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Changes in morphology of cynomolgus monkey eyes after 
treatment with prostaglandin F2« isopropylester 

Zusammenfassung. Lokale Applikation von Prostaglandin 
(PGF2a) führt zu einer Senkung des intraokulären Druckes am 
Primatenauge, deren genaue Ursache noch unklar ist. Deshalb 
wurden die morphologischen Veränderungen nach Prostag-
iandinbehandlung quantitativ lichtmikroskopisch, elektro­
nenmikroskopisch sowie mit immunhistochemischen Metho­
den an den Augen von sieben 5-8 Tage mit 4 ug PGF2a-isopro-
pylesther behandelten Cynomolgusaffen untersucht und mit 
den Augen von 5 unbehandelten Kontrolltieren verglichen. 
Nach der Behandlung kam es zu keiner entzündlichen Reak­
tion. Lediglich im vordersten Bereich der Ziiiarfortsätze trat 
ein leichtes Ödem auf, allerdings nicht in der gesamten Zir-
kumferenz. Die deutlichste Veränderung war eine Erweite­
rung der Bindegewebssepten innerhalb des Ziliarmuskels. Da­
bei zeigte die extrazelluläre Matrix innerhalb der Ziliarmus-
kelbündel, die sich z.T. aus Typ IV und VI Kollagen, Laminin 
und Fibronektin zusammensetzt, keine Veränderungen. Im 
Bindegewebe zwischen den einzelnen Muskelbündeln hinge­
gen kam es nach Behandlung mit PGF 2 a zu einem deutlichen 
Verlust von Fibrillen des Typ 1 und III Kollagens. Zusätzlich 
fanden sich Makrophagen mit Lysosomen, die phagozytierte 
Kollagenreste enthalten. Insgesamt deuten unsere Befunde 
darauf hin, daß die drucksenkende Wirkung von Prostaglan-
dinderivaten durch einen vermehrten Abfluß von Kammer­
wasser über die, durch Lysis von Bindegewebe erweiterten 
uveoskleralen Abflußwege hervorgerufen wird. 

Schlüsselwörter: Morphologie - Prostaglandin F 2 a - Ziliar-
muskel - Uveoskleraler Abfluß - Macaca fascicularis 

Summary. Topically applied prostaglandin F 2 a (PGF2 a) has 
been shown to lower intraocular pressure in cynomolgus mon­
keys. In this study the morphological changes following topical 
treatment of seven cynomolgus monkeys with 4 ug PGF 2 a iso­
propylester for 5-8 days were investigated and compared with 
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the eyes of five normal animals. Quantitative light microscopi­
cal, ultrastructural and immunhistochemical methods were 
used. No cellular signs of inflammation were seen in any of the 
eyes. Slight edema in the most anterior part of the ciliary pro­
cesses occurred in most eyes, but only in parts of the circum­
ference. The most pronounced change was dilation of the 
intramuscular spaces within the ciliary muscle. No changes 
were observed in the extracellular matrix within the muscle 
bundles, which consist partly of type IV und VI collagen, lami­
nin and fibronectin. In the connective tissue between the 
muscle bundles, loss of collagen type I und III fibrils was ob­
served. Additionally, macrophages were found with phagoly­
sosomes containing phagocytized collagen fibrils. We suggest 
that loss of extracellular material leads to a widening of the 
uveoscleral outflow pathways of ciliary muscle and thereby to 
a reduction in intraocular pressure. 

Key words: Morphology - Prostaglandin F^ - Ciliary muscle -
Uveoscleral outflow - Macaca fascicularis 

Es ist allgemein bekannt, daß Prostaglandine potente Media­
toren der okulären Entzündungsreaktion darstellen [2,12]. So 
rufen hohe lokale Dosen verschiedener Prostaglandine am 
Kaninchenauge einen Zusammenbruch der Blut-Kammer­
wasser-Schranke hervor, der von einem ausgeprägten Anstieg 
des intraokulären Drucks begleitet wird [27,28,31,32,38,39]. 
Seit einigen Jahren ist jedoch bekannt, daß vergleichsweise 
niedrige lokale Dosen des Prostaglandins F^ bei Kaninchen 
[8, 20], Katzen [6, 20, 34] und Affen [6, 7,10, 20, 34] zu einer 
deutlichen Senkung des intraokulären Druckes führen. Auch 
bei gesunden menschlichen Probanden [16] sowie Glaukom­
patienten [1] kommt es zu einer Drucksenkung, die bei wieder­
holter Gabe über einen längeren Zeitraum aufrechterhalten 
werden kann. Um Klarheit über die morphologischen Grund­
lagen dieser Augendrucksenkung zu gewinnen haben wir die 
Augen von sieben Cynomolgusaffen untersucht, die über den 
Zeitraum von 5-8 Tagen mit dem Prostaglandin-F -̂isopropy-
lesther behandelt worden waren. Es wurde eine Dosierung 
verwendet (4 ug), die bei diesen Tieren zu einer deutlichen 
Drucksenkung führt [10]. Die morphologischen Veränderun-
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Tabelle 1. Semiquantitative Auswertung der morphologischen V e r ä n d e r u n g e n nach Prostaglandinbehandlung. 80 Schnitte aus der gesamten 
Zirkumferenz eines jeden Auges wurden ausgewertet. D i e Zahlen repräsent ie ren den Prozentsatz an positiven Befunden 

Nr . Behandlungsdauer (d) I O D vor Enucleation leichtes Ö d e m der 
Ziliarfortsätze [%] 

Greeff-Bläschen 
[%] 

Veränderungen im 
Ziliarmuskel [%] 

1 5 O D 6 m m H g " 
OS 13 m m H g 

33 33 100 

2 5 O D 7,5 b 

OS 5,5 
20 - 100 

3 5 O D 4 m m H g " 
OS 15 m m H g 

25 25 100 

4 6 O D 7,5 b 

OS 5 
63 - 100 

5 7 O D 12,5 b 

OS 5 
25 - 100 

6 7 O D 8 b 

OS 5,5 
20 - 100 

7 8 O D 7,5 b 

OS 5 
50 - 100 

Messung des Augendrucks (IOD) mit Goldmann-Tonometer, b Messung mit Schiotz-Tonometer (Ablesungswert bei 7,5 g) 

Abb 1. a Lichtmikroskopischer Sagittal-
schnitt durch den vordersten Teil der Pars 
plicata des Zil iarkörpers eines 5 Tage mit 
Prostaglandin-Ffc behandelten Cynomol­
gusaffen (Ausschnitt ausb). Das Pigment­
epithel der Ziliarfortsätze ist durch ein 
leichtes Ö d e m teilweise vom Stroma 
abgehoben (Pfeile). (Färbung nach 
Richardson, Semidünnschn i t t , 1 um, Ver­
g röße rung , x 290), b Lichtmikroskopischer 
Sagittalschnitt durch den Ziliarkörper 
eines 5 Tage mit Prostaglandin-F^ be­
handelten Cynomolgusaffen. Die Binde-
gewebssepten zwischen den longitudi-
nalen und ret ikulären Muske lbünde ln des 
Ziliarmuskels (CM) sind massiv erweitert 
(Pfeile). TW Trabekelwerk, / Iris. 
(Fä rbung nach Richardson, Semidünn­
schnitt, 1 u m , Vergrößerung , x 51) 
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gen wurden quantitativ lichtmikroskopisch, immunhistoche-
misch sowie elektronenmikroskopisch ausgewertet und mit 
Untersuchungen an 5 unbehandelten Tieren gleichen Alters 
verglichen. 

Material und Methoden 

Sieben Cynomolgusaffen (Macaca fascicularis) im Al ter von 3-7 Jah­
ren wurden übe r den Zei traum von 5-8 Tagen 2mal täglich mit einer 
lokalen Dosis des Prostaglandin-F2 a-isopropylesthers (Pharmacia 
A B , Uppsala, Schweden) behandelt. Dabei wurde ein Tropfen von 
35 u l , entsprechend einer Dosierung von 4 ug Prostaglandin F ^ - i s o -
prophylesther, auf das rechte Auge der mit Ketamin (10 mg kg i.m.) 
anäs thes ie r t en Versuchstiere gegeben, wäh rend das kontralaterale 
Auge mit dem Vehikel behandelt wurde. Vor der Enukleation wurde 
der in t raokulä re Druck der Versuchstiere mit einem Goldmann-To-
nometer bzw. einem Schiotz-Tonometer (7,5 g) gemessen. Bei allen 
Versuchstieren war der Druck des behandelten Auges deutlich niedri­
ger als der des kontralateralen Kontrollauges (Tabelle 1). Vor der 
Druckmessung erfolgte eine Spaltlampenuntersuchung, wobei weder 
ein T y n d a l l - P h ä n o m e n , noch Zel len im Kammerwasser beobachtet 
werden konnten. 

Nach der letzten Messung wurden die Versuchstiere ü b e r das 
Herz mit einer heparinisierten N a C l - L ö s u n g perfundiert und an­
schl ießend perfusionsfixiert. Die Fixierung erfolgte bei vier der Tiere 
mit der F ixa t ions lösung nach Ito u. Karnovsky [17], bei 3 der Tiere mit 
einer Para formaldehyd-Lys in-Per ioda t -Lösung (PLP) [24]. M i t der 
gleichen Methodik wurden a u ß e r d e m 5 unbehandelte, normale Cy­
nomolgusaffen gleichen Alters fixiert, je 2 mit P L P und 3 mit Itos 
Fixier lösung. Die Anäs thes ie für die Perfusionsfixation erfolgte mit 
Ketamin H C l 15 mg kg" 1 gefolgt von Pentobarbital N a 30 mg kg" 1 i .m. 

Nach der Perfusion erfolgte die Enukleat ion der Augen sowie die 
Weiterverarbeitung für die licht- und elektronenmikroskopische Aus­
wertung. Dabei wurden für die lichtmikroskopischen Untersuchun­
gen aus allen Quadranten der Versuchstieraugen insgesamt 4 Sekto­
ren präparier t und in Paraffin eingebettet. Zwanzig Schnitte von 6 u m 
Dicke aus jedem Quadrant der behandelten und kontralateralen A u ­
gen (80 Schnitte pro Auge) wurden mit der F ä r b u n g nach Crossmon 
[11] gefärbt und quantitativ histologisch ausgewertet (Tabelle 1). 

D i e immunhistochemische Untersuchung erfolgte an den Augen 
der mit P L P fixierten Versuchstiere. 6 u m dicke Schnitte wurden ge­
färbt mit An t ikö rpe rn gegen Lamin in , Fibronektin, Kollagen Typ IV 

und V I unter Benutzung einer mit Silber vers tärkten Immungold­
färbung (nähe re Einzelheiten bei [23]). Die Ant ikörper gegen Fibro­
nektin, L a m i n i n und Typ I V Kollagen wurden freundlicherweise von 
Dr . Mollenhauer aus dem Pharmakologischen Institut der Universi tät 
Erlangen zur Verfügung gestellt, die Ant ikörper gegen Typ V I Kol la ­
gen von D r . Rauterberg aus dem Institut für Arteriosklerosefor-
schung der Univers i tä t Müns te r . Es handelte sich um, aus dem Kanin­
chen gewonnene, polyklonale Ant ikörper [18, 23, 25]. 

F ü r die elektronenmikroskopischen Untersuchungen wurden 
aus jedem Quadranten der Versuchstieraugen Stücke von 1 m m Breite 
präpariert , die den gesamten Zil iarkörper bis zur Ora serrata, die Iris 
sowie die anliegende Kornea und Sklera enthielten. Nach Nachfixa-
tion in 1% Osmiumtetroxid wurden die Präparate in übl icher Weise in 
Epon eingebettet. V o n jedem Auge wurden mindestens 2 Präparate 
pro Quadrant untersucht. M i t einem Ultramikrotom wurden D ü n n ­
schnitte angefertigt und mit Bleizitrat und Uranylacetat kontrastiert. 
Die elektronenmikroskopische Auswertung erfolgte an einem J E O L 
( J E M 100 B) sowie einem Zeiss ( E M 902) Elektronenmikroskop. 

Ergebnisse 

In keinem Auge der mit Prostaglandin-F2ci behandelten Ver­
suchstiere wurden Zeichen einer zellulären entzündlichen 
Reaktion in Form einer Ansammlung von Leukozyten oder 
Histiozyten beobachtet. Im vordersten Bereich der Ziliarfort­
sätze zeigten hingegen alle behandelten Augen ein leichtes 
Ödem (Tabelle 1). In diesen Bereichen hatte sich das Ziliarepi-
thel vom Stroma der Ziliarfortsätze abgehoben (Abb. la). 
Allerdings war dieses Ödem nicht in der gesamten Zirkumfe-
renz zu beobachten, sondern lediglich in 20-63% der Schnitte 
(Tabelle 1). Greeff-Bläschen [15] fanden sich bei 2 der Ver­
suchstiere in 25-33% der Schnitte (Tabelle 1). Bei keinem der 
Versuchstiere war ein Ödem im Bereich der Retina zu be­
obachten. 

Ausgeprägte Veränderungen fanden sich im Bereich des 
Ziliarmuskels aller mit Prostaglandin behandelten Versuchs­
tiere. So kam es in der gesamten Zirkumferenz zu einer deut­
lichen Erweiterung der Bindegewebsspalten zwischen den 
Muskelzellbündeln der longitudinalen und teilweise auch der 
retikulären Portion (Tabelle 1, Abb. lb). Die Muskelzellen 
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Abb. 3. Elektronenmikroskopischer Flach­
schnitt durch ein Zi l ia rmuskelbündel im 
vorderen Bereich der longitudinalen 
Portion eines unbehandelten, normalen 
Cynomolgusaffen. Zwischen den Muskel­
zellen (MC) finden sich extrazelluläre 
Mikrof ibr i l len mit einem Durchmesser 
von 14-16 n m und einer Periodik von 
18-20 nm (Pfeile). Stellenweise strahlen 
diese Mikrof ibr i l len in die Basallamina 
der Muskelzel len ein (Pfeilköpfe). NE 
Nervenendigung. (Vergrößerung, x 
40 000) 

wirkten dünn und langgestreckt, während der gesamte Muskel 
eine relaxierte Form zeigte. 

Normalerweise sind die Muskelzellen innerhalb des Ziliar-
muskels von Cynomolgusaffen zu einzelnen Bündeln zusam­
mengefaßt, die voneinander durch eine nahezu vollständige 
Umhüllung aus flachen Fibroblasten und Bindegewebe ge­
trennt sind. Innerhalb diese Muskelzellbündel ist, mit Aus­
nahme der Basallamina der Muskelzellen, nur spärlich extra­
zelluläres Material vorhanden. Diese Basallamina erscheint 
elektronenoptisch als eine homogene elektronendichte Linie 
von 25-30 nm Breite, die von der Muskelzellmembran durch 
eine elektronenoptisch leeren Spalt von 20-25 nm getrennt ist. 
Immunhistochemisch läßt sich die Basallamina mit Antikör­
pern gegen Typ IV Kollagen (Abb. 2) und Laminin zur Darstel­

lung bringen und erscheint dann als eine scharf abgegrenzte 
Linie, die die einzelnen Muskelzellen umgibt. Die Muskelzel­
len verzweigen sich und zeigen zahlreiche Fortsätze und In-
vaginationen. Zwischen den Enden benachbarter Muskel­
zellen finden sich extrazelluläre Mikrofibrillen mit einem 
Durchmesser von 14-16 nm und einer Periodik von 18-20 nm 
(Abb. 3). Diese Mikrofibrillen gehen in die Basalmembran der 
Muskelzellen über. In diesen Bereichen ist die angrenzende 
Muskellzellmembran durch elektronendichte „dense bands" 
spezialisiert. Feinere Mikrofibrillen mit einem Durchmesser 
von 8-10 nm finden sich zwischen der Basalmembran und der 
Muskelzellmembran. Immunhistochemisch läßt sich in die­
sen Arealen besonders Fibronektin und Typ VI Kollagen 
nachweisen (Abb. 4). 

4 
Abb. 4. Lichtmikroskopischer Frontal­
schnitt durch ein Zi l ia rmuskelbündel im 
Bereich der vorderen longitudinalen Por­
tion eines unbehandelten, normalen 
Cynomolgusaffen. Typ VI-Kol lagen färbt 
sich positiv innerhalb der Muske lbünde l 
sowie in ihrer unmittelbaren Umgebung 
(Pfeile). ( Immunogo ld fä rbung , Paraffin­
schnitt, 6 u , Vergrößerung , x 460) 
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Abb. 5. Elektromikroskopischer Sagittal-
schnitt durch eine Bindegewebsepte zwi­
schen Z i l i a rmuske lbünde ln der vorderen 
longitudinalen Portion eines unbehandel­
ten, normalen CynomalgusafTen. Das 
extrazel luläre Material besteht haupt­
sächlich aus kollagenen Fibr i l len von 
30-45 n m Durchmesser und der typische 
Periodik von 67 n m (Pfeile). MC Muskel ­
zellen. (Vergrößerung, x 20 000) 

Abb. 6. a Elektronenmikroskopischer Sa-
gittalschnitt durch die longitudinale Por­
tion des Ziliarmuskels eines 5 Tage mit 
Prostaglandin-F2 a-behandelten Cynomol -
gusaffen. Innerhalb des Bindegewebes 
zwischen den Z i l i a rmuske lbünde ln ist der 
Gehalt an kollagenen Fibr i l len deutlich 
reduziert. Die bindegewebigen R ä u m e 
sind erweitert und enthalten einzelne 
Makrophagen (M). Einige dieser Makro­
phagen zeigen Phagolysosome mit phago-
zytierten Kollagenresten (Pfeil). (Ver­
g röße rung , x 1900). b Schwach kontra­
stierte Ausschn i t t sve rg rößerung aus a. 
Teilweise zeigen die phagozytierten E i n ­
schlüsse eine Kollagenperiodik auf (Pfei­
le). (Vergrößerung , x 75 800) 

Nach Prostaglandinbehandlung zeigten sich bei den Bin-
degewebsbestandteilen innerhalb der Muskelbündel keine 
Veränderungen. 

Anders verhielt sich jedoch das Bindegewebe innerhalb der 
Bindegewebssepten zwischen den Muskelbündeln. Dieses 
Bindegewebe besteht hauptsächlich aus Fibrillen des Typ I 
und III Kollagens. Die kollagenen Fibrillen haben einen 
Durchmesser von 30-45 nm und zeigen die zypische Periodik 
von 67 nm (Abb. 5). Die Zahl der kollagenen Fibrillen ist nach 
5-tägiger Prostaglandinbehandlung in den auch ausgeprägt 
erweiterten Bindegewebssepten deutlich reduziert. Die noch 
vorhandenen Fibrillen erscheinen „ausgefranst" und zeigen 
auf Querschnitten Kaliberschwankungen. Die Erweiterung 
der Bindegewebssepten ist besonders ausgeprägt in der 

Umgebung der Nerven und Gefäße (Abb. 6a). Hier finden sich 
auch solitäre Makrophagen mit zahlreichen Phagolysosomen 
(Abb. 7a). Viele dieser Makrophagen zeigen Lysosomen die 
phagozytierte Kollagenreste enthalten (Abb. 6a, b). 

Diskussion 

Wie bereits von anderen Autoren beschrieben [10, 20], führt 
die lokale Behandlung von Cynomolgusaffen mit Prostaglan­
d i n ^ ^ zu einer deutlichen Senkung des intraokulären 
Drucks. Unsere Untersuchung zeigt, daß es dabei lediglich zu 
geringgradigen Veränderungen im Bereich des Ziliarepithels 
und der Blut-Kammerwasser-Schranke kommt. Das von uns 
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beobachtete Ödem war auf die vordersten Abschnitte der Zi­
liarfortsätze beschränkt und nicht in der gesamten Zirkum-
ferenz zu beobachten. Im gesamten Auge fanden sich keine 
zellulären Entzündungszeichen wie Ansammlungen an Leu­
kozyten oder Histiozyten. Dies steht im Gegensatz zu Ergeb­
nissen früherer Autoren, die bei Kaninchen allerdings relativ 
hohen Dosen des Prostaglandins E verwendet haben [31, 32, 
38, 39]. Bekannterweise ist das Kaninchenauge besonders 
empfindlich für Prostaglandine und reagiert rasch mit einem 
Zusammenbruch der Blut-Kammerwasser-Schranke [5]. Die­
se Empfindlichkeit könnte durch Besonderheiten im morpho­
logischen Aufbau des Ziliarkörpers der Kaninchen, wie das 
Vorhandensein von iridialen Fortsätzen [19,33,42], mit einem 
hohen Gehalt an Na+K+-ATPase [14] und Karboanhydrase 
[21] im Ziliarepithel, erklärt werden. 

In der vorliegenden Studie zeigten sich die ausgeprägte­
sten morphologischen Veränderungen im Bereich des Ziliar-
muskels in Form einer starken Erweiterung der intermuskulä­
ren Zwischenräume und einer Auflösung der kollagenen Fi­
brillen. Zusätzlich fanden sich Makrophagen mit kollagenen 
Einschlüssen, wie sie auch in anderen Geweben mit hohem 
Kollagenabbau beobachtet werden, wie z.B. dem postpartalen 
Uterus [29, 30]. Ein Anstieg von kollagenolytischer Aktivität 
nach Prostaglandinbehandlung wurde auch in anderen Berei­
chen des Körpers beobachtet, so z.B. in der Cervix uteri [13, 
37]. Die Herkunft lytischer Enzyme im Bereich des Ziliarmus-
kels ist nicht bekannt. Man weiß jedoch, daß Makrophagen 
Kollagenasen sezernieren können [40] und daß Prostaglandi­
ne die Kollagenaseproduktion von Makrophagen regulieren 
[41]. 

Im Affenauge fließt normalerweise 20-30% des Kammer­
wassers über die sog. uveoskleralen oder unkonventionellen 
Abflußwege durch den Ziliarmuskel, die Suprachoroidea, und 
die Gefaß-Nerven-Scheiden der Sklera nach hinten ab [3, 4]. 
Kommt es nach Prostaglandinbehandlung zu einer Erweite­
rung der Bindegewebsspalten im Ziliarmuskel und zu einer 
Lysis von extrazellulären Material, kann Kammerwasser ver­
mehrt über diese uveoskleralen Abflußwege nach hinten 
abfließen, was eine intraokuläre Drucksenkung zur Folge hät­
te. Tatsächlich zeigten physiologische Untersuchungen an Cy­
nomolgusaffen, daß nach Prostaglandinbehandlung bis zu 
80% des Kammerwasser das Auge über die uveoskleralen 
Abflußwege verläßt [9, 26,36], was unsere Befunde verständ­
lich macht. 

Inwieweit die intramuskulären Veränderungen reversibel 
sind und sich auf das menschliche Auge übertragen lassen, das 
gerade im Alter sehr viel mehr Bindegewebe in den Ziliarmus­
kel einlagert [35] als bei den Augen von Affen beobachtet wird 
[22] muß noch weiter untersucht werden. 

W i r danken Frau Barbara Buchner, Frau Karin Göh le r , Herrn Marco 
GÖßwein und Frau Elke Kretzschmar für ihre ausgezeichnete techni­
sche Assistenz. Die Arbei t wurde un te rs tü tz t mit Mit te ln der Deut­
schen Forschungsgemeinschaft (Dr 124/2-4) und der Akademie der 
Wissenschaften und der Literatur, Mainz . 
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