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I. Einleitung.

Polaritit und Symmetrie gehdren schon rein morphologisch
zu den Hauptmerkmalen der meisten Organismen. Es ist das un-
‘bestrittene Verdienst des amerikanischen Entwicklungsmechanikers
C. M. Child, die physiologischen Grundlagen dieser Erscheinungen
ausfiihrlich 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 (Child **) ): 1. Viele Organismen

~ (und zwar niedere wihrend des ganzen Lebens, hohere in gewissen
Entwicklungsstadien) zeigen regionale Unterschiede im Formbil-
dungsvermogen entlang der Korperachse insofern, als dieses vom
Vorderende nach riickwirts zu allmahlich abnimmt. Dies auBert
sich z. B. bei Planarien darin, da8 gleich groBe, durch Querschnitte
erhaltene vordere Teilstiicke der Tiere haufiger, rascher und voli-
- kommener zu Ganzbildungen regenerieren als ebensolche, aber
riickwirtigeren Korperzonen entstammende. 2. Diesem Formbil-
" dungsgradienten im wesentlichen entsprechend ist eine regional
unterschiedliche Empfindlichkeit fiir schidigende physikalische und
chemische Agentien, die bei Tieren ohne Skelett oder sonstige
Stiitzelemente meist als Gewebsauflosung (,,disintegration”) in
Erscheinung tritt und einen Empfindlichkeitsgradienten ergibt.
3. Eine dhnliche axiale Intensitatsabstufung zeigt schliefllich der
Stoffwechsel, sich manifestierend im O,-Verbrauch, der CO.-Pro-
-duktion und in Redox-Vorgingen. — Child hat den Empfidlich-
keitsgradienten vor allem mittels KCN eingehend untersucht und
gelangte, da dieses Agens bekanntlich physiologische Oxydationen,
also Stoffwechselvorgidnge hemmt, zu dem SchluB, da8 die eigent-
liche Ursache der axialen Gradienten in der axial abgestuften
Intensitit des Stoffwechsels (“rate of reaction”) zu suchen sei. Das
“high end” eines Gradienten hat demnach die grofBte ,,rate of reac-
tion”, das groBte Formbildungsvermogen, die groBite Empfindlich-
keit und schlieBlich die beste Anpassungsfahigkeit auf bestimmte
Anderungen der Umweltsbedingungen; es ist gegeniiber den an-
deren Regionen dominant, das heiBt, es beherrscht diese in physio-
logischer Beziehung. Diese Dominanz zeigt im allgemeinen ein
antero-posteriores Gefille (so daB jede beliebige Region auf den
riickwirtigen Restkorper mit dominierend wirkt, wahrend sie selbst

/
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dem bestimmenden Einflu der vorderen Regionen unterworfen
ist), doch soll das Auftreten weiterer Dominanzregionen (‘ second
zooid”) eine weitverbreitete Erscheinung sein.

Nach Child ist also die Polaritit phy51ologlsch charakterlslert
durch ein fiir die verschiedensten Lebenserscheinungen im wesent-
lichen identisches antero-posteriores Gefille entlang der Korper-
hauptachse, einen quantitativen und seiner Wirkungsweise nach
energetlschen Gradienten.

- Die Lehre von Child iibte auf die modernen theoretischen
Vorstellungen iiber die physiologischen Grundlagen der Entwick-
‘lung weitreichende Anregungen aus, da zweifellos quantitative
Abstufungen in axialer Richtung eine bedeutungsvolle Rolle bei
der Polaritit, der Determination, der Induktion, der Indivi-
dualitat und Reintegration, der Heteromorphose und zahlreichen
anderen Erscheinungen spielen. Anderséits wurde jedoch vielfach
darauf hingewiesen, daf im Lichte der empirischen Ergebnisse
die Theorie Childs als ein allzu. vereinfachtes und schemati-
siertes Bild erscheint. Zuletzt hat Bertalanffy?®) in konsequenter
Fortsetzung seiner Bestrebungen, Lebensvorginge einer quantita-
tiven Analyse zuganglich 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', daB der Organismus ,.eher
als ein Biindel 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 priifen, wobei die experi-
mentellen Ergebnisse zu ihrer weiteren Prizisierung und Fortent-
wicklung fithrten. Da der Empfindlichkeitsgradient nach Child
agensunspezifisch ist und daher der Auswahl der in Frage kom-
menden Agentien weite Grenzen gesetzt sind, wihlte ich auf Vor-
schlag von Herrn Dr. Hoffmann-Ostenhof vom 1. Chemischen
Laboratorium der Universitit Wien eine Anzahl untereinander
verwandter Chinone. Die physiologische Bedeutung dieser inter-
essanten und wichtigen Gruppe Organischer Verbindungen ist
noch aufklirungsbediirftig, weshalb ihre Wahl fiir Gradienten-
untersuchungen sehr erwiinscht war, da die Priifung der Wirkung
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von Chionen auf einen niederen tierischen Organismus einen
wesentlichen Beitrag fiir eine, den antibiotischen Effekt dieser
Stoffe betreffende Untersuchungsreihe ) zu liefern versprach. Die
quantitative Festlegung der Empfindlichkeit der Versuchstiere
gegen eine Anzahl chemisch wohl definierter und nahe verwandter
Stoffe unter Auswertung der in dhnlichen Arbeiten erzielten Er-
gebnisse wiirde, wie ich hoffte, einen aufschluBreichen Einblick in
die ‘Wirkungsweise dieser Stoffe gewahren; gleichzeitig sollten
diese Untersuchungen einen neuen Weg zur Festlegung axialer
Empfindlichkeitsgradienten weisen. Da schlieBlich eine quantitative
Priifung der Wirkung schidigender Stoffe auf den Organismus
und ihre Interpretation eine wesentliche Aufgabe der Pharma-
kologie ist, durfte erwartet werden, da die beabsichtigten Unter-
- suchungen ein vielleicht auch dieses Gebiet interessierendes Resultat
zeitigen wiirden. Das zu behandelnde Problem war demnach kom-
plexer Natur und die Ergebnisse in verschiedener Beziehung aus-
wertbar, doch beriicksichtigt die vorliegende Verdffentlichung vor-
wiegend biologische Gesichtspunkte, wihrend die Auswertung der
biochemischen Resultate' an anderer Stelle erfolgt ).

Die Zielsetzung der Untersuchungen kann folgendermafBen
prazisiert werden: : :

1. Untersuchungen der Wirkung verschiedener verwandter
Chinone auf einen niederen tierischen Modellorganismus mit be-
sonderer Beriicksichtigung 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 fir ihre sehr wesentliche Unterstiit-
zung nochmals meinen besonderen Dank auszusprechen.

II. Experimenteller Teil.

1. Material und Methode.

Das Tiermaterial stammte aus dem am Westrand Wiens in den
WienfluB miindenden Halterbach.- Es fiel mir auf, daB Planaria
gonocephala in diesem verschmutzten, abwasserreichen Wasserlauf
gut gedeiht, obwohl sie von Steinmann®®) geradezu als ,Leittier
fir reines Wasser” bezeichnet wird. Bekanntlich variiert P. gono-
cephala in der Firbung sehr stark; hin und wieder habe ich aus-
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gesprochene Albinos gefangen (unter 150 bis 200 Individuen 1 bis
2 Stiick), {iber deren Vorkommen ich in der Literatur keine Hin-
weise fand. Voig¢ ) hat von der verwandten P. polychroa und von
Polycelis nigra experimentell durch ungiinstige Existenzbedingun-
gen. Albinos erhalten; [jisima®") stellt beziiglich P. polycrona fest:
,Wenn die Tiere lange im Aquarium gehalten werden, scheint das
- Pigment zu schwinden.” SchlieBlich meint Steinmann *°), daB die
Pigmentierung von Planarien mit zunehmendem Alter stirker zu
werden scheint. Es ist also sehr wahrscheinlich, daB der Firbungs-
grad mit dem physiologischen Zustand zusammenhingt, mag er
auch auBerdem ein Merkmal verschiedener Rassen sein. Jedenfalls.
mubBte bei der Auswahl der Versuchstiere auf diesen Faktor Riick-
sicht genommen werden, wie ich itberhaupt bestrebt war, moglichst
gleichformiges Material — 18 (£ 1) mm groBe, vollkommen in-
takte, gleichgefarbte Tiere — zu verwenden. Die Wiirmer wurden
in einer FlieBwasseranlage gehalten, mit Tubifex gefiittert und
erst nach 48stiindigem Hungern (um eine erhdhte Aktivitit des
Verdauungstraktes zu vermeiden) experimentell verarbeitet.

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

Von diesen Verbindungen wurden wisserige Stammlosungen
groBtmoglicher Konzentration hergestellt und durch Verdiinnung
die erwiinschten schwacheren Konzentrationen — in Mol berech-
net — erhalten. Wegen der begrenzten Haltbarkeit mancher dieser
Losungen empfiehlt sich deren umgehende Verwendung. Die py-



76 O. Schreier:

Schwankungen konnten als unerheblich vernachlissigt werden. Die
Temperatur der Losungen ,wurde moglichst konstant auf 20° C
gehalten die¢ Versuchstiere wurden zur Vermeidung einer Schock-
wirkung langsam an diese Temperatur gewdhnt; P. gonocephala
vertragt, wie ich auch im Freiland feststellen konnte, selbst stirkere -
Temperaturschwankungen anstandslos. Die Experimente wurden
in Petrischalen ausgefithrt und ihr Ablauf durch ein Mikroskop
bei g5facher Vergroflerung ununterbrochen oder in entsprechenden
Zeitabstinden verfolgt. Fiir eine moglichst gleichbleibende Licht-
starke wurde gesorgt, weil von manchen Chinonen eine Verstir-
kung ihrer Wirkung durch das Licht (photodynamischer Effekt®®)
bekannt ist. Diffuses Tageslicht diirfte nach meiner Erfahrung
keine Schidigung der Tiere bewirken; nach Merker und Gilbert®®)
ist P. gonocephala sogdr gegen direktes Sonnenlicht sehr wider-
standsfihig, wihrend nach einer allerdings ilteren Angabe von
Steinmann ) die Tiere bei direkter Sonnenbestrahlung autoto-
mieren. _ ,

Child und seine Mitarbeiter haben einen grofen Teil ihrer
Gradientenuntersuchungen an der fissiparen P. dorotocephala
durchgefiihrt und gelangten, wie bereits erwihnt, zur Feststellung
einer prinzipiellen Wirkungsgleichheit verschiedener Agentien, was
eben zur Annahme eines auf jedes Agens im groflen und ganzen
gleich reagierenden Empfindlichkeitsgradienten fithrte. Uber die
Beziehungen zwischen Stoffwechselintensitat und Empfindlichkeit
berichtet Child '), daB in relativ hohen Konzentrationen, in welchen
- die maximale Lebensdauer bloB einige Stunden betrigt, Tod und
Zerfall umso frither eintreten, je grofler die ,,rate of reaction” ist,
wahrend in relativ niederen Konzentrationen eine grofle ,,rate of
reaction” eine ebensolche Akklimatisierung und dementsprechend
eine Verlingerung der Lebensdauer zur Folge hat. Korperpartien
mit. hoher Stoffwechselintensitit zeigen also in starken Konzen-
trationen eine geringere Widerstandsfahigkeit, in schwachen Kon-
zentrationen eine grofere Widerstands- und Anpassungsfahigkeit.
Child nennt diese beiden Moglichkeiten der Empfindlichkeitsfest-
stellung die ,,direkte Methode” und die ,,indirekte Methode®. Letz-
tere halte ich nicht fiir einwandfrei, da wahrend eines derartigen,
oft Wochen dauernden Versuches das mogliche Uberhandnehmen
sekundarer, kaum kontrollier- und eliminierbarer Schiadigungsfak-
toren den Wert der Ergebnisse sehr beeintrichtigen diirfte. -Sogar
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unter optimalen Bedingungen zerfallen Planarien nach lingerer
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 zwolfstiindigen Zeitspanne todlich wirkten. — Auf wei-
tere Einwande gegen die ,,indirekte Methode“ werde ich noch zu
sprechen kommen.

Jeder Versuch wurde, wenn nicht ausdruckhch anders ver-
merkt, an zehn Tieren ausgefiihrt.

- Vor der Bestimmung von Zeitwerten fiir verschiedene Stadien
der Schidigung beziehungsweise fiir den Todeseintritt muBte fest-
gestellt werden, was unter ,,Zerfall“ und ,,Tod“ zu verstehen ist
und welche diesbeziiglichen Merkmale am Versuchstier verwertbar
sind. Es ergaben sich dabei zunachst betrachtliche, vor allem durch
subjektive Beobachtungsfehler bedingte Schwierigkeiten, die ich
durch klare Begriffsbestimmung und Ubung zu verringern trach-
tete. Soll eine quantitative Formulierung von Empfindlichkeits-
gradienten, wie sie etwa Bertalanffy?®) angeregt hat, Vergleichs-
wert haben, so muf erstens der Schidigungsvorgang unter der
Einwirkung verschiedener Medien, von Zeitunterschieden natiirlich
abgesehen, im wesentlichen gleich verlaufen, zweitens der Zeit-
punkt des Todeseintrittes eindeutig fixierbar sein. Es ist schon hier -
darauf hinzuweisen, daB die verwendeten und andere schidigende
Mittel zwei streng zu unterscheidende konzentrationsabhingige
Wirkungen auf die Planarien ausiiben: eine disintegrierende und
eine fixierende. Der Tod kanvn'vohne, nach teilweisem oder nach
vollstindigem Zerfall erfolgen; letzteres ist ganz besonders ein-
. drucksvoll, da in solchen Fillen oft noch ein ganz kleiner, intakter
Korperteil (etwa die Schwanzspitze) eindeutige Lebenszeichen gibt,
wahrend vom Restkorper nur mehr kleinste, voneinander vollkom-
men getrennte Gewebsstiickchen 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 muBten. Als solche wurden Bewegungsreaktionen nach vor-
sichtiger mechanischer Reizung insbesondere des sehr widerstands-
fahigen Pharynx gewertet — sofern sich dieser wihrend des Ver-
suches nicht vorzeitig vom Korper 16st, was 6fter vorkommt. Um
die Korrektheit dieser Methode zu priifen, wufden manche Tiere
im Augenblick des angenommenen Todeseintritts in reines Wasser
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zuriickgegeben, wo jedoch niemals eine auch nur voriibergehende
Erholung stattfand. Die richtige Feststellung des Letaleffektes
bedarf jedenfalls ziemlicher Ubung und Irrtiimer sind trotz aller
Miihe nicht immer zu vermeiden. So ist z. B. nicht bestimmbar, wie
lange einzelne Gewebspartien auch ohne sichtbare Reaktion weiter-
leben, ein nicht unwesentliches Monient, wenn man bedenkt, daf
infolge der groflen Regenerationsfihigkeit der Tricladen der Tod
erst angenommen werflen darf, sobald auch im letzten Korperrest
das Leben vollkommen erloschen ist. Ferner stéren manchmal sehr
resistente Parasiten (Fadenwiirmer, von welchen schon Stein-
mann *%) berichtet) ein einwandfreies Beobachten, da nicht immer
zu unterscheiden ist, ob im fortgeschrittenen Versuchsstadium
die namentlich am Planarienpharynx bemerkbare Bewegung von
ihnen oder vom Wirt ausgeht.

Beziiglich der Dlsmtegratlon sei vorwegnehmend betont, dafl
ich die Feststellungen Childs nicht bekriftigen kann. Ich habe im
Gegenteil immer wieder gefunden, daB die Art und Weise des-
Zerfalls von der chemischen Beschaffenheit und der Konzentration
des Antibioticums abhingt, was eigentlich nicht anders zu erwar-
ten war. Die Variabilitit des Zerfallsvorganges ‘st grof, aber als
Vergleichsgrundlage nur sehr beschrinkt brauchbar, weshalb ich
von einer ausfiihrlichen Beschreibung absehen werde. Im nichsten
Kapitel haben daher nur jene Beobachtungen Aufnahme gefunden, ’
die mir mitteilenswert schienen und als Grundlage fiir die weitere
Entwicklung der Arbeit dienten.

2. Uber die Schidigungsmerkmale der Versuchstiere.

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

Schon vorhin habe ich auf die dem ]ewelhgen Medium ent-
sprechende ausfithrliche Spezifitit des Zerfallsverlaufes hingewie-
sen; diese Spezifitat gilt auch fir alle anderen Merkmale der Scha-
digung. Trotz der Verschiedenheit des Verhaltens, die — natiirlich
in weit geringerem MaBe — auch an den einzelnen Wiirmern im
selben Medium als individuelle Variabilitait in Erscheinung tritt,
bestehen grob gesehen gewisse Ubereinstimmungen insofern, als
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Stoffe von gleicher Gesamtwirkung (solche, die in ungefihr der
gleichen Zeit den Tod herbeifiihren) auch in der zeitlichen und
ortlichen Abfolge ihrer schlieBlich den Tod herbeifithrenden Einzel-
wirkungen einander ahneln konnen. Eingehende Untersuchung
hat mich jedoch zu der Uberzeugung gebracht, daB jede Ver-
suchssubstanz und jede Konzentration der gleichen Substanz eine
nur fiir sie charakteristische Wirkung auf den PlanarienkGrper
ausiibt; eine schematische Darstellung moge dies an drei Bei-
spielen verdeutlichen (Tab. r). Das Schema, das keineswegs alle
Einzelheiten beriicksichtigt, zeigt doch klar, wie vielfiltig und
“variabel die Anzeichen der Schidigung sind. — Zur

Vermeidung von umstindlichen Umschreibungen und N

" Wiederholungen werden am Wurmkorper vier leicht _"1

erkennbare Abschnitte unterschieden (Abb. 1). 0

Eine Quellung und Verschleimung der Wiirmer N
konnte ich allgemein feststellen, und zwar treten diese

beiden Merkmale in stark wirkenden Losungen frither N

und intensiver auf als in schwachen. Merker und ______l
Gilbert *) haben an Planarien in ultraviolettem Licht Abb. 1.
ebenfalls gesehen, daB ,eine Schleimabsonderung in Planaria
auffallendem Umfange durchwegs vor dem Aufbruch 8onocephala,
. . . die vier Regi-

des . Korpers stattfindet. Die Verschleimung ver- gpen (I—1Vv)
zogert den Zerfall auBerordentlich; sobald man diese des Kérpers.
gallertige, namentlich an den Korperenden méch-
tige Schutzhiille entfernt, zeigen Bewegungsreaktionen und vorzei-
tiger Zerfall an, daB das Gift nun viel unmittelbarer einwirken
kann. Wo, wann und wieviel Schleim ausgeschieden wird, gehort
mit zur speziellen Wirkung der Versuchsstoffe, weshalb vermieden
werden muBte, diese Ausscheidung zu entfernen, um nicht falsche
Resultate zu erhalten. Ofter bemerkte ich ein milchig-triibes Haut-
chen, das — wohl infolge der durch die Quellung bedingten Er-
hohung des Innendruckes — {riiher oder spater platzt, worauf der
Zerfall voll einsetzt. Bei diesem Héutchen diirfte es sich um die
Cuticula handeln, deren Vorhandensein und Beschaffenheit bei
SiiBwassertricladen nach den von Graf ?°) zitierten Angaben aller-
dings noch nicht restlos geklart ist.

Der Pharynx tritt im giftigen Medium meist aus, und zwar
entweder normal an der Bauchseite oder nach DurchstoBen der
Gewebe an irgendeiner Stelle der Schlundregion, gewéhnlich dor-
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sal. Die Voraussetzungen fiir ein dorsales Durchbrechen des Pha-
rynx sind giinstig, da die iiber ihm liegenden Gewebsschichten
diinn sind und auBerdem ihre Festigkeit durch dauernde mecha- -
nische Beanspruchung (Korperbewegungen, besonders ventrale
Einrollung) rasch verringert wird. Ahnliches gilt fiir die ebenfalls
oft dorsal durchbrechenden Genitalorgane. Dieser Durchbruch von
Pharynx und Genitalorganen ist aber nicht als beginnende Disinte-
gration zu werten; die beschiadigten Stellen werden hochstens in
den Zerfall, der von einem anderen Punkt ausgeht, mit einbezogen.

Eine seltene Ausnahme stellen die folgenden Erscheinungen
dar, die ich in einer !/;p0 molaren Lawson-Losung an vier, in einer
/3000 molaren Losung des gleichen Stoifes an einem Tier bemerkt
habe. Vor Zerfallsbeginn wurden die Regionen TTT+IV flach-breit.
Hierauf setzt in IV Zerfall ein, der rasch nach vorne fortschritt
“und an der Grenze des Flach-Breitwerdens (ungefihr in der Mitte
der Region III) haltmachte. Bei zwei Tieren wurde nun unter stir-
kerer Korperbewegung die zerfallene Partie abgestoflen, die relativ
ungeschidigte Hilfte einschlieBlich des Pharynx blieb noch lingere
Zeit intakt und bewegungsfihig. P. gonocephala ist eine quertei-
lungsfihige Triclade, ihre Fissionsebene liegt in der Mitte der
Schlundregion; genau dort war aber auch die Grenze des zunichst
streng lokalisierten Zerfalls, der in zwei Fallen mit einer Absto-
Bung der zerfallenen Partie sein vorliufiges Ende fand. Es lag
daher nahe, diese abnorme Disintegration als fissionsahnlichen Vor-
gang aufzufassen. , .

Fiir sehr bedeutsam halte ich die Konstatierung einer fixieren-
den Wirkung starker p-Benzochinon- (Y0 bis /50 molar) und
Toluchinonidsungen (/100 bis /300 molar); auch a-Naphthochinon
Y000 molar wirkt etwas fixierend. Mit zunehmender Konzentra-
tionsverminderung dieser Stoffe tritt allmihlich an Stelle der
Fixierung die Disintegration, so dafl der gleiche Stoff in hoher
" Konzentration ausschlieBlich Fixierung, in geringerer Konzentra-
tion teils Fixierung und teils Histolyse, in noch schwicherer Lo-
sung endlich ausschlieBlich Histolyse hervorrufen kann.

k3. Zeitbestimmung fiir Zerfallsbeginn und Tod.

Es steht folgendes Zwischenergebnis fest:

1. Je nach den Versuchsbedingungen zeigt der Planarien-
korper bei Todeseintritt keinen, einen unvollstindigen oder einen
vollstindigen Zerfall.
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2. Tod und Zerfall sind also nicht identisch.

3. Der Verlauf des Zerfalls und das Auftreten anderer Schi-
digungsmerkmale ist in verschiedenen Losungen nicht nur zeitlich,
sondern auch qualitativ verschieden. Es gibt daher kein allgemein-
giiltiges Zerfallsschema. . v

Die Schiadigung ist somit ein duBerst komplexes, variables und
einer quantitativen Analyse sehr schwer zugingliches Phanomen.
Nur zwei Komponenten des Geschehens scheinen fiir quantitative
Untersuchungen gut geeignet: der Zerfallsbegifin und der Tod.
Der Zerfall setzt nimlich immer an den Korperenden ein, und
zwar in der Regel in hochwirksamen Losungen zuerst in IV, in
schwachen Losungen zuerst in I. Je groBer die Zeitdifferenz zwi-
schen dem Auftreten der beiden Zerfallswellen ist, desto grofBer
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 riickwarts entspringende breitet sich kraniad aus; beide Wellen
fliefen auf jeweils verschiedener Hohe ineinander, sofern die Dis-
integration nicht vorher zum Stillstand kommt. In besonders mini-
mal wirksamen Losungen kann die postero-anteriore Disintegra-
tion auch vollkommen ausbleiben, so dafl in diesen Fillen der Zer-
fall aiur von vorne nach hinten vor sich geht. Fiir die meisten der
gepriiften Chinone gilt nun als Regel, daf} in hochwirksamen Kon-
zentrationen der Zerfall zuerst in IV und dann eventuell (in man-
chen Losungen tritt das vordere Zerfallszentrum iiberhaupt nicht
auf und die Disintegration bleibt unvollkommen) in I einsetzt,
daBl jedoch mit abnehmender Konzentration das vordere Zerfalls-
zentrum und dementsprechend die antero-posteriore Welle zeit-
lich immer weniger im Hintertreffen bleiben und schlieBlich sogar
in steigendem MaBe einen Zeitvorsprung gewinnen, so daf man

“von einer durch das Konzentrationsgefille bedingten ,,Gradienten-
umkehr* sprechen kann; dadurch wird auch der Treffpunkt der
beiden aufeinander zulaufenden Disintegrationswellen immer mehr
nach riickwirts verlegt. Diese Verhiltnisse kommen im Experiment
in folgender Weise zum Ausdruck: wihrend sich die Tiere in den
extrem starken und schwachen Konzentrationen eines Stoffes sehr
gleichformig verhalten (bei allen. zehn Wiirmern einer Serie be-
ginnt der Zerfall riickwirts beziehungsweise vorne), zeigen sie im
Bereich der Gradientenumkehr eine zunehmende und dann wieder
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abklingende Variabilitit insofern, als mit abnehmender Konzen-
tration der Ort des Zerfallsbeginnes unter gleichzeitiger Verringe-
rung des Zeitintervalles von IV nach T verlegt wird, bis schlieBlich
in den schwachen Losungen der Zerfall bei allen Tieren in I be-
ginnt- und das Zeitintervall zwischen dem Auftreten der beiden -
Zerfallszentren in steigendem MaBle zunimmt. Das heilt also, daB

700000

T

T

70000

720001

7001

m//rm ;(iLw //'500 r/alooo ;Ziim ;émo 7/;1000 ;’.mlm ,/slam r/;mmo y’:otlzaw ‘

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 iiberrascht.
Lawson (Zerfall immer in IV beginnend) und Methylnaphthazarin
(Zerfall immer in I beginnend) zeigen keine Gradientenumkehr. —
Die Gradientenumkehr ist ein in diesem Sinne noch nicht beschrie-
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benes Phinomen, ein {iberzeugehder Beweis der Substanz- und
Konzentrationsbedingtheit der Schidigung. :

Es stellte sich heraus, dafl 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 Anderungen unterliegen;
damit war ein meBbarer Zusammenhang zwischen der Art des

50000

72000

1000\

700+

15a000
| S

17 1 1 1 1 1 |
Y0 1200 Y300 1500 31000 /3000 1/5000 3000 y2ao00

Abb. 3. Toluchinon, Dosis-Wirkungsbeziehungen.

Schidigungsmittels und seiner physiologischen Wirkung erkannt,
dessen Untersuchung wertvolle Riickschliisse auf die Wirkungs-
weise schidigender Agentien im allgemeinen zu ermoglichen ver-
sprach. Zu diesem Zwecke wurde an je zehn Planarien prd Losung
die Zeit des Disintegrationsbeginnes in I beziehungsweise IV und
die Todeszeit festgestellt; die in Sekunden ausgedriickten Mittel-
werte (Tab. 2) bildeten die Grundlage einer graphischen Darstel-
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lung in einem doppeltlogarithmischen Koordinatensystem (Ab-
szisse = molare Konzentration, Ordinate = Zeit). Auf diese Weise
ergaben sich ,, Todeskurven (t) und ,,Zerfallskurven (z; und zv);
bei letzteren wurde von einer Schematisierung abgesehen, da eine
solche namentlich beziiglich der Lage des Schnittpunktes von z;
und z;y den Gegebenheiten nicht gerecht geworden wire. Dieser
Schnittpunkt gibt an, dal in. dem von ihm gekennzeichneten Kon-
zentrationsgebiet der erwihnte Wechsel in der Zerfallsrichtung
: o stattfindet, weshalb er als ,,Gra-
L : . dientenumkehrpunkt: (G) be-
' ‘ zeichnet wurde. In sehr schwach
wirkenden Losungen (z. B. n
Benzochinon /sp0.000 molar oder
in 4-Methoxytoluchinon /s .00
_ molar) gibt es bei manchen
Tieren nur eine antero-posteriore
Zerfallswelle. In solchen Fallen
wurde aus- methodischen Griin-
den Zerfallsbeginn in IV und
Tod als gleichzeitig angenom-
men. LEingeklammerte Werte in
Tab. 2 bedeuten, da das Aui-
treten eines Zerfallsherdes nicht
bei allen Tieren festzustellen
war; in der Zeichnung (Abb. 2)
wurde dieser Bereich der begin-
g oo ians oo e~ henden Disintegration durch
Abb. 4. p-Xylochinon, Strichelung versinnbildlicht. Die"
Dosis-Wirkungsbeziehungen. Abb. 2 bis 5 geben einige Bei-
‘ v - spiele fiir Todes- und Zerfalls-
_kurven, in Abb. 6 sind zu Vergleichszwecken die Todeskurven von
allen Versuchsstoffen eingezeichnet.

Die fiir die Tiere einer Serie erhaltenen Zeitwerte stimmen
geniigend iiberein, so daf sie immer eine gute Grundlage fiir die
Mittelwertsbestimmung boten. Erwartungsgemi8 war die Streu-
ung in schwicheren Konzentrationen gréfer als in stirkeren, da
sich die physiologische Individualitit umso erfolgreicher betitigen
kann, je mehr die Versuchsbedingungen den normalen Umwelt-
verhadltnissen gleichen. Diese physiologische Individualitit tritt mit
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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 hochstwirksamen Lésungen, in welchen
meist auch keine Disintegration erfolgt, sind Empfindlichkeitsunter-
schiede der einzelnen Regionen nicht erkennbar, da die Giftigkeit
solcher Losungen den Schwellwert fiir alle Korperabschnitte be-
trichtlich ibersteigt. Erst in schwicheren Medien kommen die

20000,

2000

11 1 1 . mm
Y T T T T T

w,

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

unterschiedlichen Fihigkeiten einzelner Korperpartien zur Geltung
(Gradient), aber auch hier verlauft der Zerfall noch mit ziemlich
gleichbleibender Geschwindigkeit pausenlos. In ganz schwachen
Lésungen jedoch geht der Zerfall mit wechselnder Geschwindigkeit
gleichsam etappenweise vor sich: er erstreckt sich zunichst auf
ein bestimmtes Gebiet und macht dann halt, um erst nach einiger
Zeit weiterzuschreiten, Offenbar gibt es eine ,,toxische Grenzkon-
zentration”, der gegeniiber die Abwehrkrifte des Korpers oder
eines seiner Teile gerade noch stark genug sind, um sich, wenn
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auch nach voriibergehender Schidigung, schlieBlich zu behaupten.
Das folgende Beispiel spricht eindringlich fiir diese Annahme.
a-Naphthochinon ist das zweitstirkste der untersuchten Chinone;
es wirkt noch in einer Verdiinnung von /yg0.000 molar auBerordent-

lich vehement. Umso tiberraschender ist seine Wirkung i_n o 00-000
und /se0.000 molarer Losung (Tab. 3). In beiden Konzentrationen
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Abb. 6. Letaleifekt von p-Benzochinon (1), Toluchinon (2), p-Xylochinon (3},
4-Methoxytoluchinon (4), 2:6-Dimethoxybenzochinon (5), a-Naphthochinon (6),

B-Naphthochinon (7), Lawson (8), Isonaphthazarin (9), Naphthazarin (10),
Methylnaphthazarin (11).

zeigen die Tiere ein ahnliches Allgemeinverhalten, das in der
schwicheren mehr dem normalen gleicht. Der Zerfall, der nur in
antero-posteriorer Richtung verlduft, ist ein auferst langsam vor.
sich gehéndes und daher fast unmerkliches Abschmelzen disinte-
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grierten Gewebes, wobei sich ein schwarzer Wundrand bildet und
eine starke Wundverschlufitendenz 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.

molare | i | .E%\ Nach .. Stunden ist Disintegration der Regionen .. cf"ﬁglﬁr
" Konzen- Zk Egﬁ beziehungsweise Tod ({) des Tieres eingetreten: Tl':“(r-%-)
tration | Q|3 W< Regenera-
BNS~| 2 3 | 48 | e | 7w |
1| 8100 I + | _—]_—
Y100 000 2| 9900 I I und II + |
-8|79.000 - Tutisl| + | _—"| —"|_ —
4| 7.200 T u. teils IT + / /
5| 9.900 I I 1 - 4
6| 9.000 I I I - 4
7| 9.900 I T u. teils 11 | T u. teils II > +
8| 7.200 Ctwmatpul| 4+ | _—|_— ‘
9| 8.100 -1 I 1 u. teils IT |— - > +
10| 9.000 I T u. teils II {T und 1/, 1T — 4
116200 + | —|_—|_ —|_—"|_—
Viowo | 2121600 Tuteits 11 | T, 11w 11| el e
: 81432000 I I I I I |- #4
'4127.000| 1 teilweise I . |Tund1/aTI|Tund1/, 11| T und II |—> +
5139.600| 1 u. teils IT | T u. teils TT | T u. teils TI | T u. teils 1| T u. teils IT |-—> ~+
6 23.400| 1 teilweise I 1 I I —— 14
7116.200| 1 teilweise I I I I —— 14
8121.600( I teilweise I I I I —— 1‘
9127.000] 1 teilweise I I 1 I ——» ¢
10| 14.400| 1 teilweise I I I I |- +

den ist. Besonders auffallend ist, da die Disintegration in beiden
Fillen in der erwarteten Zeit einsetzt, aber nur auBerordentlich
langsam oder iiberhaupt nicht weitergreift. o

Die Versuchslosungen wurden, um eine mogliche Verringe-
rung ihrer Wirkung infolge Alterung zu vermeiden, alle 12 Stun-
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den erneuert. — Bei a-Naphthochinon wurde also véllig iibergangs-
los und unerwartet (*100.000 molar starke Giftwirkung, ab /s00.000
molar fast unmerkliche Wirkung und zunehmende Akklimatisierung
der Wiirmer) das Gebiet der toxischen Grenzkonzentration erreicht.
. Dieses Ergebnis ist noch in anderer Hinsicht interessant, da ja
die Versuchsanordnung Childs ,indirekter Methode” entspricht.
Es miifite demnach hier das ,high end” infolge seiner groferen
Anpassungsfihigkeit intakt bleiben und die Disintegration von’
rickwarts nach vorne verlaufen, doch ergab sich das gérade Gegen-
teil. Ein ahnliches Resultat hatte iibrigens ein weiteres Experiment: -
10 Versuchstiere wurden ohne Fiitterung in einer Schale mit ge-
wohnlichem Leitungswasser, das nicht gewechselt wurde, wochen-
lang gehalten. Die Verschlechterung der Lebensbedingungen be- -
wirkte Verminderung der KorpergroBle, Pigmentschwund und
schlieBlich Zerfall, der immer nur antero-posterior verlief, wihrend
in IV fiberhaupt 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 iibrig, die nach
Reizung aktive Bewegung zeigte. ’

* 4 Uber den physiologischen Wirkmechanismus von Chionen.

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

a) Die Wirkung einer kombinierten Losung Narkoticum-
Chinon.

Die Wirkungsweise von Narkoticis (von Stoffen, die in Zellen
leicht einzudringen vermogen und eine reversible Aufhebung der
Erregbarkeit bewirken) ist nach Overton und Meyer *') keine rein
chemische; sondern eine phvs1kal1sch -chemische. Nach der derzeit
weitgehend anerkannten Traubeschen Adsorptionstheorie beruht
die Narkosewirkung auf einem Adsorptionsvorgang. Diese Theorie
erklirt z. B. die Tatsache, dafl Narkotica die Wirksamkeit ver-
schiedener Reagentien auf den Organismus hemmen, damit, daf}
diese Reagentien durch die oberflichenaktiven Narkotica vom
Reaktionsort, der Phasengrenze, abgedringt werden. In der An-

1

&
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nahme einer solchen ,blockierenden Wirkung* von Narkoticis
habe ich untersucht, ob sich auch dle Wirkung von Chinonen
,,Wegnarkotlsleren“ 128t.

Als Narkoticum wurde Chloreton gewahlt, das tbrigens im
Bereich zwischen /00 und /50 molar ebenfalls Gradientenumkehr
bewirkt. 10 Planarien wurden zunachst 10 Minuten in einer /sop
molaren Chloretonlosung belassen (diese Konzentration ruft deut-
liche Narkose hervor, ohne im mafgebenden Zeitraum zu schidigen)
und hierauf in eine kombinierte Losung p-Benzochinon /s molar-
Chloreton */50 molar iibertragen. Zerfallsbeginn und Tod erfolgten
durchwegs wesentlich frither als in einer reinen p-Benzochinon-
losung Y/se0e molar, wahrend ansonsten der Versuchsablauf in beiden
Fallen der gleiche war. Es hat sich ‘somit nicht die erwartete
Hemmwirkung des Narkoticums ergeben. Dies kann so verstanden
werden, daB die beiden Stoffe nicht an den gleichen Stellen im
Organismus angreifen, ohne daB damit eine adsorptive Bindung
des Chinons ausgeschlossen wire. :

. b) Leukomethylenblau-Reaktion und Chinonwirkung. v
Haufig werden verschiedene Vitalfarbstoffe und ihre Leuko-

formen zum Nachweis von im Organismus vorhandenen Oxydo-
Redoxasen verwendet, so z. B. von Unna®), der mittels Rongalit-
weiB (reduziertes Leukomethylenblau) ,,Sauerstofforte” nachweisen .
méchte. Die Umwandlung der Leukoform in die oxydierte Form
des Farbstoffes im Organismus wird als fermentativer Vorgang
aufgefaBt und auf eine Oxydase zuriickgefiihrt.

Obwohl diese Methoden, besonders die von Unna, ziemlich
umstritten sind, wurde doch versucht, auf ahnliche Weise Auf-
klirung dariiber. zu erhalten, ob die Chinone vielleicht durch ihre
Eingchaltung in "ein Redoxsystem des Organismus schadigend
wirken; diese Vermutung lag auf Grund anderer Ergebnisse
nahe %),

Nach einem von Child %) zitierten Rezept von Roskin und
Semenoff wurde eine Leukomethylenblau-Losung hergestellt, auf
Vo000 molar verdiinnt und aus dieser Verdiinnung eine 40%ige
Gebrauchslosung hergestellt, die von den Planarien gut vertragen
wurde. Je 5 Versuchstiere wurden in /i molarem (postero-
anteriorer Zerfall) beziehungsweise in /i 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 Abspiilen in Leitungswasser in die erwihnte Leukomethy-
lenblau-Losung iibertagen. In beiden Fillen erfolgte nach etwa
5 Minuten Blaufirbung der zerfallenden Regionen, wihrend sich
intakte Korperteile zunachst fast nicht farbten; nach’ ungefihr
15 bis 20 Minuten glichen sich die Farbungsunterschiede aus. Ein
Blindversuch (5 Tiere in Leukomethylenblau ohne vorhergehende
Chinoneinwirkung) ergab zunichst eine nach riickwarts rasch
abnehmende stirkere Blaufirbung in T (Gradient), die nach ca. 20
bis 30 Minuten einer gleichmdBigen Anfirbung wich; dies steht
nicht ganz im Einklang mit Brgnstedts®) Resultaten. — Es mui}
bBemerkt werden, daB sich die Leukol6sung im Licht durch Autoxy-
dation rasch zur Farbe umbildet; ferner eignet sich gerade P. gono-
cephala wegen ihrer Pigmentierung schlecht fiir Vitalfirbungsver-

suche. Trotzdem scheinen die Versuche die Vermutung, daB sich
das Chinon -irgendwie in einen physiologischen KatalyseprozeR -
einschaltet, zu bestitigen, da nach Chinoneinwirkung keine Oxyda-
tion der Leukoform stattfindet (intakte Regionen fiarben sich zu-
nichst kaum). Die Blauung der bereits zerfallenden Partien mdchte
ich auf eine Anreicherung von in der freien Losung gebildeten
Farbstoffmolekiilen in der groBen Oberfliche der disintegrierten
Gewebe zuriickfithren und nicht auf einen Lebensvorgang.

c) Glutathionnachweis und Chinonwirkung.

Das Glutathion, nach Ries?®) allgemein im Protoplasma diffus
verteilt, bildet mit seinef oxydierten Form ein sehr wichtiges
physiologisches Redox-System. Ahnlich wie bei den Leukomethy-
lenblauversuchen wurde nach entsprechender Einwirkung von
Toluchinon (Y1000 beziehungsweise /19000 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
erkliren ist. Im Blindversuch konnte ich im Gegensatz zu Childs **)
Versuchsergebnissen an Corymorpha palma keinen Glutathion-
gradienten nachweisen. ’

d) Die Temperatﬁrabhéngigkéit der Chinonwirkung,

Der Temperaturkoeffizient von in lebenden Systemen ablau-
fenden Reaktionen wird oft als Kriterium dafiir angesehen, ob die
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betreffende Reaktion vermutlich chemischer oder physikalischer
Natur ist. An Planarien wurden .wiederholt Temperaturversuche
unternommen. Child ') hat fiir Alkohol und KCN als cytolytische
Agentien fiir eine Temperaturerhdhung von 10° C auf 20° C einen
Temperaturkoeifizienten von 3 gefunden. Eine gleiche Steigerung
der Reaktionsgeschwindigkeit stellte er fiir Benzamid fest, das zum
Unterschied von den beiden erstgenannten Stoffen einen mit stei-
gender Temperatur kleiner werdenden Verteilungskoeffizienten
Lipoid/Wasser besitzt. Child schlieft, da$ die ,rate of reaction®
der die schadigende Wirkung bestimmende Faktor sein miisse. Die
Child-Schiilerin Behre') bestitigte die Beobachtung, daB die Emp-
findlichkeit fiir KCN mit steigender Temperatur zunirg got. Ahn-
_che Resultate erhielt sie beziiglich der COz-Produktlon und der
Kopfbildungsfrequenz; sie bemerkte ferner, daf} sich die Planarien
Temperaturinderungen anpassen. Buchanan ®) fand, daB die Dis-
integration durch Temperaturerhhung in destilliertem Wasser
mehr beschleunigt wird als in Leltungswasser '

Eigene Versuche mit einer !/30 molaren Losung von. 4-Meth-
oxytoluchinon bei einer Temperatur von 10° C, 20° C und 30° C
ergaben eine allerdings nicht proportwnale Verkurzuncr der Reak-
tionszeit in den wirmeren Losungen An je 10 Tieren wurde die
Zeit des Todeseintrittes festgestellt und fiir eine Erhohung der
Temperatur von 10" C auf 20° C ein Geschwindigkeitskoeffizient
von 1.6, fiir eine Erhéhung der Temperatur von 20° C auf 30° C
der Koeffizient 2.2 ermittelt. Ich halte das Ergebnis nicht fiir be-
weiskraftig genug, um in Anwendung, der RGT-Regel die An-
nahme einer bloB chemischen Wirkungsweise der Chinone zu recht-
fertigen.

L Besprechung der Ergébnisse und Theorie.

1. Beitrige zum Begriff der Toxizitit.

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

Osterr. Zool. Z. II, 1/2. ' 7
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Loésungen (Benzochinon ™ /5o molar, Toluchinon /s molar,
p-Xylochinon und 4-Methoxytoluchinon /14 molar; Benzochinon
![so00 molar und Lawson /i molar; Tab. 2) verhalten sich die
Tiere nicht gleich, sondern zeigen eine jeweils charakteristische
Kombination von -Schiadigungsmerkmalen. Dies ist ein -schoner
Beweis dafiir, daBB sogar chemisch sehr.nahe verwandte Stoffe
gleicher Giftigkeit auf verschledenem Wege auf den Organismus
einwirken konnen.

Vorhin wurde der Ausdruck ,,toxische Grenzkonzentration®
gebraucht und darunter jene Konzentration eines Giftstoffes ver-
standen, der gegeniiber die Abwehrkrifte des Korpers gerade noch
stark genug sind, um sich, wenn auch nach voriibergehender Schi-
digung, zu behaupten. Die Auffassung, daB der Korper gegen jede
schadigende Einwirkung unter Umstanden erfolgreich aktiv Gegen-
krafte 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 !/yg0000 molar liegenden
Bereich, wahrend z. B. Benzochinon und Methylnaphthazarin weni-
ger giftig sind, aber trotzdem noch in schwicherer Losung (*/200000
beziehungsweise /300000 molar) eindeutig todlich wirken. Der Wir-
kungsgrad irgendeiner Konzentration eines Giftes sagt also iiber
seine Wirkungsgrenze, die, wie am a-Naphthochinon gezeigt wurde,
ganz unvermittelt erreicht werden kann, nichts aus.

Es konnen ferner zwei Stoffe bei einer bestimmten gleichen
molaren Konzentration den gleichen Letaleffekt hervorrufen (z. B.
!/ 1000 molare Losungen von f-Naphthochinon und Isonaphthazarin)
" oder, wie ich sagen mochte, die gleiche ,,absolute Giftigkeit" besit-
zen, oiine daB mit einer gleichsinnigen Anderung der Konzentra-
tion eine entsprechende Anderung des Wirkungsgrades verbunden
wire. Das Ausmafl der Toxizitatsverminderung bei abnehmender
Konzentration ist fiir jede Substanz durchaus charakteristisch; es
wurde von mir als ,,relative Giftigkeit' bezeichnet und findet seinen
graphischen Ausdruck in der Grofle des Nelgungswmkels der
Todeskurven.

Zur vergleichendeh Kennzeichnung der Giftwirkung einer
Substanz sind also Angaben iiber absolute und relative Giftigkeit
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sowie iiber die toxische Grenzkonzentration erforderliéh; diese An-
gaben werden in qualitativer Beziehung durch den Vergleich des
Verhaltens der Versuchsorganismen ergéinzt. )

2. Quantitative Beziehungen.

Die fir gewisse Stadien der Giftwirkung von Chinonen auf
" P. gonocephala durchgefiihrten Zeitbestimmungen legen eine
mathematische Interpretation nahe, wenn auch nicht vergessen
werden darf, daB 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 *®) betont, dal es weitaus leich-
ter sei, fiir einen Lebensvorgang eine
passende Formel zu finden als aus der
Zahl der auf diesen Vorgang gleich
gut passenden Formeln 'die richtige
auszuwahlen, und 'ich habe keine Ver-
anlassung, etwa mit Riicksicht auf die

. : ) (]
folgenden Ausfithrungen dieser Mei-
nung nicht voll und ganz heizu- 7
pﬂICht?n- } ) ' Abb. 7. Konzentrations-
Die fiir verschiedene Konzentra- _abhingigkeit des Letal-
tionen eines Chinons erhaltenen Mit- effektes (schematisch).

telwerte wurden in ein doppeltlogarith-
misches Koordinatensystem eingetragen, wobei die Werte fiir den
Letaleffekt in guter Anniherung Gerade ergaben (Abb. 6). Die
»Todeskurven” sind ganz allgemein ein Sinnbild folgender Be-
ziehung (Abb. 7): : '
logt=1logb+n.log 1/c
t="b. (1/c)"
, t.c®>=b
Die tddliche Wirkung tritt ein, sobald im Kérper des Ver-.
Suchstieres eine bestimmte Konzentration ¢’ des Giftes .erreicht
ist. Man kann daher weiter sagen: '

ib.t.ci=¢
i/b.c*=ct
, "
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" Dies gilt, sobald der Gleichgewichtszustand erreicht ist. Bezieht
man die Anreicherung des Stoffes auf die Zeiteinheit (t=1), so
erhilt man fiir die.in dieser im Korper erreichten Konzentration (C):

C=1b.c

Dies aber ist, falls n (=tang o) kleiner :als 1 ist, bloB eine .
andere Fassung der Freundlich’schen Adsorptionsisotherme und
besagt, daf} die adsorbierte Menge eines Stoffes (C) von der in der
Losung vorhandenen Konzentratxon (c) mit einem Exponenten (n),
dem Adsorptionsexponenten, variiert. — Der Wert von n kann
aber auch gleich oder gréBer als 1 sein. In der Physikalischen
Chemie unterccheldet man je nach der GroBe des Exponenten n
drei Typen von Vorgingen:

I. n>>1 (a>>45"; Adsorption;

2. n=1 (a==45"); Losung- oder Verteilung;

3. n<1 (a<<45%; Molekelaggregation, Polymerisierung, Fl\le—

rung, Gerbung etc.

Das bedeutet sinngemalB “(Clark)*®):

1. Variiert die von den Zellen aufgenommene G1ftmenge mit
einem Exponenten der Konzentration kleiner als 1, so wurde
das Gift von den Zellen adsorbiert; :

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

3. Variiert die von den Zellen aufgenommene Giftmenge mit
einem Exponenten der Konzentration grifler als 1, so liegt
Gerbung, Fixierung, oder ihnliches vor.

In Anwendung dieser Feststellung liegt es nahe, fiir die iiber-
wiegende Anzahl unserer Falle eine Adsorption der Chinone in den
Versuchstieren anzunehmen. Ausnahmen bilden die Dosiswirkungs-
kurven von Lawson und Isonaphthazarin, die einen wesentlich
groBeren Exponenten als 1 haben. Die oben unter 3. angegebene
Moglichkeit scheidet aus, da beide Stoffe ausgeprigte Disintegra-
tion hervorrufen. Es konnte entweder eine abnorme Adsorption
vorliegen, dhnlich der von Freundlich und Losev (zitiert bei Hert-
zog und Betzel) *') mitgeteilten Adsorption von in Wasser gelostem
Kristallviolett an Kohle, Wolle usw. Nach einer miindlichen Mit-
teilung von O. Hoffmann-Ostenhof konnte man aber auch anneh-
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men, daB sowohl }Is}onaphthazarin als auch Lawson in den Ldsun-
gen in zwei tautomeren Formen vorliegen (als Gemisch der Ortho-
und der Paraform) und ein konzentrationsabhingiger Wechsel im
Adsorptionsgleichgewicht fiir die von der Norm abweichenden
Kurven verantwortlich ist. Fiir p-Xylochinon ist n ebenfalls etwas
groBer als 1, 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 grofien und ganzen iiberein-
stimmenden Verlauf (Abb. 6). Im Bereich von */19o b1s /4900 molar
zeigen beide Kurven einen weit iiber 45° betragenden Neigungswin-
kel, bei etwa /100 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 Beriicksichtigung der Disintegrationserscheinun-
gen gestattet es, dafiir eine sehr wahrscheinliche Erklirung zu
geben. Im Bereich des steileren Kurvenastes wirken namlich beide
Stoffe ahnlich einem Fixierungsmittel, so daB man eine dem
Typus 1 (siehe oben) entsprechende Wirkungsweise annehmen
darf, wihrend im Bereich des flachen Astes immer vollkommener
~ Zerfall zu beobachten und daher eine Wirkungsweise nach Typus 3
anzunéhmen ist. Ob sich die anderen Chinone ebenso verhalten,
kann wegen ihrer beschrinkten Wasserloslichkeit nicht nachgepriift
werden; von p-Xylochinon ist zwar eine /5, molare Losung gerade
noch herstellbar, doch geniigt die kleine Spanne /59 bis /1000 molar
nicht, um die Existenz eines Kurvenknickes nachzuweisen. Der
Umstand, daB sowohl bei Benzochinon als auch bei Toluchinon die
Kurvenknicke bei der gleichen molaren Konzentration auftreten,
stirkt die Annahme eines nicht nur von der chemischen Konsti-
tution abhingigen, sondern physikalisch-chemischen Wirkmecha-
nismusses. Die Fixierwirkung geht mit abnehmender Kon-
zentration allméhlich in die histolytische Wirkung iiber; unvoll-
kommene Zerfallserscheiniingen treten schon im steilen Kurven-
gebiet auf und es ist darauf hinzuweisen, daf} sie bei Toluchinon
bereits in stirkeren Konzentrationen einsetzen. Der eigenartige
Verlauf der beiden Kurven ist deshalb von Bedeutung, weil hier
eine am Versuchsobjekt sehr gut sichtbare Anderung der Substanz-
wirkung mit einer Anderung-im Kurvenverlauf konform geht, was
meines Wissens bisher in dieser Art noch nicht gezeigt wurde.
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Wohl berichten Hertzog und Betzel®'), dal bei der Einwirkung
von Phenol auf Hefe ein plotzliches Ansteigen der logarithmischen
Kurve fiir stirkere als 17%ige Losungen zu verzeichnen war, doch
wurde dieses Ergebnis, wie das folgende Zitat beweist, nicht in
unserem Sinne kommentiert: ,,Zur Erklirung mufl man annehmen,
daB die konzentrierten:Phenollosungen so weitgehende Verande-
rungen der Zelle bewirken, daB eine Zerstérung der Zellmembran
eintritt und Teile des Zellinhaltes in die Losung austreten. Im
iibrigen nehmen auch diese Autoren eine Adsorption der Versuchs-
stoffe durch Hefe an. Seit-
¢ herwurdenviele andere Do-
sis - Wirkungsbeziehungen
z von Physiologen und Phar-
makologen untersucht und
- auf Adsorptionsvorginge
geschlossen  (Ostwald *).
Hober®*), Clark*®1)).

Qfommmmmmmm—mm s e

n Durch die Vorstellung
NE einer in den meisten Fillen
N adsorptiven Bindung der

verwendeten Chinone ist

 E— eine chf.:mische Einwirkung
Abb. 8. Schema der Dosis-Wirkungs- n.OCh n.lCht azuSgeSChlosseI?’
beziehungen einer Substanz mit sie  wird im Gegenteil
Gradientenumkehr. durch die spezifischen

: Effekte der einzelnen Sub-
stanzen wahrscheinlich gemacht und durch das Ergebnis der Tem-
peraturversuche zumindest nicht verneint, wenn auch bekannt ist,
daB Temperaturinderungen auch eine Adsorption beeinflussen
konnen (Hdéber)?*!). Es ware moglich, daB die Adsorption die erste.
Phase des Gesamtgeschehens ist, der ein chemischer Proze8 folgt.

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

Zeichnet man die ohne Beriicksichtigung des Zerfallsortes fiir
den Zerfallsbeginn ermittelten Zeitwerte ein, so erhilt man die Zer-
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fallskurve z, die sich bei Lawson mit z;, bei Methylnaphthazarin
mit z;y deckt; bei Stoffen mit Gradientenumkehr ergibt sich eine Ab-
weichung, da ja dort der Zerfall nicht bei allen Tieren einer Serie
an der gleichen Korperstelle 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, daB} das

Todeszeit

: VerhiltmslT/Z (Zeit des Zerfallsheginnes) -einem substanz- und

konzentrationsabhangigen

Wechsel unterworfen ist;
damit ist ein weiteres Mit-
tel zur vergleichenden Cha-
rakterisierung der Giftwir-
kung gegeben. — Bei gut '

wasserldslichen. Stoffen ist ég
Gelegenheit zu sehen, dai
die Konzentration, in der
erstmalig eindeutiger Zer-
fall auftritt (,,erste Zerfalls- !
konzentration®, A in Abb. 8 i
und 9), fiir die betreffende —

Substanz ebenso bezeich- Hrmentrshor
. .. ' Abb. 9. Schema der Dosis-Wirkungs-
nend ist wie jene Konzen-

o . ; o beziehungen einer Substanz mit
tration, in der die Disinte- Gradientenumkehr und Doppeleffekt.

gration noch in jedem Fall

den Tod zur Folge hat (,,letzte Zerfallskonzentration”, B .in Abb. 8
-und 9). Auch diese beiden Marken kdonnen 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 héheren Konzentrationen Zerfalls-
erscheinungen; eine /100 molare a-Naphthochinonlésung bewirkt
hingegen nur unvollkommene Disintegration und kann als noch
schwach fixierend aufgefafit werden. Ordnet man die genannten
Substanzen nach ihrem Wirkungsgrad, so erhilt man die Reihe
a-Naphthochinon (grofite absolute und relative Giftigkeit), Benzo-
chinon, Toluchinon, p-Xylochinon (geringste absolute und relative
Giftigkeit). Da die erste Zerfallskonzentration bei schwicheren
Substanzen im Bereich konzentrierterer Losungen liegt, so ist offen-

- Zelt
wN Y

T T
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bar die Wirksamkeit einer Substanz ein die Lage der ersten Zer-
fallskonzentration bestimmender Faktor. Der zweite maBgebende
Faktor ist die molare Konzentration, da z. B. das Naphthazarin
niemals Anzeichen einer Fixierwirkung erkennen 148t, obwohl Seine
todliche Wirkung in /;p000 molarer Losung groBer ist als die einer
!/1000 molaren Benzochinonldsung und fast so groB wie die einer
1000 molaren a-Naphthochinonlosung. Es scheint demnach, da8,
eine geniigend starke Giftwirkung vorausgesetzt, fiir verschiedene
Substanzen der Ubergang von eine fixierenden zu einer histolyti-
schen Wirkung in einem gleichen, ziemlich begrenzten Konzentra-
tionsbereich stattfindet, wobei im einzelnen konstitutionsbedingte
Unterschiede auftreten. o

Die Ermittlung der zweiten Zerfallskonzentration der unter-
suchten Chinone ist immer, die der ersten aber nur im Falle einer
. genugenden Wasserldslichkeit modglich. Die Verwendung dieser
beiden Werte und der fiir die Beziehung T/Z zu ermittelnden Zah-
len wiirde auch den Zerfall in die quantitative Festlegung von Gift-
wirkungen einbeziehen; damit wire die Moglichkeit eines Verglei-
ches der todlichen und histolytischen Wirkung verschiedener Sub-
stanzen gegeben. Ich mdchte schlieBlich noch erwihnen, daB auch
die Lage des Gradientenumkehrpunktes und die Grofle des von z;
und z;y gebildeten Winkels bestimmten Regeln unterliegen diirfte;
eine kritische Priifung dieser und weiterer, aus den Abb. 8 und y
zu entnehmenden Gesichtspunkte kann aber erst nach Vorliegen
eines entsprechend umfangreichen Versuchsmaterials vorgeénom-
men werden.

3. Uber Zusammenhinge zwischen chemischer Konstitution

und physiologischer Wirkung von Chionen.

Da die ausfiihrliche Erorterung dieses Kapitels einer anderen
Veroffentlichung vorbehalten wurde %), sei hier lediglich der Voll-
stindigkeit halber ein ganz kurzer Uberblick gegeben.

Wenden wir uns zunichst der Frage zu, wie weit sich in unse-
rem Falle Unterschiede im chemischen Aufbau nahverwandter Sub-
stanzen auswirken: 4

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 stirkeren Konzentra-
tionen eintretende Disintegration, eine Vorverlegung des Gradi-
entenumkehrpunktes in stirkere Konzentrationen, vermutlich eine
charakteristische Verinderung des T/Z (Abb. 2, 3 und 4). — Ein-
filhrung von Methylgruppen setzt also die Giftigkeit herab.

b) 4-Methoxytoliichinon unterscheidet sich von 2,6-Dimethoxy-
benzochinon durch den Besitz einer zweiten Methyl- statt einer
Methoxygruppe, was anscheinend die Giftigkeit erhdht (2.6-Di-
methoxybenzochinon hat die gréfiere absolute und relative Giftig-
keit sowie. eine-in schwicherer Konzentration erfolgende Gradi-
entenumkehr). '

¢) a-Naphthochinon und- f-Naphthochinon sind isomere .Ver-
bindungen. Auch hier zeichnet sich der wirksamere Stoff (a-Naph-
thochinon) durch eine grofBler absolute und relative Giftigkeit sowie
eine Gradientenumkehr in schwicherer Konzentration aus. — Es
kann also auch die verschiedene riumliche Anordnung im Molekil
eine Anderung der Wirksamkeit bedingen.

d) Lawson und Isonaphthazarin fallen durch ihr abnormes
Verhalten (sehr groBler 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 moglich.

e) Das hier schwicher 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 annihernd auf einer Geraden liegen;
auch die Kurven z; und ziy verlaufen ungewohnlich. Da die Ver-
suchsergebnisse gut reproduzwrbar sind, miissen unbekannte Fakto-
ren eine Rolle gespielt haben.

In Zusammenfassung der in a) bis e) gemachten Feststellun-
gen kann ausgesagt werden, daBl nahe verwandte Chinone meist
gut erkennbare Zusammenhinge zwischen chemischer Konstitution
und Wirkungsweise zeigen. Von zwei oder mehreren nachstver-
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 hoheren Konzentration.

Fragen wir weiter, welche Vorstellungen iiber den physiologi-
schen Wirkmechanismus von Chinonen entwickelt wurden, so finden
wir in der Literatur #) vielfach Anschauungen vertreten, die eine .
Stiitze der aus den eigenen Ergebnissen abgeleiteten Schliisse bil-
den. Allgemein wird den Chinonen eine groBe Rolle bei Redox-
Prozessen zugeschrieben. Die antibiotischen Eigenschaften der Chi-
none sind seit langem bekannt. Von der Gerbwirkung hoher Chi-
nonkonzentrationen auf EiweiBstoffe 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, daB diese Wirkung im
Falle hochkonzentrierter Losungen mancher Stoffe (Benzochinon,
Toluchinon) eine fixierihnliche ist, die in Analogie zu, an anderen
Objekten beobachteten Wirkungen als Eiweillreaktion aufgefailt
werden kann. Dieser Effekt wird in schwachen Konzentrationen
von einer histolytischen Wirkung abgel6st, deren erste Phase wohl
eine Adsorption sein diirfte. 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 phy51k0—chemlsche Erklarung der
Gradientenumkehr steht noch aus.

4. Die Ergebnisse im Lichte der Child’schen Gradiententheorie.

Die Konstatierung einer starken Variabilitit der Disintegra-
tion und der Gradientenumkehr steht in starkem Widerspruch mit
Child’s Theorie der physiologischen Gradienten. Schon frither hat
- eine Reihe von Autoren gefunden, dal der Zerfall in schiadigenden
Agentien nicht unter allen Umstinden glelchartlg verlauft, doch
wurden diesbeziiglich noch keine systematischen Untersuchungen
durchgefithrt oder Regeln aufgestellt.

Buchanan ™) fand, daB Planarien in hypertonischen Losungen
getotet werden, ohne zu zerfallen; er meint, daB der Zerfall durch
die Quellung der Gewebe infolge Wasseraufnahme in hypotoni-
schen Losungen hervorgerufen wird und der Zerfallsgradient der
“Ausdruck von unterschiedlichen osmotischen Fihigkeiten entlang
der Achse sei. Dem ist entgegenzuhalten, dal die Chinonlésungen
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mit Fixierwirkung nicht hypertonisch sind. — Nach Buchanan ™ %)
stimmt iibrigens der Zerfallsgradient mit dem Oxydationsgradien-
ten nicht iiberein. Eine Verschiedenheit einzelner Gradienten wurde
auch von Bertalanffy?®) festgestellt, der fiir P. maculata einen,
anderen Gradienten geradezu entgegengesetzt verlaufenden Wachs-
tumsgradienten erhielt; damit ist auch die Frage gelost, die Huxley
aufgeworfen hat, indem er darauf hinwies, daB der Zusammenhang
zwischen Wachstums- und Child-Gradienten eines der wichtigsten,
die- quantitative Theorie der Formbildung betreffenden Probleme
ist. '

Die Childschiilerin Hinrichs®) macht interessante Mitteilungen
iiber die Konzentrationsabhingigkeit der Disintegration in Coffein-
losungen, ohne jedoch ihre Beobachtungen geniigend auszuwerten.
Sie berichtet, daB der'Zerfall von' P. dorotocephala in einer /s
molaren Coffeinlosung ungefahr gleichzeitig am Kopf und am
Hinterende beginnt, daB jedoch individuelle Unterschiede auftreten,
indem die eine oder die andere Region voranschreitet; an den
Korperrindern geht der Zerfall rascher weiter. In einer /5 mola-
ren Losung des gleichen Stoffes beginnt die Disintegration immer
am Kopf, der Geschwindigkeitsunterschied in ihrem Weitergreifen
zwischen Rindern und Mitte des Korpers ist viel geringer; am
Hinterende beginnt sie erst sehr spit. In einer '/ molaren Losung
nimmt der Zerfall eine Mittelstellung zwischen den beiden ge-
schilderten Fallen ein. — Diese Beschreibung stimmt mit meinen
Beobachtungen gut iiberein; sie 1dt vermuten, daB auch Coffein
Gradientenumkehr bewirkt, womit letztere als Erscheinung von
allgemeinerer Giiltigkeit anzusprechen wire,®umal auch die fol-
genden Schilderungen zwanglos in diesem Sinne verstanden wer-
den konnen. Merker und Gilbert*®) stellten an P. gonocephala in
ultraviolettem Licht fest: ,,Der Aufbruch begann bei einigen Tieren
vorne am Korper und lief an den Rindern entlang nach hinten,
bei anderen Tieren in umgekehrter Richtung.“ Child **) fand an
P. dorotocephala, daB die Empfindlichkeitsabstufungen im Korper-
querschnitt (nicht aber diejenigen entlang der Hauptachse) eine
pr-abhingige Reversibilitit zeigen. Buchanan®) zitiert Belehradek
und Melichar, die an Helodea sp. beobachteten, daB in iiberopti-
maler Temperatur die Zellen der Basis zuerst und die der Spitze
“zuletzt sterben, wahrend in tiefer Temperatur der Vorgang um-
gekehrt verlauft. SchlieBlich sei auf Voigt*) hingewiesen, dessen
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Schilderung des an P. polychroa durch unzureichende Fiitterung
erzielten Pigmentschwundes ich auszugsweise wiedergeben mochte:
,»Der Farbstoff verschwindet nicht bei allen Tieren derselben Zucht
zur gleichen Zeit..... Der Pigmentschwund beginnt in der Regel .
am Vorderende des Tieres und schreitet allmahlich und ganz stetig
nach hinten fort, bei warmer Temperatur schneller, bei kiihler
langsamer. Selten fand eine gleichmiBige Aufhellung des ganzen
Tieres vom Kopf- bis zum Schwanzende statt, ..... in ein paar
vereinzelten Ausnahmefillen hellt sich zuerst die hintere Hilfte
des Tieres auf. Mitunter blieb der -Kopf bis in die Gegend der
Augen noch eine zeitlang etwas dunkler, wihrend der iibrige
Korper bereits fast weil geworden war.” -

Buchanans ®) Beobachtungen iiber den Zerfall vbn_ Planarien
in H,O dest. stiitzen die Auslegung eigener Versuchsergebnisse:
Der genannte Autor stellte einen extrem antero-posterioren Dis-
integrationsverlauf fest und konnte ein unterschiedliches Verhalten
zwischen Rindern und Mitte des Korpers ebensowenig bemerken
wie die Existenz eines zweiten Zooides. Der Zerfall in destilliertem
Wasser als sehr schwachem Disintegrationsmittel dauerte ungefihr
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 Portmann ®) verliuft 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. Parker®) konnte an Planarien keine regio-
nalen Unterschiede in der COs-Produktion finden. Wilson *') be-
statigte fiir P. maculata Buchanans ™) Mitteilung, wonach die Dis-
integration in hypertonischen Losungen unterdriickt sein kann.
Den in KCN beobachteten Zerfall mochte er eher als margino-
zentral denn als antero-posterior bezeichnen; Anzeichen firr das
Vorhandensein eines zweiten Zooides findet er nicht. Die scheinbar
axiale Richtung des Zerfalls ist nach ihm auf eine Quellung der
‘schleimproduzierenden Zellen zuriickzufiihren, die an den Kanten
und besonders an den Spitzen des Korpers einen stirkeren mechani-
schen Effekt erzielen soll als in der Korperfliche, was den an den
Enden und Réndern des Korpers zuerst einsetzenden Zerfall hin-
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reichend motiviere und die Annahme eines Gradienten iiberfliissig
mache. Branstedt ®) schlieit aus seinen Untersuchungen an Dendro-
coelum lacteum auf eine vom Kopf zum Darm ansteigende und
von dort gegen den Schwanz wieder fallende Oxydationskapazitit.
Tolmatschewa-Melnitschenko *) stellte in Ubereinstimmung mit
Merker und Gilbert®) fest, daB Planarien bei Ultraviolettbestrah-
‘lung zuerst in .der Schlundregion geschidigt werden, wihrend
Strandskov®) wie auch Hinrichs®®) mit dem gleichen Mittel an
P. dorotocephala einen antero-posterioren Gradienten erzielten.
Watanabe *°) konnte an- der japanischen P. gonocephala keine
axialen Unterschiede in der Kopfbildungsfahigkeit finden.

Wie ich schon mehrmals erwihnte, berichtet Child?), daB es
ithm gelungen sei, mit seiner ,,indirekten Methode” bei Planarien
einen umgekehrten Verlauf der Disintegration zu  erzielen. Er
erklirt diese Umkehrung damit, daB das “high-end” als Stelle der
hochsten “rate of reaction” auch die groBte Akklimationsfihig-
keit besitze. Da er jedoch selbst feststellen muBlte, daBl bei &lteren
Tieren auch unter den Bedingungen der ,,indirekten Methode® der’
Zerfall am Kopf beginnen, beziehungsweise sich sogar nur auf
diesen beschrinken kann, kommt er, um nicht seiner eigenen
Theorie widersprechen zu miissen, zu einer allerdings sehr wenig
tiberzeugenden Auslegung; es soll namlich die “rate of reaction”
alter Tiere in der Versuchslésung unter das lebensnotwendige
Minimum sinken,- weshalb auch in diesem Falle der Kopf zuerst
geschidigt wird. — Im Hinblick  auf die von mir und anderen
Beobachtern erzielten experimentellen Resultate, die ich bereits an
anderer Stelle behandelt habe, eriibrigt sich eine ausfiihrliche

‘ Kommentiérung dieser Ansichten; auch ist es klar, da die Um-
kehrung des Disintegrations{rerlaufs, 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 Gewdhnung stattfindet.

Ich mochte nun noch zu einer umstrittenen Frage Stellung neh-
men, in der ich Childs Meinung ebenfalls nicht teilen kann. Diesem
Autor zufolge soll namlich der axiale Gradient bei selbstteilungs-
fahigen Planarien (z. B. P. dorotocephala, nicht aber P. maculata)
eine zweite Dominanzregion, ein zweites “high end” im postpharyn-
galen Abschnitt aufweisen. In dieser Region sollen Stoffwechsel,
Empfindlichkeit und-Kopfbildungsvermogen wieder ansteigen, was
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der Autor mit der Fission folgendermaflen in Zusammenhang
bringt: P. dorotocephala und andere Arten konnen sich durch
Querteilung und-Regeneration der Teilstiicke vermehren. Die Tei-
lungsebene ist zwar Ortlich fixiert, aber nicht sichtbar gekennzeich-
net; die Erhohung der Aktivitit (des Stoffwechsels, der Empfind-
lichkeit und Regenerationsfihigkeit) am zukiinftigen Vorderende -
des spater abtrennbaren Hinterleibes ist eine physiologische Vor-.
bereitung der Selbstteilung. Junge, 5 bis 6 mm groBe Planarien
haben noch keine zweite Dominanzregion, zeigen aber auch noch
keine Fission. Mit dem nun einsetzenden starken Langenwachstum
kann die Zunahme der Dominanz des Kopfes iiber den Korper
nicht Schritt halten, daher entzieht sich der Hinterkorper dem
bestimmenden Einflul des Kopfes immer mehr und bildet ein
zweites “high end” aus, womit das zweite Zooid, das sich wie ein
junges Tier verhalt, Wirklichkeit geworden ist. Es wartet nun auf
eine Gelegenheit, die die Erlangung auch seiner riumlichen Selb-
standigkeit begiinstigt. Diese Gelegenheit kann experimentell so-
wohl durch gute (reichliche Fiitterung) wie auch durch schlechte
Lebensbedingungen (Hunger, Temperaturanderungen, Anisthetica)
geschaffen werden. Die geringere Anpassungsfihigkeit des zweiten
Zooides (jiingeres Tier) fordert die physiologische Isolierung, als
deren Folge schlieBlich auch die Bewegungsreaktionen des Gesamt-
korpers ihren einheitlichen Charakter verlieren, wodurch in der
Zone der groBiten Gewebsspannung die Querteilung vollzogen wird.

Betrachten wir diese Anschaung zunichst vom theoretischen
Standpunkt. Es ist ganz unwahrscheinlich, daB} eine mit der Kor-
pergrofle zunehmende physiologische Isolation eines Korperteiles
eintreten soll, ohne daf diese Isolation morphologisch oder funk-
tionell in Erscheinung tritt. Welche Faktoren sollten bei Vor-
handensein einer derartigen Isolation die mprphologische und funk-
tionelle Einheit gewahrleisten? Ist das Bestehen eines zweiten
Zooides iiberhaupt beweisbar, wenn man bedenkt, daB} jedes Experi-
ment die Lebensbedingungen dndert und vielleicht erst durch diese
Anderung Vorginge ausgelost werden, die mit der Fission in
Verbindung zu bringen sind?

Gewichtiger sind die aus Experimenten resultierenden Ein- -
wande. -Nach Childs Mitteilung ist die Fission nicht an allen er-
wachsenen Tiéren auslosbar. Dies ist nicht verstandlich, wenn ein
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zweites Zooid tatsichlich vorgebildet ist. Warum tritt anderseits
Selbstteilung auch unter optimalen Lebensbedingungen auf, wo von
einer Forderung der physiologischen Isolierung keine Rede sein
‘kann? Wie schon berichet, habe ich an P. gonocephala in Lawson-
losungen in ganz vereinzelten Ausnahmsfillen fissionsartige Vor- .
gange beobachtet; auch das manchmal auf die Regionen III + IV
beschrankt bleibende Flach-Breitwerden mag mit der Fissiparitit
zusammenhingen. P. gonocephala und P. dorotocephala werden
von Steinmann **) bezliglich der Selbstteilung jener Tricladen-
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 iiberhaupt die von mir gemachten Beobachtungen
als selbstteilungsahnlichen Vorgang verstehen will, geht aus ihnen
hervor, daf die Selbstteilung nur ausnahmsweise experimentell
erzwingbar ist. — Nach Bertalanffy®) besteht kein® Unterschied
zwischen der Empfindlichkeit kleiner und groBler Planarien, was
wohl ebenso gegen die Existenz eines zweiten Zooides spricht wie
der von ihm gefundene Wachstumsgradient von P. mraculata.
Bekanntlich ist die Postpharynx-Region diejenige des stirksten
Liangenwachstums. Diese Tatsache kann aber schon allein deshalb
nicht-etwa auf eine Unterdriickung der Fission (Hyman) zuriick-
gefithrt werden, weil es eine Reihe von Planarien gibt, bei welchen
eine solche iiberhaupt nicht vorkommt. Die Annahme, da vom
Kopf als Dominanzregion eine nach riickwarts allmahlich ab-
nehmende Wachstumshemmung ausgeht, wirft sofort die Frage
auf, warum die zweite Dominanzregion, das zweite Zooid, eine
‘offenbar kontrire Wirkung hat.

Wir sehen also, daB Childs “second zooid” eine unbegriindete
Hypothese ist. Die Autotomie wird ja sicher durch irgendwelche
physiologische Reaktionen vorbereitet, doch glaube ich, daB diese
Prozesse erst kurz vor der Teilung einsetzen und die Tiere zu-
nichst in ein teilungsreifes Stadium kommen miissen, was, wie
Versuche bewiesen, nicht allein von der Erreichung einer bestimm-
ten KorpergroBe abhingen kann. Sehr naheliegend erscheint mir
der Gedanke, daBB der Eintritt der Teilungsbereitschaft eine Alters-.
erscheinung, die Teilung selbst — da die Regeneration mit einem
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tiefgreifenden Umbau der gesamten . Organisation verkniipft ist
— eine Verjiingung und damit zugleich eine zusitzliche Moglich-
keit der Vermehrung darstellt. Bei agamen Rassen wurde - die
Fission die einzige Form der Fortpflanzung. '

‘Es verdient hervorgehoben zu werden, daB sich die Chzldsche
Gradlententheorle schon dadurch als Wertvoll erwiesen hat, daB sie
eme_ groBe Zahl weiterer Untersuchungen veranlaBte. Die Ergeb-
niséev gerade dieser Untersuchungen haben aber die Theorie der
axialen Gradienten derart weitgehend korrigiert, daB sie in ihrer
ursprﬁnglicheri orthodoxen Fassung kaum mehr vertretbar ist.
Heute erscheint als gesichert, daB es keinen fiir verschiedene
_ physiologische Erschemungen (Stoffwechsel, Empfindlichkeit,
Regenerationsfihigkeit, Wachstum) gleichen Gradienten gibt. Was
im besonderen die Empfindlichkeit betrifft, so ist der SchluB be-
rechtigt, daBl fiir jede Art schidigender Einwirkung ein eigener
Gradient existiert, der hauptséchlich entlang der Korperhauptachse
vverléiuft‘. Daneben gibt ‘es senkrecht zur Hauptachse verlautende
Empfindlichkeitsabstufungen, und zwar sowohl in der Korperober-
fliche als auch von dieser in das Innere des Korpers.

Das Gradientenproblem wird weder von Child, noch durch
Buchanans Annahme einer axialen Unterschiedlichkeit der osmo-
tischen Fahigkeiten, noch auch etwa durch Wilsons Schleimzellen-
theorie auch nur zu einem Teil befriedigend geldst. Ich halte es
itberhaupt fiir verfriiht, Erklirungen zu geben, solange nicht ein
viel reicheres, nach einheitlichen Gesichtspunkten erarbeitetes
empirisches Material vorhanden ist. Vielleicht ist der Gedanke
brauchbar, den seinerzeit Morgan *°) aussprach, indem er sich vor-
stellte, daB die axial unterschiedliche Fihigkeit 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
ware wohl imstande, die Existenz von Gradienten verstandlich 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 fiir derartige
Untersuchungen sehr schlecht eignen. '
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Zusammenfassung.

1. In der Absicht a) die GesetzmiBigkeiten von Giftwirkungen
quantitativ zu formulieren,
b) die Childsche Theorie der axialen Gradi-
enten zu tiberpriifen,
Wurde die toxische Wirkung von 11 untereinander verwandten
‘Chinonen in iiber 70 Konzentrationen an P. gonocephala un-
. tersucht. :

2. Als hauptsachhche Giftwirkungen wurden .festgestellt ver-
schiedene Arten von Orts-, Ko6rper- und Organbewegungen,
verschiedene Formen der Auflosung des Koérpers, Totung.
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 fiir die Dis-
integration.

3. Als fur eine quatitative Analyse der Giftwirkung geelgnet
wurden der Zeitpunkt des Todeseintritts sowie der Zeitpunkt
des am Vorder- beziehungsweise am Hinterende einsetzenden
Zerfalls bestimmt und die erhaltenen Mittelwerte fiir eine
graphische Darstellung der Dosm erkungs-Bemehungen ver-
wendet.

4. Es wurden erginzende Versuche durchgefiihrt, um den Ein-
fluBl von Chinonen auf Redox-Vorginge im Organismus (Leu-
komethylenblau-Reaktlon, Glutathionnachweis), die Tempera-
turabhingigkeit der Wirkung eines Chinons und die Wirkung
der Kombination eines Chinons mit einem Narkoticum fest-
zustellen.

- 5. Als quantitatives Prinzip der Dosis-Wirkungsbeziehungen gilt
beziiglich des Letaleffektes allgemein der Ausdruck C=1/b.c?,
der besagt, daB§ die von¥ Korper aufgenommene Giftmenge (C)
mit einem Exponenten (n) der in der Ldsung vorhandenen
Konzentration des Giftstoffes (c) variiert.

6. In giinstig gelegenen Fallen (p-Benzochinon, Toluchinon) sind
zwei verschiedene Effekte unterscheidbar, ein Fixierungs- und
ein histolytischer Effekt (Disintegration), die sich quantitativ
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im Hinblick auf ihre Reaktionskonstante (n==tang a) unter-
scheiden. _ ‘ S

Fur den der Fixierung entsprechenden Teil der Todes-
kurve ist n > 1, fiir den der Disintegration entsprechenden
Teil ist im allgemeinen n <<'1, die Todeskurve ist daher ge-
knickt, und zwar bei beiden Substanzen im Bereich der gleichen

molaren - Konzentration. Die durch den steilen Kurvenast aus- .

gedriickte Reaktion kann als ein einer Fixierung, Fallung, Ger-
bung oder ahnlichem entsprechender chemischer ProzeB, die
zweite, durch den flacheren Kurvenast gekennzeichnete Reak-
tion als adsorptionsartiger Vorgang aufgefafit werden.

Um auch die Disintegration quantitativ festlegen zu
konnen, - wurde die Untersuchung der Beziehung T/Z
Todeszeit
(Zeit des Zerfallsbeginnes),

die Bestimmung der ,,ersten Zer-

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 heifit eines konzentra-
tionsabhingigen Wechsels in der Hauptrichtung des Zerfalls —
die Bestimmung des Gradientenumkehrpunktes angeregt.

Zur allgemeinen Definition der Letalwirkung verschiedener
Substanzen wurden die Beg/riffe ,,absolute Giftigkeit" (= Wir-
kung der gleichen molaren Konzentration verschiedener Stof-
fe), ,relative Giftigkeit” (= Grad der Wirksamkeitsabnahme

bei fallender Konzentration) und ,toxische Grenzkonzentra-

tion" (= schwichste eindeutig todlich wirkende Konzentra-
tion) eingefiihrt.

Es wurde die Wirkung der einzelnen Chinone unter Beriick-
sichtigung ihrer chemischen Konstitution untersucht und fest-
gestellt, daB die Giftigkeit von nichstverwandten Chinonen
durch die Einfithrung von Methylgruppen verringert, durch
die Einfihrung von Methoxy- beziehungsweise Hydroxyl-
gruppen erhoht 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 hoheren Konzentrationsbereich statt.
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10. 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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