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O. Schreier: Schädigende Wirkung versch. Chinone a. Planaria gonoceph. Dug. f\

I. Einleitung.

Polarität und Symmetrie gehören schon rein morphologisch
zu den Hauptmerkmalen der meisten Organismen. Es .ist das un-
bestrittene Verdienst dès amerikanischen Entwicklungsmechanikers
C. M. Child, die physiologischen Grundlagen dieser Erscheinungen
ausführlich untersucht und die Ergebnisse zu einer umfassenden
Theorie ausgebaut zu haben, die als Theorie der axialen oder
physiologischen, auch Childschen Gradienten sehr bekannt gewor-
den ist. Sie besagt etwa folgendes (Childn) ) : i. Viele Organismen
(und zwar niedere während des ganzen Lebens, höhere in gewissen
Entwicklungsstadien) zeigen regionale Unterschiede im Formbil-
dungsvermögen entlang der Körperachse insofern, als dieses vom
Vorderende nach rückwärts zu allmählich abnimmt. Dies äußert
sich z. B. bei Planarien darin, daß gleich große, durch Querschnitte
erhaltene vordere Teilstücke der Tiere häufiger, rascher und voll-
kommener zu Ganzbildungen regenerieren als ebensolche, aber
rückwärtigeren "Körperzonen entstammende. 2. Diesem Formbil-
dungsgradienten im wesentlichen entsprechend ist eine regional
unterschiedliche Empfindlichkeit für schädigende physikalische und
chemische Agentien, die bei Tieren ohne Skelett oder sonstige
Stützelemente meist als Gewebsauflösung („disintegration") in
Erscheinung tritt und einen Empfindlichkeitsgradienten ergibt.
3. Eine ähnliche axiale Intensitätsabstufung zeigt schließlich der
Stoffwechsel, sich manifestierend im O2-Verbrauch, der CO2-Pro-
duktion und in Redox-Vorgängen. — Child hat den Empfidlich-
keitsgradienten vor allem mittels KCN eingehend untersucht und
gelangte, da dieses Agens bekanntlich physiologische Oxydationen,
also Stoffwechselvorgänge hemmt, zu dem Schluß, daß die eigent-
liche Ursache der axialen Gradienten in der axial abgestuften
Intensität des Stoffwechsels ("rate of reaction") zu suchen sei. Das
"high end" eines Gradienten hat demnach die größte „rate of reac-
tion", das größte Formbildungsvermögen, die größte Empfindlich-
keit und schließlich die beste Anpassungsfähigkeit auf bestimmte
Änderungen der Umweltsbedingungen; es ist gegenüber den an-
deren Regionen dominant, das heißt, es beherrscht diese in physio-
logischer Beziehung. Diese Dominanz zeigt im allgemeinen ein
antero-posteriores Gefälle (so daß jede beliebige Region auf den
rückwärtigen Restkörper mit dominierend wirkt, während sie .selbst
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dem bestimmenden Einfluß (1er vorderen Regionen unterworfen
ist), doch soll das Auftreten weiterer Dominanzregionen ("second
zooid") eine weitverbreitete Erscheinung sein.

Nach Child ist also die Polarität physiologisch charakterisiert
durch ein für die verschiedensten Lebenserscheinungen im wesent-
lichen identisches antero-posteriores Gefälle entlang der Körper-
hauptachse, einen quantitativen und seiner Wirkungsweise nach
energetischen Gradienten.

Die Lehre von Child übte auf die modernen theoretischen
Vorstellungen über die physiologischen Grundlagen der Entwick-
lung weitreichende Anregungen aus, da zweifellos quantitative
Abstufungen in axialer Richtung eine bedeutungsvolle Rolle bei
der Polarität, der Determination, der Induktion, der Indivi-
dualität und Reintegration, der Heteromorphose und zahlreichen
anderen Erscheinungen spielen. Anderseits wurde jedoch vielfach
darauf hingewiesen, daß im Lichte der empirischen Ergebnisse
die Theorie Childs als ein allzu vereinfachtes und schemati-
siertes Bild erscheint. Zuletzt hat Bertalanffy3) in konsequenter
Fortsetzung seiner Bestrebungen, Lebensvorgänge einer quantita-
tiven Analyse zugänglich zu machen, auch die axialen Gradienten
unter diesem Gesichtspunkt behandelt und deren quantitative
Untersuchung auf breitester Basis angeregt. Auf Grund eigener
Untersuchungen wie auch des Vergleichs solcher von anderen
Autoren kam er zu der Auffassung, daß der Organismus „eher
als ein Bündel von verschiedenen, experimentell trennbaren, wenn
auch sicher irgendwie korrelierten Abstufungen" zu betrachten sei,
da „angesichts der Komplikation des physiologischen Geschehens"
die Annahme einer einzigen Leitreaktion nicht gerechtfertigt er-
scheine. Ich habe versucht, durch eine systematische und quantita-
tive Untersuchung diese Auffasung zu prüfen, wobei die experi-
mentellen Ergebnisse zu ihrer weiteren Präzisierung und Fortent-
wicklung führten. Da der Empfindlichkeitsgradient nach Child
agensunspezifisch ist und daher der Auswahl der in Frage kom-
menden Agentien weite Grenzen gesetzt sind, wählte ich auf Vor-
schlag von Herrn Dr. Hoffmann-Ostenhof vom I. Chemischen
Laboratorium der .Universität Wien eine Anzahl untereinander
verwandter Chinone. Die physiologische Bedeutung dieser inter-
essanten und wichtigen Gruppe Organischer Verbindungen ist
noch aufklärungsbedürftig, weshalb ihre Wahl für Gradienten-
untersuchungen sehr erwünscht war, da die Prüfung der Wirkung

download unter www.biologiezentrum.at



Schädigende Wirkung verschiedener Chinone auf Planaria gonocephala Dug. 73

von Chionen auf einen niederen tierischen Organismus einen
wesentlichen Beitrag für eine, den antibiotischen Effekt dieser
Stoffe betreffende Untersuchungsreihe25) zu liefern versprach. Die
quantitative Festlegung der Empfindlichkeit der Versuchstiere
gegen eine Anzahl chemisch wohl definierter und nahe verwandter
Stoffe unter Auswertung der in ähnlichen Arbeiten erzielten Er-
gebnisse würde, wie ich hoffte, einen aufschlußreichen Einblick in
die Wirkungsweise dieser Stoffe gewähren; gleichzeitig sollten
diese Untersuchungen einen neuen Weg zur Festlegung axialer
Empfindlichkeitsgradienten weisen. Da schließlich eine quantitative
Prüfung der Wirkung schädigender Stoffe auf den Organismus
und ihre Interpretation eine wesentliche Aufgabe der Pharma-
kologie ist, durfte erwartet werden, daß die beabsichtigten Unter-
suchungen ein vielleicht auch dieses Gebiet interessierendes Resultat
zeitigen würden. Das zu behandelnde Problem war demnach kom-
plexer Natur und die Ergebnisse in verschiedener Beziehung aus-
wertbar, doch berücksichtigt die vorliegende Veröffentlichung vor-
wiegend biologische Gesichtspunkte, während die Auswertung der
biochemischen Resultate an anderer Stelle erfolgt26).

Die Zielsetzung der Untersuchungen kann folgendermaßen
präzisiert werden:

1. Untersuchungen der Wirkung verschiedener verwandter
Chinone auf einen niederen tierischen Modellorganismus mit be-
sonderer Berücksichtigung der Childschen Gradienten.

2. Quantitative Formulierung dieser Wirkung und Versuch
einer mathematischen Interpretation.

3. Kritischer Vergleich der eigenen, die. Gradiententheorie
betreffenden Ergebnisse mit denjenigen anderer Autoren.

Es sei mir gestattet, den Herren Prof. L. Bertalanffy und
Dr. O. Hoffmann-Ostenhof für ihre, sehr wesentliche Unterstüt-
zung nochmals meinen besonderen Dank auszusprechen.

II. Experimenteller Teil.
1. Material und Methode;

Das Tiermaterial stammte aus dem am Westrand Wiens in den
Wienfluß mündenden Halterbach. Es fiel mir auf, daß Planaria
gonocephala in diesem verschmutzten, abwasserreichen Wasserlauf
gut gedeiht, obwohl sie von Steinmann36) geradezu als „Leittier
für reines Wasser" bezeichnet wird. Bekanntlich variiert P. gono-
cephala in der Färbung sehr stark; hin und wieder habe ich aus-
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gesprochene Albinos gefangen (unter 150 bis 200 Individuen 1 bis
2 Stück), über deren Vorkommen ich in der Literatur keine Hin-
weise fand. Voigt39) hat von der verwandten P. polychroa und von
Polycelis nigra experimentell durch ungünstige Existenzbedingun-
gen Albinos erhalten; Ijisima27) stellt bezüglich P. polycröna fest:
„Wenn die Tiere lange im Aquarium gehalten werden, scheint das
Pigment zu schwinden." Schließlich meint Steinmann20), daß die
Pigmentierung von Planarien mit zunehmendem Alter stärker zu
werden scheint. Es ist also sehr wahrscheinlich, daß der Färbungs-
grad mit dem physiologischen Zustand zusammenhängt, mag er
auch außerdem ein Merkmal verschiedener Rassen sein. Jedenfalls
mußte bei der Auswahl der Versuchstiere auf diesen Faktor Rück-
sicht genommen werden, wie ich überhaupt bestrebt war, möglichst
gleichförmiges Material — 18 ( ± 1 ) mm große, vollkommen in-
takte, gleichgefärbte Tiere — zu verwenden. Die Würmer wurden
in einer Fließwasseranlage gehalten, mit Tubifex gefüttert und
erst nach 48stündigem Hungern (um eine erhöhte Aktivität des
Verdauungstraktes zu vermeiden) experimentell verarbeitet.

Folgende elf Chinone wurden bezüglich ihrer schädigenden
Wirkung untersucht:
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Aile Chinone mit Ausnahme von p-Benzochinon wurden im Laboratorium
O. Hoffmann-Ostenhof von Frl. G. Reitmaier sythetisiert. Die Substanzen
sind bezüglich ihrer Reinheit durch ihre Schmelzpunkte definiert. Das p-Benzo-
chinon war ein Präparat von Merck—Darmstadt.

Von diesen Verbindungen wurden wässerige Stammlösungen
größtmöglicher Konzentration hergestellt und durch Verdünnung
die erwünschten schwächeren Konzentrationen — in Mol berech-
net — erhalten. Wegen der begrenzten Haltbarkeit mancher dieser
Lösungen empfiehlt sich deren umgehende Verwendung. Die pn-
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Schwankungen konnten als unerheblich vernachlässigt werden. Die
Temperatur der Lösungen, wurde möglichst konstant auf 20" C
gehalten, die Versuchstiere wurden zur Vermeidung einer Schock-
wirkung langsam an diese Temperatur gewöhnt; P. gonocephala
verträgt, wie ich auch im Freiland feststellen konnte, selbst stärkere
Temperaturschwankungen anstandslos. Die Experimente wurden
in Petrischalen ausgeführt und ihr Ablauf durch ein Mikroskop
bei 45 fâcher Vergrößerung ununterbrochen oder in entsprechenden
Zeitabständen verfolgt. Für eine möglichst gleichbleibende Licht-
stärke wurde gesorgt, weil von manchen Chinonen eine Verstär-
kung ihrer Wirkung durch das Licht (photodynamischer Effekt25)
bekannt ist. Diffuses Tageslicht dürfte nach meiner Erfahrung
keine Schädigung der Tiere bewirken; nach Merker und Gilbert29)
ist P. gonocephala sogar gegen direktes Sonnenlicht sehr wider-
standsfähig, während nach einer allerdings älteren Angabe von
Steinmann36) die Tiere bei direkter Sonnenbestrahlung autoto-
mieren.

Child und seine Mitarbeiter haben einen großen Teil ihrer
Gradientenuntersuchungen an der fissiparen P. dorotocephala
durchgeführt und gelangten, wie bereits erwähnt, zur Feststellung
einer prinzipiellen Wirkungsgleichheit verschiedener Agentien, was
eben zur Annahme eines auf jedes Agens im großen und ganzen
gleich reagierenden Empfindlichkeitsgradienten führte. Über die
Beziehungen zwischen Stoffwechselintensität und Empfindlichkeit
berichtet Child n), daß in relativ hohen Konzentrationen, in welchen
die maximale Lebensdauer bloß einige Stunden beträgt, Tod und
Zerfall umso früher eintreten, je größer die „rate of reaction" ist,
während in relativ niederen Konzentrationen eine große „rate of
reaction" eine ebensolche Akklimatisierung und dementsprechend
eine Verlängerung der Lebensdauer zur Folge hat. Körperpartien
mit hoher Stoff Wechselintensität zeigen also in starken Konzen-
trationen eine geringere Widerstandsfähigkeit, in schwachen Kon-
zentrationen eine größere Widerstands- und Anpassungsfähigkeit.
Child nennt diese beiden Möglichkeiten der Empfindlichkeitsfest-
stellung die „direkte Methode" und die „indirekte Methode". Letz-
tere halte ich nicht für einwandfrei, da während eines derartigen,
oft Wochen dauernden Versuches das mögliche Überhandnehmen
sekundärer, kaum kontrollier- und eliminierbarer Schädigungsfak-
toren den Wert der Ergebnisse sehr beeinträchtigen dürfte.-Sogar
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unter optimalen Bedingungen zerfallen Planarien nach längerer
Gefangenschaft manchmal spontan. Ich habe von jedem Chinon
mindestens vier Konzentrationen angewendet, und zwar, entspre-
chend dem eben Gesagten meist nur solche, die innerhalb einer
maximal zwölf stündigen Zeitspanne tödlich wirkten. — Auf wei-
tere Einwände gegen die „indirekte Methode" werde ich noch zu
sprechen kommen.

Jeder Versuch wurde, wenn nicht ausdrücklich anders ver-
merkt, an zehn Tieren ausgeführt.

Vor der Bestimmung von Zeitwerten für verschiedene Stadien
der Schädigung beziehungsweise für den Todeseintritt mußte fest-
gestellt werden, was unter „Zerfall" und „Tod" zu verstehen ist
und welche diesbezüglichen Merkmale am Versuchstier verwertbar
sind. Es ergaben sich dabei zunächst beträchtliche, vor allem durch
subjektive Beobachtungsfehler bedingte Schwierigkeiten, die ich
durch klare Begriffsbestimmung und Übung zu verringern trach-
tete. Soll eine quantitative Formulierung von Empfindlichkeits-
gradienten, wie sie etwa Bertalanffy3) angeregt hat, Vergleichs-
wert haben, so muß erstens der Schädigungsvorgang unter der
Einwirkung verschiedener Medien, von Zeitunterschieden natürlich
abgesehen, im wesentlichen gleich verlaufen, zweitens der Zeit-
punkt des Todeseintrittes eindeutig fixierbar sein. Es ist schon hier
darauf hinzuweisen, daß die verwendeten und andere schädigende
Mittel zwei streng zu unterscheidende konzentrationsabhängige
Wirkungen auf die Planarien ausüben: eine disintegrierende und
eine fixierende. Der Tod kann ohne, nach teilweisem oder nach
vollständigem Zerfall erfolgen; letzteres ist ganz besonders ein-
drucksvoll,, da in solchen Fällen oft noch ein ganz kleiner, intakter
Körperteil (etwa die Schwanzspitze) eindeutige Lebenszeichen gibt,
während vom Restkörper nur mehr kleinste, voneinander vollkom-
men getrennte Gewebsstückchen vorhanden sind. Da also Tod und
Zerfall nicht ident sind, kann der Zerfall nicht als Merkmal des
Todeseintritts gelten, weshalb andere Kennzeichen ermittelt wer-
den mußten. Als solche wurden Bewegungsreaktionen nach vor-
sichtiger mechanischer Reizung insbesondere des sehr widerstands-
fähigen Pharynx gewertet — sofern sich dieser während des Ver-
suches nicht vorzeitig vom Körper löst, was öfter vorkommt. Um
die Korrektheit dieser Methode zu prüfen, wu/den manche Tiere
im Augenblick des angenommenen Todeseintritts in reines Wasser
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zurückgegeben, wo jedoch niemals eine auch nur vorübergehende
Erholung stattfand. Die richtige Feststellung des Letaleffektes
bedarf jedenfalls ziemlicher Übung und Irrtümer sind trotz aller
Mühe nicht immer zu vermeiden. So ist z. B. nicht bestimmbar, wie
lange einzelne Gewebspartien auch ohne sichtbare Reaktion weiter-
leben, ein nicht unwesentliches Moment, wenn man bedenkt, daß
infolge der großen Regenerationsfähigkeit der Tricladen der Tod
erst angenommen werflen darf, sobald auch im letzten Körperrest
das Leben vollkommen erloschen ist. Ferner stören manchmal sehr
resistente Parasiten (Fadenwürmer, von welchen schon Stein-
mann 36) berichtet) ein einwandfreies Beobachten, da nicht immer
zu unterscheiden ist, ob im fortgeschrittenen Versuchsstadium
aie namentlich am Planarienpharynx bemerkbare Bewegung von
ihnen oder vom Wirt ausgeht.

Bezüglich der Disintegration sei vorwegnehmend betont, daß
ich die Feststellungen Childs nicht bekräftigen kann. Ich habe im
Gegenteil immer wieder gefunden, daß die Art und Weise des
Zerfalls von der chemischen Beschaffenheit und der Konzentration
des Antibioticums abhängt, was eigentlich nicht anders zu erwar-
ten war. Die Variabilität des Zerfallsvorganges ist groß, aber als
Vergleichsgrundlage nur sehr beschränkt brauchbar, weshalb ich
von einer ausführlichen Beschreibung absehen werde. Im nächsten
Kapitel haben daher nur jene Beobachtungen Aufnahme gefunden,
die mir mitteilenswert schienen und als Grundlage für die weitere
Entwicklung der Arbeit dienten.

2. Über die Schädigungsmerkmale der Versuchstiere.

Auf das Verhalten von Planarien bei Disintegrationsbestim-
mungen kommen, soweit es nicht den Zerfallsvorgang betrifft, nur
manche Autoren kurz zu sprechen. Eine ausführlichere Darstellung
habe ich nur bei Merker und Gilbert29) gefunden, doch ist diese
wenig befriedigend.

Schon vorhin habe ich auf die dem jeweiligen Medium ent-
sprechende ausführliche Spezifität des Zerfallsverlaufes hingewie-
sen; diese Spezifität gilt auch für alle anderen Merkmale der Schä-
digung. Trotz der Verschiedenheit des Verhaltens, die — natürlich
in weit geringerem Maße — auch an den einzelnen Würmern im
selben Medium als individuelle Variabilität in Erscheinung tritt,
bestehen grob gesehen gewisse Übereinstimmungen insofern, als
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Stoffe von gleicher Gesamtwirkung (solche, die in ungefähr der
gleichen Zeit den Tod herbeiführen) auch in der zeitlichen und
örtlichen Abfolge ihrer schließlich den Tod herbeiführenden Einzel-
wirkungen einander ähneln können. Eingehende Untersuchung
hat mich jedoch zu der Überzeugung gebracht, daß jede Ver-
suchssubstanz und jede Konzentration der gleichen Substanz eine
nur für sie charakteristische Wirkung auf den Planarienkörper
ausübt; eine schematische Darstellung möge dies an drei Bei-
spielen verdeutlichen (Tab. 1). Das Schema, das keineswegs alle
Einzelheiten berücksichtigt, zeigt doch klar, wie vielfältig und
variabel die Anzeichen der Schädigung sind. — Zur
Vermeidung von umständlichen Umschreibungen und /\~ "A

Wiederholungen werden am Wurmkörper vier leicht
erkennbare Abschnitte unterschieden (Abb. 1).

~:\
Eine Quellung und Verschleimung der Würmer

konnte ich allgemein feststellen, und zwar treten diese
beiden Merkmale in stark wirkenden Lösungen früher
und intensiver auf als in schwachen. Merker und \J_ 1
Gilbert29) haben an Planarien in ultraviolettem Licht Abb. l.
ebenfalls gesehen, daß „eine Schleimabsonderung in Planäria
auffallendem Umfange durchwegs vor dem Aufbruch gonocephala,

Tjr» /- 1 _ . . . . die vier Regi-

des . Korpers stattfindet . Die Verschleimung ver- o n e n (j jv)
zögert den Zerfall außerordentlich; sobald man diese des Körpers,
gallertige, namentlich an den Körperenden mäch-
tige Schutzhülle entfernt, zeigen Bewegungsreaktionen und vorzei-
tiger Zerfall an, daß das Gift nun viel unmittelbarer einwirken
kann. Wo, wann und wieviel Schleim ausgeschieden wird, gehört
mit zur speziellen Wirkung der Versuchsstoffe, weshalb vermieden
werden mußte, diese Ausscheidung zu entfernen, um nicht falsche
Resultate zu erhalten, öfter bemerkte ich ein milchig-trübes' Häut-
chen, das — wohl infolge der durch die Quellung bedingten Er-
höhung des Innendruckes —- früher oder später platzt, worauf der
Zerfall voll einsetzt. Bei diesem Häutchen dürfte es sich um die
Cuticula handeln, deren Vorhandensein und Beschaffenheit bei
Süßwassertricladen nach den von Graf20) zitierten Angaben aller-
dings noch nicht restlos geklärt ist.

Der Pharynx tritt im giftigen Medium meist aus, und zwar
entweder normal an der Bauchseite oder nach Durchstoßen der
Gewebe an irgendeiner Stelle der Schlundregion, gewöhnlich dor-
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sal. Die Voraussetzungen für ein dorsales Durchbrechen des Pha-
rynx sind günstig, da die über ihm liegenden Gewebsschichten
dünn sind und außerdem ihre Festigkeit durch dauernde mecha-
nische Beanspruchung (Körperbewegungen, besonders „ventrale
Einrollung) rasch verringert wird. Ähnliches gilt für die ebenfalls
oft dorsal durchbrechenden Genitalorgane. Dieser Durchbruch von
Pharynx und Genitalorganen ist aber nicht als beginnende Disinte-
gration zu werten; die beschädigten Stellen werden höchstens in
den Zerfall, der von einem anderen Punkt ausgeht, mit einbezogen.

Eine seltene Ausnahme stellen die folgenden Erscheinungen
dar, die ich in einer V2000 molaren Lawson-Lösung an vier, in einer
V3000 molaren Lösung des gleichen Stoffes an einem Tier bemerkt
habe. Vor Zerfallsbeginn wurden die Regionen I I I+IV flach-breit.
Hierauf setzt in IV Zerfall ein, der rasch nach vorne fortschritt
und an der Grenze des Flach-Breitwerdens (ungefähr in der Mitte
der Region III) haltmachte. Bei zwei Tieren wurde nun unter stär-
kerer Körperbewegung die zerfallene Partie abgestoßen, die relativ
ungeschädigte Hälfte einschließlich des Pharynx blieb noch längere
Zeit intakt und bewegungsfähig. P. gonocephala ist eine quertei-
lungsfähige Triclade, ihre Fissionsebene liegt in der Mitte der
Schlundregion; genau dort war aber auch die Grenze des zunächst
streng lokalisierten Zerfalls, der in zwei Fällen mit einer Absto-
ßung der zerfallenen Partie sein vorläufiges Ende fand. Es lag
daher nahe, diese abnorme Disintegration als fissionsähnlichen Vor-
gang aufzufassen.

Für sehr bedeutsam halte ich die Konstatierung einer fixieren-
den Wirkung starker p-Benzochinon- (Vioo bis V500 molar) und
Toluchinonlösungen (Vioo bis V300 molar); auch ct-Naphthochinon
Viooo molar wirkt etwas fixierend. Mit zunehmender Konzentra-
tionsyerminderung dieser Stoffe tritt allmählich an Stelle der
Fixierung die Disintegration, so daß der gleiche Stoff in hoher
Konzentration ausschließlich Fixierung, in geringerer Konzentra-
tion teils Fixierung und teils Histolyse, in noch schwächerer Lö-
sung endlich ausschließlich Histolyse hervorrufen kann.

3. Zeitbestimmung für Zerfallsbeginn und Tod.

Es steht folgendes Zwischenergebnis fest:
1. Je nach den Versuchsbedingungen zeigt der Planarien-

körper bei Todeseintritt keinen, einen unvollständigen oder einen
vollständigen Zerfall.
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2. Tod und Zerfall sind also nicht identisch.
3. Der Verlauf des Zerfalls und das Auftreten anderer Schä-

digungsmerkmale ist in verschiedenen Lösungen nicht nur zeitlich,
sondern auch qualitativ verschieden. Es gibt daher kein allgemein-
gültiges Zerfallsschema.

Die Schädigung ist somit ein äußerst komplexes, variables und
einer quantitativen Analyse sehr schwer zugängliches Phänomen.
Nur zwei Komponenten des Geschehens scheinen für quantitative
Untersuchungen gut geeignet: der Zerfallsbeginn und der Tod.
Der Zerfall setzt nämlich immer an den Körperenden ein, und
zwar in der Regel in hochwirksamen Lösungen zuerst in IV, in
schwachen Lösungen zuerst in I. Je größer die Zeitdifferenz zwi-
schen dem Auftreten der beiden Zerfallswellen ist, desto größer
ist auch der Vorsprung der ersten vor der zweiten Welle, zumal
sich erstere nicht nur absolut, sondern auch relativ rascher fort-
pflanzt. Die vom Kopf ausgehende Welle breitet sich caudad, die
von rückwärts entspringende breitet sich kraniad aus; beide Wellen
fließen auf jeweils verschiedener Höhe ineinander, sofern die Dis-
integration nicht vorher zum Stillstand kommt. In besonders mini-
mal wirksamen Lösungen kann die postero-anteriore Disintegra-
tion auch vollkommen ausbleiben, so daß in diesen Fällen der Zer-
fall nur von vorne nach hinten vor sich geht. Für die meisten der
geprüften Chinone gilt nun als Regel, daß in hoch wirksamen Kon-
zentrationen der Zerfall zuerst in IV und dann eventuell (in man-
chen Lösungen tritt das vordere Zerfallszentrum überhaupt nicht
auf und die Disintegration bleibt unvollkommen) in I einsetzt,
daß jedoch mit abnehmender Konzentration das vordere Zerfalls-
zentrum und dementsprechend die antero-posteriore Welle zeit-
lich immer weniger im Hintertreffen bleiben und schließlich sogar
in steigendem Maße einen Zeitvorsprung gewinnen, so daß man
von einer durch das Konzentrationsgefälle bedingten „Gradienten-
umkehr" sprechen kann; dadurch wird auch der Treffpunkt der
beiden aufeinander zulaufenden Disintegrationswellen immer mehr
nach rückwärts verlegt. Diese Verhältnisse kommen im Experiment
in folgender Weise zum Ausdruck: während sich die Tiere in den
extrem starken und schwachen Konzentrationen eines Stoffes sehr
gleichförmig verhalten (bei allen, zehn Würmern einer Serie be-
ginnt der Zerfall rückwärts beziehungsweise vorne), zeigen sie im
Bereich der Gradientenumkehr eine zunehmende und dann wieder
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abklingende Variabilität insofern, als mit abnehmender Konzen-
tration der Ort des Zerfallsbeginnes unter gleichzeitiger Verringe-
rung des Zeitintervalles von IV nach I verlegt wird, bis schließlich
in den schwachen Lösungen der Zerfall bei allen Tieren in I be-
ginnt und das Zeitintervall zwischen dem Auftreten der beiden
Zerfallszentren in steigendem Maße zunimmt. Das heißt also, daß

100.000 -

10.000 -

1000-

fff\ ; i I i t ! 1 1 J —-L_
f/fOO f/300 1/500 1/1OOO 1/3000 1/5000 1/MOO 1/300001/500001/1OOJJOO 1/300O0O

Abb. 2. p-Benzochinon, Dosis-Wirkungsbeziehungen.

die Gradientenumkehr nicht bei allen Tieren in der gleichen Kon-
zentration des Giftstoffes vor sich geht, was wohl nicht überrascht.
Lawson (Zerfall immer in IV beginnend) und Methylnaphthazarin
(Zerfall immer in I beginnend) zeigen keine Gradienteriumkehr. —
Die Gradientenumkehr ist ein in diesem Sinne noch nicht beschrie-
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benes Phänomen, ein überzeugender Beweis der Substanz- und
Konzentrationsbedingtheit der Schädigung.

Es stellte sich heraus, daß die zeitlichen Beziehungen zwischen
dem Einsetzen des Zerfalls in I und IV wie auch zwischen Zer-
fallsbeginn und Tod bei Anwendung verschiedener Stoffe und
verschiedener Konzentrationen typischen Änderungen unterliegen;
damit war ein meßbarer Zusammenhang zwischen der Art des

saooo -

f/saooo
,„ - . , , ' • i » '
1/100 1/2001/3001/500 i/WOO 1/30001/5000 1/1ÜOOO t/20000

Abb. 3. Toluchinon, Dosis-Wirkungsbeziehungen.

Schädigungsmittels und seiner physiologischen Wirkung erkannt,
dessen Untersuchung wertvolle Rückschlüsse auf die Wirkungs-
weise schädigender Agentien im allgemeinen zu ermöglichen ver-
sprach. Zu diesem Zwecke wurde an je zehn Planarien pro Lösung
die Zeit des Disintegrationsbeginnes in I beziehungsweise IV und
die Todeszeit festgestellt; die in Sekunden ausgedrückten Mittel-
werte (Tab. 2) bildeten die Grundlage einer graphischen Darstel-
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50000

lung in einem doppeltlogarithmi sehen Koordinatensystem (Ab-
szisse = molare Konzentration, Ordinate = Zeit). Auf diese Weise
ergaben sich „Todeskurven" (t) und „Zerfallskurven" (zr und ziv) ;
bei letzteren 'wurde von einer Schematisierung abgesehen, da eine
solche namentlich bezüglich der Lage des Schnittpunktes von zr

und ZÏV den Gegebenheiten nicht gerecht geworden wäre. Dieser
Schnittpunkt gibt an, daß in dem von ihm gekennzeichneten Kon-
zentrationsgebiet der erwähnte Wechsel in der Zerfallsrichtung

stattfindet, weshalb er als „Gra-
dientenumkehrpunkt" (G) be-
zeichnet wurde. In sehr schwach
wirkenden Lösungen (z. B. in
Benzochinon 1/30o.ooo molar oder
in 4-Methoxytoluchinon Vso.ooa
molar) gibt es bei manchen
Tieren nur eine antero-posteriore
Zerfallswelle. In solchen Fällen
wurde aus methodischen Grün-
den Zerfallsbeginn in IV und
Tod als gleichzeitig angenom-
men. Eingeklammerte Werte in
Tab. 2 bedeuten, daß das Auf-
treten eines Zerfallsherdes nicht
bei allen Tieren festzustellen
war; in der Zeichnung (Abb. 2)
wurde dieser Bereich der begin-
nenden Disintegration durch
Strichelung versinnbildlicht. Die
Abb. 2 bis 5 geben einige Bei-
spiele für Todes- und Zerfalls-

kurven, in Abb. 6 sind zu Vergleichszwecken die Todeskurven von
allen Versuchsstoffen eingezeichnet.

Die für die Tiere einer Serie erhaltenen Zeitwerte stimmen
genügend überein, so daß sie immer eine gute Grundlage für die
Mittelwertsbestimmung boten. Erwartungsgemäß war die Streu-
ung in schwächeren Konzentrationen größer als in stärkeren, da
sich die physiologische Individualität umso erfolgreicher betätigen
kann, je mehr die Versuchsbedingungen den normalen Umwelt-
verhältnissen gleichen. Diese physiologische Individualität tritt mit

noa\

100

1/500 1/1000 1/2000 1/5000 i/XlOOO

Abb. 4. p-Xylochinon,
Dosis-Wirkungsbeziehungen.
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abnehmender Giftigkeit des Mediums nicht nur an verschiedenen
Tieren, sondern auch an den einzelnen Teilen desselben Tieres immer
mehr in Erscheinung. In höchstwirksamen Lösungen, in welchen
meist auch keine Disintegration erfolgt, sind Empfindlichkeitsunter-
schiede der einzelnen Regionen nicht erkennbar, da die Giftigkeit
solcher Lösungen den Schwellwert für alle Körperabschnitte be-
trächtlich übersteigt. Erst in schwächeren Medien kommen die

1/30000 1/500001/iOOOOO

Abb. 5. 4-Methoxytoluchinon (links) und Methylnaphthazarin (rechts), Dosis-
Wirkungsbeziehungen.

unterschiedlichen Fähigkeiten einzelner Körperpartien zur Geltung
(Gradient), aber auch hier verläuft der Zerfall noch mit ziemlich
gleichbleibender Geschwindigkeit pausenlos. In ganz schwachen
Lösungen jedoch geht der Zerfall mit wechselnder Geschwindigkeit
gleichsam etappenweise vor sich: er erstreckt sich zunächst auf
ein bestimmtes Gebiet und macht dann halt, um erst nach einiger
Zeit weiterzuschreiten. Offenbar gibt es eine „toxische Grenzkon-
zentration", der gegenüber die Abwehrkräfte des Körpers oder
eines seiner Teile gerade noch stark genug sind, um sich, wenn
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auch nach vorübergehender Schädigung, schließlich zu behaupten.
Das folgende Beispiel spricht eindringlich für diese Annahme.
a-Naphthochinon ist das. zweitstärkste der untersuchten Chinone;
es wirkt noch in einer Verdünnung von Vioo-.ooo molar außerordent-
lich vehement. Umso überraschender ist seine Wirkung in V200.000
und V300.000 molarer Lösung (Tab. 3). In beiden Konzentrationen

waooo -

10.000

7000

wo

10
1/100 1/500 1/1000 1/3000 I/moo fpaooo i/iotwoo 1/200000

Abb. 6. Letaleffekt von p-Benzochinon (1), Toluchinon (2), p-Xylochinon (3/\
4-Methoxytoluchinon (4), 2-6-Dimethoxybenzochinon (5), a-Naphthochinon (6),
/S-Naphthochinon (7), Lawson (8), Isonaphthazarin (9), Naphthazarin (10),

Methylnaphthazarin (11).

zeigen die Tiere ein ähnliches Allgemeinverhalten, das in der
schwächeren mehr dem normalen gleicht. Der Zerfall, der nur in
antero-posteriorer Richtung verläuft, ist ein äußerst langsam vor
sich gehendes und daher fast unmerkliches Abschmelzen disinte-
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grierten Gewebes, wobei sich ein schwarzer Wundrand bildet und
eine starke Wundverschlußtendenz sichtbar wird; die Ortsbewegun-
gen der Tiere halten noch an, wenn nur mehr Region IV vorhan-

Tab. 3. Die Wirkung niedriger Konzentrationen von a-Naphthochinon.
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den ist. Besonders auffallend ist, daß die Disintegration in beiden
Fällen in der erwarteten Zeit einsetzt, aber nur außerordentlich
langsam oder überhaupt nicht weitergreift.

Die Versuchslösungen wurden, um eine mögliche Verringe-
rung ihrer Wirkung infolge Alterung zu vermeiden, alle 12 Stun-
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den erneuert. — Bei a-Naphthochinon wurde also völlig übergangs-
los und unerwartet (Vioo.ooo molar starke Giftwirkung, ab Vaoo.ooo
molar fast unmerkliche Wirkung und zunehmende Akklimatisierung
der Würmer) das Gebiet der toxischen Grenzkonzentration erreicht.
Dieses Ergebnis ist noch in anderer Hinsicht interessant, da ja
die Versuchsanordnung Childs „indirekter Methode" entspricht.
Es müßte demnach hier das „high end" infolge seiner größeren
Anpassungsfähigkeit intakt bleiben und die Disintegration von
rückwärts nach vorne verlaufen, doch ergab sich das gerade Gegen-
teil. Ein ähnliches Resultat hatte übrigens ein weiteres Experiment:
io Versuchstiere wurden ohne Fütterung in einer Schale mit ge-
wöhnlichem Leitungswasser, das nicht gewechselt wurde, wochen-
lang gehalten. Die Verschlechterung der Lebensbedingungen be-
wirkte Verminderung der Körpergröße, Pigmentschwund und
schließlich Zerfall, der immer nur antero-posterior verlief, während
in IV überhaupt kein gesonderter Zerfallsherd auftrat. Nach vier
Wochen waren 6 Tiere gestorben, bei einem Tier war die halbe,
bei weiteren 2 Tieren die ganze Region I abgeschmolzen, vom
zehnten Exemplar war nur mehr die Region IV übrig, die nach
Reizung aktive Bewegung zeigte.

4. Über den physiologischen Wirkmedianismus von Chionen.

Um in den Wirkmechanismus der Chinone im Planarien-
körper einen Einblick zu gewinnen, wurden einige Versuche durch-
geführt, die im folgenden kurz behandelt werden sollen.

a) Die Wirkung einer kombinierten Lösung Narkoticum-
Çhinon.

Die Wirkungsweise von Narkoticis (von Stoffen, die in Zellen
leicht einzudringen vermögen und eine reversible Aufhebung der
Erregbarkeit bewirken) ist nach Overton und Meyer24) keine rein
chemische, sondern eine physikalisch-chemische. Nach der derzeit
weitgehend anerkannten Traubeschen Adsorptionstheorie beruht
die Narkosewirkung auf einem Adsorptionsvorgang. Diese Theorie
erklärt z. B. die Tatsache, daß Narkotica die Wirksamkeit ver-
schiedener Reagentien auf den Organismus hemmen, damit, daß
diese Reagentien durch die oberflächenaktiven Narkotica vom
Reaktionsort, der Phasengrenze, abgedrängt werden. In der An-
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nähme einer solchen „blockierenden Wirkung" von Narkoticis
habe ich untersucht, ob sich auch die Wirkung von Chinonen
„wegnarkotisieren" läßt.

Als Narkoticum wurde Chloreton gewählt, das übrigens im
Bereich zwischen Vioo und Ysoo molar ebenfalls Gradientenumkehr
bewirkt. 10 Planarien wurden zunächst 10 Minuten in einer V500
molaren Chloretonlösung belassen (diese Konzentration ruft deut-
liche Narkose hervor, ohne im maßgebenden Zeitraum zu schädigen)
und hierauf in eine kombinierte Lösung p-Benzochinon V5000 molar-
Chloreton Vsoo molar tibertragen! Zerfallsbeginn und Tod erfolgten
durchwegs wesentlich früher als in einer reinen p-Benzochinon-
lösung V5000 molar, während ansonsten der Versuchsablauf in beiden
Fällen der gleiche war. Es hat sich somit nicht die erwartete
Hemmwirkung des Narkoticums ergeben. Dies kann so verstanden
werden, daß die beiden Stoffe nicht an den gleichen Stellen im
Organismus angreifen, ohne daß damit eine adsorptive Bindung
des Chinons ausgeschlossen wäre.

b) Leukomethylenblau-Reaktion und Chinonwirkung.
Häufig werden verschiedene Vitalfarbstoffe und ihre Leüko-

formen zum Nachweis von im Organismus vorhandenen Oxydo-
Redoxasen verwendet, so z.B. von Unna34), der mittels Rongalit-
weiß (reduziertes Leukomethylenblau) „Sauerstofforte" nachweisen
möchte. Die Umwandlung der Leukoform in die oxydierte Form
des Farbstoffes im Organismus wird als fermentativer Vorgang
aufgefaßt und auf eine Oxydase zurückgeführt.

Obwohl diese Methoden, besonders die von Unna, ziemlich
umstritten sind, wurde doch versucht, auf ähnliche Weise Auf-
klärung darüber zu erhalten, ob die Chinone vielleicht durch ihre
Einschaltung in ein Redoxsystem des Organismus schädigend
wirken; diese Vermutung lag auf Grund anderer Ergebnisse
nahe25).

Nach einem von Child16) zitierten Rezept von Roskin und
Semenoff wurde eine Leukomethylenblau-Lösung hergestellt, auf
Vw.000 molar verdünnt und aus dieser Verdünnung eine 40% ige
Gebrauchslösung hergestellt, die von den Planarien gut vertragen
wurde. Je 5 Versuchstiere wurden in V1000 molarem (postero-
anteriorer Zerfall) beziehungsweise in Vio.ooo molarem (antero-
posteriorer Zerfall) p-Xylochinon bis zum deutlichen Einsetzen der
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Disintegration in IV beziehungsweise in I belassen, hierauf nach
raschem Abspülen in Leitungswasser in die erwähnte Leukomethy-
lenblau-Lösung übertagen. In beiden Fällen erfolgte nach etwa
5 Minuten Blaufärbung der zerfallenden Regionen, während sich
intakte Körperteile zunächst fast nicht färbten; nach ungefähr
15 bis 20 Minuten glichen sich die Färbungsunterschiede aus. Ein
Blindversuch (5 Tiere in Leukomethylenblau ohne vorhergehende
Chinoneinwirkung) ergab zunächst eine nach rückwärts rasch
abnehmende stärkere Blaufärbung in I (Gradient), die nach ca. 20
bis 30 Minuten einer gleichmäßigen Anfärbung wich; dies steht
nicht ganz im Einklang mit Brgnstedts 5) Resultaten. — Es muß
bemerkt werden, daß sich die Leukolösung im Licht durch Autoxy-
dation rasch zur Farbe umbildet; ferner eignet sich gerade P. gono-
cephala wegen ihrer Pigmentierung schlecht für Vitalfärbungsver-
suche. Trotzdem scheinen die Versuche die Vermutung, daß sich
das Chinon • irgendwie in einen physiologischen Katalyseprozeß
einschaltet, zu bestätigen, da nach Chinoneinwirkung keine Oxyda-
tion der Leukoform stattfindet (intakte Regionen färben sich zu-
nächst kaum). Die Bläuung der bereits zerfallenden Partien möchte
ich auf eine Anreicherung von in der freien Lösung gebildeten
Farbstoffmolekülen in der großen Oberfläche der disintegrierten
Gewebe zurückführen und nicht auf einen Lebensvorgang.

c) Glutathionnachweis und Chinonwirkung.

Das Glutathion, nach Ries34) allgemein im Protoplasma diffus
verteilt, bildet mit seiner oxydierten Form ein sehr wichtiges
physiologisches Redox-System. Ähnlich wie bei den Leukomethy-
lenblauversuchen wurde nach entsprechender Einwirkung von
Toluchinon (V1000 beziehungsweise Vioooo molar) auf je 5 Planarien
mit Hilfe der Nitroprussidnatrium-Reaktion die Glutathionprobe
gemacht und auch ein Blindversuch angesetzt. Immer war an den
Wundstellen am meisten Glutathion nachweisbar, was schwer zu
erklären ist. Im Blindversuch konnte ich im Gegensatz zu Childs13)
Versuchsergebnissen an Corymorpha palma keinen Glutathion-
gradienten nachweisen.

d) Die Temperaturabhängigkeit der Chinonwirkung.
Der Temperaturkoeffizient von in lebenden Systemen ablau-

fenden Reaktionen wird oft als Kriterium dafür angesehen, ob die
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betreffende Reaktion vermutlich chemischer oder physikalischer
Natur ist. An Planarien wurden wiederholt Temperaturversuche
unternommen. Child11) hat für Alkohol und KCN als cytolytische
Agentien für eine Temperaturerhöhung von io° C auf 200 C einen
Temperaturkoeffizienten von 3 gefunden. Eine gleiche Steigerung
der Reaktionsgeschwindigkeit stellte er für Benzamid fest, das zum
Unterschied von den beiden erstgenannten Stoffen einen mit stei-
gender Temperatur kleiner werdenden Verteilungskoeffizienten
Lipoid/Wasser besitzt. Child schließt, daß die „rate of reaction"
der die schädigende Wirkung bestimmende Faktor sein müsse. Die
CTzi/d-Schülerin Behre *) bestätigte die Beobachtung, daß die Emp-
findlichkeit für KCN mit steigender Temperatur zuniimit. Ähn-
che Resultate erhielt sie bezüglich der CO2-Produktion und der
Kopfbildungsfrequenz; sie bemerkte ferner, daß sich die Planarien
Temperaturänderungen anpassen. Buchanan6) fand, daß die Dis-
integration durch Temperaturerhöhung in destilliertem Wasser
mehr beschleunigt wird als in Leitungswasser.

Eigene Versuche mit einer V3000 molaren Lösung von 4-Meth-
oxytoluchinon bei einer Temperatur von io° C, 200 C und 300 C
ergaben eine allerdings nicht proportionale Verkürzung der Reak-
tionszeit in den wärmeren Lösungen. An je 10 Tieren wurde die
Zeit des Todeseintrittes festgestellt und für eine Erhöhung der
Temperatur von io° C auf 200 C ein Geschwindigkeitskoeffizient
von 1.6, für eine Erhöhung der Temperatur von 200 C auf 300 C
der Koeffizient 2.2 ermittelt. Ich halte das Ergebnis nicht für be-
weiskräftig genug, um in Anwendung, der RGT-Regel die An-
nahme einer bloß chemischen Wirkungsweise der Chinone zu recht-
fertigen. , . ,

III. Besprechung der Ergebnisse und Theorie.

1. Beiträge zum Begriff der Toxizität.

Es wurde festgestellt, daß die Wirkung eines Chinons nicht
nur von der Konzentration, sondern sehr deutlich von dem Cha-
rakter der Substanz bestimmt wird. Wäre dies nicht der Fall, so
müßten Chinone von gleichem Wirkungsgrad die gleiche Reak-
tionsweise besitzen, was jedoch,,.wie Beispiele zeigten, nicht zutrifft.
In bezüglich der tödlichen Wirkung einander . entsprechenden

Osten-. Zool. Z. II, 1/2. / 7
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Lösungen (Benzochinon Vsoooo molar, Toluchinon 1/soooo molar,
p-Xylochinon und 4-Methoxytoluchinon V10000 molar; Benzochinon
Vsooo molar und Lawson V1000 molar; Tab. 2) verhalten sich die
Tiere nicht gleich, sondern zeigen eine jeweils charakteristische
Kombination von • Schädigungsmerkmalen. Dies ist ein schöner
Beweis dafür, daß sogar chemisch sehr nahe verwandte Stoffe
gleicher Giftigkeit auf verschiedenem Wege auf den Organismus
einwirken können.

Vorhin wurde der Ausdruck „toxische Grenzkonzentration"
gebraucht und darunter jene Konzentration eines Giftstoffes ver-
standen, der gegenüber die Abwehrkräfte des Körpers gerade noch
stark genug sind, um sich, wenn auch nach vorübergehender Schä-
digung, zu behaupten. Die Auffassung, daß der Körper gegen jede
schädigende Einwirkung unter Umständen erfolgreich aktiv Gegen-
kräfte entwickelt, ist nicht neu. Ein, soweit mir bekannt, neuer
Gesichtspunkt ergibt sich jedoch beim Vergleich toxischer Grenz-
konzentrationen verschiedener Substanzen. a-Naphthochinon er-
reicht seine Wirkungsgrenze in einem unter V100000 molar liegenden
Bereich, während z. B. Benzochinon und Methylnaphthazarin weni-
ger giftig sind, aber trotzdem noch in schwächerer Lösung (V200000
beziehungsweise V300000 molar) eindeutig tödlich wirken. Der Wir-
kungsgrad irgendeiner Konzentration eines Giftes sagt also über
seine Wirkungsgrenze, die, wie am a-Naphthochinon gezeigt wurde,
ganz unvermittelt erreicht werden kann, nichts aus.

Es können ferner zwei Stoffe bei einer bestimmten gleichen
molaren Konzentration den gleichen Letaleffekt hervorrufen (z. B.
V1000 molare Lösungen von yS-Naphthochinon und Isonaphthazarin)
oder, wie ich sagen möchte, die gleiche „absolute Giftigkeit" besit-
zen, ohne daß mit einer gleichsinnigen Änderung der Konzentra-
tion eine entsprechende Änderung des Wirkungsgrades verbunden
wäre. Das Ausmaß der Toxizitätsverminderung bei abnehmender
Konzentration ist für jede Substanz durchaus charakteristisch; es
wurde von mir als „relative Giftigkeit" bezeichnet und findet seinen

• graphischen Ausdruck in der Größe des Neigungswinkels der
Todeskurven.

Zur vergleichenden Kennzeichnung der Giftwirkung einer
Substanz sind also Angaben über absolute und relative Giftigkeit
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sowie über die toxische Grenzkonzentration erforderlich; diese An-
gaben werden in qualitativer Beziehung durch den Vergleich des
Verhaltens.der Versuchsorganismen ergänzt.

2. Quantitative Beziehungen.

Die für gewisse Stadien der Giftwirkung von Chinonen auf
P. gonocephala durchgeführten Zeitbestimmungen legen eine
mathematische Interpretation nahe, wenn auch nicht vergessen
werden darf, daß eine derartige Auswertung biologischer Daten
wegen der Kompliziertheit aller Lebenserscheinungen niemals die
gleiche Beweiskraft haben und von gleicher Exaktheit sein kann
wie etwa eine physikalische Ableitung.
Clark 19) betont, daß es weitaus leich-
ter sei, für einen Lebensvorgang eine
passende Formel zu finden als aus der
Zahl der auf diesen Vorgang gleich
gut passenden Formeln die richtige
auszuwählen, und ich habe keine Ver-
anlassung, etwa mit Rücksicht auf die
folgenden Ausführungen dieser Mei-
nung; nicht voll und ganz beizu-
pflichten.

Die für verschiedene Konzentra-
tionen eines Chinons erhaltenen Mit-
telwerte wurden in ein doppeltlogarith-
misches Koordinatensystem eingetragen, wobei die Werte für den
Letaleffekt in guter Annäherung Gerade ergaben (Abb. 6). Die
„Todeskurven" sind ganz allgemein ein Sinnbild folgender Be-
ziehung (Abb. 7):

log t = log b + n . log i/c
t = b . ( i /c ) n

t . c n = b

Die tödliche Wirkung tritt ein, sobald im Körper des Ver-
suchstieres eine bestimmte Konzentration c' des Giftes erreicht
!st. Man kann daher weiter sagen: '

i/b . t . cn = c'
. i /b.cn = c'/t

7*

Abb. 7. Konzentrations-
abhängigkeit des Letal-
effektes (schematisch).
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Dies gilt, sobald der Gleichgewichtszustand erreicht ist. Bezieht
man die Anreicherung des Stoffes auf die Zeiteinheit ( t=i), so
erhält man für die. in dieser im Körper erreichten Konzentration (G) :

C = i / b . c n

Dies aber ist, falls n ( = tang a) kleiner als i ist, bloß eine
andere Fassung der Freundlich''sehen Adsorptionsisotherme und
besagt, daß die adsorbierte Menge eines Stoffes (Q von der in der
Losung vorhandenen Konzentration (c) mit einem Exponenten (n),
dem Adsorptionsexponenten, variiert. — Der Wert von n kann
aber auch gleich oder größer als i sein. In der Physikalischen
Chemie unterscheidet man je nach der Größe des Exponenten n
drei Typen von Vorgängen:

1. n > i ( a > 4 5 ° ) ; Adsorption;
2. n = i (a = 45°) ; Lösung • oder Verteilung; .
3. n < 1 (a < 450) ; Molekelaggregation, Polymerisierung, Fixie-

rung, Gerbung etc.
Das bedeutet sinngemäß "(Clark) 18) :

1. Variiert die von den Zellen aufgenommene Giftmenge mit
einem Exponenten der Konzentration kleiner als 1, so wurde
das Gift von den Zellen adsorbiert;

2. Variiert die von den Zellen aufgenommene Giftmenge mit
einem Exponenten der Konzentration gleich 1, so verteilte
sich das Gift zwischen der Außenlösung und den Zellen ent-
sprechend seiner unterschiedlichen Löslichkeit;

3. Variiert die von den Zellen aufgenommene Giftmenge mit
einem Exponenten der Konzentration größer als 1, so liegt
Gerbung, Fixierung, oder ähnliches vor.
In Anwendung dieser Feststellung liegt es nahe, für die über-

wiegende Anzahl unserer Fälle eine Adsorption der Chinone in den
Versuchstieren anzunehmen. Ausnahmen bilden die Dosiswirkungs-
kurven von Lawson und Isonaphthazarin, die einen wesentlich
größeren Exponenten als 1 haben. Die oben unter 3. angegebene
Möglichkeit scheidet aus, da beide Stoffe ausgeprägte Disintegra-
tion hervorrufen. Es könnte entweder eine abnorme Adsorption
vorliegen, ähnlich der von Freundlich und Losev (zitiert bei Hert-
zog und Betsei) 21) mitgeteilten Adsorption von in Wasser gelöstem
Kristallviolett an Kohle, Wolle usw. Nach einer mündlichen Mit-
teilung von O. Hoffmann-Ostenhof könnte man aber auch anneh-
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men, daß sowohl Isonaphthazarin als auch Lawson in den Lösun-
gen in zwei tautomeren Formen vorliegen (als Gemisch der Ortho-
und der Paraform) und ein konzentrationsabhängiger Wechsel im
Adsorptionsgleichgewicht für die von der Norm abweichenden
Kurven verantwortlich ist. Für p-Xylochinon ist n ebenfalls etwas
großer als i , obwohl alle Konzentrationen klare Zerfallswirkung
haben, doch ist hier die Abweichung vom Normalen gering.

Die Todeskurven von Benzochinon und Toluchinon zeigen
einen sehr charakteristischen und im großen und ganzen überein-
stimmenden Verlauf (Abb. 6). Im Bereich von Vioo bis Viooo molar
zeigen beide Kurven einen weit über 450 betragenden Neigungswin-
kel, bei etwa Viooo molar einen sehr klaren Knick und dadurch eine
Verkleinerung des Winkels. Dieser Kurvenbruch deutet auf einen
konzentrationsbedingten Wechsel in der Wirkungsweise der Chi-
none hin und die Berücksichtigung der Disintegrationserscheinun-
gen gestattet es, dafür eine sehr wahrscheinliche Erklärung zu
geben. Im Bereich des steileren Kurvenastes wirken nämlich beide
Stoffe ähnlich einem Fixierungsmittel, so daß man eine dem
Typus 1 (siehe oben) entsprechende Wirkungsweise annehmen
darf, während im Bereich des flachen Astes immer vollkommener
Zerfall zu beobachten und daher eine Wirkungsweise nach Typus 3
anzunehmen ist. Ob sich die anderen Chinone ebenso verhalten,
kann wegen ihrer beschränkten Wasserlöslichkeit nicht nachgeprüft
werden; von p-Xylochinon ist zwar eine V500 molare Losung gerade
noch herstellbar, doch genügt die kleine Spanne V500 bis Viooo molar
nicht, um die Existenz eines Kurvenknickes nachzuweisen. Der
Umstand, daß sowohl bei Benzochinon als auch bei Toluchinon die
Kurvenknicke bei der gleichen molaren Konzentration auftreten,
stärkt die Annahme eines nicht nur von der chemischen Konsti-
tution abhängigen, sondern physikalisch-chemischen Wirkmecha-
nismusses. Die Fixierwirkung geht mit abnehmender Kon-
zentration allmählich in die histolytische Wirkung über; unvoll-
kommene Zerfallserscheinungen treten schon im steilen Kurven-
gebiet auf und es ist darauf hinzuweisen, daß sie bei Toluchinon
bereits in stärkeren Konzentrationen einsetzen. Der eigenartige
Verlauf der beiden Kurven ist deshalb von Bedeutung, weil hier
eine am Versuchsobjekt sehr gut sichtbare Änderung der Substanz-
wirkung mit einer Änderung im Kurvenverlauf konform geht, was
meines Wissens bisher in dieser Art noch nicht gezeigt wurde.
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Wohl berichten Hertzog und Betsei21), daß bei der Einwirkung
von Phenol auf Hefe ein plötzliches Ansteigen der logarithmischen
Kurve für stärkere als i%ige Lösungen zu verzeichnen war, doch
wurde dieses Ergebnis, wie das folgende Zitat beweist, nicht in
unserem Sinne kommentiert: „Zur Erklärung muß man annehmen,
daß die konzentrierten • Phenollösungen so weitgehende Veranden
rungen der Zelle bewirken, daß eine Zerstörung der Zellmembran
eintritt und Teile des Zellinhaltes in die Lösung austreten." Im
übrigen nehmen auch diese Autoren eine Adsorption der Versuchs-

stoffe durch Hefe an. Seit-
her wurden viele andere Do-
sis - Wirkungsbeziehungen
von Physiologen und Phar-
makologen untersucht und
auf Adsorptionsvorgänge
geschlossen (Ostwald31).
Höber2*), Clark18'19)).

Durch die Vorstellung
einer in den meisten Fällen
adsorptiven Bindung der
verwendeten Chinone ist
eine chemische Einwirkung
noch nicht ausgeschlossen,
sie wird im Gegenteil
durch die spezifischen
Effekte der einzelnen Sub-

stanzen wahrscheinlich gemacht und durch das Ergebnis der Tem-
peraturversuche zumindest nicht verneint, wenn auch bekannt ist,
daß Temperaturänderungen auch eine Adsorption beeinflussen
können (Höber) 24). Es wäre möglich, daß die Adsorption die erste,
Phase des Gesamtgeschehens ist, der ein chemischer Prozeß folgt.

Wenn wir die Disintegrationskurven in unsere Betrachtung
miteinbeziehen, so ergeben sich prinzipiell weitere Möglichkeiten
einer quantitativen Auswertung, auf die hier nur kurz hingewiesen
werden soll, da eine sinnvolle Anwendung der im folgenden ent-
wickelten Gedanken ein noch umfangreicheres experimentelles
Material voraussetzen würde.

Zeichnet man die ohne Berücksichtigung des Zerfallsortes für
den Zerfallsbeginn ermittelten Zeitwerte ein, so erhält man die Zer-

Kbmenfration ß

Abb. 8. Schema der Dosis-Wirkungs-
beziehungen einer Substanz mit

Gradientenumkehr.
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fallskurve z, die sich bei Lawson mit zI} bei Methylnaphthazarin
mit zIV deckt; bei Stoffen mit Gradientenumkehr ergibt sich eine Ab-
weichung, da ja dort der Zerfall nicht bei allen Tieren einer Serie
an der gleichen Körperstelle einsetzt (Abb. 8). Bei den Substanzen
mit Doppeleffekt (Benzochinon und Toluchinon) ist nicht nur t,
sondern auch z geknickt (Abb. 9). Aus den Abb. 2 bis 5, und noch
deutlicher aus der schematischen Darstellung ergibt sich, daß das

Todeszeit
Verhältnis T/Z / v .. , ~—FTTT—: r-einem Substanz- und

(Zeit des Zerfallsbeginnes)
konzentrationsabhängigen
Wechsel unterworfen ist;
damit ist ein weiteres Mit-
tel zur vergleichenden Cha-
rakterisierung der Giftwir-
kung gegeben. — Bei gut
wasserlöslichen Stoffen ist
Gelegenheit zu sehen, daß
die Konzentration, in der
erstmalig eindeutiger Zer-
fall auftritt („erste Zerfalls-
konzentration", A in Abb. 8
und 9), für die betreffende
Substanz ebenso bezeich-
nend ist wie jene Konzen-
tration, in der die Disinte-
gration noch in jedem Fall
den Tod zur Folge hat („letzte Zerfallskonzentration", B in Abb. 8
und 9). Auch diese beiden Marken können also zur Kennnzeichnung
der Wirkung verwendet werden, wie folgendes Beispiel zeigt: p-Ben-
zochinon, Toluchinon und p-Xylochinon (Glieder einer homologen
Reihe) verursachen in jeweils höheren Konzentrationen Zerfalls-
erscheinungen; eine V1000 molare a-Naphthochinonlösung bewirkt
hingegen nur unvollkommene Disintegration und kann als noch
schwach fixierend aufgefaßt werden. Ordnet man die genannten
Substanzen nach ihrem Wirkungsgrad, so erhält man die Reihe
a-Naphthochinon (größte absolute und relative Giftigkeit), Benzo-
chinon, Toluchinon, p-Xylochinon (geringste absolute und relative
Giftigkeit). Da die erste Zerfallskonzentration bei schwächeren
Substanzen im Bereich konzentrierterer Lösungen liegt, so ist offen-

8

Abb. 9. Schema der Dosis-Wirkungs-
beziehungen einer Substanz mit

Gradientenumkehr und Doppeleffekt.
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bar die Wirksamkeit einer Substanz ein die Lage der ersten Zer-
fallskonzentration bestimmender Faktor. Der zweite maßgebende
Faktor ist die molare Konzentration, da z. B. das Naphthazarin
niemals Anzeichen einer Fixierwirkung erkennen läßt, obwohl seine
tödliche Wirkung in Vioooo molarer Lösung größer ist als die einer
Viooo molaren Benzochinonlösung und fast so groß wie die einer
Viooo molaren a-Naphthochinonlösung. Es scheint demnach, daß,
eine genügend starke Giftwirkung vorausgesetzt, für verschiedene
Substanzen der Übergang von eine fixierenden zu einer histolyti-
schen Wirkung in einem gleichen, ziemlich begrenzten Konzentra-
tionsbereich stattfindet, wobei im. einzelnen konstitutionsbedingte
Unterschiede auftreten.

Die Ermittlung der zweiten Zerfallskonzentration der unter-
suchten Chinone ist immer, die der ersten aber nur im Falle einer
genügenden Wasserlöslichkeit möglich. Die Verwendung dieser
beiden Werte und der für die Beziehung T/Z zu ermittelnden Zah-
len würde auch derj Zerfall in die quantitative Festlegung von Gift-
wirkungen einbeziehen; damit wäre die Möglichkeit eines Verglei-
ches der tödlichen und histolytischen Wirkung verschiedener Sub-
stanzen gegeben. Ich möchte schließlich noch erwähnen, daß auch
die Lage des Gradientenumkehrpunktes und die Größe des von zj
und zIvr gebildeten Winkels bestimmten Regeln unterliegen dürfte;
eine kritische Prüfung dieser und weiterer, aus den Abb. 8 und y
zu entnehmenden Gesichtspunkte kann aber erst nach Vorliegen
eines entsprechend umfangreichen Versuchsmaterials vorgenom-
men werden.

3. Über Zusammenhänge zwischen chemischer Konstitution
und physiologischer Wirkung von Chionen.

Da die ausführliche Erörterung dieses Kapitels einer anderen
Veröffentlichung vorbehalten wurde26), sei hier lediglich der Voll-
ständigkeit halber ein ganz kurzer Überblick gegeben.

Wenden wir uns zunächst der Frage zu, wie weit sich in unse-
rem Falle Unterschiede im chemischen Aufbau nahverwandtef Sub-
stanzen auswirken:

a) Benzochinon, Toluchinon und p-Xylochinon, Glieder einer
homologen Reihe, unterscheiden sich chemisch durch den Besitz
keiner, einer beziehungsweise zweier Methylgruppen. Konform ver-
laufende Wirkungsunterschiede kommen gut zur Geltung und zei-
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gen sich in der Richtung der Reihe als abnehmende absolute und
relative Giftigkeit (Abb. 6), eine in jeweils stärkeren Konzentra-
tionen eintretende Disintegration, eine Vorverlegung des Gradi-
entenumkehrpunktes in stärkere Konzentrationen, vermutlich eine
charakteristische Veränderung des T/Z (Abb. 2, 3 und 4). —' Ein-
führung von Methylgruppen setzt also die Giftigkeit herab.

b) 4-Methoxytolùchinon unterscheidet sich von 2,6-Dimethoxy-
benzochinon durch den Besitz einer zweiten Methyl- statt einer
Methoxygfuppe, was anscheinend die Giftigkeit erhöht (2.6-Di-
methoxybenzochinon hat die größere absolute und relative Giftig-
keit sowie eine in schwächerer Konzentration erfolgende Gradi-
entenumkehr) .

c) a-Naphthochinon und /?-Naphthochinon sind isomere Ver-
bindungen. Auch hier zeichnet sich der wirksamere Stoff (a-Naph-
thochinon) durch eine größer absolute und relative Giftigkeit sowie
eine Gradientenumkehr in schwächerer Konzentration aus. — Es
kann also auch die verschiedene räumliche Anordnung im Molekül
eine Änderung der Wirksamkeit bedingen.

d) Lawson und Isonaphthazarin fallen durch ihr abnormes
Verhalten (sehr großer Neigungswinkel der Todeskurven; bei
Lawson Zerfall immer zuerst in IV), das sich nach Mitteilung von
O. Hoffmann-Ostenhof auch in vielen anderen Versuchen zeigte,
ganz aus der Reihe. Lawson hat die geringere relative Giftigkeit;
weitere sichere Aussagen sind nicht möglich.

e) Das hier schwächer wirksame Methylnaphthazarin unter-
scheidet sich vom Naphthazarin durch den Besitz einer Methyl-
gruppe, wodurch entsprechend den unter a) gemachten Feststellun-
gen eine Verringerung der Giftigkeit gegeben ist. Die Todeskurve
von Methylnaphthazarin ist eine ziemlich grobe Schematisierung,
da die Mittelwerte auch nicht annähernd auf einer Geraden liegen;
auch die Kurven z\ und zty verlaufen ungewöhnlich. Da die Ver-
suchsergebnisse gut reproduzierbar sind, müssen unbekannte Fakto-
ren eine Rolle gespielt haben.

In Zusammenfassung der in a) bis e) gemachten Feststellun-
gen kann ausgesagt werden, daß nahe verwandte Chinone meist
gut erkennbare Zusammenhänge zwischen chemischer Konstitution
und Wirkungsweise zeigen. Von zwei oder mehreren nächstver-
wandten ist dasjenige Chinon, das die geringere absolute Giftigkeit
besitzt, in der Regel auch von geringerer relativer Giftigkeit; bei
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Vorliegen einer Gradientenumkehr liegt der Gradientenumkehr-
punkt in einer höheren Konzentration.

Fragen wir weiter, welche Vorstellungen über den physiologi-
schen Wirkmechanismus von Chinonen entwickelt wurden, so finden
wir in der Literatur25) vielfach Anschauungen vertreten, die eine
Stütze der aus den eigenen Ergebnissen abgeleiteten Schlüsse bil-
den. Allgemein wird den Chinonen eine große Rolle bei Redox-
Prozessen zugeschrieben. Die antibiotischen Eigenschaften der Chi-
none sind seit langem bekannt. Von der Gerbwirkung hoher Chi-
nonkonzentrationen auf Eiweißstoffe macht man bei der Herstel-
lung besonderer Ledersorten Gebrauch. — Die Wirkung der
Chinone auf P. gonocephala ist jedenfalls komplexer Natur. Auf
Grund der eigenen und der Ergebnisse anderer Autoren kann mit
einiger Berechtigung behauptet werden, daß diese Wirkung im
Falle hochkonzentrierter Lösungen mancher Stoffe (Benzochinon,
Toluchinon) eine fixierähnliche ist, die in Analogie zu, an anderen
Objekten beobachteten Wirkungen als Eiweißreaktion aufgefaßt
werden kann. Dieser Effekt wird in schwachen Konzentrationen
von einer histolytischen Wirkung abgelöst, deren erste Phase wohl
eine Adsorption sein dürfte. Dabei scheinen sich die Substanzen
in den Mechanismus der Zellatmung einzuschalten. Das Ergebnis
der Narkose- und der Temperaturversuche steht dieser Deutung
zumindest nicht entgegen. Eine physiko-chemische Erklärung der
Gradientenumkehr steht noch aus. '

4. Die Ergebnisse im Lichte der Child'schen Gradiententheorie.
Die Konstatierung einer starken Variabilität der Disintegra-

tion und der Gradientenumkehr steht in starkem Widerspruch mit
Child's Theorie der physiologischen Gradienten. Schon früher hat
eine Reihe von Autoren gefunden, daß der Zerfall in schädigenden
Agentien nicht unter allen Umständen gleichartig verläuft, doch
wurden diesbezüglich noch keine systematischen Untersuchungen
durchgeführt oder Regeln aufgestellt.

Buchanan 7) fand, daß Planarien in hypertonischen Lösungen
getötet werden, ohne zu zerfallen; er meint, daß der Zerfall durch
die Quellung der Gewebe infolge Wasseraufnahme in hypotoni-
schen Lösungen hervorgerufen wird und der Zerfallsgradient der
Ausdruck von unterschiedlichen osmotischen Fähigkeiten entlang
der Achse sei. Dem ist entgegenzuhalten, daß die Chinonlösungen
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mit Fixierwirkung nicht hypertonisch sind. — Nach Buchanan7i s)
stimmt übrigens der Zerfallsgradient mit dem Oxydationsgradien-
ten nicht überein. Eine Verschiedenheit einzelner Gradienten wurde
auch von Bertalanffy3) festgestellt, der für P. maculata einen,
anderen Gradienten geradezu entgegengesetzt verlaufenden Wachs-
tumsgradienten erhielt; damit ist auch die Frage gelöst, die Huxley
aufgeworfen hat, indem er darauf hinwies, daß der Zusammenhang
zwischen Wachstums- und C/wVd-Gradienten eines der wichtigsten,
die quantitative Theorie der Formbildung betreffenden Probleme
ist.

Die C/îîVdschulerin Hinrichs22) macht interessante Mitteilungen
über die Konzentrationsabhängigkeit der Disintegration in Coffein-
lösungen, ohne jedoch ihre Beobachtungen genügend auszuwerten.
Sie berichtet, daß der Zerfall von P. dorotocephala in einer 72,>
molaren Coffeinlösung ungefähr gleichzeitig am Kopf und am
Hinterende beginnt, daß jedoch individuelle Unterschiede auftreten,
indem die eine oder die andere Region voranschreitet; an den
Körperrändern geht der Zerfall rascher weiter. In einer 1/50 mola-
ren Lösung des gleichen Stoffes beginnt die Disintegration immer
am Kopf, der Geschwindigkeitsunterschied in ihrem Weitergreifen
zwischen Rändern und Mitte des Körpers ist viel geringer; am
Hinterende beginnt sie erst sehr spät. In einer V30 molaren Lösung
nimmt der Zerfall eine Mittelstellung zwischen den beiden ge-
schilderten Fallen ein. — Diese Beschreibung stimmt mit meinen
Beobachtungen gut überein; sie läßt vermuten, daß auch Cof fein
Gradientenumkehr bewirkt, womit letztere als Erscheinung von
allgemeinerer Gültigkeit anzusprechen wäre,^umal auch die fol-
genden Schilderungen zwanglos in diesem Sinne verstanden wer-
den können. Merker und Gilbert29) stellten an P. gonocephala in
ultraviolettem Licht fest: „Der Aufbruch begann bei einigen Tieren
vorne am Körper und lief an den Rändern entlang nach hinten,
bei anderen Tieren in umgekehrter Richtung." Child15) fand an
P. dorotocephala, daß die Empfindlichkeitsabstufungen im Körper-
querschnitt (nicht aber diejenigen entlang der Hauptachse) eine
Pn-abhängige Reversibilität zeigen. Buchanan8) zitiert Belehradek
und Melichar, die an Helodea sp. beobachteten, daß in überopti-
maler Temperatur die Zellen der Basis zuerst und die der Spitze
zuletzt sterben, während in tiefer Temperatur der Vorgang um-
gekehrt verläuft. Schließlich sei auf Voigt*9) hingewiesen, dessen
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Schilderung des an P. polychroa durch unzureichende Fütterung
erzielten Pigmentschwundes ich auszugsweise wiedergeben möchte:
„Der Farbstoff verschwindet nicht bei allen Tieren derselben Zucht
zur gleichen Z e i t . . . . . Der Pigmentschwund beginnt in der Regel
am Vorderende des Tieres und schreitet allmählich und ganz stetig
nach hinten fort, bei warmer Temperatur schneller, bei kühler
langsamer. Selten fand eine gleichmäßige Aufhellung des ganzen
Tieres vom Kopf- bis zum Schwanzende statt, in ein paar
vereinzelten Ausnahmefällen hellt sich zuerst die hintere Hälfte
des Tieres auf. Mitunter blieb der Kopf bis in die Gegend der
Augen noch eine Zeitlang etwas dunkler, während der übrige
Körper bereits fast weiß geworden war."

Buchanans 6) Beobachtungen über den Zerfall von Planarien
in H2O dest. stützen die Auslegung eigener Versuchsergebnisse.
Der genannte Autor stellte einen extrem antero-posterioren Dis-
integrationsverlauf fest und konnte ein unterschiedliches Verhalten
zwischen Rändern und Mitte des Körpers ebensowenig bemerken
wie die Existenz eines zweiten Zooides. Der Zerfall in destilliertem
Wasser als sehr schwachem Dismtegrationsmittel dauerte ungefähr
drei Tage; die Versuche entsprachen also im Ansatz, aber nicht
im Verlauf Childs indirekter Methode.

Etliche Autoren konnten keine Childschen Gradienten fest-
stellen oder sprechen sich eindeutig gegen die Gradiententheorie
aus. Nach Portmann33) verläuft die Dedifferenzierung von See-
anemonen in KCN nicht schematisch von oben nach unten, son-
dern es bestehen Empfindlichkeitsunterschiede zwischen Ekto- und
Entoderm sowie zwischen benachbarten Organen verschiedenen
Differenzierungsgrades. Parker32) konnte an Planarien keine regio-
nalen Unterschiede in der CO2-Produktion finden. Wilson41) be-
stätigte für P. maculata Buchanans7) Mitteilung, wonach die Dis-
integration in hypertonischen Lösungen unterdrückt sein kann.
Den in KCN beobachteten Zerfall möchte er eher als margino-
zentral denn als antero-posterior bezeichnen; Anzeichen für das
Vorhandensein eines zweiten Zooides findet er nicht. Die scheinbar
axiale Richtung des Zerfalls ist nach ihm auf eine Quellung der
schleimproduzierenden Zellen zurückzuführen, die an den Kanten
und besonders an den Spitzen des Körpers einen stärkeren mechani-
schen Effekt erzielen soll als in der Körperfläche, was den an den
Enden und Rändern des Körpers zuerst einsetzenden Zerfall hin-
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reichend motiviere und die Annahme eines Gradienten überflüssig
mache. Branstedt5) schließt aus seinen Untersuchungen an Dendro-
coelum lacteum auf eine vom Kopf zum Darm ansteigende und
von dort gegen den Schwanz wieder fallende Oxydationskapazität.
Tolmatschewa-Melnitschenko38) stellte in Übereinstimmung mit
Merker und Gilbert29) fest, daß Planarien bei Ultraviolettbestrah-
lung zuerst in der Schlundregion geschädigt werden, während
Strandskov37) wie auch Hinrichs23) mit dem gleichen Mittel an
P. dorotöcephala einen antero-posterioren Gradienten erzielten.
Watanabe40) konnte an der japanischen P. gonocephala keine
axialen Unterschiede in der Kopfbildungsfähigkeit finden.

Wie ich schon mehrmals erwähnte, berichtet Child12), daß es
ihm gelungen sei, mit seiner „indirekten Methode" bei Planarien
einen umgekehrten Verlauf der Disintegration zu erzielen. Er
erklärt diese Umkehrung damit, daß das "high end" als Stelle der
höchsten "rate of reaction" auch die größte Akklimationsfähig-
keit besitze. Da er jedoch selbst feststellen mußte, daß bei älteren
Tieren auch unter den Bedingungen der „indirekten Methode" der
Zerfall am Kopf beginnen, beziehungsweise sich sogar nur auf
diesen beschränken kann, kommt er, um nicht seiner eigenen
Theorie widersprechen zu müssen, zu einer allerdings sehr wenig
überzeugenden Auslegung; es soll nämlich die "rate of reaction"
alter Tiere in der Versuchslösung unter das lebensnotwendige
Minimum sinken, weshalb auch in diesem Falle der Kopf zuerst
geschädigt wird. — Im Hinblick auf die von mir und anderen
Beobachtern erzielten experimentellen Resultate, die ich bereits an
anderer Stelle behandelt habe, erübrigt sich eine ausführliche
Kommentierung dieser Ansichten; auch ist es klar, daß die Um-
kehrung des Disintegrationsverlaufs, von der Child berichtet, nichts
mit der von mir beobachteten Gradientenumkehr zu tun hat, da
es sich bei dieser ja stets um Konzentrationen und Einwirkungs-
zeiten handelt, bei denen keine Gewöhnung stattfindet.

Ich möchte nun noch zu einer umstrittenen Frage Stellung neh-
men, in der ich Childs Meinung ebenfalls nicht teilen kann. Diesem
Autor zufolge soll nämlich der axiale Gradient bei selbstteilungs-
fähigen Planarien (z. B. P. dorotöcephala, nicht aber P. maculata)
eine zweite Dominanzregion, ein zweites "high end" im postpharyn-
galen Abschnitt aufweisen. In dieser Region sollen Stoffwechsel,
Empfindlichkeit und Kopfbildungsvermögen wieder ansteigen, was
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der Autor mit der Fission folgendermaßen in Zusammenhang
bringt: P. dorotocephala und andere Arten können sich durch
Querteilung und-Regeneration der Teilstücke vermehren. Die Tei-
lungsebene ist zwar örtlich fixiert, aber nicht sichtbar gekennzeich-
net; die Erhöhung der Aktivität (des Stoffwechsels, der Empfind-
lichkeit und Regenerationsfähigkeit) am zukünftigen Vorderende
des später abtrennbaren Hinterleibes ist eine physiologische Vor-
bereitung der Selbstteilung. Junge, 5 bis 6 mm große Planarien
haben noch keine zweite Dominanz region, zeigen aber auch noch
keine Fission. Mit dem nun einsetzenden starken Längenwachstum
kann die Zunahme der Dominanz des Kopfes über den Körper
nicht Schritt halten, daher entzieht sich der Hinterkörper dem
bestimmenden Einfluß des Kopfes immer mehr und bildet ein
zweites "high end" aus, womit das zweite Zooid, das sich wie ein
junges Tier verhält, Wirklichkeit geworden ist. Es wartet nun auf
eine Gelegenheit, die die Erlangung auch seiner räumlichen Selb-
ständigkeit begünstigt. Diese Gelegenheit kann experimentell so-
wohl durch gute (reichliche Fütterung) wie auch durch schlechte
Lebensbedingungen (Hunger, Temperaturänderungen, Anästhetica)
geschaffen werden. Die geringere Anpassungsfähigkeit des zweiten
Zooides (jüngeres Tier) fördert die physiologische Isolierung, als
deren Folge schließlich auch die Bewegungsreaktionen des Gesamt-
körpers ihren einheitlichen Charakter verlieren, wodurch in der
Zone der größten Gewebsspannung die Querteilung vollzogen wird.

Betrachten wir diese Anschaung zunächst vom theoretischen
Standpunkt. Es ist ganz unwahrscheinlich, daß eine mit der Kör-
pergröße zunehmende physiologische Isolation eines Körperteiles
eintreten soll, ohne daß diese Isolation morphologisch oder funk-
tioneil in Erscheinung tritt. Welche Faktoren sollten bei Vor-
handensein einer derartigen Isolation die mprphologische und funk-
tionelle Einheit gewährleisten? Ist das Bestehen eines zweiten
Zooides überhaupt beweisbar, wenn man bedenkt, daß jedes Experi-
ment die Lebensbedingungen ändert und vielleicht erst durch diese
Änderung Vorgänge ausgelöst werden, die mit der Fission in
Verbindung zu bringen sind?

Gewichtiger sind die aus Experimenten resultierenden Ein-
wände. -Nach Childs Mitteilung ist die Fission nicht an allen er-
wachsenen Tieren auslösbar. Dies ist nicht verständlich, wenn ein
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zweites Zooid tatsächlich vorgebildet ist. Warum tritt anderseits
Selbstteilung auch unter optimalen Lebensbedingungen auf, wo von
einer Förderung der physiologischen Isolierung keine Rede sein
kann ? Wie schon berichet, habe ich an P. gonocephala in Lawson-
lösungen in ganz vereinzelten Ausnahmsfällen fissionsartige Vor-
gänge beobachtet; auch das manchmal auf die Regionen III + IV
beschränkt bleibende Flach-Breitwerden mag mit der Fissiparität
zusammenhängen. P. gonocephala und P. dorotocephala werden
von Steinmann20) bezüglich der Selbstteilung jener Tricladeri-
gruppe zugerechnet, die durch die fixierte Lage der Selbstteilungs-
ebene, einen spontanen Eintritt der Fission und eine normale Rege-
neration ausgezeichnet ist; beide Arten sind daher gut vergleich-
bar. Sofern man überhaupt die von mir gemachten Beobachtungen
als selbstteilungsähnlichen Vorgang verstehen will, geht aus ihnen
hervor, daß die Selbstteilung nur ausnahmsweise experimentell
erzwingbar ist. — Nach Bertalanffy3) besteht kein ' Unterschied
zwischen der Empfindlichkeit kleiner und großer Planarien, was
wohl ebenso gegen die Existenz eines zweiten Zooides spricht wie
der von ihm gefundene Wachstumsgradient von P. maculata.
Bekanntlich ist die Postpharynx-Region diejenige des stärksten
Längenwachstums. Diese Tatsache kann aber schon allein deshalb
nicht etwa auf eine Unterdrückung der Fission (Hyman) zurück-
geführt werden, weil es eine Reihe von Planarien gibt, bei welchen
eine solche überhaupt nicht vorkommt. Die Annahme, daß vom
Kopf als Dominanzregion eine nach rückwärts allmählich ab-
nehmende Wachstumshemmung ausgeht, wirft sofort die Frage
auf, warum die zweite Dominanzregion, das zweite Zooid, eine
offenbar konträre Wirkung hat.

Wir sehen also, daß Childs "second zooid" eine unbegründete
Hypothese ist. Die Autotomie wird ja sicher durch irgendwelche
physiologische Reaktionen vorbereitet, doch glaube ich, daß diese
Prozesse erst kurz vor der Teilung einsetzen und die Tiere zu-
nächst in ein teilungsreifes Stadium kommen müssen, was, wie
Versuche bewiesen, nicht allein von der Erreichung einer bestimm-
ten Körpergröße abhängen kann. Sehr naheliegend erscheint mir
der Gedanke, daß der Eintritt der Teilungsbereitschaft eine Alters-
erscheinung, die Teilung selbst — da die Regeneration mit einem
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tiefgreifenden Umbau der gesamten Organisation verknüpft ist
— eine Verjüngung und damit zugleich eine zusätzliche Möglich-
keit der Vermehrung darstellt. Bei agamen Rassen wurde die
Fission die einzige Form der Fortpflanzung.

Es verdient hervorgehoben zu werden, daß sich die Childsche
Gradiententheorie schon dadurch als wertvoll erwiesen hat, daß sie
eine große Zahl weiterer Untersuchungen veranlaßte. Die Ergeb-
nisse gerade dieser Untersuchungen haben aber die Theorie der
axialen Gradienten derart weitgehend korrigiert, daß sie in ihrer
ursprünglichen orthodoxen Fassung kaum mehr vertretbar ist.
Heute erscheint als gesichert, daß es ' keinen für verschiedene
physiologische Erscheinungen (Stoffwechsel, Empfindlichkeit,
Regenerationsfähigkeit, Wachstum) gleichen Gradienten gibt. Was
im besonderen die Empfindlichkeit betrifft, so ist der Schluß be-
rechtigt, daß für jede Art schädigender Einwirkung ein eigener
Gradient existiert, der hauptsächlich entlang der Körperhauptachse
verläuft. Daneben gibt es senkrecht zur Hauptachse verlautende
Empfindlichkeitsabstufungen, und zwar sowohl in der Körperober-
fläche als auch von dieser in das Innere des Körpers.

Das Gradientenproblem wird weder von Child, noch durch
Buchanans Annahme einer axialen Unterschiedlichkeit der osmo-
tischen Fähigkeiten, noch auch etwa durch Wilsons Schleimzellen-
theorie auch nur zu einem Teil befriedigend gelöst. Ich halte es
überhaupt für verfrüht, Erklärungen zu geben, solange nicht ein
viel reicheres, nach einheitlichen Gesichtspunkten erarbeitetes
empirisches Material vorhanden ist. Vielleicht ist der Gedanke
brauchbar, den seinerzeit Morgan30) aussprach, indem er sich vor-
stellte, daß die axial unterschiedliche Fähigkeit von Tubularia,
einen Hydranthen zu bilden, der Ausdruck einer "gradation of
hydranth-forming substances" sei. Eine, freilich nicht statisch-
mechanistisch gemeinte "gradation of materials" im Organismus
wäre wohl imstande, die Existenz von Gradienten verständlich zu
machen. Ihr Nachweis mittels histochemischer Methoden wurde
von mir an Dendrocoelum lacteum und P. maculata zu erbringen
versucht, leider fast ohne Erfolg, weil sich Tricladen für derartige
Untersuchungen sehr schlecht eignen.
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Zusammenfassung.

1. In der Absicht a) die Gesetzmäßigkeiten von Giftwirkungen
quantitativ zu formulieren,

b) die Childsche Theorie der axialen Gradi-
enten zu überprüfen,

wurde die toxische Wirkung von n untereinander verwandten
Chinonen in über 70 Konzentrationen an P. gonocephala un-
tersucht.

2. Als hauptsächliche Giftwirkungen wurden festgestellt: ver-
schiedene Arten von Orts-, Körper- und Organbewegungen,
verschiedene Formen der Auflösung des Körpers, Tötung.
Diese Wirkungen sind •>••

a) als Einzelreaktionen meist weniger Substanz- als kon-
zentrationsspezifisch,

b) in ihrer Kombination sowohl Substanz- als auch kon-
zentrationsspezifisch. Dies gilt besonders für die Dis-
integration.

3. Als für eine quatitative Analyse der Giftwirkung geeignet
wurden der Zeitpunkt des Todeseintritts ' sowie der Zeitpunkt
des am Vorder- beziehungsweise am Hinterende einsetzenden
Zerfalls bestimmt und die erhaltenen Mittelwerte für eine
graphische Darstellung der Dosis-Wirkungs-Beziehungen ver-
wendet.

4. Es wurden ergänzende Versuche durchgeführt, um den Ein-
fluß von Chinonen auf Redox-Vorgänge im Organismus (Leu-
komethylenblau-Reaktion, Glutathionnachweis), die Tempera-
turabhängigkeit der Wirkung eines Chinons und die Wirkung
der Kombination eines Chinons mit einem Narkoticum fest-
zustellen.

5. Als quantitatives Prinzip der Dosis-Wirkungsbeziehungen gilt
bezüglich des Letaleffektes allgemein der Ausdruck C = i/b. ca,
der besagt, daß die von* Körper aufgenommene Giftmenge (C)
mit einem Exponenten (n) der in der Lösung vorhandenen
Konzentration des Giftstoffes (c) variiert.

6. In günstig gelegenen Fällen (p-Benzochinon, Toluchinon) sind
zwei verschiedene Effekte unterscheidbar, ein Fixierungs- und
ein histolytischer Effekt (Disintegration), die sich quantitativ

österr. Zool. Z. II, 1/2. 8
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im Hinblick auf ihre Reaktionskonstante (n = tang a) unter-
scheiden. •

Für den der Fixierung entsprechenden Teil der Todes-
kurve ist n > • i, für den der Disintegration entsprechenden
Teil ist im allgemeinen n < i , die Todeskurve ist daher ge-
knickt, und zwar bei beiden Substanzen im Bereich der gleichen
molaren Konzentration. Die durch den steilen Kurvenast aus-
gedrückte Reaktion kann als ein einer Fixierung, Fällung, Ger-
bung oder ähnlichem entsprechender chemischer Prozeß, die
zweite, durch den flacheren Kurvenast gekennzeichnete Reak-
tion als adsorptionsartiger Vorgang aufgefaßt werden.

7. Um auch die Disintegration quantitativ testlegen zu
können, wurde die Untersuchung der Beziehung T/Z

Todeszeit
, ~ ., ,—~—FTTT—: r~ die Bestimmung der „ersten Zer-
( Zeit des Zerfallsbegmnes), ö

fallskonzentration" ( = jene Konzentration, in der erstmalig
eindeutiger Zerfall auftritt), die Bestimmung der „zweiten
Zerfallskonzentration" ( = jene Konzentration, in der die Dis-
integration letztmalig den Tod zur Folge hat) sowie bei Vor-
liegen einer Gradientenumkehr — das heißt eines konzentra-
tionsabhängigen Wechsels in der Hauptrichtung des Zerfalls —
die Bestimmung des Gradientenumkehrpunktes angeregt.

8. Zur allgemeinen Definition der Letalwirkung verschiedener
Substanzen wurden die Begriffe „absolute Giftigkeit" ( = Wir-
kung der gleichen molaren Konzentration verschiedener Stof-
fe), „relative Giftigkeit" ( = Grad der Wirksamkeitsabnahme
bei fallender Konzentration) und „toxische Grenzkonzentra-
tion" ( = schwächste eindeutig tödlich wirkende Konzentra-
tion) eingeführt.

9. Es wurde die Wirkung der einzelnen Chinone unter Berück-
sichtigung ihrer chemischen Konstitution untersucht und fest-
gestellt, daß die Giftigkeit von nächstverwandten Chinonen
durch die Einführung von Methylgruppen verringert, durch
die Einführung von Methoxy- beziehungsweise Hydroxyl-
gruppen erhöht wird.

In der Regel zeigt die Substanz, die sich durch eine
geringere absolute Giftigkeit auszeichnet, auch eine geringere
relative Giftigkeit; im Falle einer Gradientenumkehr findet
diese in einem höheren Konzentrationsbereich statt.
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io. Hinsichtlich der Childschen Gradiententheorie ergab die ge-
naue Untersuchung ein von dieser sehr abweichendes Resultat.
Danach erscheint auch ein einfacher Organismus nicht im
Sinne Childs durch einen einheitlichen physiologischen Gra-
dienten, sondern durch eine Vielzahl quantitativ abgestufter
physiologischer Unterschiede gekennzeichnet. Als neue ^Er-
scheinung wurde eine Gradientenumkehr festgestellt. Der
Childsche Begriff des zweiten Zooides wurde einer Kritik
unterzogen.
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