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Die submikroskopischen Lebensformen
Von
R. DoERR

Professor an der Universitit Basel

Meine Herren!

Der Gedanke, dass Organismen existieren konnten, welche
infolge ihrer winzigen Grdssenausmasse unsichtbar bleiben, ist vor
mehr als zweitausend Jahren aufgetaucht und gewann schon in
jener weit zuriickliegenden Epeche enge Beziehung zu der — wenn
auch mehr unbestimmt empfundenen als klar erkannten — Not-
wendigkeit, den Infektionsstoffen belebte Natur zuzuschreiben. Wir
begegnen also hier bereits dem erkenntnis-theoretisch wichtigen
Versuch, das Vorhandensein einer Lebewelt, die uns
infolge der begrenzten Leistungsfahigkeit unseres
Gesichtssinnes verborgen wire, indirekt durch ihre
Auswirkungen zu erschliessen, und es ist gerade dieses
Prinzip, auf welches die biologische Forschung nochmals in grosstem
Mafstabe und mit ausserordentlichem Erfolge zuriickgegriffen hat,
- seit die Untersuchungen von LorrLErR und Froscm iitber das invi-
sible Agens der Maul- und Klauenseuche (1898) den ersten ent-
scheidenden Impuls! zu seiner erneuten Anwendung gaben. Die
Voraussetzungen fiir die Zulissigkeit der Methode hatten jedoch
in der Zwischenzeit nicht nur ein tatsichliches Fundament erhalten
und damit wissenschaftlichen Charakter angenommen, sie hatten
sich auch in einer einzigen, zumindest &Husserlich dogmatischen
Richtung fortentwickelt ; hierauf mit einigen kritischen Bemerkungen
einzugehen, scheint mir fir das Verstindnis der folgenden Aus-
fithrungen unerlisslich, selbst auf die Gefahr I}in, zum Teil Dinge

! Die frithere Mitteilung von D.Iwaxowskr iiber die Existenz eines -
filtrierbaren Virus bei der Mosaikkrankheit des Tabaks (1892) blieb zunichst
unbeachtet und wurde erst spiter auf Grund weiterer Publikationen von '
M. W. Bewerinck (1899) und von Iwanowskr selbst (1903) allgemein bekannt
und ihrer generellen Bedeutung entsprechend gewiirdigt. (



zu wiederholen, die ich schon an anderen Stellen (Klin. Wochenschr.
1923, Nr. 20 und Nederl. Tijdschrift v. Hygiene, Microb. en Sero-
logie, 1927) auseinandergesetzt habe.

" Die Infektionskrankheiten der Tiere und Pflanzen lassen sich
bekanntlich in unbegrenzter Folge von kranken auf gesunde Indi-
viduen iibertragen. Das Experiment sowohl als auch die Beobach-
tung der natiirlichen Ansteckung lehren, dass fiir jeden .Uber-
tragungsakt nur eine minimale Substanzmenge erforderlich ist und
dass das Material durchaus nicht von der Stelle entnommen werden
‘muss, an welcher die natiirliche oder kiinstliche Inokulation statt-
gefunden hat; das Infektionsgut muss sich also im infizierten
Organismus ausgebreitet haben und die wiederholte Ubertragung
kleinster Quanten im Vereine mit der jedesmaligen Ausbreitung
miisste sehr rasch zu einer derartigen Verdiinnung fithren, dass
die Wirksamkeit jedes unbelebten Stoffes unfehlbar erloschen wiirde.
Wenn das nicht geschieht, d. h. wenn die Ansteckungsketten be-
liebig verlingert werden konnen, so ldsst sich dies nur so erkliren,
dass der Verdiinnung eine periodische Konzentration entgegen-
wirkt, und es ist evident, dass dieser Konzentrationsprozess nir-
gends anders ablaufen kann als in den infizierten Tieren und
Pflanzen, die ich.in diesem Sinne als die ,Konzentrationsriume der
Ansteckungsketten“ hezeichnet habe. Bis hierher scheint die Beweis-
 fiihrung keinem Einwand zuginglich; die unbegrenzte Ubertrag-
barkeit ist tatsdchlich ohne Vermehrung der Ansteckungsstoffe im
- Korper des infizierten Wirtes nicht denkbar. Eine Reihe von
Autoren des 18. und 19. Jahrhunderts — ich nenne als ihren vor-
nehmsten Vertreter JaxoB HenLeE (1840) — ist aber noch vor der
Entdeckung der ersten pathogenen Mikroben, also auf Grund aprio-
ristischer Uberlegungen einen Schritt weiter gegangen; es wurde
als sicher angenommen, dass sich die Infektionsstoffe ,aus sich

heraus“ d. h. autonom, durch Assimilation fremdartlgen,

Nihrmateriales vermehren und da diese Fihigkeit ausschliess-
lich lebenden Organismen zukommt ergab sich als automatische
Konsequenz, dass Jeder‘ubertragbare Infektionsstoff ohne Ausnahme
ein Lebewesen sein muss. Die Erforschung der Atiologie der Infek-
tionskrankheiten hat diese Theorie, die Pathologia animata
oder die Lehre vom Contagium vivam, in weitem Umfange
,besta,tlgt, ein ,Erreger nach dem andern wurde festgestellt, mikro-
skopisch-als lebender Elementarorganlsmus.agn.osz1ert und die Auto-
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nomie der Vermehrung iiberdies durch die Ziichtung auf totem
Substrat (also ausserhalb der betreffenden Wirte) fiir die iiber-
wiegende Mehrzahl derartiger Keime exakt bewiesen.

Ich habe aber schon vor Jahren darauf hingewiesen, dass noch
eine andere Moglichkeit in Erwigung zu ziehen ist. Die Vermeh-
rung der Ansteckungsstoffe im Korper des infizierten Tieres oder
der infizierten Pflanze muss nicht unbedingt autonom erfolgen, sie
konnte auch von den Wirtsgeweben ausgehen, derart, dass diese,
durch einen bestimmten Stoff x gereizt, eben diesen Stoff in grosser
Menge produzieren. Es ist ohne weiteres klar, dass das infizierende
Agens in diesem Falle unbelebt sein kann oder vielmehr unbelebt
sein muss; es fragt sich nur, ob de facto iibertragbare Krankheiten
existieren, bei welchen der geschilderte Mechanismus und mithin
ein Contagium inanimatum angenommen werden darf. Wir kennen
nun bisher in der Tat ein weitgehend gesichertes Beispiel, das
Rous’sche Hiithnersarkom, und zwei noch heftig umstrittene, die
Bakteriophagen und den Herpes febrilis, den jedermann bekannten,
in der Regel an den Lippen lokalisierten, sogenannten Fieberaus-
schlag. Ich will hier nur das Rous’sche Hiihnersarkom kurz be-
sprechen, weil es in einer bedeutsamen Beziehung eine Sonder-
stellung einnimmt. Das zuerst von PexTron Rous beschriebene und
nach ihm benannte Sarkom ist eine bosartige, bei manchen Hiihnern
spontan auftretende, zu Metastasen in den verschiedensten Organen
filhrende Geschwulst. Sie léisst sich experimentell in unbegrenzter
Serie auf gesunde Hiihner iibertragen, wenn man diesen zerriebene
Tumorsubstanz injiziert. Das wire nicht weiter merkwiirdig und
konnte als einfache Transplantation lebender Geschwulstzellen auf-
gefasst werden. Die Ubertragung gelingt aber auch mit getrock-
netem und pulverisiertem, mit in Glyzerin aufbewahrtem Tumor-
gewebe oder, wie ich mich selbst iiberzeugt habe, mit Tumorbrei,
den man wiederholt in Kohlensdureschnee durchgefroren und wieder
aufgetaut hat; sie gelingt mit Tumorextrakten, die 30 Minuten auf
50—55° C erhitzt wurden, und sie gibt selbst dann positive Resul-
tate, wenn man die Extrakte durch Filtration von den in ihnen
enthaltenen Zellen vollstédndig befreit (Rous und MurprY, A. FISCHER,
HaaaeN, PENTIMALLI, E. FRANKEL u. a.). Auch braucht man nicht
gerade Tumormaterial zu verwenden; die Impfungen gehen an,
wenn man das Blut oder Serum kranker Hiihner einspritzt (Rous,
BtrGER, BuscH, PentiMaLLn, E. Frinker), und nach meinen Erfah-
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rungen geniigen fiir diesen Zweck sogar ganz geringe Blutquanti-
titen, z. B. 0,2 ccm (nicht publiziert).

Dass die experimentelle Verimpfung des Rous-Sarkoms nur
durch intakte Zellen moglich ist, halte ich daher, in Ubereinstim-
mung mit fast allen Experimentatoren, die sich auf diesem Gebiete
~ betiitigt haben, fiir unrichtig. Dagegen wiirden die angefiihrten
Tatsachen — einzeln oder in jhrer Gesamtheit — sehr wohl ge-
statten, einen lebenden, submikroskopischen bzw. filtrierbaren Er-
reger anzunehmen, eine Ansicht, welche namentlich Gye vertreten
hat. Die aufsehenerregenden Versuche, auf welche sich Gyr stiitzte,
sind aber mehrfach widerlegt worden (HArkins, ScHAMBERG und
Kormer, MurprY, FLU, E. FRANKEL); und vor allem ist ein Um-
stand hinzugetreten, der diese Hypothese meines Erachtens definitiv
erledigt: man kann — wenn ich mich drastisch ausdriicken darf
— den kausalen Faktor des Rous-Sarkoms erschaffen, man kann
ihn kiinstlich erzeugen und benétigt dazu nur das Huhn, nicht aber
den Tumor. Wenn man gesunden Hiihnern Brei von gleichfalls
gesunden Hiithnerembryonen gemischt mit niedrigen Konzentrationen
von arseniger S#ure, Indol oder Teer injiziert, entwickeln sich
schon nach wenigen Wochen typische, sehr bisartige Geschwiilste,
die sich dann auf weitere Hithner (und zwar auch wieder mit zellfrei
filtrierten Extrakten der Tumoren) iibertragen lassen (CARREL,
MurpHY und LANDSTEINER). CARREL konnte sogar bestimmte Zellen
(Monocyten oder Histiocyten) normaler Hiihner im Explantat d. h.
in der kiinstlichen Gewebskultur in vitro durch die genannten
chemischen Einfliisse in Tumorzellen verwandeln, so dass die Ver- -
impfung- des transformierten Explantates auf das empfingliche
Tier dusserst maligne, rasch wachsende Sarkome lieferte.

Bei den mikroskopisch sichtbaren und zweifellos lebenden
Erregern ist es selbstverstindlich nicht méglich, eine Infektions-
kette in einem beliebigen Zeitpunkt und ohne Zuhilfenahme des
bereits - vorhandenen Infektionsstoffes neu beginnen zu lassen, es
‘wire denn durch Umwandlung eines priexistenten saprophytischen
Mikroorganismus in einen pathogenen. Hier, wie auch bei der
natiirlichen Propagation solcher Seuchen, gilt uneingeschrinkt der
Satz: Omne vivum ex vivo; er stellt die lingst als tragfihig er-
kannte Basis aller Massnahmen dar, welche die’ Verhiitung der
Einschleppung und die Bekimpfung der Infektionskrankheiten be-
zwecken. Wenn wir daher untersachen wollen, wo dieses’ Gesetz
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durchbrochen wird, d. h. wo ein &hnliches Verhalten wie beim
Rousschen Hithnersarkom feststellbar ist, miissen wir uns logischer-
weise auf das Gebiet der optisch nicht fassbaren Ansteckungsstoffe
begeben und dort finden wir in der Tat, was wir suchen, allerdings
— wenn man von allen, nicht zureichend bewiesenen Angaben
absieht — wieder nur in einem isoliert stehenden Einzelfall. Der
schon erwidhnte Fieberausschlag (Herpes febrilis) kann erzeugt
werden, wenn man den Inhalt der Blasen einimpft; er tritt aber
auch, und zwar mit bemerkenswerter Regelméssigkeit, bei gesunden
Menschen auf, welchen verschiedene, namentlich fiebererzeugende -
Substanzen z. B. abgetotete Kulturen beliebiger Bakterien (B. coli,
B. prodigiosum, Streptokokken usw.) injiziert wurden, und von
einem solchen willkiirlich und auf vollig aspezifischem Wege provo-
zierten Herpes aus konnen dann weitere Tier- oder Menschen-
passagen in unbegrenzter Folge angelegt werden.

Ob man spéterhin noch andere analoge Phénomene beobachten
wird, ldsst sich natiirlich nicht voraussagen; in der Literatur der
tierischen wie der pflanzlichen Infektionspathologie stosst man auf
zahlreiche Tatsachen, welche eine derartige Erwartung rechtfertigen,
und es muss iiberdies beriicksichtigt werden, dass sich die biolo-
gische Forschung mit diesem Thema noch nicht systematisch, son-
dern stets nur im Anschluss an zuféillige Befunde oder an Probleme
anderer Art befasst hat. Es gibt auch in der Wissenschaft gemie-
dene Territorien und zu diesen gehdrt fraglos die Hypothese der
unbelebten Kontagien. Schon jetzt liegt aber die Sache so, dass
die unbegrenzte Ubertragbarkeit eines pathogenen, keine mikro-
skopischen Organismen enthaltenden Stoffes nicht als sicherer Beweis
fiir seine autonome Vermehrung und daher auch nicht fiir seine
belebte Natur betrachtet werden kann; sie gewinnt diesen Wert
erst dann, wenn sich die Phiinomene der Vermehrung und endlosen
Ubertragung unter Ausschluss aller anderen lebenden Zellen auf
sterilen Substraten realisieren lassen, also durch Methoden, die in
der Mikrobiologie als Kulturverfahren bzw. als Nidhrbodenpassage
bekannt sind. Wenden wir aber dieses Kriterium an, so treten recht
eigenartige Verhiltnisse zutage.
| Um sie zu verstehen, wollen wir vorerst einen Blick auf die

mikroskopisch sichtbare Lebewelt werfen. Die Organismen, die wir
im Mikroskop als solche erkennen, zeigen, mag es sich um Proto-
zoen oder um Bakterien handeln, ausserordentlich verschiedene
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Dimensionen; die Grossenausmasse der Kkleinsten Formen wie
mancher Streptokokkenarten oder der Erreger der Pleuropneumonie
der Rinder gehen fast bis an die Grenze des Auflisungsvermogens
der besten Instrumente (= 0,85 u Teilchendurchmesser) herunter und
manche von ihnen vermigen infolge ihrer Kleinheit die Poren von
Kieselguhr- oder Tonfiltern zu passieren wie z. B. der Vibrio parvus,
den v. EsmarcH entdeckte, die Micromonas Mesnili von BorrEL,
der Vibrio percolans von Mupp u. a. In allen Grossenklassen findet
man aber Saprophyten und Parasiten oder — wie man meist sagt,
pathogene Mikroben, und bei den pathogenen Arten hiingt die
Kultivierbarkeit auf sterilem Nahrsubstrat, der fakultative Sapro-
* phytismus, keineswegs von den Dimensionen des einzelnen Indivi-
~duums ab; der winzige Bacillus influenzae, die feine Syphilisspi-
rochaete, der Erreger der Pleuropneumonie konnen ebenso im
Reagenzglase geziichtet werden wie etwa der Milzbrandbazillus.
Nicht unwichtig ist ferner, dass im mikroskopischen Bereich die
nichtpathogenen Spezies bei weitem iiberwiegen.

Das alles verkehrt sich nun mit einem Schlage ins Gegenteil,
wenn man das Gebiet der hypothetischen (submikroskopischen)
Lebensformen betritt. Hier kennt man zwar eine heute kaum mehr
zu iibersehende Zahl von ,Erregern® tierischer oder pflanzlicher
Infektionskrankheiten, die unter dem Kollektivbegriff ,Virus¢ zu-
sammengefasst werden, aber keine auf totem Substrat gedeihenden
Saprophyten, obzwar ihr Nachweis wiederholt (u. a. von TworT)
angestrebt wurde. Hans Morisca hat diese augenscheinliche Nicht-
-existenz von , Ultrasaproben“ mit Recht als sehr auffillig bezeichnet;
sie wird aber noch bedeutungsvoller durch das Fehlen eines fakul-
tativen Saprophytismus bei den pathogenen Virusarten, durch die
Unmobglichkeit — soweit die bisherigen ausgedehnten Versuche
einén so kategorischen Ausdruck erlauben® — ein solches Virus
in vitro sicher autonom zur Vermehrung zu bringen und mit Erfolg
von einem Nihrboden auf den’ anderen fortzuimpfen. Wenn ich

, ! Tm British Medical Journal 1929, Nr. 3559, S. 551, finde ich allerdings
folgende Bemerkung:

“Mr. BArNaARrD said that.in his opinion there were at least two sapro-
phytic viruses, probably nonpathogenic, which it was possible to grow and
reproduce, though not with great regularity.” Diese Angabe erlaubt natiirlich
— auch wenn sie weniger verklausuliert wire — keinen bestimmten Schluss;
ob eine Originalmitteilung von BarNarp oder ein ausfiihrliches Referat existiert,
war aus der mir zuginglichen Literatur nicht zu entnehmen.

16
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diese Aussage durch den Zusatz ,sicher autonom® einschrinke,
konnen Sie nicht mehr im unklaren sein, was damit gemeint ist:
die Abwesenheit anderer lebender Zellen im Kulturmilieu, insbeson-
dere der fiir die betreffende Infektion empfinglichen Wirtszellen.
Ein Beispiel mag das erliutern. Vor kurzem teilte Heren Purpy
mit, dass sich das Virus der Mosaikkrankheit des Tabaks in ab-
gepfliickten Blédttern gesunder Tabakpflanzen vermehrt und dass
es sich von einem abgetrennten Blatt auf das andere iibertragen
lasst; die infizierten Blitter verfindern zwar ihr Aussehen nicht,
aber mit ihrem Prefsaft kann die typische Erkrankung selbst nach
mehrgliedriger Blattpassage an normalen Tabak- oder Tomaten-
pflanzen hervorgerufen werden. Angenommen, dass dies richtig ist,
lige doch keine Ziichtung auf zellfreiem Material vor, sondern eine
Kultur im explantierten Wirtsgewebe. Eliminiert man dieses aus
der Versuchsanordnung, so werden die Ergebnissé negativ; die
angeblich positiven Resultate von OwniTsky, nebenbei bemerkt, die
einzigen, die bei pflanzenpathogenen Virusarten i{iberhaupt erzielt
wurden, konnten weder HENDERSON SmiTH noch andere Experimen-
tatoren bestitigen. Genau der gleiche Sachverhalt, der sich in
diesem Paradigma widerspiegelt, wurde bei den Bakteriophagen
und bei dem Agens des Rousschen Sarkoms, bei beiden in ganz
eindeutiger Weise konstatiert, beim Vaccine- und beim Herpesvirus,
beim Virus des Fiebers der amerikanischen Felsengebirge u. a.
(vgl. die zusammenfassenden Darstellungen von E. MEYER im Archiv
fir experimentelle Zellforschung, Bd. 3, 1926 und von Ta. M.
Rivers in The Newer Knowledge of Bacteriol. and Immunology,
Chicago, 1928): Wachstum in Gegenwart lebender empfianglicher
Wirtszellen, kein Wachstum bei Ausschluss derselben. Wohl tauchen
immer wieder Berichte iiber gelungene Ziichtungen tierpathogener
Virusarten in zellfreien Niahrboden auf (Kultur des Trachomvirus
von NoeucrI, des Gelbfiebervirus von Kuczynskr usw.); wenn
irgendwo ist jedoch hier grundsétzliche Skepsis am Platze, solange
nicht einwandfreie Nachpriifungen jeden Zweifel beseitigen, einmal
mit Riicksicht auf die schon erlebten Enttiuschungen, dann aber
auch im Hinblick auf die phytopathogenen Virusformen einschliess-
lich der Bakteriophagen, bei welchen sich die technischen und
biologischen Bedingungen eines positiven Erfolges a priori weit
giinstiger gestalten und bei denen alle Bemithungen gescheitert sind.

Man pflegt das soeben aufgerollte Problem durch die Aussage
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zu erledigen, simtliche Virusarten seien obligate Parasiten,
Mit dem Wort ,Parasit wird aber die unbewiesene Annahme
lebender Elementarorganismen zur Behauptung erhoben und das
Attribut ,obligat® bedeutet nicht mehr als eine blosse Umschrei-
bung des Tatbestandas im Rahmen dieser hypothetischen Prémisse,
aber kejne Erklirung. Man muss sich doch die Frage vorlegen,

ob irgendeine Eigenschaft bekannt ist, aus welcher der so strenge
und ausnahmslose Parasitismus abgeleitet werden konnte. Das ist
aber nicht der Fall. Diese Stoffe sind keineswegs so empfindlich
gegen die Einfliisse der Aussenwelt, wie man das auf Grund der
Analogien aus dem mikroskopischen Bereich erwarten sollte; manche
von ihnen zeigen sogar eine ganz betriichtliche Widerstandsfahig-
keit wie das Virus der Mosaikkrankheit des Tabaks, das monate-
lang aufbewahrt, vollig ausgetrocknet, aus den kranken Bléttern
mit verdiinntem Alkohol, Aceton, CHCls, CS, ausgezogen und nach
neueren Angaben von Mc. Kinney bis auf 82, ja unter Umstinden
auf 88—90° C erhitzt werden kann, ohne seine Wirksamkeit ein-
zubiissen. Ebenso werden gewisse Bakteriophagenstimme, wie ich
in Gemeinschaft mit Rose konstatiert habe, durch einstiindiges
Erwirmen im Wasserbad auf 84—85° C nicht zerstort, sondern
nur abgeschwicht. So hohe Grade der Resistenz sprechen ent-
schieden dagegen, dass es sich um Protozoén handeln konnte, und
die Annahme von Bakterien ist — abgesehen von andern Griinden
— unwahrscheinlich, da die Bildung von Dauerformen nach Art
der Sporen nicht in Betracht kommt. Erneut dringt sich die Vor-
stellung an unbelebte Substanzen® oder doch an Gebilde auf, welche

- 1 Auch C.G. Vinsox und A. W. Perre vertreten auf Grund neuerer Unter-
suchungen (Bot. Gaz., Bd. 87,1929, 8. 14—38) die Ansicht, dass sich das Virus
der Mosaikkrankheit des Tabaks in manchen Beziehungen wie eine chemische
Substanz verhilt. Von den Experimenten der genannten Autoren besitzt eines
eine besondere, jetzt noch kaum abzuschiatzende Bedeutung. Versetzt man den
Quetschsaft mosaikkranker Tabakblitter mit einprozentiger Safraninlésung, so
entsteht ein Priizipitat; weder dieses noch die iiberstehende Fliissigkeit er-
weisen sich, auf gesunde Pflanzen verimpft, als infektiés. Schwemmt man aber
den Niederschlag in destilliertem Wasser auf und fiigt eine gesittigte, wasse-
rige Pikrinsiurelésung hinzu, so fillt das Safranin aus und das Virus erscheint
‘wieder in der urspriinglichen, aktiven, iibertragungsfahigen Form. Die Safranin-
Virusverbindung wird also unter gleichzeitiger vollstindiger Regeneration der
Viruskomponente gesprengt, ein Vorgang, der in jeder Hinsicht an die auf
8. 10 erwiihnten Dissoziationsphiéinomene erinnert. Doch darf auch dieser Ver-
such nicht fiir sich allein, sondern nur im Zusammenhalt mit andern Tatsachen
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den allgemeinen Normen der Organismenwelt nicht mehr gehorchen,
eine Vorstellung, welche noch durch eine Reihe anderer Tatsachen
von teils genereller, teils auf gewisse Fille beschrinkter Giiltig-
keit gestiitzt werden kann, auf die ich nun in gebotener Kiirze
eingehen mochte.

Da wiren zunéchst die Grossenverhiltnisse der Viruselemente
zu nennen. KExakte Messungen sind freilich mit den bisher ange-
wendeten Mitteln nicht durchfithrbar; weder die Zentrifuge noch
die verschiedenen Filter geben Resultate in Form von prizisen
oder nur ein kleines Intervall umspannenden zahlenmissigen An-
gaben. Das ist so. oft theoretisch und experimentell untersucht
worden (u. a. auch von FrE1 in Ziirich), dass ich hieriiber kein
Wort zu verlieren brauche. Von neueren Arbeiten seien nur die
weniger bekannten Untersuchungen von S. P. Kramer in Cincin-
nati zitiert, welche sich speziell auf die sogenannten Hartfilter
(Berkefeld-, Chamberland-Kerzen usw.) beziehen.! Ob eine bestimmte

als Beweis fiir die unbelebte Natur des Mosaikvirus bewertet werden. Es
lassen sich ja auch mit Sublimat behandelte, nicht mehr kultivierbare und
nicht mehr infektiose, also scheinbar tote Staphylokokken zu neuem Leben
erwecken, wenn man die Proteine des Bakterienplasmas vom anhaftenden Hg
durch Einwirkung von H:S (Uberfithrung des Hg in unlésliches HgS) befreit
(GEGENBAUER u. a.). :

! In den letzten Jahren verwendet man zur Gréssenbestimmung sehr kleiner
Elemente in steigendem Umfang die sogenannten ,Membranfilter, d.h.
Kollodiummenbranen, deren Durchldssigkeit (Porenweite) abgestuft und mit
Hilfe besonderer Methoden gemessen werden kann. Die Filtrationswirkung der-
artiger Kollodiumhéutchen wurde von Hircucock, GrRoLLMANN (Journ. Gen. Phy-
siology, Bd. VIII, IX und X, 1925 —1927), namentlich aber von H. BecmroLD
und seinen Mitarbeitern (Biochem. Zeitschr., Bd. 199, 1928, S. 1; Zeitschr. f.
physikal. Chemie, Abt. A, Bd. 142, 1929, S. 1 und Bd. 143, 1929, 8. 157; Zentralbl.
f. Bakt, 1. Abt., Orig., Bd. 112, 1929, 8. 336) genauer studiert. Nach BecaroLD
(Zeitschr. f. Bakt., 1. c.) besitzen zwar die einzelnen Typen der Membranfilter
gewisse gemeinsame Eigenschaften, doch kénnen sich Filter des gleichen Typus
voneinander unter Umsténden recht erheblich unterscheiden, so dass nichts ibrig-
bleibt, als jedes Filterindividuum fiir sich auf seine Durchlassigkeit zu
priifen. Uber das Passieren kleiner Partikel durch die Membranporen entscheidet
nach demselben Autor nicht nur die Beziehung zwischen Porengrisse und
Partikeldurchmesser, sondern in manchen Fillen auch die Anwesenheit von
oberflichenaktiven Substanzen, welche als ,Gleitmittel“ fungieren; so kann
ein Filter von 100—200 x u Porenweite Collargol (Teilchendurchmesser = 20 u u)
zuriickhalten und das gleiche Filter kann Collargol durchlassen, wenn man
demselben protalbinsaures Na oder Saponin als oberflichenaktive Stoffe zusetzt.
Becarorp kommt daher auch bei den Membranfiltern zu dem Schluss, ,dass



— 101 —

Sorte von Partikeln solche Filter passiert oder nicht, hingt — wie
Kramer bewies — nicht nur vom Verhéltnis ihrer Grisse zum
Durchmesser der Filterporen ab, sondern von den Beziehungen,
welche zwischen der elektrischen Aufladung der Teilchen und der
elektrischen Ladung der Porenwinde bestehen. Elektropositive
Partikel derselben Art und Dimensionierung werden in einem
elektropositiven Filter (dessen Substanz CaCOz; oder MgO ent-
hilt) zuriickgehalten, wihrend sie durch die elektronegativen,
kieselsdurehaltigen Berkefeldkerzen hindurchgehen. Der sichtbare
Vibrio percolans von Mupp ist durch Berkefeld filtrabel und das
Botulismus-Toxin, das wir ja nach dem gewéhnlichen Sprach-
- gebrauch gar nicht als ,Suspension“, sondern als ,Losung“ be-
zeichnen, vermag ein elektropositives Filter aus Pariser Gips
nicht zu passieren (s. den Artikel von Kramer in The Newer
Knowledge of Bact. and Immunology, S. 557). Man erkennt schon
hieraus, wie verfehlt es ist, noch immer an der alten Einteilung
in ,filtrierbare* und ,nicht filtrierbare* Mikroorganismen festzu-
halten; die Unterscheidung von mikroskopisch agnoszierbaren Mi-
kroben und von Infektionsstoffen, deren Elementarteilchen optisch
unbekannt sind, den Virusarten, entspricht dem wahren Sachver-
halt bgsser. Es ist ferner durchaus verstindlich, dass die Daten
“iiber die wahren Ausmasse der Viruselemente so enorm differieren.
Nur ein Beispiel: Ourrsky und Bo#z schreiben den Teilchen des
Virus der Maul- und Klauenseuche einen Durchmesser von
20—100 uu, im Mittel von 50 uu zu, wihrend IRMENGARD MoDROW
fiir die A-Variante dieses Virus 2—3 uu als einen moglichen Wert -
errechnet, dem sie allerdings selbst nur eine sehr bedingte Zu-
verlidssigkeit zuerkennt. Kein Wunder, wenn manche Autoren (wie
Tr. M. Rivers) den erheblichen, in dieses Problem investierten
Arbeitsaufwand als mehr oder weniger nutzlos ansehen. In neuerer
Zeit beginnen sich aber doch zwei wichtige Schliisse herauszu-
kristallisieren. Krstens ist es gewiss, dass verschiedene Virus-

Versuche, Gr&ssenordnungen auf dem subvisiblen Gebiet festzulegen, oft
auf sehr schwankendem Boden stehen und dass die einzigen, einigermassen
und angendhert zuverldssigen Relativzahlen diejenigen sind, welche man durch
physikalische Methoden von Fall zu Fall ermittelt“; die Porenweite lisst sich
allerdings ziemlich genau bestimmen, doch kennt man vorldufig noch nicht die
Relation der Porenweite zur Grosse der die Poren passierenden Teilchen,
die ,Siebwirkung“, eine Einsicht, zu der man bei den Hartfiltern schon friiher
gelangt ist. -



— 102 —

formen verschieden grosse Elementarteilchen besitzen. E. Bererr
in Basel verglich zwei allgemein fiir sehr klein gehaltene Arten,
den Erreger der Hiihnerpest und die Bakteriophagen, mit Hilfe
der Becrrornp’schen Kollodium-Filter untereinander und wies noch
recht betrichtliche relative Unterschiede nach. Zweitens darf man
meines Erachtens die Tatsache nicht iibergehen, dass fiir eine
Reihe solcher Stoffe trotz der differenten Methodik iibereinstimmend
eine geradezu minimale Grossenordnung ermittelt wurde, die zwi-
schen 2—30uu liegt, so fir die Bakteriophagen (p’HERELLE,
PraussniTz, v. ANGERER, MARSHALL, FRANKL und SCHULTZ, ZINSSER
und Fr1 Tane Fane, Stassano und BEauForT, KRUGER und T'aMaDA,
BecanoLp, LEITNER und OrNSTEIN . a.), fiir das Virus der Mosaik-
krankheit des Tabaks (Ducear und KarrER), das Virus der Maul- und
Klauenseuche (Moprow, Oritsky und Bokz) u. a. Lange vor diesen
Angaben haben schon Mac Kenprick, Lo ErrArA und HoFMEISTER
die Frage aufgeworfen, welche Dimensionen sich iitberhaupt noch
mit jenem Minimum von Organisation und Struktur vertragen, das
fiir eine lebendige ,Ganzheit“, fiir eine sich selbstindig ern#h-
rende und durch Teilung vermehrende Individualexistenz gefordert
werden muss; dabei spielte die Ueberlegung die Hauptrolle, unter
welchen riumlichen Bedingungen ausser Wasser, Salzen und Li-
poiden noch eine grossere Zahl von Eiweissmolekiilen Platz finden
wiirde. Durchmesser und Molekulargewicht der Proteine waren
jedoch bis vor kurzem ebenfalls nur Gegenstand von Schétzungen,
die selbst bei Eiweisskorpern von hohem Reinheitsgrade, z. B. beim
kristallisierten Eieralbumin, sehr verschieden ausfielen, bis die
exakten Untersuchungen von TrE SvEpBErG in Upsala am Héi-
mocyanin eine ganz unerwartete Ueberraschung ergaben. Mit
Zentrifugen vom Oelturbinentypus, welche eine Steigerung der
Zentrifugalkraft auf das 90,000fache der Schwerkraft ermoglichten,
bestimmten TeE SvEpBERG und CHIRNOAGA das Molekulargewicht
des Himocyanins mit 5,000,000 und den Durchmesser der sphérisch
konfigurierten Molekiile mit 24,2 yu, womit man sich im Niveaun
mancher Viruselemente befinde. Natiirlich gelten diese Ziffern eben
nur fir das Hamocyanin und THE SvepBerG selbst fand fiir an-
dere Eiweisskérper (z. B. Kohlenoxydhédmoglobin und Ovalbumin)
wesentlich niedrigere (mehr als 180fach Kkleinere) Molekular- -
gewichte. Man kann daher noch nicht voraussehen, welche Kon-
sequenzen sich aus THE SvepBeras Arbeiten fiir die Anschauungen
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iiber die Natur 'der Virusarten ergeben werden; bisher haben die
SvepBera’schen Zentrifugen in mikrobiologischen Laboratorien noch
keine Anwendung gefunden. Die gebriuchlichen Zentrifugen beein-
flussen ‘aber manche Viruselemente jedenfalls nicht oder nur in
‘geringem Grade (Onrtsky und Bo#z, Gins, LANDSTEINER und Russ

u. a.) und im Zusammenhalt mit den aus Filtrationsexperimenten -

abgeleiteten Grossenschitzungen erscheint daher die alte Idee von
Brwerinck vom Contagium fluidum noch keineswegs absurd, eine
Idee, die wir jetzt so formulieren wiirden, dass solche Stoffe eher
hochdlspersen Kolloiden als Suspensionen von Orgamsmen in wis-
serigen Medien entsprechen.

Tm Korper ihrer Wirte verhalten sich die tierpathogenen Vira
wenigstens in einer Beziehung nicht wie Zellen, sondern wie ge-
wisse geloste, nicht organisierte Substanzen, die Toxine. Die Anti-
kérper, welche der infizierte Wirt bildet, weisen nimlich die fun-
damentalen Eigenschaften der Antitoxine auf (E. W. ScmuLnTz),
 sie neutralisieren das _betreﬁ'ende» Virus in vitro nach dem Gesetz
der multiplen Proportionen genau so wie Tetanustoxin durch Te-
tanusantitoxin abgesittigt wird; und ebenso wie man den Toxin-
Antitoxinkomplex durch verschiedene Eingriffe wieder in die beiden
Komponenten mit ihren urspriinglichen Wirkungsqualjtiten spalten
kann, lasst sich auch die Verbindung eines Virus mit seinem Anti-
korper dissoziieren, derart, dass das scheinbar zerstorte Virus
wieder seine Pathogenitiit gewinnt. Fiir- die Bakteriophagen, die
natiirlich nicht zu den tierpathogenen Virusformen zihlen, wohl
aber hinsichtlich der Antikdrperproduktion mit einbezogen werden

diirfen, wurde das "Dissoziationsphinomen von W. SeIFrEerT,

E. Weiss, p’Hererne und Erniava festgestellt und eine neuere
- Mitteilung von C. Topp (Brit. Journ. of exp. Path., Bd. 9, 1928,
S. 244) liefert interessante Anhaltspunkte fiir seine Existenz beim
Virus der Hiihnerpest. Zellen bzw. die in ihnen enthaltenen Pro-
teine (und hochstwahrscheinlich auch ihre Lipoide) bilden Anti-
korper von anderem Typus (Cytolysine, komplementbindende Am-
boceptoren, Pricipitine, Agglutinine); dass sie auch nach der
‘parenteralen Einverleibung oder nach der Infektion mit den klas-
sischen Virusarten auftreten, ist zwar oft genug behauptet, aber
nie einwandfrei bewiesen worden (s. das Referat von E.W. ScruLTz
in den Ergebn. d. Hyg., Bakt.,, Immunititsf. und exp. Therapie,
Bd. 9, 1928, S. 184). Es gibt iibrigens noch eine . andere merk-

Pt
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wiirdige Analogie zwischen Toxin und Virus: das Tetanustoxim
wandert in den Nerven von der Peripherie zu seinen Angriffs-
punkten im Zentralnervensystem, das Virus des Herpes und der
Tollwut beniitzen die gleichen Bahnen.

Jedes Lebenswesen endlich, sofern es kein obligater Anaero-
bier oder Anoxybiont ist, nimmt O auf und gibt CO, ab; bei den
Bakteriophagen konnte jedoch nicht einmal eine Andeutung eines
respiratorischen Gaswechsels konstatiert werden (BRONFENBRENNER,
BRroNFENBRENNER Und RErcHERT, BAcEMANN und WoHLFEIL, WOHL-
FEIL). |

Wie Sie nun zugeben werden, lisst sich der lediglich auf Ana-
logien basierte Schluss, dass alle Infektionsstoffe notwendigerweise
Organismen sein miissen, nicht mehr aufrechterhalten; die Ent-
scheidung , belebt oder unbelebt“ kann aber im konkreten Fall
mit grossen, ja vorldufig uniiberwindbaren Schwierigkeiten ver-
kniipft sein. Vielleicht erschopft diese Alternative die in der Na-
tur vorhandenen Moglichkeiten nicht. Unsere Vorstellungen von
lebenden Individualexistenzen sind mit der Zelle verbunden und
selbst dort, wo wir heute auf Grund des Mechanismus der mitoti-
schen Zellteilung, der Vererbungsforschung, der Regenerationsfihig-
keit abgetrenpter kernhaltiger oder kernloser Zellfragmente nie-
drigere, mehr oder weniger autonome Lebenseinheiten annehmen,
vermOgen wir uns nicht vom Zell-Modell, das im optischen Bereich
verwurzelt ist, zu emanzipieren. Wie aber, wenn sich zwischen
die Extreme ,belebt* und ,unbelebt® ein unbekanntes Drittes ein-
schalten wiirde, das von beiden bekannten Polen gleich weit ent-
fernt ist? Mag die Zukunft solche Uberlegungen rechtfertigen
oder nicht, eines steht jetzt schon fest: der Virusbegriff in seiner
derzeitigen Fassung ist ein Notbehelf, dessen wissenschaftliche
Unzulénglichkeit von Tag zu Tag deutlicher wird. Er ist weder
scharf begrenzt noch auch einheitlich.

Sein verschwommener Charakter dokumentiert sich vor allem
durch die Unsicherheit, welche Infektionsstoffe in diese Kategorie
eingereiht werden diirfen. Bei einer Reihe von Krankheiten wie
beim infektiosen Ikterus (Morbus Weir) und beim Fleckfieber wurde
urspriinglich ein Virus angenommen, wéhrend spitere Untersuchungen
Leptospiren oder Rickettsien als mikroskopisch sichtbare Erreger fest-
stellten. Beim Gelbfieber, beim Phlebotomenfieber und bei der Dengue
ist sogar ein dreimaliger Wechsel zu verzeichnen; zuerst galten sie
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als Viruskrankheiten, dann wurden sie zu Spirochaetosen gestempelt
und schliesslich, nachdem die Parasitenbefunde als Irrtiimer er-
kannt waren, erfolgte notgedrungen die Riickkehr zu der bereits
aufgegebenen Virushypothese. Schuld an diesen, dem Fernstehen-
den kaum verstdndlichen Peripetien trug in erster Linie die man-
gelhafte Ausfithrung der Filtrationsexperimente und, wo dieser Vor-
wurf nicht erhoben werden kann, die unkritische Bewertung der
Filtrierbarkeit oder Nicht-Filtrierbarkeit der Infektionsstoffe. Thre
Klassifikation nach der Griosse der Elemente erscheint schon an
sich absurd, wenn man die Dinge mit rechtem Namen nennt, und
man geht noch dariiber weit hinaus, wenn man gerade dort eine
Trennungslinie ziehen will, wo die Filtrierbarkeit beginnt. Unter-
liegt es doch keinem Zweifel, dass fliessende Ubergiinge zwischen
den Dimensionen der grossten und kleinsten Formen existieren, die
als Triger infektioser Auswirkungen bekannt sind. Dass die An-
wendung dieses falschen Prinzips zu der gegenwértigen Inhomo-
genitit des Virusbegriffes fithren musste, leuchtet ohne weiteres ein.
Unter der KEtikette , filtrierbares Virus “ figurieren zurzeit die
Bakteriophagen, der kausale Faktor des Rousschen Sarkoms und

die vielen mikroskopisch nicht oder nicht sicher bestimmten Agen-
~tien, welche iibertragbare Tier- und Pflanzenkrankheiten hervor-
rufen und die sich wieder untereinander in biologischer Hinsicht
ausserordentlich unterscheiden; wird sich doch jeder unvoreinge-
nommen denkende Forscher dagegen striuben, etwa den Infektions-
stoff der Dengue, der anlisslich der letzten grossen Epidemie in
Griechenland besonders genau studiert wurde, das filtrierbare Virus
der gewdhnlichen Hautwarzen und das Blatternkontagium als Re-
prisentanten einer und derselben biologischen Einheit anzuerkennen.

. Noch bezeichnender ist die letzte Erweiterung, die sich .der
Virusbegriff gefallen lassen musste. Man hat Kulturen verschie-
dener mikroskopisch sichtbarer pathogener Mikroben oder Substrate
wie Blut, Eiter, Sputum usw., in welchen die Anwesenheit solcher
Mikroben in Anbetracht der Herkunft aus einem spezifisch erkrank-
ten Wirtsorganismus wahrscheinlich war, durch bakteriendichte
Hartfilter geschickt; die ,Grjjisse der auf die Filter gebrachten
Mikroben liess ihre Passage durch die Filterporen als ausge-
schlossen erscheinen. Wurden aber die Filtrate empfinglichen Ver-
suchstieren eingespritzt; so entfalteten sie nichtsdestoweniger in
einem wechselnden Prozentsatz derartiger Experimente pathogene
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Wirkungen, die mit den Filtraten injizierten Tiere erwiesen sich
als infiziert und in ihren Geweben erschienen wieder die nicht
filtrierbaren, mikroskopischen Formen, von denen man ausgegangen
war. Seit den ersten positiven Resultaten, die Fonris 1910 beim
Tuberkelbazillus erzielte, sind analoge Berichte in grosser Zahl
verdffentlicht worden und erstrecken sich heute nicht nur auf ver-
schiedene andere Bakterien, den B. typhi abdominalis (FRIEDBERGER,
B. Frsaiv u.a.), den B. proteus (FEsain), den B. fusiformis (MELLON),
manche Streptokokkenarten (Arice Evans, M. RascHOWSKaA), son-
dern auch auf Trypanosomen (W.W. Reica) und grossere, an sich
nicht filtrable Spirochaetenspezies. In manchen Fallen lieferte auch
die Verimpfung der Filtrate auf N#hrboden positive Ergebnisse.
und auch hier erfolgte entweder unmittelbar oder nach lingerem
Aufenthalt im Kulturmedium der Riickschlag in die normalen,
grossen, nicht filtrierbaren Vegetationsformen (Pm. HaprLeEy und
seine Mitarbeiter, Haaa, Happe, Dusarric DE LA RIVIikRE, u. V. a.).
Die Deutung war rasch bei der Hand: im Entwicklungszyklus
solcher Protisten sollen weit kleinere, eventuell invisible, jeden-
falls aber filtrierbare Gebilde als besondere Stadien auf-
treten. Da die Bekdmpfung der korrespondierenden Seuchen —
ich nenne nur die Lungentuberkulose und den Abdominaltyphus —
zum grossten Teile nur auf dem Nachweis der sichtbaren Formen
aufgebaut ist, liegt die praktische Bedeutung dieser Auffassung
klar zutage. Das interessiert uns aber hier nicht in erster Linie.
Es erscheint ferner nicht unbedingt nétig und in Anbetracht der
verfiigbaren Zeit auch nicht durchfiihrbar, die experimentelle Be-
griindung der Theorie einer Kkritischen Revision zu unterziehen.
Wenn ich konstatiere, dass sowohl beim Tuberkelbacillus (siehe
den ,Artikel von MorLrErs im Handb. der pathog. Mikroorganismen;
‘8. Aufl,, 4. Bd., S. 628 ff.) wie beim Typhusbacillus (GILDEMEISTER
und Herzsere, Klinische Wochenschrift, 1927, S. 890) negative
Versuchsergebnisse erzielt wurden, welche die positiven Resultate
in Frage stellen, und wenn ich ausserdem betone, dass oft genug
bekannte Fehlerquellen des Filtrationsverfahrens (mangelhafte Prii-
fung der Permeabilitit der verwendeten Filter, bloss quantitative
Untersuchung der Infektiositiat der Filtrate, Moglichkeit von be-
reits bestehenden Infektionen der mit den Filtraten injizierten Ver-
suchstiere [Panante und Kupriavrzeva, Er. Burner] usw.) nicht
oder nicht mit hinreichender Sorgfalt ausgeschlossen wurden, werden
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Sie selbst zu dem richtigen Schluss kommen, dass die gewagte
Hypothese invisibler bzw. filtrierbarer Entwicklungsstadien sicht-
barer wund nichtfiltrierbarer Mikroben vorldufig noch nicht
 durchwegs auf dem Boden einwandfreier Tatsachen steht — eine
Hypothese, die nicht einmal die biologische Wahrscheinlichkeit fiir
sich hat; da sie sich nur auf eine relativ kleine Zahl von Mikro-
organismen erstrecken konnte, unter denen jedoch Bakterien, Spi-
rochaeten und Trypanosomen vertreten sein sollen, was m. E. einen
unlosbaren Widerspruch bedeutet. Gesetst aber, aus dieser ganzen,
noch in bestindigem Flusse befindlichen Arbeitsrichtung wiirde
sich ein kleinerer Komplex eindeutiger Befunde herausschilen
lassen, so diirften wir derartige Gebilde doch nicht — wie das
gegenwartlg von vielen Seiten geschieht — als ,Virus* bezeichnen ;

, Virus“ war bisher ein Speziesbegriff und hler wiirde das Wort
entwicklungsgeschichtlich (ontogenetisch) angewendet etwa im Sinne
von Spore, Gonidium oder dgl., also ohne Riicksicht auf die Art-
- zugehdrigkeit.

Diese Konflikte, in Welche das naturwissenschaftliche Denken
durch die Erforschung submikroskopischer Lebensformen verwickelt
wiirde, werden ziemlich allgemein und seit einer Reihe von Jahren
als solche empfunden. Als Illustration konnen die Diskussionen
dienen, welche im Februar und Mirz 1929 in der Royal Society
in London stattfanden (Verhandlungsberichte im British Medical
Journal, 1929, N° 3557 und 3559); Bovcorr, der das Schlusswort
hatte, gab seiner personlichen Ueberzeugung Ausdruck, dass man
die Virusformen zu den verschiedensten Agentien z."B. zu patho-
genen Bakterien oder zu nicht-organisierten Wachstumshormonen
in Beziehung bringen kann, wenn man sich auf blosse Analogien
stiitzt, und dass Analogien die einzige Quelle der Urteilsbildung
darstellen. Die erste Hilfte dieser Behauptung ist sicher richtig;
sie ist ja nichts anderes als die negative Bilanz der zahlreichen
Hypothesen, durch welche man zu einer befriedigenden Auffassung
simtlicher Virusformen zu gelangen suchte. Da sich dies als
unmoglich. erwiesen hat, bleibt offenbar nichts anderes iibrig, als
den alten Virusbegriff zu reformieren. Thn véllig zu streichen und
die ausschliessliche Existenz belebter Erreger zu dekretieren, de-
ren Grossenverhiltnisse nicht nur als Klassifikationsprinzip un-
brauchbar, sondern iiberhaupt irrelevant -sind (Gye, BARNAED u. a.),
ist meines Erachtens nicht zuldssig. Ich habe Ihnen die Griinde
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fiir die Annahme unbelebter Kontagien ausfiihrlich auseinander-
gesetzt; abgesehen davon stossen wir bei den Virusformen auf
Kigenschaften der Infektionsstoffe, auf besondere Reaktionsweisen
der infizierten Wirtsgewebe, auf charakteristische Immunitéitsver-
hiltnisse, die wir bei den durch Bakterien und Protozoén verur-
sachten Erkrankungen vermissen und die innerhalb der ganzen
Gruppe gewisse engere Zusammengehorigkeiten erkennen lassen.
LipscrtTz (Chlamydozoon-Strongyloplasmenbefunde bei Infektionen
mit filtrierbaren Erregern, Handb. d. pathog. Mikroorganismen,
3. Aufl,, 8. Bd., S. 811—416) geht einen andern Weg. Bei vielen
Viruskrankheiten der Tiere und der Pflanzen konnten sogenannte
Einschlusskdrperchen in zum Teil sehr charakteristischer
und sogar diagnostisch verwertbarer Gestalt nachgewiesen werden.
Ob diese Gebilde Aggregate lebender Erreger (der Strongyloplas-
men) sind oder Reaktionsprodukte der infizierten Wirtszellen, ist
nicht entschieden; Lipscatrz mochte jedoch den Virusbegriff ge-
rade auf diese Fille beschrinken und spricht von ,filtrierbarem
Virus im engeren Sinne des Wortes“. Diese Losung wire aber nur
partiell, da man Krankheiten kennt, bei denen man iiberhaupt
keine morphologisch fassbaren Befunde erheben konnte, und zwar
— was auch in anderer Hinsicht wichtig ist — weder im Korper
" der Wirte noch in den iibertragenden Insekten (Gelbfieber, Den-
gue, Phlebotomusfieber). Einen effektiven Fortschritt konnte ich
nur darin erblicken, wenn man das Filtrationsexperiment wieder
zu dem werden ldsst, was es war und de facto noch ist: zu einer
bei kritischer Handhabung immerhin wertvollen Untersuchungs-
methode. Die Bezeichnung ,filtrierbare Erreger muss endlich
ausgemerzt werden. Die Virusgruppe wire aber in Unterabtei-
lungen zu zerlegen, wobei, wie in allen natiirlichen Systemen,
nicht ein einziges Moment, sondern die Summe der hervorstechend-
sten Merkmale massgebend sein miisste. Dass die speziellen Be-
dingungen und Auswirkungen der Infektiositdt und der Pathogeni-
tdt mitberlicksichtigt werden, erscheint gerechtfertigt und, wie die
Dinge jetzt liegen, kaum vermeidbar; man darf aber nicht alle
Phéinomene diesem Gesichtspunkt unterordnen.

Was wir Infektion und Infektionskrankheit nennen, prisentiert
sich in vielen und fundamentalen Beziehungen als ein einheitlicher,
von der Natur der Infektionsstoffe unabhiingiger Prozess. Um das
zu erkennen, brauchen wir nur die Infektionen héherer Tiere und
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Pflanzen miteinander zu vergleichen. Hier wie dort ist der Moment
der Uebertragung vom Auftreten manifester Erscheinungen durch
ein Zeitintervall, die Inkubation, getrennt, die pathologischen
Symptome konnen trotz der Verschiedenheit der ,Erreger“ iden-
tisch sein und umgekehrt bei gleichem ,Erreger¢ differieren, in
beiden Reichen der Infektionspathologie kehren dieselben Arten
der Uebertragung, Kontakt, Transplantation und vermittelndes
Insekt, wieder. Es geniigt, wenn man das Blatt einer gesunden
Tabakpflanze mit einer Nadel ritzt oder wenn man die Epidermis-
haare durch leichtes Reiben der Blattoberfliche abbricht, um
durch Aufbringen des Quetschsaftes einer mosaikkranken Pflanze
auf die geschaffene Eintrittspforte die typische Mosaikinfektion
hervorzurufen (F. O. Hor~Nes u. a.); dasselbe Experiment kann
man mutatis mutandis an einem gesunden Huhn ausfiithren, wenn
man als Infektionsstoff das Blut eines an Hiihnerpest verendeten
Huhnes beniitzt. Im Pflanzensaft sowohl wie im Hiihnerpest-
blut muss das infektiose Agens in enormer Menge vorhanden
sein; es sind Uebertragungen des Tabakmosaiks mit 0,000002 cCM
Presssaft (Purpy) und solche der Hiihnerpest mit 0,0000002 cCm
virushaltigen Blutes gelungen (LanpsTeINer und Russ, DoErr
und R. Pick). Beide Virusformen stehen in Bezug auf die
minimalen Dimensionen ihrer Elemente einander zweifellos sehr
nahe, und sowohl bei der Mosaikkrankheit des Tabaks (Ku~kEer,
Paum, McKexney, Lipscutrz) wie bei der Hiihnerpest (Scmrrr-
MANN) wurde das Auftreten von Einschlusskorperchen im infizierten
Wirtsgewebe beschrieben; in ihren sonstigen Eigenschaften dif-
ferieren Mosaik- und Hiihnerpestvirus jedoch derart, dass ich fiir
meinen Teil ihre Einordnung in eine biologische Kategorie fiir
ausgeschlossen erachte. Kin anderes sehr lehrreiches Beispiel fiir
derartige, klassifikatorisch nicht verwertbare Analogien bieten die
hochst interessanten Uebertragungen tierischer und pflanzlicher
Infektionen durch Insekten. Man darf behaupten, dass jede wich-
tigere Erscheinung, die man bei den tierischen Infektionen festge-
stellt hat, auch bei Pflanzen- beobachtet wurde, die ausschliessliche
Beschrinkung des Uebertragungsvermogens auf ein ganz bestimm-
tes Insekt, die Tatsache, dass das Insekt nicht unmittelbar nach
der Aufnahme des Kontagiums, sondern erst nach Ablauf einer
mehrtigigen Frist infektios wird, dass sich aber dann der Krank-
heitsstoff in seinem Korper monatelang in aktivem Zustande er-



— 110 —

halt uv. a. m. So wie z. B. die Dengue nur durch die Miicke
Aédes aegypti vom kranken auf den gesunden Menschen ver-
impft werden kann (vgl. den Artikel ,Dengue und Pappataci-
fieber¢ von R. Doerr in der 3. Aufl. des Handb. d. path. Mikro-
organismen, 8. Bd., 1929); so kommt auch fiir die Verbreitung
der Blattrollkrankheit der Kartoffel lediglich die Aphide Myzus
persicae Sulz. in Betracht (Kenyxere M. Smita, The annuals of
applied biology, Vol. XVI, N° 2, 1929, S. 209), und &hnlich wie
die Anopheles nach einer Mahlzeit von Malariablut wird auch die
Cicadula sexnotata, der Uebertriger einer Kompositeninfek-
tion (,Aster Yellows“), erst 6 Tage nach der Fiitterung an
einer kranken Pflanze fihig, ein gesundes Exemplar anzustecken
(L. O. Ku~nken, Americ. Journ. Botan., Vol. XIII, 1926, S. 646).
Sieht man in der Infektion nicht, wie das dem medizinischen
Denken so gelidufig ist, einen Kampf zwischen infizierendem und
infiziertem Lebewesen, sondern einen Spezialfall des Parasitismus,
so ldsst sich der im Mannigfaltigen uniforme Charakter der Phé-
nomene teleologisch ohne weiteres begreifen. Ihr Zweck ist nicht
der Kampf, der im Kranksein seinen sichtbaren Ausdruck findet;
sie dienen vielmehr lediglich der Erhaltung der Art der
Parasiten und sind genetisch Anpassungen, welche die
Erreichung dieses Zieles im Lebensraum besonderer Wirte bzw.
Zwischenwirte ermdglichen. Die Krankheit ist etwas rein akziden-
telles, nicht nur vom theoretischen Standpunkt, sondern de facto.
Infektionszustinde ohne Krankheit kennt heute nicht nur der Arzt
und der experimentierende Mikrobiologe bei Mensch und Tier als
Dauerausscheider, Keimtrdger, als latente Infektionen, sondern
auch der Phytopathologe. Ob eine Infektion mit Mosaikvirus beim
Tabak, bei der Kartoftel, dem Zuckerrohr mit oder ohne krank-
hafte Erscheinungen ablduft, hingt von der Art und von der Rasse
der Wirtspflanze, ja bei derselben Pflanzenrasse von #usseren Um-
stinden, Temperatur, Licht und Feuchtigkeit ab; niedrige sowohl
wie hohe Luftwirme vermdgen z. B. das Auftreten der charak-
teristischen Blattfleckung bei infizierten Tabak- oder Kartoffel-
stauden zu verhindern (Rawwnins und Jomnsown, C. W. EpeErTON,
Raxps und Smerwoop u. a.; vgl. auch das Referat von E. Scaarr-
niT, Der gegenwirtige Stand der Forschung iiber Viruskrankhei-
ten, Beitrige zur Pflanzenzucht, Heft 9, 1927, S. 25). Aus psy-
chologischen, gesundheitswirtschaftlichen und national6konomi-
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schen Griinden hat das Interesse an der Krankheit eine unver-
kennbar einseitige Herrschaft ausgeiibt; aber die Krankheit er-
schopft eben nicht das Wesen der Infektion, und die patho-
logischen Symptome erlauben keine sicheren Folgerungen auf
die Beschaffenheit der Infektionsstoffe, ja nicht einmal auf ihre
" reale Existenz. Ist es doch speziell bei Pflanzen wiederholt vor-
gekommen, dass man die krankhaften Erscheinungen auf eine In-
fektion, auf einen ,Erreger“ zuriickfilhren wollte und dass eine
sorgfiltigere experimentelle Ueberpriifung Ursachen ganz anderer
Art, exogene oder erbliche Einfliisse, ergab (vgl. u. a. die Unter-
suchungen von A. KovTeErman~ iiber die Fadenkeimigkeit der
Kartoffeln und von BurkvOLDER und MtLLER iiber gewisse durch
rezessive Erbfaktoren bedingte mosaikartige Abnormitéiten der
. Bohnenblétter). . ,
_ Wenn wir unsere Vorstellungen iiber Infektiositit und Patho-
genitit in dieser, hier nur in den grobsten Umrissen skizzierten
Art auf naturwissenschaftlichen Grundlagen korrigieren, erscheinen
alle bisherigen Versuche, das Chaos der Virusformen zu sichten,
a priori als verfehlt. Als Paradigma sei die Einteilung von
A. Pminiserr angefiihrt, der nach der Wirkung auf die Wirts-
- zellen zerstorende (cytolytische) und. reizende (cytokinetische) Vi-
rusarten unterscheidet, und innerhalb dieser zwei Hauptgruppen
Unterabteilungen je nach der Natur der betroffenen Zellen (bei
‘tierischen Wirten z. B., je nach der Lokalisation der Verinderungen
im Hautepithel, im Nervensystem, in mesenchymalen Geweben
usw.) aufstellt (Ann. de med. Bd. 16, 1924, 5. 283). Cytotrop, d. h,
mit einer speziellen Affinitdt zu bestimmten Zellen des Wirtskérpers
begabt, und cytolytisch sind aber nicht nur verschiedene Virus-
arten, sondern auch das Malariaplasmodium und die Trichine.
Im Geltungsbereiche des jetzigen Virusbegriffes muss der Hebel
meines Erachtens an der, Vorfrage: ,belebt oder unbelebt?“ ange-
setzt werden und diese Frage ist offenbar nicht generell, sondern
fiir jedes einzelne Virus gesondert zu beantworten, wobei séimtliche
verfiighbare Kriterien herangezogen werden miissen, die Dimen-
sionen der Viruselemente sowohl wie die Widerstandsfahigkeit
gegen chemische und physikalische Einfliisse, die elektrische La-
dung, die Nachweisbarkeit von Stoffwechselvorgingen, die Varia-
bilitdt bzw. das Anpassungsvermogen, die Immunititsverhiltnisse
und schliesslich auch jene Anhaltspunkte, welche sich aus dem



Verhalten im Wirt und Zwischenwirt ergeben. Erst wenn diese
Scheidung so weit als moglich durchgefiihrt ist, werden bestimm-
tere Angaben iiber die Eigenschaften submikroskopischer Lebens-
formen gemacht werden Kkonnen, und es wird sich herausstellen,
ob ein Leben existiert, an das wir nicht mehr den gewohnten
MafBstab anlegen konnen. Die damit verkniipften Probleme iiber-
schreiten weit die engere Interessensphidre der Viruskrankheiten.
Suchen wir doch noch immer nach jenen primitivsten Organismen,
wie sie die Evolutionshypothese fordert; dass wir sie im Bezirk
der Kleinsten Dimensionen finden konnten, hat man stets fiir selbst-
verstindlich gehalten, und nun stossen wir gerade hier auf obligate
Parasiten, welchen keine analogen Saprophyten, d. h. von einem
hoher differenzierten Wirt unabhéingige Wesen gegeniiberstehen.
Sind die Virusarten wirklich Repridsentanten des einfachsten Lebens,
S0 miissten sie — entwicklungsgeschichtlich betrachtet — vor ihren
‘Wirten, d. h. als nichtpathogene bzw. nichtparasitische Organismen
existiert haben. Ist von diesen Vorstadien nichts mehr vorhanden
oder sind die Virusarten durch Parasitismus entstandene Riickbil-
dungen hoherer Lebensformen? Schon diese Uberlegung (die zum
Teil auch Tworr erdrtert hat, Brit. medical journal, 1. c.) zeigt
die tiefere Bedeutung der Virusforschung in hellem Licht.

Th. M. Rivers meint, dass Experiment und Hypothese, soweit
sie sich mit dem Dilemma ,belebt oder unbelebt befassen, letzten
Endes bei der sterilen, in die Dom#ne der Metaphysik gehorenden
Diskussion landen miissen, was man eigentlich unter ,Leben“ zu
.-verstehen hat; es sei daher zweckmissig, das Thema nicht weiter
zu verfolgen. Auf diesen Standpunkt kann ich mich nicht stellen.
Die Notwendigkeit der mechanistischen Aufklarung der Lebens-
prozesse bis an die erreichbaren Grenzen wird von keiner Seite
bestritten und die submikroskopischen Infektionsstoffe koénnten ein
tauglicheres Objekt fiir diese Bestrebungen sein als die Extrem-
fille einer schon weit vorgeschrittenen Organisation.
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