augenmuskeln becteht in einem doppel-
ten Effekt (Abb. 58); wihrend die tonischen resern mit einer Kon-
traktur antworten, wird die Reizantwort der phasischen Fasern
aufgehoben (LINCOFF et al., 1957; BDAKINS und KATZ, 1965; 1966a, b;
BACH-Y-RITA und ITO, 1966; KATZ und EAKINS, 1966a, b; 19672, b).
Die Kontraktur der tonischen Fasern wird durch Stoffe verstérkt, die
die ACh-esterasse blockieren (HOFMANN und LEMBECK, 1956; KATZ und
EAKINS, 1967a, b). Hyperpolerisierende bzw. die Depolarisation hem—
" mende Muskelrelexantien wie d-Tubocurarin unterdriicken die mechani-
sche Antwort in beiden Muskelfasertypen. Entgegen den Angaben fri-
herer Autoren (HARVEY und WHITEHILL, 19%8; BROWN und HARVEY, 1941;
SMITH et al., 1947; CCGAN, 1948; DRUCKER et al., 1951; HOFMANN und
LEVBECK, 1952; PELIKAN et al., 1953; SIEBZCK und FREY, 1953; BREI-
NIN, 1962; Mc INTYRE, 1965), nach denen die Augenmuskeln im Ver-
gleich mit den Skelettmuskeln empfindlicher fir curaredinliche
Priparate $ind, kommen KATZ und‘SAKINS (1566s) sowie SANGHVI (1967)
durch griindliche Nachuntersuchungen zu dem Ergebnis, daB8 keine be-
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sondere Sensitivitdt der duBeren Augecnmuskeln gegeniiber diesen
Muskelrelaxantien besteht. . ;

Daf die Bewegungen der Augenmuskeln‘den intraockuldren Druck beein-
flussen, 1st seit langem bekannt (v. HIFPEL und GRUENHAGEN, 1868{
WESSELY, 1916; HINE, 1916; GRAEVES und PERKINS, 1953). Der Aug-
apfel wird von den Augenmuskeln klauenartig umfa8t. Da in allen

6 Augenmuckeln tonische Fasern vorkommen, fiihren auf dem Blutweg
applizierte depolarisierende Substanzen am intakten Tier oder beim
Menschen in allen Augenmuskeln gleichzeitig zu einer Kontraktur.
Dies bewirkt eine ErhBhung des intraokuliiren Druckes (DUKE-ELDER
und UKE-ELDZR, 1932; HOFMANN und IEMBECK, 1952; HCFMANN und HOLZER,
1953; LINCOFF et al., 1955a, b; 1957; HOFMANN, 1957; DILLON et al.,
1957a, b; MACRI und GRIMES, 1957; WRETLIND und WAHLIN, 1959; NCRS-
KOV, 1960; KORNBLUSTH et al., 1960; BACH-Y~RITA et al., 1967;
COLLINS und BACH~Y-RITA, 1967; COLLINS et al., 1967; KATZ und
EAKINS, 1967; 1968; BACH-Y-RITA und COLLINS, 1969; de MAREES et sl.,
1969). Allerdings kann wohl das Ansteigen des intraokuléiren Druckes
nach Applikstion von SCh und Dekamethonium nicht vollsténdig durch
einen Wecnsel in der Spannung der Augenmuskeln erklirt werden

(KATZ und =AKINS, 1967), eventuell spielt bei diesem Mechanismus
auch die Kontraktion der glatten inneren Augenmuskeln und der An-
stieg des arteriellen Blutdrucks nach Gabe von SCh eine Rolle (KATZ
und GAKINS, 1968). Nach Applikation depolarisierender Substanzen
auf dem Blutwege werden neben der beschriebenen ErhShung des intra— .
okul#ren Druckes ein Enophthalmus (BJORK et al., 1957; KORNBLUETH
et al., 196€0; BACH-Y-RITA et al., 1968a, b) und eine Verkilirzung der
Augapfelachse (BACH-Y-RITA et al., 1368a, b) beobachtet. Auch die-
se Befunde werden durch eine Kontraktur der ZuBeren Augenmuskeln
erklirt. '

Abschliefend seien noch einige pharmakologische Befunde referiert,
die sich mit desr Frage beschiftigen, ob die HuSeren Augenmuskeln
asutonom innerviert werden. AIPZRN und WOLTEx (1956) sprachen die
Vermutung aus, daB die langsamen Augenbewegungen durch ein autonom
innerviertes Muskelsystem hervorgerufen werden kinnten. BRECHER

und MITCHEL (1957) wandten sich gegen diese Annahme, well sie bei
Reizung des Ganglion cervicale superior der Katze wohl Kontraktionen
der Nickhasut, nicht dagegen der extraokuldren quergestreiften Au-.
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genmuskeln beobachteten. liach Ausschaltung dieses Genglion wurden
keine Veridnderungen der e’ektromyog“aohlschen Akt1v1tat menschli-
cher Augenmuskeln und keine Stdrungen der Konvergnnzbedegungen be=
obachtet (BLODI und v. ALIEN, 1960). EAKINS und KATZ (1966; 1967a,
b) sowie SANGHVI (19€7) beobachteten dagegen an der Katze nach
intraarterieller und intravendser Injektion von Epinephrin und
Reizung des zervikalen Sympathikus eine Zunahme der Spannung so-
wohl in der Nickhaut als auch im M. rectus superior. Potenziert
warde dieser Befund durch Kokain, aufgehoben durch .o -Rezeptor-
blockierende Substanzen; B-Rezeptor-blockierende Substanzen hat-
ten keinen EinfluB. KiRN (1968e, b) kommt durch Kontraskturversuche
zu folgendem Ergebnis: In den #uBeren Augenmuskeln des Kaninchens
~und der Katze finden sich &= und B-Rezeptoren; beim Kaninchen
Uberwiegen die K -Rezeptoren, bei der Katze die B~Rezeptoren. Die
Auéenmuskeln des Rhesusaffen besitzen ausschlieBlich Rezeptoren
vom 8-Typ. Diese Rezeptoren sollen auf den fir ACh empfindlichen,
also den tonischen Fasern lokalisiert sein. Demgegeniiber haben
TAKAGI et al. (1970) am isclierten Nerv-Muskel-Priparat des M. ob-
liquus inferior des Kaninchens festgestellt, daB8 Adrenalin und
andere Sympathikomimetike zwar die Zuckungsantwort des Muskels auf
indirekte Relzung erhthtm,aber die ACh-Kentraktur nicht beeinflus-
sen und selbst auch keine Kontrakturen auslésen, diese Befunde
sprechen gegen ein Vorkommen adrenerger Rezeptoren im Zusemmenhang
mit tonischen Augenmuskelfasern.

Wenn man versucht, diese widerspriichlichen Befunde zu ordnen,

und zudem bedenkt, dad KATZ und ZAKINS (1967) betonen, da8 es un-
mglich ist, bei postgangliondrer Reizung des zervikalen Sympa-
thikus die mechanische Reaktion der HuBeren Augenmuskeln von der,
der inneren Augenmuskeln und der Nickhaut zu trennen, so erscheint
es unsicher, ob die &uSeren Augenmuskeln durch Sympathikomimetika
erregbar sind und ob eine Innervation vom zervikalen Sympathikus
her besteht. Das letztere ist auch schon deshalb unwahrscheinlich,
weil wie oben referiert (vgl. 3.3.), eine Exstirpation des Ganglion
cervikale superior keine degenerativen Veridnderungen an den neuro-
muskuldren Kontaktstellen zur Folge hat.

Pharmakologische Untersuchungen am M. levator palpebrae sind un-
gseres Wissens bisher nicht unternommen worden. Die Mm. retractores
oculi verhslten sich pharmakologisch wie phasische Skelettmuskeln;
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da diese Augenmuskeln Keine tonischen Muskelfasern enthalten

(vgl. 3.3., 3.4.) werden Kontrakturen als Antwort auf eine Appli-
kation depolarisierender Stoffe nicht beobachtéc {(STSINACKER et al.,
1967; BACH-Y-tITA et al., 1967).

5.2. Eigene pharmakologische Untersuchungen am M. obliquus
inferior des Kaninchens

Wie im vorigen Abscnnitt gezeigt wurde, liegen im Scihwifttum be-
reits eine Vielzahl von Befunden iiber die pharmekologischen Eigen-
schaften der AuBeren Augenmuskeln der Sdugetiere vor. Diese Eigen-
schaften sind demnacn recht gut bekannt, wenn auch nicht in ellen
Punkten eine vollstédndige Klérung erreicht wurde. AuBerdem veran-
laBte eine Reihe von weiteren Grlinden uns dazu, eine erneute Un-
tersuchung vorzunehmen. Der weltaus groSte Teil der in 5.1. refe-
rierten Daten wurde am narkotisierten Tier in situ gewonnen, wobei
die untersuchten Pharmaka intravensés oder intraarteriell appliziert
warden. Bel diesem Vorgehen wird der untersuchte Muskel gewdhnlich
nur von seinem Ansatz am Augapfel geldst und mit einem mechanc-
elektrischen Wendler verbunden, bleibt aber ansonsten mit den Ub-
‘rigen Geweben der Orbita verbunden. Da die melsten Pharmake nicht
isoliert auf die quergestreifte lMuskulatur wirken und erst recit
nicht auf einen einzelnen Augenmuskel, kommt es zu einer Vielzahl
uniibersicntlicher Nebenwirkungen z.:3, auf die Durchblutung des
untersuchten lMuskels durch pharmakologische Verénderungen der lerz-
frequenz und des Blutdruckes sowie durch Einwirkung auf die glatte
Gef'#iBmuskulatur oder durch die Beeinflussung anderer glattmuskula-
rer Organe der Orbita, etwa der Nickhaut, die durch Bindegewebs-
ziige mit dem untersuchten Muskel verbunden sind. Derartige Neben-
wirkungen sind nur am isolierten Augenmuskelpréparat sicher zu
vermeiden und solche Untersuchungen sind bisher selten (vgl. TAKA-
GI et 21., 1970C). Pharmakologischie Untersuchungen bei direkter,
massiver Reizung wurden bisher nicht vorgenommen. Und scuilieBlich
dienten die hier vorgestellten eigenen Untersuchungen zur Konirolle
der Verinderungen der pharmakologischen Eigenschat'ten nach Dener-

vierung des M. obliguus inferior (vgl. T.3.).

Azetylcholin (ACh): Line Applikation von ACh mit der Badldsung
ruft an isolierten Muskelpriiparaten des M. obliquus inferior des
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Kaninchens eine rasche Spannungsentwicklung (ACh-Kontraktur) her-
vor (Abb. 59). Bei schnellem L&sungswechsel wird das Maximum der
Kontraktur nacn etwa einer Minute erreicht, wobei die Steilheit
der Spannungsentwicklung und die H6he der Kontrektur von der ACh-
Menge abhingen und mit steigender Dosis gro3er werden. Die Hohe
der Kontraktur wird bei niedrigen und mittleren ACh-Xonzentrationen
iiber die gesamte kinwirkungszeit des Pharmakons aufrecht erhalien
(Abb. 59a, b). Bel hohen Dosen beobaciitet man aber nacin einem ra-
schen Spannungsanstieg einen Abfall der Kontraktur noch wihrend

das ACh einwirkt. Diese Spannungsabnanme errolgt jedoch nicht auf
die Ausgangsspannung, sondern nur aurl ein niedrigeres’ Niveau

(Abb. 59 c-e¢), auf dem dann die Kontraktur fiir die gesamte welte-
re Einwirkungszeit gehalten wird. Die Kontraktur ist vollsténdig
reversibel; Umschalten auf normale Tyrodeldsung hat einen sofor-
tigen Abiall der Kontrakturspannung euf das Ausgangsniveau zur
Folge. Die Zeitdasuer fir die, Erschlafiung betrigt etwa eine Minute.
Die Emptinalicikkeit des Muskelpraparates gegenliber ACh druckt sich
in der ACh-Dosis aus, die eben in der Lage ist, eine Kontraktur
hervorzurufen. Diese Schwelle bestinmten wir in 35 Versuchen =

sie liegt ziemlich konstont zwischen 7 - 7 x 1077 mM ACh/1. Abb. 60
zeigt eine charskteristische Dosis-Wirkungskurve, also die Abhiinglg-
keit der ‘Maximalspannung der Kpntraktur von der ACh-Konzentration,
die sie suclést. Diese Kurve hat regelmiBig einen S-formigen Ver-
leuf tiber 3 - 4 Zehnerpotenzen

ACh becinflult die HBhe oder den Zéitverlauf direkt susgellster
Muskelzuclungen wenig oder gaer nicht.

ACh-Ecsterasehemmstoffe: Der bemerkenswert hohe Gehalt an ACh spal-

tenden Fermenten in den Augenmuckeln der Sduger ist bekannt (BUCK-
IEY und HEATON, 1968). Zusatz von Physostigmin oder Prostigmin in
Konzentrationen von 2,5 x 10~ g mM/1, die die ACh-Esterase reversi-
bel blockieren, hat demzufolge eine erhebliche Steigerung der ACh-
Empfindlichkeit =n Avgenmuskeln zur Folge. Die Schwelle fur das
Auslisen einer ACh nc“urahtu; liegt 1in physostigminhaltiger Bad-
18sung zwischen 5 ¥ 1072 und 2 x 107% mif ACh/1 und die gesamte
Dosis-Wirkangskurve erscheint um zwel Zehnerpotenzen nach linkKs
verschoben, Abb. 60 zeigt ein charakteristisches Beispiel. Diese

Empfindlichkeitssteigerung flr ACh kann durch Applikation von
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d- Tubocurarin, welches die Dosis-Virkungskurve nacn rechts ver-
schiebt (s.u.), ganz oder teilweise aufgehoben werden. Am Aus-
sehen der ACh-Kontrskturen veridndert sich unter dem Einflu8 von
Physostigmin besonders die Erschlaffungsphase, die durch Cholin-
esterasehemnstoft'e deutlich verlangsamt wird (Abb. ©1). Diese
Verlangsamung des Kontrakturrickzengs in physostigminhaltiger Ty-
rodeldsung erklédrt sich wahrscheinlicii dadurch, daB8 nach dem Ab-
setzen der Kontraxturldsung das noch in der Badldsung und im [ug-
kel befindiiche ACh ausschlie8lich durch Spililen entfernt werden
mu8, .und nicht wie bei normalen Kontrakturen zu einem GroSteil
durch Spaltung durcn die ACh-~Estorase beseitigt wird.

Hohe Konzentrationen an Physostigmin ( > 0,1 ml/1) kénnen. bei
lingerer Einwirkungszeit selbst Kontrakturen erzeugen. Es handelt
sich dabei um langsam ansteigende Spannungsentwicklungeh, die nicht
oder nur schwer reversibel sind, und die wohl als Schidigungskon~
trakturen, wie sie nach Applikation von S&ure, Wirme o.85. zu be-

obachten sind, angesehen werden missen.

Physostigmin und Prostigein haben in Konzentrationen ven
2,5 x 1077 whi/1, die die Cholinesterase vollstiéndig blockieren und
noch keine Schidigungskont

potenzierenden Binfluf suf die direkt susgeldste Muskelzuckung

(Abb, 62). Flir Froschmuskelfasern ist bekonnt, daf Physostigmin

zu den Stqffsg&ehﬁrt, die die Depolarisationsphase des Aktionspoten-
tials und dawit die Dauer des "active state" verléngern (SANDOW et
al., 1964; TAYLOR et al., 1972; PACALA und SANDOY, 1976). Als Fol-
ge davon beohachtet man eine Zunahme der Zuckungsamplitude bel
verlingerter Kontraktionszeit. Das gleiche Ergebnis fanden wir am

M. obliquus inferior des Kaninchens. Abb. 62 zeigt zusammenfassend
dac Ergebnis eines typischen Experiments. Zwel bis drei HMinuten
nach der Applikation der physostigminhaltigen TyrodelSsung erhdhten
sich Kontraoktionszeit und -amplitude der Einzelzuckung, beide Pa-
rameter erreichen ein Maximum nach ca. 10 Minuten, eine liéngere
Einwirkungsdauer des Pharmakons ist ohne sichtbare Wirkung. In 5
Versuchen verursachte Gobe von Physostigmin oder Prostigmin (gro-
Bere Ditfferenzen in der Wirkung beider Pharmaka bestehen nach un-
seren Versuchen nicht) eine Zunahme der Kontraktionsamplitude auf
duprchscnnittlich das 2 - 3fache und eine Verldngerung der Kontrak-

tionszeit suf nahezu das ‘Doppelte. Die Verschmelzungsifrequenz von
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Muskeln, die mit Physostigmin behandelt wurden, ist erwartungs-
gemé&s nledrlger (ca:. 180 Hz) els die normaler Angenmugkeln, da-
gegen 1st die Maximalspannung, die im vollstédndigen Tetanus ent-
wickelt werden kann, unversndert; dies spricht dafir, dad die
HbBhe des "active state" durch Physostigmin nicht verandert, seine
Dauer dagegen verlingert wird.

Diese Untersuchungen erbrachten noch einen weiteren Befund. Wie
Abb. 62 zeigt, ist die metanusamplltude unter Physostigmin unver-
'éndert und die Tetanusanstiegephase nur gering verlangcemt, der
Abfall der tetenischen Spannungsentwiecklung dasgegen ist in der
Spé&tphase stark verzdgert, Der Tetanusabfall erfolgt zunichst mit
der gleichen CGeschwindigkeit wie bLel normalen Muskeln und erreicht
rasch ein Nivesu, . das regelmifig bei etwa 15 - 20% der maximelen
Tetanusspannung liegt unad von diesem erfolgt dann eine stark ver-
langsamte Erschlaffung, so daf erst 3 - 5 Sekunden nach dem Ende
der Reizung die Ausgangsspannung des luskele w1ednr erreicht wird.
Zur Erklirung dieses Befundes nehmen wir an, dqerﬂiégilreute Reli-
zung des gesamten Muskels, die bei diesen Untersuchungen (vgl. 2,3.1a)
ohne Zusatz von d-Tubocurarin zur Badldsunz und danit ohne Blockie-
rung ACh-empfindlicher Merbranbezirke der Muskelfasern, durchge-
fiihrt wurde, nicht nur die Muskelfasern direkt gereizt wurden, son-
dern auch die zugehdrigen Nervenfasern. Dadurch wird an den Ner-
venendigungen ACh freigesetzt, welches sich wegen der blockierten
ACh-Esterase in groferen lMengen im Muskel anhiuft und an den toni-
schen Fasern des Muskels eine Kontraktur asuslfst. Nach dem Ende
der direkten Reizung erschlaffen die phasischen Fasern rasch bis

zu dem Spannungsniveau, welches durch die tonischen Fasern ge—
halten wird und anschlieBend erfolgt eine langsamere Erschlaffung
der tonischen Fasern, weil das ACh durch die sténdige Ermeuerung
der Badfliissigkeit langsam verdinnt und entfernt wird.

d-Tubocurarin: Zugabe von d-Tubocurarin in Konzentrationen von
1,5 x 1007 - ¢,15 mM/1 verinderten am M, obliquus inferior des
Keninchens weder die Hdhe noch die zeitlichen Parameter der HEin-

zelzuckungen oder der Tetani. Die in unseren Versuchen verwendete

All-over-Stimulation hatte in jedem Fall eine so groB8e Intensitit,
daB sie auch an uncurarisierten Muskeln eine direkte, schlagartige
Depolarisation'der Muskelfasern tber die gesamte Membrancberflidche
gewihrleistete. Die dabei auftretende gleichzeitige Reizung der
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intramuskuliren Nerven#ste fiihrt unter diesen Bedingungen nicht zu
einer iiberlagernden indirelkten Reizung, weil das freigesetzte

ACh auf eine durch die direkte Reizung refraktire liuskelfaser
trifft und durch die ACh-Esterase, wenn diese nicht blockiert wur-
ds (s.0.), rasch gespalten wird. Cbwohl wir nie eine Interferenz
von direkter und indirekter Reizung bei der All-over-Stimulation
uncurarisierter Muskeln gesehen haben, wurde eicherheitshalber in
den Experimenten, die der Untersuchung der mcchanischen Parameter
des M. obliquus inferior dienten (v gl. 4.2.), d~Tubocurarin in
einer Konzentration von 2,% x 107° nlM/1 der Badldsung zugesetzt,

d-Tubocurarin hat keinen Einfluf auf die Grundspannung dLS Muskels -
es ruf't keine Kontrakturen hervor - da agegen hat es einen ausge-
prigten dunre851ven EinfluB auf die ACh-Kontraktur. Dle Dosis~
Wirkungskurve fiir ACh wird nach reciits verschoben und dle ACh-
Schwelle erhtht, 2,3 x {0°2 m}M d-Tubocurarin/l, eine Konzentration,
die die indirekte Erregbarkeit von Augenmuskeln der Ratte voll-
sténdig blockiert (CLCSE und LUFF, 1974), verschiebt diese Schwelle
um drei Zehnerpotenzen von 5,5 x 1072 auf 5,5 mM ACh/1. Der charak-
teristische Ableuf der ACh-Kontraktur wird dagegen durch d-Tubo-
curarin nicht veridndert. Der depressive EinfluB von d-Tubocurarin
wird durch Applikation von Prostigmin oder Physostigmin volletlin-
dig oder teilweise aufgehoben.

Sukzinylcholin (SCh): Zusatz von SCh zur Badldsung ruft am isolier-
ten M. obliquus inferior &ghnliche, reversible Kontrakturen hervor

wie ACh. Das typische Ausschen solcher SCheKontrakturen ist in

Abb. 63 a-c dargestellt, Ghnlich wie die ACh-Kontraktur wird such
die kontraktile Antwort nach Applikation von SCh in schwellennahen
Konzentrationen tiber die gesamte Zeit, in der das Pharmakon wirkt,
aufrecht erhalten (Abb. 63a, b), wihrend bei hoheren Konzentrationen
die Spannung nicht liber die gesazmte Applikationszeit gehalten wird,
sondern vorzeitig auf ein niedrigeres Niveau abfdllt (Abb. 63c).
Dabei ist die Geschwindigkeit der Spannungsentwicklung geringer als
bei der ACh~Einwirkung und asuch die Erschlaffung nach dem Umschal=-
ten auf normale Tyrodeldsung erfolgt langsamer. Die Dosis-Wirkungs-
kurve fiir SCh ist S-fdrmig und regelméBig steiler als die fiir ACh
(Abb. 64). Die Schwelle fiir das Ausldsen von SCh-Kontrakturen -
bestimmt in 12 Versuchen - liegt in dem gleichen Bereich wie fir
ACh, zwischen 3 - 5 x 10™° mM SCh/l. Wie ACh hat auch SCh keinen
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deutlich nachweisbaren Einflu8 auf die Amplitude oder den Zeitver—
lauf von direki ausgeldsten Einzelzuckungen und Tetsni.

Cholin: Cholinapplikstion bewirkt am M. cbliquus inferior Kontrak-
turen, die in ihrem Aussehen und Zeitgeng denen nach Gabe von SCh
sehr dhnlich sind (Abb. 634, e). Allerdings ist die Empfindlichkeit
des Muskels flr Cholin erheblich geringer als flir ACh oder SCh.

Die Dosis-Wirkungskurve ist S-fdrmig und steil, in 11 Versuchen
lag die Schwelle fir Cholinkontrakturen ziwischen C,3 und C,7 mM
Cholin/l (Abb. 64).

Sympathikomimetische Amine: Applikstion von Adrenalin oder Norad-
renalin in Komzentrationen bis zu C,6 mii/1 hatten in & Versuchen,

in denen wir ihre Wirkung untersuchten, Keinen Einflu8 auf die
Grundspannung des M. obliquus inferior dee Kaninchiens. Kontrakturen
wurden also durch diese Pharmeka nicht ausgeldst. Auch der zeit-—
liche Ablauf und die Hhe der Kontrakturen, die durch ACh, SCh,
Cholin oder erhihte K+-Kanzontrationen ausldsbar sind, wurden

nicht signifikant beeinfluBt. Und schlieflich natte der Zusatz von
Adrenalin bzw. Noradrenalin keinen Einflu8 auf den Ableuf und die
Hohe direkt susgeldster Binzelzuckungen und Tetani. Wir Xonnen nach
diesen Ergebnissen nur den Befund von TAKAGI et al. (1970) bestid-
tigen, doB kein Anhalt fiir dae Vorkoumen adrenerger Rezeptoren in
den Augenmuskeln des Kaninchens bestehic
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€. Charakteristika der HuBeren Augenmuskeln niederer Vertebraten

Wie die SHugetiere (vgl, 3.1.) besitzen auch slle ibrigen Wirbel-
tiere sechs okulorotatorische Muskeln. AuBerdem sind die sie ver-
sorgenden Nervem: immer die gleichen und ihr Ansatz am Augapfel
gowie die ausgeldsten Bewegungen (Tab. 4) sind bei wllen Verte=-
braten identisch. Dieser Abschnitt beschiaftigt sich mit der Frage,
ob die weitgehend #hnliche Funktion der Augenmuskeln sich auch in
einer &hnlichen inneren Struktur dieser Muskeln und in dhnlichen
physiologischen und pharmekologischen Eigenschaften widerspiegelt.
Er basiert auf Ergebnissen sus der Literatur (Tab, 11) sowie einer
Reihe eigener #lterer morphologischer (ASMUSSEN und W HLRAB, 1974)
und neuer physiclogisch~-pharmakologischer Untersuchungen. Letztere
wurden an den Augenmuskeln des Frosches durchgefiithrt.

6.1. Makroskopische Anatomie

Wie schon erwdhnt, ist die Anzahl der okulorotatorischen Muskeln,
ihre Nervenversorgung und ihr Ansatz am Bulbus fiir alle Vertebra-
ten gleich. Kleinere Differenzen bei den verschiedenen Spezies fin-
det man dagegen in der GroBe der Muskeln - so ist beispielsweise
der M. rectus medialis des Frosches besonders diinn und schwach
ausgebildet (GAUPP, 19C4), bei den Siugetieren ist er dagegen der
groBte der sechs Augenmuskeln (ALPERN, 1969) - und in ihrem Ur-
sprung. Bel den Knochenfischen entspringt der M. rectus lateralis
nicht wie bei den tbrigen Vertebraten vom Annulus tendineus com-
munis, sondern weit auBerhalb der Orbita an der Schédelbasis und
verlduft auSerhalb der Augenhdhle in einem Knochenkanal. Der Mus-
kel ist deshalb bei diesen Tieren besonders lang (BALLARD, 1964).
Eine Besonderheit im Ursprung besitzt ferner der M. obliquus supe-
rior. Wihrend er bei den Siugetieren vom Annulus tendinosus com-
munis entspringt und lber die Trochlea den Aupgapfel erreicht (vgl.
3.1.), entspringt der Muskel bei allen niederen Vertebraten von
den Fischen bis zu den Vogeln von der vorderen medialen oberen COr-
bitawand (Abb. 8 zeigt dies flir den Frosch), so da3 der Muskel bei
diesen Tieren'relativ kurz ist und ihm eine lange itiber eine Troch-

lea ziehende Sehne fehlt.
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Es ist bisher nicht systematisch untersucht, ob bei den niederen
Vertebraten die Muskelfasern in den AugensfuckeX. parallelfesrig
angeordnet sind und ob. sie von Sehne zu Sehne durch den ganzen'
Muskel ziehen. Von MAYR (1967) wurde jedoch mitgeteilt, daB in den
Augenmuskeln des Girlitz "Glanzstreifen"-#hnliche (ACh-Esterase-
positive) myo-myonale Faserverbindungen vorkommen, so dsf man zu-
mindest fiir einige Vdgel eine #hnliche innere Struktur der Augen-
muskeln vermuten kann, wie sie fir die Siugetiere (vzl. %.3. sowie
Abb. 18 - 2C) beschrieben wurde.

Eine, bei der weitgehenden Uniformitidt der makroskopischen Anatomie
der Vertebratenaugenmuskeln auff&llige Variasbilitidt findet man in
der Ausbildung des M. retractor bulbi. Bei den Fischen fehlt dieser
Muskel regelmiBSig (BALLARD, 1964). Amphibien verfiigen lber einen
mehrteiligen sehr stark entwickelten M. retractor bulbi (CAUPP,
1904) . Der Muskel ist bei diesen Tieren um ein mehrfaches dicker
und kréftiger als die okulorotatorischen Muskeln {(vgl. €.3.). Auch
bei den Reptilien ist, wie Diplomanden in unserem Labor nachgewie-
gen haben, der M. retractor bulbi regelmfdig vorhanden, er ist

aber schwicher entwickelt als die librigen Augenmuskeln (TONAK und
GLASER, 1977). Bei den VSgeln sind am hinteren Pol des Augapfels
zweli Muskeln - M. pyremidalis und . quedratus zu finden. Beide
werden wie die Retractoren der librigen Tiere vom N. abducens ver-
sorgt und entsprechen wohl auch funktionell diesen Muskeln (MAIER
et al., 1972). Uber das Vorkommen und die Ausbildung des i. retrac-
tor bulbi sowie sein gelegentlichies Fehlen bei den S&ugetieren
wurde schon in 3.1, berichtet.

6.2. Anordnung der Muskelfasern und Muskelfasertypen

In Tabelle 11 ist zussmmengestellt, von welchen Tieren im Schrift-
tum bisher Untersuchungen iiber die #uBere Augenmuskulatur vorlie-
gen.

€.2.1. Fische
Pir die in Tabelle 11 zusammengestellten Spezies' ergibt sich nanezu

iibereinstimmend folgendes Bild. Die #Huleren Augenmuskeln der Fische
bestehen sus zwei Regionen, fir die jeweils eine bestimmte Muskel-
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fasersorte charakteristisch ist (Abb. 65).' Auf der dem Augapfel
abgewandten (orbitalen) Seite der Muskeln befinden sich dliinne,
mitochondrienreiche "rote" Muskelfasern; diese Rogion des Muskels
ist auffallend gut kapillarisiert (STERLING, 1977). Die dem Bulbus
anliegenden (globalen) Muskelfesern sind dick, mitochoﬁdrienarm,
"weiB" und von weniger Kapillaren umspornen. Die Anzahl der "roten"”
Fasern ist etwa doppelt so hoch wie die der "welBen"., Beide Muskel-
fasertypen haben ein regelmiBiges T-System, deas éarkOplasmatische
Retikulum ist in den "weifen" Fasern besser entwickelt und die Sar-
komerenlénge dieser Fasern ist etwas gréBer. In beiden Muskelfaser—
typen werden Triaden gefunden, sie liegen bei den "weiBen" Augen-
muskelfasern der meisten Tiere in HShe der Z-Linie, die "roten”
Fasern jedoch besitzen zwei Triaden pro Sarkomer, jeweils an der
A-I-Crenze liegend. Unterschiede bezliglich der M-Linie, H—aone oder
der Z-Llnle scheinen micht zu .bestehen.

Beide Muskelfesertypen in der Augenmuskulatur der Pische sind

of fenbar multipel innerviert (SCOTT, 1977). Dabei l&auft dzs Axon,
das eine "weiBe" Muckelfaser innerviert, fir eine léngere Distanz
neben der Faser und umspinnt diese, wobel ausgedehnte synaptische
Kontakte entstehen (DAVLY et al., 1975). Dagegen sind die synapti-
schen Endigungen auf den "roten™ Muskelfasern relativ kurz. Das
Kaliber der Nervenfasern zeigt eine zweigipflige (STERLING, 1977)
oder linksechiefe (DAVEY et al., 1975) Hiufigkeitsverteilung, die
vermuten 148t, da8 die "roten" Muskelfasern von dinneren Axonen
versorgt werden als die "weiBen" Fasern. Die GroZe der motorischen
Einheiten im M. rectus lateralis 1#8t sich fiir den Goldfisch aus
den Angaben von STERLING (1977) schétzen: Rund 10C Kotoneurone im
Abducenskern stehen etwa 1100 Muskelfasern gegenfiber,

KCRDYLEWSKI (1974) hat darsuf aufmerksem gemecht, daB in den ober-
f1#chlichsten Anteilen der Crbitalregion des Grindlings besonders
diinne Muskelfesern (small red) mit vorwiegend randsténdigen ilito-
chondrien beobachtet werden. Sonst bestehen aber keine wesentli-
chen Differenzen zu den ibrigen "roten" Fasern dieser Muskelregion.
Die Globalregion der Augenmuskeln des gleichen Tieres welst rela-
tiv oft Satellitenzellen und Faserspaltungen auf (MAZANOWSKA end
KCRDYLEWSKI, 1974).
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DAVEY et al. (1375) hat unter Hinweis auf NAKAJINA (1969) .festge-
stellt, daf eich bel den Fischen die "roten" .3 "weiBSen" Nuskel-
fasern der HuBeren Augenmuskeln weder bezliglich ihrer Ultrestruk-

tur nocli in ihrer Innervetion von den entsprechenden Muskelfasern

aus Skelettmuskeln unterscheiden. Zwischen Augen- und Skelettmuskeln
bestehen offenbar auch keine gréSeren Unterschniede in Kaliber der
Muskelfasern: Flir "rote" bzw. "weiBe" Augenmuskelfasern schwanken

die Angaben zwischen 4 und 35}m1bzw. 15 und ﬂ]}ml(nacn Autoren

aus Tab. 11); die entsprechenden Werte Tiir "rote™ bzw. "weife"
Skelettmuskeln sind 10 - 4C jm baw. 2C - 70 jm (nach NAKAJIMA, 1969).

6.2.2« Amphibien

In den okulorotatorischen Muskeln der Amphibien lessen sich deut—
lich zwei Muskelregionen unterscheiden; eine orbitale Schicht
diinner Muskelfasern und eine globale Schicht, die dicke luskel-
fasern enth#lt (Abb. 66a). Auf diese Tatsache hoben zuerst KILARS-
KT und BIGAI (1969) aufmerksam gemacht. Die Autoren ordneten in
Analogie zu den Fischen jeder Muskelregion einen cherakteristi-
schen Fasertyp zu. Eigene enzymhistochemische Untersucdhungen be-=
stétigten den schichtenartigen Aufbau der ckulorotatorischen Mus-
kelm, stellten eber darliber hinausgehend fest, dal3 mehr als zweil
Muskelfasertypen unterschieden werden sollten. Elektronenmikrosko-—
pische Untersuchungen und die Darstellung der motorischen Nerven—
endigungen (NOWOCRODZKA-ZAGORSKA, 13744, b) haben unsere Befunde
bestétigt und erweitert. Sie haben ferner gezeigt; dal bezliglich
der Augenmuskeln zwischen den verschiedenen Anuren nur geringe
Speziesdifferenzen bestehen. Neuerdings haben TCHIZICVA et al.
(1976) durch histochemische Untersuchungen und unter Hinweis auf
unsere Befunde an der Augenmuskulatur der S8uger die Vermutung ge-
8ufert, daB in den Augenmuskeln des Frosches 5 Muskelfasertiypen
existieren; bei elektrophysiologischen Untersuchungen konnten die
Autoren jedoch nur drei Muskelfasertypen identifizieren, so daB
sie selbst ihre morphologische Einteilung flr zu weit gehend er-
achten (MATYUSHKIN, persotnliche Mitteilung).

Wir glauben, .da8 in den okulorotatorischen Muskeln der Amphibien
mindestens folgende Muskelfasertypen unterschieden werden sollten:

1. dicke, mitochondrienarme, phasische Muskelfasern ("welB"):
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Die Globalregion der Muskeln enthalt {iberwiegend dicke Muskelfasern,
die durch geringe Aktivititen beim Nachweis mit- ~handrial gebunde~-
ner oxidativer Enzyme (SDH, 8~-BDH, ICDH) charakterisiert sind

(Abb. 66b). Weitere typische Merkmale sind eine hohe Aktivitat dep
myofibrilléiren ATPase und eine geringe Sudan-Schwarz B-Reaktion.

Im elektronenmikroskopischen Bild zeigen diese Fasern Fibrillen-
struktur und sehr wenig Mitochondrien. Das sarkoplasmetische Reti=-
kulum ist sehr gut entwickelt, Triaden sind regelm#iBig in HShe der
Z-Linie, die gerade und dlinn ist, zu finden. Innerviert werden die-
se Muskelfasern von dicken Nervenfasern, die eine einzelne motori-
sche Nervenendigung asusbilden. Etwa 20% aller lluskelfasern in einen
Muskelquerschnitt gehdren zu diesem Fagertyp.

2. dinne, mitochondrienreiche, phasische Muskelfasern ("rot"):

Der groB8te Teil der in der orbitalen Schicht der Muskeln liegenden
diinnen Muskelfesern zeichnet sich durch hohe Aktivititen der mito-
chondrial gebundenen oxidativen Enzyme aus (Abb. 66b). AuBerdem
zeigen diese Fasern eine hohe Aktivitit der myofibrill#éren ATPase
and eine intensive Anfirbbarkeit mit Sudan-Schwarz B. Eléktronen-
mikroskopisch sind diese Fesern durch Fibrillenstruktur und groSe
Mitochondrienansammlungen sowie zahlreiche Lipidtropfen charak-
terisiert; die Z-Linie ist gerade und dlnn und daes sarkoplasmatische
Retikulum ist gut entwickelt. Triaden werden regelm&éfig in Héhe
der Z-Linie beobachtet. Auch diese Fasern besitzen nur eine ein-
zelne motorische Nervenendigung. Sie stellen etwa 45% der Muskel-
fasern in den okulorotatorischen Muskeln dar.

- 3. mittelstarke, mi¥Rig mitochondrienreiche, phasische Mgskelfasern
("intermedi&r"):

~ Zwischen den dicken, mitochondrienarmen und besonders esm Ubergeng
zur Orbitalregion liegen diinnere luskelfasern mit etwas hoherem
Mitochondriengehalt, und dementsprechend mit einer hoheren Aktivi-
tét beim histochemischen Nachweis oxidativer Enzyme (Abb. 66b).
Etwa 20% aller Muskelf'asern der okulorotatorischen Muskeln kdnnen
zu diesem Fasertyp gerechnet werden. Die lMuskelfasern, die ebenfalls
eine hohe ATPase-Aktivitit und eine singuldre Innervation aufwei-
sen, nehmen offenbar.eine intermedisre Stellung zwischen den oben
beschriebenen Extremen dieses phesischen Faserspektrums ein, in
dem eine inverse Korrelation zwischen dem Durchmesser und dem Mito-
chondriengehalt der Fasern besteht.
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4. diinne, tonische Muskelfasern:

Zwischen den mitochondrienreichen phasischen ®ggsern in den ober-
flachlichsten Schichten der Orbitslrecion liegen einzelne, dinne
Muskelfasern, die durch einen praktisch negativen Aust'all der
Reaktionen beim Nachweis mitochondrisler Enzyme (Abb. 66b) und
durch eine schwache oder negative Aktivitit der myoribrilliiren
ATPase imponieren. Sie machen etwa 15% aller Muskelfasern in den
okulorotatoriscnen Muskeln aus und besitzen eléktvonenOptisch Fel-
derstruktur. Das sarkoplasmatische Retikulum dieser Fasern ist nur
schwach entwickelt, ebenso das T-System, Triaden werden nicht ge-
funden. Die Z-Linie ist sehr breit und gewellt. Diese Muskelfasern
werden von dinnen Nervenfasern, die an vielen Stellen der Muskel-
fasermembran synaptische Kontekte esusbilden (multiple Innervation
vom en grappe-Typ) versorgt.

Einen gegeniiber den okulorotatcorischen Muskeln weltgehend anders-
artigen Aufbeu besitzt der M. retractor bulbi der Amphibien. Zu-
néchst fehlt diesem Muskel die charekteristische Zweischichtigkeit,
eine dinnfasrige Orbitalregion und eine dickfesrige Globalregicn
sind nicht zu unterscheiden. Ferner ist dieser Muskel als rein
phasisch. anzuschen, er enthilt nur Muskelfssern, die eine stark
positive Reaktion der myofibrilliren ATPase und eine einzelne End-
platte pro Faser besitzen. Die histochemische Darstellung mito-
chondrisler Enzyme zeigt jedoch, daB zwischen den phasischen Mus-
kelfasern Unterschiede im Mitochondriengehalt bestehen (Abb. 67).
Man erkennt diinne Muskelfasern mit einer hohen und dicke Fasern
mit einer geringen Enzymektivitit, sowie intermedisre Formen zwi-
schen beiden Extremen. Die Muskelfasern des M. retractor bulbi be-
sitzen nicht nur histochemisch sondern auch elektronenoptisch eine
veltgehende Ahnlichkeit mit den cben beschriebenen phasischen lus—
kelfasertypen der okulsrotatorischen Muskeln, es gibt aber keine
bevorzugte Lokalisation flr die einzelnen Typen im Muskelguer-
schnitt.

Die Augenmuskeln der Amphibien enthalten offenbar die gleichen
Muskelf'asern wie die Skelettmuskeln dieser Tiere. Untersuchungen

der Innervation und Struktur der Skelettmuskeln von Anuren mit
histochemischer (LANNZRGREN und SWITH, 1966; ENGEL und IRWIN, 1967;
KIESSLING und WCHLRAB, 1269; ASMUSSEN und KIESSLING, 197Q; 1574)

oder elektronenmikroskopischer (HESS, 19€0; PEACHEY und HUXLEY, 1962;



- 96

Iung der Skelettmuskeln gefihrt, die mit der def'Augenmuskeln iden-
tisch ist (Abb. 68a). Dabei erinnert die Anordnung der einzelnen
Muskelfasertypen in den okulorotatorischen Muskeln des Frosches
sehr stark an bestimmte Skelettmuskeln des gleichen Tieres, in

denen es sog. Tonusblndel (SOVMERKAMP, 1928) £1bt. Solche Tonus-

PAGE, 1965) Untersuchungstechnik haben zu einer Fasertypeneintei-

biindel bestehen sus diinnen, mitochondrienreichen, phasischen Mus-
kelfasern, zwischen denen vereinzelt eingestreut tonische Fasern
gefunden werden (ASMUSSER und KIESSLING, 1970). AuSerhulb der
Tongsbﬁndel bestehen die Anurenmuskeln sus dicken, mitochondrien-
armen oder intermedifren phasischen Fasern. In Abb. 682 ist als
typisches Beispiel eines Muskels mit Tonusbiindel der M. iliofibu—
Iaris von Rena esculenta dargestellt. Neben solchen Muskeln, die
tonische lMuskelfasern in Tonusbindeln enthalten, besteht ein Teil
der Skelettmuskulatur der Anuren auch ausschlieflich aus phasi-
schen Fasern. Diese Muskeln sind dem M. retractor bulbi vergleich-
ber. Abb. GEb z igt den M. sartorius des Frosches, der als rein
phasischer Muskel bekannt ist. Er enthllt wie der M. retrector
bulbi ausschlieBlich mitochondrienreiche, intermeditire und mito-
chondrienarme, phasische Fasern, sllerdings finden sich hier die
diinnen mitochondrienreichen Fasern nichit regellos zwischen die
dieken mitochondrienarmen Fasern eingestreut, sondern in einer
nahezu geschlossenen Schicht an der ventralen Muskeloberfliche
(vgl. Abb. 67 und 68b).

Wihrend in der Anordnung im Musgkel, im histochemisch nachweisbaren
Enzymspektrum und in ultrastrukturellen Bild Unterschiede zwischen
den Muskelfasertypen der Augen— und Skelettmuskeln der Anuren nicht
nachzuweisen sind, finden sich deutliche Differenzen in Kealiber
der Muskelfasern (Tab. 12). In den okulorotatcrischen Muskeln ha-
ben die Facern eines bestimmten Typs einen beirichtlich geringeren
Durchmesser als die entsprechenden Fusern in den Skelettmuskeln.
Das. Kaliber der phasischen Muskelfasertypen im M, retractor bulbi
ist grifer als das der okulorotatorischen Muskeln aber geringer als
die der Skelettmuskeln. In Tab. 12 sind diese Befurije dokumentiert,
die Kaliber der verschiedenen lMuckelfasertypen innerhalb der je-
weiligen Muskeln unterscheiden sich dabei signifikant (p < 0,01)
voneinander. Weiterhin bestehen flir die einzelnen Fasertypen sig-
nifikante (p<40,01) Kaliberdifferenzen zwischen den verschiedenen

Muskeln.



6.2.%. Reptilien

) .
{ber die Struktur der Augenmuskeln der Kriechtiere gibt es Unter-
suchungen an der Eidechse und der Ringelnatter (e. Tab. 11)}. Den
vorliegenden Daten zufolge, muB man eine weitgehende Ahnlichkeit
mit den Augenmuskeln der Anuren annehmen. Auch bei den Reptilien
ist an den okulorotatorischen Muskeln regelmiSig eine dlnnfasrige
orbitale und eine dickfasrige globale Muskelregion zu unterscheiden,
nicht dagegen in den Retraktoren. Die orbitale Seite der Augen-
muskeln enth#dlt zwel Muskelfasertypen von geringem Durchmesser:
tonische und mitochondrienreiche phasische Muskelfasern bauen die-
se Region auf. Die tonischen Fasérn (3 - 8 pm) sind die dlinnsten
Fasern des gangzen Muskels, besitzen Felderstruktur und sind elek-
tronenmikroskopisch wie folgt charakterisiert: Armut an Mitochon-
drien, vereinzelte T-Tubuli an der A-I-Grenze, wenig sarkoplasma-—
tisches Retikulum, dicke teilweise konfluierende lyofibrillen,
zick=-zackformiger Verlauf der Z~Linie und multiple Innerveation.
Die anderen Fasern der Orbitelregion besitzen neben einem beson-
deren Mitochondrienreichtum Fibrillénstruktur, regeiméﬁige T-Tubuli
an der A-I-Crenze, ein gut entwickeltes sarkoplasmatisches Reti-
kulum und eine gerade Z-Linic. Diese Fasern haben gewdhnlich einen
Durchmesser von 10 - 20 um sowie eine singuliire neuromuskulire
Kontaktstelle, bei der Eidechse wurden aber auch mehrere Nerven-
endigungen auf einer Faser becobachtet. Die Fasern der Globalregion
in den okulorotatorischen Muskeln der Kriechtiere haben das grote
Kaliber (20 - 50 pm), sie sind arm (oder bei der Ringelnatter mé-
Big reich) an Mitochondrien. Das T-System und das sarkoplasmati-
sche Retikulum sind sehr gut entwickelt, so daB8 regelmé8ig Triaden
en der A-I-Grenze gefunden werden; die Z-Linie ist gerade. Die Fa-
sern besitzen von Ausnshmen (Eidechse) abgesehen nur eine einzel-
ne motorische Endigung.

In der Skelettmuskulatur der Reptilien werden sowohl phasische als
auch tonische Muskelfasern beobachtet, die in ihrer Struktur und
Tnnervation weitgehend denen der Amphibien gleichen (XRUGER, 1952;
HESS, 1963; TCYLE et al,, 1966) . PROSKE und VAUGHAN (1968) fanden
bei physiologischen Untersuchungen und Darstellung der motorischen
Endplatte bei der Eidechse (Tiliqua nigrolutea) im M. scalenus
multipel innervierte (tonische), intermedidre (wahrscheinlich mito-
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chondrienreiche) und phasische (wahrscheinlich mitochondrienarme)
Fasern; leider fehlen in dieser Publikation Angsaben uber'den Fa-
serdurchmesser. Daten {iber das Kaliber der Skelettmuskelfssern von
Lacerta agilis fanden wir in der Literatur nur bei WITALINSKI (1974).
Er untersuchte die Intercostalmuskeln dieser Tiere und unterschied
zwei Fasertypen, die sich vornehmlich im Mitochondrienreichtum
unterscheiden. Die mitochondrienreichen "roten" Fasern haben ein
Kaliber von 2C - 35/nn,:hf>der mitochondrienarmen “"weiSen" Fasern
dagegen von 5C - 85‘Pm. Ein Vergleich mit den oben angegebenen Wer-
ten fir die Augenmuskelfasertypen macht deutlich, daB auch bei den
Kriechtieren sich die Augen- und Skelettmuskelfasern im Kaliber
erheblich voneinander unterscheiden; die Augenmuckelfasern sind
aufféliig dlnner.

6.2.4. Vigel

{ber den Aufbasu der #duferen Augenmuskeln der Vigel liegen bereits
einige Untersuchungen vor (Tab. 11), jedoch muB festgestellt wer-
den, daf die Struktur dieser Muskeln zur Zeit alles andere als

klar ist. Sicher sind wohl nur zwei Befunde: In der Augenmuskulatur
der VBgel gibt es multipel und *fokal innervierte Muskelfasern. (zu-
erst nachgewiesen von SIIVER, 1963) und in analoger Welse zu den
niederen Vertebraten einerseits und zu den SZugern andererseits
lassen sich auch in den oxulorotatorischen Muskeln der Vogel regel-
m&BRig zwei Schichten von Muskelfasern nachwelsen: eine diinnfasrige
Orbital- und eine Aickfasrige Globalregion.

Das. letztere wurde mit kombinierter histclogiech~histochemischer
Technik besonders von MAIER et =1. (1972) demonstriert. Die Auto-
ren beschreiben an allen von ihnen untersuchten Speties einen
sculchtenart15L“ Aufbzu der okulorotatorischen liuckeln undi - nach

dem Faserdurchmesser differcnziert - drei Muskelfasertypen. Dinne
Fasern finden sich sauma rulé angeordnet an der orbitalen Seite der
Wuskeln, wihrend der Rest der Muskeln aus zwei dickeren Fasertypen

bestent. Keine Unterschiede fanden die Autoren beim Nachwels der
NAD-Disphorsse und der Myosin-ATPase, dagegen reag ieren die diunnen
Fasern der Crbitalregion echwicher beim, Nachweis der & -Glycero-
phosphet-Dehydrogenasse. Den Mm. quadratus, pyremidalis und levator
palpebrae, die ebenfalls von MAIER et ol. (1972) bei verscniedenen
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Vogeln untersucnt wurden, fehlt in jedem Fall die schichtenartige
Anordnung, wie sie fur die okulorotatorischen Muskeln charakteri-
stisch ist. Histochemisch lesgen cich in diesen Muskeln zwei (phe-
sische 7) huuﬁnlfasc"tbpen unterscieiden. Die Kaliber der Muskel-
fasern der Mmn., quadratus und levator pélpebrae entsprechen etwa
dem der okulorotatorischen lMuskeln beim eleichen Tier, die Facern
des M. pvramlﬁalla 8ind dagegen regelmifig dicker

Die Untersuchung der okuloroistorischen Muskeln des Feldsperlings
(KACZMARSKT, 197C; DABROS und KACZMARSKI, 1974) hat folgendes er~
geben: Die CPbl talregion der Muskeln wird von zwei Faserlypen ge-

bildet. Ein Fascrtyp besitzt einen sehr geringen Durcamesser urnid
ist submikroskopisch eharakterisiert durch wenig Mitochondrien,
groBe irregulére Myofibrillen (Felderstruktur), gering entwickel-
tes sarkoplasmatisches Retlkulum, breite 5ewéllte Z~Linien und

das Feiillen einer M-Linie. Ein T-System ist vorhanden, aber schwsach
und unregelmffig entwickelt und an der A-I-Grenze lokalisiert - die
Fagsern besitzen eine multiple Innervation durch diinne marklose Ner-
venfasern. Der andere Fasertyp ist dicker, besitzt reichlich Mito-
chondrien in sdulenartiger Anordnung, ein sehr gut entwickeltes
garkoplasmatisches Retikulum und regelmd8ige T-Tubuli an der A-I-
Grenze. Eine M-Linie fehlt, die Innervation ist fokal. In der Glo-
belregion der Muskeln sind die Fesern am dicksten; sie sind re-~
gelm#Big reich an Mitochondrien, die Myofibrillen sind dicker und
das sarkoplasmatische Retikulum ist nicht so gut entwickelt wie

bei den mitochondrienreichen Fasern. Dagegen ist die Z~Linie

schmal und eine M-Linie vorhanden. Jie Muskelfasern sind gewdhn=~
lich fokal innerviert, allerdings finden sich gelegentlich auch
mehrere Endplatten (en plaque-Typ) auf einer Faser.

Weitere elektronenmikroskopische Untersuchungen liegen nur noch
vom M. rectus medislis der Tsube (ALVARADO-MALLAR;, 1972) vor.

Die Autorin macht allerdings keine Angeben {iber den Durchmesser,
den Mitochondriengehslt und die Anordnung der von ihr untersuchten
Fesern im Muskel, so daB eine Zuordnung zu anderen Bef'unden sehr
erschwert oder unméglich wird. Bescinrieben werden eine phasische
und zwei tonische Muskelfeasersorten; die beiden letzteren unter—
scheiden sich im.wesentlichen durch des Vorhandensein bzw. Fehlen
einer M-Linie. '
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Eigene enzymhistochemische Untersuchungen an den ckulorotatorischen
Muskeln von Taube und Huhn haben bisher auch keine vollsténdize
Klarheit erbracht. Wir konnten an unseren Préparaten regelmilig
einen schichtenartigen Aufbeu der Muskeln beobacnten (Abb. 692)

und beim Nachwels mitochondrialer oxidativer Enzyme Teststellen,
das innerhelb der Crbital= wie der Globalregion nach Mitochondrien—
genalt und Kaliber verschiedene Muskelfasertypen unterscheidbar
sind. Eine detailiertere Aufklirung wie vei den Ssugetieren (vgl.
%i4.2,) war aber nicht mbglich, da auch in unseren Untersuchungen
die myofibrillére ATPase wie bei WAIER et al. (1972) keine bemer-

_ kenswerten Differenzen im Reaktionsausfall zeigte. Unsere Befunde
lassen sich wie folgt zusammenfassen; An der orbitalen Seite der
okulorotatorischen lfuskeln des Huhnes finden sich dinne mitochon-
drienreiche Fesern; dennoch erscheinen die Fasern dieses Muskel-
teils sowohl vom Ausfall der enzymatischen Reasktionen wie vom
Durchmesser her nicht ganz einheitlich (Abb. 69b). Cb hier mller-
dings verschiedene Muskelfasertypen mit differenten funktionellen
Eigenschaften vorliegen, vermgen wir nicht sicher anzugeben, ver—
muten es aber sufgrund der oben referierten Literaturbefunde. Die
Globalregion der Muskeln besteht aus dickeren Fasern, auch hier
ist unter Beriicksichtigung des Faserkalibers und der Aktivitit oxi-
dativer mitochondrialer Fermente eine Differenzierung in verschie-
dene Fasertypen mdglich (Abb. €9b). Die Annahme, da3 die Global-
Treglon nur einen einheitlichen Muskelfasertyp besitzt (KAZCMARSKI,
1970), erscheint uns als zu weitgehende Vereinfachung. Es ist an-—
zunehmen, da8 hier ein Faserspektrum (phasisch ?) vorliegt, wobel
zwischen dem Faserdurchmesser und dem Mitochondriengehalt ein in-
verses Verh&ltnis vesteht. Cb in der Globalregion der okulorctato-
rischen Muskeln der Voégel (in Analogie zu den SHugetieren) eine
‘zweite Sorte tonischer Muskelfasern vorkommt, Kasnn zur Zeit micht
entschieden werden, die Befunde von ALVARADC-MALIART (1972) kdnnten
dafir sprechen.

Das Kaliber der Muskelfasernm, die die Orbitalregion der okulorota-
torischen'Muskeln des Huhnes aufbauen,'lag bel unseren Priparaten
zwischen 6 und 12 pm; die Fasern der Globalregion hatten dagegen
einen Durchmesser von 18 - 25 um (itochondrienreich) bzw. von

20 - 4Cupm (mitochondrienarm). Umfangreiche morphologische Angaben
liber die Skelettmuskulatur der Vigel finden sich bei GECRCE und
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BERGER (1966); fir die Fliigelmuskulatur des Huhns werden hier

fiir mitochondrienreiche "rote" Muskelfasern Kaliber von 40 - ICO/xn
und fiir mitochondrienarme "weiBe" Fasern von 60 - 125 jm angegeben.
Die Muskelfasern des als rein phasisch bekannten (vgl. KRUGER, 1952)
M. latissimus dorsi posterior des Huhne es haben einen Durchmesser
von %5 - 65 oy die dee ausschlieflich aus multipel 1nnerv1erten,
tonischen Fasern bestehenden M. latissimus dorsi anterior von

25 -'4C’Fm (ASMUSSEN et al., 1963). Auch fur die V8gel gilt dem-
nach, da8 die Muskelfasern der okulorotatorischen Muskeln erheblich
dinner sind als die der Skelettmuskeln. '

6.3, Physiologische Elgeluche"ten der Buleren Augenmuskeln des
Prosches im Vergleich zu bkotct*musheln dieses Tieres

Physiologische Untersuchungen der suBeren Augenmuskeln niederer
Vertebraten fehlen weitgehend, das ist um so verwanderlicher, da das
Schrifttum fiber die entsprechenden Muskeln der Séugetiere recht
reichhaltig ist.

An Goldfischen wurde von GESTRIN und STERLING (1977) die Tiétigkeit
phasischer und tonischer Motoneurone im Abducenskern und ihre Be-
ziehungen zu raschen und lengsamen Augenbewegungen untersucht, die
elektrophysiologischen und mechanisechen Charekteristika des zuge-
hérigen M. rectus laterslis aber nicht beachtet. SCOTT (1975; 1977)
studierte am gleichen Tier die Reinnervation des M., obliquus su-
perior durch den zugehdrigen bzw. durch einen fremden Nerven. Er
bestimmte in diesem Zusammenheng die im glatten Tetanus entwickel-
Ye-Keartyidie mt 1,1 +5051 Icg,/cm2 relativ niedrig war, machte
aber keine Angaben iiber den Verlauf der Einzelzuckung oder andere
dynamische Parameter =- aus der relativ hohen Reizfrequenz (200 =
350 Hz), die zur Erzeugung der vollstindigen Tetani verwendet wur-
de, k¥nnte gegebenfalls auf einen raschen Ablauf der Einzelzuckung
geschlossen werden. '

ZHDANQOYV (1972) und SEI (1975) untersuchten elektrophysiologisch
die Augemmuskeln des Frosches; diese Studien zeigten, da8 die din-
nen-Muskelfasern an der AuBenfliche der Muskeln (gemeint ist wahr-
scheinlich die Orbitalregion) ein niedrigeres Ruhepotential auf-
weisen als solche im Inneren des Muskels und erhiirteten die Ver-
mutung, da8 es im M. rectus inferior in analoger Weise wie in den
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Skelettmuskeln des Frosches tonische, multipel innervierte und
- phasische, fokal innervierte luskelfasern gibt (vgl. auch TCHIZ-
HOVA et al., 1976).

Physiologische Untersuchungen an Reptilienaugenmuskeln fehlen
vdllig und flir die Végel ist nach einer elektfophysiologischen
Untersuchung von BENOIT et sl. (1965) nur bekannt, daB8 die okulo-
rotatorischen Muskeln der Teube tonische und phasische Muskelfa-
sern enthalten, die &hnliche Eigenschaften besitzen wie die ent-
sprechenden Muskelfasern der Skelettmuskulatur der Vogel. Studien
Uber die mechanischen Eigenschaften der Muskeln fehlen auch hier
vollsténdig. | '

Die hier vdrgelegten Untersuchungen iiber die mechanischen Eigen-
schaften der Augenmuskeln des Frosches stellen somit einen ersten
Versuch dar, etwa liber die dynamischen Parameter dieser Muskeln
bei niederen Vertebraten zu erfahren. Wir wihlten fiir unsere Ver-
suche den Frosch nicht nur wegen seiner guten Handhabbarkeit und
well er als Experimentaltier gut zuginglich ist, sondern'vornehm-
lich weil tiber die Augenmuskeln dieses Tieres elektrophysioclogische
(s.0.) und einigermaSen vollst#ndige morphologische Daten (vgl.
6.2.,2.) zum Vergleich vorliegen. Die Augenmuskeln des Frosches
enthalten die gleichen Muskelfasertypen wie bestimmte Skelettmus-
keln dieser Tiere, auch in der Anordnung und Anzahl der entspre-
chenden Fasertypen bestehen kaum Differenzen. Ein wichtiger Unter-
schied ist dagegen das geringere Faserkaliber der Augenmuskelfasern;
@3 taucht damit die Frage suf, ob die Differenzen in den mechani-
schen Eigenschaften, die zwischen den Augen- und Skelettmuskeln

des Frosches bestehen und im folgenden beschrieben werden sollen,
aus dem unterschiedlichen Faserkaliber erklirt werden kénnen.

6.3.1. Statische mechanische Eigenschaften

Der Verlauf der Ruhedehnungskurve und die Abhingigkeit der aktiv
entwickelten Muskelspannung vom Dehnungszustand des Muskels unter-
suchten wir an finf okulorotatorischen Muskeln des Frosches; vier
Prifiparate des M. obliquus superior und ein M. rectus superior wur-
den geprift. Nach dem Einbringen des Muskels in die Versuchsappara-
tur wurde zunéchst die Linge des Muskels mit Hilfe des Ckularmikro-
meters eines Priipariermikroskops bestimmt und anschlieBend wurden
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dem Priparat mittels einer mit dem mechanoelektrischen Wandler
verbundenen Mikrometerschraube definierte “Lingén erteilt. An jedem
dieser Punkte wurden die Ruhespannungsentwicklung des Muskels ge-
messen sowie mit supramaximalen Reizen ausgeldste Einzelzuckungen
und Tetani bei unterschiedlicher Reizfrequenz isometrisch regi-
striert. Als Ruhelinge (LR) des Muskels wurde dle L#nge dee kontra-
lateralen mit dem Augapfei noch verbundenen Muskels angesehen

tvels, 2.2.2.), die mit dem Okularmikrometer bestimmt wurde.

" Abb, 70 zeigt das Ergebnis eines solchen Experiments und weist

auf die prinzipielle Ahnlichkeit im Vergleich mit den Verh&ltnis-
gen beim S#Augetier hin (vzl. Abb. 42)., Die Ruhedehnungskurve der
Froschaugenmuskeln zeigt einen exponentiellen Verlauf. Die Ruhe-
lénge des Muskels (Lp) liegt gewShnlich an dem Purkt, an dem der
exponentielle Anstieé der Kurve beginnt. Die Hthe der Einzelzuckung
nimmt mit zZunehmender Muskeldehnung bis zu einem Maximum zu und
anschlieBend wieder ab. Die Kontrsktionszeit und die Halberschlaf-
fungszeit werden mit zunehmender Muckeldehnung etwas linger. Das
Maximum der Einzelzuckung (Lo) liegt bei einem Dehnungsgrad des
Muskels von etwa 1,15 x L. Auch die bei tetanischer Reizung des
Muskels entwickelte Spannung zeigt in diesem Bereich maximale Wer-
te. Dieser Dehnungsgrad wurde im folgenden als Arbeitspunkt Ilir
die Untersuchung der kontraktilen Paremeter (vgl. 2.2.1.) gewihlt.
Fiilr den tetanisch gereizten Muskel wird die Lingen-Spannungs-Be-
ziehung in ansloger Weise wie fiir den M. obliquus inferior des
Keninchens (vgl. 4.2.1.) anndhernd linear. Unterschiede in der
Frequenz der Aktivierung fiihren zu parsllelen Verschiebungen der
Kurven. Der Verstirkungsfektor, d.h. die Steilheit der Kurven lag
in unseren 5 Versuchen zwischen 0,6 und 0,9 g/mm und wer der glei-
che fiir 50 Reize/s und 10C Reize/s.

Die Hdhe von Kontrakturen ist in #hnlicher Weise wie die Zuckungs—
oder Tetanusspennung.abhéngig von der IL#nge des Muskels. In Abb. 71
ist der Anfangsteil der Ruhedehnungskurve eines M. obliguus supe-
rior und fiir zwei verschiedene ACh-Konzentrationen die Abhiingigkelt
der Kontrakturspannung von der Dehnung des Muskels dargestellt. Es
zeigt sich, daB die Kontrakturspannung bei einer Dehnung des Pra-
parates auf das etwa 1,2fache der Ruhclinge ein Maximum sufweist.
Die Optimallénge (L_) ist demnach fir Kontraituren und Einzel-
zuckungen oder Tetani etwa gleich. Fir die durch eine Kontraktur-

]
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18sung stimulierten Muskelfasern ist die Lingenspannungsbeziehung
ebenfalls annihernd linear und Unterschiede in der Konzentration
der Kontraktursubstaenz haben auch hier Pafallelverschiebungen der
Geraden zur Folge. Die Steilheit der Kurven lag in unseren Ver-
suchen mit ACh als Kontraktursubstenz zwischen 0,15 und C,25 g/mm.

/5.3020 Dynamische Eigenschaften

Die kontraktilen Parameter der &duBeren Augenmuskeln des Frosches
wurden an 10 Mm, obliqui superiores, © Mm. recti superiores und

.9 Streifenpridparaten aus dem M. retractor bulbi bestimmt. Zum Ver-
gleich zwischen den Augen- und Skelettmuskeln des Frosches ver-
wendeten wir Skelettmuskelpriparate mit Zhnlicher Pasertypenkom-
position (s. 6.2.2. und Abb. 66-68), die von den gleichen Tieren
gewonhen wurden. Als Referenzpriparate fir die okulorotatorischen
Muskeln dienten 8 Priparate des M. iliofibularis und fiir die Retrak-
toren 7 Mm. sartorii. Alle Muskelprdparate wurden curarisiert und
bei direkter messiver Reizung untersucht. In einem Teil der Ver-
suche mit dem M. obliquus superior aber wurden die Muskeln zuerst
indirekt gereizt, anschlieBSend curarisiert und direkt erneut ge-
reizt. Dabei fanden wir weder in der Amplitude noch im zeitlichen
Ablauf signifikante Unterschiede zwischen direkt oder indirekt
ausgeldsten Einzelzuckungen.

Paremeter der BEinzelzuckung: In Abb. 72 (oben) ist eine charakte-
ristische Einzelzuckung eines M. obliquus superior im Vergleich

zu der eines M. iliofibularis (Abb. 72 unten) des gleichen Frosches
dargestellt. Bs ist deutlich zu sehen, daB der Kpntraktionsablauf
das okulorotatorischen Muskels erheblich schneller ist als der

des Skelettmuckels.

Die Kraftentwicklung der okulorotatorischen Muskeln ist sehr ge-
ring. Bei optimaler Einstellung der Linge (L ) entwickelten die von
uns untersuchten Priparate des M. obliguus superior eine Einzel-
zuckungsspannung von 18C - 350 mg, die des M. rectus superior von
100 - 20C mg. Unter diesen Bedingungen ermittelten wir fir die
Kontraktionszeit der Mm. obliqui 17 - 20 ms und eine Halberschlaf-
fungszeit von 17 - 27 ms, Die zeitlichen Parsmeter der Einzel-
zuckungen'der'ﬁm.urecti sind mit einer Kontraktionszeit zwischen

14 und 17 ms, und einer Halberschlaffunzszeit zwischen 15 und 1C ms
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signifikent (p £ C,05) kiirzer als die der Mm, obliqui (vgl. Tab.
13). Im Vergleich zu den okulqrotgtorluchen Muskeln ist der Ab-
lauf der Eingelzuckung des M. iliofibularis erheblich langsamer
(p < 0,0C1); die Kontrasktionszeit dieses Muskels schwankte zwi-
schen 29 und 34 ms, die Halberschlaffunngelt zwischen 31 und 38 ms.

Typische Kontraktionskurven des M. retractor bulbi inm Vergleich

zu denen des’ll. sertorius bei direkter massiver Reizung sind in
Abbe 73 zu sehen. Von den 9 von uns untersuchten Streifenpripara-
ten wurden 7 aus der Pertio posterior und 2 sus der Portio ente-
rior dieses Muskels gewonnen, wobei erwartungszewi keine cignifi-
¥anten Unterschiede in den kcntreaktilen Parametern gefunden werden
konnten. Die Kontrakticnszeit der Streifenpriparate aus dem M.
retractor bulbli des Frosches lag zwischen 2% und 28 ms, als Werte
fiir die Halberschlaffungszeit ernittelten wir 24 - 30 ms. Die Kon-
traktionsgeiten des M. sartorius lagen demgegeniiber zwischen 29
und 34 ms und die Halberschlaffungszeiten zwischen %2 und 39 ms.
Statistische Berechnungen (vgl. auch Tab. 13) haben gezeigt, deB
die zeitlichen Parameter der Einzelzuckung (Kontraktions- und
Helberschlaffungszeit) fir die Skelettmuskeln (M. iliofibularis
und M, sartorius) nicht signifikant voneinander verschieden sind;
andererseits aber sind die Kontraktions- und Halberschlaffungszeit
des M. retractor bulbi signifikant (p € 0,C1) langsamer als die
der okulorotatorischen Muskeln und signifikant schneller (p < 0,05)
als die der Skelettmuskeln,

Parameter des Tetanus: Abb. 74 zcigt die unterschiedliche isomet-

rische Spannung eines M. obliquus superior (oben) und eines 1.
iliofibularis (unten), die bei einer direkten tetaniscinen Reizung
(500 ms Dauer) mit unterschiedlicher Frequenz entwickelt wird. Es
ist deutlich zu sehen, da8 Summationsphinomene an den okulorotato-
rischen Muskeln erst bei hSheren Reizfrequenzen zu beobacihiten sind
als bei den Skelettmuskeln. Der M. obliquus superior zeigt bis zu
einer Reizfrequenz von 15 -~ 18 Hz nur eine Serie von Einzelzuckun-
gen, diese Frequenzen fiihren am M. iliofibularis schon zu deutli-
chen unvollsténdigen Tetani. Die Verschmelzungsfrequenz ist demzu-
folge filir die Skelettmuskeln deutlich niedriger als 1iir die okulo-
rotatorischen Muskeln und betrigt fiir den M. iliofibularis durch-
schnittlich 62 + 3 Hz, riir den M, obliquus superior 88 + 8 Hz und
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,
fir den M. rectus superior sogar 118 + 13 Hz. Diese Differenzen
sind statistisch (p < 0,C5) signifikant. Bei Reizung mit Frequen-
zen oberhalb der Verschnmelzungstrequenz erhéht.éich die isometri-
sche Shannung gewihnlich noch etwas und die Anstiegssteilheit des
Tetanus wird gr@@er. Die auf die Querschnittsfliiche des Muskels
bezogene Maximalspannung, die der liuskel im glatten Tetanus ent-
wickeln kenn, betrigt fir den M. dbliquus superior 1,% - 2,2 ké:;/cm2
und fir den M. rectus superior 1,1 - 1,7 kg/cmz. Sie ist damit fur
die okulorotatorischen Muskeln signifikant niedriger (p < G,01)

als fiir die Skelettmuskeln (s. Tab. 13). Das Twitch-Tetanus-Ver-
hiltnis der okulorotatorischen Musksln des Frosches ist dhnlich
niedrig wie bei den SZugetieren und betrigt nur etwa 1/2 - 1/4

" der fir den M. iliofibularis beobachieten Werte.

Die isometrische Spannungsentwicklung eines Muskelstreifens aus
dem M. retractor bulbi bei direkter tetanischer Reizung mit unter—
schiedlichen Prequenzen ist in Abb. 75 (oben) dargestellt. Abb. 75
(unten) zeigt im Vergleich dazu das Verhalten des 4. sartorius vom
gleichen Tier. Bs ist zu sehen, da2 die Unterschiede zwischen die-
sen Muskeln nicht so ausgeprict sind, wie diejenigen, die zwischen
den okulorotatorischen und den Skelettmuskeln bestehen. Die Daten,
die fir den M. retractor bulbi ermittelt wurden, nehmen in #hnli-
cher Weise, wie es oben fiir die Parameter der Iinzelzuckung dar-
gestellt wurde, eine Mittelstellung zwischen denen der okulorote-
torischien und denen der Skelettmuskeln ein. Die Verschmelzungs-
freguenz fir die Fasern des M. retractor bulbi sind signifikant
nieiriger {p <€ ¢,C5) als fiir die der okulorotatorischen Muskeln
aber hsher (p £ 0,05) als fiir die des M. sartorius, Die auf die
Querschnittafliche bezogene Maxiwalkraft, die vom M. retractor
bulbi im glatten Tetanus entwickelt wird, betrigt zwischen 1,6 und
2,4 kg/cm2 und ist hsher (p £ C,05) als die der okulorotatorischen,
aber niedriger als die der Skeléttmuskeln (Tab. 13%). Das mittlere
Tvitch-Tetanue-Verhiltnis des M. retractor bulbi ist grofSer als
das der okulorotatorischen Muskeln, aber kleiner als fiir die Ske-
lettmuskeln (p £ 0,C5).

Ermiidbarkeit: Abb. 76 illustriert, da8 die okulorotatorischen lus-
keln des Frosches im Vergleich zu den Skelettmuskeln dieses Tieres

eine erheblich geringere Ermiidbarkeii besitzen. Wihrend einer 5
Sekunden dauernden durch Reizung mit Verschmelzungsireguenz aus-
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gelosten tetanischen Kontraktion f#1lt die Spannung kontinuier-
lich ab. Dieser Abfall ist jedoch bei den okulorotatorischen Mus-
keln senr gering, so daf am Ende einer derartigen Reizung die
Terminalspannung noch 50 - 70% der Initialspanndng betrdgt. Beim
M. iliofibularis dagegen liegt der entsprechende Wert der Termi-
nalspannung zwischen 20 und 40%. Diese Differenzen sind stetistisch
signifikant (p € 0,C1). Offenbar gibt es Unterschiede in der Er-
miidbarkeit zwischen den verschiedenen Augenmuskeln des Frosches;
80 war in unseren Experimenten der M. rectus superior ermiidbarer
(p4 0,05) als der M. obligquus superior . . Die hdhere Ermiidbar-
keit der Skelett- gegeniiber den okulorotatorischen Muskeln ist
‘auch in Abb. 74 und 75 zu sehen. Die Spannung des glatten Tetanus
beginnt beim W, iliofibularis und noch sthrker beim M. sartorius
bereits innerhalb der ersten 50C ms abzusinken, nicht dagegen die
Spannung des M. obliquus superior,

Die Ermiidbarkeit der Muskelfasern des M. retractor bulbi wurde in
analoger Weise gepriift und mit der des M. sartorius verglichen;

Abb. 77 zeigt des Ergebnis eines charakteristischen Ixperimentes.

- Der M. retractor bulbi ermiidet signifikent (p &£ C,05) schneller

els die okulorotatorischen Muskeln, aber weniger rasch als die
Skelettmuskeln (Tab. 13). Nach einer 5 s davernden Reizung mit
Verschmelziingsfrequenz zeigt der phasische M. retractor bulbi noch
etwa 30 - 45% der Initialspannung, der ebenfells rein phasische

M. sartorius dagegen nur noch 15 -~ 25%. Erwdhnt werden muf noch,

" daB sich die einzelnen Skeletimuskeln des Frosches in ihrer Er-
miidbarkeit signifikant unterscheiden. In unseren Versuchen war

“die Ermiidbarkeit des phasischen M. sartorius ausgeprdgter (p £ 0,05)
als die eines Muskels mit Tonusbindel, des M. iliofibularis (Tabe 13} 5

EinfluB wiederholter Reizung: An allen von uns untersuchten Frosch-
muskeln beobachteten wir das Phiinomen der posttetanischen Poten-
zierung. Das Ausma8 dieser Potenzierung war aber fir die einzelnen
Préparate sehr verschieden. Als glinstige Reizkombination, bei der .
die Uhterschiede zwischen den untersuchten Préparaten besonders
grof waren, erwies sich filir cursrisierte, direkt gereizte Frosch-
muskeln eine Reizung mit Verschmelzungsfrequenz von | s Dauer. Nach
einer derartigen Reizung ist die Kontraktionsamplitude der okulo-
rotatorischen Muskeln im Mittel etwa 1,6fach (Bereich 1,4 - 2,0fach)
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hoher als die einer vor dem Tetanus registrierten Kontrollzuckung.
Diese Steigerung dauert einige Minuten an, wBue. sich ihr Ausma8
exponentiell vermindert, normale Werte werden nech etwa 3 - 5 Ni-
nuten wieder erreicht. Unter den gleichen Bedingungen ist die
posttetanische Potenzierung am M. iliofibularis signifikant

(p £C,05) geringer ausgeprigt (Steigerung der Kontraktionsampli-
tude auf das 1,2 - 1,4fache). Des AusmaB der posttetanischen Po-
tenzierung, das fur den M. retractor bulbi zu beobachten ist, ist
geringer als das der okulorotatorischen aber hdher als das der
Skelettmuskeln. Wir fanden bei diesen Muskeln nach dem Tetanus
eine Steigerung der Kontraktionsamplitude auf etwa das 1,4fache
(Bereich: 1,3 - 1,6fach). In Abb. 78 ist 8as Ergebnis eines ty-
pischen Versuchs dargestellt.

6.%5.%. Mechanische Schwelle - Kf—Kontrakturen

Die mechanische Schwelle der Muskelf'asern in den verschiedenen
Froschmuskeln warde durch Applikation von Ringerldsungen mit einem
erhéhten Gehalt an K -Ionen untersucht (vgl. 2.2.1. und 4.2.%.).
Ein schneller Austousch der normalen Ringerldsung gegen eine- Rine-
gerldsung mit erhdhtem K+-Gehalt fdhrte bei allen gepriften Pré-
paraten 2zu einer schnellen Spannungsentwicklung (Kaliumkontraktur),
die in normaler Ringerldsung vollstdndiz reversibel war. Die Hdhe
der entwickelten Spannung ist in einem gewissen Bereich abhéingig
von der K'-Konzentration in der Ringerldsung. Die von uns unter-
suchten Préparate lassen sich in zwel Gruppen'einteilen. Zur er-
sten CGruppe gehdren die Froschmuskeln, die tonische Muskelfasern
enthalten (vgl. 6.2.2.), die okulorotatorischen Muskeln (Mmn. obli-
quus et rectus superior) und die Skelettmuekeln mit Tonusbiindel
(M. iliofibularis); zur zweiten Gruppe dagegen gehdren die rein
phasischen Froschmuskeln (M. retractor bulbi et M. sartorius).

Flir die erste Gruppe von Priparaten liegt die mechanische Schwelle
des Ganzmuskelpréparates zwischen 15 und 17,5 mM K' in der Ringer=
1l6sung, und die von den Muskeln entwickelte Spannung steigt kon-
tinuierlich bis zu einer K -Konzentration von 50 - 75 mM (Abb. 79).
Eine weitere Erhlhung der ¥ -Konzentration steigert die Hohe der
Kontraktur nicht mehr. Das typische Bild einer K -Kontraktur im
schwellennahen Bereich ist in Abb. 79 (oben) zu sehen. Niedrige
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K -Konzentrationen (15 = 25 mM) bewirken eine Spannungsentwick-
lung, die flur die gesamte Zeit der K -Wirku., aulrecht erhalten
wird. Bei hheren K' -onzentrationen beobachtet man dagegen eine
langsame Abnahme der Kontrakturspannung auf ein Plateau, und die-~
ses Plateau ist niedriger bei hsheren K+—Konzentrationen.

Die Empfindlichkeit der duoke*praparote gegeniiber einer Applika-
tion von -Ringerl8sungen mit erhdhtem K -Gehalt ist abhiingig von
der Konzentration der Kalziumionen in der Badflissigkeit. Eine
Erniedrigung des Ca' =G2haltes der Ringerldsung fihrt zu einer
Senkung der mechanischen Schwelle; die Beziehung zwischen der
extrazelluléren K+-Konzentration und der Gipfelspennung der Ken-
traktur wird zu niedrigeren K+-Konzentrationen verschoben (Abb. 79).
Eine Erhﬁhung des Ca++-Gehaltes in der Ringerldsung hat den ent-
gegengesetzten Effekt. Das Aussehen der Kontrsktur wird durch

eine Erhdhung oder Erniedrigung der extrazelluldren Ca' -Konzentra-
tion jedoch nicht verindert.

Bezliglich des Zeitverlaufes der K -X ontraxtur, der mechanischen
Schwelle und der Verschicbung der mechanischen Schwelle durch Kale
ziumionen, gibt es zwischen den untersuchten okulorotatorischen
und den Skelett

touskeln (M. iliofibularis) des Frosches keinerlei
auffallenden nterschiede.

Fir die zweite Gruppe von Priparaten liegt die mechanische Schwel=-
le signifikent {p £ C,C%) hoher als rir Préparcte der ersten Grup-
pe. Sie liegt fir Streifenpriparete des K. retractor bulbi zwi-
schen 2C unda 25 mM K in der Ringerldsung. Die Beziehung zwischen
der Kontrakturspannung und der K’ -Konzentration in der Badlosung
ist dhnlich wie gie Ffiir ¢
wurde, aber die Xurve ist insgesanmt in Richtung der hoheren

ad

ie okulorcistorischen Muskeln beschirieben

| &

Kenzentrationen verscheben (Abb. &C). In Abb. 80 (rechts) ist
welterhin das typicsche Aussehen einer K’ -¥ontraktur zu sehen. Un-
mittelbar nach der Applikation der K -reichen Ringerldsung kommt

es zu einer raschen Spennungsentwicklung bis zu einem Maxim

ungd no%h uriter der Einwirkung der KOntraﬁturlosung erschlafit das
Priperat vcllstﬁnﬂiz. Die Geschwindigkeit dieser Erschlaffung wird
mit zunehmender X' -Fonzentration gré3er, aber auch bei schwellen-
nahen K*—KonZGntrationen erscnlafft der lMuskel ohne Zugabe von
normaler Ringerldsung vollstéindig. Aufrecht erhaltene Kontrakturen,

.

wie sie fiir die okulorotatorischen Muskeln charakteristisch
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wurden niemals beobachtet,

Hp + ; : ' :

Im Zeitverlauf der K -Kontrsktur und in der mechanischen Schwelle
besteht zwischen dem M, retractor bulbi und dem M. sartorius des
Frosches kein Unterschied.

.6.4. Pharmakologische Eigenschafien depr HuBeren Augenmuskeln des
Frosches im Vergleich zu den Skelettmuskeln dieses Tierpes

Seit RIZSER und NEUSCHLOSZ (1921) gibt es iiber die pharnakologi-
schen Eigenschaften der Froschmuskulatur ein nahezu uniibersehbares
Schriftium (zusammenfassends Darstellungen rinden sich bei RIEéEE,
1949 und ‘RIKER und OKAMOTO, 1969). SCHMEHEZANP (1928) war der er-
ste, der beschrieb, daB einzelne Skelettmuskeln oder -—muskelteile
des Frosches sich pharmakologisch unterscheiden lassen. Begonders
auffdllig ist die verschiedenartige mechanische Reaktion der Mus-
keln auf eine Applikation von depclarisierenden Stoffen wie ACh.
Als Ursache dieses unterschiedlichen Verhaliens wird heute {iber—
einstimmend das Vorkommen differenter Muskelfasertypen in der
Froschmuskulatur (Einteilung der Typen s. 6.2.2.) angesehen. Wih-
rend die tonischen Muskelfasern auf eine Applikstion von ACh mit
einer langdauernden Verkirzung (Kontraktur) reagieren, zeigen mi-
tochondrienreiche phasische Fasern nur eine kurzzeitige voriber—
gehende und mitochondrienarme phasische Pasern keine wechanische
Reaktion auf ACh. Die pharmakologische Reaktion eines Muskele hingt
damit wesentlich von den in ihm enthsltenen Muskelfasertypen ab
(ASMUSSEN und KIESSLING, 197C).

Nachdem in 6.2.2. ecinerseits gezeigt wurde, da3 die Augenmuskeln
der Anuren weitgehend die gleichen Muskelfasertypen enthalten wie
die Skelettmuskeln dieser Tiere, andererseits eich aber in ihren
kontraktilen Parameters erheblich anders verhslten (vgl. 6.3.2.),
soll hier gepriift werden, ob sich die Augen- und Skelettmuckeln
des Frosches pharmekologisch unterscheiden. Derartige Unterschiede
sind bei Siugetieren nachgewiesen (vgl. 5.1.).

Die ACh-Kontraktur und ihre BeeinfluBbarkeit: Zusatz von ACh zur um-
stromenden Badldsung bewirkt em M. obliquus superior des Frosches
eine rasch einsetzende Spannungsentwicklung (Abb. €1 zeigt typische
Beispiele). Dabei wird, einen schnellen L3sungswechsel vorausge-
setzt, der Gipfel der Kontraktur nach etwa einer Minute erreicht
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und dann fiir die gesamte Zeit der ACh-Gebe aufrecht erhalten. Nun
bei hohen ACh-Dosen (5 x 10™% mhi/1, Abb. 81 C) kommt es zu einem
langsamen Absinken der Kontrakturspannung noch wihrend der ACh-
Gesbe. Absetzen der ACh-Ldsung und Umstrdmen des Priéparates mit
normaler Ringerldsung fihrt zu einer raschen Erschlaeffung. Die
GroSe dieser mechanischen Reaktion ist von der verwendeten ACh-

- Konzentration abhingig, die Dosis~Wirkungskurve zeigt einen S-
férmigen Verlauf (Abb. 82). Die Schwelle liegt gewdhnlich in einem
Bereich von 5 x 107% - e 10'3 mM/1 und damit fast eine Zehnerpo-
tenz niedriger sls beim M., obliquus inferior des Keninchens (vgle
L ’

Zusatz von die Cholinestersse blockierenden Pharmaka fithrt zu
einer Steigerung der Empfindlichkeit des Préparates gegeniiber ACh
{Abb. 81 B). Physostigmin in Konzentrationen von 25 x Tonts mM/).
verschiebt die Dosis~Wirkungskurve fir ACh nach links (Abb. 82).
Die ACh-Schwelle liegt dann bei 5 x 1072 - 5 X 1074 mhi/l., Dieser
Schiwellenbereich entspricht ziemlich gensu dem, der auch fiir den
M. obliquus inferior des Kaninchens nach vollstindiger Blockierung
der ACh-Zsterase mit Physoctigmin oder Prostiz#in erreicht wird.
Die Erniedrigung der Schwelle und die Verschiebung der Dosis-Wir-
'kungskurve nach links sind fir iie okulorotatorischen Muskeln des
Frosches geringer, als wir sie bei entsprechenden S3ugetiormuskeln
(vgl. Abb, 82 und 6C) gefundsn haben. Dies und die zn sich schon
grofe ACh~Empfindlichkeit der unbehandelten Augenmuskeln (s.o.)
lassen den SchluB zu, daf8 die okulorotatorischen Augenmuskeln des
Kaninchens reicher an ACh spaltenden Fermenten sind als die des
Frosches. Das charakteristische Aussenen der ACh-Kontraktur der
okulorotatorischen Muskeln des Frosches wird durch den Zusatz von
ACh~Zsterasehemmstoffen kaum verdndert (Abb. &1 B), die Erschlaf-
fungéphase ist,gelegentlich gering verlingert. Hohe Dosen Physo-
stigmin ( > 0,05 mM/1) bewirken am M. obliquus superior langsam
ansteigende und meist irreversible Kontrakturen (Schidigungskon=-
trakturen). :

D-Tubocurarin hat auf die ACh~Kontraktur einen depressiven Effekt

- (Abb,. 81 D), Die Dosis-Wirkungskurve fir ACh wird je nach der ver-
wendeten Curaredosis mehr oder weniger weit nach rechts verschoben;
'91x 1077 mM/1 d=Tubocurarin, eine Dosis, die die indirekte Erreg-

~ barkeit des Muskels v8llig aufhebt, verschiebt,ﬁie Schwelle fir
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die ACh-¥ontraktur in einen Bereich von 0,05 - 0,5 mM/1 (Abb. 82).
Das typische Aussehen der Kontraktur wird €ich# verdndert. Zugebe
von Physostigmin hebt die Wirkung von d-Tubocurarin tcilweise oder
vollsténdig euf; in &dhnlicher Weise wird die durch d-Tubocurarin
verminderte oder aufgehobene indirekte Lrregbarkeit des Pridparates
durch Applikation von Physostigmin teilweise oder vollsténdig wie-
der hergestellt; die direkte Erregbarkeit des Priparates wird bei
den untersuchten Konzentrationen weder durch d-Tubocursrin noch
durch Physostigmin beeintliult.

Ein Vergleich der ACh-Wirkung auf die ckulorotatorischen Muskeln
mit der auf den M, iliofibularis der gleichen Frosche zeigt, daB
sich im Aussehen der Kontraztur, in der Schwellenemprindlichkeit
und im Verlauf der Dosis-Wirkungskurve keine Differenzen finden
lassen (vgl. Abb. 86). Unterschiede bestehen lediglich in gder
entwickelten Spannung, was bei der unterschiedlichen CréBe der
Préparate auch nicht verwunderlich ist. Auch die Verschiebungen
der Dosis-Wirkungskurve fiir ACh unter dem Einfluf von Physostigmi
oder von d-Tubocurarin sind flr beide Préparate von identischem
AusmaB. Es ist demnach anzunehmen, da8 zwischen den okulorotatori-
schen Muskeln und den Skelettmuskeln des Frosches, die tonische
' Muskelfasern in Tonusbiindeln enthalten, keine Unterschiede in der
Aktivitét oder im Genalt an ACh-Lsterase bestehen, und del eine be=-
sondere Empfindlichkeit der Augenmuskeln gegeniiber Curare nicht
besteht. :

Depolarisierends Pharmska rufen such an Streifenpripsraten des M.
retractor bulbi Kontrakturen hervor. Genauer untersucht wurde von
uns die Wirkung von ACh. Ein Austausch der normslen Badldsung ge-
gen eine Ringerldsung mit ACh (in Konzentrationen {ber C,C1 mii)
bewirkt am M. retractor bulbi eine sehr rasch vorlbergehende
Spannungsentwicklung. Dabei steigt die Muskelspannung unmittelbar
nach der Applikstion der ACh-haltigen LBsung steil an, erreicht
ein Maximum und anschlieBend erschlafft das Muskelprédparat sofort
noch unter dem EinfluB der KontrakturlSsung. In Abb. 83 (recnts)
iet eine solche typische ACh-Xontraktur abgebildet. Aufrechter-
haltene Kontrakturen, wie sie fir die ockulorotatorischen oder die
Skelettmuskeln mit Tonusbiindel (s.c.) charakteristisch sind, wur-
den an den Streifenpréparaten des M. retractor bulbi niemals Deob-
achtet. Die kmpfindlichkeit der Muskelfasern solcher Praparate
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'gegénﬁber ACh ist erheblich.geringer.als fiir die okulorotatori-
schen Muskeln, die Schwellenkonzentration fiir die Ausldsung der
ACh-Kontraktur liegt in einem Bereich von C,0t = C,1 mM ACh. Abb. 83
zeigt den typischen Verlauf der Dosis-Wirkungskurve eines Retrak-
tor-Préparates fir ACh. Die Empfindlichkeit des M. retractor bulbi
gegenliber ACh wird durch Physostigmin gesteigert, durch d-Tubo-
curarin dagegen vermindert oder auf'zehoben.

Die kontraktilen Antworten des M. sartorius des Frosches auf eine
Applikation von ACh sind beziiglich der Form der Kontrsktur, der
Sehwellendesig, des Verlaufes der Dosis-Y%irkungskurve und deren
BeeinfluSbarkeit durch Physostigmin und d-Tubocurarin mit denen

. des . M, retractor bulbi der gleichen Tiere identisch.

CLly

Kontrakturen durch andere Pharmaxe: Auf eine Applikation von SCh

Cholln oder Koffein reagieren die Augenmuskeln in dlnlicher leise

mit reversiblen Kontrakturen wie =uf die Gabe von 4Ch.

Das typische Aussehen einer Kontrektur des M. obliquue superior

auf Applikation von SCh zeigt Abb. £4. Ahnlich wie die ACh~-Kontrak-

tur wird die SCh-Fontraktur liber die g e Zeit, die das Phar-

makon wirkt, aufrecht erhalten, allerdings ist die Geschwindi; gkeit
e

o]
(6]
o
5
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der Spannungsentwicklung geringer, der Gipfel der Kontrektur wird
erst nach etwva 2 - 2,5 Minuten uﬁreiuht; auch die Geschwindigkeit
der Epschluffung ist geringer als nach ACh-Wirkung. Die Dosis-
Wirkungskurve fiir SCh ist S-formig und regelméBig steiler als die
~ fir ACh. Die Scbwelle liegt gewShnlich in einem Bereich vor

e o 10"'4 -2 x 10" 2 mii/1 (Abb. 85). Niedrige Dosen SCh ruf'en zwar
Kontrakturen hervor, haben sber keinen deutlichen Einfluf auf dle
Hohe der indirekt ausgeldsten Einzelzuckung; hohe Dosen von SCh
(-> 10_2 mM/1) fithren dann bel hdheren Kontrakturen zu einer deut-

 lichen Verminderung oder zum Aufheben der indirekten Erregbarkeit.

Cholinapplikation bewirkt an den okulorotatorischen Muskeln des

- Frosches Kontrakturen, die in ihrem Aussehen und Zeltgeng denen
nach Gabe von SCh #hnlich sind (Abb. £5). Allerdings ist die Dm~
pfindlichkeit des Priperates fir Cholin sehr viel geringer als fir
SCh oder ACh; die Schwelle liegt regelmiifig in einem Bereich von
Cy1 = 1,0 mM/L (Abb,. £5). '
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Die typische Koffeinkontraktur eines M. obliquus inferior des Fro-
sches ist ebenfalls in Abb. 84 dargestellt. Charakteristische
terschiede zu den bisher besprochenen Kontrakturen bestehen in dem
verzdgerten Anstieg, die Zeit bis zum Gipfel der Kontraktur kann
bis zu 10 Minuten betragen; weiterhin wird die Kontrakturspannung
nicht iiber die gesamte Einwirkungszeit des Koffeins sufrecht er—
halten und die &rschlaffung des Priparates ist such noci: dem Ab-

U=

setzen der Substanz stark verléngert. Die Schwelle fir die Koffein-
kontraktur liegt zwischen C,5 und 1,C mM/1l. Konzentrationen von mehr
als 50 mi/1 filhren zu irreversiblen Kontrakturen, gelegentlich tritt
denn auch ein zweiter Gipfel auf.

Der M. iliofibularis reagiert auf SCh, Cholin und Koffein in der
gleichen Weise, wie wir es fiir den M. obliquus superior beschrie-
ben haben. Weder im Aussehen der Kontrakturen noch in der BEmpfind-
lichkeit der Priparate oder im Verlsuf der Dosis-Wirkungskurve
(Abb. 86) finden sich signifikante Unterschiede.

EinfluB sympathikomimetischer Amine: Ringerldsungen mit einem Zu-
sstz von Adrenalin oder Noradrenalin in Konzentrationen bis 2zu

0,6 mM/1 l6sten in unseren Versuchen weder an den Augen- noch an
den Skelettmuskeln Kontrakturen aus. Auch das Aussehen und die
Amplitude der Kontrakturen durch ACh, SCh, Cholin oder erhdhte
extrazelluliire K+—Konzentration werden nicht signifikant beein-
fluBt.-Die Amplituden der durch indirekte Reizung ausgeldsten Lin-
gzelzuckungen wurden durch Adrenalin (0,55 ml/1) in einem Tell der
Versuche geringfiigig gesteigert, aber diese Verdnderuigen waren
nicht statistisch zu sichern. Auf die Amplitude und den zeitlichen
 Ablauf durch direkte Reizung ausgeldster Einzelzuckungen und Teteni
_hatten Adrenalin und Noradrenalin keine Wirkung. Es besteht nacn
unseren Versuchen kein Grund fir die Annshme adrenerger Rezepioren
in der okulorotatorischen oder der Skelettmuskulatur des Frosches.



7. Veranderungen des ll. obliquus inferior des Kaninchens nach
Denervation BT

T.1. Morphologische Eigenschaften des denervierten M. obliquus
inferior

To1o1. Makroskopische Verinderungen des Muskels

Als Folge einer Denervation in unmittelbarer Nihe des Muskels, wie
gie in Abschnitt 2.4. geschildert wurde, sind am M. obliquus in-
ferior des Kaninchens bereits nach einer Woche deutliche makrosko-
pische Verinderungen nachweisbar. Diese bestehen gezenllber dem

- kontralateralen Préparat, dessen Aussehen im Vergleich mit snderen
normalen Augenmuskeln unverindert ist, vornehmlich im farblichen
Aussehen = der denervierte Muskel weist eine blassere Férbung

auf’ als der innervierte Muskel - und in der GréBe des Muskels. Als
Folge der Denervierung beobachteten wir am M. obliguus inferior
eine sich lber einige Wochen fortschreitend entwickelnde Zunahme
der Muskelmasse (Abb. 87), wobei der Muskel eine eigentiimlich stei-
fe Konsistenz (s. auch 7.2.1.) bekommt.

Das Gewicht normaler Muskelpriparate des M. obliquue inferior des
Kaninchens ermittelten wir mit §2 + 15 mg. Innerhalb der ersten
Woche nach der Denervation beobachteten wir gewshnlich eine leich-
te Gewichteszunahme der lMuskeln, die aber gegeniiber dsn kontralate-
ralen Préparaten nicht statistisch zu sichern war. Signifikant

(p £0,05) werden aber die Gewichtsdifferenzen zwischen denervier-
ten und innervierten Muskeln im Verlauf der zweiten Woche. Das Ge=-
wicht zwei Wochen denervierter Muskeln betrigt 124 + 19 mge. Diese
Erscheinungen werden mit zunehmender Denervationsdsuer deutlicher -
das Muskelgewicht ist vier Wochen nach der Denervation auf 140 +°20 mg
éngestiegen - und erreicht sein Maximum nach etwa sechs Wochen. Zu
dieser Zeit betr#igt das Gewicht der denervierten Muskeln 172 + 36 mg
und ist damit etwa 1,5 = 2 mal so groB8 wie das der kontralateralen
Kontrollpréparate. In spiteren Denervationsstedien (bis zu 3 Mona-
ten nach der denervierenden Operstion) #ndert sich dieses Bild

kaum noch, die Hypertrophie der denervierten Muskeln ist regelmé-
Big.vorhanden, mal etwas mehr msl etwas weniger stark ausgeprigt.
Die zeitliche Entwicklung der Denervationshypertrophie ist in

Abb. 88 anhend der Veridnderungen der Querschnittsiliche des Muskels
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wie wir sle aus dem Gewicht und der Linge des Muskels schitzungs-
weise berechneten (vgl. 2,2.1.), dargestellt. @s ist deutlich

zu sehen, da8 die Querschnittsfliche in der ersten Woche nach der
Denervation praktisch unverindert ist, in der zweiten und dritten
- Woche deutlich zunimmt und in der flintten bis siebenten Woche ein
Maximum erreicht, w2lches dann aufrecht erhalten wird. Als Folge

der Denervation wird die Querschnittsiliiche nahezu verdoppelt.

To1.2. Verédnderungen an den einzelnen Muskelfasertynen

Die Denervierung fithrt zu erheblichen Verinderungen im histoche-
mischen Bild des flskels. Besonders deutlich zeigt sich dies beim
Nachweis der mitochondrisl gebundenen Fermente z.E. der SDH. Be-
reits eine Woche nach der Denervation haben sglle Muskelfasern eine
verminderte SDH-Aktivitit; das betrifft insbesondere die Fasern
der Orbitalregion (Typ 1 und 2, vgl. 3.4.2.), so da3 in fort-
geschrittenen Denervationsatadien diese Reglon nicht mehr durch

die flir normale Muskeln typische, sehr intensive Reektion auffallt
{(vgl. Abb. 87a, b sowie 22

bitalregion (Typ 4 - 6, vgl. 3.4

(=]

[

a und &9a). Aber auch die Pasern der Opr-
.

2s) zeigen eine iz Laufe der De-

C

nervation zunehmende Verminderung der SDH-Axtivitidt. Die Intensi-
t4t der Suden~Schwarz B-iirbung verhilt »ich dhnlich wie die der
SDH: mit zunehmender Denervationsduuer vermindert sich ihre Inten-
sitit, Dies fiihrt dazu, daB in sp#Aten Denervationsstadien (etwa
drei Monete nach der Cperation) die Differenzierung der einzelnen
Nuskelfasertypen schwierig.oder gar unmSzlich werden kann. Dein-
gegeniiber wird der Ausfall der ATPase-Reaktion durch die Dener-
vierung keum beeinfluBt {vgl. 4bb. 220 und €9b).

In den spiten Denervationsstadien ist deshalb das Verhalten der
tonischen Muskelfasern (Typ 2 und 6) aufgrund ihrer sehr verscnie-
denen Lage im Muskel und ihrer geringen ATPase-iAktivit#dt noch gut

. 2u beurteilen, schwer wird dagegen besonders die weitere Diffe-
rénzierung der phesischen Fasertypen der Globalregion, die sich
besonders aufgrund ihres Mitochondrienreichtums und demzufolge in
histochemischen Nachweisreaktionen mitochondrienreicher Enzynme
unterscheiden. Dieses und die mit léngerer Denervationsdauer zu-
nehmende Wahrscheinlichkeit einer Reinnervation, die wir in unseren
Priéiparasten allerdings nie beobachtet haben, fihrten dazu, den Un-



tersuchungszeitraum post denervationem auf drei Monate zu begren-
Zen.,

Im Vordergrund der durch die Denervierung bedingten Wandlungen
stehen beim M. obliquus inferior des Kaninchens die sich #ndernden
Kaliber der einzelnen Muskelfasertypen, deren zeitlicher Verlauf
in Abb. 90 graphisch dargestellt ist. Eine Woche nach der Cpera-
tion sind die ersten deutlichen Verinderungen erkennbar und zwar
besonders an den beiden Fasertypen der Orbitalregion. Beide Faser-
typen (1, 2) zeigen eine signifikante (p < 0,05) Hypertrophie,

die beli den Fasern vom Typ 2 ausgeprégter ist. In der Globalregion
finden sich bei den Fasern vom Typ 4 - 6 vergleichsweise gering-
gradige Ver#énderungen. Die dicken mitochondrienarmen Fasern (Typ 3)
zeigen den Beginn einer Atrophie (p € C,05). In den folgenden Wo-
chen werden diese Erscheinungen ausgeprigter: Die Fasertypen 1

und 2 nehmen weiter an Dicke zu (p < 0,C1), die Fasern vom Typ 3
atrophieren zunehmend (p < 0,01). Nach 3 Wochen findet man auch
bei den Fesern vom Typ 5 eine deutliche (p < C,01) Zunahme des
Durchmessers, und weniger ausgeprigt (p < 0,05) hypertrophieren
auch die Fasern vom Typ 6. Nur die Fasern des Typs 4 zeigen noch
anndhernd normale Kaliberverniltnisse mit leichter Tendenz zur
Atrophie. Eine genauere Untersuchung zeigt, daB die Hiurigkeits-
verteilung der Faserdurchmesser dieses Typs eine breitere Basis
hat als normalerweise (Abb. 91). Die Fasern, die in dieser Kate-
gorie zusammengefaBt sind, weisen alsc teilweise eine Hypertrophie
und teilweise eine Atrophie auf, der mittlere Durchmesser bleibt
dadurch annihernd normal. Dieses Verhalten wird verstédndlicher,
wenn man beriicksichtigt, daB der intermedi&re Fasertyp 4 eine Mit-
telstellung zwischen den Fasern vom Typ 3 (Atrophie) und denen vom
Typ 5 (Hypertrophie) einnimmt (vgle 3.4.2.)o '

Von den hier beschriebenen Veridnderungen sind besonders in der

Globalregion die einzelnen Muskelfaszikel nicht ganz gleichméSig
betroffen. Wihrend in einzelnen Faszikeln die Muskelfasern stark
im Sinne einer Hypertrophie oder Atrophie verindert sind, finden
sich in der Nachbarschaft Faszikel, in denen diese Veriénderungen

von geringerem Ausma8 sind.
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4 - 6 Wochen nach der Operation zeigen sich die angefiihrten Ver-
snderungen in ausgeprigter Form. Die Crbitalregion ist gegeniiber

o

der Kontrolle stark vergréBert (Abb. &7). Die Fasern vom Typ 1

“+

weisen eine KalibervergrdSerung auf das etwa 1,5fache auf; noch
stdrker hypertirophieren die Fasern vom Typ 2, deren Durchmesser
gich fast verdoppelt hat (Abb. 89, 9C). In der Globalregion findet
man eine Atrophie der Fasern vom Typ 3 auf etwa die Hilfte ihres
normelen Kalibers. Die Fasern vom Typ 5 dagegen zeigen eine deut-
liche Hypertrophie, sile vergrdlern sich auf etwa das 1,5fache des
Normalen (Abb. 83, 9C). Durch solche Kaliberverschicburigen kommt
es zu etrer Umkehr des gewohnten histochemischen Bildes. Winrend
normalerweise eine lnverse Korrelation zwlschen dem Durciinesser
und der SDH-Aktivitidt (bei den Typen 3 bis 5) besteht, erscheint
im denervierten Muskel bei incgesamt schwicherem Reaktionszusiall
eine direkte Korrelation zwischen Kaliber unl SDH=-Aktivitit (vgle
Abb, 22c mit 89c). Die Fasern vom Tvp 6 ceigen nur zeringere Ver-
dnderungen; ihr Faserdurchmesser niumt um etwa 10% zu (Abb. 89

9C) -

Die spiteren Denervationsveridnderungen (38 bis 12 Wochen nach der
Operation) lassen sich wie folgt beschreiben. Die Fasern der Crbi-
talregion (Typ 1 und 2) bleiben weiterhin hypertrophiert, wobel
ihr Kaliber allerdings wieder etwas geringer wird (Abb. 90). In der
Globalregion éndern die Fasern des Typs 3 ihr Keliber xaum noch,
+hr Durchmesser betridct etwa die Hilfte des Normalwertes. Dagegen
findet man sphiter als 5C Tage nach der denervierenden Cperation
eine zunehmende Kaliberabnahme der hypertropinierten Fasern vom
Typ 5 auf etwa 70% des Kontrollwertes. Zur gleichen Zeit tritt nun
auch eine deutliche (p < C,C1) ntrophie der Fasern vom Typ

(Abb, 90). Die Fasern vom Typ 6 bleiber leicht hypertrop

B
@
0
)
D
3

Diagramm Abb. 90 liegt der mittlere Durchs
von Typ 6 ziemlich konstant bei 110% des Kontrollwert
ses Verhalten - Atrophie aller Ubrigen Fasern mi

i
bradytrophen Fasern vomw Typ 6 - entsteht im histochemis

chen Bild
Fas. QITL

der Globalregion der Eindruck eines Uberwiegens dieser
(Abb. 92). In den spiteren Denervationsstadien beobachtet man au-
Serdem eine Zunahme des interfaszikuléren Bindegewebes, so daf die

einzelnen Muskelfaserbindel weiter zuseinanderriicken (Abb. 92).
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Wahrend der Hypertrophie treten typische Konfigprationsdnderungen,
die an normalen Augenmuskeln nur selten oder gar nicht beobachtet
werden kdnnen, gehiuft auf. Sich spaltende Luskelfasern (Abb. 9%a-c),
Satellitenzellen verschiedener Gréfe (Abb, 898, b; 9%a, d) ungd
Fasern mit einem schieBscheibenfihnlichen Quersehnitt (Target-cells -
Abb. 8%a-4) finden sich zwar in beiden Muskelregionen aller unter-
suchten denervierten Muskeln, die Orbitalregion ist sber besonders
reich an derartigen Gebilden (besonders Sat tellitenzellen) .

Die Faserspeltungen sind charskterisiert durch eine Unterteilung
des gesamten Faserquerschnittes in esine Vielzahl von Bruchstiicken,
so daB der Eindruck einer der Linge nach gespaltenen erwachsenen
Muskelfaser entstcht (Abb. 93b, c¢); teilweise geht diese Aufsplit=-
terung der Fasern sehr weit, so da8 man cher von einem scholligen
Zerfall sprechen mdchte (Abb. 9%a). Satellitenzellen sind runde
oder ovale Myoplasmateile, die unmittelbar einer erwachsenen huc-—
kelfaser, die en dieser Stelle gewShnlich eine konkave Bucht auf-
weist, anliegen und véen ihr durch einen schmalen Spalt getrennt
eind. Die bei der Spaltung entstehenden Fasern und die Satelliten-
zellen welsen immer eine Hohe ATPase-Aktivitét suf, such wenn sie
an eine Faser mit schwacher ATPase-Resktion angrenzen (Abb. 934,
drei Fasern haben Satellitenzellen). Muskelfasern mit einer zen-
tralen Aufhellung 8hnlich einer Zielscheibe werden in denervierten
Muskeln hiufig gefunden; besonders bei den Fasern vom Typ 6 {Abb.
89¢, d).

Faserliingsspaltungen und Satellitenzellen sind Phinomene, die re-
gelm#Big bel wachsenden oder auch regenerierenden quergestreiften
Muskeln zu beobachten sind (vgl. 3.%.1.). Sie stellen offenbar
Mechanismen zur Neubildung von Muskelfasern dar. Daraus ergibt

sich die Frage, ob die langdauernde Massenzunahme der denervisrten
Augenmuskeln nur durch das Dickerwerden der lMuskelfasern (Hypertro-
phie der Muskelfasern besonders der Orbitalregion) zustande kommt,
oder ob auch eine Zunahme der Zellzahl (Hyperplasie) an diesem
Vorgang beteiligt ist. In einigen Préparaten wurde deshalb die
Anzahl der Muskelfasern in den beiden Muskelregionen ndherungsweise
(vgl, 2.1.) bestimmt (Tab. 14). Dabei zeigte sich, wenn men be-
ricksichtigt, da8 Seitendifferenzen in der Muskelfaserzahl von bis
zu 15 oder 20% normalerweise vorliegen konnen (vgl. 3.2.), daB in
den ersten vier Wochen nach der Denervation die Anzahl der reifen



Muskelfasern in den denervierten Muskeln sich kaum von denen in

den normalen kontralateralen Muskeln unterscneidet. In spiteren
‘Denervationsstadien nimmt degegen die Anzahl der Muskelfasern in der
Orbitalregion stark zu - sie steigt auf das etwa anderthalbfache =
wahrend die der Globalregion praktisch unverindert bleibt (Tab. 14).

Die Hyperplasie, die wahrscheinlich beide Muskelfasertypen der
Orbitslregion betrifft, illustriert auch Abb. 34. Es ist zu er-
kennen, da8 eingelne "Mautterfasern" in zwei bis vier "Tochterfasern
gespalten wurden, die sich bereits zu einer stattlichen Gré3e -

sle haben ein gridBeres Kaeliber als die Huskelfasern der Orbital-
region normaler Muskeln - susgewachsen haben. Durch die Zusommen-
lagerung der "Tochterzellen" ist die ehemalige "Mutterzelle™ noch
zu ahnen. In Abb. 90 ist zu sehen, dai des Faserkaliber der Muskel=-
fasertypen 1 und 2 nach der Denervation des M. obliquus inferior
zun¥chst recht regelmiBig ansteizt, dann zwischen dem 30C. und 5C.

. Pag post denervationem stagniert oder sogar wieder abnimmt und
épﬁter erneut wieder ansteigt. Diese Inkonstenz im mittleren Mus-
kblfaserkéliber erklirt sich wohl auech durch die Hyperplasie, demn
die Speltung einer "Mutterfaser™ hat zwel oder mehr "Tochtertasern”
deren Ksliber geringer ist, zur rolge, sc daB bei gehsurten Faser-
spaltungen der mittlere Fusérdurchmesser zunéichst abnimmt, um dann
bei erneutem Wachstum der "Tochterfasern" wieder anzusteigen.

Aus den geschilderten Befunden folgt, dad der Gewichtsanstieg und
die Zunahme der Querschnittsfliche (vgl. 7.1.1.) des M. obliquus
inferior des Kaninchens, die in den ersten Wochen nach der Dener-
vation zu verzeichnen ist, im wesentlichen durch eine Hypertrophie
“der Muskelfasern der Typen 1, 2,”5 und 6 bedingt ist. Diese ist so
stark, da8 sie die Atrophie der dicken Muskelfasern vom Typ 3 nicht
als Gewichtsverminderung oder Abnahme der Querschnittsfléche wirk-
sam-werden 1#8%t. Die ausbleibende Abnahme des Muskelgewichts und
der Querschnittsfliche in den spiteren Denervatlonsstaalun, wenn
auch die Fasertypen 4 und 5 progressiv atrophieren, ist dagegen
wonl im wesentlichen durch eine Hyperplasie der Muskelfasern der

‘Orbitalregion (Tab. 14) zu erkléren.



7.2, Physiologische Bigenscharften des denervierten I. obliquus
inferior hs

T.2.1. Verdnderungen der statisch-mechanischen Eigenschaften

Vollsténdige Léngen—-Spannungsdiagramme von denervierten lm. obliqui
inferiores des Kaninchens wurden nur von drei Priparaten aufgenonm-
men. In allen Fillen handelte es sich dabei um chronische Dener-
vierungen Uber einen langen Zeitraum: 64, 69 und 76 Tage. In ihren
statisch-mechanischen Eigenschaften unterschieden sich diese drei
Préparéte nur sehr wenig voneinander; in Abb. 95 ist als charsk-
teristisches Beispiel das Lingen-Spannungsdiagramm des 76 Tage
denervierten M, obliquus inferior dargestellt. Das statisch-meche-
nische Verhalten des kontralateralen, innervierten M. obliquus in-
ferior dieses Tieres unterschied sich nicht von anderen normelen
Augenmuskeln (vgl. 4.2.1.). Der Verlauf der Ruhedehnungskurve, die
Ruheltinge (Lg), die Cptimalldnge (L)) und die Abhingigkeit der
Kontraktionszeit von der Muskel ehnung des normalen A. obliquus in-
ferior in Abb. 42 sind quasi identisch mit denen des Kontrollmus-
kels in Abb. 95.

Gegeniiber dem relativ weichen normelen M. obliquus inferior besit~
zen lingere Zeit denervierte Muskeln eine erhthte Steifigkeit. Die
Ruhedehnungskurve des denervierten Augenmuskels zeigt ebenfalls
einen exponentiellen Anstieg, dieser ist aber regelméBig erheblich
steiler als der normaler Muskeln (Abb. 95). Die in-situ-Liénge (L D)
der denervierten Priparate lag bei unseren drel Versuchen etwa

1 - 1,5 mu unter der der normelen Muskeln. In der Versuchskaurer
korrespondierte eine Dehnung der denervierten Muskeln auf diese
Ruheléinge mit einer Ruhespannung von 1| - 2 g, wihrend normale Mue-
keln unter den gleichen Bedingungen héchstens eine Spannung von
0,5 g aufweisen. Die Optimallinge (LOD) liegt filir denervierte Mus-
keln bei niedrigeren Dehnungsgraden als fir normale Préparate
(Abba 95). |

Die Léngen-Spannungsbeziehung direkt tetanisch gereizter dener-
vierter Muskeln verlzuft wie bei den normalen Muskeln Uber einen
weiten Bereich linear. Aber auch hier ist die Steifigkeit der de-
nervierten Muskeln grofSer als die der innervierten; wir beobachte-
ten in unseren Versuchen Werte von 2,4 - 2,8 g/mm (im Vergleich da-
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zu liegen die Steifigkeiten innervierter Muskeln zwischen 1,3 und
2’2 8/mm o 4.30‘-)-

Die zeitlichen Parameter der Einzelzuckung und der Tetani dener—
vierter Augenmuskeln sind ebenfalls vom Dehnungszustand des Mus-
‘kels abhingig. Kontraktions- und Erschlaffungszeit des denervier—
ten Muskels - die stark gegeniiber denen normaler Muskeln verléngert
sind (s.u.) - nehmen bei stérkerer Dehnung des Préparates zu

(Abb. 95 cben).

T«2.2. Veranderungen der dynamischen Eigenschaften

Der EinfluB, den eine chronische Denervierung auf die dynamischen
Eigenscharten des M. obliquus inferior des Kaninchens hat, wurde
an 32 Tieren zu verschiedenen Zeitpunkten nach der denervierenden
Operation untersucht. Wie zu erwarten war, hat die Durchschneidung
des motorischen Nerven drastische, rasch einsetzende und dauernde
Anderungen aller kontraktilen Parameter dieses okulorotatorischen
Muskels zur Folge.

Verdnderungen der Parameter der Einzelzuckung: Die chronische De-

‘nervierung des M. obliguus inferior des Keninchens Fiihrt zu einer
starken Verlangsamung des Ablaufs der Einzelzuckung und zu einer
Verminderung der dabei entwickelten Kraft. In Abb. 96 (b - g) sind
eine Reihe typischer Originalregistrierungen von mehr coder weniger
lange denervierten Muskeln zusammengestellt, die diesen Sachbe-
stand im Vergleich zu einer normalen Muskelzuckung (Abb. 96a)} do-
kumentieren. Unmittelbar (2 - 3 Tage) nach der denervierenden Upe-
ration sind die zeitlichen Paremeter der Einzelzuckung - Kontrak-
tions- und Halberschlaffungszeit - mit denen der normelen Kontroll-
muskeln nahezu identisch (Abb. 97 A, B). Die in der Einzelzuckung
entwickelte Spannung der denervierten Muskeln ist zu diesem Zeit-
punkt jedoch schon drastisch verindert und betréigt nur noch etwa
die Hilfte des Normalen (Abb. 102 B). Bereits nach etwa einer knap-
pen Woche (5, 6 Tage) post denervationem sind auch die Kontrak-
tionszeit mit 8 - 10 ms und die Helberschlaffungszeit mit 11 - 12 ms
deutlich verléngert (Abb. 96b, 97A, B). In den rolgenden Tagen wer-
den diese Epscheinungen zunehmend deutlicher (Abb. 96¢c) - zwel
Wochen nach der Denervation, wenn das Muskelgewicht deutlich zu
steigen beginnt (Abb. 88), erreicht die Kontraktionszeit Werte von
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13 = 16 ms (Abb. 974), die ! Halberschlaffungsdcit von 16 - 25 ms
(Abb. 97B) und die Einzelz zuckungskraft ein Minimum vor. 1/4 bis
1/7 des normelen Muckels (Abb. 96d, 102B). In den folgenden Dégen
und Wochen nehmen die Kontraktions= und f aluurschle‘“unisaelt auch
weiterhin zu (Abb. 96 e-g), bis nach etwa 35 = 5C Tagen ein End-
wert erreicht wird (Abb. 97A, B; Tab. 15). Dieser betridgt fir die
Kontraktionszeit etwa 25 ms (Bereich 20 - %0 ms) und fir die Halb-
erschlaffungszeit etwa 50 me (Bereich 4C - 80 ms). Als Folge einer
langdauernden, chronischen Denervation wird demnsch die Kontrak-
tionszeit des M. obliquus inferior etwa vervierfacht, und die Halb-

A

erschlaffungszelt sogar etwa versiehenfacht.

Wie schon erwghnt, sinkt die Kraft der Binzelzuckung denervieriter
Muskeln in den ersten zwei Wochen bis suf ein Minimum ab. Cbere
halb der dritten Denervationswoche beginnt Aiese Kraft jedoch wic—
der anzusteigen (Abb. 9Ce, f, Abb. 102B) und in epiteren Denerve-—
tionsstadien kdnnen die Binzelzuckungsamplituden denervierter Mus-
keln die gleiche Hihe erreichen, wie die ihrer kontralaterslen
Kontrollmuskeln (vgl. Abb. 96a und g). Da aber zu dicsem Zeitpunkt
der deriervierte Muskel stark hypertrophiert und ennihernd doppelt
go dick ist wie der Kontrollmuskel, bleibt die auf die Maskelquer-
scimitisfléche bezogene Einzelzuckungskraft denervierter Mauskeln
doch deutlich unter der des normalen Huskels (Abb. 102B; Tab. 15).

Durch eine Denervation des M. obliguus inferior des Kaninchens ver-
éndert sich esuch die Letenzzeit. Schon am zweiten Denervationstag
ist sie deutlich lénger als normal (Abb. 97C). it zunehmender De-
nervierungsdauer erhdht sich die Leatenzzeit von 1,5 ms auf einen
Endwert, der nach etwa 30 - 40 Tegen erreicht wird und zwischen
232 ung 2,6 ms liegt (Tab, 15). Die Latenzzeit steigt slso durch
die Denervation wm 50 — 70%.

Verinderugbcn bei der Reizung mit Doppelimpulsen: Irn Abb. 98 ist
die Sdmmatlon cherskteristik, die Fohe der mechanischen Antworti
auf eine Doppelrelzunﬂ im Verhiltnis zu der auf einen Einzelreiz,

~in ‘Abhéingigkeit vom zeitlichen Abstand der Doppelimpulse f£ir nor-

male und ﬁenerv1erte Mm. obliqui inferiores dargestellt. Verglicrnen
wirg (int Abb. 98} dies ¥ittelwertskurve normsler Muskeln (dick ge-

zeichnet - vgl, Abb. 45) mit den Kurven eines €6 (Kreise), 36 (Vier-

ecke) und 71 (Dﬂelec ce) Tege denervie rten Muskels.



Do wie cben demonstriert der Ableuf der Einzelzuckungen und be-
sonders der Erschlaffungsphase denervierterfﬁhgenﬁuskelm stark
verlangsamt ist, neigen diese Muskeln bereits bei rclativ hohen
Reizabsténden zur Summation. Abstinde zwischen den DOppellmpulsen
von 40 ms oder mehr rufen am normalen M, obliquus inferior zwei
einzelne lMuskelzuckungen hervor (vgl. Abb. 45), bei denervierten
Muskeln findet man jedoch bei diesem Reizabstand regelmtlig eine
mehr oder weniger asusgeprigte Summation. Diese ist um so gréser,

je lénger die Denervation andauerte (Abb. 9G); bei Muskeln, die
lénger als 30 Tage denerviert sind, fihren selbst Reizabstinde von
70 - 100 ws zu summierten Einzelzuckungen (Abb. 92 rechts). Darsus
folgt, daB bei Jdiesen Muskeln Rsizfrequenzen von 10 Hz bereits mit
einem(vollsténdigen Tetanus beantwortet werden (vgl. Abb. 99 e-g).
Eine zunehmende Verklirzung des Reizabstendes bis auf 10 ms het eine
zunehmende Verbesserung des Swmmationsverhiltnisses zur Folge, wo-
bei die einzelnen Zuckungen noch Adeutlicher voneinander abgesetzt
zu unterscheiden sind (Abb, 98). Glatte sumierte Muskelzuckungen,
deren Amplitude knepp doppelt so gro8 ist wie die von Zinzelzuckun~
gen werden je nach Denervetionsdsuer bel Reizabsténden von 4 - 10 ms
registriert. Des maximsle Summationsverhiltnis, dss offenbar immer
etwas niedriger ist als das normaler Muskeln (Abb. 98), wird bei
Reizabstﬁnden von 3 - 4 ms gefunden, Diese Werte gind etwa das
Doppelte normaler Muskeln (vgl. 4.2.2.).

Die absolute Refraktiérzeit denervierter im. obliqui inferiores be-
trégt C,4 - 0,5 ms; sie ist damit etwa anderthalbmal so lang wie
die normaler mugkeln und ist offenbar relativ unabhingig von der
Denervationsdauer (Abb. 93).

Verdnderungen der Parsmeter des Tetanus: Die Denervation des M.
obliquus inferior des Keninchens hat auf isometrische Teteni dieses
Muskels eine #hnlich gravierende Wirkung wie auf die Einze]zuckung ~

die Geschwindigkeit mit der die Spannung im Tetanus ansteigt baw.
nach dem Tetanus wieder abfdllt wird vermindert, ebenso die vom
Muskel entwickelte Kraft. In Abb. 99 ist das Tetanusverhelten der
Muskeln zusommengestellt, deren Einzelzuckungen in Abb. 96 zu sehen
sind. '

Wie der durch die Zunahme der Kontraktionse und Erscnlaffungszeit
verlangsamte Ablauf der Muskelkontraktion nach der Denervierung er-



Ceon et

warten lieBen und wie es die Untersuchung der kontraktilen Ant-
worten auf Doppelreizung bestétisten, tritt eine Fusion der Ein-
zelzuckungen bel denervierten Muskeln schon bei niedrigeren Reiz-
frequenzen auf als bei normalen Muskeln. Die Fusionsfrequenz wird
nach der Denervierung zunehmend geringer, Innerhalb der ersten
Woche nach der Denervation f#11t sie von rund 3C0 Hz auf etwa

2C0 Hz und sinkt dann weiter auf einen Endwert ab, der nach etwa’
50 Tagen erreicht wird und im Mittel bei 120 Hz liegt (Abb. 100C
Teb. 15). Eine Stimulation der Muskeln mit Reizfrequenzen ober—
nalb der Verschmelzungsfrequenz hat regelmidlig einen weiteren, wenn
auch gerinreren Kraftanstieg zur Folge (Abb. 99 e-f), auBSerdem
nimmt die Steilheit des Spannungsanstiegs bis zu Frequenzen von
300 = 400 Hz noch zu (Abb. 101).

Die Steilheit der Spannungsentwicklung bzw., die des Spannungsab-
falls ~ ausgedrlckt durch die Halb-Te tanus-Anstiegs- bzw. Halb~
Tetanus-Abfallzeit - werden sls Folge der Denervation zunehmend
vermindert. Auch diese Parameter erreichen 30 - 4Q Tage nach der
denervierenden Operation einen Endwert (4bb. 100A, B; Tab. 15).

Im Vergleich zu innervierten Muskeln erhdht sich die Halb-Tetsnus-
Anstiegszeit dabeil von 16 - 22 ms auf 30 - 4C me, sie wichst dom~
nach auf. fast das Doppelte; noch stdrker ist die Halb-Tetanus-
Abfallzelt betroffen, sie steigt von 12 - 18 ms auf 60 - 75 ms also
auf des 4 - 5fache.

Die Maximelspannung, die der Maskel im Tetanue zu entwickeln ver-
mag, 811t wie die Einzelzuckungsspannung unmittelbar (in der er-
sten:Woche) nach der Denervetion sehr stark ab (Abb. 99b), und
auch in der zweiten Woche setzt sich diese Abnahme wenn auch mit
geringerer Steilheit fort (Abb. 9%c). Gegen Ende der zweiten De-
nervationswoche ist die Spannungsentwicklung minimsl (Abb, 994 -
beachte die unterschiedliche Kalibrierung). Zu dieser Zeit betrigt
die auf die Querscﬁnittsfléche bezogene Tetanusspannung denervier-
ter Muskeln nur etwa ein Zehntel (manchmal sogar weniger) von der,
die die innervierten kontralateralen Kontrollmuskeln entwickeln
(Abb. 1C24). In spéteren Denervationsstadien und mit zunehmender
Hypertrophie des Muskels erhsht sich die Tetenusspénnung wieder
(Aob. 99 e-g), doch bleiben die absoluten und besonders die auf die
Querschnittsfliche des Muskels bezogenen Spannungswerte deutlich
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‘niedriger 2ls die normaler Maskeln (Abbs 1024; Tab. 15).

Wie ein Vergleich der Abb. 102 A und B zelgt, werden durch die
Denervation die  Tetanus-~ und die Einzelzuckungsspannung prinzi-
piell in der gleichen Weise beeinfluSt. Dies 1lieB von vornherein
nicht erwarten, da3 die denervierten lluskeln sich in ihrem Twitch=-
Tetanus-Verhdltinis stark von normalen Préparaten unterscheiden wir-
den. Der Abfall der Tetanusspannung in der ersten Woche nach der
Denervation ist asber relativ grofer als der der bBinzelzuckung. Das
Twitch-Tetanuse-Verhdltnis wird dadurch groder 2ls normal. Zwischen
dem 10. und 20. Tag nach der Denervation fanden wir Werte von

Oyp16 - 0,26, also etwa das Doppelte des Normelen'( 0,09 - 0,13, vgl.
4.2,2:) o In den spHteran Jenervationsstadien, wenn die im Tetanus
bzw. in der Einzelauckung entwickelten Spanrungen wieder snsteigen,
nimmt das Twitch-Tetanus-Verhiltnis wieder ab, bleibt gber immer
etwas grifer (p <.0,01) ale das der normalen keontralateralen Mus-
keln - fir 30 bis 70 Tage denervierte Muskeln warden Werte von

0,11 .~ 0,17 gefunden.

Ermidung: Im Abschnitt 4.2.2. wurde gezeigt, da8 der M. cbliquus
inferior eine relativ hohe Ermidungsresistenz gegeniiber einer lang-
dauernden tetanischen Reizung besitzt. Denerviarung steigert diese
hohe Ermldurigsresistenz noch (Abb. 102C), sie entwickelt sich kon-
tinoierlich in den ersten drei bis vier Wochen neeh der Densrva-
tion und erreicht etwa um den 3C. Tag einen Endwert. Abb. 103 zeigt
eine Serie typischer Registrierbeispiecle; wihrend innervierte Mue-
Keln 2m Ende einer tetanischen Reizung mit Verschmelzungsfrequenz
und von 5 s Dauer noch 3C - 50% der Initialspennung produzieren,
zeigen chronisch denervierte Muskeln bei der gleichen Behendlung
Restspannungen von 40 - 8C% der Anfangsspannungz (vzl. Tab., 15),

Einrlu8 der Umzebungstemperatur auf die kontraktilen Parameter

denervierter Muskeln: Die Wirkung einer verinderten Badtemperatur

auf' die Parameter der Einzelzuckung und des Tetanus wurde in sna-
loger Weise, wie in 4.2,2. filir normale innervierte Muskeln darge—
stellt, en 18 Muckeln, die eine unterschiedliche Zeit denerviert
waren, untersucht. Debei zeigt sich, daB ein schrittweises Sinken
der Badtemperatur von 35°C auf 25°C von einem ebenso schrittweise
zunehmenden Anstieg der Latenz-, der Kontraktione- und der Er-

schlaffungszeit begleitet wird., Eine Verminderung der Ungebungs-
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temperatur um 10°C hat bei denervierten Muskeln fUr gewShnlich eine
Verdoppelung der Kontraktions- und nshezu eine Verdreifachung der
Halberschlaffungszeit zur Folge (Abb. 104, 105; Tsb. 15); die Le-
tenzzeit verlingert sich um den Faktor 1,5 (Tab. 15). Das AusmaB
dieser Verinderungen ist weitgehend unsebhiingig von der Denervations-
dauer.

Wahrend sich die zeitlichen Psrometer beim Weehsel der Ungebungs-
temperatur deutlich und signifikant (p < C,01) veréndern, sind
Verénderungen in der Hohe der Einzelzuckung nicht so deutlich. Je-
doch bei allen von uns untersuchten Muskeln fithrte eine Senkung

der Umgebungstemperstur des Muskels um 10°C zu einer statistisch
signifikanten (p £ 0,05) Abnshwe der Zuckungsamplitude, sie war
aber ebenso gering (meist zwischen 5 und 10%, in einigen Pillen

bis zu 20%) wie regelmid8ig. Der denervierte M. obliquus inferior
zeigt demnach eine regelm#Bige, wenn auch schwach ausgeprigte 7
Kéltedepression von im Mittel C,9 (Teb. 15), d.h. die Zuckungsampli-
tude bei 25°C ist 0,9 mal so hoch wie die bei 35°C. Typicche Bei-
spiele dieses Verhaltens sind in Abb. 104 und 105 zu sehen. In

Abb. 104 ist ein 16 Tage denervierter Muskel dargestelli, die Kon-
traktionsemplitude ist zu diesem Zeitpunkt bescnders niedrig (s.0.),
wihrend der Muskel in Abb. 105 nach einer Denervationszeit von 30
Tagen schon enniéhernd die Endwerte (Tab. 15), auf die sich die kon-
traktilen Parameter nach langer Denervationszeit einstellen, auf-
weist.

Der EinfluB einer verinderten Badtemperatur suf die tetanische
Spannungsentwicklung ist an einem charskteristischen Versuch in
Abb. 106 illustriert. Eine Abkithlung der Umgebungstemperatur des
denervierten Muskels von 35°C auf 25°C vermindert die Steilheit
der Spanmungsentwicklung zu Beginn und die des Spannungsabfalls
nach dem Ende eines vollstindigen Tetanus. Wir beobachteten bei
unseren Versuchen unabhingig von der Denervationsdauer Zunahmen
der Halb-Tetanus-Anstiegszeit und der Helb-Tetanus-Abfallzeit um
Jewelils das zwei- bis zweieinhalbfache (Pab. 15). Die Fusionsfre-
quenz denerv1erter Augenmuskeln betrigt bei 25°¢ Knapp die Hd8lfte
der Relzfrequenz, die an dem gleichen Muskel bei 35 °c vollsténdige
Tetani hervorruft (Tab. 15), je nach Denervationsdauer liegt die
Fusionsfrequenz-demnagh‘zwischen-65 Hz (Langzeitdenervation = 5 Wo-
chen und mehr) und 130 Hz (Kurzzeitdenervation - stwa 1 Woche).
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Relativ stark wird durch eine Abkithlung des Muskelbades die Te-
tanusspannung vermindert (Tab. 15), besonders, wenn die Temperatur
unter 30°C sinkt (Abb. 106). In Extremfillen betrigt die bei 25°
entwickelte Spannung nur die Hdlfte derjenigen, die bei 35°¢ g
funden wird.

rd

5°C
e-

Da eine Temperaturverminderung um 10°C eine relativ geringe Sen-
kung der Spannung der Einzelzuckung bewirkt, dagegen die Tetanus-
spannung sehr viel stirker vermindert, ergibt sich, dag des Twitch-
Tetenus-Verh#ltnis denervierter Muskeln bei 25°C gréfer ist als bei
35°C (Tabe 15; p £ C,C1), Die an sich schon grofle Ermnddungsresi-
stenz dgpervierter Mm. cbliqui infericres wird durch Abkihlung

des Préparates noch erh8ht. Lengzeitdenervierte Muskeln zeigen

am Ende einer 5 s dauernden tetanischen Reizung wit Verschmelzungs-
frequenz noch Restspannungen zwischen 70 - 100% der Anfangsspannung
(Tab. 15).

EinfluB wiederholter Reizung auf den denervierten M. obliguus
inferior: Bei wiederholter Reizung mit niedriger Frequenz beobach-
tet man en kurzzeitig denervierten Augenmuskeln gelegentlich und
an lénger (mehr als 25 Tege) denervierten Muskeln regelméBig das

"Treppenphénomen”; innervierte Augenmuskeln zeigen dieses Phinomen
dagegen nicht. Abb. 107 illustriert dies an den Criginalregiétrie-
_rungen‘eines 52 Tage denervierten Muskels im Vergleich zu dessen
normalen, kontralateralen Muskel. Eine periodische, direkte Stimu-
lation mit (1 Reiz/s) einer Frequenz, die an beiden Muskeln regel-
maBige Kontraktionen aber keine Summetion hervorruft (vgl. Abb. 9€),
bewirkt am normelen Augenmuskel eine Serie von EKinzelzuckungen,

die alle von identischer Amplitude sind (4bb. 107 oben). Auch =m
denervierten Muskel wird eine rolge von Einzelszuckungen ausgeldst,
jedoch ist die erste Zuckung im Vergleich zu den nachrolgenden Kon-
traktionen relativ klein (Abb. 107 unten). Beli solchen Versuchen
wéchst die Kontraktionéamplitude mit jeder folgenden Zuckung weiter
an, bis nach drei bis funf Einzelzuckungen eine maximale Aumplitude
erreicht wird (4. Kontraktion in Abb. 107 unten), die dann alle
nachfolgenden Zuckungen sufweisen. Gegenlber diesem Maximum hat

die erste Muskelzuckung gewdhnlich eine HShe von &0 - &5%.
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In Abschnitt 4.2.2, wurde beschrieben, daf =ls Folge einer teta-
nischen Reizung die Einzelzuckung des innervic-ten N. obliguus
inferior des Keninchens im Durchschnitt etwa 2C% erhdht ist und
daé diese posttetanische Potenzierung im Laufe von 4 - 6 Minuten
nach dem Tetanus verschwindet (Abb. 5% und 108 unten). In den er-
sten Tagenh und Wochen nach einer Durchscineidung des motorischen
Nerven verlieren die Augenmuskeln die Fihigkeit zur posttetanischen
Potenzierung und dafiir kann besonders in spéten Denervationsstadien
regelmdBig eine posttetanische Deprescion beobachtet werden. Unmi t-
telbar (10 s) nach einem Tetanus ist die Amplitude der wminzelzuckung
um etwa 20 - 30% vermindert, diese Depression geht in den nach-
folgenden Sekunden zuriick, die Ausgangs gspannung wird nach etwa

200 ~ 300 s wieder erreicht. Des Ausma3 der postietanischen Depres-
sion hiéngt von der Daver und der Frequenz des vorsusgehenden Teta-
nus ab. Hohe Reizif'requenzen und/oder lsange Reizdauern verstirken
die Depression und verlingern die Zeit, bis die Kontrakition wieder
die Ausgangsamplitude erreicht hat (4ibb. 108 oben) - gelegentlich
wird diese auch nicht wieder erlangt. Wilirend der posttetanischen
Depression ist die K~ntraktionszeit meist nicht oder nur gering-
fugig verlingert; die Hslberschlaffungszeit ist dagegen stets deut-
lich l#nger (2C - 40%) als die der prétetanischen Kontrollzuckung.
In Abbs 108 ist ein typieches Versuchsbeispiel dargestellt; der

37 Tege denervierte M. obliquus intferior (Abb. 108 oben) zeig

eine posttetanische Depression von 20 = 25%, der kontralaterale
Kontrollmuskel (Abb. 108 unten) eine posttetanische Potenzierung
von 15 =~ 25%, Direkt vergleichbar in dieser Graphik sind die durci-
gezogenen Kurven - sie geben Tiir beide Muskeln die Veriinderungen
der Einzelzuckungsamplitude rach einem Tetsnus von 100 Hz und 1 s
Dauer wieder.

Denervationsveranderungen in der Rickflanke des "active state™:

Die oben beschricbenen Veridnderungen der gontraxktilen Parameter des
M. obliquus inferior des Kaninchens nach Unterbrechung der motori-
schen Innervation machen deutlich, dag der Ablauf deg Aktivierungs-
zustandes denervierter Augenmuskelrasern gzegeniber dem norwaler
Fasern stark verindert ist. In welcher Weise durchi eine Denervie-
rung die Hone des "active state" in Abhdngizkeit von der Denerve-
tionsdouer geindert wird, ist aus Abb. 102 A anhand der verinderten

maximalen Tetenusspannung zu entnehmen - die Hohe des “active state"
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51nxt demnach in den ersten Tagen nach der Denervieruug stark ab,
erreicnt etwa am &nde der zweiten Woche ein Minimum und steigt asn-
schlieﬁend vieder etwas an, bleibt aber immer deutlich niedriger
als bei normalen Muskeln. Aber nicht nur die Hohe des "active

g

liCher Ablsuf. Abv. 109 etellt die abfallende Fla xnke des "active
vy ey > ' T ‘ S el

state™ filr denervierte Mm. obliqui inferiores im Verglelch ZU nor-

melen Muskeln (vgl. Abb. 54) der. Den innervierten Muckeln gegen—

libergestellt werden drei ausgewihlt
2N

state" dndert sich nach der D@nervierun5, sondern auch dessen zeit—

¢ Muskeln, die charskteristische
(8.04): 5 Tuge (erste deutliche
Verdnderungen in der Kontrektionszoit, maximale Tetanuss I PANNUNE

Denervationsstadien reprisentiere

f811t in dieser Zeit besonders stark ab), 16 Tege (susgeprigte Ver-
l&ngerung der Kontraktionszeit, Tetanusspennung minimsl) und 52 Ta-
ge (Kontraktionszeit und Tetanusspannung haben ihre Endwerte er-
reicht). Bs ist deutlich zu sehen, daB der Abfell des "active stse
te” bereits 5 Tsge nach der Denervation sehr deutlich verlangsamt
1st und sich dies im Laufe der Denervierungszeit noch weiter ver—
gtarkt. Cegeniliber einer Cesamtdauer des "active state” normaler
Augenmuskeln von 8 - 10 mo, betrigt dieee nach einer Woche etwa

2 = 15 ms, nach 2 - 3 Wochen etwa 2C - 25 ms und der Endwert bei
fUr lange Zeit ( > 5 Wochen) denervierte Muskeln liegt ndherungs-
weise zwischen 25 und 35 ms. Die beschriebenen Verinde rungen im
zeltlichen Ablauf des "active state” dricken sich besonders in der
an denervierten Muskeln beobachteten starken Verliéngerung der Kon-
traktionszeit und in der Erniedrigung der Fusionsfrequenz aus.

Eine Verminderung der Badtemperatur hat in #hnlicher Weise wie bei
innervierten Augenmuskeln asuch an denervierten Priparaten eine
Senkung der Hohe des "active state" (verminderte Tetanusspannung)
und eine Verlangsamung seines Abfalls zur Folge, aus dem die oben
beschriebenen Versnderungen (Zunahme der Kontraktionszeit, vermin-
derte Fusions{requenz, erhthtes Twitch:Tetanus-Verhiltnis usw. -
vgl. Tab, 15) resultieren.

Spontene mechanische Aktivit#t denervierter Augenmuskeln: Naenh der
Durchtrennung und der Degeneration des motorischen Nerven beginnen
Skelettmuskeln zu fibrillieren, d.h. einzelne Muskelfasern oder
Fesergruppen generieren spontan und in unregelméBigen Serien Aktions=-
‘potentiale; ‘diese sind zwar oft abortiv, haben aber nicht selten

eine sicht-, fiihl- und registrierbare mechanische Aktivitit zur
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Folge. Das spontane Fibrillieren denervierter Skelettmuskeln ist
seit langem bekennt (Literaturiibersicht s. HN%k'und SKORPIL, 1962},
und ist auch an denervierten Augenmuskeln zu beobachten (Litera-
tur s. JENSEN, 1972). Zum Nachweis der Spontanskiivitit benutzt
man gewdhnlich die extrazellulére Ableitung der Fibrillationspoten-
tiale (etwa mithilfe einer konzentrischen ENG-Nadelelektrode), sel-
tener die Aufzeichnung der mechanischen Aktivitit des Muskels

(z.Bo BOWNAN und RAPER, 1964).

Cbwohl denervierte Augenmuskeln des Kaninchens elektromyographisch
nachweisbar regelm¥fig fibrillieren (JENSEN, 1972), heben wir in
unseren Versuchen nicht immer eine spontane mechanische Aktivitét
der Muskeln beobachten kdnnen, offenbar ist ein Gro8teil der Fi-
brillationspotentiale mechenisch nicht wirksam. Gewdhnlich fanden
wir bei denervierten Muskeln nur ein geringes Schwanken der Ruhe-
spannung, und dies war fir unsere Untersuchungen der kontraktilen
Parameter ein ginstiger Umstend, es war aber zumindest bei lénger
denervierten Muskeln fast immer mdglich, ein mechanisch sichtbares
Fibrillieren voriibergehend zu provozieren (s.u:.). Hier soll nur
Uber die Versuche berichtet werden, in denen die denervierten Hus-
keln auch ohne Provokation deutlich registrierbare, spontane, me-
chanische Reaktionen aufweisen.

In den meisten F#llen bestand die Spontenaktivitét der von uns de-
nervierten Muskeln in relativ kurzen einzelzuckungsihnlichen Span-
nungsinderungen, deren Amplitude gering war - sie lag zwischen 5
und %0% der durch einen direkten Reiz auslUsbaren Einzelzuckung =
und die in unregelm#figer Folge mit einer Frequenz von 1 - 3/s auf-
treten. In einigen enderen Fillen dagegen war die Spontenaktivitit
von hoherer Frequenz (bis zu 10/s). Die einzelnen Sponnungsande-
rungen sind gering, kdnnen sich sber zu solchen von gréferem Aus—
mal summieren. Die Spontanaktivitit eines Muskels kenn pl8tzlich
suftreten und ebenso pldtzlich wieder aufh®ren. Abb. 110 soll an
awei COszillogrammen illustirieren, wie unterschiedlich die Spontan—
aktivitit denervierter Muskeln sein kenn.

In Abb. 111 ist ein Versuch mit einem 41 Tage denervierten Huskel
dargestellt, en dem die BeeinflufSbarkeit der Spontanaktivitét etwas
niher untersucht wurde. Die Registrierung des Huskelmechanogramms
erfolgte hier allerdings fortlaufend auf elrem elektronischen Kom-
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pensationsbandschreiber. Durch die hohe PapleréLSLMWlqu‘ﬁult

ist bei diesem Vorgehn die zeitliche Auflosung der Vorgénge recht
gut, jedoch sind Absolutwerte {iber die Amplitude der Spannungs-
schwankungen des Muskels wegen der trigen Mechanik des Schreibsy-
stems aus dieser Registrierung nicht zu erhalten; sie wurden pa-
rallel dazu em Oszillographen becobachtet. Abb. 111 A stellt die
Spontsnaktivitit bei einer Bedtemperatur von 25°C der, die Fibril-
lationsfrequenz ist niedrigz - sie schwankte in uvneseren Versuchen
zwischen 0,6 und 1,3 Hz - und betrug rund die H&lfte oder ein Drit-
tel der bei 3500 beobachteten Werte. Abbs 111 B zeigt den gleichen
Muskel dei )5 C; die Spontanfrequenz ist deutlich hohcr, jedoch
gind die fibrillatorischen Spannungsénderungen ven kirzerer Dauer
und erheblich kleiner in ihrer Amplitude. Die Spontanfrequenz und
die Amplitude der fibrillatorischen Spannungsinderungen denervierter
- Augenmuskeln werden durch depolarisierende Reize stark erhtht, in
Abb. 111 C ist das spontane Fibrillieren des Muskels nach einem
suprameximalen Rechteckinmpuls von 3 ms Dauer dargestellt. Ein sol-
cher Reiz ruft eine Einzelzuckung hervor, proveziert aber gleich-
zeitig eine nachfolgende iUiber viele Sekunden bis einige Minuten
anhaltende verstérkte Spontoncktivitét. Eine #dhnliche Wirkung, wie
derértige langdauernde elektrische Reize, haben auch Depolarisationen
der denervierten Muskelfasern durch Applixatlon von ACh oder durch
Badldsungen, in denen der Gehslt an K -Tonen gering erhént ist,
Durch derartige Prozeduren kann an denervierten Augenmuskeln, die

- keine mechanische Spontaenaktivit#ét aufweisen, eine solche zamindest
voribergehend ausgeldst werden.

7.2.3. Veradnderungen der mechsnischen Schwelle und der
+ 2
K -Kontrakturen

Eine Erhohung der K+-Konzent“ation in der Bedlfsung ruft esuecn an
denervierten Auaenmuskeln mechanische Reakticnen hervor, Die da—
durch ausbelosten X' -Kontrakturen (Abb. 112) unterscheiden sich in
ihrem zeitlichen Verlauf nur senrvwenlé von denen, die an den nor-
malen, innervierten Kontrollpriparaten zu beobachten sind und die
in Abschnitt 4.2.3. beschrieben wurden, Unmittelbar nach der Appli-
kation der K+-feichen Tyrodeldsung steigt die Kontrakturspennung
en -~ wobel die Stéilheit des'Spannungsanstiegs um so grdfer ist,
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 je hoher dle angewendete Kﬁ—Konzentration.isﬁ - und erreicht ein
‘Maximum, dessen Hohe ebenfalls von der X -Konzentration abhingig
'isto Dieées Maximum wird bei niedrigen (schwellennahen) K -Konzen-
trationen tiber die gesamte Zeit, in der die Kontrakturldsung den
Muskel umsplilt, aufrecht erhalien (Abb. 112a, b); bei der Jabe
hherer K+-Konzentrationen ( > 30 -~ 40 m}) jedoch wird der Gipfel
der Kontraktur nur voriberzehend erreicht, und noch wihrend die
Kontraktur;dsung einwirkt, f#l1lt die Kontrakturspennung langsam
suf ein Niveau, das dann fiir lange Zeit beibehslten wird, ab (Abb.
112¢, d). Wenn die Kontrakturldsung abgesetzt und der Muskel wie=-
der yon gormaler Tyradcld;ung umstrémt wird, erschlafft das Pri-
‘parat resch und vollsténdig.

. 4 . e . : : %
Die mechanische Schwelle, die K -Konzentration in der Bedlisunyg
die gerade in der Lage ist eine Kontrakiur hervorzurufen, wird

¥

offenbar durci die Denervierung in den ersten 2 - % Wochen aicht
wesentlich beeinfludt (Abb. 11% links). Wir fanden in dieser Zait
bel den meisten Versuchen fir denervierte Muskeln und ihre Kon-
“trollen identische K+-Schwellenkonzentrationen, in einigen Fillen
waren die denervierten Prilparate sogar etwas unempfindlicher. Von
der vierten Woche nach der denervierenden Lper&tioﬂ an, besitzen

-4 : * - .p 1 DL T : 2 ‘ vv+
Jedoch die denervierten Muskeln regelm#3ig =ine niedrigere K -

A
Schwelle als die zugehSrigen kontrelateralen Kontrollmuskeln (Abb.
113 Mitte und rechts). Diese liegt ziemlich konstant bei 15 - 17 mM
K in der Badldsung. Wihrend normale Augenmuskeln ihre maximale
Kontrakturapannung bei extrazelluliren Xonzentrationen von 80 -

100 mM _entwickeln, liegen diese Werte fir denervierte Muskeln et-

. was niedriger, gewShnlich bei 50 - 8C ml (Abb. 113).

Die meximale Spennung, die denervierte Muskeln in der K -Kontraktur
entwickeln kénnern, ist regelméfig niedriger als die der kontra-
lateralen Kontrollmuskeln (Abb. 113) und abhingig von der Dgner-
vierungsdauer. In Abb. 114 ist die auf die Querschnittsfléche des
Muskels bezogene Spannung von durch extrazellulire K ~Konzentra-
tionen von 8C mM ausgeldsten Kontrakturen an normalen und dener-
vierten lMuskeln in Abhiingigkeit von der Denervationsdauer darge-
stellt. Es ist deutlich zu sehen, daB die Amplitude der K -Kontrak-
tur sich in #hnlicher Weise #&ndert wie die des Tetanus - bzw,., der
Einzelzuckungsspannung der gleichen Muskeln (vgl. Abb. 1C24, B);

in der ersten Woche nach der Denervation nimmt die Spannung der



K#-Kontraktur senr stark ab und erreicht ein Minimum etwa am Inde
der zweiten Denervationswoche. Zu dieser 421t betrigt die X' -Kon-
trekturspannung denervierter Muskeln nur etws 20% von der, die
innervierte Muskelpriparate aufweisen. In den folgenden Tagen und
Wochen erhdht sich die Kontrakturspannung aber wieder und erreicht
nach etwa 5C - 40 Tagen einen Endwert. Die auf die Querschnifts—
fléche bezogene kontra&tdrﬁpannang denervierter Priparate ist dann
mit 40 - 70 g/cm rund nalb so grod wie die der kontralaterslen
Kontrollmuskeln. Die Zunahme der Kontrakturspannung denervierter
Muskeln bei léngerer Denervierungsdauer ist auch anhand der drei

L)

Beispiele in Abb. 11% zu sehen,

T+3. Pharmakologische Eigenschaf'ten des denervierten M. obliquus
inferior

Seit BROWN (1937) ist bekannt, da2 innervierte Skelettmuskeln von
Sdugetieren gegenuber einer Applikation von ACh weitgehend un-
empiindlich sind, daB sie dagegen nach chronischer Denervation ei-
nen Zusetz von ACh zur Badfliiesigkeit mit einer Kontraktur beant-
worten. Demgegeniiber reagieren Augermuexeln bereits in normalen
innervierten Zustand auf ACh (vgl. 5...) und die #ltere Literatur
betont zurecht gerade diese Ahnlichkeit von innervierten Augen-
und denervierten Skelettmuskeln (BROWN und HARVEY, 1941 - vgl.
5.1.), um auf die besondere Stellung der okulorotatorischen Mus-
Keln in der quergestreiften Siugermuskulatur hinzuweisen. Die
pharmakologischen Eigenschaften denervierter Augenmuskeln sind un-~
seres Wissens zur Zéit ginzlich unbekannt. Wir hsben deshalb ge-
prift, wie sich einige der besonderen pharmakologischen Charakte-
ristika der okulorotatorischen iluskesln der Sidugetiere, wie sie aus
der Literatur bekannt waren (vgl. 5.1.) und von uns flir den M. ob-
Iiquus inferior des Kaninchens erneut untersucht (vgl. 5.2.) wur-
den, nach einer Denervation von unterschiedlicher Dauer verhalten.

Azetylcholin: Ein Zusatz von ACh zu der den Muskel umstrémenden
Nihrl8sung bewirkt an denervierten, isolierten Priparsten des Ul.
obliquus inferior weitgehend die gleichen Kontrakturen wie an den
innervierten Kontrollpriparaten. 2in Vergleich der charakteristi-
schen Kontraktuvkurven eines denervierten nu'enmuskels (Abb. 115)
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mit denen eines innervierten Priparates (ibb. 53) zeigt, da8 im
zeitlichen Ablauf der Kontrakturen keine aurtilligen Unterschiede
bestehen. %Wie beim normalen M. obliquus inferior, so fiihrt auch an
denervierten Priparaten eine durch schnellen Lisungswechsel vor-
genommene Applikation von ACh zu einer raschen Spannungsentwicklung,
wobei der Cipfel der Kontraktur nach etwa 1 Minute erreicht wird;
nur bei schwellennahen ACh-Konzentratiocnen becobachtet man gelegent-
lich einen etwas verzigerten Spannungsenstieg (Abb. 1152). Wirend
Kontrakturen, die durch niedrige oder mittelstarke ACh-~Konzentra-
tionen hervorgerufen werden, Uber die gesamte Einwirkungszeit der
Substanz aufrechterhalten werden (Abb. 115b, ¢), beobachtet men

bei hohen ACh-Dosen ein langsames Absinken der Kontrakturspannung
auf ein niedrigeres Niveau noch wihrend die Kontrakturl@sung den
Muskel umstrémt (Abb. 115d4). Umschalten auf normele Tyrodeldsung
hat eine rasche und vollstindige Erschlaffung des denervierten
Muskels zur Folge, der Spannungsabfall auf das Ausgangsniveau war
in einem Teil der-Versuche jedoch gegeniiber dem des kontraletera-
len Kontrollmuskels etwas verzdgert.

Wihrend zwischen innervierten und denervierten Augenmuskeln keine
_bemerkenswerten DifTerenzen in der durch den zeitlichen Ablauf

der Spannungsentwicklung bestimmten Form der ACh-Kontraktur zu fin-
den sind, bestehen erhebliche Differenzen in der Empfindlichkeit
der PrHparate gegeniiber diesem Pharmekon. Denervierte Muskeln be-
sitzen eine hohere ACh-Sensitivitit, die Schwelle und avch die ge-
samte Dosis-Wirkungskurve werden im Verlauf der Denervation zu=—
nehmend nach links - zu niedrigeren ACh~Konzentirationen - verscho-
ben; Abb. 116 illustriert-dies an vier Beispielen unterschiedlich
lange denervierter Muskeln, Die zeitliche Entwicklung dieser Stei-
gerung der ACh-Empfindlichkeit denervierter lm. obliqui inferiores
des Kaninchens ist in Abb. 1174 dargestellt. Schon om zwelten Tag
nach der Denervation besteht eine gewisse, vom 3. - 1C. Tag dann
eine deutliche Zunahme der ACh-Empfindlichkeit, dle Schwellenkon-
zentration fir dass Ausl8sen einer Kontraktur liegt in dieser Zeit
efwa bei 10"3 mM ACh/1, also eine halbe Zehnerpotenz niedriger als
die der Kontrollmuskeln. In den folgenden zehn Tagen sinkt die
Schwelle noch weiter ab und erreicht denn em Ende der dritten De-
nervierungswoche Werte, die gewthnlich zwischen 2 = 5 x 10-4 nM ACh/1
(in einigen Fallen - Abb. 117 A - auch darunter) liegen; diese
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Schwellenempfindlichkeit fiir ACh, die im Mittel eine Zehnerpotenz
unter der der Esntrollpréparate liegt, #ndert sich bei lidnger an-
haltender Denervation nicht mehr. Die ACh-Empfindlichkeit 20 Tage
oder linger chronisch denervierter Augenmuskeln erreicht damit
nahezu diejenige, welche an normalen Augenmuskeln nach vollstin-
diger Blockade der ACh-Lsterase durch Physostigmin zu beobachten
ist (Abb. 117 A). Zugabe von -Cholinesteraseblockern zur Badldsung
denervierter Augenmuskeln het deshalb nur wenig Einflu8 auf deren
ACh-Empfindlichkeit. Zugabe von d-Tubocurarin setzt die Empfingd-
lichkeit denervierter Augenmuékeln gegeniiber ACh erheblich hereb
oder hebt sie sogar v&llig suf, allerdings wurde diese Wirkung
nur orientierend und nicht systematisch untersucht.

Die grioSte Empfindlichkeit denervierter Augenmuskelfasern gegen=—
tiber ACh drickt sich nicht nur in einer Erniedrigung der Schwellen-
konzentration und in einer Verschiebung der Dosis-Wirkungskurve
nach links aus, sondern ist such durch den Vergleich der Amplituden
von Kontrakturen denervierter und innervierter Augenmuskeln, die
durch die gleiche ACh-Konzentration hervorgerufen wurden, erkenn-d
bar (Abb, 117 D). Als Testkonzentration verwendeten wir 5,5 x 10
mM ACh/1 (16_5 g/ml), diese Konzentration ist fiir innervierte Au-
genmuskeln gut lberschwellig und produziert an diecen Kontrakturen

<

mit einer Amplitude von 22 + 6 g/cm2 Muskelquerschnitt. Wie Abb. 117D
zeigt, steigt bef den kontralateralen denervierten Muskeln mit zu-
nehménder Denervationsdauer die von der Testkonzentration hervor-
perufene Kontrakturspsnnung an und erreicht etwa zwischen dem 3C.

und 4C, Denervationstag einen endgliltigen Wert, der etwas mehr

als doppelt so grof ist (4C = 60 g/mnz), wie der der innervierten
Muskeln. ;

DaB ACh-Applikationen die Sponmtansktivit#t denervierter Muskeln

verstiérken oder such hervorrufen kénnen, wurde schon erwihnt (vgle
Te2c2e) o

Sukzinylcholin und Cholin: Ahnlich wie es oben fiir ACh beschrieben
wurde, ist such die Form der Kontrskturen, die am denervierten I

obliquus inferior des Kaninchens durch einen Zusatz von SCh oder
Cholin in der Badl®sung hervorgerufen werden konnen, nicht auf-

f&llig von der an normalen Muskeln beobachteten verschieden (vgl.
Abb. 118 mit Abb. 63). Dagegen ist die Empfindlichkeit der dener-
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vierten Muskeln gegeniliber SCh und Cholin erhdht; die Scawellenkon-
zentration rir das Ausl@sen einer Kontraktur is. erniedrigt und

die Dosis-Wirkungskurve nach links verschoben (Abb. 119). Die Ab~
hiéngigkeit dieser Empfindlichkeitszunshme von der Denervations-
dauer ist in Abb. 117B (fir SCh) und D (fir Cholin) dargestellt.

Sie zeigt den gleichen zeitlichen Entwicklungsgang wie er fir ACh
schon beschrieben wurde; die maximale LEmpfindlichkeit fir SCh und
Cholin wird etwa 2 - 3 Wochen nach der Denervation erreicht. Zu
dieser Zeit liegt die Schwelle fir SCh zwischen 1074 und 5 x 107 4me/
1 und die fir Cholin zwischen 0,05 und 0,1 mM/1.

Sympathikomimetische Amine: Die Wirkung von Adrenalin und Noradre-
I
nalin suf denervierte Augenmuskeln wurde en 10 Priéparaten zu ver-

schiedenen Zeitpunkten nach der denervierenden Cperation unter-
sucht. Nur bei einem einzigen, 16 Tsge denervierten Muskel, rief
Adrenalin kleine und schwer reversible Kontrakturen herver; diese
‘ waren dosisabhiéingig, die Schwelle lag bei 0,05 mM/1. Noradrenalin
hatte an dem gleichen Muskel keine Wirkung. An allen {ibrigen de-
nervierten Muskeln war ein Zusatz von Adrenslin oder Noradreralin
bis zu Konzentrationen von C,6 mM/1 villig wirkungslos; wir beob-
achteten in diesen FAllen weder Kontrakturen noch sichere Verin-
derungen an den Parasmetern von direkt asusgelSsten Einzelzuckungen
und Tetani oder in der Spontenektivitiét der lluskeln.
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8.1. Muskelfasertypen und motorische Einheiten in den Augenmuskeln
der Sidugetiere

8.1olo GriBe der motorischen Einheiten

Wie wir in den Abschnitten %.%. und 3.4. dargestellt haben, ent-
halten die okulorotatorischen Muskeln der SHugetiere zwel motori=-
sche Systeme, ein phasisches und ein tonisches. Mithilfe histoche-
mischer und elektronenmikroskopischer Methoden sowie durch Dar-
stellung der motorischen Nervenendigungen lieB sich aber zeigen.
(vgl. %.4.2.), dal beide Systeme nicht homogen sind, daB sie beide
verschiedene Muskelfasertypen enthalten, und dies 148t die Schluf~
folgerung zu, daB beide aus verschiedenen motorischen Einheiten
bestehen missen. '

Wie schon in der Einleitung erwdhnt, besteht die motorische Einheit
nach der klassischen Definition (SHERRINGTON, 1925) aus dem Motc-
neuron, seinem Axon und den von diesen versorgten Muskelf'asern. Es
ist als Lehrbuchmeinung (z.B. LULLIES-TRINCKER, 1370) allgemein be-
kannt, da8 die motorischen Einheiten der okulorotatorischen Mus-
keln besonders klein sind; es wird angenommen, da8 in Mittel nur
etwa 9 Muskelfasern von einem Motoneuron versorgt werden. Prak-
tisch wird die mittlere GréBe der motoriscnen Einheiten eines [us-
kels festgestellt, indem das Innervationsverhiltnies bestimmt wird.
Debei wird die Anzahl der markhaltigen Nervenfasern im Querschnitt
des Muskelnerven mit der Anzahl der Muskelfasern im Muskelquer—
schnitt in Beziehung gesetzt. Es mul aber dabel berucksicntigt
werden, da8 ein Teil der warkhaltigen Nervenfasern im Muskelnerven
sensibel ist - nach SHERRINGTON (1c94) soll der Anteil dieser Her-
venfasern ein Drittel bis die Hilfte der Gesamtfaserzanl esusmachen -
oder motorisch der Innervation von intrafusualen Muskelfasern in den
Muskelspindeln dient.

Das Innervetionsverhiltnis fiir die okulorotatorieschen Muskeln wird
fiir verschiedene Siugetiere mit 1 : 3 - 11 angegeben (TORR:, 1353)-
Diese Werte werden gewShnlich ele die CrdSe der motorloCJrn Lin=-
heiten angeschen; Korrekturen werden nicht gemacht, da die Augen-
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muskeln der S8ugetiere keine Muskelspindeln enthalten (Aucnahme:
hohere Primaten, Paarhufer) und deshalb keine efferente intrafusale
Innervation besitzen (CCOCPER et al., 1955), und weil die Anzahl
der afferenten Nervenfasern nur gering sein soll (BACH-Y-RITA und
MURATA, 1964).

Nach unserer Ansicht wird jedoch bei dieser Schétzung die Gridse

der motorischen Einheiten in den okulorotatorischen Muskeln als

Zzu gering angegeben, da die innere Architektur der Muskeln unbe-

: rﬁcksichtigt bleibts Wie in den Abschnitten 3.2. und 3.3. darge-
stellt wurde, ist die Anzahl der Muskelfscern in den oxulorotatori-
schen Muskeln nicht in einfacher Weise durch Zi&hlen der lMuskel-
fasern in einem Muskelguerschnitt mdglich, da in der Globslregion
viele Fesern erheblich kiirzer sind als die Gesamtmuskelllnge und
‘zahlreiche myo-myonele End-zu-End- und End-zu-Seit-Verbindungen
zwischen den Fasern bestehen. Aufgrund von Bestimmungen der Faser-
anzahl und den Abbildungen von MAYR et al. (1975 - s. Abb. 17) ver—
muten wir, da3 die mittlere Grdfe der motorischen Einheiten der
okulorotatorischen Muskeln nahezu doppelt so grof sein dlirfte, wie
sie bisher angenommen wurdc. Aber auch wenn wir fir die okuloro-
tatorischen Muskeln beispielsweise der Kstze die GrdBe der motori-
schen Einheiten auf 15 - 20 Muskelfasern schitzen, sind diese er-
heblich kleiner als die des M. retractor bulbi (50 Muskelfasern -

- STEINACKER und BACH-Y-RITA, 1968) oder gar die der Skelettmuekeln
des Hinterbeins (300 - 75C Muskelfasern - McPHuDRAN et al., 1965;
BURKE und TSAIRIS, 1973) des gleichen Tieres. Den okulorotatorischen
Muskeln vergleichbar kleine motorische Bipheiten besitzen offenbar
nur die Muskeln der Paukenhdhle (MALMFCRS und WERSALL, 19€C=, b;
BLEVINS, 1961, 1964, 1968). Diese Muskeln, der M. tensor tympani
und der M. stapedius, besitzen strukturell und funktionell einige
Annlichkeit mit den okulorotatorischen Muskeln (WERSALL, 1998;
ERULKAR et al., 1964; FORNAND und HESS, 1969; ASMUSSZN und WOHLRAB,
1971; TEIG, 1972a, b).

Die geschitzte DurchschnittsgrdSe der motorischen Iinheiten in
den ckulorotatorischen Muskeln sagt sber nichts iiber die Crdfe

der verschiedenen Typen von motorischen Einheiten in diesen luo-
keln. Aus Untersuchungen en der Skelettmuskulstur ist bekennt, ded
aus fast-twitch-white fibres bestehende Einheiten griéSer sind als



solche, dig fast-twitch=-red ribres oder slov-twitch-intermediate
fibres enthalten (s. Einleitung - AbY. 2). Ob Annliches fir dic
okulorotatorischen Einheiten such gilt, ob beispielsweise phasi-
sche motorische Einheiten mehr Muskelfasern enthalten als tonische,
ist zur Zeit nicht bekannt, aus physiologischen Experimenten aber
zu vermuten (s.u.).

In diesem Zusammenhang muf ferner darauf hingewiesen werden, daB

es sireng genommen nicht gerechtfertigt ist, von tonischen motori-
schen Einheiten zu sprechen. Aufgrund elektrophysiologischer Unter-
suchungen (HESS und PILAR, 1963; MATYUSHKIN und DRASK NA, 1970)
erfolgt die multiple Innervation der tonischen Muskelfasern poly-
neuronel. In diesem Fall ist die klassische Definition SHERRINGTON's
nicht mehr erfillt, de eine bestimmte Muskelfaser dann von ver-
schiedenen Motoneuronen innerviert ist und nicht menr eindeutig

zu einer moterischen Einheit zu zdhlen ist. BACH-Y-RITA und LENNER-
STRAND (1975) haben durch kontraktionsphysiologische Experimente

zu zeigen versucht, daf die Innervation der tonischen Huskelfasern
des M. rectus laterslis der Katze zwar multipel aber nicht poly-
neuronel ist. Auf ihre Ergebnisse wird unten noch kritisch einge-
gangen,

8.1,2. Mechanische Paremeter der verschiedenen Muskelfasertypen
bzw. motorischen Einheiten

Uber die mechanischen Eigenschaften der verschiedenen morphologisch
identifizierten Muskelfasertypen sind unsere Erkenntnisse noch

sehr lickenhaft. Wir besitzen einige Daten iiber die kontraktilen
Parameter von Canzmuskelprdparaten (vgl. Teb. 9), aber bei derarti-
gen direkten oder indirekten Relzungen eines ganzen okulorotatori-
schen Muskels werden stets mehrere (oder gar slle) im Muskel be-
findlichen Muskelfasern erregt. Die resultierende mechanische Re-
aktion des Muskels stellt demnach ein Summenph&inomen dar, an dem
die verschiedenen Muskelfasertypen entsprechend ihrer Erregbarkeit,
ihrer kontrektilen - Parameter und ihres prozentualen Gehalts im lMus-
kel beteiligt sind. Um die kontraktilen Eigenschaften der verschie-
denen Muskelfasertypen in den okulorotatorischen Muskeln zu studie-
ren, bendtigt man deshalb Techniken, die es gestatten, die einzel-
nen Fasertypen (und besonders die tonischen Fasern) selektiv zu



reizen. Dies hat sich aber bei der Vielzahl der verschiedenen ius-
kelfasertypen in den oxulorotatorischen Muskig als duflerst schwie-
rig erwiesen.

Wenig geeilgnet filir derartige selektive Reizversuche tonischer Mus-
kelfasern ist die Jdirekte Stimulation des Muskels. Die direkte
elektrische Reizung ist fiir tonische Muckelf'asern offenbar nicht.
sehr effektiv. Dilese Fasern benitigen relativ hohe Reizintensititen
bzw. hohe Reizdauern und gewdhnliich sind sie durch Einzelreize kaun
erregbar. Isolierte tonische Muskslfasern des lrosches zeigten bei
direkter Reizung mit einer Serie von Impulsen von 1 ms Dauer nur

schwache Verki.lrzu;;gen ix Bereicn der Katnode (LINERGREL und S3I7H,

PR

1966) « KUFFLER und VAUGHAN WILLIAMS (1953) haben gezeigt, dad bei
direkter Reizung (RechteckstromstdSe von 1 - 1C ms Dauer) cines

Muskelbiindele, das tonische Muskelfasern enthélt, bel niedrigen
Reizintensititen nur die phasischen Muskelfasern antworten und
erat bel sehr hohen Reizintensititen und langen Reizdauvern die
Muskelzuckung eine esufraecht erhaltene Komponente bekommt; gleich-
zeitig zeigten eber 1ie Autcren, dal solche hohen Reizintensititen
zu Schiidigungen der phasischen Muskelfasern (Kathodenwulst und Ver-
lust der BErregbarkeit).filhren. Wir haben bel der Untersuchung der
okulorotatorischen Muskeln des Frosches &hnliche Erfahrungen ge-
macht. Besser flir die selektive Reizung der tonischen Muskelfasern
ist die indirekte Stimulation des Muskels geeignet. In der Litera-
tur werden zwei Methoden sngegeben, die auf der speziellen Inner-
vation dieser Fasern beruhen, und die hier kritisch betrachtet
werden sollen.

HESS und PILAR (1963) benutzten zur selek%iven Reizung der toni-
schen Fasern die Methode der partiellen Curarisierung des Muskels.
Die Autoren verwendeten den M. obliguus superior der Katze in vitro
bei 2C - DSOC und gingen von der Annahme aus, daB die motorischen
Endigungen der phasischen Fasern in Form eines Endplattenbandes im
proximalen Muskeldrittel liegen. Unter diesen Umsténden wird, wenn
das proximele Ende des Muskels in curarehaltige Tyrodeldsung ein-
taucht, das distale Ende dagegen nicht, bei indirekter Reizung

die neuromuskulire Ubertragung der phasischen Fasern blockiert; da-
gegen bleibt die indirekte Erregbarkeit der multiplen Nervenendi-
gungen der tonischen Fasern, die im nicht curarisierten Muskeltell
liegen, erhalten. Aufgrund der Untersuchungen von MAYR et al. (1975)

»
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wissen wir aber heute, da8 die Annanme, die -"ndplatten ceien in
Form eines Bandes im proximalen Muskeldrittel lokalisiert, besten-
falls fir die phasischen Muskelfasern der Orbitalrezion gilt, nicht
dagegen flir die der Globalregion, deren Endplatten in einem viel
groferen Muskelbereich verteilt sind (Abb. 19). HESS und PILAR
(1963) geben dann auch an, da8 der Muskel zu mindestens zu zwei
Dritteln von der curarehaltigen Lésung bedeckt sein muB, demit die
Aktivitdt der phasischen Fasern annithernd blockiert wird. Unter
‘diesen Umstiéinden sind aber wonl auch der grofte Teil der multiplen
Endigungen der tonischen Fasern blockiert. HESS und PILAR geben
unter diesen Bedingungen (2C - 25OC) flir die tonischen Fasern eine
Pusiongfrequenz von 30 Hz und eine Spennungsentwicklung von C,1 g
en. ‘Dieser Wert ist-vergleichsweise sehr gering, die Augenmuskeln
der Katze entwickeln normalerweise in der Einzelzuckun542 - 10 g
und im Tetanus 30 - 100 g (BROWN und HARVEY, 1941; 3ACH-Y-RITA und
ITO, 1966; BARMACK et al., 1971).

Eine elegente Methode der selektiven Reizung wurde fir die toni-
schen Muskelf'asern des Frosches von KUFFILER und VAUGHAN WILLIAMS
(1953a) entwickelt, das “"anodical break down". Sie beruht auf dem
unterschiedlichen Kaliber und damit der unterschiedlichen Leitungs-
geschwindigkeit der die tonischen und phasischen Muskell'esern ver-
sorgenden Nervenfasern. Dazu legt man die Reizelektroden so an den
Nerven, de8 die Kethode muskelfern und die Anode muskelnah liegt und
wihlt die Reizparameter derartig, da8 das Aktionspotential der
rascher leitenden dicken Nervenfasern (zu den phasischen Muskelfa-
sern) anodisch blockiert wird, das der langsamer leitenden Nerven~
fasern Jagegen nicht behindert wird. Diese Methode ist aber, wie
die Autoren selbst angeben, nur {ir die Skelettmuskeln des Frosches
und nur bei Verwendung der vorderen motorischen Riickenmarkswurzeln '
durchfiihrbar; wegen der st&rkeren Bindegewebshiillen ist die Blok-
kierungstechnik dagegen an einem peripheren Nerven nur unter be-
sonderen Umst#énden (FLOYD, 1570; FLOYD und SMITH, 1971) mdglich.
Auch uns ist es z.B, am N. trochlearis des Frosches nicht gelungen,
durch Variation der Reizparameter (Intensitidt und Dauer) sowie des
Elektrodenabstandes eine sichere selektive Reizung der tonischen
Muskelfasern im M. obliquus superior zu erreichen. Die Technik

des "anodical break down" wurde auf die okulorotatorischen Muskeln
der SHuger von BACH-Y-RITA und ITC (1966 - Katze) sowie von LBROUWNE



(1976 = Schafl) angewandt, wobei sie unseres Ergehtens besonders
dem letzteren einigermaSen liberzeugend gelungen ist. Diece Befunde
sollen deshalb etwas susfihrlicher referiert werden: :

Bei indirekter Reizung werden bei niedrigen Reizintensititen offen-
bar zunéchst nur die dicken Nervenfasern gereizt und der an der
Anode auftretende Block ist zu gering, um das an der Kathode er—
zeugte Aktionspotential aufzuhslten. Demzufolge erhdlt man eine
rasche Muskelzuckung verbunden mit einem biphasischen ENG-Poten-
tial (Abb. 12C). Beides ist der Ausdruck einer isoliertsn Thtig-
keit der phasischen Muskelfssern. Mit zunehmender Reizintensitit
beobachtet man im EMG nzch dem biphasischen Potential das Auftreten
eines monophasischen Potentisle; das biphasische Potential wird
mit zunehmender Reizintensitidt fortlaufend kleiner (anodisch blok-
kiert) und schlieBlich bleibt nur das monophasische Potentisl iib-
rig. Dies ist mit einer geringen und langsamen Spannungsentwick-
lung des Iluskels verbunden (Abt. 120). Monophasische EMG-Potentisa-
le haben mit groSer Wahrscheinlichkeit ihre Ursache in den synap-
tisohen Potentiaslen, die an den multiplen Nervenendigungen der
tonischen Muskelfasern auftreten (MATYUSHKIN, 1962; OZAWA et sl.,
1969) . Untersuchungen, die in unserem Lavoratorium durchgefﬂhrt
wurden, haben wanrscheinlich gemacht, da8 fiir die monophasischen
EMG-Potentiale vornehmlich die tonischen Muskelrasern der Orbital-
region verantwortlich sind (KIESSLING et al., 1975; GORNIG et al.,
1975) « Die monophasische Natur der spéten EMG-Komponente Xann je-
doch nicht als Beweis angesehen werden, daB die Muskelf'asern, &n
denen sie entsteht, nur lokale Potentiale generieren konnen; die
multipel innervierten Muskelfasern der Végel zeigen bei indireXter
Relzung ebentalls monophesische EMG-Pcientisle und sind trotzdem
in der Lage, Aktionspotentisle zu erzeugen (GINSBORG, 196C).

Abb. 121 zeigt die Unterschiede im zeitlichen Verlauf der phasi-
schen und der tonischen Muskelkontraxtionen fir den M, obliquus
superior des Schafes. Die Kontraktionszeit der phasischen Muskel-
fasern betrdgt 6 - 3,5 ms und liezt démit in der gleichen GrdSen- .
ordnung wie sie auch fir sndere okulorotatorische Muskeln der Sau-
ger festgestellt wurde (vgl. Tab. S). Demgegeniiber betrigt die Kon-
trektionszeit der tonischen Muskelfasern 20 = 50 ms. Die Fusions-
frequenz dieser Pasern liegt bei etwa 6C Hz, ihre maximale Tetanus-
spannung (7 - 12 g) wird aber erst bei Reizfrequenzen von 120 - 150

Hz
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erreicht., Der Anteil an der Tetanusspannung Aag,cesamten Muskels
ist dabeli relativ gering und betrigt nur etwa 5%. Es mu8 bezwei-
felt werden, ob dies tatsichlich das Maximum der Spannungsentwick-
lung der tonischen Fasern darstellt. S3ROWNE (1976) selbst ist der
Meinung, deB in seinen Versuchen nicht alle tcnischen Muskelfasern
ektiviert wurden, und da8 die maximal mdgliche Spannungsentwicklung
dieser Fasern hdher ist und besser durch pharmakologische Kontrak-
turen (2.3. Sukzinylcholin) bestimmt wird.

Durch die Befunde von BRCWNE (1976) erkliren sich zwenglos einige
Kontroversen in der Literatur. Seine Versuche haben eindeutig ge- *
zeigt, daf8 zur indirekten Reizung tonischer Muskelfasern sehr hohe
Reizintensitéten und/oder lange Reizdauern erforderlich sind, und
da bel der ﬁblichen Form der indirexzten Reizung die tonischen Fa-
sern nicht erregt werden. s ist denach anzun iehmen, da8 die kon-
trektilen -Parameter von Ganzpriiparaten der Augenmuskeln, die in
Tab. 9 zusammengestellt sind, die der phasischen lMuckelfasern sind.

FUCHS und ILUSCHZI (1971) haben am Affen und BARMACK et al. (1971)
an der Katze die mechanischen Eigenschaften des M. rectus lateralis
nach indirekter Reizung mit Rechteckimpulsen von U,1 ms Dauer be-
stimmt und erhielten nur schnelle kuskelzuckungen und Tetani ohne
tonische Komponente. Entgegen der Vielzahl von morphologischen

(s. 3:.4.1.), elektrophysiologischen (5. 4.1.) und pharmakologischen
(s. 5.1.) Befunden postulierten die Autoren das vellsténdige Fenlen
tonischer Muskelfesern in den okulorotatorischen iuskeln der Siu-
ger; es ist jedoch wahrscheinlich, da3 in diesen Versuchen die
Nervenfesern der tonischen Muskelfasern nicht cder nur abortiv ge-
reizt wurden. AuBerdem benutzten die Autoren als Testifrequenz firv
tonische #esern vornehmlich 30 Hz. Bei dieser Reizfrequenz ist

sber die Spannungsentwicklung der tonischen Fasern sehr gering (cie
betrigt nach BRCWHE, (1976, etwa 10 - 15% der durch die phasischen
Fasern ausgelisten Finzelzuckung) und ist schon aus diesem Grund
nur. schwer nechzuweisen (vgl. auch oben Diskussion zu HuGS und
PILAR, 1963).

BACH-Y-RITA und LENNERSTRAND (1975) haben am H. rectus lateraslie
der Katze versucht, den Nachweis zu erbringen, def die tonlscnen
Muskelfseern zwar multipel aber nicht polyneurconal innerviert sind.
Sie spalteten dazu den N. abducens in zwei Teile und stellten fest,
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daB die Summe der Spannungen von Einzelzuckungen baw. Tetani, die
bei Reizung der beiden Nerventeile hervorgerufen wurde, ziemlich
genau der entwickelten Spannung bei Reizung des Gesamtnerven ent-
spricht. Ferner hatte die tetanische Reizung an einem Nerventeil
keinen EinfluB auf die Hdhe der Einzelzuckung, die durch Reizung
des anderen Nerventeils ausgeldst wurde - keine posttetanische Po~
tenzierung. AuBerdem hatte die ermiidende Reizung des einen Muskel-
tells keinen Einflu8 auf die Ermiidbarkeit des enderen Muskelteils.
Es ist zu vermuten, daB auch bei dieser Untersuchung nur die pha-
sischen Muskelfasern gepriift wurden, die Autoren geben selbst an,
daB ihre Bewelsflihrung nur fir Muskelfasern mit fortgeleiteten
Aktionspotentialen zwingend ist. Die pelyneuronsle Innervation
der tonischen Muskelfasern, die elektrophysiologisch nachgewiesen
wurde (vgl. 4.1.), muB demnach weiterhin vermutet werden. Die Un-~
tersuchungen von BACH-Y~RITA und LENNERSTRAND (1975) kdnnen aber
els Bewels dafir gelten, da8 die myo-myonalen Verbindungen der
phasischen Muskelfasern in der Globalregion Aktionspotentiale nicht
Ubertragen kdnnen, und demit funktionell den Glanzstreifen des
Herzmuskels nicht vergleichbar sind.

Die morphologische Untersuchung (vgl. %.) der ckulorotatorischen:
Muskeln hat nicht nur das Vorhandensein eines phasischen und eines
tonischen motorischen Systems eindeutig bestitigt, sondern auch
nachgewiesen, daS jedes dieser Systeme aus unterschiedlichen Mus-
kelfasertypen besteht, die sich wohl nicht nur morphologisch eon-—
dern auch kontraktionsphysiologisch unterscheiden. Diesen subti-
leren Differenzen ist sber wohl nicht mehr mit Versuchen der se~
lektiven Nervenreizung auf die Spur zu kommen, sondern nur noch
durch die Untersuchung einzelner motorischer Einheiten. Derartige
Untersuchungen wurden in jlingster Zeit begonnen. Sie sind diffizil
und zeitraubend und oft schwer zu interpretieren, da wegen der
geringen Grdde der motorischen Einheiten (vgl. €.1.1.) die bei
Kontraktionen entwickelte Spsnnung seir gering - sile betrdgt oft
nur wenige mg (BARMACK, 1977) = ist. AuBerdem nuf men sich stets
vor Augen halten, da8 bei der Kontraktion einer der %C0 = 1CCC mo-
torischen Einheiten, die ein Augenmuskel enthi#lt, der Ubrige Mus-
Kel passiv ist und die mechanische Aktion der t& tlﬁen Einheit

démpf't.
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CLOSE und LUFF (1974) haben den Nerven des M. obligquus inferior
der Ratte in Kleine Blindel gesﬁalten, diese gereizt und dann die
Reizintensitiit so weit vermindert, bis nur noch eine motorische
Einheit antwortete. Sie fanden bei diesem Vorgehen nur rasch
zuckende phasische Einheiten, deren kontraxktile Parameter sich von-
einander kaum unterschieden und die identisch waren mit denen des
Genzmuskels bel direkter oder indirekter Keizung mit kurzzeitigen
Stimuli (Tab. 9). Der SchluB der Autoren, die motorischen Einhei-
ten der okulorotatorischen Muskeln seien ungeachtet der morpholo-
gisch nachgewiesenen, differenten Fasertypen (Taeb. 7 und 8) beuziig-
lich ihrer kontraktilen Eigenschalten weitgehend homogen, erscheint
uns jedoch nicht stichhaltig, denn bei diesem methodischen Vor—
gehen wurden sicherlich ausschlieSlich phasische motorische Ein-
heiten mit dicken Nervenfasern und niedriger Schwelle gereizt.

- LENNERSTRAND (19742, 1975) hat am M. obliquus inferior der Katze,
entweder die gleiche Technik verwendet, sich jedoch weitgehend um
die Préparztion einzelner Nervenfssern bemilht, oder am M. rectus
laterelis des gleichen Tieres die Stimulation einzelner motorischer
Einheiten durch intrazellullire Reizung von Motoneuronen durchge-
fithrt (GOLDRBERG et &l., 1976). Beide Techniken fdrdern auch in
diesem Fall die Untersuchung von phasischen motorischen Einheiten,
da es leichter ist, dicke motoriscne Nervenfasern zu priparieren,
bzw. deren grifere Motoneurone mit likroelektroden zu penetrieren
und zu reizen, Trotzdem ist es LENNERSTRAND und geinen Wij tarbeitern
gelunigen, neben einer Vielzahl phasischer motorischer Einheiten
auch einige tonische Einheitsn (iber die Fragwiirdigkeit dieses Be-
griffes s. 8.1.1.) elektrophysiologisch zu identifizieren und be-
ziglich ihrer kontraktilen Parameter zu untersuchen. Auf diese Er-
gebnisse soll im folgenden niher eingegangen werden. Es werden

drei Typen von motorischen Einheiten unterschieden:

1. "Single innervated units"”: Die fokal innervierten Muskelfasern
dieser motorischen Binheiten haben ein hohes Ruhepotential und re-
agieren auf indirekte Reizung mj{ einem fortgeleiteten Aktionspo-
tential, das gewdhnlich einen overshoot aufweist (Abbs 122 A). Die
Leitungsgeschwindigkeit diescs Potentials suf der Muskelfaser De-
trégt 2,4 - 3,3 m/s. Diese relativ starken Schwankungen in der
Leitungsgeschwindigkeit sind offenbar das funktionelle Korrelat

ftir die erheblichen Kaliberschwankungen der foksl innervierten Fa-
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sern. Die Muskelfasern diezer Einheiten hatten Kontraktionszeiten
zwischen 3 und 9'ms (Abb. 123A) und Fusionsfrequenzen zwischen

150 und %5C Hz (4bb. 123%3). Dabei besteht zwischen Kontraktionszeit
und Fusionsfrequenz die erwartete inverse Korrelation (Abb. 1244A).
Ein groSer Teil dieser rasch zuckenden Zinheiten war relativ re-
sistent gegeniiber ermidenden Reizen.

Die Muskelfasern dieser motorischen Einheiten geh®ren mit sehr gro-
Ber Wehrscheinlichkeit zu den Muskelfasertypen 1, 3, 4 und 5, die
wir im Abschnitt 2.4.7. vorgestellt haben. Eine weiterzehende Zu-
ordnung von kontraktilen und morphologischen Parametern ist bisher
noch nicht in allen Einzelheiten mdglich. LENNERSTRAND und NICHCOLS
(1977) haben die Muskelfasern von 4 “single innervated units", die
sie mechanisch und elektrophysiclogisch untersucht und anschlielend
durch Farbatoffinjektion markiert hatten, such elektronenoptisch
untersucht und nach der Einteilung von ALVARADO und HORN (1975),

die mit unserer eigenen (s. Tab. &) gut iibereinstimmt, klassifiziert.
Die Kontraktionszeiten der vier Einheiten lagen zwischen 6 und 10 ms
und zwel der Einheiten enthielten Fasern vom Typ 5 und zwel vom

Typ 4. Uber die kontraktilen Parameter der Fasertypen 3 und 1 lassen
gich zur Zeit nur Vermutunzen snstellen. Die meisten Autoren halten
aufgrund ihres morphologischen Bildes die Fasern vom Typ % fiir

sehr resch zuckend und relstiv rasch ermiidbar, die vom Typ 1 da-
gegen fiir verh#ltnismifig langsam zuckend und senr resistent gegen-
iiber Ermiidung. Diese Ansicht hat einiges fiir sich. So het NMAYR
(1973) gezeigt, deB diese Fasern bei der Ratte ein schlechter ent-
wickeltes sarkotubuliires System ( in diesem Begriff sind das trans-
versale Tubulussystem und das sarkoplasmatische Retikulum enthalten)
besitzen, als alle phasischen Muskslfasern, die in der Globaslregion
enthalten sind. Ferner hat COLLINS (1975) bei EMG-Untersuchungen
mit multipler Elektrode festgectellt, de3 die phasiscnen Fasern

der Orbitalregion wahrscheinlich mehr an der Aufrechterhaltung ei-
ner bestimmten Augenctellung beteiligt sind und an Szkkaden wenig
oder keinen Anteil haben. Jedoch ist hier dazs letzte Vort noch nicht
gesprochen; es 1#8% sich beispielswelse Wit Teciit guiel indirekten
Griinden spekulieren, de8 die Fasern vom Typ 1 eine hohe Zuckungs-
geschwindigkeit mit einer hohen Zrmi durigsresistenz verbindens:
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- Muskelfesern mit derartig extrem hohen Kontraktionsgeschwindig-
keiten, wie sie in den okulorotatorischen Muskeln becobachtet
werden, gibt es bei den Stugetieren nur noch im . thyreoary-
tenoideus und zwar besonders in dem als Pars vocslis bezeichneten
Muskelteil (HALI~CRAGGS, 1965, vgl. Tab. 16). Dieser Muskelteil
bestent ausschlie3lich aus extrem dinnen Muskelfasern, die eine
hohe Aktivitit oxidastiver Fermente (hoher Mitochondriengehalt)
und eine ebenfalls hohe Aktivitit der Phosphorylase besitzen
(HALL-CRAGGS, 1968; SCHIMALSRUCH, 1571; ASUUSSEN und WOHLRAB, 1972),
und die demit den Muskelf=ssern vom Typ -1 in den okulorotatorischen
Muskeln weitgehend shneln.

- Die Mm. retractoresc bulbi der Katze enthslten Muskelfasern, die
morphologisch denen der Muskelfasertypen 3, 4 und 5 in den okulo-
rotatorischen Muskeln sehr dhnlich sind; es finden sich keine be-
merkenswerten Unterschiede im histochemischen Bild und im Faser-
keliber (vgl. 3.4.2.). Die Kontraktionszeit der Retraktoren liegt
zwischen 9 und 18 ms (STEINACKZR und BACH-Y-RITA, 1968). Neuere
Untersuchungen von ILENNZIRTCTRAND (1374b) haben ergeben, daB diese
Muskeln motorische Einheiten besitzen, deren Kontraktionszeit
zwigchen €,5 und 12,5 ms schwankt. Daraus’ kann man schluBfolgern,
daf' die motorischen Einhiciten der okulorotatorischen Muskeln mit
den extrem kurzen Kontraktionszeiten von 3 - 6 ms sus phasischen
fokal innervierten Muskelfasern bestehen, die in den lMm., retrac-
tores bulbi nicht enthelten sind, und dies wiren nur die phasi-
schen Fasern vom Typ 1.
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heiten enthalten Muskelfasern, die multiple motorische Nervenendi-
gungen besitzen, die ein niedriges Ruhepotential aufweisen und deren
Membran Aktionspotentisale generieren kann (Abb. 122B, C). Allerdings
hatten von den 15 Muskelfasern, die LENNERSTRAND (1974a, 1975) un-
tersuchte und die aus 8 verschiedenen motorischen Einheiten stemm-
ten, nur 3 Fasern ein Aktionspotential wit overshoot. Die Leitunge-
geschwindigkeit der Aktionspotentiale betrug 1,4 - 2,1 m/s (LENNER-
STRAND und BACH-Y-RITA, 1974). Nach LENNCRSTRAND (1975) befinden
sich die Muskelfasern dieser motorischen Einheiten in der Crbital-
region der Muskeln. Die niedrige Leitungsgeschwindigkeit dirfte
Ausdruck des geringen Kalibers dieser Fasern sein. Es ist deshalb
sehr wahrscheinlich, daB diese multipel innervierten Fasern, die



- Aktionspotentiale wie die tonischen Muskelfasern der Vigel gene-
rieren kdnnen, den von BACH-Y-RITA und ITC (1966) beschriebenen
tonischen Fasern entsprechen und identisch sind mit dem Muskelfaser—
typ 2 aus der Orbitelregion der okulorotatorischen Muskeln (vgl.
Teb., 7 und 8). %

Mechanisch sgad Jie Muskelfasern dieser fLinheiten charskterisiert
durch eine lengseme Kontraktionszeit von 5 - 18 ms (Abb. 1234),

eine niedrigere Fusionsfrequenz (10C - 200 Hz, Abb. 123B) und eine
hohe Ermiidungsresistenz. Auch fiir diese Fasern besteht zwicchen
Kontraktionszeit und Fusionsfregquenz eine inverse Korrelation

{Abbe. 124A), jedoch erreichen die Fasern beli Stimulation mit ihrer
Fusionsfrequenz nichit das Maximum ihrer tetanischen Spannungsent-
wicklung; dies wiril erst bei hheren Reizfreqaen:en erreicht

(Abb. 124D). Im Vergleich zu den "single innervated units" zeigt
sich, daB8 diese Einhelten sowohl bei Einzelreizen als auch beil
tetanischer Stimulation weniger Kraft entwickeln (Abb. 124 B und C).
Man kann daraus schlieBSen, da8 die "multiple innervated, conducting
units" weniger Muskelfasern enthalten und/oder das diese [Masern

nur zu einer geringeren Kraftentwicklung berénigt sind.

3. "multiple innerveted, non_conducting units": Die luskelfasern
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dieser motorischen Einheiten sind ebeni'alls multipel innerviert,
reagieren aber auf’ indirekte Reizung nur uit langdasuvernden, lokalen
Depolarisationen (und rolglich wohl such mit lokalen Verkiirzungen)
niemals dagegen mit Aktionspotentislen (Abb. 122D). Die fesern rea-~
gleren wie tonische luskeifasern der Amphibien - derartige Fasern
wurden von HE2SS und PILAR (196€3) im M. obliquus superior zuerst
beschriebens Unsere Vermutung (ASMUSSEN et al., 1971), dad die lus-
kelfasern dieser Einheiten identisch sind mit den Muskelfesern vom
Typ 6 in der Globalregion der okulorotatorischen luskeln, wurde
kiirzlich von LENNERSTRAND. und NICHCOLS (1977) gestiitzi. Sie zelgten
an einer mit dem Farbstoff Procion red nach der elevtrophy31olo‘1—
schen und mechanischen Untersuchung merkierten Muskelzelle, da3
diese =zuch elekironenmikroskopisch den tonischen luskelf'asern der
Amphibien weitgehend entsprechen.

Die multipel innervierten Muskelfasern ohne f fortgeleitetes Aktions-
potential remgierten in den Versuchen von LENNERSTRAKD (1374a, 1975)

auf eine einzelne indirekte Keizung nicht mit einer meBbaren luskel~
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zuckung, sie entwickelten erst bei tetanlscher Reizung eine re-
gistrierbere Spannung. Die Reizfreauenz fir elne glatte Spannungs-
entwicklung lag zwischen 50 und 10C Hz (Abb. 123B). Das Maximum
der tetanischen Spannungsentwicklung wird aber erst bei hSheren
Frequenzen erreicht (Abb. 124D). Diese koniraktilen Porsmeter las-
sen die Vermutung zu, da3 derartige Muskelfasern ”umindest teil-
weise mit denen identisch sein kdnnten, die BROWIE (1376) durch
selektive Reizung identifizierte (s.0.).

Wir haben bei unceresn Untersuchungen, cus Grinden, die bereits im
Abschnitt 4.2,2., dargelegt wurden, auf eine indirekte Reizung (und
demit auch aul den Versuch einer selektiven Stisulation der toni-
schen wmuskelfasertypen) des M. obliquus inferior des Xaninchens ver—
zichtet und uns fir die direkte "massive” Reizung mit Rechteckim~
pulsen kurzer Dauer entschiedsn. Unter diesen Bedingungen wird of-
fenbar nur 4ie Population der pheaischen Muskelfasern (vergleich-
bar den “single innervated units”) gereizi, wihrend die toniachen
Muskelfasern, die zu ihrer Er?e;ung Reizimpulse hdherer Intensit&t
und ver allem léngerer Dauer benttigten, wahrscheinlich nicht er-
regt wurden., Eine RCLpe von Orlinden sprechen fir die Hichti;keit
disgser Annahme. Zunfichst sind alle von uns bei direkter Reizung ge-
messenen kontraktilen Parasmeter des M. obliquus inferior des Kenin-
chens weitgzehend denen ihnlich, die an okulorotatorischen Muskeln
anderer Siugetiere bei indirekter Relzung gemessen wurden (vgl.
Teb. 9), wobei wahrscheinlich nur die phesischen Fasern gereizt
wurden (s.0.). Die maximale Tetanusspennung erreichten die von uns
auntersuchten Muskeln bei Fusionsfrequenz; eine Erhéhung der Reiz—
frequenz dariiber hinaus hatte keinen weiteren Kraftzuwachs, wie er
fiir tonische Fesern bDeschrieben wurde, zur Folge (Abb. 46, 47). Und
schlieBlich liegen die mittleren Kontraktionszeit und die Fusions-—
frequenz unserer Muskeln in der gleichen GréBenordnung wie die der
meisten phasisbhen'motarischen Binheiten, die LENNERSTRAND (1974a,
1975) beschrieben hat'(Vgl. die Werte aus Abb, 127 mit denen aus
Tab. 18). ;

Unsere unfre*williven Versuche mit beschail ten Muekeln (vgle. 4.2.2.)
stiitzen die Anegicht, daZ die verechiedenen phasischen Muskelfacer—
typen, dic an den Kpontrzktionen der okulorotatorischen Muckeln be-
teiligt sind, alle sehr rasch zucken - z.B. im Vergleich mit der
Skelettmuskuletur (vgle Ec1.4.) = , dad aber zwischien ihnen gewisse



Unterschiede in der Kontraktionszeit und in der Eruii dungsresistenz
bestehen. Die in diesen Versuchen beobachiecte !&eigipfliskeit der
phasisciien Zuckung 188t sich am besten durch die Annanme interpre-:
tieren, de3 aufgrund der Sch#dig (Qj"mdn cel) ein Teil der phasi-
schen Fasern mit mittleren Kontraktions:zeiten ausget'allen ist, wdh-
rend sich die besonders schnellen und die besonders langsamen Fa-
gern als.relativ resistent gegeniiber dieser Art von SGchidigung er=
weisen. Die beobachteten Kontraktionszeiten von 2,95 ms fir die
schnellen . und von 9 - 10 ns fir die langsamen fasern stimmen voll-
etandig mit Jden Kontraxtionszeiten der schnellsten und der lang-

,samsten "single innervated units" der Katze (Abb. 12%34) {iberein,

Wir kdnnen zur Zeit nichts Aariber auss&gen, welche der morpholo-
gisch identifizierten iuskelfasertypen fir den schnellen und welche
fir den langsamen Zuckungsgipfel verantwortlich ist (s.o0.) und ob

sich nicht Jiese Methode, vielleicht sm

berer ausgearbeitet durch

u
dosierte Stoflfwechselblockierunyg, elgnet

- , dic phasischen Fasern

der okulorotatorischen Muskeln selektiv za untersuchen.

8o1e3. Vergleich der kontraktilen Parawe
Augeunuskelfasern verachiedener Siuc

¢t
4
*

er phagischen

Aus Tab. 9 ist ersichtlich, daf die kontraktilen Parsmeter der
phasischen-Muskelfasern in Jen ckulorotatorischen Muskeln der
-verachiedenen SHugetiere wesentliche Qemeinsamkeiten besitzen., Fiir
alle diese Muskeln ist ein prascher Ablauf der Einzelzuckung (<urze
Kontrektions- und Erschleffungezeit), eice geringe Latenzzelit und
eine holie Verschmelzungsfrequenz charakteristisch. Die an den
Muckeln in der Einzelzuckung und im Tetanus entwicxelte Kraft ist
gering (vgl, 8.1.4.) und die Amplitude der Einzelzuckung betridzt
gewdhnlich nur etwa ein Zehntel der Tetanushdhe,

Die kleinen Differenz en, die bei den einzelnen Tieren zwischen den
verschiedenan Muskeln und den Angaben der jew iliﬁen Autoren be=~

stehen, sind sicherlich grd8tenteils mecthodisch bedingt. So wurde

(‘)

ig
nicht von sllen Autoren die Forderung nach Cp mallxnge des lusxelg
eingehalten und euBerdem wurden me chencelpk rische Wandler mit
recht unterschiedlichem mechanischen errtr& ungsverhalien verwen-
det. Angaben {iber die kontraktilen Eigenschaften von Kaninchen-
augenmuskeln 'anden wir in der Literatur bei MATYUSIKIN (1972).



von ihm bei indirekter Reizung gemessenen Daten basieren sui’ 5
Versuchen und streuen erheblich, wobei die mitélére Latenz-, Kon-
traktions- und Halberschlaffungszeit lénger, die Fusionsfrequenz
dagegen deutlich geringer waren, sls in unseren Experimenten bei
All-over-Stimulation (Tab. 9). Neben den bercits angeflhrten Griin-

" den kann fﬁr dieser Fsll auch die unterschiedliche Reizform zur
ErklBrung der Diskrepanzen herangezogen werden. CLOSE und LUFF (1974)
Stimulgtion die Kontraktionszeit etwse kiirzer ist, ale bei indirek-
ter Reizung.

haben am M. obliquus inferior der Ratte gezeigt, daB bei All-over-—

Aus Teb. 9 ist zu entnehmen, daf sich die Kontrektionszeiten der
okulorotatorischen Muskeln der verschiedenen untersuchten Tiere
ungeachtet der unterschiedlichen K¥rper- und Augapfelmafe dieser
Tiere (vgl. z.B. Ratte und Schaf) kxesum unter Fc,uidcn. Dies ist

o i

zundchst um so verwunderlicher, da fiir die Skelettmuskeln der Sau-

getiere bekannt ist, daB die dynamischen Eigenschaften ihrer Muskeln
won den Korperdlmen31onpn abhéngen (HILL, 1950). Dabei ist die Kon-
trakt10nsgeschw1nd1kke1t homologer Extremititenmuskeln um so grifer,
~Jje Kleiner das jeweilige Tier ist (Abb. 125), so dad die Kontrak-
tionszeiten langsamer Skelettmuskeln der Maus gleich sind mit 3
nen schneller luskeln der Katze oder des Kaninchons. Dies wird zu-
rlickgerlihrt auf die unterschiedlichie Dimension der Extremititen,

Ein kleines Tier mit kurzen Extremitdten und kurzen Muskeln muf die-
8¢ 10 mal schneller bewegen 8ls ein groSes Tier, dessen Extremiti-
ten und Muskeln 10 mel lénger sind, um die gleiche Bewegungsie-
schwindigkeit zu erreichen. HILL (in Diskussicn dazia vgl. CLOSE,
1972) hat enhand von Daten verschiedener Tiere = z.B. erreichen
Hase, Fuchs, wilder Esel und Pferd die gleiche Lauf'geschwindigkeit
von 21 - 22 m/s — gezeigt, daB derartige Uberlegungen fir Extremi-
t4tenmuskeln korrekt sind. Wenn aber die okulorotatorischen Muskeln
der verschiedenen Tiere ungeachtet der unterschiedlichen Dimensic-
nem ihrer Orbita die gleichen Kontraktionszeiten besitzen, so be-
deutet dies, daB das AusmaB der Verkiirzung und die Verkiirzungsge-
schwindigkeit bei groBeren Tieren mit gréBeren Bulbi und liangeren
Muskeln gréBer sein muB8 als bei kleineren Tieren. Im folgenden soll
anhend ciner Uberschlagsrechnung fiir Kaninchen und Ratten gezeigt
werden, de8 - dadurch eber éineﬂeinzelne Muskelzuckung flr die ver-
schiedenen Tiere eine konstante Drehung des Bulbus zur Folge hat.
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Der Augapfel des Kaninchens hat einen mittleren Durchmesser von

18 mm (PRINCE, 1964, unt esigene Messungen),. die.Optimallinge des
zugehdrigen M. obliquue inferior lag in unseren Versuchen zwischen
26 und 30 mm, Wenn wir snnehmen, die von einer Binzelzuckung be=-
wirkte Verkilirzung betrage 5% der Cesamtmuskelldnge, so verkirzt
s;ch der Ifuskel um 1,3 - 1,5 mr und dies bedeutet bei einem mitt-
leren Bulbusumf'ang von 56,5 mm eine Bulbusdrehung von 8,3 -.9,6o

Den Durchmesser des Augdpfels der Ratte ermittelten wir mit etwa

-6 mm, die Optimallinge des zugehdrigen M. obliquus inferior betrigt
nach Angaben von CLOSE und LUFF (1974) und eigenen Messungen zwi-
schen § und 10 mm. Unter den gleichen Voraussetzungen wie sie oben
fir den Keninchenmuskel angenommen wurden, verkiirzt sich der Ratten—
muskel in der Einzelzuckung nur um 0,45 - 0,5 mm. Das entspricht
aber bel einem Umfang des Rattenbulbus von 18,8 mm einer identischen
Raddrehung von §,6 - 9,60. Ee iet ‘demnach anzunehmen, de8 bei den
weitgehend gleiclien Kontraktionszeiten der Augenmuskeln der ver-
schiedenen S@uger asuch die Winkelgeschwindigkeiten, mit der die Au-
genbewegungen bei diesen Tieren erfolgen kbnnen, weitgehend iden-
tisch singd. ' |

B.1c4. Vergleich der ko“u Ktilen Parameter der phasischen
Augen- und Skelettmuskelfasern

Beli einem Vergleich der ﬁynamischen Eigenschaften der phasischen
Fasern der &uBeren Augenmuskeln mit denen dJer ebenfalls phesischen
Skelettmuskeln mu3 men sich die schon im vorigen Abschnitt erwdhnte
Tateache vor Augen halten (Abb. 125), da2 die zeitlichen Parameter
der letzteren sehr stark von der Tiergrdle abhingen. Derartige Ver-
gleiche erscheinen deshslb eigentlich nur innerhalb einer Spezies
‘oder zumindest doch nur zwischen Tierarten einer vergleichbaren
KbrpergréBe sinnvoll. Tzb. 16 infeormiert anhand einer Literaturzu-
sammenstellung iiber die kontrakiilen Parameter verschiedener Muskeln
des Kaninchens. Wir wollen uns in der folgenden Disgkussion im we-
sentlichen auf diese Daten stiitzen und in den Fidllen, in denen Be-
funde von Kaninchenruskeln nicht zur Verfiligung stehen, besonders

auf Ergebnisse an Katzenmuskeln, die wegen der &hnlichen KdrpergrdSe
beider Tiere nahezu gleiche Kontraktionsparameter aufwelsen, ein-
geheno

-



Die Skelettmuskeln des Kaninchens enthalten wie such die aller an-
deren Siuger zwel Typen von phasischen moto r;ncrcn Einheiten (s

Typen von Muskeln.

Die Muskeln vom fast-twitch-Typ bestehen sweschlieB8lich oder stark

Einleitung) und dementsprechend zwei ex

t

rem

(0]

iberwiegend aue rasch zuckenden motorischen Einheiten und naben
Kontrsktionszeiten von etwa 20 - 25 ms und Halberschlaffungszeiten
in der gleichen Or8S8enordnung. Die Latenzzeit ist relstiv kurz.

Bei den in Tab. 16 sufgefithrten fast-twitch-liuskeln besteht der

M. extensor digitorum Iongus aus {berwiegend fest-twitch-wnite-
Fasern, der M. plantaris dsgegen sus fast-twitch-red-Fasern, die
tbrigen kuskeln sind Mischformen. Bezliglich der zeitlichen Kontrak-
tionsparameter bestchen zwischen den einzelnen Tast-twitch-Muskeln
nur kleinere Differenzen, griScre dsgegen 4i

ften in ihrer Ermi-

ur
dungsresistenz bestehen, iiber die rfir doy Keninchen allerdinge Kkei-
ne Angaben vorliegen. Demgegeniiber bestenen die Muskeln vom slow-
twitch-Typ, deren klasssischer Vertreter der i. soleus ist, aus-
schlieBlich oder stark {iberwiegend aus langsamen motorischen Ein-
heiten. Ihre Kontraktions- und Halberschlaffungszeiten betragen
etwa das Dreifache, die Latenzzeiten rund das Doppelte der tast-
twitch~Muskeln. Die meisten Skelettmuskeln (so auch das Zwerchfell)
enthalten beide Formen von motorischen Dinneiten in einem fiir den
Jeweiligen Muskel charskteristischen Mischungsverhiltnis und ihre
Kontraktions., Erschlaffungs- und Latenzzeiten liegen dann ent-
sprechend zwischen den Extremen.

Von den speziellen Muskeln des Kaninchens, von denen aufgrund ih-
rer bescndersn Funktion ein Abweichen von dem allgzemeinen Schems
der Skelettmuskeln zu erwarien ware, sind nach ihren kontraktilen
Eigenschaften die Muskeln der Paukenhdhle und wohl such die mei-
sten Kehlkopfmuskeln als zur fast~twitch—Gruppe gehdrig anzusehen,
und nur die okulorotatorischen Muskeln und die des Stimmbandes be=
sitzen eine besonders rasche Muskelzuckung. Der Kontrektionsablauf
dieser Muskeln ist etwa 3mal schneller als der der fast-twitch-

und etwa 10mal schneller als der der slow-twitch-liuskeln. Wir hat-
ten schon in Abschnitt 3.4.2. darauf hingewiesen, daB8 es morpholo-
gisch keinen Anhalt fir das Vorkommen von Muskelfasern vom slow=
twitch~intermediate-Typ in den okulorotatorischen Muskeln gibt,
ferner ergab sich kein derartiger Hinweis bei der Untersuchung ein-
zelner motorischer Einheiten (vgl. 8.1.2.) und auch aus dem Kontrek-



tionsablauf bei all over Reizung des Ganzmuske)nriparates ist zu
vermuten, dafB derartige Fasern in den okulorotatorischen Muskeln
fehlen. Wenn man einmel von dem geringen Faserkaliber absieht, lber
das spidter noch diskutiert werden soll (8.Z.2.), ist ein Teil der
‘phasischen Augenmuskelfasern (Fasertyp 3, 4, 5, vgl. 3.4.2.) den
Skelettmuskelfasern vom fast-twitch-Typ morphologisch durchaus ver-
gleichbar; allerdings zeigten scwohl die Untersuchungen an einzel-
nen motorischen Finheiten als auch die an direkt oder indirekt ge-
reizten Genzmuskeln, daB8 die phasischen Augenmuskelfasern iber eine
besonders rasche Aktivierung und eine schnelle Deaktivierung des ;
kontrektilen Apparates verfiigen. Es widre demnsch zu fordern, da8
diese Fasern Mechanismen besitzen, die sowohl eine rasche Cal =
Ionen-Freisetzung, als auch eine hohe Geschwindigkeit der Ca wus
Akxkumulatiorn. und eine schnelle Spannungsentwicklung oder Verkirzung
gewéhrleisteno Befunde, die dies stiitzen sind spidrlich. Die rasche
ACa —Ionen—:rﬁlseuzuné bzw. -Akkumulation 148t eine besonders gute
Ausbildung des sarkotubuliren Systems erwarten. Bei morphometrischen
Messungen an den phasischen Fasern der okulorotatorischen lMuskeln
von Ratten fand MAYR (1973), dad diesees System zwischen 8 und 17%
‘des Faservolumens ausmacht. Vergleichbare Befunde an Skelettmuskeln
fenden wir in der Literstur nur fir die Maus. LUFF und ATWOO0D (1971)
geben en, da8 fast-twitch-Fasern etwa 6 Vol% und slow-twitch-Fasern
etwa 3 Vol® sarkotubulires System enthalten. Die extrem schnelle
Entwicklung der isometrischen Muskelspannung und die rasche Ver-
kiirzung der okulorotatorischen Muskeln - CLOSZ und LUFY (1974) ha-
ben mwitgeteilt, ded die Verkiirzungsgeschwindigkelt der Sarkomere
des M. obliquus inferior der Ratte rund 62 /um/s gegeniiber 49 pm/s
beim M. extensor digitorum longus des gleichen Tieres betrx régt -
lassen suf eine hohe Aktivitit der Kycsin-AiPase schliefen. BUGATZKI
et al. (1968) fenden am Kaninchen, da8 die Aktivitit dieses Enzyums
in den Augenmuskeln betrichtlich hoher ist als in den Cberschenkel-
miskeln (letztere wurden aber in ihrem Typ nicht néher charakteri—
siert).,

Der rasche Ablauf’der Binzelzuckung und das niedrige Twitch-Tetanus-
Verhiltnie lassen fir 3ie okuloarotatorischen Muskeln einen sehr
kurzen "active state" mit schnell abfallender Flanke erwarten. Dies
wurde tuich Aurch unsere Versuchie bestdtigt. Die von uns verwendste

Methode nach EDVAN und GRIEBVE (136€) aur Bestimmune des Aktivierung

0a
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zustandes der kontraktilen Tlemente sa gzt nichts ilber dessen an-
stelgende Flanke oder iiber die Dauer der voll®.andicen Aktivierung

k el

aug, sondern gibt nur Aufschlu8 iiber deren Riick

rOT
Lh Halld

Se Die Bestimmung
ist nicht so genau, wie die mit der gquick-release-lethode von RIT-
CHIE und WIIKIZ (1954), sber sie hat den Vorteil der einfachen
HandhsbbarkeitD die Bestimmung bedarf keiner speziellen mechanischen
Apparatur zur plStzlichen definierten Entlasstung des Muskels, son-
dern erfolglt en unvolleténdigen Tetanl, deren Aufze ichuun3 bei un-
seren Untersuchungen routinemfi3ig vorgenommen wurde. Be mul j
kritisch angemerkt werden, da8 streng genomuen einige theoretische
Premissen dieser lethode zumindest flir Warmblitermuskeln nicht er-
fillt sind.

Eine dieser Vorsussetzungen ist, 3a? das Plateau dus "active state”
unabhingig von der %;13frcquen5 ist, daB bereits in der Einzelzuk-
kung der kontraktile Apparat der Muskelfaser maximal aktivliert ist.

\.l

Es hat sich aber zezeigt, da3 die mexiwsle Aktivitdt des Warmbliiter—
muskels in der Einzelzuckung nur etwa 90% des Wertes (Po) betrigt,
der im volletindigen Tetanus erreicht wird (3A1LER et al., 1967),
d.h., da8 Dei einem unvollsti#ndigen Tetanus der "active state" der
ersten Zuckung niedriger ist, als der der zweiten usf., und da8

der Zeitpunkt von dem an jeder Reiz einen maximalen "active state"
zur Folge hat, abhéingig ist von der Reizfrequenz. Zine zweite Vor-

"

aussetzung ist, dad die Dauver des "active state" und die Steilheit
seiner abfallenden Flanke fiir alle Reize gleich ist. Das wirde bei-
spielsweise fir eine Stimulation mit Doppelimpulsen bedeuten, da8
die Gipflelepannung der zweiten Zuckung grdler ist als die der er—
sten, dal aber das Zeitinterval zwischen dem zweiten Reiz und dem
Gipfel der zweiten Zuckung gleich oder geringer ist als die Kon=-
traktionszeit der Einzelzuckung. Im Cegensatz dazu findet man aber
bei mit Doppelimpulsen gereizten SHugermuskeln, da3 die zwelte
Zuckung etwa 2 - 3 mal hoher ist als die Einzelzuckung und daB die
Zeit zwischen dem zweiten Reiz und dem Gipfel der zugehorigen Kon-
traktion deutlich l#nger ist, als die zwischen dem ersten Reiz und
der ersten Zuckung. Dieser von CCOPER und ZCCLES (1930) erstmals
erhobene Befund wurde von ROSENBLU:ZTH und RUBIC (1960), MARTENSON
und SKCGLUND (1964), BURKZ et &1, (1970) und CLOSE (1972) bestidtigt;
er gilt auch fir die von uns untersuchten Muskeln (vgl. Abb. 45)
und fihrt zu dem SchluB, da3 der Abfall des "ective state" nach
doppelter oder mehrfacher Reizung langsamer erfolgt als nach einem
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Einzelreiz. Die von uns bestimmte abfallende lanke des "active
~state” stellt demnach den Riickgang des "active state" eines tota-
nisch gereizten Muskels dar, und da dieser lanisamer erfolyt als

der der Einzelzuckung, ist es nicht verwunderlich, daB die mittleren
Daten der Einzelzuckung des M. obliquus inferior (Gisfelzeit = 6,5 ms,
P/P, = C,1) deutlich asuBerhalb der in Abb. 54 dargestellten Kurve
liegen.

Unter Bericksichtigung der gemachten Einschrinkungen liefert je-
doch die Methode vor EDMAN und GRIZVE (1966) gut reprcduzierbare
und vergleichbere Ergebnisse. Bei Siugetieren wurden sie bisher nur
von LEWIS (1972) fir den M. flexor nallucis longus (fast-twitch)
und fiir den L, soleus (slow-twitch) der Katze angewendet. Die Ge-
samtdauer des "active state” betrug in diesen Versuchen Iir der
lengsamen Muskel BC - 110 ms und fir den schnellen Muskel 3%C - 40 ms.
Der Vergleich wit den von uns ermittelten 8 - 10 ms am . obliquus
inferior zeigt deutlich, def die Dauer der Aktivierung der kontrek-
tilen Elemente der okulorotstorischen Muskeln erheblich kilrzer ist
als bei den schnellen Skelettmuskeln.

Die Refraktirzeit der okulorotatorischen Muskeln ist extrem kurz;
wir bestimmten aus unseren Versuchen eine untere Grenze der absolu-
ten Refraktérzeit von C,3 ms. Ahnliche Werte (0,4 - 0,5 ms) fanden
BARMACK et al. (1971) sowohl bei direkter wie bei indirekier Rei-
zung am M. rectus lateralis der Katze. Die absolute Ref'raktirzeit
fir das Aktionspotential der Augernmuskelfasern liegt in der gleichen
Grdfenordnung (C,4 ms, BROWN und HARVLZY, 1941). Die absolute Refrak-
tdrzeit der Skelettmuskeln ist gegeniiber diesen Werten erheblich
lénger. Schnelle Unterschenkelmuskeln der Kstze haben eine absolute
Refraktéarzeit von 1,3 mas, langsame dagegen von 2,1 ms (LBWIS, 1972).
Die sehr kurze Refraktirzeit macht es mbglich, daB die aAugenuuskeln
sehr hohen Reizfrequenzen (1000 Hz und mehr) folgen kinnen, wobel
sich bei Frequenzen von {iber 300 Hz die Tetanusspannung nicht mehr
erhtht, aber die Steilheit der Spannungsentwicklung noch zunimmt
(vgl. Abb. 47 - 49). COb derartig hohe Erregungsfrequenzen allerdings
in situ auftreten ist nicht sicher (vgl. 8.1.7.), immerhin wurden
an okuliren Motoneuronen wdhrend rascher Sexkaden Entladungsire-
quenzen von 4C0 Hz und mehr gemessen (ROBINSCN, 127C; SCHILLIR, 1970).
FUCHS und IUSCHEI (1970, 1971) und KELIER und ROBINSON (1572) haben
wahrscheinlich gemacht, deB alle Neurone in den Augenmuskelkernen,



‘die mit Entladungsfrequenzen von mehp als 60C Hz
toneurone sondern Interneurcne sind.

feuern, keine Mo~

Fir die auf die Querschnittsfliche des Muskels bezogene Kreft, die
ein Muskel im vollstindigen Tetsnus entwickeln kenn, findet ma

in der Literatur (s. CLOSZ, 1972) fir die Skelettnuskeln verzchie-
@ener Saugetiere Verte, die zwischen 1,6 und %,0 k;/um: 1ie:en,
wobei keine Unterschiede zwischen Muskeln vom slow- oder vom fast-
twitch Typ bestehen sollen. Entsprechende Angaben f'iir Keninchenmus~
keln (8. Tab. 16) fanden wir in der Litersatup nur bei VICNCS et al,
(1976). Im Vergleich mit diesen «erten ist die Krafteritwicklung der
okulorotatorischen Muskeln sehr

gering, sie betrigt nur etwa ein
Viertel oder weniger der der Skelettwuskeln. auach CLOSE und LUFF
(1974) fanden an der Ratte, daB die aul

zogene Krai't des M. obliquus inferior nur etwa cin Drittel der am

dle Querschinittsfliache beo-
Unterschenkelmuskel gemessenen Werte erreicht, konnten absr keine
Erkldrung dafiir geben. Als migliche methodische Grinde Iir dies
Diskrepenz kénnen diskutiert werden:
1o Ein Teil der Muskelfasern nimmt nicht an der tetanischen Span-
nungsentwicklung teil. Wie in AbLschnitt 8.1.2. susgelinrt wurde,
~werden mit groBer Wahrscheinlichkeit bei der direkten Reizung
der okulorctatorischen Muskeln mit kurzzeitizen Impulsen die to-
nischen Muskelfasern nicht erregt. Das wilrde bedeuten, da3 etwa
20% der Muskelfasern der Orbitalregion und etwa 10% der fasern
der Globalregion nicht an der tetanischen Kraftentwicklung des
Muskels beteiligt sind. |
2, Fehler bei der SBestimmung der Q;e schnittsfliche
Die Querschnittsfliiche eines lus wird tiblicherweise rechne-
risch bestimmt, indem die luskelmesse durch die mittlere Huskel-
faserlénge dividiert wird. Das spezifische Cewicht des Muskels
wird bei diesem Verfahren als 1| angenommen, Jdies ist auch nidhe-
rungsweise vertretbar, fir Hunde- und Kaninchenmuskeln wurde
das spezifische Gewicht mit 1,06 bestimmt (MEIDEZ und KiYS, 1960).
Erhebliche Schwierigkeiten bereitet dagegen die Bestimmung der
Muskelfaserlinge. Die Uibliche Bestimmung aus der Muskellinge lie-
fert bei den okulorotatorischen.Muskeln mit Sicherheit zu hohe
Werte. In den Abschnitten 3.2. und 3.%, wurde dargestellt, dal
Iin der Globalregion die phasischen Muskelfasern durch sehnenartige
myo-myonale Verbindungen gleichsam hintereinander geschsltet und
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demnach teilweise erheblich Xiirzer sind als die Gesamtnus ﬁell;p-
geo. Auch die phasischen Fasern der Orbitalregion, dic derartige
Zwischensehnen nicht besitzen, haben lingere Sehnen als die iib-
rigen Muskelfasern und sind deshalb gewshnlich auch etwas kiirzer
als gie Gesamtmuskellinge.

Die rechnerisch bestimmte Quers schnittsfléche enthdlt weiterhin
den Extrazelluldrraum, Angaben {iber dessen CrdS8e schwanken fir
die Skelettmuskeln der verschiedenen Sauger zwischen € und 25%
(Literstur s. CLOSE, 1972) . Der Vergleich von histologischen
Schnitten durcn Skelett tmuskeln mit dicken, polygonal geformten
und dicht gepackten Fasern und durech okulsrotatorische Muskeln

mit dinnen, cft kreisrunden und locker gepackten Fasern 188t ver-
muten, daf die Augenmuskeln einen erheblich grélderen Extrazellu-
ldrraum besitzen als die Skelettmuskel. Besonders betrifft dies
wohl die bindegewebsreiche Orbitalregion.

Und schlieflich enthilt die rechnerisch bestirmmte Querschnitts-
fléche auch die intrazelluldren Areale, die keine Lyolfibrillen
enthalten, scndern die z.3. von Mitochondrien und Strukiuren dee
sarkotubuléren Syetemes eingenommen werden. Der grifte Teil der
Fasern der okulorotetorischen Muskeln ist besonders reich en Wi~
tochondrien, die hiufig zwiechen den Myofibrillen in dicken Siu=-
len angeordnet sind (vgl. Abb. 23, 29); daf die #ugenmuskeliasern
' eine bescere Ausbildung des serkctubuldren Systems als die Ske-
lettmuskeln besitzen, wurde schon erwahnt.

Aus den angefiihrten Griinden geht hervor, ds3 die von den phasigchen
Fasern der okulorotatorischen Musikeln pro | Querschnittsfldche ent-
wickelte Kraft in unseren Versuchen sicherlich als 2u gering er-
mittelt wurde. Ob die besprochenen Ursachen jedoch ausreichen, die
Unterschiede in der XKraftentwicklung zwischen Augen- und Skelett~
muskeln vollotindig zu erkliren, oder ob darliver hinaus zwischen den
‘Muskeln Unterschicde in der Aktiviti#t oder in den Eigenschai'len der
APto~My061n—@uerbrucLen wihrend der tetanischen Reizung vorliegen,
ist zur Zeit nicht zu entscheiden. Hier sind weitere Untersuchungen
erforderlich und fiir exakte Vergleiche sollte die vom luskel ent-

_wickelte Kraft auf den lyofibrillenquerschnitt bezogen werden.
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Im Vergleich zu den Skelettmuskeln sind die okulorotatorischen Mus-.
keln sehr ermiidungsresistent. Nach einer 5 ¥ dauernden Reiz ng mit
Verschmelzungsfrequnnz betrug die Restspennung des Tetanus in unse-
ren Versuchen noch etwa 40% der Initialspannung. Rasche Skelett-
muskeln und auch der M. retractor bulbi der Katze (LENNERSTRAND,
1974b) sind nach der gleichen Prozedur nahezu vollstindig ermiidet.
Auch mit léngeren Reizperioden ist es echwer, okulorotatorische Mus-
keln vollstindig zu ermiiden. Dies haben kiirzlich auch HANSON und
LENNERSTRAND (1977) am M. obliquus inferior von Katzen und Retten
gezeigt. Bel einer Reizfrequenz von 200 Hz betrug die Restspennung
des unvollstindigen Tetenus nach einer .cla:erlodo von 30 8 bei der
Ratte noch 5 - 23% und bei denr Katze 22 - 30% der Anfangsspannung.
Die Augenmuskeln verbinden slso eine hohe Zuckungsgeschwindi gkeit
mit einer hohen Ermiidungsresisten=z. Diese ungewbhnliche Konbination -~
fiir die Skelettmuskeln scheinen diese beiden Elgenschaften einsnder
weltgehend auszuschlicBen - 148% erwarten, da8 die Muskelfasern der
okulorotatorischen Muskeln die zu den Kontraktionsvorgingen bend-
tigte Energie nicht nur auf glykolytischem Wege, sondern in betricht-
lichem AusmaB auch durch den oxidativen Abbau von Kohlehydraten und
Fettséuren gewinncin. Dies 14Bt #ltere morphologische und biochemi-
sche Befunde in einem neuen Licht erscheinen.

In der slektronenmikroskopischen Ljteratur Uber die Augenmuskeln

ry

inden sich vereinzelt Bilder wie dss in Abb. 176 dargestellte sus
einer Arbelt von CHENG und BREININ (1366). Diese offenbar recht
diinne (von den Autoren als "rot" bezeichnete) Faser, stammt aus

dem M. rectus lateralis des Rhesusaffen ~ leider fehlen Angaben iiber
die Muskelregion - und zeigt zahlreiche Mitochondrien und Glykozen-
pertikel sovie q¢m1+ verbunden eine luxurifse Aucbildung des sar-
koplasmatischen Retikulums und des T-Systems. Eine derartlge Muskel-
faser miiBte sowohl eine hohe Aktivit#t der mitochondrial gebundenen
oxidativen Enzyme sls such eine hche Aktivitdt glykolytischer Fer—
mente besitzen. Gleichzeitig weist die besgonders Entwicklung des
T-Systems und des sarkoplacmatischen Retikulums auf eine hohe Kon-
traktionsgeschwindigkeit hin. : '

Tab, 17 zeigt die Aktivitdt verschiedener Enzyme des energielliefern-

den Stoffwe
"WeiBe", rasch zuckende und schnell ermiidbare Skeletimuskeln wie der

&
ech

gcls in unterschiedlichen Kaninchenmuskeln (PETIE, 1966).

n ‘

M. e2dductor magnus besitzen eine hohe "glykolytische Potvn sie
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gewinnen ihre Energie also vorwiegend durch den glykolytischen Ab-
bau der Kohlehydrate. "Rote", langsam zuckende und weniger ermiid-
bare Skelettmuskeln wie der M. soleus zeigen dagegen eine hohe
'respiratorische Potenz", sie gewinnen einen GroBteil ihrer Ener-
gie durch die Zellatmung. Die Augenmuskeln hsben eine relativ hohe
"glykolytische Potenz" verbunden mit einer sehr hohen "respiretori-
schen Potenz" (s.a. LZVART und KORNBLUETH, 1967). Dies trifft wahr-
scheinlich besonders fir die Muskelfasern der Orbitalregion zu. Da-
flr sprechen die histochemisch bestimmten Enzymaktivitdten (Tab. 7),
sowlie das reichliche Vorkommen von Fettvakuolen und Glykogenparti-
keln in den hier lokalisierten Fasern, In dieser Region diirften
die biochemisch bestimmbaren absoluten Enzymaktivititen noch erheb-
lich Uber denen in Tab. 17 liegen.

Die hohe respiratorische Potenz der okulorotatorischen Muskeln setzt
kurze Diffusionswege und eine starke Durchblutung voraus. Kurze Dif-
fusionswege =ind durch das geringe Ksliber der Muskelfesern und
durch die groBe Kepillardichte gegeben. MAXWELL et al. (1977) heben
die Kapillardichte en Skelettmuskeln der Katze mit einer &hnlichen
Methode wie wir untersucht, sie fanden als typische Werte fiir fast=
twitch-Muskeln etwa 60C und fiir slow-twitch~Muskeln etwa 800 Kapll—‘
laren/mm2 Muskelquerschnitt. Unsere am gleichen Tier erhobenen Wer-
te (vgl. 3.2.) zeigen, daB die Muskelfasern der Globalregion besser
kepillarisiert sind als die schnellen Skelettmuskeln, und daB die
GefiBversorgung der Orbitalregion mit 19C0C Fapillaren/mm2 besonders
gut ist. REIS und WOCTEN (1970) und WOOTEN und RZIS (1972) fanden,
da8 die .Durchblutung der verschiedenen Augenmuskeln der Xatze knapp
doppelt so gro8 ist wie die des langsamen M. soleus und etwa 4 - 3
mal so grof wie die des rasch zuckenden M. gastrocnemius. Dabei ist
der summarisch im genzen Augenmuskel bestimmte Myoglobingehalt hi-
her als der des M. gastrocnemius jedoch niedriger als der des M.
soleus, Es ist aufgrund unserer Befunde anzunehmen, da8 die Durch-
blutung der Orbitalregion erheblich grdfSer ist als die der Global=-
region, und daB die Muskelfasern der Orbitalregion mehr Myoglobin
enthalten. ;

Aufgrund dieser Befunde ist es nicht verwunderlich, da8 in elektro-
myographischen Untersuchungen festgestellt wurde, daB sich gegen-
tiber den Skelettmuskeln die motorischen Einheiten in den okulorota-
torischen Muskeln des Menschen (3JORK und KUGELBLIRG, 1953), Kanin-

b
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chen (SCHAFFER, 1965) und Affen (ROBINSON, 197C) durch

senr iange
anhaltende AktivitHtsperiocden suszeichnen. - Das unterschiedliche Zr-
miidungsverhalten von motorischen Einheiten verschiedenen Tvpe ir

M. obliquus inferior der Katze wurde bereits erwihnt LYaks 8. 0081,

Um den Muskeltyp eines unbekannten Muskeln zu bestimmen, wurden
von CLOSE und HOH (1968a, b, 1969) zwei relativ einfache Methoden
empfohlen., Fast-twitch-Muskeln zeigen nach einem Tetanus eine vore
iibergehende Erhthung der Einzelzuckung (IZE, 190F; BRCWN und EULER,
‘1938; BULZR und SWANK, 194C; BERNVHARD et al., 1941; STANDAERT, 1964;
BULLER und LEWIS, 19€5; DESIEDT und HAINAUT, 1968), slow-twitche
Muskeln weisen dagegen keine derartige posttetaniache Potenzlierung
auf, sondern nach einem Tetanus ist dis H¥he der Einz elzuckung un-
verindert oder sogar vermindert (poqttetanischa Depressio nf. In dhn-
licher Weise fihrt die Erniedrigung der Urgebungstemperatur bei
fast~twitch-Muskeln zu einer Erhdhung der Kon rektionsamplitude, zu
al., 196&a, b). An slow-twitch-
Maskeln ruft die gleiche Prozedur keine Verinderungen der Kontrak-

einer Kéltepotenzierung (BULIER ot

tionsemplitude hervoy, man beobachtet im Gegenteil oft einc Kilte-

: depresulong Dag -Ausmal der posttetanisehen Potenzierung ist abhiin-
gig.von der vorangehenden tetanischen Reizung - offenbar besteht
fiir jeden Muskel eine Stimulationedeuer bei entsprechender Reizfre-
quenz, nach dexr die Potenzierung am gréften ist (vgl. 4.2.2.) =
und von der Art des fast—twitch-luskels; Muskeln, die dUberwiegend
Fesern vom fast-twitch-white-Typ ,xthﬁltCF selgen eine ausgepriy-
tere postietanische Potenzierung als solche, die mehr fast-twitch~
red-Fasern besitzen (vgl. HANSCN, 1974). Fir den Steigerungsfaktor,

Fal 1

der das AusmaB der posttetaniscinen Potenzierung bei den fast-twitch-

Extremi titenmuskeln verschiedener Wirbeltiere beschreibi, werden
Werte von 1,3 - 2,8 angegeben. Das Ausma3 eliner Oﬁtlmalen postte-
tenischen Potenzierung entspricht rescht | genau dem der Kiltepoten-
zierung und wird als Hinweis dafiir angesehen, dal fir beide Poten-
zierungsphiinomene der Angriflspunkt im Aktivierungszyklus der Mus-
kelfeser identisch ist (HCH, 1974).

Mit der Kiltepotenzierung verbunden ist eine verlingerte Kontral-
tions- und Brschleffungszeit, weil bei der erniedrigten Tcmperatur
die mit der Aktivierung des kontraktilen Elements verbundenen Pro-
zesse -~ Freigetzung des Aktivators (Ca++-Ionén), die ATP-SOpaltung
und damit der Akto-Myosin-Briicken-Zyklus und die Wiederaufnahme dcs
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Aktivetlors in das sarkoplasmatische Retikulum - verlangsant ablau-
fen. Der "active state” ist unter Jiesen Bedingingen erniedrizt
(geringere Tetanusspennung) und zeitlich verléngert. Die Kiltepoten-
zierung 1st unter 4diesem Blickwinkel besonders suf die ldnaer an-
heltende Aktivitit des xontraktilen Elements zuriickzufithren. Da-
gegen sind bel der posttetanischen Potenzierung die zeitlichen Pe-
rameter der Kontrazktion und demit wohl such die Dauer des "sctive
state™ Keum veridndert. Ursache der Potenzierung dfirfte demnach eine
° Intensititssteigerunz des "active state® sein. Demit unterscheidet
sich die posttetanische Potenzierung auch von der chemischen Zuk-
,kungspotenzierung; eine Reihe von Ionen und Pharmeka verlingern
das Akticnspotential und dsmit Uber eine vermehrte Ca' T-Freigse zZung
64). Dies hat &hnlich der Kélte-
ung bel gleichzeitig verlinger-
ter Kontraktions- und Ergchlaffungszeit zur Folge. Bei der postte-
tanischen Pnotenzierung aber ist dee Aktionspotential kaum verindert,
es kann desheldb nicht zur Erklarung des Potenzierungsphiinomens he—
rangezogen werJun (HANSON, 1974). AuSerdem ist die Ca +-Breisetaung
bei posttetenischen Zuckungen eher vermindert sls vermehrt (RUDiL
und TAYIOR, 1373); dies spricht gegen die Annahme, da2 die Poten-

auch den "active state" (3A1DC

?

-y
potenzierung eine erhdhte Muskxzlz

()

zierung durch ein Ansteigen der freien Ca’*-Tonen im Sarkoplasua
hervqrgérufen wird. Zur Erkl#rung der Inteneitétssteigerung der
Aktivierung des kontraktilen Elements bei der posttetanischen Poten=

+ zierung hat HCH (1974) eine “Jp se vorgeschlagen, der wir folgen
wollen.

‘Die ATPase-Axtivititen dec. Lasi~ und slow-twitch~-liyosins und damit
‘die Geschwindigkeit Ades Akto-Mycein-Briicken~Zyklus in den entspre- -
chenden Muskelfascern sind verschieden (BARANY, 1967). Die ATPase-
Aktivitit des fast-twitch-Myosins iat hoch. Bei Kirpertemperatur
-hét'dib Michaelis-Konstente (KM) einen hchen Wert, so da8 diec Ge-
schwindigkeit des Briickenzyklus nicht meximal ist, sondern be-
grenzt wird vom freien myofibrilliren ATP-Spiegel. Dagegen ist die
ATPaseQAktivitﬁt des slow-tvitch-Myosins geringer und schon bei
Kbrpertemperauur igt die Kﬁ so niedrig, da8 die Geschwindigkeit

des Briickenzyklus maximel und unsbhéngig vom Substrat-(ATP)-Spiegel
in der Zelle ist. Es wird nun angenommen, dal die tetanische Tatigs-
keit des Muskels des ATP-Spiegel in der Muskelzelle anhebt. (dafir
gibt es eine Reihe von Hinweisen - Lit. s. HOH, 1974) und dies hiitte
zur Folge; daB die Geschwindigkeit des Briickenzyklus in den fast-



Aktivators in das sarkoplasmatische Retikulum = verlengsant ablau
fen., Der "active state” ist unter Jies n Bedingungen erniedrizt
(geringere Tetanusspannung) und zeitlich verlingert. Die Kiltepoten-
z1erung ist unter diesem Blickwinkel besonders suf die lénger =n-
haltende Aktivitidt des kontrsktilen Elements zuriickzufiihren. Da-
gegen sind bei der posttetanischen Potenzierung die zeitlichen Pe-
rameter der Kontraktion und damit wohl such die Dauer des "active
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zierung duprch ein Ansteigen der freien cett-Tonen im Sarkoplasma
hervorgérufen wird. Zur Erklirung der Intencitstssteigerung der

» Aktivierung des kontraktilen Elements bel der posttetanischen Poten=

+ zierung hat HOH (1974) eine Hypothese vorgeschlagen, der wir folgen

wollen.

Die ATPase-Aktivititen des fassi- und slow-twitch~liyosins und damit
‘Qie Geschwindizkeit des Akto-Hycsin-Briicken-Zyklus in den entspre- -
chenden Muskelfascrn sini verschieden (BARANY, 1367). Die ATPase-
Aktivitat des fast-tw
‘hat die Michaelis-Kon
schwindigkeit dee Br
grenzt wird vom freien myofibrilliren ATP-Spiegel. Dagegen ist die
ATPase—A?t1v1tat des slow-tyitch-Myosins geringer und schon bel
Kdrpertemneragur ist die K, so niedrig, da8 die Geschwindigkeit
des Briickenzyklus maximel und unebhéngig vom Substrat-(ATP)-Spiegel
in der Zelle ist. Es wird nun angenommen, daf die tetanische Tati:-
keit des Muskels des ATP-Spiegel in der Muskelzelle anhebt. (dafir
gibt es eine Reihe von Hinweisen = Lit. s. HOH, 1974) und dies hitte
zur Folge, da8 die uescnmlnﬂlgxelt des Briickenzyklus in den fasi-

e
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tch-Myosins iat hoch. Bei Kirpertemperatur
tente (KM) einen hcohen Wert, so da8 die Ge-
dekenzyxlus nicht maximal ist, sondern be-
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twitch-Fasern sich erhtht und somit die posttetanische Potenzierung
erklért, wihrend sie in den slow-twitch-Fasern c.iverdndert pleibt,
oder sogar sbnimmt (Hemmung durch das eigene Substrat 7). Diese
Anschauung erklirt ferner die Phanomene bei Aokiihlung des Muskel-
bades. Die Aktivitidt der ATPase sinkt unter diesen Umsténden so-
wohl fUr dss fast- 2ls auch flir dse slow=-twitch-kycsin. Die ernied-
rigte KM des Tast-twitch-Myosine bedeutet, dal mit sinkender Tem—
peratur bei einem gegebenen ATP-Spiegel die verminderte Geschwin-
digkeit des nun li#nger antsltenden Briickenzyklus zunehmend unabe-
hingig wird vom Substratangebot; mit snderen Worten, es erhodht

gich gleichsam der ATP-Spiegel im Vernhiltnis zur verminderten ATPase—
Aktivitdt und, erklirt damit die Kialtepotenazierung. Aut' die Aktivi-
tdt des slow—twitgh—myusin het dieses quasi~-Ansteigen des ATP-Spie-
gels keinen EinfluB, gegebenenfalls kommt es zu einer Hemmung des
Fermentes durch das eigene Substrat, zar Kiltedepression. Aus die-
ser Anschauung prxllﬁt sich auch das Léwﬁhnlich identische Aus-

mad von posttetanischer und Kiltepctenzierung (£.0.).

Wahrend die Phinomene der Zuckungspotenzierung an Skeletimuskelfa-
sern berelts hiufiger Gegenstand von Untersuchungen waren, fehlen
sie weitgehend fiir die okulorotntorischen Maskeln., Befunde {iber die

Wirkung chemischer Zuckungepotentiatoren an diesen Muskeln sind

7]

4.

uns. nicht bekennt gewcrﬂcn. Es ist such nicht zu erwarten, d4aB sich

die phasischen Fasern der okulorctatorischen Muskeln -MLL1‘oer die-

sen Substanzen anders verhalten 2ls die phasischen Skelettmuskel-
fasern, Unsere Untercuchurngen mit Cholinesterasehemmstoffen wie

Prostigmin oder Phycogstigmin (vgl. 5.2.) haben gezeigt, dad diese
Substanzen, deren zuckungspotenzierende ¥irkung am Froschimuskel be-
kennt ist (PACALA und SANDOW, 137€), an den ckulorcotatorischen ius-
keln schon in relativ niedrigen Dosen ebenfzlle eine Zuckungspoten-
zierung hervoerrufen, wobel niecht nur die Kontraktionsamplitude er-
héht ist, sondern auch die Kontrasktions- und Erschlaffungczeit ver-
ISngert sind (vzl. Abbo 82). Wir vermuten als Erklirung dieses Phi-
nomens die gleichen Ursachen wie sie fiur die Amphibienmuskeln an—
gegeben werden, eine Verlingerung der Depolarisationsphase des Ak—
tionspotentials und daraus resultierend eine Verldngerung des "acti-
ve state". : .
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Auch tliber den Einfluf einer veriénderten Umgebungstemperatur oder
den einer tetanischen Reizung suf die Muskelkonfrektion okulorota—
torischer Muskeln liegen in der Literatur kaum Befunde vor. Bei
CLOSE uud LUF? (1974) findet sich die Bemerkung, dad der M. obli-
quus inferior der Ratte eine Kiltepotenzierung besitzt, deren Aus-
maB nicht unerheblich ist (Abklhlung der Badtemperatur von 35°C au?
21 - 2200 erhdht die Zuckungsamplitude um das 1,85fache) . Auderdem
findet sich in der gleichen Arbeit der Hinweis, da8 der Muskel eine
posttetanische Potenzierung aufweisen soll, aber keine Abbilduagen
oder Angaben Uber das AusmeB. Das Ph#nomen der posttetanischen Po-
tenzierung wurde noch von BACH-Y-RITA und LoNNERSTRAND (1975) al-
lerdings mit anderer Zielstellung (vgl. €.1.2.) untersucht. Unsere
.elgenen Untersuchungen der kontraktilen Eigenschaften des M. obli-
quus inferior des Keninchens bei niedrigen Temperaturen zeigten,
daB sich die zeitlichen Parameter der Einzelasuclkung erwartungsge—
miB verlidngern (um das 2 bis 2,5fache bei Abkihlung um 10°C) (Tab.10)
und als deren Ursache der verlingerte "ective state" bei der er—
niedrigten Temperatur (Abb. 54) anzusehen ist. Unerwartet war fur
uns der Bef'und, daB die Augenmuskeln des Kaninchens nur eine senr
geringe Kiltepotenzierung besitzen. DaB dies nicht sls Artefakt an-
zusehen ist, wurde bestdtigt durch dies vollsténdige Reversibilitat
der librigen Temperaturverénderungen bei erneutem Aufwirmen des lius-
kelbedes und durch die ebénfalls geringe posttetanische Potenzie-

- rung. Ein Tetanus optimaler Deuer und Frequenz steigert die Kontrsek-
tionsamplituds im Mittel nur um den Fektor 1,2; die Kialtepotenzie-
rung fanden wir in der gleichen Gr¥3enordnung. Ahnlich geringe Wer-
te fiir die posttetanische Potenzierung geben BACI-Y-RITA und LLNNER-
STRAND (1975) fir den M. rectus lateralis der Katze an, Sie Decb-
achteten an diesem Muskel eine posttetanische Potenzierung um den
Faktor 1,44 (vgl. auch LENNERSTRAND und HANSON, 1978b und Abb. 135),
flir den skelettmuskelihnlichen M. retractor bulbi dsgegen einen Fak-
tor von 1,97. Mit'diesen niedrigen Potenzierungswerten rengieren

die okulorotatorischen Muskeln an der unteren Grenze dessen, was
fiir fast-twitch-Muskeln der Siuger typisch ist (s.0.). Da wie schon
erwshnt wurde, die ATPase-Aktivitit und folglich die Teschwindig-
keit des Akto-lyosin~-Briicken-Zyklus in den phasischen Fasern der
okulorotatorischen Muskeln sehr hoch sein diirfte, lassen naci der

. Bypothese von HOH (1374) die geringe posttetanische und Kéltepoten-

zierung dsrauf schlieBSen, da8 in diesen Fasern die ATPase-Aktivitit



kaum durch Substratmangel begrenzt ist, daB folglich der ATP-Spie=~
gel in den Zellen sehr hoch sein dlirfte und das uei Xdrpertempere-
tur die Geschwindigkeit des Akto-Myosin-Briicken-Zyklus echon in
der Einzelzuckung nahezu meximal ist.

8.1.5. Kontrakturen tonischer und phasischer Muskelfasern

Um Informationen iiber dis in den okulorotatorischen Muskeln ent-
haltenen tonischen Muskelfesern zu bekommen, l8sten wir em ¥. ob-
liquus inferior des Kaninchens zwei Formen von Erregungskontrak-
turen aus. Derartige Kontrakturen sind lénger anhaltende ¢der vor-
ﬁbergehende Spannungsentwicklungen bzw. Verkiirzungen der Muskel-
fasern durch Depolarisation der HMuskelfaseroberfliche. Diese Kon-
trakturen sind vollsténdig reversibel und unterscheiden sich dadurch
von Sch#édigungskontrakturen, wie sie beli drkstischen pH-Verschie-
bungen, Tempersturdnderungen und Applikation von verschiedenen Gif-
ten (Veratrin oder such Physostigmin in hohen Dosen, vgle 52.)
auftreten. Die Depclarisation kann entweder durch eine ErhShung der
extrazelluliren K -Konzentration (msn spricht dann von K -Kontrak-
turen und nennt die K'-Konzentration oder die zugehdrige Membran-
depolarisation, bei der der kontraktile Apparat angekoppelt wird,
mechanische Schwelle - HODGKIN und HOROYICZ, 196C) oder durch eine
Applikation verschiedener Pharmaks er'olgen. Das letztere Verfahren
setzt vorsue, dad die gescmte Muskelfasermembran fir das depolari-
31erende Pharmakon sensitiv ist. Wir haben sowohl K -induzierte als
auch pharmakologische Kontrakturen am M. obliquus inferior susge-
1l6st. N

K&—Kontrakthrer wurden bisher besonders an Freoeschmuekeln unier-
sucht (ILit. o. LANNERGREN, 1975; vgl. such 8.2.%.), seltener de-
gegen an verschiedenen Wanmblﬁtermuskeln (LORKCVIC, 1971; MASUDA et
al., 1974; DULHUNTY, 1977). uchungen an okulorctatorischen
Muskeln liegen bisher nur vom I rectus inferior der Ratte vor
(CHIARANDINI, 1976).

Phasieche Skele tnuskelfasern der Siugetiere reagieren auf eine
Applikation von myrodelﬁsunéen mit erhShter X -Koozentration aus-
schlieBlich mit varubergehsnden Kallum“ontrahtJren. Offenbar wird
durch eine =Ptﬂorechende DOPOIQPluathﬂ dér MuskelPasern deren kon-
trektiler Apparat ar:ekoppelt,'dlese Kppylung wird aber bald dsrauf

% -

.
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1nsuff131ent und der Muskel erschlzsfft wieder: ndhere Upsachen 3le~-

ser Insuffizienz, die auch bei den phasischen Fosern niederer Tiere

(vglo 6.3.3.) zu beobachten ist, sind nicht bekannt. Abb. 127 zeigt
solche Kontrskturen, wie sie von uns en Skelettmuskeln der Ratte
gefunden wurden. Es ist deutlich za sehen, da8 nach Gabe der Kon-
trakturldsung die Spannung dieser Muskeln rasch anste 2igt, nach etwa
einer Minute ihr Meximum erreicht und snschliefSend sofort wieder

s ¥ ;) : YTy Ary w A3 ~ " - S| .
ebfallty nach 2 -« 9 Minuten ist dic géngsspannung wieder er-

e
reicht. Der langsam zuckende M. soleus het eine K+-5chwelle, die

foed o

zwischen 25 und 30 mM liegt, der rasch zuckende M. extensor disi-
torum longus dagesgen von 80 - 100 oM (&bb. 122). Die Abhiingigkeit
der Kontrakturspannung von dér Jie Kontraktur suald 1
zentration besitzt cine S-férmize Charskteristl

dieser Graphik ist suBerdem des Lembranpotential angegeben, das beil
der entsprechenden extrazelluliren K+-nop;entration gemessen wird
(nach LORKOVIC, 1971). Es ist zu sehen, da3 ﬂig Membran der Muskel-
fasern vom slow-twitch-Typ (M. soleue) von einem Ruhepotential von
75 - 8C mV ausgehend auf mindestens 55 - 60 mV depclarisiert werden
pud, um eine Ankopplung des kontraktilen Apparates zu erreichen.
Fir Muskelfasern vom fast-twitch=-Typ (M. extensor digitorum longus),
die ebenfalls eine Ruhepotentisl von wm 80 my besitzen, liegt das
AusmaB der bendtigten Depolarisation weit hiher.

Die okuloroteiorischen Muskeln unterscheiden sich auff&llig von

den Skelettmuskeln durch die Fihigkeit, auf eine erhshte X' -Konzen-
tration in der Badldsung mit sufrecht erhaltenen Kontrakturen oder
mit solchen, die eine eufrecht erheltende Komponente besitzen
reagieren. Dabel ist die mechapische Schwelle dieser Muskeln be-
sonders niedrig. Bereits X -Konzentrationen von 2C oM in der extra-
zellul#ren Flissigkeit filhren zu Kgontrskturen. Beide Besonderheiten
der Augenmuskeln kénnen auf ihren Gehalt an tonischen Muskelfasern
zurlickget'lihrt werden. Untersuchungen an tonischen Muskelfasern von
Amphibien haben gezeigt, da8 diese Fasern Depolarisationen mit Kon-
trakturen beantworten, die ebenso lange =nhalten wie die Depoleri-
sation andauert - offenbar zeigt die elektromechaniscne Kopplung
dieser Fasern bei léngerem Anhalten keine Insuffizienzerscheinungen,
wie es [lr Jdie puasischen Fasern typisch ist; es ist ferner bekannt,
- dag toniséhe Fasern eine niedrigere K -fontrakturechwelle besitzen
als phasische (vgl. LANNERGRZN, 1975; sowie 8.2.3.), also bereits
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kleine Depolarisationen zur elektromechsnischen Ankopplung ausrei=-
chen. Wenn man annimmt, d4a8 in der Abhingigkeit des Ruhepotentials
(iiber die normalen Ruhepotentislwerte der okulorctatorischen Muskel-
fasern sowlie liber deren betrichtliche Schwankungen wurde in Abscrnitt
4.1. referiert) von der extrazelluliren K -Konzentration zwischen
den Fasern der Augen- und der Skelettmuskeln kein grolerer Unter-
schied besteht, so ist aus einem Vergleich der Abb. 56 und 128 zu
ersehen, da8 zumindestens ein Teil der Augenmuskelfasern offenbar
geringere Depolarisstionen bendtigt, damit der kontraktile Apparat
aktiviert wird. Dieses diirften die morpholeogisch identifizierten
tonlschen Mugkelfasern sein. Leider sind hier zur Zeit keine ge-

't nauen Angabﬂn méglich, da die Abhiingigkeit des Membranpotentials

von der extrazelluliren X' -XKenzentration an den verschiedenen Au-
genmuskelfesern bisher nicht gemcssen wurde; es fehlen in der Lite-
ntra- und extrazelluléren Ioncnkon-
zentrationen in Augenmuskeln, sc da8 au

,.Jl

ratur ferner Angaben iiber die

@)
*y

» eine theoretische Berech-
nung entsprechender Membranpotentialwerte nicht mdglich ist.

Die Aktivierung des kontraktilen Elements durch die K+-Depolarisa—
tion ist maximsl; an Einzelfasern, wie cie durch Préparation aus
Frogschmugkeln gewonnen werden kinnen, entspricht deshalb die Hdhe
der maximalen Kaliumkontrakiur der im vollstindigen Tetsnus ent-—
wickelten Spannung (HODGKIN und HOROWICZ, 196C )o Diese wird wie
schon erwihnt von tonischen Muskelfasern ilber lenge Zeit aufrecht
erhalten, bei phasischen Pasern dagegen erfolgt nach wenigen Sekun-
den eine Eprschleffung. Beim Auslisen von A+—“ontranturen en Ganz-
muekeln, die sus phasischen Muskelfasern aufgebaut sind (Skelett~
ruskeln) oder die zu einem Teil phesische Muskelfasern enthalten
(Augenmuskeln der Siuger, Skelettmuskeln niederer Wirbeltiere), wird
die Tetanusspannung dagegen nicht erreicht. Die anflutende Ldsung
erreicht in solchen F&llen zuerst die oberflichlichen Muskelfasern,
depolarisiert diese, 1l&st eine Kontrektur sus und dringt durch Dif-
fusion langsam ins Innere des Muskels vor. Die Depolarisation und
damit die Spannungsentwicklung an den phasischen Fasern, die tie-
fer im Muskelinneren gelegen sind, tritt deshslb erst nach und nach
ein., Da die Kontraktur im Inneren des Muskels erst beginnt, wenn

8le in den eoberfliichlichen Schichten bereits 6anz oder teilweise
abgelaufen ist, wird am ganzen lMugkel in der K'-Kontraktur nicht

die Tetanusspannung erreicht, sondern nur ein mehr oder weniger gro-
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Ber Anteil. Der l. obliquus inferior des Kaninchens entwicxkelte
in unseren Versuchen in der X -Kontraktur daxinalspennungen von
ARTPE A g/Cm2, das ist etwa ein Fiinftel der maximelen Tetanus—
spannung. : '

Ani der Keliumkontraktur des M. obliquus inferior, wie wir sie im
~Abschnitt 4.2.3. beschrieben und in den Abb. 55 und 57 dargestellt
haben, sind verschiedene Vorginge beteiligt. Bei niedrigen, schwel-
lennshen K+-Konzentrationen reagieren offenbar sufgrund ihrer nisd-
rigen mechenischen Schwelle nur die tonischen Muskelfasern. it
zunehmendar Steigerung der K+—Konzentration beteiligen sich an der
Kontrakiur auch zunehmend und voribergehend phasische Muskelfusern
mit hoherer mechernischer Schwelle. Das betrifr't besondsrs den An-
fangsteil der Kontraktur und bedingt den zunehmend steileren Kon—
trakturanstieg und bei sehr hohen K+-Konzentrationen den phasi-
schen Beginn der Spannungsentwicklung. Der epﬁie und aufrecht er-
haltene Teil der Kontraxtur, der offenbar Jdurch die .tonischen Fe-
sern hervorgerufen wird, und keinerlei Anzeichen einer Ermiidbarkeit
aufweist, hatte in unseren Versuchen Maximalwerte von 70 - 100 g/cng
Das sind etwa 1C - 15% der maximalen Telenusepannung.

CHIARANDINI (197€¢) hat neben vollstindigen Mm. recti inferiores der
Ratte, an denen er nahezu identische Ergebnisse wie wir am M. ob-
.liquus inferior des Kaninchens erhielt, such Préparate untersucht,
an denen die dinnfasrige orbitals ifuskelregion entfernt worden war,
und festgestellt, daB sie sich in ihren K -Kontrakturen nicht un-
terscheiden. Dies ist ein weiterer Hinweis fiir das Vorhandensein
tonischer Muskelfasern in beiden Muskelregionen.

Aus der in Abschnitt 5.1. gegebenen Literaturiibersicht geht hervor,
da8 schon lange bekannt ist, da3 die okulorotatorischen Muskeln
Applikationen depolarisierender Pharmake (besonders ACh und seiner
Verwandten) mit aufrechterhaltenen Kontrakturen beantworten, und
da8 dafir die tonischen Muskelfssern verantwortlich gemacht werden
kénnen, Tontophoretische Untersuchungen an tonischen Muskelfasern
von Amphibien (KIESSLING, 1964) und Vigeln (FEDDE, 1369) haben ge-
‘zeigt, daB diese multipel innervierten Pasern eine hohe ACh-EZmpfind-
1ichkéit entlang der gessmten Muskelfascroberflache besitzen. Ein
Zusatz auch geringer Mengen von ACh in der Badldsung depolarisiert
demnach die Membran der Muskelifasern und koppelt den kontraktilen
Apparat an, so daB die typische dosisabhsngige sufrecateriialtene
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Kontraktur resultiert. Adulte phasische Skelettmuskelfasern der
S#uger sind dagegen nur im Endplattenberecich fiir ACh gensitiv und
zeigen keine Kontrakturen. Eine gewisse Ausnahme von dicaer Regel
scheinen die Muskelfasern vom slov=twitch-Typ darzustellen. Sie
besitzen eine sehr geringe ACh~Empfindlichkeit der Membran auch
auBerhalb des Endplettenbereichs (WMILEDI nud 7% sNA, 1966). Sehr
hohe Dosen ACh kinnen demzufolge am M. soleus der tte voriber—
gehende ACh- Kontrakturen ausldsen (GUTHANN und HANZLIKCVA, 1966).
Die Fasern besitzen in disser Beziehung eine gewisse Annlichkeit
mit den mitochondrienreichen phasischen Skelettmuskelfasern der
Amphibien, die ebenfalls ACh-empfindlich iber die gesamte Muskel-
fasermembran sind (XIESSLING, 1564) und nicht aufrechterheltenc
'ACh-Kontrakturen zeigen (ASMUSSEIN und KIESSLING, 197C). Da die
okulorotatorischen Muskeln der StHuger wie schon erwdhnt wahrschein-
lich keine Muskelfasern vom slow-twitch-Typ enthalten, ist es frag-
lich, ob in diesen phasische ACh-empfindliche Muskelfasern enthal-
ten sind. Die bei hohen Dosen ACh zu beobachtende phasische Lompoe-
nente der Kontraktur (vgzl. Abb. 59) kinnte dafir sprechen, jedoch
kann es sich hierbei auch um eine Desensitisetionserscheinung han-
deln: Um diese Frage zu kliren, sind iontophoretische Untersuchun-
gen Uber die ACh~Empfindlichkeit der verschiedenen Muakelfasertypen
in den okxulorotatorischen Muskeln erforderlich.

Aue der Hohe der ACh~ bzw, SCh~Kontraktur bei hohen Pharmakekonzen—
trationen, zumindest aber aus der ihrer aufrechterhaltenen Kcmpo-
nente, 188t sich suf Qdie maxizele Spannung der in den okulorotatori-
schen [Muskeln enthaltenen tonischen lMuskelfosern schlieden. Wir er-
mittelten bei den pharmakologisch induzierten Xontrakturen fir de-
ren mexirale Amplitude Werte zwischen 7C %Ld 110 5/cn2 bzw. fir die
aufrechterhaltene XKomponente 6C - 20 g/cn”. Diese Kontrakturspan-
nung liegt in der gleichen GréSenordnung wie die der aufrechterhal-
tenen Komponente der K+-Kontraktur; sie entspricht etwa auch der
Restspannung, die mit Physostigmin behandeslte liuskeln nach einer

Wir kOnnen aus diesen

tetaniachen Reizung aufweisen (Abb. 62).
gebnissen schluBfolgern, daB die im M. cobliquus inferior des Kanin-
chens enthaltenen tonischen Muckelfasern eine meximele Spannung
entwickeln ktnnen, die etwa 15% (10 ~ 20%) der Yaximalspunnung aller
phasischen Fasern dieses Muskels betrigt. Diese Kreftentwicklung der
‘tonischen Faserﬁ'entspricht demit weltgehend ihrem prozentuslen An—

teil im Muskel (vgl. 3.4.2:).
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- B.lo€. Ontogenese der Augen— und Skelettmuskelfssern

In den letzten Jahren ist die postnatale Entwicklung Jer Skeleti-
muskelfasern bel verschiedenen Stugetieren untersucht wordsn, Yenn
auch ncch eine Reile von Fragen offen gind, so ergibt sich doch
zur Zeit etwa des folgende Bild., Es wird generell eangenommen, daB
alle Muskelfasern nach ihrer Entwicxlunz aus den Myotuben gleich-
mbBig uniform und langsem sind, und da3 ihre Differenzierung in
schnell und langsan zuckende FPasern erst im Verlauf der Cnitogenesse
und nach dem Einwachsen des Nerven in den Muskel erfolzt. In wel-

e

chem Stedium sich Jdiese Differenszierung zur Zeit der Jeburt des
Tieres befindet, ist je na

ch Tierart und Muskel etwass verschieden.
- Nestillichitende Tiere wie d= ? Meerschweinchen werden mit weitgehend
differenzierten okelouua43h=lr geberen, die merpholsgiseh und phy-
siologisch schon nshezu die BEigenschslten scimell und langsam
zuckonder lluskeln erwachsener Tiere besitzen (&Cr'.NU et al., 1374).
Nesthockende Tiere wie Ratte, Ketze und Koninchen - von diesen soll
im folgenden die Rede sein - kommen mit unreifen Skelettmuskeln auf
die Welt, jedoch ist much bei Aiesen Tieren die Atemmuskulatur
échon weltgehend differenziert (GIEBOWSKI, 13961; KELLY und ZACKS,
1969). Da bei diesen Tieren die Augen bei der Geburt noch geschlos-
sen sind und auch vestibulir ausgeldste Kompensationsbewegungen
noch weltgeheﬂd fehlen, war bei unseren morphologischen Untersuchun-
gen an den Augenmueskeln Peareborouar Keninchen und Ketzen zu ver—
muten, daB auch diese Muskeln bei Gesburt relativ unreif sein wiirden.
Bs ist .ellerdings gezeigt worden, 428 sich Kopf- und kopfnabe Mus-
keln in einigen Prametern fritfher entwickeln als schwenznahe (BOD-
THIUS, 1969; OVALLE, 197€); =ber als wir unsere Untersuchungen vor-

3 2

nahmen, war tber die Entwicklung der Augenmuskeln nichte bekannt.

Die undifferenzierten Skelattm skeln der nesthockenden Tiere be-
stehen bei dor Gsburt sus einer Population dinner Muskelfasern, die
histochemisch weitgehend gleichmi8ig reagieren, so da8 das typische
Mosaikbild des erwachsenen Muskels fehlt (DUBOWITZ, 1965; COSMOS,
196€; NYSTROM, 19663 1968a; MAIER und EILDRED, 1974 GUTMANN et al.,
1973, 1974; HAMMARBERG, 1974; BROCKE und XKAISER, 1974; STRUGALSKA
~und FIDZIANSKA, 1976; OVALLE, 1976; SWATLAND, 1977). Dabei ist die
Aktivitit dep meisten histochemnieschh nachweisbaren Enzyme niedrig,
die der bxidativen, mitochondrial gebundenen Fermente aber relativ
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hoch (Abb. 129), sc 422 man von einem "roten" Entwicklungesstadium
gesprochen hat (DUBOWITZ, 1965), obwohl zu Jer "roten® erwachsencon
Muskelfasern deutliche Unterschiede z.3. in der Anordnap@ der Mi-
tochondrien bestehien (CAUTHIER und SCHALFFER, 1974). Elektronen—
mikroskopisch findet man (ZD0E, 1370; LUFF und ATWOOD, 1971;
GAUTHIER und SCHAZFFER, 1974) dtnne Myofib brillen, kleine aber zahl-
reiche Mitochondrien und breite Z=Linien; in diesem Entwicklungs—-
zustand ist die Anzahl der T-Tubuli ncch gering, und sie verlaufen
- oft mehr oder weniger longi itudinal; auch das sarkoplasmatische Re-
tikulum ist nech nicht voll entwickelt. Bei ne Zeborenen Miusen
ist das auf das Faservolumen bezogene Volumnn des sarkotubulidren
Systems im M. extensor digitorum longus und im M. soleus anndhernd
‘gleich groB und betrigt etws 1,5% (die Werte [iir die erwachsenen
Tiere wurden schon im Abschnitt &.1.4. erwihnt - LUFF und ATWCCD,
1971) .

Von diesen Entwicklungsstadien sus beginnt nach der Geburt die Dif-
ferenzierung in die verschiedenen musﬁclfasertypen. Beli der Katze
(NYSTROM, 1968a) werden die ercten Differsnzen beinm histochemischen
Nachwels oxidativer Enzyme und Lipide nach etwa 14 Tagen sichtbar,
nach drei Wochen bestehen bereits deutliche Unterschiede und nech
etwa 6 Wochen ist das histochemischie Muster des erwachsenen Muskels
vollsténdig susgebildet (Abb. 123). Parallel zu dieser entwicklung
érfolgen die Verdnderungen der inneren Struktur. Ztwae 20 - 30 Tage
post partum ist bei der Maus das sarkotubulire System in den Extre-
mitdtenmuskeln wie boi erwachsenen Muskeln asusgebildet (LUFF und
ATWOOD, 1971) . Der ordnungsgemide Ableufl diEdGP Entwicklung ist

of fenbar an eine intakte Innervation gebunden; Denervatiocn von
Muskeln neugeborener Tiere verhindert die weitere Differenzierung
(ENCEL und KARFATI, 196S; SHAFIO et al., 1972). Die von uns be-
schriebene zeitliche Abfolge der Fasertypendifferenzierung in den
Augenmuskeln von Katzen und Kaninclien stimmt beziiglich der phasi-
schen Fasertypen 3dieser Muskeln wmit denen der Sielettmuskeln voll-
8téndig tiberein. Hervorzuheben ist die frithzeitige Differenzierung
des Fasertyp 6 (tonisch vom Froschtyp), dies kdnnte darsuf hinwei-

A

sen, daB es sich um eine phylogenetisch slte Fssersorte handelt.
Ferner konnten wir zeigen, daB nit der histochemischen Differen-
'ZLerunb des Wachstum der Muskelfasern nicht beendet ist. Dies trifft
- offenbar auch fiir die Skelettmuskelfasern zu (MAMIMAR3ERG, 1974; TOMA-

NEK, 1975; HALTIA et al.,, 1978), so hilt beispielsweise im M. ga-
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strocnemius der Katze, in dem die Faserdifferenzierung s i e
20. und 40, Lebensteg sicher abgeschlossen ist, die Zunshme des
‘al;bers der verschiedenen Fasertypen ncch iiber den 70. Leber
;_hinaus an. \

Lag

Wihrend bel nestfliichtendsn Tieren die Muskeln bei der Ceburt schar
waltgethd die unterschiedlichen kontraktilen Eigenschaften besitzen
" wie erwschsens Muskeln, zeigen die Muskeln nesthockender Tiere ksum
- Differenzen (Abb. 13C), die Verkiirzungsgeschwindizkeit ist gering,
‘gie Kontrektions- und Erschlaffungszeit eind lang, ebensc die Le-
tenz— und Refrektirzeit, die Fusionsfrequenz ist niedrig, die te-
'tanlsche Spannungsentwicklung und ihre Steilheit sind gering, wo-
bei das Twitch-Tetanvs-Verhéiltnie erndht ist (BULLIR et ale, 1360;
BULLER und Iﬁ“Ia, 19653 CLOSE und HCH, 1967; MANN und S LAFCKY, 1970;
“DRACHMAN und JOHNSTCN, 1973; GUTMAKNK et al., 1972, 1973, 1974; BA-
GUST et el., 1974; HAMUMARBERG und KELLERTH, 1975). Die Muskeln neu~
geborener Ticre zeigen das Phinomen der posttetaniachen Potenzie-
rung nicht (NYS TRCM 1968 b-dj; HAMMARBIRG und KULLERTH, 19752, D).
Diese Befunde erklliren esich aus dem gering entwickelten sarkotubu-
laren System (s.0.) und awns der geringen Aktivitit der myofibril-
l8ren ATPase, die die Muskeltf'asern postnatal besitzen (VILLAFRANCA,
1954; TRAYER urid PERRY, 1966; GUTMANN et al., 1973; 1974; SYRUVY
und GUTMANN, 1977). Im Lsufe der postnatslen Cntogenese verindern
sich denn besonders die kontraktilen Eigenschaf'ten der fast-twitch-
Fasern -~ der gesamte Kontraktionsablauf wird rascher (Abb. 170),
~die Fusionsfrequenz steigt, die Tetsnusspannung erhdht eich und
das Twitch:Tetanus-Verhiltnis sinkt - , dagegen ver#ndern sich die
VZeltlichen Parcmeter in den slow-twitch-Fesern weniger, aber auch
hier steigt die Tetanusspenmung und das Twitch:Tetanus-Verhilinis
wird geringers

 \Es war bekennt daf der Kontraktlonsablauf der Augenmuskeln neuge-
“borener Kaninchen langsamer ist als bei erwachesenen Tieren (MATYUSH-
KIN, 1967), aber erst klirzlich erschien eine asusfihrliche Unter-
‘suchung (LENW“ STRAND und HANSON, 1978a, b), deren Ergebnisse hier
kurz besprochen werden scllen, Der Ableuf der Einzelzuckung des M.
obliquus inferior von neugeborenen Kstzen ist deutlich langsamer
8ls bei erwachsenen Tieren (Abb. 131) . Die Kontraktions- und Halb-
brechlaffungszeiten betragen zur Zeit der Ceburt etwa 15 ms und

" liegen damit schon betrichtlich niedriger als die vergleichbaren
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Werte unreifer Skelettmuskeln (4bb. 132), in den folgenden Ta
und Wochen sinken die Zeiten stindig ab, wobei

£en
| 22e Differenzen zu
“den Skelettmuskeln welter zunehmen; diec Kontraktionszeit betrégt

6 Wochen post partum etwa 10 mg und hat zuch 14 Wochen spiter noch
nicht vollstadndig den Wert erwechsensr Muskeln erreicht. Stwas lang-
samer als die Kontrektionszeit verkiirzt sich die Halborscilal fungs—
zeit. Im Verlauf der postnataslen Entwicklung steigt die Zuckungs-
und die Tetanusspannung kontinuierlich bis zu den fiir das erwach-
sene Tier typischen Werten an, das Twitch-Tetanus-Verhilinis schwankt
dabei etwas (Abb. 13%). Die Fusicnsfrequenz erreicht schon bei lus-
keln etwa 6 Wochen alter Tiere die Werte, die fiir erwsciicene lius-
xéln charekteristisch sind (Abb. 174): Die Ermidungsresistenz des
unreifen M. obliquus inferior ist bel langdauernder niederfrequen-
ter Reizung geringer als besi susgewachsenen Muskeln; bel kurzzeiti-
ger hochfrequenter Reizung jedoch grider. Die Augenmuskeln neuge-
‘borener Katzen 'zeigen keine posttetanische Potenzierung, diese ent-
wickelt sich erst im zunehmenden Alter (Abb. 135).

Wenn wir diese physiologiechen Befunde mit unseren morphologischen

Daten vergleichen, so ist festzustellen, dal abgesehen von der fu-
sionsfrequenz die kontraktilen Parameter etwas langssmer ausreifen

als das morpno1 ogische Bild dies erwarten lieB. Die Augenmuskeln
reifen  danit offenbar ocuch spiter aus als die Skeletimuskeln Jes
Baines, flir die etwa 2 Monate angegeben.werden (BULLER ot al., 1960;

BULLER und IEWIS, 1965; MANN und SALAFSKI, 197C). Auch die ipn der
Abb, 132 eingezeichneten Daten von HAMVARSERG und KELLZKTH (19758)
zelgen, daf der M, gastrocnemius der Katze etwa € Wochen post p
tum die fiir erwachsene Muekeln charakteristischen Konircoktionspara-
meter besitzt.

Eine besondere Eigenschaft undifferenzierter Skelettmuskelfasern

ist ihre ACh-E: Empfindlichkeit Uber die gesemte Muskelfaser (DIAHOND
und MILEDI, 1962), so def an unreifen Muskeln ACh-Kontrakturen sus-
gélbst werden kdnnen. Das Vorhendensein ACh-empfindlicher Rezeptoren
suf der gesamten Faseroberfliche ist offenbar eine sehr frihe Ei-
genschaf't der Muskelfasern, die asuch Muskelzellen in der Gewebe-
kultur besitzen (FAMBROUGH und RASH, 1971) und die zur Zeit der Ue-
burt noch Lesteht. In dieser Zeit sind die unreifen Skelettmusxeln
noch multlpel und polyneuronel innerviert (3AGUST et ul., Fw ;27

BROWN et al., 1976; RILEY, 1957). In den der Geburt folgenden 2 bis
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4 Vochen verschwindet die multiple Innervation. Der AChvempfind-
liche Bereich der Muskelfaser zieht sich damit suf die motorische
Endplatte zuruck. Es ist bisher ieider nicht bekannt, ob die pha-
sischen lMuskelfasern der Augenmuskeln im Embryonalzustand auch iiber
eine generalisierte ACh-Empfindlichkeit verfiigen und ob diese Fa-
sern desnn eine polyneuronale Innervation, die in spédteren Lebens-
abschnitten fir tonische Muskelfasern typisch ist, besitzen.

Wenn man die “igenschaften embryonaler Augen- und Skelettmuskeln
betrachtet, féllt auf, da8 sie in vielem denen denervierter Augen-
und Skelettmuskeln vergleichbar sind. Uber diesen Punkt soll spé-
ter noch dicskutiert 'C“ﬁrn (65 o A B

™

8:1.7. Einige Bemerkungen zur funktionellen Bedeutung der

»

verschiedenen Muskelfesertypen

{Uber den Anteil, den die morphologisch, physiologisch und pharmako-~
logisch in den okulorotatorischen Muskeln der SHuger identifizier-
baren Muskelfasertypen an den verschiedenen Augenbewegungen haben,
bestehen noch viele Unklarheiten. Es ist anzunehmen, da die toni-
schen Muskelfssern besonders an der Aufrechterhaltung einer be-
stimmten Augenposition und an langsemen Folgebewegungen beteiligt

fon ]

sind, und daB die phasischen Fasern vornehmlich bel raschen Blick-

3

bewegungen tétig sind; es erscheint aber unmdglich, einer bestimm-
ten Muskelfasersorte eine bestimmte Augenbewegungsform zuzuordnen.
YAMANAKA und BACH=-Y-RITA (1968) leiteten bei vestibuldr ausgeldstem
Nystazmus Aktionspotcntiale vor N. abducens der Katze ab und fanden,
daS in der langsamen Phase besonders Nervenfasern mit geringer Lei-
tungsgeschwindigkeit (dinne Nervenfasern zu tonischen liuskelfasern ?)
und in der schnellen Phase besonders Nervenfasern mit hoher Lei-
tungsgeschwindigkeit (dicke Nervenfasern zu phasischen Muskelfasern 7)
tdtig sind. Aber euch in der schnellen Nystegmusphase waren einige
Nervenfasern mit niedriger Leitungsgeschwindigkeit aktiv und eben-

80 einige Nervenfasern mit hoher Leitungsgeschwindigkeit in der

langsamen Nystagmusphase (besonders gegen deren Ende).

Der menuchllcnc M. rectus lateralis entwickelt in primérer Augen-
position eine Spannung von 12 - 17 &, in einer Sakkade dagegen bis
zu 130 g (ROBINSON et el., 1569), vergleichbare Verte werden fiur

die Katze angegeben (BACH-Y-RIT4, 1971), d.h., die Spannung, die
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ein Muskel sufbringen mu3, um dss Auge in primirer Position zu hel-
ten; betrégt etwa Y - 13% der maxiwalen Sakkadenspannung. Wenn die
Motoneurone der tonischen Muskelfasern eine niedrige Schu el*e be-
81tzenjlsc abzuschitzen, daB sie einen betrichtlichen Beitrsg zur
ektiven Ruliespannung des Muskels leisten kdnnen. Unsare Untersu-
chungen haben gezelgt, 458 beim Kaninchen die Gesamtspannung aller
tonischen luskelfasern etwa 15% der maximalen Tetsnusspannung der
phesischen Fasern betréigt. Die Rekrutierungsschwelle tonischer Mo-
toneurone scheint tatsichlich niedriger zu liegen als die der pha-
sischen (NEMET und MILLER, 1965; BAICHEZNKO et al., 1947; BARMACK,
1977)+« Elektromyographische Untersuchungen, die in unserem Labor -
an verschiedenen Augenmuskeln des wachen oder flach nerkotisierten
Keninchens durcngefilhrt wurden (GORNIC et 2l., 1975), haben gezeigt,
daB bereits i1n Prim&rstellung des Auges tonische und phasische ius-
kelrfasern in unabh#ngigen spontanen Rhythmen nebeneinander aktiviert
werden (Abb. 136). Die beiden Fasertiypen wurden enhand ihrer unter-
schiedlichen Potentialform im EMC unterschieden (monophasische Po-
tentiale sind typisch fir tonische lMuskelfasern, vgl, Yelele). Ve-
stibulére Reizung #dndert die Sponfanfrecuenz der tonischen und phe-
sischen APthltat gtets gleichsinnig. Drehen des Tieres in Richtung
des MUb581$UHS des untersucnten Huskels (der Muskel ist dann Ant-~
agonist im Sinne der statischen Labyrinthreflexe) vermindert die
Spontanfrequensz, wobei 2unichst dis phasische und erst bel griBeren
Drehwinkeln auch die tonische Aktivitdt erlischt (Abb. 13%6). Beim
Zuriickdrehen des Tieres beginnen zunidchst wieder dis tonischen und
spliter die phasischen Muskelfaseran inre Tétirkeit, bis bei starker
Drehung des Tieres ent,cg en der Zugrichtung des Muskels die Tdtig-
keit der beiden Fasertypen elektromyographisch nicht mehr zu tren-
nen ist. Diese Befunde sprechen sehr stark fir ein niedrigeres Er-
regungsniveau der Motoneurone zu den tonischen Muskelfesern und
stiitzen die Ansicht, de8 diese Fasern fir die Aufrechterhaltung von
Augenstellungen zwar nicht allein verantwortlich sind, aber mafgeb-
lich daran Anteil haben. In diesem Zusemmenheng kinnte die Tatlg-
keit der tonischen Wuskelfasern ferner dazu beitragen, die Titig-
keit der antagonistischen Muskeln wihrend der Fixation zu didmplen
und zu glitten. BROWNE (197€) hat gezeigt, das die selektive Relizung
der tonischen Muskelfasern (vgl. ©.1.2.), den Widerstand des M. ob-
liquus superior dec Schefes’ gegeniber Dehnungen Kleiner Amplitude
stark erndnt.

)
4
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"Es wurde schon erwinnt (8.1.4.), da8 die Motoneurone der Augen-
muskeln gegeniiber denen der Skelettmuskeln unggwéhnlich langdau=-
ernd und mit hoher Frequenz tétig sind. Die bevorzugten Frequenzen
der Abducens-liotoneurone des Kaninchens liegen dabei zwischen 50

und 150 Hz (SCHAFZR, 1965). Ahnliche Frequenzbereiche werden auch
 fir andere Tiere angegeben und die typische Entladungsrate der Mo-
toneurone bel primirer Position des Auges liegt bei etwa 10C Hz
(FUCHS und LUSCHEI, 1970; ROBINSON, 1970). Wenn men snnimmt, und
dies ist nach der Diskuseion in Abschnitt &.1.2. korrekt, duB wir
bei unseren direkten Reizversuchen eine Populstion phasischer Mus-
kelfasern gereizt haben, die sich bezliglich ihrer kontrakxtilen Pa-
rameter nicht allzu stark unterscheiden, so beschreiben die in
Abb, 49 gegebenen Mittelwertskurven die Spannungs-Frequenz- bzw.
Spannungsanstiegs-Frequenz-8ezichung einer durchschnittlichen me-
torischen Einheit. Ahnliche Kyrven wurden schon von COOPER und
ECCLES (19%0) sowie von BARMACK et al. (1971) fiir die Katze angege-
ben. Aus der Abbildung ist zu '‘entnehmen, daB die bevorzugte Ent-
ladungsfrequenz der Motoneurone gerade den Bereich umfa3t, in dem
die Muskelspannung besonders stark von der Stimulationsfrequenz
abhéngig ist, wo die Kurve also sehr steil ist, und da8 die typi~
sche Entladungsrate fiir Motoneurone bei Primirposition (100 Hz)
etwa in der Mitte dieses steilen Bereieches liegt. Die phasischen
Muskelfssern beantworten eine derartige Reizfrequenz mit einem
unvollstiindigen Tetanus, bei dem etwa die Hilf'te der maximal mig-
lichen Spannung erreicht werden kenn, jedoch ist die Steilheit der
Spannungsentwicklung gering.

HENN und COH=N (19732, b) haben im Ckulomotorius- und Abducenskern
des Affen aufgrund ihres Aktivit&tsmusters verschiedene Typen von
Motoneuronen unterschigden. Einige Neurone waren nur Xurz vor bzw,
wiahrend rvascher Augenbewegungen von groBem Winkel tdtig, nicht da-
gegen, wenn das Auge ruhig stand (Abb. 137 B). Die Frequenz Jieser
kurzzeitigen Entladungen kann 8CC bis 1000 Hz erreichen. Andere
Neurone zsigten nur Dsuerentladungen, deren Frequenz abhéngig von
der Augenstellung zwischen 50 und 2CC Hz lag (Abb. 137 A). Die Au-
toren bezeicmneten den ersten Neurontyp, dessen Axtivitat offenbar
geschwindigkeitskodiert ist, als phasisch, den zweiten Neurontyp
mit positionskodierter Aktivitét als tonisch. - Diese Begriffe sin@
insofern verwirrend, da nicht bekannt ist, ob diese tonischen und
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' phasischen Nervenzellen auch mit den tonischen und phasischen Mus-
kelfasern verbunden sind, die wir beschrieben ti.sben. Es ist nur

zu vermuten, daf die phasischen Neurone rascher zuckende Luskel-
fasern irnervieren als die tonischen. - Die meisten lMotoneurone
haben aber Aktivititsmuster, die sowohl eine geschwindigkeits- als
auch eine positionskodierte Komponente enthalten (FUCHS und LUSCHEI,
19704 1971a; RCBINSOR, 1970; SCHILLER, 1970), so daB offenbar ein
Spektrum tonisch-phasischer Neurone existiert (Abb. 137 C-F und 13&).
Derartige Neurone hzben je nach Augenstellung eine charekteristische
Ruheentledung und produzieren entsprechend der Spannungs-Frequenz-
Chaerakteristik (Abb. 43) eine bestimmte Spannung in den von ihnen
versorgten: Muskelfasern. In Abhéngigkeit von Ausmad und Winkelge-
Aéchwindigkcit erhdht sich bei Augenbewegungen .die Entladungsfre-
“quenz. der Neurone kurzzeitig, debei wird oft die Fusionsfrequenz
der zugehirigen Muskelfasern Uberschritten (vgl. 8.1.4.) und da-
durch die Geschwindigkeit entsprechend der Spannungsentwicklungs-
Frequenz~Charekteriotik (Abb. 43) erhdht.

8.2. Muskelfasertypen in den Augecnmuekeln niederer Vertebraten
8.2.1, Einige Bemerkungen zur Phylogenese der Augenmuskeln

Die Untersuchung der #uSeren Augenunuskeln der S#ugetiere hat gezeigt,
daBl diese WMusckeln eine Reihe von Besonderheiten aufweisen, .die gi-
cher nicht zu Unrecht sls Ausdruck ihrer speziellen Funktion auf-
get'aBt werden. Die besonderen Eigenschaften, die im vorigen Ab-
schnitt diskutiert wurden, zeigen sich vornemmlich im Vergleich
mit denen der gewdhnlichen Skelettmuskeln der Siugetiere. Untersu-
chungen iiber die Entwicklung dieser Eigenschaften in der aufstei-
genden Tierreihe sind zur Zeit noch sehr unvollst4ndig, unsere ei-
genen Untersuchungen zu diesem Thema wurden in Abschnitt 6. zusan~
men mit entsprechenden Befunden aus dem Schrifttum dargestellt. Cb-
wohl des vorliegende Material noch sehr lickennaft ist, soll hier
eine zusammenfassende Betrachtung versucht werden.

Eineg der asutfilligsten Merkmale der okulorotatorischen Muskeln
dér SHugetiere ist die Vielzshl der morpholozisch unterscheidbaren
Muskelfasertypen, von denen einige kein vergleichbeares Pendent in
der Skelettmuskulatur besitzen, In den Augcnmuskein der niederen
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Vertebraten sind sowohl die Anzahl der dif'fersnzierbaren Muskel-
fasertypen als auch deren Unterschiede Zuf‘skgléttmuskulatur serin-
ger. Die okulorotatorischen Muskeln haben ofrenbsr im Lsufe der
Honerentwicklung der Tiere und im Zusamuenhang mit der funktionel-
len Entwicklung des Auzes eins erhebliche Diifferenzierung gegen-
iber den Skelettmuskeln ertahren.

Bel den Fischen werden Jie Augenbewegungen von Muskeln bewerkstel-
ligt, die zwel verschicdene Iuske L;aﬂe“*vpy“ entnalten, die sich in

ihrem morphologischen 8ild, ihrem Paserksliber und in ihrer Inner-

‘“3

vation nicht oder fast nich

b s < - o
von den Skelettnuskelf

t agertypen dicser
Tiepe anteprsciieiden lassen (vgl. 6.2.1.).
Bel dern Amphibien und Reptilien findet man in der Augen= und Ske=
lettmuskulzatur mindestens drei MuckelFfesertypen. Zweli der Muskel-
fasertypen sind phesisch - wahrscheinlich Jie extremen Formen ei-
nes Spextiums - fokkal innerviert und generieren Axticnspotentiale,
der dritte Fescrtyp ist tonisch, polymeuronsl und multipel inner-
viert und nicht in der Lage Aktionspotentisle 2zu erzeugen. Die hus-
Kelfasertypon der Augen- und Skelettmuskulatur dieser re¢ lassen
.eich ven ihrer inneren Struktur undé ihrer Inn:rvction her kaun un-
terschieiden (vgl. £€.2.2./3.), wahrscheinlich bestchen auch keine
Differenzen in den elektrophysiologischen Eigernschalten (vil. 6.%.),
jedoch haben alle rasertypen der ckulorotatoriscnen Muskeln einen
Demerkenswert geringen Durchnesser. Das geringe Kaliber der okulo-
rotatorischen Muekelfasern gegendber denen der Skelettmuskelfssern
scheint ein relativ frihes Merimal der Anpassung an die besonderg
Funktion der Augenmuskeln zu sein. Zs wird in analoger Weise auch
bei Vdgeln und Sdugetieren beobachtet.

Die Augen~ und Skelettmuskeln der V8gel unterscheiden eich wabry-
scheinlich nicht nur hinsic t;i h ihres Kalibers. Wir vermuten,

daB die okulorotatorischen Muskeln dieser Tiere in ihrer Vielge-
staltigkeit denen dsr S#uger schon recht ihnlich sind. Bs lascen
sicli zwel bis drei phasische Muskelfasertypen unturvcnexde‘. Diese
KOnnen auch Anteile eines Spektrums sein und L1u>pPlCﬂPW damit den
Fagsertypen 3 - 5 der Sidugeraugenmuskeln (vgl. Teb. 7 und 8). Ferner
finden sich Hinweise auf dss Vorkcmmen von zwel unterschiedlichen

multipel innervierten Formen tonischer Fasern (vgls €.204.). Wenn

{

dicser Befund bestdtigt werden collte, so ist anzunehmen, daf der
einen Form analog zu den tonischen Fasern der Amphibien und Repti-
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lien die Fihigkeit Aktionspotentiale zu bilden rehlt, widhrend die
andere Form in Analogie zu den tonischen Foserr in den Skelettmag~
keln dieser Tiere Aktionspotentiole generieren kann. Cb es in den
Augenmuskeln der Vigel auch eine phasische Fasersorte ent sprechend

o

dem Typ | der S3uger (vgl. Tab. 7 und 8) gibt ist jedoch ungewis.

Aus physiologischer Sicht hat die erwinnte Vielralt der morpholo-
gisch und physiologisch unterscheidbaren Fasersorten in den cikulo=
rotatorischen Muskeln der Siuger folgende Griinde. Im Laufe der Hé-
herentwicklung werden die phasischen Muskelfssern mehr und mehr in
Pasertypen mit unterschiedlichen Bigenscheften differenziert. Auler—
dem bleiben ofifenbar aus t tunkticnellen CGriinden in diesen Muskeln
Pasertypen mit einem phylogenetisch #lteren Innervations- und Kon-
traktionsmodus (tonische Fasern voum Amphibien~ cder Vogeliyp) er-
halten, winrend derertige multipel innervierte Fasern aus der Ske-
lettmuskulatur verschwinden, so da3 diese beim erwachsenen Sauger
ausschlieflich phasische Fasern enthilt.

In 2zwel chareictcristiechen Eigenschaften jedoch scheinen sich

okularotatorischen Maskeln collepr Veprtebraten nicnt voneinander zu

unterscheider, in der 5erinjen Grilde lhrer metorischien Einheiten
und in einem schichtenartigzen Aufoau. Das geringe Innervationsver-
n2ltnis ist bisher nur fiir Ji% Augemnauskeln der Fiscne (STERLING,

1977) und der Shugetiere (vgle €elely) Shlejt, kann zber such fir
die dex Amphibien, Reptilien und Vigel vermutet werden. Der schidhe
tenartige Aufbau, d.h, dos regelmidigze Vorhundensein einer sichel~
Fomigen Crbitelregion, die extrew diune Muskelrasern, wveichlich
Bindegewebe und viel Kapillaren enthiilt und die eine runde oder
ovale dickfasrige, bindegewebs- und kupillarirmere Globalregion
mehr oder weniger umschlieB8i, ist fir alle Wirbeltiere wicderholt
nachgewiesen worden (vgl. 6.2.). Man darf dsraus wohl schlieden,
daf diese Art der Anordnung der Muskelfasern relativ frih in der
Phylogenese erworben wurde und daB sie wonl bei allen Vertebraten
der gleichen Funktion dient. Uber diese Fgnktion ist zber zur Zeit
kaum etwes bekannt. Zwar vermutet COLLINS (1375), daB die Muskel=-
fasern der Orbitalrezion im wesentlichen eine Haltefunktion haben,
well sie bei elektromyographischen Untersuchungen mit multipler
Elektrode am lMenschen, besonders bei der Aufrechterhaltuasg von Au-
:

genstellungen, weniger dege:en bei raschen Augenbewegungen beteiligt
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gind, sber iiber die kontraktilen Eigenschaften dieser iuskelfssern
iet wenig sicheres bekannt (vgl. €.1.2.). Zine interessante Hypo-
these wurde kirzlich von BARVACK (197¢) eufgesteilt. Danach dienen
die Muskelfasern der Orbitzlrezion dazu, passive Liéngenénderuigen
des Muskels auszugleichen, so da8 der Muskel immer in einem opti-
malen Dehnungszustend bleibt. Derartige passive Lingeninderungen
(entsorechend der Léngen-Spannungs-Relation, vgl. 4.2.1s) kdnnten
bei vielen Augenbewegungen aufireten. Beispielsweise werden bei
einer Bewegung des Auges nach medial die Lingen der Muskelfasern
des M. rectus superior und des . rectus inferior, die beide an
der Bewegung keinen sktiven Anteil haben, veridndert; durcn die Ro-
tution des Augeprels wird ein Teil der Muskelfasern gedehnt, ein
anderer Teil gestaucht.und fir beide, der optimale Dehnungsigrad ver-
schoben. Aztive Titigkeit der Muskelfasern der Orbitalregion soll
dies ausglelchen. Es bleibt abzuwarten, ob sich diese These be-
weigen 1lé3t und ob sie zur Erklirung der Zweischichtigkeit alier
okulorotatorischen Mugskeln der Vertebraten ausreicht.

AbschlieBend noch einige Bemerxkungen zur Phylozenese des M. retraoc-
tor bulbi. Dieser Muskel ist, da er el Fischen regelméBig fehlt,
offenbar eine Erwerbung der Amphibien. Bel diesen Tieren ist er
ganz besonders gut entwickelt und dbertrifft an Masse die okuloro-
tatorischen Muskeln. Ium Laufe der Héherentwicklung der Vertebraten
wird er wahrscheinlich zunehmend rudimentdr; er ist bei Reptilien
und V8geln noch regelmiifig vornanden aber schwicher entwickelt als
die okulorotatorischen Muskzln, bei einer Reihe von 38ugetieren
fehlt er (vgl. €.1.). Der M. retractor bulbi ist offenbar bei allen
Vertebraten ein rein phasischer iluskel, das beweisen fiir die SHu-
ger eine Reihe morphologischer Befunde am lf. retractor bulbi der
Katze, die iwm Abgschnitt 3. erwdhnt warden, scwie elektrophysiolc-
gische (BACH-Y-RITA und ITC, 1965) und phormakologische (BACH-Y-
RITA Bt 8l., 19€7;" STEINACKER et al., 1967) Untzersuchungena Morpho-
logische Untersuchungen am M. retractor bulbi verschiedener nie-
derer Vertebraten (vgl. 6.2.) und unsere physiologisch-pharmakolo—
.glschen Untersuchungen beim Frosch haben keinen Arhzalt [ir die
EBxisteriz tonischer luskelfasern in diesen Muskeln ergeben. Fir alle
Vertebraten escheint zu gelten, dsf Jie Retraktoren etwas schneller
zucken als die’ Skelettmuskeln, aber langssmer &ls die okulorctato-
rischen Muskeln (vgl. 6.7, sowie 8.1+2.).



Die funktiocnelle 2Redeutung des M.  retracter bulbi ist nicht genz
geklért, GewdShnlich wird fir.Siugetiere angengmmen, daB8 die Tdtiz-
Keit diescs Muskels dem Scnutz des Auges dient. Der Auvgapiel tritt
in die Orbita zurick und die Nickhaut wird dariber gezogen (iICTASIS,
1885; BACH-Y-RITA, 1971; LEMIERSTRAND, 1974). Die gleiche Funkiion
gibt GAUEF (19C4) fir den M. retractor bulbi des Frosches &an. Be-
merkenswert ist allerdings, da8 wie schon erwihnt bei der Katze

die okulorotatorischen Muskeln viel stérker entwickelt sind als

die Retrektoren, wihrend beim Frosch die Verh&ltnisse umgekeirt
sind. Wir vermuten, da3 bei den Anuren der M. retractor bulbi noch
eine weitere Funktion hat, Bei der Kontrektion dieses Huskels wird
der-Auggpfel nicut nur in die QOrbita zurlickgezogen, sondern er Le-
wegt sich =uch nach ventral. Da die Crbita und die Mundhdhle des
Frosches nur durcih eine Schleimiicut. getrennt sind, drickt bel einer
Kontraktion des M. retractor bulbi der Augepfel aul den Inhalt de
Mundh3hle. Wir beobacliteten am Frosch wiederholt, daf bel Schluck-
bewegungen der Bulbus zuriicktritt und die Hickheut vor das Auge
gezogen wird. Wir nehuen deshalb an, dad bei niederen Tieren, bel
denen die lasenhdhle noch nicht so weltgehend entwickelt ist wic
bei den Shugern, der M. retractor culbi such am Schluckekt betci-
ligt iste« Daraus kinnte sich seine zunehmende Rickeniwicklung in
der eufsteigenden Tierreihe erklidreu.

8.2.,2. Vergleich der kontrektilen Parsmeter der phasischen

i

Augon- und Skelettmuskelfasern des ¥rosche

‘Wir haben oben erwihnt, da3 beim heutigen Stand unsercr Kenntuisse

in der aufgte15@ndﬁn Tierpeihe &ls erstes Zsichen einer funktionel-
len Adsptation eine Abnahme des luske foserkelibers in den okuloro-
tatorischen Muskeln zu beobachten ist. Bei der Darstellung unserer
Ergebnisse in Abschnitt 6.%. konnte fernmer sgezeigt werden, da
die Augermuskeln des Frosches, cbwohl sie esus Muskelfasern aufge-

¥

‘baut sind, die sich elgentllch nur durch. ibr geringeres Kallber von
den Muskelfagern der okelettmué%ﬁln untarscheiden, bereits die {y=-
plqchen mechanischen Besonderha1+en begitzen, die fir die Augen-
muskeln der Siugetiere cherekteristisch sind. Die okuloroctatorischen
Muskeln dieses Tieres besitzen eine kurzere Kontraktions— und Er-
schlaffungszeit und demit verbunden eine hihere Fusionsfrequenz 0=
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wie eine geringere Eruiidbarkeit und einen geringeren Wert flir die
euf die Querschnittsfllche bezogene Muskelkra®™ sls die Skelett—
puskeln; der M. retractor bulbi nimmt eine Zwischenstellung ein.
Vieles von demw, was in der Diskussion {iber die unterschiedlichen
kontraktilen Parcmeter von Augen—- und Skeletimuskeln bei den Sidu-
getieren gesagt wurde, trifft dementsprechend such zuf einen Ver-
gleich der enteprechenden Froschmuskeln zu und soll hier nicht
wiederholt werden. Ls soll hier aber diskutiert werden, welchen
Einflu3 das Muskelfaserkaliber auf die kontraktilen Parameter ha-
ben kbnnte. Abb. 139 zeigt beispielsweise, daB bei Froschmuskeln
zwischen dem Faserkaliber einerseits und Jder Kontrakiionszeit oder
der Ermlidbarkeit andererseits eine Deziehurng besteht. Die Graphik’
enth#lt dabei einen gewissen Informationsverlust; die Eigenschaften
der Skelettmuskeln (M. iliofibuleris und il. sartorius) wurden un-

~

-

geachtet von bestehenden Differenzen ebenso zusammengeraldt wie die
der okulorotatorischen iuskeln (i. cbliquus superior und . rectus
superior); ferner wurden alle phasischen Fasern, die bel der von
uns gewihlten direkten Reizung erregt wurden (vgl. Diskussion in
8.1.2.), ungeachtet ihrer Differenzen z.B. im Yitochondriengehalt
zusenmengefaft. Die Grenzen der entsprechenden Werte stellten dem~
nach auch keine Streuungen dar, sondern zeben den Bereich an, in
dem derartige Werte von uns beobaciitet wurden. Detailliertere In-
formationen sind in den Tab. 12 und 135 enthalten,

Auch bel .den niederen Tieren wird von den Augenmuskeln gefordert,
da8 sie rasch und ausdauernd tdtiz sind. Das verlangt einen hohen
Energieumsctz und damit einen raschen Antransport von Sauerstoff
und energiereichen Subctraten sowie die schnelle Abgabe der Stoff-
wechselendprodukte. Dies setzt neben einer starken Durchblutung

und dichter Kapillarisierung vor allem kurze intrazellulire Dif-
fusionswege und damit diinne Muskslfasern voraus. Aus dieser Sicht
ist das geringe Kaliber der okulorotestorischen Muskelfagern als ei-
ne Anpassung mit dem Ziel einer erhdhten Ermidungsresistenz zu

verstehen. . .

Auf den Ablauf der Muskelkontraktion hat der verminderte Faserdurch-
messer folgenden Binfluf8. Zunichst einmal vermindert sich die Ge- ;
schwindigkeit, mit der das Aktionspotential ilber die Muskelfaser-
oberfliche geleitet wird. Bei 20°C hat eine isolierte Froschmus-

kelfaser mit einem Durchmesser von 46 um eine Lettungsgeschwindigkeit
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_von 1,0 m/s, eine Faser mit einem Kaliber von 136 pm dagegen ven
2,75m/s (HAKANSON, 1956€). Diese Verlangsamung der Erresungsaus-
breitung muB sich auch verlangsamsnd auf die Kontraktion ,uuulpxhn,
besonders wenn die Muskelfasern bei grdleren Tieren lingexr werden.
Die Verlangsamung der Erreguncsausoreltung und damit ior Kontrak-
~tion dlinner Fasern kinnte susgeglichen werden durch eine Verkir-
'zung der Muskelfasern. Aus dieser Sicht erklért sich wehrscheinlich
das schon erwidhnte Auftreten von Zwischensehrien in den okulorots-
torischen Muskeln von ‘Séugetieren und Vogeln (vgl. Abb. 20). Bs ic
leider bisher nicht bekannt, ob dersrtige Strukturen such scho
bei niederen Tieren zu finden sind.

=

Ein geringerﬂs Faserkaliber einer Muskelfaser bedeutet abar auch,
adaBd die Wege: flir den Errezungstransport in dss Innere der Mutkele
fager, der mit Hilfe der T-Tubuli geschieht, kiirzer werden. Das

kdnnte zur Folge haben, dal in einer dilnen Muskelfsaser die Ausbrei=~

. tung der kontraktilen Aktivierung schneller ertolit und vor allem
die einzelnen Myofibrillen im Muskelquerscanitt gleichzeitiger ere
falt werden als in einer dicken Muskelfaser. Daresus wiirde demn 2u

p
8 5
folgern sein, daB von zwei Muskelfasern des gleichen Typs die diin-

nere Muskelfaser die hdhere Kontrakiionsgeschwindigkeit ncben soil-
te. Die Angaben fiir die radiale Arﬁbrﬁit;ngr;eschwiuj;leit lex
O . ,

kontrektilen Aktivierung bel 20°C an Froschmuskeln schwanken zswi-

schen 7 crn/a (CONZALES-SIRRATC 1971) und 20 cm/s (STRICKHOLY, 1971).

Wenn wir den niedrigen Wert annehmen, 183t sich errechnen, daf Jer
Erregungstransport in einer Muskelfaser mit einem Radius von 20/¢3
(Aubenmuskeln} etwa 0,3 ms dauert, in einer Muskelfoser mit einem
gezen etwa 0,9 ms, Diese Unter-
achiede sind‘jedgch ZU die beobachteten Differenzen in

ering, um
der Kontraktionszeit zwischen den Augen- und Skelettmuskeln dés
Frosches insgesemt zu erklédren. Es ist demnach zu vermuten, daB die
funktionelle Adaptation such andere Strukturen okulorotatorischer
Muskelfasern des Frosches betrifft. %Wir nehmen an, daf diese dinnen
Fasern schon bei den Amphibien eine nShere Aktivitdt der ifyosin-

1

ATPase und eine bessere Ausbildung des sarkotubuléiren Sycstems be-
sitzen als die dicken Skelettmuskelfasern (vgls. Z.1.4.). Leider
fehlen aber zur Zeit exakte biochemische und elekironencptisch-

morphiometrische Untersuchungen zu diesen Fra:e“.
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5k s Kontrakturen tonischer und phasischer Augen- und
Skelettmuskelfasern des Frosches ~

Wahrend zwischen den Augen- und Skelettmuskelfasern des Frosches
bezliglich der Zuckungsparameter erhebliche Unterschiede bestehen,
haben wir keine bemerkenswerten Differenzen im Xontrakturverhalten
nachweisen kénnen.

Die olulorotatorischen Muskeln und die Skelettmuskeln des Frosches,
die tonische Fasern enthalten, haben die gleiche niedrige Schwella
fﬁr'die AusiPsung einer Kaliumkontrakiur. Auferdem handelt es sich
in beiden Fiéllen um asufrechterhaltene Kontrakturen. Ursache dienes
Verhaltene sind tonische Muskelf'asern; die Schwelle fiir aufrecht-
erhaltene Kaliumxontrakturen isolierter tonischer Muskelfasern von
Amphibien liegt 2zwischen 10 und 15 ml K (LANNER GREN,- 1967 - Abb,
140} und entspricht damit den von une an den Mm. obliquus superior,
rectue superior und iliofibularis ermittelten Warten. Dengegeniber
produzieren der M. retractor bulbi und der M. sartorius, die beide
keine tonlischen Muskelfasern enthalten, ‘bei” Applikation von Lisun-
gen mit erhdhtem K'-Gehalt nur vortbergehende Kontreskturen. Die voil
uné beobachteten Schwelle:werts fr das Auslisen derartiger Kontrak-
turen (20 = 25 mM K ) sind identisch mit denen, die fiir isolierte
phasische Muskelfasern des Frosches sngegeben werden (HODCKIK und
-‘HOROWICA, 1960; FRANKENHAUSER und LANNERGREN, 1367 - Abb. 140).

Die mechanische Schwelle der Muskelfasern und die Hohe der Kaliwrm
kontrsktur ist 2bhEngigs von der ga' *-Konzentration in der Badlsung
(SCHAECHTLIN, 1961; PAUSCHINGER und BRECHT, 1961; LAMMNERGREN, 1967).
Ein Aneteigen in der Ca’ T -Konzentretion verschiebt die Kurve, die

rdle Beziehung uxlsc“ed der Kontrekturspannung und der logtritiuelsch
aufgezelchneten K -Konzentration in der Ringerlfsung beschreibt, in

Richtung suf hohere K+-Konzentration; ine Verringerung der Ca e

Konzentration‘bOWirkt'eibe Verschiebung der Kurve in die entgegen—

-gesetzte Richtung, Unsers Versuche (Abb. 79) gzeigen, daB sicii auch

- in dieser Bl"@ﬂSChﬁ*t die Augen- und Skelettmuskeln des Frosches
‘nicht unterscheidens

Pharmakologlsch reagieren Jdie okulorotetorischen Muskeln des Fro-
"~ sches wie die Skelettmuskeln, die tonische Maskelfasern {gew¥hnlich
in Form sogenarnnter Tonusbiindel angeordnet, vgle 6.2.2.), -enthalten,
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~die Mm. retractorees Dulbi dagegen wie Skelettmusxeln chne tonische
* Fasern. Aufgrund des Aufbaus der okulorotatorischen fuskeln dss
Frosches ist anzunehmen, dag die in der Orbitslregion gelegenen
toniachen Muskelfasern fir 3iie sufrecht erhaltenen Kontrakturen bei
Gabe von ACh, SCh und Cholin verantwortilich csind. An derp Anstiegs-
phase dieser Kontrakturen sind bei hiheren ACh-Dosen wohl such die
-mitochondrienreichen phassischen Muskelfasern beteiligt. i tochon-
drienreiche phasische Muskelfssern sus dem Tonusbiindel dee M. ilio-
tibularis des Frosches sind fiber die gesnnte Faserobertliche ACh~
1

empfindlich (KIESSLING,

964). Bindel ven Muskelfasern, die der—
artige Fasern enthaelten, zeigen kurzzeitige ACh-Kontrakturen (vl
“Abb, 83), Blndel, die nur aus mitachondriensrmen pnasischen Muskel-

fasern beatehen, dagegen nicht (ASMUSSEN und KISSSLING, 197C). Es

igt denach anzunelmen, daf die mitochondrienarmen Fasern dep Clobal-
reglon der okulorotatorischen Muskeln des Frosches
ACh-Koniraktur beteiligt sind. In ihrer Erpfindlichkeit gezentber

depolarisierenden Substznzen unterscheiden cich die tonischen Fa-
sern nicht von denen der Skelettimusizulatur (vel. Abb. 85 und 86).
Schwellenbestimmungen filr ACh und Cholin an einzelnen isolierten
tonischien Muskelfasern von Xenopus Laevis (LANNERCREN, 1967) ¢ind
identisch mit den von une gefundenen Werten. Auch in der kontrak-
turerzeugenden Wirkung von Kofrfein finden sich zwischen den ‘iulleren
Augenmuskeln und den Skelettmuskela des Frosches keine Unterschiede.

Die Schwellenwerte und das Aussehen der Kontraktur sind vergleich~

bar mit denen fritherer Untersucher (4XCLSON und THESLEF®, 1958;
ZETT und KUCHIBR, 1965). s |

BROWN und HARVEY (1941) haben als erste auf idie Ahnlichkeit zwischen
den Augenmuskeln der Siuger und verschiedensn Amphibienmuskeln be-
1

zliglich ihres pharmakclogischen Verhaltens aufmerksam gzemscht. Ein

»

Vergleich des Kontrekturverhcltens des ¥. cbliquus inferior docs Ka-

N

.) mit den der okulorotatori-

1
.

ninchens einerseits (s, 4.2.3., und
schen Muskeln oder mit dem M. iliofibularis des Frosches anderer—
seits (8. €.%.3. und 6.4,) kenn diés nur besti#tizen. Das Betrach-
ten der Abb. 55 und 79 zeigt, daB sich im Verlauf -der Keliumkontrak-
tur die okulorotatorischen Kuskeln von Keninchen und Frosch sich
nahezu gleich verhslten; shnliches gilt fir die mechanische Schwelle
(vgl, Abb, 56 und 79). Der Vergleich der Abb. 59 und 71 illustriert
f