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Einleitung und Begriffsbestimmung. 
Das Forsehungsgebiet  der Kerngif te ,  das frfiher mehr oder minder  

aus rein wissenschaft]ichen Grfinden bet r ieben wurde, wird heute  fast 
in  allen medizinischen Zeitschriften diskutiert .  Die ersten zweek- 
ger ichteten Versuche auf diesem Gebiet  galten,  einen Ersatz  ffir das kost- 
spielige l~adium zu finden zweeks Gewinnung haploidkerniger tely- 
karyot ischer  La rven  (19). I t eu te  dagegen ist m a n  bestrebt ,  in  den Kern-  
giften ein Chemotherapeut ikum gegen die b5sart igen Gew~ehse, Leuk- 
~mien, Hodgkin  usw. zu entwiekeln,  da sieh gezeigt hat,  dab die 
mal ignen  Tumoren  gerade im S tad ium der Zellteilung im Vergleieh zu 
no rma len  KSrperzellen re la t iv  empfindlieh sind (51 10, 15, 51). 
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Die Entdeckung der Kerngifte geht auf Versuehe yon A. P. DUSTIh- 
zuriick. Er injizierte 1907 FrSschen, sparer jungen M~Lusen zunachst 
Pyrrolblau, sparer andere Farbstoffe, naraentlieh Trypaflavin und beob- 
achtete, dab in der Thymus, aber auch in anderen Organen, in denen 
Kernteilungen h~ufig sind, so in den LIEBERXffI~Nschen Krypten des 
Darraes, an dem Stratum germinativura der Epidermis und den Granu- 
losazellen der GRAAFsehen Follikel zahlreiohe pyknotische Mitosen als 
Folge der Giftwirkung der injizierten Pharraaka auftraten. 

Als 1934 LITS, ein Schiller DUSTINs, die Wirkung des Colchicins als 
Kerngift gefunden hatte, unterschied DusTI~ unter den bis dahin be- 
kannten Kerngiften ganz generell 2 Typen, den Colchicintyp und den 
Trypaflavintyp. Der Colchicintyp zeigt kurze Zeit post injectionem 
eine starke Kernteilungswelle, der nach einigen Stunden eine ausgedehnte 
Kernpyknose folgt, t3eim Trypaflavintyp dagegen fehlt die prim~ire 
Mitosewelle, und es komrat sofort zu ausgedehnten pyknotisehen Kern- 
degenerationen. 

Aueh an der Zwiebelwurzel lassen sieh diese beiden Typen gut unter- 
scheiden (2). Der Colchicintyp zeichnet sich dabei dureh die sog. ,,Keulen- 
reaktion" aus, d.h. die Wurzelspitzen werden kolbig aufgetrieben, 
wohingegen diese Erscheinung bei den Kerngiften des Trypaflavintypus 
verraiBt wird. 

LUDFOI~D untersuchte diese yon DVSTII~ als karyoklastische Gifte 
(,,Poisons earyoclasiques") bezeiehneten Substanzen erstmals an Ge- 
webekulturen und pr~igte auf Grnnd seiner Beobaehtungen den Begriff 
Mitosegifte (,,Mitotic poisons"). Jedoch sind an Gewebekulturen nieht 
alle yon DVSTI~ fiir Experimente am lebenden Tier angegebenen Sub- 
stanzen als Kerngifte wirksara. 

LETTR~ will deshalb die karyoklastischen Gifte DusTI~S in 2 Gruppen 
einteilen, und zwar einmal ,,eine Gruppe, die nur am lebenden OrganiS- 
mus die Ph~inomene der Mitosegiftwirkung auslSsC, also indirekt wirken", 
und zura anderen ,,eine Gruppe, die ira Organisraus und an der isolierten 
ZeHe wirksam ist, also eine direkte Zellwirkung besitzt", und will den 
yon LUDFO~D gepr~igten Namen ,,Mitotic poisons" der 2. Gruppe vor- 
behalten lassen (32), denn er definiert Mitosegifte als ,,Antibiotika, die 
dureh Reaktion mit Zellbestandteilen oder Verdr~tngung yon Wirk- 
stoffen, die zura Systera der Kern- und Zellteilung gehSren, wirken (34)". 

Es ist fiir die Anwendung der Mitosegifte in der Medizin yon wesent- 
lieher Bedeutung, wo der .Hauptangriffspunkt der Stoffe im Zellgeftige 
liegt bzw. welcher Wirkungsmechanismus ihnen zugrunde liegt. Zur 
Klarung dieses Fragekomplexes soll die vorliegende Arbeit rait bei- 
tragen. Um diese Absicht durchzufiihren, ist die Wahl des Versuehs- 
objektes yon aussehlaggebender Bedeutung. 

:Roux' Archiv fiir EntwicMm~gsmechanik, I~d. 145. 12 
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Versuehswege.  

Bisher sind folgende Methoden angewandt worden: 
]. Injektion der wirksamen Stoffe in das ganze Tier (DusTI~ u. a.). 
2. Untersuchung der Mitose an der Hornhaut  der Urodelenlarven 

(PoLiwz~). 
3. EinfluB der Pharmaka auf die Regeneration der Amphibien- 

schw~nze (LEHMANN U. ~.). 
4. EinfluI3 auf Gewebekulturen und Asc-;testumor (LuD~oRD, LETTI~ 

n. 8~.). 

5. Untersuchung an verschiedenen Pflanzen, spezie]l an der Zwiebe]- 
wurzel (O]~I~L]~]ms, Bauc]~ u. a.). 

6. EinfluB auf sick bildende und auf fertige Keimzellen (0. u. G. 
HERTWIG). 

Von diesen genannten Methoden sind zur LSsung der yon mir ge- 
stellten Aufgabe die Samenf~den des Frosches das ide~le Versuchs- 
objekt, denn der Kern im S~menfaden ist nut  von wenig Zytoplasm~ 
umhiillt und so dem sch~digenden EinfluG der zugesetzten Giftstoffe 
fast  unmit telbar  ausgesetzt. WITSCHI (58) stellte lest, daG in den KSpfen 
der Samenf~den yon Rana tem?oraria (]usca) die Chromosomen im 
Prophasestadium enthalten sind und einen hohen Thymonukleins~ure- 
gehalt haben. 

Dieses geeignete Testobjekt  wurde schon yon O. HE,TWIn (21, 22, 
23) und sparer yon G. HERTWIG (19, 20) und P. H ~ T w m  (24) bei ihren 
Radiumversuehen benutzt,  wobei sie feststellen konnten, dal~ die Radium- 
strahlen ausseh]ieBlieh den Zellkern sch~digen. Sparer wurden yon den 
genannten Forschern ~ueh auf ehemisehem Wege die Samenf~den ge- 
seh~digt und yon G. H ~ T w I G  192~ das Trypaflav]n Ms besonders kern- 
sch~digend entdeckt. 

Seitdem Jst dieses Testobjekt  nicht wieder benutzt  worden, und es 
erscheint ver]oekend, die zahlreichen seither in der Literatur  als Kern- 
und Mitosegifte beschriebenen Chemikalien an diesem Testob]ekt auf 
ihre K~rnwirksamkeit  n~ehzupriifen. 

Zum besseren Verst~ndnis der Versuehsanordnung und Versuchs- 
ergebnisse ist eine kurze zusammenfassende Darstellung der Frosch- 
sam, enversuehe yon O. und G. HE~TwI~ uner]~l]lich. 

Radiumversuche an Eroschspermien. 
Nachdem festgestellt worden war, dab die Beweglichkeit der Spermien durch 

den Einflu~ der Radiumstrahlen nicht wesentlich eingesctn,s wurde, wurden 
yon O. und G. HERTWIG in umfangreichen Experimenten 4 verschiedene Versuchs- 
serien angesetzt. 

In der Serie A wl~rden befruchtete Froscheier auf dem Zweizellenstadium be- 
strahlt, in der B-Serie nur die Samenf~den vor der Befruchtung; dann wurden 
umgekehrt nur die unbefruchteten Eier bestrahlt (Serie C), und die letzte Serie D 
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umfaBt diejenigen Versuehe, in denen sowohl die Eier als aueh der Samen vor ihrer 
Vereinigung bestrahlt wurden. 

Die dadureh gesetzte Seh&digung war in den Versuehen A und D, wie zu er- 
warten, proportional der Bestrahlungsduuer, d. h. die sieh entwiekelnden Larven 
waren sehwer migbildet, oder wie O. HE,TWIn es nannte, , , radiumkrank"; und 
zwar um so st/~rker, je l~nger der weibliehe und m~nnliehe Kern der Wirkung der 
I~adiumstrahlen ausgese~zt waren. 

Im Versueh B und C lagen die Verh~ltnisse jedoeh anders, t t ier  war die ge- 
s~Srte Entwieklung nur einer rela~iv kurzen Bestrahlungsdauer proportionM, wo- 
gegen bei l~ngerer Bestrahlung der Keimzellen eine steigend bessere Entwieklung 
der Embryonen resultier~e. Die besten der so gewonnenen Larven waren deutlieh 
kfirzer Ms die Kontroll~iere und typiseh diekb/~uehig. Sie erreiehten eine Lebens- 
dauer yon 14--16 Tagen und starben dann infolge Bauehwassersueht. 

Zur Deutung dieser Versuehsergebnisse wurde damals yon O. und G. I-I~R~wm 
die Hypothese aufgestetlt, dab es sieh im letzten FMle um parthenogene~iseh bzw. 
androgene~iseh sieh en~wiekelnde Embryonen handelt; mit anderen Worten, dag 
dureh die lange Bestrahlungsdauer das Chromagin en~weder des Samenfadens 
oder des Eikerns, je naeh der Versuehsanordnung, so stark geseh~digt worden war, 
dug das radiumkranke Chromatin sieh nieh~ mehr vermehren kann, somi~ also keinen 
hemmenden oder stSrenden Einflug auf die folgende EmbryonMentwieklung aus- 
tiben kann. 

Die graphisehe Darstellung der EntwieklungsstSrung in Abh~ngigkeit yon der 
Bestrahlungsdauer ergibt Mso eine Kurve mit  einem anfangs ansteigenden und 
sparer wieder abfallenden Sehenkel. Aus diesem Grunde wurde das Ph~nomen 
als das Gesetz der Kurvenbildung bezeiehnet. 

Die giehtigkeit  dieser Hypo~hese fund ihre cytologisch histologisehe Bestii~i- 
gung, indem yon G. tIE,TWIn (17) das Sehicksal des radiumbestrahlten Sperma- 
chromatins im Seeigelei, yon P. HnI~TWm (24) im Froschei und yon OPrE~AN~ 
(42, 43) im Forellenei untersucht und seine Ausschaltung yon der Entwicklung 
dureh intensive ]~estrahlung cytologisch nachgewiesen wurde. 

Die relativ kurze Lebensdauer der auf diese Weise er~eugten haploidkernigen 
parthenogene~isehen Larven sieh~ G. I-I]~TW~a (18) einmM in einer vielleicht nicht 
vollst~ndigen Ausschaltung des l~adiumchromatins, und zum anderen und haulot- 
s~chlichsten in einer ,,dm'ch die haploide Besehaffenheit des Kernappamtes ver- 
minderte ,,Wachstumsenergie der Embryonalzellen". 

Bisher ausge/iihrte Versuche mit chemischen Agenzien an Froschspermien. 
Um entsprechende Ver~nderungen iin Idioplasma der Samenf~den nicht nur 

auf physikMisehem Wege, sondern auch dureh chemische Agenzien herbeizuffihren, 
behandelte O. tIERTW~G (23) die Samenf~den mig einer Anzahl chemischer Mittel 
(Eosin, Methylenblau, Rubin [Fuehsin], ferner Atoxyl, Sublimat, Athyl- und 
MethylMkohol, Chloralhydrat und Strychninum nitricum). Von all diesen Sub- 
stanzen konnten nur durch 3s ~thnliehe Veri~nderungen an den Em- 
bryonen erziet~ werden, wie sie in den t~adiumversuchen auftraten. Jedoeh wurde 
der Kern auch dureh Chloralhydrat und Stryehninum nitrieum gesch~digt. 

Auch diese chemischen Substanzen folgten in ihrer Wirkungsweise dem Gesetz 
der Kurvenbfldung, wie G. und P. H~nTWm (20) nachweisen konnten. Stryehninum 
Ifitricum war in diesen Versuchen unwirksam. 

Dutch den damMs bestwirksams~en Stoff 3/Iethylenblau wurde jedoeh die Be- 
wegliehkeit der Spermatozoen, die ja letzten Endes eine Funk~ion des Protoplas- 
mas ist, wesen~lieh eingesehrgnkt. AuBerdem finder man bei Methylenblau noeh 

12" 
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eine Eigentiim]ichkeit. Uberliel~ man n~mlich die Spermien der Methylenblau- 
einwirkung fiir eine Zeitdauer yon 16--18 Std, wie es bei Versuchen am Seeigel 
geschah, so waren zu dieser Zeit hi~ufig alle Spermien abgestorben. Abet in 15 Fgllen 
konnte man neben einer grol~en Anzahl starrer Samenfgden noch einige gut beweg- 
liche Spermatozoen erkennen. Auch war mit dieser Samenflfissigkeit, besonders 
nach Zusatz einiger Tropfen 5%igen Alkohols, der die Beweglichkeit noch steigert, 
ein relativ gutes ]~efruchtungsergebnis mtiglich. 

Es konnte nun die eigenartige Feststellung gemacht werden, dab sich in diesen 
Versuchen ein bedeutend gr6~erer Tell normaler Tiere entwickelte, als es bei den 
iibrigen Methylenblauversuchen der Fall war. Da~ das Spermachromatin nach der 
Befruchtung wirklich roll funktionstfichtig war, konnte histologisch gesichert 
werden. Die erste Ei-Furchungsteilung bei den mit Methylenblauspermien befruch- 
$eten Eiern nahm jedoch lgngere Zeit in Anspruch, als es bei den Kontrollen der 
Fall war. Darum wurde fiir diese methylenblauresistenten Spermien ,,die Ver- 
mutung ausgesl0rochen, daI~ vielleicht eine besondere Schutzhtille das Sperma- 
chromatin vor dem schgdigenden Eindringen des Methylenblau schiitzt", und dal) 
also durch die lange Behandlung eine Selektion aller methylenblaurestistenten 
Spermien stattfand, denn bei allen Methylenblauversuchen waren immer einige 
vSllig normale Tiere beobachtet worden. 

Wegen all dieser I\Tachteile des Methylenblau untersuchte G. H~RTWm (19) 
die verschiedensten chemischen Verbindungen auf ihre kernschgdigende Wirkung 
den Spermien des Frosches gegeniiber. Es galt hierbei, einen Ersatz ffir das teuere 
und schwierig zu beschaffende Radium zu finden, urn die Erforschung der haploid- 
kernigen, rely-oder arrhenokaryotischen Embryonen auf eine breitere Basis zu 
stellen. 

Im Trypaflavin land er dann einen Stoff, der bei minim~ler Bewegungshem- 
mung maximal kernschi~digendwirkt. Die Zahl der trypaflavinresistenten Spermien 
war bei langen Versuchen gleich Null. 

Problemste l lung,  

Der Zweck der vorliegenden Arbeit ist es nun, 1. die Eeihe der kern- 
schgdigenden Stoffe yore Trypaflavintyp zu erg~tnzen, und 2. in den 
Mechanismus der Kerngifte nigher vorzudringen. 3. Es ergab sich im 
Verlaufe der Untersuchungen die 1Wotwendigkeit, die Kernwirkung des 
UV-Lichtes zu loriifen. 

Als Versuchsobjekt diente wiederum der braune Feldfrosch .Rana 
]~sca. 

Zur Untersuchung wurden fast nur Stoffe herangezogen, die bereits 
in der Literatur als Kerngifte benannt worden sind. 

Die Versuche wurden im Anatomischen Institut der Universitiit 
Halle a. d~ SaMe vom 11.3. bis 12 .4 .49  und yore 14.3. his zum 17 .4 .50  
durehgefiihrt. 

Eigene Untersuehungen .  
A. Besehreibung der Versuehsanordnung. 

In Vorversuchen habe ich zuerst die noch gerade mOgliche Grenzkonzentration 
der zu untersuchenden Substanzen, bei der die Spermien noch 1/~ngere Zeit gut 
beweglich bleiben, um eine Befruchtung zu ermSglichen, ermittelt. 



Kerngifte und Lichtstrahlung. 179 

Der t toden eines Frosehm~nnchens yon Rana /usca wurde in Teiehwasser, 
dem 0,3% Kochsalz zugesetzt war, zerzupft. Froschringerl5sung erwies sich in 
bezug auf die Beweglichkeit wesentlich unzweckm/~ftiger. 

Auf diese Weise kann man eine ziemlich konzentrierte Samenmileh herstellen. 
Zwei Tropfen dieser Samenmileh habe ieh nun mit jeweils 5 Tropfen der zu prfifen- 
den L6sung in einem Bloekseh/tlehen versetzt und innig miteinander verrtihrt. 
Kleine Hodenstfiekchen wurden sorgf/iltig entfernt, so daft alle Samenf/iden der 
GiftlSsung gleiehm/~Big ausgesetzt waren. 

Eine schon makroskopisch sicht~bare Agglutination der Spermaflfissigkeit t rat  
in der Regel in einer Verdfinnung 1 : 100 bis 1 : 1000 aufi Die 10fach st/~rkere Ver- 

�9 dfinnung der gerade noch agglutinierenden Konzentration war meist die gebr~uehte 
LSsung. Die ausreiehende Beweglichkeit wurde unter dem Mikroskop beurteflt. 

Die Spermien fiberlieft ieh dann in den in obigen Vorversuehen bestimmten 
Konzentrationen etwa 50--70 min der Einwirkung der GiftlSsung. Mit den so 
behandelten Spermien wurden dann Eier yon Rana ]usca besamt, nachdem ieh 
vorher sieherheitshalber noeh jedesmal die Bewegliehkeit der Spermien im Mikro- 
skop fiberprfift hatte. 

Die Eier wurden mittels eines GIasstabes aus dem Eileiter eines Weibchens, das 
durch Dekapi~ation mit anschlieBender Rfickenmarkzerst6rung get6tet war, ent- 
nommen und mSgliehst einzeln mit dem vegetativen Pol nach unten auf einen ge- 
w6hnliehen Objekttr/~ger aufgesetz~. Jeden Objekttrgger besehickte ieh mit  etwa 
40 Eiern. 

Dann wurde die Samenmileh mit Teiehwasser, da gewShnliches Leitungsw~sser 
durch seinen Chlorgehalt die Bewegliehkeit der Spermien wesentlieh einschr/~nkte, 
auf das etwa 20faehe verdfinnt. Es sollte damit einmal eine Polyspermie ver- 
mieden werden, zum anderen die Giftl6sung vor dem Zusammenbringen mif den 
Eiern mSglichst noehmals weitgehendst verdfinnt und drittens verh~itet werden, 
dab sieh die Eihfillen zu roll mit Spermien saugen, da diese dann im Laufe der Ent-  
wieklung fauten wfirden und so durch Verderben des Wassers sieh naehteilig auf 
den Versueh auswirken k6nnten. 

Die Besamung selbst erfolgte mit einer Glaspipette in einer Petrischale, indem 
fiber jedes einzelne Ei  einige Tropfen Samenmilch gespritzt wurden. 

Jeweils 2 ~uf diese Weise befruchtete Objekttr/iger mit Eiern wurden nach vor- 
herigem Abspfilen in Schalen mit  Teichwasser gelegt. 

Zu jeder Versuehsserie, die yon dem Samen eines M/~nnehens bzw. den Eiern 
eines Weibchens stammten, setzte ieh dureh kfinstliehe Besamung mit unbehan- 
delten Spermien eine Kontrolle an. 

Diese Methode hat sehon G. tIE,TWIG, der sie in etwas modifizierter und ver- 
besserter Form yon 0. HxxTWxG fibernahm, angewandt. Die Vorteile dieser 
Yethode, die sich in jedem Falle sehr bew~hrt hat, liegen darin, daft sie es ermSg- 
Iicht, die befruchteten Eier in ihrer Gesamtheit sehr leicht zu handhaben und so 
eine mag!iehst genaue Kontr011e der gelungenen Befruehtung, die sieh bekanntlieh 
dureh Drehung der Eier  naeh etwa 25--30 rain kenntlich macht, der Furehung, 
Urmundbildung und Streekung der Embryonen gestatfet. 

In  diesem Stadium, das naeh 3--4= Tagen je naeh Temperatur des Wassers 
erreieht war, entfernte ich die Embryonen saint ihren Hfillen yon dem Objekt- 
tr/~ger, um dem sauerstoffhaltigen Wasser einen allseitigen Zutritt  zu gewghren. 

Die Embryonen wurden dann bis zu ihrer vSlligen Ausdifferenzierung als Larven 
beobaehtet oder der Versuch wurde, wenn er es gestattete, bzw. infolge drohenden 
Zerfalls der Embryonen erzwang, vorher abgeschlossen. 

War der Versuch positiv, d .h .  erwies sieh das zu prfifende chemische Agens 
~ls ein Kerngift im Sinne obiger Definition, so war die EntwieMung der Eier bis 
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zur Blastula meist  noch normal. Die Gastrulat ion hingegen konnte  schon nicht  
mehr  yon allen Eiern ausgefiihrt werden, da viele bereits als ]~lastulae abstarben.  
Wurde jedoch auch diese Entwicklungsstufe i iberwunden und  eine Gastrula mi t  
einem Urmund  angelegt, so war dies ein Stadium, we die durch geseh~digte Sper- 
mien zur Entwieklung gebrachten Eier besonders gut  yon normMen Eiern unter-  
sehieden werden konnten.  In  diesem FMle ist  n~mlich der Urmund  immer deutlich 
weiter als bei den zur Kontrolle angesetzten Eiern, ja zum Tell ragt,  als Riesen- 
pfropf bezeiehnet, der Dotter  wie ein groBer Klumpen aus dem Urmund  heraus. 

Entwicke]n sich die Embryonen  noeh weiter, so resultieren entweder 
grotesk miBbildete Larven,  ,,spinae bifidae", oder dickb~uehige, verkiirzte 
Embryonen (s. 16, 21, 22). 

Abb. I. Larven aus Versueh 7 (1949) und i Tier aus der entspreehenden Kontrolle. 
Spermien wurden vor ihrer Befruehtung 55 rain in ciner AeridinorangelSsung 1:50000 

gebracht. Alter der Tiere: 14 Tage. 

Abb. 2. 5 Larven aus Versuch 5t (1950) und 1 Tier aus der entsprechen4en l~ontrolle. In 
diesera Versuch wurden die Spermien 4 Std 40 mhl der Einwirkung yon Diehloren 1:20000 
ausgesetzt. Alter der Tiere: 11 Tage. Dutch Diehloren wurdeu die ,,besten" diekMtuehigen, 
haploidkernigen Embryonen erzielt. Auch konnte ieh hie diehlorenresistente Spermien 

beobaehten. 

Die MiBbildungen wurden vor ihrem Zerfall in BovI~scher  LSsung fixiert und  
in 80%igem Alkohol konserviert.  

Bei diesen Versuchen konnte  wieder das Gesetz der t (urvenbi ldung bestat igt  
werden, d .h .  bei s tarker  Kernschs war d ie  Entwicklung der Embryonen  
eine bessere als bei weniger starker. 

Hier  war also das Spermachromatin so s tark  gesehs dab der v~terliche 
Kern  ganz ausgesehMtet wurde, der Samenfaden also nur  noch als Entwieklungs- 
reiz wirkt,  sieh das Ei jedoeh parthenogenetisch entwickelt. 

Auch der EinfluB der Wasserstoffionenkonzentration auf  die kernschadigende 
Wirkung der verschiedenen LSsungen, die G. ttERTW~G (19) erstmals bei seinen 
Trypaflavinversuchen beschrieben hat ,  konnte  yon mir  erneut  best~tigt  werden. 

Es zeigt sieh n~mlich, dab im alkalisehen Milieu sowohl die Besan4ung eine 
sch]echtere als auch die kernsch~digende Wirkung eine grSBere war im Gegen- 
satz zu neutrMem und saurem Milieu. 

Als Puffergemisch dienten prim~res t (a l iumphosphat  und  sekund~res Iqatrium- 
phosphat.  Das p~ wurde nach einer Tabelle aus dem Buch yon G. LE~MAZ~N (30) 
im sauren Bereich auf  PH = 5,59, im neurtMen auf  p~ ~ 6,92 und im alkalischen 
auf  p~ ~ 8,04 eingestellt. 
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D i e  n n t e r s u c h t e n  S u b s t a n z e n  s i n d  a u s  n a c h f o l g e n d e r  Z u s a m m e n s t e l l u n g  er-  

s i c h t l i e h  u n d  d ie  w i c h t i g s t e n  fo rme lm/~g ig  w i e d e r g e g e b e n .  

B .  Z u s a m m e n s t e l l u n g  a l l e r  C h e m i k a l i e n ,  d e r e n  E i n f l u l ~  u n t e r s u c h t  w u r d c  

u n d  i h r e  F o r m e l b i l d e r .  

A c r i d i n g e l b  . . . .  
A c r i d i n o r a n g e  . . 
A c r i d i n r o ~  . . . . .  
T r y p a f l a v i n  . . . .  
N e u t r a l r o t  . . . . .  
M e t h y l e n b l ~ u  . . . 
R i v a n o l  . . . . . .  
A t e b r i n  . . . . . .  
A u r a m i n  . . . . .  
T h i o f l a v i n  . . . . .  
D i e h l o r e n  . . . . .  

Ermittel~e 
l~onzen- 
tration 

1 : 1 0 0 0 0  
1 : 5 0 0 0 0  
1 : 10000  
1 : 1 0 0 0 0  
1 : 2 0 0 0 0  
1 : 2 0 0 0 0  
1 : 1 0 0 0 0  
l : 10000  
1 : 1 0 0 0 0 0  

1 : 10000  
1 : 2 0 0 0 0  

] s  
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Te i l  Ms B l a s t u l a e  z e r f a l l e n ;  + + + A u f t r e t e n  y o n  h a p l o i d k e r n i g e n  E m b r y o n e n ;  
+ + + + N u r  n o c h  h a p l o i d k e r n i g e  E m b r y o n e n ;  ? B e f n n d  f r a g l i c h ;  - -  S u b s t a n z  
w u r d e  n i c h t  u n t e r s u c h t .  

W e i t e r h i n  w u r d e n  u n t e r s u c h t  

s c h ~ d i g e n d  f e s t g e s t e l l t .  

M e t h y l g r i i n  . . . . . . .  1 : 1 0 0 0 0  
M a l ~ c h i t g r i i n  . . . . . . .  1 : 1 0 0 0 0 0  
N i l b l a u s u l f a t  . . . . . . .  1 : 1 0 0 0 0  

( k e r n s c h f i d i g e n d e  W i r k u n g  
b e i  N i l b l a u  n o c h  u n k l a r ;  s . u . )  

T h i a z o l g e l b  . . . . . . . .  1 : 2 000 
E o s i n  . . . . . . . . . .  1: 2 0 0 0  
T r y p a n b l a u  . . . . . . . .  1 : 200  
A u r ~ n t i a  . . . . . . . . .  1 /100 ges .  
X ~ h y l u r e t h a n  . . . . . . .  1 : 200  
P h e n y l u r e t h a n  . . . . . .  1 /10 ges .  
Co loh i c in  . . . . . . . .  1 : 1 0 0 0  
p - D i c h l o r b e n z o l  . . . . . .  1 /1000 ges .  
B e n z o c h i n o n  . . ." . . . .  / / 1 0 0 0 g e s .  
P l a s m o c h i n  . . . . . . . .  1 : 100 

u n d  a l s  n i c h ~  s p e z i f i s c h  k e r n -  

T h e o p h y l l i n  . . . . . . .  1 : 1 0 0 0 0  
Coffe in  . . . . . . . . .  1 : 1 0 0 0  
N i c o t i n  . . . . . . . . .  1 : 1 0 0 0  
P e r v i t i n  . . . . . . . .  1 ; 1 0 0 0  
N o v o o a i n  . . . . . . . .  l :  1 0 0 0  
l t y d r o c h i n o n  . . . . . .  1 : 10 000 
P y r r o g ~ l l o l  . . . . . . .  1 : 10 000 
D i g i t a l i s  . . . . . . . .  1 : 100 

Code in  . . . . . . . . .  1 : 1 0 0 0  
S u p r a r e n i n  . . . . . . .  1 : 1 0 0 0 0  
A t h y l g l y k o l  . . . . . . .  1 : 100 
T a r g e s i n  . . . . . . . . .  1 : 20  

G l o b u c i d  . . . . . . . . .  1 : 10 
E u b a s i n  . . . . . . . . . .  1 T~b l . j e  

5 c m  ~ H 2 0  

F o r m e l b i l d e r  d e r  k e r n s c h / ~ d i g e n d e n  c h e m i s c h e n  S u b s t ~ n z e n .  

A c r i d i n g e l b  

~3C/~ ~CI 
Trypaflavin 

l~oux' Archiv ffir Entwicklungsmechanik, Bd. 145. 

t 3 2 ~ L ~ / ~ - I ~ J ~ J - -  3}2 

Acridinorange 

5~eghy lenb lau  

12b 
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Ntt2 
! 

a 2 - - V ~ N / - ~ / -  2 - ~ A N / 7  2 

Neutralrot Rivanol 

NIc[2 t:[_N_C]~_(CH2 ) 3--N<~C225 
I I tJ211~5 

t 3)2 - - ~ / ~ / ~ - -  ~ 3~2 ~ / / " - N / ~ / / - -  ' 

Aurami~ Atebrin 
r~CH2--Ct][2CI 

CHa--~ ~CH2__CH~.CI 
Dichloren 

Schwieriger ist die Wiedergabe eines Formelbildes ffir Thioflavin S. Das Thio- 
flavin S ist nach der Li teraturangabe das Produkt  der Methylierung und  an- 
schliegenden Sulfierung (oder umgekehrt  in der Reihenfolge) yon Primulinbasen.  
Die Primulinbase ist nun  wiederum Bis-Dehydrothio-p-toluidin, das Pr imul in  
selbst eine sulfierte Primulinbase im Sinne nachstehender  Formel. Das Frage- 
zeiehen in dieser soil heiBen, dab die Stellung der Sulfos~uregruppe SO3H nicht  
ganz gesiehert ist. 

Nach der oben angegebenen Definition werden bei der Hers~ellung yon Thio- 
flavin S noch weitere Methyl- und  sulfosaure Gruppen eingeftihrt. ]:)as Thioflavin 
S besitzt  also ebenfalls wenigstens 2 basische Gruppen. 

| I 
SOsH(?) 

Primu]in 

Formelbilder der nichtkernsch~digenden Substanzen. 

"-~lJ 
N(CHs)aC1 

MethylgTtin Z~alachitgriin (Benzoylgriin) 

S03tt N02 NAN02 i 

�9 ~ ' ~  ~ N O 2 ~ ' ~ -  
I ~  02N 

Nilbluu Aurantia 
(kernsch~digende -Wirkung 

bei Nilblan noch unklar; s. u.) 

Br Br SOaN a 

L . j  %~--N~ ----( 
SOaNa 

E osin Thiazolgelb 
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G. Der Einflul~ des UV-Lichtes auf die Samenf/iden. 
Aui3er den obengenannten ehemisehen Agenzien wurde auch ultra- 

violettes Lieht auf seinen kernsch/~digenden Einflui~ untersncht. 

Als UV-Quelle diente in diesen Versuchen ein bogenfSrmiger S 100- 
Brenner der Firma Zeif], wie er yon dieser Firma zum Zwecke der UV- 
Mikroskopie geliefert wird. 

Leider hatte diese Einrichtung einen Uviolglaskondensor, der yon 
dem UV-Spektralanteil fast ausschliel~lich UV-A-Strahlen und in schon 
stark abgeschw/~chter Form UV-B:Strahlen durehliel3, jedoch die be- 
sonders wirksamen UV-C-Strahlen 
ganz absorbierte, wie nebenstehendes 
Diagramm zeigt. 

Die S p e r m i e n s u s p e n s i o n  wurde  a u f  
e i nem hoh len  Objekttr/~ger,  e twa  1 5 c m  
yon  der  L ich tque l le  en t f e rn t ,  bes t r ah l t .  
Der  Ob jek t t rgge r  lag in e iner  m i t  n a s s e m  
Fliel~papier beschickten PetrischMe, um 
das Verdunsten der Suspensionsfitissig- 
keit soweit wie irgend mSglich einzu- 
schr~nken. 

Auch durch die UV-Bestrahlung 
konnte eine deutliehe Kernsch/~di- 

J f ~ 7 " 2  

"2~0 2#0 25'0 300 320 340 3#0 380 ~00 

Abb. 3. Spektrales Durchlassungsver- 
mSgen des SCHOTTSOhen Uviolglases, be- 
zogen auf das Durchlassungsverm5gen 
des Quarzglases. (Aus MEYER-SEITZ: 

U]traviolette Strahlen.) 

gung beobachtet werden. In einem FMle traten sogar typiseh dick- 
bauehige, parthenogenetisehe Embryonen auf. 

D. Bespreehung und Diskussion der Versuche zur Ergriindung 
des Wirkungsmechanimus (LiehteinfluS). 

1. Pla~mawirkung, studiert an der Beweglichkeit und Be/ruchtungs- 
/dihig/ceit der Samenfiiden. 

Bei der Answahl der Stoffe, die einer Prfifung unterworfen wurden 
und die in der obigen Zusammenstellung aufgez/ihlt sind, lied ich mich 
yon dem Gesichtspunkt ihrer angeblich spezifisch kernschHdigenden 
Eigenschaft leiten; dennoch haben natfirlich auch alle eine plasma- 
schHdigende Komponente, wenn diese auch weitgehend in den Hinter- 
grund tritt.  

In meinen Versuehen dokumentiert sieh die protoplasmasehHdigende 
Wirkung in einer BeeintrHchtigung der Bewegliehkeit und der Befrueh- 
tungsfHhigkeit, die, wie aus den folgenden Versuchen ersiehtlieh ist, bei 
den Amphibien nicht immer Hand in Hand gehen. 

Besonders stark eingesehrHnkt wurde die Bewegliehkeit durch den 
Triphenylmethanfarbstoff Malaehitgriin. Wie aus der Tabelle hervorgeht, 
mugte der Farbstoff bis auf 1 : 100 000 verdiinnt werden, um die Beweg- 
liehkeit der zugesetzten Spermien nach einem Zeitraum yon etwa 45 rain 
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nicht so stark einzuschranken, dab eine Befruehtung yon vornherein aus- 
sichtslos war. 

t t ier steht also, obwohl es ein basiseher, also ein Kernfarbstoff ist, 
die Protol?lasmasch/~digung im Vordergrund. Ahnlieh verhiilt as sieh 
mit Nethylgriin, das aueh ein Triphenylmethanfarbstoff ist und in der 
Histologie als der Kernfarbstoff, ja z. T. als spezifiseh fiirbend far  das 
Chromatin, das im wesentliehen aus Nueleins~ure besteht, bekannt ist. 

In diesem Zusammenhang sei erwiihut, dab die bakterizide 
Wirksamkeit dieser Farbstoffe durch Zusatz yon Serum und anderen 
Eiweigk6rl?ern wesentlieh herabgesetzt wird, wogegen z. B. die bakteri- 
zide Wirkung yon Rivanol und Trypaflavin dureh Serum auf das etwa 
10fache gesteigert wird (11). 

Wie aus obiger Zusammenstellung weiterhin ersiehtlich, butte aueh 
Eosin keinerlei Einflug auf den Chromatinapl?arat des Samenfadens. 
Sie vertrugen yore Eosin noch eine Konzentration yon 1:2000. 

Die Beweglichkeit der Sl?ermien ist jedoeh wesentlich yon den Be- 
lenchtungsverh~ltnissen, in der die Spermien-Eosin-Susl?ension auf- 
gehoben wird, abh/ingig, tt~lt man die Spermiensusl?ension in einer 
EosinlSsung 1:2000 mggliehst liehtgesehfitzt (ira besehriebenen Ver- 
such wurde sie in einen Tisehkasten gestellt), so hat die Bewegliehkeit 
naeh 30 min noeh nieht gelitten. Wurde jedoeh zur gleiehen Zeit eine 
Probe dieser Suspension einer intensiven Liehtbestrahlung mit der 
oben besehriebene n t tg-Lampe ausgesetzt, so ist die Beweglichkeit naeh 
15 rain sehon deutlieh eingesehriinkt und nach Verlauf yon 30 min rest- 
los erlosehen. 

Noeh eher leidet die Befruchtungsi/ihigkeit. Hierzu einige Beisl?iele: 
Eosin 1: 2000. 
Versuch 2 (1950). Spermien 30 min m6gliehst liehtgeschiitzt (Tisch- 

kasten) in der L6sung belassen. Befruchtungsergebnis : alle etwa 80 Eier 
bis auf 4 normal 2-geteilt. 

Versuch 8 (1950). Sl?ermienaufsehwemmung in der EosialSsung 
3 min der Lichtbestrahlung mit obengenannter Liehtquelle ausgesetzt. 
Es wurden yon den etwa 80 Eiern im ganzen nur 5 Eier besamt. 

Versuch 9 (1950). Die Bestrahlung wurde auf 6 rain ausgedehnt, 
in diesem Versuehe wurde gar nichts besamt. 

In allen 3 F~llen wurde vorher, wie immer, die Bewegliehkeit der 
Sl?ermien uDter dem i~likroskop iiberl?riift undes  konnte in alien 3 Ver- 
suehen keine Xnderung der Bewegliehkeit im Vergleieh zu unbehandelten 
Sl?ermien festgestellt werden. 

_~hnliehe liehtabh/~ngige Befruehtungsresultate konnten auch in den 
iibrigen Versuehen konstatiert werden. Es kommt dabei nieht auf den 
UV-Anteil des Sl?ektrums an, sondern schon gewShnliches, diffuses 
Tageslicht bewirkt diese tterabminderung in der Befruehtungsf/ihigkeit. 
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Die Befruchtungen der Kontrollen wurden alle bei Tageslicht vor- 
genommen. Im Laufe der Versuche wurde es notwendig, einige Objekt- 
tr~ger mit  Eiern in einer Dunkelkammer bei schwachem, rotem Licht 
zu befruchten (s: unten). 

Bei den ]etztgenannten Versuchen war das Befruchtungsresultat fast 
immer bedeutend besser als bei den Kontrollen oder den entsprechenden 
Versuchen im Hellen. 

Besonders kra• war der Befund beim Methylenblan. Auch hierzu 
einige Beispiele : 

Methylenblau 1 : 20 000. 

Versuch 74 (1950). Spermien 47 rain bei gew5hnlichem Tageslicht 
in der LSsung. Von den ~iblichen 70--80 Eiern wurde nur I Ei befruchtet. 

Versuch 75 (1950). Die Spermien wurden erst in der Dunkelkammer 
in die gleiche L5sung gebracht und daselbst auch besamt, es kamen yon 
den etwa 80 Eiern 63 Eier zur Entwicklung. 

Acridinorange 1 : 50 000. 
Versuch 42 (1950). Bei Tageslicht wurden die Spermien 4 rain vor 

der Besamung in der LSsung gelassen. Von 80 Eiern wurden 10 nicht 
befruchtet. 

Versuch 45 (1950). 3 rain im Dunkeln (Dunkelkammer) in der 
LSsung. 100%ige Befruchtung der etwa 80 Eier. 

Noch deutlicher wird die Lichtabh~ngigkeit durch eine Licht- 
bestrahlung mit  der genannten Quecksilberhochdrucklampe. In  der 
gleiehen AkridinorangelSsung wurden die Spermien im 

Versuch 43 (1950) 3 rain der Bestrahlung ausgesetzt. Es wurden yon 
etwa 70 Eiern im ganzen nur 3 befruchtet. 

Versuch 44 (1950): 5 rain Bestrahlungsdauer, yon etwa 80 Eiern 
waren nur 6 befruchtet. 

A]s weiteres Beispiel dieser Reihe: 
Neutralrot  ] : 20000. 
Versuch 55a (1950). Spermien in der FarblSsung 3 min der Be- 

strahlung ausgesetzt - -  es wurde nichts befruchtet. 
Versuch 55b (1950). l~/e rain Lichtbestrahlung, in diesem Versueh 

kamen yon etwa 80 Eiern 17 zur Entwicklung. 
Versuch 58 (1950). Der gleichen LSsung wurden die Spermien 3 rain 

in der Dunkelkammer iiberlassen, h~er wurden alle etwa 80 Eier bis auf 
3 besamt. 

Analoge Verh~ltnisse zeigen die fibrigen Helldunkelversuche. 

Auch in den Methylenblau, Aeridinorange und Neutralrotversuchen 
war die Beweglichkeit der Spermien durch die Lichtexposition nicht 
merklich ver~ndert worden. I m  Dunkeln konnte die Beweglichkeit der 
Spermien dutch das Mikroskop natfirlich nicht beurtei]~ werden. 
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Das sehlechte Befruehtungsergebnis kann also nicht an einem Mangel 
an EindringungsvermSgen infolge sehlechter Bewegliehkeit liegen, son- 
dern ein anderer Meehanismus mu~ gestSrt worden sein. 

Seit K u r d ,  Monvvs  und HAXTMA~N (14) ist bekannt,  dal~ die Ga- 
mone, die an dem Vorgang der Befruehtung einen wesent]iehen Anteii 
haben, sehr photosensible KSrper sind. Wenn solche G~mone fiir die 
Anuren bisher auch noch nieht nachgewiesen wurden, so bin ich doch 
geneigt, die obigen Befunde dahingehend zu deuten, dal~ hier ein photo- 
dynamischer Vorgang zugrunde ]iegt, der diese Gamone zerstSrt. 

W e r  das Laichgesch~ft yon Rana /usca in der freien Natur  beob- 
achtet,  wird hier leicht feststellen kSnnen, dab es fast aussehliel~lieh zur 
Naehtzeit, also auch mSgliehst lichtgesehiitzt, vollzogen wird. 

2. Wirkung karyoklastischer Substanzen, studiert an der Entwic]~lungs- 
]iihiglceit der mit vorbehandelten Spermien be]ruchteten Eier. 

a) Nicht direkt kernschiidigende Substanzen. Hier ist besonders auf- 
fallend, dab Urethan, das in der praktisehen Medizin als das Kerngift  
bei der Behandlung sowohl der Leuki~mien als auch der Tumoren an- 
gewandt wird, bei meinen Versuchen wiederholt wirkungslos war, sowohl 
das ~thyl-  Ms auch das angeblich 150mal giftigere Phenylurethan. 

O~m~Rs (38, 39) beobachtete, dab durch Einwirkung yon ~thylurethan und 
Kaliumchlorid auf die ][nfluoreszenzen yon der Bastardpflanze Oenothera /lavens 
• Hoolceri i~hnliche Chromosomenmutationen auftraten, wie sie innerhalb der 
Grenzen einer kri~ftigen 1%Sntgendosis liegen. 

P. DUSTI~ jun. (10) untersuchte die Wirktmg des Urethans auf die LIEB~- 
~:t)~-~schen Krypten der Maus und konnte ~uch hier feststellen, d~B er die gleichen 
Bilder bekam wie nach RSntgenstrahlen; er bezeichnet deshalb die Urethan- 
wirkung als ,,radiomimetisch". 

HEILMEYEI~ (15), der mehrere Leuk~mien und Redothelsarkome er- 
folgreich mit  Urethan behandeln konnte, kommt  zu dem Schlul~, dal~ das 
Urethan wahrscheinlich seinen Angriffspunkt an den Nukleoproteiden 
des Zellkernes habe. Jedoch wenn diese Vermutung zu recht bestiinde, 
h~tte Urethan auch in meiner Versuchsanordnung eine Seh~digung 
herbeifiihren miissen. 

Zu einer anderen Vorsteltung fiber den W~rkungsmechanismus des 
Urethans kommen E. SC~ULZE, E. FRITZE und It .  H. Mi?LL~R (51). 
Aueh sie behande]ten verschiedene Leuki~mien effolgreieh mit Urethan 
und untersuchten die Wirkungsweise des Urethans durch Knochenm~rk- 
studien. Die Reifungs- und Teilungsvorg~tnge im Mark wurden unter 
der Urethanbehandlung stark ver~ndert. Es heiI~t dann: ,Glauben wir 
somit dargetan zu haben, dal3 die entseheidende Wirkung des Urethans 
bei myeloisehen Leuk~mien am Mitoseapparat fal~bar wird, so ist eine 
weitere Frage, ob diese Wirkung primi~r oder vermittelt  erfolgt. Der 
Nachweis eines pathologischen Stoffwechsels der Leuk~miezelle~ der sie 
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besonders angreifbar macht, die Feststellung, da ]  Urethan eine beson- 
dere Affinit~t zu den Fermentsystemen der Gewebeatmung besitzt, 
und da6 intakte innere Atmung und normMe Mitosis zusammenzu- 
gehSren scheinen, ] ~ t  uns, ausgehend yon Vorstellungen yon POLI~ZER, 
vermuten, da6 die yon uns geschi]derte mitosehemmende Wirkung des 
Urethans prims wie eine Narkose dutch Eingriff in das Atmungs- 
fermentsystem der Ze]le beginnt, indem das Narkot ikum die ruhende 
Zelle hindert, in die Mitose einzutreten. Dieser ProzM3 ist bei Absetzen 
des Mittels reversibel und hinterl~l]t keine Dauersch~den. Erst  bei 
l~ngerer Fortsetzung der Narkose kommt  es zu den yon uns gesehenen, 
aueh morphologiseh fal~baren Ver~nderungen des Chromosomengeffiges 
Ms Ausdruck der geseh~digten inneren Atmung;  und diese Chromo- 
somenseh~den bestimmen nun den weiteren Verlauf selbst~ndig, je naeh 
dem Grade der erfo]gten Kernsch~digung aus sieh heraus, indem sie den 
ursprfingliehen Vorgang der Narkose abl~sen." 

Eine ~hnliche Vorstellung vertr i t t  wohl auch H. E. B e c k  (5). Wenn 
aueh er dem Urethan haupts~ehlieh einen Kernangriffspunkt zusehreibt, 
so meint er damit  nicht, wie ich den Begriff Kerngifte definierte~ einen 
Angriff an dem Chromat]n, sondern es heist :  ,,Wir kommen also zu dem 
Sehlul], dab Urethan ein in sehwaehen Konzentrat ionen vor allem auf 
den Kernsto[/wechsel wirkendes Gift ist, dessen Wirkungen unter an- 
derem auch am Mitoseablauf erkannt  werden kSnnen." 

DM~ Urethan nicht im Sinne der Kerngifte veto Trypaflavintyp 
wirkt, geht aueh daraus hervor, dal~ anfangs, genau wie naeh Colehicin, 
erst eine Kernteilungswelle auftr i t t  und dann der Kernuntergang, was 
sich unter anderem bei der Leuk~miebehandlung gut in der Harns~ure- 
ausscheidung dokumentiert,  die zuerst zurfiekgeht, entspreehend dem 
Mitosestopp der Gifte' des Colehicintyps und dann erst ansteigt als 
Ausdruck des Kernunterganges (15, 51). Es gehSrt also zur Klasse der 
stathmokinetischen Gifte. 

Bei dieser Deutung des Wirkungsmodus war es deshMb gar nicht zu 
erwarten, dM] Urethan in meiner Versuehsanordnung irgend eine 
Sch~digung des Ze]lkerns hervorrufen wfirde. 

Ahnliches l~l~t sich fiber das Colchicin sagen, das ebenfalls nieht 
direkt fiber die Chromatinsubstanz den Kern sch~digt, sondern am 
Spindelapparat  angreift, was dieser ganzen Gruppe den Namen ,,Spin- 
delgifte" eingetragen hat. Wenn dennoeh in einer Arbeit yon T. S. 
HALL ~ die Ansieht vertreten wird, da6 Colchicin einen kernseh~digen- 
den EinfluB auf die Samenf~den ausiibt, so ist mir dies unverst~ndlieh. 
Leider war mir die Arbeit nieht zug~ng]ich. 

1HALL, T. S." Abnormalities of amphibian development following exposure 
of sperm to eolchicin~ Prec. See. e~per, biol. Med. 6~, 193 (1946). 
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Sowohl G. H ~ w m  als ich haben wiederholt Versuche mit Colchicin 
angestellt und immer negative Resultate bekommen. Als Beispiel ski 
der Versuch 44 angefiihrt. 

Colchiein 1 : 1000. 
Versuch g4 (1949). DiG Spermien wurden 178 rain der Einwirkung 

des Colchicins ausgesetzt. Sie wurden nach dieser langen Zeit erst auf 
Verdfinnung mit Teichwasser wieder einigermal3en beweglich, jedoch 
konnte trotzdem eine fast 100%ige Befruchtung erzielt werden. Each 
15 Tagen hat ten sich 1 MiBbildung und etwa 80 normale Larven ent- 
wickelt. Die Kontrolle hierzu war ebenfalls 100%ig befruchtet und 
hatte sich vSllig normal entwickelt. 

Weiterhin sind nach meinen Befunden Trypanblau and Eosin keine 
kernschi~digenden Farbstoffe. Wenn DvsTx~ aueh am Trypanblau (7) 
erst die Wirkung der ,,karyoMastisehen" Substanzen entdeekt hat, 
so ist dig beobaehtete Kernpyknose wohl im Sinne eines indirekten 
Kerngiites naeh der Definition yon LET~I~n (32) zu deuten. Aueh yon 
E. t~IES (47) u. a. ist gezeigt worden, dag Trypanblau, Isaminblau und 
Eosin an der isolierten Zelle keinerlei Kernsehiidigung erkennen lassen. 

Ieh mSehte daher als t~egel aufstellen, daft ein Earb~toff nur dann 
als Kerngi/t in Betracht kommt, wenn er basischen Charakter hat. 

Aber das ist nur eine der Voraussetzungen, denn nieht alle basi- 
schen Farbstoffe sind Kerngifte, wie aus meiner Aufstellung ebenfalls 
hervorgeht, und wie ich bei der Besprechung des Methylgrfin dort be- 
senders hervorgehoben habe, obwohl yon F~ULG~N und yon v. M6LLE~- 
DOlOr (36) nachgewiesen wurde, dug alle yon ihnen untersuehten basl- 
schen Farbstoffe mit Nukleinsi~uren salzartige Verbindungen eingehen 
und mit diesen unlSsliche Niederschl~ge bilden. 

Besonders auffallend unter den basischen F~rbstoffen ist der nega- 
tive Befund beim Nilblau, einem Vertreter der Oxazinfarbstoffe, die 
formelm~Big den Thiazinen, also z. B. dem Methylenblau, sehr nahe- 
stehen. 

Leider sind die Oxazinfarbstoffe offenbar stark gamonsch~digend, 
also mein Versuehsobjekt zur Priifung ihrer Kerngiftigkeit relativ un- 
geeignet. 

Im Versuch 48 (1949) z.B.  wurden Spermien 60 rain in Nilblau- 
sulfatlSsung 1:10000 gelassen. Durch die Besamnng yon etwa 70 his 
80 Eiern mit diesen Spermien wurden jedoeh nur 8 Eier befruehtet. Es 
entwickelte sieh hieraus nut  1 normaler Embryo, die fibrigen 7 zerfielen 
im Beginn der Gastrulation. 

Da jedoeh dieses geringe Befruehtungsergebnis zur positiven Wertung 
dieses Versuehes zu gering war, wurde der Versueh wiederholt. 

Ver~uch 61 (1999). NilblausnlfatlSsung 1 : 20000. Die Spermien 
wurden 45 min in der L5sung gelassen und dann dig Befruchtung yell- 
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zogen. Es wurden diesmM yon wieder etwa 80 Eiern 45 befruchtet, die 
sich Mle zu vSllig normMen Larven entwickelten. 

G. HE,TWIG (unverSffentlicht) hat te  schon friiher Capriblau, was 
ebenfMls ein Oxazinfarbstoff ist, auf seine kernschg~digende Wirkung 
untersucht. Auch diese Versuche waren damals nicht positiv. 

b) Kernschi~digende Chemil~alien. Ich wende reich nun der speziellen 
Besprechung der karyoklastiseh wirksamen ChemikMien zu, die schon 
oft in ganz geringen Konzentrat ionen ~uf den Kern giftig einwh'kten. 

Um die noeh gerade eben wirksame kernsch/idigende Grenzkonzen- 
trat ion zu ermitteln, beschreibt G. HE,TWIG (19), daI3 er Spermien 
22 Std in einer Trypafl~vinverdfinnung yon 1:1  Mill. gelassen hat  
und dann noch eine deutliehe Sch/idigung festzustellen war. 

Urn das such ffir die ~nderen kernschgdigenden Stoffe zu ermitteln, 
setzte ieh am 25. 3.49 eine Versuehsreihe yon schwgchsten Konzen- 
tr&tionen an, nnd  zw&r- 

Versuc7~ 70 (1949). Trypsflavin 1 : 1 Million, 
Vessuc/~ 66 (1949). Aeridinorange 1 : 500 000, 
Versuch 67 (1949). Acridinrot 1:500000, 
Versuch 68 (1949). Methylenblau 1 : 500000, 
Versuch 71 (1949). Neutralrot  1:500 000 

und lie~3 die Spermien yore 25.3.49, 1~.30 Uhr, bis zum 26.3.49, 7.45Uhr 
(etwa 17 Std) in der LSsung. Um zu verhindern, dal~ die Konzen- 
trat ion dureh Wasserverdunstung anstieg, wurden d ie  Blockschglchen 
unter eine br~une Gl~sglocke gestellt. 

Erstaunlicherweise hat te  in diesen Versuehen auI~er NeutrMrot kein 
F~rbs~off den Spermakern gesch~digt. Die Versuche unterschieden sieh 
in nichts yon der Kontrolle. 

Leider konnte der Versueh im Jahre  1949 nicht wiederholt werden, 
da die LMchzeit yon Rana /usca zu Ende war. 

Dutch die Versuehe yon JODL~AU~, T A P S E I ~  (57)und POLITZSR 
(45, 46) ist bek~nnt, dab Neutralrot  und andere fluoreszierende Sub- 
st~nzen unter LichteinfluI] ihre Giftigkeit aueh auf die Zellteilung ver- 
st~rken. Da es sich in unserem Falle bei den wirks~men Substanzen 
ausschliel~lich um Fluoreszenzf~rbstoffe hgndelte, fiihrte ich mein 
negatives Ergebnis ebenfMls auf den mangelnden Liehtzutri t t  infolge 
des braunen Glasgloeke zuriiek. 

Zur Bestgtigung dieser Annahme wurden die Versuehe im folgenden 
Jahre unter Beriieksiehtigung der Lichtverh/~ltnisse wiederholt. 

Zuerst wurde der Samen in den yon mir schon als kernsch~digend 
erkannten F~rbstofflSsungen einmM im Tisehkasten, also im ,,Dunkeln", 
und zum anderen auf dem Tisch im diffusen Tageslieht anfgestellt. 
Beide Versuche wurden dann bei Tageslicht besamt. Es w~ren hier 
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wohl Unterschiede zu konstatieren, jedoch nicht so iiberzeugend, da~ 
der vSllig negative Befund des Vorj~hres hgtte erklgrt werden k6nnen. 

Um ganz reine Versuehsbedingungen zu sch~ffen, wurde der Samen 
erst in der Dunkelkammer mit der FarbstofflSsung zusammengebrgcht 
und daselbst auch besamt. Als einzige Lichtquelle diente hier eine 
rote Lampe, wie sie ffir photographische Zwecke Verwendung finder. 

Die Spermien wurden jedoch mSg]ichst aueh vor diesem Lieht 
geschiitzt. 

t t ier seien 3 dieser Versuehe angefiihrt: 
1. Acridinorgane 1:50 000. 
Die Spermien wurden in obiger Verdiinnung im 
Versuch 42 (1950). 4 rain bei Tageslicht, 
Versuch 45 (1950). 3 rain. im Dunkeln, 
Vsrsuch 46 (1950). 80 rain im Dunkeln, 
Versuch 47 (1950). 78 rain. bei T~geslicht gelassen. 
An allen bei Licht ausgefiihrten Versuchen waren die Spermien gut 

beweglich. Im Dunkeln konnte die Beweg]iehkeit nicht iiberpriift werden. 
Im Vers~ch 42 (1950) (4 mira bei Tageslicht) waren. ~lle E i e r  yon 

den iibliehen etwa 80 his auf l0 befruehtet. Es entwiekelten sich d~raus 
9 zum Tell stark mil~bildete Embryonen und 1 typisch diekbguchiger, der 
Rest  ist ~ls Blastulae oder Spinae bifidae zerf~]len. 

Versuch 45 (1950) (3rain im Dunkeln). 100%ige Befruchtung 
(83 Eier), die sieh ~lle zu vSllig normalen Embryonen entwickelten. 

Versuch 46 (1950) (80 rain im Dunkeln). 9 unbefruchtete Eier. Alle 
befruchteten Eier - -  in diesera Versuche waren die Objekttrgger be- 
sonders dieht besetzt, so d ~  110 Eier befruehte~ wurden - -  bildeten 
vSllig normale Larven. 

Versuch 67 (1950) (78 rain bei Tageslicht). Es waren wiederum yon 
70 nur 15 Eier befruchte~, es entwickelte sich nieht ein normaler Em- 
bryo! 6 zerfielen ira Laufe der Entwicklung und die restliehen 9 waren 
stark miBbildet, zum Tefl wieder typisch diekbguchig. 

In der Kontrolle zu dieser Versuchsserie waren eine schwache MiS- 
bildung und 68 normale Embryonen. 

2. Trypgflavin 1 : 10000. 
In der fiblichen Verdiinnung ffir Trypafl~vin 1 : 10000 wurden die 

Spermien im 
Versuch 32 (19~0) 3 mill bei Tageslicht, 
Vsrsuch 36 (1950) 3 rain im Dunkeln, 
Versuch 35 (1950) 80rain bei Tageslicht, 
Versuch 36 (1950) 70 rain im Dunkeln gelassen. 
Ira Versuch 32 (1950) (3 rain bei T~geslicht) w~ren 11 Eier nicht 

befruchtet. N~ch l l  Tggen batten sieh yon 67 befruchteten Eiern 
11 Mi~bildungen und 35 norm~le Larven entwickelt, 10 Eier wgren im 
Laufe der Entwicklung zerf~llen. 
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Versuch 34 (1950) (3 rain im Dunkeln). 18 Eier waren nieht be- 
fruchtet, nach 11 Tagen hatten sich etwa 80normMe Larven ent- 
wickelt. 

Im Versuch 35 (1950) (80 rain bei Tageslicht) waren nur 2 Eier 
nicht befruchtet, jedoch mul3te der Versuch sehon nach 7 Tagen ab- 
gebrochen und die Embryonen fixiert werden, da sich keine normMe 
Larve entwickelt hatte, sondern nur 17 typisch dickb~uchige haploid- 
kernige, deren ZerfM1 drohte. Der Rest yon etwa 60 Embryonen war 
bereits zerfMlen. 

Ver.~uch 36 (1950) (70 rain im Dunkeln) hat te  15 unbefruchtete 
Eier. Es hatten sich nach 11 Tagen etwa 80normMe Larven und 
2 schwache Miitbildungen entwickelt. 

Die KonCroile zu diesen Versuchen war 100%ig befruchtet. ~ach 
11 Tagen hat ten sich neben 3 sehwachen Mi~bildungen etwa 80 normMe 
Larven entwickelt. 

3. NeutrMrot 1 : 20 000. 
:Die Spermien ~urden hier im 
Versuch 57 (1950) 85 nlin bei Tageslicht, 
Versuch 59 (1950) 70 rain im Dunkeln 

in der FarbstofflSsung gelassen. 
Dabei wurden 
im Versuch 57 (1950) (85 rain bei Tageslieht) trotz sehr guter Be- 

weglichkeit der Spermien yon etwa 85 Eiern nur 19 Eier befrnchtet; 
naeh 9 Tagen waren nur mehr 5 dickb~uehige Embryonen und 1 Spinae 
bifidae am Leben, der Rest war zerfallen; 

ira Versuch 59 (1950) (70 rain im Dunkeln) 5 Eier nieht befruchtet. 
Hier hat ten sich nach 9 Tagen alle 70--80 Eier zu normalen Larven 
entwiekelt. 

Aus diesen Versuchen geht wohl mit aller Deutlichkeit hervor, 
welchen entscheidenden Einflu]3 das Lieht auf die Kerngiitigkeit der 
Fluoreszenzfarbstoffe ausfibt. 

Es ist zungchst daran zu denken, dal3 durch den Liehteinflnl~ die 
FarblSsungen eine chemische Umsetzung erfahren und so die offenbar 
yore Lichte abhangige Giftwirkung zustande kommt. 

Ich bestrahlte deshalb eine TrypaflavinlSsung ] : 10000 etwa 100 rain 
intensiv mit der Queeksilberhochdrucklampe und brachte in diese 
LSsung in der Dunkelkammer die Spermien [Versuch 50 (1950)]. 

Auch hier entwickelten sich nur normMe Embryonen bei einem Be- 
fruehtungsergebnis yon etwa 95% (4 Eier nicht befruchtet). 

Desgleichen zeigte Eosin nach der Bestrahlung mit UV-Licht ein 
gutes Befruchtungsergebnis yon ungefghr 90% [Versueh 11 (1950)]. 

Weiterhin wi~re zu iiberlegen, ob nicht durch den LichteinfluI3 die 
Durehlassigkeit der Zell- oder Kernmembran der Spermien fiir die Gift- 
15sung besonders heraufgesetzt wird. 

Roux' Archiv ftir Entwicklungsmechanik, ]3d. 145. 13 
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Im Versuch 48 (1950) wurde deshalb der Samen 3 min mit ultra- 
viole~tem Licht bestrahlt und dann wiederum erst in der Dunkelkammer 
mit einer TrypaflavinlSsung 1:10000 zusammengebracht und dann 
besamt. Es waren 19 Eier nicht befruchtet, es entwickelten sich 6 MiB- 
bildungen und etw~ 60 normale Larven. 

Im Versuch 53 a (1950), wo der Samen yore gleichen Mgnnchen nut  
3 rain lichtbestr&hlt und dann damit besamt wurde, traten ebenfa]ls 
5 leichte MiBbildungen auf, 7 waren vorher zerfallen und auSerdem ent- 
wicke]ten sich noch etwa 60 normale Larven. 

Die Kontrolle hatte 1 MiBbildung und 50 normale Larven. 
Aus diesen Versuchen geht hervor, dab wohl durch eine kurze UV- 

Bestrahlung ein geringer Schaden gesetzt worden war, jedoch dab die 
Bestrahlung auf die Trypaflavinwirkung ohne EinfluB blieb. 

Auch die unklaren Befunde beim Rivan01 und Atebrin in der vor- 
j~hrigen Untersuchungsperiode (s. Zusammenstellung S. 181) konnten 
durch den Lichteinfin8 erkl~rt werden. Zur Wirksamkeit des Rivanols 
und Atebrins sind n~mlich offenbar grSBere Lichtintensitgten not- 
wendig als bei den iibrigen flnoreszierenden Giften. In der dies]~hrigen 
Untersuehungsperiode konnte sowohl dutch l~ivanol a]s auch durch 
Atebrin eine deutliche Sch~digung beobachtet werden. 

Als Beispiel 
Rivanol 1 : 10000. 
Versuch 6# (1950). Bei Tageslieht wurden die Spermien 85 min in 

der LSsung gelassen. Schon nach 4 Tagen war trotz 100%iger Be- 
fruchtnng kein Embryo mehr am Leben, sic waren alle als Blastulae 
bzw. Spinae bifidae zerfallen. 

Versuch 65 (1950). Die Spermien waren 87 min in der Dunkel- 
kammer in der L6sung. Es entwickelten sich im Verlauf yon 13 Tagen 
etwa 80 normale Larven. 

Als Beispiel fiir die Wirksamkeit des Atebrins sei noch der Ver- 
such 76 angefiihrt. 

Versuch 76 (1950). Die Spermien wurden 55 rain der LSsung aus- 
gesetzt und waren an einer Stelle aufgestellt, wo die Strahlen der unter- 
gehenden Sonne hinfielen. In diesem Versuch wurden 27 Eier nicht be- 
fruehtet, der grSBte Tefl (etwa 50 Eier) zerfiel als Bastulae, nut  2 Eier 
gastrulierten und bildeten 2 RiesenpfrSpfe, die iedoch am n~chsten Tag 
schon zerfallen waren. Die Kontrolle hatte nur eine leichte Migbildung 
und sonst e~wa 70 normale Larven. 

Durch all diese Versuehe und ~berlegungen bin ich zu dem SchluB 
gekommen, ,dab der Icernsch~idigende EinJlul3 der basischen Fluoreszenz- 
[arbsto]]e unmittelbar an das Licht gebunden ist. Die bis jetzt als ,,Kern- 
gifte yore Trypaflavintypus" bezeichneten Subs~anzen sind vielleicht 
Bar keine chemischen Gifte, wie es beispielsweise das Dichloren (s. unten) 
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auf den Kern darstellt, sondern nur KatMysatoren oder Sensibili- 
satoren (Ta2~,~isr~, JODI~BA~ZS,~), unter deren Einflug bei Lieh~zntritt 
ein kernsehgdigender Prozel3 eingeleitet oder besehleunig~ wird. 

Auf Grund der liehtabh/ingigen Wirksamkei~ der ,,Trypaflavinkern- 
gifte" ist es verloekend, die ~hnliehkeit  der Radiumversuehe einerseits 
und der Methylenblau und Trypaflavinversuehe andererseits (wie yon 
O. und G. H ~ W l G  erstmalS besehrieben), da sie beide zu dem gleiehen 
Endzus~and der gestSrten Eniwieklungsf~higkeit fiihren, dureh eine 
anMoge Wirknngsweise zn deuten, n/~mlieh dem physikalisehen Ph/~- 
nomen der strahlenden Energie, zumal aueh reines UV-Lieht ohne Zu- 
satz yon Fluoreszenzfarbstoffen, wie die vorliegende Arbeit gezeigt hat, 
anf die Spermien des Frosehes kernseh/~digend wirkt. 

Es ist aber aueh mSglieh, dab in jedem einzelnen Falle, d. h. dureh 
Radium und RSntgenstrahlen, dureh UV-Liehlb, dutch basisehe Fluores- 
zenzfarbstoffe plus Tageslieht und dureh Diehloren im Spermaehromatin 
physikaliseh-ehemiseh ganz versehiedene Reaktionen ablaufen, die nur 
das gemeinsam haben, dab sie alle eine Vermehrungsunf/~higkeit bzw. 
zumindest Vermehrungshemmung des Chromatins naeh sieh ziehen. 

Man kann hier vielMcht einen Vergleieh zum Ergosterin ziehen. 
Bekanntlich wird Ergosterin dutch UV-Bestrahlung yon einer Wellenl~nge 

280/zll zum antirachitisehen Vitamin D 2 aktiviert (26). 
Es wnrde aueh hier versueh~, dutch tlestrahlung des Ergos~erins mit sieh~- 

barem Lieht naeh Zusatz yon Sensibilisatoren (Eosin, Ery~hrosin, I-I&mato- 
porphyrin, Methylenblau) als ,,Energietransformatoren" zum Vitamin D2 zu 
gelangen. 

Wohl wurde in diesen Versuchen das Ergosterin ver/~nder~, ]edooh nicht im 
Sinne yon Vitamin D "2. 

Unter O~-Zutritt fand eine Phot.ooxydation start, bei der antiraehitiseh un- 
wirksame Peroxyde entstanden und unter LuftabsehluB eine Photodehydriernng, 
bei der die Farbstoffe in ihre Leukoverbindung und das Ergosterin wahrseheinlioh 
zu Ketonen, die sieh mit anderen Ergosterinmolek/ilen zu Pinakon kondensier~en, 
iiberf/ihrg wurden. Auoh aus der Photodehydrierung entstanden also antiraehitisoti 
unwirksame Prodnkte. 

Ergosterin wurde sowohl dureh Tageslicht mittels Sensibilisatoren bzw. 
Kagalysatoren als aueh dutch UV-Lieht ver/~nderg, jedoeh resultierten in beiden 
F/~llen untersehiedliehe Endproduk~e. 

POLI~Z~R (45, 46) untersuehte an seinem Versuehsobjekt ( tIornhaut 
der Urodelenlarven) ebenfalls den Einflug des Liehtes unter Neutral- 
ro~einwirkung. Er komm~ zu dem Ergebnis, dab aueh im ,,Dunkeln" 
die gleiehen Sehgdigungen dutch Neutralrot  gesetzt werden, wenn aueh 
in etwas abgesehwgeh~er Form, und sehliel3t daraus, dab Nentralrot 
kein rein photodynamiseh wirksamer  Farbs~off sei. 

Der Dunkelversueh yon POLI~ZE~ is~ jedoeh naeh meinen Fest- 
stellungen nieht als soleher zu bezeiehnen, denn es geniigen besonders 
beim Neu~ralrot sehon geringste Liehtintensit/~en, um die %ypisehen 
Kernvergnderungen hervorzurufen. Wenn also, wie bei POLITZ~, der 

13" 
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F~rbstoff ,,in einer dunklen Zimmerecke, 4 m yon einem n~ch NO ge- 
richteten Fenster" ~nf die Zetlkerne eiuwirken kann, so geniigt dieses 
Licht eben schon, um die Pseudoamitosen hervorzurufen. (Man ver- 
gleiche dazu meine Tischkgstenversuche, die ja ebenfalls unter mSg- 
liehstem Liehtgbschlu8 durchgeffihrt wnrden nnd dennoch nur un- 
wesentliche Unterschiede gegeniiber den Hellversuchen zeigten.) 

Ferner hebt STRUGG~ (53, 56) im Gegensatz zu meinen Ergebnissen 
die relative Ungiftigkeit des Acridinorgnge hervor. STRvaO~ stellte 
lest, d~8 sieh totes nnd lebendes Gewebe nach Fgrbnng mit Acridin- 
orange anf Grand ihrer unterschiedliehen Farbstoffspeicherung im 
Flnoreszenzbild exakt unterscheiden lassen, indem das Plasma des 
toten Gewebes kupferrot fiuoresziert, wogegen lebendes hellgrtin his 
grfinlichgelb leuchtet. Den gleichen Farbumschlag babe auch ich an den 
Spermien nnd den kernhaltigen Froscherythrozyten beobachtet. Welter- 
bin konnte ST~*rGG~ mit der Fluoreszenzmethode Chrom0somen von 
Pfianzenzellen wghrend der Mitose bis zur Rnhekernbildung beob- 
achten, ohne dab irgendwelehe Zellsehttdigungen auftraten. 

Anch Spermien wurden yon Sr in Zusammenarbeit mit 
ROS~BSS~GE~ (49, 55) tier Einwirknng yon Acridinorange ansgesetzt, and 
zwar Ziegenspermatozoen vor tier kfinstliehen Befruehtung. Das Acridin- 
orange wnrde hierbei mit einem Glukose-Phosph~tverdiinner nach MIno- 
vazcow auf 1 : 70000 bis 1 : 80000 verdiinnt and die Spermien bis zu 
5 Std in der LSsung gelassen. Die flnoreszenzmikroskopische Unter- 
suchung ergab, dab die Spermien gleieh naeh der langsam erfolgten 
Mischnng rait der AeridinorangelSsung 100%ig ~ngefgrbt waren. Es 
wurden 27 Mutterziegen besumt, 21 wurden tragend. Es trat keine 
~ehlgebnrt oder krankhafte Geburt auf; die Tiere unterschieden sich 
in nichts yon den Kontrolltieren. 

Es hei{tt in seiner Arbeit: ,,Zusammenfassend kann also ges~gt 
werden, dab dus Aeridinorange der bisher unsch~dlichste Vitalfarbstoff 
ist, mit dessen Hilfe in der lebenden Zelle alle lebenswichtigen Struktur- 
elemente gefgrbt werden kSnnen." 

Leider sind in dieser Arbeit keine Angaben fiber die Lichtverh~ltnisse 
gemacht, durch die vielleicht die Diskrep~nz der Bes zu, meinen Er- 
gebnissen erkl~rt werden kSnnte. ROS~SS~RCEa hebt ffir die Auf- 
bewahrung and den Transport yon Ziegen- sowohl wie P~indersperm~ 
g~nz generell unter anderem eine ,,Fernh~]tung yon grellem Licht, ins- 
besondere unmittelbarer Sonnenbestr~hlung" hervor. Ferner schreibt 
er, dal~ die kfinstliche Bes~mung entweder mit Sp~itzen aus Gl~s oder 
mit Spritzen mit l~ngem H~rtgummiansgtz durchgeffihrt werdem Wenn 
im Falle der Besamnng mit fiuoroehromierten Spermien eine Spritze 
]etzterer Art genommen worden w~re, wgre so auch im F~lle des kfins~- 
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lichen Befruchtungsaktes selbst, d~r ja unter Sicht bei Beleuchtung vor- 
genommen wurde, kein Licht an die Spermien gelangt. 

Dal3 bei st~rkeren Verdiinnungsgt'aden, wie sic hier vorlagen, eine 
l~ngere Belichtung nSt~g ist, kann ans meinem beschriebenen Versuch 66 
(1949) (s. S. 189)geschlossen werden, der bei einer Verdiinnung 1 : 500000 
ja im Tageslicht angesetzt wurde nnd yon diesem dann nach Verlauf 
mehrerer Minuten nur in einer brannen Glaskammer geschiitzt w~urde 
und dennoch keinerlei Schgdigung gesetzt hatte. 

Ein ganz anderer Wirkungsmodus, offenbar ein rein chemisches Ge- 
schehen, lieg~ der Kerngiftigkeit der Senfgase zugrunde. 

Wie ich feststellen konnte, ist Dichloren der einzige yon den yon mir 
verwandten Stoffen, der seine kernschgdigende Wirkung auch im 
Dunkeln entfaltet. 

Dichloren 1 : 20000. 
Versuch 40 (1950). 65 rain wurden die Spermien bei Tageslicht der 

Einwirkung der Giftl6sung iiberlassen und dann zur kiinstlichen Be- 
fruchtung benutzt. Es wurde yon 85 Eiern nur I Ei nicht befruch~et. 
Nach 8 Tagen bat ten sich 33 dickbguchige Embryonen entwickelt, der 
Rest yon 50 Eiern war zerfallen, lqach weiteren 3 Tagen waren nur mehr 
16 typisch dickb~uchige Embryonen am Leben, die in Bouin eingelegt 
wurden. In der Kontrolle hierzu waren yon 75 Eiern 2 nicht befruchtet. 
iNach 8 Tagen waren noch 48 normale Embryonen und 5 leichte Mi~- 
bildungen am Leben. 

Versuch 60 (1950). Sloermien 3 m i n i m  Dunkeln in der L5sung. Es 
wnrde eine 100%ige Befruchtung erreicht. Nach 6 Tagen bereits war 
alles zerfallen. 

Versuch 61 (1950). 85 rain im Dunkeln die Spermien in der LSsung. 
100%ige ]3efruehtung. Von 83 Eiern ~vnrden nach 11 Tagen 16 ver- 
kiirzte, dickbguchige Embryonen in Bo~u~scher LSsung fixiert, der 
Rest war zerfallen. 

Versuch 62 (1950). ]3ei Tageslicht die Spermien 3 rain in der LSsung. 
Es wurde alles befruchtet, iXTach 6 Tagen war a.ber auch hier bereits alles 
zerfallen. Die Kontrolle zu Versuch 60--62 zeigte ebenfalls eine 100%ige 
Befrnchtung. ~Nach l l Tagen hatten sich 1 MiBbildung und etwa 70 
nornlale Larven entwickelt. 

In diesen Versuchen kommt wieder besonders deutlich das Gesetz 
der Kurvenbildung yon O. und G. t I~mWla znm Ausdruck. Bei kiir- 
zerer Einwirkungsdauer der GiftlSsung auf die 8permienkerne resultiert 
eine starkere Schgdigung der Eientwieklung als bei lgngerer Einwirkung. 

A. GILMA1N- und F. S. PttlLIPS deuten in ihrem Bueh ,,Approaches to 
Tumor Chemotherapy", erschienen in Washington 1947, die Wirkungs- 
weise der Senfgase [angefiihrt bei (12)]. Die Senfgase sollen Verbin- 
dungen mit noch unbekann*en, aber lebenswiehtigen Bestandteilen 
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eingehen. Leider war mir auch diese Arbeit im Original nicht zug~nglieh. 
DaB diese ,,lebenswiehtigen noeh unbekannten Stoffe" abet im Zeltkern 
lokalisiert sein mfissen, kann aus meinen Ergebnissen wohl gesehlossen 
werden; denn noeh naeh 12 Std waren die Spermien gut beweglieh, ob- 
wohl sehon naeh 3 min eine sehr starke Kernsehgdigung feststellbar war. 

BOYLAXD 1948 [angefiihrt bei (12)] vermutet  eine Verbindnng des 
Diehlorens mit den Nukleinsiiuren, zumal an isolierter Kernsubstanz mit 
Lost eine irreversible Pri~zipitation zu erziele~ ist. Er  land nur solche 
Verwandte des Lostes wirksam, die zwei CH20H2C1-GrnpIoen besagen. 
,,Das bedeutet aber, dab die eine C1-Abspaltung zur Verankerung in 
der Xernsubstanz im Sinne yon EL~ORE und Mitarbeitern, die andere 
Grnpl0e aber reaktiv ein angrenzendes Plasmaelement stSrt, so dab in 
einem Molekiil zwei Bindlmgen vereinigt sind." 

Aneh ans dem ehemisehen Strukturbild des Diehtoren, das im Gegen- 
satz zn allen anderen kernsehgdigenden Substanzen steht, l~gt sieh ein 
besonderer Wirlmngsmodus des Diehlorens vermuten. 

AuBer dem Diehloren sind atle bisher bekannten direk~ kernsehiidi- 
genden ehemisehen Agenzien, wie schon 5fter hervorgehoben, Flnores- 
zenzfarbstoffe. Aber nieht nur in der Eigensehgfb der Fluoreszenz, son- 
dern aueh in ihrem Formelbild weisen fast alle eine auffallende Ahnlieh- 
keit anf. Offenbar muB Bin bestimmtes flnoreszenzfghiges R, ingsystem 
mit mindestens 2 basisehen Gruppen vorhanden sein, am eine Wirk- 
samkeit zu entfalten. Sowohl das Ringsystem ailein als auch nut  die 
basisehen Gruppen Mlein scheinen noeh nieht znr Kernseh~idigung zu 
geniigen, wie einige Formeln der nieht wirksamen Snbstanzen ze igen .  

Die Wirksamkeit dieser Substanzen braehte sehon OESTE~LIN (4~0, 
41) mit ihrer Fluoreszenz in Zusammenhang. Er  sehreibt: ,,Die Fesg- 
stellung, dag bei allen metallfreien Pr~paraten des Cholins und Aeridins, 
unabh~ngig davon, ob es sich nm malariazide, trypanozide oder bei- 
spielsweise piroplasmozide Wirkung handelt, immer Fluroeszenz x'or- 
handen ist, hat  dazu gefi~hrt, diese physikatisehe Erscheinnng in Zu- 
sammenhang mit der Wirksamkeit zn bringen." Aneh ehemiseh ganz 
~ihnliehe K6rper haben  keine Wirksamkeit, wenn sie nieht gleiehzeitig 
fluoreszierende X6rper sind. Ja, es konnte die Feststellung gemacht 
werden, dag diese St0ffe sogar die fluoreszierenden primgr wirksamen 
Agenzien in ihrer Wirksamkeit nnterdriieken. 

Die Deutmag dieser ehemotherapentisehen Interferenz sieht OESTER- 
LIN in ,,einer Besetzung maBgeblieher Haptophore dureh unwirksame, 
niehtfluoreszierende Verbindungen mit nahe verwandter ehemischer 
Struktur".  

Aber auch mit ehemiseh ganz anders gebanten K6rpern konnte 
OESTE~LIX eine ehemotherapeutisehe Interferenz herbeifiihren. Para- 
fuehsin hebt z .B.  die Wirkung des Trypaflavins, ja aller jener griin- 
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fluoreszierenden, trypanoziden Stoffe auf. Aus Versuehen fiber die 
Arzneifestigkeit ist aber bekannt, dab Parafuchsin andere haptophore 
Gruppen wie Acridine oder Styrylehinoline, die es in der Wirksamkeit 
unterdrfiekt, hat. 

Jedoeh ist das Absorptionssl0ektrum des Parafuehsins mit dem 
Emissionssloektrum der Acridine weRgehend identiseh. 

Es sind also naeh OESTERLI~ zwei Bedingungen notwendig, einmal 
eine chemisehe Bindung, die dureb Versehiebung der t~luoreszenzbanden 
in jedem Falle best•tigt werden konnte und zum anderen eine nieht 
gleieh zur Absorption gelangende Chemilumineszenz, die ihrerseRs eine 
Aktivierung yon Sauerstoff ausl6sen kSnnte oder aber nur als grober 
Ausdruek eines anregungsf~higen Molekiils einen Tell der freiwerdenden 
Zellenergie abf~ngt ,,und ohne Strahlung in andere Wege leRet, um viel- 
leieht auf diese Weise fill" die Zelle ungilnstige ~eaktionen zu veran- 
lassen". 

Eine ghnliehe Wirkungsweise wird yon den eaneerogenen Stoffen, 
besonders yon A D ~ s o ~  und K. H. BAr:E~ (~), angenommen. Es ist 
n~mlieh aueh hier beobaehtet worden, dal~ ,,bei allen bisher untersuehten, 
ehemiseh noch so versehiedenen Caneerogenen eine mit der 0xydat ion 
zusammenh~ngende Strahlung gefunden werden konnte". Und diese 
Chemilumineszenz, die dureh Reaktion eines Kanzerogenmolekfils mit 
einem hydroxylierenden System innerhalb der Zelle auftritt,  k6nnte 
man, wie X. H. BA~E~ schreibt, als direkten Faktor, der die Karzino- 
genese einleitet, betraehten, indem die ausgesandte Strahlnng dann 
st6rend auf die stabile (}konomie der Zelle wirkt. 

Es ist ja sehon lange bekannt, dab die Liehtsensibilisatoren bei der 
Liehtkrebsgenese der UV-Strahlung keine unbedeutende l%lle spielen, 
d. h. dag die UV-Strahlenempfindliehkeit dureh photodynamisehe l%rb- 
stoffe, wie z. ]3. Eosin und Trypaflavin, gesteigert werden kann. 

Bei Kranken mit Gesiehtskrebs finder man h~tufig H~matoporphyrin, 
der ebenfalls ein fluoreszierender XSrper ist, im Urin, und diesen maeht 
man nun seinerseits filr die Entstehung des Krebses verantwortlieh. Die 
liehtsensibilisierende WirksamkeR des tI~matoporlohyrins bei der Ca- 
Entstehung konnte yon B~/'5~GELE~ [angefilhrt bei (4)] im Tierversueh 
bestgtigt werden. 

Ebenso spielt bei der experimentellen Erzeugtmg yon Tumoren dureh 
Bestreiehen mit Methyleholanthren das Licht und besonders das UV- 
Lieht eine mal?gebliche t~olle, wie GUNNEL [angefiihrt bei (4)] 1942 an 
i~{ausen gezeigt hat. 

In einem gewissen Widersprueh gegen die hier vorge~ragene Hypo- 
these steht die Tatsaehe, dab die Xerngifte vom Trypaflavintyp aueh 
auf ZeIlen innerhalb des XSrpers, z. B. dem M~useaseitestumor, wirksam 
sind. Hier kSnnen die Farbstoffe nieht unter Einflug des Tagesliehtes 



198 KONP~AD DtCEBINGER : 

auf den Zellkern einwirken. Ferner untersuehte ich in einem Neben- 
versuch die waehstumshemmende Wirkung des Trypaflavin auf die 
Zwiebelwurzel bei Tageslieht und im Dunkeln. 

An der Zwiebelwurzel war fast kein Untersehied zwisehen dem Hell- 
versueh nnd dem Dunkelversueh feststellbar. 

Entweder hat das Trypaflavin neben seiner liehtabh~ngigen ehro- 
matinsehgdigenden Komponente auf sieh teilende Zellen noeh einen 
anderen sehgdigenden lichtunabh~ngigen Wirkungsmodus oder abet es 
miissen andere ,,Strahlen" bei diesem Prozeg auftreten. 

In diesem Zusammenhang wgre vielleieht an die mitogenetisehen 
Strahlen zu denken. 

A L T ~ B ~ G  [(1) 1933] der mit UV-Strahlen Mutationen erzeugte, 
maehte die mitogenetisehen Strahlen zum Teil fiir Spontanmutationen 
in der Natnr  veran~wortlich, es heigt: "Moreover, it seems probable 
from the studies of Gurwiteh and others tha t  growing and dividing 
cells give of 'mitogenetie' rays, which are in the ultraviolet region 
of the spectrum. I t  therefore seemed desirable to test the effek~ of 
ultraviolet light on the mutation rate".  

t teute wird abet vielfaeh gn dem Vorhandensein der mitogenetisehen 
Strahlen gezweifelt (35). Man ist datum vielleieht gen6tigt, an eine 
Chemihmineszenz oder an eine andere Energieform, die zugefiihrt wird, 
zu denken. DaB diese Energieform ziemlieh sehwaeh ist, ist vielleieht 
der Grnnd, dag I~ivanol, das ja fiir seine Wirksamkeit aueh bei mir eine 
sti~rkere Beliehtung brauehte, am M~useascitestumor im Gegensatz zur 
Zwiebelwurzel Lind anderen Versuehsobjekten unwirksam is~. Von 
anderer Seite wird die Lnmineszenzeigensehatt der Kerngifte vom 
Trypaflavintyp ffir vSllig bedeutungslos angesehen. 

BAucg (2) land an der Zwiebelwnrzel naeh Behandlung mit Trypa- 
flavin die iibliehen Kernpyknosen und Pseudoamitosen, wie Trypa- 
flavin sie iiberall hervorruft. Er konnte nun dutch Zusatz yon Natrium 
nueleinicum aus Hefe diese Trypaflavinwirknng vollkommen nnter- 
driieken (3). Nukleins~ure erwies sieh als ein aul3erordentlicher LSseher 
der Lumineszenz des Farbstoffes. Jedoeh wird diese Lnmineszenz- 
15sehung aueh dureh Pepton und besonders auch dureh Colehicinzusatz 
erreieht. BAgCI~ sehreibt dann: ,,Dag diese LSseherseheinung mit den 
ehemisehen Reaktionen niehts zu tun haben, ergibt sich am besten ans 
der Tatsaehe, dab das Pseudoamitosenbild in den Zellen der Zwiebel- 
~arzel bei gleiehzeitiger Darreiehnng yon Trypaflavin und Colehiein 
in entspreehender Dosierung nieht gestSrt wird." 

BAueH sieht den Antagonismus zwisehen Tryl0aflavin und Nuklein- 
sgure in einer extrazellulgren ehemisehen Reaktion zwischen beiden 
Substanzen, wodurch ein toxikologiseh inaktives Trypaflavinnukleinat 
entsteht. Dutch die Untersuchnngen verschiedener Forseher i s t  bekannt, 
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dab Nukleinsi~ure mit Farbstoffen, speziell aueh mit Aeridinderivaten, 
salzartige Verbindungen eingehen. Die ehemotherapeutisehe Wirksam- 
keit und die 3/Iitosegiftwirkung dieser Substanzen wird yon manehen 
Autoren in einer solehen Salzbildung mit den Nukleins~uren gesehen. 
Die Lumineszenz wird dabei ganz aufter aeht gelassen. Jedoeh ist diese 
Eigensehaft der Salzbildung mit Nukleinsguren allein zur Erkl~rung 
des Wirkungsmeehanismus sieher unzureiehend, denn wie v. M6LLE~- 
DOfF (36) naehwies und wie ieh sehon erw/ihnte, haben alle basisehen 
,,Kernfarbstoffe" die Eigensehaft der Prgzipitation mit Nukleins/~ure, 
wogegen sie aber keinesfalls alle spezifisehe Kerngifte sind. 

Solehe oben besehriebenen Liehtsensibilisatoren sind bei der Krebs- 
entstehung keine Condition sine qua non. Zum Beist;iel konnte yon 
HOLTZ nnd P~Tscm~ [angefiihrt bei (4)] gezeigt werden, dab aueh reines 
UV-Lieht bei geniigend langer Einwirkung in der Lage ist, bei Tieren 
einen 100%igen Hautkrebs hervorzurufen. 

c) Ein[lufl des UV-Lichte8. Aueh dureh die S. 183 gesehilderten 
Versuche kann die gleiche Tatsache bestgtigt werden, denn durch Be- 
strahlung mit UV-Lieht ohne Zusatz einer Farbstoffl6sung kann eben- 
falls eine deutliehe Kernscl~digung hervorgerufen werde~. 

Waren die Sl~ermien vorher mit fluoreszierenden ,,Kerngiften" sensi- 
bilisiert worden, so war sehon riormales diffuses Tageslieht sehr stark 
wirksam. Ohne solehe Fluoreszenzfarbstoffe ist der kernseh~digende 
EinfluB des Tagesliehtes bisher nieht beschrieben worden. 

Da jedoeh das UV-Lieht in seinen einzelnen Liehtquanten eine be- 
deutend gr6Bere Energie im Vergleich zu niederer Wellenl~nge aus dem 
siehtbaren Bereich des Spektrums hat, untersuehte ieh dieses in bezug 
auf seine Wirksamkeit auf das Spermachromatin. 

Wurde die Bestrahlung in der Versuchsanordnung, wie auf S. 183 be- 
sehrieben, mit den dazugeh6rigen Filtern und einer Kuvette mit 4%iger 
Kupfersulfatl6sung durehgefiihrt (jetzt kam ausschlieglieh nur noeh die 
Linie 366/~# zur Anwendung), so ergab selbst eine 67 min lange dureh- 
gef/ihrte Bestrahlung [Versuch 1 (1950)] eine nut ganz geringgradige 
Schi~digung. Werden dagegen die Filter und die Kuvet%e weggelassen, 
so ergibt eine 72 rain [Versuch dl (1950)] und eine 68 rain [Versuch 63 
(1950)] dauernde Bestrahlung deutliehe Seh~digungen. Im Versuch dl 
(1950) traten sogar 2 dickbiiuehige, d. h. haploide Embryonen auf. Viel 
l~nger dart jedoeh die Bestrah]ung nieht ausgedehnt werden, denn naeh 
86 rain [Versuch 53b (1950)] waren die Spermien schon nieht mehr 
befruehtungsf~hig, obwohl sie noeh beweg]ieh waren. Augerdem ist 
eJne so lange durchgefiihrte Bestrahlung auch technisch recht sehwierig, 
da trotz der feuehten Kammer die Spermiensuspension deutlich ein- 
troeknet und sieh eine Erw/~rmung m/igigen Grades nieh% verbindern t/~gt. 
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Eine geringgradige Schgdigung trit t ,  wie ich oben beschrieb, schon 
bei einer kurzen Bestrahlung yon 3 rain auf, jedoch bei l~tngerer Be. 
strahlung steigt die Scb~digung nicht linear an, sondern scheint einer 
Exponentialfunktion zu folgen. Diese Erscheimmg bedarf jedoeh noeh 
einer eingehenden Untersuchung, ehe man sie im Sinne der Treffer- 
theorie deuten k6nnte. 

Die Angabe in der Literatur fiber die Bestrahlungsdauer mit UV- 
Licht, usa eine Zellsch~digung zu erreichen, is~ sehr unterschiedlich. So 
berich~et SEDE (52) fiber eine VerzSgerung der Zellteilung des Askaris- 
eies nach einer Bestrahlungsdauer yon 1/5--1/25 sec[! Nacb einer Be- 
1oo P ,  strahlungszeit yon 15 rain bei 5 cm Abstand sah 
0/0 / i \  er eine fast ]00%ige Zellsch~d~gung. RUP~ERT (48) 
80 / ~  , sieht naeh einer Bestrahlungszeit von 30 sec des 
oo ~ Askariseies auf dem Vorkernstadium dieses auger- 
~ ! i l  ~ stande, sich zu teilen. Ja, anf dem Gastrula- 

stadium wird schon nach 1/ssec Bestrahlungs- 
. dauer eine abnorme Entwieklung beschrieben tieh 

"220 2qO ~t~O s 300 
Abb. 4; Absorptions- bestrahlte einige Froschgastrulae 15 rain lang und 
kurve der Thymo- hatten keinerlei Sch~digung). Xhnliehe Zeiten 
nuk]einsaure, Absorp- geben SC~LEIP und D/dRKE~r (9) an. SmEVE~S (54) 
t i o n s m a x i m n m  = 1 0 0  

gesetzt, fAns M E Y E R -  dagegen bestrahlte Blastomeren yon Ascaris 
S E I T Z  : U ] t r a v i o l e t t e  

S t r a h l e n . )  megalocephala 6--8 Std! Abstand 10 cm vom 
Tubus. Nach dieser Zeit sind die Zellen nicht 

etwa immer tot, jedoeh wird eine Weiterentwicklung verhindert, 
obgleich angefangene Mitosen zu Ende geffihrt werden. 

Die Ursache liegt nicht nur in den verselqiedenen Versuehsobjekten, 
sondern besonders in der unterschiedliehen UV-Quelle, und so sind die 
Versuehe schwer vergleiehbar. 

Ich braehte Spermien unter eine ttA?CAusehe HShensonne S 300 etwa 
25 em yon der Liehtquelle entfernt und bier waren die Spermien bereits 
nach 2 rain vSllig bewegungslos. 

Nach dem GROTT~us-D~APPERsehen Gesetz sind nut  die Strahlen 
wirksam, die absorbiert werden. Wi~hrend der Mitose ist der Zellkern 
besonders reich an Thymonukleinsgure, die im Rnhekern oft nut  in 
geringer Mange vorhanden ist. Das Absorptionsmaximum dieser 
Nukleins/~ure lieg t bei 263 ## (s. Abb. 4). 

Diese Linie war abet in meiner Lichtquelle gar nieht enthalten. Es 
ist daher nieht verwunderlich, dab meine UV-Versuche nur eine rela~iv 
geringe Seh~digung zeigten. Bei einem l~berbiick in der Literatur fiber 
die wirksamen Wellenlgngen tr i t t  fast aussehlieBlieh Lieht der Wellen- 
l~ngen des UV C in Erscheinung. 

tIierzu einige Beispiele [angeftihrt bei (50)]. AbtStung von I-Iefe 
konnte I~. H. OSTEn mit einer Wellenl~nge yon 302--222 ## erreiehen. 
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Ein Anstieg war bei 302 ##, das Maximum lag bei 265 #/~. Die gleiehen 
Wellenl~ngen fanden O. E~RIsMA~ und W. NOETItLING fiir Bakterien 
und HefeabtStung. I)as Maximum fiir die AbtStung und die Mutation 
der Sporen yon Triehophy~on mentagraphyfaes lag bei 254## bzw. 
265/~,u (C. W. E~Mo~s, A. ttOLLAEXDER). Aueh die VirusabtStung hat 
hier (265/~/~) ihr Maximum, wie B. M. I)XUGGA~ und A. HOLLAENDE~ 
zeigten. A.C.  GIESE besehreibt aueh ffir die Spermien vom Seeigel 
(Stronggloeentotus purpuratus) ein Maximum der StrMllenempfind- 
lichkeit bei 265/~ft. 

Schlu[3betrachtung. 
Ieh komme also zu dem Sehlul3, dal~ dutch meine Arbeit ers~mMs 

fesggestellt wird, dab die Wirkung der Kerngifte yore Trypaflavintyp 
auf die Spermien des Frosehes ein rein photodynamiseher Vorgang ist, 
und dab das Lieht bei allen fluoreszierenden kernseh~digenden Farb- 
stoffen eine Conditio sine qua non ftir die Kernseh~digung is~. 

Es soll nattirlieh keineswegs damit behauptet werden, dag Trypa- 
flavin und seine Verwandten im I)unkeln v611ig unwirksam seien (31). 
Nnr die spezifisch kernseh~tdigende Wirkung ist ans Lieh~ oder an die 
Einwirkung einer anderen zusgtzlieben Strahlungsenergie gebunden. 

Absehliel~end ergreife ieh gem die Gelegent~eit, fterrn Prof. Dr. reed. 
G d ~ a ' ~  H ~ w - m  f/ir die Anregung zu den vorliegenden Unter- 
suehungen sowie ffir die wertvolle Unterstiitzung bei der I)urehftihrung 
der Versuehe meinen aufHeh~Jgen I)ank ausznsprechen. 

Zusammen/assung der Eryebnisse. 
I. 38 verschiedene chemische Subs~anzen, yon denen die meisten in 

der Literatur Ms Kerngifte genannt sind, wnrden an den Samenf~den 
des t~rosehes auf ihre kernseh~digende Wirkung geprtift, indem mit  den 
ehemisch vorbehandelten Samenf~den normale Eier besamt wurden 
und atls der normalen bzw. gestSrten EntwJeklung die Wirksamkeit ge- 
folgert ~urde. 

2. I)abei zeJgte es sieh, dM3 alle geprtiften sauren Farbstoffe, aber 
aueh einige basisehe Farbstoffe wie Methylgriin, vor allem abet aueh die 
Ms Mi~osegifte katexoehen beschriebenen ehemisehen Verbindungen 
wie Urethan und Colehiein die Kerne der Froschspermien ganz unver- 
~ndert lassen. 

3. I)agegen gelingt es mit den Kerngiften des Trypaflavintypus 
(A0ridine, Tl~iazine usw.), Kernsehgdigungen zu erzielen. 

4. Alle Kerngif~e des Trypaflavin~yps sind t~luoreszenzfarbstoffe 
und haben basisehen Charakter. 

5. I)ie kernseh~digende Wirksamkeit der basisehen l~luoreszenz- 
farbstoffe ist nnmittelbar an das Tageslieht gebunden, d. h. im I)unkeln 



sind die Kerng i f te  des Trypa f l av in typs  auch bei  sehr langer  Expos i t i on  
au f  die Kerne  der  F roschspermien  indifferent ,  es ha nde l t  sick also um 
ein re in  pho todynamisches  Geschehen.  

6. Auf3erdem haben  alle diese f luoreszierenden Farbs tof fe  einen 
schKdigenden EinfluB au f  das  P ro top la sma ,  kenn t l i ch  an der  A b n a h m e  
der  Bewegl ichkei t  der  Spermatozoen  ; auch diese Ersche inung is t  an das  
Lick~ gebunden .  

7. Noch eher  als d ie  Bewegl ichkei t  le ide t  durch diese Gif te  un te r  
L i c h t z u t r i t t  die Befruchtungsf~higkei t  der  Spermien.  Es  wi rd  d a m i t  
auch ffir die Anuren  das  Vorhandense in  yon  Gamonen  wahrsckein l ieh  
gemaeht ,  die als l ichtsensible  KSrper ,  sensibi l is ier t  durch  die Fluores-  
zenzfarbstoffe,  bei  Tages l icht  rasch zers t6r t  werden.  

8. Auf  die  Bewegl ichkei t  und  Befruchtungsf~higke i t  (Gamone)  
wirken  neben  den basischen Fluoreszenzfarbs~offen auch saure F luores -  
zenzfarbstoffe (z. B. Eosin) in Verb indung  mi t  Tagesl icht .  

9. Eine  Sonders te l lung un te r  den nn~ersuchten Kerng i f t en  nimm~ das  
Dichloren (Senfgas bzw. St iekstoff lost)  ein. Es  is t  die einzige yon  den  
38 un te r such ten  Substanzen,  die sowohl im Hel len  wie im Dunke ln  
kernsch~digend wirkt .  H ie r  l iegt  der  Wirksamkei~  offenbar ein rein 
ehemisches Gesehehen zugrunde.  E in  Vergleich der  Formelb i lde r  der  
wi rksamen  Subs tanzen  zeigt  ebenfal ls  das  unterschiedl iche  Verha l t en  
des Diehlorens.  

10. Durch  Bes t rah lung  der Spermiensuspens ion ohne Zusatz  i rgend-  
weleher  Chemikal ien  mi t  UV-Lieh t  wird  ebenfal ls  eine Kernsch/~digung 
he rvorge ru fen .  
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