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SCHWEIZER ARCHIV
FUR TIERHEILKUNDE

Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizerischer Tierarzte

LXXXIL Bd. April 1940 4. Heft

Uber das Maul- und Klauenseuche- Vlrus und dle
Virus-Vakzinen.

Von Dr. G. Schmid, Leiter des Bakt. serolog. Laboratoriums
der Veterinaria A.-G., Zirich.

Uberblickt man die Maul- und Klauenseucheforééhung wiah-
rend der verflossenen 40 Jahre, so findet man eine Reihe von
Daten, die verdienen, festgehalten zu werden.

Im folgenden sollen diejenigen Marksteine der Forschung
hervorgehoben werden, die mit der aktiven Immunisierung
gegen die MKS!) in Beziehung stehen.

Loffler und Frosch filtrierten in den Jahren 1897/98 MKS-
Blasenlymphe durch - bakterienundurchlissige Pasteurkerzen.
Sie gelangten zur Uberzeugung, daB diese Ansteckungsstoffe
bedeutend kleiner dimensioniert sein miissen als die Bakterien.
Versuche zur aktiven Immunisierung setzten alsbald ein.

Die MKS-Vakzinen lassen sich in 4 Gruppen einteilen:

1. Vakzinen mit aktivem Virus,

2. Vakzinen mit abgeschwichtem Virus,
3. Vakzinen mit inaktiviertem Virus,

4. Adsorbatvakzinen.

Die beiden Forscher empfahlen bereits 1905 das Seraphtin
zur Schutzimpfung. Es handelte sich um die gleichzeitige In-
jektion von Viruslymphe und Rinderimmunserum, unter nach-
folgender Impfung mit Viruslymphe allein.

Das Verfahren erwies sich indessen als gefahrlich. Allen auf
dieser Basis entwickelten Methoden mit Virusblut oder Lympkhe,
sei es durch Applikation unter die Haut, in das Euter, in die
Trachea, intraperitoneal usw., blieb der Erfolg versagt. Nicht

1) Maul- und Klauenseuche.
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selten entstand Impfseuche, haufig blieb die Immunitit aus.
Die Hamovakzination nach Vallé und Rinjard — vor ca. 20
Jahren empfohlen — ist eine Art Slmultammpfung, bei der
200 bis 400 ccm Rekonvaleszentenserum sowie gleichzeitig oder
24 Stunden spiter an einer andern Korperstelle 2 bis 5 cem
virulentes Serum subkutan eingespritzt werden.

Sie kiirzt den Seuchengang ab, schiitzt aber nicht vor den
Durchseuchungsrisiken. :

. In den Jahren 1930 bis 1932 erschienen sodann einige Publi-
katlonen von Galea. Durch Zusatz von Saponin zur Virus-Suspension
schuf er einen lokalen Entzundungsherd an der Injektionsstelle.
Damit sollte das Eindringen des Virus in den Kreislauf verhindert
werden, ein Prinzip, das:seit-einigen Jahren mit Erfolg bei der
Milzbrand-Schutzimpfung angewendet wird. Es entstand aber keine
MKS-Immunitét. Darauf stellte er eine Emulsion von Virus mit
Paraffin6l her und spritzte diese subkutan ein. Es trat Impfseuche
auf nach verlingertem Inkubationsstadium.

Nachdem Frenkel und van Waveren 1935 die Zuchtung des
MKS-Virus in Gegenwart von Rinderfétenhaut gelungen war,
hofften sie das Virus durch Kulturpassagen dahin zu bringen,
daBl es sich zur Erzeugung einer Immunitit ohne Krankheits-
erscheinungen eignen wiirde. Sie berichten 1938 iiber eine
groflere Zahl von Versuchen an Rindern mit Kulturvirus allein
sowie Virus und Rekonvaleszentenserum. Das Resultat bestand
regelméflig in der Bildung einer Priméaraphte und nachfolgender
Generalisation mit durchschnittlich harmlosem Verlauf. In der
Folge konnte eine solide Immunitit festgestellt werden. Das
Virus hatte durch die zahlreichen Kulturpassagen nicht die er-
wiinschte Verdnderung erfahren. -

Die zweite Gruppe umfaBt die Impfstoffe, in denen das
Virus auf physikalischem, chemischem oder biologischem Wege
verdndert worden war, ohne seine Infektionskraft vollig auf-
zuheben. Man versuchte durch Erhitzen von virushaltigem Blut
und Lymphe auf verschiedene Temperaturen wihrend bestimm-
ter Zeit den Zweck zu erreichen. Roux, Vallé und Carré stellten
durch einmonatige La,gerung des Vlrusblutes bei —1° bis —2°C
einen Impfstoff her, der in Dosen von 100 bis 300 ccm nach
subkutaner Apphkatlon bei Rindern eine kurzdauernde Im-
munitét entstehen liel, wihrend mit Dosen von 10 cem kein
Impfschutz eintrat. Schon hier zeigte sich wie bei anderen Ex-
perimenten, dafl die Menge des Ausgangsvirus ausschlaggebend
ist fur die Bildung einer Immunitét.
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Von chemischen Agentien kamen namentlich Lugol’sche Losung,
Karbolsdure, Alaunlosung beschrinkte Zeit zur Einwirkung. Die
Resultate waren ungleich. In Anlehnung an Léffler und Frosch
propagierte Ligniéres 1910 eine Schutzimpfung mit abgeschwich-
tem Virus und Rekonvaleszenten-Serum. Beides muBte intravends
verabreicht werden. Nach der Theorie hitte dabei eine ,,innere
Seuche* ohne Blaseneruptionen die Immunitét bewirken sollen.
Im Seuchengang 1913/14 gelangte im Kanton Ziirich der Impfstoff
von Dr. Krafft, bestehend aus einem nach besonderem Verfahren
abgeschwichten Virus, zur Anwendung, ohne die erhofften Erfolge
zu zeitigen. Das gleiche Schicksal wurde den Versuchen mit Kuh-
pockenvirus zuteil, wo man vergeblich hoffte, dafl die gemeinsamen
Eigenschaften des Dermotropismus. eine Gruppenimmunitét zur
Folge haben kénnten, die sich auch auf das MKS-Virus erstrecken
wiirde.

Von Wissinger, Budapest, liegen aus dem Jahre 1924 eine
Anzahl Versuche an Schweinen und Rindern vor. Er erhitzte
defibriniertes Rinderblut z. T. eine Stunde auf 48° und 56° und
impfte damit ca. 900 Rinder und 600 Schweine. Der Autor be-
hauptet, gute Erfolge gesehen zu haben Die Versuche sind aber
nicht wiederholt worden.

Die biologische Beeinflussung des Virus wurde zu erstreben
versucht mittels zahlreichen Passagen durch das Schwein, durch
Meerschweinchen und Kalber. Neuerdings gelang es im Riemser
Institut (Nagel) durch intrazerebrale Injektion das Virus iiber
zahlreiche Mausepassagen fortzuziichten. Weitere Berichte hier-
iiber liegen noch nicht vor. - |

Die Passagen iiber die drei vorerwahnten Tierarten mufiten
als ergebnislos abgebrochen werden; ja man stellte sogar fest,
daB durch 1800 Passagen an Meerschweinchen gewohntes Virus
wohl noch imstande war, bei Rindern MKS hervorzurufen,
jedoch ohne Immunitét zu hinterlassen.

Durch kutane Injektion von Pocken- und MKS Virus bel
Rindern an zwei verschiedenen Hautstellen hoffte Belin 1925
bis 1928 aus den Vakzinepusteln ein mitigiertes MKS-Virus zu
gewinnen. Die Pusteln enthielten zwar Virus, aber nicht mit
den gewiinschten Eigenschaften. Die Versuchstiere entwickelten
entweder Impfseuche oder aber keine Immunitéat. - '

Die dritte Gruppe von Vakzinen enthilt vollig inaktives
Virus. In den ‘Jahren 1920/25 versuchten verschiedene Tierdrzte
mit gekochter Milch MKS-kranker - Tiere Rinder zu immuni-
sieren, jedoch ohne iiberzeugende Erfolge zu erreichen. '
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Dann erschienen die Arbeiten von Vallé, Carré und Rinjard.
Sie waren auf den Gedanken gekommen, Formalin zur Inakti-
vierung des Virus zu verwenden.

Der erste Versuch (beschrieben im Bull. de la Soc. centr. de
Méd. vétérinaire 1925) umfalit 11 bretonische Rinder im Alter
von 2 Jahren.
~ Virulentes Serum sowie zerkleinertes Aphtendeckenmaterial,
Typ 0, wurde mit 2%, Formol versetzt und bei Zimmer-
temperatur stehen gelassen.

Schutzimpfungsdosis war fiir formolisiertes Serum 100 bis
500 ccm pro Tier, fiir formolisierte Aphtendeckenaufschwem-
mung mit einem Epithelgehalt von 1,59 30 bis 170 cem pro
Tier.

23 bis 34 Tage spiter wurden die Rinder infiziert durch sub-
kutane Injektion von virulentem Blut.

Die Rinder, welche formolisiertes Serum erhalten hatten,
erkrankten wie die Kontrollen, wihrend die mit formolisierter
Aphtendeckensuspension vorbehandelten Tiere gesund blieben.

Ihre an weiteren ca. 2000 GroBtieren gewonnenen giinstigen
Resultate konnte die englische MKS-Kommission zum groften
Teil, Waldmann und Trautwein dagegen nicht bestétigen. Sicher
ist, daB mit der Formalvakzine ein Impfschutz erzielt werden
konnte, wenn auch nicht regelméflig und nur fiir kurze Zeit.
Nach dem negativen Ergebnis der vorigen Arbeiten suchte
Galea die Inaktivierung durch Zusatz von 19, Chloroform mit
nachfolgender Lagerung bei bestimmter Temperatur zu erzielen.
Diese Vakzine muBte intrakutan angewendet werden. Sie ver-
mittelte bei Meerschweinchen tatsdchlich einen gewissen Schutz,
die Rinder dagegen erwiesen sich als ungeniigend und nur vor-
iibergehend geschiitzt. Im Riemser Institut sind nach Mit-
teilungen von Waldmann am Internationalen Tierirztekongref3
1930 ebenfalls eine grofie Zahl von Versuchen mit inaktiviertem
Virus zur Durchfiihrung gelangt.

 Aufler vorsichtiger Trocknung virushaltiger Flussigkeit, Be-
handlung mit Ultraviolettstrahlen, kamen auch verschiedene
Chemikalien und Farbstoffe in Anwendung. Gewisse Erfolge
waren immer zu verzeichnen, die im Ausbleiben oder in mildem
und verzégertem Ablauf der Generalisation: zum Ausdruck
kamen.

In Amerika war Dorset seit 1920 bemiiht, eine Vakzine zur
aktiven Immunisierung gegen Schweinepest herzustellen. Im Ver-
lauf dieser Arbeit gelangte er mit seinen Mitarbeitern zu einem
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Impfstoff, der durch Zusatz von Kristallviolett zu virushaltigem
defibriniertem Blut hergestellt war. Die Erfahrungen in den auf
ziemlich breiter Basis in Amerika angestellten Versuchen waren
sehr ermutigend. Nachpriifungen in Deutschland und in der Schweiz
lieBen aber erkennen, daf} gleichmifBig wirkende Impfstoffe auf
diese Art nicht erzeugt werden konnten. Einzelne Herstellungs-
nummern erfiillten in bezug auf Unschédlichkeit und Schutzwirkung
die' Anforderungen, wihrend bei Anderen Impfseuche auftrat oder
die Schutzwirkung ausblieb. Geiger stellte sogar fest, dall einzelne
Vakzinen anfiénglich unschédlich waren, nach Lagerung wéhrend
einigen Monaten dagegen wieder infektiés wurden.

Im Novemberheft 1938 des Schweiz. Archiv fiir Tierheil-
kunde, S.479, berichtet Herr Prof. Fliickiger iiber Versuche
mit einer MKS-Vakzine, die durch Zusatz von Kristallviolett
zu defibriniertem, virushaltigem Blut hergestellt war.

Bei den geimpften Rindern entstand eine gewisse Immunitét
gegen MKS, die aber nicht geniigte zum Schutz gegen eine
massive Infektion. Der Bericht schlieBt: ,,I1 n’est pas encore
possible de se prononcer d’une maniére définitive sur le résultat
des recherches qui sont continuées.

Diese Vakzine ist im Winter 1938 und im darauf folgenden
Friithjahr in Bern und Ziirich hergestellt worden und in einer
Anzahl von Versuchen und in der Praxis zur Anwendung gelangt.

Ein groBer Nachteil der Blutvakzinen liegt darin, dafl der
Virusgehalt, welcher der Immunkraft der daraus hergestellten
Vakzine proportional ist, verhéltnismaBig niedrig, ungleich und
nicht im voraus bestimmbar ist. Virustitrierungen an Meer-
schweinchen kommen nicht in Frage, weil lingst nicht alle
Rinder-MKS-Stamme gleich in der ersten Passage bei Meer-
schweinchen angehen.

Gestiitzt auf die Angaben von Griub, Zschokke und Saxer
im Schweiz. Archiv fiir Tierheilkunde Oktober 1939. stellen wir
fest, daB die in Bern und Ziirich geiibten Fabrikationsmethoden
sich weitgehend decken; nur verwendeten wir ein Kristallviolett
schweizerischer Herkunft.

Als maBgebend fiir die Beurteilung der Knstallvmlettvakzme
scheinen uns folgende Punkte:

1. Es sind keine Fille von Impfseuche nachgewiesen.
2. Impfschiden mit tédlichem Ausgang wurden durch Kristall-
violett-Vakzine Graub (wahrscheinlich) 31 Falle, durch Kri-

stallviolett-Vakzine Veterinaria 19 (vielleicht 20) Fille regi-
striert (W. Frei).
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3. Die Priufung des Impfschutzes mit Kontaktinfektion in einem
- GroBtierversuch im Sand bei Schonbiihl ergab unter 39 vak-
zinierten Tleren

" 14 Tiere, die sichtbar an MKS erkrankten
13 Tiere, die als verdachtig bezeichnet wurden, und
12 Tiere, die gesund geblieben sind. |

4. Die Verwendung dieser Kristallviolett-Vakzine und der in
dhnlicher Weise hergestellten Formol-Vakzine in der Praxis,
wo die Infektion in der Regel mit geringeren Virusmengen
vor sich geht als im Experiment, war solange gerechtfertigt,
als kein besserer Impfstoff zur Verfiigung stand.

Alle bisher besprochenen physikalischen, chemischen und
biologischen Verfahren zur Inaktivierung des Virus fuBlen auf
der Vorstellung, daB das Virus ein Lebewesen sei, das abgetotet
werden mufl unter moglichster Schonung seiner antigenen Eigen-
schaften. Auch die Farbstoff-Vakzinen besitzen ihre Vorlaufer
in den Farbstoff-Vakzinen von Valle Carré, Rm] ard (1925) und
Weichlein.

Zum Abschlu3 dleses Kapltels der MKS~Forschung sel das
Urteil von Prof. Flickiger in der N.Z.Z., Februar 1939, zitiert:

,,Wenn auch jene Versuche mit abgeschwichtem Virus nicht
durchwegs als gescheitert bezeichnet werden kénnen, mufl doch
festgestellt werden, dafl kein auf Grund der betreffenden Unter-
suchungsmethoden ausgearbeitetes Verfahren den praktischen
Anforderungen bis dahin entsprochen hat. Eine ganze Anzahl
von Verfahren sind auch in der Schweiz zur Anwendung ge-
bracht worden (Simultanimpfung, Hémovakzination, Formol-
impfstoffe, Karbolimpfstoffe, durch Kilte oder Hitze abge-
schwéchte Impfstoffe, Farbimpfstoffe usw.), ohne daB3 damit,
Wenigstens bis jetzt, einwandfreie Ergebnisse erzielt werden
konnten

In der Pﬂanzenpathologle waren zwel Forscher schon 1892 und
1898 auf einen filtrierbaren Krankheitsstoff gestoBen, der die
Mosaikkrankheit der Tabakblitter hervorruft.

Dieses Gebiet lag von Anfang an in den Hénden von Botanikern
physiko-chemischer Priagung. Thre auf die Pflanzenvira angewandten
Methoden sind nach und nach wegweisend geworden fiir die Er-
forschung der tierischen Vira. -

Im Verlauf der vergangenen zwei Jahrzehnte hatte es sich
immer deutlicher herausgestellt, dal die aus der Bakteriologie
stammenden Methoden und Anschauungen keine tragfahige
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Basis fiir eine methodisch vorwirtsstrebende Virusforschung
darstellen. Bereits 1917 wurde von W. Frei auf physikalische
und chemische Merkmale dieser Gruppe von Krankheitserregern
hingewiesen. Doerr sprach sich 1929 auf Grund seiner Studien
an Bakteriophagen dahin aus, dal die Vira eher feinst verteilten
(hochdispersen) Kolloiden entsprechen als Mikroorganismen.

Inzwischen war auch aufgefallen, dafl Fermente, Toxine
und Virus in kolloidaler und immunologischer Bemehung Be-
rithrungspunkte aufweisen.

In diesem Zusammenhang interessiert vor allem das Adsorp-
tionsphénomen.

Roux und Yersin, die Entdecker des Diphtherie-Toxins, adsor-
bierten bereits das Toxin an verschiedene Stoffe. Willstddter be-
niitzte Metallhydroxyde wund besonders Aluminium-Hydroxyd
(Al1(OH);) zur Reinigung von Fermenten, die er zuerst an das
Al(OH); adsorbierte. Nach Zentrifugation wurde die iiberstehende
Fliissigkeit abgegossen und das Ferment aus dem Adsorbat durch
Zusatz geeigneter Salzlosungen wieder abgeldst.

~ In Dénemark stellt Sven Schmidt seit 1931 einen Diphtherie-
Impfstoff her durch Adsorption von Diphtherie-Formoltoxoid an
Al(OH);, dessen Wertigkeit ausreicht, um mit einer Injektion
Kindern einen sehr guten Schutz zu verleihen, der mit gewdshn-
lichen Toxoiden erst nach 2- bis 3maliger Injektion erreicht wird.

Zwei Jahre spéater iibertrug er diese Methode auf das MKS-
Virus. Unter bestimmten Bedingungen tritt vollstindige Ad-
sorption des MKS-Virus an das Al(OH), ein, so daB in der
iiberstehenden Flissigkeit kein Virus nachzuweisen ist.

Wurden derartige Adsorbate den Meerschweinchen subkutan
eingespritzt, so erkrankten bei Verwendung von 1 com Vakzine
pro Tier mit |

49, Virus-Lymphe- Gehalt ca. 509, der Versuchstiere an
- MKS, mit
29, Virus-Lymphe-Gehalt ca. 209, und mit
1% trat nur noch ausnahmsweise Impfseuche auf.
Die gesund gebliebenen Tiere entwickelten aber eine sehr
solide, bis zu 5 Monaten anhaltende Immunitit.

Wurden diese Adsorbate wahrend 8 Monaten bei ca. 0° C
gelagert, so verschwand die Pathogenitit unter voller Erhaltung
der immunisierenden Eigenschaften.” Benutzte man aber Tem-
peraturen von 20 bis 37° C zur Herabsetzung der Pathogenitit,
so trat gleichzeitig ein Verlust an Immunkraft in Erscheinung.
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- Die Versuche mit nativen Adsorbaten wurden 1936 durch
Waldmann und Kobe auf das Rind tibertragen. Nachdem sich
diese aber fiir das Rind als infektiés erwiesen hatten bei sub-
kutaner Applikation und die Abschwichung mit Erwirmung
nicht regelmiBig gelang, wurde ein anderer Weg eingeschlagen,
um die notige Sicherheit zur Verhiitung von Impfseuche er-
reichen zu konnen. Zuriickgreifend auf die Formolvakzine nach
Vallé lieBen Waldmann und Kébe das Virus nach ausreichender
Pufferung wie gewohnt zuerst an das Al(OH), adsorbieren,
setzten anschlieBend 0,5%, Formol zu und lielen das Ganze
48 Stunden lang bei 25° C stehen; darauf folgt Lagerung bei
3 bis 5° C bis zum Verbrauch. Die Haltbarkeit betrigt unter
diesen Bedingungen mindestens 5 Monate. Jede Herstellungs-
nummer wird an Rindern auf Keimfreiheit, Unschadlichkeit
und immunisierende Eigenschaften gepriift vor der Abgabe.
Dies nimmt 3 Wochen in Anspruch.

Seither wird auBer in Deutschland und Dinemark auch in
Italien MK S-Vakzine nach dieser Methode hergestellt.

Die Versuche mit thermisch inaktivierten Adsorbaten sind
inzwischen in Ddnemark durch Toussieng und Fogedby wieder
aufgenommen worden.

Vianello in Mailand stellt eine Adsorbat-Vakzine her, der
an Stelle von Formol ein Phenol-Methyl-Ather, das Anisol mit
anscheinend gleich guten Resultaten zur Inaktivierung bei-
gefiigt wird. Die Auswertung geschieht auch hier durch experi-
mentelle Infektion von vakzinierten GroBtieren. Seine Er-
fahrungen erstrecken sich auf ca. 700 Tiere. Es bleibt zu
erwahnen, daB auch Kultur-Virus, das nach der Methode von
Frenkel und van Waveren auf fotalem Rinderhautepithel ge-
wonnen wird, sich zur Adsorption an Al(OH), eignet (Toussieng,
Frenkel, van Waveren und Fogedby). Immunisatorisch ver-
halten sich die aus Kultur-Virus gewonnenen Vakzinen nicht
so giinstig wie die aus Rindervirus hergestellten Produkte. Der
Infektiositdtstiter bleibt beim Kultur-Virus wesentlich zuriick.
Zudem muB hinsichtlich des Kulturvirus daran erinnert werden,
daB Rinderféten als Ausgangsmaterial fiir Vakzineherstellung
nicht in beliebiger Menge zu beschaffen sind.

Worin liegt nun der grundlegende Unterschied zwischen
den Adsorbat-Vakzinen und den fritheren Impfstoffen?

Zur Beantwortung dieser Frage miissen einige physikalische
und chemische Daten vorausgeschickt werden.
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Durchmesser einiger Zellarten und EiweiBmolekiile:

Erythrozyten.........coee... 7500 mp
Kokken .................... 1000—2000 m g
Bac. prodigiosus......... oo H500—1000 mpyu
Pocken-Virus................ 150—180 mpu
MKS-Virus .......... 00000 10—40 my
Pseudoglobulin-Molekiil (Pferd) 69 mu
Ovalbumin-Molekdl .......... 4,3 my

1 my = 0,000001 mm

Das MK S-Virusteilchen ist also ca. 200 mal kleiner im Durch-
messer als ein kleiner Kokkus, und 2- bis 6mal so gro8 als ein
Pseudoglobulin-Molekiil.

Das MK S-Virus wurde von Janssen 1938 als Nucleoprotein
erkannt. Es weist Phosphatgruppen auf. Diese tauschen auf
dem Aluminiumteilchen gegen Hydroxylgruppen aus. Dabei
lagern sich die (PO,)-Gruppen auf die Al(OH),-Teilchen an
und die ausgetauschten (O H)-Gruppen gehen in Lésung.

Das Wesen der Anlagerung des MKS-Virus an die Ober-
flache der viel groBeren Al(OH),-Teilchen besteht also wesent-
lich in einer chemosorptiven Bindung, die unter bestimmten
Bedingungen sehr solid ist. Der Fortschritt, den die Adsorbat-
Vakzinen gebracht haben, besteht darin, daB die Adsorption
dem Virus eine bedeutende Stabilitiat verleiht. Jedenfalls tritt
eine Verankerung mittels seiner (PO),-Gruppen auf das Alu-
miniumhydroxyd ein, die fiir die Erhaltung der antigenen
Eigenschaften im Zuge der Inaktivierung forderlich ist. Die
theoretische Seite dieser Erscheinung ist nicht geklirt. Wir
stellen lediglich fest, dafl adsorbierte Formolvakzine mindestens
9 Monate lang Immunitit verleiht, wahrend wisserige Formol-
vakzine nur wiahrend einigen Wochen vor Neuinfektionen zu
schiitzen imstande war. 4

Es ist bezeichnend fiir das Wesen des Virus, dal} es in seinem
Verhalten gegeniiber adsorbierenden Substanzen weitgehende
Parallele mit Toxinen aufweist. Formalinisiertes Diphtherie-
und Tetanustoxin lassen sich ebenfalls an Al(OH), und Kali-
alaun adsorbieren und ergeben in dieser Form Impfstoffe, deren
immunisierende Wirkung derjenigen der rein wisserigen Toxide
weit iberlegen sind.

An die Parallele zum Toxin ankniipfend stellt sich auto-
matisch die Frage nach der Natur des MKS-Virus.

Herkémmlich und in Analogie zu den Bakterien glaubte
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man das Virus als sehr kleines zelliges Wesen betrachten zu
konnen. Im Laufe der Zeit sammelten sich indessen Beob-
achtungen an, besonders aus der Pflanzen- Vlrusforschung, die
auch andern Schlissen Raum lieBen.

W. Frei bespricht in seiner 1938 erschienenen Arbeit: Neuere
Ergebnisse der physikalisch-chemischen Erforschung filtrabler
Vira, den ganzen Fragenkomplex und gelangt zum SchluB,
daB3 zwischen lebendig und nichtlebendig kein grundsétzlicher
Unterschied, sondern ein stufenweiser Ubergang besteht, ebenso
zwischen zellig und nichtzellig. Auf diesem Grenzgebiet stehen
auch die Vira, die einen vielleicht mehr auf der primitiv leben-
digen und primitiv zelligen Seite, andere aber sicher, wie die
hier besprochenen Untersuchungen zeigen, auf der nichtzelligen,
nichtlebendigen Seite.

Nach Stanley, Wyckoff und ihren Mitarbeitern sind die von
ihnen untersuchten Vira (z. B. Tabakmosaik-Krankheit, Kaninchen-
Papillomatosis, Virus der Pferde-Enzephalomye]itis)' keine Zellen,
sondern EiweiBmolekiile. Die zweli erstgenannten Vira sind von

den beiden Forschern in kristallinischer Form gewonnen worden
(1935—1937).

Janssen erhielt 1937 durch Behandlung von Virus- Suspen-
sionen mit einer Alkohol-Athermischung und Gipslésung in
der Kilte Niederschlige, die MKS-Virus in sehr reiner Form
enthalten. Dieser Reinigungsprozefl kann mehrere Male wieder-
holt werden, ohne dafl wesentliche Titerverluste eintreten.

1 cem Virus-Lymphe ergab eine Ausbeute von 1 bis 2 mgr
an Virus-Protein.

Das Molekulargewicht des MKS Vn‘ustellchens wird auf
4 000 000 angegeben. Es handelt sich um ein grofles Molekiil.
Das Molekulargewicht des Hamoglobms ist 68 000.

' Das MKS-Virus besitzt eine Anzahl Eigenschaften, die im
allgemeinen bei Bakterien nicht vorhanden sind.

1. Hochgradige Infektiositdt. Virus-Lympheverdiinnungen
bis 1: 10 Millionen konnen noch infektiés wirken.

2. Die Temperaturunbestindigkeit. Virus-Lymphe und Aph-
tendecken behalten bei —10° C monatelang ihre Ansteckungs-
fahigkeit unverandert, wihrend diese bei 37° C innert 48 Stun-
den vollig verschwmdet

3. Die Widerstandsfahigkeit gegeniiber verschuedenen Des-
infektionsmitteln und Fermentgiften, welche die Lebenstatigkeit
der pathogenen Bakterienzellen stark, das Virus dagegen nicht
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oder nur sehr langsam schidigen. Bei der Kleinheit der Virus-
teilchen kann diese Erscheinung nicht mit der Annahme von
Kapseln, wie bei den Sporen, erklirt werden.

4. Hochgradige Empfindlichkeit des MKS-Virus gegenuber
Verinderungen der Wasserstoffionen-Konzentration (Lauge- und
Saureempfindlichkeit). Bis diese Tatsache klar erkannt war, sind
zahlreiche Vakzineherstellungsversuche an diesem Punkte ge-
scheitert, weil die Suspensionen durch enzymatische Vorginge
rasch sauer reagierten. Sdure und alkalische Reaktion schidigen
das MKS-Virus. Wie bekannt, dienen starke Laugen als vor-
treffliche Desinfektionsmittel. :

5. Ausgeprigte Affinitit zu bestimmten Organsystemen
diesfalls zum Hautorgan.

6. Sauerstoffverbrauch und Kohlensaurebﬂdung sind bis-
lang in Virus-Aufschwemmungen nicht beobachtet worden. Alle
diese gegen eine zellige Struktur sprechenden Eigenschaften
fugen sich dagegen zwangslos in die Reihe der Proteinmerkmale
ein. -
- Das Virus-Teilchen entspricht seinem Wesen nach also nicht
einer Bakterienzelle, sondern eher einem spemﬁsehen Zellpro-
dukt, z. B. einem e1welﬁhalt1gen Toxin.

Die bis jetzt gewonnenen Erkenntnisse sprechen dafir, daf
das MKS-Virus ein Eiweil, und zwar ein Nucleoprotem ist
(Janssen, 1937 und 1938).

- Die Hauptbausteine der Proteine bestehen aus Aminosiuren, die
kettenartig zu Polypeptiden verkniipft sind. Von den Polypeptid-
ketten zweigen Seitenketten ab, die durch sogenannte Haftpunkte
miteinander in Berithrung treten kénnen. Dadurch entsteht ein
Netzwerk und letzten Endes ein Raumgeriist, das Molekiilgeriist,
in dem Wasser- und Salzmolekiile eingelagert sind. Bei den zu-
sammengesetzten Proteinen sind Farbstoffe, bzw. Kohlehydrate,
bzw. Phosphorsdure, bzw. Nucleinsduren im Raumgitter eingebaut.

Fig. 1 stellt schematisch zwei Polypeptidketten dar mit Haft-

punkten, bei denen die vier hauptsichlichsten Bmdungstypen
beriicksichtigt sind.

i Temperaturemphndhche Bindung.

Das MKS-Virusprotein muB3 dhnliche Bildungen enthalten
da die Pathogenitit und antigene Wirkung von wisserigen
Virus-, bzw. Vakzine-Suspensionen bei 37° C innert 48 Stunden
verschwindet,. '
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2. Quellungsempfindliche Bindung. T

In dieser Hinsicht zeigt unser Virus keine besondere Emp-
findlichkeit, sofern Wasserentzug, d. h. die Entquellung unter
bestimmten Bedingungen erfolgt. Die Tenazitdt des Virus nach
Antrocknung an Sackmaterial, Heu, Kleie und dergleichen ist
geradezu erstaunlich. Es scheint auch, dafl nach dem Wasser-
verlust die Temperaturempfindlichkeit Weitgehend'herabgesetzt
ist. Nach Berichten der englischen MK S-Kommission sowie von
Waldmann ertrug rasch getrocknete Virus-Lymphe eine Er-
hitzung auf 100° C wihrend 2 bis 3 Minuten, .ohne die Infek-
tiositit einzubiiBen.
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Fig. 1. Schematische Darstellung der Bindungsmdglichkeiten zwischen
benachbarten Polypeptidketten im Zytoplasma; o = Wassermolekiile.
(Zit. nach Frey-Wyssling 1938).

3. pH-empfindliche Bindung.

Die Festigkeit dieser Bindung ist von der Wasserstoffionen-
Konzentration abhingig. Das Haltbarkeitsoptimum fir das
MKS-Virus liegt bei pH 7.6, also im leicht alkalischen Gebiet.
In sauren und stark alkalischen Losungen wird das Virus rasch
unwirksam.

Die Erfahrung ist wohl bekannt, daB das Fleisch von MKS-
kranken geschlachteten Tieren sehr rasch virusfrei wird zufolge
der Bildung von Fleisch-Milchsdure wéhrend der Totenstarre.

4. Bindung durch sogenannte Methyl- und Schwe-
felbriicken. c

Diese Verankemngspunkte sind sehr stabil.

Das vorgefithrte Schema erhebt nicht darauf Anspruch sich
mit dem Aufbau des MKS- Vlrus Proteins im einzelnen zu decken.
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Es soll lediglich ein Bild vermittelt werden, wie man sich die
Struktur im Prinzip zu denken hat.

Das MKS-Virusprotein weist nun zwei Eigenschaften auf,

durch die es gegeniiber anderen EiweiBkorpern gekennzelchnet
wird. -

1. Bringt man das Virus an eine Priadilektionsstelle im leben-
den Organismus, so entsteht dort wieder dasselbe Virus.

2. Soweit heute bekannt ist, wird das MK S-Virus nur in Gegen-
wart lebender Epithelzellen gebildet. Zur Erklirung dieses
Phinomens wird die Autokatalyse (Stanley) herangezogen.

Autokatalysatoren sind Stoffe, die durch ihre Anwesenheit die
Erzeugung ihrer eigenen Substanz veranlassen, eine Erscheinung,

fiir die bereits Beispiele in der anorganischen und organischen Welt
bekannt sind. -

~Der hollandische Chemiker Janssen legt zudem grofles Ge-
wicht auf das zellstoffwechsel-toxische Verhalten des MKS-
Virus. Der Infektionsvorgang spielt sich nach dem genannten
Autor folgendermaflien ab:

Der Name Virus — sagt Janssen — ist von dieser Erklirung
aus gesehen sehr bezeichnend.

Das MKS-Virus dringt bei der natiirlichen oder kiinstlichen
Infektion zwischen den Zellen des Zungenepithels hindurch oder
bei parenteraler Zufuhr via Blutbahn in die Zellen des Stratum
germinativum.

Pridestiniert fir das Angehen der Infektion sind die Epl-
dermispartien, in denen lebhafte Zellteilung und Keratinbildung
stattfindet.

Sobald das Virus in die Zellen des Stratum germinativum
eingedrungen ist, tritt dort eine Vergiftung des Zellstoffwechsels
ein. Die Zelle stirbt aber nicht ab, sendern ihr Stoffwechsel wird
in eine andere Richtung gelenkt. Sie ist immer noch imstande,
sich zu teilen und die Zellen des Stratum spinosum entstehen
zu lassen, welche normalerweise das Keratin bilden. Die nach
dem Zutritt des Virus gebildeten Stratum spinosum-Zellen sind
aber nicht mehr fihig, ihr normales Endprodukt, das Keratin,
zu bilden, sondern das Endglied ihres nunmehrigen Stoffwechsels
ist das MKS-Virus. Dann kommen Exsudationsvorgéinge hlnzu,
so dal} rasch eine Blase entsteht.

Das MKS-Virus entsteht als Produkt einer spez1ﬁschen
Stoffwechselvergiftung der Epithelzellen, die dadurch gekenn-

zeichnet ist, daB das MKS-Gift selber die Produktion seiner
D
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Strat. spinosum
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Fig. 2. Schematische Darstellung der Keratin-Bildung.

MKS8-Virus
exogene Infektion

MKS-
Virusprotein
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MKS-Virus
endogene Infektion ;

Fig. 3. Schematische Darstellung der MKS-Virus-Bildung.

eigenen Substanz in der Zelle veranlaBt. Das MKS-Virus ent-
steht aber anscheinend nur in Zellen, die zur Keratinbildung
befdhigt sind. |

Zusammenfassung.

1. Die Geschichte der aktiven Immunisierung gegen die MKS
ist gekennzeichnet durch verschiedene Etappen, von denen
bis heute die wichtigste die Herstellung der Adsorbat-
Vakzinen ist.

2. Die MKS-Virusforschung wandelt sich aus einem bakterio-
logischen Fragenkomplex zu einem Problem der Eiweif3-

chemie.
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A propos de la eapacité d’adaptation du /
bétail suisse.l) ‘

Par le Prof. Dr. G. Fliickiger,

Directeur de ’Office vétérinaire fédéral & Berne.

Il n’est certes pas facile pour un étranger & vous présenter
des directives utilisables dans votre élevage alors qu’une partie
de ma tache consiste, en fait, a faire une certaine réclame pour
notre bétail d’exportation, qui s’est déja intronisé avec succés
dans quelques-uns de vos banovinats.

1) Conférence présentée a 1I’Académie de Belgrade, le 17 décembre
1937 sur l'invitation du Ministére de I’Agriculture de Yougoslavie.
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