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Herausgegeben von der Gesellschaft Schweizerischer Tierérzte

LXXXVI. Bd. Mai 1944 5. Heft

Die Pathogenitéit
der Ba_,kterien als biochemisches Problem.
Von W. Frei.

Das Zentralproblem der Pathogenitat ist der Che-
mismus der Bakterienwirkung im Gewebe. Die Infek-
tionskrankheit beruht auf einer chemischen Awus-
einandersetzung zwischen Mikroorganismen und Ma-
kroorganismus. Jeder der beiden Beteiligten hat seinen eigenen
Stoffwechsel, den er gegeniiber dem andern ohne wesentliche An-
derungen zu behaupten versucht, die Gewebe, damit sie ihre
Funktion mdéglichst ungehindert und innerhalb der Regulations-
moglichkeiten aufrechterhalten, die Bakterien, damit sie sich —
unter grollerer oder geringerer Anpassung an das interne Milieu
des Tierkorpers — vermehren kénnen. Handelt es sich bei diesen
hauptsachlich um Proliferation, d. h. um Zellneubildung, also zur
Hauptsache um Eiweilsynthese und die damit unbedingt ver-
bundenen energiespendenden Prozesse, so hat es jener weniger auf
Zellteilung, als vielmehr auf Organ- bzw. Gewebsfunktion —
zunédchst wenigstens — ohne Zellteilung abgesehen.

Vorbedingung der pathogenen Auswirkungen der Bakterien ist
ihre Lebenderhaltung und Vermehrung im Tierkdrper, wozu ge-
wisse Erfordernisse sowohl ihrerseits, als auch seitens des Gewebes
erfiillt sein miissen. Einmal sollen sie den Abwehrvorrichtungen
des Tierkorpers mit Erfolg entgegentreten, also sich weder durch
Antikorper wesentlich schidigen, noch durch die FreBzellen
phagozytieren lassen, die letzteren unter Umstdnden durch Gift-
substanzen (s. u.) zu lihmen vermoégen. Weiterhin sollen sie sich
von den im Gewebe vorliegenden Substanzen ernidhren, d. h. diese
als Bausteine zum Aufbau ihres Protoplasmas oder als Energie-
spender verwenden konnen, wofiir sie geeignete Enzyme (bes. Pro-
teinasen und Enzyme der Oxydoreduktion) besitzen miissen.
Stehen wichtige, durch die Bakterienzelle resorbierbare, d. h. ihre
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AufBlenhiille passierende Substanzen in der Umgebung nicht zur
Verfiigung, so miissen solche aus hohermolekularen Verbindungen
(Eiweill, Kohlehydrate) durch passende Abbaufermente herge-
stellt werden konnen.

Hierbei zeigen die Mikroorganismen eine bemerkenswerte An-
passungsféhigkeit, insofern sie bei Anwesenheit einer gewissen orga-
nischen Verbindung in der Nahrlésung die diese Verbindung abbau-
enden Enzyme in groBer Menge bilden, welche sie vorher anscheinend
nicht besalen. Daneben aber hat jede Bakterienart einen bestimmten
immer vorhandenen Stock von Enzymen. Karstrém nennt die erste-
ren adaptive,diezweiten konstitutive Enzyme. Colibazillen bilden
in einem laktosehaltigen Néhrboden Laktase. Man kann aber auch
die Ansicht vertreten, dafl eine Bakterienart grundsétzlich alle Enzyme
bilde oder enthalte, deren Wirksamkeit sich nur bei Anwesenheit des
geeigneten Substrates zeigen kénne (Guerrini). Es wiren also alle
Enzyme konstitutiv und die Bildung der adaptiven Enzyme sei nur
eine quantitative Steigerung. Dubos nimmt an, dafl beispielsweise
in einer Colikultur immer einige Zellen vorhanden seien (zum Beispiel
1:1000000), welche Lactase beséBlen, und diese wiirden in einem
laktosehaltigen Nahrboden sich rapid, viel schneller als die andern
unter Ausniitzung dieses Substratbestandteiles vermehren. Die
Adaptation wire also weiter nichts als die bevorzugte Vermehrung
der mit den zum Substrat passenden Enzymen ausgestatteten Zellen.
Die Vermehrung von Bakterien ist zur Bildung von Enzymen an-
scheinend nicht einmal immer notwendig; denn Stephenson und
Stickland sowie Stephenson und Yudkin haben in gewaschenen,
ruhenden, also nicht proliferierenden Bakteriensuspensionen in einem
entsprechenden Substrat innerhalb einer Stunde die Bildung von
Hydrogen-Lyase (welche aus gewissen Substanzen H, abspaltet) und
in Hefe von Galakto-Zymase (welche Galaktose spaltet) beobachtet.

Die von seiten des Gewebes zu erfiillenden Bedingungen sind:
Anwesenheit der fiir die Bakterienvermehrung notwendigen Néahr-
substanzen (was trotz der komplizierten Zusammensetzung der Zel-
len und Zwischensubstanzen nicht immer zutrifft), geeignetes pH
(meistens vorhanden), passendes Oxydoreduktionspotential, mit
andern Worten geniigend Sauerstoff oder andere oxydierende Sub-
stanzen fiir obligate Aerobier, Abwesenheit von Sauerstoff, bzw.
Vorhandensein einer geniigenden Menge reduzierender Verbindun-
gen fiir obligate Anaerobier.

Man macht sich von den Anspruchen welche Mikroorganismen
an den Néhrboden stellen, leicht einen falschen Begriff. In der Tat
gibt es Bakterien, welche sehr geniigsam sind und mit einigen
anorganischen Salzen und wenigen einfachen organischen Verbin-
dungen auskommen, wie z. B. der Tuberkelbazillus, der aus Gly-
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zerin oder Zucker mit Asparagin seine ganze organische Substanz,
insbesondere Eiweifl aufbauen kann. Aber schon ein Milchséure-
bazillus (Streptobacterium plantarum) braucht neben sechs Salzen
(Ammoniumacetat, Na,HPO,, KH,PO,, MgSO,, Ferricitrat,
Mn Cl,) und Zucker noch elf Aminosduren und sechs Vitamine. Die
meisten pathogenen Bakterien sind aber noch anspruchsvoller.
Leider wissen wir iiber die chemische Zusammensetzung der ver-
schiedenen Gewebe des Organismus an Aminosduren und anderen
. EiweiBabbauprodukten und an Vitaminen fiir die Bakterien sehr
wenig. Es ist aber anzunehmen, dall die natiirliche Immunitét
mancher Tierarten gegeniiber gewissen Erregerarten auf ungeeig-
neter chemischer Zusammensetzung aller Gewebe beruht. Aber
auch in grundsitzlich empfinglichen Tierarten koénnen Mikro-
organismen oft nur in einigen Geweben Ful} fassen, in andern aber
nicht. Es gibt also eine natiirliche Organempféanglichkeit, wie es
eine natiirliche, wahrscheinlich auf ungeeigneter chemischer Zu-
sammensetzung beruhende; Organresistenz gegen Bakterien-
ansiedelung gibt.

A. Die Faktoren der pathogenen Wirksamkeit.

Die pathogenen Wirkungen der Bakterien, bestehend in Ge-
websschadigungen, d. h. reversiblen oder irreversiblen chemischen
oder physikalisch-chemischen Anderungen der Zellen (Parenchyme,
Bindegewebe, Gefile, Nerven) und Zwischensubstanzen, klinisch
und pathologisch-anatomisch zumeist als Entziindung in Erschei-
nung tretend (s. u.), kommen durch folgende Faktoren der Keime
zustande:

1. Bakterientoxine, und zwar Exotoxine und Endotoxine;

2. Bakterienfermente;

3. Produkte des Bakterienstoffwechsels (abgesehen von Toxinen
und Fermenten: ' '

4. sonstige Wirkungen des Bakterienstoffwechsels, z. T. zusam-
mengefaft unter dem unscharfen Begriff der ,,direkten Bak-
terienwirkung“. '

Einige dieser Bakteriensubstanzen, nadmlich die Toxine und
gewisse Fermente haben neben den gewebsschiddigenden noch
antigene Fahigkeiten, d. h. sie reizen die blutbildenden Organe
bzw. das Retikuloendothel zur Antikérperproduktion. Diese Pro-
bleme stehen hier nicht zur Diskussion.

Wir koénnen die héher- und niedriger-molekularen Produkte
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bakterieller Tatigkeit hinsichtlich Entstehung und Wirkung (be-
zogen auf die Bakterienzelle) folgendermalien klassifizieren.

1. Intrazellulir gebildet:

in der Zelle verbleibend:
Endotoxine,
Enzyme des Zellstoftwechsels (Proteasen,
Carbohydrasen, Atmungsenzyme i.w.S.);

aus der Zelle heraustretend:
 wihrend des Lebens: Exotoxine,
Enzyme (Proteasen, Carbohydrasen, ge-
wohnliche Zellstoffwechselprodukte);

nach dem Absterben: Endotoxine,
Bestandteile des Bakterienprotoplasmas,
- Enzyme (Proteasen, Carbohydrasen,
Atmungsenzyme).

2. Extrazelluldr entstanden (durch sezernierte Enzyme oder solche,
welche nach Auflésung toter Zellen frei wurden):

Abbauprodukte des Substrates, Exotoxine.

Diese Produkte sind entweder spezifisch, fiir die Bakterienart
charakteristisch, wie z. B. die Exo- und Endotoxine, gewisse Be-
standteile des Zellprotoplasmas und auch einige Stoffwechsel-
produkte, oder- unspezifisch, nicht artcharakteristisch, bei allen
oder wenigstens bei mehreren Arten vorkommend, wie z. B. Koh-
lensdure, Schwefelwasserstoff, Milchsdure, Ammoniak u. a.

1. Die Bedeutung der Toxine fiir die Pathogenitat.

Alle Giftsubstanzen der Bakterien im weiteren Sinne entstehen
durch den Stoffwechsel derselben, und zwar zum Teil innerhalb,
zum Teil auflerhalb der Bakterienzelle. Innerhalb der Bakterien-
zelle entstehen die typischen Exotoxine und Endotoxine, sowie
allenfalls giftige unspezifische Stoffwechselprodukte, wie sie in
jeder Bakterienzelle, auch bei Saprophyten vorkommen. Auler-
halb der Zelle entstehen i. a. nur unspezifische Abbauprodukte
durch bakterielle Enzyme, welche ihrerseits von den Bakterien
sezerniert oder bei ihrem Zerfall frei geworden sind. Die Beein-
flussung der Toxinproduktion durch Zusétze zum Néhrboden, z. B.
von Serum, spricht nicht gegen die ausschlieBlich intrazellulare
Bildung von spezifischen Exotoxinen. Gewisse Mikroorganismen
haben jedoch die Fahigkeit, extra corpus aus Bestandteilen des
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Milieus hochgiftige Substanzen zu bilden, welche im Orgamsmus
ohne Vermehrung und Mitwirkung der mitaufgenommenen Bak-
terien schwere Vergiftungen erzeugen. Auf diese Weise wirken
Botulinusbakterien, welche in tierischen oder pflanzlichen Nah-
rungsmitteln das auBerordentlich wirksame Botulinustoxin bilden,
das im Organismus schwerste Erkrankungen verursachen kann.
Botulismus braucht somit keine Infektionskrankheit zu sein, in-
sofern das mit Nahrungsmitteln aufgenommene Toxin ohne Pro-
liferation der Bakterien wirkt. Staphylokokken konnen ebenfalls
auBerhalb des Organismus unter gewissen Umstanden Gifte mit
starker Wirkung auf den Magendarmkanal bilden (Barber,
Jordan). .

Gemeinhin unterscheidet man zwischen Exotoxinen, welche als
,,Sekrete’“ von den lebenden Bakterien abgegeben werden, und
Endotoxinen, welche an dem Bakterienprotoplasma haften (analog
einer ganzen Reihe von Fermenten, s. u.), und nur nach dem Zer-
fall der Bakterienzelle frei werden und dann zur Wirkung gelangen.

Exotoxine.

Als Bildner von Exotoxinen gelten: der Diphtherie-, Tetanus-,
Rauschbrand-, Pyocyaneus-, Botulinusbazillus, die verschiedenen
Gasbrandbazillen (Welch-Fréankel mit seinen tierpathogenen Ab-
arten, Rauschbrand, malignes Odem, Novy).sowie der Dysenterie-
bazillus Kruse-Shiga, ferner Streptokokken und Staphylokokken.

Die chemische Natur der Exotoxine ist erst in den letzten Jah-
ren einigermafBen bekannt geworden, wobei man sich besonders
mit denjenigen des Dysenterie-, des Tetanus- und des Diphtherie-
bazillus befaflite (Th. Wagner-Jauregg). Danach sind die Exo-
toxine KiweiBkoérper mit allen Eigentiimlichkeiten von solchen,
némlich Inaktivierung bei Erhitzung, Empfindlichkeit gegeniiber
Formaldehyd, Zersetzbarkeit durch proteolytische Enzyme (aus-
genommen das Toxin des Botulinus und des Streptococcus hamo-
lyticus), Adsorbierbarkeit durch Kohle und Aluminiumhydroxyd,
Ausfillbarkeit durch Schwermetallsalze in geringen und durch
Ammoniumsulfat in hoéheren Konzentrationen, Empfindlichkeit
gegeniiber Verschiebungen von pH, gegeniiber Licht und Oxy-
dationsmitteln. Beispielsweise hat man das Diphtherietoxin in
einer derartigen Reinheit herstellen kénnen, dafl ein Milligramm
10 000 Mausetodesdosen enthélt (Pappenheimer, Eaton, Boi-
vin). Es besteht aus C, N, H, O, S und P. Einige das Molekiil auf-
bauende Aminoséuren wurden rein dargestellt. Der isoelektrische
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Punkt liegt bei einem pH zwischen 4 und 5. Das Molekulargewicht
wurde zu. 15000 berechnet. Als EiweiBlkolloide sind die Toxine
ziemlich schwer diffusibel, gehen also im Tierkorper nicht ohne
weiteres durch Membranen, z. B. durch Kapillarwinde hindurch
in jedes beliebige Organ. Abgesehen davon haben sie Affinitat
(Organotropie) nur zu gewissen Geweben, das Tetanusgift zum
Nervengewebe, das Diphtheriegift zum Nervengewebe, zum Herzen
und zur Schleimhaut des Respirationsapparates. Von jeher nimmt
man an, dafB das Toxinmolekiil (analog vielen Fermenten) zwei Wir-
kungsgruppen hat, die haptophore Gruppe, welche es an Zellbestand-
teile bindet (entsprechend dem Eiweilltrigermolekiil eines Enzyms
mit seiner spezifischen Affinitit zum Substrat), und die toxophore
Gruppe, welche die Giftwirkung ausiibt (analog dem die Bearbei-
tung des Substrates besorgenden Co-enzym). Diese besteht, soweit
tiberhaupt sichtbar, in Schéidigungen der Protoplasmastruktur,
chemischen Anderungen und damit verbundenen schweren Funk-
tionsstérungen. Zellen, welche eine gewisse Menge des Giftes
aufgenommen haben (Dosis letalis der Zelle), werden getotet.

Immerhin darf nicht behauptet werden, dal alle Exotoxine
Eiweillkérper seien, bevor bei jedem die dahin zielenden Unter-
suchungen gemacht sind. Maschmann hat ein Tetanustoxin
hergestellt, das nach hchster Reinigung keine Biuret- oder Millon-
reaktion mehr gab und das Méuse in einer Menge von 0,00004 mg
noch toétete. )

Die Giftigkeit der Exotoxine insbesondere im konzentrierten
und hochgereinigten Zustande ist ganz enorm. Als Todesdosen hat
man beispielsweise gefunden: Diphtherietoxin 0,001 mg fiir Meer-
schweinchen, 0,0001 mg = 0,1 y fiir eine Maus (0,000 000 1 mg
= Y/,000 v hatte noch eine Wirkung auf der Kaninchenhaut),
Tetanustoxin 0,0005 mg fiir ein Meerschweinchen, bzw. 0,00015
bis 0,0003 mg pro kg Meerschweinchen, Botulinustoxin 0,0001 mg
fiir ein Meerschweinchen bzw. 0,0002 mg pro kgMaus = 0,00004mg
pro Maus (Sommer). Die Giftigkeit der Gasbrandbazillentoxine
bzw. -Kulturfiltrate ist bedeutend geringer. Von einem aus Kultur-
filtrat des Pullorumbazillus gewonnenen Toxinpréparat mit ne-
gativer Salizylsdure-, Biuret- und Millonreaktion und positiver
Xanthoprotein- und Ninhydrinreaktion war die Dosis letalis intra-
venos fir 20 g Maus 0,0164—0,13 mg.

Wenn man bedenkt, dafl derart kleine subkutan eingespritzte
Giftmengen sich im Organismus mehr oder minder verteilen, so
daB nur Bruchteile derselben an die maBgebenden Stellen, z. B. in
den Herzmuskel oder in das Reizbildungs- und Reizleitungssystem
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desselben oder in lebenswichtige Zentren des Zwischenhirns und des
verlangerten Marks gelangen, so kommt man zur Uberzeugung, da8
nur eine verhaltnisméBig geringe Zahl von Molekiilen {iberhaupt zur
Wirkung gelangt und daf pro Kérperzelle eine noch viel geringere
Anzahl abfillt. Wenn sie- trotzdem schwer geschidigt oder ge-
totet wird, so miissen die wenigen Giftmolekiile an ganz gewisse
zentral lebenswichtige Stellen der Zelle gelangen (Treffertheorie)
bzw. — wo makroskopisch sichtbare Verianderungen, wie etwa
Parenchymdegenerationen entstehen — die Wirkung der wenigen
Giftmolekiile sich lawinenartig vergroflern (Verstidrkertheorie der
Giftwirkung). Beispielsweise 148t sich berechnen, daB die oben
genannte Dosis letalis von 0,1 y = 1/,,000 Mg hochgereinigten Teta-
nustoxins pro 20 g Maus bei einem Molekulargewicht von 15 000
4,06.1012 Toxinmolekiile enthélt. Unter der Annahme eines durch-
schnittlichen Zelldurchmessers von 10 p ergibt sich fiir den Ge-
samtkorper der Maus eine Zellzahl von 3,78 . 1019, so daB durch-
schnittlich pro Korperzelle 1,07 . 102 = 107 Toxinmolekiile ab-
fallen. Bei einer durchschnittlichen Oberfliche von 3,14 . 10—% cm?2
pro Zelle und unter Annahme der Kugelgestalt der Toxinmolekiile,
wobei ihr Durchmesser 40 Angstrom = 4,00.1077" cm = 4 mp
betragt, wiirden 107 Toxinmolekiile 1,35 . 1011 cm?, d. i. Y/530000;
also kaum 1/;,, Promille der Zelloberflaiche bedecken. Nimmt man
jedoch eine Ausbreitung flichenférmiger Molekiile von gleichem
Volumen wie vorhin auf der Zelloberfliche an, wobei sie einen
Film von 5 Angstrom Dicke (1/, mu) bilden mégen, bedecken 107
Giftmolekiile 0,8 . 10—19 em? = /5394, 0der kaum */;, Promille der
Korperzelloberfliche.1)

Nun verteilen sich allerdings die Gifte nicht gleichmafBig auf
simtliche Korperzellen, sondern nach Mafgabe ihrer Affinitdten
zu den verschiedenen Geweben. Aber auch dann noch ist die Zahl
.der Giftmolekiile in den Organen mit groBter Giftanreicherung
mnoch gering genug, um die ungeheure Wirksamkeit dieser Sub-
stanzen zu demonstrieren.

Die Exotoxine sind, wie bereits gesagt, antigen, d. h. sie veran-
lassen die Bildung von Antitoxinen. Hiefiir ist die haptophore Gruppe
-des Toxinmolekiiles mafBgebend. Den Hergang kann man sich vor-
Jaufig durch die Annahme vorstellen, daB ein Teil des Toxinmolekiils,
z. B. eine bestimmte Seitenkette mit einer bestimmten Konfiguration,
-einen gewissen EiweilBkérper in den blutbildenden Organen und im
-retikulo-endothelialen System in einer bestimmten Weise derart ab-

1) Herrn P.-D. Dr. Almasy bin ich fir die Berechnungen zu Dank ver-
“pflichtet. -
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dndert, dafl dieser EiweilBkorper, ein Globulin, eine spezifische Affini-
tét zu der bestimmenden, determinanten Gruppe des Toxinmolekiils
bekommt und damit zum Antitoxin wird. Die toxophore Gruppe des
Toxinmolekiils ist fiir diesen Vorgang nicht erforderlich, denn auch
entgiftete Toxine (Toxoide, Anatoxine) sind als Antigene wirksam,
kénnen also die Entstehung von Antitoxinen auslosen. Solche Ent-
giftungen sind z. B. moéglich durch Formaldehyd, welches sich mit der
N H,-Gruppe der toxophoren Seitenkette des Toxins verbindet nach
folgendem Schema (demonstriert an einér Aminoséure des Toxineiweil3-
molekiils):

R—CH—COOH g R—CH—COOH
| F l -
NH, + 0=¢ = N = CH, + H,0
\
H

Die Giftigkeit diirfte somit mit der Anwesenheit freier N H,-
Gruppen in gewissen, die toxophore Gruppe bildenden Aminoséuren
zusammenhéngen.

Endotoxine.

Wihrend man die Exotoxine als absichtlich zu Verteidigung
und Angriff gebildete und sezernierte, extrabakteriell funktionie-
rende Wirkstoffe auffassen darf, kann man die Endotoxine be-
trachten wohl als besondere, artcharakteristische, aber an das
Protoplasma fest gebundene Substanzen. Vielleicht sind sie nur
als intrazellular wirkende Protoplasmabestandteile gedacht, welche
erst nach dem Zerfall der Bakterienzellen, sozusagen zuféllig zur
Gewebsschidigung gelangen. Schon ihre verhiltnismiBig grofie
Hitzeresistenz spricht gegen ihre Eiweilnatur (zwar gibt es auch
hitzestabile Eiweil3kérper). Behandlung mit Formaldehyd raubt
ihnen i. a. die Giftigkeit nicht. Neuere Untersuchungen an einigen
gramnegativen Bakterienarten aus der Paratyphus-Enteritisgruppe
haben ergeben, dafl die Endotoxine, wenigstens dieser Bakterien,
in der Tat keine EiweiBkorper sind, sondern als Glukolipoide,
d. h. Verbindungen von Zucker mit Lipoiden aufgefallt werden
miissen. Nur das Totalmolekiil ist wirksam. Trennung der beiden
Hauptkomponenten (in heiflen, schwachen Siurelosungen) ernie-
drigt sowohl die Affinitit zu den Geweben als auch Toxizitdt und,
Antigenitit wesentlich. Nur das Lipoid ist noch einigermaflen
giftig, das Kohlehydrat aber komplett harmlos. Im Gegensatz
zu dieser Art von Endotoxinen widersteht ein Meningokokken-
Endotoxin einer Erhitzung mit Essigsiure von pH 4,0 (Malcolm
und White), wird aber zerstért in Salzsdure. |
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Andere endotoxinihnliche Substanzen scheinen Proteine zu
sein. So hat man aus Bakterien der Paratyphus-Coligruppe (Aer-
trycke, Gértner, Coli) neben Endotoxinen von Glukolipoidnatur
ein schwach giftiges Eiweill gewonnen (Boivin). In Filtraten von
12 Tage alten Kulturen von Coli- und Aertryckebakterien fanden
sich fiir Kaninchen und M#use hochgiftige, durch proteolytische
Enzyme und méBige Erw&rmung zerstorbare Substanzen. Dagegen
enthalten Meningokokken eine hochtoxische Substa.nz von Poly-
saccharidcharakter (Petrie).

Zu den Endotoxinen kann man auch die als Antigene wirksamen
Polysaccharide zdhlen, welche in Friedlinderbazillen, Pneumo-
kokken, Strept. viridans, Strept. haemolyticus und B. anthracis
nachgewiesen wurden.

Centanni hat versucht, den Endotoxinkomplex besonders des
Typhusbazillus zu zerlegen und vier Komponenten isoliert: 1. eine
pyrogene (fiebererzeugende), 2. eine phlogogene (entziindungserre-
gende), 3. eine die Ausbreitung der Keime férdernde und 4. eine De-
generationen von Organparenchymen verursachende. Die pyrogene
Substanz erzeugt eine kurzdauernde Immunitét.

In diesem Zusammenhang miissen als toxische Substanzen,
besser Gemische solcher, die bekannten Bakterienextrakte und
Kulturfiltrate Tuberkulin und Mallein genannt werden.

Aus Tuberkelbazillen sind folgende Substanzen gewonnen worden:
Lipoidextrakte: erzeugen Nekrosen, alkohollésliche Phosphatide:
Tuberkel mit Epitheloid- und Riesenzellen; Wachse: Wucherung von
Bindegewebszellen; Azetonextrakte: Vergiftung bei Kaninchen; Pro-
teine: Entziindung und Fieber; zusammen mit Kohlehydraten und
Phosphatiden: Anregung der Antlkorperbﬂdung und Sensibilisierung
des Organismus.

Weitere, bei 75—80° zugrundegehende, fiir Kaninchen, nicht aber
fiir Meerschweinchen giftige, keine Antikérper produzierenden Sub-
stanzen konnte man nachweisen in Kulturfiltraten von Influenza-
bazillen, Typhusbazillen u. a. (Parker, Zinsser), Wenn man Ka-
ninchen zuerst intravends Filtrat einer Typhuskultur und 24 Stunden
spater dasselbe Filtrat in die Haut einspritzt, entsteht an der zweiten
Injektionsstelle eine schwere hdmorrhagische Entziindung (Schwartz-
manphénomen).

Zinsser, Enders und Fothergill halten es auch fiir moglich,
daB3 aus primér harmlosen BakterieneiweilBkérpern unter der Einwir-
kung von Enzymen des Serums oder der Leukozyten giftige Abbau-
produkte entstehen kénnen, welche mit dem bei der Vereinigung von
Antigen (also Bakterien), mit den Antikérpern entstehenden Anaphy-
latoxin nicht identisch seien.
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Zusammenfassend konnen wir feststellen, dal es zweierlei
Endotoxine i.e. 8. gibt, nidmlich: 1. solche von Nichteiweifinatur,
Glykolipoide wund Polysaccharide mit Antigenfahigkeit, und
2. solche von EiweiBnatur, welche anscheinend immunologisch
noch nicht gekennzeichnet sind. Die toxischen Glukolipoide kénnen
zur Bildung von Antitoxinen, Préizipitinen und Agglutininen Ver-
anlassung geben. Neben diesen beiden Gruppen gibt es anschei-
nend noch andere, noch nicht klassifizierbare, mehr oder weniger
giftige Bakterienbestandteile oder -produkte.l)

Mit dem Namen Endotoxin werden somit Giftsubstanzen von
verschiedener chemischer Natur belegt, die nicht alle den Eindruck
erwecken, dall sie, wie die Exotoxine, mit Absicht als Kampfmittel
in der Infektionskrankheit gebildet werden. SchlieBlich gibt es in
der Natur eine groBe Zahl von Verbindungen, die Gift- oder Antigen-
wirkungen zeigen, wenn sie in den Koérper gelangen, z. B. artfremdes
Eiweil (Serum, Blutkoérperchen, Gewebszellen, Pollen usw.), Poly-
saccharide oder Glukolipoide oder vielleicht noch andere. Solche Sub-
stanzen kommen auch in verschiedensten — pathogenen und apatho-
genen — Bakterien vor. Sind sie in Saprophyten, welche also nicht
imstande sind, sich im Gewebe zu vermehren, so kann ihre Toxizitéit
nur durch Injektion demonstriert werden; sind sie aber in infektiésen,
d. h. im Gewebe haftenden und sich vermehrenden (s. Einleitung)
Mikroorganismen, so tritt ihre Schédlichkeit direkt in Erscheinung,
indem sie als Leibessubstanzen, als Protoplasmabestandteile nach
dem Absterben und der Auflésung der Bakterienzellen zur Wirkung
gelangen. Solche Mikroorganismen sind infektiés und pathogen. Wir
konnten demnach folgendes System der Infektiositédt und Pathoge-

nitat aufstellen:

1. Infektiése Bakterien, welche sich in Korperhohlrdumen ver-
mehren, nicht aber im Gewebe, sind also nicht pathogen, wenn auch
in ihrem Protoplasma giftige Substanzen enthalten sind. Beispiel:
Coli.

2. Infektiose Bakterien, welche sich im Gewebe vermehren. Diese
wirken pathogen: '
a) durch Endotoxine, d. h. nur nachdem sie gestorben und aufgelést

sind: Beispiel Paratyphaceen, wahrscheinlich noch andere (auller

c), vielleicht alle auler b und c.

b) durch Exotoxine, welche zu Lebzeiten des Mikroorganismus ,,se-
zerniert* werden: Diphtherie, Tetanus, Gasbrand, Streptokokken.

1) Von den ,,Aggressinen‘ als besondern ,,Angriffs‘‘substanzen im Sinne
Bails ist man immer mehr abgeriickt (vgl. z. B. die Lehrbiicher von Kolle-
Hetsch, Gundel und Schiirmann, Zinsser, Enders und Fother-
gill, Topley and Wilson). Wie unsere Zusammenstellung zeigt, sind die
Bakterien Lieferanten von verschiedenen ,,aggressiven‘‘ Substanzen.
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¢) durch Exotoxine und Endotoxine: Dysenterie.
d) durch Enzyme allein oder in Gesellschaft mit KExo- oder Endo-
toxinen: Gasbranderreger (S. u.).

2. Die Bedeutung der Bakterienenzyme
fiir die Pathogenitét.

In letzter Zeit sind neben den Exo- und Endotoxinen auch die
Bakterienenzyme als Faktoren der Pathogenitit, d. h. der schéi-
digenden Wirkung im Gewebe in den Vordergrund getreten. Grund-
sitzlich liefern die Mikroorganismen Enzyme, welche Eiweil3-
korper, Kohlehydrate und allenfalls solche, die auch Fette oder
dhnliche Substanzen extrazellulir zerlegen.

Eiweiabbauende Bakterienenzyme.

Die eiweillabbauenden Bakterienenzyme (Proteasen) werden ein-
geteilt in: 1. Proteinasen, welche EiweiBmolekiile, und: 2. Pepti-
dasen, welche Verbindungen von zwei, drei und mehr Amino-
séuren, also Dipeptide, Tripeptide und Polypeptide abbauen. Diese
Enzyme wirken teils intrazelluldr, teils extrazelluldr. Sie werden
nachgewiesen, indem man Filtrate von jungen oder alteren Kul-
turen auf Eiweilkoérper, Di- oder Polypeptide einwirken la3t. Das
Vorhandensein von Proteinasen oder Peptidasen kann héchstens
in Filtraten von ganz jungen Kulturen die Sekretion der Enzyme
durch lebende Bakterien beweisen. In é&lteren Kulturen, wahr-
scheinlich schon nach wenigen Stunden Ziichtungsdauer, sind
Bakterien gestorben und autolytisch, d. h. durch die Tatigkeit
ihrer eigenen Proteinasen zerfallen, wodurch diese frei werden und
in die Flussigkeit iibertreten. Da wir auch in den Geweben mit
Bakterientotung und Zerfall zu rechnen haben, werden auch hier
Proteinasen und Peptidasen zur Wirkung kommen koénnen.

Die intrazelluliren Bakterienproteasen sind fiir die Prolifera-
tion, d. h. die Zellteilung deshalb von besonderer Bedeutung, weil
sie nicht nur Eiweill zersetzen, sondern unter bestimmten Um-
stdnden auch aus Aminosduren Eiweill synthetisieren kénnen. Da
nédmlich die Abbaureaktionen reversible Gleichgewichtsreaktionen
sind, kommt es auf die Konzentration der Eiweilmolekiile, bzw.
der Abbauprodukte an, ob die Reaktion im Sinne der Zersetzung
(von links nach rechts) oder des Aufbaues (von rechts nach links)
verlauft :

Eiweil Polypeptlde —_ " Aminosiuren

16
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Wenn die Abbauprodukte beseitigt werden, verlaufen die Re-
aktionen im Sinne der Zersetzung. Das ist beispielsweise der Fall
in einem infizierten (allenfalls entziindeten) Gewebe, in welchem
durch ungehinderten Blut- und Lymphstrom nicht nur die korper-
eigenen, sondern auch die bakteriellen Abbauprodukte abgefiihrt
werden. Wo hingegen der Siftestrom verlangsamt oder unter-
brochen ist, in nekrotischen Herden, in Infarkten oder in Ex-
sudatansammlungen, bleiben die Abbauprodukte liegen. Ihre Kon-
zentration in der Umgebung der Bakterien steigt und die Bedin-
gungen fir die EiweiBsynthese werden giinstiger. Das gilt ins-
besondere fiir die obligaten oder fakultativen Anaerobier. Da in
solchen Gebieten die Sauerstoffkonzentration sehr gering oder
geradezu null ist, sammeln sich reduzierende Stoffwechselprodulkte,
z. B. Cystein, reduziertes Glutathion, Milchsiure, Aminosduren,
Bernsteinsdure und andere reduzierende Substanzen, welche als
Wasserstoffdonatoren dienen koénnen. Das sind a]les Faktoren
welche die anaerobe Lebensweise begiinstigen.

Man weil schon lingst, daB gewisse Bakterienarten in der Kultur
EiweiBkorper abbauen, z. B. Gelatine oder geronnenes Eiweill ver-
fliissigen. Diese Fahigkeiten werden auch zur Klassifikation und Iden-
tifizierung von Bakterien verwendet. Wohlfeil stellt z. B. beziiglich
des Gehaltes an Proteinasen und Karbohydrasen folgende Klassen auf':

1. Proteinasen-aktiv: Milzbrand, Heu-Bazillen, Pyocyaneus, Prodi-
giosus, Proteus, Cholera- und andere Vibrionen, Histolyticus, Te-
tanus;

2. Carbohydrasen und Hexosidasen-aktiv Coli-, Paratyphus-, En-
teritis-, Typhusgruppe, Friedldénderbakterien, Streptokokken,
Pneumokokken, Meningokokken und andere gramnegative Kokken;

3. Erreger mit leicht aktivierbaren Fermenten beider Gruppen: Sta-
phylokokken, Bakterien des Gasbrandes (malignes Odem; Rausch-
brand), Diphtherie.

Da anzunehmen ist, daB die Bakterien auch in lebendem Ge-
webe ihre proteolytischen Fahigkeiten betdtigen, und zwar nicht
nur gegeniiber den EiweiBkorpern der Gewebsfliissigkeiten, son-
dern auch der Zellen und der Zellzwischensubstanzen, hat man die
Proteasenwirksamkeit der Bakterien mit ihrer Pathogenitit bzw.
Virulenz in Zusammenhang gebracht, z. B. bei Streptokokken
oder Staphylokokken (Rosenthal und Patay, Weissfeiler),
Milzbrand (Schern), Gasbrand (Maschmann, Wohlfeil und
Wieland). Offensichtlich mul} die chemische Zersetzung und die
damit verbundene Strukturzerstérung von Protoplasmaeiweil3-
korpern die Zelle aufs schwerste schiadigen.
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Die Proteinasen und Peptidasen verschiedener Bakterienarten
sind nicht gegen jedes Substrat und unter allen Umstdnden wirk-
sam, so dal} ihre pathogene Rolle nur unter bestimmten Umstinden
in gewissen Geweben und Tierarten in Krscheinung tritt. Man
unterscheidet insbesondere mit Hinsicht auf die Wirksamkeit unter
aeroben und anaeroben Bedingungen folgende Klassen:

A. Aeroproteasen, und zwar Aeroproteinasen und Aeropepti-
dasen, und

B. Anaeroproteasen, und zwar Anaeroproteinasen und Anaero-
peptidasen.

Gewisse Proteinasen und Peptidasen sind némlich nur unter
aeroben, andere nur unter anaeroben Bedingungen wirksam, so
daB} die Einteilung der Bakterien in Aerobe und Anae-
robe durch das Verhalten ihrer " Proteasen be-
dingt ist.

A. Aeroproteinasen in Form einer Gelatinase besitzen Pyo-
cyaneus, Fluorescens liquefaciens, Prodigiosus, Proteus, Mesen-
tericus, Subtilis und Milzbrand. Die Proteinase von Pyocyaneus,
Fluorescens und Subtilis gegeniiber Gelatine, Kasein und Clupein
hat ein pH-Optimum von 7,0, wiirde also in einem Gebiet akuter
Entziindung mit einem pH von 6,0 (sauer) gehemmt.

Thre Aktivitét wird durch Blausédure, Cystein oder SH-Glutathion,
d. h. durch Faktoren, welche, wie die Blausaure, die Wirksamkeit von
Sauerstoffatmungsenzymen hemmen, oder wie Cystein oder andere SH-
Verbindungen, Sauerstoff binden, vermindert. Hemmungskérper, aber
nicht von Antikérpercharakter, finden sich aullerdem im Serum.
Merkwiirdigerweise besitzen eine aerobe Proteinase auch der an-
aerobe Welch-Frinkelsche Gasbrandbazillus und seine tierpatho-
genen Verwandten (B. agni, B. paludis und B. ovitoxicus), der Para-
rauschbrand-, Odematiens Novy- und Rauschbrandbazillus, sowie in
grofler Menge der ebenfalls anaerobe Histolyticus. Sie ist hier mit
einer andern, nur anaerob wirksamen Proteinase vergesellschaftet
(Maschmann). Das bedeutet, daB3, wihrend diese letztgenannten
Bakterien nur unter anaeroben Bedingungen sich vermeh-
ren kénnen, die von ihnen produzierte Proteinase auch unter
aeroben Verhédltnissen wirksam sein kann, beispielsweise,
wenn sie aus einem Vermehrungsgebiet der anaeroben Bakterien in
die aerobe Nachbarschaft diffundiert, wo sie durch Gewebsschidigung
den Boden fiir weitere Ausbreitung der Bakterien vorbereitet (,,Ag-
gressin“‘wirkung). Maschmann schreibt ihr als pathogenem Faktor
eine hervorragende Rolle zu, indem sie, ohne Beihilfe von Aktivatoren
bei pH 7,0 voll wirksam, Gelatine und Glutin, also Abkémmlinge des
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Kollagens, eines in den Zellzwischensubstanzen vorkommenden Ei-
weilBkérpers, aufldst. Sie wiirde also die Bindesubstanzen der
Gewebszellen verfliissigen und die Zellen auseinanderfal-
len lassen (Dissoziation). Alsbald nach erfolgter Infektion tritt der
Zerfall der Sarkolemmhiille der Muskelschlduche ein.
Durch Normalserum wird sie nicht beeinflu3t, wohl aber gibt es im
Gasbrandserum eine spezifische Antiproteinase (Masch-
mann).

Die aeroben Peptidasen zersetzen Di-, Tri- und Polypep-
tide unter aeroben Verhaltnissen. Sie bediirfen der Aktivierung
durch zweiwertige Metalle, besonders Mg, Mn, Co und Zn. Ihr
Wirkungsoptimum ist zwischen pH 8 und 9, also bei einem pH,
welches im normalen Gewebe nie, in Entziindungsgebieten wohl
sehr selten und héchstens vielleicht in nekrotischen Herden unter
gewissen Umstanden vorkommen mag. Bis jetzt wurden nur Pep-
tidasen von Pyocyaneus und Fluorescens untersucht.

Ihre Wirksamkeit wird wie die der Aeroproteinasen durch Blau-
sdure und Cystein, aullerdem durch Pyrophosphat und Fluorid ge-
hemmt (Maschmann). Manche Bakterienarten sind imstande,
Aminosduren mit Hilfe besonderer Fermente oxydativ oder anoxy-
dativ zu zerlegen. So besitzt B. pyocyaneus Asparaginase und Ar-
ginase, welche Asparaginsdure bzw. Arginin, Staphylococcus aureus
eine Hippurinase, welche Hlppursaure spaltet. Desaminasen spalten
die N H,-Gruppe,

_ H.
reduktiv: R .CH .NH,.COOH i I CH, . COOH -+ NH,

oxydativ: R.CH.NH,.COOH + O—>R.CO.COOH -~ NH,
Carboxylasen spalten CO, ab:
~ R.CH.NH,.COOH — R.CH,.NH, + CO,.

Nach unseren Untersuchungen besitzen Coli- und Gefliigelcholera-
bazillen aerobe Desamidasen fiir Histidin.

Die Bakterien kénnen somit aus Eiweif3 schlieBlich NH; bzw. CO,
bilden, welche die Saure- bzw. Alkahreserven des Gewebes bean-
spruchen (s 3. Kap.).

B. Eine Anaeroproteinase wurde bei mehreren Stimmen
des Welch-Friankelschen Bazillus sowie bei Histolyticus und Para-
rauschbrand (Maschmann) (neben einer aeroben Proteinase)
gefunden. '

Sie ist vollstdndig anaerob und wird durch HON und SH-Ver-
bindungen (Cystein, reduziertes Glutathion, nicht aber durch Ascorbin-
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sdure) aktiviert. Thr Wirkungsoptimum ist bei pH 7,0. In Kulturen
erscheint sie spéter als die Aeroproteinase. Wenn man diese Beobach-
tungen auf das infizierte Gewebe iibertragen darf, so wiirde das
bedeuten, dafl bei beginnender Bakterienvermehrung, also schon in
den ersten Stunden nach der Infektion, die aerobe Gela-
tinase (Kollagenase) die Zwischensubstanzen der Zellen
auflést und z. B. die Muskelfibrillen lockert, worauf erst die Anaero-
proteinase zur Wirkung kommt. Im Glas spaltet-diese auch Gelatine,
so dal3 sie im Gewebe vermutlich wie die erstgenannte Proteinase
wirkt. Da sie aber aullerdem Eieralbumin, Kasein, Clupein und Pepton
spaltet, konnte ihre Wirkung iiber die Zwischensubstanzen hinaus-
gehen und auf die Zellen selbst iibergreifen. Wenn durch die aerobe
Proteinase der Gasbrandbazillen das- Gewebe abgetiétet und die
Zirkulation unterbrochen ist, so kann die Anaeroproteinase auch in
einem Gewebe mit schlechterer oder vollstandig mangelnder Sauer-
stoffversorgung weiter wirken. IThre Wirksamkeit wird um so mehr
gesteigert, je mehr die Bedingungen anaerob werden und die aktivie-
renden SH-Verbindungen, Cystein und reduziertes Glutathion, zu-
nehmen. Dal} sie bei einem pH von 4,5 inaktiviert wird, diirfte prak-
tisch belanglos sein, da eine diesem pH entsprechende Séduerung im
lebenden, auch kranken Gewebe wohl kaum erreicht wird.

‘Der biologische Sinn der EiweiBzersetzung durch
Bakterien ist, soweit sie intrazellular abléuft, wie bei Korper-
zellen, die Gewinnung von Energie, zu welchem Zweck auf die
Eiweillhydrolyse allerdings die aerobe oder anaerobe Oxydation
der Zerfallsprodukte, der Aminosiuren, zu folgen hitte. Soweit die
EiweiBspaltung aber auBerhalb der Bakterien erfolgt, handelt es
sich um die Beschaffung von N-haltigen Verbindungen zum Auf-
bau von Zellprotoplasma. Die fiir diese Synthese erforderliche
Energie wird durch Oxydation von Aminosiuren, Koblehydraten
(s.u.) oder andern oxydablen Substanzen (Hz-Donatoren) be-
schafft.

Von Interesse sind auch diejenigen Enzyme, welche Kerneiwei3-
korper (Nukleoproteide) zerlegen,. aus denen dabei einfache Kiweil3-
kérper und Nukleinsduren entstehen, welch letztere bei der weiteren
Spaltung Phosphorsdure, Zucker, Purin- und Pyrimidinbasen liefern.:
Hierzu sind Coli-, Typhus-, Proteus-, Subtilis-, Mycoides-, Tuberkel-
und Rotlaufbazillen, Staphylokokken und Streptokokken befahigt
(Buchanan und Fulmer). Diese Enzyme kénnen erst nach Zer-
storung des Protoplasmas der tierischen Zelle durch die bereits ge-
nannten Proteinasen zum Zellkern, dem Objekt ihrer Tatigkeit, ge-
langen. - '

Die Peptidasen anaerober Bakterien sind nur unter
anaeroben Bedingungen und, wie die Aeropeptidasen, in Gegen-
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wart bestimmter zweiwertiger Schwermetalle, Fe und Mn, optimal
wirksam. Dazu bediirfen sie zur Aktivierung des Cysteins.

Auch die Anaeropeptidasen zersetzen wie die Aeropeptidasen
Peptide in alkalischem Milieu, namlich bei einem pH zwischen 7,8
und 8,6. Sie werden also nur im toten Gewebe und auch in diesem nur
dann ausgiebig zur Wirkung gelangen, wenn durch Bakterienenzyme
aus Aminosduren Ammoniak abgespalten wurde, wodurch das er-
forderliche pH erreicht wurde. Man kann also anscheinend nur unter
gewissen Bedingungen damit rechnen, daB durch die Peptidasen

- aerober oder anaerober Bakterien im infizierten Gewebe aus EiweiB3-

abbauprodukten Aminosduren entstehen werden. Giinstiger liegen
die Verhéltnisse, wenn etwa ein Nekroseherd durch Féulnis-
bakterien infiziert wird, welche imstande sind, Aminosduren zu
desamidieren, wobei das entstehende Ammoniak eine stark alkalische
Reaktion erzeugen kann.
- Nachdem nun festgestellt ist, daf3 Bakterien eine patho-
gene Wirkung auch durch Enzyme, insbesondere Pro-
teasen ausiiben kénnen, ist zum Zustandekommen einer
Gewebsschédigung, wenigstens bei gewissen Mikroorganismen, die
Anwesenheit von Toxinen vielleicht gar nicht mehr notwendig.
Man hat jetzt eine Erklirung fiir die Wirksamkeit von Bakterien,
bei welchen der Nachweis von Exotoxinen oder Endotoxinen nicht
gelungen ist' und wo man sich mit dem nebelhaften Ausdruck
,,direkte Bakterienwirkung’‘ zu behelfen versuchte (s. u.). Jeden-
falls miissen alle Bakterienarten, bei welchen keine Toxine be-
kannt sind, auf Proteinasen untersucht werden, und zwar nicht
nur gegenuber Gelatine, sondern gegeniiber a]len EiweiBkorpern,
welche im Gewebe vorkommen, also solche des Protoplasma,s und
des Zellkerns.

Kohlehydratabbauende Bakterienenzyme.

Wenn auch die proteolytischen Bakterienenzyme, da sie die
Struktur der Korperzellen angreifen, besonders wichtig sind, so
kénnen doch auch Carbohydrasen bedeutsam werden, insofern sie
etwa Glykogen in der Leber oder in der Muskulatur fiir sich
beanspruchen und so die Korperzelle eines wichtigen Energie-
spenders berauben. Wahrscheinlich werden z. B. die Gasbrand-
erreger, welche im Glas Kohlehydrate zu ihrer Erndhrung verwen-
den, dies auch im Gewebe tun und die aus den Blutkapillaren zu
den Gewebszellen diffundierende Glukose fiir sich beanspruchen
und zersetzen (Géirung). Das Glykogen der Muskel- oder Leber-
zelle hingegen ist erst zuginglich nach Schadlgung derselben durch
die Proteinasen.
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Wie viele andere Bakterien, z. B. Streptokokken und Vertreter
der Coli-Paratyphusgruppe, bilden die Gasbranderreger Séuren,
welche ihrerseits als Oxydationssubstrate dienen kénnen, sofern der
Bazillus iiber geeignete Dehydrasen verfiigt, z. B. fiir die aus Gly-
kogen bzw. Glukose entstandene Mﬂchsaure (Glykogen ——> Glukose
-——> Milchsédure), summamsch

- CH,.CHOH. COOH + Acceptor (z. B. 0) —
Milchséure (4 Laktikodehydrase)

—> CH,. CO.COOH + Acceptor H, (z. B. H,0)

Brenztraubensiure

Bei der Zersetzung von Zuckern — Gérung genannt — entstehen
u. a. Sduren. Der durch diese erzeugte Farbumschlag eines Indikators
(z. B. Lackmus) zeigt die Spaltung eines dem Néahrboden zugesetzten
Kohlehydrates und damit das Vorkommen geeigneter Gérungs-
(Oxydoreduktions-)Enzyme in den geziichteten Bakterien an. Durch
die Erreger der Coli-Typhus-Paratyphusgruppe, durch Gasbrand-
bazillen, Kokken u. a. werden die verschiedensten Poly-, Di- und
Monosaccharide vergoren und die Ausstattung der einzelnen Arten
mit Carbohydrasen ist mehr oder weniger artspezifisch, so daB diese
Methode zur Artbestimmung verwendet wird. Uber die Tatigkeit
dieser Enzymgruppe im Organismus ist nicht viel bekannt. Jedoch
ist anzunehmen, dalBl sie in Geweben mit Kohlehydraten, also ins-
besondere in Leber und Muskulatur mit ihrem verhéltnisméaflig hohen
Glykogengehalt sich diesen zu Nutze machen, z. B. die Gasbrand-
erreger. Ob der Galtstreptokokkus im Euter aus Laktose Milchsédure
bildet, ist angesichts der erhdhten Alkaleszenz der Mastitismilch frag-
lich. Hingegen tun dies die saprophytischen Milchsdurebakterien im
Darm. Die Dickdarmflora kann durch Sauermilch zufolge der antago-
nistischen Wirkung der Milchséure gegenuber proteolytischen Bak-
terien abgedndert werden. : (Schlus folgt.)

(Aus der eidg. milchwirtschaftlichen und bakteriologischen Anstalt
Liebefeld /Bern. Vorstand: Dr. P. Kastli.)

Behandlung des gelben Galtes der Milehkiihe
- mit einer Cibazol-Emulsion.
Von P. Kéastli.
(SchluB.)

Versuch VII. Stall K. R.in K.
Befund am 17. 12. 42.

A. Kuh ,,Fliek, 7 Jahre alt, untrachtig, mittleres Laktatlonsstadlum,
8 Liter Tagesleistung.
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