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(P AKTERIENFEINDE

Von Dr. Walter Mosimann

Die Entdeckung der Bakterien, denen trotz
ihrer Kleinheit und ihres iiberaus einfachen Kor-
perbaues eine ganz erstaunliche Mannigfaltigkeit
der LebensduBlerungen zukommt, wirkte in ver-
schiedener Hinsicht befruchtend. Bedeutete sie
schon an sich allein eine wertvolle Bereicherung
menschlichen Wissens, so zog sie auflerdem bald
eine iibersehbare Fiille praktischer Auswirkungen
nach sich; was aber nicht minder bedeutungsvoll
war, sie vermochte den Forschergeist in seltenem
Mafle anzuregen. Bald darauf gelang in der Tat
die Auffindung der Virusarten, und man mullte
erkennen, daB es auBler den Bakterien, in denen
man bisher die kleinsten Lebewesen entdeckt zu
haben glaubte, noch viel kleinere Organismen
gibt. Selbst die leistungsfihigsten Mikroskope
reichten nicht mehr aus, um die Viren sichtbar
zu machen.

Es zeigte sich indessen, daB die Natur noch ein
weiteres Geheimnis barg, welches nach seiner
Aufdeckung das Problem des kleinsten Organis-
mus und dasjenige der Bekdmpfung von Infek-
tionskrankheiten in nicht vorgesehener Weise zu
komplizieren vermochte: die Bakteriophagen.
Thre Entdeckung fillt in das Jahr 1917 und ge-
lang dem Kanadier-Franzosen d’Herelle.

Bakteriophage heilt auf deutsch ,,Bakterien-
fresser. Nach der Hypothese von d’Herelle han-
delt es sich dabei um unsichtbare Lebewesen,
welche sich schmarotzend auf den Bakterien ver-
mehren und diese dabei auflésen. Die Gewi3heit,
daf} es so etwas geben soll, 146t uns, wenn wir
zum erstenmal davon hoéren, ein beruhigendes
Gefiihl empfinden. '

Es ist aber begreiflich, dal Funde von der-
artiger Bedeutung auch in den Képfen von kiih-
len Wissenschaftern eine gewisse Aufregung her-
vorzurufen vermégen. Denn hatte man bisher den
Kampf gegen die krankmachenden Bakterien mit
chemischen und physikalischen Mitteln, sowie be-
sonders erfolgreich auf serologischem Wege ge-
fithrt, so bedeutete die Bakteriophagie nun etwas
prinzipiell Neuartiges: Es war ein biologisches
Bekimpfungsverfahren, da man Lebewesen gegen
Lebewesen einsetzte. Die neue Methode eréffnete
ungeahnte Perspektiven und man setzte auf ihre
Weiterentwicklung die gréofiten Hoffnungen. Hun-

derte von Bakteriologen aller Lénder haben sich

in den darauffolgenden Jahrzehnten ausgiebig
damit beschiftigt. Anféinglich nahm die Entwick-
lung einen stiirmischen Verlauf. Inzwischen ist
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die Begeisterung in medizinischen Kreisen unter
dem EinfluBl verschiedener Umstiéinde bereits wie-
der abgeflaut. Das Problem ist indessen von einem
Spezialgebiet der technischen Mikrobiologie, dem
milchwirtschaftlichen Gérungsgewerbe, iiber-
nommen worden und hat dort neuerdings die
Aufnahme ausgedehnter Untersuchungen veran-
laBt, die sich- noch in vollem Gange befinden.
AnlaB3 dazu gab die Beobachtung, daB Reinkultu-
ren von ausgewihlten Bakterien, die in den But-
tereien zur biologischen Ansiuerung und Aroma-
tisierung des Butterungsrahmes dienen, plotzlich
auf unerklirliche Weise ihre Sduerungskraft und
ihr Aromabildungsvermégen verlieren koénnen.
Als Ursache dieser Erscheinung hat man das Vor-
kommen schmarotzender Bakteriophagen in den
niitzlichen Kulturen festgestellt. Das Erkennen
der Fehlerursache hat die Moglichkeit zu deren
Bekampfung gegeben. Sie besteht vorwiegend in
der Einfiithrung phagenfreier, frischer Kulturen
in den gestorten Buttereibetrieb.

Wihrend die Bakterien im Mikroskop leicht
sichtbar gemacht werden kénnen, gelingt das bei
den Bakteriophagen (abgekiirzt Phagen) nicht.
Thre Grofle liegt unter der Sichtbarkeitsgrenze
des Mikroskops. Man bezeichnet sie daher auch
etwaals ,,ultravisible‘* oder ,,submikroskopische**
Lebewesen. Es steht heute auler Zweifel, dalB es
sich um kleinste korpuskulire Teilchen handelt.
Mit Hilfe feinster Methoden (Kollodiumfilter,
Ultrazentrifuge, Ultraviolett-Photographie) wur-
den GroBenmessungen durchgefiihrt, die je nach
Phagenart iibereinstimmend Leibesdurchmesser
von 6—120 Millionstel-Millimeter ergaben. Wenn
wir uns ein anschauliches Bild iiber die schwer
faBBbaren GroBlenverhiltnisse zwischen Bakterio-
phagen und Bakterium machen wollen, so kénnen
wir einen etwas drastischen Vergleich zuhilfe
ziehen: Man stelle sich eine verflohte Maus vor.
Angenommen die Maus vertritt die Stelle des
Bakteriums, so wiirden ihre Flohe den Bakterio-
phagen entsprechen. — Uberdies hat uns in aller-
jingster Zeit die Entwicklung der elektronen-
mikroskopischen Technik unerhoffte Einblicke in
die Morphologie der Phagen gewiéhrt. Mit diesem
modernen Forschungsinstrument ist es erstmals
gelungen, Bakteriophagen sichtbar zu machen.
Diese prisentieren sich meistens als Gebilde von

- sphérischer oder konischer Form, oft mit einem

geiBelihnlichen Fortsatz versehen (Bild 1).



Bild 1 rechts oben: Bakteriophagen und Ruhrbakterium. Winzige Szene aus dem
grandiosen Lebenskampfe im Mikrokosmos, wo das «Geseiz des Stirkeren» ebenso
unerbittlich und schrankenlos herrschi wie im iibrigen grofen Naturgeschehen. Die
Eleinen ovalen Kérperchen mit dem Schwinzchen sind Bakteriophagen, welche zum
Angriff auf ein Ruhrbakierium losschwirmen. Die grofle dunkle Masse ist nur ein
Rumpfteil des Bakterienleibes. Die Phagen setzen sich palisadenformig darauf fest,
zerstéren die Zellmembran und losen das Bakterium in Kiirze spurlos auf. Ein Drama
im Kleinen ist zu Ende. Vergrofierung: zirka 20 000fach. Photo aus: Europ.
Studienmappe, geom. Elekironenoptik, 1942.

Bild 2 mitte rechts: Bakteriophagenwirkung bei einem harmlosen Darmbakterium.
Zur Demonstration der Phagenwirkung wurden Phagen und Bakterien auf einem
festen Néhrboden in Kontakt gebracht. Stait einem zusammenhéingenden Bakterien-
rasen entwickelte sich eine siebartig durchlocherte Kolonie. Die Lécher sind Stellen,
wo die Bakterien von.den Phagen aufgefressen wurden. Man bezeichnet sie als
«taches vierges». Die winzigen Kolonien, die man innerhalb derselben erkenni,
stammen von Bakterien, welche den Phagenangriff iiberstanden haben und jetzt
gegen einen Neubefall resistent sind. Vergroferung zirka zweifach. Photo: Dr.
W. Staub, Liebefeld. )

Bild 3 links unten: Filtriergerdt zur Gewinnung von Phagen. Das Prinzip beruht
auf der Anwendung von feinen Filtern, deren Poren so eng sind, daf3 die Bakterien-
zellen darin zuriickgehalten werden, die viel kleineren Phagenteilchen aber noch gut
durchschliipfen kénnen. Ein Phagen-Bakteriengemisch kann somit durch einfachen
Filtrationsvorgang getrennt werden. Das abgebildete Gerdt, welches im Labora-
torium des Verfassers im Gebrauch steht, wird durch eine Wasserstrahlpumpe in
Betrieb gesetzt. Oben gief3t man das Gemisch hinein, unten wird das phagenhaltige
Filirat aufgefangen. Verkleinerung: zirka sechsfach.

Es ist nicht méglich, die Bakteriophagen dhn-
lich wie die Bakterien auf einem Nihrboden zu
ziichten. Hier findet kein Wachstum statt. Ame-
rikanische Forscher wollen zwar eine Versuchs-
anordnung gefunden haben, die das erméglicht.
Von Schweizern durchgefithrte Nachpriifungen
(Hygiene-Institut Basel) konnten diese Angaben
nicht bestitigen. Soviel wir heute wissen, bendti-
gen die Bakteriophagen zu ihrer Vermehrung
lebende Bakterien, und zwar junge, im Fort-
pflanzungsstadium befindliche Bakterien. Sie
setzen sich auf denselben fest, vermehren sich auf
deren Kosten und fiigen dabei ihrem Wirtsorga-
nismus groBere oder kleinere Schidigungen zu.
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Diese Lebensweise lif3t sie zu einem echten
Schmarotzerdasein herabsinken. Nach der An-
sicht vieler Forscher handelt es sich daher um
pathogene Mikroben, die, mit allen Merkmalen
eines echten Parasiten ausgestattet, der Groflen-
ordnung nach unter die Virusarten einzureihen
wiren. Da sie befihigt sind, auch solche Bakte-
rien anzugreifen, die selber nur parasitir zu leben
vermogen, so kann ihre Wirkungsweise dement-
sprechend als Hyperparasitismus bezeichnet wer-
den. In diesem Sinne kann man sie auch als die
Erreger von Bakterienseuchen betrachten. Diese
Vorstellung ist zweifellos imponierend. Denn dar-
in, daf§ die Bakterien selbst in noch viel winzige-
ren Lebewesen einen Feind besitzen, der imstande
ist, sie zu vernichten, offenbart sich uns erneut,
wie sinnreich und unergriindlich weise die Natur
letzten Endes eingerichtet ist.

Die Schiadigungen, welche die Bakteriophagen
auf den Bakterien verursachen, sind verschiede-
ner Art. Die leichteste Stérung besteht in einer
Verianderung der dulleren Gestalt und der Kolo-
nienform. Die Bakterienzellen kénnen anschwel-
len und Schleim bilden, oder es treten an Stelle
normaler Kolonien ganz abenteuerliche, riesige
Kolonienformen auf. Tiefergehende Schidigun-
gen greifen in den physiologischen Mechanismus
ein und konnen schliefSlich, wie erst kiirzlich be-
wiesen wurde (Versuchsanstalt Liebefeld - Bern),
so weit fithren, daf3 das angegriffene Bakterium
urspriinglich besessene Eigenschaften verliert,
neue erwirbt und aus dem Prozel als umgewan-
delte Form hervorgeht. Die schwerste Schidigung
besteht in einer volligen Vernichtung der Bak-
terien in Form einer spurlosen Auflssung. Dieses
Endstadium der Bakteriophagie wird aber nicht
immer erreicht, weil eine radikale Wirkung nur
bei jungen, wachsenden Keimen eintritt, wogegen
dltere Keime den Angriff iiberstehen.

Wie der Mensch nach dem Uberstehen von ge-
wissen Infektionskrankheiten eine beschrinkte
oder dauernde Immunitit gegen Neuerkrankun-
gen erwerben kann, so erwirbt auch das Bakte-
rium durch das Uberstehen des Phagenangriffes
eine Resistenz gegen den Phagen (Bild 2). Diese

Resistenz ist in hohem Grade spezifisch und rich-
tet sich nur gegen den urspriinglich angreifenden
Phagen. Vonanderen Phagen kann das Bakterium
wieder neu befallen werden, denn genau so, wie es
eine groBle Zahl verschiedener Bakterienarten
gibt, so bestehen auch verschiedeneé Arten von
Phagen. Die Wirkungsbreite einer solchen Pha-
genrasse ist allerdings beschrinkt und erstreckt
sich meistens nur auf eine bestimmte Bakterien-
art oder sogar nur auf wenige Stimme derselben.

Einer der wichtigsten und zugleich der erste
Fundort der Phagen ist der ménschliche Darm.
Man kann aber fiiglich sagen, die Phagen seien
in der Natur allgemein verbreitet, jedenfalls
iberall dort, wo Bakterien leben und zugrunde
gehen. Bisher sind sie in Erde, Luft, Wasser,
Milch, Blut, Urin, besonders reichlich jedoch in
den Exkrementen verschiedenster Lebewesen
nachgewiesen worden.

Die Frage iiber die Natur der Bakteriophagen
ist noch nicht abgeklirt. Von den zahlreichen
Theorien ist bisher keine iiber eine heuristische
Hypothese hinausgelangt. Der Hauptstreit geht
darum, ob es sich um einen lebenden Organismus
oder um ein totes Ferment handelt. Ohne in diese
Kontroverse einzugreifen, darf betontwerden, dafl
es dabei um eine Frage von grofiter theoretischer
Tragweite geht, denn die Bakteriophagen stehen
zweifellos an der Grenze zwischen belebter und
unbelebter Materie. Die Bakteriophagenforschung
ist darum vielleicht dazu ausersehen, dereinst
iiber das Ritsel vom Ursprung des Lebens, einem
Geheimnis, das die Menschheit seit den iltesten
Zeiten bewegt hat, AufschluBl zu geben.

Die Frage der praktischen Verwendbarkeit von
Bakteriophagen in der Medizin zur Therapie von
Infektionskrankheiten ist schon lingere Zeit um-
stritten. Manche Forscher leugnen jede Bedeu-
tung der Phagen fiir die Behandlung von Infek-
tionskrankheiten, andere wiederum verfechten
sie mit dem gréfiten Nachdruck, und beide Par-
teien stiitzen sich auf die mehr oder weniger
klaren Ergebnisse von Experimenten, die zugun-
sten ihrer jeweiligen Auffassung zu sprechen
scheinen. '
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