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Temporire Pragung und ihre Reproduzierbarkeit.

Die Reaktion von Drosophila melanogaster auf Mangeldiit
sowie auf Zufiutterung von Thymidin

ELISABETH WOLF

Bayerische Landesanstalt fiir Wein-, Obst- und Gartenbau, Wiirzburg (BRD)

On the Reproducibility of Transitory Effects.
The Response of Drosophila melanogaster to a Deficient Diet and to Feeding with Thymidine

Summary. Administration of products from resistant grape-vines has been reported to lead to transitory abnormal
effects in chickens. The induced abnormalities gradually disappear in later generations. In order to determine whether
comparable effects could be obtained in other organisms, Drosophila melanogaster were fed 1) on a nutritionally deficient
diet lacking yeast and 2) on a diet containing different concentrations of thymidine, a substance known to have mu-
tagenic and teratogenic effects.

In the first series, flies that had developed under normal conditions were placed on the deficient medium for oviposi-
tion. These normal flies reacted to the yeast-free deficient diet with a marked reduction in the rate of eggs laid within
48 — 72hours after mating. A further reduction in egg-laying rate was observed in F, flies, raised on the deficient medium
and kept under the same conditions for oviposition.

F,-males and females, grown on the deficient medium, but transferred to standard medium for egg-laying, showed
some degree of rehabilitation with regard to laying-rate within 48— 72 hours after mating. However, the number of
eggs laid remained significantly below that of the controls.

Significantly lower egg rates were also found in F,-flies raised on normal food that were descendents of P;-flies raised
on a deficient diet, but whose F,-parents had been raised on normal food.

However, if the total number of progeny from these flies was determined instead of the rate of oviposition within
48— 72 hours after mating, the low egg rates turned out as a relative rather than an absolute effect. Judged by the
number of individuals obtained, complete rehabilitation had taken place, experimental and control values being of
the same order. The progeny of treated parents, however, even if raised on the standard diet showed a developmental
delay of about 48 hours as compared to the controls. Differences between daily numbers of progeny produced by
treated as compared to that of untreated parents, remained significant throughout the entire period of hatching.

In a second series of experiments flies developing on food containing thymidine showed a great variety of abnormali-
ties, sublethals and lethals. The frequency in the latter two categories increased markedly with increasing thymidine
concentrations.

In F, lethals and sublethals were significantly more frequent among females than among males. Consequently the sex
ratio of surviving adults was shifted considerably in favor of males.

Further generations (F,— Fg) were reared on normal food and checked for mutagenic and/or teratogenic after-effects.
As a rule selection for F, anomalies was not successful. Regardless of the parental phenotype selected in F;, a number
(non-significant) of sporadic aberrations re-appeared, representing practically the whole array of abnormalities found
in F, adults. Hardly any abnormal flies were found among the controls.

In one case the frequency of one of the wing anomalies could be temporarily increased by selection.

Another wing anomaly turned out to be a true recessive mutation, its manifestation depending on at least one do-
minigene.

Thge results support the hypothesis that transitory effects, followed by rehabilitation, are reproducible. Their rela-
tionship to comparable cases that have been reported is discussed.

Einleitung

Versuche, bei denen die Wirkung eines Stoffes oder
auch das Fehlen essentieller Substanzen im tierischen
Organismus gepriift wird, erschépfen sich zumeist in
der Darstellung der Effekte bei der unmittelbar be-
handelten Generation. Eine Reihe von Beobach-
tungen an Hithnern nach dem Ersatz des ihnen nor-
malerweise gebotenen Trinkwassers durch Produkte
spezifisch resistenter Reben-Arthybriden lassen in-
dessen auch die Priifung unbehandelter Nachzuchten
bedeutsam erscheinen (Breider 1968). Neben der
direkten Beeinflussung der Tiere durch die Versuchs-

trinken (Breider et al. zit. 1967) zeigten sich bei der
wieder normal gehaltenen F,; aus solchen Behand-
lungsserien auch indirekte Einwirkungen als Folge
der P;-Behandlung. Angesichts der unterschiedlichen
Verhiltnisse, unter denen sich beide Einfliisse reali-
sierten, die einmal auf ein voll ausdifferenziertes
Organsystem trafen (P,), wenn es sich um erwach-
sene Hiihner (und Hédhne) sowie um einen direkten
Effekt handelte und die im anderen Fall in indirekter
Wirkung die Embryonalentwicklung der P;-Ab-
kémmlinge ab ovo beeintrichtigten, waren habituell
unterschiedliche Resultate zu erwarten. Diese Er-
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wartung bestitigte sich. Wurde durch die Direkt-
wirkung in den meisten Idllen das Lebersystem ange-
griffen, so fihrten die indirekt iiber die Eier wirk-
samen Einfliisse in der F, zu MiBbildungen an Stin-
dern und Federn. Diese Einwirkungen hielten, wenn
auch nach der Zahl der betroffenen Individuen und
in der Signifikanz ihrer Hiufigkeit riickliufig, min-
destens bis zur F'3 weiterhin an. Dabei war das Zu-
standekommen der Aberrationen weitgehend unab-
hingig von der normalen oder anomalen Beschaffen-
heit der betr. Eltern (Breider und Wolf 1971; im
Druck).

In der Literatur finden sich vergleichbare Angaben
tiber Nachwirkungen bei Cowley und Griesel (1966),
die bei ihren Versuchen mit Ratten feststellen konn-
ten, daB die Haltung der Tiere einer Generation unter
Proteinmangel bei den Behandelten einen Effekt
setzte, dessen Abklingen mehr als eine Nachzucht-
generation unter wieder normalen Futterbedingungen
erforderte.

Wenn es sich bei den geschilderten modifikativen
und reversiblen Erscheinungen um ein allgemeines
Phinomen handelt, miiten sich entsprechende Be-
funde auch bei anderen Organismen reproduzieren
lassen.

Zu diesem Zweck liefen zwei Versuchsserien mit
Drosophila melanogaster, bei denen sich die Tiere einer
Generation (P;) unter verinderten Ernihrungs-
bedingungen fortpflanzten und ihre Abkémmlinge
(F,) unter eben diesen Bedingungen aufwuchsen,
wiihrend die von der F, ab mehrere Generationen lang
beobachteten Nachzuchten wieder Standardfutter
erhielten. Dabei handelte es sich einmal um eine
Mangeldidt, hier um ein hefefreies Substrat, und im
anderen Fall um ein sonst normales Futter, dem das
von Parkash (1967) fiir Drosophila als Mutagen und
Teratogen beschriebene Thymidin in unterschiedli-
chen Konzentrationen beigegeben worden war.

Material und Methode

Die in beiden Versuchsreihen ver-
wendete Drosophila stammte aus einer
D. melanogaster-Zucht des ,,Berlin
wild“‘-Stammes und wurde {reund-
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Petrischalen ausgegossenen hefehaltigen bzw. -freien Fut-
ter wurden jeweils 3 mit Futterrohrchen gleichen Durch-
messers ausgestanzte Plittchen je einem 3—6 Std. alten
Piarchen zur Ablage geboten. Die Plittchen befanden
sich dabei in einer Petrischale, die mit Hilfe eines
umgedrehten Trichters geschlossen wurde, in dessen
Hals ein lockerer Wattebausch die nétige Luftzufuhr
gestattete. Am Ende der jeweiligen Expositionszeiten
wurden dann die Eizahlen bei Versuch und Kontrolle
bestimmt. Handelte es sich um die Auswertung der
Individuenzahl, so erhielten Fliegenpirchen in den iib-
lichen Zuchtréhrchen jeweils zwei der ausgestanzten
Futterpliattchen von unbeheften bzw. beheften Medien
*zur Ablage.

Der Versuch mit Thymidin-Zufiitterung lief in Rohr-
chen mit je 5 22 und 5 33, die am selben Tag gesammelt
worden waren. Die Tiere erhielten das Thymidin im
Standardndhrboden (mit autoklavierter Hefe) in Konzen-
trationen von 4 mg, 8 mg, 12 mg und 16 mg. Die Proze-
dur verlief im einzelnen in der von Parkash (1967) ange-
gebenen Weise, die entsprechend der Fragestellung hier
etwas abgewandelt war. Gewichtsgleichen Anteilen des
Néhrbodens (100 g) wurden, in Petrischalen ausgegossen,
250 mg, 500 mg, 750mg und 1000 mg griindlich bei-
gemischt. Jeweils 2 mittels Versuchsréhrchen ausge-
stanzte Futterteile zu je 8 g bildeten dann den Nahrboden
eines Versuchsréhrchens. Den Kontrollen stand das
gleiche Grundfutter zur Verfiigung, das in derselben
Weise ausgegossen und ausgestanzt worden war. Die
Versuche liefen mit der schwichsten Konzentration
(4 mg) in einer, mit den Konzentrationen 8§ mg und 12 mg
in drei und mit 16 mg in zwei Serien. Die in Pirchen-
zuchten weiter vermehrten Tiere aus Versuch und Kon-
trolle wurden 3 —6 Generationen lang beobachtet. — Die
Zuchttemperatur lag bei 24,5—26 °C.

Ergebnisse
1. Versuche mit Hefe-Mangeldidt

Die Auswertung bei tempordrer Exposition der
Tiere betraf die Eiablage (F,) der unmittelbar unter
dem EinfluBl der Didt stehenden P;. Die Ergebnisse
dieser Auszdhlung sind in Tab. 1 zusammengestellt.
Es zeigte sich, daB3 der Hefemangel bei den Eltern zu
einem starken Riickgang der weiblichen Legerate
wihrend der Expositionszeit (72 Std.) fiihrte. In den
Mangelkulturen wurden nur noch 38,6%, der Kontroll-

Tabelle 1. Einwirkung von Hefemangel auf die Ei- Rate von Drosophila
wmelanogaster — Q9 wihvend dev evsten Legetage (F,—F,)

licherweise vom Institut fiir Genetik lI)S:}:l(;andlung
der FU Berlin zur Verfiigung gestellt. . .. _
Im Versuch mit dem Mangelsubstrat + = mit n Dauer Eier
erhielten die Tiere einen sonst normal _ _ .~ An- der Ablage e P
zusammengesetzten Futterbrei, dem g . sitze (Std.) n jeg % =
in den Behandlungsreihen der Hefe- e
zusatz fehlte. Die Kontrollen wurden P. F. F. F
auf dem Standard-Substrat gehalten, 17r7273 . I
dem eine Aufschwemmung mit auto- _
klavierter Hefe beigegeben worden war. i + 12 gg? 12:;'52; 1(3;?),(6) ﬁ,8994
Die beiden Versuchsserien gestatteten 2 ! ? 0,0005
entweder die Auswertung der Lege- _ ’
rate wahrend der ersten 48—72 Std. _T -t }g 1%;1 13;’; ég’g ggg?gg
nach dem Ansatz oder die Ermittlung + + + 3 1462 185’8 100.0 o
der Zahl der Imagines. In dem Ver- ’ i
such, der zur Auswertung der Legerate
diente, entsprach die Anordnung der -+ 12 48 482 402 73.1 13,8050 0,0005
bei Wolf und Reuther (1959) beschrie- + 4+ 4 6 330 55.0 100,0 _

benen: Von dem hier gewichtsgleich in
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Tabelle 2. Einflufl von Hefemangel in dev F\-Genevation auf die Zahl

der geschliipften Individuen und der zahlenmdfige Ausgleich des Effekts

in dev novmal gehaltenen F, T I I
Behandlﬁ;g und 7 Kontrolle T { ]. T 1’ I
Gene_rati?;l Ansatz Imagines (n=831) T 1 T I 1
& = o Hefe) ins- %ije X el 1 Mt 11
o — Parchen 99 33 gesamt 90 : = T1 T 1

s L] T L ]

Pl Fy fz - S i - °: T 1 T 1 1
+ 22 171 173 344 94 61,22 0,0005 IRERE
+ - + 5 516 369 883 106,5 - 0,205 0,70 ]. {n=885)
+ -+ + 5 448 383 831 100 — —

Abb. 1. Tégliche Schlupfraten in der F, von D. melanogaster
nach P;-Eiablage und F;-Entwicklung in hefefreiem Medium

werte an F,-Eiern erzielt. Erstreckte sich die Ver-
suchsdauer auch noch auf die unter Hefemangel auf-
gewachsene [, dann ging die Eizahl in der F, wih-
rend der ersten 3 Tage nach dem Ansatz sogarauf 159,
der normalen Legeleistung zuriick.

Wurden F,-Tiere, die bei Mangeldiidt aufgewachsen
waren, ihrerseits zur Eiablage wieder unter normalen
Futterbedingungen gehalten, so stieg ihre Legerate
gegentiber der bei Hefemangel erzielten wihrend der
ersten 72 Std. zwar deutlich an, erreichte jedoch mit
nur 579, erst etwa die Hilfte des Vergleichswertes.
Erhielten diese normal aufgezogenen F,-Tiere in der
nichsten Generation erneut normale Futterbedingun-
gen, so zeichnete sich (nach 48 Std.) mit weiterhin
steigender Ei-Rate (739%,) zwar ein weiterer Ausgleich
zwischen Versuch und Kontrolle ab, aber der in der
P, gesetzte Effekt war noch immer nicht vollig ab-
geklungen. Die sdmtlichen Differenzen zwischen
Versuchs- und Kontrollwerten waren signifikant.
Die Beobachtungen beruhten auf 47 Versuchs- und
20 Kontrollansitzen mit # = 2899 bzw. n = 2083
Eiern.

Wie die parallel angestellten Versuche zur Ermitt-
lung der Individuenzahl in den F,-Kulturen aus
Behandlungsserien ergaben, bei denen die Fliegen
diesmal in den tiblichen Zuchtréhrchen abgelegt hat-
ten, handelte es sich bei der zuvor gefundenen Herab-
setzung der Eizahl nicht um einen absoluten Riick-
gang in der Eiproduktion. Die Zaht der F;-Individuen
hatte zwar in dem hefefreien Medium mit weniger als
109, der Normalwerte auBerordentlich niedrig ge-
legen, aber dieselben bei Mangeldidt aufgewachsenen
F,-Tiere entwickelten ihrerseits in der nichstfolgen-
den Generation unter normalen Erndhrungsbedingun-
gen und gemessen an der Zahl der von ihnen produ-
zierten Individuen wieder ihre volle Fertilitdt. Den-
noch blieb aber der EinfluB einer in der P, wirksamen
Behandlung weiterhin nachweisbar, denn ‘die zahlen-
miBig gleich groBe Ausbeute in Versuch und Kon-
trolle war dadurch zustande gekommen, dalBl ent-
sprechend der fiir die F; bereits beschriebenen und
hier ebenfalls beibehaltenen verzégerten Eiablage,

—e—i

Schlupftage e

das Schliipfen der F,-Tiere nach allgemein verzoger-
tem Schlupfbeginn um zwei Zihltage, also um 48 Std.
langer anhielt. Diese Effekte lassen sich der Abb. 1
sowie Tab. 2 entnehmen. Bei# = 885 bzw. 831 Indi-
viduen in Versuch und Kontrolle erforderten die
Versuchsrdhrchen zwei Auswertungen mehr bis zum
Schlupfende in dieser Generation. Die Mangeldiit
hatte sich demnach in ihrer Nachwirkung auf
eine herabgesetzte Entwicklungsgeschwindigkeit be-
schrinkt. Ob auller der F,-Eireifung und -ablage
auch noch die Larvenstadien und/oder die Puppen-
ruhe in Mitleidenschaft gezogen waren, kann hier
nicht entschieden werden. Jedenfalls blieb die tiglich
bestimmte prozentuale Ausbeute in Versuch und
Kontrolle die gesamte Auswertungszeit iiber signifi-
kant verschieden.

11. Versuche mit Thymidin-Zufiitterung

Die Versuche, in welchen der EinfluB verschiedener
Thymidin-Konzentrationen zu priifen war, liefen
nur mit Zuchtréhrchen.

Die Auszihlung der geschliipften F;-Tiere begann
bei den Kontrollen am 11. Tag nach dem Ansatz, in
den Versuchsgruppen mit einem Schlupfverzug von
48—72 Std., der vermutlich tiber direkte Stérungen
der Entwicklungsabldufe durch das Nucleosid zu-
stande kam, jedoch in seinen Voraussetzungen hier
nicht nidher analysiert werden konnte. Insgesamt
wurden aus 132 Zuchten #» = 11004 Versuchs- und
#n = 4546 Kontrolltiere lebend ausgewertet.

In allen Fj-Serien mit dem Thymidinsubstrat tra-
ten bei vergleichsweise nicht signifikant verminderter
Fertilitidt (y® = 9,7699; P < 0,005) neben normalen
Individuen Anomalien in vielfiltigen Auspridgungen
auf, deren Zahl praktisch mit der Dosis anstieg und
zwischen 4,99, (4 mg) und 12,7%, (12 mg) bzw. 11,49,
(16 mg) lag. Der Vergleichswert in den Kontrollen
betrug 0,5%,. Weder der Ausprigungsgrad der ein-
zelnen Aberrationen noch ihr Auftreten hingen
von bestimmten Konzentrationsbedingungen ab.

Hauptsidchlich waren die Fliigel von den anomalen
Ausprdgungen betroffen. Neben den nicht nidher zu
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Abb. 2. Detail aus
7 einem D. melano-
% gaster-Fliigel mit’
dunklen Ablagerun-
gen bei einem Q aus
der Thymidin-Serie
(16 mg)

spezifizierenden schlecht entfalteten l'ormen, die im
Typ gelegentlich auch bei der Kontrolle zu finden
waren, traten in den Versuchsserien Aberrationen wie
,,blistered* (blasig), ,,plexus’ (Aderverschmelzun-
gen), ,,short wing*‘ (kurzer I'lugel), ,,nicked/notched*
(verschieden starke distale Einkerbungen) und ,,jaun-
ty** (gerollt) auf. Dazu fanden sich Tiere mit ,,Dak-
kelbeinen und abnormem Abdomen, wie sie phéno-
typisch sdmtlich aus dem Inventar der genetisch
analysierten klassischen Drosophila-Phanotypen be-
kannt sind. In einigen Fillen fanden sich gut pro-
portionierte Zwergformen neben Tieren mit sehr
dunklen, unregelmidBigen und nicht homogenen
Ablagerungen in Fliigeln (Abb. 2), Beinen oder auch
im Korper (meist im Abdomen). Einige wenige
Intersexe vervollstindigen das durchaus uneinheit-
liche Bild.

Mit steigendem Thymidingehalt hatte sich in der
F, das Geschlechtsverhéltnis bei den lebend ausge-
zdhlten Individuen laufend zugunsten der 33 ver-
schoben: ausgehend von 100 2%: 95 48 in den 13 F;-
Kontrollen (n = 3840), entfielen in der Serie mit
16 mg Thymidin (» = 519) auf 10099 am Ende
175 33 (Tab. 3).

Tabelle 3. Einfluf des Thymidins auf das Geschlechtsver-
héltnis bei behandelten lebend ausgezihlten F-Tieven

lebend geschlapfte

s ”n
Dosis in mg

Ansitze n 33

15 33 je 100 92
4 5 941 420 521 124,1
8 13 2013 905 1108 122,4
12 13 1295 514 781 151,9
16 8 519 189 330 174,6
Kontrolle 13 3840 1871 95,0

1969
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Dieses abnorme Geschlechtsverhiltnis unter den
lebend ausgewerteten Tieren lieB sich jedoch wei-
testgehend regulieren, wenn man den ungewdéhnlich
hohen Anteil an steckengebliebenen oder kurz nach
dem Schlupf gestorbenen F;-Individuen, also die
letalen und subletalen Typen mit beriicksichtigte, der
sich in allen Serien nach dem Ausschlimmen einzel-
ner Kulturen (insgesamt 24) nach abgeschlossener
Ausziahlung der lebend auswertbaren Tiere ergab
(Tab. 4).

Tabelle 4. Geschlechtsverhiltnis bei dev Gesamizahl definier-

ter Individuen (lebender Iwmagines, Larven, Puppen und

kurz nach dem Schlupf abgestorbener Tieve) in n = 24 aus-
geschidimmien Kulturen aus den Thymidinservien

Definierte Undefinierte
.n
Dosis ne T - : S —
inmg o ’ n 33
sitze » [o20) 3 348 je 100 99 n %

4 2 404 205 173 84,4 26 6,4

8 5 1292 517 488 94,4 287 22,2
12 10 2378 889 3 872 98,1 614 25,8
16 4 1026 355 323 90,9 348 33,9
Kon-
trolle 3 1064 511 502 98,2 51 4,8

Auf diese Weise kamen zu den von 21 Versuchs-
rohrchen bis dahin ausgezédhlten » = 1949 noch wei-
tere 3151 Individuen, also mehr als 609, der Gesamt-
ausbeute, hinzu. Die Anteile an Abgestorbenen lagen
in den einzelnen Gruppen proportional den gebotenen
Thymidin-Konzentrationen zwischen 25,5%, (4 mg)
und 90,2%, (12 mg) und in den Kontrollen bei 10,19,.
Die stdrkste Konzentration — 16 mg —- fithrte zu
79,19% steckengebliebenen oder kurz nach dem
Schlupf abgestorbenen Individuen.

Dersignifikant grolere Teil dieser nachtriglich aus-
gewerteten Tiere war weiblichen Geschlechts (zwi-
schen 13,69, und 27,2Y%, ; Kontrollen 2,89, aller Tiere)
und gestattete so einen betrichtlichen Ausgleich
des zuvor fiir die lebenden Imagines ermittelten
Geschlechtsverhiltnisses. Nach der Korrektur ent-
fielen jetzt auf 100 @@ zwischen 84,4 33 (4 mg) und
98,1 34 (12 mg) und in der Behandlungsgruppe mit
16 mg 90,9 43. Der Kontrollwert hatte sich entspre-
chend von 95,0 33 auf 98,2 33 je 100 9@ verschoben.

Neben den ihrem Geschlecht nach zu identifizieren-
den blieb bei den ausgeschlimmten Ansitzen ein
nicht unbetrdchtlicher Rest (6—349, im Versuch;
4,8% in der Kontrolle) an nicht einzuordnenden
Individuen {ibrig, der im wesentlichen aus zerfalle-
nen Tieren aller Entwicklungsstadien bestand (das
Ausschlimmen erfolgte etwa 4 Wochen nach dem
Ansatz).

Da nicht ausgeschlossen werden kann, daB durch
diese nicht einem Geschlecht zuzuordnenden Indivi-
duen das Verhiltnis von 99: 33 erneut verschoben
worden wire, sind auch die zuvor korrigierten Werte

- nicht als definitiv zu betrachten.
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Tabelle 5. Anteile lebender anomaler und nicht geschivipfter Tieve an dev Gesamizahl aus Thymidinserien
aus 24 ausgeschl@mmien Fy-Kultuven aller Thymidin-Behandlungsserien
Anteil leben-
n lebend n lebend der anpmaler
n geschlilpft  geschliipft  # nicht geschlipit % und m"cht .
Gruppe Kulturen ©- B- anomal ins- geschlitpfter P
gesamt  Tiere =
Q 3 e 4 3 9 3 undef. % n %
4 mg 2 145 143 5 8 55 22 26 25,5 404 116 28,7 2,4 0,005
8 mg 5 188 235 42 52 287 151 287 53,3 1292 819 63,4 57,7 0,0005
12 mg 10 250 453 66 3 95 573 324 614 90,2 2378 1675 70,4 72.14  0,0005
16 mg 4 69 134 7 4 279 185 348 79,1 1026 823 80,2 95,1 0,0005
Kontrolle 3 478 474 3 2 30 26 51 10,1 1064 12 105 —  —

Durch die Beriicksichtigung der steckengebliebe-
nen und kurz nach dem Schliipfen abgestorbenen
Tiere, die den letalen und subletalen Thymidindosen
zum Opfer gefallen waren, verdnderte sich entspre-
chend auch der prozentuale Anteil an den Schidden
insgesamt. Die nur fiir die ausgeschlimmten 24 Kul-
turen geltenden Werte lagen damit zwischen 28,7%,
(4 mg) und 80,2% (16 mg Thymidin) und erreichten
in den Kontrollen 10,5%. Die Differenzen zwischen
Versuchs- und Kontrollwerten waren bis auf den nur
zweifach gesicherten Unterschied bei der schwéchsten
Dosierung (4 mg P < 0,005) alle signifikant (Tab. 5).

Aus Griinden der Vollstindigkeit sei noch darauf
hingewiesen, daB unter den nachtréglich ausgezdhlten
Individuen, an denen Puppenstadien einen entschei-
denden Anteil besaBen, in den Gruppen mit héheren
Thymidin-Konzentrationen ebenfalls eine Reihe von
Anomalien zu beobachten waren, deren Zahl nur bei
der 16 mg-Dosis offensichtlich zugunsten stdrkerer
letaler Storungen auf frithen Entwicklungsstadien
niedriger lag. Neben 22 WeiBdugigen (2099, 2 33)
fielen besonders die als , kopflos* registrierten Pup-
pen auf, bei denen Thorax mit Beinen und Fligeln
sowie das Abdomen noch angelegt sein konnten,
anstelle des Kopfes mit den hiufig stark reduzierten
Augen im Extremfall nur ein Hocker mit den Resten
der larvalen Mundwerkzeuge getreten war. ,,Kopf-
lose* dieses Typus oder doch tote Individuen mit sehr

kleinem Kopf fanden sich in allen Serien mit héherem
Thymidingehalt 6 X bei 92 und 12 x bei 34.

Die Nachzuchten: F, bis F;. Da die Versuche in
erster Linie dazu dienen sollten, die Frage der soge-
nannten temporiren Prigung, des modifikativen
Erhaltenbleibens von nicht-erblichen Verdnderungen,
zu kliren, wie sie mit abklingender Tendenz als Fol-
gen einer einmaligen Behandlung von Tieren einer
Generation auch in deren Nachzuchten auftreten
kénnen, wurden aus den Kulturen der Thymidin-
Behandlungsserien mdglichst viele Parchenzuchten
angesetzt. Die auf diese Weise weiter vermehrten
Tiere waren, von einer Riickkreuzung abgesehen, ent-
weder Geschwister oder stammten aus Parallelzuch-
ten innerhalb gleicher Behandlungsgruppen. In
praktisch jedem Fall wiesen die Eltern der Nachzuch-
ten aus den Versuchsserien nach Moglichkeit beide
oder doch einer von ihnen irgendeine Anomalie auf.
Waren beide Eltern abnorm, so handelte es sich
haufig um den gleichen Phidnotypus. '

Lebensfihigkeit und Fortpflanzung der Tiere
waren in den Nachzuchten in unterschiedlichem Maf3
beeintriachtigt. Die Ausfille lagen in der F,, bei-
spielsweise, bei etwa 309, aller Ansitze und gingen
offenbar ebenso oft zulasten der 99 wie der 33. Auch
die Legerate variierte z. T. erheblich (Tab. 6). Fille
echter Sterilitit fielen dabel nicht auf. Das Ge-
schlechtsverhiltnis der ausschlieBlich lebend ausge-

Tabelle 6. Sporadisches Auftreten von F-Anomalien in unbehandellen Nachzuchten aus Thymidinserien

v und temporive Signifikanz eines Merkwmals mit nachfolgendey Rehabilitierung
) Anomalien
Co: n " R B
= An- lebend gewerte® Fligel [ho- Augen Beine Abdo- Zwelig- # Anomale insgesamt
g tre rax men wuchs o P
= - - — e o - =
& ¢ & m 93238939 394Fe3 g % =
F, 12 790 972 1762 343414 39 8 8§ 2 209 1 4 2862 60148 8,4 5,60 0,025
F, 21 717 679 1396 7 8 1 2 42 1 2132 12 27 1,9 0,07 —
Ver- F, 9 174 167 341 4 11 4 11 15 4,4 1,75 0,20
such F, 5 271 251 522 43 64 1 2 22 1481 66115 22,0 21,03 0,0005
Fy 6 381 332 713 1 28 1 1 1 1 21 30 33 - 46 1,93 ,20
Fq 7 277 280 557 7 3 2 1 71 5 13 2,3 023 0,70
Kon-
trolle Fi—3 21 2330 2216 4546 15 7 1 16 7 23 0,5 -— —
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werteten Individuen aus den Nachzuchten bewegte
sich innerhalb normaler Schwankungsbereiche.

In der F, traten in den normal gehaltenen Nach-
zuchten aller Versuchsgruppen wiederum Anomalien
der bereits bekannten Ausprdgungen auf, deren Zahl
jedoch gegeniiber der F; mit Werten zwischen 1,7%
(12 mg) und 7,0% (16 mg) iiberall zuriickgegangen
war, aber immer noch — allerdings nicht signifikant
— etwas hoher lag als bei den Nachzuchten aus den
Kontrollen (0,5%,).

In den weiteren Generationen (n = 59; Fy;—Fg-
Einzelzuchten) erhielt sich die in der F, beobachtete
Tendenz zur Normalisierung. Auffallend war dabei,
daB zwar die Hiufigkeit der Anomalien insgesamt
abnahm, die auftretenden Aberrationstypen jedoch
den in der F; gefundenen durchaus entsprachen,
eine Erscheinung, die als qualitative Nachwirkung
gedeutet werden koénnte. Stellvertretend fiir das
Verhalten in allen Serien sei auch in diesem Zusam-
menhang auf Tab. 6 verwiesen. Jedenfalls waren die
#n = 4546 Kontrollen mit 0,59, an Anomalien mit
Ausnahme einigerIndividuen mit unspezifischschlecht
entfalteten Fliigeln sowie 1 @ mit abnormem Abdo-
men frei von solchen Aberrationen. In die gleiche
Richtung wiesen auch die vergeblichen Selektions-
versuche bei den jeweiligen Eltern: Ohne Riicksicht
auf deren Phénotypen waren in den betr. Nachzuch-
ten immer wieder beliebige Anomalien anzutreffen.
Zwei Ausnahmen von diesem Verhalten betrafen
Generationsfolgen, in denen bevorzugt jeweils eine
Fliigel-Anomalie auftrat, ,kurzer Fligel” im einen
und ,,jaunty’’ (aufgerollt) im anderen Fall.

Kurzer Fliigel. Hatte sich in den meisten Fillen die
Selektion zugunsten einzelner Aberrationstypen als
erfolglos erwiesen, so lieB sich die Haufigkeit der in
F; und F, vereinzelt, in F; bei einer von zwei Zuch-
ten mit zusammen # = 75 Individuen 11 X aufgetrete-
nen kurzfligeligen Form in der F, (4 Zuchten;
n = 522) signifikant auf 18,29 steigern. Die Gesamt-
rate aller Anomalien lag hier bei 22,09,. In der F;mit
6 Zuchten (n = 713) ging der Anteil kurzfliigeliger
Individuen indessen trotz anhaltender Selektion wie-
der eklatant zuriick auf 3,49, (Anomalien insgesamt :
4,6%). Von den Eltern dieser 713 Fg-Tiere aus
6 Zuchten waren 3 X beide Teile kurzfliigelig gewesen,
einmal hatte nur das @ und 2 X jeweils das 3 die Ano-
malie besessen. Der voriibergehend erhdhte Anteil an
Kurzfliigeligen erwies sich damit nicht als genetisch
determinierte Anderung. Die vorstehenden Befunde
sind in Tab. 6 zusammengestellt.

jaunty. Im anderen Fall — , jaunty” — lieB sich
die aberrante Fliigelhaltung in 4 F,-Zuchten bei
15,4% der Tiere (nm = 279) signifikant erhalten
{(xe = 13,679; P < 0,0005) und durch weitere Selek-
tion in 6 Fy-Zuchten (r = 406) auf 37,99, ferner in
2 Fy-Zuchten (n = 284) auf 73,99, steigern. Die als
,jaunty‘‘ bezeichnete anomale Fliigelhaltung hatte
sich daher mit groBer Wahrscheinlichkeit als erblich
fixierte, wenn auch offensichtlich nicht als autonome
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Anderung erwiesen. Ein genetischer Vergleich der
»jaunty‘-Mutante mit ihrem klassischen Vorbild
unterblieb. Im vorliegenden Fall lieBen sich die
Penetranzverhiltnisse der Aberration mit Hilfe eines
gleichzeitig wirksamen Verstirker-Gens nach Art der
von Goldschmidt (1937) beschriebenen Dominigene
erkliren. Dieses koénnte sowohl bereits unauffillig
im Ausgangsmaterial vorhanden gewesen als auch
zusdtzlich durch Mutation entstanden sein. Eine
Steigerung der Penetranz durch erhohte Temperatur,
wie sie bei dem klassischen jaunty-Gen méglich ist,
kommt im vorliegenden Fall nicht in Frage.

Diskussion

Die in den Versuchen mit Drosophila beobachteten
temporiren Prigungen, die sich tiber das Keimbahn-
plasma, auf Grund der Erfahrungen bei Hiithnern
offenbar vorwiegend, wenn nicht ausschlieBlich, iiber
das der 9 auswirkten, sind eher phdnomenologisch
zu beschreiben als kausal zu deuten. Erste Hinweise
gestatten hier vielleicht die Art und Weise, in der sich
solche Effekte manifestieren und die eine gewisse
Zuordnung der entstandenen Beeintrichtigungen er-
lauben. Unter diesem Aspekt ist die Reaktion von
Drosophila auf das Mangelsubstrat mit verlangsamter
Entwicklung als Folge eines Eingriffs in quantitativ
lenkbare Abldufe zu verstehen. So erweisen sich die
bei Hefemangel auftretenden Entwicklungsverzoge-
rungen, seien es die durch das langsame Reifen der
Eier als Direktwirkung hervorgerufenen, seien es die
verzogerten larvalen und pupalen Abliufe, die bereits
eine indirekte Beeinflussung darstellen, nach Normali-
sierung der Nahrung als graduell umkehrbar. Eine
dhnliche nur schrittweise reparable Wirkung erzielten
Cowley und Griesel (1966) bei ihren unter Protein-
mangel gehaltenen Ratten, deren normal aufge-
wachsene Nachzucht eineVerzogerung von Wachstum,
Entwicklung und Lernfihigkeit erkennen lieBen,
Stérungen, die ebenfalls nicht durch die Haltung einer
einzigen Generation unter wieder normalisierten Fut-
terbedingungen abklangen. Vergleichbare Beobach-
tungen an Phryne ergaben sich ebenso bei herab-
gesetzter Zuchttemperatur in einer (oder mehr als
einer) Generation, die eine weiterhin verlangsamte
Entwicklung in einer wieder unter normalen Tempe-
raturbedingungen aufwachsenden nach sich zog
(B. E. Wolf; mdl. Mitt.).

Es hat demnach den Anschein, als liefen hier quan-
titativ reduzierte LebensiuBerungen auf Grund von
Mangelerndhrung in normaler Zuchttemperatur und
die durch niedrige Temperaturen abgebremste Aus-
nutzung einer vollwertigen Nahrungsquelle iiber ein
ahnliches, wenn nicht iiber das gleiche Steuerungs-
system. Von dieser simplifizierenden Interpretation
seien komplexe Manifestationen wie die Lernfiahigkeit
(= Intelligenz) von Ratten ausgenommen, obwohl
sich, durch die Beobachtungen von Cowley und Grie-
sel belegt, das Phinomen der quantitativen Reduk-
tion hier ebenfalls realisierte.
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Betreffen die unter Mangelbedingungen und bei
niedrigen Temperaturen gefundenen Wirkungen eher
eine Modulation genormter Abldufe noch im Rahmen
einer adaptativ tragbaren Variationsbreite (wenn
auch mehr oder weniger an deren Rand), so scheinen
die durch Thymidin hervorgerufenen Effekte die
somatische Substanz des Organismus selbst zu ver-
dndern. Wegen der Heterogenie der entstehenden
phinischen Ausprigungen ergibt sich dabei das Bild
zahlreicher stoffwechselabhidngiger Alternativen im
Verlauf des entwicklungsphysiologischen Geschehens,
die ihrerseits als Ursache der auch in dieser Serie
auftretenden Entwicklungsverzégerungen verant-
wortlich zu machen sein diirften. DaBl die versuchs-
weise Selektion zugunsten einer spezifischen Anoma-
lie im Regelfall nur wieder unspezifisch mit der Bil-
dung aller nur méglicher phinotypischer Stérungen
beantwortet wird, schlieBt das Auftreten somati-
scher Mutationen durch Inkorporation des mutagenen
Thymidins nicht aus. Falls es sich auch in den auf die
Exposition folgenden normal gehaltenen Generatio-
nen um derartige somatische Verdnderungen han-
delte, die auf Grund von plasmatischen, insonderheit
von ooplasmatischen Abldufen wihrend der Oogenese
denkbar wiren, miiBte ein gewisses Vagabundieren
der einmalig eingefiithrten Substanz im Plasma vor-
liegen, woriiber jedoch noch keine Erhebungen be-
kannt geworden sind. Versuche mit markiertem
Thymidin koénnten hier weiterfithren. Vielleicht
gehoren die allerdings vorwiegend in der I aus
Behandlungsserien beobachteten, an praktisch allen
Korperteilen derfFliegen auftretenden kleinen dunklen
Ablagerungen hierher, die moglicherweise den soma-
tischen Weg des Thymidins und bis zu einem gewissen
Grad den seiner Elimination markieren.

Ungekliart bleibt die hohe Ausfallrate der ge-
schliipften 99 in den Thymidin-Behandlungsserien.
Es wiire zu erwigen, ob die vergleichsweise umfang-
reichere Substanzbildung innerhalb des weiblichen
Keimapparates, die gegeniiber den Verhiltnissen in
den minnlichen Geschlechtszellen einem erhdhten
Thymidin-Einbau gleichkdme, bei Befruchtung sol-
cher Eier mit einem X-Spermium, fiir das Kaplan
(et al. 1964) eine nicht zufallsmiBige Héufigkeit des
Thymidins angibt, die Ursache fiir die bevorzugte
Schidigung weiblicher Frithstadien bildete. Dieser
Gedanke gewinnt an Wahrscheinlichkeit angesichts
der Beobachtung, daB der bei Hiithnern gefundene
Effekt hauptsichlich iiber das Ooplasma und die in
der Nihrsubstanz der Eier vorhandenen Stoffe zu
laufen scheint, ohne daf hier indessen — vermutlich
wegen der relativ geringen Konzentration der betr.
Stoffe (Biostatica) — eines der Geschlechter bevor-
zugt geschidigt wiirde.

Ein dritter Modus der indirekten Beeinflussung
scheint sich im Fall der temporiren Pragung bei Hiih-
nern zu prisentieren: Hier fithrte die Verabreichung
von Weinen und Sdften interspezifischer und gegen
Peronospora resistenter Rebenherkiinfte indirekt,
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d.h. bei den unbehandelten Nachkommen aus
Behandlungsserien, offenbar durch einen oder meh-
rere mit der Tranke eingefiihrte Stoffe zu ganz spezi-
fischen Anomalien. Der Habitus der geschiddigten
Tiere vermittelt etwa das Bild, das sich bei Vitamin
By,-Mangel ergibt, so daB an die Méglichkeit einer
mehr oder weniger stark ausgeprigten Blockierung
innerhalb des speziell auf B, ausgerichteten Vitamin-
stoffwechsels durch die betr. Biostatica zu denken
wire, eine Deutung, die bereits von Breider et al.
(1965) erwogen worden ist. Ein versuchsweise sekun-
dar moglicher Ausgleich in Form einer Zufiitterung
von Vitamin B, an frisch geschliipfte defekte Kiicken
konnte vielleicht iiber die Stichhaltigkeit einer der-
artigen Erklirung mit entscheiden helfen.

Auch Mestizova (1967) sieht die Moglichkeit ent-
sprechender kausaler Zusammenhinge zwischen der
Katarakt-Bildung bei Ratten, die mit Heptachlor
gefiittert worden waren und in deren unbehandelter
F, das gleiche Leiden noch wihrend der Stillzeit auf-
getreten war, und einer generell (hier offenbar
durch das mit der Milch aufgenommene Heptachlor-
eposid) gestorten Nutzung der in ausreichendem MaB3
gebotenen Vitamin-B-Quellen.

Im Hinblick auf eine temporire Prigung mit stufen-
weisem Abbau des Effekts nach Beseitigung von des-
sen Ursache sind auch in der Natur einschligige
Beobachtungen gemacht worden. So beschreibt
Autrum (1966) die mehrfach belegte Erscheinung,
daB bei Erdmiusen (und an Laboratoriumsméiusen
reproduzierbar) im Fall einer Ubervélkerung nicht
nur die unmittelbar betroffene Generation geschidigt
ist und daB, wenn lingst keine Ubervdlkerung mehr
herrscht, die Nachkommen (F,, F;) im Wachstum
vergleichsweise zuriickbleiben.

Es scheint sich also bei dem Phinomen der modifi-
kativen und reversiblen Prigung um eine verbreitete
Reaktion nach Art der Dauermodifikation zu han-
deln, die sich einerseits in ihrer Ausprigung noch
innerhalb der Grenzen physiologischer Variabilitit
hilt, wie bei der verinderten Entwicklungsgeschwin-
digkeit von Drosophila durch Mangelbedingungen,
und die andererseits, wie bei der Verfiitterung des
Nucleosids Thymidin, zu offenbar ungerichtetem Ein-
bau der essentiellen Aminoséure in das Plasma und in
somatische Kerne fiihren kann und die schlieBlich,
wie im dritten Fall, ndmlich der stofflichen Wirkung
bestimmter Trdnken bei Hithnern, moglicherweise
einen Schwellenwert im Vitaminhaushalt nachhaltig
verdndert.

Zusammenfassung

Um die bei Hithnern nach Verabreichung spezifi-
scher Tranken beobachtete Erscheinung der tempo-
ridren Prigung mit schrittweiser Rehabilitation in den
folgenden Generationen auch bei einem anderen Or-
ganismus zu reproduzieren, wurde Drosophila melano-
gaster in einem Fall einer Mangeldidt ausgesetzt und
erhielt in einer zweiten Versuchsserie mit dem Futter
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eine Beimischung des Teratogens und Mutagens
Thymidin in verschiedenen Konzentrationen.

Die hefelose Mangeldidt fiithrte bei normal aufge-
wachsenen Tieren zu einer signifikanten Reduktion
der Ei-Rate wihrend der ersten 48— 72 Std. nach dem
Ansatz. Dieser Effekt lieB sich durch das Beibehal-
ten der Didt"auch in der nichsten Generation weiter-
hin steigern.

In der aus einer Expositionsgeneration stammen-
den, wieder normal erndhrten Nachzucht stieg die
Legerate wihrend der ersten Tage wieder etwas an,
lag aber signifikant niedriger als der Vergleichswert.

Folgten zwei Generationen unter normalen Auf-
zuchtbedingungen auf eine unter Hefemangel auf-
gewachsene, so blieb die Legerate innerhalb der glei-
chen Beobachtungszeit weiterhin signifikant hinter
der der Kontrolle zuriick.

Wurden nach einer Generation bei Mangeldidt auf-
gewachsener Tiere in der jetzt wieder normal gehalte-
nen F, statt der Eier zu Beginn der Ablage die Imagi-
nes bis zum Ende der Kulturdauer ausgewertet, so er-
wiesen sich die zuvor beobachteten Ei-Raten als das
Ergebnis eines relativen,nicht eines absoluten Effekts:
die Zahl der geschliipften Individuen lag am Ende
der Auszdhlung in Versuch und Kontrolle gleich hoch.
Als Nachwirkung prégte sich hier jedoch eine gegen-
itber der Kontrolle um ca. 48 Std. verlangsamte Ent-
wicklung] der! Kulturen insgesamt aus, die bei Ver-
such und Kontrolle eine Signifikanz zwischen den
jeweils beiden prozentualen Anteilen an der tédglichen
Ausbeute ergab.

Nach Zufttterung von Thymidin fand sich in den
Kulturen der unmittelbar betroffenen Generation
neben vielfdltigen Anomalien eine mit der Dosis stark
ansteigende Rate an Letalen und Subletalen, in denen
ihrerseits der Anteil der 9@ den der 33 signifikant
iibertraf.

Entsprechend hatte sich bei den lebend ausgewerte-
ten Tieren das Geschlechtsverhiltnis stark zugunsten
der 33 verschoben.

In den wieder unter normalen Futterbedingungen
aufwachsenden nachfolgenden Generationen (F,— Fg)
aller Behandlungsserien liefen sich die meisten der in
der F, aufgetretenen Aberrationen nicht selektie-
ren. Bei nicht signifikanten Haufigkeiten, mit denen
auch weiterhin Anomalien auftraten, blieb jedoch das
Spektrum der in der F; an fast allen Korperteilen
beobachteten Verdnderungen in spiteren Generatio-
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nen sporadisch und unabhéngig von der phidnotypi-
schen Beschaffenheit der jeweiligen Eltern als offen-
bar unspezifische Stérungen erhalten, wahrend in der
Kontrolle keine derartigen Aberrationen zu beobach-
ten waren.

In einem Fall gelang es, die Haufigkeit einer Fliigel-
anomalie durch Selektion voriibergehend und in einer
Generation signifikant zu steigern. In einem weiteren
Fall lieB sich die Zahl der Individuen mit einer ande-
ren Fliigelaberration, offenbar durch die gleichzeitige
Wirkung eines (oder mehrerer) Dominigene auf eine
echte rezessive Mutation, kontinuierlich erhéhen.

Die Ergebnisse werden vergleichbaren Befunden
an Hiihnern, Ratten und Phryne gegeniibergestellt
und die Voraussetzungen der reproduzierbaren tem-
pordren Prigung diskutiert.
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