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Yorwort.

Als unser Jahresbericht iiber die Ergebnisse der Immunititsforschung
im Jahre 1906 ins Leben gerufen wurde, war es moglich, das gesamte Material
in einem Bandchen von nur 225 Seiten zusammenzufassen.

Schon beim 2. Band erhéhte sich, entsprechend der méchtigen Erweiterung
unserer Wissenschaft, sein Umfang auf die stattliche Anzahl von 448, beim
3. auf 541 und beim 4. sogar auf 664 Seiten, besonders auch wegen der beigefiigten
wertvollen Ubersichten iiber wichtige Teile der Immunititsforschung aus der
Feder berufener Autoren.

Diese Ubersichten fanden soviel Anklang, daf sie vom 5. Band an wesent-
lich vermehrt und als erster und wichtigster Teil des Jahresberichtes getrennt
von dem Referatenteil in den Buchhandel gebracht wurden.

Es umfaBBte nunmehr dieser erste Teil 272, der Referatenteil aber 653 Seiten.
Im nichsten, dem 6. Bande, vermehrte sich der erste Teil auf 307, der Referaten-
teil auf 668 Seiten usf.

Damit war unser Jahresbericht auf ca. 1000 Seiten, also auf einen recht
betrichtlichen Umfang angeschwollen, und seine Herstellungskosten hatten sich
so vermehrt, daB die Verlagsbuchhandlung auf kiinftige Verminderung des
Umfangs drang. Eine solche war aber nur dadurch zu ermoglichen, dal man auf
das Erscheinen des weniger wichtigen, des Referatenteils ganz verzichtete.
Dieser Verzicht reilt auch kaum eine Liicke in die Immunitétsliteratur; denn
es stehen ja recht umfangreiche und griindliche Referatenzusammenstellungen
der Zeitschriften und Zentralblatter mehrfach zu Gebote.

Unser Jahresbericht erscheint also von nun an unter dem Titel ,,Ergeb-
nisse’ und soll nur noch Ubersichten der wichtigsten im Vordergrund des
Interesses stehenden Xapitel unserer Wissenschaft aus der Feder berufener
Spezialforscher enthalten. Dadurch kommt aber nicht nur der Praktiker in die
Lage, sich iiber die jiingsten und wichtigsten Fortschritte der Immunitéits-
forschung griindlich zu orientieren, auch dem mit literarischen Arbeiten auf
anderen Spezialgebieten beschaftigten Forscher, welchem es zumeist unméglich
ist, die ungeheuer anwachsende Immunitatsliteratur grimndlich zu durchmustern
und das fiir ihn Wichtige aufzufinden, wird der Bericht eine reiche Fundgrube
neuer anregender Fragestellungen und Folgerungen sein.

Mégen die ,,Ergebnisse’, diese Fortsetzung des Jahresberichtes, fiir den
Fortschritt unserer Wissenschaft ebenso erfolgreich wirken, wie dessen erste
8 Bande! Wir hoffen, dal die verehrten Fachgenossen, die bisher in liebens-
wiirdiger Weise als Mitherausgeber unseren Jahresbericht unterstiitzt haben,
ihn auch in der neuen Form weiter férdern.



v Vorwort.

In diesem Bande sind von berufenen Autoren verschiedene neuere wissen-
schaftliche Fragen auf den einzelnen Gebieten maoglichst griindlich, sachgemi
und sine ira et studio erdrtert worden.

Dadurch ist zweifellos dem Fortschritt gedient.

Die Uberempfindlichkeitsforschung, die Fragen der parenteralen Verdau-
ung, die neueren diagnostischen Bestrebungen sind so kompliziert, da8 sie noch
jahrelang diskutiert werden miissen, ehe vollkommene Klirung erreicht ist und
die Wissenschaft sich wieder neuen Gebieten zuwenden kann.

Diesen Diskussionen, welche allein zu erfreulichen Endresultaten fithren,
sollen unsere Ergebnisse dienen. Sie unterscheiden sich scharf von Disputationen,
wie sie leider immer noch auch bei manchen naturwissenschaftlich-medizinischen
Fragen hin und wieder geiibt werden.

Charakterisiert sind diese Disputationen durch Beflissenheit dem Gegner
moglichst empfindliche Schlige zu versetzen, durch die Darstellung seinen
Arbeiten fiir den Fernstehenden einen Schein der Lacherlichkeit zu geben
u. a. m. KEin sachlicher Kritiker wird im Gegenteil derartiges streng ver-
meiden und vor allem priifen, ob nicht Mangel der eigenen Technik oder die
geringere Wirksamkeit der von ihm verwendeten Substanzen Differenzen
verschulden.

Disputanten machen aus dem Zusammenhang herausgenommene Perioden
weit zuriickliegender Arbeiten, offenkundige Druckfehler und andere Neben-
séchlichkeiten zum Ausgang ihrer Angriffe, wahrend positive Befunde und Tat-
sachen, welche die gegnerische Ansicht zu stiitzen geeignet sind, iibergangen
werden.

Wie es in Offentlichen Versammlungen geraten erscheint, gute Dis-
kussionen zu fithren, Disputationen aber aus dem Wege zu gehen, so ist esauch
geraten, die soeben charakterisierten Disputanten moglichst nicht zu beachten.

In Anbetracht der enorm schwellenden Literatur ist das ein grofier Gewinn;
denn man erlebt es immer wieder, dafl Disputanten bei jeder Replik mit groBer
Leidenschaftlichkeit durch die bereits charakterisierten und &hnliche Neben-
sdchlichkeiten die Polemik ins Ungemessene fortzusetzen pflegen.

Sehen sie durch Nichtbeachtung diese Moglichkeit abgeschnitten, so er-
lischt ihr Eifer bald. In unserem Bericht werden wir, um die medizinische Lite-
ratur vor Derartigem mdglichst zu schiitzen, stets scharf objektive Diskussionen
und subjektive Disputationen trennen.

Derartige zwecklose Disputationen finden wir z. B. in der Uberempfind-
lichkeitsliteratur, ferner iiber die Abderhaldensche Diagnostik usf.

Neuerdings versuchen einige Assistenten Fliigges die Wirmestau-
ungstheorie dieses Autors dadurch zu stiitzen, daf sie scheinbar entgegen-
stehende Befunde mit viel Eifer wegzupolemisieren suchen!

Mehr experimentelle Technik und weniger unniitze Disputationen! Der
Sache an sich und der Literatur wére in allen solchen Fillen wirklich gedient!

Erlangen, im September 1914.

Der Herausgeber.
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I. Die Wissenschaftliche Titigkeit des hygienischen
Laboratoriums des ,,United States Public Health
Service*,

Von
J. G. Fitzgerald, Toronto (Canada)l).

Die ,,Hygienic Laboratory Bulletins* sind tiberall bekannt, wo wissen-
schaftliche Literatur gefunden werden muf}, und bediirfen keiner Empfehlung.
Indessen ist bis jetzt noch keine allgemeine Ubersicht iiber die Forschungen
des Hygienischen Laboratoriums, trotz der vielseitigen Anerkennung des Wertes
der Arbeiten dieses glinzenden Instituts, versucht worden. Der Verfasser
beabsichtigt daher, in diesem Artikel einen Uberblick iiber die seit dem Be-
stehen des Laboratoriums von den verschiedenen Forschern dort geleisteten
wissenschaftlichen Arbeiten zu geben.

Es ist zuerst nétig, kurz den Umfang des ,,United States Public Health
Service‘* zu schildern, bevor im einzelnen das Laboratorium und die Forschungen
besprochen werden. Die genannte Stelle bildet eine Unterabteilung des Schatz-
departements der Regierung der Vereinigten Staaten. Die Zentralstelle befindet
sich in Washington und hat an ihrer Spitze einen Generalstabsarzt (Surgeon-
General). Sie besteht aus folgenden 7 Abteilungen: 1. Personal- und Rech-
nungswesen. 2. Auslands- und Insularquarantine und Einwanderung. 3. In-
lands- (Bundesstaats-) Quarantine und Gesundheitspolizei. 4. Sanitétsberichte
und Statistiken. 5. Wissenschaftliche Forschung. 6. Marine-Hospitiler und
Unterstittzungswesen. 7. Verschiedenes. Jede der 6 erstgenannten Abteilungen
steht unter der Aufsicht eines Generaloberarztes (Assistent surgeon-general),
der fiir ihren Verwaltungsdienst verantwortlich ist.

Es liegt nicht im Plan dieser Verdffentlichung, im einzelnen die Arbeiten
aller genannten Abteilungen zu betrachten, sondern hauptséchlich soll das
Werk des Hygienischen Laboratoriums geschildert werden. Gleichzeitig wird
es jedoch nicht unangebracht sein, in diesem Zusammenhang voriibergehend
auf einige neue Leistungen des ,,U. S. Public Health Service to priaventive
Medicine and Hygiene* einzugehen, ehe die Laboratoriumsarbeiten analysiert
werden.

1) Nach dem Manuskript ibersetzt von L. Schmidt-Herrling.

Ergebnisse der Bakteriologie I. 1



2 J. G. Fitzgerald:

Eine der interessantesten von den oben genannten Abteilungen ist die-
jenige, welcher die Auslinder- und Insularquarantine und die Einwanderung
untersteht. Es gibt 44 Kiisten-Quarantine- und Untersuchungsstationen in
den Vereinigten Staaten, 25 Inselstationen, 37 Stationen in Auslandshifen
und 83 Einwanderungsstationen. Nach der Schilderung von Anderson?)
ist die Arbeit dieses Amtes, die es zur Verhiitung des Eindringens der Cholera
in die Vereinigten Staaten wihrend des Jahres 1912 geleistet hat, eine Tat
von auflerordentlicher Bedeutung. Die Cholera trat in Italien im Spatsommer
und Herbst des Jahres 1910 auf und nahm ab, als der Winter anfing. Im
Frihling 1911 wurde jedoch der infizierte Bezirk in Italien groBer und die
Krankheitsfalle mehrten sich stark. Das Gesundheitsamt der Vereinigten
Staaten beschiftigte sich mit dem Ereignis in folgender Weise: Spezielle MaB3-
nahmen wurden in den fremden Hifen von den Offizieren des Amtes in der
Weise getroffen, dal alle Zwischendeckspassagiere, die aus verseuchten Hifen
nach den Vereinigten Staaten gingen, und deren Ausgangsort cholerainfiziert
war, 5 Tage in Quarantine bleiben muBiten, ehe sie die Erlaubnis zur Ein-
schiffung erhielten. Ihr Gepick wurde griindlicher Desinfektion unterzogen;
ferner wurde den Auswanderern das Mitnehmen von Nahrungsmitteln an Bord
des Schiffes verboten. In dieser Hinsicht arbeitete die italienische Regierung
mit dem Gesundheitsamt der Vereinigten Staaten zusammen und untersuchte
alle diese Auswanderer, um zu bestimmen, ob sich Cholerabazillentriiger unter
ihnen befsnden. Als Ergebnis der Untersuchung fand man 41 Bazillentriger,
welche die italienischen Hifen nicht verlassen durften. Wihrend der Uber-
fahrt der Auswanderer standen diese unter besonders sorgfiltiger &rzt-
licher Beobachtung. Das allerwichtigste war aber schliefilich, daB vom
19. Juli alle in den Hifen der Vereinigten Staaten aus choleraverseuchten
Hifen oder Stidten ankommenden Zwischendeckspassagiere der bakterio-
logischen Untersuchung unterworfen wurden und nicht eher die Erlaubnis
zum Eintritt erhielten, bis die Untersuchung ergab, daB sie keine Bazillentriger
waren. In gemeinsamer Arbeit von staatlichen und o6rtlichen Sanititsbehérden
wurden ungefahr 34 000 Proben von Darmentleerungen der Passagiere und Mann-
schaften der Schiffe aus cholerainfizierten Hifen bakteriologisch untersucht,
um etwaige Bazillentrager zu entdecken. Das Ergebnis dieser strengen Unter-
suchung war im Hafen von New York die Isolierung des Choleravibrios aus
28 an Cholera erkrankten Personen und aus 27 Gesunden, die den Choleravibrio
in ihren Fazes entleerten. Sieben Cholerafille wurden in anderen Eingangs-
hafen entdeckt. Keiner dieser Cholerabazillentriger wire auf anderem Wege,
als durch das hier angewendete Verfahren, ermittelt worden. Eine weitere Maf-
nahme von grofler Wichtigkeit bildete das System der Anmeldung von Aus-
wanderern an ihren Bestimmungsorten. Sobald Auswanderer aus cholera-
infizierten Orten in den Vereinigten Staaten ankamen, erhielten die Sanitéits-
behorden des Bestimmungsortes Karten mit der Meldung, daB Auswanderer
aus verseuchten Orten auf dem Wege nach ihrer Stadt wiren. Auf diese Weise
konnten die lokalen Gesundheitsbehérden wihrend eines angemessenen Zeit-
raums Aufsicht iiben.

Der Erfolg dieses gliinzenden Werkes war, daf sich kein Cholerafall in den
Vereinigten Staaten wihrend jenes Sommers ereignete, obwohl Tausende von
Personen aus cholerainfizierten Distrikten in das Land kamen. In jedem ein-
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zelnen Falle der Tausende von Einwanderern war es nétig, durch Laboratoriums-
untersuchung festzustellen, ob ihre Dejekta keine Choleravibrionen enthielten,
ehe sie die Erlaubnis bekamen, weiter in das Innere des Landes zu gehen.

Die Unterdriickung der Bubonenpest an der pazifischen Kiiste der Ver-
einigten Staaten war ein anderer Grund zu vorwértsstrebender Arbeit auf dem
Gebiete der vorbeugenden Medizin.

Die Pest hatte in San Franzisko und in anderen Teilen Kaliforniens vor dem
Jahre 1908 einen festen Stiitzpunkt gewonnen. Ein Laboratorium wurde
in dieser Stadt eingerichtet und in 4 Jahren wurden 1 171 721 Nagetiere unter-
sucht, um die Pestinfektion aufzukliren. Blum und Mc¢ Coy hatten Ratten
und Grundeichhoérnchen als Ubertriger der Krankheit festgestellt, daher
unterzog man sich der Arbeit, eine pestfreie Zone durch Ausrottung dieser
Nager zu schaffen. Das wurde in vier Provinzen erreicht und der Erfolg dieser
Bemiihung erscheint noch grofler, wenn man bedenkt, dal} seit dieser Zeit kein
Pestfall in San Franzisko mehr vorgekommen ist. Einige Pestfille ereigneten
sich in Kalifornien in jener Zeit, als das Werk der Ausrottung noch nicht voll-
endet war. Die Ausdehnung der pestfreien Zone wird so schnell wie moglich
weiter gefiihrt.

Sehr wichtige epidemiologische Studien iitber den Typhus wurden aus-
gefithrt und Feldziige gegen diese Krankheit unternommen. Ein interessanter
Bericht iber solch einen Feldzug erschien in dem U. S. Public Health Bulletin
Nr. 51. Das Gesundheitsamt hatte sich mit dem Bezirksamt vereinigt zu einer
Untersuchung iiber die gesundheitlichen Zustinde in den Minen und die Ursache
und das Vorherrschen gewisser Krankheiten bei den Grubenarbeitern.

Wichtige klinische und Laboratoriumsforschungen tiber Lepra wurden in
dem Leprauntersuchungsspital, das auf der Insel Molokai unterhalten wird,
vorgenommen. Viele der spiteren Arbeiten von Clegg iiber den Leprabazillus
sind in diesem Laboratorium ausgefiihrt.

Im Jahr 1911 fithrten die Beamten des U. S. Public Health Service die
kérperliche Untersuchung von 1093 809 Ausléndern aus, um deren Freisein
von iibertragbaren Krankheiten und ihr kérperliches und geistiges Geeignetsein
fur den Eintritt in die Vereinigten Staaten festzustellen. Aus dieser grofBien
Anzahl Untersuchter wurden 27412 zuriickgewiesen, von denen 344 an Idiotie,
Epilepsie oder Geisteskrankheit litten. Diese Bemiihungen erfolgten in der
Absicht, einen systematischen Kampf gegen die Geisteskrankheiten zu fiihren.

Die wertvollen Studien iiber Masern, Typhus, Brillsche Krankheit usw.
sollen mehr im einzelnen im Zusammenhang mit den Arbeiten des Hygienischen
Laboratoriums selbst betrachtet werden.

AuBerdem bemiiht sich das Gesundheitsamt der Vereinigten Staaten,
das bei der von den Beamten des Amtes ausgefithrten Titigkeit erworbene
Wissen zu verbreiten. Der Umfang dieser Bestrebungen wird besser gewiirdigt
werden, wenn man erfihrt, daB die Arbeit des Hygienischen Laboratoriums in
den , Hygienic Laboratory Bulletins** veréffentlicht wird, dazu kommen ferner
die ,Bulletins of the Yellow Fever Institute”, ,,Public Health Bulletins®,
wochentliche ,,Public Health Reports® und Verdffentlichungen vermischten
Inhalts.

Das Hygienische Laboratorium des Gesundheitsamts der Vereinigten
Staaten wurde 1887 eingerichtet und bildete zu jener Zeit einen Teil des Marine-

1*



4 J. G. Fitzgerald:

hospitals auf Staten Island, New York. Im Juni 1891 erfolgte die Verlegung nach
Washington, wo sehr bescheidene Radumlichkeiten vorbereitet waren. Ein neues
Laboratoriumsgebdude entstand im Jahre 1901, das 1909 seiner Gréfle nach
verdreifacht wurde; ein weiteres Gebaude ist jetzt im Bau begriffen. Die
die Einrichtung des Laboratoriums genehmigenden Gesetze bestimmten, da@
es auf die offentliche Gesundheit beziigliche Angelegenheiten zu untersuchen
habe. Die Organisation umfaflt einen Laboratoriumsdirektor, Stabsarzt John
F. Anderson, einen zweiten Direktor, Stabsarzt E. Francis; Chef der Ab-
teilung fiir Pathologie und Bakteriologie ist Stabsarzt Anderson, der Ab-
teilung fiir medizinische Zoologie Professor Charles W. Stiles, der Abteilung
fiir Pharmakologie Professor C. Voegtlin, der Abteilung fiir Chemie Professor
E. B. Phelps. Infolge der weitgehenden Anordnungen der Gesetze iiber die
offentliche Gesundheitspflege ist der Umfang der von dem Laboratorium unter-
nommenen Arbeiten ein sehr grofer.

Gewisse besondere Pflichten wurden dem Laboratorium iiberwiesen, dar-
unter hauptsichlich die Uberwachung des Verkaufs und der Herstellung von
Seren, Antitoxinen, Virus usw., infolgedessen sind zahlreiche Probleme von
immunologischem Interesse zu untersuchen. Die Ergebnisse werden in den
,,JHygienic Laboratory Bulletins“ verdffentlicht und eine Betrachtung dieser
Veroffentlichungen soll den Hauptinhalt dieses Artikels bilden.

Eine vorhergehende kurze Ubersicht iiber die Publikationen nicht bakterio-
logischer oder pathologischer Art soll dazu dienen, den weiten Kreis der Labo-
ratoriumsarbeiten zu veranschaulichen. Die Bulletins, die sich mit medizi-
nischer Zoologie befassen, sind von groBem theoretischem Interesse gewesen,
und viele davon haben weitgehende praktische Bedeutung gehabt. Unter den
ersten der auf diesem Felde veroffentlichten Bulletins befand sich ,,Hygienic
Laboratory Bulletin‘“ Nr. 13, in welchem Garrison, Ransom und Stevenson
ihre systematischen Untersuchungen iiber die Darmparasiten von 500 Patienten
mitteilten. Dasselbe Bulletin enthilt die sehr sorgfaltige Beschreibung einer neuen
Art parasitischen Rundwurms in amerikanischen Mosquitos von Stiles. Dieser
Autor lieferte auch einen Artikel iiber die typischen Arten der Cestodengattung
Hymenolepis. In Nr. 17 hat Stiles dann einen ganz hervorragend illustrierten
Uberblick iiber die Trematodenparasiten des Menschen gegeben. Eine frithere
Studie von Stiles iiber das hauptsichliche Vorkommen und die geographische
Verbreitung der Hookwurm-Krankheit (Unzinariasis oder Anchylostomiasis) in
den Vereinigten Staaten war eine sehr griindliche epidemiologische und zoolo-
gische Untersuchung. Sie diente dazu, in bemerkenswerter Weise die weite
Verbreitung der Hookwurm-Krankheit in Amerika bekannt zu machen, und
wirkte bahnbrechend fiir die Erweckung des Interesses an diesem Gegenstand.
Dieser Artikel, zusammen mit einigen anderen, verursachte schlieBlich die Bil-
dung einer besonderen Kommission zum Studium der Krankheit und zur
Bestimmung der MafBregeln gegen ihre weitere Verbreitung.

Im Bulletin Nr. 18 setzte Stiles seine frithere Arbeit iiber das Genus
Hymenolepis fort, indem er die diesem Genus angehdérenden Bandwiirmer
beschrieb, die im Menschen schmarotzen; dabei schloB3 er gleichzeitig in den
Bericht eine Beschreibung verschiedener neuer Fille des Zwergbandwurms
(H. nana) in den Vereinigten Staaten ein.



Die wissensch. Tatigkeit d. hyg. Laborat. des ,,United States Public Health Service. 5

Andersons Untersuchungen iiber das Rocky-Mountain-Fleckfieber sollen
spiter mehr im einzelnen besprochen werden, doch ist es notwendig, hier die
sehr griindlichen Arbeiten von Stiles iiber Ursache, Ubertragung und Herkunft
der Krankheit zu erwiahnen. Ein von Stiles verfalites, sehr konzises und wert-
volles Bulletin, Nr. 24, beschiftigt sich mit den Regeln des internationalen Kodex
der zoologischen Nomenklatur, mit besonderer Beriicksichtigung der Medizin.
Bulletin Nr. 34 enthilt drei Artikel iiber parasitisch im Menschen lebende
Wiirmer; im ersten ist eine neue Rundwurmspezies beschrieben (Agamofilaria
georgiana), sie war in einem auBlerordentlich interessanten Falle in die Gewebe
des FuBgelenkes eingewandert. Die zweite Mitteilung enthilt eine Ubersicht
der zoologischen Charaktere des Genus Filaria und ein Verzeichnis der Rund-
wiirmer der Familie der Filariidaea, die als im Menschen vorkommend bekannt
sind. Die dritte Mitteilung bildet eine Zusammenstellung aller Fille von In-
fektionen des Menschen mit RoBhaarwiirmern und berichtet {iber drei unver-
offentlichte Falle. Ankniipfend an eine frithere Studie besprechen Stiles
und Garrison in Nr. 28 die Hiufigkeit der Eingeweidewiirmer beim Menschen.

In Bulletin Nr. 25 gibt Stiles einen illustrierten Leitfaden der im
Menschen parasitisch lebenden Cestoden. Ein sehr vollstindiges Verzeichnis
von Nachweisen aus dem Gebiet der medizinischen und Veterindr-Zoologie,
von Stiles und Hassall zusammengestellt, ist in Bulletin Nr. 37 enthalten.
Dieser Index bildet eine Kombination des Zettelkataloges der zoologischen
Abteilung des ,,U. S. Bureau of Animal Industry und der zoologischen Ab-
teilung des Hygienischen Laboratoriums. Der Katalog ist in drei Abteilungen
geschieden: Autoren-, Sach- und Ortsverzeichnis. Vier Artikel in Bulletin
Nr. 40 beschiftigen sich mit Schmarotzerwiirmern. Der erste, von Stiles,
berichtet iiber einen eigentiimlichen Fall von Parasitismus bei einem Menschen.
Eine proliferierende Cestodenlarve (Sparganum proliferum) war die Ursache
einer akneahnlichen Schwellung. Die hauptsichlichste Besonderheit des Para-
siten ist die Vermehrung im Larvenstadium durch Bildung iiberzahliger Kopfe,
die selbstindig werden und durch die Gewebe wandern kénnen. Der zweite
Artikel, ebenfalls von Stiles, befaBt sich mit einer Nachpriifung der typischen
Vertreter der Filaria restiformis (Leidy 1880), danach soll der Parasit ein un-
reifer Pferdehaarwurm sein und méglicherweise kein Parasit des Menschen.
Die dritte Abhandlung von Stiles und Goldberger berichtet iiber zwei neue
parasitisch lebende Trematodenarten, Homalogaster philippinensis und
Agamodistomum nanus. Der letzte Artikel dieser Reihe von Stiles und Gold-
berger bringt die Resultate einer Nachpriifung der urspriinglichen Verstfent-
lichung iiber Taenia saginata abienta (Weinland 1858). Millar beschreibt
in Bulletin Nr. 46 Hepatozoon perniciosum, eine neue, fiir weile Mause patho-
gene Hamogregarinenart, und gibt auch eine sehr genaue Beschreibung des
sexuellen Cyklus in dem Zwischenwirt, einer Milbe (Loelaps echidninus). Dieser
Schmarotzer ist die Ursache einer bei weilen Ratten beobachteten Epizootie.
Die Milbe ist ein echter Zwischenwirt; die Infektion wird vermittelt, wenn
die Milbe von der Ratte verschluckt wird. Die Milben leben als Ektoparasiten
auf den Ratten, an denen sie sich durch das Saugen infizieren. Die Vermehrung
der Himogregarinen erfolgt in der Leber der Ratten. In Bulletin Nr. 60
beschreiben Stiles und Goldberger eine neue im Menschen schmarotzende
Trematode (Watsonia watsoni des Menschen) und vergleichen sie mit 19
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anderen nahe verwandten Trematoden. KEine sehr sorgfaltige Ubersicht iiber
die Merkmale der zum Genus Dermacentor gehérenden Zecken von Stiles
ist von weitgehender Bedeutung wegen der Wichtigkeit dieser Insekten als
Ubertriager von Krankheiten. Zwei Arbeiten von Goldberger und von Gold-
berger und Crane sind im Bulletin Nr. 71 enthalten, in der ersten davon
sind drei neue endoparasitire Trematoden amerikanischer Siiiwasserfische
beschrieben. Die zweite umfaft eine systematisch-naturwissenschaftliche
Priifung einiger neuer parasitirer Trematodenwiirmer des Genus Telorchis.
Die andere Arbeit beschreibt eine neue Art der Athesmia (A. foxi) von einem
Affen. Die neueste Veroffentlichung dieses Departements des Hygienischen
Laboratoriums ist das Bulletin Nr. 85, ein Katalog der medizinischen und
Veterinirzoologie von Stiles und Hassall.

In langen Jahren ist auf dem Gebiete der Pharmakologie im Hygienischen
Laboratorium auBerordentlich Verdienstvolles geleistet worden. Seit 1905 sind die
Verdnderungen in der Pharmakopde der Vereinigten Staaten in den Labo-
ratoriumsbulletins besprochen und gesammelt. Die ersten dieser Bulletins,
Nr. 23 und 49, behandelten die achte der 10jahrigen Revisionen. Bulletin Nr. 58
enthielt dann eine Sammlung von Kommentaren zu der achten Revision und die
nationalen Vorschriften, 3. Ausgabe. Ahnliches brachte Bulletin Nr. 63 fiir das
Jahr 1907 und Nr. 75 fiir 1903. Spitere mit diesem Gegenstand sich befassende
Bulletins waren Nr. 84 und 87 fiir die Jahre 1909, 1910 und 1911. Der Mit-
wirkung des Hygienischen Laboratoriums an der Entwicklung der pharmazeu-
tischen Wissenschaft durch die Zusammenstellung dieser in der Literatur er-
schienenen Kommentare in den Bulletins war von groflem Wert fiir diejenigen,
die ein besonderes Interesse an diesem Stoff haben.

AuBer dieser Sammlung ist viel wertvolle Arbeit auf dem Gebiete der
Pharmakologie geleistet worden. Bulletin Nr. 47 von Reid Hunt und Seidell
enthilt die erste einer Reihe von Studien iiber die Thyreoidea und beschaftigt
sich mit der Beziehung des Jod zu der physiologischen Wirksamkeit der Schild-
driisenpriaparate. Das erste Ergebnis dieser Studien war die Aufklirung der
Tatsache, dall die Widerstandsfihigkeit von Ratten, Mausen und Meerschwein-
chen gegen Morphin durch Verfiitterung von Schilddriise gleichmaBig herab-
gesetzt wird. KEine zweite Reihe von Experimenten schien den Beweis zu
liefern, daf jodreiche Thyreoidea wirksamer ist als jodarme, einfach auf Rech-
nung des Jodes. Mit anderen Worten: Das Jod ist die Ursache und nicht das
Ergebnis der Wirksamkeit. Edmunds und Hale erdrtern in Bulletin Nr. 48
eingehend die physiologische Standardisierung des Mutterkorns. Ganz be-
sonderen Wert fiir die 6ffentliche Gesundheitspflege besitzt Bull. Nr. 53 von
Worth Hale iiber den Einflufl gewisser Drogen auf die Giftigkeit des Azetanilids
und Antipyrins. Die Resultate dieser Versuche weisen darauf hin, da8 der
deletiren Wirkung des Azetanilids durch Koffein nur sehr unvollkommen ent-
gegengetreten wird. Die Bedeutung der Arbeit liegt darin, daB die Zu-
sammenstellung von Azetanilid und Koffein in nahezu allen als Kopfweh-
pulver bekannten Handelspriiparaten vorkommt, und daB die allgemeine Vor-
aussetzung derjenigen, die solche Pulver verwenden, dahin geht, die toxische
Wirkung des Azetanilids werde von dem Koffein neutralisiert. Der weityer-
breitete unterschiedslose Verbrauch derartiger Kopfwehpulver bildet eine Gefahr
fur die offentliche Gesundheit. Arbeiten dieser Art sind von Wichtigkeit, weil
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sie die mittelbar wirkende Gefahr des Gebrauchs dieser Heilmittel betonen.
In Bulletin Nr. 55 berichtet Schultz iiber die Ergebnisse quantitativer pharma-
kologischer Untersuchungen des Adrenalins und adrenalinihnlicher Stoffe und
schlieBt, daB das Blutdruckverfahren bei Hunden unter Morphin-Atheranssthesie,
Durchschneidung der Vagusnerven und ganz kleinen Curaredosen die aller-
genaueste pharmakologische Priifung fiir Katechuderivate bildet. Die relative
physiologische Wirkung dieser Katechuderivate scheint auf der die Eigen-
schaften eines sekundiren Alkohols oder Ketons  besitzenden Substanz zu
beruhen, auf Natur und Zahl der den Wasserstoff der Aminogruppe ersetzenden
Gruppen, und auf der Anordnung des asymmetrischen Kohlenstoffes. Bulletin
Nr. 61 enthélt eine Studie von Schultz iiber die relative physiologische Wirkung
einiger Epinephrinpraparate des Handels. In Nr. 68 verdffentlicht Hale die
Ergebnisse einer Untersuchung iiber das Bleichen des Mehles und die Wirkung
von Nitriten auf gewisse medizinische Stoffe. Die Resultate dieser Versuche
lassen erkennen, da@l die unter Umstinden schidliche Wirkung der kiinstlichen
Bleichung des Mehles von der Tatsache bedingt wird, dal die Verdaulichkeit des
Klebers in derartigem Mehl vermindert ist; und moglicherweise sind auch Spuren
entschieden toxischer Stoffe vorhanden. Ferner kann der Bleichproze8 schidliche
Ergebnisse zeitigen, insofern als in dem gebleichten Mehl kleine Mengen von
Nitriten sich finden kénnen. . Diese Nitrite konnen auf zweierlei Art wirken,
durch Herabsetzung der Eiweillverdauung und durch Umwandlung anderer
medizinischer Stoffe, die eventuell gleichzeitig genommen werden, in deutlich
toxische Agentien. Bulletin Nr. 67 von Seidell befaBlt sich mit der Léslichkeit
pharmakologischer organischer Sauren und ihrer Salze. Reid Hunt spricht
in Bulletin Nr. 69 tiber die Wirkungen eingeschrinkter und sonst verschiedener
Diat auf die Widerstandsfahigkeit gegen gewisse Gifte und gibt dabei an, daf3
eingeschrinkt Diit deutlich die Resistenz bestimmter Tiere gegen Azetonitrile
steigert. Didt wirkt auch deutlich auf die Widerstandsfihigkeit von Tieren
gegen gewisse Gifte, bei manchen kann sie bis auf das Vierzigfache durch die
Veranderung der Diit gesteigert werden. Diese Versuche zeigen im allgemeinen,
daB Nahrungsmittel, die einen groBen Teil der tiglichen Kost des Menschen
ausmachen, die ausgesprochensten Wirkungen auf die Resistenz von Tieren
gegen mehrere Gifte haben; sie erzeugen Verdnderungen im Stoffwechsel, die
nicht leicht durch die Hilfsmittel, wie sie bei Stoffwechselstudien gewohnlich
verwendet werden, zu entdecken sind. Menge berichtete in Bulletin Nr. 70
die Ergebnisse einer Untersuchung iiber Schmelzpunktbestimmungen mit be-
sonderer Bezugnahme auf die Schmelzpunktsanforderungen der Pharmakopde
der Vereinigten Staaten. Bulletin Nr. 33 von Reid Hunt fafit die Resultate
interessanter Studien iiber experimentellen Alkoholismus zusammen. Reid
Hunt und Taveau bestimmen in Nr. 73 die Wirkungen einer Anzahl von
Cholinderivaten und #hnlichen Verbindungen auf den Blutdruck. Digitalis-
Standardisierung und die Verschiedenheit roher und medizinischer Priparate
dieser Droge bildeten den Gegenstand der Untersuchungen von Worth Hale,
deren Ergebnisse er in Bulletin Nr. 74 zusammenfa8t. Der physiologischen
Standardisierung des Mutterkorns wird von den Pharmakologen grofie Aufmerk-
samkeit zugewendet und Edmunds und Worth Hale weisen in Bulletin
Nr. 76 darauf hin, daB chemische Methoden zur Ergotinpriifung wenig Be-
ziehung zu den biologischen Methoden zeigen; die letzteren sollten zur Sicherheit
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derjenigen angewendet werden, die diese Droge als wirksames und gleichmiBig
starkes Heilmittel gebrauchen. Zu diesem Zweck wird empfohlen, aus prak-
tischen Griinden lieber den Hahnenkamm zu verwenden als den Uterus.
Worth Hale hat in Bulletin Nr. 88 ein Verfahren angegeben, um die Giftigkeit
der Steinkohlenteer-Desinfektionsmittel zu bestimmen, und liefert ferner einen
Bericht iiber die relative Toxizitit einiger Desinfektionsmittel des Handels.
Er vertritt die Ansicht, daf3 die Steinkohlenteer-Desinfektionsmittel der Pheno-
loidgruppe bedeutend weniger giftig sind als Phenol oder die Kresole, doch sind
sie keine ungefihrlichen, ungiftigen Stoffe; sie besitzen im Durchschnitt eine
Giftigkeit, die ca. 15—20°/, Phenol entspricht. Sanitiatsbeamte, die Desinfek-
tionsmittel empfehlen, sollten das allgemeine Publikum vor der Gefahr solcher
Losungen warnen und auf grofere Vorsicht im Handel und beim Gebrauch
von Stoffen dieser Art, wie sie jetzt nach allgemeiner Gewohnheit verwendet
werden, dringen. In Bulletin Nr. 31 berichten Kastle und AmoB iiber
Variationen der Wirksamkeit der Peroxydase des Blutes im gesunden und
kranken Zustande. Kastle beobachtete, daB das gelbliche Filtrat von ge-
kochtem Blute die Fahigkeit hat, Oxydation des Phenolphthaleins in alkalischer
Losung zu bewirken, wogegen Losungen von Blutsalzen mit und ohne Eisen
diese Eigenschaft nicht besitzen. Diese Arbeit berichtet iiber die Ergebnisse
der Bestimmung der Sauerstoff iibertragenden Eigenschaften des Blutes in
alkalischer Losung unter verschiedenen Bedingungen im kranken und gesunden
Zustande, wobei Phenolphthalein als oxydierbarer Stoff und Wasserstoffperoxyd
als oxydierendes Agens verwendet wurden.

Verschiedene andere Bulletins aus der chemischen Abteilung des Hygie-
nischen Laboratoriums sind gleichfalls von Interesse und sollen hier kurz be-
trachtet werden. Kastle berichtet in Bulletin Nr. 51 iiber ein chemisches
Mittel zur Untersuchung auf Blut und schlieft, dal eine alkalische Losung
von Phenolphthalein, die nach dem vom Autor in diesem Bulletin empfohlenen
Verfahren pripariert ist, das befriedigendste chemische Mittel darstellt, das bisher
zur Bestimmung des Vorhandenseins von Blut angegeben wurde, und er weist
darauf hin, dafl mit keiner anderen Methode, auBler der spektroskopischen
oder der Prazipitinreaktion, Flecken in der Zeit gepriift werden kénnten, die zu
einer Untersuchung mit Phenolphthalein tatsichlich gebraucht wird. Das

N
Reagens wird durch Auflésen von 0,032 g Phenolphthalein in 21 cem E—Na-

triumhydroxyd hergestellt, dem so viel Wasser zugesetzt wird, bis das Volum
der Losung 100 com betrigt. Die alkalische, Wasserstoffperoxyd enthaltende
Phenolphthaleinlésung wurde durch Auflésen von 0,032 g Phenolphthalein in

N
21 ccm E-Natriumhydroxydlésung hergestellt und mit destilliertem Wasser

N
auf nahezu 100 ccm verdiinnt; 0,1 cem E-Wasserstoffperoxyd wurde dann

hinzugefiigt und die Lésung auf genau 100 cecm gebracht. Elvove gibt in
Bulletin Nr. 34 die Resultate einer Untersuchung an iiber die fixierende Wirkung
von Alkaloiden auf fliichtige Siuren und deren Anwendung auf die Bestimmung
von Alkaloiden mit Hilfe von Phenolphthalein oder mit dem Volhardschen
Verfahren.
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Die Oxydasen und andere bei biologischen Oxydationen beteiligten
Sauerstoff-Katalysatoren bilden den Gegenstand des Bulletins Nr. 59 von
Kastle; hiermit liegt eine auBerordentlich geschickte Ubersicht iiber die
Oxydasen und verwandte Sauerstoff-Katalysatoren vor, wie iiberhaupt iiber
biologische Oxydation in den meisten ihrer Phasen. Ein fritheres Bulletin,
Nr. 26, gleichfalls von Kastle, enthielt vier Veroffentlichungen, die erste
handelte von der Stabilitit der Oxydasen und ihrem Verhalten gegen ver-
schiedene Reagentien; die anderen berichteten iiber das Verhalten des Phenol-
phthaleins im tierischen Organismus, iiber ein Reagens fiir Saccharin und ein
einfaches Verfahren zur Unterscheidung zwischen Kumarin und Vanillin, sowie
iber die Giftigkeit des Ozons und anderer oxydierender Agentien fiir Lipase
und den EinfluB der chemischen Zusammensetzung auf die lipolytische Hydro-
lyse atherischer Salze.

Der Umfang der Arbeiten der pharmakologischen und chemischen Ab-
teilungen des Hygienischen Laboratoriums des ,,United States Public Health
Service ist sehr kurz angedeutet worden. FEine eingehende Analyse der
Ergebnisse aller durchforschten Fragen ist nicht moglich gewesen; aber wir
hoffen, daB die Arbeiten geniigend beleuchtet sind, um aufs neue den Reichtum
der Literatur hervorzuheben, wie auch die groBe Zahl der auf diesen beiden
Gebieten in den erwihnten Bulletins verdffentlichten wissenschaftlichen Tat-
sachen.

Es ist nunmehr moglich, zu einer Analyse derjenigen Bulletins iiberzu-
gehen, deren Inhalt in niherer Verwandtschaft zu den Gebieten der Hygiene,
Immunitit usw. steht, wobei wir systematisch mit den Bulletins des Departe-
ments fiir Pathologie und Bakteriologie beginnen. Diese Abteilung war die
zuerst in dem Hygienischen Laboratorium eingerichtete und von 1900—1902
auch die einzige. In dem letzteren Jahre wurden durch einen Beschlufl des Kon-
gresses die drei weiteren Abteilungen fiir Pharmakologie, Chemie und Zoologie
geschaffen.

Die nun zu schildernden Bulletins sollen, soweit dies moglich, nach der
Reihenfolge ihres Erscheinens behandelt werden. Einige der fritheren sind
nicht linger verfiigbar und waren auch fiir den Verfasser nicht zu erreichen,
wo dies der Fall ist, sollen Nummer und Titel des Bulletins erwihnt werden.
Die erste Verdffentlichung, Bulletin Nr. 1 von Rosenau, enthilt eine vor-
liufige Mitteilung iiber die Lebensfihigkeit des Pestbazillus; sie betrachtet
die Frage der Widerstandsfihigkeit dieses Mikroorganismus und veroffentlicht
die Ergebnisse verschiedener Versuche, die darauf gerichtet waren, die Lebens-
fahigkeit desselben unter verschiedenen Bedingungen zu bestimmen. Bulletin
Nr. 2, gleichfalls von Rosenau, handelt iiber die Formalindesinfektion von
Gepick ohne Apparat und gibt einen Uberblick iiber die Arbeiten zur Be-
stimmung der wirksamsten Art der Formalinanwendung zur Desinfektion von
Gepick; es werden hier die Beziehungen zwischen der Menge des Gases und
der Anwendungsdauer beleuchtet.

In Bulletin Nr. 3 von Geddings wird der Wert des Schwefeldioxyds
als keimtotendes Mittel betrachtet. Rosenau beschlieBt in dem nichsten
Bulletin, Nr. 4, seine Arbeit iiber die Lebensfihigkeit des Pestbazillus, und faft
hier seine SchluBfolgerungen zusammen.
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Eine Untersuchung eines pathogenen Mikroorganismus (B. typhi murium
Danysz), der zur Vertilgung von Ratten angewendet wird, bildet den Inhalt
des Bulletins Nr. 5 von Rosenau. Darin schliefit der Autor, daB8 der Organis-
mus mit dem Bacillus typhi murium Loéffler identisch sei, sowie dafB der
Organismus, welcher natiirlich pathogen fiir Mause ist, seine Virulenz so erhéht
haben kénne, dal er auch fiir Ratten t6dlich geworden sei. Das Virus kann daher
als eines der Mittel im Kampfe gegen die Ratten gebraucht werden, aber es ist
weit entfernt davon, ein sicheres Mittel zur Ausrottung dieser Nager an einem
bestimmten Platze zu bilden. Bulletin Nr. 6, Desinfektion gegen Moskitos,
ist gleichfalls von Rosenau. Er schlieit darin (1901), daB Schwefeldioxyd
uniibertroffen als insektenvertilgendes Mittel sei. Sehr verdiinnte Mengen
dieses Gases toten Moskitos schnell; es ist (zu diesem Zwecke) angefeuchtet
oder trocken in gleicher Weise wirksam; daher wird es als sehr wertvoll zur
Desinfektion bei Krankheiten angesehen, die durch Insekten verbreitet werden.
Bulletin Nr. 7 beschiftigt sich mit der Laboratoriumstechnik. Es enthilt
Notizen von Grubbs und Francis iiber die Indolringprobe, sowie iiber Kol-
lodiumséckchen von denselben Verfassern, und von Parker iiber Mikrophoto-
graphie mit einfachem Apparat. Diese ersten Bulletins, Nr. 1—7 inkl., erschienen
samtlich zwischen 1900 und 1902, als das Hygienische Laboratorium aus einer
einzigen Abteilung bestand unter der Direktion von M. J. Rosenanu.

Als das Hygienische Laboratorium durch die Hinzufiigung dreier neuer
Abteilungen im Jahre 1904 erweitert wurde, wurden auch bedeutende Vor-
kehrungen zur Vermehrung der Moglichkeiten wissenschaftlichen Forschens in
dem Institute getroffen. Ebenso wurden Einrichtungen vorgesehen, um die
Augsbildung in denjenigen Laboratoriumszweigen zu ermdoglichen, die mit dem
offentlichen Gesundheitswesen in Verbindung stehen. Bulletin Nr. 8 von
Rosenau iiber die Laboratoriumskurse in Pathologie und Bakteriologie enthilt
ein Verzeichnis der von den ,,Assistent officers’* unternommenen Arbeiten. Ziel
des in diesem Leitfaden skizzierten Lehrganges ist es, Beamte fiir den ,,U. S.
Public Health Service** griindlich in der pathologischen und bakteriologischen
Technik auszubilden, damit sie sich besser fiir Spital, Quaranténe, bei Epidemien
und im offentlichen Gesundheitswesen eignen. Beamte des ,,Service®, die den
beschriebenen Kurs durchgemacht haben, sind griindlich vorbereitet fiir die
wissenschaftliche Diagnose von Pest, Cholera, Diphtherie, Tetanus, Tuberkulose,
Typhus, Milzbrand, Malaria und anderen infektiésen Prozessen, ebensowohl
wie fiir die Weiterfithrung eigener Forschungen.

Gegenwartig (1913) geht der Weg der Zulassung zu dem ,,U. S. Public
Health Service“ durch eine Priifung. Kandidaten, welche sich diesem Examen
mit Erfolg unterzogen haben, werden aufgefordert, sich nach Washington zu
begeben und dort den oben geschilderten Kurs zu besuchen. Nur nach Voll-
endung dieses Kurses und nach Bestehen eines befriedigenden Examens iiber
diese Laboratoriumsarbeit wird der Kandidat endgiiltig in den Dienst auf-
genommen.

Die nichste Verdffentlichung des Hygienischen Laboratoriums ist Nr. 9
von Anderson iiber das Vorkommen des Tetanusbazillus in Handelsgelatine.
Bei der Priiffung von sieben Proben wurde der Organismus in einer gefunden.
Es wird im Hinblick auf die Verschiedenheit des Hitzegrades, bei welchem
die Abtétung der verschiedenen Stimme des Organismus erfolgt, empfohlen,
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fiir Einspritzungen gebrauchte Gelatine mindestens 10 Minuten lang zu kochen,
damit die Vernichtung sicher ist. Bei dem isolierten Mikroorganismus lag
der Zeitpunkt der Abtotung zwischen 20 und 30 Sekunden bei 100° C. Bulletin
Nr. 11 von Francis bringt das Ergebnis einer experimentellen Untersuchung
des Trypanosoma Lewisi. Die bakteriologischen Verunreinigungen des Vakzine-
virus, eine Experimentalstudie von Rosenau, sind der Gegenstand von Bulletin
Nr. 12. Vor dem Jahre 1903 erschien im Staate Montana und in einigen
angrenzenden Staaten ungefihr 20 Jahre lang, im Friihling und zu Anfang
des Sommers ein mit Ausschlag verbundenes Fieber. Seine Verbreitung war
deutlich auf das Westufer des Bitter Root River im Bitter Root-Tal lokalisiert.
Im Jahre 1902 beschrieben Wilson und Chowning ovoide, intrakorpuskuliare
Korper in gefirbten Praparaten, die aus dem Blute von Patienten, welche an
dieser Krankheit litten, herrithrten. In frischem Blute zeigten diese Kéorper
amé6boide Bewegungen. 1903 setzte Anderson die Untersuchung dieser Krank-
heit fort und berichtete die Ergebnisse seiner Arbeit in Bulletin Nr. 14 unter
dem Titel , Fleckfieber (Tickfieber) der Rocky Mountains, eine neue Krank-
heit“. Dies ist eine der bedeutendsten von den frithen Veréffentlichungen des
Hygienischen Laboratoriums. Anderson bestitigte nicht nur die Befunde
von Wilson und Chowning, sondern er machte auch die sehr bemerkens-
werte Beobachtung, daf} fiir die Verbreitung der Krankheit eine Zecke aus dem
Genus dermacentor verantwortlich ist. Die Inkubationszeit, die Symptomatologie,
einschlieBlich Fieber und Charakter des Ausschlags, waren sorgfaltig beobachtet
und wurden in diesem Bulletin behandelt. Ebenso war die Geschichte einiger
typischer Fille gegeben, wie auch Berichte iiber die Befunde bei der Autopsie
von sieben Féllen. Die Prognose ist sehr schlecht; bei 121 Fillen, die in oder
nahe dem Bitter Root-Tale vorkamen, wurde eine Sterblichkeit von ungefihr
70°/, beobachtet. Die Diagnose der Krankheit beruht auf der Geschichte von
Zeckenbissen, die nach drei oder sieben Tagen von Fieberfrosten, Schmerzen
in Kopf und Riicken, Muskelschmerzen und Verstopfung gefolgt sind; zuerst
an Handgelenken und Knécheln auftretender fleckiger Ausschlag wird spéter
petechial. Die Krankheit dhnelt viel mehr dem Typhus, als irgend einem
anderen frither beschriebenen Zustande. Kaninchen sind fiir die Krankheit
empfinglich. Ricketts und einige weitere Forscher haben sie ebenfalls studiert,
aber die Atiologie ist noch fraglich.

Die Unwirksamkeit des Eisensulfats als antiseptisches und keimtotendes
Mittel ist Gegenstand des Bulletins Nr. 15 von M¢ Laughlin. In dem nichsten
Bulletin Nr. 16 betrachtet Rosenau die antiseptische und keimtdtende Wirkung
von Glyzerin und in Nr. 19 schlagt derselbe Autor ein Verfahren zur Impfung
von Tieren mit genau bestimmten Mengen vor; es handelt sich dabei um die
Anwendung einer modifizierten Kochschen Spritze. Die gewiinschten Quanti-
taten der Mischung des Toxins und Antitoxins werden in den Rohren der Spritze
gemessen, wobei die Nadeln mit sterilem Albolen verschlossen werden. Die
Technik der Einspritzung usw. ist im einzelnen angegeben.

Nach Ehrlichs Festsetzung der Standard-Antitoxineinheit fiir Diphtherie-
antitoxin kénnen die Laboratorien der ganzen Welt sich, wenn ndotig, dieser
Einheit bedienen, um ihre Antitoxine zu standardisieren. Es leuchtet ein, daB
weit von dem Ehrlichschen Institut in Frankfurt entfernte Laboratorien aus
geographischen Griinden ihre Standardeinheiten nicht mit derselben Piinkt-
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lichkeit erhalten konnen, wie die Laboratorien Deutschlands, Frankreichs oder
anderer kontinentaler Lander. Ferner hat man infolge der groBlen Steigerung
der amerikanischen Diphtherieantitoxinproduktion und da das Gesetz von 1902
ausdriicklich angibt, daBl Antitoxine in den Vereinigten Staaten nur nach dem
MaB des Hygienischen Laboratoriums gekauft werden kénnen, Untersuchungen
itber die Wirksamkeit und die Reinheit solchen Antitoxins angestellt und es
als wiinschenswert erachtet, eine gesetzliche Einheit fiir die Vereinigten Staaten
festzusetzen. Die im Zusammenhang mit diesem Unternehmen stehenden
Arbeiten sind in Bulletin Nr. 21 von M. J. Rosenau beschrieben. Die Im-
munititseinheit des Hygienischen Laboratoriums des ,,U. S. Public Health
Service“ griindet sich auf die von Ehrlich festgesetzte Einheit und wurde durch
Vergleich mit dem vom Kgl. Preuflischen Institut fiir experimentelle Therapie
in Frankfurt a. M. erhaltenen Normalserum bestimmt. Folgende ruhmvolle
Anerkennung widmet Rosenau im Vorwort dieses Bulletins dem Genie
Ehrlichs? ,,Wie dieses Normalmaf} auf dem von Ehrlich errichteten begriindet
ist, so sind die damit verkniipften Grundsitze und die angewandten Methoden
praktisch eine Nachbildung seiner Arbeit. In erster Linie habe ich nicht nur
das, was ich selbst ihm schulde, anzuerkennen, sondern auch, was alle Welt
dem auBerordentlichen Genie Ehrlichs verdankt, der vielleicht mehr fiir die
Forderung der Probleme der Serumtherapie getan hat, als irgend jemand,
Behring und Roux, die Entdecker der praktischen Anwendung des Diphtherie-
Antitoxins, nicht ausgenommen.” Das Bulletin enthilt eine sehr vollstandige
Aufzahlung der auf die Sache beziiglichen Literatur und es sind Verbesserungen
des Verfahrens zur Antitoxinpriifung angegeben, die zu gesteigerter Genauigkeit
filhren. Gegenwartig gibt es nichts in englischer Sprache, das so vollstindig
und so wertvoll tiber die Standardisierung des Diphtherie-Antitoxins berichtete.
Die skizzierten Verfahren sind diejenigen, die in simtlichen Laboratorien des
nordamerikanischen Kontinents in Gebrauch sind, und es ist daher einleuchtend,
daf} dieses Bulletin ein sehr weites Feld des Nutzens gehabt hat und von immen-
sem Wert im Hinblick auf die allgemeinen Standardisierungsmethoden in
Amerika war. Mec Clintic schlieBt in Bulletin Nr. 22 (1905) nach Unter-
suchung des Wertes von Zinkchlorid als desodorierendes, antiseptisches und
keimtotendes Mittel, dal Zinkchlorid einige Wirksamkeit als desodorierendes
Mittel besitzt, die es giinstig empfehlen, aber seine antiseptischen und keim-
totenden Eigenschaften sind im Vergleich zu seinen Kosten schwach und seine
Atzwirkung 148t es praktisch aus der Reihe der niitzlichen und angenehmen
Desinfektionsmittel ausscheiden. In Bulletin Nr. 27 betrachtet Mc Clintic
die Grenzen der Verwendbarkeit des Formaldehyds als Desinfektionsmittel,
besonders im Hinblick auf die Desinfektion von Eisenbahnwagen. Es wird
gezeigt, dafl unter bestimmten Temperatur- und Feuchtigkeitshbedingungen
dieses Gas ein starkes Oberflichendesinfektionsmittel ist. Vor allen Dingen
kann das Gas mit einiger Aussicht auf Erfolg nicht unter einer Temperatur
von 65° F, wenn es mit Kaliumpermanganat zusammen, oder unter 60° F,
wenn es allein verwendet wird, gebraucht werden. Die relative Feuchtigkeit
fiir einen gewdhnlichen gutgeschlossenen Raum sollte nicht unter 609/, und fir
gewohnliche Eisenbahnwagen nicht unter 65°, liegen. An Einfachheit und
Schnelligkeit steht das Formalin-Permanganat-Verfahren weit {iber anderen
zurzeit ausprobierten Methoden.
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Wie bekannt, veroffentlichte Otto im Jahre 1905 seine erste Nachricht
itber das, was er ,,Theobald Smithsches Phinomen* nannte. Die nichste
Arbeit zu diesem Thema erschien in Bulletin Nr. 29 von Rosenau und Anderson
unter dem Titel: ,,KEine Studie iiber den pldtzlichen Tod nach Einspritzung
von Pferdeserum®. Darin wird gezeigt, daf} eine einzige Injektion von Pferde-
serum fiir normale Tiere ungefihrlich ist und daB solches Serum auf Meer-
schweinchen, die vorher mit Pferdeserum injiziert sind, toxisch wirkt. Die In-
kubation wurde als ungefahr 10 Tage dauernd ermittelt. Die toxische Wirkung
entfaltet sich im Atmungszentrum. Das Herz fahrt fort zu schlagen, wenn die
Atmung pausiert. Die toxische Wirkung des Pferdeserums steht in keiner
Weise in Beziehung zum Diphtherietoxin; ferner spielt das Diphtherieantitoxin
keine Rolle bei dem Phinomen und ist selbst nicht toxisch. Es wird gezeigt,
daB Meerschweinchen sehr lange Zeit empfindlich bleiben und daf auBer-
ordentlich kleine Quantititen Pferdeserums geniigen, um Meerschweinchen zu
sensibilisieren, in einem Fall 0,000001 ccm. Es wird darauf hingewiesen, daB
aktive Immunitiat gegen die toxische Wirkung des Pferdeserums leicht durch
wiederholte Injektionen von Pferdeserum in kurzen Intervallen bei Meerschwein-
chen errichtet werden kann. Rosenau und Anderson gelang es zu jener
Zeit nicht, diese Immunitit auf das Blutserum oder die Kérpersifte eines anderen
Meerschweinchens zu iibertragen. KEs wird gezeigt, dal das Meerschweinchen
durch Fiitterung mit Pferdeserum oder mit Pferdefleisch sensibilisiert werden
kann, ebenso, daB diese Empfindlichkeit gegen die toxische Wirkung des Pferde-
serums von der Mutter auf ihre Nachkommen iibertragen wird. Die spezifische
Natur des Phanomens wird hervorgehoben und die Meinung ausgesprochen,
daB die sensibilisierende Substanz identisch mit derjenigen ist, die spiter ver-
giftet. Es wird angenommen, dall die toxische Substanz eine Reaktion ver-
anlaBt, die in der Bildung von Antikdrpern besteht. Einige der in diesem Bulletin
enthaltenen Arbeiten wurden abgeschlossen und die Ergebnisse in anderen Zeit-
schriften (2 und 3) als den ,,Hygienic Laboratory Bulletins*“ verdffentlicht.
Anderson berichtet in Bulletin Nr. 30 iiber die miitterliche Ubertragung der
Immunitit gegen Diphtherietoxin und Uberempfindlichkeit gegen Pferdeserum
bei demselben Tiere; er fand, dal weibliche Meerschweinchen imstande sind,
auf dieselben Nachkommen Uberempfindlichkeit gegen Pferdeserum und zu-
gleich Immunitat gegen Diphtherietoxin zu iibertragen. In dieser Verbindung
wurde daher die groBe Wichtigkeit der sorgfiltigen Auswahl von Meerschwein-
chen, die zu Antitoxinprifungen dienen sollen, betont. Anderson verdffent-
lichte auch andere Arbeiten (¢ und %) iiber diesen Punkt. In Bulletin Nr. 32
beschreiben Rosenau und Anderson eine durch Diphtherietoxin verursachte
Lision des Magens bei Meerschweinchen. Die Veranderung besteht in einer
scharf abgegrenzten Area mit Blutiiberfilllung, Hamorrhagie oder Ulzeration,
nahe bei oder an dem Pylorusausgang. Gelegentlich ragt die Lision einen
halben Zoll weit in das Duodenum hinein und in einigen Fiéllen zeigt das
Duodenum selbst schwache Injektion oder Blutiiberfiillung, obwohl der Magen
normal blieb. Wenn Meerschweinchen Injektionen von Diphtherietoxin erhalten,
die geniigen, sie in 24 Stunden zu tdten, so zeigen ungefihr die Halfte der Tiere
diese Verinderungen. Ungefihr 75°/, der zwischen dem 4. und 5. Tage sterben-
den Tiere weisen ebenfalls diese Schidigung auf; aber bei denjenigen Meer-
schweinchen, die spater als am 10. Tage sterben, vermindert sich stufenweise
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die relative Zahl der Tiere, die die Magenlision zeigen. Meerschweinchen,
welche an spiter Paralyse zugrunde gingen, waren praktisch niemals von
dieser akute Magenverdanderung befallen.

Rosenau, Lumsden und Kastle gaben in Gemeinschaft mit Stiles,
Goldberger und Stimson in Bulletin Nr. 35 ihren ersten Bericht iiber den
Ursprung und das Vorherrschen des Typhus in dem Distrikt von Columbia.
Dieser bildet den Anfang einer Reihe erschopfender Studien iiber den Typhus in
und um Washington. Im ganzen wurden 866 Fille sorgfaltig untersucht; diese
kamen im Distrikt Columbia zwischen dem 1. Juni 1906 und dem 31. Oktober
1906 vor. Wihrend der Zeit dieser Untersuchung erwiesen sich 10°/, der Falle
als auf infizierte Milch zuriickfithrbar, ungefihr 15°/, der Fille waren ein-
gesehleppt und 69/, durch Kontakt entstanden. Danach blieben 68°/, der
Fille ibrig, die in der epidemiologischen Studie nicht beriicksichtigt waren.
Der Bericht ist in 12 Abschnitte geteilt und umfat Besprechungen der folgen-
den Punkte: Epidemiologie, Milch und andere Molkereiprodukte in Beziehung
zur Ausbreitung der Krankheit, Eis und Wasser &ffentlicher Quellen und
Brunnen und ihr Verhiltnis zum Typhus, sanitire Inspektion des Tafelwasser-
verkaufs in Washington, Typhusbazillentriger, die Lebensdauer des Typhus-
bazillus auBerhalb des menschlichen Korpers, die behauptete Rolle der Ein-
geweidewlirmer als Zwischentriger des Typhus im Distrikt Columbia, sanitire
Uberwachung des Drainagebasins des Potomac-River, Typhusfieber in Washing-
ton und seine Beziehung zu der Potomac-Wasserversorgung, chemische Unter-
suchung der Wasserversorgung des Distrikts Columbia. Der Bericht enthilt
auch eine groBe Zahl Karten und Pline und als Anhang ein sehr umféngliches
Literaturverzeichnis.

In Bulletin Nr. 36 werden die weiteren Studien iiber Immunitit und
Uberempfindlichkeit von Rosenau und Anderson berichtet. Viele Einzel-
heiten hinsichtlich der sensibilisierenden und toxischen Fraktion des Pferde-
serums werden darin behandelt. Sie beobachten die Wirkung physikalischer
Mittel und chemischer Stoffe auf die Reaktion. Sie stellten die Tatsache fest,
daB das aus Bakterienzellen extrahierte Eiweill bei der zweiten Einspritzung
von Meerschweinchen dieselbe Reihenfolge von Symptomen auslost, wie Pferde-
serum. In einigen Fillen fanden sie, daB die Uberempfindlichkeit, die sich
nach den Injektionen dieser bakteriellen Extrakte manifestierte, die Tiere
immun gegen die entsprechende Infektion bleiben lieB. Rosenau und Ander-
son untersuchten den Einflu von Antitoxin auf postdiphtherische Lahmung
und in Bulletin Nr. 38 zeigen sie, dal die postdiphtherische Lahmung des Meer-
schweinchens ein fast ganz genaues Gegenstiick zu dem entsprechenden Zustande
des Menschen bildet. Beim Meerschweinchen kann das Antitoxin die diph-
therische Lihmung nicht beeinflussen, nachdem diese eingesetzt hat; das Anti-
toxin hat auch keinen Einflul auf deren Verhiitung, wenn es kurz vor der Ent-
wicklung der Lahmung injiziert wird. 24 Stunden nach der Infektion verab-
reicht kann das Antitoxin das Leben der Meerschweinchen retten und die
Paralyse zum groBten Teil modifizieren. Antitoxin, das in einer einzigen grofen
Dose 48 Stunden nach der Infektion gegeben wurde, beeinflute weder die
Lahmung, noch rettete es das Leben. Antitoxin in wiederholten Einspritzungen,
24 oder 48 Stunden nach der Infektion beginnend, scheint eine giinstigere Wir-
kung auf die nachfolgende Lahmung auszuitben als eine einzige Injektion.
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Eine sehr kleine Menge Antitoxin (1 Einheit) 24 Stunden vor der Infektion
oder gleichzeitig mit ihr gegeben, verhiitete in diesen Versuchen die Entwick-
lung der Lahmung.

Die antiseptische und keimtétende Wirkung von Formaldehydlosungen.
und ihre Wirkung auf Toxine ist der Gegenstand von Bulletin Nr. 39 von Ander-
son. Die Germicidie dieses Stoffes gegeniiber einigen Bakterienarten, sowohl
sporenbildenden wie nicht sporenbildenden, wird hier festgestellt. Es wird
vorgeschlagen, wegen der keimtdtenden und desodorierenden Wirkung des
Formalins dieses gut geeignete Mittel zum Gebrauch bei der Desinfektion
menschlicher Ausleerungen anzuwenden und zwar in einer 10°%/;-igen Lésung
bei einstiindiger Aussetzung nach der Einmischung. Tuberkelbazillen werden
in tuberkulésem Sputum, wenn sie 60 Minuten lang 5%/, Formalin ausgesetzt
bleiben, getotet. Tetanustoxin, welches 6 Stunden lang 5°/, Formalin ausgesetzt
blieb, wurde so modifiziert, daB ein Meerschweinchen 100 m. 1. D. dieses formalini-
sierten Toxins widerstehen konnte. Diphtherietoxin ist sogar noch empfind-
licher, denn 4°/; Formalin haben nach 6 Stunden das Diphtherietoxin so ver-
#ndert, daB es bei Meerschweinchen keinen akuten Tod mehr verursacht, sondern
nur die spitere Lahmung.

Bulletin Nr. 41, iiber Milch und ihre Beziehung zur éffentlichen Gesund-
heit, wird in Verbindung mit einem spiteren Bulletin, das denselben Gegen-
stand behandelt, betrachtet werden. Rosenau bringt in Nr. 42 eine Uber-
sicht iiber die Abtotungstemperatur fir pathogene Mikroorganismen in Milch
und fiigt einige weitere experimentelle Daten hinzu. Die untersuchten Mikro-
organismen waren B. tuberculosis (wo Impfungen und Wiederimpfungen bei
Meerschweinchen nétig sind, um mit Sicherheit den Zeitpunkt ihrer Abtétung
durch Hitze zu bestimmen), Sp. cholerae asiatica, B. dysenteriae, B. typhosus
und M. melitensis. Aus den experimentellen Beweisen wird der SchluBl
gezogen, dall auf 60° erhitzte Milch, die 20 Minuten bei dieser Temperatur
erhalten wird, als sicher angesehen werden darf, soweit Infektionen mit einem
der erwihnten Mikroorganismen in Betracht kommen.

Die Standardisierung des Tetanusantitoxins stand vor dem Erscheinen des
Bulletins Nr. 43 von Rosenau und Anderson nicht auf derselben befriedigen-
den Hohe, wie die Standardisierung des Diphtherieantitoxins. Drei Verfahren
waren bisher in Aufnahme gewesen: das deutsche nach v. Behring, das
franzosische nach Roux und das italienische nach Tizzoni. Die hier be-
schriebene Methode entstand als Ergebnis mehrjihriger Arbeit im Hygienischen
Laboratorium und ist offiziell in Amerika seit dem Oktober 1907 angenommen.
Die Standardtoxine und Antitoxine werden mit besonderen VorsichtsmaBregeln
behandelt, um Verschlechterung zu verhiiten und man priift sie abwechselnd,
so daB auch die geringste Schidigung der Entdeckung nicht entgehen kann. Die
Einheit ist auf den neutralisierenden Wert einer frei bestimmten Menge antitoxi-
schen Serums begriindet, aber das Antitoxin wird nicht an andere Laboratorien
zu Testzwecken abgegeben, wie es bei Diphtherie der Fall ist. Ein haltbares
préazipitiertes Tetanustoxin, die Testdosis dafiir ist sorgfialtiz bestimmt, wird
ausgegeben. Alle zum Gebrauch beim Menschen bestimmten Tetanusantitoxine
auf dem amerikanischen Markte sind nun nach diesem selben Standardtoxin
bemessen und besitzen daher genau vergleichbare Werte. Die Tetanusantitoxin-
einheit betrigt 10mal die geringste Menge des Serums, welches notig ist, das
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Leben eines 350 g schweren Meerschweinchens 96 Stunden gegen die amtliche
Testdosis des Standardtoxins zu retten. Die Testdosis betrigt 100 minimale
letale Dosen des unter besonderen Bedingungen im Hygienischen Laboratorium
des ,,U. S. Public Health Service”“ aufbewahrten prizipitierten Toxins. Viele
Versuche werden in diesem Bulletin geschildert, die die Wirkung schidigender
Einfliisse oder modifizierender Faktoren zeigen, welche dazu neigen, das
Tetanustoxin abzuschwichen. Die Literatur tiber Tetanustoxin und Antitoxin
wird vollstandig besprochen und die anderen Verfahren zur Standardisierung
von Tetanusantitoxin sind angegeben. Es ist ein ganz unentbehrliches Bulletin
fiir alle amerikanischen Laboratorien, in denen Tetanusantitoxin bereitet wird.
Das nichste Bulletin, Nr. 44, enthilt den zweiten Bericht iiber Ursprung und
Hiufigkeit des Typhus im Distrikt Columbia im Jahre 1907, und bildet tat-
sichlich die Fortsetzung der begonnenen und in Bulletin Nr. 35 geschilderten
Arbeit. Dieselben Autoren, Rosenau, Lumsden und Kastle, sind fir diesen
zweiten Bericht verantwortlich. 670 Typhusfille wurden zwischen dem 1. Mai
und dem 1. November 1907 untersucht. Davon waren 25,99, auf Infektion
aullerhalb des Distrikts Columbia zuriickzufiihren, 7,1°/, waren durch Milch
infiziert, 15,2%/, beruhten auf Kontakt, bleiben 51,6%,, die nicht in Rechnung
gezogen wurden. Als Resultat der beiden Untersuchungen 1906 und 1907
wird empfohlen, Falle von Typhus oder Typhusverdacht als ansteckend
und fiir die Allgemeinheit gefahrlich zu betrachten. Von den Laboratorien
sollten Erleichterungen fir die frithe Diagnose (Blutkultur und Agglutinations-
probe) und zur Bestimmung, ob Fille aufhéren, Typhusorganismen in ihren
Fiazes auszuscheiden geschaffen werden. Alle nicht attestierte oder inspizierte
Milch sollte pasteurisiert werden. Bestitigung der Gesetze iiber den Verkauf
von Milch und Milchprodukten durch solche Personlichkeiten, die geeignet
sind, diese Stoffe zu verunreinigen. Schlieflich wird vorgeschlagen, daB die
Wasserversorgung vermehrt und geschiitzt werden sollte.

Diejenigen Arbeiten tiber Anaphylaxie von Rosenau und Anderson
sind schon erwahnt worden, die in anderen Zeitschriften als den Hygienic
Laboratory Bulletins erschienen sind. Es ist in dieser Hinsicht nétig, auch
weitere Arbeiten zu nennen, die anderswo iiber diesen Gegenstand veroffentlicht
sind. Die spezifische Natur der Anaphylaxie wurde von Rosenau und Ander-
son® dargetan; es gelang ihnen, zu zeigen, dafl Meerschweinchen gleichzeitig
gegen drei verschiedene EiweiBarten anaphylaktisch sein konnen. Z. B. kann
ein Meerschweinchen mit Eiweil, Milch und Pferdeserum sensibilisiert werden
und nach einem kurzen Zeitraum auf eine zweite Einspritzung einer dieser
Substanzen reagieren. Es kann sensibilisiert werden, indem man die drei
EiweiBarten gleichzeitig oder zu verschiedenen Zeiten, an einer oder an ver-
schiedenen Stellen, jede getrennt oder alle gemischt, injiziert. Das Meer-
schweinchen unterscheidet jedes Anaphylaxie erzeugende Eiweill in einer voll-
kommen deutlichen und besonderen Art. Es wird daher angenommen, daB die
Erscheinung der Anaphylaxie spezifisch ist. Rosenau und Anderson?)
zeigten in einer Arbeit iiber Schwangerschaftstoxdmie, dall Meerschweinchen
nicht mit Meerschweinchenfétalblut sensibilisiert werden kénnen. Weibliche
Meerschweinchen lassen sich indessen mit Plazentarextrakt sensibilisieren.
Nach einem Zwischenraum von 22 Tagen oder mehr zeigen sie nach einer zweiten
Injektion von Meerschweinchenplazentarextrakt die Erscheinungen der Eiweil3-
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anaphylaxie. Es scheint daher, dall die weiblichen Meerschweinchen mit den
autolytischen Produkten ihrer eigenen Plazenta sensibilisiert werden konnen.
Rosenau und Anderson berichten in Bulletin Nr. 45 iiber ihre weiteren
Anaphylaxiestudien; die Inkubationszeit bei den mit Pferdeserum durch
Injektion in das Gehirn sensibilisierten Meerschweinchen betrigt etwa
7 Tage, sind die Tiere subkutan sensibilisiert, ungefahr 9 Tage. Die Sensi-
bilisierung wird allmihlich gesteigert. Die Inkubationsdauer ist ganz konstant
und wird nach den Autoren durch eine grofle sensibilisierende Dose nicht merk-
lich verlingert. Sensibilisierte Meerschweinchen bleiben vermutlich fiir den
ganzen Rest ihres Lebens sensibel, zum mindesten 732 Tage lang.

Sie stellten fest, da3 das Anaphylaktin von Gay und Southard wihrend
der Inkubationszeit nicht im Blute vorhanden ist, es kann indessen im Blut-
gserum immuner Meerschweinchen nachgewiesen werden. Blutiberfiillung und
Hamorrhagie, wie sie zuerst Gay und Southard feststellten, wurden bei den
an anaphylaktischer Vergiftung zugrunde gegangenen Meerschweinchen ge-
funden. Die Verfasser sprechen in dieser Verdffentlichung die Ansicht aus,
dall die wesentliche Schadigung bei der Serumanaphylaxie vermutlich im
Atmungszentrum lokalisiert sei. Das letzte Bulletin, in welchem Rosenau
und Anderson sich mit der Anaphylaxie beschéftigen, ist Nr. 50. Sie stellen
zuerst fest, dall die Schlafmittel: Urethan, Paraldehyd, Chloralhydrat und
Magnesiumsulfat praktisch keinen EinfluB auf den tédlichen Ausgang der
Anaphylaxie haben. Die Wirkung der Hitze hinsichtlich der Modifizierung
oder Zerstérung der sensibilisierenden oder toxischen Eigenschaften verschie-
dener Eiweilistoffe hingt eher davon ab, daB sie die Proteine unléslich macht,
als von der Erzeugung chemischer Verinderungen derselben. Die sensibili-
sierende Substanz im Serum sensibilisierter Meerschweinchen kann, wenn
getrocknet, auf mindestens 100° C 10 Minuten lang erhitzt werden, ohne daB
ihre Fahigkeit, Meerschweinchen innerhalb 48 Stunden zu sensibilisieren, zer-
stort wiirde. Dabei scheint kein Unterschied in der nachfolgenden Immunitit
zu bestehen, ob die Injektion subkutan, intraperitoneal oder intrakraniell
erfolgt. Hierin liegt, wie die Verfasser glauben, der Beweis, dall Antikérper
im Mechanismus der Anaphylaxie mitwirken. SchlieBlich wird gezeigt, daB
Meerschweinchen etwas langer als 3 Jahre (1096 Tage) empfindlich bleiben
konnen.

Bulletin Nr. 52 bildet die Fortsetzung der Arbeiten in den Bulletins Nr. 35
und 44 und bringt den dritten Bericht tiber den Ursprung und die Haufigkeit
des Typhusfiebers in dem Distrikt Columbia 1908 von Rosenau, Lumsden
und Kastle. Vom 1. Mai bis zum 1. November 1908 wurden 665 Typhusfille
im Distrikt Columbia untersucht. Von diesen Fallen waren 21,8%/, ein-
geschleppt, die Infektion war anderswo erfolgt. Infizierte Milch war far 7,89/,
der Fille verantwortlich, Kontaktinfektion lieB sich in 17,4°/, der Fille an-
nehmen. Es blieb demnach ein Rest von 53,249/, der Fille, deren Ursprung
nicht aufgeklirt war. Fiazes und Urin von 1000 gesunden Personen wurden
untersucht und in 3 von diesen Proben, eine Urinprobe, zwei Fizes, wurden
Typhusbazillen gefunden. Es geht aus den in diesem Bericht wiedergegebenen
epidemiologischen Untersuchungen ziemlich sicher hervor, dafl Fliegen irgend-
welche Rolle bei der Ubertragung der Krankheit kaum spielen. Wahrend der
1908 ausgefithrten Untersuchungen wurde eine Nachforschung von Haus zu

Ergebnisse der Bakteriologie I. 2
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Haus in 32 Blocks vorgenommen, die in verschiedenen Stadtteilen lagen und
eine Bevilkerung von 5364 Menschen beherbergten; dabei ergab sich kein
Fall von klinischem Typhus, der nicht als solcher angezeigt worden wire.

Bulletin Nr. 56, das eine revidierte Ausgabe von Nr. 41 iiber Milch und ihre
Beziehung zur dffentlichen Gesundheit darstellt, erschien im Jahre 1909. Diese
Veroffentlichung bildet die Arbeit verschiedener Autoren und gibt augen-
scheinlich die vollstindigste Besprechung, die je iiber Milch in ihren verschie-
denen Zustinden und ihre Beziehungen zur offentlichen Gesundheit erschienen
ist. Es besteht aus 835 Seiten mit einem Sach- und Autorenregister. Der Um-
fang des Werkes ist so breit und so wertvolles Material ist in diesem Bulletin
vereinigt, daB nur ein allgemeiner Uberblick sich an dieser Stelle geben 1at. Nach
einer allgemeinen Einfithrung wird im ersten Abschnitt die Frage behandelt,
ob Milech eine Ursache von Typhus-, Scharlach- und Diphtherieepidemien
sein konne. Dies ist eines der interessantesten Kapitel des Bulletins und ent-
hilt eine grindliche Besprechung aller Phasen der angeschnittenen Frage.
Trask ist fiir diesen Abschnitt verantwortlich. Lumsden betrachtet im
dritten Kapitel des Werkes die Frage der Milchversorgung der Stéddte in Be-
ziehung zur Epidemiologie des Typhus. Die Haufigkeit der Tuberkelbazillen
in der Marktmilch von Washington hat die Aufmerksamkeit von Anderson
auf sich gezogen. Derselbe Autor hat auch die Beziehung der Ziegenmilch
zur Verbreitung des Maltafiebers untersucht. Mec Coy bespricht dann die
Milchkrankheit. Die Beziehung der Kuhmilch zu den zooparasitischen Er-
krankungen des Menschen wird von Stiles behandelt. Danach folgen Stati-
stiken iiber Krankheit und - Sterblichkeit, wie diese unter dem EinfluB der
Milch sich darstellen, von Eager, dann ,Eiscreme in Beziehung zur Typhus-
verbreitung von Wiley.

Die Chemie der Milch von Kastle und Roberts bildet ein umfangreiches
Kapitel. Die anderen Gegenstande und deren Autoren sind folgende: Die
Zahl der Bakterien in der Milch und der Wert bakterieller Zahlungen, Rosenau.
Die keimt6tende Wirkung der Mileh, Rosenau und Mc Coy. Die Bedeutung
der Leukozyten und Streptokokken in der Milch, Millar. Zustinde und Krank-
heiten der Kuh, welche die Milch schédlich beeinflussen, Mohler. Verhiltnis
der tuberkulosen Kuh zur offentlichen Gesundheit, Schroder. Sanitidre In-
spektion und reine Milch, Webster. Sanitire Wasserversorgung fiir Molkerei-
farmen, Meade Bolton. Methoden und Ergebnisse der Prifung der Wasser-
versorgung der den Distrikt Columbia versorgenden Molkereien, Meade Bolton.
Die Klassifizierung der Marktmilch, Melvin. Attestierte Milch und Kinder-
milchdepots, Kerr. Pasteurisierung, Rosenau. Die Hitzegrade zur Ab-
tétung von pathogenen Mikroorganismen in der Milch, Rosenau. XKinder-
ernihrung, Schereschewsky. Das relative Verhiltnis der Bakterien in der
oberen Milch (Rahmschicht) und der unteren Milch (abgerahmte Milch) und
deren Einflu$} auf die Kinderernihrung, Anderson. Staatliche Milchinspektion,
Wiley. Die stidtische Regulierung der Milchversorgung des Distrikts Columbia,
Woodward. Dieses Bulletin ist in der Tat unschétzbar fiir Milchproduzenten
und alle diejenigen, welche vom Standpunkt der offentlichen Gesundheits-
pflege aus ein Interesse an Milch haben. Es bildet nicht nur eine umfangreiche
Ubersicht tiber die Literatur dieses Gebietes; zu seiner auBerordentlich um-
fangreichen Bibliographie kommt noch reiche Forschungsarbeit der verschie-



Die wissensch. Tatigkeit d. hyg. Laborat. des ,,United States Public Health Service. 19

denen Autoren, welche die einzelnen Abschnitte verfaBt haben. Ks ist sicher,
daB kein anderes Bulletin des Hygienischen Laboratoriums ein weiteres Feld
der Wirksamkeit hat oder reichhaltiger in seinem Umfang ist, als dieses eine.
Versorgung mit tadelloser Milch bildet eine Frage von nationalem Interesse
in Kanada und den Vereinigten Staaten, und dieses Bulletin ist so maBgebend
wie irgend etwas, das in englischer Sprache iiber diesen Gegenstand er-
schienen ist.

Bulletin Nr. 57 enthilt zwei Artikel; den ersten schrieb Anderson iiber
die Frage der Anwesenheit des B. tuberculosis im zirkulierenden Blute bei
klinischer und experimenteller Tuberkulose. Im ganzen wurden 47 Fille von
Lungentuberkulose, in denen Tuberkelbazillen im Sputum nachgewiesen werden
konnten, und ein Fall von Gelenktuberkulose, wo der Mikroorganismus nicht
gefunden wurde, untersucht. Von diesen 48 Fiallen menschlicher Tuberkulose
wurden Glyzerinkartoffelkulturen angelegt, Meerschweinchenimpfungen wund
Ausstriche gemacht von dem Sediment, welches bei dem Zentrifugieren von Blut
erhalten wurde; in keinem einzigen Falle war der Tuberkelbazillus nachzuweisen,
weder in den Ausstrichen, noch in den Kulturen, noch bei den geimpften Tieren.
Acht Kaninchen wurden experimentell mit Tuberkelbazillen infiziert. Bei
einem dieser Tiere wurde der Mikroorganismus in Ausstrichen gefunden. Bei
vier von den Kaninchen, wo keine Bazillen gefunden wurden, war das Blut
fiir Meerschweinchen infektios und verursachte Tuberkulose, wenn es injiziert
wurde. Bei dreien der sechs Kaninchen ergaben Blutkulturen Wachstum von
Tuberkelbazillen auf Glyzerinkartoffeln, obwohl keine Mikroorganismen in dem
Ausstrich der zentrifugierten Proben entdeckt werden konnten. Das Wachstum
des B. tuberculosis aus dem Blute experimentell infizierter Kaninchen bildet
einen der ersten beschriebenen Fille, in denen Tuberkelbazillen aus dem Blute
tuberkuléser Tiere geziichtet wurden. Das Kaninchen, bei welchem B. tuber-
culosis im Blutausstrich gefunden worden war, zeigte irgendwelche, mit bloBem
Auge kenntliche Merkmale fiir Tuberkulose nicht. 13 Meerschweinchen wurden
experimentell mit Tuberkelbazillen geimpft und bei nur einem enthielt
dann das Blut Tuberkelbazillen. Der zweite Artikel ist von Rosenau iiber
die Lebensfihigkeit des Tuberkelbazillus; in dem Artikel wird der Schlufl
gezogen, daB die den B. tuberculosus umgebende wachsige Substanz vermutlich
nicht als Schutzstoff wirkt. Der Hitzegrad fiir die Abtotung des Mikroorganis-
mus wird bei 60°% C, 20 Minuten lang, gefunden.

Anderson und Frost geben in Bulletin Nr. 64 eine Ubersicht der
Anaphylaxiearbeiten bis 1910 und bringen die Ergebnisse weiterer Studien iiber
diesen Stoff. Sie definieren den Ausdruck Allergin als Bezeichnung fiir einen
Antikérper, der fiir die Anaphylaxie charakteristisch und spezifisch fiir
sein Antigen ist, welches sie als das wesentliche Agens bei der passiven
Ubertragung der Anaphylaxie ansehen. Die Ansichten dieser Forscher, die
sich auf die in diesem Bulletin berichteten Versuche und auf frithere Arbeiten
griinden, kénnen hier, wie folgt, zusammengefallt werden: Uberempfindlichkeit
gegen fremdes Eiweil} besteht in einer Steigerung der normalen Fihigkeit der
Assimilierung dieses EiweiBes, besonders in einer Steigerung der Schnelligkeit
der Reaktion. Dies wird durch die Bildung eines spezifischen Antikorpers, oder
mehrerer, bedingt, nachweisbar in somatischen Geweben (glatte Muskeln) und
im Serum sensibilisierter Meerschweinchen. Die Wirkung dieses Antikdrpers

A
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auf sein Antigen ist quantitativ und vermutlich in der Hauptsache proteolytisch.
Der anaphylaktische Schock wird eher durch Storung der metabolischen Tétig-
keit vitaler Zellen, als durch die spezifische (permanente) Intoxikation der Zellen
bedingt. Antianaphylaxie ist ein Stadium der Unempfindlichkeit, veranlaBt
von der Sattigung der spezifisch bindenden Antikérper. Immunitéit ist ein Zu-
stand relativer Unempfindlichkeit, charakterisiert durch eine Vermehrung der
freien anaphylaktischen Antikérper; ob die Unempfindlickkeit eines immunen
Meerschweinchens auf dieses UbermaB freier anaphylaktischer Antikorper, auf
die Bildung eines anderen freien Antikorpers oder auf spezifische Verinderungen
in den somatischen Zellen zuriickzufiihren ist, bleibt eine offene Frage. Die passive
Ubertragung der Anaphylaxie sowohl wie ihre erbliche Ubertragung wird
von Anderson und Frost als eine Ubertragung anaphylaktischer Antikorper
angesehen. Anaphylaxie ist eine Stufe zur Immunitét, die als eine gesteigerte
Fahigkeit zur sicheren und schnellen Eliminierung des spezifischen Eiweil-
antigens angesehen wird. Kine andere Veroffentlichung von Anderson und
Schultz8) iiber Anaphylaxie soll hier noch erwihnt werden. Sie schliefen,
daB die Ursache des plotzlichen Todes bei der Serumanaphylaxie in einer
Asphyxie liegt und stimmen mit Auer und Lewis darin iberein, daB die
Asphyxie durch eine krampfhafte Zusammenziehung der Muskeln der Bron-
chial- und Alveolarginge bedingt ist. Dieser Zustand kann durch gewisse Stoffe,
wie Atropinsulfat, Chloralhydrat <+ Urethan, und Adrenalin sehr abgeschwicht
werden. Sauerstoff und Sauerstoffverbindungen und Chloralhydrat verhalten
sich in ahnlicher Weise.

Bulletin Nr. 65 von Stimson gibt eine Besprechung der Tatsachen und
Probleme der Wut. Diese Veroffentlichung enthilt eine sehr vollstindige
Bibliographie zu diesem Thema. Es wird uiber die Pasteursche Behandlungs-
weise berichtet, sowie iiber die Einzelheiten des im Hygienischen Laboratorium
angewendeten Verfahrens, welches die in Amerika iibliche Standardmethode
darstellt; es #dhnelt sehr stark dem in Berlin gebrauchlichen. Vorschlige
werden gemacht twber die Unterdriickung der Wut. Die Pasteursche
prophylaktische Behandlung ist viele Jahre im Hygienischen Laboratorium
vorbereitet und das dazu Notige nach den verschiedenen Teilen der
Vereinigten Staaten verschickt worden, wo Wut herrschte und keine Ge-
legenheit zur Vorbereitung der Behandlung zur Hand war. Bulletin Nr. 66
enthilt vier Artikel; in dem ersten davon beschreibt Anderson den EinfluB
von Alter und Temperatur auf die Wirksamkeit des Diphtherieantitoxins.
Die durchschnittliche jahrliche Verminderung der Wirksamkeit betrigt bei
Zimmertemperatur ungefahr 20°/,, bei 159 C ungefiahr 109/, bei 5°C ungefihr 69/,
in einigen Fillen konnen diese Prozentsiitze etwas héher sein. Es scheint wenig
Unterschied darin zu bestehen, wie unbehandelte Sera und solche, die nach
dem Gibson-Verfahren konzentriert sind, ihre Qualitit bewahren. Getrock-
netes Diphtherieantitoxin, das im Dunkeln bei ungefihr 5° C gehalten wird,
behélt seine Wirksamkeit génzlich unverindert mindestens 5!/, Jahre lang.
In dem zweiten Artikel beschreibt Frost die Isolierung einer neuen Spezies
von Pseudomonas (Pseudomonas protea), die durch das Serum von Typhus-
patienten agglutiniert wird. Der Mikroorganismus wurde in filtriertem Potomak-
wasser gefunden, das die Stadt Washington (D. C.) versorgt; neue Stimme
des Mikroorganismus wurden isoliert und sorgfiltig beobachtet; die Klassi-
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fizierung erfolgte provisorisch, wie oben angegeben. Die nichste Arbeit von
Roberts ist eine Besprechung der Kolorimetrie und enthilt die Beschreibung
eines neuen Kolorimeters. Diagramme und Methoden der Herstellung dieses
Kolorimeters sind gleichfalls angegeben. Eine Beschreibung eines Gaserzeugers
in vier Formen fiir Laboratorien und zu technischen Zwecken bildet den Inhalt
des letzten, gleichfalls von Roberts verfaliten Artikels. Bulletin Nr. 72 ent-
hilt den Bericht einer Untersuchung von zwei Typhusfieberausbriichen; der eine
erfolgte in Ohama (Newbraska) 1909/10 und wurde von Lumsden untersucht.
Es ereigneten sich 582 Erkrankungen und 59 Todesfille vom 1. Dezember 1909
bis zum 1. April 1910. Ungefdhr 139/, der Fille entstanden durch Kontakt.
Der Ausbruch war indessen augenscheinlich auf Infektion durch die Wasser-
versorgung, die aus dem Missouriflull zugeleitet wird, zuriickzufithren. Der
zweite Ausbruch ereignete sich in Williamson (West-Virginia), und Frost
schlieBt aus seiner Studie iiber diese Epidemien, dal3 die Ursache ebenfalls in
der stadtischen Wasserversorgung lag, die aus dem Tugriver kommt. Im ganzen
handelte es sich um 141 Fille. Das nichste hier zu betrachtende Bulletin,
Nr. 77, enthilt die erste von einer Reihe von Untersuchungen tiber die Abwasser-
verunreinigung innerstaatlicher und internationaler Gewisser mit besonderer
Beriicksichtigung der Typhusverbreitung. Diese erste Untersuchung betrachtet
besonders den Eriesee und den Niagara, und ist von Mc Laughlin verfaBt.
Man wird sich des internationalen Biindnisses erinnern zwischen Kanada und
den Vereinigten Staaten, wo eine Strecke von iber 1000 Meilen durch die
Gewasser der groBen Seen: Superior, Michigan, Huron, St. Clair, Erie und
Ontario abgegrenzt ist. Viele groBe, wichtige Stédte liegen an den Ufern dieser
Seen und werden aus dem einem oder dem anderen davon mit Wasser versorgt.
Tatsache ist, daB bis zur Gegenwart die Gewohnheit bestand, die Abwésser dieser
Stadte in den See zu versenken, und nur in neuer Zeit sind einige Versuche
gemacht worden, die Ableitung unbehandelter Abwésser auf diesem Wege zu ver-
hiiten. So ereignete es sich, daf die Einwohner nahezu aller Stéidte an den groBen
Seen mit Wasser aus derselben Quelle versorgt wurden, in die die Abwisser
geleitet wurden. FEinige stidtische Verwaltungen haben das Wasser filtrieren
lassen und einige haben es seit den letzten zwei oder drei Jahren filtriert und
mit Chlor versetzt. Die deutlichen Konsequenzen solcher Gleichgiiltigkeit
zeigen sich in den Zahlen der Typhuserkrankungen und Todesfille vieler dieser
Stiadte. Typhus ist zehn- bis hundertmal so hdufig, als er sein wiirde, wenn
die Wasserversorgung entsprechend wire. Dieses Bulletin von Mc¢ Laughlin
war eine der ersten Veroffentlichungen, die sich mit der Verunreinigung inter-
nationaler Grenzgewidsser beschiftigt; ihre Wirkung zeigte sich darin, dafB
wahrend des Sommers 1913 die Internationale verbiindete Wasserweg-Kom-
mission zwei Gruppen von Untersuchern an der Arbeit hatte. Diese Forscher
machten bakteriologische und epidemiologische Untersuchungen der Wasser-
wege vom AuBersten Osten bis zum #dullersten Westen; die Ergebnisse ihrer
Tatigkeit mit Vorschlagen, auf welche Weise den bestehenden Zustinden zu
begegnen sein wird, sollen in einem 1914 erscheinenden Bericht verdffentlicht
werden.

Der vierte und letzte Bericht tiber Ursprung und H#ufigkeit des Typhus
im Distrikt Columbia 1909/10 von Lumsden, Anderson, Mc¢ Clintic und
Frost ist in Bulletin Nr. 78 enthalten. Es wurden 748 Typhusfille beobachtet.
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Neu in diesen Berichten ist ein Abschnitt iiber die Untersuchung -einer
Reihe von Fillen — es waren 84 —, die dem Sanitidtsbeamten als Typhus
gemeldet wurden. Sorgfiltige Untersuchung mit Hilfe von Blutkulturen und
Agglutination ergaben die Tatsache, dafl 84,5°/, davon Typhus waren, nahe an
6°/, waren zweifelhaft und in 8—99, lag kein Typhus vor. Die allgemeinen
SchluBfolgerungen, zu denen die Autoren der vier Berichte gelangten, sollen
kurz hier wie folgt, angegeben werden: Die Ergebnisse der 4jihrigen Studien
tber die Haufigkeit des Typhusfiebers in und um Washington (D. C.) weisen
darauf hin, daBl die Desinfektion der Exkrete und die Ausfithrung anderer
MaBregeln zur Verhiitung der Ausbreitung der Infektion durch Typhuspatienten
in der Stadt in der Mehrzahl der Fille ungeniigend ist und hiufig vernachlissigt
wird und daB daher eine strengere Uberwachung von Typhuspatienten und
Typhusbazillentrigern notwendig ist. Die Verfasser der Berichte sind iiber-
zeugt, dafl der groflere Teil der Typhusinfektionen in- Washington durch Milch,
griine Gemiise und andere Nahrungsmittel und durch Finger und Fliegen erfolgt
ist. Einige Falle sind eingeschleppt, aber die Mehrzahl ist durch Verstreuung
der Infektion durch Dejekte von Typhuskranken und Typhusbazillentrigern
in der Stadt bedingt. Es wird angenommen, dal ein wirksamer Kampf inner-
halb der Stadt gegen den Typhus als iibertragbare Krankheit und die Er-
zwingung verninftiger MaBnahmen zur Verhiitung der Einschleppung der
Infektion in die Stadt von auBlerhalb durch den Verkehr mit Nahrungsmitteln,
wie Milch, griinen Gemiisen und Schaltieren, die Typhuserkrankungen im Distrikt
Columbia auf eine unbedeutende Zahl herabsetzen wiirde.

Bulletin Nr. 80 bildet die Aufzeichnung einer Reihe physiologischer
Studien iiber Anaphylaxie von Schultz. Die Reaktion ausgeschnittener
glatter Muskeln von verschiedenen Organen verschiedener Tiere, umfassend
die Reaktion von Muskeln nicht sensibilisierter, sensibilisierter, toleranter und
immunisierter Meerschweinchen, wird betrachtet. Gewebswucherung in Plasma
ist in Bulletin Nr. 81 Gegenstand einer Untersuchung von Sundwall, die sich
auf die grundlegende Arbeit von Harrison 9) stiitzt, dem der Ruhm zukommt,
zuerst bestimmt das Wachstum von Gewebe beobachtet zu haben, das er als
lebend beschreibt, und wobei sich Nervenfasern von embryonalen Froschen
in koagulierter Lymphe aus dem Dorsalsack der Mutter entwickelten.

Bulletin Nr. 82 von Anderson und Me¢ Clintic schildert im einzelnen
die Merkmale eines neuen Verfahrens zur Standardisierung von Desinfektions-
mitteln mit und ohne organische Substanz. Diese Methode ist jetzt in Amerika
weit verbreitet und unter dem Namen ,,Hygienic Laboratory phenol co-efficient*
bekannt. Die wesentlichen Kennzeichen dieser Methode bestehen in der An-
wendung eines Standardkulturmediums und der Beniitzung von Mikroorganis-
men, die unter verschiedenen bestimmten Bedingungen in dem Standardmedium
gezlichtet sind; ferner in Anwendung einer konstanten Temperatur und in
feststehenden Verhiltnissen von Kultur und Desinfizienz, Inkubation wihrend
einer bestimmten Zeitdauer und Gebrauch standardisierter Pipetten zur Her-
stellung der Verdinnungen. Die Kulturréhrchen sind ebenfalls nach Vorschrift
und die Durchfiihrung der Prifung ist Stufe fir Stufe festgelegt. Mit Hilfe
dieser Priifung ist es verschiedenen Laboratorien méglich gewesen, vergleich-
bare Ergebnisse zu erzielen; ferner war es wertvoll, daB die Laboratorien
befahigt wurden, den Wert verschiedener Desinfektionsmittel des Handels



Die wissensch. Tatigkeit d. hyg. Laborat. des ,,United States Public Health Service«. 23

nach dem Verhiltnis jhrer Kosten im Vergleich zum Phenol zu bestimmen.
So ist es moglich, den oftmals iibertriebenen Anpreisungen von Handels-
desinfektionsmitteln Einhalt zu tun. Wenn hierdurch allein schon Bulletin
Nr. 82 sich sehr grofle Verdienste erwarb, so haben andererseits die Autoren
besonders das Rideal-Walker- und Lancet-Verfahren zur Priifung von
Desinfektionsmitteln anerkannt, das letztere davon hat als Grundlage fiir diese
Arbeit gedient.

Mc¢ Laughlin setzte in Bulletin Nr. 83 seine Untersuchung iiber
Abwasserverunreinigung innerstaatlicher und internationaler Gewésser mit
besonderer Beriicksichtigung der Typhusverbreitung fort. Dieser Bericht
betrachtet die Verhéltnisse, die sich aus der Verunreinigung des Superiorsees
und des St. Marys River, des Michigansees, der Mackinacstrafle, des Huronsees,
des St. Clairsees, des St. Clair Rivers, Detroit Rivers, Ontariosees und St.
Lowrence Rivers ergeben. Die Typhussterblichkeit in Amerika kann man
sich im Gegensatz zu derjenigen Deutschlands im Jahre 1910 vorstellen, wenn
man sich vergegenwirtigt, daf3 die Typhusfille in Miinchen in diesem Jahre
1,4 von 100 000 der Bevolkerung betragen, in Berlin 4 von 100 000, in Hamburg
4,1 von 100 000, wogegen 50 amerikanische Stidte mit 100 000 Einwohnern
oder dariiber eine Sterblichkeitsrate von 25 pro 100 000 in demselben Jahre
aufwiesen. Mc Laughlin bemerkt, daf} in vielen Stadten zurzeit (1910) eine
Sterblichkeitsrate von weniger als 20 pro 100 000 als ein befriedigender Stand
der Dinge angesehen werde. Daf} eine derartige Sachlage nicht linger erlaubt
sein kann, ist schon erwihnt worden und die Empfehlungen der Verbiindeten
Internationalen Wasserwegs-Kommission werden wahrscheinlich die Einleitung
einer nachdriicklichen Betiitigung zur Folge haben.

Mit der Ankiindigung Nicolles 1), dal} er erfolgreich Typhusfieber auf
anthropoide Affen iibertragen konnte, begann eine Reihe von Untersuchungen
iiber diese Krankheit, die von groBer Bedeutung waren. Wenige Monate nach
Nicolle machten unabhingig davon Anderson und Goldberger dieselbe Ent-
deckung. Diese letztgenannten Forscher arbeiteten in der Stadt Mexiko. und die
Ergebnisse ihrer dort vorgenommenen Untersuchungen und einige spatere aus dem
Hygienischen Laboratorium sind in Bulletin Nr. 86 enthalten. In dem ersten
Artikel ist die Nichtidentitit des Rocky-Mountainfleckfiebers und des mexikani-
schen Typhus durch Meerschweinchenimpfungen nachgewiesen ; im zweiten werden
die Ergebnisse erfolgreicher Impfung von Affen mit dem Blute von Typhuspatienten
berichtet. Zwei Arten von Affen, Macacus rhesus und Cebus capucinus, erhielten
intraperitoneal 8 ccm defibriniertes Blut von Typhuskranken, und 6 Tage spiter
entwickelten diese Tiere einen typischen Temperaturanstieg. Kulturen aus dem
zur Einimpfung verwendeten Blute waren vollig steril. Diese Affen blieben
bei einer nachfolgenden Impfung mit Blut aus anderen Typhusfillen ganz
normal, damit anzeigend, daB sie nun immun waren und bestimmt die Krank-
heit gehabt hatten. Sowohl Anderson und Goldberger, wie Ricketts
und Wilder stellten fest, daB das Typhusvirus nicht den Berkefeldfilter passiert.
Anderson und Goldberger fuhren dann fort nachzuweisen, dall weder der
Floh, noch die Bettwanze bei der Verbreitung des Typhus beteiligt sind. Die
epidemiologischen Tatsachen der Krankheit deuten nach diesen beiden Autoren
unmiBverstindlich auf ein als Zwischenwirt fungierendes Insekt hin und sie
glauben, daB ihre Beobachtungen bestimmt auf die Korperlaus (Pediculus
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vestimenti) als Ubertriger weisen. Sie stellen ferner fest, daB das Blut aus
menschlichen Typhusfillen mindestens am 8. Krankheitstage infektits wird.
Das Blut eines Affen, Macacus rhesus, ist nach Passage durch einen zweiten
Affen derselben Art spatestens am 5. und 6. Tage der Krankheit infektis.

Die nichste wichtige Verdffentlichung von Anderson und Goldberger
beschiftigt sich mit der sog. Brillschen Krankheit. Im Jahre 1898 berichtete
Dr. Nathan E. Brill von New York iiber 17 Fille einer klinisch dem Typhus
ahnlich verlaufenden Krankheit ohne Widalsche Reaktion. Anderson und
Goldberger gelang es, zu zeigen, daff der Rhesusaffe fiir Infektion mit dem
Blute aus einem Falle Brillscher Krankheit empfianglich ist. Ferner wurde
bewiesen, dafl ein Anfall der Krankheit beim Affen eine definitive Immunitit
gegen spatere Infektion mit virulentem Blut desselben Stammes einleitet.
Affen, die von einer Infektion mit Brillscher Krankheit genesen waren, wurden
immun gegen eine spatere Infektion mit virulentem Blut aus einem Falle von
mexikanischem Typhus gefunden, und umgekehrt blieben Affen, die von einer
Infektion mit mexikanischem Typhus geheilt waren, immun gegen eine nach-
herige Infektion mit Brillscher Krankheit. Aus diesen Befunden wird ge-
schlossen, daB die Brillsche Krankheit wirklicher mexikanischer Typhus ist,
und da ferner die New Yorker Typhusfille zweifellos europiischen Ursprungs
sind, scheint die Annahme der Identitiat des européaischen und des mexikanischen
Typhus oder Tabardillo berechtigt zu sein. Diese Resultate sind vom Stand-
punkt der priventiven Medizin aus sehr wichtig, weil die Brillsche Krankheit
eine Reihe von Jahren in New York und anderen groflen amerikanischen Stadten
sehr haufig war und dabei ihre Bedeutung unerkannt blieb. Infolgedessen ist
es nun moglich, auf der Hut zu sein und angemessene prophylaktische MaB-
regeln gegen die Ausbreitung der Krankheit zu ergreifen. Kine folgende Ver-
offentlichung von Anderson und Goldberger beschuldigt nicht nur die
Korperlaus (Pediculis vestimenti), sondern auch die Kopflaus (Pediculis capiti)
als Zwischenwirt bei der Typhusiibertragung zu fungieren. Weitere Studien
derselben Autoren iiber das Typhusvirus scheinen zu beweisen, daB das Virus
extrazellular und frei im zirkulierenden Plasma ist. Das Blut des Affen kann
noch 24—32 Stunden nach dem Wiedereintritt normaler Temperatur virulent
sein. Das Serum von virulentem Typhusblut ist immer infektios, gleichviel,
ob es von defibriniertem Blut oder nach Gerinnung erhalten wird. Das Virus
verliert seine Virulenz nach 24stindigem Trocknen, ebenso nach 15 Minuten
langem Erhitzen auf 55° Dagegen erwies sich das Virus als infektiés nach
mindestens 8 Tage langem Einfrieren bei 0° C. Der letzte Artikel in diesem
Bulletin enthélt die Ergebnisse der experimentellen Arbeiten, welche zeigen,
daB ein groBer Teil der Rhesusaffen (25,5%) wenigstens eine voriibergehende
natiirliche Immunitdt besitzt. Hine deutliche Typhusreaktion verleiht eine
Immunitit, die noch nach mindestens zwei Jahren bestehen kann. Fieber
ist das einzige bestimmte klinische Zeichen einer Typhusreaktion. Ist das
Fieber schwach, so kann es nicht als Typhusreaktion angesehen werden, wenn
nicht der Immunitatsversuch die Tiere als resistent gegen Infektion erkennen
1aBt. - In 90°/, der Fille variiert bei Affen die Inkubationszeit zwischen 6 und
10 Tagen, die Extreme waren 5 und 24 Tage. Vier Todesfiille bei einer Gesamt-
zahl von 103 Typhusfillen bei Affen wurden von Anderson und Goldberger
berichtet. Auch das Meerschweinchen ist fiir Typhusinfektion empfinglich,
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ebenso kann ein kleiner Teil Kaninchen empfinglich sein. Die durch einen
Typhusanfall verliechene Immunitét ist spezifisch. Typhusimmunserum, das
zwischen dem 5. und 14. Tage der Genesung entnommen ist, hat Schutzwert,
wenn es simultan mit der Einimpfung des Virus oder innerhalb 48 Stunden nach
derselben verabreicht wird. Der therapeutische Wert des Immunserums ist nicht
von praktischer Bedeutung. Der Bif} der Korperlaus kann vielleicht innerhalb
4 Tagen nach der infizierenden Nahrung infektios sein. Diese sehr grundlegende
Arbeit iiber eine Infektionskrankheit von unbekannter Atiologie ist von groBem
Wert gewesen, weil es nun infolge dieser vermehrten Kenntnis ihrer Atiologic
und Epidemiologie mdglich war, die Verbreitung der Krankheit zu begrenzen.
Es verdient im Zusammenhange mit dieser Arbeit von Anderson und Gold-
berger erwihnt zu werden, daB einige der wichtigsten Phasen der Arbeit von
Goldberger in der Stadt Mexiko bearbeitet wurden, wo der Typhus hiufig
ist, und dies ist ein Beweis fiir die Tatsache, dal die Arbeit des Hygieni-
schen Laboratoriums niemals auf das Laboratorium selbst beschrankt blieb.
Die Forscher sind in das Feld gezogen und haben ihre Untersuchungen ausgefiihrt,
wo immer es wiinschenswert erschien.

Die Pellagrafrage ist in derselben Weise behandelt worden, wobei viel
nutzbringendes Wissen iiber die Epidemiologie der Krankheit erworben wurde.

Die bis heute (Dezember 1913) geleistete Arbeit, wie sie in den Bulletins
des Hygienischen Laboratoriums geschildert wurde, ist hier nur sehr in Kiirze
betrachtet worden. Es bleiben indessen noch zur Besprechung einige Arbeiten
tiber Masern und Poliomyelitis anterior von Anderson und seinen Mitarbeitern
iibrig. Die erste Arbeit iiber Masern wurde im Jahre 1910 begonnen, und im
niachsten Jahre berichteten Anderson und Goldberger?!!), dall es ihnen
definitiv gelungen sei, Masern vom Menschen auf den Affen durch Einimpfung
von Blut eines Masernkranken im frithen Stadium der Krankheit zu iiber-
tragen. Dieses Masernvirus wurde dann erfolgreich durch Bluteinimpfungen
itber 6 Affengenerationen fortgepflanzt. Das Virus wurde intravenos eingefiihrt.
Die durchschnittliche Inkubationszeit betragt 6—8 Tage. Die Reaktion wird
von einem Temperaturanstieg eingeleitet, sowie von einem Ausschlag, der
gewohnlich 3 Tage nach dem Temperaturanstieg beginnt. Affen, die reagiert
haben, bleiben spiater immun. Das Virus passiert nach den Angaben von
Anderson und Goldberger Berkefeldfilter, es widersteht dem Trocknen
25 Minuten und dem Einfrieren 25 Stunden, aber es wird durch 15 Minuten
langes Erhitzen auf 55° C zerstért. Die Ausscheidungen der Nasen- und Mund-
schleimhaut erwiesen sich fiir Affen in der 24- und 48-Stundenperiode des
Ausschlags als infektios. Blutkulturen aus den mit Masern behafteten Affen
waren negativ. Es wird auch aus der hier beschriebenen Arbeit und aus
Mayrs negativen Ergebnissen mit Kindern geschlossen, dafl das abschup-
pende Masernepithel nicht selbst das Virus der Krankheit tragt.

Netter und Levaditi '3) konnten nachweisen, daf3 das Serum von einem
vermuteten abortiven Falle von Poliomyelitis anterior deutlich keimtdtende
Eigenschaften hatte, wenn es dem Virus dieser Krankheit zugefiigt wurde.
Anderson und Frost %) gelang es, in einer sehr interessanten Studie tiber
9 abortive Fille von Poliomyelitis anterior die Diagnose mittelst dieser bio-
logischen Priifung zu bestétigen. wobei sich zeigte, dall das Blut dieser abortiven
Fille in derselben Weise das Poliomyelitisvirus inaktivierte, wie das Serum
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eines offenen Falles der. Erkrankung. Diese Beobachtungen haben sehr weit-
tragende Bedeutung vom Standpunkt der Atiologie und Epidemiologie aus.
Anderson und Frost 15) berichteten in einer kurzen Notiz die Tatsache, daB
sie Poliomyelitis anterior von Affe zu Affe durch die Wirksamkeit der Stall-
fliege (Stomoxys calcitrans) iibertragen konnten, womit sie Rosenaus Beob-
achtungen bestéatigten. Diese Frage wird vollstindig an anderer Stelle behandelt
werden.

Zum SchluB wiinscht der Verfasser Herrn Dr John F. Anderson
vom Hygienischen Laboratorium seinen Dank fir die freundliche Uber-
lassung der Separatabdrucke und Bulletins auszusprechen, von denen viele
jetzt nicht mehr im Buchhandel und schwer zu erhalten sind. Hoffentlich
dient diese notwendigerweise sehr allgemein gefaBte Ubersicht dazu, die Auf-
merksamkeit auf die Tatigkeit des ,,Federal Public Health Laboratory zu
lenken, die mehr als irgend ein einzelner Faktor beigetragen hat, die Sache
der vorbeugenden Medizin und Hygiene in Amerika zu férdern.

Nachtrag.

Nachdem das Vorhergehende geschrieben war, ist Bulletin Nr. 90 von
Frost erschienen. In diesem Bulletin wird eine Ubersicht der epidemiologischen
Studien iiber Poliomyelitis anterior gegeben. Diese Studien sind auf Beob-
achtungen wihrend der Erforschung dreier Epidemien dieser Krankheit, deren
erste in Jowa 1910, die zweite in Cleveland 1911 und die dritte in Buffalo und
Batavia 1912 auftrat, begriindet. Sie bilden eine sehr griindliche Betrachtung
der Poliomyelitis anterior vom Standpunkt des Epidemiologisten aus und
geben ein auflerordentlich interessantes Bild unserer jetzigen Kenntnisse der
Verbreitungsweise dieser Krankheit. In einem anderen Artikel dieses Bandes
des Jahresberichtes, der die Arbeiten amerikanischer Forscher iiber Polio-
myelitis anterior behandeln wird, soll im einzelnen darauf eingegangen werden.
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II. Uber Mutationen bei Bakterien und anderen
Mikroorganismen.

Von
Philipp Eisenberg, Breslau.

I. Einfiihrung. Begriffshestimmung.

Die um die Jahrhundertwende erfolgte Entdeckung der Mutation durch
de Vries, sowie die Wiederentdeckung der Mendelschen Regeln sind die
wichtigsten Ereignisse, deren Einfluf} die jiingste Entwicklung der Vererbungs-
und Variabilititslehre beherrscht. Ihre Bedeutung liegt auf praktischem Ge-
biet darin, daB sie der experimentellen Forschung neue Bahnen eréffnet und
dadurch den glinzenden Aufschwung dieses Wissenszweiges mit ermoglicht
haben. Von der theoretischen Seite her haben sie gemeinsam, dal} sie an Stelle
der kontinuierlichen Variabilitit, die die Darwinsche Lehre als Grundlage
der Artentstehung betrachtet, eine Reihe selbstindiger Erbeinheiten (Faktoren,
Gene) setzen, deren diskontinuierliche Anderungen zur Erklirung von Artum-
wandlungen, deren Kombination zur Erklirung der amphimiktischen Varia-
bilitat herangezogen werden konnen. Es wurde auf diese Weise eine Art von
Atomistik in die experimentelle Biologie eingefiihrt, die &hnlich wie ihr physi-
kalisches Prototyp, berufen erscheint eine bedeutsame Rolle als heuristisches
Prinzip zu spielen und zum Teil als solches sich bereits auch bewiahrt hat.

Wihrend die an die Amphimixis gebundenen Mendelschen Spaltungs-
regeln fiir die Bakteriologie naturgemil nicht in Frage kommen, ist das Mu-
tationsproblem vor ungefiahr 8 Jahren von Neisser und Massini hier eingefiihrt
worden und erfreut sich einer immer regeren Bearbeitung. Hat noch vor vier
Jahren ein namhafter Darsteller der Variabilititsfrage dariiber geklagt, dal
,,die Bezeichnung Mutation sich auch in die Mikroorganismenforschung einge-
schlichen hat®‘, so miisste er heute bereits von einer Invasion sprechen. Jede
Tagung der Mikrobiologischen Vereinigung bringt neue Mitteilungen und neue
Debatten iiber dieses ,,aktuell gewordene Thema und fiir ein ganz junges
Forschungsgebiet diirfte die dieser Ubersicht angefiigte Literaturzusammen-
stellung eine quantitativ ebenso wie qualitativ ansehnliche Leistung darstellen.
Schon diese Tatsache an sich, noch mehr aber die hervorragende Bedeutung
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derjenigen theoretischen und praktischen Probleme, die mit der Mutations-
frage in engstem Konnex stehen, rechtfertigen wohl geniigend die Notwendig-
keit einer zusammenfassenden Behandlung dieser Frage in den ,,Ergebnissen

Wenn oben das Jahr 1906 als der Grenzstein in der Entwicklung des
Mutationsproblems bei Bakterien fixiert wurde, so geschah es deshalb, weil
erstens Name und Begriff damals zum erstenmal in die Bakteriologie Eingang
fanden, sodann aber, weil seit jener Zeit wohl infolge der darauf gerichteten
Aufmerksamkeit eine Reihe frither vielleicht gelegentlich beobachteten, aber un-
geniigend gewiirdigter oder falsch gedeuteter Vorginge eingehende Unter-
suchung fand. Wenn wir jedoch die oft lohnende Mihe nicht verschmihen,
in der alteren Literatur Umschau zu halten, so werden wir finden, dafl auch vor
jenem Zeitpunkt eine Reihe von Arbeiten die uns interessierenden Probleme
behandelt hat und dall manche darunter, wenn auch unter anderer Flagge
segelnd, durch scharfe Problemerfassung und einwandfreie Versuchsanstellung,
unsere volle Beachtung verdient (Koch, Wasserzug, Laurent, Schottelius,
Firtsch, Kruse, Schierbeck, Hefferan, Hansen, Beijerinck, Wilde
u. a.). Freilich ist die Mehrzahl der alteren Variabilititsarbeiten nur mit ge-
wissen Einschrankungen zu verwenden, da sie meist die von der exakten Varia-
bilitatslehre geforderten Kautelen noch nicht beriicksichtigen — leider trifft
dies auch fur viele der neueren immer noch zu.

Die Frage, ob der Zeitpunkt fiir eine zusammenfassende Ubersicht dieses
Gebietes bereits gekommen ist, glaube ich bejahen zu diirfen. Einerseits ist das
Tatsachenmaterial bereits stark angewachsen und erfordert eine wenn auch
nur vorlaufige Einordnung nach allgemeinen Prinzipien. Zweitens — und das
diirfte wohl noch wichtiger sein — glaube ich, dafl aus solch einer Zusammen-
stellung gewisse Verallgemeinerungen sich ergeben koénnen, die, wenn auch nur
interimistischer Natur, doch fiir weitere Forscherarbeit auf diesem Gebiete zur
Orientierung dienen kénnen. Drittens zeigt eine solche Ubersicht ganz klar,
daB ebenso wie in der zoologischen und botanischen Vererbungslehre im all-
gemeinen auch hier das Arbeiten mit klaren, scharf prézisierten Voraus-
setzungen und eindeutiger, kritischer Problemstellung eine Hauptbedingung ein-
wandfreier Resultate ist. Deutungen von Versuchsergebnissen und Definitionen
von Kategorien, in denen sie unterzubringen sind, sind wohl z. T. willkiirlich
und diskutabel — will man aber einen beobachteten Variationsvorgang darauf-
hin priifen, ob er als Mutation anzusprechen ist oder nicht, so mul man vor
allem ganz genau wissen, was man als gsolche bezeichnen will und miissen die Ein-
schrankungen der Definition bereits bei der Versuchsanstellung eingehend beriick-
sichtigt werden. Es ist fiir den Fortschritt der Wissenschaft eine Frage von
sekundirer Bedeutung, ob die oder jene Definition der Mutation akzeptiert
wird — es ist das eine ZweckmaBigkeitsfrage, die dieser Fortschritt eben von
selbst 16st — dagegen ist die einmal akzeptierte Definition fiir die betreffende
Untersuchungsreihe mafigebend und bindend, soll sie zu exakten Schliissen be-
rechtigen. Wird aber infolge der Erweiterung unserer Kenntnisse der Bereich
eines Begriffs verschoben, wie es z. B. bei der Mutation geschehen ist, so kénnen
Resultate, die auf der Basis klarer Voraussetzungen und scharfer Begriffsbe-
stimmungen aufgebaut sind, ohne weiteres in die neue Sprache ibersetzt
werden und verlieren nichts von ihrer Bedeutung. Eine solche Umwertung
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kann z. B. schadlos an vielen der oben erwéhnten #lteren Arbeiten vorgenommen
werden.

Soll das hier mitzuteilende ziemlich heterogene Tatsachenmaterial (das
itbrigens auf erschopfende Vollstindigkeit kaum Anspruch erheben kann) zu
einem organischen Ganzen auch nur anngherungsweise zusammengefat werden
kénnen, so miissen wir im Sinne der vorhergehenden Ausfithrungen zunichst
die Kardinalbegriffe, mit denen wir operieren wollen, auf Grund der Ergebnisse
der experimentellen Variabilitdts- und Vererbungsforschung festlegen. Eine
eingehende theoretische und experimentelle Begriindung der z. T. divergierenden
Einteilungen und der ihnen zugrunde liegenden Auffassungen findet der Leser
in den ausgezeichneten Werken von Johannsen, Goldschmidt, Baur,
Plate, Haecker, Semon, Blaringhem u. a.

Die empirisch feststellbaren Eigenschaften eines Lebewesens kénnen wir
uns als Resultanten der Einwirkung der #uBeren Lebensfaktoren auf die in der
lebenden Substanz gegebenen Verwirklichungsmdglichkeiten vorstellen. Bei
einer groBleren Anzahl von Individuen, die derselben Spezies angehéren,
wird man miihelos in bezug auf viele morphologische und physiologische Merk-
male eine oft bedeutende Mannigfaltigkeit finden kénnen, die auf eine nach
den verschiedenartigen individuellen Lebensbedingungen wechselnde Beant-
wortung seitens der Anlagen der betr. Spezies zuriickzufiihren sind. Die Diver-
genz der Individuen kann aber auch innerhalb einer Spezies konstitutiv bedingt
sein — sie ist dann als differente Reaktionsweise verschiedener Anlagen auf
identische Reize aufzufassen. Daraus folgt ohne weiteres, daB fiir die Analyse
des Anlagenbestandes eines Individuums, einer Sippe oder Spezies nicht die
wirklich realisierten Merkmale ausschlaggebend sein kénnen, sondern nur die
bestimmten Reaktionsweisen zugrunde liegende Konstitution. Das fithrt zu
einer wichtigen Unterscheidung, deren konsequente Durchfithrung Johannsen
als groBes Verdienst anzurechnen ist. Die Gesamtheit der in Erscheinung ge-
tretenen Eigenschaften nennt er , Phénotypus’ (Erscheinungstypus), die
Gesamtheit der hervorbringenden Anlagen den ,,Genotypus‘ (Anlagentypus).
Der letztere ist sozusagen die platonische Idee der Art — von den in ihm ent-
haltenen Moglichkeiten werden nur bestimmte unter Einwirkung der Lebens-
bedingungen realisiert werden. Direkt feststellbar ist natiirlich der Geno-
typus nicht — wir kénnen ihn eben nur durch das Prisma des realisierten
Phinotypus betrachten — mit anderen Worten durch Vergleich verschiedener
»Reaktionserfolge kénnen wir die sie bedingenden ,,Reaktionsnormen‘
(Baur) eruieren. Das geschieht auf zweierlei Weise: Entweder unterwirft man
im Experiment ein und dasselbe Individuum oder eine Individuengruppe wech-
selnden Existenzbedingungen, locken auf diese Weise die in der Konstitution
schlummernden verschiedenen Reaktionsmoglichkeiten heraus und gewinnen
dadurch ein Bild vom Anlagenbestand des Individuums, der Sippe oder der
Spezies, das reicher ist, als die lediglich auf die natiirlich gebotenen Eigenschaften
sich erstreckende Beobachtung sie liefern kann (experimentelle Variabili-
tatslehre). Oder aber wir gehen von der Voraussetzung aus, da3 der Anlagen-
bestand als die bleibende Grundlage variierender Reaktionserfolge (Eigen-
schaften) auch vom Generationswechsel unberiihrt bleibt und priifen seine
Konstanz in der Aufeinanderfolge der Generationen, wir untersuchen also den
Genotypus vermittelst der Nachkommenschaftsanalyse (experimentelle



Uber Mutationen bei Bakterien und anderen Mikroorganismen. 31

Vererbungslehre). Es braucht wohl kaum hervorgehoben zu werden, daf3
in sehr vielen Fillen, in unserem engeren Arbeitsgebiet sogar immer beide Me-
thoden kombiniert werden, um einander zu ergéinzen.

Wichtig ist, daBl im Sinne vielfacher Erfahrungen — vor allem aber unter
dem Einflu der Mendelschen Lehre — neben der Beobachtung ganzer Bio-
typen, d. h. der Gesamtheit von Merkmalen eines Individuums, einer Sippe oder
Spezies, die Beobachtung einzelner Merkmale bzw. der ihnen zugrunde liegenden
Anlagen (Gene nach Johannsen) immer mehr an Beachtung und Bedeutung ge-
winnt. Diese Untersuchungsweise erlaubt zunichst infolge der Vereinfachung der
Problemstellung ein tieferes Eindringen in die oft verwickelten Verhiltnisse, sodann
aber erlaubt sie Zusammenhinge zwischen verschiedenen Merkmalen zu erfassen,
die der fritheren summarischen Betrachtung entgehen konnten. Als Haupt-
ergebnis dieser Analyse, die vorzugsweise auf Kreuzungsversuchen basiert, ist
festzuhalten, daf nicht immer ein einzelnes Gen fiir eine einzelne Eigenschaft
angenommen werden kann — ein gemeinsames Gen kann unter Umstéinden
mehrere verschiedene Eigenschaften bedingen, umgekehrt kann wieder eine
einzelne Eigenschaft durch mehrere verschiedene Gene bedingt werden. Zwischen
den einzelnen Anlagen (Genen, Faktoren) kénnen auch bestimmte Korrelationen
angenommen werden, indem z. B. ein Gen zur Aktivierung der Gegenwart eines
anderen bedarf, wihrend es in seiner Abwesenheit latent bleibt — oder umge-
kehrt kann ein Gen durch Hinzutritt eines anderen latent werden. Es liegt
nahe anzunehmen, dall ein Kritischer Ausbau dieser ,,Anlagenatomistik"
in Zukunft eine rationelle Grundlage fiir eine ,natiirliche* Systematik der Lebe-
wesen abgeben kann.

Wenn wir nun im Besitz der soeben entwickelten Begriffe eine Analyse
der Variabilitit vornehmen, wie sie uns teils in der natiirlichen Mannigfaltigkeit
innerhalb einer Art oder Sippe, teils durch experimentelle Eingriffe in den Lebens-
ablauf geboten wird, so drangtsich als wichtigste Frage auf: Sind die beobachteten
Abweichungen voriibergehender oder konstanter Natur, bedeuten sie eine
Anderung des Anlagenmaterials oder nur Anderungen seiner Erscheinungs-
weise? Sind sie phénotypisch oder genotypisch? Ohne weiteres la8t sich
diese Frage natiirlich nicht entscheiden. KEs gibt tiefgreifende Unterschiede des
ganzen Habitus, die eine ganze Reihe lebenswichtiger Organe in Mitleidenschaft
ziehen, die aber nur phénotypisch bedingt sind (viele Standortsvarietiten,
manche Chemomorphosen bei Bakterien), andererseits kénnen scheinbar gering-
figige Differenzen auf Verschiedenheit der Anlage beruhen und erblich iiber-
tragbar sein (z. B. Zuckergehalt von Erbsenvarietiten, Girungsintensitat bei
Milchsgurebakterien). Um hier die Entscheidung zu treffen, mufl man entweder
zum Variations- oder zum Vererbungsversuch greifen. Diejenigen Variationen
die durch Einwirkung &ullerer Faktoren auf die Anlage zustande kommen,
und die nur so lange andauern, als eben diese Faktoren wirksam sind und
die folglich als die Anlage selbst nicht bertihrend auch nicht vererbbar sind,
nennt man nach dem Vorschlag von Baur Modifikationen (nach Plate
Somationen). Die individuelle Mannigfaltigkeit der Erscheinungsformen
innerhalb einer Spezies oder Sippe miissen wir uns als Resultat abgestufter
Reaktionen auf die mannigfach wechselnden Existenzbedingungen dieser In-
dividuen vorstellen. IThre Summe ergibt das, was man gemeinhin als fluktu-
ierende Variabilitdt zu bezeichnen pflegt.
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Wihrend diese Art der Variationen die Mehrzahl der. iitberhaupt beobach-
teten ausmacht, beansprucht die andere, die als Mutation bezeichnet wird,
ein ungleich lebhafteres Interesse, handelt es sich doch dabei um eine Anderung
der Anlage selbst, die dementsprechend auch erblich tbertragbar ist. Schon
lange vor ihrer Entdeckung durch de Vries waren hierher gehdrige Falle be-
kannt geworden, doch hat Darwin, der sie als ,,Sports* oder ,,single varia-
tions* bezeichnete, ihnen eher eine teratologische, als eine allgemeine bio-
logische Bedeutung zugemessen. In der Folge haben besonders Korschinsky
sowie Bateson an einem groBlen Beobachtungsmaterial die Wichtigkeit dieser
»diskontinuierlichen Variation (im Gegensatz zu der von Darwin hervorge-
hobenen ,kontinuierlichen*) nachgewiesen und ihre Wichtigkeit, als artbil-
denden Faktor betont. Doch erst mit den ausgedehnten und originellen Arbeiten
von de Vries wurde die Mutation eines der biologischen Hauptprobleme und hat
diese Stellung auch bis heute noch nicht eingebiift. Das groBle Verdienst von
de Vries liegt vor allem darin, dal er es unternommen hat, das Problem der
Artumwandlung, das bis dahin zumeist theoretisch und spekulativ auf Grund zu-
sammenhangloser Beobachtungen oder mehr oder minder geistreicher Einfille
behandelt wurde, dem exakt kontrollierbaren Vererbungsexperiment zu unter-
ziehen. Auf Grund seiner Oenothera-Studien hat de Vries die Mutation als
aus inneren Ursachen sprungweise erfolgende, den ganzen Habitus betreffende,
richtungslose, erblich fixierte, nicht auf amphimiktische Kombination zuriick-
fithrbare Abanderung des Arttypus definiert, und diese Begriffsumgrenzung ist,
wie wir sehen werden, 6fter auch in der Bakteriologie zur Entscheidung heran-
gezogen worden, ob ein bestimmter Variationsvorgang als Mutation anzu-
sprechen ist oder nicht.

Nun wollte es aber die Tiicke des Schicksals, dafl gerade das klassische
Objekt der de Vriesschen Untersuchungen der Kritik nicht hat standhalten
kénnen, und daf3 es sich dabei um einen sehr komplizierten Fall von Bastard-
spaltungen (vielleicht unter Mitwirkung von Mutation) handelt. Jedenfalls
wird man die an der Oenothera gewonnenen Erfahrungen nicht ohne weiteres
ale Normen fiir die Beurteilung von Mutationen aufstellen kénnen. Dies um so
mehr, als die nicht ruhende Forschung sowohl auf botanischem als auch auf zo-
ologischem Gebiet eine stattliche Reihe von Beobachtungen iiber Mutationen
geliefert hat, die z. T. einfachere und leichter tibersehbare Verhiltnisse bieten.
Einen groflen Teil davon bilden zwar Beobachtungen iiber ,,spontan‘ in der
Natur aufgetretene Mutationen, die nicht immer allen kritischen Anforderungen
geniigen kénnen. Daneben gibt es aber eine Reihe von Mutationen, die in reinen,
gut kontrollierten Kulturen oder Zuchten zur Beobachtung gelangen und die
volle Gewihr in jeder Richtung bieten, so dall an der Existenz von Mutationen
und sogar an ihrem nicht allzuseltenen Auftreten gar nicht gezweifelt
werden kann.

Alle diese Beobachtungen, deren wichtigste man in der interessanten
Monographie von Blaringhem sowie im bekannten Handbuch von Gold-
schmidt zusammengestellt findet, haben eine gewisse Modifikation und z. T.
Erweiterung der de Vriesschen Definition als erwiinscht erscheinen lassen.
Was zunichst das ,sprungweise” Auftreten (,variation brusque®) der
Mutationen betrifft, so hat de Vries die Sprunghaftigkeit erstens im zeitlichen
Moment der Entstehung, vor allem aber im quantitativen Sinne der Abweichung
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betont. Beides war als Antithese der Darwinschen Auffassung von der allméih-
lichen, schleichenden Artumwandlung gedacht, die mit unmerklichen, kleinsten
sich summierenden Abweichungen operieren soll. Nun zeigt aber eine einfache
Uberlegung, daB eine Verinderung in dem Moment, wo sie {iberhaupt feststell-
bar wird, bereits einen, wenn auch unter Umsténden kleinen — nicht Sprung —
aber Schritt bedeutet und die tatsichliche Beobachtung bringt neben ganz
groBen Abweichungen, die iiber die Grenzen der Art hinausfithren, kleinste
nur durch exakte Methoden feststellbare erbliche Variationen, die ebenfalls wie
jene als Mutanten angesprochen werden miissen. Dal} aber solche Variationen
in einer Generation auftreten, wihrend die vorhergehende sie noch vermissen
1a8t, ist eigentlich selbstverstindlich — sie koénnen nicht anders als ,,plétzlich*
auftreten.

Auch die ,,Richtungslosigkeit”, d. h. das Fehlen von adaptivem Cha-
rakter wird man nicht gern als obligates Merkmal von Mutationen gelten lassen.
Wie jede andere Eigenschaft kann eine mutativ entstandene im allgemeinen
oder in bezug auf den sie auslésenden Faktor zweckmiflig oder unzweckmafig
sein — wesentlich fiir ihre Beurteilung ist ihre Entstehungsweise und ihre
Konstanz — mit dem ZweckmiBigkeitsprinzip wird unnétigerweise ein fremdes
Element in die Definition hineingetragen. Endlich ist es auch einseitig die
Entstehung der Mutationen lediglich aus ,,inneren‘ Ursachen erfolgen zu lassen.
Zweifellos zeigt die ganze Mutationslehre, dafl aus einer Art nicht unbeschriankt
viele und unbeschrinkt verschiedene Mutanten entstehen konnen, sondern
daB Richtung und Grenzen der Mutabilitit in der Artkonstitution gegeben sind
als eine Anzahl latenter Divergenzmoglichkeiten. Dall aber daneben auch
Lebenslagefaktoren mit im Spiele sind oder wenigstens sein koénnen, zeigten
schon die Beobachtungen von de Vries selbst, vor allem aber die stattliche
Reihe von Arbeiten, denen es gelang durch willkiirliche meist extreme Eingriffe
in die Existenzbedingungen experimentell Mutationen zu provozieren (Fischer,
Tower, Mc Dougal, Morgan, Blaringhem u. a.). Um also zusammenzu-
fassen wird man als Mutationen alle plétzlich erfolgenden, nicht auf Amphimixis
beruhenden, genotypischen Anderungen bezeichnen diirfen. Freilich ist, wie
weiter unten noch des Niheren ercrtert werden soll, die erbliche Konstanz der
so entstehenden Variationen nicht absolut zu nehmen und folglich auch dex
Gegensatz zwischen Modifikation und Mutation, die oft als zwei disjunktive
Begriffe behandelt werden.

Die soeben beriihrte Moglichkeit, auf experimentellem Wege Mutationen
zu erzeugen, — zweifellos eine der wichtigsten Errungenschaften der neueren
Vererbungslehre — fiihrt uns zur Erdrterung eines der fundamentalen Probleme
— nimlich: wie kann einwandsfrei eine Umwandlung von Eigenschaften
bzw. Artcharakteren festgestellt werden? Dies Problem fallt zusammen mit
der Frage nach der Vererbbarkeit erworbener Eigenschaften in ihrer
allgemeinsten Fassung — von der vielumstrittenen Teilfrage nach der Vererb-
barkeit somatisch erworbener Eigenschaften kann hier wohl in Hinsicht auf
unser spezielles Gebiet abgesehen werden (s. weiter unten). Um nun zu beweisen,
daB eine erworbene Eigenschaft vererbbar ist, mull der Nachweis geliefert
werden konnen, erstens daB sie wirklich erworben ist, zweitens daBl sie kon-
stant ist.

Ergebnisse der Bakteriologie I. 3
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Was den ersten Punkt betrifft, so ist hier der Nachweis nicht immer so
leicht und einfach, als es auf den ersten Blick scheinen kénnte. Da Verwand-
lungsversuche nur in einem Bruchteil von Versuchen zu positiven Ergebnissen
fihren, ist man meist gezwungen, sie nicht an einzelnen Individuen, sondern
an gréBeren Gruppen oder Zuchten vorzunehmen. Nun hat Johannsen
im Anschlufl an ausgedehnte Arbeiten von Vilmorin nachgewiesen, dafl aufs
Geradewohl gewihlte Gruppen von Angehérigen einer Art meist kein geno-
typisch einheitliches Material reprisentieren, sondern mehr oder minder zahl-
reiche genotypisch verschiedene Sippen enthalten. Solch ein Gemisch ver-
schiedener Biotypen, wie wir es in den meisten Ansammlungen von Angehéorigen
einer Art finden, nennt Johannsen eine Population. Volle Gewihr in bezug
auf Kontrolle von Eigenschaften bieten natiirlich nur Zuchten von genotypisch
einheitlichem Material, die moglichst von einem einzelnen homozygoten (d. h.
in bezug auf das Anlagenmaterial iibereinstimmenden) Elternpaar abstammen
und unter steter Kontrolle homozygot fortgefiihrt werden. Angehérige einer
derartigen Reinzucht werden nach Johannsen als reine Linie zusammen-
gefalt. Wurde zum Umwandlungsversuch eine Population benutzt, so kénnen
unter Umstdnden die mehr oder weniger abnormen Versuchsbedingungen
eine Auslese unter den in der Population anwesenden Sippen herbeifithren und
eventuell einem dieser Anteile zu einer Uberwucherung der anderen verhelfen.
War dieser Anteil etwa nur in geringer Zahl im Ausgangsmaterial représentiert,
so kann solch ein Erfolg eine Umwandlung vortduschen, wihrend in Wirklich-
keit nur Auslese am Werk war. Von den in einer Population méglichen Kreu-
zungen und dadurch bedingten oft komplizierten Spaltungen, die ebenfalls
das Bild von Umwandlungsversuchen stark triitben kénnen, will ich, da sie bei
Bakterien nicht in Frage kommen, hier nicht weiter sprechen.

Als zweites Erfordernis eines gelungenen Umwandlungsversuchs wurde oben
der Nachweis der Konstanz der neuerworbenen Eigenschaft hin-
gestollt. Das gilt nach zwei Richtungen hin — erstens mul} sie auch nach Aus-
setzen des bewirkenden Reizes andauern — zweitens aber muf} sie erblich iiber-
tragbar sein. Was das letztere betrifft, diirfen wir, wie schon oben in bezug
auf Mutation bemerkt wurde, die Anforderungen nicht zu hoch stellen — erblich
muB nicht unbedingt ,,absolut fixiert* bedeuten. Auch eine zeitlich beschriinkte
Konstanz kann als Erblichkeit betrachtet werden. Man darf nicht vergessen,
daB in den meisten bisher untersuchten Fillen die Kontrolle der Konstanz
gezwungenerweise sich auf eine beschrinkte Anzahl von Generationen bezieht.
Was an linger andauernder Konstanz historisch tiberliefert worden ist, kann
ja als hochst wahrscheinlich, nicht aber als bewiesen gelten. Es sei endlich
bemerkt, dal eine neuerworbene REigenschaft durchaus nicht immer etwas
qualitativ Neues bedeuten mufl — erstens konnen auch konstante quantitative
Reaktionsverschiedenheiten in Betracht kommen, zweitens aber kann auch eine
scheinbar positive neue Eigenschaft im Grunde auf Anlagenverlust zuriickzu-
fithren sein. ’

IL. Uber die Sonderstellung der Bakterien in der Variabilitits-
und Vererbungslehre.

Nachdem wir im vorhergehenden die Hauptbegriffe prizisiert haben,
mit denen wir es im folgenden zu tun haben (auf manches wird noch im speziellen
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Zusammenhang zuriickzukommen sein), wollen wir nunmehr unser eigentliches
Objekt, die Bakterien ndher ins Auge fassen. Es ist eine immer wiederkehrende
Erscheinung, daBl auf dem Gebiete der Variabilitits- und Vererbungslehre
das Untersuchungsobjekt eine ganz hervorragende Rolle spielt. Erfahrungen
und Vorstellungen, die an tierischem Material gewonnen werden, stimmen mit
denjenigen, die die Botaniker an ihrem Material erlangen, nicht immer ganz
iiberein und manche Divergenz der Befunde sowie der Deutungen und De-
finitionen ist ungezwungenerweise auf die Differenz der Objekte zuriickzufiihren.
Gegeniiber diesen beiden Gebieten nehmen nun auch die Bakterien zweifellos
eine durch ihre Eigenart bedingte Sonderstellung ein, die gewisse besondere
Untersuchungsmethoden und Fragestellungen erforderlich macht. Sodann
aber erlaubt sie es nicht, die an hoheren Lebewesen gewonnenen Erfahrungen
ohne weiteres auf Bakterien zu ubertragen und umgekehrt Ergebnisse der
bakteriologischen Variabilitits- und Vererbungslehre iiber ihre Grenzen hinaus
zu verallgemeinern.

Diese Sonderstellung der Bakterien ist in folgenden Eigentumlichkeiten
begriindet (Kruse, Gottschlich, Pringsheim, Preisz, Eisenberg,
Reichenbach):

1. Durch das Fehlen der Amphimixiskommen zunichst alle Variations-
mdoglichkeiten in Fortfall, die als Kombinationen (Baur) bezeichnet werden,
ebenso die darauf beruhenden Komplikationen der Spaltungserscheinungen.
Die Fragestellungen werden dadurch einfacher, die Erlangung reiner Linien
ebenso wie ihre Reinhaltung miiheloser. Wéahrend bei héheren Lebewesen
die Erhaltung neuauftretender Eigenschaften durch die Amphimixis sehr er-
schwert werden kann (nivellierender Einflu}), haben solche Eigenschaften bei
Bakterien die Méglichkeit, rein vererbt und erhalten zu werden. Als Nachteil
mubB es freilich empfunden werden, dafl wir bei Bakterien den Einfluf} der Keim-
verschmelzung auf die Vererbung und Variabilitit nicht untersuchen koénnen,
der nach den noch zu besprechenden Befunden an Trypanosomen sehr bedeutungs-
voll sein kann.

2. Mit der Amphimixis hiangt bei Vielzelligen eine Trennung des organischen
Materials in zwei besondere Anteile zusammen, die Weismannals Keimplasma
und als Soma unterschieden hat. Wenn auch die ausschliel3lich morphologische
Fassung dieser Unterscheidung mit Recht neuerdings von Johannsen be-
anstandet wird und die ausschliefliche Lokalisation des Keimplasmas in den
Kernchromosomen der Geschlechtszellen als sehr zweifelhaft gelten mul}, so
ist doch die Grundannahme einer wenigstens summarischen Trennung von
Anlagen- und Arbeitssubstrat kaum zu umgehen. Gibt es nun etwas Analoges
bei Bakterien? Eine irgendwie begriindete Antwort 14t sich zurzeit auf diese
Frage nicht geben, jedenfalls liegen aber keine Anhaltspunkte fiir eine derartige
Unterscheidung bei Bakterien vor. Von der Tatsache ausgehend, dafl bei der
Sporenbildung nicht der ganze Zellinhalt zur Spore umgewandelt wird, sondern
ein Teil davon unbenutzt iibrig bleibt und degeneriert, konnte man vielleicht
fiir solche Fille annehmen, dafl das Anlagensubstrat hier nicht auf die ganze
Zelle gleichmiBig verteilt ist, sichergestellt ist natiirlich auch das nicht. Gibt
es eine wenigstens physiologische Trennung von Keimplasma und Soma (Reichen-
bach) im Bakterienleib, so steht doch so ziemlich fest, daf} jede Einwirkung,
die die Zelle trifft, wenn sie irgendwie bedeutsam ist, beide Bestandteile treffen

3*
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mull — man wird daher in jedem Fall, wo eine Vererbung erworbener Eigen-
schaften bei Bakterien vorliegt, dieselbe als Parallelinduktion (Detto)
auffassen miissen. Ein rein somatischer Erwerb von Eigenschaften, wie er
den Kernpunkt der Streitfrage nach der Vererbung erworbener Eigenschaften
bei hoheren Lebewesen bildet, ist bei Bakterien kaum denkbar — jedenfalls
wird er sich dem Nachweis entziehen. Man wird wohl nicht fehlgehen, wenn
man die oft sehr weitgehende BeeinfluBbarkeit der Bakterien, die nicht nur Modi-
fikationen, sondern auch Mutationen relativ leicht entstehen 148t, mit der leichten
Zugénglichkeit des hypothetischen Keimplasmas in Zusammenhang bringt,
wihrend bei héheren Lebewesen die Isolierung und geschiitzte Lage des Keim-
plasmas als Hiiter seiner komplizierten Konstitution erscheinen.

3. Die den Bakterienarten eigene Vermehrungsart durch Teilung schafft
die Notwendigkeit, den Generationsbegriff bei diesen Lebewesen anders zu fassen,
als bei den Vielzelligen. Bei diesen fallt der Begriff der Generation
mit demjenigen der Individuenfolge meist zusammen. Bei Bak-
terien, wie bei den freilebenden Einzelligen iiberhaupt, ist das nun nicht ohne
weiteres zuzugeben. Bei einem hoéheren Tier oder einer Pflanze entspricht die
Generationsdauer dem Zeitraum zwischen der Loslésung eines Individuums vom
miitterlichen Organismus bis zu seiner Fortpflanzung. Innerhalb dieser Zeit
ist aus der befruchteten Eizelle ein grofler Zellstaat in einer Reihe von Zell-
generationen aufgebaut worden. Das Wesentliche des Vererbungsvorganges
liegt nun darin, daB ein Zellindividuum — das Ei — losgel6st aus dem grofen
Verbande, die Eigenschaften des elterlichen Organismus auf die groBe Anzahl
ihrer Abkémmlinge tibertrégt und auch weit entfernten Zellgenerationen diese
Eigenart aufdriickt, die in zeitlicher und réumlicher Entfaltung bestimmter
Eigenschaften sich kundgibt.

Anders gestalten sich aber diese Verhiltnisse bei den Einzelligen. Schon
Weismann hat darauf aufmerksam gemacht, indem er sagte: ,,Bei niederen
Einzelligen sind Eltern und Kind in gewissem Sinne noch ein und dasselbe
Wesen, das Kind ist ein Stiick der Eltern und zwar gewdohnlich die Halfte.
Wenn also iiberhaupt die Individuen einzelliger Art von verschiedenen dulBleren
Einflissen getroffen werden, und wenn diese verindernd auf sie einwirken
kénnen, dann ist das Auftreten erblicher individueller Unterschiede bei ihnen
unvermeidlich. Beide Voraussetzungen sind unbestreitbar. Das heiBt also —
Kontinuitat der lebenden Substanz — daher auch Kontinuitat der Verande-
rungen. Diesem Raisonnement konnen wir bei genauer Uberlegung nur teil-
weise zustimmen. Die stoffliche Lebenskontinuitdt gilt namlich nur fiir den
Augenblick der Teilung. Bis die Tochterindividuen ihren Lebenscyklus absol-
viert haben, miissen sie ihre Masse (im Durchschnitt) verdoppelt haben — wenn
man also von katabolischen Prozessen auch absehen wiirde, besteht bei der
Enkelgeneration die stoffliche Kontinuitat sensu stricto nicht mehr — die Hilfte
ihrer Substanz ist durch Assimilation neu hinzugekommen — fiigt sie sich
dem Gesetz des Arttypus, so mull eben das pricxistierende Protoplasma diese
Fahigkeit artlicher Umpragung in sich tragen. Will man also wirklich analoge
Vorginge bei den Einzelligen und Vielzelligen untereinander vergleichen, so
muB in beiden Fillen die stoffliche Distanz zwischen Anfangs- und Endpunkt
einer Generation ungefihr gleich oder wenigstens kommensurabel sein. Man
mufl aber auch bei den Bakterien verlangen, dafl die zum Ausgangspunkt ge-
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wihlte Einzelzelle in einer Folge von Individuengenerationen eine so grofle
Masse von organischem Zellmaterial aufbaut, dafl die Vermehrung derjenigen
entspricht, die die Substanz der Eizelle bis zum Aufbau des geschlechtsreifen
Vielzelligen erfahrt. Beim Wachstum vergréBert sich die Zelle und gliedert
neues organisches Material dem bereits vorhandenen an, das seinerseits wieder
zum Teil katabolisch eliminiert wird. Verfolgen wir diesen Vorgang iiber etwa
ebensoviel Zellgenerationen, als bei einem hoheren Vielzelligen die Eizelle vom
erwachsenen Individuum trennen, so wird das Plasma der Ausgangszelle
(selbst wenn es in materieller Integritit noch vorhanden sein sollte) einen eben-
s0 kleinen Bruchteil der Gesamtmasse der abgeleiteten Individuen
ausmachen, wie die Masse der Geschlechtszelle im Vergleich zur
Masse des aus ihr entwickelten Individuums. Mit dieser ,,Verdiinnung*
der urspriinglichen Erbmasse im Ozean der neuaufgebauten Substanz ist ja
erst das Mysterium der Vererbung gegeben. Wieweit man diese Verdiinnung
treiben, d. h. wie viele Individualgenerationen man zu einer ,,Vererbungsge-
neration‘ zusammenfassen soll, ist natiirlich dem FErmessen des Einzelnen
anheimgestellt — auch bei Tieren und Pflanzen variiert diese Vermehrung der
lebenden Substanz innerhalb weit auseinanderliegenden Grenzen. Aus prak-
tischen Griinden wird man vielleicht eine gewohnliche 24stiindige Nahrboden-~
passage (bei schnellwiichsigen Arten) als Generation im Sinne der Vererbungs-
lehre ansprechen diirfen (Eisenberg). Es ist offensichtlich, daBl eine der-
artige Fassung des Generationsbegriffs fiir die Beurteilung von Variabilitits-
und Vererbungserfolgen nicht belanglos ist. Wollte man doch unter Hinweis
auf die rasche Aufeinanderfolge von Zellgenerationen bei Bakterien ihre leichte
BeeinfluBlbarkeit und Plastizitdt in Umwandlungsversuchen als etwas Selbst-
verstindliches hinstellen, indem z. B. 10 Agarpassagen etwa 300 menschlichen
Generationen entsprichen, also einem Zeitraum von 10000 Jahren organischer
Entwicklung (Schlemmer). In Wirklichkeit sind die 10 Agarpassagen nur
10 menschlichen Generationen gleichwertig; gelingt es also in der kurzen Spanne
von 10 Tagen eine erbliche Umwandlung an den Bakterien zu bewirken, so
mufl man wirklich schon von einer ganz bedeutenden Plastizitit sprechen
(Eisenberg, Pringsheim, Reichenbach u. a.).

4. Die rasche Individuenfolge kann innerhalb von Populationen
eine groBle Bedeutung fiir Auslesevorgange haben, die hier natiirlich viel
ofter eingreifen konnen, als bei der trageren Folge der hoheren Lebewesen.
Auch wire vielleicht zu erwégen, ob die oft wiederkehrenden Teilungsperioden
nicht die Bakterienzelle dem Angriff dullerer Faktoren zugéinglicher machen,
wie ja derartige ,,sensible Perioden® in der Entwicklung mancher Tiere und
Pflanzen durch die experimentelle Vererbungslehre bekannt geworden sind.

5. Auch die Einzelligkeit und Kleinheit der Bakterien ist beim
Studium der Variabilitit zu beriicksichtigen. Sie schafft namlich eine unver-
hialtnismiBig groBe Kontaktflaiche mit der Aulenwelt, indem hier
eine Masse organischer Substanz in lauter winzigste Einheiten geteilt von allen
Seiten der Einwirkung dulerer Faktoren zuginglich ist. Bei den Vielzelligen
dagegen ist abgesehen von den unvergleichlich gréBeren Dimensionen der Zell-
einheiten (mit relativ kleinerer Oberfliche) ein groBler Teil der Zelloberflachen
dem direkten Kontakt mit der aufenwelt entzogen, was eine gréBere Stabili-
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tat dieser Lebenssysteme bedingt (nicht zu sprechen von den kompli-
zierten Regulationen).

6. Die Einzelligkeit und die Kleinheit der Bakterien bedingt auch ge-
wisse Eigentiimlichkeiten der Untersuchungstechnik, die fiir unsere Pro-
bleme nicht belanglos sind. Das einzelne Individuum ist nur.sehr schwer zu
isolieren, jedenfalls aber als solches nicht zu ziichten. Wir kénnen nur eine
beschrankte Anzahl von Merkmalen (Morphologie, Beweglichkeit, Sporenbil-
dung) individuell feststellen, die meisten physiologischen Leistungen sind am
Einzelindividuum zu minimal, um direkt erfafit zu werden. Wir miissen dieselben
ins Ungemessene vergréfern durch Summierung von Millionen von Einzel-
leistungen in einer Massenkultur, um Aufschlufl dariiber zu erlangen (Kruse).
Solche Merkmale, zu denen Stoffwechselleistungen, Farbstoffbildungen, bio-
chemische, serologische und pathogenetische Eigenschaften u. a. gehéren,
kann man zweckmiBig als Kollektivmerkmale (Eisenberg) bezeichnen.
Das ist nun insofern von Vorteil, als man leicht grolle Mengen von Individuen
im Durchschnittsresultat ihrer Leistungen tibersieht, wir gehen aber dabei
jener Vorteile verlustig, die exakt gefiihrte Individualanalysen der experi-
mentellen Vererbungsforschung gewéhrleisten. Die Notwendigkeit der Massen-
zucht bringt es auch mit sich, daBl die gegenseitige Aufeinanderwirkung der
Keime eine viel intensivere ist, als etwa in experimentellen oder praktischen
Zuchten hoherer Tiere oder Pflanzen. Konkurrenz und Auslesevorginge, Ver-
schiebung der Lebensbedingungen in aufeinanderfolgenden Individuengene-
rationen durch Erschopfung des Nahrbodens und Stoffwechselprodukte (Auto-
toxine ?) sind die Folgen davon. Es werden dadurch zuweilen recht interessante
Erscheinungen bedingt, oft aber storen sie in unliebsamer Weise die angestrebte
Gleichformigkeit und Ubersehbarkeit der Versuchsbedingungen. Hierher ge-
hoért auch eine Uberlegung, die mit der Anerkennung von Mutationen bei Bak-
terien zusammenhingt. Zu den Merkmalen derselben gehdrt, wie oben erwihnt,
die Plotzlichkeit ihrer Entstehung. Wie soll nun bei Bakterien der Nachweis
gefilhrt werden, dall eine Eigenschaft von einer Generation zur anderen ent-
standen oder umgewandelt worden ist? Auch wenn dem so ist, kénnen wir
die Tatsache der Umwandlung erst an einer Vollkultur feststellen, die ca. 20—30
Zellgenerationen hinter sich hat (Kruse, Reichenbach). In Ubereinstimmung
mit den fritheren Erérterungen iiber den Generationsbegriff bei Bakterien méchte
ich jedoch diesem Einwand keine allzugrofle Bedeutung zumessen. Auch bei
hoheren Lebewesen sehen wir der Keimzelle, aus der der Mutant sich entwickeln
wird, nicht an, ob sie bereits mutiert ist — ebensowenig ob sie nicht bereits
im elterlichen Organismus mutiert war — wir konnen die Mutation erst am
halb- oder ganzentwickelten Individuum feststellen. Man braucht also wohl
bel Mikroorganismen nicht rigoroser zu sein, und darf sich vielleicht mit
dem Nachweis begniigen, dafl eine Umwandlung von einer ,,Vererbungsgeneration
zur anderen (also etwa von einer Nahrbodenpassage zur anderen) erfolgt ist.

Dagegen ist vielleicht der Hinweis nicht unwichtig, daBl es moglich ist,
die Einwirkung gewisser dullerer Reize in Umwandlungsversuchen auf
eine einzelne Zellgeneration zu beschrinken (Eisenberg). Das ist mog-
lich, wenn entweder der betreffende Reiz seiner Natur nach die Vermehrung
suspendiert (Erhitzung, Kalte, entwicklungshemmende Agenzien), oder wenn
man die Reize auf Dauerformen einwirken 146t, die unter geeigneten Umstinden



Uber Mutationen bei Bakterien und anderen Mikroorganismen. 39

das latente Leben einer Zellgeneration iiber eine lange Zeitdauer hin protra-
hieren. ,

Eine wichtige Vorfrage bleibt noch zu erledigen: wie soll man in Varia-
bilitats- und Vererbungsversuchen an Bakterien die oben als Postulat fiir ge-
wisse Fragestellungen hingestellte Reinheit der Zweige?!) gewshrleisten ?
Den Idealfall stellt natiirlich die bei héheren Lebewesen leicht zu bewerkstelligende
Ziichtung aus einem Individuum — hier aus einer Bakterienzelle dar.
Die dafiir angegebenen Methoden von van Schouten sowie von Barber
sind sehr subtil und erfordern eine ganz spezielle, feine Apparatur — es ist kaum
anzunehmen, daf sie sich allgemein einbiirgern werden. Ebenfalls nicht leicht
handzuhaben ist die ingeniose Tuschemethode von Burri; sodann aber
ist an ihr auszusetzen, daB erstens die Sicherheit im Tuschefleck nur einen
Keim zu haben keine absolute ist, zweitens aber, dafl gewisse Bakterienarten
(Cholera, Diphtherie, Milzbrand) die Manipulation nicht vertragen und sich
nachher nicht vermehren wollen (Baerthlein, Eisenberg, Trautmann und
Gaehtgens, Dale, Bernhardt und Paneth). So wird man denn dazu
gefithrt, auf die seit Jahrzehnten geiibte Kochsche Plattenmethode wieder
zuriickzukommen, die, wenn exakt und kritisch geiibt, eine praktisch voller
Sicherheit gleichzusetzende Wahrscheinlichkeit bietet, zur Einzellkultur zu
fithren. Holm hat bei Hefe nachgewiesen, dafi 100 Plattenkolonien im schlimm-
sten Fall aus 135, im Durchschnitt aus. 108 Zellen heranwachsen — es ist also
die Wahrscheinlichkeit auf eine Mischkolonie zu treffen im ersten Fall 3%/,
im zweiten 8/,,,. Wenn man von einer einzelnen Kolonie eine zweite Platten-
aussaat macht, von dieser wieder eine einzelne Kolonie zur Aussaat verwendet
und den Vorgang achtmal wiederholt, so wird die Wahrscheinlichkeit selbst
bei Kumulation der ungtinstigsten Eventualitdten fiir eine Einzelkolonie dieser
achten Aussat ungefahr (1/;)8=1:6561 — bei Annahme des Durchschnittsfehlers
(8/100) 8=ca. 1:500 Millionen, praktisch also gleich Null. In dem Fall, wo die
einzelnen Varietaten auch in der Morphologie der Einzelkeime oder der Kolonie-
bildung Unterschiede aufweisen, ist ja darin auch eine bequeme Kontrolle der Rein-
heit gegeben. Diese Uberlegungen fithren wohl zum Schluf}, da man in den meisten
Fillen mit dem einfachen Verfahren sukzessiver Plattenaussaten ganz gut ein
Auskommen findet (Baerthlein, Eisenberg, Trautmann und Gaehtgens,
Jacobsthal, Revis); wo hier infolge Kohdrenz der Keime Schwierigkeiten
entstehen, diirfte auch die Tuschemethode nicht besser dran sein. Bei den
Hefen liegen infolge der groBeren Zelldimensionen die Verhaltnisse viel einfacher
und ist hier das Lindnersche Einzellverfahren seit langer Zeit eingebiirgert.
Ebenso wurde in letzter Zeit bei Trypanosomen versucht, zur Klarung wichtiger
biologischer Fragen Einzelzuchten heranzuziehen (Oehler, v. Prowazek,
Henningfeld). Es mag hier {ibrigens schon darauf hingewiesen werden,
daB ein einmal reingeziichteter ,,reiner Zweig*‘ nicht ohne weiters immer durch
gewohnliche Fortziichtung sich in langer Generationsreihe reinhalten lafit.
Die groBe Plastizitit der Bakterien sowie die kleinsten oft unbemerkten Schiadi-
gungen auf ,,normalen‘ Nahrbéden kénnen mit der Zeit die Einheit des Zweiges
durch Schaffung von abweichenden Formen gefdhrden. Man mufl dann ent-

1) Johannsen hat in neuester Zeit vorgeschlagen zum Kennzeichen der wich-
tigen biologischen Unterschiede die reinen Linien bei vegetativ sich vermehrenden Orga-
nismen als ,,reine Klone (Zweige)* zu bezeichnen,
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weder besondere Ziichtungsmethoden anwenden oder von Zeit zu Zeit
reinigende Auslese eingreifen lassen.

Auf manche andere Sondereigenschaften der Bakterien in bezug auf
die hier zu behandelnden Fragen wollen wir noch weiter unten zuriickkommen,
nachdem wir uns mit dem vorliegenden Tatsachenmaterial vertraut gemacht
haben.

Eine einheitliche und geordnete Darstellung dieses Materials stoft auf
mancherlei Schwierigkeiten. Erstens wird es kaum moéglich sein, sich streng
an diejenigen Vorginge zu halten, die als Mutationen beschrieben wurden,
es ist vielmehr fiir einen umfassenden und kritischen Uberblick notwendig,
auch die immer hineinspielenden und nicht immer streng abzusondernden
Vorgénge der Modifikation und Auslese mit zu beriicksichtigen. Die zweite
Schwierigkeit betrifft das Einteilungsprinzip der Darstellung. Pringsheim
hat in seiner verdienstvollen und gedankenreichen Monographie der ,,Varia-
bilitdt nieder Organismen‘ die einzelnen variablen Eigenschaften zu diesem
Prinzip erhoben. Diese Einteilung entspricht der oben begriindeten Forderung,
nach Mdéglichkeit die Variabilitat einzelner Eigenschaften getrennt zu behandeln;
leider geniigt nur ein Bruchteil der Arbeiten dieser Forderung (kann es zum
Teil auch nicht) und so wiirde denn eine derartige Darstellung mit vielfachen
Wiederholungen und einer Zersplitterung der Befunde zu rechnen haben. Ich
habe es daher vorgezogen, das Material nach den untersuchten Bakterienarten
anzuordnen, ein System, das ebenso wie das andere manchen Zusammen-
hingen Gewalt antun muf}, das aber auch gewisse Vorteile bietet. Es 146t
namlich die Rolle der konstitutiven Faktoren bei der Umwandlung ins rechte
Licht treten, indem es bei bestimmten Bakterienarten oder Bakteriengruppen
gewisse charakteristische Variabilitatsrichtungen aufdeckt.

DaB bei der gewaltigen Menge verstreuter — man mochte oft sagen ver-
steckter Befunde — eine liickenlose Vollstindigkeit der Darstellung kaum
moglich ist, wird man vielleicht bei ihrer Beurteilung mitberiicksichtigen wollen.

ITI1. Spezielle Darstellung der Befunde.
1. Milzbrandbazillen und andere aérobe Sporenbildner.

Die Variabilitat der Milzbrandbazillen gehért zu den am lingsten bekannten
und am eingehendsten studierten. Die Untersuchungen von Koch, Buchner,
Schreiber, Weil, Osborne, Michaelides, Gaertner u. a. haben 2ine
Reihe von Faktoren kennen gelehrt, die die Sporenbildung in ihrer Extensitit,
ihrem zeitlichen Auftreten und der Qualitit ihrer Produkte beeinflussen kénnen.
Durch die bahnbrechende Entdeckung der experimentellen ,,Abschwichung*
durch Pasteur, Chamberland und Roux, sowie durch die daran sich schlieBen-
den Arbeiten von Chamberland und Roux, Roux, Phisalix, Koch, Gaffky
und Loeffler, Behring, Surmont und Arnould, Selter, Baudet u. a.
wurde die fundamentale Tatsache festgestellt, dafl es durch Ziichtung unter
dysgenetischen Bedingungen oder einmalige Einwirkung derartiger Faktoren
gelingt, neben der Virulenz auch die Sporenbildung (diese nicht immer) herab-
zusetzen oder gar dauernd zum Verschwinden zu bringen. Andererseits fand
Lehmann in einer heute noch lesenswerten Arbeit, daB die Sporenbildung
der Laboratoriumskulturen oft. grofle Launenhaftigkeit an den Tag legt. Zwei
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sonst gut sporogene Stimme zeigten sich in der Nachkommenschaft #lterer
Gelatinekulturen als dauernd asporogen und Lehmann kommt auf Grund
seiner Befunde zur Annahme von ,,sporogenen und asporogenen Rassen, die
ihre Eigenschaften mit grofer Konstanz vererben‘. Eine Umziichtung einer
sporogenen Rasse in eine asporogene gelang ihm nicht.

Sehr interessante und prinzipiell wichtige Resultate ergaben die ausge-
dehnten Untersuchungen von Preisz. Dieselben nahmen ihren Ausgangs-
punkt von der Analyse der nach Pasteurscher Methode erhaltenen Milzbrand-
vakzins. Es gelang aus solchen Vakzins folgende Varietiten zu ziichten:
1. normale, trockene, faserig gebaute Kolonien, ohne Kapselbildung auf Agar
mit erhaltener Miusevirulenz und Fihigkeit der Kapselbildung im Tierkérper;
2. ebensolche avirulente ohne Kapselbildung in vivo; 3. runde glattrandige,
erhabene, feuchtschleimige Kolonien mit breiten, festen Kapseln auf Agar und
erhaltener Méausevirulenz und Kapselbildung in vivo; 4. ebensolche mit diinnen
verschlieBenden Kapseln; 5. runde, feuchte, nicht gestrichelte, nicht schleimige
Kolonien. Die Typen erweisen sich bei Agarfortziichtung als nicht absolut
konstant, indem die Aussaat aus alteren Kulturen neben dem urspriinglichen
Typus auch Kolonien der anderen aufweisen kann. Interessant erwies sich der
Einflu8 der Miusepassage: bei Infektion mit der schleimigen Varietit, Fort-
ziichtung aus dem Herzblut und Verimpfung (subkutan) auf eine weitere Maus
konnte die schleimige Varietéit unveriindert in 80 Passagen erhalten werden.
Wurde zugleich von der Injektionsstelle geziichtet, so gingen entweder allein oder
neben der schleimigen Varietat trockene, gestrichelte, kapsellose Kolonien
einer avirulenten Varietit auf. Da diese Versuche mit besonders auf Reinheit
kontrolliertem Material ausgefiihrt wurden, will Preisz die Mdéglichkeit eines
priexistierenden Gemisches fiir ausgeschlossen halten und nimmt einen im
Tierkorper (ebenso wie in der Kultur) erfolgenden Variationsvorgang an.

Um die Entstehung dieser Varietditen besser verfolgen zu kénnen, hat
Preisz normal virulente Stimme in langer Passagenreihe in Bouillon oder auf
Agar bei 42,5° C fortgeziichtet und auch hier bei in verschiedenen Zeitpunkten
vorgenommenen Aussaaten eine grofe Mannigfaltigkeit von Typen feststellen
konnen. Folgende Varietiten wurden geziichtet: 1. weille, nichtgestrichelte,
kapsellose gut sporogene; 2. schleimige asporogene mit schmalen, festen Kapseln;
3. schleimige, sporogene mit breiten Kapseln; 4. schleimige, gut sporogene
mit breiten, rasch zerflieBenden Kapseln. Die Entstehung der schleimigen
Varietdten erfolgte nur in Bouillon, Asporogenie wurde mehr durch Agar-
passagen geférdert. Uberhaupt nimmt die Variation mit zunehmender Gene-
rationsanzahl an Umfang zu, doch gelang es auch in einer nicht umgeziichteten
25t4gigen Bouillonkultur eine sporogene und eine asporogene Abart nach-
zuweisen. Die Variationen der Sporenbildung sind von denen der Virulenz
unabhingig, dagegen erwies sich letztere an die Fahigkeit der Kapselbildung
im Tierkérper gebunden. In Ubereinstimmung mit #lteren Erfahrungen von
Surmont und Arnould sowie Baudet (ebenso spidter von Eisenberg)
findet Preisz bei verschiedenen Stimmen eine ungleiche Variabilitit bzw.
BeeinfluBbarkeit durch dullere Faktoren.

Was die Entstehung der Varietidten betrifft, glaubt Preisz darin eine
Steigerung normalerweise vorkommender Vorginge zu erblicken, indem einer-
seits auch normal virulente Stamme nach seinen Beobachtungen auf Agar seltene
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kapseltragende Individuen aufweisen (von Eisenberg bestitigt), andererseits
aber neben normal sporogenen makroskopisch differente, sporenarme oder ganz
sporenfreie Kolonien aufweisen (unter 13 untersuchten Stammen bis 5 gefunden).
Die Frage, ob es sich dabei um fluktuierende Variabilitat (Modifikationen)
oder Mutation handelt, 148t er offen, und leider 143t die Methodik seiner Unter-
suchungen infolge ungeniigender Sicherstellung der Reinheit des Ausgangs-
materials und vielfach fehlender Kontrolle der Konstanz kein abschlieBendes
Urteil iiber diesen wichtigen Punkt zu. Wenn er z. B. das Vorkommen einzelner
bekapselter Stibchen inmitten einer Kette von nackten als Mutation deutet,
50 miilte man hier den Nachweis der Konstanz der Eigenschaft fiir dieses Indi-
viduum verlangen, einen Nachweis, der wohl kaum zu fithren ist. Das ,,sprung-
weise Erscheinen* einer Eigenschaft bedeutet noch nicht ihr ,sprungweises
Entstehen*. Mit Recht betont Preisz die Bedeutung seiner Befunde fiir das
Problem der Artumgrenzung und - Artdiagnose. Wie schon seinerzeit Roux
hervorgehoben hatte, sind manche durch den ,,Abschwichungsvorgang ent-
stehenden Varietiten von dem ,,normalen Milzbrandbazillus morphologisch
und physiologisch so weit verschieden, dall nur die Kenntnis ihres genetischen
Zusammenhanges es noch erlaubt, sie als Angehérige einer Art. zu betrachten.

Durch die Priexistenz schleimiger Varietiten in den Pasteurschen
Vakzins erklart Preisz auch auffillige Befunde, iiber die seinerzeit Danysz
berichtet hatte. Bei Anpassung der Vakzins an Bouillon mit Zusatz von Ratten-
serum bzw. Arsenik wollte dieser namlich eine schleimige bekapselte Rasse
erhalten haben, deren Kapselbildung er als Abwehrvorrichtung gegen das Gift
bzw. bakterizide Serum auffaBte. Preisz nimmt nun an, daB im Vakzin
praexistierende, schleimige Anteile infolge des Anpassungsvorgangs eine Aus-
lese erfahren und die anderen fiberwuchert haben und dahingehende Unter-
suchungen seines Schiilers Lénard bestétigen diese Annahme.

Die unter Heranziehung exakter Begriffsbestimmungen und vielfacher
Kautelen durchgefithrten Untersuchungen von Eisenberg, die sich vornehm-
lich mit der Variabilitit der Sporenbildung befassen, haben ein sehr kompli-
ziertes Bild ergeben. Es wurde zunichst eine groe Reihe von Laboratorium-
stimmen (virulente, abgeschwichte und avirulente mehr als 50) auf ihre Ver-
sporungsfihigkeit untersucht. In Bestitigung fritherer Befunde von Preisz
konnte festgestellt werden, daB in vielen Fillen neben typisch aussehenden,
gut sporenbildenden Kolonien bei Plattenaussaaten auch sehr sporenarme oder
ganz sporenfreie Kolonien aufkommen, die meist schon makroskopisch von
jenen unterschieden werden kénnen. Wihrend jene nach einigen Tagen eine
kreideweiBle, glinzend lackierte Oberfliche bekommen und undurchsichtig
bleiben, werden die asporogenen graugelblich und mit der Zeit mehr trans-
parent. Diese Unterschiede sind bedingt im Fall der sporogenen Kolonien
durch die Anwesenheit der kompakten, stark lichtreflektierenden, unveréinder-
lichen Sporenmasse, im Fall des asporogenen durch die Fettbildung in den Stab-
chen und die daran sich schlieBenden autolytischen Vorginge in denselben.
Auf die Fettbildung der asporogenen Kolonien kann man auch eine makrosko-
pische Farbreaktion begriinden, wenn man auf die Kolonien alkoholische Fett-
farbenlésungen (Scharlachrot, Indophenol, pikrinsaures Brillantgriin) einwirken
1aB8t; die Asporogenen farben sich dann (rot-blau-griin), die sporogenen bleiben
farblos. Die Tatsache, daB in sporogenen Kolonien nicht ausnahmslos alle
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Stabchen nach 3—4tédgigem Wachstum bei 35° auf Agar versport gefunden
werden (das kommt wohl vor, aber nicht oft), sondern meist nur 80—989/,,
ist als Modifikation zu deuten. Die verspitet nachwachsenden Generationen
finden entweder keine Zeit oder keine giinstigen Bedingungen zur Versporung
mehr vor, aullerdem aber tritt eine Keimung einzelner Sporen ein, die zur Bildung
sog. ,,sekundirer Oberflaichenkolonien (Knépfe, Germano und Maurea,
Preisz, Selter, Eisenberg u. a.) fithrt, wodurch der Anteil unversporter
Stibchen steigt. Eine wichtige Frage ist nun, ob die beobachteten Differenzen
der Sporenbildung voriibergehend oder konstant sind. Schon die Beobachtung,
daB hier ganze ziemlich grole Kolonien (0,5—1 ¢m Durchm.) ein einférmiges
Verhalten zeigen, scheint fir eine gewisse Konstanz zu sprechen. Impft man
von den isolierten Kolonien beider Arten weiter (Umziichtung jede 3—4 Tage
am besten aus Einzelkolonien), so wird man eine mehr oder weniger weit reichende
Konstanz finden, die annehmen laBt, daB es sich um relativ fixierte Abarten
handelt. Die Untersuchung von iiber 50 Stimmen ergab, daB die Mehrzahl
beide Abarten in wechselndem Mengenverhiltnis aufweist, seltene Stimme
aus lauter sporogenen Anteilen bestehen, wenige aus lauter asporogenen.
Liegt also in Milzbrandkulturen (wenigstens in &dlteren Laboratoriums-
kulturen) zumeist eine Population vor, so kann natiirlich erwartet werden,
daB verschiedene Anderungen die Existenzbedingungen bzw. verschiedene
dullere Faktoren durch Auslese Verschiebungen des Verhiltnisses von sporo-
genen und asporogenen Anteilen werden herbeifithren kénnen. Tatsichlich
gelingt es, wie schon frither von Migula festgestellt worden ist, durch Erhitzen
von Kulturaufschwemmung auf 80° C die sporogenen Anteile rein zu bekommen.
Noch auffallender ist eine in umgekehrter Richtung verlaufende Auslese, die
bei ofter Umsziichtung (jede 24 Stunden) von Mischkulturen erfolgt. Nach
einer meist kurzen Reihe von Passagen (10—20 auf Schrigagar en bloc) hat
man eine nur aus asporogenen Stabchen bestehende Kultur vor sich. Wird in
grofBeren Zeitabstanden tberimpft (jede 2-—4 Tage), so bleibt die Verschiebung
aus. Fir diese merkwiirdige Erscheinung, dal unter optimalen Existenzbedin-
gungen (oft erneutes Nahrsubstrat) eine wichtige biologische Funktion verloren
geht, hat Eisenberg folgende Erklarung vorgeschlagen. Wird von einer 1 bis
2tigigen Agarkultur eines Mischstammes iiberimpft, so sind die sporogenen
Stéabchen darin zum groBen Teil versport, die asporogenen noch gut lebensfahig.
Auf dem frischen Nahrboden kénnen die Sporen erst nach einer Latenzzeit
von 1—4 Stunden zur Keimung gelangen, um sich dann vegetativ zu vermehren,
die asporogenen Stabchen kénnen sofort zur Vermehrung schreiten, haben also
einen zeitlichen Vorsprung, der ihr quantitatives Verhiltnis zu den sporogenen
in einem fiir sie giinstigen Sinn verschiebt. Summieren sich derartige Verschie-
bungen im Verlauf einer Reihe von Passagen, so werden eben die sporogenen
Anteile durch negative Auslese zum Verschwinden gebracht. Neuere Versuche
von Eisenberg, die mit kiinstlich hergestellten Gemischen reiner sporogener
und asporogener Zweige angestellt wurden, ergaben eine Bestitigung der be-
sprochenen Befunde, dazu jedoch die in den Rahmen der gegebenen Erklirung
nicht gut unterzubringende Tatsache, dall auch bei 8stiindiger Umziichtung
Verlust der Sporenbildner eintritt. Da unter diesen Bedingungen Sporenbildung
nur selten erfolgen kann, wire eigentlich im Sinne obiger Ausfithrungen wenig
Gelegenheit zur Auslese geboten. Man miiite also moéglicherweise an eine
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Umwandlung der sporogenen Anteile denken, worauf wir noch zuriickkommen
werden. Eine Uberimpfung des Gemisches jede 48 Stunden fithrte zu einer
bedeutenden Anreicherung des sporogenen Anteils, — das Altern der Kultur
wirkt hier ja dhnlich, wenn auch nicht so radikal wie die Erhitzung — die sporo-
genen Stébchen finden in ihrer Mehrzahl Zeit sich zu versporen, die asporogenen
fallen z. T. der Degeneration anheim.

Nach diesen Vorarbeiten schien es angezeigt zu untersuchen, ob die durch
frithere Arbeiten festgestellte Moglichkeit der Heranziichtung asporogener
Stamme durch ,,Abschwichungsprozeduren auf wirklicher Umwandlung
dieser biologisch wichtigen FEigenschaft beruht, oder vielleicht nur auf Aus-
lesevorgange zuriickzufithren wire. Um diese Versuche einwandsfrei zu ge-
stalten, mufite zunschst ein rein sporogener Zweig erhalten werden. Von einer
bereits frither isolierten typisch sporogenen Kolonie wurde eine wisserige Auf-
schwemmung 10 Minuten lang auf 78—80° C erhitzt, im Oberflichenaus-
strich auf eine Agarplatte ausgesit, von den aufgegangenen Kolonien wieder
eine typisch versporte gew#hlt, erhitzt und ausgesit. Diese Kombination von
mechanischer und thermischer Auslese wurde hintereinander 18 mal wiederholt
und erst eine Kolonie der 18. erhitzten Aussaat diente als Ausgangspunkt far
den eigentlichen Versuch. Zur Kontrolle wurde Material von dieser Kolonie
auf eine Anzahl von Platten ausgestrichen und 1000 gut isolierte Kolonien ihrer
Nachkommenschaft nach 4tigigem Wachstum bei 35° auf Versporung unter-
sucht. Alle Tausend erwiesen sich als gut sporogen (75—989/, versporter
Stédbchen), ihr Durchschnittsgehalt an versporten Stdbchen betrug 93,49,

Der durch die strenge Auslese erhaltene reine sporogene Zweig wurde
nun einerseits auf Glyzerinagar jede 24 Stunden, andererseits jede 48 Stunden
umgeziichtet. Bekanntlich wird auf Glyzerinagar trotz ippigen Wachstums
Sporenbildung fast ganz oder ganz unterdriickt infolge der eintretenden Siure-
bildung; fortgesetzte Passagen fithren zu dauernder Asporogenie (Selter,
Eisenberg). Daneben wurde derselbe Zweig auf gewohnlichem Agar bei 420 C
taglich fortgeziichtet. Um den Gang des Versuchs zu kontrollieren, wurde in
allen drei Reihen von jedem Passagershrchen beim Uberimpfen auch eine Platten-
aussaat gemacht und eine Anzahl der aufgegangenen Kolonien (20—100) nach
4tigigem Wachstum auf Versporung gepriift. In allen drei Reihen wurde eine
vollstindige Asporogenie erzielt und zwar nach 14 bzw. 17 Passagen.

Das Interessante am Verlauf dieser Umwandlung ist nun, daB sie zwar im
allgemeinen fortschreitend erfolgt, jedoch durchaus nicht kontinuierlich abgestuft,
wie wir uns etwa Anpassungs- oder Umwandlungsvorginge, die lingere Zeit in
Anspruch nehmen, vorzustellen geneigt sind. Es wird also die Sporogenitit
nicht etwa gradweise abgeschwicht, so dafl sukzessive Kolonien mit 509/, 309/,
209/, 10°/, usw. sporenbildender Stabchen zum Vorschein kidmen, sondern
nach einer gewissen Latenzzeit erscheint zuerst eine kleine Anzahl von asporo-
genen Kolonien, im weiteren Verlauf kommen sprungweise immer weitere dazu
und zuletzt sind nur solche am Platz geblieben. Beim AbschluB wurde in der
24stundigen Glyzerinagarreihe nach 20 Passagen, in der 48stiindigen nach 17,
in der 42°-Reihe nach 33 eine grofle Probeaussaat von 1000 Kolonien auf Ver-
sporung geprift mit dem Resultat, da alle im mikroskopischen Bild keine Ver-
sporung erkennen lielen. Auch die an 110 bzw. 100 Kolonien erfolgte thermo-
biologische Piifung erwies sie als ausnahmslos asporogen. Die auf Schrigagar-
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réhrchen vorgenommene Priifung von je 25 Einzelkolonien auf Konstanz der
Asporogenie in 10 Passagen ebenso wie die Fortfithrung der Kulturen en bloc
auf Agarréhrchen in ca. 50 Passagen erwiesen die Konstanz der erlangten Asporo-
genitit. Selbst ,,roborierende Diat* in Form von 6—7 Mausepassagen vermochte
nicht das verlorene Sporulationsvermégen wieder herzustellen.

War auf diese Weise an einem zwéifellos rein sporogenen Zweig einwandsfrei
eine Umwandlung festgestellt worden, so eriibrigt es noch einige Details nach-
zutragen, die fiir die Beurteilung des Mechanismus und die Klassifikation des
erzielten Erfolgs von Bedeutung sind. Es gelingt namlich bereits in frithzeitigen
Passagen asporogene und zwar konstant asporogene Anteile nachzuweisen,
so bereits in der 5. Glyzerinagarpassage. Es folgt daraus, dafl man den Vorgang
zwanglos als eine an den einzelnen Keimen friher oder spater experimentell be-
wirkte Mutation auffassen darf, die immer weiter fortschreitet. Ob zuletzt alle
Keime der Ausgangskultur der Umwandlung anheimfallen, ist schwer zu sagen,
da, wie wir oben gesehen haben, mit dem Auftreten der asporogenen Anteile
die Moglichkeit von Verschiebungen zugunsten dieser gegeben ist, die eventuell
zusammen mit der mutativen Umwandlung das Werk zu Ende fiithrt. Ob
daher fur derartige Vorginge die Einfithrung einer besonderen Bezeichnung
wie Fluktuation (Beijerinck) oder Transformation (Reichenbach)
ratsam erscheint, mag dahingestellt bleiben.

Ebenso wie hier innerhalb eines Zweiges die einzelnen Keime eine verschieden
lange Zeit zu ihrer Umstimmung brauchen, kénnen auch, wie Eisenberg in
Ubereinstimmung mit Surmont und Arnould sowie Baudet feststellen
konnte, verschiedene Stimme sich unter gleichen Bedingungen verschieden
leicht beeinflussen lassen — frische hochvirulente scheinen besonders resistent
zu sein.

Es ware jedoch falsch anzunehmen, daB die in den beschriebenen Ver-
suchen titigen Faktoren — die Saure bzw. die dysgenetische Ziichtungstempe-
ratur — fir die erfolgte Umwandlung ganz allein verantwortlich zu machen
sind. Zu einem Umwandlungsversuch gehért namlich, wenn man den Anteil
verschiedener Faktoren am Resultat richtig bewerten will, eine Kontrollziichtung
desselben Materials unter Ausschluf8 des untersuchten Umwandlungsfaktors.
Es ergibt sich nun bei derartigen Kontrollversuchen, sowohl bei 8- wie bei 24-
und 72sttindiger Umziichtung, ein tiiheraus wechselvolles Bild. In dem urspriing-
lich rein sporogenen Zweig erscheinen ziemlich regellos, an Zahl ab- und zu-
nehmend, asporogene Kolonien, die in der 24stundigen Reihe zulezt ganz allein
das Feld beherrschen, wahrend sie in der 8- und besonders 72stiindigen sich in
bescheidenen Grenzen halten. Schon das schwankende Verhalten ihrer Anzahl
1aBt vermuten, daB sie nicht alle konstant sein kénnen, sondern daB vielfach
nur voritbergehende Beeinflussungen vorliegen. Von 100 Kolonien der Probe-
aussaat der 60. Agarpassage (mit 24stiind. Fortziichtung), die alle im mikro-
skopischen Bild und im Thermoresistenzversuch als asporogen sich erwiesen
hatten, wurden 10 in fortlaufenden Serien auf Schragagar fortgefithrt und
nach je 4tagiger Bebritung auf der Sporung untersucht. Von den 10 Kolonien
blieben bis zur 54. Passage nur 2 dauernd asporogen, eine wies in nur 4 Passagen
bescheidene Sporenbildung auf, um dann wieder asporogen zu werden, die
restlichen 7 kehrten nach 4, 9, 19, 26, 33, 43, 45 Passagen zur Sporogenie
zuriick und zwar meist in unvermittelter Weise.
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Man wird nicht fehlgehen, wenn man diese Verdnderungen auf summierte
Einwirkung einer Reihe unbemerkter (oligodynamischer?) schidigender Fak-
toren zuriickfiithrt, denen die Bakterien auch bei grofter Sorgfalt auf unseren
Nahrboden ausgesetzt werden. Die systematisch angewendeten Schédigungen
der groflen Versuche finden wahrscheinlich ebenfalls Helfer in diesen kleinen
Schiadigungen, die ihre Wirkung steigern, oder man kann umgekehrt sagen,
dafl die groBen Faktoren nur einen Vorgang beschleunigen und potenzieren,
der auch sonst erfolgt, nur nicht so auffallende, ausgedehnte und dauerhafte
Wirkungen hervorbringt.

Wihrend dort die erlangte Asporogenie — in den weiten Grenzen der
beschriebenen Versuche wenigstens — sich als irreparabel erwies (nur in den
ersten Passagen wurden auch reversible Storungen beobachtet), finden wir
in den Kontrollreihen Beeinflussungen, die die verschiedensten Grade von
Konstanz aufweisen.

Das beweist wohl zur Geniige, wie so manche andere Befunde, dal} in
Wirklichkeit der theoretisch konstruierte Gegensatz von voriibergehender und
dauernder Beeinflussung, von Modifikation und Mutation, nur ein Gradunter-
schied ist, indem das Experiment uns eine Reihe von Beeinflussungen ver-
schiedener Konstanz liefert, deren Einreihung in die eine oder andere Kategorie
der Willkiir des Beurteilers anheimgestellt ist. Der Anhinger der Mutation
wird die voriibergehend asporogenen Anteile als Mutanten betrachten diirfen,
die infolge unbekannter Einwirkungen remutieren, der Gegner der Mutation
wird auch bei den konstant asporogenen einwenden kénnen, daf bei noch lingerer
Beobachtung, weiterer Ausdehnung der Passagen, groflerer Mannigfaltigkeit
der Versuchsbedingungen auch sie vielleicht zuriickschlagen wiirden und folglich
als nicht ,,absolut konstant” den Modifikationen zugerechnet werden miissen.
Das einfachste wird wohl sein die Tatsache der verschiedenen erblichen Konstanz
als solche hinzunehmen und festzustellen, daB linger andauernde, tiefer greifende
Schidlichkeiten bei eventuell vorbestehender groBerer Empfindlichkeit langer
anhaltende Umwandlungen hervorrufen, voriibergehende, weniger intensive
Reize besonders bei groBerer Resistenz auch weniger stabile Wirkungen an
der Bakteriensubstanz hervorrufen. Modifikation und Mutation sind dann,
wenn man will, die prignantesten Anfangs- und Endglieder einer und der-
selben durch dieselben Faktoren bedingten Erscheinungsreihe.

Dafl dem so ist, zeigten auch Resultate anderer Versuchsreihen, in denen
Sporenfiden von 5 verschiedenen Stammen, die 6—9 Jahre bei Zimmertempe-
ratur aufbewahrt waren, zur Aussaat verwendet wurden. Die Summe geringer
Schiadigungen hat hier eine lange Zeit auf eine einzige Bakteriengeneration
eingewirkt, von der man annehmen darf, daf} sie rein sporogenen Zweigen ange-
hort. Neben typisch sporogenen Kolonien gab es auch hier voriibergehend
asporogene und (seltene) dauernd asporogene, daneben noch besondere Wachs-
tumsformen, die nur ,,abgeschwichten* Stimmen eigen sind.

Wenn wir noch. dazu die unter gewohnlichen Bedingungen stark mit-
spielenden Auslesevorginge mitberiicksichtigen, so werden wir erst das wechsel-
volle, zuweilen launische und unberechenbare (Migula, Sobernheim) Ver-
halten der Sporenbildung in unseren Laboratoriumkulturen verstehen ‘lernen,
das so oft zur Crux der Bakteriologen wird. Auch in der Natur diirfen
wir wohl auf die Wirkungen dieser verschiedenartigen Faktoren rechnen,
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wie sie im Tierkorper (Preisz), in manchen dysgenetischen Existenzbedin-
gungen Im saprophytischen Dasein umgestaltend und auslesend titig sind.
Zumeist werden ja die dabei entstehenden asporogenen Anteile infolge ihrer
geringeren Resistenz ausgemerzt, doch ist es jlingst M. Miiller gelungen
aus einer eingegangenen Kuh einen asporogenen (aber virulenten) Milzbrand
zu ziichten.

Die Befunde von Preisz sowie Eisenberg, betreffend die Koexistenz
verschiedener Sippen in Milzbrandkulturen, die sich durch Sporogenitdt und
Kolonieform voneinander unterscheiden, fanden eine Bestitigung in den Ar-
beiten von Baerthlein sowie Markoff. Der letztere berichtet auch iiber eine
durch Einfrieren und Erwdrmen sporenhaltigen Kulturmaterials bewirkte kon-
stante Anderung der Wachstumsform bei einem Teil der Nachkommenschaft.
Die von ihm beobachteten Varietiten will er nicht als mutativ entstanden,
sondern eher als eine ,,vererbbare Modifikation* aufgefafit wissen, die durch
anpassungsartige Verinderung des Zellprotoplasmas zustande kommen solll).

Wenig zu berichten ist iiber exakt untersuchte Variabilititsvorginge bei
anderen aeroben Sporenbildnern. Reversible Beeintrichtigung der Sporo-
genitdat bei Subtilis, Megatherium beschreibt Migula; demselben ist es bei
B. ramosum und einem unbenannten unbeweglichen Sporenbildner durch Ziich-
tung in Karbolbouillon gelungen, eine konstant asporogene (20 Generationen)
Abart zu erzielen, nicht aber bei den beweglichen Arten. Tsiklinsky hat
B. subtilis durch eine Reihe von Passagen an das Wachstum bei 5758 ange-
palit und dadurch seine schon vorher vorhandene Thermophilie erh6ht.  Beije-
rinck und Minkman beobachteten an Kolonien des B. nitroxus auf Erbsen-
laubagar nach einigen Wochen das Entstehen asporogener Sektoren, die kon-
stant asporogene Nachkommenschaft lieferten. Bei den Darmbakterien Glyco-
bacter peptolyticus sowie Glycobacter proteolyticus hat Wollman nach
ca. 20 sukzessiven 24 stiindigen Agarpassagen eine starke Beeintriichtigung
und Verzégerung der Sporulation beobachtet, die er in Analogie mit der fiir
Milzbrand oben angefithrten Erklarung (Eisenberg) auf eine Auslese der
spat sporulierenden Keime zuriickfithrt. Umziichtung 8—12 stiindiger oder
48stundiger Kulturen war dementsprechend nicht imstande die Verschiebung
zu bewirken. Beim B. mycoides haben Nadson und Adamovic durch
Zichtung in den eigenen Stoffwechselprodukten eine morphologisch stark ver-
anderte bekapselte, asporogene Rasse geziichtet. Durch mechanische Auslese
hat Barber beim B. megatherium eine asporogene Abart erhalten. Inter-
essante Versuche iiber die Beeinfluf3barkeit der Sporenresistenz beim B. mesen-
tericus ruber hat Weil angestellt. Kiirzer dauernde Erhitzung schidigte die-
selbe nur voriibergehend, bewirkte aber keine Herabsetzung der Resistenz bei
den Nachkommen, linger anhaltende bewirkte jedoch eine Herabsetzung, die
auch in zwei folgenden Generationen (soweit gepriift) bestand. Die Beob-
achtung ist insofern beachtenswert, als hier die Reizwirkung ebenso, wie in
den Versuchen von Eisenberg nur eine einzige Zellgeneration traf.

1) In letzter Zeit hat V. Henri (Compt. Rend. de ’Acad. d. Se. 1914. Nr. 14.
1032) iiber experimentell durch Einwirkung ultravioletter Strahlen bewirkte Mutationen
von Milzbrandbazillen berichtet (Anm. wihr. d. Korr.).
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2. Anaérobier.

Exakt im Sinne der neueren Forderungen durchgefithrte Variabilitats-
untersuchungen stoflen bei Anaérobiern auf bedeutende technische Schwierig-
keiten. So ist es denn zu verstehen, dafl trotzdem gerade hier eine oft iiber-
raschende Variabilitit auf morphologischem, kulturellem, biologischem und bio-
chemischem Gebiet zu herrschen scheint, die Meinungen iiber manche prinzi-
pielle Fragen oft weit auseinandergehen (s. z. B. bei Lehmann und Neumann).
Diese technischen Schwierigkeiten ebenso wie der grofle Variabilitdtsbereich
sind wahrscheinlich dafiir verantwortlich zu machen, dal einerseits zahllose
Arten beschrieben wurden, andererseits aber namhafte Forscher bei eingehenden
Untersuchungen dazu gelangen, eine gréfere Anzahl von ihnen als (oft nur
modifikative) Varietdten einer etwas vielgestaltigen Art hinzustellen (Schatten-
froh und GraBberger, Bredemann).

Winogradsky hat gefunden, daB sein Clostridium pastorianum (= Butter-
sdurebazillus, = B. amylobacter) bei Ziichtung auf Kartoffeln oder Mohr-
ritben abnorme Formen aufweist, bei lingerer Fortziichtung aber Fadenbil-
dung und konstante Asporogenie erwirbt, unter gleichzeitiger Einbufle an Gér-
vermogen und an Fahigkeit elementaren Stickstoff zu assimilieren. Als Ur-
sache dieser nicht riickgingig zu machenden Verinderungen wird die auf den
Vegetabilien gebildete Saure hingestellt. Schattenfroh und Grafiberger
zeigten in einer Reihe von Untersuchungen, dal bewegliche wie unbewegliche
Buttersiurebazillen, der bewegliche Rauschbrandbazillus sowie der unbewegliche
Gasphlegmonebazillus als Varianten ein und derselben Art aufzufassen sind,
die weitgehendste Differenzen beziiglich der Morphologie, Wachstumsweise, des
Sporenbildungsvermdogens, der Pathogenitat und der biochemischen Leistungs-
fahigkeit aufweisen. Anderungen der Ziichtungsbedingungen sowie der gebotenen
Nahrung sollen in kurzer Zeit eine weitgehende ,,Denaturierung®’ zu bewirken
vermdgen. Nach Passini bestehen sogar tiefgreifende Unterschiede im Ag-
glutinogen-Apparat beider Abarten, indem das mit der unbeweglichen Abart
erzeugte Serum wohl sie selbst und die bewegliche Abart, nicht aber den B.
putrificus agglutiniert, das mit der beweglichen Abart erzeugte die unbewegliche
unbeeinfluft 1aBt, dafiir aber den B. putrificus agglutiniert. Dementsprechend
agglutiniert Putrificusserum nur die bewegliche, nicht die unbewegliche Abart.

In weiterer Verfolgung dieser Probleme hat Bredemann in ausgedehnten
Untersuchungen gefunden, dafl eine Reihe unter verschiedensten Namen be-
schriebener Anaérobier aus der Gruppe der Buttersiurevergirer nach langerer
Ziichtung unter identischen Bedingungen gleichmafige Eigenschaften aufweist
und daher figlich zu einer einzigen Art Amylobacter vereinigt werden darf.
Sporulationsvermogen, Qdrungsvermogen und die Fahigkeit der Assimilation
elementaren Stickstoffs erwiesen sich bei dieser Art als leicht und oft sprung-
weise beeinfluflbar. Der fiir uns interessanteste Befund von Bredemann liegt
wohl in der vielfach an streng kontrollierten reinen Stimmen festgestellten
Tatsache, daBl meist unter ungiinstigen Lebensbedingungen — zuweilen aber
auch unter ganz normalen — unvermittelt Individuen von ganz differentem
morphologischem Typus als sog. Mikrooidien (Kokkenformen oder kokkoide
Kurzstabchen) auftreten, die durch Generationen unverindert fortziichtbar sind.
Biologisch sind diese wohl als Mutanten anzusprechenden Formen durch Asporo-
genie, mangelnde Garkraft und Assimilation freien Stickstoffs sowie vor allem
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durch Fihigkeit zu aérobem Wachstum ausgezeichnet (Maximum der O-Spannung
fir die Grundart 30 mm — die Mikrooidien wachsen unbehindert bei 276 mm 0O).
Eine Riickziichtung zum Ausgangstypus gelang nicht. Ahnliche Formen hatte
frither Garbowski beim B. luteus gefunden, aber nicht naher untersucht.

Es ist auch vielfach iiber positive Versuche berichtet worden, die eine
Anpassung von Anaérobiern an aérobes Wachstum bezweckten (Belfanti,
Righi, Grixoni, Chudiakow, Rosenthal) — nicht alle dirften wohl
strengeren Anforderungen geniigen — um so weniger natiirlich diejenigen, in
denen man in der Natur anaérobe Tetanusbazillen — natiirlich avirulente —
gefunden haben wollte. Es wire interessant, solche Versuche, wie diejenigen
von Chudiakow oder Rosenthal, unter Beriicksichtigung des Mechanismus
der Umwandlung — sie wird als allméhliche Anpassung beschrieben — zu wieder-
holen. Zeigen doch die Milzbrandversuche, dafl auch solche scheinbar konti-
nuierlichen Vorginge eine Summe von Einzelspriingen oder Schritten darstellen
koénnen.

Direkt den Eindruck einer Mutation macht die von GraBberger beobach-
tete Erscheinung, dafl halbdenaturierte, bewegliche Buttersaurebazillen nach
48-stindigem Oberflichenwachstum unter strengstem O-Abschlufl dann auf
aérober Agarfliche zu tautropfenférmigen Kolonien heranwachsen, die unter
gewissen Umstinden aérob fortgeziichtet werden kénnen (unter eigentiimlichen
morphologischen Veranderungen), bei Zuriickbringen in tiefe Nahrbodenschicht
jedoch sofort in die anaérobe Urform wieder zuriickschlagen.

3. Kokken.

Eine interessante Arbeit von Neumann befallt sich mit der Variabilitat
der Farbstoffbildung beim Micrococcus pyogenes a. Aus einer typischen
orangefarbenen Kolonie, die nach lingerem Wachstum einen rosafarbenen
Sektor aufwies, gelang es ihm durch rein mechanische Auslese eine rosafarbene,
zitronengelbe, sowie rein weifle Abart neben der urspriinglichen orangefarbenen
herauszuziichten. Neben ihrer Farbung unterscheiden sich dieselben von der
Ausgangsform durch verringerte Siure-H,S-Bildung, fehlende Milchkoagulation
und verlangsamte Gelatine-Verflissigung. Aus der rosafarbenen Mutante —
als solche sind wohl die Abarten zu betrachten — wurde wieder durch Riick-
schlag eine orangefarbene abgespalten, deren biochemische Eigenschaften z. T.
jener der rosafarbenen, z.T. der urspriinglichen Form entsprachen. Mit Recht
glaubt Neumann, dal im Lichte seiner Befunde auch die spontan vorkommenden
weilen und gelben Staphylokokken als #hnliche Varianten (Mutanten) ange-
sprochen werden diirfen. Eine Bestitigung der Neumannschen Befunde darf
man in den Versuchen von Wolf erblicken, der bei Fortziichtung eines kon-
trollierten reinen Zweiges von Micr. pyogenes a-aur. in der 22. sowie 23. Passage
weiBgefarbte Mutanten erhielt, die sich ohne Riickschlag fortziichten lieBen.
Auf Traubenzucker-, Kartoffel-, Kaliumbichromat-, Phenol-, Kupfersulfat-Agar
wurden keine konstanten Umwandlungen erzielt.

In neuerer Zeit ist es Baerthlein gelungen durch Aussaat dlterer Aureus-
kuturen neben den-orangefarbenen auch konstant weile oder cremefarbene Ab-
arten zu ziichten, die etwas plumpere Kokken aufwiesen. Ebenso wurden in Albus-
kulturen orangefarbene Mutanten abgespalten. Beide Abarten verhielten sich
agglutinatorisch identisch. Beim Citreus wurde ebenfalls neben der zitronen-

Ergebnisse der Bakteriologie T. 4
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gelben eine braunlichweille Mutante mit plumperen Kokkenformen geziichtet.
Ahnliche Befunde hatte auch Neumann bei anderen Kokkenarten zu ver-
zeichnen. Ein seit Jahren farblos gewordener Micr. aurantiacus gab durch
Riickschlag in einer drei Monate alten Kolonie die gelbbriunlich gefarbte Ur-
form — beide Formen erwiesen sich als konstant. Sehr interessante Befunde
gab der Micr. bicolor, der stindig auf Platten nebeneinander weille und orange-
farbene Kolonien bietet, in Strichkulturen weile und orangene Sektoren auf-
weist. Ziichtung aus weilen Kolonien oder Sektoren fithrt nicht absolut zu
einer Reinziichtung der Abart, indem in der Nachkommenschaft immer wieder
orangefarbene Anteile auftauchen, ebenso, wenn auch in geringerem Grade,
ist dies bei der anderen Abart der Fall. In Ubereinstimmung mit analogen
noch zu besprechenden Féllen wiirden wir hier heute von ,,bestéindig umschla-
genden Sippen‘‘ (de.Vries) sprechen, d. h. von Sippen mit unvollstindiger
Erblichkeit, die daher stindig teilweise ineinander tibergehen.

An die unten zu besprechenden Befunde von Penfold bei B. coli schlieflen
die Untersuchungen von Engeland iiber Mutation von Staphylokokken auf
Agar mit 0,29/ igem Brechweinstein an. In den ersten Tagen erscheinen hier in-
folge der starken Hemmung ganz kleine nur mit Lupe sichtbare Kolonien, nach
4—6 Tagen wachsen schnell wenige grole zum Teil stark gefarbte heran. Die-
selben erweisen sich als dem Nahrboden gut angepaBt, indem sie bei Uberimpfung
gleich iippig darauf auswachsen — ja selbst Konzentrationen von 1/,; gut ver-
tragen — sie sind also antimonfest geworden. Drei daraufhin untersuchte
Albus- und 6 Aureusstimme gaben das Phinomen, wahrend Citreus-Stamme
es vermissen lielen. Die Mutanten bleiben auch bei Passagen auf gewohnlichen
Nahrbéden konstant, unterscheiden sich in ihrem sonstigen Verhalten insbe-
sondere agglutinatorisch nicht vom Ausgangsstamm. Die groflen Kolonien
falit Engeland als sekundiare Kolonien (Knopfe) auf, die die winzige Mutter-
kolonie stark tiberwuchert haben.

Abbott hat zwei Staphylokokkenstamme in einer Reihe von Generationen
der Wirkung von 1°/,, HgCL,, 0,75—19/, Phenol sowie von gesattigter Sodalésung
ausgesetzt, indem er die am Leben gebliebenen Keime herausziichtete und die
Kontaktzeit mit den Giften allmihlich verlingerte. Er erzielte auf diese Weise
neben Giftfestigung eine Steigerung der Farbstoffproduktion und ausgesprochene
Hypagglutinabilitit bei erhaltener Agglutinogenitat, Zuckervergarung und
Virulenz. Bei Fortziichtung auf gewéhnlichen Nahrboden gingen die abweichen-
den Eigenschaften allmihlich verloren.

Bei Streptokokken hat Walker interessante Untersuchungen iiber die
Variabilitat des Zuckerspaltungsvermdogens angestellt. Angesichts der auf Grund
dieses Merkmals vorgeschlagenen Einteilung der Gruppe kommt ihnen eine
prinzipielle Bedeutung zu. Die Untersuchungen von Gordon, Houston sowie
Andrews und Horder hatten eine ganz ausgesprochene Variabilitdt in dieser
Richtung gezeigt und man miiBte dementsprechend, die Konstanz dieser Merk-
male vorausgesetzt, die Gruppe in 40—50 Varietaten oder Kleinarten zersplittern.
Nun zeigt Walker an einer Reihe kontrollierter Stamme, dall bei einfacher
Agarziichtung (ohne Einwirkung des betr. Zuckers) die Spaltungsfihigkeiten
bei ein und demselben Stamm sehr schwanken konnen. Noch wichtiger ist aber,
daB viele Stimme durch Ziichtung in zuckerhaltigen Nahrboden in kiirzerer
oder langerer Zeit dazu gebracht werden konnten, frither fiir sie unangreifbare
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Zuckerarten zu vergdren. Je nach der Dauer der Anpassung sowie nach der
Natur des Stammes waren die erworbenen Fahigkeiten mehr oder minder kon-
stant. Durch gleichm#fBige Fortziichtung in konstanten Nihrmedien bzw.
durch Verbleib an identischen natiirlichen Standorten kénnen demnach diese
Eigenschaften gleichférmig werden bei urspriinglich verschiedenen Stiammen
— identische kénnen in verschiedene Existenzbedingungen geraten, in ihren
Eigenschaften allm#hlich divergieren. Dadurch wird natiirlich die Zuverlissig-
keit dieser Merkmale als eines Einteilungsprinzips stark in Frage gestellt, wenn
nicht ganz illusorisch gemacht, womit auch die Untersuchungsergebnisse von
Beattie und Yates iibereinstimmen.

Auch ein anderes Merkmal der Streptokokken, ihr hdmolytisches Ver-
mogen, das so oft zur Differenzierung innerhalb dieser Gruppe benutzt wurde,
muf} nach den Untersuchungen von E. Rosenthal als besonders leicht variabel
betrachtet werden, indem schon einige Passagen {iber Blutagarplatten geniigen,
um das gegeniiber der betr. Blutkoérperchenart frither fehlende Losungsver-
mogen erscheinen zu lassen. Ein Zusammenhang zwischen Hamolysierungs-
vermdgen und Virulenz bzw. ihren Variationen, wie er mehrfach behauptet
wurde, soll nicht bestehen. In demselben Sinne sprechen die Befunde von
Jaffé u. a. betreffs der Hamolyse der Streptokokken.

Baerthlein beobachtete bei Aussaat aus alten Streptokokkenkulturen
zwel verschiedene Wuchsformen — zarte, durchscheinende Kolonien mit kleinen
feinen Kokkenformen, daneben triibe gelblichweille und etwas plumpere Kokken
— beide von ausgesprochener Konstanz. Nach einigen Monaten zeigen die
Kulturen Umschlag, indem Aussaat aus gealterten Rohrchen der isolierten Mu-
tanten neben der urspriinglichen Kolonieform auch spirliche Kolonien der
anderen Mutante ergibt. Die helle Form bewirkte auf Hammelblutagar Hamo-
lyse, die die triibe vermissen lieB — agglutinatorisch waren sie nicht zu differen-
zieren. Bei einem gramnegativen Streptokokkenstamm sah Jaffé die Abspal-
tung einer iippig wachsenden schleimigen Sippe, die dann durch Riickschlag
wieder teilweise zum normalen, zarten Wachstum zuriickkehrte. Ahnliche
Verhiltnisse ergaben die zur Streptokokkengruppe zu rechnenden Pneumo-
kokken.

Beziiglich der letzteren liegen aus neuester Zeit interessante Versuche
itber Giftfestigung vor. Tugendreich und Russo haben Pneumokokken
in vitro zwei Stunden lang der Wirkung von Athylhydrokuprein ausgesetzt,
dann iiberimpft. Die urspriingliche Grenze der Toleranz, die bei /149000 122,
war nach drei derartigen Passagen auf 1/;,., verschoben, nach zwolf auf 1/,
damit war auch das maximale Resultat erreicht. Der gefestigte Stamm wider-
stand auch im Mauskérper der therapeutischen Wirkung des Athylhydrokupreins.
Dementgegen beobachteten Haendel und Baerthlein, da} ein im Tierkérper
gefestigter Stamm in vitro keine erhohte Resistenz gegen das Gift zeigte.

Auch Kéhne fand einen von Natur festen Stamm im Tierkérper wenig
resistent. Durch 6 Athylhydrokupreinbouillonpassagen konnte er einen empfind-
lichen Stamm gegen die dreifache hemmende Dosis festigen — weiter liefl sich
der Erfolg nicht steigern. Die Konstanz der erlangten Festigkeit variiert mit
der Dauer der Vorbehandlung; mnach kurzer koénnen Riickschlige eintreten,
nach lingerer wird die Festigung konstant. Die Festigung durch Behandlung

4%
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in vivo soll schwieriger sein, es gehorte dazu Passage durch 4 hehandelte
Mause, der so gefestigte Stamm war auch in vitro dthylhydrokupreinfest.

Letzthin hat Rosenthal bei seinen Untersuchungen iiber die Kampfer-
therapie der Pneumokokkeninfektion von Natur aus kampferfeste Stamme
gefunden, d.h. solche, die durch sonst therapeutisch wirksame Dosen sich nicht
beeinflussen lassen. Bei kampferempfindlichen Stimmen gelang es ihm durch
10 Minuten langen Kontakt mit Kampfer in vitro die Pneumokokken kampfer-
fest (im Tierkorper) zu machen. Es wire erwiinscht, derartige Versuche unter
Verwendung reiner Zweige anzustellen, da sonst, wie schon oben erwihnt,
der Einwand einer Auslese préexistenter Anteile einer Population ihnen nicht
erspart werden kann.

Hervorragendes Interesse und ganz prinzipielle Bedeutung beanspruchen
die in letzter Zeit auf breiter Basis mit allen Kautelen durchgefithrten Versuche
von Rosenow. Frither bereits hatten verschiedene Befunde auf die nahe Ver-
wandtschaft von Streptokokken (daher die Bezeichnung Str. lanceolatus bei
Lehmann und Neumann) und Pneumokokken hingewiesen und manche Merk-
male, dieals differentialdiagnostisch gelten, alsstark variabel gekennzeichnet. Die
Mehrzahl dieser Befunde entsprach jedoch nicht unseren heutigen Anforderungen,
daher unternahm es Rosenow an einer groBen Anzahl von reinen Zweigen
die Frage der gegenseitigen Uberfithrbarkeit von Streptokokken in Pneumo-
kokken und vice versa zu studieren. Die benutzten Stimme waren in wieder-
holten Plattenaussaaten von Einzelkolonien gewonnen, ein Teil davon wurde nach
der Methode von Barber aus Einzelkeimen geziichtet. Als umwandelnde duflere
Faktoren wurden herangezogen : Umziichtung auf Blutagar, Alternlassen von Blut-
agarkulturen, Symbiose mit einem Subtilisstamm sowie mit einem hamoly-
tischen Kolistamm, Tierpassagen, hypo- und hypertonische Nihrbéden, Wachs-
tum bei erhohter Sauerstoffspannung.

Es wurden auf diese Weise 21 urspriinglich als hamolytische Streptokokken
aus Scharlach, puerperaler Sepsis, Arthritis, Tonsillitis, Kuhmilch herausge-
ziichtete Stamme (darunter 3 Einzellkulturen) in Str. viridans umgewandelt, drei
davon in Str. viridans und in typische Pneumokokken, einerin Str. viridans und in
Str. rheumaticus, einer in Str.viridans, Pneumokokken und Str. mucosus. Sieb-
zehn Stamme von Str. viridans aus chronischen Endocarditisfillen und zwei solche
aus Kuhmilch (6 Einzellkulturen) wurden in Pneumokokken umgewandelt,
zwei davon in Pneumokokken und in Str.mucosus, zehn davon in hdmolytische
Streptokokken, einer in Pneumokokken und hémolytische Streptokokken.
Dreizehn Pneumokokkenstimme (2 Einzellstimme) wurden in hémolytische
Staémme umgewandelt, sieben davon in Str. viridans, drei in Str. viridans und
Str. rheumaticus, zwei in hdmolytische Streptokokken, Str. viridans und Str.
rheumaticus (und dann zuriick in Pneumokokken). Finf Stdmme von Str.
mucosus (2 aus Einzelkeimen) wurden zu hiamolytischen Streptokokken, zwei
davon auch zu Str. viridans. Fiinf Stdmme von Str. rheumaticus sind in himo-
lytische Streptokokken umgeziichtet worden, zwei davon auch in Str. viridans,
vier auch in Pneumokokken.

Die hier summarisch aufgezihlten Umwandlungen betrafen in der Regel
alle bekannten differentiellen Merkmale — im Verlaufe der zu ihnen fithrenden
Passagen wurden auch teilweise Umschlige einzelner Eigenschaften beobachtet.
Die Umwandlungen betrafen: Morphologie und Anordnung der Einzelkeime,
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Kapselbildung, Spaltungsvermogen gegeniiber verschiedenen Kohlehydraten,
Loslichkeit in Galle und Autolyse in NaCl-Lésung, Fiahigkeit des Wachstums in
Filtraten der verschiedenen Varietiten (Marmoreksche Probe), das antigene
(bes. opsonogene) Verhalten und Agglutinabilitit durch entsprechende Immun-
sera, endlich die pathogenen Eigenschaften insbesondere die spezifischen Affini-
titen zu besonderen Organen (Endokardium-Gelenke, -Lungen, -Blut). Die
Umwandlungen erfolgen in vielen Fallen mutationsartig und beruhen auf
Abspaltung umgewandelter Anteile — in anderen Fallen erfolgten sie allmahlich
und betrafen den ganzen Stamm (doch hitte auch hier vielleicht Individual-
analyse eine Summation von Mutationsschritten ergeben). Am wirksamsten
zum Hervorbringen der Umwandlungen erwies sich das Einsetzen von extrem
ungiinstigen Existenzbedingungen nach iippigem Wachstum. Die in Kulturen
erfolgten Mutationen bezeichnet Rosenow als ,retrogressiv®, da sie zur Herab-
setzung der Virulenz, der Spaltungsfihigkeiten und anderer Merkmale kraftiger
Vitalitat fithren, diejenigen, die im Tierkorper einsetzen, als ,,progressiv®,
weil diese Eigenschaften dabei eine Steigerung erfahren.

Es ist offensichtlich, daB durch diese wichtigen Befunde, die eine Voll-
endung des seinerzeit von Kruse und Pansini begonnenen Werkes bedeuten,
die ganze Arteinteilungsfrage in der Streptokokkengruppe auf eine neue Grund-
lage gestellt wird. Theoretisch wird man daraus schlieen miissen, dafl alle
als Varietiten oder Spezies bisher beschriebenen Glieder dieser Gruppe unter
geeigneten Umsténden ineinander iberfithrbar sind — man wird sie also ent-
weder alle als Varietiten (Mutanten) einer Art bezeichnen oder zugeben miissen,
daB innerhalb einer GroBart Kleinarten untereinander umwandelbar sind. Vom
praktischen Standpunkt aus wird man, wie Rosenow treffend betont, die
Unterscheidung in einzelne Varietiten bzw. Kleinarten nicht fallen lassen, da
hierin eben eine kurze Charakteristik des gegenwirtigen Zustandes des betr.
Stammes gegeben ist, wenn man auch dessen eingedenk bleiben muB3, dal die
momentan feststellbaren Eigenschaften zum Teil weitgehender Wandlung fahig
sind. Mit Riicksicht auf den Grad der Ubereinstimmung und die gegenseitige
Uberfiithrbarkeit wird man folgende Unterabteilungen der Streptokokkengruppe
aneinanderreihen kénnen: Str. haemolyticus, Str. rheumaticus, Str. viridans,
Str. lanceolatus, Str. mucosus, wobei auch Parasitismus und Virulenz dieser
Reihe entsprechend zunehmen.

In Anbetracht der vielen noch schwebenden Fragen betreffend die Varia-
bilitat wichtiger Merkmale der Streptokokken wiren eingehende und exakte
Untersuchungen hier sehr erwiinscht. Ebenso wiren vielleicht auf diesem Wege
manche Streitfragen betreffend die Eigenschaften und Artumgrenzung von Gono-
kokken und Meningokokken einer erneuten Priiffung zu unterziehen.

4. Sarcinen.

Ahnlich wie bei anderen Kokken gelang es Neumann bei Sarcina mobilis
durch rein mechanische Auslese plétzlich aufgetretene weifle Varianten neben
den urspriinglichen gelben rein zu ziichten. Bei Sarc. lutea hat Wolf durch
Ziichtung auf Nahrboden mit hemmenden Zusitzen nur voriibergehende Modi-
fikationen erzielt.

Mehrfach ist die Variabilitit des Kapselbildungsvermdgens bei Sarc.
tetragena untersucht worden.
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Schlafrig ziichtete einen Stamm aus einem Ozaenasekret, der fir Mause,
Meerschweinchen und Kaninchen pathogen war und auch auf Agar Kapseln
bildete. Nach lingerer Fortziichtung (2 Monate) wurde die Kultur flach, trocken,
weniger iippig und biite zugleich ihre Pathogenitidt ein. Durch Tierpassagen
konnte die urspriingliche Virulenz jetzt nicht mehr hergestellt werden, wenn
auch die sparlichen aus getéteten Tieren geziichteten Kolonien etwas schleimiger
wurden. Pollak ziichtete seinen Stamm aus einer Pneumonie; auch dieser
war hochpathogen und zur Kapselbildung auf Agar befiahigt. Auf4—5 Wochen
alten Agarkulturen wurden punktférmige, weille Kolonien gefunden, die sich
in ihrer Nachkommenschaft als konstant erwiesen, auf Agar keine Kapseln
bildeten, ebenso im Mauskérper, wo ihre Virulenz sich als stark herabgesetzt
erwies. Riickschlag zur kapselbildenden virulenten Ausgangsform wurde erzielt
durch Verimpfung massiver Dosen in die Meerschweinchenbauchhshle. Einen
ahnlichen Riickschlag hat Pollak einmal beim Schlafrigschen Stamm be-
obachtet. Er halt die beschriebenen Verianderungen wegen dieses Riickschlags
nicht fir Mutationen, sondern fiir Modifikationen (s. daritber im IV. Ab-
schnitt).

Eisenberg hat bei Aussaat aus &lteren (6wdchigen) Agarkulturen einer
Sarc. tetragena neben gréferen graudurchscheinenden, kuppelférmigen, schlei-
migen Kolonien auch kleinere weile, undurchsichtige, flachere aufgehen sehen.
Die ersteren erhielten Tetraden und Pakete mit starker Kapselbildung, die letzteren
solche mit kaum angedeuteter. Die flachen Kolonien erwiesen sich als besténdig
bei der Fortziichtung, die schleimigen zeigten bei kurzfristiger Uberimpfung
keine absolute Konstanz, indem ab und zu flache Mutanten abgeworfen wurden.
In alteren starkalkalischen Peptonwasserréhrchen war dieser Umschlag sehr
weitgehend (bis zu 809/y), noch stirker in alten Bouillonkulturen (bis zu 1009/,).
Im Erhitzungsversuch erwies sich die schleimige Abart als etwas resistenter
von der flachen, sie vertrug halbstiindiges Erhitzen auf 559 C, die andere nur
viertelstiindiges. Der durchgreifendste Unterschied betraf aber die Virulenz
fiir Mause und Meerschweinchen; Miuse vertrugen schadlos 1 Ose der flachen
Kultur, wahrend /5, Ose der schleimigen sie zu Fall brachte; ebenso vertrugen
Meerschweinchen 1 Ose der flachen Varietat, wahrend eine fiinffach kleinere
Menge der schleimigen sie eingehen lieB. Es liegt nach diesen Befunden nahe,
in Ubereinstimmung mit Lehmann und Neumann die von Léwenberg
sowie Sauerbeck unter besonderen Namen beschriebenen stark pathogenen und
kapselbildenden Stimme der Sarc. tetragena anzureihen, deren Kapselbildungs-
vermogen und Pathogenitiat anscheinend einer starken korrelativen Variabilitat
fahig sind. Diese Korrelation werden wir beim B. pneumoniae wiederfinden;
auch beim Milzbrand hat Preisz Anhaltspunkte dafir festgestellt.

5. Diphtherie- und Pseudodiphtherie-Bazillen.

Wir kommen hier in ein Gebiet, auf dem heute noch prinzipielle Fragen
heiBl umstritten werden (s. die letzte Tagung der mikrobiologischen Vereinigung
1913). Es liegt selbstverstindlich auBerhalb der Rahmen dieses Referates
ein volles, historisch genaues Bild davon zu entwerfen, wenn auch die zu unserem
engeren Thema gehérenden Tatsachen mit der Frage nach der Variabilitat
sowie nach der Artunterscheidung innerhalb dieser Gruppe in engster Beziehung
stehen.
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Die verschiedenen alteren Uberfithrungsversuche von Diphtheriebazillen
in Pseudodiphtherie und umgekehrt kénnen hier nicht beriicksichtigt werden.
Zupnik, der auf dualistischem Standpunkt steht (dagegen eine Sonderstellung
der Xerosestibchen negiert), betrachtet den Lofflerschen und den Hof mann-
Wellenhofschen Bazillus als Sammelnamen fiir zwei differente Gruppen
von verwandten Arten, die in jeder Gruppe bestimmte gemeinsame Merkmale
aufweisen. Aus verschiedenen Laboratoriumskulturen von echten Diphtherie-
bazillen gelang es ihm zwei konstante Abarten zu ziichten — eine in gréBeren
matten, flachen, eine andere in kleineren, erhabenen, glinzenden Kolonien auf
gewoOhnlichem Agar wachsende. Die erste wuchs auf Bouillon unter Bildung
eines kompakten Oberflachenhédutchens und Klarlassung der Bouillon, die andere
ohne Héautchen unter diffuser Tritbung. Auf Serum, Glyzerinagar waren keine
Unterschiede zu verzeichnen. Morphologisch enthalten beide lange Stébchen,
die der ersten Abart sind diffus grampositiv, die der anderen nur in den Ernst-
Babeschen Kornchen, sonst negativ. Auch der Tierversuch zeigt starke Diffe-
renzen, indem die ,,matten” Meerschweinchen typisch toéten, die glinzenden
nur Infiltrate bzw. Hautnekrosen bewirken. Auch aus diphtherischen und son-
stigen Krankheitsprodukten konnte Zupnik verschiedene dem Loéffler-Typus
angehorige Stamme ziichten, steht jedoch der Annahme einer Variabilitit
ablehnend gegeniiber, indem er auf die hartnickige Konstanz der einmal
geziichteten Formen hinweist und auch experimentell keine Uberfithrbarkeit
der verschiedenen Formen ineinander findet. Es sind also fir ihn zwar nah-
verwandte aber trotzdem wohlfixierte differente Arten, die zur L6fflerschen
Gattung (Gruppe) zusammengefalt werden sollen. Bemerkenswert ist die Er-
wiahnung von virulenten rot oder gelb wachsende Formen. Slawyk und Mani-
catide sowie Schick und Ersettig konnten zwar im Prinzip die Befunde
von Zupnik an einer Reihe von Stammen bestatigen, doch haben sich die ver-
schiedenen aus einem Stamm herausgeziichteten Formen als nicht unwandelbar
erwiesen, vielmehr gingen sie bei langerer Ziichtung meist ineinander iiber.

Auch in neuerer Zeit sind Befunde iiber abweichende Stdmme von Diph-
theriebazillen bekannt geworden. Dale hat aus einer kleinen Epidemie drei
Stimme geziichtet, die sich durch zartes Wachstum auf Serum sowie stark
ausgeprigte Koérner- und Keulenbildung auszeichneten. Bei langerem Wachs-
tum entstanden auf den Kolonien Knépfe, deren Uberimpfung eine ganz typi-
sche Abart ergab. Riickschlag zur Norm wurde auch bei Ziichtung aus der
Subkutis infizierter Meerschweinchen beobachtet. Bei taglicher Uberimpfung
auf Serumplatten erfolgte allmihlich Ubergang zum normalen Typus, was in
Ubereinstimmung mit analogen Befunden bei Cholera u. a. als allmihliche
Anreicherung der riickschlagenden Mutanten (durch Auslese oder fortschreitenden
Riickschlag ?) wohl am besten erklirt werden darf. Uber gelbwachsende sonst
typische Stamme berichtet neuerdings v. Przewoski. Eine fir die Differential-
diagnose des Diphtheriebazillus wichtige Frage, die Variabilitit des Saure-
bildungsvermégens, beriihren die Untersuchungen von Goodman. Es handelte
sich darum, ob durch Auslese von am starksten bzw. am schwichsten siure-
bildenden Anteilen eines Stammes konstant betreffs Saurebildung abweichende
Varietiten geziichtet werden konnen. Ein normalerweise 29/, Normalsiure
in Traubenzuckerbouillon bildender Stamm wurde auf 15 Zuckerbouillonréhr-
chen verimpft und die Endsduerung titriert. Aus dem die hochste, ebenso aus
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dem die niedrigste Sauerung aufweisenden Réhrchen wurden wieder je 15 Réhr-
chen beimpft und so wurden 2 Reihen fortgefiihrt, in denen die Auslese auf
hochste bzw. niedrigste Sduerung losging. Bis zur 15. Passage gab es keine
auffallenden Unterschiede, von hier ab begann eine Divergenz der Reihen,
die dahin fithrte, dal nach 36 Passagen die Sduerung der einen Reihe ca. 59/,
Normalséure betrug, die andere Reihe dagegen eine alkalische Reaktion aufwies.
Es erscheint zweifelhaft, ob in der Frage der Heranziichtung neuer Eigenschaften
bzw. Varietaten durch Selektion extremer Modifikationen (eine Frage, die fiir
hohere Lebewesen bekanntlich verneint wird) den Goodmanschen Befunden
Beweiskraft zugesprochen werden darf. Erstens haben Berry und Banzhaf
in ausgedehnten Nachpriifungen eine dhnliche Verschiebung nicht erzielen kénnen
und beanspruchen deshalb fiir das Sdurebildungsvermégen eine gréBere Konstanz.
Sodann aber muB man mit Winslow und Walker bemerken, daB in der Ver-
suchsanordnung selber die Wirkungsméglichkeit fiir einen anderen umwandelnden
Faktor liegt, indem die produzierte Siure in der Reihe von Generationen
wohl nicht wirkungslos bleibt. Freilich bleibt dann noch die anpassungsmaBige
Richtung der erfolgenden Umwandlung bemerkenswert.

Ganz auf dem Grund der experimentellen Variabilititslehre stehen einige
wichtige neusete Mitteilungen, mit denen auch die Systematik und Differential-
diagnostik dieser Gruppe wird rechnen miissen. Vor allem gilt dies von den
ausgedehnten Untersuchungen von Bernhardtund Paneth. Ausalten Bouillon-
oder Agarkulturen typischer Diphtheriestdimme (darunter des bekannten ameri-
kanischen Giftbildners) gelang es ihnen zwei differente Typen zu ziichten. An
typischen durchsichtigen, zarten, gezackten Kolonien erschienen nach ca. einer
Woche kleine, undurchsichtig gelbe Knopfe, die allmihlich sehr groB wurden.
Die Fortziichtung aus dem knopffreien Teil reproduzierte die Mutterform,
diejenige aus den Knopfen gab kleine kuppenférmige, undurchsichtige Kolonien
— die ersteren bestehen aus kleinen, diinnen Stabchen, die letzteren aus beson-
ders groflen mit starker Kolbenbildung. Ein durchgreifender Unterschied zeigt
sich in der Giftbildung beider Typen: eine von einer jungen, noch knopflosen
Kolonie beimpfte Bouillonkultur erweist sich nach zwei Tagen als ca. 10 mal
weniger toxisch von einer gleichaltrigen, die aus einer Knopfkolonie beimpft
wurde. Nach 7—10 Tagen gleicht sich der Unterschied aus, weil, wie eine
Probeaussaat zeigt, auch in der ersten Bouillon die Mehrzahl der Keime die
Umwandlung zum , Knopftypus* erfahren hat. AuBerdem konnten Abarten
geziichtet werden, die auf L6fflerserum weill bzw. tiefgelb wachsen ohne sonstige
Differenzen aufzuweisen. Daneben wurde ein in sehr kleinen zarten Kolonien
wachsender, ungiftiger, morphologisch den Xerosebazillen anzureihender Typus
gewonnen, der keine Knopfe bildete, Dextrose und Lavulose unvergoren lieB.
Die starke Wachstumshemmung dieses Typus (auf Serum und in Bouillon)
erinnert an analoge Eigentiimlichkeiten des B. typhi mutabile sowie der Var.
nana von B. prodigiosum auf die wir noch zu sprechen kommen. Auf der anderen
Seite gelang es auch durch {ippiges Wachstum, Avirulenz und Morphologie
vollig dem Hoffmann-Wellenhofschen Typus entsprechende Stimme aus
echter Diphtherie abzuspalten.

Diese Abspaltungen lassen sich in ihrer Vielgestaltigkeit nicht restlos an
einem Stamm ausfiihren, auch zeigen verschiedene Stimme verschiedene Eig-
nung — am fruchtbarsten erwiesen sich Stamme aus Nasendiphtherie. Weder
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die stark giftigen Knopftypen noch die ganz avirulenten waren in ihrem Grund-
charakter durch verschiedene Eingriffe zu beeinflussen. Dem tierischen Or-
ganismus kommt als umwandelndem Faktor eine bedeutsame Rolle zu, indem
aus mit typischen Kulturen infizierten Kaninchen und Meerschweinchen ganz
avirulente Abarten geziichtet werden konnten, ebenso aus Urin Diphtherie-
kranker. Auch in vitro erleiden die Diphtheriebazillen in menschlichem oder
Meerschweinchenserum &hnliche Veranderungen.

Baerthlein fand bei Aussaat aus alten Bouillonkulturen folgende 3 Typen :
1. auf Agar grofle gelblichweille, saftige Kolonien von typischen langen, schlanken
Stabchen mit starker Schwarzung auf der Tellurplatte und diffuser Bouillon-
tritbung, sparlicher Kornchenbildung, typischer Saurebildung aus Mannose,
Dextrose und Lavulose, typischer Virulenz und Toxinbildung: 2. auf Agar feine
blaulich durchscheinende, brocklige Kolonien sehr kurzer, plumper, keilformiger
Stiabchen, die auf Lofflerserum in zarten weillichen oder gelblichen, hiutchen-
artigen Kolonien wachsen, auf der Tellurplatte nur hellbraun sich verfiarben,
in Bouillon flockigen Bodensatz bei klarer Fliissigkeit bilden, starke Kérnchen-
bildung, fehlende Vergirung der genannten Zuckerarten, fehlende Virulenz und
Giftbildung aufweisen; 3. kleine, gelbe, saftige Kolonien auf Agar, morphologisch
Mittelstellung zwischen den beiden ersten Typen, auf Lofflerserum zitronengelb
— sonst Ubereinstimmung mit dem ersten Typus. Bei kurzfristiger Uber-
tragung erweisen sich die Typen iiber Monate konstant, in alternden Kulturen
(bes. Bouillon) treten nach Wochen vereinzelte Umschlige in einen anderen
Typus ein. Knopfbildung wurde nur bei einem kleineren Teil der untersuchten
Kulturen beobachtet; sie betraf dann Kulturen des zweiten Typus und fithrte
zu einem Riickschlag in den ersten. Diese zuriickgeschlagenen Formen zeigen
wieder erst nach langer Zeit Umschlag (in die zarte, giftarme Form), wihrend
die Ursprungsform immer wieder schon in jiingeren Kulturen umschlagt.

In umgekehrter Richtung als die bisherigen Untersuchungen bewegen sich
diejenigen von Trautmann und Gaehtgens. Ein aus Nasensekret bei einem
Diphtheriefall gewonnener typischer Pseudodiphtheriestamm lie§ hier nach einer
Reihe von Umziichtungen auf Lofflerserum das Auftreten von typischen Diph-
theriestdbchen beobachten, besonders nach Tierpassagen. Die neuen Formen
zeigen morphologisch manche Anlehnungen an die von Dale beschriebenen, sie
sind in den Stimmen neben dem Ausgangstypus in gréBerer oder geringerer
Anzahl zu sehen; das Géarvermdgen der umgestimmten Kulturen nahm eine
Mittelstellung zwischen Diphtherie und Pseudodiphtherie ein.

In neuester Zeit hat Rémer in Bestitigung der Angaben von Bern-
hardt und Paneth infolge von Meerschweinchenpassagen wichtige Umwand-
lungen festgestellt. Von 7 durch 7 Plattenpassagen gereinigten typischen
Stimmen wiesen 5 mehr oder weniger weitgehenden Verlust der Virulenz und
Giftbildung, der Saurebildung im Thielschen Nahrboden, der Anaérobiose
und der schlanken Form auf — von Merkmalen also, die als besonders
charakteristisch und gegentiber Pseudodiphtherie differentialdiagnostisch wichtig
angesehen werden. Durch mehrfache Meerschweinchenpassagen wird der
Grad der Abweichung gesteigert, auf Lofflerserum wurden gelegentlich teil-
weise Riickschlige beobachtet. Es entstehen demnach im Tierkérper Zwischen-
formen zwischen echter Diphtherie und Pseudodiphtherie (vielleicht weiterhin
auch die letztere), und Romer ist geneigt, auch die Tatsache, dafl aus Blut
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und Harn von Kranken (Griaf, Jacobsthal), aus Rekonvaleszenten und
gesunden Bazillentrigern oft atypische Formen geziichtet werden, auf einen
im menschlichen Organismus erfolgenden Umschlag zuriickzufithren.

6. Mykobakterien und Aktinomyzeten.

Die Variabilitat der Tuberkelbazillen und die Frage nach der Umziicht-
barkeit ihrer Abarten (mag man sie als Typen, Varietiten oder Spezies be-
nennen) ist eine seit langer Zeit viel diskutierte und bearbeitete und verdient
auch das ihr gewidmete Interesse sowohl wegen ihrer theoretischen als auch
ihrer praktischen Tragweite. Leider gestattet die Eigenart dieser Bakterien,
die Schwierigkeit ihrer Ziichtung in Einzelkolonien, die Kohirenz des Kultur-
materials, seine Wachstumsempfindlichkeit, nur selten ein im Sinne unserer
Forderungen einwandfreies Arbeiten. Die vielfachen Umsziichtungsversuche
in vivo kommen angesichts der Méglichkeit von Spontaninfektion der Ver-
suchstiere nur selten fiir unsere Fragestellungen in Betracht, da dann die
Entscheidung, ob Umwandlung oder nur Herausziichtung eines im Tier pri-
existierenden Infektionserregers nur schwer zu treffen ist. Kbensowenig kann
man vorldufig Befunden von Infektionen an Menschen mit Rindermaterial Be-
weiskraft im Sinne einer Artumwandlung oder Anpassung zuerkennen, da ja
der infizierende Stamm meist unbekannt ist. Umgekehrt beweisen natiirlich
solche Fille, in denen der infizierende Rinderbazillus unveriandert aus mensch-
lichen L#sionen wiedergewonnen wird, nichts gegen die Méglichkeit einer Um-
wandlung, die eben kein regelmiBiges Vorkommen zu sein braucht und meist
auch nicht ist.

Von an Reinkulturen in vitro beobachteten Umwandlungen wire zunéichst
iiber diejenige von Sorgo und Suef zu berichten. Eine menschliche Sputum-
kultur war als kleines Kulturbréckel auf sterile Milch aufgetragen nach 8tégiger
Bebrittung auf Glyzerinagar fortgeziichtet. Es resultierte eine auf gewdhn-
lichem Agar feucht und schmierig (bei 37—41° C, nicht bei Zimmertemperatur)
wachsende Kultur von etwas variabler Meerschweinchenvirulenz (so wie die
Ausgangskultur). Eine Tiuschung durch Ssurefeste aus der Milch halten die
Verff. angesichts 6 anderer negativer Proben, des Versagens von Wachstum
bei Zimmertemperatur und des Fehlens von Farbstoffbildung fiir ausgeschlossen.
Ein zweiter Umwandlungsfall betraf eine typische, stark pathogene Kultur
aus menschlicher Lunge. Die Uberimpfung der Originalkultur (Somatoseagar)
auf Hirnagar ergab hier ebenso im ersten Fall eine der Vogeltuberkulose dhnliche
Kultur und Wachstum auf gewéhnlichem Agar bei 37—41° C, doch auch bei
Zimmertemperatur, mit wie es scheint, abgeschwichter Meerschweinchenvirulenz.
Die beobachteten Umwandlungen werden von den Verff. als Mutationen an-
gesprochen, eine Bezeichnung, gegen die nichts einzuwenden ist, sofern man
durch die Technik bedingte Tauschungsmdéglichkeiten fiir ausgeschlossen halt.

Aus alten Glyzerinkulturen von Froschtuberkelbazillen konnten Baerth-
lein und Toyoda zwei Wachstumstypen isolieren 1. trockene, brocklig-blumen-
kohlartige Kolonien von kurzen plumpen Stabchen, 2. feuchte, glinzende,
glatte Kolonien von lingeren und schlankeren Stibchen. Die verschiedenen
Wuchsformen werden auch auf Serum oder Eiernahrboden beobachtet. Der
erste Typus bietet spontane Agglutination, beide sind unterschiedslos agglu-
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tinogen, der zweite zeigt stirkere Komplementablenkung mit den Seris beider
Typen. Virulenz bei beiden identisch. Die Mutation tritt erst ziemlich
spat ein. Riickschlage sind an den isoliert fortgefithrten Mutanten bisher
nicht gesehen worden.

Beide besprochenen Arbeiten lassen daran denken, dafl die von Arloing
und Courmont beschriebene homogene Kultur vielleicht einer Auslese
mutativ entstandener mehr homogen wachsender Anteile ihre Entstehung
verdankt.

Uber die verschiedenen als Lepraerreger angesprochenen Kulturen von
Saurefesten, die von ihren Entdeckern meist als hochgradig variabel geschildert
werden, ist bis jetzt nichts sicheres auszusagen.

Von Aktinomyzeten wire der Actinomyces annulatus zu erwihnen, der
nach Beijerinck normalerweise Kolonien mit schéner Ringbildung aufweist.
In diesen treten nun oft plétzlich Sektoren auf, die diese vermissen lassen, ebenso
wie ihre Nachkommen.

7. Schweinerotlaufbakterien.

Aus adlteren Gelatine- oder Agarkulturen dieser Bakterien hat Wysche-
lessky an einer Reihe von Stammen zwei Wachstumstypen isoliert: 1. matte,
punktformige Kolonien (Gelatineplatte), mikroskopisch nebelfleckartig, in Stich-
kulturen wolkenartiges Wachstum und trichterférmige Verflissigung; 2. gr6Bere
durchscheinende Kolonien, mikroskopisch wie Knochenkorperchen mit schnorkel-
formigen Ausldufern, der Gelatinestisch mit kugelférmigen Anhangskolonien
besetzt, keine Trichterbildung. Junge Agar- oder Gelatinekulturen, ebenso
Bouillonkulturen iiberhaupt geben nur den zweiten Typus. Wahrend der isolierte
erste Typus in 11—28 auf 2 Monate verteilten Nahrbédenpassagen, ebenso in
5 Mause- und Taubenpassagen sich als konstant erwies, neigte der zweite dabei
stark zum Abspalten des ersten. In der Virulenz beider Typen war kein kon-
stanter Unterschied festzustellen. Bei Einsaat in Traubenzuckerserumbouillon
war der erste Typus, obzwar schwicher gewachsen, nach 3 Tagen noch lebens-
kraftig, der andere trotz iippigen Wachstums abgestorben. Sehr bemerkens-
wert ist, dal die Wuchsart des ersten Typus dem Typus des Schweinerotlaufs
entspricht, diejenige des zweiten dem Typus der M#useseptikimie, dafl man
demnach die Schweinerotlauferreger ebenso wie diejenigen der Backstein-
blattern als mutativ entstandene Abarten der Miuseseptikimiebakterien be-
trachten darf.

Koéhne hat durch 40 Passagen durch Salvarsanbouillon (mit vorsichtig
gesteigertem Giftzusatz) bei Schweinerotlaufbakterien eine Festigung gegen
2—21/,fache hemmende Dosen erhalten — im Tierversuch war aber der gefestigte
Stamm nicht arsenfest.

8. Baet. coli.

Wegen der leichten Ziichtbarkeit, groflen praktischen Bedeutung und
ausgesprochenen Variabilitit waren die Angehérigen der Typhuskoligruppe Gegen-
stand zahlreicher und prinzipiell wichtiger Variabilitdtsuntersuchungen. Wenn
auch Vorginge, die wir heute als Mutation benennen, mehrfach schon frither
beschrieben worden sind, war es dem B. coli vorbehalten, das erste Beispiel einer
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,,Mutation*“ zu liefern, die gleich bei ihrer Entdeckung durch Neisser und
Massini so getauft wurde. Auch hier wie bei der Onothera wollte es eine
eigenartige Fiigung, daf gerade dieser erste rasch berithmt gewordene Fall in
seiner Eigenschaft als Mutation am stiirksten angezweifelt wird.

Aus einem gastroenteritischen Stuhl hat Massini einen (sonst in mancher
Hinsicht atypischen) Kolistamm geziichtet, der auf dem Endonshrboden ein
eigentiimliches Verhalten zeigte. Auf den urspriinglich weillen Kolonien traten
selten nach einem, meist nach 2—3 Tagen kleinste zuerst gelblichweiBle Knétchen
(oberflichliche Sekundirkolonien) auf, die allmihlich an Zahl und Gréfle zu-
nahmen und allméhlich sich stark roteten. Bei mikroskopischer Betrachtung
von Schnitten durch die Kolonien sieht man, daB3 die Knétchen aus dem Inneren
gegen die Oberfliche zu heranwachsen und die Kolonieschichten wie ein maligner
Tumor durchbrechend an die Oberfliche gelangen. Die Zahl der Knétchen
au® einer Ko'onie kann zwischen 2—200 schwanken, ebenso ist ihre GroBe
variabel. Das ihr Erscheinen provozierende Agens ist zweifellos der Milchzucker-
gehalt des Agars, schon 0,19/ davon geniigt zu ihrer Erzeugung, andere Zucker-
arten erweisen sich als wirkungslos. Das Eigentiimlichste sind aber die Vererbungs-
verhiltnisse; impft man von einer weilen Kolonie am ersten Tag noch vor
dem Erscheinen der Knétchen (Knopfe), so bekommt man auf Endoagar lauter
weiBe Kolonien, die ihrerseits nach 2—3 Tagen Knopfe aufweisen. Impft
man nach mehreren Tagen von der knétchenfreien Fliache einer weiBlen Kolonie,
so ist das Resultat das gleiche. Impft man aber von den roten Knépfen ab,
so entstehen rote Kolonien, wie sie dem typischen B. coli zukommen, daneben
meist spirliche weiBe knopfbildende, weil eine absolut reine Entnahme von
Knétchenmaterial kaum méglich ist. Die isolierten roten Kolonien geben immer
rein rote Nachkommenschaft, auch durch Zichtung auf karbolsiure- oder
alkalihaltigen Néhrboden gelang es nicht, eine Riickkehr zum weillen Ausgangs-
typus zu erzwingen. Da die Reinheit der Kultur garantiert war, die beiden
Abarten auch agglutinatorisch sich als identisch erwiesen, glaubten Neisser
sowie Massini den Vorgang als mutative Entstehung einer laktosespaltenden
Abart aus einer zur Vergirung unfihigen deuten zu miissen. Der Stamm, der
den Namen B. coli mutabile erhielt, sollte sich in Ubereinstimmung mit den
Ideen von de Vries eben in seiner Mutationsperiode befinden, auch stimmte
die geringe Anzahl der Mutanten — einige bis einige Hundert unter Millionen —
mit dem Onotheraprototyp.

Es sollte sich bald zeigen, daB dem Massinischen Stamm keine Aus-
nahmsstellung zukommt, indem Burk aus Stuhl bei einer Krabbengeléever-
giftung einen Kolistamm ziichtete, der sich gegeniiber der Laktose ebenso ver-
hielt (nur schnellere Knopfbildung), biochemisch und agglutinatorisch mit
jenem nicht identisch war. Bald konnte R. Miiller von drei eigenen Stimmen
berichten, Sauerbeck von einem, Hiibner von drei, Baerthlein von 13.
Penfold fand in 50 auf Typhus verdichtigen Stuhlproben 21 derartige Stimme,
woraus hervorgeht, dafl die Eigenschaft unter den Kolistimmen ziemlich haufig
vorkommt. Ein Zusammenhang mit sonstigen biochemischen Eigentiimlich-
keiten scheint nicht zu bestehen, denn Penfold konnte die 21 Stamme in den-
selben drei Gruppen unterbringen, die Mc Conkey auf Grund einer Untersuchung
von 178 Laktosevergirern aufgestellt hat und die Hdaufung der Stamme war
in den Gruppen in beiden Féllen eine analoge. Fiur das relativ hiufige Vor-
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kommen von umschlagenden Kolistimmen spricht auch die Beobachtung von
Baerthlein und Gildemeister, die fast bei einem Drittel darmkranker
Sauglinge derartige Stimme fanden.

Kowalenko, der den Massinischen und den Burkschen Stamm unter-
sucht hat, konnte an Einzellkulturen die Grundversuche bestitigen. Altern
oder Schiadigung des Ausgangsmaterials kénnen nach ihm das Erscheinen der
Knépfe verzégern, doch weder verschiedene Ziichtungsbedingungen, noch Msuse-
passagen vermochten die ,Mutabilitat* zu dndern. Zuweilen waren aus mit
,,weiller* Kultur infizierten Tieren direkt weiBle und rote Kolonien zu ziichten,
was fiir einen Abspaltungsvorgang im Tier sprechen wiirde.

Zwei Eigentumlichkeiten waren es an der Knopfmutation, die von vorn-
herein auffallen muBten: erstens die RegelmiBigkeit, mit der die Abspaltung
auf den bestimmmten Reiz hin erfolgte, wihrend man allgemein gewohnt war,
in der Mutation eine seltene und schwer zu meisternde Erscheinung zu sehen.
Zweitens aber der ausgesprochene Zusammenhang zwischen dem auslésenden
Reiz und der bewirkten Umwandlung — der ,,gerichtete’* Charakter der Ver-
anderung, der ihr den Stempel einer Anpassung aufdriickte. An diesen Punkten
setzte denn auch die Kritik an, die nicht ausblieb. Burri fand an einer Reihe
von Graskolistimmen (sowie einem aus Kuhkot) analoge Vorginge wie beim
B. coli mutabile, nur bezog sich die Umwandlung hier auf Saccharosespaltung.
Wurde ein solcher Stamm in Schiittelkultur in hohem Saccharoseagar verteilt,
so sah man in den ersten Tagen nur diffuse Tritbung von kleinsten, dichtge-
dringten Kolonien, aber keine Gasbildung. Erst nach 4—5 Tagen erschienen
darunter 50—100 etwas groBlere Kolonien und es setzte Gasbildung ein. Die
Uberimpfung von solchen Kolonien ergab von vornherein vergirende Kulturen.
Burri legte sich nun die wichtige Frage vor, ob nur die 50--100 Individuen
in einer Kultur der Umwandlung unter dem Einflul} der Saccharose fihig sind.
Ging er mit der Zahl der eingesiten Keime hinunter, so blieb die Anzahl der
nachtriglich herauswachsenden vergirenden Kolonien unverindert, ging er
auf etwa 100 hinunter, so konnten alle beeinflufit werden. KEs ergab sich daraus,
dafl nicht etwa unter den eingeimpften Keimen ein bestimmter Prozentsatz
»pramutiert’‘ ist und deshalb umschligt, sondern da8 alle Individuen des Stammes
dazu befihigt sind und nur deshalb nicht alle es tun, weil in den dichten Kulturen
durch Konkurrenz die meisten daran gehindert werden. So erklirt demnach
Burri auch die Knopfmutation auf der Platte; in der Kolonie herrschen
hier shnliche Verhaltnisse, wie in der dichtgesiten Schiittelkultur. Auch in
fliissigen, zuckerhaltigen Nahrboden erfolgt allmihliche Umstimmung der Keime,
die eventuell eine vollstindige werden kann. Wird im Verlauf der latenten
Periode der Umstimmung (die ersten 4—5 Tage) auf ein weiteres Saccharose-
rohrchen tberimpft, so zeigt sich, daf hier Zuckerspaltung frither eintritt,
als bei Beimpfung mit unvorbehandelter Kultur; es ist also eine ,,teilweise
Erregung‘ in der ersten Kultur erfolgt, die in der zweiten nur vervollstandigt
zu werden braucht. Auch auf Agar erhilt sich der einmal erreichte Erregungs-
grad unveréindert (ohne Saccharosezusatz natiirlich) einige Wochen lang. Was
die Deutung der Umstimmung betrifft, glaubt Burri sie als Entwicklung eines
latenten, praformierten Vermogens deuten zu miissen, die unter dem Einflufl
des spezifischen Reizes vor sich geht; auch nennt er deshalb sein Koli B. coli
imperfectum, die umgestimmte Form B. perfectum.



62 Philipp Eisenberg:

Diese Untersuchungen wurden von Burris Schiller Thaysen vervoll-
standigt. Unter 50 Graskoli fand er 7 mit Anpassungsfiahigkeit an Saccharose
oder Laktose, aus 50 Proben von Kuhkot konnte nur ein solcher Stamm ge-
ziichtet werden. Er filhrte den wichtigen Nachweis, dal3 bloBer Kontakt mit
der betr. Zuckerart unter Ausschlul von Wachstum (bei zu niedriger oder zu
hoher Temperatur) keine Umstimmung bewirkt, ebenso dafl dieselbe innerhalb
der Wachstumsgrenzen durch Temperaturerhthung beschleunigt wird, dal sie
also an aktiven Stoffwechsel gebunden ist. In fliissigen, zuckerhaltigen Nahr-
boden konnte der Umstimmungsvorgang ebenfalls beobachtet werden, auch
gelang es ,halberregte” Rassen mit schnellerer Anpassung darin zu ziichten.
Diese ,,Zwischenformen‘ werden ebenfalls als Argument gegen die Annahme
einer Mutation angefithrt. Interessant ist der Befund, daf die an Laktose
angepaliten Stimme mehr Gas aus Dextrose bilden, als die Mutterstimme,
also korrelative Umstimmung anderer Merkmale.

In derselben Richtung bewegen sich die Versuche von Klein, die an
4 eigenen Coli mutabile-Stammen aus Stuhl, einem solchen aus Urin sowie am
Burkschen Stamm angestellt wurden. Bei Ziichtung in einem laktosehaltigen
fliissigen Nahrboden ergibt die Aussaat nach einem Tag auf Endoplatten lauter
weille Kolonien, nach 2—8 Tagen einen immer steigenden Anteil von roten,
bis zuletzt lauter rote aufkommen. Ob das wirklich als Umstimmung aller
Individuen aufzufassen ist, erscheint fraglich, da in Mischkulturen der roten
und weiBlen eine Uberwucherung der letzteren durch die ersteren infolge besserer
Ausniitzung des Nahrbodens nachgewiesen werden kann. Jedenfalls ist ein
groBer Teil der Keime beeinfluflbar, was gegeh eine Analogisierung mit den
niedrigen Mutationsprozenten bei Onothera (1—39/,) sprechen soll. Auch Klein
findet, daBB die neue Eigenschaft nicht sprungweise auftritt, sondern daf} ‘m
Verlauf der Umstimmung eine Reihe von Ubergangsstufen teilweiser Erregung
fetszustellen sind, die auch auf gewohnlichem Agar andauern. Zur Erregung
geniigt in {fliissigem Ndhrboden schon 0,059/, Laktose, in Gegenwart von
Dextrose bleibt aber die Laktose unwirksam, anscheinend weil der erstere
leichter angreifbare Zucker bevorzugt wird. Durch Anpassung an Malachit-
griin (100fache Resistenzsteigerung), an Phenol (6fache), oder Koffein (15
bis 20fache) gelang es nicht, aus einem normalen Koli ein ,mutabile’ zu
machen, ebensowenig einen umgestimmten roten Stamm in die Urform zuriick-
zufiihren. Einen eigentiimlichen Befund boten zwei koliartige Stamme, die
zwar in fliissigen Laktosendhrboden umgestimmt werden konnten, aber auf
Endoplatten keine Knopfe bildeten, weil hier die Anpassung durch Sauer-
stoffzutritt gehemmt wurde. Als Resultat seiner Untersuchungen stellt Klein
den Ausspruch hin, daB die knopfbildende Umstimmung des B. coli nicht als
Mutationsvorgang im Sinne von de Vries angesprochen werden diirfe.

Dieselbe Uberzeugung schopfen aus ihren Versuchen Bernhardt und
Markoff. Dieselben sahen, daB die rote Abart des Coli mutabile zwar nicht
durch Ziichtung auf verschiedenen Nahrboden, dagegen oft durch Mause- oder
Kaninchenpassagen zum Riickschlag zu bringen war. Sie betrachten sie daher
als nicht erbliche (sollte strikt heilen: beschrinkt erbliche!) Modifikation, die
an den natiirlichen Standort (hier in den Tierkorper) zuriickgebracht in den
Ausgangstypus zuriickschlagt. Es liegt hier ein von Natur labiles Gérver-
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mogen vor — der Umschlag erfolgt aber nicht plétzlich und ist nicht vererbbar —
demnach auch nicht als Mutation zu bezeichnen.

Ahnliche Riickschlige der roten Abart in die urspriingliche weiBe (auch
bei Hiibener) hat Baerthlein an seinen 13 Stimmen beobachtet und zwar
in Agarkulturen nach 6—7 Tagen ziemlich regelmaflig, wiahrend taglich dber-
impfte Agarkulturen keine Anderungen des biochemischen Verhaltens erkennen
lieBen, ebenso die Mausepassagen. Mit Riicksicht auf die in seinen ausgedehnten
Untersuchungen an Koli sowie vielen anderen Bakterienarten konstant auf-
tretenden Riickschlige der reingeziichteten Mutanten (dariiber weiter unten)
will Baerthlein im Riickschlagen des Coli mutabile keinen Einwand gegen
die Mutationsnatur des Vorgangs anerkennen.

Neben dieser biochemischen Mutation hat Baerthlein bei Kolistimmen
auch eine solche im Koloniewachstum und der Morphologie der Stabchen ge-
funden. Bei Aussaat aus dlteren Kulturen gehen neben hellen durchscheinenden
Kolonien mit kurzen oder mittellangen schlanken Stdbchen saftigere, triibe,
irisierende Kolonien von sehr kurzen oder kurzen dicken, plumpen, manchmal
kokkenférmigen Stiabchen. Die isolierten Formen bleiben bei ofter Uberimpfung
konstant, laBt man ihre Kulturen altern, so spaltet jede der Formen nach einigen
Wochen die andere ab und zwar die triibe frither als die helle. Auch aus Stithlen
werden oft, direkt auf der ersten Aussaatplatte beide Formen gefunden. Im son-
stigen Verhalten beider Mutanten waren keine konstanten Unterschiede zu
finden, nur zeigte sich die triitbe Form bei manchen Stammen stark hypagglu-
tinabel, wenn auch gut agglutinogen. Sehr interessant ist, dafl bei den Coli-
mutabile-Stammen sowohl die weile Form als auch die rote helle und tritbe Ab-
arten aufwiesen und dafB beide hier kombinierten Mutationen unabhéngig von
einander erfolgen konnten, was sich vor allem im zeitlichen Auftreten der Um-
schlage kundgibt. Eine weile helle Form gibt in ein paar Tagen auf der Endoplatte
den Umschlag in die rote helle, auf gewshnlichem Agar.erst nach 6—7 Wochen
denjenigen in die weille triibe.

Einen nach dem Typus des Coli mutabile erfolgenden Umschlag des Lak-
tosespaltungsvermogens haben bei einem Parakolistamm (,,Bac. typhoides
duplex*) Sobernheim und Seligmann auf Endoagar sowie in Laktosebouillon
beobachten konnen. Auch hier konnten die Beobachtungen an durch Einzell-
kulturen gewonnenen reinen Zweigen bestitigt werden und Agglutination mit
einem Immunserum erwies die serologische Identitit der umgestimmten Abart
mit der urspriinglichen.

Auch andere mit Knopfbildung verbundene Umwandlungsvorgange sind
bei B. coli beschrieben worden. Penfold sah bei streng anaérober Ziichtung
auf Mc Conkey-Agar (Laktose-Galle-Neutralrot) stark gelbe Kolonien mit
Knopfen erscheinen, die bei anaérober Fortziichtung Kolonien ohne Knépfe
liefern — augenscheinlich ein Anpassungsvorgang an irgend einen Hemmungs-
faktor. Derselbe scheint bei aérober Ziichtung nicht wirksam zu sein, da hier
rote Kolonien ohne Knopfbildung zum Vorschein kommen.

Besonderes Interesse beanspruchen die von Penfold bei Zichtung auf
Agar mit Natriummonochlorazetat beobachteten Variationsvorgéinge. Bei Zu-
satz von 0,19/, erscheinen lauter normale Kolonien, die randstindigen fithren
Knépfe. Bei 0,59, erscheinen kleine Kolonien, darunter weniger zahlreiche
kompaktere, groBe bis sehr groBe knopffithrende, bei 1—159%/, ist die Hemmung
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noch ausgesprochener, indem nur wenige Kolonien aufkommen und zwar aus-
schlieBlich groBe. Die groBien Kolonien stellen augenscheinlich Anpassungs-
formen dar, da sie bei Weiterimpfung auf dem gifthaltigen Agar lauter groBe
knopffithrende Kolonien liefern. Zugleich aber lassen die groflen Kolonien eine
wichtige biochemische Umstimmung erkennen. Eine auf einer 29/,-Platte ge-
wachsene groBe Kolonie gab keine Gasbildung in Dextrose, eine Spur in Laktose,
beides bei voller Sauerung, die Milchkoagulation war verzogert. Eine weitere
Anpassung an 39/,igen Giftagar ergab einen Stamm, der bei normaler Siauerung
aus Dextrose, Livulose, Mannose, Laktose und Dextrin kein Gas bildet, aus
Galaktose, Xylose, Arabinose, Maltose und Salizin nur wenig, wihrend aus Al-
koholen (Mannit, Dulzit, Sorbit, Glyzerin, Isodulzit) normale Gasbildung er-
folgt. Das sonstige Verhalten des umgestimmten Stammes zeigt keine Be-
sonderheiten, Agglutination und Komplementbildung beweisen seine serologische
Identitat mit dem Mutterstamm. Der Verlust der Gasbildung aus Zuckern
erklart sich durch die Unfahigkeit der Bildung von Ameisensiure, wihrend
das Vermégen der Spaltung dieser Saure unter Gasbildung nicht gelitten hat.
Eine Untersuchung des Verhaltens der verschiedenen Wuchsformen zum Trauben-
zucker ergab bei den kleinen Kolonien normales, bei den groflen stark redu-
ziertes, bei den Knopfen fast verschwundenes Gasbildungsvermégen.

War hier vollstindiger Verlust der Gasbildung erst nach einer Reihe von
Passagen erreicht, so konnte Penfold in weiteren Versuchen unter Heranziehung
der Individualanalyse bereits auf den ersten Schlag dazu gelangen. Wahrend
von 20 normalen Kolonien 4 eine Gasbildung von 2/; Rohrchen, 12 von 7/,
4 von 1/, aufwiesen (Dextrosepeptonwasser), zeigten von 15 grofien Kolonien
einer 0,29/, Natriummonochlorazetatplatte 2 eine Gasbildung von 7/;,, 6 von 1/,
2 von %/5,, 3 von 1/, 1 von !/,, eine gar keine Gasbildung. Eine weitere Spaltung
dieser letzteren auf gewohnlichem Agar ergab eine gasbildende Kolonie neben
7 nicht dazu befshigten. Das Verhalten zu den sonstigen Zuckern war das
oben beschriebene. Von verwandten Substanzen gaben nur monobromessig-
saures und phenylessigsaures Natrium (0,3—149/,,) eine Variabilitédt der Kolonie-
groBe und Knopfbildung, jedoch ohne Beeinflussung des Gasbildungsvermdgens.
Di- und trichloressigsaures, zyanessigsaures, a-bromproprionsaures, dibrom-
bernsteinsaures, chlormalonsaures, benzoesaures und hippursaures Natrium er-
wiesen sich als wirkungslos.

Etwas abweichend gestalten sich nach Penfolds weiteren Versuchen
die Variabilitdtsverhdltnisse auf Monochlorhydrinagar (}/,50—/450)- Auch hier
gibt es kleine und groBe, undurchsichtigere knopftragende Kolonien; diese
letzteren zeigen meist aufgeworfene, wallartige Rinder, unter denen nach einigen
Tagen flache, baumartig verzweigte Auswiichse herauswachsen. Im Gegensatz
zur oben beschriebenen Variation erweisen sich die groBen Kolonien und die
Kunépfe hier als aus normalen Gasbildnern bestehend, dagegen haben die Bak-
terien der Auswiichse das Vermégen aus verschiedenen Zuckerarten Gas zu
bilden ganz oder fast ganz eingebiilt, wihrend die Alkohole normalerweise
unter -Gasbildung gespalten werden. Merkwiirdigerweise ist auch das Vermogen
Ameisensidure zu spalten hier verloren gegangen.

Bei dem nahe verwandten B. lactis aérogenes wurde auf Monochlorhydrin-
agar (!/,;) dhnliche, wenn auch weniger ausgesprochene Variabilitit der Kolo-
nien sowie Auswuchsbildung beobachtet; bei einem Stamm gelang es aus Aus-
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wiichsen eine Abart zu ziichten, die biochemisch sonst normal nur das Verméogen
der Glyzerinspaltung eingebuit hatte. Auf monochloressigsaurem Natrium
konnte keine Umwandlung dieser Bakterienart erzielt werden. Gerade diese
Beeinflussung der Glyzerinspaltung unter dem Einflul eines Glyzerinsubsti-
tutionsprodukts 146t an einen wenn auch vorlaufig nicht ganz klaren Anpassungs-
vorgang denken, der iibrigens vielleicht auch bei den biochemischen Umwand-
lungen auf Monochlorazetatagar in Betracht kommt.

Kein direkter Zusammenhang lafit sich dagegen konstruieren zwischen
auslosendem Reiz und bewirkter Umstimmung bei den Versuchen von Revis
sowie von Seiffert. Der erstere fand, dafl ein genau kontrollierter Kolistamm
nach 15 Passagen in Malachitgrimbouillon (/0 —3tégige Umziichtung), die
Fahigkeit aus Traubenzucker Gas zu bilden, fast vollstindig, nach 22 weiteren
Passagen (in MGrB. 1/,49,) vollstiindig eingebiiBt hatte. Nach 37 weiteren Passagen
in 1,5%, MGrB. erfolgte auch sténdiger Verlust der Salizinspaltung, noch
spiter Verlust der Milchkoagulation und der Dulzitspaltung also Anndherung
an Typhus — alles bei erhaltener normaler Vitalitat. In mehreren Versuchen
hat Revis neben dem Malachitgriin das verwandte Brillantgriin mit Erfolg
als Umwandlungsreiz in ausgedehnten Anpassungspassagen herangezogen. Die
zu Anfang genau kontrollierten Stimme zeigten nach den Passagen starke
Variabilitait der Kolonieformen, manche ausgesprochene Fadenbildung, andere
Schleimbildung, daneben aber zum Teil voriitbergehenden, zum Teil standigen
Verlust des Spaltungsvermdgens iiberhaupt oder der Gasbildung, sei es aus
einzelnen, sei es aus mehreren Zuckerarten oder héheren Alkoholen, manche
Varietdten zeigten schlechteres Wachstum bei Zimmertemperatur, normales
bei 379. Ahnliche Verinderungen konnten bei B. lactis aérogenes sowie B. acidi
lactici erzeugt werden. Auch hier traten bei einzelnen Individuen derselben
Abstammung starke Differenzen im Umfang der bewirkten Umwandlungen
zutage.

Seiffert ziichtete ein typisches Stuhlkoli auf Agar mit Malachitgriin-
zusatz: 1/yg, bildete urspriinglich die obere Wachstumsgrenze, bei /o, versagte
das Wachstum, vom ersten Rohrchen liel sich das Koli bereits auf eins mit
Ygoo MGr. iiberimpfen, wo einzelne Kolonien aufgingen, in der fiinften Passage
war bereits auf 1/,., Wachstum zu erzielen. Von hier wurde auf gewohnlichen Agar
iiberimpft, nach drei weiteren Passagen (ohne Giftkontakt!) stieg der Festigungs-
grad auf /... nach 14 solchen Passagen auf !/, und blieb unverindert bis
zur 75. Passage auf gewchnlichem Agar. Ahnlich verlief die Festigung bei
einem anderen Stamme, bei beiden konnte durch Agglutination und Komple-
mentbindung Identitit der umgestimmten Stimme mit den urspriinglichen
erwiesen werden. Sehr auffallend ist das Verhalten der festen Stamme gegeniiber
Zuckern. Auf Endoplatten wachsen sie in weilen oder blaBrosa Kolonien,
dazwischen erscheinen nach 2—3 Tagen wenige leuchtend rote. Diese letzteren
zeigen sich inihrer Nachkommenschaft konstant, die ersteren spalten immer wieder
eine Minderzahl roter ab. So weit hitten wir es mit einem an die Malachitgriin-
festigung gebundenen Verlust (oder Abschwichung?) der Laktosespaltung zu
tun mit unter der Reizwirkung der Laktose leicht erfolgendem Riickschlag.
Was also Klein nicht gelungen ist, wire hier gewissermaflen erreicht worden,
die experimentelle Schaffung eines Coli mutabile, wenn auch nicht mit dem
gewohnten Abspaltungsbild in Knépfen. Noch merkwiirdiger ist aber die Fest-
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stellung, dal die roten Anteile der festen Stamme Saccharose zu spalten ver-
mogen, wozu weder die Ausgangsstamme, noch die festen Stamme en bloc, noch
ihre weiflen Anteile befahigt sind. Es bedeutet dies das Auftreten eines Spal-
tungsvermogens unter dem Einflul} eines anderen Zuckers.

Ein wohldefinierter toxischer Reiz — das Phenol — bewirkte auch die weit-
gehenden Umwandlungen in den Versuchen von Altmann und Rauth. Die-
selben befaBten sich mit der Variabilitit derjenigen Antigenanteile von Koli, die
an der Komplementbindung beteiligt sind bzw. die Bildung von komplement-
bindenden Antikorpern im tierischen Organismus provozieren. Um zunéchst die
normale Variabilitit dieser Funktion kennen zu lernen, ziichteten die Verff.
3 Kaninchenkoli auf gewohnlichem Agar durch einige Monate téglich um, ohne
dafl dabei serologische Abweichungen zutage getreten wiren. Ks erschienen nur
zwei relativ konstante Kolonietypen, ein heller und ein dunkler, wie sie auch von
Baerthlein beschrieben wurden. Eine gréere Variabilitat bewirkten 3—14-
tagige Passageziichtungen in Bouillon. Unabhingig von den morphologischen
Abweichungen der Kolonieformen erschienen in den Aussaaten Kolonien, die
mit dem spezifischen Serum zusammengebracht keine Komplementbindung
gaben, daneben solche, die nur partielle zeigten. KEs traten weiter sehr groBe
kornigbrécklige, subtilisartige Kolonien auf, die spontan agglutinierten, eine
erhohte Antiforminfestigkeit aufwiesen und im Bindungsversuch starke Eigen-
hemmung, aber keine Komplementbindung bewirkten.

Auch die Anpassung an den Phenolagar (innerhalb von 6 Wochen Re-
sistenzerhdhung von /1500—/1500 aUf /5g0) €rgab weitgehende Anderungen am
Antigenapparat. Es erfolgte dabei — oft ziemlich plétzlich — Verlust der Kom-
plementbindung mit dem Serum der Ausgangsstamme. Ein mit einem solchen
Karbolkoli erzeugtes Serum gab Komplementbindung nicht nur mit diesem,
sondern auch mit den anderen zwei Karbolkolis, keine dagegen mit dem Aus-
gangsstamm. Diese Umstimmung erwies sich als konstant sowohl bei Fort-
ziichtung auf Karbolagar, als auch auf gewShnlichem Agar. Im Verlauf der
Anpassung erschienen auch teilweise umgewandelte Kolonien, die nur partielle
Komplementbindung mit dem Serum des Ausgangsstammes aufwiesen. Ein
mit einem solchen Stamm erzeugtes Serum reagierte sowohl mit dem Ausgangs-
stamm, als auch mit dem v6llig umgewandelten Karbolstamm, in der Nomen-
klatur der Rezeptorenhypothese vereinigte der Stamm also die Rezeptoren
des Ausgangsstammes mit denjenigen des ganz umgestimmten Karbolstammes.
Mit dem Karbolstammserum reagierten auch die aus gewdhnlicher Bouillon
geziichteten Varietdten, die beim Serum des Ausgangsstammes versagten.
Die beobachteten Anderungen der Antigenspezifitat sind nicht auf die bekannte
Zustandspezifitit (Obermayer und Pick, Paltauf) zuriickzufithren, da zur
Bindungsreaktion ebenso wie zur Vorbehandlung der Serumspender die Kulturen
nicht direkt vom Karbolagar, sondern erst nach Passage auf gewohnlichem
Agar benutzt wurden. Die zur Erklirung der beobachteten Tatsachen herange-
zogenen Vorstellungen sind hypothetischer Natur, sie beruhen auf der Voraus-
setzung, dafl die bei der Komplementbindung in Aktion tretenden Rezep-
toren der Bakterien mit denjenigen identisch sind, an die das Phenol heran-
tritt. Ob die beobachteten Anderungen als funktionelle Anpassungen des
Rezeptorenapparates aufzufassen sind, diirfte zurzeit kaum zu entscheiden sein.
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DaB auch andere Eigenschaften durch Ziichtung in phenolhaltigen Néhr-
boden in Mitleidenschaft gezogen werden konnen, hat schon vor langer Zeit
Villinger gezeigt. Nach 5 solchen Passagen hat ein aus einer einzelnen Kolonie
geziichteter Kolistamm seine Begeiflelung und Beweglichkeit sowie die Fahig-
keit der Indolbildung eingebiifit, zeigte dabei merklich gehemmtes Wachstum:
Auch nach lingeren Passagen unter normalen Bedingungen blieben diese Eigen-
tiimlichkeiten bestehen.

Als mehr ,,natiirliche” Reizwirkungen koénnen diejenigen angesprochen
werden, die Revis in seinen Versuchen verwendet hat. Unter dem Einflull
von Zuckerarten konnten trige Vergirer zu prompten gemacht werden inner-
halb kiirzerer Passagereihen (ob nicht Auslese?); durch 24stiindige Symbiose
von B. lactis aérogenes mit Koli wurde beim ersteren Verlust der Gasbildung
aus Laktose und Saccharose, der Saurebildung aus Adonit und Inulin bewirkt.
Bei monatelanger Aufbewahrung in sterilisierter Erde oder Wachstum in mine-
ralischen Nahrlésungen kamen Anderungen der fermentativen Eigenschaften
sowie der Kolonieformen zustande — diese letzteren iibrigens auch in lange
aufbewahrten Kulturen. Viele dieser Angaben verdienen wohl unter Einschal-
tung exakter Kautelen nachgepriift zu werden. Brudny bekam bei Aussaat
aus einer Milchkultur neben normalen Formen eine Kolonie, die aus lauter kokken-
formigen Elementen bestand, sonst aber mit der Ausgangsform iibereinstimmte
und bei Fortziichtung konstant blieb. Er spricht den Fall als Mutation an.
Kokkenformige Koli zum Teil mit Gelatineverfliissigung hat auch Revis be-
obachtet. Auf voriibergehende oder dauernde Umwandlungen des B. coli im
Darmkanal und in der AuBenwelt insbesondere mit Herabsetzung oder Verlust
der Gasbildung aus Traubenzucker hat auch Henningsson neuerdings auf-
merksam gemacht, ohne freilich durch strenge Versuchsanordnung den Be-
weis dafiir zu erbringen. Die Angabe selbst ist an sich recht plausibel in Anbe-
tracht der von Jaffé beobachteten Variationen von Kolistimmen bei laingerem
Aufenthalt in Wasser sowie der oft atypischen Beschaffenheit der Stimme,
die aus Fazes verschiedener Tierarten geziichtet werden (s. z. B. Natonek).
Auf eine Selektion priexistenter ,,spontan® aufgetretener Mutanten sind die
Resultate von Barber zuriickzufithren, der mittelst eines sinnreichen Vorgehens
abnorm lange Individuen isolieren konnte. Unter 140 derartigen Zellen erwiesen
sich bei der Fortziichtung 139 als Medifikationen, d. h. gaben eine Nachkommen-
schaft von normaler Variationsbreite in bezug auf Lénge, nur eine erwies sich
als konstant abweichend. In einer anderen Kultur erwies sich bei ahnlicher
Versuchsanordnung eine abnorm lange Zelle unter 50 als konstant; sie sowohl
wie ihre Nachkommenschaft zeichneten sich auflerdem durch Unbeweglichkeit
aus. In einem dritten Falle zeigte eine in dieser Weise isolierte Abart neben
abnormer Zellinge gesteigertes Zuckerspaltungsvermégen und Hypagglutina-
bilitat.

9. Paratyphus und Fleischvergifter.

Die zwischen parasitiarer und saprophytischer Lebensweise schwankenden
Existenzbedingungen, die ‘weite Verbreitung bei verschiedenen Tierarten und
ihren Produkten scheinen diese Gruppen zu besonderer Variabilitat zu pridis-
ponieren und tatsichlich ist in ihr eine oft verwirrende Mannigfaltigkeit von Ab-
arten und Veranderlichkeit von Merkmalen festgestellt worden. Wéhrend der Para-

5*
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typhus A als wohl charakterisierte, dem Typhus nahestehende Art gut abgegrenzt
werden kann, ist die Unterscheidung von Angehérigen der Paratyphus B Giirtner-,
Paratyphus C, Voldagsen-Dahlem-Stimmen u. a. nicht immer so glatt und
gibt, will man nicht allzu willkiirlich verfahren, zu manchen Zweifeln AnlaB.

R. Miller hat in Bestatigung alterer Befunde von B. Fischer bei frisch
aus paratyphuskranken Menschen geziichteten Stammen Schleimwallbildung auf
Agar- oder Gelatineplatten bei Wachstum in Zimmertemperatur als konstantes
Merkmal gefunden. Nach ca. 4 Wochen wachsen nun aus solchen Kolonien
von der Peripherie zarte durchscheinende Auswiichse heraus, die bei Umziichtung
(aus Einzelzellen nach Burri) lauter konstante, zarte, durchsichtige Kolonien
ohne Schleimwallbildung geben. Auf diese mutative Umwandlung ist die Tat-
sache zuriickzufithren, dafl bei langerer Fortziichtung im Laboratorium die
Paratyphusstimme allmahlich die Schleimwallbildung einbiiBen. Aussaat von
alteren Stammen ergibt dann entweder ein Gemisch von schleimwallbildenden
und zarten Kolonien oder nur letztere allein. Eine Aussaat der eine Mittel-
stellung zwischen der Paratyphus- und Gértnergruppe einnehmenden Stamme
Rumfleth und Haustedt ergab zwei Koloniearten: 1. eine Mehrzahl hamo-
lysierender (auf 10°/jigem Ziegenblutagar) Kolonien ohne Schleimwille, die
von Gértnerserum nicht beeinflut wurden, 2. wenige nicht hémolysierende
schleimwallbildende Kolonien mit typischer Agglutination durch Gértnersera.
Einen weiteren Unterschied zwischen der Paratyphus- und Girtnergruppe
glaubte R. Miiller in der Knopfbildung auf Raffinoseagar aufstellen zu konnen,
doch sollen nach Penfold auch manche Gértnerstimme dieselbe aufweisen.
Ebenso hat Saisawa unter 10 Paratyphusstémmen sie zweimal vermift, unter
10 Gértnerstdimmen 6mal positiv gefunden. Umwandlung des Spaltungsver-
mogens sah Gildemeister auch in Raffinosebouillon erfolgen.

An 52 Paratyphusstimmen von Kilberruhr sowie an 3 Enteritisstimmen
(unter 19) hat Christiansen auf Arabinoseagar eine mit Knopfbildung ver-
bundene Umwandlung (hier Beschleunigung) des Spaltungsvermdgens beobachtet.
Die Wirkung ist eine spezifische Anpassung und kann durch andere Zuckerarten
nicht ausgelost werden. An drei Stammen, die durch Einzellkulturen gewonnen
waren, wurden die Resultate bestatigt, auch bewies die Agglutination Identitat
der umgewandelten Stamme mit den urspriinglichen.

Ausgedehnte Untersuchungen iiber die Variabilitit der besprochenen
Bakterien verdanken wir Baerthlein. Aus alten Kulturen gewachsene
Kolonien zeigen hier einen der folgenden Mutationstypen. I. 1. GroSe,
triibe, aufgefaserte, weinblattférmige Kolonien von langeren, schlanken Stabchen
und 2. kleine homogene, glattrandige Kolonien von kurzen, plumpen, dicken
Stabchen. II. 1. Helle durchscheinende Kolonien von kurzen, mittelschlanken
Stébchen und 2. triibe, schmutzigweile, gelbrétlich durchscheinende Kolonien
von sehr kurzen, plumpen, dicken kokkendhnlichen Bakterien. IIL. 1. Helle,
durchscheinende Kolonien von sehr kurzen, dicken plumpen Stibchen und
2. perlmutterartig glinzende, saftige, tritbere, irisierende Kolonien von langen,
dicken zur Fadenbildung neigenden Stibchen. Den ersten Mutationstypus
zeigen manche Paratyphus-, Schweinpest-, Aértryck-, Miusetyphusstamme,
den zweiten andere Paratyphus- und die Mehrzahl der Schweinepeststimme,
den dritten alle Gértnerstimme, ein Psittakosestamm und wenige Schweine-
peststimme. Die Differenzen der Kolonieformen erhalten sich zum Teil auf der
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Drigalskiplatte, auf anderen Néhrboden sind sie nicht festzustellen, wahrend
die Differenzen der Morphologie der Einzelkeime auch hier bestehen bleiben.
Biochemische Differenzen zwischen den verschiedenen Abarten desselben
Stammes bestehen nicht.

Eigenartig gestaltet sich die Vererbung der Mutationstypen. Wihrend
beim ersten und zweiten die isolierten Abarten bei kurzfristiger Umziichtung
konstant bleiben, beim Altern der Kulturen erst nach Monaten Spaltungen ein-
setzen, verhilt sich der dritte Typus ganz abweichend. Die hellen Kolonien
spalten hier schon in ein paar Wochen alten Réhrchen, die perlmutterartig glan-
zenden irisierenden bereits nach 24 Stunden, indem dann in einer Aussaat neben
itberwiegenden Kolonien dieser Art auch einzelne helle aufkommen. Der Um-
schlag erfolgt hier iibrigens auch sichtbar an den Kolonien selbst, indem sie nach
einigen Tagen einen allméhlich an Breite zunehmenden durchscheinenden Hof
bekommen, der bei Umziichtung sich als konstante helle Abart erweist. Die perl-
mutterartig glinzenden Kolonien kénnen wir demnach als ,,stindig spaltende‘
Abart bezeichnen.

Agglutinatorisch sind mit Paratyphusserum keine eindeutigen Unterschiede
zwischen den einzelnen Abarten festzustellen, zuweilen, aber nicht immer,
werden die kleinen glattrandigen Kolonien des ersten Typus schwicher be-
einflullt, als die entsprechenden groBen, aufgefaserten. Durch Typhusserum
werden die Angehorigen des ersten Mutationstypus stirker mitheeinflul3t, als
die der anderen. QGartnerserum agglutiniert die nach dem ersten und zweiten
Typus mutierenden Stdmme meist gar nicht, dagegen stark die nach dem dritten
Typus mutierenden Gértnerstimme, ebenso meist auch die hiehergehérigen
Schweinepest- und Psittakosestimme. Gegeniiber Voldagsenserum war das Ver--
halten regellos, in keinem Zusammenhang mit der Mutation. Die triiben,
perlmutterartig glinzenden Kolonien der zum dritten Typus gehdrenden Gértner-
stémme erwiesen sich als stark hypagglutinabel bei normaler Agglutinogenitét.
Bei den der Paratyphusgruppe sich nihernden Dahlem-Voldagsen- sowie
Gliasserstimmen haben Gildemeister und Baerthlein mutatorisch Abarten
nach dem zweiten oben beschriebenen Typus auftreten sehen, die sich agglu-
tinatorisch untereinander nicht unterschieden.

Wihrend in den Versuchen von Baerthlein die einzelnen Abarten bio-
chemisch voneinander nicht differierten, sind von anderen Autoren auch in
dieser Richtung Umwandlungen beobachtet worden. Twort hat durch fort-
gesetzte Umziichtungen kontrollierter Stimme in Saccharose-Peptonwasser den-
selben die Vergirung dieser Zuckerart anerziehen kénnen, die sie urspriinglich
nicht besaBlen. Andere beobachteten wiederum Verlust von Spaltungsver-
mogen. Bei einer Paratyphusinfektion ziichtete Oette aus dem Blut einen
Stamm, der, sonst ganz typisch, aus keiner untersuchten Zuckerart Gas, sondern
nur Siure bildete. Aus dem Stulfl der Mutter, deren Infektion derjenigen des
Sohnes voranging und wohl als Quelle jener aufzufassen. war, wurde ein ganz
regelrechter Paratyphus geziichtet. Es liegt nahe, hier eine im Menschen erfolgte
Mutation anzunehmen. Ebenso hat Wagner aus dem Blut zweier Kranker
Paratyphusstimme geziichtet, die bei sonst typischem Verhalten, normaler
Agglutinabilitit und Agglutinogenitit aus keinem Zucker auch nicht aus brenz-
traubensaurem Natrium Gas bilden, auch Neutralrot- und Orceinreduktion
vermissen lassen. Beide Stimme geben typischerweise Knopfbildung auf
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Raffinose- sowie auf Natriummonochlorazetatagar, auch Schleimwallbildung
auf der Agarplatte bei Zimmertemperatur.

Konnte in diesen Féllen die Entstehung der betr. Stimme nicht verfolgt
werden und muBte demnach die Annahme einer Mutation Vermutung bleiben,
so haben Lowenthal und Seligmann einen derartigen Vorgang an einer
Laboratoriumskultur erlebt. Ein bei einer Fleichsvergiftungsepidemie geziich-
teter Paratyphusstamm war im téglichen serodiagnostischen Betrieb ein Jahr
lang verwendet worden unter 2—3tigiger Umziichtung auf Agar. Nach einem
Jahr erwies sich eine Reihe derartig abgezweigter Kulturen als unfahig fiir
Gasbildung aus Dextrose und Mannit, wiahrend von der selten umgeziichteten
Stammkultur abgestochene normale Gasbildung aufwiesen. Eine Untersuchung
von einer Reihe von Tochterkolonien der Stammkultur ergab ein ganz einheit-
lich positives Bild in bezug auf Gasbildung, es war also keine Mischkultur.
Von ihr abgezweigte Kulturen blieben bei téglicher Umziichtung zum Teil un-
verdndert, zwei davon haben jedoch nach 5 Passagen das Gasbildungsvermégen
eingebullt, das Gasbildungsvermdgen des Stammes befand sich also in labilem
Zustand. Durch Tierpassagen konnte bei den gaslosen Kulturen kein Riick-
schlag erzielt werden, sie sprachen auf Paratyphussera ganz typisch an und es
konnte mit ihnen typisches Paratyphusserum erzeugt werden.

Uber experimentell erzeugten Verlust des Gasbildungsvermégens bei Para-
typhus und Fleischvergiftern (auch dem hierher gehérigen Stamm Griinthal)
hat Penfold berichtet. Auf Natriummonochlorazetatagar wurde der Verlust
nach vier Passagen bewirkt, bei Individualauslese, ebenso wie oben bei B. coli,
bereits in der ersten Passage. Hier wie dort betraf der Verlust nur die Gas-
bildung aus Zuckern, nicht diejenige aus polyhydrischen Alkoholen, Séuerung
auch hier unbeeinflut. Auch hier war eine Differenzierung von kleinen und
groBen knopffithrenden Kolonien zu beobachten, die letzteren und insbesondere
die Kndpfe enthielten die biochemisch umgestimmten Bakterien. Die bewirkte
Umwandlung erwies sich bei 5 Monate langer Fortziichtung als konstant. Diese
Beobachtungen erkliren vielleicht die Méglichkeit des ,,spontanen‘ Auftretens
gasloser Stamme in dieser Gruppe, die auch Penfold zu beobachten Gelegen-
heit hatte.

Viel langsamer als in diesen Fillen erfolgte die Umwandlung in den Ver-
suchen von Haendel und Baerthlein. Durch 1/, Jahre dauernde Fortziichtung
in Chininchlorhydrat - Ndhrboden konnte die Resistenz auf das l4fache ge-
steigert werden; sie erstreckte sich zum Teil auf andere Chininsalze sowie auf
Athylhydrokuprein. Die gefestigten Stimme wachsen etwas zarter und weisen
stirkere Differenzen der Mutationsformen auf, als die normalen. Bei Fort-
ziichtung auf gewShnlichen Nahrbéden nimmt die Festigkeit ab und zwar um
so schneller, je geringer sie war. Die Beweglichkeit der Stimme (bei vorhan-
denen Geifleln), ihre Virulenz sowie Giftigkeit sind stark herabgesetzt. Sie
werden von den entsprechenden Seris normal agglutiniert, mit ihnen erzeugte
Sera beeinflussen sie selbst stirker als die Ausgangsstimme. Eine serologische
Sonderart zeigt sich auch darin, daB die Chininparatyphusstimme von Chinin-
typhusseris starker mitagglutiniert werden, als normaler Paratyphus durch ge-
wohnliche Typhussera. Umgekehrt wird Chinintyphus (d. h. ein gegen Chinin
gefestigter Stamm) von Chininparatyphusserum stirker mitagglutiniert, als
normaler Typhus von gewohnlichem Paratyphusserum.
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Nur ganz allmihlich gelang es auch Marks einen Paratyphusstamm aus
der Hog-Choleragruppe an arsenige Sdure anzupassen; nach drei Jahren
miihevoller Arbeit gelang es, seine Resistenz um das achtfache zu steigern.
Die Anpassung erfolgte nicht gleichméfig, sondern etappenweise, was vielleicht
auch hier dhnliche Verhaltnisse vermuten 146t, wie sie die Individualanalyse in
den Versuchen von Eisenberg mit Milzbrand und denjenigen von Penfold
mit Koli und Paratyphus aufgewiesen hat. Der angepaBte Stamm zeigt schlechte
Beweglichkeit und schlechter entwickelten Geillelapparat, zarteres Wachstum,
Neigung zur Abspaltung roter Kolonien auf Endoagar und starke Wachstums-
hemmung auf diesem Niahrboden. Es erfordert viele Passagen auf gewohnlichem
Agar (46), bis der Stamm wieder normale Merkmale aufweist, in manchen
Fillen geniigen auch 90 solche Passagen nicht dazu. Agglutinatorisch zeigt der
arsenfeste Stamm starken Riickgang seiner Agglutinabilitit durch das Serum
des Ausgangsstammes sowie durch Schweinepestserum, wahrend diejenige durch
Paratyphusserum deutlich stieg. Sehr interessant ist der Befund, daf dieser
Stamm eine gegeniiber dem Ausgangsstamm 40fach gesteigerte Antimonfestigkeit
besitzt, eine hohere Festigkeit also, als gegeniiber dem zur Festigung be-
nutzten Gift. Das ist um so mehr auffallend, als die Resistenzsteigerung
gegeniiber Arsenophenylglycin und Phenolarsenoxyd nur eine dreifache ist.

Uber theoretisch ebenso wie praktisch sehr wichtige, wenn auch leider
in ihrer Entstehungsweise nur zum Teil iibersehbare Veranderungen innerhalb
beider hier besprochener Gruppen haben Sobernheim und Seligmann
griindliche Untersuchungen angestellt. Bei der Untersuchung einer gréBeren
Reihe von Stimmen aus der engeren Paratyphusgruppe wurde eine Anzahl
von solchen gefunden, die durch verschiedene Paratyphussera in mehr oder
weniger abgeschwiichtem Grade agglutiniert wurden, dafiir aber im Gegensatz
zum Verhalten typischer Stimme von Gértnerseris mehr oder minder stark
beeinfluBt wurden. Dieser Eigenart der Agglutinabilitit entsprach nicht das
antigene Verhalten der Stimme, indem die mit ihnen erzeugten Sera die aus-
gesprochene Spezifitit reiner Paratyphussera aufwiesen bei gewisser Bevorzugung
dieser Art von Stammen. Die kulturelle Analyse dieser abweichenden ,,Doppel-
stimme* ergab in wechselndem Mengenverhiltnis zwei Koloniearten und
zwar neben typischen kreisrunden, durchsichtigen auch solche mit unscharfem,
gezacktem Rande, mit undurchsichtiger und gekérnter Oberfliche. Die
typische Abart zeigte sich ausschlieBlich durch Paratyphussera beeinflullbar,
nicht durch Géartnersera, die andere erwies sich als mit beiden Serumarten
agglutinabel. Manche Stimme bestanden ausschlieBlich aus Kolonien der
zweiten Abart. Dafiir, da hier ein fortschreitender Umwandlungsvorgang
vom Paratyphus zum Gértnertypus vorlag, sprach die Beobachtung an einem
Stamm, der zuerst beide Abarten, dann aber nur mehr die zweite aufwies,
wiahrend umgekehrt ein anderer bei einer Aussaat inmitten von lauter
typischen Kolonien nur eine einzige der zweiten Abart aufgehen lieB3.

Eine noch weitergehende Umwandlung, die zum Teil auch im Werden
verfolgt werden konnte, zeigten die von Sobernheim und Seligmann unter-
suchten Staimme Rumfleth, Haustedt und Morbificans bovis Basenau,
die zur Gartnergruppe gehdren. Der letztere wurde weder von Paratyphus-
noch von Géartnerseris beeinflult, sondern nur von seinem eigenen Serum,
das nur vereinzelte Paratyphus- und Gértnerstimme schwach mitagglutiniert.
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Die Stimme Rumfleth und Haustedt wurden von Gértner- und Paratyphus-
seris nicht nennenswert beeinfluBt, sondern nur von ihren eigenen Seris, die
wiederum nur diese Stimme bis zur vollen Titerhohe ausflocken, andere Géartner-
stimme nur m#Big mitagglutinieren. Im Laufe der Beobachtung aber gewannen
diese Stimme allmihlich mehr Agglutinabilitit fiir Gértnersera und eine Zer-
legung lieferte bei beiden einerseits Anteile, die den oben geschilderten Sonder-
typus aufwiesen, andererseits solche, die in verschiedenem Grade sowohl durch
Gértner- als auch die Sondersera agglutiniert wurden. AuBer durch ihr serologisches
Verhalten weichen die Stimme Rumfleth und Haustedt noch durch ver-
langsamte Alkalibildung in Lackmusmolke, verlangsamte Gerinnung in Trauben-
zuckernutrose und verlangsamtes Erscheinen der Fluoreszenz im Neutralrot-
agar vom Typus ab. Es handelt sich also um zwei Stamme, die urpriinglich
der Gartnergruppe gehérend in gewissen Anteilen sich von dieser in Aggluti-
nabilitat, Agglutinogenitat und biochemischen Merkmalen weit entfernen.

Daf} die beiden Stamme wirklich einen labilen Zustand ihres Biotypus
durchmachen, zeigten die weiteren Verinderungen der oben erwihnten durch
Spaltung erhaltenen Tochterstémme und zwar derjenigen, die sich dem Gértner-
typus niherten. Dieselben gewannen niamlich die Eigenschaft, auf Milchzucker-
agar die dem Coli mutabile eigene Umwandlung zu erleiden unter dem charakte-
ristischen Bild der Knopfmutation. Andererseits wies eine Tochterkultur des
Stammes Haustedt, die sowohl mit Gértner- als auch mit Haustedt-Serum
reagierte, nach 9monatlicher Aufbewahrung in drei verschlossenen Réohrchen
neben dem Sondertypus einen typischen Gértnerstamm sowie einen typischen
Typhusstamm auf. Es hatte somit der Haustedt-Stamm in den ,Hénden von
Sobernheim und Seligmann folgende 4 differente Anteile abgespalten:
einen Sonderstamm, einen Gértnerstamm, einen Typhusstamm und einen vom
Charakter des Coli mutabile. Ergdnzt mag noch werden, daB die agglutinatorische
Sonderart der besprochenen Stiamme in ihrem Verhalten bei der Komplement-
bindung eine volle Bestatigung fand.

Diese tiberaus interessanten Befunde, die von Sobernheim und Selig-
mann wenigstens betreffs der Stimme Rumfleth und Haustedt als Mu-
tationen gedeutet werden, sind in ihren Hauptziigen von Stromberg bestatigt
worden. Freilich ist es diesem nicht gelungen, wihrend einer genauen iiber
7 Monate sich erstreckenden Beobachtung eine Weiterentwicklung der Ande-
rungen festzustellen, er ist daher geneigt, den WandlungsprozeB als sehr langsam
verlaufend sich vorzustellen. Ob es berechtigtist, derartige Umwandlungen nur des-
halb, weil sie einen fiir uns bequemen diagnostischen Typus verwischen, als ,,pro-
gressive Degeneration‘‘ zu deuten, wie Stromberg es tut, mul} fraglich erscheinen ;
der Ausdruck Degeneration enthdlt fiir uns den Begriff einer im Kampf
ums Dasein ,,nachteiligen* Anderung, die ,,Ausartung”, d. h. Umwandlung
von Merkmalen geniigt nicht, ist nicht identisch mit ,,Entartung®.

Aufler serologischen Differenzen hat Stromberg bei den von ihm unter-
suchten Paratyphus- und Géirtnerstammen auch Unterschiede in den Kolonie-
formen beobachtet, die sich in drei Typen einordnen lieflen: 1. kreisrunde,
kuppenférmig erhabene, durchsichtige Kolonien von typischen Kurzstibchen;
2. flache Kolonien mit gezacktem Rand, verzweigtem radidrem Furchen-
system und dunklerem Zentrum enthalten neben Kurzstibchen kiirzere Féaden;
3. erhabene Kolonien mit sanft gebuchtetem Rand und Gehirnwindungs-
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zeichnung enthalten fast ausschlieBSlich kiirzere und lingere Fiden. Die Mehr-
zahl der Stimme wies konstant nur einen Kolonietypus auf, manche zwei,
wenige alle drei. Die Typen waren isoliert konstant, ab und zu traten Wand-
lungen ein, die sich in die Rahmen der von Baerthlein beobachteten Gesetz-
maBigkeiten zum Teil einfiigen lassen. Ein eindeutiger Zusammenhang mit
dem serologischen Typus war nicht festzustellen; die verschiedenen Anteile
eines Stammes verhielten sich agglutinatorisch einheitlich. Die Kolonien des
zweiten und dritten Typus neigten zu Spontanagglutination.

Eine mutative Umwandlung von serologischen Eigenschaften haben auch
Loéwenthal und Seligmann an dem schon oben erwihnten gaslosen Para-
typhusstamm beobachtet. Derselbe hat nach 3 monatlicher Agarfortziichtung
eine trockenwachsende Kolonieart mit zackigen Réndern abgespalten, die sich
serologisch als ,,Doppelstamm* erwies, d. h. eine abgeschwiichte Agglutinabi-
litat fur Paratyphussera, eine gesteigerte fiir Gértnersera besitzt. Das mit
ihr erzeugte Serum agglutiniert am besten Doppelstimme, schwach Paratyphus-
stdmme, gar nicht Géartnerstimme und Typhus. Die Mutante zeigt serologisch
gar keinen Zusammenhang mit dem gaslosen Ausgangsstamm, wird von seinem
Serum nicht beeinfluft und ihr Serum hat keine Wirkung auf den Ausgangs-
stamm. Kulturell und biochemisch liegt hier ein typischer Paratyphus vor,
auch Schleimwallbildung zeigt der Stamm, die dem Ausgangsstamm und dem
gaslosen Abkémmling fehlte.

Serologische Umstimmungen, die an die von Sobernheim und Selig-
mann beobachteten erinnern, hat Boddaert durch Tierpassage erfolgen
sehen. Ein typischer Paratyphusstamm, der sich bei Analyse von Einzelko-
lonien als homogen erwies, blieb nach einer Kaninchenpassage unverindert,
nach zweien zeigte er Abschwichung, nach dreien Verlust der Agglutinabilitiat
durch sein eigenes Serum, wahrend diejenige durch Méusetyphusserum keine
Anderung erlitt. Zugleich damit trat schwache BeeinfluBbarkeit durch Gértner-
serum auf. Die neuen Eigenschaften erwiesen sich innerhalb von 6 Monaten
als konstant. Eine voriibergehende Umstimmung bewirkten drei Mausepassagen
bei dem Rattenschadling von Danysz; sie bestand in vollstandigem Verlust der
Gasbildung aus Laktose, teilweisem aus Dextrose, auf Agar kehrten die Eigen-
schaften zuriick.

Waren oben aus dem Haustedt-Stamm in den Hinden von Sobern-
heim und Seligmann Typhusbakterien abgespalten worden (oder wenigstens
nicht von ihnen unterscheidbare), so berichtet R. Miiller iiber das nicht minder
mysteriose Entstehen von Paratyphus- aus Typhusbakterien auf dem Wege
der Mutation. Aus dem Blut eines sicheren Typhusfalles mit starker Typhus-
und negativer Paratyphusagglutination waren auf der Lackmuslaktoseagarplatte
18 typische Typhuskolonien aufgegangen. Nach 11 Tagen zeigten dieselben
kleine knopfartige Sekundérkolonien, die aus Typhusbakterien bestanden, nur
an zwei Kolonien wuchsen 8 bzw. 3 grofle Kndpfe heraus, die sich als echter
Paratyphus mit Schleimwallbildung herausstellten. Kine Mischinfektion war
nach den Umstianden auszuschlieBen.

10. Typhusbhakterien.

Bei dieser Art fand Baerthlein bei Aussaat aus alten Kulturen folgende
drei Mutationstypen, die verschiedene Stimme einschlugen: I. 1. Helle durch-
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sichtige Kolonien von langen, schlanken Stabchen und 2. saftigere, triibe, un-
durchsichtige von kurzen, dicken plumpen Stdbchen. II. 1. Durchscheinende,
brocklige Kolonien von dimnen, schlanken Stabchen und langen Fiaden und
2. triibe Kolonien von kurzen, plumpen, dicken Stabchen. III. 1. Flache, scharf-
zackige, groBere Kolonien von langeren, schlanken Stibchen und 2. kleinere
helle, glattrandige Kolonien von kurzen, dicken Stabchen. Die Mutations-
vorgiange setzen gewohnlich erst in mehrere Monate alten Agarréhrchen ein,
in Bouillonkulturen frither. Bei ofter Umziichtung bleiben die isolierten Ab-
arten konstant, erst in alten Kulturen treten wieder Umschlige ein, indem neben
einer Mehrzahl von Kolonien der betreffenden Abart auch wenige der anderen
auftreten. Meist wird von einem Stamm sein Mutationstypus beibehalten,
doch kommen auch hier Wandlungen vor. Auf der Drigalski-Conradi-Platte
sind die Unterschiede der einzelnen Mutationsformen festzustellen, wenn auch
weniger ausgesprochen, auf anderen Nahrbéden lassen sich nur die morpholo-
gischen Differenzen der sie zusammensetzenden Einzelkeime nachweisen —
doch bleiben die Formen in ihrer Eigenart erhalten. Biochemisch, agglutina-
torisch, im Pfeifferschen Versuch und beziiglich der Virulenz unterscheiden
sich die Abarten voneinander nicht.

Sehr ausgedehnte leider noch nicht in extenso mitgeteilte Versuche von
Bernhardt und Ornstein haben eine grole Mutabilitat der Typhusbakterien
nach vielen Richtungen hin erwiesen. So wurden auf Agar ganz trockene,
mit kornigen Auflagerungen bedeckte milzbrandahnliche Kolonien mit ge-
zackten und gelochten Riéndern beobachtet neben den normalen hellen glatt-
randigen. Auf Gelatineplatten gut wachsende Stimme spalteten Abarten ab,
die darauf nur kiimmerlich oder gar nicht gediehen. Neben normalerweise die
Bouillon tritbenden fanden sich solche, die sie klar lielen unter Bildung eines
Bodensatzes und einer Kahmhaut; die letzteren zeigten meist herabgesetzte oder
fehlende Beweglichkeit. Auch serologisch konnte weitgehende Variabilitiat fest-
gestellt werden, so trige agglutinable, hyp- oder inagglutinable, dabei ag-
glutinogene oder schlecht agglutinogene Typen. Auflerdem wurden aus alten
Kulturen im bakteriziden Plattenversuch mehr oder weniger serumfeste Ab-
arten herausgeziichtet, zuweilen war Serumfestigkeit auch im Pfeifferschen
und im bakteriotropischen Versuch zu konstatieren. Zuweilen war eine Korre-
lation der Mutationen einzelner Merkmale zu bemerken; konstante Uberein-
stimmungen wurden nicht gefunden. Die Mutationen erfolgen meist in dlteren
Kulturen, besonders in Bouillonkulturen. Die isolierten Abarten waren bei
kurzfristiger Uberimpfung konstant; nach kiirzerer oder lingerer Zeit er-
folgten Umschlige bzw. Riickschlage, in manchen Fillen wurden sie inner-
halb der Beobachtungszeit vermiBit. Oft wurde zwischen dem ,normalen
Ausgangstypus und den extremen Mutanten eine Reihe von Ubergingen fest-
gestellt, die den Eindruck einer Kontinuitat von Formen machte. Dieser Um-
stand ebenso wie der beobachtete verschiedene Grad der erblichen Konstanz
fithren Bernhardt und Ornstein dazu, einen prinzipiellen Unterschied zwischen
Modifikationen und Mutationen zu negieren, und beide auf verschieden starke
Beeinflussung durch #ulere Reize zuriickzufithren (dariiber weiter unten).

An die letzthin beschriebenen Befunde ebenso wie an diejenigen von
Eisenberg bei Cholera (spez. bei der ,,dunklen” Mutante) erinnern die von
v. Lingelsheim und Sachs-Miike beschriebenen Variationsvorgange. Bei



Uber Mutationen bei Bakterien und anderen Mikroorganismen. 5

6 Stammen beobachtete er neben den typischen Kolonieformen grofle, flache,
trockene, chagrinierte Kolonien von schlanken, langen, unbeweglichen zu Hiuf-
chen oder Schollen verklebten Stibchen. Die betreffenden Abarten, die als
Q-Formen bezeichnet werden, neigen zur Spontanagglutination, sind aber normal-
agglutinogen. Sie erweisen sich bei Umziichtungen als konstant, ebenso in
8 Miausepassagen. Ab und zu, besonders bei Ziuchtung in gutgeliifteter, diinner
Bouillonschicht, werden normale Formen abgespalten. Aus normalen Kulturen
konnten bisweilen durch wiederholtes Erhitzen auf 55—60° oder Einwirkung
von Methylviolett (/) o00) die Q-Formen erhalten werden. Ahnliche Formen
sind bei Paratyphus-, Gartner- und Alkaligenesstimmen beobachtet worden,
sie zeigten hier leichter Riickschlige, als bei Typhus. Zuweilen kamen Uber-
gangsformen zur Beobachtung mit feuchtem Zentrum und trockener Peripherie,
die aus einem Gemisch von beweglichen und unbeweglichen Stébchen bestanden
und Bouillon triibten. Ahnlich wie Eisenberg in der ,,dunklen* Cholera-
mutante sieht v. Lingelsheim in der trockenen, kompakten Beschaffenheit
der Q-Formen eine gegen Austrocknung besser gewappnete Zoogloeaabart und
zeigt, daBl sie trockene Agarflichen besser auszuniitzen imstande sind, als nor-
male. Thre Eigenart bringt es mit sich, daf} sie oft iibersehen oder als Verun-
reinigung beiseite geschoben worden sind. Es ist kaum zweifelhaft, dall sie
den anderen Mutationen bei Cholera, Pyozyaneum, Fluoreszens, B. herbicola
u. a. anzureihen sind.

Einen eigenartigen Mutationstypus, den wir noch spater bei Prodigiosum
wiederfinden werden, hat zuerst bei Typhusbakterien Jacobsen beschrieben.
Bei einer Typhusepidemie in einer Irrenanstalt konnten aus zahlreichen Fazes-
und Blutproben auf Lackmuslaktoseagar keine Bakterien geziichtet werden.
KErst aus einer in Peptongalle geziichteten Blutprobe wuchsen in Bouillon, nicht
aber auf der Drigalski-Conradi-Platte, Bakterien, die sich von typischem
Typhus nur durch verzogerte Mannitvergirung und fehlende Agglutinabilitit
durch Typhusserum unterschieden. Am auffallendsten war jedoch das Ver-
halten dieser Bakterien auf der Lackmuslaktoseplatte. In den ersten zwei Tagen
nach der Aussaat waren hier nur aulerordentlich kleine punktférmige Kolonien
zu sehen, die nach 3 Tagen kaum Stecknadelkopfgrofle erreichten. Um diese
Zeit tauchten an den dichtbesiten Stellen wenige typhusidhnliche Kolonien von
normaler GréBe auf. Aussaat aus kleinen Kolonien wiederholte dasselbe Bild,
die groBen lieferten eine konstante Nachkommenschaft von normalen Typhus-
bakterien mit rascher Mannitvergarung (innerhalb 12 Stunden) und typischer
Agglutinabilitdit. Auch Einzellkultur der beiden Abarten anderte nichts an
den Resultaten. Es lag hier also eine auf unbekannte Weise (wohl durch Mu-
tation) entstandene Abart von Typhus vor mit starker Wachstumshemmung
auf Drigalski-Conradi-Agar, die durch mutativen Riickschlag normale
Typhusbakterien stindig abspaltete, also eine ,stindig spaltende Varietat®.

Von fiinf Einzellkulturen der gehemmten Varietit behielten vier ihre
Inagglutinabilitit drei Monate lang, bei Aussaat nach 4 Monaten hatten sie
normale Agglutinabilitit aufzuweisen, die finfte tat dies schon nach 3 Monaten.

Interessant waren auch die Befunde iiber den Mechanismus der beobach-
teten Wachstumshemmung. Es zeigte sich, dafl die Ursache in der durch Auto-
klavierung der Nahrbéden bedingten Verschlechterung zu suchen war und daB
die Hemmung durch Zusatz von Pferdeserum, Aszitesfliissigkeit, Hiihnerei-
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dotter, vor allem aber von reduzierenden Substanzen wie Na,S0,, H,SO,,
(NH,),S, NH,HS, Na,S,0, aufgehoben werden konnte. Es ist nicht entschieden
worden, ob bei Aufhebung der Hemmung die Abspaltung des normalen Typus
ebenso vor sich geht, wie auf gehemmten Platten.

Uber einen #hnlichen Typhusstamm hat dann Fromme berichtet. Der-
selbe wurde aus Sputum, Blut, Galle, Milz, Leber und Mesenterialdriise einer
Typhusleiche geziichtet und wies auf gewohnlichem Agar sowie Lackmus-Laktose-
Agar eine starke Wachstumshemmung, in Lackmusmolke verspatete Rotung
auf. Der Stamm war hyperagglutinabel, normal bindungsfshig und normal
agglutinogen. Auf Gelatine oder auf Endoplatten wuchs er ungehemmt, durch
Na,S0; (0,259 ;) Menschenblut, Meerschweinchenserum, Kaninchenblut, Aszites-
flissigkeit, Eigelb war die Hemmung auf Agar aufzuheben, dagegen kam
hier die Autoklavierung des Agars als Hemmungsursache nicht in Betracht.
Riickschlage zur Norm wurden nicht beobachtet.

Eisenberg hat aus alten Typhuskulturen eine Reihe von Mutanten
herausgeziichtet, darunter auch solche, die sich dem Jacobsenschen B. typhi
mutabile ndhern. Es waren dies Blutkulturen von einem Typhuskranken in
Bouillon und in Galle, die seinerzeit einen reinen, typischen Typhusstamm
aufwiesen. Nach 9 monatlicher Aufbewahrung bei Zimmertemperatur ergab
die Aussaat aus der Blutbouillon neben typischen Kolonien normal agglutinabler
Typhusstibchen winzig kleine, stiirker granulierte und gestreifte Kolonien
von stark gehemmtem Wachstum, aus langen verschlungenen Fiden bestehend.
In der Folge zeigten dieselben das eigentiimliche Verhalten, dal bei jeder Aus-
saat aus einer solchen Zwergkolonie neben einer Mehrzahl ebensolcher wenige
ungehemmte Kolonien aufgingen, deren Nachkommenschaft ebenfalls ungehemmt
wuchs. Dieser Stamm erwies sich als stark hypagglutinabel (Typhusserum
von Titer 1/, agglutinierte thn nur bei '/;,), aber normal agglutinogen, auch
im Verhalten zu Zuckerarten wurden geringfiigige Abweichungen festgestellt, die
Rhamnosemutation war positiv. Weder durch Zusatz von Na,SO, (Endoagar),
noch durch solchen von Aszitesfliissigkeit konnte hier die Hemmung ausge-
schaltet werden, auch Autoklavierung des Agars spielte nicht mit. Auflerdem
wurden aus Galler6hrchen zwei in verschiedenem Grade hypagglutinable Stamme
mit Neigung zu Fadenbildung geziichtet, die in stark geriffelten Kolonien wuchsen,
daneben aber ein gehemmter Stamm, der ebenfalls Zwergkolonien bildete.
Dieser erwies sich ebenfalls als inagglutinabel, mit Neigung zu Spontanagglu-
tination, seine Agglutinogenitit konnte nicht einwandfrei festgestellt werden,
er gab Knopfbildung auf Rhamnoseagar, neigte zu Fadenbildung. Der Riick-
schlag zur normalen Wuchsform erfolgte hier in der Weise, daf3 nach ca. 2 Wochen
auf der Platte an zwei Zwergkolonien flache ausgebreitete, durchscheinende
Auswiichse erschienen, deren Nachkommenschaft ungehemmtes Wachstum auf-
wies. Wir sehen hier aus einem Stamm eine Vielheit von Formen abgeleitet,
ahnlich wie Bernhardt und Ornstein es beobachtet haben. Neben den Stoff-
wechselvorgingen im flissigen Nahrboden mag die Gegenwart von Blut und
vielleicht auch die in ihm enthaltenen spezifischen Serumstoffe auslésend ge-
wirkt haben.

Auch die Variabilitat des Verhaltens zu Kohlenhydraten wurde bei Typhus-
bakterien vielfach untersucht. Twort hat einen Typhusstamm, der urspriing-
lich Laktose und Dulzit nicht vergor, durch eine Reihe von Passagen in Pepton-
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wasser mit 29/ igem Zusatz des entsprechenden Zuckers allmahlich (bei Lak-
tose erst nach 2jahrigem Training) zur Vergiarung dieser Zuckerarten gebracht.
Die Umziichtung erfolgte alle 14 Tage, damit nach Aufbrauch der Stickstoff-
nahrung die Bakterien zum Angriff des Zuckers quasi gezwungen wiirden.
Der verwendete Stamm war Nachkomme einer einzelnen Kolonie, die dulzit-
vergirende Abart wurde agglutinatorisch als Typhus identifiziert. Die neuen
Eigenschaften erwiesen sich in Meerschweinchen- und Agarpassagen als be-
standig.

Penfold hatte Gelegenheit, den Twortschen Laktosestamm genauer
zu untersuchen. Er erwies sich in seinen sonstigen Eigenschaften, auch in seiner
Agglutinabilitit als einwandfreier Typhusstamm, nur bildet er ein Hiutchen
auf Bouillon und vergirt Sorbit langsam und schwach. Auf dem Mc Conkey-
schen (Laktose-Galle-Neutralrot-) Agar bildet er ca. 50°/, roter (saurebil-
dender), den Rest rosafarbener und weifler Kolonien. S&t man von einem paar-
tagigen Laktosepeptonwasserrdhrchen bei voller Sduerung auf diesen Agar
aus, so bekommt man ca. 959/, roter Kolonien. Die Aussaat von roten Kolonien
ergibt ca. 96°/, roter, diejenige von rosafarbenen ein Gemisch von roten, rosa
und weillen Kolonien, weisse geben eine rein weille Nachkommenschaft, die
letzten sind also konstant, wihrend die roten sténdig riickschlagen. Werden
die roten in Peptonwasser ohne Laktose fortgeziichtet, so bekommt man nach
5—20 Passagen rein weille Platten, die Laktosevergiarung wird also in Abwesen-
heit des spezifischen Reizes verlernt. Ziichtet man die durch Riickschlag ge-
wonnene weille Abart wieder auf Laktoseagar oder Peptonwasser, so bekommt
man dann knopfbildende Kolonien nach Art des Coli mutabile. Im ganzen
ergibt sich, daB die durch lange Anpassung dem Stamm aufgezwungene, an-
scheinend fiir ihn ,,artwidrige** Eigenschaft nur labil ist und immer zum Riick-
schlag neigt. Dall es nicht leicht ist, dem Typhus diese Eigenschaft beizu-
bringen, zeigen die eigenen Versuche von Penfold, der bei verschiedenen
Stammen ein Jahr lang durch verschiedenartige Behandlung dieses Resultats
vergeblich zu erreichen suchte. Dal jedoch auch in der ,,Natur* Typhusbakterien
vielleicht ab und zu einmal in diesem Sinne umgestimmt werden kénnen, be-
weist der Befund von Kuwabara, der aus dem Stuhl eines Typhuskranken
neben einem normalen Stamm einen agglutinatorisch sicheren, zur Laktose-
und Saccharosevergirung befahigten ziichtete. Diese abnormen Eigenschaften
gingen nach 12—15 Nahrbodenpassagen verloren.

Weitere Untersuchungen von Penfold betrafen die Vergarung von Dulzit
durch Typhusbakterien. Normalerweise erfolgt sie erst nach 5—15 Tagen und
ist bei manchen Stdimmen sehr schwach. Nach einmonatlicher Kultur in Dulzit-
bouillon konnte die Vergarungsfrist auf 1—4 Tage gebracht werden, nach zwei-
monatlicher auf 1—3 Tage, die Saurebildung wurde bei manchen Staimmen
so stark, dafl sie daran zugrunde gingen. Durch Aussaat unvorbehandelter
Stamme auf Neutralrotdulzitagar bekommt man farblose Kolonien zum Teil
mit roten Knépfen. Die Verimpfung von den Knépfen, die natiirlich nur selten
ganz rein gelingt, liefert ein Gemisch von weillen und roten Kolonien. Ziichtet
man einen Stamm in Dulzitbouillon vor und sit davon aus, so bekommt man
ein Gemisch von roten und weiBlen Kolonien; durch Individualauslese von
diesen Platten gelingt es so in kurzer Zeit zu kraftigen Vergirern zu gelangen.
Die volle Entfaltung eines in potentia gegebenen Gérvermogens, wie sie in diesen
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Versuchen beobachtet wird, bedeutet fiir das Bakterium einen biologisch niitz-
lichen Erwerb. Das offenbart sich darin, daB} in einer Dulzitbouillon die in der
ersten Woche m#Bige Keimzahl in der zweiten gleichzeitig mit der Vermehrung
roter Kolonien in der Aussaat) eine starke Anreicherung erfihrt. Wurde die
Anpassung langere Zeit durchgefiihrt, so erweist sich der Fermentationscharakter
auch in 25 Peptonwasserpassagen als bestindig, bei kurzem Training herrscht
starke Riickschlagstendenz. In dhnlicher Weise gelang es Penfold auch Typhus-
bakterien, die normalerweise Arabinose sehr schwach und langsam vergaren,
nach 3 monatlicher Anpassung zu einer Spaltung in 24 Stunden zu bringen,
die Aussaat aus solchen Rohrchen ergab dann 1009/, roter Kolonien. Uber
eine durch spezifische Anpassung gesteigerte, erblich ibertragbare Spaltungs-
fahigkeit fiir Dulzit und Arabinose berichtet auch Bradley, mit Laktose und
Saccharose waren auch seine Bemithungen erfolglos.

Eine besondere Stellung nimmt die von R. Miiller entdeckte sog. Rham-
nosemutation der Typhusbakterien ein. Impft man dieselben auf Agarplatten
mit Zusatz von Rhamnose (Isodulzit), so weisen die aufgegangenen Kolonien
nach einigen Tagen viele Knopfe auf. Wird von diesen auf denselben Nahrboden
weiterverimpft, so entstehen neben spirlichen knopftragenden Kolonien (wegen
der Schwierigkeit der Isolierung von Knopfmaterial) in Mehrzahl knopf-
lose Kolonien, die in ihrer Nachkommenschaft auch knopflos bleiben. Ver-
impfung vom knopffreien glatten Teil einer knopftragenden Kolonie reproduziert
den Typus der Mutterkolonie. Im Fall der Rhamnosemutation handelt es
sich aber nicht, wie man nach dem dufleren Bild zu vermuten geneigt wire, um
das Entstehen eines Spaltungsvermégens, weder die knopftragenden noch die
knopflosen Kolonien spalten diesen Alkohol auf der Platte. Es scheint vielmehr
eine Anpassung an einen wachstumshemmenden Einflul vorzuliegen, der sich
iibrigens nur dadurch kundgibt, dal die knopftragenden Kolonien durchscheinen-
der, zarter und etwas kleiner sind, als die ,,angepaBten‘ knopflosen. Schon
0,019/ iger Zusatz des Zuckers geniigt, um die Knopfbildung zu veranlassen;
die einmal umgewandelte Abart konnte nicht wieder zum Ausgangszustand
zuriickgebracht werden. Bei mehr als 120 darauf untersuchten Typhusstdmmen
wurde die Knopfhildung auf Rhamnoseagar festgestellt, unter 200 Kolistimmen
gaben sie nur 4, ebenso eine Reihe von Pseudodysenteriestimmen, ein Flexner-
stamm und ein Luftkeim aus der Diphtheriegruppe. R. Miiller ist daher
geneigt, die Erscheinung, die mit der Sicherheit einer chemischen Reaktion
bei Anwesenheit des Zuckers eintritt, unter die Artmerkmale der Typhusbak-
terien einzureihen.

Von Penfold sind diese Befunde an 20 Stammen bestitigt worden, auch
fand er, daB Typhusbakterien durch Ziichtung in Rhamnosebouillon dazu ge-
bracht werden, die urspriinglich lange Vergirungsfrist abzukiirzen. Auch
Saisawa fand die Reaktion bei 25 Typhusstimmen, bei 3 Kruse-Shiga-
Stammen (schwach), bei 2 Flexner, 2 Strong-, 13 Y-Stdmmen, von 3 Pseudo-
dysenteriestimmen gaben sie nur zwei. VermiBt wurde die Knopfbildung bei
10 Paratyphus-B-Stimmen, 5 Paratyphus-A-, 10 Gartner-, 3 Mausetyphus-,
6 Koli-Stammen, es kommt ihr demnach eine relativ bedeutende Spezifitat zu;
auffallend ist, daB sie gerade bei Ruhrbakterien sich findet, die auch sonst
dem Typhus in ihren Eigenschaften nahekommen. Die , mutierte’ Rhamnose-
abart fand Saisawa in Agglutination und Virulenz mit der normalen identisch,
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in 60 Passagen auf gewohnlichem Agar erwies sie sich als bestandig, auch in alten
Kulturen oder durch Ziichtung in Gegenwart von Phenol, Malachitgriin oder
Koffein, durch einstiindiges Erhitzen auf 50°, durch Darmpassagen bei Meer-
schweinchen war kein Riickschlag zu erzielen. Dagegen gelang dies durch 14-
tigige Kultur auf Aszitesagar oder in Galle oder durch 5 intraperitoneale Mause-
passagen zu bewirken. Die Folgerung aus diesem Resultat, es liege keine Mu-
tation vor, weil Riickschlag nach Belieben herbeizufithren ist, wird man, wie
unten ausgefithrt werden soll, nicht ohne weiteres gelten lassen kénnen. Auller
auf Rhamnoseagar sah Saisawa bei allen 20 untersuchten Stimmen auch auf
Arabinoseagar Knopfbildung eintreten, 10 davon bildeten kleine Knépfchen
auf Erythritagar.

Gildemeister fand die ,,Rhamnosereaktion* bei zahlreichen Typhus-
stimmen positiv, nur ein aus Wasser geziichteter liel sie vermissen, ebenso
100 Kolistimme, zahlreiche Alkaligenes-, Paratyphus-, Gartner-, Cholera-,
Kruse-Shiga und Strong-Stamme. Zwei Flexnerstimme und 6 von 14
Y-Stammen bildeten Knopfe. Riickschlige der mutierten Abart wurden nicht
beobachtet, auch nach Mausepassagen und nach langerer Ziichtung in Galle,
dagegen bewirkten 6 Passagen iiber Aszitesagar Wiederauftreten der knopf-
fiihrenden Form. In Rhamnosebouillon erfolgte die Umwandlung vollstindiger,
nach zwei bis mehreren Tagen liefert die Aussaat davon auf Rhamnoseagar
lauter glatte Kolonien. Hutt untersuchte 40 Pseudodysenteriestimme und
fand 27 davon ,rhamnosepositiv‘. Die relative Spezifitait der Reaktion be-
nutzte Eisenberg zur Identifizierung der oben beschriebenen inagglutinablen
und inagglutinogenen Abarten von Typhus.

Eine interessante Abart von Typhus, die er zuerst sogar als besondere
Art durch den Namen B. metatyphi charakterisieren zu miissen glaubte, fand
bei einer streng umschriebenen Minchner Epidemie Mandelbaum. Wahrend
namlich sonst Typhusbakterien ausnahmslos Glyzerin zu spalten vermégen,
geht dieser Abart die Fahigkeit dazu ab, es tritt in mit Glyzerin versetzten
Nahrboden statt Saure-Alkalibildung ein. Dieselbe dokumentiert sich auf
der Glyzerinblutagarplatte durch Ausbleiben der Schwarzung, auf Glyzerin-
rosolsdurcagar durch Rétung (statt Gelbfirbung), auf gewshnlichem Glyzerin-
agar durch starke Kristallbildung (Phosphate?). Die abnorme Eigenschaft
wurde in jahrelanger Fortziichtung unverdndert beibehalten, zuweilen traten
bei langerer Ziichtung auf Glyzerinagar knopffithrende Kolonien auf, die aus
normalen, glyzerinspaltenden Stibchen bestanden (,,Remutation). Es wirft
deshalb Mandelbaum vielleicht nicht mit Unrecht die Frage auf, ob nicht
alle Knopfmutationen als Remutationen, d. h. mutationsartige Wiedererlangung
verloren gegangener Eigenschaften aufzufassen sind. Die sonst kulturell und
agglutinatorisch normale Abart scheint eine bedeutende Menschenvirulenz auf-
gewiesen zu haben: Die Quelle der Milchepidemie wurde namlich in einer Dauer-
ausscheiderin gefunden, die im Stuhl neben dieser Abart auch normale Typhus-
bakterien ausschied, wihrend alle infizierten Kranken nur den ,,Metatyphus®
aufwiesen. Mit dieser ausgesprochenen Infektionstiichtigkeit 148t sich die Auf-
fassung von Russovici, es liege hier eine degenerierte Form vor, nicht gut
in Einklang bringen. Vielleicht liegt ein Hinweis auf die Entstehungsweise
dieser Abart in Beobachtung von Messerschmidt, daf durch Kaninchen-
passagen (Gallenblasenimpfung) die sonst in 24 Stunden erfolgende Sdure-
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bildung aus Glyzerin eine Verzogerung auf 5—10 Tage erfahren kann. Penfold
fand bei Untersuchung einer groBeren Reihe von Typhusstimmen ein starkes
Spaltungsvermégen, doch konnte durch 8 monatliche Anpassung die Zeitdauer
von 3—4 Tagen bis zu voller Sauerung nicht abgekiirzt werden- Bei 3 alten
Stammen fand er ein Gemisch von konstanten, spaltenden und nichtspaltenden
Abarten.

Ebenso wie mit Paratyphus ist es Haendel und Baerihlein auch ge-
lungen, Typhusbakterien im Verlauf von zwei Jahren durch Ziichtung auf
Chininchlorhydratnihrbéden in ihrer Resistenz gegen dieses Gift um das 28fache
zu heben. Auch hier erfolgte die Festigung nicht gleichmiig, sondern etappen-
weise und erstreckte sich auf andere Chininsalze, sowie Athylhydrokuprein. Die
angepafiten Stamme zeigten Verlust von Virulenz und stark herabgesetzte
Giftigkeit. Uber die eigenartigen agglutinatorischen Eigenschaften dieser
Stdmme wurde bereits oben beim Paratyphus berichtet.

Die Angaben von Horrocks iiber Umwandlung von Typhus in Koli
bzw. Streptokokken infolge von Tierpassagen klingen nicht gerade tiberzeugend
(Méglichkeit von Uberwanderung dieser Keime aus dem Darm ins Peritoneal-
exsudat!). Eine konstante, in Fiden wachsende Abart konnte auch bei Typhus
Barber aus einem isolierten Keim ziichten.

11. Ruhrbakterien und Verwandte.

Kruse, Rittershaus, Kemp und Metz beobachteten bei Aussaat von
Dysenterie- und Pseudodysenteriestimmen aus Pferdemilzbouillon auf Agar-
platten neben den normalen durchscheinenden Kolonien auch stirker gekérnte
und gedrungene, die die Bouillon klar lieBen unter Bildung eines starken Boden-
satzes, sonst aber sich v6llig normal verhielten und konstant blieben (Ahnliches
fanden sie bei Aussaat von Typhus- und Paratyphuskulturen in stark konzen-
trierter Peptonbouillon). AuBerdem haben sie mutationsartige Anderungen
des Zuckerspaltungsvermégens und der Agglutinabilitit bei Pseudoruhrstammen
beobachtet.

Bei der Kruse-Shigaruhr fand Baerthlein bei Aussaat aus alten Agar-
réhrchen bei verschiedenen Stimmen zwei Mutationstypen: I. 1. helle, durch-
sichtige, brocklige Kolonien von langen, schlanken, zu Fadenbildung neigenden
Stiabchen und 2. undurchsichtige, gelbweile, glattrandige Kolonien von kurzen,
plumpen, dicken Stabchen. II. 1. helle, zarte, durchsichtige Kolonien von
langen, schlanken Stibchen und 2. gelbweifle, undurchsichtige, von kurzen,
plumpen, dicken Stabchen. Der Mutationstypus ist bei den einzelnen Stdmmen
nicht immer konstant, sondern kann zuweilen im Laufe der Zeit wechseln.
Die Unterschiede der Abarten sind auch auf Drigalskiplatten bemerkbar,
auf anderen Niahrbéden wachsen die Abarten identisch unter Beibehaltung
der morphologischen Differenzen der Einzelkeime. Biochemische Eigenschaften,
sowie Agglutinabilitit stimmen ebenfalls ganz iiberein. Bei ofter Uberimpfung
bleiben die isolierten Abarten konstant, in 3—4 Wochen alten Agarrohrchen
treten Umschlige ein.

Von den giftarmen Ruhrstimmen zeigten die der Y- und Strong-Gruppe
angehorenden den oben als II. bezeichneten Mutationstypus, diejenigen der
Flexnergruppe, sowie eine Reihe frisch herausgeziichteter den I. Die sonstigen
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Verhiltnisse stimmten mit den soeben geschilderten iiberein, nur waren die Bak-
terien der mit I. 2. und II. 2. bezeichneten triiben, gelbweillen Kolonien ausge-
sprochen hypagglutinabel.

Uber die Verinderlichkeit der biochemischen Funktionen, insbesondere
der Zuckerspaltung, die ja zur Differenzierung der verschiedenen Ruhrbakterien-
typen dient, liegen verschiedene Angaben vor. Twort konnte durch lingere
Anpassung Kruse- und Flexner-Stimme zur Vergirung von Saccharose
bringen, die ihnen normalerweise abgeht. Schroeter und Gutjahr fanden
bei Y-Ruhr zwei Kolonietypen auf Gelatineplatten, eine glattrandige und eine
strahlige, die aber nicht konstant blieben. Bei zwei Y-Stdmmen vergoren die
glattrandigen Kolonien Maltose, wihrend die strahligen versagten. Auch blieb
bei Y-Stammen das biochemische Verhalten nicht konstant; die bei der Ziichtung
aus dem Stuhl fehlende Maltose-, Dextrin- und Stérkespaltung stellte sich nach
8 monatlicher Agarfortztichtung ein. Durch 8 Monate lange Ziichtung in Mal-
tose-Peptonwasser erwarben Kruse-Shiga-, sowie Y-Staimme Spaltungs-
vermogen fir diese Zuckerart, zuweilen gleichzeitig auch fiir Isodulzit. Bei
Flexner- und Y-Stdmmen wurde durch entsprechende Anpassung Gérver-
mdgen fiir Saccharose angeziichtet, mit Laktose wurde kein Anpassungserfolg
erreicht. Umgekehrt zeigten manche Stimme nach MAusepassagen Verlust
jeden Garvermogens unter Beibehaltung ihrer agglutinatorischen Eigenschaften.

Bernhardt hat bei manchen Y- und Flexner-Stammen auf Maltose-
Lackmus-Agarplatten die Bildung von maltosevergérenden Knépfen beobachtet,
wihrend den Ursprungsstimmen diese Fahigkeit nicht zukam. Die aus den
Knépfen geziichtete rote Abart blieb bei ofter Uberimpfung konstant, in alten
Kulturen erfolgte jedoch Riickschlag zur Ausgangsform. Bei Einzellziichtung
blieben die Resultate unverindert. Einen Riickschlag konnten Bernhardt und
Markoff auch bei Verfiitterung der roten Y-Abart an Rhesusaffen erzielen. Es
kam zu einer voriibergehenden Ruhrerkrankung und im Stuhl wurden auf der
Lackmus-Maltoseagarplatte blauwachsende, knopfbildende Y-Kolonien nach-
gewiesen. Diese Autoren sind geneigt, die riickschlagsfihigen Umwandlungen
vom Typus des Coli mutabile nicht als Mutationen, sondern als Modifikationen
(Standortsvarietaten) zu betrachten, da sie von einer Mutante ,,Beibehalten
einer Eigenschaft unter allen Umstinden verlangen*. In den ,,natiirlichen®
Standort (hier in den Darmkanal) zuriickgebracht, erlangen dieselben den ihnen
zukommenden Typus wieder.

Die Angaben von Miithimann iiber den ,,mutationsartigen Erwerb von
Beweglichkeit und Traubenzuckervergérung bei Kruse-Shigaruhr infolge von
Ziichtung in stark alkalischer Bouillon klingen nicht gerade vertrauenerweckend
und konnten auch von Bernhardt nicht bestéitigt werden.

12. Bact. alcaligenes.

Auch in dieser Gruppe hat Baerthlein bei Aussaat aus alten Kulturen
zwei Kolonieformen gefunden, und zwar 1. helle, zarte, durchscheinende Kolonien
von langen, schlanken, gleichmillig gefirbten Stabchen und 2. zarte, triibe,
undurchsichtige, stark irisierende Kolonien von kiirzeren, plumpen, bipolar
oder segmentiert gefirbten Stibchen. Auf anderen Nahrbéden sind die Unter-
schiede der Wuchsformen kaum merkbar, die morphologischen Differenzen

Ergebnisse der Bakteriologie I. 6
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der Stdbchen bleiben erhalten. Agglutinatorisch verhalten sich die beiden
Abarten eines Stammes immer identisch unter Beibehaltung der Stammes-
individualitdt. v.Lingelsheim hat beim B. alcaligenes ebenso wie bei Typhus-,
Paratyphus- und Gértnerstaimmen die von ihm als Q-Form bezeichnete Abart
(s. 0.) mit den dort beschriebenen Eigentiimlichkeiten beobachtet. Nach 3
Méusepassagen hat diese Abart eine auf Lackmuslaktoseagar in Zwergkolonien,
auf gewdohnlichem Agar normal wachsende Form abgespalten, die sich durch
energisches Wachstum in fliissigen Nahrboden, sowie hohe Miusevirulenz aus-
zeichnete. Diese Form, ebenso wie die normale, waren gut agglutinabel,
die Q-Form spontan agglutinierend. In alten Kulturen spaltete die Q-Form
die normale wieder ab, die durch Mausepassage erhaltene die Q-Form.

Die Behauptung, dafl das B. alcaligenes sich in Typhus umziichten lasse,
die seinerzeit viel Aufsehen erregt hat, hat in der Verwendung von Mischkulturen
ihre wahrscheinlichste Erklirung gefunden. Das Auftreten von Vibrionen-
formen auf dem Dieudonnéagar ist nach Baerthlein sowie Pollak als unter
dem EinfluB von Blut sowie Alkali erfolgende Modifikation zu betrachten.

13. Milchsiurebakterien.

Uber die Variabilitat der Gartitigkeit dieser wichtigen Gruppe liegen
eingehende und mit tadelloser Technik durchgefiihrte Untersuchungen von
Schierbeck noch aus dem Jahre 1900 vor, die auch heute noch volle Geltung
beanspruchen dirfen. Die obere Wachstumsgrenze der Milchsidurebakterien,
die in gewohnlicher Bouillon bei 30° C liegt, wird durch Laktose- oder Dextrose-
zusatz auf 429 C hinaufgeschoben. Die Gérungskurve verlauft bei 18° etwas
langsamer, erreicht aber ein hoheres Maximum, als diejenige bei 359, die rascher
hinaufgeht aber im Maximum hinter jener zuriickbleibt. Verschiedene Abarten,
auch aus ein und derselben Milch geziichtet, zeigen individuelle Giarungskurven,
die auch beibehalten werden. Zuweilen werden aus spontan gesiuerter Milch
Abarten mit herabgesetzter Géarfahigkeit geziichtet, die entweder unter guten
Bedingungen schnell das normale Optimum erreichen oder aber selbst in 70
Milchpassagen unverindert bleiben. Mit stiarkerer Girtitigkeit geht auch
starkere Wachstumsintensitit in Gegenwart von Milchzucker einher, die wohl
auf besserer Ausnutzung des Nahrbodens beruht.

Bei seinen Umwandlungsversuchen hat Schierbeck sich eines streng
kontrollierten reinen Zweiges bedient, was. er in klarer Erfassung der heute
allgemein akzeptierten Grundsatze folgendermaflien begriindet: ,,Bei einer der-
artigen Untersuchung kommt es vor allen Dingen darauf an, zum Ausgangs-
punkt eine véllig homogene Kultur zu wihlen, d. i. eine Reinkultur, deren einzelne
Kolonien in der Plattenkultur alle dieselbe Intensitat der Garung viele Impfungen
hindurch zeigen.” In alten Milch-, Bouillon- und Gelatinekulturen fand er wohl
als Wirkung der Stoffwechselprodukte eine Abschwichung der Garfahigkeit,
die sich jedoch ausgleichen lieB. Ziichtung in Bouillon oder Gelatine durch
100 Generationen bewirkte trotz Abwesenheit von Milchzucker keine Abnahme
des Garvermogens. Positives Resultat gab dagegen ein Umwandlungsversuch
durch Ziichtung in 0,29/ iger Phenolmilch. Das urspriingliche Siuerungsmaxi-
mum von 90 Sauregraden war nach 10 Passagen zwar in der ersten phenol-
freien Milchkultur auf 75 gesunken, schon die zweite wies jedoch Riickkehr
auf 90 auf. Von der zwanzigsten Phenolmilchpassage ergab eine Uberimpfung
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auf reine Milch den Sauregrad 74, derselbe stieg nach 15 Passagen in reiner
Milch auf 80 und hielt sich auf dieser Hohe bis zur 30. Uberimpfung in reiner
Milch, hier also schon dauernde Beeinflussung. Von der 30. Phenolmilch-
passage ergab das Milchréhrchen ein Maximum von 65 und dieses blieb in 20
Uberimpfungen in reiner Milch unverriickt. Ebenso ergab die 45. Phenolmilch-
passage einen Siuregrad von 65, der sich in 50 Uberimpfungen in gewohnlicher
Mileh als konstant erwies. Eine Kontrollziichtung des reinen Zweiges in reiner
Milch ergab in 45 Passagen die urspriingliche Sduerung von 90.

Wiahrend die Ausgangskultur in drei sukzessiven Aussaaten lauter Kolo-
nien vom Sauerungsgrad 90 hatte aufgehen lassen, ergaben Aussaaten von den
Phenolmilchpassageréhrchen ein Gemisch von biochemisch differenten Kolonien.
Das dritte Rohrchen erwies sich noch als homogen, das sechste lieferte 6 unver-
dnderte, 1 vortibergehend und 3 dauernd abgeschwiachte (Sduregrad 80) Kolo-
nien. Das zwanzigste Rohrchen gab lauter konstant abgeschwichte Kolonien
und zwar 7 Kolonien mit Sauregrad 80, 3 mit 72. Die Aussaat aus der 35. Passage
enthielt sogar mehrere Kolonien mit Sauregrad 49—50, die Milch nicht mehr
zur Gerinnung brachten. Im ganzen war also auch hier, wie wir schon mehrfach
bei anderen Umwandlungsversuchen (Eisenberg, Penfold, Wasserzug) ge-
sehen haben, die Umwandlung durchaus nicht gleichmiBig und stindig vor
sich gegangen, sondern schrittweise, indem sie die einzelnen Individuen un-
gleichmiBig beeinfluffte und auch hier konnte durch die Individualauslese ein
Umwandlungsresultat bedeutend frither erzielt werden, als im Massenkultur-
versuch. Die umgewandelten Kulturen zeigten herabgesetzte Wachstums-
intensitdt aber erhohte Resistenz gegen Phenol.

Beziiglich der wichtigen Frage, ob hier eine Umstimmung oder (modi-
fikative)Abschwachung erzielt worden ist, steht Schierbeck auf dem Stand-
punkt, dafl wohl letzteres der Fall ist. Er begriindet diese Ansicht mit der
Beobachtung, dafl dauvernd ‘abgeschwichte Varietiten unter besonderen oft
schwer kontrollierbaren und reproduzierbaren Umstinden die normale Gir-
fahigkeit wiedererlangen kénnen, so z. B. bei Uberimpfung in eine bestimmte
Milchsorte. Die scheinbare Konstanz des herabgesetzten Gédrvermdégens will er
durch schidliche Einfliisse in der gewshnlichen Milch erklaren, die die Abschwi-
chung persistieren lassen. Es soll weiter unten gezeigt werden, dafl man die
schonen Resultate von Schierbeck zwanglos durch mutativ erfolgende all-
méhlich kumulierte Umwandlung erkliren kann. Die Bedingungen, die eine
solche erfullen muB, sind ja hier gegeben, stindig verinderte Reaktionsnorm
gegeniiber einem bestimmten Reizkomplex, hier gegeniiber gewohnlicher Milch.
DaB besondere Bedingungen einen Umschlag der neuerworbenen Eigenschaft
auslosen konnen, widerspricht dieser Auffassung nicht, es kann eben Riick-
mutation erfolgen.

Twort hat durch Passagen in Saccharose-Peptonwasser das B. acidi lactici
zur Vergirung dieses Zuckers bringen kénnen. Den zur Gruppe der ,langen
Milchsiurebazillen gehérenden Bac. casei E haben Burri und Thoni bei
Symbiose mit einer Rahmhefe aus Lab eine schleimbildende Rasse abspalten
gesehen, es handelte sich um eine Einzellkultur, die bei Alleinzucht unverindert
blieb.

Arkwright hat aus cystitischem Harn wihrend 11 Monaten nebeneinander
2 Stiamme von B. acidi lactici ziichten kénnen, die sonst identisch, dadurch

6*
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sich untérschieden, daB der eine aus verschiedenen Zuckern und Alkoholen nur
Sgaure, der andere Saure und Gas bildete. Die Agglutination durch Immunsera
der beiden Stdmme erwies sie als identisch. Thre Sonderart erhielt sich bei 4
Monate langer Umziichtung auf Agar. Der Verf. halt den gaslosen Stamm fir
eine Abart des gasbildenden. Uber Versuche von Penfold sowie Revis wurde
schon oben beim B. coli berichtet.

Bei dem ebenfalls zu dieser Gruppe zu rechnenden B. bulgaricus hat
Christeller in letzter Zeit eine merkwiirdige, wenn auch leider nicht repro-
duzierbare Abspaltung beobachtet. Bei Uberimpfung von Milchagar auf ge-
wohnlichen wuchs hier eine groflere Anzahl von Kolonien, die zum Unterschied
von der Ausgangskultur die Fahigkeit zum Wachstum auf gewohnlichen Nahr-
béden, Fehlen von Wachstum auf Milchagar, schlechtes Wachstum in Milch
ohne Gerinnung aufweisen. Das auffallendste Merkmal der neuen, konstanten
Abart besteht aber in seinem Gramverhalten, das auf Agar negativ, in Milch
positiv ist.

14. Kapselbakterien. Pestbakterien.

Die Variabilitit der an die Milchsiurebakterien sich anschliefenden
Kapselbakteriengruppe hat noch vor 18 Jahren durch Wilde eine besonders
eingehende und wertvolle Bearbeitung erfahren. Die 25 Stimme, die er unter-
sucht hatte, waren nach dem Charakter der oberflichlichen Kolonien auf Ge-
latineplatten in drei Typen unterzubringen: 1. kuppenférmige, runde, milchig-
tritbe, schleimige, 2. porzellanweille, undurchsichtige, kuppenférmige, runde,
3. flache Kolonien mit undurchsichtigem Zentrum, durchsichtiger Rand-
partie und unregelmiBig ausgebuchteten Réndern. Aus alternden Kulturen
wurden neben den typischen Kolonien auch koliférmige in zunehmender Anzahl
geziichtet, am schnellsten erfolgt dieser Umschlag in koagulierten Milchkulturen.
Zuweilen wurden auch Abarten mit typhusartigen, weinblattfésrmigen Kolonien
abgespalten. Diese Abarten erwiesen sich als ziemlich konstant, ein Riickschlag
zur Ausgangsform kam nur vereinzelt zur Beobachtung. Ofters wurde auch
Umschlag der oben erwihnten zweiten Kolonieform in die erste schleimige
festgestellt. Interessant ist die Unfiahigkeit der kolishnlichen Abarten mancher
Stimme, Milch zur Gerinnung zu bringen, was die entsprechenden schleimigen
Abarten gut verrichten.

Behams Versuche verfolgten den Zweck, Kapselbakterien, die bekannt-
lich normalerweise infolge ihrer schleimigen Beschaffenheit zu Agglutinations-
versuchen kaum zu verwenden sind, gut agglutinabel zu machen. Zu diesem
Zwecke impfte er von gealterten Agarkulturen kleine, trockene, schleimfreie
Stellen bzw. Kolonien, die im schleimigen Belag eingeschlossen sind, ab. Die-
selben liefern schleimfreie, trockene Kulturen, die sich als gut agglutinabel
erweisen. Ganz konstant ist diese Abart nicht (es ist anscheinend nicht mit
reinen Zweigen gearbeitet worden), 143t man nimlich ihre Kulturen 48--72
Stunden im Brutschrank, so erscheinen im trockenen Belag hier und da schleimigé
Inseln, aus denen wieder schleimige inagglutinable Kulturen sich ziichten lassen-
Auch Baerthlein konnte aus alten Kulturen einerseits die typischen, triiben,
weiBllichen, schleimigen Kolonien kurzer, plumper, gut bekapselter Stibchen, -
andererseits helle, durchsichtige, wenig schleimige Kolonien Lingerer, schlanker
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Stabchen mit schwacher oder fehlender Kapselbildung herausziichten. Die
Abarten erwiesen sich, wie in anderen Fillen, als relativ konstant.

Die Untersuchungen von Toenniessen an zwei virulenten Stimmen
bestatigen im wesentlichen die Befunde von Beham sowie von Baerthlein.
Wihrend bei nicht allzuseltener Uberimpfung auf Agar mit zeitweiser Kin-
schaltung von Mausepassagen der normale, schleimig wachsende, kapselbildende
Typus sich jahrelang unveridndert erhalten liBt, werden in alten Kulturen flache
kleine, schleimlose Kolonien von schlanken, kapselfreien, homogen firbbaren
Stabchen abgespalten, die wieder lange Zeit konstant fortgeziichtet werden kénnen
bei nicht allzuseltener Uberimpfung (wenigstens jeden Monat). Nach 6—8
Wochen iiberimpft, kann aber die trockene Abart wieder zur schleimigen zu-
riickschlagen. Die Abspaltung der trockenwachsenden Mutante erfolgt zu-
weilen auch in Massenkulturen auf Schrigagarréhrchen in Form von verdnderten
Sektoren. Bei dieser Ziichtungsart im Agarstrich mit paartigiger Umziichtung
kann man bereits innerhalb kurzer Zeit in den Besitz der trockenen Mutante
gelangen. Besonders interessant ist die durchgreifende Differenz des Virulenz-
grades bei der schleimigen und der trockenen Abart: von jener geniigt ein millionstel
Kubikzentimeter Bouillonkultur, um eine Maus zu toéten, diese ist selbst in der
Dosis von 0,5 ccem unwirksam. Diese Differenz, der wir ja auch bei der Sarcina
tetragena begegnet sind, lift an einen Zusammenhang zwischen Virulenz und
Kapselbildung (Ektoplasmahypertrophie) denken. AuBer ‘der als Mutation
beschriebenen Umwandlung hat Toenniessen noch eine andere beobachtet,
die er in Anlehnung an Beijerinck als Fluktuation (Degeneration) bezeichnet.
Werden die schleimigen Kulturen stindig ohne Zwischenschaltung von Tier-
passagen auf Agar fortgeziichtet, wobei man immer von schleimig gebliebenen
Stellen absticht, so werden allméhlich immer schmilere Kapseln gebildet, bis
nach 2—3 Monaten die Fahigkeit der Kapselbildung ganz verloren geht und
nun auch durch 25 Tierpassagen sich nicht wieder herstellen liG3t.

In seiner neuesten Mitteilung werden die Angaben iiber die sog. Fluk-
tuationen eingehender prazisiert. Es wurden drei solche durch den Grad der
Schleim- und Kapselbildung differierende Formen geziichtet, die weder ineinander,
noch zuriick in die Urform iibergefithrt werden konnten. Auch 80 Miusepassagens
vermochten nicht den Typus nennenswert wieder zu beeinflussen, wihrend bei
der kapselfreien Mutante schon einige geniigen, um den Riickschlag in die Ur-
form zu bewirken. Das Auftreten von Fluktuanten soll selten sein und nicht
leicht herbeizufiihren. Es mag hier schon bemerkt werden, daf Beijerinck
seine Fluktuation anders definiert, namlich als Variationsvorgang, der alle oder
fast alle Angehdrigen einer Sippe umfaBt.

Interessant, wenn auch leider nicht exakten Forderungen gemiB durch-
gefiihrt, sind die Befunde von Soerensen an einem hierher gehérigen B. pneu-
maturiae, das bei Pneumaturie aus dem Harn des Patienten geziichtet wurde.
Dasselbe wies urspriinglich starke Gasbildung aus verschiedenen Zuckerarten
auf. Wihrend eines Riickgangs der Erkrankung wurde ein sonst #hnliches
aber flach wachsendes Stabchen geziichtet, das keine Gasbildung bewirkte.
Bei lingerer Umziichtung ist dann plétzlich in dieser letzteren Kultur Schleim-
bildung und Gasbildungsvermégen aufgetreten und zu gleicher Zeit konnte aus
dem Harn wieder das urspriingliche, bekapselte, gasbildende Stdbchen gewonnen
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werden. Der Verfasser nimmt es als wahrscheinlich an, daf} hier Varianten
ein und desselben Stammes vorliegen.

Eisenberg hat bei einer Reihe hieher gehoriger Stdmme bei Aussaat
aus dlteren Kulturen neben iippigen kuppelformigen, schleimigen, mehr durch-
scheinenden Kolonien auch kleinere, flache, trockene, opak weillliche geziichet.
Die letzteren waren auch im infizierten Tier kapselfrei, wihrend die Stibchen
der schleimigen Kolonien im Tier Kapseln aufwiesen; ein Unterschied in der
Virulenz beider Abarten, ist, sofern gepriift, nicht gefunden worden, ebenso
keiner in ihrer Thermoresistenz. Bei kurzfristiger Ubertragung waren die
Abarten konstant, in dlteren Kulturen erfolgte Abspaltung der anderen Abart.
Besonders ausgeprigt war das der Fall in Bouillonkulturen, das starker
alkalische Peptonwasser ist dem Umschlag weniger giinstig (Neutralisierung
saurer Stoffwechselprodukte ?).

Bei Pestbakterien hat Gottschlich aus sehr chronisch verlaufenden
Infektionen (Katze, menschlicher Bubo) eine konstante Abart geziichtet, die
durch sehr schnelles Wachstum auf der Agarplatte in Form von runden, saftigen
Kolonien ohne gezahnelten Rand, Hypagglutinabilitit bei guter Agglutinogeni-
tat sowie vollkommene Avirulenz ausgezeichnet war. Dal wirklich Pestbakterien
vorlagen, zeigte ein Riickschlag zur Norm, der bei zweimonatelanger Aufbewah-
rung von Agarkulturen mutativ erfolgte.

15. Bact. prodigiosum.

Die Farbstoffbildner waren aus naheliegendem Grunde seit jeher ein be-
liebtes Objekt fiir Variabilitatsforschungen, besonders zwei friihzeitig bekannt
gewordene, das B. prodigiosum und das B. pyocyaneum. Schottelius hat
aus alten Gelatinekulturen des Prodigiosum durch etwas primitive Selektion
farblose Abarten erzielt. Er impfte zu diesem Zweck auf Kartoffel und hatte
hier nebeneinander hochrote, blassere und ganz blasse Stellen; stach er von den
letzteren ab und wiederholte den Vorgang der Auslese einige Male, so bekam er
eine konstant farblose Kultur ohne Trimethylamin- und Schleimbildung, die allen
Riickziichtungsversuchen widerstand. Durch 15 Passagen bei 38—39° gelang es
auch eine fast farblose Kultur herauszuziichten (auch von Goebel neuerdings
berichtet), noch besser durch Ziichtung bei 40,5—41,50°, wodurch konstant
farblose Abarten entstanden. Auch Wasserzug konnte durch Auslese (er
trieb bereits Auslese von Einzelkolonien) schnell zu konstant farblosen Kulturen
gelangen, die die Fihigkeit aus Dextrose Alkohol zu bilden vermissen lieBen.
Die durch Zichtung in angesiuerter Bouillon bewirkte Neigung zu Ketten-
wachstum erwies sich als Standortsmodifikation, da selbst nach 15 derartigen
Passagen Riickkehr in alkalisches Medium die normale Kokken-(Kurzstibchen)
form wieder erscheinen lieB (ebenso Kiibler). Durch wiederholtes FErhitzen
der Kulturen (5 Min. lang auf 50°) in sukzessiven Passagen wurde eine Kultur
mit vorherrschender Bazillenform gewonnen, besonders, wenn die Ziichtung
in saurer Bouillon erfolgte.

Interessante Untersuchungen tiber die Variabilitit des als Abart vom
Prodigiosum anzusprechenden Kieler Bakteriums stammen von Laurent.
Das farblose Wachstum bei 36° erwies sich als Modifikation, da die Kulturen
bei niederer Temperatur wieder rot sich farben, die durch Anéarobiose bedingte
Farblosigkeit erhilt sich jedoch bei nachtréglicher Umziichtung bei Luftzutritt
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noch 1-—2 Generationen lang. Saure Reaktion des Nahrbodens beeintrichtigt
die Farbstoffbildung, es konnen jedoch die Bakterien daran angepaBt werden
und zeigen dann normale Farbung. Werden mit normaler Kultur besite Kar-
toffeln eine Stunde lang dem Sonnenlicht ausgesetzt, so wachsen darauf weille
Belige mit spirlichen rosafarbenen Punkten, die bei weiterer Umziichtung
fast ausnahmslos zuriickschlagen. Nach dreistiindiger Besonnung wachsen ganz
farblose und meist auch in 3 sukzessiven Kartoffelpassagen konstante Kulturen.
Funfstiindige Belichtung tétet die Aussaat ganz ab. Je schwécher die Sonnen-
strahlung, desto geringer die Wirkung, desto leichter erfolgt der Riickschlag.
Eine durch Besonnung erhaltene Abart wuchs in 32 Kartoffelpassagen bei
25—350 farblos, dagegen auf Kartoffel bei 10—25° rot. Diese verschiedene
Reaktionsweise auf verschiedene Temperaturen erwies sich als fixiert, indem
dieselbe Kultur abwechselnd bei hoherer Temperatur farblos, bei niedriger rot
wuchs. Auf Gelatineplatten bei 18—20° war das Wachstum blafirot. Da
normalerweise eine unbeeinfluite Kultur bei 25—35° rot wachst, liegt hier eine
konstante Umwandlung vor, wenn auch keine ,,absolute‘‘ Farblosigkeit. Das
Temperaturmaximum der Farbstoffproduktion ist eben von 35° auf 250 hinunter
gedriickt worden. Wurde die soeben geschilderte Abart 5 Minuten lang auf
560 oder 63° erhitzt, so wuchs sie nunmehr bei allen Temperaturen farblos,
war aber ,,sehr schwach und degeneriert’. Bei unbeeinflufiten Stimmen ver-
mag eine derartige Erhitzung weder Vitalitit noch Farbstoffbildung irgendwie
zu verandern.

Sehr hartnickig erwies sich das Farbstoffbildungsvermégen des Prodi-
giosum in den Anpassungsversuchen von Dieudonné. In 65 Generationen
wuchs es hier bei 37,50 farblos — die Uberimpfung aus der 18. Generation ergab
bei 229 eine farblose Kultur — diejenige aus der 28. eine schwachgefiarbte, die-
jenige aus der 35. wieder eine normal gefarbte, mit steigender Anpassung war
also auch die Alteration der Farbstoffproduktion so weit tiberwunden, daB sie
unter normalen Bedingungen ungestort erfolgte. Durch allméhliche Anpassung
konnte das Bakterium selbst an Wachstum bei 43,5° C gewohnt werden.

M. Hefferan, der wir eine sehr eingehende und von modernen Anschau-
ungen tiiber die Variabilitit getragene Untersuchung iiber die Farbstoffbildner
verdanken, hat bei Aussaat aus alten Kulturen ofters voriibergehend farblose
Modifikationen beobachtet, selten konstant farblose Abarten Kbenso wurde
Wachstum in proteusartig sich ausbreitenden Kolonien sowohl als konstante
wie als passagere Variation festgestellt, umgekehrt wurde eine  krustos®,
d. h. trocken warzig wachsende Varietit bei B. amyloruber gefunden. Eine
schleimige Varietat wurde bei einem gut kontrollierten Stamm in einer 2 Monate
alten Kultur abgespalten, es wurden auch Stimme gefunden, die nur schleimige
Kolonien fithrten. Die schleimigen Kulturen sind schlecht agglutinabel, aber
gut agglutinogen. Die vor langer Zeit von verschiedenen Forschern bei Milz-
brand, von Wasserzug bei Pyocyaneum (s. weiter unten) inaugurierten Unter-
suchungen ttber Umwandlungen durch bekannte chemische Reize hat Wolf
am Prodigiosum kontinuiert und mit Hilfe exakter Methoden weiter ausgebaut.
Um der Johannsenschen Forderung ,,reiner Linien* (Zweige) Gentige zu tun,
hat er seinen Versuchsstamm aus einer einzelnen Kolonie auf der vierten Platte
der achten Plattenpassage erhalten. Kine Kontrollrethe von 50 Gelatine-
plattenpassagen ergab keine Abweichungen von der typischen roten Farbe,
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selbst wenn Selektion der am schwichsten gefarbten Einzelkolonien getrieben
wurde. Keinen Erfolg hatten auch je 25 Kartoffelagarpassagen bei Zimmer-
temperatur und bei 37,5° C. Die eigentlichen Versuche wurden auf Kartoffel-
agar mit 0,005%,igen Zusitzen verschiedener giftiger Stoffe zum Teil bei
Zimmertemperatur, zum Teil bei 37,5° gefihrt. Traten abweichend gefirbte
Kolonien bei diesen Passagen auf, so wurden sie durch Passagen unter optimalen
Bedingungen auf die Konstanz ihrer Abweichung gepriift. Nach 25 Passagen
auf CuSO,-Agar trat eine farblose Modifikation auf, die schnell zuriickschlug,
ebenso in der Phenolreihe. In der K,Cr,0,-Reihe ergab die Aussaat aus der
15. Passage bei Zimmertemperatur, ebenso aus der 19. bei 37,5 ein Gemisch von
roten und farblosen Kolonien. Ein Teil der letzteren erwies sich als nur modi-
fiziert, ein anderer lieferte eine Nachkommenschaft von iiberwiegend farblosen,
spirlichen roten Kolonien. Wurde nun von einer farblosen weiter geimpft, so
wiederholte sich der Vorgang, den Wolf , Riickmutation nennt (wahrend
Eisenberg vorgeschlagen hat, derartige Sippen als ,,stindig riickschlagend*
zu bezeichnen). Auch durch 25 Passagen iiber K,Cr,0, konnte diese Abart nicht
ganz fixiert werden, sondern schlug stindig zuriick. In anderen Versuchs-
reihen auf Bichromatagar traten nach 10, 20, 21, 25 und 27 Passagen konstant
weiBle Abarten auf, in drei dieser Reihen daneben noch ebenfalls konstante
tiefrote Kolonien ohne Metallglanz, in einer Reihe auBerdem eine goldgelbe
Modifikation. Konstante farblose sowie tiefrote Abarten wurden auch erhalten
in Passagen auf KMnO,-, Ca(NO,),-, Cu(CH;COO),-, Ni(NO,),-, HgCl,-Agar,
dagegen erwiesen sich Zusitze von Alaun, Eisenalaun, FeSO,, CoSO,, Na,WO,,
UO,(NO,), als unfihig, eine Mutation in 25 Passagen zu bewirken.

Die griindlichste Standardarbeit tiber die Variabilitat des Prodigiosum
hat an einer groBen Reihe von Stimmen Beijerinck durchgefiihrt. Um die
Wachstumsart und Farbstoffbildung des Bakteriums unbegrenzt unverandert
zu erhalten, muB man dasselbe jede 24 Stunden unter Verwendung von sehr
wenig Impfmaterial iiberimpfen oder aber in saurer Bouillon ziichten, wobei die
Siure das gebildete Alkali neutralisiert und damit, wie es scheint, den Reiz zur
Mutation ausschaltet. Merkwiirdigerweise gelingt es auch durch Zusatz von
Alkalikarbonaten oder Magnesiumhydrophosphat zur Bouillon der Mutation
vorzubeugen. Werden Kulturen besonders in fliissigen Medien ohne diese
VorsichtsmaBregeln alt, oder iiberimpft man jede 2—3 Tage gréfere Impf-
mengen, so bekommt man, in letzterem Fall bedeutend frither, Abspaltung
von Mutanten. Als bewirkende Faktoren kommen Stoffwechselprodukte
sowie beschrinkter Luftzutritt in fliissigen Ndhrmedien in Betracht. Da die
Umwandlung meist nur eine beschrinkte, zuweilen sehr kleine Anzahl von
Individuen betrifft, so miissen die Aussaaten sehr ausgedehnt sein, damit man
die Chance hat, auch wenige abweichende Kolonien oder Sektoren unter der
Mehrzahl unverinderter heraus zu erkennen und zu isolieren.

Die auf diese Weise isolierten Mutationsformen unterscheiden sich von-
einander nur durch ihre Farbstoffproduktion und das Aussehen der Kolonien.
Die Kombination dieser Merkmale sowie der genetische Zusammenhang lassen
folgende 15 Formen unterscheiden: 1. Normalform rot, 2. roseus 1 normal,
rosafarben, 3. roseus 2 normal blaBrosa, 4. albus, normal, farblos, 5. albus hya-
linus, farblos, durchscheinend, 6. viscosus, rot schleimig, 7. viscosus albus,
farblos schleimig, 8. auratus, normal orangefarben, 9. auratus viscosus, schleimig
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orangefarben, 10. auratus viscosus albus, farblose Mutante des letzteren,
11. auratus albus, farblose Mutante von 8., 12. hyalinus, durchscheinend tief
rot, 13. hyalinus viscosus, dito schleimig, 14. hyalinus viscosus albus, farblose
Mutante des letzteren, 15. hyalinus albus, farblose Mutante von 12. AuBerdem
wurde bei dem hierher gehérigen Kieler Bakterium eine Mutante geziichtet,
die in gekrauselten, trockenen, festsitzenden Kolonien wichst (wie oben Hef-
feran und Dyar).

Nicht alle Mutanten sind bei allen Stimmen zu erhalten, verschiedene
Stémme mutieren mit verschiedener Leichtigkeit und in verschiedenem Um-
fange, auch sind die analogen Mutanten verschiedener Stimme untereinander
nicht absolut identisch. Unter den oben beschriebenen Bedingungen kénnen
die Mutanten konstant erhalten werden, sonst mutieren sie entweder weiter
oder sie schlagen mutativ zuriick, wobei immer derselbe Weg eingeschlagen
wird, der zu ihrer Entstehung gefithrt hat, d. h. es wird durch Riickschlag die-
jenige Form abgespalten, aus der die betreffende Mutante entstanden ist.
Fast ausnahmslos wird dabei nur der letzte Mutationsschritt riickgingig ge-
macht, nicht die weiter zuriick liegenden. In seltenen Fillen erfolgt dieser
Riickschlag in Form von Knopfmutation, so z.B. kénnen auf Albuskolonien
vereinzelte Knopfe herauswachsen, die bei Aussaat rote Kolonien geben, zu-
weilen aber reproduzieren die Knépfe nur die farblose Mutterform. Manche
Mutanten, z. B. die schleimigen, entstehen nur in flissigen Nahrbéden (herab-
gesetzter Sauerstoffdruck ?), die farblosen ziemlich leicht auch auf festen.
Auratusmutanten entstehen leicht in Bouillon, jedoch niemals in Malzwiirze,
was wieder fir eine Beteiligung von Stoffwechselvorgingen an der Mutation
spricht.

Beijerinck hat den Versuch unternommen, die komplizierten Erschei-
nungen der Prodigiosummutation unter dem Bilde der in der Erblichkeitslehre
bewshrten Faktoren- oder Gen-Hypothese zu veranschaulichen. Die Farb-
stoffbildung denkt er sich als an fiinf ,,Farbgene“ gebunden, die tiefrot gefarbte
Hyalinusmutante soll alle fiinf enthalten, die Normalform vier, die Roseus 1
drei, die Roseus 2 zwei und die Auratusmutante nur ein einziges, das auch in
allen anderen farbigen Mutanten vorkommt, aber durch die ,,roten‘* Gene ver-
deckt wird. Die Schleimmutanten besitzen ein einziges ,,schleimbildendes®
Gen, die Hyalinusformen zeichnen sich durch gréflere Schlankheit der Stibchen
aus, daher ihr durchscheinendes Aussehen. Den farblosen Mutanten gehen
alle , Farbgene ab. In Géarvermdgen und anderen Eigenschaften unter-
scheiden die Mutanten sich nicht von der Ausgangsform. Beijerinck ist nicht
geneigt, in dieser Art von Mutation einen Vorgang zu erblicken, der Neues zu
schaffen imstande wire. Das einzige ,neue‘ Merkmal, die Schleimbildung,
ist nach ihm in latentem Zustand als ,,Progen‘ schon in der Normalform vor-
handen, die Mutation aktiviert hier nur das schlummernde Vermégen. Um-
gekehrt sind die Verlustmutationen wohl nicht auf wirklichen Verlust von
Genen zuriickzufithren, da z. B. die farblose Abart wieder eine rote abspalten
kann. Es erfolgt eben nur Inaktivierung eines Gens, seine Uberfiihrung in ein
Progen. Mutation und Atavismus sind in diesem Sinne eigentlich umwechsel-
bare Begriffe, wie ja auch die Vorgiange selbst meist gleichen Gesetzen folgen.

Baerthlein hat durch Aussaat aus alten Prodigiosumkulturen folgende
drei konstante Abarten herausgeziichtet: 1. Dunkelrote undurchsichtige Kolonien
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von dicken, plumpen Kurzstibchen, 2. farblose durchscheinende Kolonien von
schlanken feinen Stiabchen, 3. saftige, etwas schleimige rosafarbene. Die Agglu-
tination erwies alle drei Abarten als untereinander identisch, Tierpassagen
vermochten ihren Typus nicht abzuandern, erst in alten Kulturen zeigten sie
Riickschlage.

In ausgedehnten Versuchen hat Eisenberg die Variabilitit von vier
Prodigiosum- und zwei Kieliensestimmen untersucht. In Ubereinstimmung
mit Beijerinck wurde festgestellt, dafl in flussigen Nihrboden Umschlage
leichter und in groferem Umfang auftreten, als auf festen. Starke Mutabilitat
bedingte Ziichtung in stark alkalischem Peptonwasser, sehr geringe diejenige
in Milch (die mit starker Siuerung einhergeht), was fiir die Rolle alkalischer
Stoffwechselprodukte bei der Auslésung der Mutation (Beijerinck) zu sprechen
scheint. Verschiedene Stamme zeigten eine ungleiche Befihigung zum Um-
schlag, was aus der Anzahl der erhaltenen Mutationsformen und der Haufigkeit
der Umschlige hervorging.  Auch waren die erhaltenen Mutationsformen bei
den verschiedenen Stimmen nicht immer die gleichen. Als besonders wirk-
sames Mittel zur relativen schnellen Erzielung verschiedenartiger Mutanten
erwies sich die Ziichtung auf Agar mit starken Farbstoffzusitzen (Kristall-
violett, Fuchsin, Malachitgriin, Chrysoidin, Methylenblau, Pikrinsiure, Safranin,
auch Na,Se0;). Oft geniigte eine einzige Passage, um hier Umschlag zu be-
wirken; je langer der Farbstoff einwirkte, desto mehr griff der Umschlag um
sich, desto weiter schritt er fort (dahnlich wie in den Abschwichungsversuchen
bei Milzbrand). Da sonst auf Agar die Umschlige sehr spiat erfolgen und nur
wenige Formen liefern, ist die Farbstoffwirkung zweifellos als méchtiger Mu-
tationsreiz zu bezeichnen.

Die von Eisenberg festgestellten Mutationen betrafen verschiedene
Merkmale. Mit Riicksicht auf die Farbnuance konnten unterschieden werden:
1. die normale Var. rubra, 2. die schwirzlichrote purpurea, 3. die rosafarbene
rosea I, 4. die blaBrosa rosea II, 5. die gesprenkelte blaBirosa-weille roseo-albida,
6. die farblose alba, 7. die orangerote aurata mit Metallglanz. Mit Riicksicht
auf die Kompaktheit und Transparenz der Kolonien lieBen sich unterscheiden:
1. die kaum durchscheinende Normalform, 2. die durchscheinende diinne hyalina,
3. die kompakte undurchsichtige obscura, 4. die schleimige viscosa. Endlich
differierten in der Intensitat des Wachstums 1. die Normalform mit m#Big grofen
Kolonien, 2. die gehemmte Zwergform nana. Von den durch Kombination
dieser Abweichungen mdoglichen 56 Formen (= 7 X 4 x 2) wurden tatsichlich
22 gefunden, darunter 12 identisch mit den von Beijerinck beschriebenen.
Diese Formen waren: 1. rubra, 2. hyalina rubra, 3. viscosa rubra, 4. obscura
rubra, 5. nana rubra, 6. hyalina purpurea, 7. rosea I, 8. hyalina rosea I, 9. obscure
rosea I, 10. rosea IT, 11. hyalina rosea IT, 12. nana hyalina rosea II, 13. roseo-
albida, 14. nana hyalina roseo-albida, 15. alba, 16. hyalina alba, 17. nana alba,
18. nana hyalina alba, 19. viscosa alba, 20. obscura alba, 21. aurata, 22. viscosa
aurata.

Was die Konstanz dieser Formen betrifft, so waren die meisten bei kurz-
fristiger Ubertragung bestindig, in dlteren Kulturen erfolgten wieder Umschlage
und zwar wurde oft, aber nicht immer, die von Beijerinck aufgestellte Regel
bestatigt gefunden, daf der letzte Mutationsschritt beim Riickschlage riick-
gingig gemacht wird, daf also diejenige Form abgespalten wird, aus der die
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betreffende entstanden ist. Finfmal wurden stindig spaltende Abarten ge-
funden, die in jeder Generation eine Reihe andersartiger Kolonien aufgehen
lieBen. Bei einem Kieliense fand sich eine Schleimmutante in orangeroter und
farbloser Abart, die beide bestindig umschlugen, indem in der farbigen immer
einige farblose, in dieser umgekehrt in jeder Generation einige orangerote Kolo-
nien auftauchten. Zuweilen wurde dieselbe Mutante zweimal herausgeziichtet,
einmal als konstant, das andere Mal stindig spaltend. Auch wurden ofters
mit den Mutanten ganz iibereinstimmende Modifikationen gefunden, oft in den-
selben Kulturen, die rasch zur Ausgangsform umschlugen.

16. Die Fluorescensgruppe und andere Farbstoffbildner.

Auch diese Gruppe ist vielfach auf Variabilitit hin untersucht worden,
wobei es natiirlich auch nicht gefehlt hat, daf manches Zusammengehorende
auf sehr ungewisse und variable Merkmale hin als besondere Art beschrieben
wurde. Als Resultat einer Reihe von Arbeiten, unter denen besonders die-
jenigen von Ruizicka, Burri und Stutzer, Lehmann und Neumann,
Schuster zu nennen sind, ist festzuhalten, daBl B. pyocyaneum, B. fluorescens
und B. putidum kaum als besondere Arten aufrecht zu erhalten sind, sondern
héchst wahrscheinlich als Varietiaten einer Art betrachtet werden diirfen. Diese
Untersuchungen, ebenso wie diejenigen, die die Bedingungen der Fluoreszin-
und Pyocyanin-Bildung sowie der Gelatineverflissigung zum Gegenstand
haben, liegen auBerhalb des Rahmens unserer Betrachtung.

Eine schén und exakt durchgefithrte Untersuchung iiber die Variabilitat
des Farbstoffbildungsvermégens bei B. pyocyaneum, die noch aus dem Jahre
1887 stammt, hat Wasserzug zum Verfasser. Um ,,absolut reine* Kulturen
zu verwenden, ging er von einer einzelnen Kolonie der dritten Agarpassage
aus (die Rohrchen wiesen nur je 5—6 Kolonien auf). Wird von einer alten
Bouillonkultur eines derartigen ,reinen Zweiges“ eine stark verdiinnte Aus-
saat in etwa 30 Bouillonrohrchen vorgenommen (so dafl ungefihr ein Keim
in ein Rohrchen hineinkommt), so bekommt man z. B. 5 sterile Réhrchen,
4 mit typischer Farbstoffbildung, 15 mit verschiedengradig abgeschwichter,
6 farblose. Die Abschwichung der Farbstoffbildung ist hier jedoch eine voriiber-
gehende, in der zweiten bis vierten Bouillonpassage ist sie behoben. Jedenfalls
beweist dies Verhalten die individuellen Verschiedenheiten der Abkémmlinge
einer Zelle in der Farbstoffbildung, die mit dem Alter noch akzentuiert werden.
Um die jetzt zu besprechenden Hemmungsversuche mit einer in bezug auf
Farbstoffbildung ,homogenen® Kultur anzustellen, in der jedes Individuum
die gleiche volle Fihigkeit zur Farbstoffbildung aufweist, hat Wasserzug
folgenden Weg eingeschlagen: Material von einer jungen Agarkolonie wurde
in 15 zweitiigigen Bouillonpassagen fortgefiihrt, sodann nach zwei intravendsen
Kaninchenpassagen aus dem Herzblut des zweiten Tieres noch zwei Bouillon-
passagen angestellt. Die ,,Homogenitiat* solcher Kulturen gilt natiirlich nur
fiir ihren Jugendzustand, beim Altern treten die oben beschriebenen Abschwi-
chungserscheinungen auf, am stirksten in Gelatinestichkulturen wegen der
relativen Anaérobiose. Die Hemmungsversuche haben die interessante Tat-
sache ergeben, daBl die zur Hemmung des Wachstums benétigten Giftzusitze
geringer sind bei kleiner Einsaat als bei grofler, woraus mit Recht gefolgert
wurde, daf also die in bezug auf Farbstoffbildung homogene Kultur in ihrem
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Verhalten zu Antisepticis es nicht ist. Die zur Hemmung der Farbstoff-
bildung néotige Konzentration der Zusitze kommt bei vielen Stoffen nahe an
diejenige heran, die das Wachstum hemmt, bei manchen ist schon ein geringer
Bruchteil der letzteren befihigt, die Farbstoffbildung zu unterdriicken, so bei
Borsiure, Invertzucker, Ammoniumtartrat. Wurde auf Bouillon mit 3—49/y,
des letzteren entweder lange Zeit in einer Passage oder in 5—6 dreitiagigen
Passagen geziichtet, so resultierte eine konstant farblose Rasse. Bei Individual-
analyse, d. h. bei Aussaat aus der Giftbouillon auf Platten und Auswahl farbloser
Kolonien, konnte man zu diesem Resultat bereits nach einigen Tagen gelangen.
Die in den gifthaltigen Nahrboden auftretenden abnormen Wuchsformen konnten
nicht erblich fixiert werden.

Interessante Anpassungsversuche liat Dieudonné an einem Fluorescens
putidus-Stamm ausgefithrt. Derselbe wuchs urspriinglich bei 35° C jedoch
ohne Fluorescin- und Trimethylaminbildung, nach 15 Passagen bei 35° war
geringe, nach 18 Generationen normale Bildung dieser Stoffe erreicht. Die
so angepaBte Kultur wuchs nunmehr auch bei 37,5°, was die normale
nicht vermochte, jedoch farblos und ohne Trimethylamin auch nach langerer
Anpassung. Allmihlich wurde der Stamm dazu gebracht, dafl er auch bei
38,69 sowie spiter bei 40,59 wuchs, in beiden Fillen zwar ohne Bildung der
erwihnten Produkte. Die Fahigkeit dazu erwies sich aber als erhalten, wenn
die Kulturen in 22° zuriickgebracht wurden. Den Gipfel der Anpassung erreichte
der Stamm mit 41,5°, jedoch hatte er damit auch die Fihigkeit eingebiilit,
Fluorescin und Trimethylamin bei einer Optimaltemperatur von 22° zu bilden.
Bei einem Pyocyaneum-Stamm fand Dieudonné urspriinglich farbloses Wachs-
tum bei 42,3°, die 16. Passage bei dieser Temperatur war schwach gefarbt,
die 18. normal. Ein Stamm von B. lactis erythrogenes, der urspriinglich bei
359 farblos wuchs, zeigte in der 18. Passage schwache, in der 22. normale Farbung,
Allmahlich wurde er an Wachstum bei 38,50-40,50—41,5° gewohnt, auf 42,560
lieB die Anpassung sich nicht treiben. Die an 41,5° angepafite Kultur wuchs
auch bei 22° nunmehr ohne Farbstoffbildung.

Baerthlein fand bei Aussaat aus alten Pyocyaneum-Kulturen Kolonien,
die nach ihrer Struktur folgende zwei Typen aufwiesen: 1. Triibe, brocklige,
trockene Kolonien von kurzen, dicken Stibchen und 2. feuchte, durchscheinende
glattrandige Kolonien von lingeren, schlanken Stibchen. Beide Koloniearten
kénnen auBerdem mit Riicksicht auf ihre Farbstoffbildung in folgende drei
Abarten zerfallen: 1. Farblose Kolonien ohne Fluorescin- und Pyocyaninbildung,
2. hellgriine mit Fluorescin- ohne Pyocyaninbildung, 3. dunkelgriine mit trocke-
ner schillernder Schlacke belegt, mit Fluorescin- und Pyocyaninbildung. Auf
diese Weise ergeben sich sechs verschiedene Mutanten, die agglutinatorisch
identisch sich verhalten, bei ofter Uberimpfung konstant bleiben, in #lteren
Kulturen umschlagen.

Eine sehr exakte und gedankenreiche Arbeit von Nyberg stitzt sich auf
die Untersuchung von 140 Stammen lophotricher Stéabchen, die in die Gruppe
des Fluorescens und verwandter Farbstoffbildner gehdren. Bei allen unter-
suchten Stimmen konnten auf der Agarplatte zwei differente Wachstums-
formen unterschieden werden, nur zwei davon wiesen auf der Gelatineplatte
zwei differente Formen auf, die aber auf Agar nicht zu unterscheiden waren.
Die zwei verschiedenen Formen nennt der Verfasser a- und f-Form. Die erstere
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bildet gewohnlich mehr ausgebreitete, flachere, durchscheinende Kolonien mit
glatter Oberflache, zweilen mit Weinblattzeichnung oder (bei Kettenwachstum)
mit ,,Gehirnwindungen® und paralleler Strichelung. Die zweite Form bildet
kleinere, kompakte, undurchsichtigere Kolonien von trockener, rauher, un-
ebener, oft gewulsteter Oberfliche und zerrissenen Réndern, meist sehr kohéirent
und in toto von der Unterlage abhebbar. Beide Formen kénnen sich auflerdem
durch gewisse biochemische Merkmale voneinander unterscheiden, vor allem
durch die der §-Form eigene Fahigkeit, Agar zu verfliissigen (auf feucht ge-
haltenen Platten), die der a-Form meist abgeht. In manchen Fallen werden
neben den zwei Formen noch mehr oder weniger konstante Nebenformen be-
obachtet, die der einen oder anderen sich mehr nihern, zuweilen auch in sie
itbergehen kénnen.

Von den 140 untersuchten Staimmen wuchsen 130 normalerweise in Form
von a-Kolonien, 10 in Form von p-Kolonien. Die Abspaltung der anderen
Formen erfolgt auch hier beim Ubertragen von alten Kulturen auf neuen Nihr-
boden, in sukzessiven Passagen ist die f-Form schwer rein zu halten, da sie
immer die a-Form abspaltet und von ihr iiberwuchert wird, wihrend die a-Form
viel stindiger bleibt. Sekundéire Oberflaichenkolonien (Knopfe) der a-Form
reproduzieren beim Uberimpfen meist den Typus der Mutterkolonie, bei der
p-Form geben sie beide Formen, ebenso wie altere Kolonien dieser Form iiber-
haupt. AuBer den zwei bzw. drei Hauptformen kommen nicht selten Ubergangs-
formen verschiedener Art zur Beobachtung, die nach Nyberg zum Teil auf
Abspaltung der einen Form in einer anderen, zum Teil auf Entwicklung der
Typen zu beziehen sind.

Was die Bedeutung der von ihm beobachteten Wachstumsformen be-
trifft, ist Nyberg micht geneigt, sie als Varianten oder Mutanten zu betrachten,
wenngleich seine tatséichlichen Befunde sich ganz eng denjenigen von Baerth-
lein, Eisenberg u. a. anreihen. Er glaubt vielmehr den Vorgang als eine
Art von Generationswechsel auffassen zu miissen, der durch wechselnde Existenz-
bedingungen ausgelost wird. Die Bakterien verfiigen in potentia iiber zwei
oder mehrere Wachstumsarten, die verschiedenen Existenzbedingungen an-
gepalit sind. Tritt schroffer Wechsel in diesen letzteren ein, so erfolgt ein Um-
schlag, der den bisherigen Bedingungen angepaliten Form in eine neue, die den
neuen Bedingungen besser entspricht. Die Anpassung erfolgt auf einmal oder
in einigen Schritten und ist sie einmal erreicht, dann kommt die Art wieder
zur Ruhe, bis ein neuer Umschlag der Lebenslage eine neue Anpassung erfordert.
Wir werden im theoretischen Teil auf diese Ausfithrungen noch zuriickkommen
miissen, hier mochte ich nur noch auf die auffallende Ahnlichkeit der Bilder
hinweisen, die einerseits Eisenberg fiir Cholera, andererseits Nyberg fiir seine
Gruppe bringt. Eine so weitgehende Ubereinstimmung, oft bis in kleinste
Details, bei systematisch so differenten Gruppen liBt hier wirklich Gesetz-
mifigkeiten ganz allgemeiner Natur vermuten.

Die Untersuchungen Eisenbergs betrafen zwei Stimme von Fluorescens
liquefaciens (darunter einen mit starker Schleimbildung), zwei von FI. non lique-
faciens sowie drei Pyocyaneum-Stimme, darunter einen ,,gewesenen’ ohne
Pyocyaninbildung. Es wurden die verschiedenartigsten Mutationen gefunden,
sowohl beziiglich der Kolonieform und Struktur (durchscheinende glatte, ge-
riffelte, dunkle gewulstete, halbdunkle Kolonien, Ringformen, schleimig kuppel-
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formige Kolonien), als beziiglich der Farbstoffbildung (mit Pyocyanin- und
Fluorescinbildung, mit Fluorescin-, aber ohne Pyocyaninbildung, ohne beide)
und der Gelatineverfliissigung (mit und ohne). Die verschiedenartigsten Kombi-
nationen dieser Merkmale zeigten, dall sie unabhingig von einander mutieren
kénnen. Auch hier unterschieden sich fliissige Kulturen als reicher an Umschlagen
von den festen. Die Mutanten waren bei ofter Umziichtung konstant zu er-
halten, in alteren Kulturen erfolgten Umschlige. Bei einer dunklen gewulsteten
Fluorescens-Mutante erfolgte der Umschlag zur durchscheinenden flachen
Normalform in jeder Generation in der Weise, dal nach einigen Tagen am
Rande der Kolonien helle, durchscheinende Auswiichse hervorkamen, die eine
bestandige Nachkommenschaft von ebensolchen Kolonien lieferten?).

Bei Violaceum fand Eisenberg bei Aussaat aus alten Kulturen Abarten,
die sich in bezug auf Farbstoffbildung sowie Kolonieform voneinander unter-
scheiden lielen. Es fanden sich einerseits kompakte runde, glattrandige Kolonien,
andererseits solche mit kompaktem Zentrum und diinnen, undeutlich ge-
riffelten - Randpartien von zackiger, doppelt oder mehrfach konturierter Be-
grenzung. Beide Arten zerfielen noch in vollgefarbte, blaBviolette und farb-
lose Abarten, wodurch sechs Kombinationen zustande kimen, davon sind
fiinf tatsdchlich beobachtet worden. Die Mutanten wurden oft in Form von
peripheren Auswiichsen abgespalten, sie waren bei 6fterer Umziichtung stabil,
in &lteren, besonders fliissigen Kulturen erfolgten Umschlage. AulBlerdem
wurden ahnliche, rasch zur Ausgangsform zuriickschlagende Modifikationen
gefunden.

17. Bacillus herbicola.

Bei diesem stindigen Bewohner vieler Pflanzen hat Beijerinck bei
Aussaat aus alten Wiirze- oder Wiirzegelatinekulturen folgende vier Formen
herausziichten kénnen: 1. normale farblose bis gelbliche gallertklumpenartige
Zoogloeen, 2. ebensolche gelbgefirbte, 3. flache, durchscheinende, koliartige
Kolonien, 4. durchsichtige, knorpelartig harte, blumenkohlf6rmige Massen.
Die drei ersten Formen bringen schwache Gelatineverflissigung zustande,
die der vierten abgeht. Diese letztere bleibt bei ofter Uberimpfung konstant,
in alternden Kulturen werden die anderen Mutanten abgespalten. Auf Rohr-
zucker-Kaliumnitratagarplatten bleibt sie auch beim Altern konstant, wenigstens
bleibt hier die Kolonieform unveréindert. Wird jedoch von solchen gealterten
Platten auf Wiirzeagar oder Wiirzegelatine iiberimpft, so kommen neben der
vierten (Ascokokkus-)Form auch Kolonien der ersten auf, was Beijerinck
dahin deutet, dall die Keime auf der Rohrzucker-Kaliumnitratagarplatte be-
reits eine Promutationsphase durchgemacht haben und auf Wiirzeagar die
Mutation nur vollenden. ZEinfacher 1aBt sich vielleicht die Erscheinung deuten,
wenn man annimmt, dal auf der Rohrzucker-Kaliumnitratagarplatte die
Mutation zwar erfolgt, aber die Formen 1 und 4 hier nicht unterschieden werden
konnen, daher erst auf der Wiirzeagarplatte die erfolgte Umwandlung sicht-
bar wird (siehe dariitber unten). Die Mutationserscheinungen des B. herbi-
cola konnte Eisenberg an drei selbstgeziichteten Stammen bestitigen. Hier-
her gehoren auch die Beobachtungen von Groenewege am Phytobacter lycoper-

1) Weitgehende Variabilitit verschiedener Merkmale fand auch bei verschiedenen
Stimmen des Pyocyaneum Jacobsthal (Minch. med. Wochenschr, 1912. 1247).
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sicum einer pflanzenpathogenen Abart des B. herbicola. Bemerkenswert ist,
daB die Normalform und die I-Mutante hier stark pathogen sind, auf Rohr-
zuckerndhrboden Schleim bilden und wenig Trypsin produzieren, wihrend
die Mutanten II—IV schwach pathogen sind, viel Trypsin und keinen Schleim
bilden. Auch Sektormutation wurde hier beobachtet.

18. Leuchtbakterica.

Die Untersuchungen von Beijerinck an Photobacterium indicum (Vibrio-
indicus) zeigten, daB hier durch Auslese der am stirksten leuchtenden Kolonien
keine Steigerung der Leuchtkraft zu erreichen ist, selbst im Verlauf von
25 Jahren, daBl dagegen in der Natur Abarten von verschieden ausgebildeter
Leuchtfahigkeit vorkommen. Die volle Leuchtkraft der Kulturen ist nur
durch oftes Uberimpfen unter giinstigen Wachstumsbedingungen konstant
zu halten, sonst unterliegt sie einer stetigen Degeneration, der man dann nur
durch scharfe Selektion steuern kann. Aus alternden Kulturen kénnen folgende
fiinf Formen herausgeziichtet werden: 1. Normalform. 2. Zwergform, die auf
Agar und Gelatine gehemmtes Wachstum, schwache Beweglichkeit und schwaches
Gelatineverfliissigungsvermogen zeigt, dafiir jedoch Schleim bildet. Ziichtung
der Hauptform bei Temperaturen unter 20° C, besonders bei Kellertemperatur,
begiinstigt die Abspaltung der Zwergform, umgekehrt schligt diese bei
hoheren Temperaturen, besonders in -flissigen Nahrboden sehr leicht in die
Stammform zuriick. Zuweilen entsteht sie in Form von Sekundirkolonien
auf Agarkulturen der Stammform und ist dann durch erhaltene Leuchtkraft
kenntlich, lingst nachdem der umgebende Belag zu leuchten aufgehért hat.
3. Dunkle Form mit fast erloschenem Leuchtvermogen entsteht bei Kultur
in Fischbouillon mit 3°/, NaCl bei Temperaturen oberhalb 25—30° C. Ihre
Wachstumsenergie und Gelatineverfliissigung sind etwas herabgesetzt, sie be-
steht aus langen, zu Fadenbildung neigenden schlanken Stibchen, wihrend
die zwei ersten kiirzere, diinnere, vibrionenférmige Stdbchen aufweisen. In
alten Kulturen erfolgt Riickschlag zur Normalform in Form von leuchtenden
sekundédren Oberflichenkolonien. 4. Halbdunkle Form 1 und 5. halbdunkle
Form 2, Zwischenformen zwischen der ersten und dritten.

Bei Bac. phosphoreus hat Beijerinck eine Umwandlung der Wachs-
tumsart beobachtet, die er als ,,Degeneration‘ (bzw. Fluktuation), nicht als
Mutation auffaBlt. Frisch isoliert wichst dieses Bakterium in Form von sarcine-
dhnlichen Zoogloeen auf der Fischgelatine, nach einigen Uberimpfungen bei
hoheren Temperaturen geht dieser Charakter allmahlich verloren und 1aBt
sich nicht wiederherstellen, wahrend bei 10—15° C fortgefithrte Kulturen
ihn dauernd beibehalten. Die Auffassung des Vorganges als ,,Degeneration‘
oder ,,Fluktuation‘ ist nicht ohne weiteres zu akzeptieren, da keine Individual-
analyse vorgenommen wurde; es konnte sich dabei doch, wie bei manchen
ahnlichen Anpassungen und Verlustumwandlungen herausstellen, dafB} hier
eine Kumulation einzelner Mutationen vorliegt, und dall bis jetzt nur die
entsprechenden Reize noch nicht gefunden sind, um einen Riickschlag zu
bewirken.

19. Choleravibrionen.

Infolge ihrer groBlen praktisch-diagnostischen Bedeutung war die Varia-

bilitdt der Choleravibrionen schon frithzeitig Gegenstand zahlreicher Beob-
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achtungen, doch geniigen nur wenige darunter unseren heutigen Anforderungen.
Kruse beobachtete bei verschiedenen, zum Teil auch frisch isolierten Staimmen
Abspaltung von mehr oder weniger konstanten Abarten, die durch Wachstum
auf Gelatineplatten oder Morphologie der Einzelkeime vom Typus abwichen.
Beide Arten von Anderungen gingen nicht immer parallel. In manchen Fillen
vermochten auch wiederholte Meerschweinchenpassagen nicht eine Riickkehr
zur Norm zu erzwingen. ' Interessant ist, dafl er solche Abarten auch in kurzer
Zeit — nach 8—14 Tagen — nach Einsaat in Wasser entstehen sah. Metchni-
koff hat aus alten Bouillonkulturen zwei konstante Abarten ziichten konnen,
und zwar kurze, plumpe, ovoide Stiabchen, und schlanke lange, zum Teil faden-
formige, die auf verschiedensten Nahrboden ihre Eigenart bewahrten. Kolle
hat gesehen, dall verschiedene Stimme auf Gelatine- und Agarplatten neben-
einander verschiedene Wachstumstypen aufweisen konnen. Er unterschied
auf QGelatineplatten zwei Formen und zwar 1. die normalen hellen, durch-
sichtigen Kolonien, 2. triibe, brocklige Kolonien. Auf Agarplatten fand er
neben den normalen, homogen durchsichtigen Formen auch sog. Ringformen,
d. i. Kolonien mit tritber Zentralpartie und giirtelférmiger Randzone. Uber
Entstehungsweise und Konstanz dieser Formen hat Kolle sich nicht ausge-
sprochen.

Bahnbrechend sind auf diesem Gebiet die Untersuchungen von Baerth-
lein geworden, die er dann zum Ausgangspunkt analoger Untersuchungen
tiber die Variabilitit der Kolonieformen auf der Agarplatte bei verschiedensten
Bakterienarten gemacht hat. Bei Aussaat aus dlteren Cholerakulturen fanden
sich folgende drei Kolonieformen (bei manchen Stimmen nur zwei davon):
1. helle, durchscheinende, bldulich schimmernde Kolonien von schlanken,
zarten, gut gekriimmten, gleichmaBig gefarbten Vibrionen, 2. gelbweile, un-
durchsichtige, koliartige Kolonien von kurzen, dicken, plumpen, bipolar ge-
farbten, gut gekriimmten Vibrionen (zuweilen linger, segmentiert gefirbt),
3. die oben geschilderten Ringformen mit schlanken, gleichmiBig gefarbten,
gut gekriimmten Vibrionen. Auf der Drigalski- sowie auf der Dieudonné-
Agarplatte sind die drei Abarten voneinander in ihrer Wuchsform nicht zu
unterscheiden, die morphologischen Differenzen der Einzelkeime bleiben da-
gegen erhalten, dasselbe gilt fir Bouillon sowie Peptonwasser. Auf der
Gelatineplatte sind ebenfalls keine eindeutigen Unterschiede festzustellen.

Eine konstante Differenz zeigen die helle und die tritbe Abart in ihrem
Verhalten zu Hammelblutkérperchen und zwar sowohl auf diinn gegossenen
Hammelblutagarplatten als auch in Hammelblutkérperchenaufschwemmung.
Bei schwach hamolysierenden Stimmen zeigte sich dann nur die tritbe Abart
zur Hamolyse befshigt, bei stirker hémolysierenden war ihre Wirkung frither
festzustellen und erreichte hohere Grade. Die Ringform verhalt sich hier
iibereinstimmend mit der hellen. Analoge Differenzen wies meist das Gelatine-
verflilssigungsvermégen der hellen und tritben Abarten der einzelnen Stimme
auf; die tritben verflissigen meist stark, wahrend die hellen kaum peptoni-
sieren. Beziiglich der Cholerarotreaktion verhalten sich beide iibereinstimmend.
Auch im Agglutinationsversuch, im Agglutininbindungsversuch, im Kom-
plementbindungsversuch, im Pfeifferschen Versuch und beziiglich der Virulenz
war ein identisches Verhalten der hellen und tritben Abarten zu verzeichnen.
Die Abarten sind bei kurzfristiger Uberimpfung konstant zu halten, beim Altern
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der Agarkulturen erfolgen Umschlige, am friihesten bei der tritben Abart. Die
Untersuchungen von Baerthlein erstreckten sich auf eine groBe Reihe von Stam-
men, darunter auch einige ganz frisch geziichtete, was die Vermutung einer ,,De-
generation* im Laboratoriumsleben kaum aufkommen 1a8t. In einigen Fillen
wurden direkt auf der Fizesplatte helle und triilbe Kolonien nebeneinander
gefunden, was natiirlich fir die praktische Choleradiagnose nicht belang-
los ist.

Eisenberg hat in seinen an 15 Cholerastdimmen (daneben der El-Tor-
Stamm V) ausgefiihrten Untersuchungen die Befunde von: Baerthlein be-
statigt und erweitert. Die Technik erfuhr insofern eine Abinderung, als die
Beobachtung der Kolonieformen auf der Agarplatte nicht nur makroskopisch,
sondern auch mikroskopisch bei schwacher VergroBerung erfolgte, wodurch
eine Reihe interessanter Einzelheiten eruiert werden konnte. Sodann be-
gniigte sich Eisenberg nicht mit der Untersuchung der Platten nach 24 Stunden,
die Baerthlein mit Riicksicht auf die praktische Choleradiagnose als ge-
eignet erschien, sondern dehnte die Untersuchungen auf einige Wochen aus,
wodurch ebenfalls eine grofere Mannigfaltigkeit’ von Formen zum Vorschein
kam. Urspriinglich ganz gleich erscheinende Formen kénnen in ihrer Weiter-
entwicklung gelegentlich verschiedene Wege einschlagen. Es konnten auf
diese Weise folgende vier Kolonieformen unterschieden werden, welche freilich
die ganze Mannigfaltigkeit der beobachteten nicht erschopfen, indem be-
sonders wihrend der Entwicklung schwer einzureihende Zwischenformen er-
scheinen: 1. die normale helle, durchsichtige glattrandige Form, 2. die Uber-
gangsform, etwas erhabener gewdlbt, anfangs fein chagriniert, dann gréber
gekérnt, wenig durchscheinend, mit mikroskopisch sichtbarer, sehr feiner
radidrer Streifung, zuweilen mit leichter Faltung der Oberfliche, 3. die dunkle,
gewulstete Form weicht so sehr von der als typisch betrachteten ab, daB selbst
gelibte Beobachter bei ihrem Anblick sich kaum zu der Annahme entschlieBen
diirften, es lage Cholera vor. Die Kolonien sind bereits in den allerjiingsten
Stadien undurchsichtig, knopfartig prominent, von trockener rauher Ober-
fliche, mikroskopisch gelbbraunlich, grob granuliert, mit runden oder wenig
gebuchteten Riandern, meist deutlich kleiner als gleichaltrige helle. Sodann
erheben sich frith vom Zentrum unregelmiBige, radiir verlaufende Wiilste,
die Peripherie kann sich wallartig erheben und es entstehen konzentrische
Wiilste. Durch Kombination dieser Vorginge, Anastomosenbildung, kommen
die verschiedenartigsten Formen zustande, Speichenradform, Landkarten-
form, Sternform u. a. Die Kolonien, ebenso die ihnen entsprechenden Agar-
strichkulturen, die stark an Mesentericus, manche Subtilisstimme oder Akti-
nomyceten erinnern, haben mit dem Bild der Cholera nichts gemein. Manche
dunkle Kolonien beginnen ihre Entwicklung unter dem Bilde der Ubergangs-
form. 4. Die schon oben beschriebenen Ringformen kommen, wie die mikro-
skopische Untersuchung lehrt, dadurch zustande, dall im Zentrum der sonst
hellen Kolonien eine Anzahl von ,,sekundéiren Tiefenkolonien (Eisenberg) zum
Vorschein kommen, anfinglich in Form einer feinen Granulation, unter der
im weiteren Entwicklungsgang mehr oder weniger zahlreiche, kugelférmige
oder wetzsteinformige einzelne Tiefenkolonien auftreten. Die Zone der sekun-
daren Tiefenkolonien ist mehr oder weniger scharf kreisrund abgegrenzt und
von einer ringférmigen hellen Randzone eingefaBit. Bei zwei Stimmen kamen

Ergebnisse der Bakteriologie I. 7
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hierher gehérige Kolonien zur Beobachtung, die von der Granulation der sekun-
diaren Tiefenkolonien bis an den Rand ausgefullt waren.

Form 1 und 4 entsprechen den gleichbenannten Formen von Baerth-
lein, seiner tritben Form entspricht am wahrscheinlichsten die Ubergangs-
form, die dunkle scheint von ihm nicht beobachtet worden zu sein, da sie, in
vielen Fiallen wenigstens, schon in ihren ersten Entwicklungsstadien nicht zu
verkennen ist. Was die Haufigkeit der Spaltungsvorginge bei Cholerastammen
betrifft, hat Eisenberg unter den 15 untersuchten Stammen 10 spaltende
gefunden, in neueren Versuchen gaben 37 weitere Staimme ebenfalls ein Ver-
hiltnis von 2/, mutierender. Natiirlich steigt dieses Verhiltnis, je linger und
andauernder man die Versuche fortsetzt und je vielfiltiger man die Versuchs-
bedingungen gestaltet. Baerthlein hat Spaltungsvorgange bei fast keiner
Kultur vermifit, Biirgers bei 15 Cholera- und 40 Vibrionenkulturen sie nur
zweimal gefunden, Csernel bei 40 Cholerastimmen 13 mal.

Die Anzahl mutierter Kolonien und die Prignanz ihrer Merkmale hingt
zum Teil vom Zustand der Ausgangskultur, zum Teil von der Beschaffenheit
des neuen Nahrbodens und der Ziichtungsbedingungen ab. Im allgemeinen
steigt mit dem Alter der Ausgangskultur die Anzahl der mutierten Keime,
in manchen Fallen sogar ganz proportional, so daB nach langer Zeit, sei es
infolge volliger Umwandlung, sei es infolge des Uberlebens der resistenteren
mutierten (meist dunklen) Form, nur diese letztere den Platz behauptet. Wahrend
aber ungiinstige Existenzbedingungen die Entstehung der Mutanten foérdern,
kommt ihr Typus am besten unter den optimalen Ziichtungsbedingungen zur
Entfaltung. Auf besserem Agar bzw. an gut isolierten Kolonien ist z. B.
der dunkle gewulstete Typus viel pragnanter, als auf schlechterem Agar oder
an Stellen stark gehaufter Kolonien bzw. im Strich.

Beziiglich der Konstanz der Mutanten konnten im allgemeinen die Be-
funde von Baerthlein bestétigt werden, auch die groBere Riickschlagstendenz
der dunklen Formen, sowie der frithere Eintritt der Umschlige in flissigen
Nahrboden. Allgemeine zeitliche Regeln betreffs der Konstanz bzw. des Zeit-
punkts der Umschlage lassen sich nicht aufstellen. Gelegentlich wurde aus
einer 89tagigen Schrigagarkultur eine helle Abart ganz unverindert wieder-
gewonnen, in anderen Fillen wurden bereits in achttigigen Agarkulturen
Umschlage beobachtet und bei zwei Stimmen zeigten die dunklen Formen
einen stindigen Umschlag, indem sie Ubergangsformen und helle bei jeder
Aussaat abspalteten, wahrend die entsprechenden hellen Formen viel kon-
stanter waren. Diese Eigentiimlichkeit bewirkt auch ein eigenartiges Verhalten
dieser Abarten bei 24stiindig fortgefithrten Schrigagarpassagen. Wihrend
sonst isolierte Abarten bei solchen Passagen unverindert erhalten werden
kénnen, fithrt diese Behandlung hier ziemlich rasch (nach drei bis vier Passagen)
zum Auftreten von hellen feuchten Plaques im derben, trockenen Belag, diese
Plaques nehmen an Ausdehnung zu und im 7. bis 10. R6hrchen hat man eine
y,helle® Kultur vor sich. Die groflere Umschlagstendenz der dunklen Formen
liefert immer wieder helle Abkémmlinge, die viel schwerer in die dunkle Form
zuriickschlagen. Ob dabei vielleicht die bessere Anpassung der hellen Form
an frischen Nahrboden, ihre schnellere Ausbreitung und daher bessere Aus-
niittzung auch im Sinne einer Selektion am Resultat mitwirken, ist schwer
zu entscheiden.
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Die an manchen &alteren dunklen Kolonien in Form von zirkularen Rand-
krausen oder von hervorsprossenden Halbkreisen auftretenden hellen Aus-
wiichse sind nicht, wie bei manchen anderen Bakterienarten (Paratyphus)
ein Ausdruck von Riickschlag, denn ihre Fortziichtung ergibt wieder dunkle
Kolonien, sie sind nur eine Modifikation des dunklen Typus unter ungiinstigen
Existenzbedingungen (s. oben). Ebenso reproduzieren die auf élteren Kolonien
verschiedener Typen oft auftretenden sekundiaren Oberflachenkolonien (Knopfe)
immer den Typus der Mutterkolonie. Von den zehn mutierenden Stimmen
von Eisenberg wies nur einer zwei Formen auf, vier Stamme drei Formen,
finf Stamme alle vier Formen.

Auf Pferdefleischagar waren die Differenzen der vier Formen schwach
ausgeprigt, noch weniger auf Hammelblutagar, neutralem Agar oder Endo-
agar, Blutalkaliagarplatten nach Dieudonné-Esch zeigten gar keine
Differenzen. Auf Lo&ffler-Serum sind sie gut ausgesprochen, Bouillon
wird von manchen (nicht allen) dunklen Formen klar gelassen unter
starker Hautchenbildung. Die oberflichlichen Kolonien auf der Gelatine-
platte zeigten meist typisches Verhalten, nur zwei dunkle Formen wuchsen
hier in Form stark brockeliger, undurchsichtiger Kolonien mit grober Granu-
lation und schleifenférmigen, scharf abgegrenzten Randern. Gelatineverfliissi-
gung war zuweilen bei den dunklen Formen stirker als bei den entsprechenden
hellen, auch war in Bestiatigung der Befunde von Baerthlein ihr Hamolysie-
rungsvermogen besser ausgebildet. Die morphologischen Differenzen der Einzel-
keime wurden nicht so konstant und eindeutig gefunden.

Eine Mutation besonderer Art wurde bei einem Stamm gefunden, die
dunkle Form hatte hier die Fihigkeit den Agar allméahlich stark braun zu ver-
firben, wahrend die entsprechende helle und Ubergangsform diese Eigenschaft
nicht aufwiesen. Im weiteren Verlauf spaltete diese wiederum eine helle, farb-
stoffbildende Abart ab!). Es hat hier also eine Kombination zweier unabhéngiger
Mutationen stattgefunden, ahnlich wie beim B. coli mutabile nach den Befunden
von Baerthlein. Auf einige theoretische Fragen, die sich an die Beobachtungen
von Eisenberg kniipfen, soll weiter unten eingegangen werden.

Die Ergebnisse der Arbeiten von Baerthlein sowie Eisenberg sind
von Trautmann sowie von Csernel bestatigt worden. Der letztere konnte
bei langerer Beobachtung neben den drei Hauptformen auch eine Reihe von
Ubergangsformen verschiedener Art feststellen, die er wohl zu Unrecht als
Degeneration auffallt und der nach 24 Stunden feststellbaren Mutation gegeniiber-
stellt. Es handelt sich hier nur einfach um phéinotypisch bedingten Modifi-
kationen des mutierten Typus. Auch er fand die morphologischen Differenzen
der Einzelkeime nicht konstant. Puntoni hat in mit Humuserde versetztem
Wasser eingesite Choleravibrionen zum Teil tiefgreifende Verianderungen er-
fahren gesehen. Einmal wurde hier neben der hellen Normalform eine triibe
spontan agglutinierende herausgeziichtet mit fehlender Gelatineverfliissigung
und schwacher Cholerarotreaktion, in einem anderen Fall neben der hellen eine
gut agglutinable Ringform mit schwacher Gelatineverfliissigung und sehr
schwacher Cholerareaktion. Bei einem dritten Stamm wurde eine der dunklen,

1y Uber eine dhnliche Abart berichten in letzter Zeit Jonesco-Mihaesti und
Ciuca. Compt. rend. de la soc. de biol. 76. 310—313. 1914. (Anmerk. wihr. d. Korr.)
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gewulsteten Form von Eisenberg entsprechende Kultur herausgeziichtet
inagglutinabel, spontan ausflockend, mit starker Gelatineverfliissigung. Durch
einige Meerschweinchenpassagen oder 10—12tégliche Agarpassagen war diese
Form zur normalen zuriickzufiihren (wie bei Eisenberg).

Die Berichte iiber ziemlich weitgehende Variabilitit der Choleravibrionen
in bezug auf Agglutinabilitit und Agglutinogenitiat, Begeilelung, biochemische
Leistungen u. a., wie sie Zlatogoroff, Barrenscheen, Jirnow, Horowitz
an teils aus Fézes teils aus Wasser geziichteten, oder durch Wasser passierten
Vibrionen gefunden haben wollen, kommen fiir uns weniger in Betracht, da
exakte Kautelen in diesen Versuchen meist fehlen, auch sind die Befunde von
Wankel sowie K6hlisch zum Teil nicht bestitigt worden.

In neuester Zeit berichtet Stamm iiber mutationsartige Verinderungen
von in (nichtsterilisierten) FluB- oder Leitungswasser mehrfach passierten
Choleravibrionen. Die Passagen dauerten je 5 Tage und wurden iiber Monate
fortgesetzt, da die Umwandlungen meistens nach lingerer Zeit einsetzten.
Es wurden verschiedene Mutanten isoliert: so nach 18 Passagen eine aus sehr
kleinen, unbeweglichen, geilellosen Vibrionen bestehende, inagglutinable, aber
normal agglutinogene, ohne Indolbildung und mit bei 37° stark gehemmtem
Wachstum. Die Mutante erwies sich als konstant, nur war nach 10 Monaten
auch bei 37° gutes Wachstum zu verzeichnen, freilich unter Bildung abenteuer-
licher teratologischer Formen. Ein anderer Stamm lieferte nach 14 Passagen
eine Mutante, die bei 37° stark teratologische, an die Lithiumformen erinnernde
Kugeln, spermatozoendhnliche Gebilde und hypertrophische, fadenférmige Vi-
brionen aufwies, bei 15° in Form von mehr oder weniger normalen Vibrionen
wuchs. Auch diese Mutante bildet kein Indol, verfliissigt Gelatine sehr trige
und ist inagglutinabel, aber normal agglutinogen. Derselbe Stamm lieferte
nach 16 Passagen eine mit der vorhin beschriebenen identische Mutante. Nach
16 Passagen gab ein Stamm eine Abart, die bei sonst vollig typischen Eigen-
schaften die Fahigkeit aufwies, weilles Pigment zu bilden. Ein anderer spaltete
eine obenfalls weill pigmentierte Mutante ab, die aus Staphylokokkenformen
bestand, inagglutinabel aber normal agglutinogen, avirulent war, kein Indol
bildete, Gelatine unverfliissigt lie. Interessant war eine nach 18 Passagen in
FluBwasser geziichtete Mutante, die aus geileltragenden Kokkenformen be-
stand, sonst aber ganz typisch sich verhielt. Die bei Zimmertemperatur gewach-
senen Kolonien dieser Abart bekommen nach lingerer Zeit knoptformige Kolo-
nien, die einen Riickschlag zur normalen Vibrionenform bedeuten. Zwischen
den Kokken kamen vereinzelte Vibrionenformen auf mit Neigung zur Ver-
zweigung. Aus seinen interessanten Untersuchungen, die einer Nachpriifung
wert sind, zieht Stamm den SchluBl, dal trotz weitgehender Abweichungen
die agglutinogene Funktion immer unberiihrt bleibt und daher als festestes
Merkmal betrachtet werden darf. Die Mutationen entstehen nicht zufillig,
aber auch nicht besonders leicht, indem in 26 Versuchen solche nur 7mal be-
obachtet wurden.

Uber Giftfestigung von Choleravibrionen hat Shiga mit Anilinfarb-
stoffen meist aus der Oxazin- und Thiazinreihe Versuche angestellt. Er fand
geringe Festigung nach 5stiindigem Kontakt, ausgesprochene nach 24stiin-
digem. Durch sukzessive Passagen in Farbstoffbouillon konnte die Festigung
betrichtlich gesteigert werden, das Maximum wurde meist nach 5—10 Passagen
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(2tagig) erreicht und betrug das 20—100fache der urspriinglichen Resistenz.
Morphologisch waren die gefestigten Stamme durch Fadenbildung ausgezeichnet,
agglutinatorisch konnten sie als Cholera identifiziert werden. Die Festigung
erstreckte sich meist in geringerem Grade auch auf verwandte Farbstoffe, nicht
dagegen auf solche ganz verschiedener Konstitution. Die Konstanz der er-
worbenen Festigung steigt mit ihrem Grad, beim Maximum war sie auch nach
25 zweitigigen Bouillonpassagen unvermindert. Gegen die bakterizide Wirkung
von Choleraimmunserum waren die farbstofffesten Stamme nicht resistenter
goworden, eher noch empfindlicher?).

20. Andere Vibrionen.

Die Arbeit von Firtsch iiber die Variabilitit des Vibrio Proteus (Finkler-
Prior) kann, obwohl mehr als ein Vierteljahrhundert alt, heute noch als vor-
bildlich auf diesem Gebiete bezeichnet werden. Die Ausgangskultur wurde
von einer einzelnen Gelatineplattenkolonie abgestochen, die durch Platten-
aussaat als ganz einheitlich und typisch festgestellt wurde. Wurde nun von
2 -3 wochigen Gelatinestichkulturen dieses ,reinen Zweiges auf Platten aus-
gesit, so gingen lauter typische Kolonien auf, wurde nach 33 Tagen und spater
ausgesiit, so gingen in steigender Anzahl neben den typischen Kolonien solche
der als Vibrio I bezeichneten Abart auf. Diese unterschied sich von der Aus-
gangskultur nur durch die Form der Kolonien auf der Gelatineplatte (braune,
brécklige mit Buckeln und Hockern besetzte Kolonien). Einmal isoliert zeigt
diese Form nur miBige Konstanz: sie bleibt wohl erhalten, wenn man sie von
Platte zu Platte jeden dritten Tag aus einzelnen Kolonien iiberimpft, wird diese
Uberimpfung erst in 4—8tigigen Intervallen vorgenommen, so setzt ein Riick-
schlag zur Ausgangsform ein. Derselbe wird ebenfalls beobachtet, wenn man
Stichkulturen der Abart Vibrio I in Gelatine altern 1aft; nach 14 Tagen zeigt
dann die Aussaat neben der eingesiiten Form auch Kolonien typischer Vibrionen.
Dieser Riickschlag wird durch Sauerstoffzutritt beglinstigt z. B. im Oberflichen-
hiutchen einer Bouillon- oder Gelatinekultur oder auf Schrigagar, wo nach
6 Tagen bereits ein Gemisch der Vibrio I und der Normalform vorliegt. Ein
vollstandiger Umschlag kommt jedoch nicht zustande, wohl deshalb, weil mit
der Zeit auch die Normalform wieder den Vibrio I abspaltet.

In noch ilteren Gelatinekulturen des Vibrio proteus und zwar in der
Normalform, frithestens nach 46 Tagen, tritt eine andere Spaltungsform auf,
Vibrio I1, und nimmt dann an Zahl zu, so lieferte Aussaat nach 14 Tagen noch
keine solche Kolonie, nach 48 Tagen 8,1%/,, nach 73 Tagen 23,5%,, nach 945
Tagen 73,5%, dieser Kolonieform. Dieselbe néhert sich mehr der Wuchsform
der Choleravibrio auf der Gelatineplatte, als der des V. proteus, nach 3 tagigem
Wachstum sieht man ein dunkelbraunes Zentrum, umgeben von einer braunlich-
gelben Mittelzone und einer farblos durchscheinenden Randzone von Schleifen-
konvoluten. Die Kolonien bestehen aus Stibchen mit kaum angedeuteter
Kriimmung und verschieden dicken Fiden, ohne Eigenbewegung. Der Typus
der Gelatinestichkultur nihert sich ebenfalls mehr demjenigen des Cholera-
vibrio. Zuweilen, aber viel seltener, wird diese Abart in alten Stichkulturen
der ersten abgespalten, aber nur im Verhaltnis von 1:300—1:750 des Vibrio I.

1) Ahnliche Befunde hatten neuerdings Isabolinsky und Smoljan zu ver-
zeichnen (Zentralbl. f. Bakter. I. Abt. Orig. 73, 413—427. 1904). (Anmerk. wiihr. d. Korr.)
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Solche alten Stichkulturen des Vibrio I zeigen zuweilen blof noch die Ausgangs-
form und den Vibrio II, die eingesite Abart ist verschwunden. Ein Riickschlag
des Vibrio IT wurde nicht beobachtet.

Endlich wurde aus iiber ein Jahr alten Gelatinestichkulturen der Normal-
form, die dem Absterben nahe waren, noch eine dritte Abart geziichtet, die sich
durch spirliches und gehemmtes Wachstum in Form von langen Féaden und
Spiralen kennzeichnete und konstant blieb. AuBler den beschriebenen drei
Abarten wurden (dhnlich wie bei Cholera von Eisenberg) Zwischenformen
gefunden, die meist inkonstant waren oder Entwicklungsstadien der geschilderten
Kolonieformen vorstellten.

Die Untersuchungen von Baerthlein tber die choleraghnlichen Vibrionen
bestitigen im allgemeinen seine bei Cholera gewonnenen Erfahrungen. Es
fanden sich zumeist helle und tritbe Kolonien (nur bei V. Elwers auch die Ring-
form) mit den entsprechenden morphologischen Differenzen der Einzelkeime
und mit denselben Kigentiimlichkeiten der Konstanz. Auch hier war die himo-
lytische Wirksamkeit der tritben Form stérker als diejenige der hellen, Unter-
schiede im Gelatinverfliissigungsvermogen waren nicht festzustellen.

21. Azotobacter chroococcum.

Bei dieser sehr interessanten, wenn auch systematisch noch nicht sicher ein-
zureihenden Spezies hat Prazmowski bei Aussaat aus einer alten Kultur neben
den typischen schwarzbraunen Kolonien auch farblose Zuchten erhalten. Diese
Abart zeichnete sich durch kriftigeres Wachstum, gréflere Vitalitit und Be-
weglichkeit aus, war relativ konstant zu erhalten, neigte jedoch zu Riick-
schligen. Prazmowski hilt es fiir wahrscheinlich, dafl viele als besondere
Azotobacter- Arten beschriebene Formen abgespaltene Mutanten des A. chroo-
coccum sind. Die in Kulturen 6fters beobachteten Mikro- und Regenerations-
formen erwiesen sich alo blofle Modifikationen.

22. Schimmelpilze und andere Pilze.

Wegen der biologischen Verwandtschaft dieser Familie mit Bakterien
sollen hier einige sie betreffende Variabilititsarbeiten besprochen werden, vor
allem die sehr exakte und interessante Arbeit von El. Schiemann. Derselbe
ziichtete einen kontrollierten, durch Einzelkulturen erhaltenen, reinen Zweig
von Aspergillus niger auf Pulstscher Néhrlosung mit Zusitzen von K, Cr, Oy,
Cu SO, Zn SO, KMnO,, K ClO,, CCl; COH, Chininsulfat zum Teil bei gewdhn-
licher, zum Teil bei erhéhter Temperatur. Als voriibergehende Modifikation
erschien dabei einerseits Neigung zu Sklerotienbildung, andererseits Produktion
von weillen Képfohen. Beide Erscheinungen verschwanden mit fortschreitender
Anpassung an den gifthaltigen Néhrboden. Von konstanten Mutanten wurden
4 abgespalten: 1. eine schokoladebraune (fuscus), 2. eine zimtbraune (cina-
momeus), 3. eine Mutante mit verlingerten Konidientragern (altipes), auch als
Modifikation aufgetreten, und 4. eine Proteusmutante, ausgezeichnet durch
groBe Variabilitat von Farbe und Wachstum in Abhangigkeit vom Nihrboden,
durch niedrigeres Temperaturoptimum (27°), diese Mutante zeigte nach 3 Wochen
auf Pulstscher Néhrlosung, nach 10 Tagen bereits auf Brot, mutativen Riick-
schlag zur Ausgangsform, zuweilen Umschlag zur dritten Mutante. Die erste
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Mutante trat auch einmal spontan in gewohnlicher Nihrloésung unter normalen
Zichtungsbedingungen auf. Unter 178 normalen Kontrollkulturen wurde also
eine Mutation (= 0,56°/,) beobachtet, unter 397 Kulturen mit besonderen Reiz-
mitteln 8 mal=29/,. Es ergibt sich daraus, daf ,,durch starke Reize die Muta-
bilitat auBerordentlich geférdert wird“. Manche Mutationen traten wiederholt
auf, was auf gewisse immanente Mutationsbahnen schlieBen 1a8t. Die erste
und zweite Mutante sind Verlustmutanten, bei der dritten scheint eine Gewinn-
form vorzuliegen, bei der vierten ist das schwer zu entscheiden. Es ist wahr-
scheinlich, dal manche in der Natur gefundene ,,spontane‘‘ Varietiten mutativ
entstanden sind und mit den experimentell erzeugten iibereinstimmen.

Ebenfalls bei Aspergillus niger hat Arcichovskij unter Einflul von
Passagen auf ZnSO,-Nahrboden eine Rasse mit gelblichbraunen Sporen er-
halten, die in Gegenwart von ZnSO, besser sporulierte, als in Abwesenheit.

Ebenfalls durch Ziichtung auf Nihrbdden, die mit Zusétzen von entwick-
lungshemmenden Stoffen versetzt waren, hat Waterman bei Penicillium
glaucum sowie bei Aspergillus niger asporogene bzw. sporenarme Mutanten
erzeugt, die sich auch in Stoffwechselversuchen (Ernteertrag) von den Aus-
gangsstimmen differenzieren?).

Bei den zu den Myxobakteriaceen gehorenden Myxororrus rubescens und
virescens hat Wolf durch abnorme Ziichtungstemperatur oder Ziichtung auf
gifthaltigen Nahrboden verschieden gefiarbte Mutanten erzeugt, die sich gegen
die Mutterkultur wie eine fremde Art verhielten, indem an der Berithrungsstelle
ihrer Pilzrasen sich scharf abgeschnittene Grenzen bilden (Pilzrasen derselben
Art verflielen bei Berithrung miteinander). Schouten hat bei Rhizopus oryzae
durch Mutation eine Zwergform bekommen, bei Dematium pullulans eine weille
Mutante, bei Phycomyces nitens eine Zwergform mit Neigung zu Riickschlag.

23. Hefen.

Die Untersuchungen an dieser Familie bieten fiir uns hervorragendes
Interesse, weil hier durch die bahnbrechenden Untersuchungen von Hansen,
Hartmann und Beijerinck Vorginge entdeckt worden sind, die mit den
bei manchen Bakterien festgestellten eine frappante Analogie bieten. Hansen
hat aus schwach sporulierenden Kulturen von Saccharomyces Ludwigi durch
Auslese und (hier leicht auszufithrende) Einzellkultur drei relativ konstante
Abarten geziichtet: aus einer sporenfithrenden Zelle eine gut sporulierende,
aus einer sporenfreien eine asporogene und auflerdem eine schwach sporulierende.
Durch lange fortgesetzte Passagen in Wiirze war eine Wiederkehr des Sporu-
lationsvermdgens zu erreichen, am schnellsten unter Zusatz von Dextrose.
Ahnliche Erfahrungen wurden auch an anderen Hefearten gewonnen. Hier
erfolgte aber die Wiederkehr des Sporulationsvermdégens nicht unter dem Ein-
fluB der Dextrose und es dauerte bisweilen iiber ein Jahr, bis sie eintrat. Auf
dem Wege der Selektion konnten auch morphologisch differente inkonstante
Abarten aus einer Kultur geziichtet werden, die einerseits langgestreckte Oidien,
andererseits kurzelliptische Zellen aufwiesen.

Wichtiger noch sind die klassischen, zuerst bei Saccharomyces Pastorianus,
dann bei anderen Hefearten durchgefithrten Versuche Hansens iber experi-

1y Uber Varietitenbildung bei Asp. niger berichtet kurz in letzter Zeit W. Brenner
(Zentralbl. f. Bakter. IL. Abt. 40, 571—572. 1914). (Anmerk. wihr. d. Korr.)
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mentelle Erzeugung von Asporogenie. Durch Ziichtung in der Nahe des Tempe-
raturmaximums in gelifteter Wirze durch eine Reihe von Generationen
gelang es, einen kontrollierten rein sporogenen Zweig in einen konstant véllig
asporogenen umzuwandeln. DaB hier keine Auslese mit im Spiel war, erhellt
schon daraus, daB es mdglich war, aus jeder beliebig gew#hlten vegetativen
Zelle oder Spore zur asporogenen Sippe zu gelangen. Eine groBe Aussaat dieser
letzteren zeigte, daBl alle untersuchten 1000 Kolonien auch auf Gipsblécken
asporogen blieben. Die neue Abart wich auch in sonstigen Eigenschaften,
zum Teil vielfach, von der Ausgangsform ab, so im Gelatinewachstum, in der
verminderten Alkoholproduktion, im Unvermégen, den Alkohol weiter zu ver-
giren, in der fehlenden Hautbildung auf Bier. Bei S. ellipsoideus hielt sich die
sporogene Form 3 Jahre lang im Erdboden, wihrend die asporogene bereits
im ersten Jahr einging, eine allgemeine gréBere Labilitdt ist jedoch bei der
asporogenen Abart nicht festzustellen, in Zuckerlosungen halten sich beide
gleich lang, und in Wiirze vermehrt die asporogene bei manchen Arten sich
lebhafter als die sporogene. Die Konstanz dieser asporogenen Abart ist eine
sehr - weitgehende, noch nach 17 Jahren konnte Hansen iiber ihre unver-
anderte Fortziichtung (Umzichtung jede 14 Tage) berichten. Die Analogie
dieser Befunde mit denjenigen beim Milzbrandbazillus, besonders nach den
Versuchen von Eisenberg, ist unverkennbar.

Andere Untersuchungen Hansens betrafen die Variabilitat eines Wachs-
tumscharakters von Hefen, der sie als sog. Ober- und Unterhefen unterscheiden
laBt. Bei Sacch. turbidans sowie Sacch. apiculatus Johannisberg I1 konnte
gezeigt werden, daB scheinbare Umwandlungen dieses Charakters in Wirklich-
keit darauf beruhen, daf Populationen von Ober- und Unterhefen vorlagen,
aus denen bestimmte Ziichtungsbedingungen die eine oder andere Abart aus-
gelesen haben, die rein isolierten Abarten verhielten sich konstant. Es konnte
aber auch gezeigt werden, daBl die eine aus der anderen mutationsartig ent-
stehen kann.

Ausgedehnte und interessante Untersuchungen tiber die Variabilitat der
Sporenbildung bei verschiedenen Hefearten verdanken wir auch Beijerinck.
Er zeigt, daB sowohl in der freien Natur als auch in Kulturen leicht asporogene
Abarten entstehen konnen und dal in gewchnlich fortgefithrten Kulturen diese
in wechselndem Verhéltnis den sporogenen beigemengt sind. Ziichtung bei
niederer Temperatur sowie Erschopfung des Nahrbodens begiinstigen ihr Auf-
kommen. Bei Sacch. Ludwigi konnte durch lingeres Trocknen bei 50 ¢ die
sporogene Rasse rein isoliert werden. Diese Methode scheitert bei manchen
anderen Arten an den geringen Resistenzunterschieden der beiden Abarten.
Bei Sacch. Pombe fand sich die auch bei B. anthracis wiederkehrende Eigen-
schaft, dal die einmal reingeziichtete sporogene Rasse ohne Auslese auf die
Dauer nicht rein zu halten ist, da bei Uberimpfen asporogene Anteile entstehen,
die bald die sporogenen iiberwuchern. Bei S. orientalis, wo dieselbe Uberwuche-
rung bei gewdhnlichen Passageziichtungen erfolgte, glaubt Beijerinck sie
damit erkléren zu kénnen, daB die sporogenen Zellen, nachdem sie Sporen ge-
bildet haben, zur Ruhe kommen, wihrend bei vorhandenem Nihrmaterial
die asporogenen fortfahren sich zu vermehren und auf diese Weise in sukzessiven
Passagen angereichert werden. Die sporogenen Abarten zeichnen sich meist
durch stiarkeres Peptonisierungsvermégen aus, bei Sacch. uvarum ist auch der
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Charakter der durch beide Abarten bewirkten Girung ein verschiedener. Meist
lassen sich sporogene Kolonien an ihrer schneeweillen Farbe erkennen, wihrend
sporenfreie verschwommen briaunlich gefarbt sind. Auch chemische Differenzen
der abgelagerten Reservestoffe (Granulose, Glykogen) kénnen zu makroskopi-
schen differentiellen Reaktionen benutzt werden.

Besonders interessante Verhéltnisse bietet nach den Untersuchungen
von Beijerinck der Schizosaccharomyces octosporus. Auf Malzwiirzeagar
bei 300 geziichtet bildet er weille Riesenkolonien, auf denen nach 1—2 Wochen
mehr oder weniger bréunliche knopfférmige Sekundérkolonien in gréBerer
Anzahl heranwachsen. Ubergiet man die Kolonie mit einer Jodlésung, so sieht
man, daB ihre Hauptmasse sich dunkelblau farbt, wihrend die Knépfe sich
mehr oder weniger violett oder gelb anfarben. Der Unterschied rithrt daher,
daB die Hauptmasse der Kolonie viele Sporen enthilt, deren granulosefithrende
Wand sich blau firbt. Die Knétchen dagegen enthalten entweder weniger
Sporen und fiarben sich violett oder sie enthalten gar keine und nehmen dann
die gelbe Farbe an. Wird aus der knotchenfreien Oberfliche der Kolonie ge-
ziichtet, so wiederholt sich bei der Aussaat das Bild der mit Knopfen besetzten
Mutterkolonie. Auch die Knépfe erweisen sich bei Fortziichtung in ihren
Eigenschaften als konstant und zwar konnte Beijerinck aufler der Normalform
folgende 8 Mutanten isolieren: 2. Asporus, sporenfrei gibt Kolonien mit Knétchen
bildung; diese Knéotchen unterscheiden sich von denjenigen der Ausgangs-
kolonie dadurch, daf} sie keine Gelbfarbung mit Jod liefern und liefern den
3. asporus secundarius ebenfalls sporenfrei mit kugligen Zellen. 4. Oligosporus I
5. Oligosporus II, 6. Oligosporus III. Diese drei Mutanten unterscheiden sich
von der Ausgangsform durch das fast vollige Fehlen von Sekundirkolonien
und durch Askusbildung ohne vorhergehende Karyogamie. Die Zahl der ge-
bildeten Sporen ist relativ bedeutend bei I, miBig bei II, gering bei III, was
sich in der Intensitdt der Jodfarbung wiederspiegelt. Die Eigenschaften dieser
drei Formen werden sowohl durch vegetative Zellen, als auch durch Sporen
erblich iibertragen. 7. Seriatus-Mutante ist am besten als Fadenmutante zu
bezeichnen und trat nur bei einem Stamm auf. Statt isolierter Zellen oder
Zelljoche sieht man hier Zellserien, zum Teil mit Verlangerung der Einzelzellen.
Sie ist asporogen, hat aber eine oligospore Mutante abgespalten. 8. Sporo-
seriatus, auBerdem spaltet sie in Form von Knépfchen ebenso wie die Asporus-
Mutante eine weitere Form ab: 9. Seriatus secundarius, auch schligt sie oft
zur Asporus-Form zuriick, aus der sie entstanden ist.

Bei einer Oberhefe hat Beijerinck auflerdem in Form von Sekundir-
kolonien oder Sektoren in Riesenzellen eine durch herabgesetzten Glykogen-
gehalt kenntliche Mutante auftreten gesehen. Bei einer wilden Hefe Sacch.
muciparus entstand in Form von Randauswiichsen eine durch langgestreckte
Zellform ausgezeichnete konstante Abart, die nur schwer in die Mutterform
zuriickschlagt, wihrend diese immer wieder spaltet. Bei einer Insektenhefe
Sacch. pulcherrimus, die groBe Oltropfen in ihrem Inneren aufweist, entstand
eine fettfreie Mutante, die in Mischkulturen immer die Mutterkultur verdréngte.

Der Seriatus-Mutante von Schizosaccharomyces octosporus analoge Mutanten
hat Lepeschkin bei Schizosaccharomyces mellacei und Schizosacch. Pombe
beobachtet. Auch diese waren asporogen und spalteten wie jene sporogene Faden-
mutanten ab, auBerdem aber schlugen sie zur Normalform zuriick. Bei Sacch.
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anomalus hat Barber mit Hilfe seiner oben erwahnten Isolierungsmethode
aus einer einzelnen langgestreckten Zelle eine konstante Abart mit dieser Eigen-
schaft geziichtet, die durch etwas grofere Resistenz beim Austrocknen und
Erhitzen, stirkere Garungskraft und herabgesetztes Gelatineverfliissigungs-
vermdgen von der Ausgangsform sich unterschied. Im symbiotischen Kon-
kurrenzversuch mit dieser letzten konnte die neue Abart in 8 Passagen inner-
halb von 23 Tagen die Mutterform ganz unterdriicken. Das Vorkommen der-
artiger mutierter Zellen ist ein sehr seltenes, eine kommt auf Tausende bis
Hunderttausende normaler. Die meisten gestreckten Zellen in den Kulturen
sind Modifikationen, die keine ebensolche Nachkommenschaft liefern. Durch
Selektion abnorm langer Formen konnte aus der neuen Abart keine noch starker
abweichende geziichtet werden, ebensowenig durch Auswahl sphirischer Zellen
eine Riickkehr zur Norm bewirkt werden. Das beweist wieder einmal das Un-
vermogen der Selektion, neue Formen zu schaffen, wofiir in der allgemeinen
Vererbungslehre ebenso wie bei Einzelligen (Jennings bei Paramizien) tiber-
zeugende Beweise vorliegen.

Endlich sei noch eine interessante Beobachtung von Hartmann er-
wahnt, die sich ganz an die Erscheinungsreihe des B. coli mutabile anschliefit.
Auf alteren Riesenkolonien der Torula colliculosa erschienen maulwurfshiigel-
féormige Knopfe, die aus Riesenzellen bestehen. Wiahrend Material aus noch
knopffreien jungen Kolonien nicht imstande war, Maltose zu vergiren, taten die
Riesenzellen der Knopfe dies in energischer Weise. In fliissigen maltosehaltigen
Medien konnte die Torula zur Maltosevergirung gebracht werden. Saccharose,
Dextrose, Raffinose und Fruktose wurden vom Ausgangsmaterial und von den
Knopfzellen unterschiedslos vergoren.

24. Trypanosomen und Spirochiiten.

Die interessanten Variabilititsverhdltnisse bei dieser Protozoengruppe
sollen hier mit einbezogen werden, weil dieselbe durch ihre Einzelligkeit und
durch ihre pathogenen bzw. parasitiren Eigenschaften sich den Bakterien
nghert. Andererseits darf man sich natiirlich nicht verhehlen, daB die Nackt-
heit der Trypanosomenzelle, ihre héhere Differenzierung (soweit wir dies jetzt
beurteilen kénnen), das Vorhandensein eines Wirtswechsels und einer geschlecht-
lichen Vermehrung im Zwischenwirt (wenigstens bei manchen Arten) eine
Reihe von prinzipiellen Differenzen schaffen, die er auch bei der Beurteilung
der Variabilitit in Betracht kommen.

Wendelstadt und Fellmer haben Naganatrypanosomen durch Nattern
geschickt, wobei sie nur selten zum Haften zu bringen waren; sie nahmen hier
Zwergformen an (wohl als Modifikation aufzufassen), wurden sie aber in Ratten
zuriickgebracht, so wuchsen sie hier zu Riesenzellen heran und zeigten eine
erhéhte Virulenz fiir diese Tierart. Bei weiteren Rattenpassagen ging allméhlich
der Riesenwuchs zuriick, withrend die Virulenzsteigerung erhalten blieb. Ahn-
liche Folgen hatten Passagen von Nagana durch Schildkroten, Eidechsen, ge-
wisse Insekten, Waldschnecken. Auch nach Passagen von Tr. Lewisi durch
Nattern, Frosche, Eidechsen nahmen dieselben, in Ratten zuriickgebracht,
Riesenformen an, auch hier nahm die Virulenz fiir Ratten — sonst sehr gering —
betrichtlich und dauernd zu.
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Sehr auffallende morphologische Verdnderungen hat durch chemische
Eingriffe Werbitzki erzeugen konnen. Wurden mit einem Naganaserum
(N. ferox) infizierte Méuse mit Pyronin behandelt, so zeigten in den folgenden
Stunden die Trypanosomen in steigender Zahl (bis zu 60°/,) Verlust des Blepharo-
plasten (Kinetonucleus). Wurden die Trypanosomen in diesem Stadium auf
weitere Miuse itbertragen und in diesen ohne weitere Behandlung mit Pyronin
fortgefithrt, so nahmen die abnormen Individuen an Zahl allm#hlich ab, um
zuletzt nach 8 —9 Passagen ganz zu verschwinden. Es zeigte sich durch ein-
gehende Versuche, dafl das Maligebende an der Pyroninwirkung seine ortho-
chinoide Konstitution ist und daB auch verwandte orthochinoide Farbstoffe
aus der Akridin- und Oxazingruppe dieselbe eigentiimliche Beeinflussung der
Trypanosomen aufweisen, daf} &hnlich gebaute aber parachinoide sie vermissen
lassen. Durch 6—10 malige Behandlung des Stammes mit einem Oxazinfarbstoff
konnte ein vollstindig blepharoplastloser Stamm erhalten werden. Wurde
dieser in Mausen ohne Behandlung fortgefiihrt, so war die Konstanz der neuen
Eigenschaft verschieden, in einer Versuchsreihe erwiesen sich 50 solche Passagen
als wirkungslos, in einer anderen erschienen in der 16. Passage einige Individuen
mit Blepharoplast und nach 6—8 weiteren Passagen wiesen alle einen solchen auf.
Trotzdem war dieser zuriickgeschlagene Stamm nicht ganz normal, unter dem
EinfluB von Arsacetin, das bei normalen Naganatrypanosomen den Blepharo-
plasten nicht sichtbar beeinflult, war hier neuerlicher Verlust des Blepharo-
plasten zu beobachten.

Kudicke hat den Werbitzkischen blepharoplastlosen Naganastamm
weiteron Untersuchungen unterzogen. Er konnte ihn auf keine Weise zur
Norm zuriickfithren. Auch 115 Mausepassagen ohne Behandlung fithrten nicht
zum Ziel. In Mischstémmen, die normale Individuen neben blepharoplastlosen
enthalten, verschwinden gewdhnlich die letzteren bei Passagen. Ahnlich wie
oben Arsacetin erwies sich bei solch einem Mischstamm Trypanblau, sonst
fiir den Blepharoplasten unschéadlich, befahigt ithn in einen vollstéindig blepharo-
plastlosen Stamm zu umwandeln. Durch immunisatorische Versuche lie3 sich
die Identitat des blepharoplastlosen Stammes mit dem normalen Ausgangsstamm
beweisen; man kann namlich mit dem einen Tiere gegen den anderen immuni-
sieren und umgekehrt. Beide sind iibereinstimmend fiir Ziegen avirulent, aber
immunisierend (stammspezifisch). Fiir die Beurteilung des Entstehungsmechanis-
mus der blepharoplastlosen Abart ist nicht unwichtig die Feststellung von
Kudicke (auch von v. Prowazek), dafl auch bei unbehandelten Stimmen
ab und zu blepharoplastlose Individuen beobachtet werden, selbst bis zu 59/,
was natirlich den Gedanken an Auslese nahelegt. Es gelang ihm, auch bei
Tr. Lewisi durch Akridinbehandlung eine blepharoplastlose Abart zu erhalten.

Laveran und Roudsky haben die Beobachtungen von Werbitzki
an Tr. Evansi, soudanense, gambiense, congolense, dimorphon, pecorum, Lewisi
bestatigen koénnen und mit Hilfe von Oxazinbehandlung mehr oder weniger
vollstindig blepharoplastlose konstante Abarten erhalten. Sie lieferten auch
einen wichtigen Beitrag zur Kenntnis der Oxazinwirkung, indem sie zeigten,
daBl im infizierten Tier und in vitro der Farbstoff zuerst elektiv den Blepharo-
plasten anfiarbt, dafl dieser sodann schrumpft und verschwindet. Die toxische
Wirkung der orthochinoiden Farbstoffe auf den Blepharoplasten erklart sich
einerseits durch ihre spezifische Affinitat zu demselben und durch seine nach-
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trigliche Autoxydation. Wird diese letztere durch Zusatz von KCN oder von
gewissen Alkaloiden ausgeschaltet, so bleibt der Blepharoplast ungefiirbt und
unbeschadigt. UngleichméBige Teilung des Kinetonucleus, wie sie von Wer-
bitzki sowie von Kudicke als mdgliche Ursache der Entstehung der neuen
Ragse erwogen wurde, soll nach Laveran und Roudsky nicht in Betracht
kommen. Alle blepharoplastlosen Abarten zeigten bei ihnen herabgesetzte
Virulenz.

Eine bedeutende theoretische und praktische Bedeutung haben die von
Ehrlich und seinen Schillern Franke, Roehl, Gulbranson inaugurierten
Untersuchungen tber die Serumfestigkeit von Trypanosomen erlangt. Wird
ein Tier mit Trypanosomen (z. B. Nagana) infiziert und auf der Hohe der Er-
krankung mit irgend einem chemotherapeutisch wirksamen Mittel sterilisiert,
so erwirbt es dadurch eine gewisse Immunitéat gegen Nachimpfung mit dem-
selben Stamm. Dieselbe offenbart sich darin, daf die Infektion mit betracht-
licher Verspatung einsetzt, dann aber rasch zum Tode fiihrt. Die Trypano-
somen, die solch ein immunisiertes Tier passiert haben, haben dadurch neue
Figenschaften erworben ; infiziert man mit ihnen gleichzeitig ein unvorbehandeltes
und ein (wie oben) geheiltes Tier, so gehen beide Infektionen gleichméBig rasch
an und bringen ungefahr gleichzeitig die Tiere zu Falle. Die relative Immunitit
des geheilten Tieres ist ihnen gegeniiber wirkungslos, die Infektion haftet ohne
Verzogerung, die Trypanosomen sind serum- oder antikérperfest geworden.
Man kann zu demselben Resultat auch auf andere Weise gelangen, indem man
namlich ein Tier auf der Hoéhe der Infektion mit einer ungeniigenden Heildosis
behandelt. Die Trypanosomen verschwinden dann fir eine Zeitlang aus dem
Blut, um dann wieder aufzutreten und ein Rezidiv zu bewirken, an dem das Tier
zugrunde geht. Auch diese Trypanosomen haben eine biologische Umwandlung
im Sinne der Serumfestigkeit erfahren. Der Rezidivstamm verhilt sich im
Immunitiatsversuch ebenso, wie der oben geschilderte. Diese Umstimmung, die
so schnell eingetreten ist, ist nun voéllig konstant und erhilt sich in Hunderten
von Tierpassagen. Die Frage, ob hier ,,Variation* oder ,,Mutation* vorliegt,
laBt Ehrlich unentschieden, zu erwigen wire freilich noch die Méglichkeit
einer Selektion. Er fiihrt die Umstimmung auf eine Anderung der die Haftung
der Antikérper ermdglichenden Protoplasmagruppen — der Rezeptoren —
zuriick, die im normalen Zelleben als ,,Nutrizeptoren am Stoffwechsel teil-
nehmen. Die Besetzung dieser Gruppen durch die Antikérper soll die Zelle in
einen Hungerzustand versetzen und die Folge davon soll die Entwicklung neuer
potentieller Anlagen sein, die fiir die Rezidivstamme charakteristisch sind.
Eingehende Versuche haben gezeigt, dafl auf dem oben geschilderten Wege
die Schaffung einer ganzen Reihe differenter Rezidivstimme maoglich ist, die im
Immunitiatsversuch ihre Sonderart manifestieren. AufBlerdem haben Levaditi
und Mutermilch gefunden, dafl es eine Spezifitit in bezug auf den Ursprung
der Antikorper gibt, gegen die die Trypanosomen gefestigt werden.. Solche, die
gegen Antikorper von Nagern immunisiert sind, sind empfindlich fiir die Wirkung
von Huhn- oder Frosch-Antikorpern und vice versa. Nach neuesten Befunden
von Braun soll die Serumfestigkeit nur dann anhalten, wenn bei den Passagen
das betreffende Serum mitinjiziert wird; bleiben die Trypanosomen in den
Passagen ohne Kontakt mit dem Serum, so erfolgt allmahlich totaler Riickschlag
zur Empfindlichkeit des Ausgangsstammes.
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Uber gradweise Festigung von Naganatrypanosomen gegen Menschen-
serum durch Behandlung infizierter Tiere mit diesem Serum hat Jacoby be-
richtet. Die gefestigten Stamme zeigten voriibergehendes Versagen ihrer
Festigkeit in den nachfolgenden Passagen, manchmal auch plotzlichen Verlust
dieser Eigenschaft. Mesnil und Brimont gelang Festigung von Nagana
gegen Immunsera von einem Hund und von einem Bock; ein Stamm behielt
diese Eigenschaft nur bis zur 18. Passage ohne Serumkontakt, ein anderer
iber die 19. hinaus. Der gegen das Hundeimmunserum gefestigte Stamm war
auch gegeniitber dem Bockimmunserum fest und vice versa.

Eingehende Untersuchungen tber den Mechanismus der Serumfestigung
der Trypanosomen hat Rosenthal angestellt. Er konnte dieselbe in vitro
durch 10—45 Minuten langen Kontakt mit Serum geheilter Miuse (48 Stunden
nach der Behandlung mit Brechweinstein) erhalten und fand sie in 12 M&use-
passagen konstant. Er falt die Umwandlung als echte Mutation auf, freilich ist
die Zeitdauer der Serumwirkung nicht auf die Einwirkungszeit in vitro zu be-
schrinken, da eine Nachwirkung in vivo nicht auszuschlieBen ist. Das bewirkende
Agens im Serum ist mit dem trypanoziden Antikdrper nicht identisch, die
umstimmende Wirkung der Sera geht mit ihrer Trypanozidie nicht parallel.
Die ,,Rezidivkorper* werden durch 15 Minuten langes Erhitzen auf 60° zer-
stort, die trypanoziden nicht, die ersteren werden mit der Albuminfraktion ge-
fallt, die letzteren sind sowohl in der Albumin- als auch in der Globulinfraktion
zu finden. Zuweilen ist die bewirkte Umwandlung keine ganz konstante, dann
bestehen die Rezidivstimme teilweise aus mutierten konstanten, teilweise aus
modifizierten Anteilen, die frither oder spater zurtickschlagen (d. h. jhre Serum-
festigkeit einbtiflen). Je nach der Intensitit der Immunitatsvorgéinge, vielleicht
auch je nach der Individualitit des Ausgangsstammes koénnen entweder reine
Mutanten vorliegen oder Populationen von Mutanten und Varianten (Modi-
fikanten). Mit verschiedenen Seris kénnen in vitro biologisch verschiedene
Rezidivstimme erzeugt werden; auch sind die in vitro erzeugten nicht identisch
mit den in vivo entstehenden.

Nicht minder interessant und fiir die Praxis der Chemotherapie bedeutungs-
voll ist die ebenfalls von Ehrlich und seinen Mitarbeitern (Franke, Browning
und Roehl) entdeckte Arzneifestigkeit der Trypanosomen. Wird ein infiziertes
Tier mit einer ungeniigenden Dosis eines sonst wirksamen Chemotherapeutikums
behandelt, so erzielt man ein zeitweiliges Verschwinden der Trypanosomen, die
dann aber wieder zum Vorschein kommen und den Tod des Tieres herbeifithren.
Impft man nun das Blut dieses Tieres auf ein anderes, wiederholt hier die Be-
handlung und so einige Male, so siecht man, dafl der therapeutische Effekt immer
geringer wird, bis zuletzt auch die hochsten von den Tieren noch vertragenen
Heildosen den Trypanosomen nichts mehr anhaben kénnen und sie nicht einmal
voriibergehend verschwinden lassen. Als Trypanosomengifte kommen in Be-
tracht verschiedene Arsenderivate, Fuchsin, Parafuchsin, Tryparosan und
andere Farbstoffe der Triphenylmethanreihe, saure Azofarbstoffe aus der Ben-
zidingruppe (Trypanrot, Trypanblau). Die einmal erworbene Festigkeit hielt
sich Jahre lang in Hunderten von Tierpassagen unverindert. Die Festigung
weist eine gewisse Spezifitit auf; sie erstreckt sich hochstens auf die nichsten
Verwandten des zur Behandlung angewandten Mittels, nicht aber auf die Ange-
horigen anderer Gruppen. In der Arsengruppe zeigte sich die merkwiirdige Eigen-
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tiimlichkeit, daB der gegen das schwicher wirksame Atoxyl und Arsacetin ge-
festigte Arsenstamm I gegen das stirker wirksame Arsenophenylglyzin fast ebenso
empfindlich war wie der Ausgangsstamm. Wurde der Stamm nun auch gegen
Arsenophenylglyzin gefestigt, so erwies sich dieser Arsenstamm II noch immer
empfindlich gegeniiber arseniger Sdure und muflte erst in langwierigen Ver-
suchen gegen dieses stéirkste Arsengift gefestigt werden.

Eine interessante Ausnahme beziiglich der Spezifitit der Giftfestigung
fanden Ehrlich und Neven in der Tatsache, dal orthochinoid gebaute Pyronine
und Akridine, Oxazine, Thiazine, Selenazine die Fahigkeit besitzen, sehr schnell
nicht nur gegen sich selbst, sondern auch gegen Arsenderivate zu festigen, wozu
meist eine lingere Behandlung mit Arsenikalien nétig ist. Umgekehrt erwies
sich der Arsenstamm IT als pyroninfest. Die Festigung fithrt Ehrlich auf eine
Aviditatsherabsetzung derjenigen Rezeptoren zuriick, die die Verankerung des
Giftes an die Trypanosomenzelle besorgen (,,Chemozeptoren‘‘). Das offenbart
sich in der Beobachtung, dal} in vitro arsenfeste Stamme den giftigen Arsen-
verbindungen gegeniiber nicht absolut, sondern nur relativ resistent sind. Einen
sichtbaren Nachweis der Aviditdtsherabsetzung der giftfesten Stamme fiithrte
Gonder, indem er zeigte, dal arsenfeste Trypanosomen durch einen ortho-
chinoiden Farbstoff, das Triaminophenazselenoniumchlorid nur spat und schwach
angefarbt werden, wihrend bei normalen rasch intensive Farbung erfolgt.

Wiahrend die bisher besprochene Festigung meist wiederholte, zum Teil
lange fortgesetzte Behandlung mit dem entsprechenden Heilmittel erfordert,
gelingt es mit manchen Derivaten der Phenylarsinsaure, z. B. mit dem Kon-
densationsprodukt von p-Oxymetaamidophenylarsenoxyd und Resorcylaldehyd
diese Festigung durch eine einmalige Behandlung zu erzielen. Diese Art der
Festigung spricht Ehrlich als’ mutative an. Wir werden unten sehen, daB
kein Hindernis vorliegt, auch die anderen Fille hierher einzubeziehen.

Beziiglich der Konstanz der arzneifesten Stimme hat Gonder den inter-
essanten Befund erhoben, daf} ein gegen Arsenophenylglyzin gefestigter Lewisi-
stamm, der auch ohne Kontakt mit Arsen in vielen Rattenpassagen als konstant
sich erwies, bei Ubertragung durch den Hamatopinus die Festigkeit einbiiBt.
Dazu gehort jedoch eine gewisse Reifungsperiode in der Laus. Emulsionen
infizierter Lause geben bis zum 12. Tag nach dem Saugakt noch immer giftfeste
Stamme; nach diesem Zeitpunkt liefert die Verimpfung der Emulsionen normal
empfindliche Trypanosomen. Gonder fithrt den Verlust der Festigkeit auf
die Syngamie zuriick, die um die kritische Zeit in der Laus erfolgt und hier
den Riickschlag zum Arttypus bedingt, wiahrend parthenogenetische Vermehrung
in langen Generationsreihen den erworbenen Charakter unberithrt 1aBt.

Ob diese Deutung die einzig mogliche ist, erscheint nicht ganz sicher
nach den Befunden von Mesnil und Brimont. Diese Forscher fanden nim-
lich, daB ein in Miusen gegen Atoxyl gefestigter Surrastamm (Tr. Evansi) in
Ratten sich gegen Atoxyl nur wenig resistent zeigt. Man kénnte nun annehmen,
dafl in der Ratte ein Verlust der Festigkeit eintritt; diese Annahme wird jedoch
widerlegt durch die Feststellung, daBl die Atoxylfestigkeit dieses Stammes auch
durch 43 Rattenpassagen nicht veréindert wird ; wird er niamlich sodann in Miuse
zuriickgebracht, so weist er unverminderte Festigkeit auf. Ubrigens gelingt es
auch durch Atoxylbehandlung in der Ratte eine in der Ratte sich manifestierende
Atoxylfestigkeit zu erzielen. Auch ein in der Maus gegen Brechweinstein ge-
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festigter Surrastamm erwies sich in der Ratte als weniger fest, wihrend im
Hunde- und Meerschweinchenorganismus unverminderte Festigkeit zutage trat.
Es folgt aus diesen Befunden ebenso, wie aus analogen von Moore, Nieren-
stein und Todd, sowie Breinlund Nierenstein, daBl der tierische Organismus
in noch nicht geklarter Weise an der Festigkeit mitbeteiligt ist und dal} die
Spezifitat dieser Funktion sich nicht nur auf das Gift, sondern zum Teil auch
auf den Wirtsorganismus erstreckt. Im Sinne dieser Anschauung wére die Be-
obachtung von Gonder auch der Deutung zuginglich, daf hier der Wechsel
des Wirtsorganismus fiir den Umschlag der Festigkeit verantwortlich zu machen
ist (Dobell). Freilich sind die Trypanosomen in der Laus chemotherapeutischen
Versuchen nicht zuginglich und die Verdnderung manifestiert sich in den Gon-
derschen Versuchen in demselben Organismus, wo frither die Festigkeit kon-
statiert wurde (in der Ratte). Die von Mesnil und Brimont beobachteten
Tatsachen wiren also am besten als Modifikationen bedingt durch das Milieu
aufzufassen, der Verlust der Festigkeit bei Gonder eher als Riickmutation.

Von sonstigen Befunden von Mesnil und Brimond sei erwahnt, daB
ein gegen die Benzidinfarbe Ph. gefestigter Gambiense-Stamm in fiinf Ratten-
passagen die Festigkeit behielt, in der sechsten jedoch zuriickschlug, es kann
also die Dauer der Festigkeit bisweilen zeitlich sehr begrenzt sein. In anderen
Fillen war die Festigkeit dauerhafter, so die Atoxylfestigkeit von Surra-
Stammen, die sich in 90 bzw. 140 bzw. 67 Passagen bewahrte. Doch auch hier
kann aus unbekannten Griinden mitten durch ein voriibergehendes Nachlassen
der Festigkeit zum Vorschein kommen. Morgenroth und Halberstadter haben
einen Naganastamm gegen Arsacetin maximal gefestigt, zugleich erwarb er
eine Festigkeit gegen Brechweinstein. Nach sechswochentlichen Passagen ohne
Kontakt mit Arsen war die Arsenfestigkeit unverindert geblieben, diejenige
gegen Brechweinstein verschwunden. Ein 40 Minuten dauernder Kontakt mit
Brechweinsteinlosung geniigte, um die Antimonfestigkeit wieder herzustellen,
ein Erfolg, den die Verff. wohl mit Recht auf eine Selektion noch vorhandener
antimonfester Anteile zuriickfithren.

Was die Entstehung der chemofesten Stimme durch langere Vorbehand-
lung betrifit, glauben Morgenroth und Rosenthal der Auslese dabei nur
eine sekundire Rolle zusprechen zu diirfen, zuerst missen die festen Anteile
als etwas Neues entstehen, dann erst kénne Vererbung sie als solche erhalten,
Auslese anreichern. Es gelang diesen Forschern auch, Trypanosomen gegen
Chinin und seine Derivate Hydrochinin und Athylhydrocuprein sowohl in
vivo als auch in vitro zu festigen; meist war lingere Behandlung dazu nétig,
dann erwies sich die Festigkeit in 15 Passagen als konstant. Einmal war die
Festigkeit sprunghaft schon nach einmaliger Behandlung da, sie schlug dann
aber bereits nach drei Passagen zuriick (,,Halbfestigkeit*). In einzelnen Fallen
wurde eine bestehende Chininfestigkeit durch Behandlung mit Salvarsan oder
Brechweinstein zum Verschwinden gebracht, und machte sogar einer Uber-
empfindlichkeit gegen Chinin Platz.

Behufs Klirung vieler Fragen betreffend die Variabilitit der Trypano-
somen wird es wichtig sein, sich in Zukunft der Einzellkulturen zu bedienen,
wie sie nach Oehler sowie v. Prowazek erhalten werden kénnen (siehe auch
die neueste Arbeit von Henningfeld im Zentralbl. f. Bakter. I. Abt. Or. 73,
228 —240, 1914).
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Beziiglich der in pathogenetischer Hinsicht nahestehenden Spirochdten
(Spironemen) ist es nach negativen Ergebnissen anderer zuerst Gonder ge-
lungen, die Spir. gallinarum sowie die Spir. recurrentis sehr behutsam und
allmahlich im Tierkérper gegeniiber Salvarsan zu festigen. Die so erzielte
Festigung blieb auch in 10 bis 20 Tierpassagen ohne Kontakt mit Salvarsan
erhalten, ebenso in einer Passage durch die fiir die betr. Spirochétenart als
Ubertrager fungierende Zecke (Argas persicus — Ornithodorus moubata).
Diesen Unterschied gegeniiber den arsenfesten Trypanosomen fithrt Gonder
darauf zuriick, dall die Spirochéten in der Zecke keiner Amphimixis unter-
liegen, wie (vermutlich) die Trypanosomen. Interessant ist auch die Tat-
sache, daB es durch lange Passagenziichtung in Hiihnern bzw. in Reisvigeln
gelang aus einem Stamm zwei Abarten zu ziichten, die sich im Immunitits-
versuch als different herausstellen.

25. Algen.

Bei Chlorella variegata hat Beijerinck eine in Form von Sektoren
auftretende, von ihm als Aurea bezeichnete Mutante beschrieben, die durch
stark reduzierte Chlorophyllbildung in dem erhaltenen Chloroplasten gekenn-
zeichnet ist. Die Mutante entsteht nur in Gegenwart organischer Nahrung,
auf mineralischen Nahrboden schliagt sie bald zur Urform zuriick. Seltener
wurde die Abspaltung einer farblosen Mutante beobachtet, die nach den Regeln
der Systematik unter die Pilze eingereiht werden miiite und demnach als
Prototheca Kriigeri bezeichnet wurde. Auch hier blieb der Chloroplast
trotz fehlender Chlorophyllbildung erhalten und iibt seine Funktion als glykogen-
bereitendes Organ (,,Glykophor*) unverdndert aus.

Auch Rosenblat-Lichtenstein hat bei Chlorella protothecoides
mutationsartige Abspaltung einer farblosen Abart festgestellt. Dieselbe zeigte
spirliches Wachstum und an Stelle von Stiarkeablagerung eine solche von
Glykogen, sie schlug gelegentlich zur griinen Form zuriick. Interessant ist,
daB jede dieser Abarten nur von dem mit ihr erzeugten Immunserum agglu-
tiniert wurde, auch nur die homologen Agglutinine absorbierte, die der anderen
Abart entsprechenden aber unberithrt lie, was eine starke Differenzierung
der antigenen Funktionen beweist.

26. Infusorien.

Von Untersuchungen an diesen Protozoen seien nur nebenher die be-
kannten Arbeiten von Jennings erwdhnt, die einerseits das Nebeneinander-
vorkommen von zum Teil stark abweichenden Linien in Populationen be-
wiesen haben, sodann aber in Ubereinstimmung mit Versuchen von Johannsen,
Tower u. a. zeigten, dal} die Selektion nicht imstande ist, etwas genotypisch
Abweichendes zu schaffen (s. bei Goldschmidt). Vor allem interessieren
uns aber bemerkenswerte Arbeiten von Jollos an Paramaecium caudatum,
mit denen wir uns auch noch im theoretischen Teil werden beschiiftigen miissen.
Derselbe zeigte an reinen Zweigen (er schligt den Namen ,,Individuallinien®
vor), dal Anpassungen an erh6éhte Temperatur oder an arsenige Sdure meist
bei Zuriickverbringen in normale Ziichtungsbedingungen binnen kurzem ver-
schwinden, ebenso die damit verbundenen Verinderungen der Grélle und
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Gestalt, daB dieselben also als Modifikationen zu betrachten sind. In manchen
Fillen wurde jedoch in diesen Versuchen eine betrichtliche (iiber fiinffache)
Resistenzsteigerung gegeniiber AsO, erzielt, die sich monatelang unverindert
erhalten liefl, bei vegetativer Vermehrung (bis iiber 600 Teilungsschritte),
um dann allmahlich normalem Verhalten Platz zu machen. Durch hidufigen
und schroffen Wechsel der Ernshrungs- und Temperaturbedingungen konnte
dieser Riickschlag beschleunigt werden, ebenso durch Konjugation der an-
gepallten Infusorien, wobei die Exkonjuganten mit einem Schlage die normale
Empfindlichkeit aufwiesen. Jollos ist geneigt, diesen Variationsvorgéngen,
die in langen, vegetativen Generationsreihen konstante, dann aber doch zuriick-
schlagende Varianten schaffen, eine Sonderstellung einzurdumen, die er, durch
den Namen ,,Dauermodifikationen‘ kennzeichnet, also lang andauernde Modi-
fikationen, jedoch ohne Beeinflussung der Erbanlage. Sehr selten kamen
auBerdem echte Mutationen vor, die sowohl vegetativer Vermehrung als auch
der Konjugation standhielten. So ist bei Ziichtung bei 31° C, einer hohen, aber
noch nicht maximalen Temperatur, plétzlich eine konstante, durch Kleinheit
der Zellen und Fihigkeit zum Wachstum bei 39°, also bei supramaximaler
Temperatur ausgezeichnete Abart aufgetreten. Interessant ist, daB einmal
mutativ Arsenfestigkeit im AnschluB an eine Konjugationsepidemie auftrat.

1V. Allgemeine Betrachtungen.

Lassen wir das im vorhergehenden Abschnitt dargestellte reichhaltige Tat-
sachenmaterial vor uns Revue passieren, so wird es uns kaum entgehen konnen,
daBl zum Teil heterogene Erscheinungen hier unter denselben Namen, zum
Teil aber gleichartige mit verschiedener Namengebung vorkommen. Das hat
seinen vornehmlichsten Grund in der Unsicherheit, die noch immer betreffs
der Definitionen und Kriterien der verschiedenen Variabilititsformen herrscht,
zu einem geringeren darin, dalBl, wie gezeigt werden soll, die im Mittelpunkt
unserer Betrachtung stehende Erscheinungsgruppe nicht immer ganz scharf
von anderen zu trennen ist. Es hat sich oben ergeben, daf} infolge ihrer biolo-
gischen Eigenart den Bakterien bei der Erérterung von Variabilitéats- und
Erblichkeitsfragen eine Sonderstellung zukommt. Wir miissen also unter
Beriicksichtigung der gewonnenen Ergebnisse folgende prinzipielle Fragen zu
beantworten suchen: 1. Sind die besprochenen Variabilititserscheinungen als
Mutationen anzusprechen, bzw. welche von ihnen haben ein Anrecht auf diese
Bezeichnung? 2. Wodurch unterscheiden sich die Mutationen bei Bakterien
von den sonst beobachteten? 3. Welches ist der Mechanismus des Vorgangs?
4. Welche biologische Bedeutung kommt der Mutation bei Bakterien zu, und
endlich 5. welche praktische Bedeutung kann sie beanspruchen ?

Nachdem bereits frither vielfach hierher gehérende Erscheinungen unter
anderen Namen (als Variationen, diskontinuierliche Variationen, Transforma-
tionen) beschrieben worden sind, haben Neisser und Massini wohl als erste
den Begriff der Mutation unter Hinweis auf die Befunde von de Vries in die
Bakteriologie eingefithrt. = In schneller Aufeinanderfolge kamen immer neue,
zum Teil auch andersartige Befunde hinzu, und der Begriff hat in der Mikro-
biologie ein &hnliches Schicksal erfahren, wie in der Biologie hioherer Lebe-
wesen, er nahm immer mehr an Umfang zu, indem er auf immer neue Krschei-

Ergebnisse der Bakteriologie I. 8
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nungsgruppen ausgedehnt wurde. Von Anfang an fehlte es auch nicht an
solchen, die gegen die Anwendbarkeit dieses Terminus Einspruch erhoben,
sei es, daB sie das Prinzip der Artkonstanz dadurch nicht gefihrdet sehen
wollten, sei es, daB} sie die betreffenden Erscheinungen als den Kriterien von
de Vries nicht entsprechend fanden. Nun hat die Situation zurzeit insofern
eine einschneidende Anderung erfahren, als gerade das Prototyp der Oenothera-
Mutationen, an dem die Definition zurechtgemacht wurde, héchstwahrschein-
lich auf komplizierten Bastardspaltungen beruhend sich erwiesen hat (vielleicht
unter Mitwirkung von Mutation). Man konnte also getrost die jetzt immer
allgemeiner akzeptierte weitere Fassung des Mutationsbegriffs heranziehen,
die jede diskontinuierliche, erblich konstante Abweichung als Mutation an-
spricht. Nichtsdestoweniger wird es von Nutzen sein, die gegen die Bakterien-
mutationen erhobenen Einwénde zu besprechen, weil dadurch manches Streif-
licht auf ihre Natur fallt.

Folgende ,,Gesetze des Mutierens” hat de Vries nach seinen
Oenothera-Forschungen aufgestellt: ,I. Neue elementare Arten entstehen
plétzlich, ohne Ubergange. II. Neue elementare Arten sind meist véllig kon-
stant, vom ersten Augenblicke ihrer Entstehung an. III. Die meisten neu
auftretenden Typen entsprechen in ihren Figenschaften genau den elementaren
Arten und nicht den eigentlichen Varietditen. IV. Die elementaren Arten
treten meist in einer bedeutenden Anzahl von Individuen gleichzeitig oder
doch in derselben Periode auf. V. Die neuen Eigenschaften zeigen zu der
individuellen Variabilitit keine auffillige Beziehung. VI. Die Mutationen bei
der Bildung neuer elementarer Arten geschehen richtungslos. Die Ab#nde-
rungen umfassen alle Organe und gehen iiberall in fast jeder Richtung. VII. Die
Mutabilitiat tritt periodisch auf. Wenn wir diese Gesetze mit der oben nach
Baur gegebenen erweiterten Definition zusammenstellen, so ergeben sich
folgende Kriterien, die de Vries von den Mutationen erfiillt sehen will.
Plotzlichkeit des Auftretens, Vielseitigkeit und Richtungslosigkeit der Ab-
#nderung und (auch von de Vries nur mit Vorbehalt angenommen) Periodizitit
des Auftretens.

Was nun die Plotzlichkeit des Auftretens betrifft, miiBte man bei den
Bakterien den Nachweis fordern, dafl eine in einer Zellgeneration nicht vor-
handene Eigenschaft in der nichstfolgenden festzustellen ware. Bei der raschen
Individuenfolge ist das bei Bakterien kaum méglich, wie schon Kruse treffend
bemerkt hat. FEine groBe Anzahl von Mutationen erfolgt bei Bakterien in
alternden Kulturen. Richtiger gesprochen, werden abweichende Formen bei
Aussaat aus solchen Kulturen festgestellt und es erhebt sich nun die Frage,
wann hat die Umwandlung eingesetzt? War sie schon in der alten Kultur
erfolgt (wo sie dulerlich meist nicht kenntlich wire wegen der meist geringen
Anzahl der Mutanten), oder erst auf dem frischen Nahrboden infolge des jihen
Standortwechsels? Ist letzteres der Fall, wofiir Baerthlein sich ausspricht,
so milfite die Umwandlung bereits in den ersten Individualgenerationen er-
folgen, da man oft schon bei allerjiingsten Kolonien den abweichenden Typus
feststellen kann (z. B. bei den dunklen Formen von Cholera oder in der
Fluoreszensgruppe nach Eisenberg sowie Nyberg). Erfolgt die Umstimmung
noch in der alten Kultur, so betrifft sie wohl meist nur eine (oder hichstens
wenige ?) Individualgenerationen, da hier Wachstum kaum mehr vor sich
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gehen diirfte. Ein Agarréhrchen kann bei Aussaat nach drei Wochen noch
den unveranderten Typus rein aufweisen, nach vier auch mutierte Formen.
In der Zwischenzeit ist die Kultur wohl nicht gewachsen, sondern es hat nur
die Einwirkung auf die im Wachstumsstillstand befindlichen Generationen
die notige Intensitit erreicht, um Mutation (oder Pramutation im Sinne der
Annahme von Baerthlein) zu bewirken.

Wenn man daran festhilt, daB auch bei hoheren Lebewesen die Ent-
stehung der Mutation nicht ganz genau zeitlich auf eine Zellgeneration be-
schriankt werden kann, sondern nur auf eine Individualgeneration, so werden
wir keinen Anlal finden, bei den Bakterien rigoroser vorzugehen (siehe auch
Benecke). Wir werden hier in Ubereinstimmung mit den Ausfithrungen des
II. Abschnittes eine Nahrbodenpassage einer ,,Generation‘* im weiteren Sinne
gleichsetzen und als plotzlich solche Anderungen bezeichnen, die von einer
solchen Passage zur anderen auftreten. Diesem Kriterium werden dann natiir-
lich viele der oben beschriebenen Variationsvorginge geniigen.

Eine gewisse Sonderstellung scheinen in bezug auf das zeitliche Moment
ihrer Entstehung diejenigen Variationen zu beanspruchen, die als Folge von
Anpassungs-, Festigungs- oder Abschwichungspassagen zutage treten. Nicht
so sehr deshalb, weil hier das bewirkende Agens iiber eine langere Reihe von
Generationen wirksam ist, denn auch die ,,spontanen‘ Mutationen verdanken
wohl oft ihre Entstehung der Beeinflussung weit zuriickreichender Generationen.
Wohl aber deshalb, weil sie bei oberflichlicher Betrachtung den Eindruck
erwecken, dafB hier die Anderung allmshlich erfolgt und alle Individuen einer
Sippe betrifft. Fir die Mehrzahl der beschriebenen, hierher gehorigen Vor-
ginge ist das gar nicht erwiesen, da meist die Versuche nur summarisch ge-
fihrt wurden, ohne die schon von Kruse geforderte Individualanalyse, die
in den Vorgang der Umwandlung einen Einblick gestatten wiirde. In den-
jenigen Fillen, wo das geschehen ist (beim Milzbrand Preisz, Eisenberg,
bei Coli Penfold, bei Milchsdurebakterien Schierbeck, bei Pyocyaneum
Wasserzug, bei Prodigiosum Wolf, Eisenberg, bei Strepto- und Pneumo-
kokken Rosenow), hat es sich herausgestellt, daf derartige Vorginge eine
Summe von Einzelspriingen oder Schritten darstellen, daB verschiedene Indi-
viduen einer Sippe der Umwandlung verschiedenen Widerstand entgegen-
setzen, dafl somit die Allméahlichkeit des Vorgangs nur eine durch kollektive
Betrachtungsweise bedingte Tauschung ist. Is wire sehr erwiinscht, die viel-
fach sehr interessanten Angaben iiber verschiedene Anpassungen an Gifte
(Masson, Regenstein u. a.), an abnorme Wachstumstemperaturen (Dieu-
donné), an Aerobiose (Chudiakow, Rosenthal), ebenso diejenigen iiber
die Variabilitdt der biochemischen Funktionen, der Beweglichkeit, der Virulenz,
der Serumreaktionen einer Nachpriifung im Sinne der Individualanalyse zu
unterziehen, um sichere Anhaltspunkte fir die Beurteilung dieser wichtigen
Vorgénge zu gewinnen.

Es wird selbstverstindlich dem Diskontinuitidtsprinzip, das die Grund-
lage der neueren Erblichkeitsforschung bildet, kein Abbruch getan, wenn man
die Mdglichkeit anerkennt, daBl manche Beeinflussungen schrittweise vor sich
gehen, es geniigt ja anzunehmen, dafl ein bereits mutiertes Individuum bzw.
seine Nachkommen unter der fortgesetzten Einwirkung eines Faktors weiter
in demselben Sinne mutiert werden. Die Frage wire nur, ob beliebig viele solche
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Schritte moglich sind, was bis jetzt nicht sicher festgestellt ist, beim Milzbrand
scheinen es nur wenige zu sein, bzw. ob alle erblich fixiert sein kénnen (dariiber
weiter unten).

Die andere oben berihrte Frage, ob alle Individuen einer Kultur oder
Sippe bei solechen Vorgingen einer Umwandlung anheimfallen, ist ebenfalls
nur schwer zu beantworten. Im Versuch von Eisenberg erwiesen sich in zwei
Versuchsreihen alle 1000 untersuchten Kolonien am Anfang des Versuchs als
gut sporogen, am Ausgang als asporogen, ebensolches fand Hansen bei Hefe,
aber damit ist die Frage noch nicht entschieden. Die Bedeutung der Auslese
in solchen Versuchen darf nicht unterschétzt werden. Bei Anpassungen an
dysgenetische Faktoren ist sie ja ohne weiteres verstandlich, auf dem gifthaltigen
Néhrboden werden viele giftempfindlichere Individuen einfach ausgemerzt.
Aber auch bei den Vorgingen der Abschwichung, Serumfestigung u. dgl. kénnen
sie eine bedeutsame Rolle spielen und den Bestand der Sippe verandern. Man
kann also wohl behaupten, da man unter Umstéinden von jedem Individuum
ausgehend eine bestimmte Abart erhalten kann (z. B. Hansen bei Hefen),
nicht aber, daf} jeder einzelne Keim umwandlungsfahig ist.

Man hat dieser Frage Bedeutung zugemessen, indem man von der Voraus-
setzung ausging, Mutation sei ein seltener Vorgang, der immer nur sehr wenige
Individuen einer Sippe ergreift — de Vries schiatzte die Haufigkeit der Mu-
tation bei Oenothera (in der Mutationsperiode!) auf 1—39,. Man glaubte also,
daB Vorginge, die die Mehrzahl oder gar die Gesamtheit der Angehorigen einer
Sippe umfassen, nicht als Mutation aufzufassen sind. Ich méchte demgegentiber
geltend machen, dafl eine prinzipielle Scheidung mir hier nicht notwendig er-
scheint. Eine Analyse der Mutationsvorginge fithrt uns dazu, in ihnen Reiz-
beantwortungen zu sehen, deren Ausmal und Richtung durch die Intensitit und
Qualitat der auslosenden Reize einerseits, durch die konstitutionell (genotypisch)
gegebenen Moglichkeiten andererseits bestimmt wird. Ist dem so, so miissen
wir Mutabilitdt als zum Genotypus gehorig betrachten und jedem Individuum
die Moglichkeit einer Umwandlung unter entsprechenden Umstéanden zubilligen.
Wenn meist Mutationen als seltene Ausnahmsfille erscheinen, so liegt dies
daran, daB bei schwachen Reizen nur seltene Individuen geniigend beeinfluft
werden, bei extremen Reizen dagegen nur wenige tberleben, bei héheren Lebe-
wesen wohl auch an dem festeren Gefiige des ,, Keimplasmas®. Jedenfalls kann
bei konsequenter Einwirkung extremer Reize eine viel groflere Anzahl von
Individuen zum Umschlag gebracht werden und wenn, was noch nicht bewiesen
ist, dies selbst bei allen zutreffen sollte, ware damit (nach meiner persénlichen
Ansicht) die Mutation nicht ausgeschlossen. Dafiir sprechen z. B. die Beobach-
tungen von Firtsch, Eisenberg, Baerthlein, Bernhardt und Ornstein,
daB beim Altern der Kulturen die Anzahl der Mutanten steigt und zuletzt in
manchen Fillen nur diese herausgeziichtet werden.

Es mag nicht unerwiahnt bleiben, dafl andere Forscher diese Differenz
in der Ausdehnung des Umschlags fiir bedeutsam genug halten, um daraufhin
die auf alle oder fast alle Angehorigen einer Sippe sich erstreckenden Umwand-
lungen als besondere Art von Variabilitit anzusprechen und zu benennen.
Beijerinck hat fir derartige erblich fixierte Variationen den Namen Fluk-
tuation vorgeschlagen, sie sollen nicht bei allen Arten vorkommen, auch sei
zwischen Mutationen und Fluktuationen keine scharfe Grenze zu ziehen. Bei-
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jerinck rechnet hierher einen Teil der sog. Degenerationsvorginge (viele sind
als Modifikationen zu betrachten), wie er oben bei B. phosphoreus geschildert
wurde. Was Toenniessen neuerdings unter dem Namen der Fluktuation
beschreibt, stimmt mit der Definition von Beijerinck nicht tberein, es ist
ein sehr seltener Vorgang, der mit jenem nur die Irreversibilitit gemein hat,
dagegen nur vereinzelte Individuen ergreift. Ob die Abgrenzung dieser Gruppe
in der Fassung von Beijerinck angezeigt ist, mag Geschmacksache sein; sollten
weitere Untersuchungen auf diesem noch wenig mit Hilfe exakter Methoden
bearbeiteten Gebiet dafiir sprechen, so wire doch wenigstens vielleicht eine
andere Benennung am Platze. Der Name Fluktuation erweckt unwillkiirlich
die Erinnerung an die ,,fluktuierende Variabilitat* (Modifikabilitit) und wirde
deshalb nur unniitze Verwirrungen der Begriffe zur Folge haben. Es wire
dann vielleicht eher der von Reichenbach (in Anlehnung an eine &ltere Ein-
teilung von Beijerinck) vorgeschlagene Name , Transformation™ zu wahlen.

Auf den Begriff der Irreversibilitat des Umschlags eine neue Art der Va-
riabilitdt zu begrinden, wie Toenniessen es tut, erscheint mir wenig zweck-
milig. Einerseits ist ja jede solche Unmdéglichkeit des Riickschlags relativ,
sie besteht so lange, als man eben nicht einen entsprechenden ,,Gegenreiz‘
gefunden hat. Sodann aber wird man im allgemeinen bei langdauernder Ein-
wirkung stirkerer Reize auch eine groflere Konstanz der bewirkten Umschlage
erwarten diirfen. Daher z. B. die often Umschliage der ,,spontan entstandenen
asporogenen Milzbrandkolonien, die Hartnickigkeit der Asporogenie bei der
,.kunstlich® umgewandelten Sippe (dartiber noch weiter unten).

Die von de Vries mit dem Mutationsbegriff verkniipfte Richtungslosig-
keit ist ebenfalls 6fter gegen die Anerkennung der Mutation bei Bakterien ins
Feld geftthrt worden. De Vries wollte damit die Tatsache zum Ausdruck
bringen, daf} die Abweichungen nach allen méglichen Richtungen erfolgen kénnen
und nicht auf die Erhaltung der Art ,,gerichtet** zu sein brauchen. Er erkannte
aber an, daf} sie, wie Variationen tiberhaupt, ,,teils vorteilhaft, teils gleichgiiltig,
teils nachteilig* fiir die betreffende Art sein kénnen und daB dann erst die natiir-
liche Auslese {iber ihre weitere Existenz entscheidet. Man hat daraus den falschen
Schlufl ziehen wollen, die Mutationen diirften iiberhaupt nicht gerichtet sein,
was einerseits iiber die Forderungen des Entdeckers hinausgeht, andererseits auch
nicht angezeigt erscheint. Es werden namlich dadurch zwei heterogene Ein-
teilungsprinzipien verquickt, der Entstehungs- und Vererbungsmechanismus
der Variationen einerseits, ihre ZweckmilBigkeit andererseits. Das erste erlaubt
eine Scheidung von Modifikationen und Mutationen (eventuell auch Trans-
formationen), das zweite teilt die Variationen in vorteilhafte, gleichgultige
und nachteilige. Wir wollen auf diese Fragen noch weiter unten zuriickkommen,
wenn wir an die Besprechung der biologischen Bedeutung der Mutationen
herantreten.

Mit dem Prinzip der Diskontinuitit verband de Vries auch die Vorstel-
lung von der’ Gréle des Sprunges, die die Mutante vom Ausgangstypus trennt,
wenn er auch bezliglich der einzelnen Merkmale zugibt, daB hier ganz ge-
ringe nur dem geiibten Auge erkennbare Abweichungen vorkommen koénnen.
Man wird ohne weiteres einsehen, dal es ein verfingliches und recht mit Will-
kiir behaftetes Unternehmen wire, diejenige GroBe der Abweichung namhaft
zu machen, die fiir eine Mutation erforderlich sein soll. Jede, auch die kleinste,
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aber eindeutig feststellbare Abweichung ist fiir die Forschung bedeutsam und
gleichberechtigt mit einer gréferen. Man wird demgemiB auch die Moglich-
keit von sog. ,,Ubergangsformen‘ zulassen, sofern dieselben an Zahl begrenzt und
deutlich fixiert sind, der groBle Sprung erscheint dann in Einzelschritte zerlegt,
deren jeder noch eine meBbare Distanz deckt. Auch die Vielseitigkeit der Ab-
anderungen wird man am besten nicht als Postulat hinstellen, wenn sie auch in
unserem Material oft anzutreffen ist. Die Richtung der modernen Variabilitits-
und Erblichkeitsforschung geht ja gerade auf das einzelne Merkmal und ver-
sprechen ja singulire Variationen wegen ihrer Einfachheit ein dankbares Unter-
suchungsobjekt abzugeben. Es sei nur an den Ausspruch von Hurst erinnert:
,»The biological problem of the futur will not be so much the origin of species
as the origin of unit-characters®.

Uber die Forderungen von de Vries hinausgehend hat man in denjenigen
Fillen, wo gut definierte dullere Reize Mutationen auslosen, die Spontaneitét
des Vorgangs und damit einen wesentlichen Charakterzug desselben vermif3t.
Demgegeniiber sei bemerkt, dafl es gerade Aufgabe der Wissenschaft ist,
»Spontaneitdat” in GesetzmifBigkeit umzudeuten und dall die experimentelle
Verwendung bekannter und dosierbarer Auslésungsreize den Weg dahin ebnet.
»Spontan‘ heiflt also im Grunde genommen nichts anderes als ,,auf noch unbe-
kannten Gesetzen beruhend“. Mit Recht sagt daher Ehrlich: ,,Jn der Natur
ist nichts spontan, alles hat seine Ursache und wenn es sich um biologische
Fragen handelt, meistens seine chemische Ursache.” Auch die scheinbar ,,spon-
tan® entstehenden Mutationen unter gewohnlichen Kulturbedingungen sind
durch duflere Faktoren, wie Stoffwechselvorginge, Oxydationen, Temperatur-
einfliisse bedingt, ebenso wie zweifellos die in der freien Natur gefundenen
Mutanten solchen momentan nicht genau analysierbaren Faktoren ihre Ent-
stehung verdanken.

Wenn wir das Gesagte zusammenfassen, kommen wir zur Uberzeugung,
daB der Ubertragung des der modernen Botanik geliufigen, von Baur formu-
lierten Mutationsbegriffs auf die uns beschiftigenden Erscheinungen nichts im
Wege steht. Wir werden demnach bis auf weiteres jeden erblichen Erwerb
neuer Eigenschaften (Reaktionsnormen) bei Bakterien als Mutation bezeichnen
diirfen. Es ist dabei nicht ausgeschlossen, dafl diejenigen Vorginge, die zu
einer Umwandlung der Gesamtheit einer Sippe fithren, als Sondergruppe sich
werden ausscheiden lassen (,,Transformation-,,Fluktuation?). Ob die vollige
Irreversibilitit mancher Umwandlungen einen geniigenden Grund zur Charakte-
risierung einer weiteren Gruppe abgeben kann, miissen erst weitere Unter-
suchungen lehren.

Ganz besondere Schwierigkeiten bietet einer rationellen Klassifikation
der Komplex der Erscheinungen, der nach dem Prototyp vorliufig den nichts
prijudizierenden Namen der Coli mutabile-Gruppe tragen soll. Alle gegen die
Anerkennung einer Mutation bei Bakterien vorgebrachten Einwendungen finden
wir hier kumuliert vor und daher gehért auch das Gebiet zu den umstrittensten
im Bereich der ,,Mutationen‘. Die Variation betrifft ein singulires Merkmal,
erfolgt deutlich sukzessiv und schrittweise, wenn man die beweiskriftigere
Versuchsanordnung in flissigen Nahrbéden oder in Schiittelkulturen heran-
zieht, sie kann unter Umstdnden die Mehrzahl der Individuen ergreifen (ob alle,
ist noch nicht sichergestellt), endlich ist sie in ausgesprochener Weise ,,gerichtet*,
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adaptiv. Dazu kommt noch ein Faktor, der geeignet ist, ihr den mysteritsen
Glorienschein einer Mutation streitig zu machen, die fast absolute RegelmaBig-
keit, mit der viele dieser Vorginge in Gang gesetzt werden konnen durch geeig-
nete Reize. Trotz alledem mochte ich glauben, daBl kein prinzipieller Unter-
schied zwischen diesen Vorgéngen und den anderen anzunehmen ist. Die Griinde
dafir wird man unschwer den vorhergehenden Erérterungen entnehmen kénnen.
Auch hier haben wir es mit einem durch duleren Reiz ausgel6sten, genotypisch
in potentia gegebenen Umschlag zu tun. Die Leichtigkeit der Auslésung und
ihre RegelmaBigkeit zeigen, dafl hier ein besonders labiler Zustand der betreffen-
den Erbanlage vorliegen muf}, die sozusagen nur auf den entsprechenden Reiz
wartet, um aktiv zu werden. Das 148t auch an die von Mandelbaum geauBlerte
Vermutung denken, wonach diese Mutationen eigentlich Remutationen, Riick-
schlage waren zu einer urspriinglich vorhanden gewesenen Funktion, die die
betreffenden Keime wahrscheinlich auf mutativem Wege einst eingebult
haben. Wir kennen viele Beispiele, wo solche Riickschlige besonders leicht
erfolgen und werden sie noch unten als ,,bestéindig riickschlagende Sippen‘
zu besprechen haben. Andererseits kann natirlich auch die von Morgenroth
betonte Moglichkeit ,,erfinderischer Leistungen‘ seitens der Mikroben in diesen
Fallen nicht in Abrede gestellt werden, z. B. wenn es sich um seltene in der
Natur kaum den betreffenden Keimen begegnende Stoffe (Raffinose, Rhamnose)
handelt. Wichtig ist fiir die Beurteilung der ganzen Frage, die durch Saisawa,
Bernhardt und Markoff sowie Baerthlein festgestellte Moglichkeit eines
Riickschlags in die nichtspaltende Ausgangsform, womit eine weitere Analogie
zu anderen Mutationsvorgingen geschaffen wird.

Wenn wir nun zur Besprechung des Mechanismus der Mutationen iiber-
gehend nach ihren Ursachen fragen, so werden wir wie bei jedem biologischen
ProzeBl zweckmiBig zwischen dulleren und inneren zu unterscheiden haben.
Der Anteil beider an dem Umwandlungsprozel wird von Fall zu Fall wechseln
kénnen, auch wird er nicht immer leicht nachweisbar sein. Die Mutationen in al-
ternden Kulturen werden wohl durch Anhiufung von Stoffwechselprodukten,
Erschépfung des Nihrbodens, Oxydationen ausgelést. Dall die letzteren eine
bedeutsame Rolle spielen, geht aus dem Befund von Baerthlein hervor, der
bei Aussaat aus ein paar Jahre aufbewahrten zugeschmolzenen Agarréhrchen
keine Mutanten bekam. DalB dem Stoffwechsel im allgemeinen eine hervorragende
Bedeutung zukommt, beweisen vor allem die Versuche von Beijerinck, der
unter geeigneter Leitung des Stoffwechsels die sonst unfehlbar einsetzende
Mutation ausschalten konnte. Beim regeren Stoffwechsel in fliissigen Nahr-
boden sind Mutationen leichter zu erzielen, als auf festen (Beijerinck, Bern-
hardt und Ornstein, Baerthlein, Eisenberg, Toenniessen). In dem-
selben Sinn spricht die Beobachtung von Penfold, Thaysen sowie Klein,
daB bloBer Kontakt mit der entsprechenden Zuckerart keinen Umschlag be-
wirkt, wenn durch Temperaturbedingungen Wachstum ausgeschaltet wird.
Fiir eine Bedeutung des Stoffwechsels wiren zu verwerten die Beziehungen
zwischen bestimmten Niahrboden und der Entstehung gewisser Mutanten.
So sollen nach Preisz schleimige Milzbrandmutanten fast ausschlieBlich in
Bouillon, asporogene leichter auf Agar entstehen. Auch Beijerinck sah auf
Agar nur die rosafarbenen und weillen Prodigiosum-Mutanten auftreten, die
anderen meist nur in Bouillon. Identische Faktoren konnen bei verschiedenen
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Arten verschiedene Wirkungen auslésen: so z. B. fordert alkalische Reaktion
des Nahrbodens die Mutation beim Prodigiosum, hemmt aber dieselbe bei
Sarc. tetragena und Kapselbakterien. Im ersten Fall scheinen alkalische, im
zweiten saure Stoffwechselprodukte die Mutation auszulésen (Eisenberg).

Ein Zusammenhang zwischen Stoffwechsel und Mutation ist ganz unleug-
bar. Offensichtlich bei den verschiedenen biochemischen Anpassungen, doch
auch beim Einwirken extremer Reize, wie sie die experimentelle Variabilitats-
lehre verwendet, wird wohl die Beeinflussung des Stoffwechsels im weitesten
Sinne des Wortes eine ausschlaggebende Rolle spielen. Es ist als wahrschein-
lich anzunehmen, dafl dic betreffenden Agenzien nicht allein fur die hervor-
gerufenen Wirkungen verantwortlich zu machen sind, man kénnte sie vielleicht
mit Katalysatoren vergleichen, die auch sonst mit dem Stoffwechsel verbundene
Vorgiinge beschleunigen und steigern, so dall sie schneller und leichter Aus-
schlige in Form von Mutationen auslosen konnen. Bei Schiemann findet
man einen instruktiven Beleg fiir eine solche Auffassung. Unter 178 gewéhn-
lichen Aspergillus-Kulturen wurde nur eine (= 0,5°/,) Mutation festgestellt,
unter 397 beeinfluBiten (durch Giftzusitze oder erh6hte Temperatur) 8 (= 29/,),
die extremen Reize haben also den Mutationsertrag vervierfacht.

Nach den Befunden von Gottschlich, Preisz, Boddaert, Baerthlein,
Bernhardt, Bernhardt und Ornstein, Rémer u. a. kann auch der Tier-
korper als Mutationsreiz in Betracht kommen. DaB hier die verschiedenartigsten
Faktoren wie Ernahrungsverhiltnisse, Abwehrvorginge des infizierten Organis-
mus die Mikroorganismen kraftig beeinflussen konnen, liegt auf der Hand;
manche davon (Serumkulturen) sind auch in vitro mit Erfolg zu Umwandlungs-
versuchen herangezogen worden (Bernhardt und Ornstein, Bernhardt und
Paneth, viele Versuche zur Erzielung serumfester oder inagglutinabler Staimme,
zur Virulenzsteigerung in vitro, besonders Braun und Pfeiler). Man wird dem-
nach auch nicht verwundert sein zu erfahren, dafB in vielen Fillen mutierte
Stamme direkt aus dem infizierten Organismus geziichtet werden (M. Miiller,
Mandelbaum, Jacobsen, Kuwabara, Oette, Wagner, Soerensen,
Arkwright, Baerthlein, Baerthlein und Gildemeister u. a.), was
selbstverstandlich den Behauptungen, Mutation sei ein ,kinstlich herbei-
gefithrter Degenerationsvorgang, den Boden entzieht.

Auch in der freien Natur werden selbstverstandlich sehr oft ins Bakterien-
leben Faktoren eingreifen, die befahigt sind, Mutationen auszulésen. Wenn
Mutanten bisher nicht oft gefunden wurden, so liegt dies zum Teil daran, daf3
manche extreme Reize in der Natur bei allzu langer oder allzu intensiver Ein-
wirkung die betroffenen Keime abtéten, zum Teil daran, daB die Kenntnis der
oft abnormen Wuchsformen oder Funktionen zu jungen Datums ist, so daf
wahrscheinlich vielfach Mutanten als nicht dem Artschema entsprechend un-
beachtet blieben oder als nicht dem gesuchten Typus entsprechend beiseite
geschoben wurden. Die Versuche iiber lange Ziichtung im Wasser (Jaffé,
Henningsson, Stamm u. a.) oder im Erdboden (Almquist, Koraén,
Stamm) zeigen, dafl hier sehr weitgehende und praktisch bedeutsame Um-
wandlungen vor sich gehen diirften. Von Mutanten, die in der freien Natur
aufgefunden wurden, wiren manche Formen von B. herbicola (Beijerinck),
manche schleimige Mutanten von Prodigiosum (beschrieben als B. plymouthen-
sis), manche Pyocyaneum- und Fluoreszensformen zu nennen. Es ist wahrschein-
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lich, daB viele als besondere Varietiten oder Spezies beschriebene Formen
(z. B. B. putidum, B. Kieliense u. a.) ebenfalls als Mutanten anzusprechen
waren.

Noch weniger als iiber die duleren Ursachen der Mutation wissen wir leider
iiber die inneren zu berichten. Die Tatsache, dal bei bestimmten Arten be-
sondere Mutationsformen auftreten und zwar dieselben zu wiederholten Malen,
die verschiedene Leichtigkeit, mit der verschiedene Mutationen bei ein und
derselben Art ausgelést werden konnen, sprechen fiir innere in der Konstitution
gegebene Momente, die vielleicht bei der Entstehung der Mutationen eine noch
wichtigere Rolle spielen, als die duBeren, auslésenden. Bei T'yphus, Koli, Cholera
sind die hellen Kolonien als normale Form zu betrachten, die triiben treten
seltener auf; umgekehrt ist es beim Prodigiosum. Die schleimige Kolonie ist
Normalform bei den Kapselbakterien, der Sarc. tetragena, sie ist eine seltene
Abart beim Prodigiosum.

Wenn es nur ausnahmsweise gliickt, einen Typhusstamm zur Laktose-
vergdrung zu bringen, dafiir aber mit verschwindenden Ausnahmen jeder die
sog. ,,Rhamnosemutation’* aufweist, so muf} beides im Genotypus des Typhus-
bakteriums tief begriindet sein. Ebenso, wenn er zwar leicht inagglutinabel, nur
in seltenen Fiallen inagglutinogen wird. Auch die vielfach gemachte Beobach-
tung, daBl verschiedene Stamme ein und derselben Spezies unter identischen
Bedingungen verschieden leicht mutieren (Milzbrand Surmont und Arnould,
Preisz, Eisenberg, Paratyphus und Enteritisstimme Sobernheim und
Seligmann, Prodigiosum Beijerinck, Eisenberg, Versagen seltener Typhus-
stamme bei der Rhamnose), spricht fiir die Bedeutung konstitutioneller Faktoren.

Von den inneren Momenten wiren meines Erachtens vor allem zwei Arten
in Betracht zu ziehen und zwar zunichst die individuelle Geschichte der letzten
Generationen, wie sie, um das Bild Semons zu gebrauchen, in Form von
Engrammen im Protoplasma fixiert ist, sodann aber die eigentlichen kon-
stitutionellen Faktoren in Form von Erbanlagen. Die ersteren sind sozusagen
nach innen verlegte dullere Faktoren, die verschiedene Reaktion einzelner Stamme
dirfte zum groflen Teil auf diese Spuren der Vergangenheit zuriickzufithren
sein. Um den Anteil der Erbanlagen an der Mutation zu charakterisieren, hat
Beijerinck die Bezeichnungen der Gentheorie in die Mikrobiologie eingefiihrt
und seinem Beispiel folgt neuerdings Toenniessen. Es ist zweifellos, daB
die Gentheorie (Faktoren, unit characters) mit ihrer Symbolik in der experi-
mentellen Variabilitits- und Vererbungslehre sich als sehr niitzlich erwiesen
hat, indem sie in den verwickelten Verhiltnissen, die besonders bei den Kombi-
nationen herrschen, einen klaren und leicht zu veranschaulichenden Uberblick
ermoglicht. Nun liegen aber in unserem Falle viel einfachere Verhaltnisse
vor; Spaltungen von Kombinationen kommen gar nicht in Betracht und tiber
Korrelation von Eigenschaften wissen wir bis jetzt sehr wenig. Es ist demnach
fraglich, ob nach dieser Richtung hin ein Bediirfnis fiir eine Symbolik vorliegt
bzw. ob Bezeichnungen wie Chromoplasma, Viskoplasma u. dgl. unsere Forscher-
arbeit oder unser Verstindnis irgendwie férdern kénnen. Alles, was wir sagen
konnen, ist, dafl oft Abweichungen einiger Merkmale vereint vorkommen, die
aber dann in unabhingiger Weise weiter oder zuriick mutieren kénnen. So
z. B. Farbstoff- und Schleimbildung, sowie Kompaktheit der Kolonien bei Prodi-
giosum und bei der Fluoreszens-Gruppe (Beijerinck, Eisenberg), Sporogenie
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und Virulenz beim Milzbrand (Preisz), Laktosespaltung und Kompaktheit
der Kolonien beim Coli mutabile (Baerthlein). Dal} die Darstellung ver-
schiedener Funktionsintensititen durch Haufung von Genen (Beijerinck,
Toenniessen) nur rein hypothetisch sein kann, bedarf wohl keines besonderen
Hinweises.

Dagegen hat die Genhypothese unleugbar eine gewisse Berechtigung und
Bedeutung auf einem anderen Gebiete. Fiir die ganze biologische Auffassung
und Bewertung der Mutation ist es prinzipiell wichtig, sich dariiber klar zu
werden, ob dabei etwas wirklich Neues geschaffen wird. Empirisch sind ja die
auftretenden Eigenschaften neu gegen den Ausgangszustand; die Frage be-
deutet also, ob etwas fiir die betreffende Spezies phylogenetisch Neues dabei
entsteht oder entstehen kann. Die Beantwortung dieser Frage stofit auf nicht
geringe Schwierigkeiten, sachliche sowohl als begriffliche. Stellt man als Axiom
auf, dall iberhaupt keine Reaktion eines Lebewesens denkbar ist, die nicht in
potentia in ithm vorgebildet wire, dann gibt es fiir uns auch nichts Neues und
man miilte wieder zu einer Art Kinschachtelungshypothese greifen, nach der
in der Urzelle alle Moglichkeiten zukiinftiger Entwicklung vorhanden gewesen
wiren. Verwirft man diese offensichtlich widersinnige Auffassung, so muB
man als neu dasjenige bezeichnen, was fiir die betreffende Art oder Sippe histo-
risch ,,neu‘* ist, diejenigen Eigenschaften, die sie bisher nicht aufgewiesen hat.
Freilich ist auch diese Entscheidung nicht leicht zu treffen, um so mehr, als unsere
Kenntnisse iiber die Phylogenese der Bakterien kaum iiber Vermutungen hinaus-
gehen. Die groBe Mehrzahl der bisher festgestellten Mutationen beruht auf
einem Verlust von Eigenschaften, nur wenige auf einem Erwerb Auch diese
scheinbar so einfache Unterscheidung steht nicht immer auf festen Fullen.
Asporogenie, Verlust des Gas- oder Siurebildungsvermogens, der Beweglichkeit,
der Farbstoffbildung oder der Phosphoreszenz sind zweifellose Verluste, da-
gegen kann z.B. normale Agglutinabilitit an geringe oder fehlende Schleim-
bildung gebunden sein, Inagglutinabilitit, also scheinbarer Verlust eines Merk-
mals auf stirkerer Schleimbildung, also einer Erwerbsfunktion beruhen. Um-
gekehrt konnen vielleicht manche scheinbar positive neu auftretende Merk-
male in Wirklichkeit Verluste von Funktionen bedeuten. Die Befunde an
hoheren Lebewesen im Lichte der Anlagenanalyse betrachtet zeigen, wie kom-
pliziert in Wirklichkeit manche scheinbar einfache Merkmale beschaffen sind
und mahnen zur Vorsicht bei der Bewertung dieser Verhdltnisse bei Mikro-
organismen, wo wir die Anlagen nicht so weitgehend spalten kénnen. Zweifellos
positiven Erwerb bedeuten Spaltungsfihigkeiten fiir frither nicht angreifbare
Substrate, moglicherweise auch Giftfestigungen, Anpassungen an abnorme
Wachstumstemperaturen oder Sauerstoffspannungen. In allen diesen Fallen
kann man freilich einem Anhéinger des ,,Nil novi* es nicht verwehren zu be-
haupten, es lage hier ein Riickschlag zu einer von den Ahnen der betreffenden
Sippe einst besessenen Eigenschaft. Ganz sicher trifft diese Annahme in manchen
Fallen zu, z. B. bei der Virulenzsteigerung durch Tierpassagen, sofern dabei
keine Auslese mitspielt. In anderen wird man wohl weder diese Annahme be-
weisen, noch — leider — auch widerlegen kénnen.

Es scheint mir, daB selbst wenn man anerkennt, unsere Experimente
konnten aus der Art nichts herauslocken, was nicht in ihr in potentia vorhanden
gewesen wire, damit die Moglichkeit des Auftretens neuer Eigenschaften nicht
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in Abrede gestellt werden mufl. Es fillt nicht schwer anzunehmen, dafl der
potentielle Bestand des Genotypus an Eigenschaften ein groferer ist, als der-
jenige der realisierten und dafl die bisherigen Erlebnisse einer Sippe nicht alle
Mgoglichkeiten an Reaktionen, die in ihr schlummern, erschépft haben miissen.
Leicht wird das freilich nicht fallen, etwas Neues zu schaffen, die gangbaren
Reize und Reizkombinationen haben wohl die Mehrzahl der gegebenen Ver-
wirklichungsmoglichkeiten ins Leben gerufen, dal} aber nicht doch ab und zu
an Intensitit oder Kombination neue Reizkomplexe einwirken und etwas
,,empirisch® Neues schaffen kénnen, wire meines Erachtens verfehlt zu leugnen.
Ebenso, wie bei der fluktuierenden Variabilitit die am meisten abweichenden
Formen die seltensten sind, weil die zu ihrer Auslosung gehoérenden Reize (Reiz-
Qualitdten; -Intensititen und -Kombinationen) eben nur selten im normalen
Lebensablauf vorkommen und dann nicht immer mit der Fortexistenz ver-
einbar sind, diirfte es auch bei den Mutanten sein (s. auch Goldschmidt).
Man konnte vielleicht eine kristallographische Figur zum Vergleich heran-
ziehen, die von verschiedenartigen Flachen begrenzt ist. Auf den einen kann
sie leicht im Gleichgewicht ruhen und kann auch leicht etwa infolge eines ge-
ringen Stofes die Basis wechseln. Es gibt aber andere Flachen, auf denen die
Figur nur schwer aufgestellt werden kann und hier wére schon ein ganz besonderer
Zufall dazu notig, um etwa durch StoB aus der gewohnlichen Gleichgewichtslage
die Figur gerade auf dieser Fliche aufzustellen. Der Genotypus wiirde demnach
neben leicht realisierbaren und daher ofter eintretenden Gleichgewichtslagen
auch solche in sich tragen, die eine besondere Konkurrenz von Faktoren zu ihrer
Verwirklichung erfordern.

Beijerinck glaubt auf Grund seiner ausgedehnten Untersuchungen, daB
etwas wirklich Neues unter den bisher bekannten Mutanten nicht vorliegt.
Selbst die Schleimbildung beim Prodigiosum scheint ihm ein unter Bakterien
zu weit verbreitetes Merkmal, so daBl er geneigt ist, diese Eigenschaft bei Vor-
fahren des Prodigiosum anzunehmen, ihr Auftreten also als Riickschlag zu
deuten. Anwesenheit oder Abwesenheit von Merkmalen bedeuten nach ihm
nicht einfach Vorhandensein oder Fehlen der entsprechenden Gene, dieselben
sind vielmehr in beiden Fillen da, aber in verschiedener funktioneller Form.
Das eine Mal sind sie aktiv, das andere Mal inaktiv oder latent in Form sog.
Progene. Diese Auffassung basiert zweifellos auf der Analogie mit der Erschei-
nung der Rezession in den Mendelschen Forschungen sowie mit der Tatsache,
daB nach der Presence-Absence-Theorie (Correns, Bateson) oder der Grund-
faktor-Supplement-Theorie (Plate) ein Gen ohne Erfiillung gewisser Sonder-
bedingungen unwirksam sein kann. Die scheinbar neu auftretenden Merkmale
sind also nach Beijerinck nur latent gewesen, durch den Auslosungsreiz ist
das Progen zum Gen aktiviert worden. Diese Erklarungsweise hat den Vorzug,
daB sie die fast immer bei den Bakterienmutationen eintretenden Riickschlage
leicht durch Annahme eines entgegengesetzten Vorgangs unserem Verstdndnis
entgegenbringt.

Mit diesen Anschauungen verbindet Beijerinck noch eine Annahme,
die er von de Vries iibernommen hat, diejenige einer ,,Promutationsphase.
Nachdem die explosive Induktion von Mutanten bei der Oenothera auf Bastard-
spaltungen zuriickgefithrt worden ist, fehlt der Annahme einer Periodizitét
der Mutationsphasen eigentlich jede tatsichliche Grundlage. Auch die Be-
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obachtung, auf welche Beijerinck sich stiitzt, ist vielleicht einfacher zu deuten,
als durch die Annahme einer ,,Promutation“. Er findet bei der Assococcus-
Mutante von B. herbicola, da bei Ziichtung auf Saccharose-Kaliumnitratagar
in beliebigen Zeitabstanden kein Riickschlag zur Normalform erfolgt, wie auf
Wiirzeagar, dafl dagegen beim Zuriickbringen auf diesen Niahrboden sogleich
neben den Assococcus-Kolonien auch normale aufgehen. Das erklirt sich
meines Erachtens am einfachsten dadurch, daB auf dem Saccharoseagar beide
Formen nicht unterscheidbar sind, und daB der hier erfolgte Umschlag daher
orst auf einem Nihrboden kenntlich wird, wo beide Formen verschieden wachsen.
Die ,,Promutation“ wire dann einfach als eine durch Modifikation (den N#hr-
boden) verschleierte Mutation aufzufassen.

Andere Erklarungsprinzipien, die gelegentlich der Analyse von: Mutations-
vorgéngen herangezogen wurden, wie die Weismannschen ,,priméren Keimes-
variationen‘* oder erbungleiche Zellteilung entziehen sich momentan als ganz
hypothetisch jeder Beurteilung; auch erscheint ihre Niitzlichkeit fraglich.

Als sehr wichtige und fir die Bakterienmutationen sozusagen charak-
teristische Eigentiimlichkeit verdient der Riickschlag eine besondere Bespre-
chung. Man hat gerade im Riickschlag ein Argument gegen die Anerkennung
der Mutationen der Bakterien sehen wollen, wie es scheint, mit Unrecht. Die
Forderung einer ,,absoluten‘ erblichen Konstanz erscheint historisch ungerecht-
fertigt, denn schon de Vries hat bei seinen Mutanten auch teilweise Erblichkeit
beobachtet zum Teil mit hohen Riickschlagsprozenten. Sie ist auch sachlich,
wie jede ,absolute’ Forderung, die man an Lebewesen stellt, kaum zu be-
grinden. Die Erscheinungen des Riickschlages kénnte man nun erstens dahin
deuten, daBl die Erblichkeit mancher Umwandlungen nur eine beschrinkte
ist und nachdem die Einwirkung des auslosenden Reizes abgeklungen ist, der
urspriingliche Typus zuriickkehrt. Zur Erklarung der Tatsache, daBl der Riick-
schlag meist nur wenige, zuweilen seltene Individuen trifft, miiBte man dann
den individuell verschiedenen Zustand der eine Kultur zusammensetzenden
Einzelkeime heranziehen. Eine andere Erklirungsart, von jener nicht wesent-
lich verschieden, lage darin, dal man den Riickschlag einfach als Riickmutation
auffaflt, daher beide Vorginge, Mutation und Atavismus, als wesensgleich,
nur verschieden gerichtet, erklart (Beijerinck). Auch hier miifte man an-
nehmen, dafl die die ,,Gegeninduktion* bedingenden Reize verschiedene Indivi-
duen in ungleicher Weise beeinflussen kénnen.

Recht komplizierte Annahmen zieht Toeniessen neuerdings zur Er-
klarung der von ihm beobachteten Mutationen von Kapselbakterien heran.
Die Inaktivierung des Schleimbildungsgens, d. h. die Entstehung der schleim-
freien Mutante, erfolgt durch die angesammelten Stoffwechselprodukte in
alten Kulturen der Normalform. Die schleimfreie Mutante soll einen redu-
zierten Stoffwechsel aufweisen, doch geniigen die in jungen Kulturen vor-
handenen Produkte, um das Schleimbildungsgen im inaktiven Zustande be-
harren zu lassen. In alternden Kulturen der Mutante dagegen sollen diese
Produkte allmahlich zerfallen und damit fillt das Hemmnis fiir die Aktivitat
des Schleimbildungsgens weg, es erfolgt Riickschlag der Mutante zur schleimigen
Ausgangsform. Wie leicht ersichtlich, beruht das komplizierte Hypothesen-
gebiude auf der noch zu beweisenden Annahme, dafBl reduziertes Schleim-
bildungsvermogen einen auch allgemein reduzierten Stoffwechsel bedeutet.
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Als besondere Formen des Riickschlags verdienen jene Fille Erwihnung,
die ich als ,stdndig riickschlagende™ Sippen bezeichnet habe. Solche
sind beschrieben worden beim Prodigiosum von Wolf, Eisenberg, bei Typhus
von Jacobsen sowie Eisenberg, beim laktosespaltenden Typhusstamm
von Penfold, bei Cholera und Fluoreszens von Eisenberg. Man wird hier,
um einen Vergleich Blaringhems zu gebrauchen, eine besondere Labilitit
des neu geschaffenen Gleichgewichtszustands annehmen diirfen, die bewirkt,
daB in jeder Generation ein Teil der Individuen zuriickschligt. Bei den
»stindig umschlagenden® Sippen (bei Prodigiosum Eisenberg) handelt
es sich um zwei Formen, deren jede in jeder Generation eine Anzahl Individuen
der anderen Form abspaltet. Hier kénnte man an zwei Gleichgewichtslagen
denken, zwischen denen die labile Konstitution der Art hin und her pendelt
unter dem EinfluBl geringfiigiger Reize.

Zeigen uns die Riickschlagsverhaltnisse, dafl die Konstanz der neuen
Eigenschaften bei Mutanten in ihrer Ausdehnung individuell begrenzt sein
kann, so weisen andere Beobachtungen (Eisenberg, Bernhardt und Orn-
stein u. a.) wieder darauf hin, dafl auch die zeitliche Dauer der Konstanz
eine ganze Reihe von Abstufungen aufweisen kann, von Formen, die in der
ersten unbeeinfluften Passage zuriickschlagen, bis zu solchen, die auch in
jahrelang fortgefithrten Generationen unverindert bleiben, wie die Hansen-
sche asporogene Hefe. In Ubereinstimmung mit dem im zweiten Abschnitt
dariiber Gesagten (siehe besonders Goldschmidt) ergibt sich daraus, daf} der
Gegensatz zwischen Modifikationen und Mutationen, wenn auch in
extremen Fillen zweifellos ein recht prignanter, doch kein absoluter und
prinzipieller sein kann— bei Bakterien wenigstens—, und daf3 beide Vorgiange
durch eine stetige Ubergangsreihe verbunden sind, an der eine Entscheidung
zu einem gewissen Grade willkiirlich wird. Im allgemeinen scheinen schwache,
kurz anhaltende Reize weniger konstante Umschlige zu bewirken, konsequent
und lang andauernde intensive zu (innerhalb unserer Beobachtungszeit) irre-
versiblen Wandlungen zu fithren (Bernhardt und Ornstein, Reichen-
bach, Eisenberg). Moglicherweise spielen auch Schwankungen der Sensi-
bilitat (,,sensible Perioden‘‘) hier mit. DaB der Riickschlag eine obligate Be-
gleiterscheinung der Mutation wire, wie Beijerinck sowie Baerthlein be-
haupten, ist nicht aufrecht zu erhalten, nur sind natiirlich solche ganz irre-
versible Umschlage nicht oft zu beobachten. Durch den Hinweis darauf, daf}
die Kluft zwischen Modifikationen und Mutationen keine uniiberbriickbare
ist, soll nattirlich nicht gesagt werden, dafl man diese Unterscheidung fiirderhin
fallen lassen soll. Fiir viele Falle ist sie auch weiter gut verwendbar, nur muf}
man sich ihrer Relativitit bewuBt bleiben.

Gerade dije Erscheinungen des Riickschlags haben manche Forscher
dazu bewogen, in den besprochenen Fragen eine von der hier vertretenen
abweichende Auffassung zu vertreten. Diese Forscher verlangen von den
Mutationen den Nachweis einer absoluten Konstanz und verweisen
jede Variation, die ihn nicht erbringen kann, in die Klasse der Modifikationen.
Von ilteren Forschern wire hier vor allem Schierbeck zu nennen, der von
der Beobachtung ausging, dal} die durch Karbolmilchpassagen abgeschwichten
Milchsiurebakterien in einer bestimmten Milchsorte ihr normales Laktose-
spaltungsvermégen wiedererlangen konnten. Die Konstanz der Abschwéichung
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in gewShnlicher Milch wollte er daher durch nicht naher bestimmbare Hem-
mungseinfliisse erklart wissen, daher auch sein SchluB}, es lage keine ,,wirk-
liche Rassenbildung® vor, sondern diese werde nur durch eine ,,Schwichung*
zeitweise vorgetduscht. Von neueren Autoren haben Bernhardt sowie Bern-
hardt und Markoff in der Moglichkeit des Riickschlages den Beweis fiir das
Vorliegen einer Modifikation erblickt (Bernhardt und Ornstein haben diesen
Standpunkt dann verlassen und sich zu dem oben dargestellten bekannt),
auch Pollak vertritt ahnliche Ansichten.

Vor allem aber wire hier Jollos zu nennen, der auf Grund seiner Unter-
suchungen tber Infusorien die ganze Lehre von den Mutationen bei Bakterien
einer griindlichen Revision unterzieht. Wie oben mitgeteilt wurde, hat Jollos
bei Paramaecien einerseits modifikative Anpassung an Gifte oder erhShte
Temperatur beobachtet, die unter normalen Zichtungsbedingungen rasch
verschwand, sodann Giftfestigungen, die lange Generationen hindurch bei
vegetativer Vermehrung konstant blieben, um dann allméhlich zuriickzu-
gehen, die aber nach einer Konjugation sofort zurtickschlugen, endlich seltene
Mutationen, die wihrend der Beobachtungszeit auch bei Einschaltung von
Konjugation ihre Konstanz bewahrten. FEr unterscheidet demnach hier Modifi-
kationen, Dauermodifikationen und Mutationen. Alle drei Variations-
klassen will nun Jollos auch auf Bakterien und sonstige Mikroorganismen
iibertragen, wenngleich bei den Bakterien das Kriterium der Konjugation
nicht anwendbar ist. Die grofle Mehrzahl der als Mutationen bei Bakterien
beschriebenen Vorgénge - wiren demnach als Dauermodifikationen zu be-
zeichnen, nur diejenigen Vorgénge, die zu absolut irreversiblen Umwandlungen
fithren, diirften den Namen von Mutationen beanspruchen. Nur im letzten
Fall sei eine Beeinflussung der Erbanlage anzunehmen, im ersteren soll sie fehlen.

Es ist unschwer einzusehen, dafl weder die oben vertretene Auffassung,
die Umschlige von verschiedener erblicher Konstanz (Modifikationen, rever-
sible Mutationen bis zu irreversiblen) zu einer kontinuierlichen Reihe ver-
bindet, noch diejenige von Jollos in der Beschreibung der Tatsachen wesent-
lich voneinander differieren. Reversible Mutation wird von Jollos Dauer-
modifikation, irreversible als Mutation bezeichnet, aber hinter der Verschieden-
heit der Nomenklatur steht eine prinzipielle Differenz in der Bewertung der
Erscheinungen, tiber die man nicht stillschweigend hinweg kann. Es fallt
schwer, sich mit Jollos vorzustellen, eine verinderte Reaktionsnorm kénne,
sagen wir iiber 1000 Individualgenerationen anhalten, ohne dal} die Erbanlagen
entsprechend umgewandelt waren, man halte sich nur vor Augen, dal} die
lebendige Substanz dabei eine 2190 fache Vermehrung erfahren hat. Handelt
es sich um Verstiimmelungen der Zelle, wie z. B. die Zerstérung des
Blepharoplasten bei Trypanosomen in den Versuchen von Werbitzki, so kann
man wohl behaupten, er kénne nur durch Teilung aus seinesgleichen hervor-
gehen und werde nur schwer regeneriert, wenn er einmal zugrunde gegangen
ist; fur die iberwiegende Mehrzahl der beschriebenen Mutationsvorgange sind
derartige Erklarungen kaum heranzuziehen. Soll der Begriff der Erblichkeit
eine allgemeine Fassung behalten, die auch fir vegetative Vermehrungsweise
gilt, so muB} er auf die Konstanz der Erscheinungsweise in sukzessiver Genera-
tion begriindet werden. Eine ohne Fortdauer des auslosenden Reizes iiber
lange Generationen verinderte Reaktionsweise ohne entsprechende Anderung
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der Erbanlagen wiirde eine neue und kompliziertere Auffassung von Erblich-
keit erfordern, wozu kein zwingender Grund vorzuliegen scheint. Vorlaufig
glaube ich, kann die oben entworfene, die einfach und einheitlich ist, noch
aufrecht erhalten werden. Ob bei Lebewesen, die sich sowohl vegetativ als
auch amphimiktisch vermehren kénnen, die Aufstellung besonderer Variations-
typen spez. der Dauermodifikationen angezeigt ist, entzieht sich meiner Be-
urteilung. Es wire aber denkbar, dafl in den Fallen, wo im Anschlufl an eine
Amphimixis sonst in langen Generationen konstante Variationen riickschlagen,
die mit der Amphimixis verbundene Umwilzung in der Erbsubstanz einen
AnstoB zu einer Riickmutation gibt, hat doch Jollos im Anschluff an Kon-
jugation eine Mutation erfolgen gesehen.

Es wird nun jetzt an der Zeit sein, der biologischen Bedeutung der
Mutationen unsere Aufmerksamkeit zuzuwenden. Man hat vorgeschlagen,
spontane und experimentelle Mutationen zu unterscheiden, eine Einteilung,
die rein #uBerlich erscheint, wenn man bedenkt, daB ,,spontan‘ eigentlich
,,von nicht nachweisbaren Faktoren bedingt bedeutet, und dafl die experi-
mentellen Umwandlungen nur durch die Konstanz gerichteter Reize bzw.
eine in der Natur nicht vorkommende Intensitat derselben ihren extremen
Charakter erlangen. Auch die Einteilung in morphologische und physiologische
hat keine wesentlichen Differenzen zur Grundlage, da wir annehmen miissen,
daB in letzter Instanz auch alle ,,rein morphologischen* Merkmale ihre funk-
tionellen Korrelate haben. Wir wollen hier zunfichst diejenigen Merkmale
in Betracht ziehen, die von Mutationen betroffen werden, zugleich aber nach
Méglichkeit {iber die Bedeutung dieser Verinderungen fiir die Arterhaltung
uns klar werden.

Von morphologischen Variationen der Einzelkeime wiren zunachst
diejenigen zu nennen, die Baerthlein bei einer Reihe von Bakterienarten
(Typhus, Koli, Ruhr, Aérogenes, Alkaligenes, Cholera, Vibrionen, Strepto-
und Pneumokokken, Prodigiosum und Pyocyaneum) gefunden hat: In hellen
Kolonien findet er meist lingere, schlanke, in den dunklen kiirzere und plumpe
Formen. Wachstum in Fiden wurde bei Typhus (Walker und Murray als
Modifikation bei Ziichtung auf farbstoffhaltigen Nahrboden, Eisenberg als
Mutation), Koli (Revis)!), Pyocyaneum (Wasserzug) gefunden; im allgemeinen
scheinen solche Formen, die auf eine Hemmung des Teilungsmechanismus
hindeuten, schwer fixierbar zu sein, wie aus den Versuchen von Barber hervor-
geht, der unter den langgestreckten Koli- und Typhuszellen nur seltene mit
ebensolcher konstanter Nachkommenschaft fand. Das zeigte sich auch z. B.
bei den Anpassungsversuchen an erhohte Temperatur: Typhusbakterien wuchsen
hier eine Zeitlang in Form langer Fidden, hatten sie sich gut angepallt, so be-
herrschte wieder die normale Kurzstibchenform das Feld (Eisenberg). Bei
Fluoreszens hat derselbe eine in Ketten wachsende Mutante beobachtet, was
eine Kohirenz der aus der Teilung hervorgehenden Zellen beweist. Umgekehrt
zeigen die abgeschwichten asporogenen Milzbrandmutanten (besonders die
irreversiblen) eine herabgesetzte Befahigung zur Kettenbildung, zuweilen wird
dieselbe ganz vermiBft (Markoff, Eisenberg). Es ist kaum zu bezweifeln,
daB hier biologisch bedeutsame Eigentiimlichkeiten des Wachstums und des

1) In letzter Zeit auch von Russ (Proc. of the Roy. Soc. of Med. 7. Pathol. Sect.
140—143. 194) unter dem EinfluB von Elektrolyse (Anmerk. wihr. o. Korr.).
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Teilungsmechanismus vorliegen, deren FEinzelheiten uns leider noch kaum
zuginglich sind. Ebenso koénnen wir nur Vermutungen anstellen iber die
Bedeutung des Stoffwechselvorganges, der zur starken Ausbildung der Ernst-
Babesschen Volutingranula bei der Diphtheriemutante von Dale fithrt. Von
einwandfrei festgestellten Anderungen des Gramverhaltens (abgesehen von
dem regelmaBigen modifikativen Verlust der Gramfestigkeit) wire nur die
Angabe von Christeller beim B. bulgaricus anzufiihren, es scheint hier eine
wichtige und wenig variable Eigenschaft vorzuliegen. Auch konstante Ande-
rungen der generischen Formen sind nicht bekannt, wenn man von ,,kokkoiden‘
Formen von Kurzstibchen, wie Koli, absieht, die noch an der Grenze der
normalen Variationsbreite liegen. Sehr interessant sind die mutativ ent-
stehenden Mikrooidienformen von B. asterosporus und B. amylobacter
(Bredemann) sowohl vom morphologischen als auch vom biologischen Stand-
punkt. Als verstiimmelte Abart sind wohl die blepheroplastlosen Trypano-
somen (Werbitzki) aufzufassen. Die Variabilitit des Kapselbildungsver-
mégens, die als Erwerbsmutation bei Milzbrand (Preisz), als Verlustmutation
bei Kapselbakterien (Wilde, Beham, Toenniessen, Eisenberg), und bei
Sarc. tetragena (Schlafrig, Pollak, Eisenberg) beobachtet wurde, scheint
in manchen Fallen wenigstens ein Vorgang von groBer Bedeutung fiir die Virulenz
der betreffenden Stimme zu sein, ihre biochemische Grundlage ist nur zum Teil
bekannt. Die Angabe von Villinger tiber Verlust der BegeiBielung bei Koli
im AnschluB an Phenolbouillonpassage erscheint der Nachpriifung bediirftig.

Die vielfach beobachteten Variationen der Kolonieformen beruhen
zum Teil auf morphologischen Differenzen der Einzelkeime (Baerthlein,
Beijerinck, Eisenberg), zum Teil auf differenter Beschaffenheit der Mem-
bran (Eisenberg), zum Teil endlich auf verschieden reichlicher Produktion
von schleimigen Ausscheidungen (Beijerinck, Eisenberg, Preisz). Auch
Differenzen im Wachstums- und Ausbreitungstempo, in der Bildung von
schiadlichen Stoffwechselprodukten und der Empfindlichkeit ihnen gegeniiber
werden in differenten Kolonieformen zum Ausdruck kommen kénnen. Manche
dieser Formen konnen wahrscheinlich als Anpassungsformen betrachtet werden,
so z. B. die von Eisenberg beschriebene dunkle, gewulstete Form der Cholera,
deren kompakte Beschaffenheit und gedrungene, hoch sich auftiirmende Struktur
einen Schutz gegen Austrocknen zu verleihen scheint. Dafiir spricht die be-
reits angefithrte Beobachtung, dafl in alten Agarréhrchen oft nur diese Abart
am Leben bleibt, wihrend die helle abstirbt oder umgewandelt wird. Das-
selbe diirfte wohl fiir die von v. Lingelsheim?) beschriebenen ganz analogen
Q-Formen von Typhus, Paratyphus und Alkaligenes gelten, ebenso fiir die
Ascococcus-Mutante von B. herbicola (Beijerinck) und die S-Formen von
Nyberg. Die sog. Ringformen von Cholera und Angehérigen der Fluoreszens-
gruppe beruhen auf starker Ausbildung von sekundiren Tiefenkolonien (Eisen-
berg), wodurch vielleicht ebenfalls bessere Chancen fiir Ausniitzung des Nahr-
bodens und Schutz vor Austrocknen gegeben sind. Auch vermehrte Schleim-
bildung kénnte bei Bakterien, wie auch sonst ofters bei Pflanzen, Anpassungs-
charakter tragen (Schutz vor Austrocknen oder vor chemischen Schidlich-
keiten? — groBere Thermoresistenz bei Sarc. tetragena). Ob solche Eigen-

1) Auch von Grote bei Paratyphus (Zentralbl. f. Bakter. I. Abt. Or. 70,
15—19. 1913.).
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schaften, die wir vorldufig nur unter den kiinstlichen Bedingungen unserer Platten-
kulturen festgestellt haben, auch in der freien Natur der Arterhaltung niitzlich
werden kénnen, muB erst untersucht werden; bei den Zooglocen der Schleim-
bildner sowie den ,,dunklen‘ (Q-)Formen ist diese Annahme ziemlich naheliegend.

Einen kontraselektiven Charakter scheinen auf den ersten Anblick die
gehemmten Formen zu fithren, die ev. Zwergkolonien bilden. Solche sind
beobachtet worden bei B. typhi (R. Miiller, Jacobsen, Eisenberg), Pro-
digiosum (Eisenberg), Photobacterium indicum (Beijerinck), Alkaligenes
(v. Lingelsheim), Cholera (Stamm), V. proteus (Firtsch), Koli (Villinger).
Die Wachstumshemmung wére in der freien Natur fiir die Erhaltung dieser
Abarten sehr gefiahrlich, trotzdem kann nicht ohne weiteres von Degeneration
gesprochen werden; findet man doch z. B. bei der Zwergform von Prodigiosum
erhohte Farbstoffbildung und bei denjenigen von Photobakterium erhéhtes
Leuchtvermégen. Moglicherweise hingt die reduzierte Wachstumsintensitiit
mit irgend einer uns noch unbekannten Anpassung zusammen. Vielleicht sind
auch in der Natur dhnliche Abarten an gewisse Standorte gebunden (Xerose?).

Ein Merkmal von biologisch ganz hervorragender Bedeutung, das Sporen-
bildungsvermaogen, unterliegt, wie zahlreiche Untersuchungen ergeben haben,
ebenfalls sowohl modifikativer als auch mutativer Umwandlung, hier, wie so
oft sonst, im Sinne eines mehr oder weniger vollstindigen Verlusts. Der-
selbe tritt in unseren Kulturen z. T. ohne unser Zutun (Lehmann, Barber,
Grafiberger und Schattenfroh, Beijerinck, Beijerinck und Minkman,
Markoff, Baerthlein, Eisenberg), teils unter dem Einflufl dysgenetischer
Faktoren auf (Abschwichung beim Milzbrand, Hansen, Preisz, Eisen-
berg, Nadson und Adamovic). Auch aus einer spontan infizierten Kuh
wurde asporogener Milzbrand geziichtet (M. Miiller), in der AuBenwelt diirften
seine Erhaltungschancen geringer sein, als diejenige normal sporulierender
Stamme. Uber die Variabilitat der praktisch sehr wichtigen Resistenz der
Sporen liegen nur Angaben von Weil vor, weitere Untersuchungen dariiber
wiren sehr erwinscht.

Die Versuche iiber Anderung der Sauerstofftoleranz bei Anaeroben
stofen bis jetzt noch auf gewisse Schwierigkeiten wegen der umstindlichen
Technik; was vorliegt (Chudiakow, Rosenthal u. a.) scheint zu einer Wieder-
aufnahme derartiger Versuche unter Heranziehung strenger Kriterien und
der Individualanalyse aufzumuntern. Sehr merkwiirdig ist die von Brede-
mann beschriebene mutative Entstehung der aeroben Mikrooidienabart bei
B. amylobacter. Uber adaptive Umwandlung in entgegengesetzter Richtung,
d. h. Anpassung von strengen Aeroben an Anaerobiose hat Sanfelice
seinerzeit berichtet. Verschiebungen der Kardinalpunkte der Wachstums-
temperatur nach oben sowie nach unten haben Dieudonné sowie Tsik-
linsky herbeigefithrt; es ist sehr wahrscheinlich, daB derartige Umwandlungen
in der freien Natur fiir die Arterhaltung grolle Bedeutung haben konnen, wie
die Existenz der thermo- und psychrophilen Flora beweist.

Ausgesprochen adaptiven Charakter tragen die scheinbaren oder wirk-
lichen Erwerbsmutationen der Kohlehydratspaltung, wie sie besonders in
der Erscheinungsgruppe des Coli mutabile, den Versuchen von Twort, Pen-
fold, Bradley, Walker, Schréder und Gutjahr vorliegen. Es wurde
hier oft direkt nachgewiesen, dafl der neue Erwerb mit einer Wachstums-

Ergebnisse der Bakteriologie I. 9
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steigerung verbunden ist (Penfold, Thaysen, Klein) und auch im Kon-
kurrenzkampf mit der zur Spaltung nicht befihigten Abart zu einem Sieg
filhren kann. Bedeutungsvoll ist der von Seiffert erhobene Befund, dafB
ein derartiger Erwerb auch ohne Einwirkung des adiquaten Reizes (der betr.
Zuckerart) erfolgen kann, sowie die in gleichem Sinne zu deutende Steigerung
der Dextrosespaltung beim Umschlag des Coli imperfectum in perfectum
(Thaysen). Hierher gehért auch die Abspaltung von Laktosevergérern beim
arsenfesten Hog-Cholerastamm von Marks. Es wire moglich, dall auch der
umgekehrte Vorgang, der Verlust von Spaltungsvermdgen, wie er vielfach
beobachtet wurde (Penfold, Arkwright, Oette, Wagner, Léwenthal
und Seligmann, Mandelbaum, Schierbeck, Romer, Seiffert, Revis,
Henningsson, Walker) durch Beeintrichtigung der Nahrstoffausniitzung
biologisch wichtig sein kann. Freilich wire hier vor zu voreiliger Verallge-
meinerung zu warnen, es ist ja denkbar, dall gelegentlich die Zuckerspaltung
durch zu starke Saurebildung der Fortexistenz der Keime verhingnisvoll werden
kann. Eine genaue Bearbeitung der Variabilitit des EiweiBspaltungs-
vermdgens, spez. der vielfach beobachteten Herabsetzung des Gelatine-
verfliissigungsvermogens steht noch aus. Steigerung wird von Abbott er-
wihnt. Interessant sind die von GraBberger und Schattenfroh beob-
achteten Umwandlungen des ganzen Stoffwechselcharakters bei Buttersiure-
bazillen, ebenso der Verlust der Stickstoffassimilation bei der Mikrooidien-
abart des B. amylobacter (Bredemann). Uberhaupt scheint auf dem Ge-
biete des Stoffwechsels und seiner Variabilitit noch vieles einer eingehenden
Untersuchung zu harren.l)

Einer groBen Beliebtheit erfreuten sich seit jeher bei den Variabilitats-
forschern die Variationen des Farbstoffbildungsvermégens als sehr augen-
fallig und bequem zu verfolgen. Leider wissen wir weder iiber die Rolle der
Farbstoffe im Stoffwechsel der betr. Arten noch iiber ihre biologische Be-
deutung etwas zu sagen, womit freilich ihre Moglichkeit nicht in Abrede ge-
stellt werden soll. Als Neuerwerb wurde von Eisenberg bei Cholera die
Bildung eines braunen diffundierenden Farbstoffes (oder Verfirbung des Agars?
Tyrosinase ?) beobachtet, ebenso von Neumann die Bildung von rosafarbenen
Kolonien bei M. pyogenes.

Anpassungswert haben selbstverstiindlich die vielfach studierten Steige-
rungen der Giftfestigkeit, die vielleicht berufen sind einmal auf den noch
dunklen Mechanismus der Desinfektionswirkung Licht zu werfen. Ihre Durch-
fithrung erfordert scheinbar viel ,,experimentelles Taktgefiithl“, oft auch groBe
Geduld. Es ist ziemlich auffallend zu sehen, wie iiberaus schwer und wider-
strebend die Bakterien sich an manche Gifte gewohnen lassen, es sind dies
meist die bekanntesten Antiseptika Phenol, Sublimat, Lauge, Arsenik u. dgl.;
auch sind die erreichten Festigungsgrade meist recht bescheiden (Regen-
stein, Kossiakoff, Marks, Altmann und Rauth). Im Gegensatz dazu
wurde gegen andere Gifte viel schneller eine hohere (bis zu 300fache) Festigung
erreicht (Mesnil und Brimont, Seiffert, Klein, Tugendreich und Russo,
Shiga, Engeland, Haendel und Baerthlein) und ist es vielleicht kein
Zufall, daB es gerade Gifte sind, denen gegeniiber verschiedene Bakterien eine

1) Vgl. dariiber die Angaben von Glenn (Zentralbl. f. Bakter. I. Abt. Or. 58,
481—495, 1911) sowie von van Loghem (ibid. 57, 385-—387, 1911.)



Uber Mutationen bei Bakterien und anderen Mikroorganismen. 131

breitere Empfindlichkeitsskale aufweisen (Anilinfarbstoffe, Chinin und seine
Derivate, organische Arsenderivate, Brechweinstein). Eisenberg hat in Be-
statigung fritherer Befunde von Maassen eine Festigung gegen LiCl erreicht,
ein Problem, das mit Riicksicht auf osmotische Empfindlichkeit und die
Existenz halophiler Bakterien weiter verfolgt zu werden verdient. Die Gift-
festigkeit im infizierten Tierkorper scheint, wenn sie auch meistens mit jener
in vitro parallel geht, ein kompliziertes Phinomen, an dem auch die Eigen-
art des infizierten Organismus teilnimmt.

GroBes Interesse beansprucht die Variabilitit der serologischen Re-
aktionen der Bakterien sowohl mit Riicksicht auf ihre praktisch diagnostische
Bedeutung, als auch wegen ihres Zusammenhanges mit den pathogenen Funk-
tionen der Mikroorganismen. Das ziemlich reichhaltige dltere Beobachtungs-
material iiber ,spontane* oder experimentell herbeigefithrte Hyp- oder In-
agglutinabilitit sowie tiber Serumfestigkeit erscheint heute nicht absolut be-
weisend im Lichte unserer verschirften Kriterien, eine Priiffung unter Heran-
ziehung reiner Zweige und der Individualanalyse wire hier sehr erwiinscht.
Wahrend in den meisten Fiallen diese Verinderungen unter dem EinfluBl des
Tierkérpers oder seiner Safte in vitro erfolgen, zeigten Bernhardt und Orn-
stein, daB sie auch in alten Kulturen unabhingig von ,adédquaten‘ Reizen
vor sich gehen kénnen. Dasselbe ist wohl der Fall bei den inagglutinablen
Stimmen, die aus Wasser geziichtet bzw. durch lange Kultur in Wasser erhalten
wurden (Stamm). Eine entgegengesetzte Verinderung, d.i. Erwerb der Ag-
glutinabilitst hat Beham bei Kapselbakterien zusammen mit Verlust der
Schleimbildung bei einfacher Agarziichtung erreicht.

AuBler diesen quantitativen Verinderungen der serologischen Reaktion
sind neuerdings auch qualitative dank den Untersuchungen von Sobern-
heim und Seligmann, Stromberg bekannt geworden, die mehr oder weniger
den serologischen und auch antigenen Charakter des betreffenden Stammes
umformen. Altmann und Rauth sowie Marks haben gezeigt, dafl es durch
Giftwirkungen méglich ist, derartige Umstimmungen zu provozieren; aus den
interessanten Befunden von Bordet geht hervor, daf verinderte Erndhrung
schon dazu hinreichen kann, aus denjenigen von Boddaert, dafl auch im Tier-
korper solche erfolgen.

Relativ wenig exakte Untersuchungen liegen iber die Variabilitat der
Virulenz vor, wenngleich summarische Angaben dariiber besonders in der
dlteren Literatur Legion sind. Dies mag wohl an der Schwierigkeit exakter
Messungen, den oft schwer erschwinglichen groBlen Tieropfern, die sie erfordern,
sowie der Notwendigkeit der Einfithrung einer zweiten Variablen, des tierischen
Organismus. Nach den Beobachtungen Gottschlichs kann lange Einwirkung
des infizierten Organismus mutative Wandlungen der Virulenz hervorrufen.

Als besonders wichtig sind hier hervorzuheben die Untersuchungen von
Preisz an Milzbrandvakzins, die den Mechanismus der Virulenzabschwichung
unserem Verstindnis naher bringen. Die Befunde von Schliafrig, Pollak,
Toenniessen, Eisenberg zeigen, dall in manchen Fillen Mutationen des
Kapselbildungsvermégens von starken Ausschlidgen der Virulenz begleitet werden,
eine Korrelation, die nach Preisz, Eisenberg, Kodama auch fiir Milzbrand
mit gewissen Einschrinkungen gilt. Weitere Untersuchungen sind auf diesem
Gebiete sehr erwiinscht, um so mehr, als die Virulenz zweifellos ein komplexes

9%
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Phinomen ist, das wahrscheinlich bei verschiedenen Infektionserregern von
verschiedenen Faktoren bedingt wird. Mutative Umschlige des Giftbildungs-
vermogens, das in diesem Fall mit der Virulenz eng zusammenhingt, haben
Bernhardt und Paneth sowie Roemer bei Diphtherie beschrieben.

Und nun wollen wir uns der Erorterung einer der wichtigsten Fragen
zuwenden, die fiir die biologische Bewertung der Mutationen von prinzipieller
Bedeutung ist. Bekanntlich hat de Vries geglaubt, die von ihm beobachteten
Vorginge als artbildend betrachten zu miissen und diese Auffassung ist imstande,
das ungeheuere Aufsehen zu erklaren, das seine Entdeckung erregte. Was man
in weitentschwundene Vergangenheit frither verlegte und iiber Jahrtausende
sich erstreckend sich vorstellte, erfolgte hier vor den Augen des Beobachters mit
einer gewissen RegelmafBigkeit, die sogar eine zukiinftige Beherrschung des
mysteriésen Vorgangs durch die Kunst des Experimentators in Aussicht stellte.
Wenn nun auch die Oenotheramutation heute eine andere Deutung erfihrt, so
kann doch vielen der seither beschriebenen Mutationen artbildender Charakter
nicht gut abgesprochen werden. Es fragt sich nun, ob auch die Mutationen
bei Bakterien einen solchen beanspruchen konnen, ob die Umwandlungen,
die oben beschrieben wurden, {iber die Grenzen der Bakterienart hinaus-
fiithren konnen. Eine kurze und einfache Antwort auf diese Frage ist nicht
leicht zu geben, bewegen wir uns doch hier auf einem dunklen und z. T. viel-
umstrittenen Gebiete.

Die Art wird als Komplex von Individuen bezeichnet, die gleiche Abstam-
mung und gleiche Eigenschaften aufweisen und untereinander fruchtbar sich
vermehren kénnen. Wenngleich diese Definition eine Umgrenzung eines ,,na-
tiirlichen* Komplexes anstrebt, haftet ihr doch etwas Willkiirliches und Kiinst-
liches an. Es kommt namlich darauf an, welche Summe von Eigenschaften
zur Charakterisierung der Art herangezogen werden soll. Wihrend man frither
kleinere Differenzen vernachlissigte oder zur Grundlage von Rassen- oder
Varietateneinteilung machte, legt die neuere Forschung auch auf geringfiigige,
aber konstante Merkmale Gewicht und so kam es, daB3 vielfach die Linnésche
Art als Grofart in eine Anzahl von Kleinarten oder Elementararten zerbrockelt
wurde, die als die eigentlichen Bausteine des ,,natiirlichen Systems* betrachtet
werden. Uber die Zulissigkeit dieser ,,Pulverisierung‘‘ der Arten, noch mehr
aber iiber ihre Grenzen gehen die Meinungen zum Teil auseinander, die Varietat
eines Systematikers wird beim anderen zu einer Art und umgekehrt.

Viel schwieriger liegen die Verhéltnisse in der Bakteriologie (s. dariiber
die Ausfithrungen von Lehmann und Neumann, Kruse, Benecke). Das
Kriterium der fruchtbaren Amphimixis ist hier nicht verwendbar, von der
Abstammung der Bakterienarten wissen wir nichts Sicheres, die morphologischen
Merkmale, die bei anderen Lebewesen die Hauptgrundlage der Systematik
abgeben, sind hier so diirftig, daBl sie wohl bei der Unterscheidung der Genera
Verwendung finden, zu derjenigen der Spezies aber nicht hinreichen. So muf}
man denn funktionelle Merkmale zu Hilfe ziehen, die ihrer Natur nach variabler
sind, als die morphologischen, die gewissermafen Kristallisationen langer Ent-
wicklungsprozesse darstellen. Dazu kommt, dafl Bakteriologie lange Zeit hin-
durch und auch jetzt nur zu einem geringen Anteil von Botanikern getrieben
wird, die in wissenschaftlicher Systematik geschult sind, zu einem iiberwiegenden
aber von Medizinern, Gérungstechnikern oder landwirtschaftlichen Mikrobio-
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logen, die bei der Beschreibung und Unterscheidung der Arten vor allem die
spezifischen Interessen ihrer Sonderberufe im Auge haben. So wurden die
verschiedensten Merkmale in den Vordergrund geschoben, die auf anderen Ge-
bieten tiberhaupt nicht beachtet werden und so kommt es, daf3 es eine allgemein
anerkannte Systematik bis jetzt nicht gibt und leider, wie es scheint, nicht bald
geben wird. Einer oft oberflachlichen, unzureichenden und sorglosen Beschrei-
bung von Hunderten von Arten, wie sie in den ersten zwei Dezennien der Bakterio-
logie viel geiibt wurde, ist eine Reaktion gefolgt, die eingedenk des Carte-
sianischen: ,,Entia non esse praeter necessitatem multiplicanda‘ bestrebt
ist, das Identische oder zueinander Gehorige, das oft unter verschiedenen Namen
beschrieben wurde, zusammenzufassen und einheitlich zu ordnen. Vielleicht
wird es auf diesem Wege unter Heranziehung botanischer systematischer Prin-
zipien gelingen des Chaos Herr zu werden (s. Lehmann und Neumann,
die systematischen Arbeiten von Winslow, Brede mann und anderen Schiilern
A. Meyers).

Das Studium der Variabilititserscheinungen ist zweifellos berufen, in
diesen Bestrebungen eine wichtige, vielleicht sogar entscheidende Rolle zu spielen.
Im ersten Augenblick scheint es freilich die Fragen noch mehr zu verwirren,
die Sachlage zu erschweren. Da erfahren wir, dal die verschiedensten Merk-
male, fast alle, auf die wir Artunterscheidungen aufgebaut haben, zum Teil
sehr weitgehende Variabilitit an den Tag legen. Solange es lediglich um Mo-
difikationen (fluktuierende Variabilitsat) sich handelt, ist die dadurch bedingte
Komplikation nicht allzu schwerwiegend. Man mul} dann eben die differential-
diagnostisch zu verwendenden Merkmale unter genau bekannten nach Uberein-
kunft fixierten Standardbedingungen feststellen, eventuell nachdem man
durch eine Vorziichtung unter: gleichmaBigen Bedingungen die Nachwirkungen
des letzten Standortes ausgeglichen hat (A. Meyer, Bredemann). In manchen
Fallen kénnen charakteristische Modifikationen sogar zur Artdiagnose
mit herangezogen werden, so z. B. die Chemomorphosen der Pestbakterien
auf Salzagar.

Anders liegt die Frage bei den hier als Mutationen zusammengefalBBten
Variationserscheinungen. Wie oben auseinandergesetzt, betreffen dieselben
zum Teil einzelne Merkmale, darunrer auch solche, die zur Differentialdiagnose
verwendet werden, zum Teil aber ganze Merkmalkomplexe, wodurch der ganze
Arthabitus eine tiefgreifende Umwandlung erfahren kann. Manche davon
zeigen iiber kurz oder lang einen teilweisen oder totalen Riickschlag, andere
— sie werden viel seltener gefunden — bleiben innerhalb langer Beobachtungs-
zeiten bestindig. Je nach der Dignitat und dem Umfang der betroffenen Merk-
male sowie je nach der Art und Dauer ihrer Konstanz werden diese Umwandlungen
verschiedene Bedeutung beanspruchen kénnen. Um die am &ftesten gefundenen
Formen, die auch meist der Artdefinition zugrunde liegen, schafft die Mutabilitat
eine ,,Streuungszone* von mehr oder minder abweichenden Formen die nach
der Lage des Falles und nach dem ,,systematischen Taktgefithl* des Beschreibers
(Benecke) als Varietaten oder besondere Kleinarten bezeichnet werden. Ob
man das B. fluorescens non liquefaciens (putidum) als besondere Art fithren
will oder dem Einheitsbestreben folgend nur als Varietdt des Liquefaciens, ist
natiirlich Geschmacksache, ebenso ob man beide vom B. pyocyaneum trennen
will oder dieses als Abart anspricht. Wichtig ist es aber diese um die ,,Variations-
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zentren (Andrews, Winslow), die Arttypen, verstreuten Formen zu kennen
und mit ihren Entstehungsbedingungen vertraut zu sein, da sie oft in den charakte-
ristischen Merkmalen von jenen abweichen. Ein farbloses (vielleicht dazu noch
schleimbildendes) Prodigiosum wird kaum als solches erkannt werden, wenn
sein genetischer Zusammenhang uns unbekannt ist, ebenso ein Pyocyaneum,
das Pyocyanin- und Fluorescinbildung eingebiilt hat, auBer wenn nach langer
Ziichtung etwa ein Riickschlag uns iiber diesen Zusammenhang belehrt. Auch
die serodiagnostischen Methoden wird man dementsprechend nur mit Vorsicht
anwenden, jedenfalls aber im Bedarfsfall einige von ihnen heranziehen, um vor
Fehldiagnosen gesichert zu sein. Viele unserer diagnostischen Methoden, vor
allem die sog. Elektivndhrbéden, sind auf gewisse als konstant angenommene
Merkmale gestiitzt, scheiden also von vornherein alles aus, was sich diesen
Forderungen nicht fiigt und konnen eventuelle Ausnahmen unserer Kenntnis
entziehen. Handelt es sich um Zichtung aus dem infizierten Organismus, so
konnen wir auf eine gewisse Uniformitat der Keime rechnen, wenn auch hier
oft mutationsauslésende Faktoren in wechselnder Intensitit tatig sind. Dieselbe
Keimart aus Wasser oder Erde geziichtet kann weitgehende Abweichungen
zeigen von jenem Bild, das sie uns in infektiosem Zustand zu bieten pflegt.

In manchen Fillen kann die Mutabilitdt direkt diagnostisch ver-
wertbar sein, wenn sie einen geniigenden Grad von Spezifitit aufweist. Nach
den Untersuchungen von R. Miller, Penfold, Saisawa, Gildemeister
scheint die sog. Rhamnose-Mutation der Typhusbakterien noch am ehesten
diesen Bedingungen zu entsprechen, wenn sie auch, wie so viele andere diagno-
stische Merkmale, nicht absolut spezifisch ist. Auch ist nach den vorliegenden
Befunden zu erwarten, dafi ein eingehendes experimentelles Studium der Varia-
bilitat einzelner Merkmale uns den Grad ihrer Tenazitdt wird kennen lernen
lassen. Damit wire dann die Basis geschaffen fiir einen dynamischen Spezies-
begriff der in der Art eine Summe von Verwirklichungsmaglichkeiten sieht, die
abhéngig sind von einer Reihe von Auslosungsfaktoren, wihrend der statische
sich nur an eine am &ftesten verwirklichte Modalitat halt und von den Standorts-
bedingungen absieht. Ein Typhusstamm kann unschwer seine Agglutinabilitét
einbiien, unter Umstéinden auch serumfest werden (schligt dann aber leicht
zuriick zur Norm s. Braun und Feiler), viel schwerer wird er seine spezifische
Antigenfunktion einbiiflen, all das meist nur voritbergehend. Ebenso gliickt es
nur selten (Twort, Penfold) ihn zur Laktosespaltung zu bewegen und auch
dann zeigt die starke Riickschlagsneigung, daf hier eine aufgezwungene Eigen-
schaft vorliegt, wahrend Dulcitspaltung leicht eine starke Steigerung erfahrt.
Dementgegen hat noch niemand einen authentischen Typhus grampositiv
werden oder Gelatine verfliissigen gesehen. Der Milzbrandbazillus kann ziem-
lich leicht Sporenbildung und Virulenz einbtilen, ebenso das Gelatinever-
flussigungsvermogen oder das Kettenwachstum; er kann manche seiner bio-
chemischen Eigenschaften édndern, aber niemals ist er noch beweglich geworden.
Wurde bisher hochstens die Modifikabilitit zur Charakteristik der Art heran-
gezogen, so wird man in Zukunft der Mutabilitit ebenfalls darin einen Platz
einrdumen.

Nach der theoretischen Seite hin 13t die GesetzmiaBigkeit, mit der viele
Mutationen, besonders aber diejenigen der Kolonieform vor sich gehen, daran
denken, daBl hier nicht ein ,ludus naturae“ vorliegt, sondern ein biologisch
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bedeutsamer, fiir das Leben der Bakterien wichtiger Vorgang. Nyberg hat die
Ansicht geduBert, daf, um unter wechselnden Lebensbedingungen sich erhalten
zu konnen, die Bakterien verschiedene Wachstumsmdoglichkeiten besitzen, die
durch die entsprechenden Bedingungen ausgelost werden, dafl hier also eine Art
von adaptiv bedingten ,,primitivem Generationswechsel vorliegt. Oder man
konnte, um einen Vergleich von Blaringhem zu gebrauchen, sagen, in der
Konstitution der Bakterien sei eine Reihe von mdglichen Gleichgewichts-
zustinden gegeben, die unter dem Einflufl dullerer Reize gegeneinander aus-
getauscht werden.

Diese Auffassungsweise gilt natiirlich vor allem fiir reversible Mutationen.
Fragt man aber, ob eine Art in eine andere mutativ umgewandelt
werden kann, so wird man natiirlich vor allem die irreversiblen Mutationen ins
Auge zu fassen haben. Der Anhinger der Artkonstanz entscheidet diese Frage
im vorhinein, was umgewandelt werden kann, ist fiir ihn eben Varietdt und
keine Art. Der Anhinger eines weniger starren Artbegriffs wird zugeben,
dal Artumwandlungen moglich sind, wenn sie auch nicht allzu oft vorkommen
und nicht itber das Gebiet der GroBart hinausfithren. Die Frage nach der
Moglichkeit einer Artumwandlung wire demzufolge ein Streit um Worte, aber
man mufl} bedenken, dafl manche Artumwandlungsfragen ein eminentes prakti-
sches Interesse beanspruchen, so z.B. die jetzt heill umstrittene Diphtherie-
frage. Praktisch heit hier das Problem: wie sollen die Triger atypischer
avirulenter ,,diphtherieartiger’* Bakterien behandelt werden? — und diese
Frage kann eben nur auf Grund ausgedehnter praktischer Erfahrungen der
Epidemiologie und Seuchenbekimpfung ihre Losung finden. Um mich kurz
zu fassen, moéchte ich sagen, dafl die Mutation den Arttypus ausbaut,
vielleicht auch eine Umwandlung einer Kleinart in eine andere
bewirken kann (s. z. B. Rosenow).

Nicht ganz identisch mit dieser Frage ist diejenige, ob die Mutation
etwas Neues schaffen kann, ob ihr also in der Evolution eine schaffende
Rolle zukime. Beijerinck kommt auf Grund der Tatsache, daB3 die aller-
meisten bis jetzt beobachteten Mutationen auf Verlust von Merkmalen beruhen,
zu der Uberzeugung, dal Mutation nichts Neues schafft und demgems auch fiir
die Artbildung nicht in Frage kommt. Wenngleich das Uberwiegen von Verlust-
mutanten (wie auch sonst in der Botanik und Zoologie) ohne weiteres zugegeben
werden muBl, méchte ich doch vor der Verallgemeinerung warnen. Bei unserer
Unkenntnis der Abstammung der Bakterien sind entscheidende Urteile tiber den
,,progressiven‘‘ oder ,retrogressiven Charakter von Variationen sehr prekir.
Und auch wenn man zugibt, daB dufBlere Reize aus einem Lebewesen nichts
anderes herausbringen kénnen, als was in ihm in potentia gegeben war, braucht
die Vergangenheit einer Art doch nicht alle méglichen Reaktionen an ihr aus-
gelost haben und es kénnen quantitativ oder qualitativ oder kombinatorisch
neue Reize etwas auslosen, was konstitutionell wohl méglich, aber doch empirisch
noch nicht dagewesen ist. Angaben wie die von R. Miiller iiber die Entstehung
von Paratyphus aus Typhus oder von Sobernheim und Seligmann iiber die
Spaltungen des Haustedt-Stammes wird man schon wegen ihrer Seltenheit
mit aller nétigen Reserve aufnehmen, dariiber hinweggehen konnen wir aber
nicht mehr. Es sei zugegeben, dafl die bisherigen Erfahrungen iiber das Rétsel
der Artentstehung uns noch sehr wenig sagen kénnen. Aber hier scheint vor-
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laufig in der Mutation die einzige Aussicht auf eine zukiinftige Losung des
Problems sich zu eréffnen. DaB die Auslese auch bei Bakterien nichts Neues
schafft, scheint nach den Versuchen von Winslow und Walker, Berry und
Banzhaf,Barber,Stromberg, Moon?) festzustehen. Beziiglich der Mutation
ist diese Moglichkeit nicht auszuschlielen. Vielleicht ist nur die Beobachtungs-
zeit vielfach zu kurz gewesen, die Versuchsbedingungen nicht geniigend variiert,
die auslésenden Reize nicht konsequent genug angewandt. Die experimentelle
Embryologie zeigt, in wie kurzer Zeit pessimistische Prognosen durch die Ent-
wicklung junger Wissenszweige Liigen gestraft werden kénnen.

Diese Entwicklung wird man auf unserem Gebiete férdern kénnen durch
unermiidliche, auf klaren Pramissen und Begriffen basierte, von dogmatischer
Voreingenommenheit nicht getriibte experimentelle Arbeit. Als ein Vorbild
mag hier — wie auf vielen Gebieten — Koch genannt werden, der, nachdem
er durch eigene Nachpriifung sich von der Abschwichung des Milzbrandbazillus
iiberzeugt hatte, folgende auch heute noch beherzigenswerte Worte nieder-
schrieb: ,,Ich méchte erkliren, da ich nicht etwa ein prinzipieller Gegner
der Lehre von der Umziichtung einer Art in eine andere nahe verwandte bin
und demgemalB auch die Abanderung pathogener Organismen in unschidliche
und umgekehrt fiir nicht auler dem Bereich der Moglichkeit liegend halte . . .
Nachdem der Beweis fiir die Umziichtung von Milzbrandbazillen in exakter
Weise gebracht ist, halte ich dieselbe nunmehr fiir eine feststehende Tatsache,
verlange aber fiir weitere Umuziichtungsversuche ebenso unwiderlegliche Be-
weise.” Man wird diesen Ausfithrungen des Begriinders der Lehre von der
Artkonstanz auch heute nur beipflichten kénnen.

Eins geht aus vielen besprochenen Befunden zweifellos hervor, das ist die
,»Erblichkeit erworbener Eigenschaften™ bei Bakterien und anderen
Mikroorganismen. Selbstverstindlich sind das keine rein somatisch er-
worbenen Eigenschaften, wenigstens ist das bei Bakterien kaum denkbar, sondern
man mull immer die Moglichkeit und sogar Wahrscheinlichkeit einer Parallel-
induktion oder wenigstens einer Induktion des hypothetischen ,,Keimplasmas‘
im Auge behalten. Man wird daher, wie schon oben hervorgehoben wurde,
diese Befunde nicht als Beweise bei der Diskussion der Streitfrage fiir die Viel-
zelligen verwerten diirfen, ebenso wie die als Mutation hier angesprochenen
Vorginge viele Besonderheiten aufweisen, die sie nicht ohne weiteres mit den
Mutationen bei hoheren Lebewesen identifizieren lassen. Hier miissen wir uns
mit dem Ausspruch von Baur vertrosten, der sagt: ,,Mutation ist ein vorliufiger
Name fiir verschiedene Dinge, die allerdings wohl eine Reihe gemeinsamer Ziige
haben“ (S. 207), oder mit demjenigen von Johannsen: ,,Das Wort Mutation
deckt offenbar verschiedene Vorgange, die noch nicht von der Forschung prizi-
siert oder analysiert sind.*
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