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Ueber biologische Wandlungen im Reiche der Bakterien®)

von Prof. G. Sobernheim,
Direkfor des Hygienisch-Bakteriologischen Universitéitsinstituts, Bern

Will man iiber die Wandlungsfdhigkeit der Bakterien zu einer
Vorstellung gelangen, so ist es nicht ohne Reiz, einen Blick in die
Anfidnge der bakteriologischen Wissenschaft zuriickzuwerfen, in die
Zeiten, als vor mehr als 50 Jahren um die Konstanz der Bak-
terienarten, ja selbst um die Existenz wohiumschriebener
Arten und Gattungen iiberhaupt, ein lebhafter Streit gefiihrt wurde.

Das spielte sich allerdings in einer Aera ab, als die Reinziichtung
der Mikroorganismen noch nicht in zuverldssiger Weise méglich war und
Méanner wie BILLROTH, der Mediziner, und NAEGELI], der Botaniker,
in der morphologischen Verschiedenheit der Bakterien nur die Reaktion
auf verdnderte Lebensbedingungen erblickten. Die ,,Coccobacteria sep-
tica“ war fiir BILLROTH der Inbegriff des pathogenen Bakteriums, aus
dem je nach den duBeren Einfliissen bald kokkenartige, bald stdbchen-
formige Elemente hervorgehen sollten; dhnlichen Anschauungen huldi-
gend, lehnte auch NAEGELI die Abgrenzung einzelner Bakterienarten
unter einander oder gegeniiber den saprophytischen Pilzen ab. Der
Pleomorphismus, die morphologische Variabilitdt sollte alles erkliren.

Als Hauptgegner fithrte FERDINAND COHN den Kampf fiir
das Artenprinzip und schrieb den Bakterien genau wie den hoheren
Pflanzen bestimmte, nicht verwischbare Artmerkmale zu. An die Stelle
der morphologischen setzte er die physiologische Variabilitdt, er er-
kannte die Form einer Bakterienart als unverénderlich, wohl aber
erschienen ihm die biologisch~chemischen Funktionen beeinfluBbar
und wandelbar, womit wiederum die Bedingungen fiir die Entstehung
von Varianten gegeben waren. Aber auch diese Varianten betrachiete
er, wenn sie sich erst einmal entwickelt hatten, in ihren charakteristi-
schen Eigenschaften als fest und konstant. Das Pflanzenreich gibt fiir
diese Zusammenhédnge ja geniigend Anhaltspunkte, weshalb sollten
niederste pflanzliche Lebewesen, wie die Bakterien, nicht den gleichen
Bedingungen unterliegen? ,,Von zwei Mandelbdumen, die sich weder

1) Vorgetragen in der Sitzung der Berner Naturforsch. Gesellschaft am
24. Januar 1931. (Eine &hnliche Darstellung wurde im Oktober 1930 bei dem
l. Internat. Med. Fortbildungskurs. der Tomarkin-Foundation in Locarno
gegeben.)
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im Wuchs, noch in Bléattern, noch in Bliiten und Friichten, noch selbst
im duBeren und mikroskopischen Verhalten der Samen unterscheiden
lassen, bringt der eine nur bittre Samen hervor, welche Amygdalin
enthalten und die giftige Blausdure produzieren, wéhrend der andere
stets siiBe Samen erzeugt“, das sind ungefdhr die Worte, mit denen
F. COHN an einem bekannten Beispiel die scharfe physiologische
Scheidung eng zusammengehoriger Varietdten einer Pflanzenart in
seinen denkwiirdigen ,,Untersuchungen iiber Bakterien“ erldutert. Er
vertrat also nicht nur fiir die Bakterienarten, sondern auch fiir die
Varietdten und Typen, wie man heute mit Vorliebe sagt, das Gesetz
der unverdnderlichen Eigenschaften. ,,Wir nehmen an,” fiihrt er weiter
aus, ,,daB der bittre und der siiBe Mandelbaum zur némlichen Art
gehoren und von einer gemeinschaftlichen Urpflanze abstammen, aus
der durch Variation beide physiologisch so verschiedere Sorten her-
vorgegangen sind." Die meisten Kulturgewdéchse bringen Kulturvarie-
taten hervor, die sich ,,durch unbegrenzte Generationen rein erhalten”
und sich ,,durch fortgesetzte Ziichtung zu konstanten Rassen ent-
wickeln" kdnnen. In gleicher Weise diirfe man sich auch die Ent-
stehung von Bakterienvarietdten vorstellen, die in ihren Rasseneigen-
tiimlichkeiten schlieBlich konstant werden. Dabei wiirde es fiir die
vorliegenden Betrachtungen keinen wesentlichen Unterschied ausma-
chen, wenn man sich die beiden Mandelbdume nicht im Sinne F. COHN’s
als aus einer wilden, undifferenzierten Urpflanze entstanden vorstellte,
sondern den Trdger der siiBen Mandeln als Varietdt von dem Baum
der bitteren Mandeln ableiten wollte.

Das wesentliche ist, daB die Anschauungen von der Konstanz
der Arten und physiologischen Kulturvarietdten von F. COHN auch
auf das Reich der Bakterienwelt iibertragen wurden und daB diese
Lehre sich in der Folge siegreich behauptet hat. Sie bildete, als bio-
logisches Gesetz proklamiert, Jahrzehnte lang einen der machtigsten
Grundpfeiler der jungen bakteriologischen Wissenschaft. Auch
ROBERT KOCH bekannte sich zu ihr. Seine engen Beziehungen zur
Botanik waren erklédrlicherweise fiir ihn bestimmend.

Aber es war doch wohl in erster Linie die Reaktion und Aufleh-
nung gegen die Vorstellung von dem Durcheinandergehen aller
Art- und Rassenmerkmale, die dazu fiihrte, daB man die Unver-
dnderlichkeit nun mit duBerster Schérfe vertrat und von irgend-
welchen biologischen Wandlungen in der Bakterienwelt iiberhaupt
nichts wissen wollte. LaBt doch schon die Varietdtenbildung, gerade
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wie sie von F. COHN aufgefaBt wurde, die Bedeutung umgestaltender
Einflitsse deutlich hervortreten. ,

Vor allen Dingen hatten damals DE VRIES und die anderen
groBen Reformatoren naturwissenschaitlicher Forschung noch nicht
gesprochen. Ihre iiberraschenden und umwiélzenden Beobachtungen,
die heute Gemeingut der Wissenschaft, ja der ganzen gebildeten
Welt sind, sollten erst folgen und neben den altbekannten Erscheinun-
gen der Variation neue Md&glichkeiten der Varietdtenbildung aufzeigen.
Wenn bei hoheren Pflanzen, so durfte man nun fragen, durch Mu -
tationen oder mutationsartige Vorgédnge neue Eigenschaf-
ten entstehen konnen, warum sollte dies nicht auch bei den niedersten
Pilzen, bei den Bakterien, mdglich sein? Dem wurde freilich sofort
entgegengehalten, daB Mutationen an eine geschlechtliche Differenzie-~
rung der Organismen gebunden Seien und vorwiegend im Lichte der
Vererbungslehre und als Ausdruck der Bastardierung verstanden wer-
den konnten. Zum mindesten gebe es keine analogen Beobachtungen
in der ungeschlechtlichen Welt der Lebewesen, ein Vergleich mit
hoheren Pflanzen falle schon aus diesem Grunde fiir die. Bakterien
fort. Hierin liegt aber offenbar ein Petitio principii; denn daB wirklich
nur auf dem Boden der geschlechtlichen Fortpflanzung mutierende
Merkmale in Erscheinung treten konnen, ist keineswegs ausgemacht,
und ebenso ungerechtfertigt erscheint es, den Bakterien eine geschlecht-
liche Differenzierung kurzerhand abzusprechen. Wir konnen zwar heute
Geschlechtsformen der Bakterien nicht unterscheiden und erkennen,
doch waére es durchaus nicht iiberraschend, wenn dieser Nachweis
eines Tages gelidnge; deuten doch manche Besonderheiten morpholo-
gischer und physiologischer Natur auf eine solche Mdoglichkeit hin
und gibt doch das Beispiel nahestehender Pilzgattungen, insbesondere
einiger Schimmelpilzarten (Mucor), mit unzweifelhaften Konjugations-
vorgéngen recht ernsthaft zu denken.

Aber lassen wir die Tatsachen sprechen. Was lehren uns Be-
obachtung und Experiment? Mehr als 20 Jahre sind verflossen, seit
sich an den Enteritisbakterien, wie Paratyphus-, Gértner- und ver~
wandte. Arten zusammenfassend benannt wurden, weitestgehende und
itberraschende Wandlungen ihres kuliurellen und immunologischen
(serologischen) Verhaltens offenbarten (SOBERNHEIM und SELIGMANN).
Schon frither war man gelegentlich bei einzelnen Beobachtungen. ohne
Zweifel auf der richtigen Spur gewesen. Doch hatte das Dogma von
der unabédnderlichen Konstanz die Erkenntnis:und
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den Fortschritt gehemmt. Nun ergab sich auf einmal, nachdem
erst der Bann gebrochen war, daB ganz im Gegenteil die Bakterien
durch eine ungeahnte Verdnderlichkeit ausgezeichnet sind.

Den Ausgangspunkt fiir die systematische Durchforschung bildete
seinerzeit ein eigenartiges Vorkommnis. In einem groBen Krankenhause
waren Massen-Erkrankungen unter den Patienten und dem Pflege-
persona! aufgetreten,. die das klare Bild einer Nahrungsmittelvergif-
tung darboten. Das Untersuchungsmaterial (Stuhlproben) wurde gleich-
zeitig 2 verschiedenen Instituten ibermittelt. In dem einen Institut
wurden aus einem Teil der Proben Kulturen gewonnen, die einwand-
frei als B. Enteritidis Gértner identifiziert werden konnten. Andere
Infektionserreger, insbesondere Paratyphusbazillen, wurden nicht ge-
funden. Das andere Institut isolierte gleichfalls aus einer grdBeren
Zahl von Proben Kulturen der Enteritisgruppe, von denen zunéchst
nur festgestellt wurde, daB sie nicht auf Paratyphusserum reagierten.
Erst nach ldngerer Zeit der Fortziichtung (ca. 2 Monate) erlangten
diese Stdmme Agglutinierbarkeit fiir Paratyphusserum und wurden
nunmehr als Paratyphusbakterien angesprochen. Ein merkwiirdiges
Resultat: Bei der gleichen Vergiftungsepidemie findet das eine Institut
nur Gértnerbazillen, das andere Institut nur Paratyphusbazillen, die
allerdings erst nach wochenlanger Fortziichtung ihren Paratyphus-
charakter erkennen lieBen. Der Gedanke, daB auch diese letzteren
Stdmme urspriinglich Gértnerbazillen waren und erst allmdhlich zu
Paratyphusbazillen geworden sind, mubBte sich nach Lage der Dinge
jedem vorurteilslosen Beobachter aufdrdngen. DaB diese Deutung,
entgegen der damals herrschenden Schulmeinung, nicht ganz abzu-
weisen war, wurde durch die weiteren experimentellen Studien nahe-
gelegt, die ich daraufhin gemeinschaftlich mit meinem Mitarbeiter
SELIGMANN unternahm.

Es zeigte sich bei der planméBigen Priifung zahlreicher jiingerer
und é&lterer Kulturen der Enteritisgruppe, die wir mit Hilfe der Agglu-
tination und Komplementbindung ausfithrten, daB durchaus nicht alle
Stdamme ihre Eigenheiten unverédndert bewahrten. Die Anndherung
von Paratyphusstdmmen an den Gédrtnertypus, An-
derungen im biologischen Charakter der Gédrtner-
stdémme, die Aufspaltung in Ubergangsformen wurden
beobachtet, wobei sich teils eine allmahlich fortschreitende Entwick-
lung, teils aber auch sprunghafte Anderungen erkennen lieBen. In den
letzteren Fallen traten oft auch neue kulturelle Eigenschaften

11
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zutage, namentlich in Form eigentiimlicher Kolonien, der sogenannten
»,Rauhformen”, auf die man heute wieder ganz besonderes Gewicht
legt, obwohl sie durch SOBERNHEiM und SELIGMANN, BAERTHLEIN
u. a. langst beschrieben worden sind. Es gelang mitunter sogar aus
einer einzigen, in sorgféltigster Weise gereinigten, also sicher ein-
heitlichen Kultur mehrere,2o0der3 neue verschiedenartige
Stdmme zu gewinnen.

Wenn auch die Anderungen, die wir beobachteten, zum Teil nur
geringfiigiger Natur waren, so sahen wir eben doch in vielen anderen
Féllen so grundlegende Umgestaltungen des morphologischen, kultu-
rellen, biochemischen und serologischen Verhaltens, daB in dem neuen
Typus der Ausgangstypus iiberhaupt nicht mehr wiedererkannt wer-
den konnte. Also eine vollkommen verédnderte Sachlage, die unbedingt
dazu notigte, unsere fritheren Anschauungen einer Re-
vision zu unterziehen und unser bakteriologisches,
um nicht zu sagen naturwissenschaftliches Denken
umzugestalten.

Das wurde auch von uns in folgerichtiger Bewertung der neuarti-
gen Beobachtungen bewuBt zum Ausdruck gebracht. Aber es erging
diesen Mitteilungen zundchst so wie vielen anderen vorher. Sie be-
gegneten dem Zweifel und der stillen oder offenen Ablehnung. An
den konstanten Merkmalen durfte nicht geriittelt werden, was von
dem Typus einer Bakterienkultur abwich, war ,,Degeneration", eine
bequeme Bezeichnung, um Unbequemes zu beseitigen. Wo eine Kultur
den einheitlichen ,,typischen” Charakier vermissen lieB und abnorme
Elemente oder neue Kolonieformen auftraten, war man sofort mit dem
Urteil ,,Verunreinigung", ,,Verwechslung®, ,,Mischkultur* bei der Hand.

Doch es folgten bald bestdtigende und ergédnzende Untersuchungen
von vielen Seiten (R. MULLER, BAERTHLEIN, spiter vor allem WEIL
und seine Schiiler u. v. a). Was zunédchst fiir die Enteritisarten fest-
gestellt werden konnte, lieB sich fiir Bakterien der allerverschiedensten
Gruppen konstatieren, und immer mehr wurde es klar, daB keineswegs
von einem starren Typus eines Bakteriums gesprochen werden darf.
Nicht in dem Sinne, daB die Eigenschaften der Bakterien nun einfach
hin und her flattern und einem daunernden Wechsel und Schwanken
unterliegen, wohl aber so, daB die Neigung zur Verdnderlichkeit in
geringerem oder hdherem Grade, jedenfalls wesentlich stdrker als man
vorher glauben wollte, in der Bakterienwelt verbreitet ist. Heute ist
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die Tatsache der Variabilitdt innerhalb gewisser Gruppen dem Bak-
teriologen vollkommen geléufig.

Sehen wir uns nach diesen allgemeinen Betrachtungen die spe-
ziellen Erfahrungen etwas ndher an. Ehe ich auf die Paratyphus-
Géartnergruppe zu sprechen komme, seien einige der bekanntesten
und alltdglichen Beispiele vorangestellt.

Da haben wir zunédchst einmal die Streptokokken. Noch
heute sind die Meinungen geteilt, ob hier eine einheitliche Bakterienart
vorliegt oder eine Anzahl wohlspezifizierter Arten. Die Vertreter des
unitarischen und des multiplen Prinzips stehen sich in ihrer Auffassung
schroff und unvermittelt gegeniiber. Schon diese Tatsache spricht
fir sich selbst und erweist auf das eindringlichste, wie schwer in
gewissen Féllen iiberhaupt eine scharfe Abgrenzung einzelner Arten
und Typen gegen einamnder vorgenommen werden kann. Als Haupt-
typen der Streptokokken pflegen wir den Streptococcus haemolyticus
und den Streptococcus viridans zu unterscheiden, um nur die wich-
tigsten zu nennen und weitere Spielarten, wie den Strept. longus,
brevis u. a. beiseite zu lassen. Es trifft in der Tat zu, daB diese beiden
Typen nach ihren auf der Blutplatte gut erkennbaren Hauptmerkmalen
der Haemolysierung oder der Vergriinung ausreichend gekennzeichnet
sind. Ebensowenig besteht aber ein Zweifel dariiber, daB Anderungen
und Ubergédnge bei ihnen vorkommen. Das wird gelegentlich in vitro
an unseren Laboratoriumskulturen beobachtet, ereignet sich aber auch
gar nicht selten in vivo. Der Tierversuch (Maus) lehrt uns, daB der
subkutan verimpfte hdmolytische Streptokokkus innerhalb
des Crganismus die Eigenschaften des viridans anneh-
men kann. Ob er dabei zu einem echten Str. viridans geworden ist
oder nur als wenig virulenter Str. haemolyticus das Bild eines viri-
dans vortduscht, ist heute freilich noch umstritten. Manches spricht
dafiir, daB dhnliche Verédnderungen sich auch im Koérper des Menschen
vollziehen und daB der Str. viridans, der gewdhnlich bei der chroni-
schen Form der Streptokokkeninfektion, speziell bei dem Krankheits-
bilde der Endocarditis lenta zu finden ist, urspriinglich als Haemolyticus
den Menschen infiziert hat. Auch das umgekehrte kann sich ereignen,
daB ndmlich ein Streptococcus viridans hdmolytische
Eigenschaften annimmt und damit zugleich héhere Virulenz
erlangt, wenn auch dieser Fall seltener einzutreten scheint. Die Be-
hauptung, daB dies nur dann moglich sei, wenn der Viridans urspriing-
lich aus einem Hémolyticus hervorgegangen ist, entbehrt zurzeit noch
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einer ausreichenden experimentellen Begriindung und wiirde, selbst
wenn sie richtig wére, auch nur die Variabilitit im Bereiche der
~ Streptokokkentypen bestédtigen. Im iibrigen ein lehrreiches Beispiel,
wie schwer es unter Umstédnden ist, auf diesem Gebiete eine einfache
Klarstellung der Tatsachen zu erreichen, und um wie viel schwerer
erst sie zu deuten.

Ahnlich liegen die Verhiéltnisse bei den Pneumokokken. Wie
zuerst deutsche, dann namentlich in ausgedehnten Experimenten ame-
rikanische Forscher ermittelt haben, stellt der Pneumococcus keine ein-
heitliche Art dar, sondern 1dBt eine Anzahl von serologisch differenten
Typen unterscheiden. Das ist in klinischer, diagnostischer und thera-
peutischer Hinsicht nach allen vorliegenden Erfahrungen gewiB von
Bedeutung und in biologischer Hinsicht von Interesse. Die Frage ist
nur auch hier wieder, ob die Pneumokokkentypen, die wir mit Hilfe
typenspezifischer Sera von einander trennen konnen, wirklich kon-
stanten Charakter tragen oder unbestdndig sind; sie 14Bt sich vielleicht
noch nicht mit Sicherheit entscheiden. Angaben iiber Typenumwandlung
finden sich in der Literatur. Ja, es gibt sogar Beispiele, die auf eine
Verwischung der Grenzen zwischen Prneumokokken und Streptokokken
hinweisen.

Bekannt und lehrreich ist die Geschichte der Typenfrage bei der
Tuberkulose. Erst relativ spdt wurde der Tuberkelbazillus in seine
Typen zerlegt, unter denen uns in erster Linie der Typ. humanus
und der Typ. bovinus mit ihren charakteristischen Unterschei-
dungsmerkmalen interessieren. Wir diirfen wohl auch hier wieder,
wie in so vielen &hnlichen Féllen, die phylogenetische Entwicklung
uns so vorstellen, daB der urspriinglich einheitliche Stamm durch
Anpassung an verschiedene Tierarten erst seine typenspezifischen
Qualitdten erlangt hat. Die fortlaufende Ubertragung von Mensch zu
Mensch oder von Tier zu Tier hat dem Tuberkelbazillus im Korper
der entsprechenden Tierspezies allméhlich die Eigenschaften verliehen,
die ihn nun nach seinem kulturellen und spezifisch pathogenen Ver-
halten als einen Sondertypus kennzeichnen. Inwieweit der Typ. huma-
nus und bovinus, um nur diese beiden wichtigsten Typen zu betrachten,
damit nun irreversibel geworden sind und nicht in einander
iibergehen konnen, ist eine Frage, die als abgeschlossen betrachtet
wird. Man hat Ubergdnge und Umwandlungen der Typen niemals-
mit Sicherheit feststellen kénnen. Dennoch wire es unvorsichtig, diese
Moglichkeit ein fiir alle Mal abzulehnen. Gibt es doch Dinge, die
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Zweifel wecken. So wissen wir, daB bei Kindern die primére tuberku-
lose Infektion in einem ‘nicht unerheblichen Prozentsatz der Fille
(18 %% und mehr) durch den Typus bovinus hervorgerufen wird. An-~
derseits wird dieser Typus bei Erwachsenen und speziell bei der
Lungentuberkulose so gut wie niemals gefunden. Wenn es nun richtig
ist, daB die Tuberkulose der Erwachsenen hédufig und, wie ich glaube,
in der ganz iiberwiegenden Mehrzahl der Erkrankungen auf einer
endogenen Reinfektion von dem Herde der Primdérinfektion aus beruht,
so muB es auffallen, daB die 18 % der bovinen Infektion der Kinder
hierbei gar nicht mehr in Erscheinung tireten. Wo bleiben die im
Kindesalter aufgenommenen und von tuberkuldser Infektion gefolgten
Bazillen des Typ. bovinus? Ist der bovine Typus so virulent, daB alle
damit infizierten Kinder der Infektion erliegen? Dafiir fehlt der Beweis.
Oder ist er, umgekehrt, von so maBiger Virulenz, daB er nur in einer
beschrankten Zahl der Félle zum Tode fithrt, bei den Uberlebenden
aber glatt abstirbt und damit fiir eine sekundére Lungen- und All-
gemeininfektion nicht mehr in Betracht kommt? Auch diese Annahme.
schwebt in der Luft. Sollte also nicht doch moglicherweise der Typus
des Rindes bei ldngerem Verweilen im menschlichen Organismus
die Merkmale des humanen Typus erwerben konnen? Auch wenn die
bisherigen Untersuchungen, wie schon gesagt, nicht gerade zugunsten
dieser Vermutung sprechen, wird man die Frage trotzdem im Auge
behalten miissen.

Uber den Milzbrandbazillus sind in den letzten Jahren
sehr eigenartige Wahrnehmungen und Experimente veroffentlicht wor-
den. Hiernach wiirde der Erreger des Milzbrandes nicht nur in der
uns vor allem durch R. KOCH geldufigen Form des Milzbrandbazillus
und der Milzbrandsporen existieren, sondern einen héchst komplizier-
ten, mit Gonidienbildung verbundenen Entwicklungszyklus durchmachen,
in dessen Formenkreis sich als Entwicklungsstadium ein dem B. Coli
gleichendes, gramnegatives Stdbchen findet. Diese Befunde bediirfen
freilich- noch griindlicher Nachpriifung und Bestétigung; sie sind aber
in gewissenhafter, jahrelanger Arbeit erhoben worden durch gute
Beobachter in verschiedenen namhaften wissenschaftlichen Instituten
(HAAG, ZIRONI u. a.) und kénnen daher nicht itbergangen und kurzer-
hand abgetan werden. Aber hier wiirde es sich, selbst im Falle der
Anerkennung, doch nicht eigenilich um die Entstehung neuer Arten
oder Varianten handeln, sondern nur um verschiedene Erscheinungs-
formen im Entwicklungszyklus des gleichen Mikroorganismus.
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Anders liegen die Verhdlinisse bei der Gruppe der unter dem
Namen der ,,Milzbrandédhnlichen" zusammengefaBten Arten
(Anthrakoide Bazillen, Pseudomilzbrand usw.. Hier haben wir &hn-
liche Beziehungen, wie zwischen Typhus und Paratyphus, indem diese,
von dem echten Milzbrandbazillus unterscheidbaren, gewdhnlich leicht
beweglichen und fiir Versuchstiere apathogenen Stdmme beim Men-
schen milzbrandartige Verdnderungen hervorrufen konnen, die bis-
weilen klinisch dem wahren Milzbrand so vollkommen gleichen, daB
erst die sorgfédltige bakteriologische Untersuchung eine é&tiologische
Differenzierung ermdglicht. Wenigstens gilt dies fiir einige der
anthrakoiden DBakterienarten. Ihre engen verwandtschaftlichen Be-
ziehungen zum Milzbrandbazillus werden aber auBer durch das
klinische Bild auch noch dadurch scharf beleuchtet, daB die sero-
logische Priifung mittels Prédzipitation diese milz-
branddhnlichen Kulturen von Kulturen des echten
Milzbrandbazillus nicht mit Sicherheit zu trennen
gestattet. Also trotz mancher morphologischer und kultureller
Unterschiede eine enge biologische Zusammengehorigkeit, wie sie
z. B. zwischen Typhus-~ und Paratyphusbazillus nicht besteht, die wir
durch die Agglutinationsprobe leicht differenzieren kdnnen. Sollte man
hier wirklich nicht an die Moglichkeit von Ubergédngen denken diirfen?

Auf die mannigfaltigen Typen und Abarten des Actinomyces-
pilzes sei nur kurz verwiesen, ebenso auf die im Bereiche der
Anaérobier anscheinend in gleicher Weise wie bei den Aérobiern
vorkommenden UnregelmédBigkeiten und kulturellen Schwankungen.
Sie konnen soweit gehen, daB von erfahrensten Spezialforschern die
Scheidung des Rauschbrandbazillus und des KOCH’schen Oedemba-
zillus, zweier nahe verwandter aber gut charakterisierter Arten, bis-~
weilen fiir schwierig oder iiberhaupt kaum noch mdéglich erklédrt wird.

Der engen Beziehungen der Diphtheriebazillen zu gewis-
sen Arten von Diphtheroiden sei nur kurz Erwédhnung getan. Beobach-
tungen iiber die starke Anndherung der Lbffler’schen Bazillen an den
Typus der Diphtheriedhnlichen liegen vor, teils in reversibler, teils in
irreversibler Form, eine vollstdndige Umwandlung scheint indessen
noch nicht sichergestellt zu sein. In jedem Falle wiirde es sich hier,
da als Hauptkriterium der Verlust der Virulenz in Betracht kommt,
um die Entstehung einer ,,Minus-Variante* handeln.

Der Bang~Bazillus, auf dessen menschenpathogene Bedeu-
tung man erst vor nicht allzu langer Zeit aufmerksam geworden ist,
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und der Erreger des Maltafiebers, der Bac. melitensis, stehen
sich so nahe, daB manche Stdmme, die in den Laboratorien fortge-
ziichtet werden, sich iiberhaupt nicht mehr von einander unterscheiden
lassen. Sie werden durch ein Bang-Serum oder ein Melitensis-Serum
gleichmédBig wechselseitig agglutiniert. In klinischer Hinsicht bestehen
indessen zwischen beiden Affektionen, Maltafieber und Banginfektion,
Unterschiede, sodaB es scheint, als sei der Erreger in dem einen Falle
durch Ziegenpassage (Maltafieber), in dem anderen Falle durch Rinder-
passage (Banginfektion) in seinen infektisen Eigenschaften spezifisch
differenziert worden. Bei der kiinstlichen Ziichtung kdnnen sich die
Unterschiede verwischen.

Die Tatsache, daB bestimmte Arten von saprophytischen Was -
serspirochédten in die virulente Weil-Spirochéte iibergehen kon-
nen, diirfte heute anerkannt sein. Hier liegt nicht etwa eine bloBe
Virulenzschwankung des gleichen Mikroorganismus vor, vielmehr sind
dabei tiefere biologische Alterationen im Spiele, da die Wasserspiro-
chédte zugleich mit der Tierpathogenitdt auch die ihr sonst fehlende

serologische Ubereinstimmung mit der Weilspirochédte erwirbt.

Unter den unbekannten Virusarten zeigt der Pocken-
erreger die seltsamsten biologischen Abnormitdten. Nicht nur, daB
hier die Anpassung an eine bestimmte Tierspezies von ausschlag-
gebendem EinfluB ist und zur Ausbildung selbstdndiger, durch spezi-~
fische Virulenz gekennzeichneter Abarten des Erregers fithrt, kann
auch bei der gleichen Tierart, insbesondere beim Menschen, das Pocken-
virus erhebliche Wandlungen seiner pathogenen Eigenschaften erfahren.

Die Uberfiithrung des Variolavirus in Vakzine, ein-
fach durch Verimpfung des Erregers auf das Rind und Fortziichtung
in Rinderpassagen, ist der altbekannte Fall der Gewinnung einer
konstanten und irreversiblen Varietdt. Denn die Vakzine erlangt nie-
mals wieder die Qualitdt des menschlichen Ausgangsvirus, dem sie
entstammt. Diese Art der spezifischen Umstellung steht gerade bei
den unbekannten Virusarten nicht vereinzelt da. Es braucht nur an
das Lyssavirus erinnert zu werden, das bei der Ubertragung von
dem wuterkrankten Hund auf das Kaninchen aus dem ,,StraBenvirus"
allmahlich in die Form des ,,Virus fixe" iibergeht und damit seine
biologischen Eigenschaften unwiederbringlich &ndert. Es hat anstatt
seiner Hunde- und namentlich Menschenpathogenitdt, die es weit-
gehend einbiiBt, eine hohe Kaninchenpathogenitdt erlangt. Auch hier
gibt es keine Riickbildung.
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Unter den Tierpocken bieten die Gefliigelpocken ein erhdhtes
Interesse. Das Virus gibt einige Besonderheiten zu erkennen, die
offenbar mit den im Gelfliigelorganismus eingetretenen Verdnderungen
zusammenhdngen, wobei wiederum Tauben- und Hiihnervirus Unter-
schiede zeigen. In vielen Fillen ist das Virus in solchem Grade stabili-
siert, daB es beim Sdugetier (Kaninchen) nicht zum Haften zu bringen
ist und daB somit auf dem Wege der Tierpassage eine Umbildung
zum Typus des Sdugetiervirus (Vakzine, Lapine) nicht erzielt werden
kann. In anderen Féllen gelingt dies aber. Wir haben also zwei
physiologisch verschiedene Modifikationen des Gefliigelvirus vor uns,
eine irreversible und eine wandlungsfahige, und gewinnen damit zu-
gleich einen Einblick in die Art und Weise, wie aus dem Pockenvirus
durch allmahlich fortschreitende Anpassung an die im Gefliigelorga-
nismus. gegebenen Bedingungen ein neuartiger, zunédchst noch -unbe-
stdndiger, schlieBlich vollkommen stabilisierter Typus hervorgeht. Dabei
muB es dahingestellt bleiben, ob das Gefliigelvirus urspriinglich aus
dem Pockenvirus von Mensch oder Rind oder einer anderen S&uge-
tierspezies herstammt oder ob ein gemeinsames Ur-Virus sich
von Anfang an in S&dugetier- und Gefliigelvirus gespalten hat. Hier
kénnen wir nur mit Vermutungen und Argumenten, nicht mit Beweisen
arbeiten. Haétte sich das Gefliigelvirus selbstdndig aus einem noch
unbeschriebenen Blatt, einem unspezifischen Virus, zu seiner spezifi-
schen Eigenart entwickelt, so wére die Moglichkeit der Uberfithrung
in Lapine oder Vakzine natiirlich von weit gréBerer naturwissenschaft-
licher Bedeutung, als wenn es selbst erst — sekundidr — aus einem
solchen Virus hervorgegangen wdre.

Endlich lehrt auch das Beispiel des Alastrimvirus, in wel-
chem MaBe der Pockenerreger zur Verdnderlichkeit neigt. Die klini-
schen Erscheinungen des Alastrim, jener durch ungewodhnliche Gut-
artigkeit ausgezeichneten und neuerdings weit verbreiteten Pockenform,
unterscheiden sich in vielen Einzelheiten deutlich von dem typischen
Pockenbilde. Die &dltere Auffassung, daB es sich dabei um eine zwar
pockendhnliche, aber doch von den Pocken verschiedene Krankheit
handle, kann indessen nicht mehr aufrecht erhalten werden, seitdern
der Nachweis erbracht worden ist, daB das Virus ein echtes Pockenvirus
ist, das sich im Tierversuch genau wie das Variola~Vakzinevirus ver-
hédlt. Gleichwohl besitzt es seine Eigenart, und diese prdgt sich
nicht nur in der geringen Virulenz fiir den Menschen aus, sondern
auch in der qualitativ verschiedenen Art der pathogénen Wii-



G. Sobernheim: Uber biologische Wandlungen im Reiche der Bakterien. 123

kung. Wir diirfen das Alastrimvirus nicht einfach als abgeschwéchtes
Variolavirus betrachten. Und weiterhin scheinen die bisher vorliegen-
den Erfahrungen die Auffassung zu rechtfertigen, daB das so modifi-~
zierte Virus stabilen Charakter trdgt und nicht wieder zu der
virulenten Form des Variolaerregers zuriickkehren kann. Die Frage
ist freilich noch nicht spruchreif. Die Ursachen, die zur Entstehung
der Alastrimmodifikation des Variolavirus gefithrt haben, sind unbe-
kannt. Die Tatsache der Wandlung des Viruscharakters
bleibt darum nicht minder bedeutsam.

~ Das wire nur ein fliichtiger Uberblick iiber einige der hauptsdch-
lichsten Beispiele von Typen- und Variantenbildung bei Bakterien und
anderen Infektionserregern. Nun aber endlich das am ldngsten und
intensivsten bearbeitete Kapitel der Bakterienvariationen, die Ty -
phus-Enteritis-Coligruppe. Diese Verhéltnisse erfordern eine
etwas ausfiihrlichere Besprechung. Die Enteritisbakterien bilden geradezu
eine Fundgrube fiir das Studium biologischer Modifikationen, wobei
zugleich die verschiedenartigen Deutungen und Auffassungen am aus-
gesprochensten zur Geltung kommen.

Schon seit ldngerer Zeit haben sich bekanntermaBen aus der
Paratyphus-Enteritisgruppe bestimmte Typen herausheben lassen. Nicht
nur daB wir Gértner~ und Paratyphusbazillen von einander tirennen,
gibt es weiterhin unter den Paratyphusbakterien Abarten (Paratyphus
B, A, C usw.) sowie andere mehr oder weniger von den bekannten
feststehenden Typen abweichende Stédmme. Der Paratyphus B-Bazillus
weist seinerseits wiederum kulturell und serologisch differente Unter-
gruppen auf, unter denen hauptsdchlich der eigentliche Paratyphus
B-Bazillus, heute gewohnlich als Bazillus Schottmiiller be-
zeichnet, und der Nahrungsmittelvergifter, heute Breslautypus
genannt, sich als die wichtigsten gegeniiberstehen. Aber damit ist die
Mannigfaltigkeit der Typen nur angedeutet, nicht erschopft.

: - "Hier setzen nun die neueren und neuesten Forschungen ein, die
mit Hilfe der ,Rezeptorenanalyse feinste Bakteriendifferen-
zierung - zu betreiben suchen und auf dieser Grumdlage ein System
der Arten, Typen, Varietdten schafien wollen. Auf die Technik dieses
Verfahrens kann nicht ndher eingegangen werden. Sie beruht in der
Hauptsache darauf, daB man die ,Rezeptoren* der Bakterienzelle, d. h.
die mit den Antikorpern des Immunserums, insbesondere mit den
Agglutininen in Reaktion tretenden Stoffe, die zugleich auch die Anti~
korper bild un g auslésen, nach ihrer spezifischen Qualitdt genauestens
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zu bestimmen sucht. Die Hitzeresistenz oder -Labilitdt des Rezeptors
(des ,,Antigens”), die sog. ,,H"- und ,,0“-Rezeptoren der Bakterien,
die Modifikationen der , Rauh“~ und ,,Glatt"-Formen der Bakterien~
kolonien (,R“~ und ,,S*“-Kolonien) usw. gestatten mittels feiner sero~
logischer Priifungs- und Auswertungsmethoden (Agglutination, Bin-
dung, Absiéttigung) iiber spezifische Differenzen in der Antigenstrukiur
einer Bakterienart AufschluBb zu gewinnen.

An einem Beispiel sei erldutert, was bei dieser Arbeitsweise
herauskommt.

Nehmen wir den Stamm Schottmiiller des Paratyphusbazillus,
also den Erreger der typhusartigen Erkrankung, des eigentlichen Para-
typhus, so findet man bei der serologischen Priifung, daB er in seinen
Kulturen 2 biologisch differente Elemente besitzt, A und B, oder wie
man sie gewohnlich bezeichnet eine ,,unspezifische” (A) und eine
,,Spezifische" (B) Quote. Beide lassen sich serologisch durch die Agglu-
tination scharf von einander frennen, sie besitzen eine verschieden
gestaltete Rezeptorenstruktur und erscheinen somit als 2 wohlcharak-
terisierte Untertypen oder ,Phasen. Durch griindlichste Reinigung
einer solchen Kultur mittels des Verfahrens der Einzellkultur, durch
unermiidliche Wiederholung der Aufldsung des Stammes in seine
bakteriellen Elemente und durch Auswahl der die serologische Feuer-
probe bestehenden Kolonien kann man die beiden Komponenten. (A
und B) von einander trennen und jeden Spezialtypus fiir sich rein
und einheitlich erhalten.

Soweit wire alles schon und gut, und man hat auch, so sollte
man wenigstens meinen, nunmehr die Gewdéhr, mit diesen reinen Typen
jeweils ein absolut reines und streng spezifisches Serum zu gewinnen,
das fiir die Erkennung des entsprechenden Typus wertvolle diagnosti~
sche und differentialdiagnostische Dienste leisten miiBte. Aber die
Dinge liegen ein wenig anders. Der mit so unendlicher Miihe und
technischer Kunstfertigkeit gereinigte Stamm bleibt nicht immer
rein. Nach einiger Zeit, bald frither, bald spéter, entpuppt sich die
Kultur als ein ,,Doppelstamm® indem neben der sorgsam iso-
lierten Bakterienart noch ein andersartiger Typus auftritt, und zwar
wiederum der Typus, der urspriinglich, vor der Reini-
gung und Trennung, in dem Schottmiillerstamm vor-
handen gewesen war. Wurde aus dem Schottmiillerstamm die
Quote A reingeziichtet, so erscheint jetzt Quote B, und umgekehrt.
Die Reinigung und Isolierung war also vergeblich gewesen. Wenigstens
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kann sich diese Erscheinung einstellen, und darauf kommt es an.

Was hat sich ereignet? Der urspriingliche, nach allen
Regeln der Kunst gereinigte Ausgangsstamm (A oder
B) hat eine neue Art, Varietdt, Typus — wie man es
nennen mdge — abgespalten, er hat sich verwandelt,
ein Teil seiner Elemente weist nicht mehr den Ori-
ginaltypus auf, sondern hat andere, neue Eigenschaf-
ten erworben.

Man will nun aber, trotz des klaren und eigentlich eindeutigen
Sachverhaltes, von einer Verdnderlichkeit nichts wissen, sondern nimmt
an, daB der in einer Kultur wieder neu auftretende Typus schon bio-
chemisch prdformiert, in der biologischen Anlage (Rezeptoren-
struktur) vorhanden gewesen und allmdhlich — oder auch unvermittelt,
plotzlich — nur manifest geworden ist, sodaB sein Erscheinen nicht
als Ausdruck eines Umwandlungsprozesses gewertet werden konne.
Das ist wenigstens die Meinung der neueren Rezeptorenanalytiker
und der ihren Bahnen folgenden Forscher. Als Stiitze dieser eigen-
artigen Deutung gilt ihnen die Tatsache, daB die Aufspaltung eines
urspriinglich reinen Typus in 2 Typen (A oder B in A und B) immer
das gleiche Abspaltungsprodukt liefert und daB dieser sekundére Typus
aus dem Rezeptorenbau des Ausgangsstammes schon herausanalysiert
werden kann. Also keine willkiirliche ,,Wandlung", kein Auftreten
beliebiger Varianten, sondern immer nur eine Entwicklung in ganz
bestimmter, wohlbekannter und gewissermaBen vorgezeichneter Rich-
tung, bezw. ein Riickschlag zu der Ursprungsstruktur. Keine Neubil-
dung, sondern ecine Auslese vorgebildeter Varianten.

Wird bei dieser Betrachtungsweise und mit diesem Argument
wirklich die Deutung im Sinne eines Wandlungsprozesses wie-
derlegt? Ich glaube kaum. Die Kulturen, mdgen wir sie als unspezifische
(A) oder spezifische (B) Phase bezeichnen, bewahren ihre charakte-
ristischen Eigenschaiten nicht konstant, sie gehen in eine neuartige
Modifikation iiber und geben in dieser Form den alten Typus auf.
Ob dabei wirklich die biologische Unbesténdigkeit der Bakterien schon
von Anfang an in ihrem Rezeptorenbau chemisch-physikalisch préafor-
miert ist, 14Bt sich schwer entscheiden, da die analytische Methode
den Einwand einer kiinstlichen Anziichtung neuer
Rezeptoren, also eine schon beginnende Umwand-
lung nicht véllig ausschlieBt. Die Frage ist aber auch ziem-
lich belanglos. Natiirlich muB eine Anlage und Neigung zur Variation
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vorhanden sein und den bakteriellen Elementen innewohnen, wenn
es zu wesentlichen Anderungen der antigenen Qualitdten einer
Kultur kommen soll. Denn nicht alle Stdmme sind in gleicher Weise
wandelbar, manche iiberhaupt nicht, die dann selbst bei langjahriger
Fortziichtung und Beobachtung fest bleiben. Der Nachweis, daB gewisse
Rezeptoreneigenschaften als Anzeichen einer Wandlungsdisposition
schon vorgebildet sein konnen oder miissen, wiirde somit, selbst wenn
er sicher erbracht wére, fiir die Beurteilung des ganzen Phédnomens
ohne erhebliche Bedeutung sein. Er wiirde hochstens unseren Vorstel-
lungen iiber den feineren Mechanismus bei der Bakterienvariation eine
Anregung geben.

Das gleiche, was wir bei dem Beispiel des Paratyphusbazillus
Schottmiiller soeben kennen gelernt haben, spielt sich aber auch
bei anderen Typen, so vor allem bei dem ihm nahestehenden Para-
typhusbazillus Breslau ab. Er weist gleichfalls 2 Komponenten auf,
die als ,unspezifisch” und ,,spezifisch” bezeichnet werden. Die unspe-
zifische (A) ist bei Schottmiiller- und Breslaukulturen die gleiche, sie
besitzen also einen gemeinsamen Rezeptor. So erkldrt sich die
allgemein und lédngst bekannte Tatsache, daB ein beliebig gewonnenes
agglutinierendes Paratyphusserum — moge es mit einem Schott-
miillerstamm oder einem Breslaustamm hergestellt worden sein —
beide Typen (Schottmiiller, Breslau} in der Regel in gleicher
Weise, etwa gleich hoch und gleich stark aggluti-
niert. Geringfiilgige quantitative Differenzen kommen bisweilen vor.
Der spezifische Anteil der Breslaustimme ist dagegen von dem der
Schottmiillerstimme verschieden. Statt A und B wiirde also die Bres-
laukultur A und C-Elemente enthalten.

Wenn sich bei dem Schottmiillertypus der Untertypus A in den
Untertypus B verwandelt, bei dem Breslautypus in entsprechender
Weise A in C, so kénnte man dies, ohne das'ganze wissenschaftliche
Rezeptorengeschiitz auffahren zu -lassen, allgemeinverstdndlich etwa
so ausdriicken, daB der Paratyphusbazillus (A) gelegentlich einen
Schottmiillertypus (B) bezw. Breslautypus (C) abzuspalten und damit
neue, spezifisch zu trennende Varianten zu bilden vermag. Und wenn
diese Varianten ihrerseits wieder zu dem A-Typus zuriickschlagen
kénnen, so wiirden sich damit die Kulturvarietdten B und C in den
betreffenden Féllen als nicht stabilisiert und als reversibel kennzeichnen.
Manche Stdmme, bei denen sich das Spiel der Um- und Riickwandlung
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mehrfach wiederholt, wiirden die leichte Variabilitdt der Daratgphus—
bazillen besonders deutlich machen.

Nun taucht aber weiterhin die naheliegende Frage auf, ob sich
die Typendnderung bei unserem Beispiel nur auf einen Wechsel zwi-
schen den unspezifischen und spezifischen Anteilen einer Kultur, also
zwischen A und B bezw. A und C, beschrdankt, oder ob nicht auch
die spezifischen Stidmme, der echte Schottmiiller- (B)
und der echte Breslautypus (C)in einander iibergehen
kénnen. Das wird von den Gegnern der Umwandlungslehre ent-
schieden bestritten. Sie betrachten diese Typen als feste, unab-
dnderliche Zustandsformen, deren Rezeptorenbau einheitlich
und stabil ist und niemals ins Wanken gerdt. Das gilt nicht nur fiir
das soeben gegebene Beispiel der spezifischen Phase des Breslau-
und des Schottmiillertyps, sondern dariiber hinaus fiir die allerver-
schiedensten Typen dieser ganzen Bakteriengruppe.
| Die Typendifferenzierung hat denn auch ihr Hauptaugenmerk
darauf gerichtet, die Paratyphus- und Gértnergruppe genauestens auf
die Rezeptorenart und Rezeptorenstruktur der Stdmme zu priifen, die
so ermittelten einzelnen Typen auf Bestdndigkeit oder Unbestandig-
keit, spezifische und unspezifische Rezeptorenquoten in emsiger Fein-
arbeit zu analysieren und auf Grund der Typendifferenzierung nun ein
System der ganzen Enteritisgruppe aufzubauen. Man ist bei diesem
Verfahren der bakteriologischen Feinmechanik bereits dazu gelangt,
aus den Paratyphusbazillen 30--40 verschiedene Typen herauszu-
differenzieren, eine gewiB recht ansehnliche Zahl, die aber sicherlich
immer noch erweiterungsfdhig ist und bei systematischer Fortsetzung
des beschrittenen Weges wahrscheinlich auf ein mehrfaches erhoht
werden kann. Die Typen , Newport", ,Stanley"”, , Reading“, ,,Berlin”,
,Amerika“, ,,Virchow", , Oranienburg”, ,Senftenberg"“ u. v.a. werden
rezeptorenanalytisch auseinander gehaiten.

Das ist an sich gewiB von Interesse. Was praktisch dabei
gewonnen wird, bleibe hier unerortert. Nur soviel sei kurz bemerkt,
daB viele dieser Typen mit unseren gewdohnlichen diagnostischen Sera
als Angehorige der Paratyphus- oder Gértnergruppe erfaBt werden
kénnen — was oft das wesentliche ist — und daB es bei den iibrigen
,Blaustdmmen®, die wir als nicht exakt zu klassifizierende Erreger
von Nahrungsmittelvergiftungen eigentlich schon recht lange kennen,
ja doch im wesentlichen nur auf eine Namengebung hinausléduit.
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Die entscheidende Frage ist, ob die Typenanalyse uns nun mit
feststehenden, scharf geschiedenen, miemals die Typengrenze iiber-
schreitenden Stdmmen bekannt gemacht hat, ob insbesondere in unse-
rem Beispiel Schottmiiller- und Breslautypus durch eine uniiberbriick-
bare Kluft von einander getrennt sind. Ich glaube, die Frage
laBt sich nicht mehr bejahen. Es liegen Beobachtungen
vor, die fiir einen Ausgleich der Typenunterschiede
sprechen und Ubergdnge des einen Typus in den anderen, also
Typenumwandlungen teils sicherstellen, teils zum mindesten
wahrscheinlich machen. Die kulturellen Kennzeichen sind, soweit
sie iiberhaupt eine differential-diagnostische Bedeutung haben, bei
frisch isolierten Stdmmen am deutlichsten ausgeprégt. Altere Labora-
toriumskulturen sind dagegen bisweilen kaum noch mit Sicherheit
nach ihrer Typenzugehorigkeit zu identifizieren, und auch die serolo -
gische Priiffung kann in solchen Fillen im Stiche lassen. Die Fach-
literatur gibt hierfiir Beispiele, die in ihrer Beweiskraft keineswegs
durch den Einwand abgeschwicht werden, daB die Rezeptorenanalyse
nicht gebiihrend beriicksichtigt und sachgemdB gehandhabt worden sei.
Wir haben uns in dem Berner Institut nicht davon iiberzeugen kdnnen,
daB auch bei sorgfiltiger Beachtung aller experimentaltechnischen Fein-
heiten, wie sie jetzt von mancher Seite fiir das Alpha und Omega der
Typendiiferenzierung gehalten werden, immer und unter allen Umsténden
eine haarscharfe Typenabgrenzung gewdhrleistet wird. Es will uns
nach unseren eigenen neueren Untersuchungen scheinen, als wiirde
hier in allzu entschiedener, etwas gekiinstelter und
dogmatischer Form ein System geschaffen, das in
Wirklichkeit die Natur in dieser schroffen Form
nicht kennt.

Die Typen, speziell im Bereich der Typhus~, Gértner~, Para-
typhusgruppe, existieren wohl, sie sind an der Wachstumsart, in bio-
chemischen Reaktionen, sowie namentlich an ihrem besonderen immu-~
nologischen (serologischen) Verhalten erkennbar, mitunter auch an
der Bakterienform. Nur stellen diese Typen keine absolut
starren und unter allen Umstdnden fest fixierten Ab-
arten dar, sondern, wie wir angesichts der Gesamt-
heit der vorliegenden biologischen Erfahrungen an-
nehmen miissen, Lebensformen eines Mikroorganis-
mus, die sich unter bestimmten Lebensbedingungen,
unter dem EinfluB des Kulturmediums und im Koérper
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von Mensch und Tier entwickeln, mit festhaftenden
und konstanten (irreversiblen), mitunter aber auch
mit labilen und reversiblen Eigenschaften. Gerade die
Enteritisbakterien sind in ihrem Artcharakter offenbar noch nicht ge-
niijgend gefestigt, sie erliegen relativ leicht der umformenden Einwir-~
kung &uBerer Einfliisse und zeigen in stdrkerem MaBe als manche
anderen Bakteriengruppen das Phidnomen der Wandelbarkeit.

Uber die Natur der #uBeren Einfliisse 1dBt sich nur allgemein
sagen, daB Néhrboden, Temperatur, Art und Dauer der Ziichtung
usw. sicherlich eine Rolle spielen, hochstwahrscheinlich aber auch der
Aufenthalt im Tierkorper. Wenigstens gibt es Anhaltspunkte dafiir,
daB die Typenbildung in der Paratyphus-Gértnergruppe, ganz wie
wir es bei anderen Bakterien und Virusarten kennen gelernt haben,
sich im Organismus vollziehen kann. Es ist freilich zuzugeben, daB
Umwandlungsprozesse, die gelegentlich im Tierversuch (Maus) ein-
zutreten scheinen, nur mit Vorsicht verwertet werden diirfen. Denn
da gesunde Tiere bisweilen Trédger von Enteritisbakterien (Paratyphus-,
Gartnerbazillen) sind, muB man in Féllen einer vermeintlichen Um-
ziichtung die hierin liegende Fehlerquelle im Auge behalten. Immerhin
verfiige ich iiber Beobachtungen, die doch zugunsten einer echten
Umwandlung sprechen. Es existieren dann aber recht auffallende ent-
sprechende Befunde beim Menschen. So z. B, wenn bei einer
Paratyphusepidemie von ausgesprochen typhtsem Charakter zwar in
der Mehrzahl der Félle die erwarteten Paratyphusbazillen vom Typus
Schottmiiller nachgewiesen werden, daneben aber in dem einen oder
anderen Fall ein klassischer Breslau-Typus auftritt. Derartige Befunde
sind nicht allzu hdufig, wie ohne weiteres zugegeben sei, darum ist
ihr Interesse aber mnicht geringer. Wir haben in unserem eigenen
Untersuchungsmaterial im Berner Institut einwandfreie einschldgige
Wahrnehmungen zu verzeichnen, wobei sich z. B. in einer solchen
Epidemie, die u. a. auch eine mehrkopfige Familie befiel, ein Mitglied
dieser Familie nur mit dem Breslautypus behaftet fand, in allen anderen
Féllen aber der spezifische Schottmiillertypus gefunden wurde. Die
ndchstliegende Deutung ist, daB der Paratyphusbazillus zur Gruppen-
infektion einer Anzahl von Menschen gefithrt hat und dabei die
Eigenschaften des Schottmiillerbazillus besaB oder angenommen hatte,
im Korper irgend eines der Erkrankten aber in den Typus Breslau
iilbergegangen ist.
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Die Moglichkeit einer Anderung des Typen- und Variantencharak-
ters ldBt sich fiir die Paratypusbakterien gar nicht mehr leugnen. Das,
was aber von der ganz iiberwiegenden Mehrzahl aller Forscher immer
und immer wieder auf das schérfste betont wird, ist der Satz: Allg
Verdnderungen machen an der Artgrenze halt, niemals wird diese
Grenze uberschritten, nur innerhalb der Art ist Spielraum fiir biologi-~
sche Modifikationen und Wandlungen.

Haben wir wirklich keinen Anhalt dafiir, daB nicht auch weiter-
gehende Verédnderungen eintreten konnen und eine Bakterienart ihren
Artcharakter verliert, sich als neue Art mit neuen Eigenschaften
darstellt? Natiirlich nicht in dem Sinne der alten ,,Coccobacteria sep-
tica“, die aus einem Stdbchenbakterium einen Mikrokokkus oder gar
ein Spirillum hervorgehen lieB. Derartige Gedanken sind endgiiltig
abgetan. Wohl aber gilt die Frage fir nahe verwandte Arten,
fir Angehorige einer groBeren Bakteriengruppe, wie etwa der Typhus-
Paratyphusgruppe. Sie rithrt an hochste naturwissenschaftliche
Probleme. Es kann nicht meine Aufgabe sein, an dieser Stelle das
ganze Rétsel von der Entstehung der Arten aufzurollen und die ver-
suchten Losungen kritisch zu beleuchten. Nur die Tatsachen, die uns
die Bakteriologie im Laufe der.Zeit offenbart hat, seien kurz erwéhnt.

Man sollte meinen, daB gerade die Welt der Bakterien am ehesten
gestatten miiBte, iiber Artenbildung zu einem klaren Urteil zu gelangen,
weil hier eine iiberaus rasche Vermehrung in einer relativ kurzen
Zeitspanne soviele Tausende von Generationen hervorbringt, wie dies
fiilr hohere Lebewesen erst in Aeonen denkbar wiére. Und doch liegen
die Dinge gerade hier schwieriger als anderswo. Einfach aus dem
Grunde, weil der Artbegriff oit sehr schwer zu defi-
nieren ist und daher die Bestimmung dessen, was wir
als Art zu bezeichnen haben, vielfach willkiirlich
getroffen werden kann. '

Fiir die Besﬁmmung des Artcharakters hat uns die Immunitéts-
forschung die Handhabe geliefert. Die Immunsera, insbesondere
die agglutinierenden, geben spezifische (zu deutsch: art eigene) Reak-
tionen, die es uns ermdglichen eine Bakterienart zu identifi-
zieren. Die Serodiagnostik ist fiir uns anerkanntermaBen das ein-
zige Mittel, das uns sogar bei morphologisch und kulturell nicht
differenzierbaren Bakterienarten eine Unterscheidung und die Bestim-
mung der Art gestattet. Nun besitzt aber auch dieses iiberaus wert-
volle Hilfsmittel nicht unbedingte Beweiskraft. Durch ' die spezifische
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Differenzierung werden, wie wir gesehen haben, nicht nur Arten,
sondern auch Abarten, Varianten, Typen und Phasen einer Spezies
getrennt. Der Serodiagnostik sind alsc FuBangeln auf Schritt und
Tritt gelegt, man kann die diagnostischen Resultate nicht vorsichtig
genug verwerten. Und in letzter Linie haben wir uns selbst zu
entscheiden, ob wir im gegebenen Falle eine Bakte-
rienart alseigene Art oder als Varietdteiner anderen
bezeichnen wollen.

Die Schwierigkeiten, sich durch das Labyrinth der Tatsachen und
Deutungsmoglichkeiten den Weg zu bahnen, sind sicherlich nicht gering.
Trotzdem darf man heute wohl nicht mehr mit so
apodiktischer Bestimmtheit, wie es in der Regel ge-
schieht, tiefgreifende, die Artgrenze iiberschrei-
tende Verdnderungen bei nahestehenden Bakterien-
arten fiir gdnzlich ausgeschlossen erkldren. Wenn man
auf kiinstlichem Wege aus einer Kultur eine neue Bakterienart will-
kiirlich erzeugen konnte, so ldge die Frage sehr einfach: Sie existierte
iiberhaupt nicht mehr, wir stdnden vor einer klaren Tatsache. Aber
so weit haben wir die Natur noch nicht zu meistern verstanden. Eine
jederzeit zu reproduzierende Versuchsanordnung, die dieses Ziel er-
reichte, gibt es einstweilen nicht, und das ist eigentlich auch das
Hauptargument der Zweifler. Indessen ist die Zahl der gelegent-
lichen Wahrnehmungen und Zufallsbefunde im Laufe der Zeit
angewachsen, und eine zuverldssige Beobachtung hat
gleiche Beweiskraft wie ein Experiment. Mit dem Ein-
wande, daB in solchen Féllen vielleicht irgend ein tiickischer Zufall
mitgespielt und eine Umwandlung nur vorgetduscht habe, lassen sich
die Dinge nicht aus der Welt schaffen. Beobachtungen, wie die von
R. MULLER, wonach eine mutationsartige Umwandlung von Typhus-
bazillen in Paratyphusbazillen festgestellt wurde, von SOBERNHEIM
und SELIGMANN, die aus einer absolut reinen Ausgangskultur eines
atypischen Stammes des Bac. enteritidis Géartner einen echten Gart-
nerstamm, einen Typhusbazillus und eine dem B. coli mutabile nahe-
stehende Bakterienart hervorgehen sahen, u: a. sind seither durch
Befunde dhnlicher Art bestdtigt worden. (Vgl. BAERTHLEIN, KOHLISCH,
SELIGMANN u. a.) Erst neuerdings konnten wir aus einem vielfach
gereinigten Stamm von Paratyphusbazillen eine typhusartige Kultur,
ein Stédbchen ohne Gasbildungsvermégen, mit vollig anderer serologi-
scher Spezifitdt herausziichten (SOBERNHEIM und JUDIN). Und wie soll
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man sich zu den keineswegs seltenen und auch von uns wiederhoit
beobachteten Féllen stellen, in denen z. B. bei klinischem Typhus
oder Typhusverdacht die geziichtete Kultur mit dem Ergebnis der
Widal’'schen Probe in Widerspruch steht? So erhielten wir im Verlaufe
einer Typhusepidemie und auch sonst in vereinzelten Féllen eine stark
positive Widalreaktion ausschlieBlich fiir Paratyphus B, ziichteten aber
aus Blut und Stuhl Typhusbazillen; Paratyphusbazillen wurden bei
wiederholter Untersuchung niemals gefunden. Erst nach einiger Zeit
wurde dann auch der Widal fiir Typhus positiv. GewiB konnte hier
eine Mischinfektion vorgelegen haben, die zunédchst den Paratyphus-
bazillus und hinterher den Typhusbazillus wirksam werden lieB. Aber
weder klinisch noch bakteriologisch waren Anhaltspunkte hierfiir
vorhanden.

Das ist der Stand der Dinge: Was die biologische Erforschung
der Enteritisgruppe an interessanten Befunden zutage gefordert hat, in
Verbindung mit dhnlichen Erfahrungen bei den verschiedensten Mikro-
organismen und Virusarten, lduft darauf hinaus, daB die Ansicht
von der absoluten physiologischen Konstanz der
Typen und Varietdten innerhalb einer Species nicht
mehr in so rigoroser Form aufrecht erhalten werden
kann. Es gibt gewiB stabilisierte Bakterienarten und Bakterienstdmme,
die in ihren Grundformen, in ihren Typen und Varianten unter allen
Lebensbedingungen fest bleiben, aber ebenso gewiB existieren auch
labilere Zustandsformen nicht geniigend gefestigter Stdmme. Die Ras-
seneigentiimlichkeiten dieser letzteren Kulturvarietdten sind in ihrer
Entwicklung noch nicht zur Konstanz gelangt, sie kénnen Schwankun-
gen, Um~ und Riickschldgen unterliegen.

Fiir die Praxis der Serodiagnostik liegt hierin keine Gefahr,
unsere Untersuchungsmethoden werden durch diese Dinge nicht gefédhr-
det, sondern verfeinert, und auch die spezifische Therapie hat hoch-
stens Vorteil davon. Die Bedeutung des Problems liegt vornehmlich
auf wissenschafilichem Gebiet. Eine sekunddre Rolle spielt dabei die
Frage nach den Ursachen und dem Wesen jener eigenartigen
Wandlungsprozesse. Hieriiber ist wenig bekannt und, was bekannt ist,
umstritten. Ich moéchte jedenfalls darauf verzichten, in eine Erorterung
der Frage einzuireten, ob wir es bei den Erscheinungen der bakteriel-
len Verwandlung mit Variationen, Mutationen, Dauermodifikationen,
Standortsvarietdten und was der Bezeichnungen mehr sind, zu tun
haben. Es scheint mir ein Streit um Worte zu sein, wenn man sich
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fir oder gegen einen dieser Begriffe ereifert. Sicher ist nur, daB sich
die Abspaltung neuer Varianten in dem einen Falle
plotzlich, unvermittelt, mutationsartig vollzieht, in
einem anderen Falle als langsam fortschreitende, in
den einzelnen Stadien zu verfolgende Entwicklung
auftritt.

Auf das Bakteriophagenproblem und seinen Zusammen-
hang mit Bakterienvariationen soll nicht ndher eingegangen werden.
Schwerlich diirfte sich mit dieser Zauberformel alles erkldren und
das Wunder der biologischen Wandelbarkeit vollig entrédtseln lassen.

DaB die Grenzlinien, die wir mif unseren Methoden und Normen,
so gut wir konnen, ziehen, auch von manchen Arten nicht immer
eingehalten werden, 4Bt sich nach den vorliegenden Erfahrungen
kaum noch bestreiten.
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