(Aus dem Zoolog. Institut der Universitdt Graz und den Forschungsstellen
Krumpendorf und Salzburg.)

Untersuchungen iiber den Wirkstoff , T”
(T -Vitamin).

Von

Wilhelm Goetsch.
Mit 5 Textabbildungen.

Die Wirkungsweise des T-Komplexes, auf den erstmalig 1946
in dieser Zeitschrift hingewiesen wurde, lieB sich in den vergan-
genen Jahren an den verschiedensten Tieren genauer untersuchen,
Es zeigte sich hierbei, daB dies ,, T-Vitamin“ auch fiir die Praxis
Bedeutung zu gewinnen vermag. In der Human-Medizin trug es
mit dazu bei, Kriegsschdden zu beheben, die Erholung nach Krank-
heiten zu fordern, ja sogar bei gewissen Kinderkrankheiten das
Leben zu retten. NaturgemiB trat daraufhin diese Seite mehr
in den Vordergrund (Nuhsbaumer 1949, Goetsch-Nuhsbaumer
1950, Goetsch-Boettcher 1950). Da sich immer wieder zeigt, daf3
auch eine von Abseitsstehenden oft belichelte Grundlagenfor-
schung plotzlich zu wichtigen Erkenntnissen fiihrt, sollen jetzt
hier eine Anzahl von speziellen Arbeiten verdffentlicht werden.

L Der EinflufR des Wirkstoffs T auf die Regeneration
und auf die Knospung der Siilwasser-Polypen.

Von
W. Goetsch und P. Meyer.

A. Einleitung.

Uber den EinfluB von Aufenbedingungen chemischer Art auf
das Verhalten der SiiBwasser-Polypen liegen bereits eine Anzahl
von Untersuchungen vor. So gelang es beispielsweise Withney
(1907) durch Glycerin die Entoderm-Zellen so zu schidigen, daf8
die griinen Hydren (Chlorohydra viridissima) ihre Algensymbion-
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. ten ausstieBen. Goetsch konnte dasselbe in weniger gewaltsamer
Weise durch kalkarmes Wasser erreichen (1922). Durch Stei-
gerung des Salzgehaltes lieBen sich weiterhin bei Hydren Veran-
derungen erreichen, die auf die Regeneration einwirken (Goetsch
1929). In Parallele zu den Versuchen von Broendstedt (1936) mit
Siilwasserschwidmmen untersuchten spiter -Bertalanffy und Rella
bei Hydren die Einwirkungen verschiedener Salzlgsungen und
- konnten dabei giinstige Ergebnisse bei der Regeneration feststellen
(1942). Eigentliche Wirkstoffe fanden aber noch kaum Ver-
wendung. Da der Faktor T (T-Vitamin) nach allen bis dahin vor-
liegenden Beobachtungen unmittelbar in das Zell-Geschehen einzu-
greifen schien, lag es nahe, ihn auf regenerierende und knospende
Hydren einwirken zu lassen, da bei diesen Vorgingen die Zell-
Vermehrung im Vordergrund steht.

B. Material und Methode.

Als Versuchstier kam regelmiBig Hydrae aftenuata in Betracht. Die Tiere”
wurden in {iblicher Weise gehalten. Das Wasser, das bei den Versuchen Ver-
wendung fand, stand mindestens 24 Stunden lang it beigegebenen Wasser-.
tflanzen im Laboratorium und hatte die dort herrschende Temperatur ange-
rommen. Um die schidliche Sommerwidrme zu vermeiden, kamen die Ver-
suchsgefidBe gegebenenfalls in einer feuchten Kammer an einen kiihlen, schat-
tigen Ort, wo sie jederzeit vor Sonne geschiitzt waren. Die Temperatur betrug
im Mittel 22°, sofern nichts anderes mitgecteilt wurde. Gefiittert wurde in
iiblicher Weise mit Cyclopiden und Daphnien. Wo nichts anderes bemerkt
ist, wurden die Veisuchstiere -nur einmal-24 Stunden in die Losungen ein-
gesetzt, ) ’

An Priparaten wurde verwandt:

ToAD (T,) = -Standard-Priparat aus Torula (Torulopsis) utilis

SARI AD, Fi AD = Priparate aus bestimmten Saccharomyces

Cr T =kristalline Priparate aus Torulopsis

Te = Termitin (Priparat aus indischen Termiten); auBerdem noch Termitin
aus Italien (Kalotermes)

LM, L tr, Pr, He,, H, = T-Priparate aus tierischen Organen

Pe = Priparat aus Penicillium

Crg, Cru = kristalline Prédparate aus Penicillium

MV == Multivitamin (enthidlt Vitamine A, B,, B,, C, D)

Pv == Priovit (enthilt Vitamine A, B,, B,, C, D u. Faktor P.)

Uber die genauere Herkunft und Herstellung der Priparate wird an
anderer Stelle berichtet werden. — Alle diese Priparate waren bereits an
anderen Objekten erprobt. n

Von den vorliegenden Untersuchungen fiithrte P. Meyer die Versuche
fiber Regeneration durch. Die Ergebnisse iiber den EinfiuB der T-Priparate
auf ‘die Knospung sowie die erginzenden Versuche an Planarien, Kaulquappen
u. a. einschlieBlich der Auswertungen gehen auf Arbeiten von W. Goetsch
zuriick.
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C. Ergebnisse der Regenerations -Versuche.

Bei den Versuchen wurden im Allgemeinen die Kopfteile ent-
fernt, und das Nachwachsen der Tentakel genau verfolgt. Bei Zu-
gabe der Priparate ins Kulturwasser machten sich, wie schon frii-
here Beobachtungen gezeigt hatten, Depressionen bemerk-
bar, d. h. die Schidigung der héher differenzierten Zell-Elemente
des Ektoderms und Entoderms. Solche Depressionen werden durch
alle moglichen Schidigungen ausgelost. Es fiel auf, daf Hydren,
die sich durch T-Priparat-Zugabe in noch nicht fortgeschrittenem
Stadium der Depression befanden, die Entoderm-Zellen in groferen
Mengen ausstieBen. Da es sich um Tiere handelte, bei denen die
Entoderm-Zellen durch Aufnahme von rétlichen Krebstierchen tief-
rot gefiarbt erschienen, war die Unterscheidung vom Ektoderm
leicht méglich. In einem Fall war der verdauende Teil auf einen
ganz verschwindenden Teil reduziert, das Ektoderm in séiner ur~
spriinglichen Form gleichsam als schiitzende Hiille erhalten ge-
blieben. Dieser iibrig gebliebene Schlauch begann erst einen
Tag spiter zu degenerieren (Meyer).

Als beste, verlaBlichste Konzentrationen erwiesen sich in den
Versuchen die Hundertstel- und Tausendstel-prozentigen Losun-
gen (0,02 bis 0,01% und 0,002 bis 0,001%). Auch hier konrte es
vorkommen, daB die Tiere etwas verschieden reagierten, d. h.

’Iabeﬂe 1. Hydra attenuata,

Wirkung von Vitamin-T-Priparaten auf die Regeneration von Hydren.
Versuchsreihe: A, Graz, August 1948.

Versuchsgliser mit ca. 190 ccm Inhalt.

Die Zugabe der Vitaminpriparate erfolgte nur am 1 Tag (24 Stunden).
Tiéglicher Wasserwechsel.

Ausgangsmaterial: je 11 Unterteile.

Lid.  Kultur Versuchs- Regeneration am .
Nr. .bedingungen 1. 2. 3. 4 5 6. 7. Versuchstag
(Zugabe in %))

1 K keineZugabe — — 1 2 5 5 6

2 SaRi AD 002% — — 2 4 6 8 10

5 Sa Ri AD 0.01% — — 1 4 6 6 8

1 SaRi AD 0002 — — 1 49 8 1011

%  Sa Ri AD 0.0019; — — 1 6 8 10" 10

Ergebnis: Einmalige Zugabe von Vitamin-T-Priparat fordert deut-
keh die Regeneration. In den mit *) bezeichneten Fillen kommt es zu gestei-
Rerter Regenerationstitigkeit, kenntlich an dem Auftreten einer .Uberzahl von.
Tcmake]anlagcn (8—10).

29!
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Tabelle 2. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin-T-Priparaten auf die Regeneration von Hydren.
. Versuchsreihe: B, Graz, August 1948.

Tuben zu 10 cem Inhalt, )

Die Zugabe der Vitaminpriparate erfolgte nur am 1. Tag (24 Stunden).
Tiaglicher Wasserwechsel.

Ausgangsmaterial: je 5 Unterteile.

Lfd. Kultur Versuchs- ) Regeneration am

Nr. bedingungen 1. 2. 3. 4. 5. 6. Versuchstag
. (Zugabe in %) :

1 K keine Zugabe _ - — 1 2 2
2 Pr 0.02y; - — 2 5 5 b
3 Pr 0.01% - — 2 3 4 5
4 Pr 0.002% - — 1 1 38 5
5 Pr 0.001%; — — 1 2 5 b

Ergebnis: In dieser Versuchsreihe wurde mit 0.02%/ Vitamin-T-Pra-
parat die beste Wirkung erzielt, da nach Einsetzen der Regeneration am
8. Versuchstage bereits am 4. alle Tiere die- fehlende Mundscheibe mit dem
Tentakelkranz regeneriert hatten. Auch hier in den meisten Fillen ein
gut erkennbarer Vorsprung der mit Vitamin-T-Priparat behandelten Tiere
gegeniiber den Kontrollen.

Tabelle 3. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin-T-Priparaten auf die Regeneration von Hydren.
Versuchsreihe: C, Graz, August 1948.

‘Tuben zu 10 ccm Inhalt.

Die Zugabe der Vitaminpriparate erfolgte nur am 1. Tag (24 Stunden).
Tiaglicher Wasserwechsel.

Ausgangsmaterial: je 4 Unterteile.

Lfd. Kultur Versuchs- Regeneration am

Nr. bedingungen 1. 2. 3. 4. 5. Versuchstag
(Zugabe in %)

1 K keine Zugabe —_ — 1 2 2
2 Fi-AD 0.02% —_ — 2 4 4
3 Fi-AD 0.01%, — — 2 4 4
4 Fi-AD 0.002%, —_ — 1 4 4
5 Fi-AD 0.001%, —_ — 1 3 4

Ergebnis: Bei gleichzeitigem Beginn der Regeneration am 3. Ver-
suchstage haben am 5. Tage nur 50% der Kontrolle, jedoch 100% der mit
Vitamin T behandelten Tiere die fehlenden Kdérperteile regeneriert.

einige den anderen in der Regeneration gleichsam nachhinkten.
Dies kam jedoch nur sehr selten vor. Depressionen traten bei die-

sen Konzentrationen nicht ein, und es gab infolgedessen auch
keinen Ausfall.
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Tabelle 4. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin-T-Priparaten auf die Regeneration von Hydren.
Versuchsreihe: D, Graz, August 1948.

Tuben zu 10 ccm Inhalt.

Die Zugabe der Vitaminpriparate erfolgte nur am 1. Tag (24 Stunden).
Taglicher Wasserwechsel.

Ausgangsmaterial: je 4 Unterteile.

Lid. Kultur Versuchs- Regeneration am
Nr. bedingungen 1. 2. 8. 4. 5. Versuchstag
(Zugabe in %) .
1 K keine Zugabe - — 1 1 1
2 Fi-AD 0.2% _ - — 1 2
3 Fi-AD 0.1% — — 1 4 4

Ergebnis: Trotz anfinglicher Hemmung der Regeneration in der
0.27, -Losung weisen die mit Vitamin-T-Priparat behandelten Tiere bereits
am 5. Tag einen z. T. betrichtlichen Vorsprung gegeniiber den Kontroll-
tieren auf. |

Tabelle 5. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin-T-Priparaten auf die Regeneration von Hydren.

Versuchsreihe: E, Graz, August 1948.

Tuben zu 10 ccm Inhalt.

Die Zugabe der Vitaminpriparate erfolgte nur am 1. Tag (24 Stunden).

Tiglicher Wasserwechsel.

Ausgangsmaterial: je 4 Unterteile.

Lfd. Kultur Versuchs- Regeneration am
Nr.- bedingungen 1. 2. 8. 4. 5. 6. Versuchstag
(Zugabe in %)

1 K keine Zugabe @— — — — — —
2 Pr 0.2% —_— = 1 2 2
3 Pr 0.1% — 1M1 1 2 3

Ergebnis: *) 1 Tier ausgefallen. Die Kontrolltiere (K) zeigten bis
zum 6. Tage noch keine Regeneration. Das Ergebnis dieser Versuchsreihe
steht in Parallele zu dem in Versuchsreihe D gewonnenen.

Tabelle 6. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin-T-Pridparaten auf die Regeneration von Hydren.
Versuchsreihe: F, Graz, August 1948.

Tuben zu 10 cem Inhalt.

Die Zugabe der Vitaminpriparate erfolgte nur am 1. Tag (24 Stunden).
Taglicher Wasserwechsel.

Ausgangsmaterial: je 4 Unterteile.

Lfd. Kultur Versuchs- Regeneration am
Nr. bedingungen 1. 2. 3. 4. 5. Versuchstag
- (Zugabe in %) . ‘
1 K keine Zugabe —_— = - —
2 SaRi AD  02% - — — — 2 3

Ergebnis: Die Kontrolitiere (K) zeigten bis zum 6. Tage noch keine
Regeneration. Die eine Regeneration fordernde Wirkung des Vitamin-T-Pri-
barates ist unverkennbar,
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Tabelle 7. Hydra attentata.

Wirkung von .Vitamin-T-Priparaten auf die Regeneration von Hydrcn
Versuchsreihe: G, Graz, August 1948.

Tuben zu 10 ccm Inhalt.

-Die Zugabe der Vitaminpriparate erfolgte nur am 1. Tag (24 Stunden).
Téglicher Wasserwechsel.

Ausgangsmaterial: je 5 Unterteile.

I.id. Kultur Versuchs- Regeneration am

Nr. bedingungen 1. 2. 3. 4 5. 6. 7. Versuchstag
(Zugabe in %) '

1 K keine Zugabe @«@— @ — —~ — — — 1

2 Sa Ri AD 0.1% _ - — — 4 4 5

Ergebnis: Bei den mit 0.1% -Losung behandelten Versuchstieren setzt
dic Regeneratlon zu einem wesentlich fritheren Zeitpunkt als bei den Kon-
trollen ein, sodaB von den Versuchstieren am 7. Tage-alle (also 100%) rege-

teriert hatten, wihrend dem bei der Kontrolle nur 1 Tier (20% ) Ansitze der
Regeneration zeigte.

’i‘abclle 8 Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin-T-Priparaten auf die Regeneration von Hydren.
Versuchsreihe: H, Graz, August 1948.

Tuben zu 10 ccm Inhalt. ’

Die Zugabe der Vitaminpriparate erfolgte nur am 1. Tag (24 Stunden).
Téglicher Wasserwechsel.

Ausgangsmaterial: je 2 Unterteile.

I4d. Xultur Versuchs- Regeneration am

Nr. bedingungen 1. 2. 3. 4. 5. Versuchstag
(Zugabe in %)

1 K keine Zugabe —_ = - = —

2 Sa Ri AD 0.15% —_ — — 1 1%

3 SaRi AD 0.05%; —_ — - — 2

4 Pr 0.15%, - — — 1 1

5 Pr 005% . — — — — 1

6 Fi-AD 0.15% — — — 1 1*%)

7 Fi-AD 0.067, —_——— 2 2

Ergebnis: *) 1 Tier am 3. Tage ausgefallen. **) 1 Tier bereits am
2. Tage ausgefallen. Die Kontrolltiere (K) zeigten bis zum 5. Tage noch keine
Regeneration! In dieser Versuchsreihe kam es zu zweimaligem Ausfall von
Versuchstieren infolge von Depressionserschemungen (beide Male in 0.15% -
Losungen!). Trotzdem zeigt jede Kultur noch einen Vorsprung in der Re-
generation ihrer Tiere in Bezug auf die der Kontrolle.

Die Ergebnisse der Regenerations-Versuche gehen aus den

Tabellen und Kurven so eindeutig hervor, daB sich eine genauere
Erklarung eriibrigt.

. In Tabelle 1 ist die auch sonst beobachtete Vermehrung der
Tentakel-Zahl bei den T-Tieren besonders hervorzuheben; die Re-
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generation erfolgt demnach nicht nur- rascher, sondern auch inten-
siver. _ ) :
Sehr rasche Regeneratlon erfolgte bei den VerSuchen der
Tab. 2, be1 welchen 0,02—0,0017 ige Losungen verwandt wurden.
Ein Unterschled der erkung durch verschiedene Dosierung. lief}
sich nicht feststellen. Schon am 4. Versuchstag hatten Tiere die
fehlende Mundschexbe samt. T entakel regeneriert. -

Ahnlxch verllefen die. Versuche der Tab: 4.

A Bei Tab. 4 machte sxch die. starke 0,27 betragende Doswrung
zunachst unangenehm- geltend “Trotzdem hatten die so behandelten
Hydren die Kontrollen bereits am-5. 'lag iiberholt.

In der Versuchsreihe E (Tab. 5) gab es bei der 0,1 / igen Lo-
sung einen Ausfall durch Depression. Bei den Kontrollen war am
€. Tag noch kein Tier regeneriert, von den Versuchs-Objekten 50
bis 75%. .

Ahnlich ist es in Versuchs Reihe F (lab 6) und G (Tab 7)

Bei der Reihe H (Tab. 7) gab es zweimal Ausfille; die Kon-
zentration von 0,15% erwies sich demnach als nicht sehr giinstig.
Trotzdem zeigten auch diese Kulturen gegeniiber' der Kontrolle
Vorspriinge in der Regeneration. Da aber, wenn auch gelegent-
lich mit Depression, auch die 0,2%igen Losungen vertragen wur-
den und bei hoherer Dosierung niemals alle Tiere ausfielen, ist
diesem Vorgang kaum Bedeutung zuzumessen, zumal da die ‘Aus-
fille nicht einmal 2% der gesamten Anzahl der Tiere ausmachten.

In Abb. 1 sind die Hauptergebnisse in eine Kurve zusammen-
gezogen. Aus ihr ergibt sich ebenso wie aus der Zusammenstellung
fritherer Versuche der Tab. 9 aufs deutlichste, daB die Regenera-
tion der SiiBwasser-Polypen durch T-Priparate in weitem Mafe
gefordert wird. Die mit T vorbehandelten Hydren haben in weit
xiirzerer Zeit als die Kontrollen die Kopfpartien wieder ausgebil-
det, und die Tentakel sind auBerdem nicht nur an Grofle, sondern
auch an Zahl dem Tentakel-Kranz der Kontrollen iiberlegen.

Als Ursache der Regenerations-Steigerung konnen nur ver-
mehrte Zell-Teilungen in Frage kommen, und zwar . Teilungen
jugendlicher Elemente, die auf die 7w15chen dem Ektoderm be-
findlichen Interstitial-Zellen zuriickgefiihrt werden miissen. Bevor
wir auf diese Vorgiinge etwas ausfiihrlicher eingehen, sollen die
Versuche einer Anregung der Knospung bei Hydren sowie die
erginzenden Experimente an Planarien behandelt werden.
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D. Anregung der Knospung bei Hydra.

Die ersten Versuche iiber die Einwirkung von T-Priparaten
auf die Knospung von Hydren hatten bereits beste Ergebnisse;
Tab. 11 und 12 sowie Kurve Abb. 3 und 4 zeigen dies ohne beson-
_ dere Beschreibung. Da die Siilwasserpolypen mit ihrer normalen
Nahrung (Cyclops, Daphnien) sehr viel Eiweil aufnehmen, tritt
die Assimilations-Steigerung durch T und die dadurch bedingte
Zellvermehrung gut in Erscheinung. Es kam in der Folgezeit un-
ter dem EinfluB von T-Priparaten oft zu einer solchen Vermeh-
rung in der Knospungszone, dafl die Zellanhaufungen fast bruch-
sackartig hervorquellen und nicht, wie meist {iblich, spitze An-

Hydra attenvata

1100 # Regenerate mit T-Praparat

{80
1602 ) e ohne T-Praparat
Lo X

1202

Tged 2 3 & 5 & 7
Abb. 1. Hydra attenuata. Regeneration der Vorder-Enden. Zusammenfassung

der Haupt-Versuche. Die mit T-Priparaten behandelten Tiere waren nur die
ersten 24 Stunden in den Loésungen. Tiglich Wasserwechsel.

haufungen bildeten. Neben der Vermehrung der Interstitial-Ele-
mente, d. h. der vermehrten Zellteilung, lieB sich iibrigens bei Mas-
sen-Kulturen auch vermehrte Bewegungs-Tendenz erkennen. In
groBeren Glisern mit Wasserpflanzen, in welche je 18 Hydra
attenuata eingesetzt waren, stiegen in den Kontrollen innerhalb
fiinf Tagen vier an die Wasseroberfliache, bei Zugabe von- Priovit
und Multivitamin-Priaparaten (Vitamin A, B-Komplex, C, D),
nur 3, und bei Zugabe von T-Prip. ToAD 16 Polypen.

Da gut ernihrte Polypen in der- Warme stirker knospen als
bei kiihlerer Temperatur, wurden Versuche unternommen, ob sich
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Tabelle 9. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin T auf Regeneration.

Versuche VII. Mai 1947 (Goetsch).

Uberall je 5 Unter- und je 5 Oberteile.

Tuben mit 25 ccm Wasser.

K = Kontrolle, Pe = Penicin, ToAD = Standard-Prap, 0,1%, N. —
Nachwirkung, W. = Neue Wirkung, Kn. = Knospen.

Frithere Zugabe erfolgte 2 Wochen zuvor.

Kultur  frithere neue Regeneriert Es fraBen Eslebten  Bem.
Zugabe Zugabe nach7Tg. am12.Tag nach18Tg.
K K — — 7 7 8 —
K ToAD — ToAD 10 10 10 W.
Pe K . Pe — 10 7 10 N.
Pe ToAD Pe ToAD 9 10 11 N, W.
* 1 Kn.
Te K To — 9 7 10 N.
To ToAD To ToAD 9 11 12 N, W.
2 Kn.

Ergebnis: Hier kam es wie auch in fritheren Versuchen gelegentlich
durch T-Zugabe voriibergehend zu einer schwicheren Depression, d. h. einer
Schiidigung hoher differenzierter Zellelemente, Die indifferenten Zellen
werden dagegen stets angeregt, u, zw. fiir lingere Zeit. Darauf beruht die
Nachwirkung Die Interstitial-Elemente (I. Zellen) sind stark vermehrt.
Die Neuwirkung ist bei der Regeneration deshalb zuerst verhiltnismaBig
gering, weil eine Vermehrung der I. Zellen noch kaum in Erscheinung tritt.
Die erste Fhase der regenerativen Prozesse ist auch bei Hydren sog. Mor-
phallaxis, d. h. Streckung des Restkdrpers durch Zellwanderung. Erst
spiter tritt Zellvermehrung ein. Bei der Knospung handelt es sich im Ge-
gensatz hierzu sofort um Zellvermehrung. Der Zelldruck der vermehr-
ten I.-Elemente kann unter dem EinfluB von T so groB werden, daB nicht
nur gleichzeitig bis zu 5 Knospen entstehen, sondern sogar die noch jungen
Knospen ihrerseits zur Knospung schreiten,

Tabelle 10. Hydra attenuata.

Wirkung von T-Priparaten auf die Knospung.

Versuche Salzburg Mai 1947.

K = Kontrolle ohne Zugabe.

ToAD = Standard-Prip. 0,27,.

Pe = T-Priparat aus Penicillium.

Die Zugabe der Priparate erfolgt nur die ersten 24 Stunden lang.
Versuche in Tuben mit 25 cem H,O.

Wirkungs-
Kultur Zahl der Tiere Zuwachs in % Koeffizient
zu Beginn nach10 nach15Tg. 10.Tg. 15.Tg. am10.Tg. 15. Tg.
K 7 8 11 14% 57, 1,0 1,0
ToAD 7 12 15 30, 114Y% 3,6 2,0
Pe 7 12 16 509  128% 3,6 2,2
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Tabelle 11. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin T-Zugabe.

Versuzhe Salzburg Mai 1947.

Geringe Ernihrung bei 10—18°.

Petri-Schalen, 50 ccm Wasser. Vitamin-Zugabe nur am 1. Tag (24 St.).
-Téglicher Wasserwechsel.

" Ausgangsmaterial: Je 10 Tiere.

Kultur Versuchsbedingungen Ergebnisse Zuwachs’
s . in einer Woche

K . keine Zugabe a1 Tiere - 10% -

ToAD 0,1y, Vit. T 16 Tiere 60%

E rgebn is: Deutliche Anregung der Knospenbildung durch Vitamin T. ~
Nach einer Woche begmnt dle Wirkung der emmallgen Zugabe allmahhch
abzuebben.

Tabelle 12. Hydra attenuata.

Wirkung von groflerer Wirme und Vitamin-T-Zugabe.
Versuche Salzburg 1947.
- Petri-Schalen, 50 ccm Wasser. Optimale Fiitterung, tiglich UberschuB
- "Vitamin-Zugabe nur am 1.-Tag (24 St.).
" Tiglich Wasserwechsel.
7 Ausgangsmaterial: Je 10 Tiere.
K = Zimmertemperatur 13—18°.

W = Zimmertemperatur mit 6-stiind. Erwarmung auf 27°,
Kultur " Versuchs- - Ergebnisse (Zuwachs) Wirkungs-Koeffizient
= bedingungen 3. Tag 5. Tag 3. Tag . 5.Tag
KK kunl 507 70% 1,0 1,0
KW warm 1307, 230% 2,6 3,3
K To 0,17 kiihl 1103, 180% 22 2,6

Ergebnisse: Zugabe von 0,1% Vit.-T-Prip. hat die Wirkung er-
héhter Wirme. Die Erwirmung am 6. Tag war zu stark, so daB bei K W die
Tiere nach Depressionserscheinungen abstarben.

Nach 1 Woche ebbt die Wirkung von Vit.-T nach und nach ab, aber
noch nach 10 Tagen war der Unterschied zwischen Kulturen mit und ohne
Vitamin T bedeutend:

Kult. K K kiihl, ohne Vitamin, zihlte 23 Tiere.

Kult. K To kiihl, mit Vitamin, zihlte 36 Tiere.

Temperatur-Erhchung und T-Zugabe etwa die Waage halten kon-
nen. Die Tab. 12 und Kurve Abb. 5 zeigt schon, daB dies tatsich-
lich der Fall sein kann, und ebenso Tab. 13. Es ist bekannt, dafl
schlecht gefiitterte Hydren auch schlecht knospen; durch genau
dosierte Fiitterung kann man die Knospung wochenlang sogar
ganz unterbinden (Goetsch 1921—1925). In solchen Fillen dauert
es dann auch bei neu einsetzender guter Fiitterung recht lang, bis
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iiberhaupt Knospen' gebildet werden. Die Tiere sind gleichsam
der Knospung entwohnt. Zugabe von T-Priparat ins Wasser (nur
cmen Tag lang) 10st aber in.solchen Fillen die Knospung aus
(Tab. 14 A). Wenn sich die Hydren bereits in Knospung befinden,
16st die eine Knospe immer wieder die Anlage der nichsten aus.
Dies wird durch T-Zugabe gesteigert (Tab. 14 B) und kann bei
starker Fiitterung (Tab. 14 C) auBerordentlich zunehmen. In allen
Fallen .erweist sich dabei das Priparat Pe aus Penicillium dem
Praparat ToAD aus Torulopsis iiberlegen, obwohl es in weit ge-
ringerer Konzentration angewandt wurde. Es geht daraus hervor,
daf} es mehr aktive T-Einheiten enthilt als das andere.

Die Zugabe der T-Priparate kann, wenn die Dosierung stir-
ker ist, zundchst einen Schock ausl6sen, der zur Depression
fiihrt. Dies besagt, daB bei den Hydren die’ Tentakel knopfig wer-
den und bei lingerer Dauer der schidigenden Einfliisse nach und
nach verschwinden. Weiterhin verliert die FuBscheibe die Anhaf-
tungsmoglichkeit. Die an den' Polen vorhandenen spezialisierten
Zellen sind unter T<EinfluB schneller verbraucht und der Ersatz
kommt nicht so rasch nach. Solche Erscheinungen treten z. B. auch
bei zu starker Erwirmung auf.

Dauert die Schidigung noch linger an, so kann es zur volli-
gen Auflosung des Hydra-Korpers kommen. In unseren Versuchen
verschwand diese Depression stets nach Wasserwechsel, sofern die
Dosierung nicht zu hoch war. — DaB dies nicht der Fall zu sein
scheint, zeigt Tab. 15, wo bei gleicher Dosierung von ToAD die
sichtbare Depression ausblieb.

Depressionen treten gelegentlich auch auf, wenn man T-Pra-
parate mit dem Futter reicht. Zu diesem Zwecke kann man Daph-
nien oder Cyclops in stirkeren T-Priparate-Losungen baden. Besser
ist es, einen kleineren Tropfen zwischen die Schalen einer Daphnia
zu bringen und diese ,,Pille” dann zu verfiittern; derart wie auch
symbiontische  Algen den Hydren beigebracht wurden (Goetsch
1924). Tab. 16 zeigt das Ergebnis einer solchen Verfiitterung
(Nr. 9 u. 10). Die Zunahme der Knospenzahl gegen die Kontrolle
war hier nicht sehr groB, da die Depression, bei welcher die Ento-
derm-Zellen leiden, d. h. zu schnell verbraucht werden, beinahe
drei Tage lang anhielt. AuBerdem muB der T-Faktor, der hier in
die Entoderm-Zellen aufgenommen wird, erst von innen an die
Interstitial-Zellen herangebracht werden. Wenn die T-Priparate
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ins Wasser gegeben werden, geht dies rascher (Nr. 4 bis 8), und
in solchen Fillen nimmt dann auch die Knospenzahl schnell zu.
Die Versuche lassen sich durch erhhte Temperatur, stirkere
oder geringere Fiitterung, vorherige Behandlung mit Wirkstoffen,
u. a. m. stark variieren. Die Hydren der Versuchsserie, Tab. 17,
waren vier Wochen lang nicht gefiittert worden und so bis zur
Grenze des Moglichen reduziert. Die neue Fiitterung erfolgte nur
in dem MaBe, daB unter normalen Verhaltnissen die Vermehrung
unterblieb (Tab. 17, 1). Bei Zugabe aller
T enthaltenden Priparate erfolgte doch

Hyda attenvata ~  eipe Knospung, wenn auch nur zogernd;
sthaacbe Fitterung erst am 6. Tag setzte die Knospung stirker
-T ein. Jetzt erst hatten sich die Interstitial-Zel-

len so vermehrt, daB mehr vorhanden wa-
ren, als fiir den Ersatz der iibrigen Zell-
elemente notig ist, und zwar in manchen
Fillen so stark, daB die Knospung explo-
sionsartig erfolgte (vgl. auch Kurve der
Abb. 4). : ‘

Bei Tab. 18 handelte es sich im Gegen-
satz zu den Versuchen der Tab. 17 um Tiere,

V Normal-Fiitterwng
-T

Normal-Futter
WW . T Ul rung

Abdb. 2. Hydra atte-
nuata. Steigerung der
Knospung durch T-
Priaparate.  Schemati-
sche Darstellung der
Versuchs-Ergebnisse.
+ T mit Zugabe von
T-Priparaten,

die sich in Knospung befanden und
itberdies stark gefiittert wurden. Hier war
schon am 5. Tag ein Zuwachs von 30 bis
507 erreicht, gegeniiber dem von 207, der
normalen Kontrolle. Die Kontrolle der
Nr. 2 kann nicht in Betracht gezogen wer-

—-T ohne T. den, da die Tiere durch eine vorhergehende
Geschlechtsperiode, welche die Interstitial-
zellen verbraucht (Goetsch 1921—1925), geschwicht waren.

Interessant war auch, unmittelbar zu sehen, wie die Assimila-
tion durch die T-Zugabe geférdert wurde: Die Kontrollen hatten
die aufgenommenen Daphnien nach 10 bis 11 Stunden verdaut
und ausgestoBen, die der Kulturen mit T-Zugabe schon nach
8 Stunden. ‘

Bei den Versuchen der Tabelle 19 wurde starke und ganz
schwache Ernidhrung kombiniert. Bei der einen Hilfte der Kul-
turen war die Fiitterung so gering, daB iiberhaupt keine Knospung
moglich ist. Die Vermehrung der Interstitial-Zellen, welche die
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Tabelle 13. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin T auf begmnende Knospung.

Versuche Salzburg, Juni 1947.

Die Tiere waren 14 Tage lang ohne Knospen. Wie durch frithere Ver-
suche bekannt ist, dauert es dann immer ziemlich lang, bis neue Knospung
beginnt. Je 10 Tiere. Mittlere Fiitterung.

ToAD = Zugabe von T-Prip. zu verschiedenen Zeiten und in ver-
schiedener Linge.

W = ¢ Std. jeden Tag 289, sonst 18°,

Kultur “Versuchsbedingungen Knospung . Bemerkungen
nach 1 Wo.

1. keine Zugabe 10%, normal
keine Erwirmung

2. Vitam. A, B,, B,,C,D, P 107 normal, zuerst geringe
keine Erwidrmung Schidigung

3. Vitam. A, B,, B,,C,D, P 30 geschidigt, dann
Erwirmung Wirme-Wiitkung

4. ToAD, 4. Tag, 2 Std. 30% T-Wirkung
keine Erwirmung .

5 ToAD, 8. Tag, 6 Std. 30% T-Wirkung
keine Erwarmung

6. ToAD, 2. Tag, 10 Std. 30% T-Wirkung
keine Erwirmung

1. ToAD, 1. Tag, 24 Std. 509, gute T-Wirkung
keine Erwirmung

8. ToAD, 1. Tag, mit 509, gute T-Wirkung

Futter gereicht
keine Erwirmung

9. keine Zugabe 50% Wirme-Wirkung
Erwirmung

10. ToAD, 1. Tag, 24 Std. 70, starke Wirkung,
Erwirmung Komb. T und W.

Ergebnis: Wie im fritheren Versuch entsprach auch hier Zugabe von
T.Prip. einer Erhdhung der Temperatur (8, 9). Erhéhte Temperatur und
T-Zugabe hatte bestes Ergebnis (10). Hier kombinierten sich giinstige Fak-
toren. Zugabe unmittelbar mit dem Futter wirkte so wie Zugabe in das Was-
ser. Es sind Unterschiede vorhanden, je nachdem die Zugabe am 1. oder
2—4. Versuchstag stattfand (c, a, k, i) (4—7). Vitamin A, B,, B,, C, D und
Faktor P blieb wirkungslos (2).

Keserve fiir die Herstellung simtlicher anderer Zellen darstellen,
geniigte gerade, um den Verlust bei der Abniitzung zu decken.
DaB eine solche Stabilisierung moglich ist und derartig gehaltene
Hydren auch als Individuen ,unsterblich® sind, d. h. keines na-
tirlichen Todes und keiner Vermehrung fahig sind, wurde s. Zt.
nachgewiesen (Goetsch 1921—1925). In solchen Fillen, d. h. bei
gerade ausreichender Minimal-Nahrung oder bei Uberwiegen der
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Tabelle 14. Hydra attenuata.

Wirkung von T-Pridparaten auf Knospung.

Mai—August 1947.

K = Kontrolle ohne Zugabe.

ToAD == Standard-Priparat (0,01%).

Pe = Kristallines T-Priparat aus Penicillin (O 005%).

Die Zugabe der Priparate erfolgte nur 1 Tag lang.

Dp. = Depression am 1.—2. Tag des Versuches. (Vorubergehend)

- Kultur Zahl der Knospung am Bemerkungen
Tiere- 3. Tag 5 Tag 7. Tag
A. Tiere vor Versuchsbegmn 4Wochen ohne Futter, dann geringe Fitterung.
K 10 0% 0% 0% W. K.
ToAD 10 0% 207  20% Dp.
Pe , 10° 0% 109, T30Y% Dp.
B. Tiere bei Versuchsbeginn in Knospung; mittlere Fiitterung.
K 20 30% 50% 50% 1,0
ToAD 30 {14 407, 80% Dp. 1,6
Pe 10 209, 50% 1407, Dp. 2,8
C. Tiere bei Versuchsbeginn in Knospung; starke Fiitterung.

K 30 309, 52%, 609 1,0
ToAD 30 10%, 30%, 1009 Dp. 1,7

Pe 10 40% 100, 1709 Dp. 28

Tabelle 15. Hydra attenuata.

Wirkung von T-Priparaten auf die Knospung.
Versuche Salzburg 1947.

K = Kontrolle ohne Zugabe.

ToAD = Standard-Priparat, 0,01%.

CrT = kristallines T-Priparat, 0,005,

Die Zugabe der Priparate erfolgte nur den ersten Tag.

Zahl der Knospen am ‘Wirkungskoeffizient
Kultur Vers.-Tiere 3.Tag 6. Tag am 6. Tag
A. Vor Versuchsbeginn ohne Knospen; geringe Fiitterung
K 10 (14 0%
To 10 0% 209,
CiT 10 0% 203,
B. Bei Versuchsbeginn in Knospung; mittlere Fiitterung.
K 20 0% - 109, - 1,0
CrT ] 20 0% 409, 4,0
C. Bei Versuchsbeginn in Knospung; starke Fiitterung.
K 30 . 30% 567, 1,0
To - 30 10% 657, 1,2

CtT 10 40% 100% 1,7
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Abniitzung kann auch T-Zugabe nichts helfen (Tab. 19, Nr. 2, 4,
10). Es liegt hier Ahnliches vor wie bei der Entstehung der Zwerg-
formen bei Blattschneider-Ameisen, die zuviel Wirkstoff und zu
wenig Eiweill-Nahrung haben. Die Kulturen, die doppelt so viel
Futter bekamen, vermehrten sich auch ohne T-Zugabe (Tab. 19,
Nr. 5, 6, 11); sie vermehrten sich stirker, wenn T im Wasser vor--
handen war (Nr. 7, 8, 4). Frithere Zugaben zwei Wochen zuvor
hatten kein besonderes Ergebnis. Bei fritheren Zugaben von an-
deren Vitaminen (Tab. 19, 9—12) war dies auch nicht zu erwar-
ten, da diese iiberhaupt ohne Wirkung blieben. Aber auch die
zwei Wochen vorher erfolgte einmalige Zugabe des T-Priparates
ToAD machte sich nicht mehr geltend; die Wirkung war bereits
abgeebbt.

E. Wirkungs-Koeffizienten und Wirkungs-Einheiten.

Bei einer Anzahl von Tabellen, so in Tab. 10, 12, 14 u. 15, sind
Wirkungs-Koeffizienten eingetragen. Dieser Wir-
kungskoeffizient gibt an, um wieviel bei Zugabe von T-Priparaten
der perzentuale Zuwachs an Knospen grofler ist als bei den nicht
behandelten Kontrollen, die dabei als 1,0 eingesetzt werden. Man
konnte solche Wirkungskoeffizienten auch bei anderen Objekten
aufstellen, z. B. bei den Versuchen iiber den Zuwachs der Hefe-
zellen von Torulopsis, bei der Entwicklungsgeschwindigkeit der
Drosophila-Larven, bei dem verschieden starken Luftschnappen
der Kaulquappen unter T-Einflu8 u. a. m. (vgl. Tab. 20).

Fiir die Untersuchungen an den Siilwasser-Polypen gewann
dies folgende Bedeutung. Die RegelmiBigkeit, mit der die Inter-
stitial-Zellen auf T-Zugabe ansprechen und so Regeneration und
Kﬂospung beschleunigen, macht die Hydren zu Test-Objekten ge-
eignet. Es war sogar moglich, eine Wirkungs-Einheit auf diesem
Verhalten aufzubauen, denn iiberall da, wo Vergleichsmoglichkei-
ten vorliegen, macht sich bei abnehmender Konzentration der Dosis
auch eine Abnahme der Wirkung geltend. Die hochste Dosierung,
die bei Hydren sowohl bei Regeneration wie auch bei Knospung
moglich ist, war eine 0,2%ige Losung des Standard-Priparates
ToAD (T.). Bei Zugabe dieser Konzentration muBte schon vor-
sichtig vorgegangen werden, um schad:gende Depressxonen zu
vermeiden.



450 -W. Goetsch:

Auch bei Kaulquappen ist eine solche 0,27, ige Losung des
Kulturmediums das HochstmaB, das den Tieren zugemutet wer-
den kann. Jiingere Tiere werden in solchen LOsungen schon ge-
schiadigt. Auf der anderen Seite wiederum kann man bei Hydren
nicht . unter eine 0,0017%ige LOsung heruntergehen. Bei einer Zu-
gabe von 0,001% hort aber auch die Wirkung bei ilteren Kaul-

20
»t

-
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Abb. 3. Hydra attenuata. Steigerung der Knospung durch T-Priparate. 80 Tiere.
Zusammenfassung mehrerer Versuchs-Reihen. IV: Kontrolle ohne Zugabe.
111 a: T-Prip. ToAD (Standard-Prip. aus Torula). III b: kristallines T-Prép.
Pe. aus Penicillium. III ¢: T-Prip. Termitin, aus Termiten. Die T-Préparate
wurden nur am ersten Versuchstage dem Wasser zugegeben; die Hydren blie-
ben héchstens 24 Stunden in den Lésungen. Tiglich Wasserwechsel. Die senk-
rechte Linie gibt die Zahl der Knospen an. Starke Steigerung der Knospung
durch die T-Priparate feststellbar; am meisten bei dem kristallinen Prip.
Pe (IIIDb).

quappen mehr oder weniger auf. Nur jlingere sprechen gelegent-
lich noch auf 0,0001% an.
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Tabelle 16. Hydra attenuata.

Wirkung verschiedener Vitamin-T-Priparate auf Knospung.

Versuch Salzburg Juni 1947.

Die Tiere befanden sich schon vor Versuchsbeginn in Knospung.

Mittlere Fiitterung. 10 Tiere in jeder Tube.

ToAD = Standard-Prip., ToF = im Futter gereicht.

He = Organpriparat mit T, HeF = im Futter gereicht.

Pe = T-Priip. aus Penicillin, Te = Termitin, K = Kontrolle ohne Zu-
gabe, Losungen 0,01%.

Zahl der Knospen am

Kultur 2. Tag 4.Tag 6.Tag 8.Tag 10.Tag Bemerkungen
1/K 13 14 .14 16 16

2./K, 13 16 16 17 17

3./K, 14 14 17 17 18

4./ToAD 11 14 18 20 21 Am 1. Tag zunichst -
5/He 1 1 13 17 22 23 leichte Depression :
6./He 2 11 13 16 21 22

7./Pe 12 15 24 29 30 Am 1. Tag zunichst
8./Te 10 13 21 23 24 } leichte Depression
9./ToF 10 10 14 17 19 3 Tage lang -
10./He F 10 10 14 17 18 } leichte Depression

Tabelle 17. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin T-Priparaten auf Knospung.

Juli und August 1947.

Die Hydren wurden vor Versuchsbeginn 4 Wochen lang nicht gefattert
und waren infolgedessen bis zur Grenze des Mdoglichen verkleinert. Neue Fiit-
terung ab 26. 7. nur so stark, daB die Individualitit erhalten blieb, d. h. unter
tnormalen Verhiltnissen keine Vermehrung ausgelost wurde. Versuchsbeginn
27. 7. Zugabe von 0,01% der betreffenden Losungen. Bei Pe, Lm, He am
29. 7., zweite Zugabe (0,005%).

ToAD = Standard-Prip., Pe = T-Prip. aus Penicillium.

He, LM, Ltr = Organpriparate mit Vitamin T.

K = Kontrolle ohne Zugabe.

Kultur Knospenzah! am v

Zugabe 4. Tag 5.Tag 6.Tag 7.Tag 8 Tag 9.Tag 10.Tag
1./K —_ — — — — — —
2./Pe . —_ 1 2 3 4 4 7
3./Ltr —_ — 2 2 3 3 3

4 /LM — — 1 2 2 2 2
5./He — 2 8 8 8 8 8
6./ToAD 1 2 2 2 4 4 4

Ergebnis: Infolge der Reduktion der Hydren zunichst einige Tage
keine ungeschlechtliche Fortpflanzung, Ohne Zugabe wurde infolge der nicht
sehr starken Fiitterung auch keine Knospung ausgeldst. Bei Zugabe trat
Knospung ein; es muBte also zu einer starken Vermehrung der indifferenten
1-Elemente gekommen sein, die in manchen Fillen férmlich explosionsartig die
ungeschlechtliche Fortpflanzung auslgste,

Osterr. Zool. Z. 11, 5/6. 30
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Tabelle 18. Hydra attenuata.

Wirkung von kristallinem T-Priparat.

Versuch Graz Mirz 1948.

Kl. Tuben (25 ccm). Optimale Fiitterung, UberschuB an Futter-Tieren
(Daphnien). Lésungs-Zugabe nur im 1. Tag; tiglich Wasserwechsel.

Zimmertemperatur (15--18°).

Ausgangsmaterial: je 10 Tiere (7 mit 3 Knospen, die vor Ablosung
standen).

Ergebnisse (Zuwachs)

Kultur . Versuchsbedingungen 3. Tag 5. Tag
1/K, ohne Zugabe 0% 207, } 10%
2./K, ohne Zugabe (Tiere 0%, 0% °
nach Geschlechts-
periode) .
3./Crg Kristallines T-Prép. 20% 50% } 400/.
4./Cru Kristallines T-Prip. 20% 30, °

Ergebnisse: Bei den Kontrollen betrug der Zuwachs in 5 Tagen 107,
bei Zugabe von T-Prip. 50% . Hier gab es zunichst Depression; die Tiere
fraBen bis zum 2. Tag schlecht, und es gab sogar Tote, Trotzdem war schon
am 3. Tag ein Vorsprung zu verzeichnen, der sich am 5. Tag noch vergréBerte.
Er betrug 10—30% . Derselbe Unterschied machte sich auch schon bei der
Assimilation geltend: Die Kontrollen (K; und K,) hatten die gefangenen
Daphnien in 10—11 Stunden verdaut und ausgestoBen, die Kulturen mit
T-Zugabe (Crg und Cru) schon in 8§ Stunden.

Zwischen diesen Extremen liegen die bei der Hydraknospung
angewandten Dosierungen von 0,1%, 0,05%, 0,02% sowie 0,017.
Diese Perzente der Losungen sind nun auch die, welche fiir die
Kaulquappen hauptsichlich in Betracht kommen. Daraus ergeben
sich schéne Vergleichsmoglichkeiten, von denen einige in Tab. 20
zusammengestellt sind.

Man kann daher die praktisch niedrigste Konzentration der
1.6sungen fiir Hydren und Kaulquappen, d. h. 0,001 ccm von T:
in 100 ccm Wasser (= 0,001 ige Losung), als Grundlage fiir eine
Wirkungseinheit nehmen. Damit entsprichen 0,01 cem = 10 Wir-
kungseinheiten (W.E.), und 0,1 ccm = 100 W.E. Diese Formu-
lierung sagt aber nicht etwa aus, daB 0,01 cem des Standardpra-
parates T, mit 1,2 Dichte 10 Wirkungseinheiten darstellen. Es
soll vielmehr zum Ausdruck gebracht werden, dal 100 ccm Was-
ser plus 0,01 ccm T oder eben 100 ccm einer 0,017 igen Te-Losung
10 Wirkungseinheiten des Faktors T enthalten. Aus dieser Be-
rechnung ergibt sich weiterhin, daB 2 Tropfen = 0,1 ccm des
T-Priparates in 100 ccm Wasser einer Wirkungseinheit in 1 ccm
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H,O entsprechen. Solche o,17ige Losungen von T, veranlassen
bei einmaliger Zugabe 24 Stunden lang: v
bei Hydren in einer Woche eine Zunahme der Knospung um 20 bis
30% gegeniiber der Kontrolle ‘

bei Kaulquappen in 24 Stunden eine Zunahme des Luftschnappens
um das doppelte bis dreifache (s. Tab. 21).

Bei Kiicken verursachen 100 Wirkungseinheiten pro Tag in drei
Wochen eine Gewichtszunahme von 20 bis 307, da man das Pra-
parat T, in einer Dosierung von 0,1 ccm pro Tier und Tag geben
muf}, um solche Effekte zu erzielen.

Tabelle 19. Hydra attenuata.

Wirkung von Vitamin T auf Knospung, mit und ohne stirkere EiweiB-
zufuhr, )

Versuche Salzburg, 22. Mai 1947.

Uberall je 5 Tiere, kiihl gehalten. Tiere mit stirkerer Eiwei8-Zufuhr be-
kamen doppelt so viel Futter in die Tuben. Die Zugabe von T-Priparat er-
folgte nur am 1. Tag 24 Stunden lang. Frithere Zugabe 2 Wochen zuvor.

E = Uberschu8 an Futter (EiweiB), — E = wenig Futter.

T — Vitamin T-Zugabe, — T = keine Zugabe. dp = Depression.

To = friilhere T-Zugabe. MV = Multivitamin (A, B,, B,, C, D).

K = keine Zugabe (Kontrolle).

Kultur Versuchs- Zahl der Tiere nach
frithere anordnung 1 Woche 2 Wochen Bemerkungen
Zugabe

. . keine Vermehrung
L K —E,—-T 5 J Abniitzung ist gleich
2. ToAD —E,—T 5 5 Zuwachs ‘
3. K —E, T 5 dp 4 starke Abniitzung
4. ToAD —E, T 4 dp 4 { chne geniigende Nahrung
5. K E,—T 8 13 { Zuwachs stirker
6. ToAD E—T 9 14 als Abniitzung
7K E T 11 15 { bessere Auswertung
8. ToAD E T 11 15 des EiweiBes
Wie obiger Versuch. Frithere Zugabe Vit. A, B,, B,, C, D
9. MV1 —E,—T 5 5 stabil
10. MV2 —E, T 5 5 stabil; zu wenig Futter
11. MV 3 E,—T 10 13 Zuwachs durch viel Futter
12. MV 4 E, . T 10 16 starkerer Zuwachs

durch besser. Ausniitzung
des LiweiBes
. Ergebnis: Durch gecignete Fiitterung blicben die Tiere mit geringer
Nahrungszufubr ohne Knospung. Stirkere Fiitterung veranlaBte Vermehrung.
Diese ist bei Zugabe von Vitamin T groBer als ohne T. Sie betrigt bis zu
23 mehr, wenn der Wirkstoff zugefiihrt wird.

30*
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Diese Erfahrungen hat sich jetzt auch die Humanmedizin zunutze
gemacht, und schlagt vor, als Dosierung:

fiir Kinder bis zu sechs Monaten 500 \/erkungsemhelten pro Tag,
fiir Kinder von sechs Monaten bis drei Jahren 750 Einheiten pro
Tag,-

fiir dltere Kinder und Erwachsene eine Dosxerung von 100 Wir-
kungsemhelten pro Tag.

Die Ergebnisse der Hydra-Versuche gewmnen SO mittelbar
auch fir die Humanmedizin Bedeutung. . '

Mit dieser Aufstellung von Wirkungseinheiten ist nun natiir-
lich auch mdglich, andere, konzentriertere Priparate, z. B. solche
knstallmer Natur, in bequemer Weisé auszutesten und dadurch
die nétigen Dosierungen zu erhalten. So hat z. B. eine Losung
von 0,0057% eines kristallinen T-Priparates aus Torula die gleiche
Wirkung wie die von 0,01% ToAD (713). In dieser Konzentration
ergab sich auch bei Kaulquappen derselbe Erfolg (Goetsch-Laza-
rus). Das kristalline Priparat aus Penicillium iibertrifft in dieser
Konzentration diese Wirkung bei-Hydra wie bei Kaulquappen,
und erreicht einen Wirkungskoeffizienten, der zwischen dem von
0,05 und 0,01% von ToAD liegt. Es enthilt demnach biologische
Wirkungseinheiten zwischen diesen beiden Werten.

F. Der Einflufl von T auf undifferenzierte Zell-Elemente

mesenchymatSser Natur.

Dle bei T-Zugabe immer wieder zu beobachtende Beschleum—
gung der Regeneration, das Auftreten einer vermehrten Tentakel-
Zahl sowie die Steigerung der Knospenbildung 1i8t den EinfluB
dieses Wirkstoffs gerade in dem Gebiet besonders klar erkennen,
bei welchem sein Eingreifen von Anfang an vermutet wurde: beim
Zellgeschehen selbst. Alle hier bei Hydra behandelten Vorgange
sind nimlich letzten Endes auf die in einem embryonalen Zustand

“verharrenden Interstitial-Zellen zuriickzufiihren, oder doch auf
solche, die sich erst auf dem Wege zu dieser oder jener Differen-
zierung befinden. Nur diese sind zu einer intensiven Vermehrung
befdhigt; nur dort finden sich auch Mitosen, wie jiingste Beobach-
tungen erneut bestitigen. Bei den ersten Vorgingen der Regene-
ration tritt dies weniger in Erscheinung, da hier morphallaktische
Vorginge iiberwiegen, d. h. der VerschluB der Regenerations-
Wunde durch Wanderung der schon differenzierten Zellelemente,
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wodurch zwangsliufig eine Streckung und Verschmalerung ein-
tritt, die als Morphallaxis bezeichnet wird (Morgan 1901, Goetsch
1929). Bei der Knospung dagegen ist, wie schon wiederholt be-
tont, die gesteigerte Vermehrung der jugendlichen Elemente schon
auBerlich durch ein férmliches Hervorquellen der rasch. groBer
werdenden Zellhaufen erkennbar (Epimorphose).-

- Diese embryonal bleibenden Elemente, die bei hoher organi-
sierten Coelenteraten gelegentlich eine Art primitives Mesenchym
darstellen, bilden nun auch bei den Planarien die Grundlage der
Regeneration, und hier treten diese auf einem physiologischen
Embryonalzustande verharrenden Zellen als echtes vom Mesoderm
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Abb. 4. Hydra attenusta. Steigerung der Knospung durch T-Priparate.
40 Tiere. Zusammenfassung mehrerer Versuchs-Reihen. Hydren durch 4 Wo-
chen Hunger klein; seit 3 Wochen ohne Knospung. I1V: Kontrolle ohne Zugabe.
11T a:. T-Prip. ToAD (Standard-Prip. aus Torula). III b: Kristallin. Prip. Pe.
Iic: T-Prip. ToAD am ersten Tag im Futter gereicht. Tiglich Wasser-
wechsel. Die senkrechte Linie gibt die Zahl der Knospen in % an. Bei Zugabe
von T-Priparaten zunichst geringe Depression. Bei Fiitterung mit T beginnt
das T-Priparat spiter zu wirken, da es in die Entoderm-Zellen aufgenommen
werden muB und so erst sekundir nach der Verdauung an die teilungsfihigen
Zell-Elemente herankommt. Dann aber starker Anstieg und Uberholung der
Kontrolle IV, die hier iiberhaupt nicht zur Knospenbildung kommt,

stammendes Mesenchym auf. Erginzende Versuche an diesen Tie-
ren, die ebenso wie die Hydren durch ihre Regenerationskraft nach
Morgan cine ,,Unsterblichkeit unter des Messers Schneide* be-
zeugen, lagen deshalb nahe.

Verwandt wurden zu den Versuchen Planaria maculata (1944),
Planaria gonocephala und Planaria (Euplanaria) lugubris (1947),
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Die aus Amerika eingeschleppte Pl. maculata pflanzt sich in Europa
“nur durch Teilung fort. Diese ungeschlechtliche Vermehrung, die
durch Zuriickfithrung auf Teilung von Zellen mesenchymatischen
Charakters der Knospung der Hydren an die Seite zu stellen ist,
lieB sich bei Versuchen 1944, bei denen nur erst Insekten- und
Pilz-Stoffe zur Verfiigung standen, in dhnlicher Weise beschleu-
nigen wie bei den SiiBwasser-Polypen (Tab. 22, 23). Fiitterung mit
natiirlicher Nahrung, wie Frosch- und Fischfleisch, i6st die Tei-
lung aus, da eben dann mehr Zellen entstehen, als durch normale
Abniitzung verbraucht werden, ganz analog den Vorgingen bei
der Hydra-Knospung. Pilz-Stoffe allein (Penicin) steigern die
Vermehrung auch ohne Zufuhr von Nahrung; es kann dies nur
so gedeutet werden, daB bei der Zellteilung letzte Reserven heraus-
geholt werden. So ist auch erklirlich, daB auch bei Zugabe einer
nicht normalen Eiwei-Quelle (gekochtes Hithner-Ei) die Ver-
mehrung sich auf das Doppelte steigert. Eine Fiitterung mit Scha-
ben und Termiten, bei welcher Fleisch von Wirbellosen plus Wirk-
stoff gefressen wird, steigert die Vermehrung gegeniiber den nor-
mal Erndhrten um 20 bis 50% und mehr (Tab. 22). Wie bei den
Hydren gab es auch hier bei Zugabe von T-Priparaten anfanglich
depressive Schidigungen, die sich besonders bei der sehr empfind-
lichen Planaria gonocephala auswirken konnten. Dabei wurden,
dhnlich wie die der Polypen, die differenzierteren Teile, wie Kopf
und Pharynx, besonders betroffen (Tab. 23). Interessant war nun,

Tabelle. 20. Hydra attenuata und Rana temporaria.

Vergleichung der Wirkungs-Koeffizienten in verschieden starken Losun-
gen des Standard-Priparates

Wirkungs-Koeffizienten bei: Rana temp. bezogen auf
Loésung des Hydra, bezogen auf den das Luftschnappen pro

T-Prip. ToAD Knospen-Zuwachs . Tier je Minute

0,2% 3,6 (gelegentlich schidlich) 3,5—3.8 (gelegentlich schid-
lich)

0,17 2,6; 3,0; 3,0; 3,0; 3,4

0,057 22; 23; 2,7

0,019, 1,2; 1,6; 1,6; 1,6 1,3—1,6

0,005%, 0,9

Kontrolle 1,0 1,0

Ergebnisse: Die Wirkungs-Koeffizienten sind bei Hydren und
Kaulquappen in weitem MaBe gleich.
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_ Tabelle 21. Rana temporaria.

Wirkung verschiedener T-Prédparate auf Kaulquappen,

Versuche 21.—25. April 1950.

Je 5 Tiere in 50 ccm Wasser. Fiitterung vegetarisch,

Das Luftschnappen wurde mehrere Male je 5 Minuten lang ausgezidhlt
und der Durchschnitt je Tier pro Minute errechnet. Der Wirkungs-Koeffizient
stellt den auf die Kontrolle = 1,0 bezogenen Wert dar.

K = Kontrolle ohne Zugabe.

Tch.D = T-Prip. Paris.

T, = Standard-Prip. (Dichte 1,2). 1 ccm enthilt 1000 Wirkungs-Ein-
heiten. .

T,Ch.II = filtriertes Prip. Chepharin.

Amp.Ch.1V = Injektions-Ampulle Chepharin; 1 ccem enthilt 250 Wir-
kungs-Einheiten.

Ch.III = alkohol-unlésliche Fraktion. Tr == Tropfen. W.K.= Wirkungs-
Koeffizient.

Pe Salzb., = kristallines Pridp. aus Penicillium, plus Zusatz-Faktor.
W.E. = Wirkungs-Einheit pro 1 ccm.

Wirkungskoeffizienten des Luftschnappens

Lfd. Kultur, - nach nach nach  6—20 St. nach
Nr. Zusatz, 5 St. 5. St. 20 St.  Wasserwechsel
(%, Einheit) Luftschnappen ohne neue Zu- Bemerk.
gabe
1./5. Kontrollen (5) 06 1,0 1,0 1,0
ohne Zugabe ’
2. Tch.D 1 Tr. ’ 2,0 1,1 geringer
. T-Effekt
3. Pe Salzb. 1 Tr. 14 20 15 2,0
4. Pe Salzb. 2 Tr. 1,9 30 25 2,5 :
5. Pe kr. 1 Tr. 1,8 30 20 3,5 stirkster -
6. Pe kr. 2 Tr. 1,9 48 3,7 45 T-Effekt
7. T, 1/2 Tr. 1,9 2,5
0,06% =1/2W.E. 1
8.9. T, (2mal) 1 Ir. 1,6 28 30 3,0 normafer,
01% —1W.E. %“‘Fff’f Kt
10. T, 2 Tr. 22 36 3,7 3,0 leichte -kl
02% =2W.E. Schidigung
1. T,ChII 1 Tr. - 45 28 1,8
12./13. Amp. (2mal) 2 Tr. 1,9 1,5 1,5
=1/2 W.E. : . normaler,
14. Amp.Ch.IV 4 Tr. 09 15 24 2,4 guter
15. Amp.Ch.1V 4 Tr. T-Effekt
=1W.E. vgl. Ergeb-
15. Amp.Ch.IV 8 Tr. nisse
=2 W.E. 14 23 46 32
16./17. Ch.1iI @mal)1Tr. 07 1,0 1,1 1,2 kein oder
18. Ch.ITI2Tr. - 1,0 1,0 1,1 0,6 kaum
T-Effekt

Ergebnisse: Der T-Effekt nimmt mit steigender Dosierung regel-
miBig zu. Beim Standard-Prip. T, darf aber nicht dber eine 0,27 -Losung
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hiniiber gegangen werden (vgl. Nr.. 10). Beste Ergebnisse bei T, daher bei
einer 0,1 igen Losung, d. h. 1 Tropfen (= 0,05 ccm) dér Standard-Losung
T, in 50 ccm Wasser. Diese Dosierung entspricht rechnungsmiBig einer Wir-
kungs-Einheit in 1 ccm Wasser; fiir die Praxis 1iBt sich somit
1 Tropfen T, in 50 ccm = 1 Wirkungs-Einheit pro ccm
2 Tropfen T, in 50 ccm = 2 Wirkungs-Einheiten pro ccm
setzen. o

Das Ampullen-Priparat Ch.IV enthilt 250 Wirkungs-Einheiten pro ccm;
dementsprechend muB man die Tropfenzahl vervierfachen, um denselben
Effekt zu erzielen wie bei Standard-Prip. T, da dieses definitionsgemiB in
1 ccm 1000 Wirkungseinheiten enthilt (vgl. Nr. 7—10 mit Nr. 12—15).

Die Lisungen aus den kristallinen Pe-Priparaten (Nr. 5—6) sind hoch
wirksam; dies ergeben auch die Versuche mit Hydren.

Tabelle 22. Planaria maculata. .

Versuche der Tab. 25. 1944. :

Wirkung verschiedener Stoffe auf ungeschlechtliche Vermehrung. Der
aus Amerika eingeschleppte Strudelwurm pflanzt sich in Europa nur durch
Teilung (Zerfall) fort.

Je 10 Tiere, Wassermenge 100 ccm. Bei Wasserwechsel kamen die Tiere
in gleichartige Fliissigkeit. Das als Futter gelegentlich gegebene hartgekochte
‘HithnereiweiB (E.W.) wurde zerrieben gereicht.

Kultur Ungeschlechtliche Gesamt- Bemerkungen
Zugaben vermehrung nach 7 Tagen

Termiten 90%

Schaben 60%,

Penicin mit EEW. 40%,

Penicin , 20% zunichst leichte Schidigung
Froschfleisch 40% :
Fischfleisch 30%;

E.W. allein 20%;

ohne Zugabe 0%

ohne Zugabe N ()4

ohne Zugabe 0% -

Ergebnis: Normale Fiitterung mit Frosch- und Fischfleisch hat mcht
das Ergebnis der Fiitterung mit Termiten oder Schaben.

Wirkstoff allein (Penicin) steigert die Vermehrung gegeniiber den Kon-
tiollen um 207, bei gleichzeitiger Zugabe von EiweiB um 407.

daB trotz anfinglich stirkerer Schidigung die T-Tiere schlieBlich
doch ,besser abschnitten: In dem einen Versuch mit insgesamt
128 Tieren lebten

von den Kontrollen nach 12 Tagen 627

von den T-Tieren 817, (=ca. 307 mehr),
bei einem zweiten Versuch mit je 8 Tieren waren die entsprechen-
den Zahlen 75% und 9o% (ca. 20%, mehr).
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Die eigentlichen Regenerations-Versuche ergeben folgendes:
Wird bei Pl lugubris das T-Priparat am Tage der Operation
selbst 6—12 Stunden lang zugegeben, dann verkiirzt sich die Wie-
derherstellung des abgeschnittenen Kopf-Abschnittes um rund
207 der Zeit; statt 8 bis 9 Tage werden nur 6 bis 7 Tage ge-
braucht. Noch besser sind die Ergebnisse, wenn man die regenerie-
renden Tiere erst am 3. Tag in die T-Losung hineingibt. Zu dieser

. Tabelle 23. Planaria gonocephala,

Wirkung von Vitamin T,

Torutilin normal 0,17, am 1. Versuchstag 6—24 Stunden lang.

Bei dieser gegen Wirme empfindlichen Planarien-Art gab es wihrend
der Versuchszeit (6.—18. Juli 1947) recht viel Verluste. Es starben nicht nur
operierte Tiere, sondern auch die unverletzten Kontrollen losten sich z. T.
auf. Diese Verluste verteilen sich auf die cinzelnen Versuchsserien von ins-
gesamt 128 Tieren folgendermaBen: )

G == ganze Tiere, VE = Vorderenden, HE = Hinterenden.

Todesquoten in Perzent-Zahlen

3. Tag 6. Tag 12. Tag
G VE HE{ G VE HE| G VE HE

Versuchsobjekte :
G VE HE

Kultur

Kontrolle| 30 23 23 | 0% 4%, 11%(30%, 13%, 24%,|38%, 17%, 28%

VILT- | 95 15 15 |26% T 18 |26% 7% 24%|26% % 24%

Ergebnis: Bei insgesamt 128 Versuchs-Objekten waren demnach auf-
geldst: Bei Kontrollen (76 Objekte) nach 3 Tagen 5%, nach 6 Tagen 267,
nach 12 Tagen 38%. Bei T-Zugaben (52 Objekte) nach 3 Tagen 177, nach
6 Tagen 19, nach 12 Tagen 19%,. D. h. es starben von den nicht mit T
behandelten Tieren doppelt so viel. Die Auflésungs-Erscheinungen, die im Ab-
stoBen hochdifferenzierter Organ-Partien wie Kopf-Teilen, Pharynx
u. a. bestanden, liefen bei den T-Tieren rascher an, hatten aber insgesamt
geringere Verluste zur Folge, da das Wachstum der indifferenten Zel-
len angeregt wurde und dadurch die Regeneration und Restitution schnellcr
erfolgte (,,Verjungungs-Erschemungen“)

Bei Tieren in Petri-Schalen lieBen sich die einzelnen Phasen der Re-
duktion noch genauer beobachten. Hier waren abgestorben oder in Auflosung
(starke Kopfreduktion, Absto8en von Pharynx und Hinterenden)

bei Kontrollen (8 Objekte) nach 3 Tagen 20%, nach 6 Tagen 509,

bei T-Zugabe (8 Objekte) nach 3 Tagen 367, nach 6 Tagen 367;.
Durch Regeneration und Restitution erholten sich einige Stiicke. Die Verlust-
quote sank dadurch ) ‘ )

bei den Kontrollen auf 267/,

bei den T-Tieren auf 10%.
Die so restituierten Tiere waren dann verkleinert, aber auch verjungt d h
enthielten viel mehr jugendliche Zellen als vorher.
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Zeit sind die morphallaktischen Vorgange, d. h. die Verschiebun-
gen der hochdifferenzierten Zellen, schon abgelaufen und es hat
sich durch Teilung der embryonalen Elemente ein kleiner heller
Regenerations-Kegel gebildet. Bei dieser Versuchsanordnung ist
bereits am 5. bis 6. Tag die Differenzierung des Kopfes vollendet.
Wie bei anderen Objekten, z. B. bei Kaulquappen, wirkt demnach
ein Eingriff dann besonders giinstig, wenn eine Entwicklung schon
in Gang gekommen ist. Es ergibt sich damit auch in der Planarien-
Regencration eine Art ,sensibler Phase", analog der ,kritischen
Periode” bei der LEntstehung der Beinknospen an Frosch-Larven
(Goetsch 1947). DaBl bei Planarien wirklich die mesenchymalen
Zellen fiir die Regeneration ausschlaggebend sind, wissen wir durch
Versuche mit Rontgen-Strahlen. Diese schadigen die indifferenten
Zellelemente, wie sich histologisch nachweisen 148t, und damit un-
terbleibt die eigentliche Regeneration, z. B. die Neubildung des
Kopfabschnitts (Curtis u. Hickmann 1926, Chevichenko 1938).
Wolff u. Dubois haben jiingst diese Experimente wiederholt (1947
bis 1948) und durch sehr schéne Versuchs-Anordnungen auch die
Wanderung der Regenerations-Zellen unmittelbar zeigen konnen.
Wird eine Planaria lugubris in toto mit X-Strahlen behandelt, so
unterbleibt die Kopf-Regeneration. Wird nur der vordere Teil vor
dem Pharynx bestrahlt, und dann der Kopf abgeschnitten, so be-
ginnen dort nach und nach regenerative Prozesse. Sie sind aber
verschieden von denen der nicht bestrahlten Kontrollen. Bei diesen
beginnt die Regeneration sofort und ist, wie auch bei den Kon-
trollen unserer Regenerations-Versuche, nach acht Tagen ab-
gelaufen. Bei den halb-bestrahlten beginnt die Regeneration 28 bis
30 Tage und ist acht Tage spiter vollendet. Diese Zeit gebrau-
chen also die Regenerationszellen (Neoblasten) fiir ihre Wande-
rung. Wolff und Dubois konnten diese Ergebnisse noch durch
weitere Versuche erhirten; es sei nur noch einer der instruktiv-
sten erwihnt. In eine bestrahlte helle Planaria lugubris wurde in
der mittleren Korperregion ein Stiick herausgestanzt und durch
ein Transplantat einer dunklen nicht bestrahlten ersetzt. Das durch
Kopf-Abtrennung erzwungene Regenerat zeigte die dunkle
Pigmentierung als Zeichen dafiir, daB es durch die Neoblasten
des eingesetzten Stiickes gebildet sein muBite. Da die Neoblasten
des Mesenchyms die einzigen Zellen zu sein scheinen, die zur
Teilung befihigt sind, miissen sie die verschiedensten Moglichkei-
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ten besitzen, d. h. totipotent sein, wie dies auch fiir die Interstitial-
Elemente von Hydra gilt. So nahmen Curtis (1902), Lang (1912
bis 1913) und Bartsch (1923) an, daB sie alle hochdifferenzierte
Zellen zu ersetzten vermogen, auch die Epidermis, da man dort
niemals Mitosen sieht. Wolf und Dubois sind auf Grund ihrer
Experimente ebenfalls der Meinung, dal nur die dem Mesenchym
angehorigen Regenerationszellen oder Neoblasten zur Teilung be-
fahigt sind und diese Fahigkeit verlieren, wenn sie eine besondere
Differenzierung erlitten haben.

Abb. 5. Hydra attenuata. Steigerung
der Knospung durch T-Priparate und
Wirme. 60 Tiere. Zusammenfassung
mehrerer Versuchs-Serien. IV: Kon-
trolle ohne Zugabe; — ohne, -4 mit
erhéhter Temperatur, IIIa: T-Prip.
ToAD, — ohne, + mit erhéhter “Tem-
peratur. Tiglich Wasserwechsel. Die
senkrechte Linie zeigt hier die Per-
zente der Knospung an, im Vergleich
zu der Kontrolle 1V. Xontrollen in
Wirme verhalten sich wie T-Kulturen
im Kiihlen. Die Zugabe anderer
Vitamine hat keine Steigerung der
Knospen-Zahl zur Folge; die Kulturen
verhielten sich wie die Kontrollen.
(Aus technischen Griinden muBten die
véllig gleich laufenden Linien von
Il g — und IV 4 untereinander ge-
zeichnet werden).

DaB solche Ergebnisse die von mir bei der Hypothese der ,,re-
lativen Determination” verwandten Regenerations-Schemata unter-
streichen, sei hier kurz angedeutet (Goetsch 1929). Fiir unsere Un-
tersuchungen iiber den EinfluB des T-Faktors auf Entwicklungs-
Prozesse ergibt sich daraus folgendes: Es sind vorzugsweise die
wenig differenzierten Elemente mesenchymaler Natur, die auf T
ansprechen; nur so ist die Beschleunigung von Regeneration und
ungeschlechtlicher Vermehrung bei Polypen und Planarien zu er-
kliren. Damit stimmen vollig iiberein die Ergebnisse bei anderen
Tiergruppen. Bei See-Igel-Larven ruft die Anwesenheit von T in
der Naihrlosung ebenfalls eine besonders starke Entwicklung des
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Tabelle 21. Wi rkung von kristallinen T- Pridparaten auf
' v Regeneratxon
K= - Kontrolle ohne Zugabe. o
To = Zugabe von T-Priparaten.
Pe = Zugabe von kristallinen T-Prapa: aten aus Pemc:lhum

Kultur Regeneration nach 1 Woche (in %) Bemerkungen
A. Regeneration bei Hydra: attenuata. " (Vers. VII. V. 1947)
K - 0% R ‘
To o 90%, .
Pe 100% )
B. Regeneration bei Planaria maculata. - (Vers. 1944)
K 0%
“"To 90y
Pe 407 ‘ i zuerst Depression

Tabelle 25. Hydra attenuata..

Wirkung eines pharmazeutischen Priparates auf die Beschleunigung der
Knospung.

Versuche April—Mai, Graz 1950.

Je 10 Tiere in Tuben von 50 cem' Inhalt. MaBlge Futterung bis zum
Versuchsbeginn. Tiere groB, aber ohne Knospen—Anlage Unmittelbar .vor ' Ver-
suchsbeginn gefiittert.

Die Hydren blieben nur am 1. Tag 8 Stunden lang in den betr. Losungen.

Das beniitzte Priparat (Injektions-Ampulle Chepharin Ch.IV enthilt
250 Einheiten pro 1 ccm. Verwandt wurde. davon:

0,1% ige Losung; entspricht einer 0,025}, -L6sung d. Stand.Prip.
0,2% ige Losung; entspricht einer 0,05%, -Losung d. Stand.Prip.
0,4% ige Losung; entspricht einer 0,1), -Losung d. Stand.Prip.

1fd.  Kultur, Knospen-Zahl nach Wirkungs-
Nr. Zugabe .1 2 3 4 5 Tagen Koeffizient
1—5. Tag
1. Kontrolle ohne Zugabe (0 0 0 1 2 1,0
2. 0,05 ccm d. Prip. (ent- 2 3 6 6 6 2,3
spricht 14 Einheit pro
"1 ccm) .
3. 0,1 ccm d. Prip. (ent- 2 4 6 6 8 2,6
spricht 14 Einheit pro
1 ccm)
4. 0,2 ccm d. Prap (ent- 3 4 8 8 9 . 3,2
spricht 1 Einheit pro C
1 ccm)

Ergebnis: Schon nach 1—2 Tagen macht sich die Zugabe des T-Pri-
parates geltend; wie in anderen Versuchen quellen gelegentlich die Zell-
massen der Knospungszone bruchsackartig hervor. Nach 4—5 Tagen beginnt
dic Wirkung nachzulassen, insbesondere bei den geringeren Dosierungen.

(Eine Wiederholung des obenstehenden Versuches mxt 70 Hydren hatte

dasselbe Ergebnis.) o
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primiren Mesenchyms hervor .(Goetsch 1950) und veranlaBt da-
durch auch eine Vergroferung oder -Vermehrung der Kalk-Spi-
cula. Bei Kiicken, die T erhielten, ist die Entwicklung des Skelett-
systems besonders gut, wie Knochen-Préiparate und -Rontgen-Auf-
nahmen zeigten (Goetsch, Landw.- Zeitung, ;Pflug® 1950), und
im Einklang damit stehen klinische Erfahrungen. So wies :Nuhs-
bawmer nach, daB osteoporotische Erscheinungen, die bei ernih-
rungs-geschidigten Kindern aufzutreten pflegten, durch T-Zugaben
zur Heilung gebracht werden konnen. Die Anregung zur Blutbil-
dung liegt auch in dieser Linie, da die Blutzellen ja dem mittleren
Keimblatt angehéren, und wahrscheinlich phylogenetisch sogar von
den Wanderzellen abzuleiten sind, wie wir sie bei Planarien finden.

Dem mittleren Keimblatt und dem mesenchymatischen Sy-
stem gehoren aber auch die Gewebe an, welche wahrend der ge-
samten Lebensdauer des Organismus die Abwehrfunktionen zu
iibernehmen haben, wie das blutbildende System und manche Bin:
degewebe. DaBl diesen Systemen auch die Zellen entstammen, wel-
che bei niederen Wirbeltieren wie Fischen und Amphibien das
Regenerations-Geschehen bestimmen, muf8 hier ebenfalls erwahnt
werden (Goetsch 1929, Hellmich 1930, Ide 1937 u. 2.). Auch hier
tritt ja unter T-EinfluB eine Steigerung bei Neubildungsprozessen
ein .(Ratzwohl-Goetsch, noch unveroffentlicht). Man kann hierin
vielleicht eine Erklarung fiir die bei allen Versuchsobjekten immer
wieder zu beobachtende Steigerung der Wiederstandsfihigkeit
gegeniiber schidigenden Umwelteinfliissen sehen, die nicht nur bei
Flanarien und Hydren, sondern auch bei Wirbeltieren in der ge-
ringeren Todesrate zum Ausdruck kommt.

G. Antibioticum, Metabioticum, Bioticum.

Die bei den Versuchen mit Hydren verwandten Priparate
waren verschiedenster Herkunft, bewirkten aber doch im Prinzip
das gleiche. Das am meisten beniitzte Priparat ToAD wurde
in frilheren Arbeiten auch als ,Torutilin“ bezeichnet, da
es aus Torula (Torulopsis) utilis gewonnen werden  konnte.
Gewisse Saccharomyces-Rassen konnen ebenfalls als Ausgangs-
material dienen. Es ist dabei immer wieder zu betonen, daB die
unbehandelten Hefen den T-Faktor nicht an sich enthalten; das
T 14aBt sich vielmehr nur mittelst besonderer Methoden aus ihnen
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herstellen. Auch Ergosterin enthdlt ja nicht Vitamin D, sondern die-
ses wird erst aus jenem durch Bestrahlung gebildet. Leclercq stellte
gerade bei seinen Versuchen an Mehlwurmlarven ebenfalls fest,
daBB Verfiitterung von Hefen nie den Effekt hat wie Zugabe von
ToAD. Er grenzte in seiner Arbeit genau den T-Faktor ab gegen
Biotin, Thiamin (B,), Riboflavin (B,), Pantothensiure (Bs), Py-
ridoxin (Bs), Nicotinsdureamid und Folsidure, und fiigte brieflich
noch hinzu: ,,Aucune autre substance essayé jusqui’ici (y compris
fibrine, hydrolysat de caseine, levure etc.) n’a donné d’aussi bons
resultats”, d. h. ein Wachstum der Larven um das fiinf- bis acht-
fache gegeniiber den Kontrollen, die in derselben Zeit nur das dop-
pelte an Gewicht zunahmen (Leclercq 1950). Es ist dies deshalb be-
merkenswert, weil Koch 1933 bei seinen Versuchen an symbionten-
frei gemachten Insektenlarven durch Hefezusatz den Symbionten-
verlust ausgleichen konnte. Die fiir die Normalentwicklung notigen
Faktoren, zu denen neben den iiblichen Vitaminen nach Fraenkel
(1948) bei Mehlwiirmern ein besonderer Faktor BT (nach Te-
nebrio molitor benannt) und bei T'ribolium confusum nach Frob-
rich (1940) und Offhaus (1940) ein Faktor B, festgestellt wurde,
miissen demnach etwas anderes sein als T. Dies geht {ibrigens auch
schon aus der ganzen Herstellungsweise hervor.

DaBl dem aus Torulopsis und einigen Heferassen hergestellten
»Torutilin® ein aus Termiten gewonnenes ,, Termitin” gleichzu-
setzen ist, zeigen neben vielen anderen Versuchen auch die Ergeb-
nisse an Hydren. Interessanter ist noch, dal T-Priparate von An-
fang an auch aus Pilzstoffen erzeugt werden konnen (Goetsch, Fest-
schrift fiir Prof. Dr. Klatt 1944, erschienen 1950). Vor allem er-
wiesen sich als entwicklungsbeschleunigend und lebensfordernd
die Umbau-Produkte der Ascomyceten-Pilze Hypomyces und Peni-
cillien. Bei beiden handelt es sich zunachst um Préparatkomplexe,
da ihnen neben fordernden Eigenschaften auch hemmende zukom-
men. Ohne eine Abtrennung der Hemmstoffe tritt der T-Faktor
nicht oder nur unvollkommen in Erscheinung. Dasselbe trifft iibri-
gens auch fiir Hefepriparate zu. So kann'z. B. bei Torulopsis-
Zuchten die fordernde Wirkung des T-Faktors durch Zufiigung
von Hemmstoff enthaltenden Priparaten aufgehoben werden
{Boettcher, unveroffentlicht); bei Kaulquappen verhindert der
gleiche Hemmstoff das Auswachsen der Beinanlagen und verur-
sacht so ,,Dackel- und Bulldogg-Frosche. Die nicht besonders be-
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handelten Pilzpraparate hemmen iiberhaupt die Zellteilung; darauf
beruht ja letzten Endes auch die Wirkung von Penicillin und an-
deren Antibioticis.

Wie kommt es nun, dal Priparate desselben Ausgangsmate-
rials einmal entwicklungshemmend, das andere Mal entwicklungs-
fordernd wirken? Dies kann zunachst darin liegen, daB eben die
Komplexzusammensetzung sowohl die positive wie auch die nega-
tive Komponente in den Vordergrund zu riicken vermag. Dies ist
vermutlich auch bei Hefepraparaten der Fall, wo es erst durch
bestimmte Herstellungsmethoden gelingt, die Hemmstoffkompo-
nente abzutrennen. Daneben gibt es aber auch chemische Umbau-
prozesse, und diese stehen bei den Pilzstoffen im Vordergrund.
Bei Penicillin und bei Hypomycin 148t sich die hemmende antibio-
tische Komponente durch Erhitzen oder durch Siaurebehandlung
zerstoren. Das bisherige Antibioticum wird dadurch verandert zu
emem ,,Metabioticum'* und tritt schlieBlich als ,,Bioticum‘* in Erschei-
nung. Diese GesetzmaBigkeit wurde an den verschiedensten Test-
objekten herausgearbeitet (Goetsch, Boettcher u. a., zum Teil noch
unveréffentlicht) und ist von Nuhsbaumer fiir Antibiotica in kli-
nischen Studien beschrieben worden (Nuhsbaumer, Manuskript).
Nach bisherigen Erfahrungen sind fiir die Wirkung der Biotica
aber noch Zusatzfaktoren nétig. Diese konnen in der Nahrung vor-
handen sein, wie es bei Hydren stets zutrifft. Infolgedessen wirkt
das vom Antibioticum zum Metabioticum verwandelte Penicillin
(= Penicin) sofort als lebenssteigerndes Bioticum. Bei Kaulquap-
pen und Insektenlarven kann man aber die Ernahrung so gestalten,
daf} der Zusatzfaktor fehit. In solchen Fillen 148t sich ein T-Effekt
durch Penicin nicht oder nur unvollkommen feststellen. So wird
die KorpergroBe z. B. durch Penicin allein nicht gesteigert. Gibt
man dagegen den Zusatzfaktor, der in einem Fall bereits in kri-
stalliner Form vorliegt, hinzu, so erhilt man die gleiche Wirkung
wie mit dem aus Hefen gewonnenen Standardpriparat ToAD (T:).
Bei Hydren ist es, wie schon erwahnt, nicht nétig, den Zusatz-
faktor hinzuzugeben. Eine Fiitterung oline diesen Faktor ist noch
nicht gegliickt. Hier wird demnach ein zu einem Metabioticum
verwandeltes Antibioticum sofort lebenssteigernd, wie alle die Ver-
suche zeigen, bei denen Penicilliumpriparate verwendet wurden.
Eine genauere Analyse dieser Verhiltnisse soll daher erst bei den
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Objekten erfolgen, bei denen die Nahrungsverhaltnisse anders lie-
gen (Kaulquappen, vgl. Tab. 21).

Der Zusammenhang des T-Faktors mit AntlblothlS 14Bt d1e
Frage auftauchen, als was der Wirkstoff T, der als T-Vitamin
bereits in die Literatur eingegangen ist, aufgefalt werden kann,

Die Resultate aller biologischen Untersuchungen zwingen zu
dem SchluBl, dem T eine gewisse Sonderstellung im System der
Wirkstofie im dlteren Sinne, d. h. im System der Fermente, Vita-
mine und Hormone einzuraumen. Der Wirkstoff T erscheint als
ein Biokatalysator besonderer Ordnung, sodaB schon in einer der
ersten Arbeiten die Frage aufgeworfen wurde, ob nicht ein beson-
derer Name dafiir am Platze sei (Naturwissenschaften 1946).
Diese besondere Rolle des T wurde kiirzlich etwas genauer um-
rissen (Goetsch, Nuhsbaumer 1950). Es scheint so, als ob T inner-
halb des Systems der Fermente und Vitamine eine ahnliche Rolle
spielt, wie die Hypnose innerhalb des innersekretorischen Systems,
d. h. die Rolle eines iibergeordneten Zentrums. So wurde die Be-
lebung des Fermentsystems schon in den allererétcn Arbeiten da-
durch festgestellt, dal T-Zugabe eine vollstandigere Nahrungsaus-
niitzung bewirkt, wofiir ja gerade auch die Hydraversuche ein
Beispiel darstellen. Das fiir die Knochenbildung unumgingliche
Vitamin D,, das bei gewissen Krankheiten nicht zur Wirkung
kommen kann, wird durch T-Zugabe aktiviert (Goetsch-Nuhs-
baumer 1950). Endlich lassen sich die Gonaden-Hormone durch T
ebenfalls zu gréBerer Aktivitit anregen, wie die frithere und ener-
gischere Eiablage sowohl bei Insekten wie auch bei Hithnern zeigt
(Goetsch 1950, Heyn 1950, Boettcher 1950, Sedinitzky 1950). Uber-
all werden also Reserven mobilisiert, die ohne den T-Faktor nicht
oder nicht so stark in Erscheinung treten.

Daf8 hierbei auch gelegentlich Erscheinungen ausgelost wer-
den, die man bisher den Erbfaktoren zuschrieb, sei wenigstens kurz
angedeutet.

Durch Gewinnung einer groBen Anzahl von Bioticis aus apa-
thogenen Ascomyceten und verwandten niederen Pilzen, Stoffen
also, welche die elementaren Lebensvorginge steigern und durch
ihre gleichartige, an vielen Testobjekten gepriifte Wirkung dem
Begriff ,, T-Vitamin® einzuordnen sind, konnten auch die theoreti-
schen Vorstellungen gefordert werden. Die bereits 1944 fiir den
Festband zum 60. Geburtstag von Herrn Prof. Dr. Klatt ein-
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gereichten ersten Versuchs-Ergebnisse und Versuchs-Deutungen,
welche dann in der Zeitschrift fiir Vitamin-, Hormon- und Fer-
mentforschung 1947 weiterbehandelt wurden, gewinnen so die
Moglichkeit schiarferer Formulierung, wozu im weiten MaBe die
Experimente an Hydren beitragen.

H. Zusammenfassung der Ergebnisse. _

Die Versuche ergaben, dal die Regeneration und die Knospung
bei Hydren durch Zugabe von T-Priparaten ins Wasser oder zum
Futter sehr giinstig beeinfluBt wird. Der regenerative Ersatz ver-
lorengegangener Teile und die ungeschlechtliche Vermehrung lau-
fen regelmiBig schneller und intensiver ab, wie dies die Tab. 1 bis g
und 10 bis 20 sowie die Abb. 1—j5 zeigen. Das gleiche gilt auch fiir
die mit herangezogenen Experimente an Planarien (Tab. 22
bis 24). In allen Fillen geniigt die einmalige Zugabe der Priparate
6 bis 24 Stunden lang. Die Wirkung des T-Zusatzes 1st dabei so,
sals ob” die Temperatur erhoht worden wire. Eine Erwidrmung
der Kulturen sechs Stunden lang um 8 bis 10 beschleunigt eben-
falls die Entwicklung in dhnlicher Gré8enordnung (Tab. 12 und 15
und Kurve Abb. 5). Die eigentliche Regeneration erfolgt nach Vor-
wanderung und Streckung der Ektodermzellen zwecks Verschlufl
der Wunde (= Morphallaxis) durch Vermehrung und Differen-
zierung junger, teilungsfihiger Zellen (= Epimorphose). Bei
Hydren handelt es sich dabei um die Interstitial-Elemente sowie
Zellen, welche schon in Richtung zu Ektoderm und Entoderm rela-
tiv determiniert sind. Bei den zur Erginzung herangezogenen Pla-
narien spielen die vorwandernden Neoblasten die Hauptrolle. Diese
bis zur endgiiltigen Determinierung teilungsfihig bleibenden Ele-
mente des Mesenchyms beginnen sich erst in der Regenerations-
zone zu teilen und zu differenzieren. Infolgedessen ist die Zugabe
des anregenden T-Faktors zu dieser sensiblen Periode besonders
giinstig. Bereits hoch differenzierte Ektodermzellen und Entoderm-
zellen konnen durch stirkere Zugabe von T-Praparaten geschidigt
und abgestoBen werden. Da aber gleichzeitig die undifferenzierten
tetlungsfihigen Elemente sich vermehren, kann bei einem solchen
Vorgang das Individuum verjiingt werden, wie dies auch die bes-
sere Resistenz gegen AuBenbedingungen zeigt (Tab. 23).

Entwicklungsbeschleunigungen wurden bei Hydren und Pla-
narien zunidchst erreicht durch Verfiittern von Termiten selbst

Osterr. Zool. Z. 11, 5/6. 31
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(Tab. 22) oder des aus Termiten hergestellten , Termitins”
(Tab. 16, Kurve der Abb. 3). Hinzu kamen dann T-Priparate ver-
schiedenster Art, vor allem das jetzt aus Torula (Torulopsis) indu-
striell hergestellte Praparat (Ty, T.). Als giinstige Dosierung
waren dabei die hundertstel- und tausendstel-perzentigen Losun-
gen (0,05 bis 0,001%). Losungen von 0,1% und 0,15% konnten
ebenfalls noch Verwendung finden; doch traten hier schon ge-
legentlich Depressionen auf, und noch mehr bei 0,27 . Losungen von
T, unter 0,0005 bis 0,00017% blieben praktisch wirkungslos. -

Eine besondere Rolle spielen bei der Beschleunigung von Ent-
wicklungsvorgingen der Hydren die Pilzstof fe, die zum Teil
schon kristallines Ausgangsmaterial haben konnten. Manche dieser
Pilzstoffe miissen aber erst ihrer antibiotischen Komponente ent-
kleidet werden. Ahnliches gilt auch bei der Herstellung von
T-Praparaten aus den verschiedenen Heferassen. Erst durch Ab-
trennung der Flemmstoffe und gegebenenfalls durch einen chemi-
schen Umbau ist die typische T-Wirkung zu erreichen. Das Anti-
bioticum kann auf diese Weise zu einem Metabioticum verwandelt
werden, welches dann als Bioticum zu wirken vermag, falls die
notigen Zusatzfaktoren im Organismus selbst oder aber in der
Nahrung vorhanden sind. Letzteres ist bei gefiitterten Hydren
stets der Fall. Bei Kaulquappen, welche nicht die richtige Nah-
rung erhalten, muB ein Zusatzfaktor, welcher jetzt auch in kristal-
liner Form vorliegt, dem Wasser beigefiigt werden (Tab. 21).

Die Anregung der Knospung von Hydren kann als Test fiir
T-Priparate verwandt werden (Tab. 25) und die dabei ermittelten
Wirkungskoeffizienten vermogen bei Aufstellung von Wirkungs-
einheiten eine Rolle zu spielen.
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