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Einfiihrung.

Bei der Suche nach apathogenen, filtrierbaren Mikroorganismen fand
F. W. Tworrt (815) im Jahre 1915 in Pockenvaceine, die mit Glycerin verarbeitet
war, Mikrokokken, deren Kolonien ungewdhnliche, wiirig aussehende Bezirke
zeigten. Die Verinderung konnte sich vom Rand einer normalen Kolonie iiber
die ganze Kolonie ausbreiten und verlief bei jungen Kulturen schneller als bei
alten. Das wirksame Agens war iibertragbar. Aus transparenten Kolonien war es
mit Leichtigkeit durch die feinsten Porzellanfilter zu filtrieren und in millionen-
facher Verdiinnung wirksam, d. h. es machte aus normalen Kolonien trans-
parente Kolonien, die lichtmikroskopisch nur noch aus kleinsten, nach Giemsa
firbbaren Kornchen bestanden. Ahnliche Erscheinungen beobachtete Twort
an einem Bacterium der Coli-Typhusgruppe, das aus der Darmwand eines an
Staupe erkrankten Hundes gewonnen war. Das transparente Material wuchs
nicht mehr von sich aus weiter, konnte aber von Koloniebezirken, die
dem Glamgwelden nicht anheim gefallen waren, wieder {iberwachsen werden.

1 Herrn Prof. Dr. R. SIEBECK, dem Férderer der Ubermlkroskople, zum 60. Geburtstag

gewidmet.
2 Teil einer von der Medizinischen Fakultdt der Universitit Berlin angenommenen

Habilitationsschrift.
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In den Kolonien, die die beschriebenen Verinderungen iiberstanden hatten,
war das wirksame Prinzip noch enthalten. Es konnte von Generation zu Genera-
tion auf die normal wachsende Ausgangsform der Mikrokokken iibertragen
werden. TwoRT sah in seinen Beobachtungen eine akute Infektionskrankheit
der Mikrokokken und betrachtete als Ubertriger ein ultramikroskopisches Virus
oder ein Enzym, das von den Mikrokokken gebildet wird und zu ihrer Zer-
storung, sowie zu weiterer Enzymbildung fiihrt. Auch hielt er es fiir méglich,
daB das wirksame Agens ein Stadium einer Bakterienentwicklung darstellt,
das auf dem gewohnlichen Néhrboden nicht zu wachsen vermag, aber junge
Kulturen anregt, in dasselbe Stadium tiberzugehen. Die Frage, was ein Virus sei,
die kleinste Form eines Bakteriums, einer Amdbe, noch primitiver organisiertes
Leben oder Protoplasma, das keine definierten Individuen mehr formt oder ein
Enzym mit der Fabhigkeit des Wachstums, lieB TworT offen (vgl. auch 816, 817).

Unabhingig von diesen Beobachtungen beschrieb F. p’HERELLE (349) zwei
Jahre spiter (1917) die Auflésung von Ruhrbacillen in Bouillonkulturen durch
ein ebenfalls filtrierbares und fortziichtbares Agens, das er als einen obligat
bakterienfressenden, unsichtbaren Mikroben betrachtete. Auf festen Nahrboden
filhrte das D’HERELLEsche Agens zu einzelnen kahlen Flecken (taches vierges,
plages stériles) in der Kultur, woraus er den SchluB} zog, dafl dasselbe keine
chemische Substanz sei, da sich eine solche nicht auf bestimmte Punkte kon-
zentrieren konne. Er legte damit von Anfang an, im Gegensatz zu TwoRT,
seine Auffassung iiber das Wesen des Vorganges fest und hat sie bis heute (907)
gegeniiber jeder anderen konsequent verteidigt.

Wihrend Tworts Beobachtung zunichst unbeachtet blieb und auf ihre
Beziehung zum p’HErELLEschen Phénomen erst spiater von BorpET und Civoca
(91) aufmerksam gemacht wurde, gelang es D’HERELLE, der seine Entdeckung
auch friibzeitig nach der Seite der Therapie ausbaute!, die Aufmerksamkeit
zahlreicher Mikrobiologen auf das neue Phianomen zu lenken. Ob das von ihm
gefundene Agens mit jenem von Tworr identisch ist, blieb lange umstritten,
doch hat sich die Auffassung von der Einheitlichkeit beider Phanomene (236, 569,
649, 669, 819, 820) besonders unter dem Einfluf3 der iiberzeugenden Versuche
von A. Graria (300, 301) gegen die Ansicht von D’HERELLE (358, 370, 63,914 u.a.)
fast allgemein durchgesetzt. Wahrscheinlich haben schon vor TworT und
p’HerEeLLE andere Forscher dhnliche Beobachtungen gemacht 2, aber sie waren
an der wichtigen Tatsache vorbeigegangen oder hatten nicht konsequent verfolgt,
daB es sich bei den beschriebenen Erscheinungen um die Wirkungen eines von
den Bakterien trennbaren, filtrierbaren, iibertragbaren und vermehrungs-
fahigen Agens handelt. Von fritheren Beobachtungen, die zum D’HERELLEschen
Phinomen sichere Beziehungen zeigten, erwiesen sich die ,bestindig um-
schlagenden Sippen* oder ,,Flatterformen* von E. GILDEMEISTER (258, 259) als
Bakterienstimme, die mit dem neuen Agens ,,infiziert’‘ waren (260). Die ur-
spriinglich gemachte Angabe, daBl duflere, also von den Bakterien trennbare
Faktoren bei den von ihm beobachteten Erscheinungen auszuschlieen seien,
mufite aufgegeben werden.

Unabhiingig von experimentellen Beobachtungen, aus Erwégungen iiber das
Wechselfieber, die Immunitit, das Kocusche Tuberkulosemittel und die Be-

1 C. r. Acad. Sci. 167, 970 (1918).
% Literatur hieriiber bei Orro und MuxTER (634).
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handlung der Infektionskrankheiten hat WERNER voN SIEMENS (761) in seinen
Lebenserinnerungen schon 1891 den Gedanken ausgesprochen,

»daB die krankheitserzeugenden Lebewesen selbst Infektionskrankheiten unterworfen sind,
durch welche sie ihrerseits in der Lebenstatigkeit gehindert und schlieBlich getotet werden.
Man miiBte dabei annehmen, daBl das Leben nicht an die von uns noch durch Mikroskope
erkennbaren Dimensionen gekniipft sei, sondern, dafl es Lebewesen gibe, die zu den Mikroben
ungefiahr in dem selben GroBenverhiltnis stehen, wie diese zu uns. Es stehen dieser Annahme
keine naturwissenschaftlichen Bedenken entgegen, denn die GroBe der Molekiile liegt jeden-
falls tief unter der Grenze, welche den Aufbau solcher Lebewesen einer niederen GroBen-
ordnung noch gestattet.

Der Begriinder der modernen Elektrotechnik hat bei dieser Erdrterung nicht
voraussehen konnen, daf durch die Weiterfilhrung seines Lebenswerkes die
Moglichkeit entwickelt wiirde, in sublichtmikroskopischen Dimensionen durch
Mikroskopie mit Elektronenstrahlen sehend zu forschen.

Durch Tworts und pD’HERELLEs Beobachtungen ist das Problem der Infek-
tionskrankheiten der krankheiterzeugenden Lebewesen gegenstéindlich geworden,
und es hat sich ein lebhafter Meinungsstreit zunichst um die Frage entwickelt,
ob das wirksame Prinzip belebt sei oder nicht. Dabei haben sich gegen 0’ HERELLES
Annahme von der belebten Natur seines Agens, dem er den Namen ,,bacterio-
phagum intestinale” gab (350)%, auch solche Autoren ausgesprochen, die jedes
andere Virus als ein belebtes Agens ansehen. Diese rechnen deshalb die Bakterio-
phagen nicht zu den Viren im engeren Sinne. Ihre Ausfiihrungen lassen jedoch
meist nicht erkennen, was die Sonderstellung des bakteriophagen Virus gegeniiber
anderen Viren rechtfertigt, d. h. weshalb man bei diesen stirker die unbelebte
Natur erortert hat als bei jenen. Jedenfalls kann dies nicht durch die Dimensionen
der wirksamen Teilchen begriindet werden, da viele Phagen — nach den giiltigen
Groflenbestimmungen — eher zu den gréBeren als zu den kleinsten Virus-
formen zu rechnen sind. Bei GILDEMEISTER und HERZBERG (270) kommt jedoch
klar zum Ausdruck, dafl ihrer Auffassung nach der Grund fiir eine Sonder-
stellung der Phagen darin zu sehen ist, daB das wirksame Prinzip der Bakterio-
phagie nicht nur von Kultur zu Kultur fortziichtbar, sondern auch der spontanen
Entstehung befahigt ist. Die Unsicherheit in bezug auf den Ursprung und das
Wesen der Bakteriophagen kennzeichnet nichts besser als die Tatsache, daB die
Bemiihungen um eine Einigung iiber diesen Gegenstand gescheitert sind und daB
es keiner Seite gelang, durch noch so zahlreiche Analogien zu Lebewesen oder rein
stofflichen Wirkungstragern die Gegenseite zu tiiberzeugen.

Der Streit um die belebte oder unbelebte Natur der Phagen und iiber ihren
Wirkungsmechanismus blieb letzten Endes deshalb unentschieden, weil es keine
allgemein anerkannten Kriterien des Lebens gibt, die in den vorliegenden
Dimensionen, bei obligat parasitiren Organismen oder bei krankmachenden

1 Zur Nomenklatur sei gesagt, daB statt Bakteriophagen vielfach der Ausdruck ,,Phagen‘,
»Lysateinheiten®, , bakteriophages Lysin‘ oder ,,Phagenproteine‘‘ gebraucht wird. Gegen
das Lysin empfindliche Kulturen heifien ,,lysosensibel*, solche, die das Lysin beherbergen,
ohne selbst geldst zu werden ,,lysinogen‘* oder ,,lysogen‘‘, solche die gegen die Auflésung
resistent geworden sind, ,,lysoresistent’‘. Die von GILDEMEISTER beschriebenen lysinogenen
Kolonieformen werden ,,Flatterformen‘ genannt. Die phagenhaltige aufgeléste Kultur in
flissigem Néahrboden bezeichnet man als ,,Lysat.

p’HERELLE, SERTIC und BouLGAROV gebrauchen den Ausdruck Lysin abweichend von
der oben gegebenen Definition des bakteriophagen Lysins fiir ein lytisches Ferment, das
von den Phagen (oder den Bakterien?) abtrennbar und nicht mit diesen identisch ist.
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Wirkstoffen noch methodisch geniigend sicher erfaBbar sind. Die klassischen
Kriterien der besonderen Struktur, des Stoff- und Formwechsels, des Wachstums,
der Vermehrung und der Reizbarkeit liefen sich entweder nicht mehr fest-
stellen oder konnten auch anders als unter der Annahme der Belebtheit gedeutet
werden. Die einmal gedullerte Meinung p'HERELLES, dal man sich unméglich
einen so komplizierten Organismus vorstellen konne, der aus einem einzigen
oder gar nur aus dem zehnten Teil eines Eiweilmolekiils besteht, und daB es
daher besser wire, man gébe einfach zu, dafl man nicht wisse, in welcher Weise
sich das Leben eines ultravisiblen Keimes duflert, und welche Formen seine Materie
annimmt (363, zitiert nach der Ubersetzung 651), hat nicht dazu gefiibrt, die
Versuche zur Losung des Problems aufzugeben. Es ist im Gegenteil, wie die
folgenden Abschnitte zeigen, auf keinem Gebiet der Virusforschung so viel
gearbeitet worden wie iiber die Bakteriophagie.

Als neuer aussichtsreicher Weg fiir eine weitere Klirung des Bakteriophagen-
problems, den wir schon friih aufgezeigt haben (99), erwies sich die elektronen-
optische Beobachtung des Vorgangs der bakteriophagen Lyse und der die Lyse
auslosenden Agentien (922, 924, 910). Er ermdéglichte durch das auf das 100fache
gesteigerte optische Auflosungsvermogen des Ubermikroskops (100), die Be-
ziehungen der Phagen zur Bakterienzelle zu erkennen; ihre Gréfe, Form und
Struktur zu bestimmen und so dem Verstindnis desWesens der Bakteriophagie
um einen entscheidenden Schritt ndher zu kommen.

I. Das Vorkommen der Bakteriophagen?.

D’HERELLE hatte urspriinglich geglaubt, Bakteriophagen gegen SHIGA-
Bakterien nur im Stuhl von Ruhrrekonvaleszenten zu finden (349). Spiter hat
er dieselben aber auch aus normalem menschlichem Darminhalt, wo sie auf
Kosten des Bact. coli leben sollen (351) (vgl. auch 87, 89, 168, 264), und aus
Tierkot (354) gewonnen. Die Forschung zahlloser weiterer Autoren hat dann
gezeigt, dal Phagen iiberall dort zu finden sind, wo die Moglichkeit einer Ver-
unreinigung der untersuchten Proben mit Bakterien, insbesondere mit Kot von
Menschen und Sdugetieren (192, 208, 348, 354, 416, 503, 617, 661, 678, 691,
789, 823 u. a.) und von Vogeln (4, 384, 503 u. a.) gegeben ist. Aber auch
Reptilien (503), Insekten (275, 617, 762) und Weichtiere (476) koénnen Phagen
beherbergen.

In der freien Natur wurden Phagen in Brunnen- und Leitungswasser (208, 226),
in Fliissen, Seen und anderen Oberflichengewissern (2, 26, 27, 102, 142, 193,
208, 234, 244, 273, 400, 438, 567, 602, 681, 692, 698, 712, 724, 725, 726, 728, 905),
in Lagunen und brackigem Wasser (74, 276, 567), in Seewasser nahe von FluB-
und Abwassermiindungen (26, 240, 804) und vor allem in Abwissern (65, 103,
141, 163, 186, 226, 254, 289, 335, 427, 602, 609, 682, 697, 750, 804, 832, 894)
gefunden, die sich als besonders wertvolle Phagenquelle erweisen. Daf die Phagen
in den Gewissern eine Rolle bei der Selbstreinigung der Fliisse spielen, wird

1 Aus dem umfangreichen Schrifttum sind diejenigen Arbeiten, die sich mit der Phagen-
therapie bei Pflanzen, Tieren und Menschen befassen, nicht beriicksichtigt. Beziiglich der
Therapie beim Menschen vgl. K. L. PEsci und F. RaExTscH (644) und F. 0’ HErELLE (906).
Uber Diagnostik siehe 149, 175, 390, 547, 548, 549, 553, 699, 700, 713, 744, 775, 788, 808, 813.

Um unnétige Lingen zu vermeiden, sind bei den Literaturangaben hiufig im Text
nur die Nummern des Schriftenverzeichnisses und nicht die Namen der Verfasser angegeben.
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teils als bewiesen angesehen (65, 240, 400, 593, 602, 609, 645, 726, 728, 804),
teils auch abgelehnt (230, 276, 895). Formuliert man die Frage allgemeiner
dahin, ob die Phagen bei der Aufrechterhaltung des biologischen Gleichgewichts
innerhalb der Lebensgemeinschaft der Gewisser regulierend eingreifen konnen,
so wird man sie sicherlich bejahen miissen. Oft findet sich ein gewisser Parallelis-
mus zwischen den Phagen- und den Bakterienfunden (770, 825, 899), aber die
Phagenfunde lassen keine Schliisse auf die Epidemiologie zu (610, 681, 724),
weil hiufig Phagen gefunden werden, die gegen Erreger von Seuchen aktiv
sind, welche in der betreffenden Gegend nicht auftreten. Auch auflerhalb der
Abwasser werden haufig Phagen gefunden, die ihre groBite Aktivitit gegen
Keime entfalten, die sich in ihrer Umgebung nicht nachweisen lassen (4 u. a.).

In der Erde sind Phagen in der Regel vorhanden (79, 80, 202, 208, 257, 674,
783, 827, 853 u. a., dagegen 829), ebenso in Schmutz, Lumpen (897) usw. Anderer-
seits fehlen die Bakteriophagen in Ausgangsmaterialien, bei denen keine Gelegen-
heit zur Verunreinigung mit Bakterien gegeben war. So treten sie im Stuhl
Neugeborener erst nach dem 4. Lebenstag auf (654,7 98, 799) und fehlen in Feten
(696), in Hiihnerembryonen, die von gesunden Hiithnern stammten (383, 426),
in steril aufgezogenen Hithnchen (383, 589) und in sterilen Fliegeneiern, sowie
deren Larven und Fliegen (278). Ebenso fehlen sie in der Regel in steril ent-
nommenen Organen, wie Pankreas (194, 394), Thymus (439), Milz, Leber (392),
Galle (417) und im Peritoneum (647), wihrend sie aus unsterilen Organen, z. B.
aus Tonsillen (646), aus dem Duodenum (425), aus Eiter (673) und mitunter
auch aus Blut (806) zu gewinnen sind.

Allerdings finden sich auch Angaben, wonach es gelingt, Phagen aus Material
zu erhalten, das nie einer Beriihrung mit bakteriellen Keimen ausgesetzt war
(620). Jedoch ist gegen diese Versuche immer der Einwand mdéglich, daB die
Phagen nicht im Untersuchungsmaterial vorhanden waren, sondern nur durch
dasselbe in dem zur Priifung herangezogenen Bakterienstamm aktiviert oder neu
gebildet wurden. Damit verschiebt sich aber die Frage nach dem Vorkommen
der Phagen auf die Frage nach ihrem Ursprung, auf die erst spiter genauer ein-
gegangen werden soll. Jedenfalls erweist das Vorkommen, dal3 die Existenz der
Phagen an jene der Bakterien gebunden ist.

Nach Orro und MunTER (1929) (634) finden sich Phagen gegen folgende
Bakterienarten:

Die Gruppe der Dysenteriebakterien, Bact. coli, Bact. typhi und paratyphi,
Bact. proteus, Bact. pestis, Vibrio cholerae, Bact. Friedlinder, Bact. oceanae und
Bact. Rhinoskleromatis, Bac. subtilis, Streptokokken, Enterokokken, Staphylo-
kokken, Diphtherie-, Mausetyphus- und Milzbrandbacillen, Rotlauf-, Pyocyaneus-
und Fluorescensbakterien, Bact. der Biiffelseuche, Bact. der Hiithnertyphose,
Bact. aus toten Seidenraupen und Wurzelknollenbakterien.

Die Befunde sind inzwischen groBtenteils bestitigt, teils aber wieder in
Zweifel gezogen worden, letzteres gilt fiir Phagen gegen Diphtherie Bact. (432,
772, 779, 821, dagegen 186). Auch die Suche nach Phagen gegen Pneumokokken
(51, 104, dagegen Strept. mucocus 176), Influenzabacillen (104), Gonokokken
(714), Brucellen (332, dagegen 785), Pseudo-Tuberkelbacillen (678, 831, 853) und
Spirochidten (455) blieb vergeblich oder unsicher. Andererseits wurden weitere
Phagen gegen thermo- und psychrophile Bakterien (3, 213, 214, 454), Chromobact.
prodigiosum (102) und violaceum (750), Milchsiurebakterien (915), Bact.
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rhamnosifermentans (777), Bac. saccharolyticus (286, 502), Bac. megatherium
(185, 201, 737), Bac. mesentericus (286), Clostr. sporogenes (244), Tetanusbac.
(188), Bac. mycoides (203, 783), Keuchhustenbac. (701), Leuchtvibrionen (778),
Aktinomyceten (581, 853), Meningokokken (650, 737), Streptococcus equi (742,
823), Bac. tabacum (608) und Hefe (853) beschrieben.

Es sind indessen nicht nur Phagen gegen verschiedene Bakterienarten be-
kannt geworden, sondern es hat sich auch gezeigt, dal ein und derselbe Bakterien-
stamm von sehr verschiedenen Phagenstdmmen angegriffen werden kann, die
sich, um nur ein Beispiel anzufiihren, durch Gréfle, Thermoresistenz, Virulenz,
Polyvalenz, serologische Eigenschaften und das Aussehen der durch sie hervor-
gerufenen plages unterscheiden (753). Fir die Zukunft wird sich die Aufgabe
ergeben, die Phagen aufBlerdem morphologisch zu kennzeichnen und damit zu
einer weiteren Festlegung der Eigenart verschiedener Gruppen zu gelangen.

Die Phagenfunde sind so vielseitig, dal mit einem gewissen Recht an-
genommen wurde, es seien Phagen in den Zellen jeder Bakterienart anwesend
(202). Bewiesen ist diese Auffassung aber keineswegs. Es hat sich jedenfalls nicht
nachweisen lassen, daB die Phagen ein integrierender Bestandteil jeder Bakterien-
zelle sind, vielmehr sind sie nach unseren morphologischen Befunden véllig auto-
nome Gebilde (924).

II. Die GriBen der Bakteriophagen.

Die corpusculidre Natur, d. h. die gegeniiber niedermolekular gelosten Stoffen
oder Tonen betrichtliche GroBe der Phagen hatte p’HERELLE daraus gefolgert,
dafl Phagen auf der Agarplatte keine allgemeine diffuse Schidigung der Kulturen
hervorrufen, sondern einzelne wohl umschriebene Herde. So wenig berechtigt
dieser Schluf} an sich war, weil das beobachtete Verhalten der Phagen einen Gegen-
satz zum Verhalten molekularer Stoffe kennzeichnen sollte, so hat sich doch
in der Folgezeit die Auffassung von der corpusculiren Natur der wirksamen
Elemente bestétigt. Versuche zur genaueren Bestimmung der Phagenabmessungen
erfolgten durch die Filtration (58, 66, 215, 242, 288, 331, 409, 467, 488, 520,
639, 663, 715, 791, 802, 862, 885, 904), durch die Bestimmung der Sedimentation
im Schwerefeld hochtouriger Zentrifugen (70, 274, 304, 310, 706, 802, 883, 912),
durch die Messung der Diffusion (111, 215, 378, 532, 606) und durch die Be-
stimmung der Strahlenempfindlichkeit (472, 864, 901). AuBerdem wurde die
Partikelnatur auch aus der Lichtstreuung (707, 708) und aus der statistischen
Verteilung der Teilchen in einer bestimmten Volumeneinheit der Suspension
(222) gefolgert. Der Durchtritt der Phagen durch tierische Membranen, wie Pla-
centa und Arachnoidea (76, 143, 144, 145, 292, 530, 599)! gab weniger Auf-
schliisse iiber die relative Phagengrofle (145) als vielmehr iiber das biologische
Verhalten der gepriiften Membranen. Die GréBenbestimmungen sollten dariiber
Auskunft geben kénnen, ob die kleinsten Dimensionen nicht mehr mit der
Annahme belebter Elemente vereinbar wiren (242, 338, 409, 791). Auch sollten
sie iiber die Frage der Einheitlichkeit oder Pluralitit der Phagen gegen ver-
schiedene Bakteriengruppen (215, 288, 488) sowie iiber die Gleichheit (215, 706,
709) oder Ungleichheit (111, 862) der Teilchen innerhalb eines einheitlichen

1 Anmerkung bei der Korrektur. Vgl. auch R. BeErnourLi: Die Durchlissigkeit der

Blut-Kammerwasser-Schranke des Auges fiir Bakteriophagen. Arch. ges. Virusforsch.
3, 49 (1943).
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Lysats Aufschliisse ermoglichen. Bei der Frage nach der Gleichheit der Teil-
chen wurde auflerdem erértert, ob das wirksame Prinzip an besondere Triger
gebunden ist oder frei im Lysat vorliegt (66, 111, 115, 378, 379, 456, 467, 474).

Durch die Tatsache der Filtrierbarkeit war zunichst eine GroBengrenze nach
oben gegeben. Die Phagen waren kleiner als die Bakterien selbst, also sicher
kleiner als 500 mu. STassaNo und DE Braurort (791) glaubten, aus ihren Ver-
suchen sogar schlieen zu diirfen, daB ihr SHiGa-Phage kleiner sei als verschiedene
Fermente und kleiner als das Molekiil des salpetersauren Strychnins (Molekular-
gewicht 397). Thre Angabe blieb jedoch nicht unwidersprochen (z. B. 66). Auch
WoLLMANN und SUAREZ (862), BRONFENBRENNER (111), FRANKEL und ScHULZ
(242), KRUEGER und TaMADA (467), BECHHOLD, LEITNER und ORNSTEIN (58) und
andere Autoren kamen mittels Filtrationsversuchen zu sehr kleinen Werten. In-
dessen hat BECHHOLD (57) spiter selbst diese Befunde dahingehend berichtigt,
daBl Angaben, wonach die Phagen von der GréBe von EiweiBmolekiilen und
darunter seien, aus der damaligen Unkenntnis von Struktur und Siebwirkung
der Ultrafilter resultierten. LEvaDITI und Mitarbeiter (488) kamen bei Filtrations-
versuchen fiir verschiedene Phagen auf Gréfien zwischen 20 und 120 mu, TaNe,
Errorp und Garroway (802) fiir einen Megatherium Bakteriophagen auf 30
bis 45 mu, ELFORD und ANDREWS (215) fiir die kleinsten Phagen auf 8—12 my,
fiir die grofiten auf 50—75 mu. In etwa dieser Gréfenordnung, jedoch etwas
hoher, bewegen sich die Zahlen, welche durch Sedimentation im Schwerefeld
hochtouriger Zentrifugen gefunden wurden. So fand SCHLESINGER (706) fiir den
kleinsten Phagen ELFORDs 20 mu Durchmesser, fiir einen grofen Coliphagen 90m.
Besonders hoch ist eine Angabe von 160 my (520). MorvaMA und OHASHI (575)
schitzen die GroBe unter Beriicksichtigung eines hohen Wassergehalts dariiber
hinaus sogar auf 200 mg.

Fir vergleichsweise grofle Phagendurchmesser sprechen SCHLESINGERS
Beobachtungen tiber die TyNDALL-Triibung (708) und die Beobachtbarkeit
von Phagenpartikeln im ultramikroskopischen Dunkelfeld (709, 568). Trotzdem
werden von KALMANSON und BRONFENBRENNER (415), wie schon frither von HET-
LER und BRONFENBRENNER (378) und von BrocH (77) noch in jiingerer Zeit
sehr kleine Phagendurchmesser angegeben. Brocu fand eine starke Steigerung
der Phagenwirkung beim Durchschdumen phagenhaltiger Bouillon und schlo
darauf auf eine Aufteilbarkeit groBerer Phagenelemente in sehr kleine. Seine
Versuche konnten indessen von H. Ruska! und G. A. KauscHE? nicht bestitigt
werden. Es haben daher wohl von den indirekt ermittelten Durchmesserangaben
jene die groBte Sicherheit, die zwischen 20 und 120 my liegen. Dabei wird meist
stillschweigend von der Voraussetzung ausgegangen, dafl es sich um mehr
oder weniger kugelige Elemente handelt. Stromungsdoppelbrechung, die fiir
eine gestreckte Gestalt spricht, lie3 sich jedenfalls makroskopisch nicht nachweisen
(709). Die GroBen der gegen verschiedene Bakterienarten wirksamen Phagen
erwiesen sich zum Teil als wesentlich verschieden, ebenso wie die GroBen ver-
schiedener Phagenstimme gegen ein und dieselbe Bakterienart (z. B. 753).
Innerhalb eines bestimmten Phagenstammes scheint dagegen nach den am besten
begriindeten Arbeiten die TeilchengroBe gleich zu sein (215, 706, 709, dagegen
148 und Diskussion in 790). Ein besonderer Triger, an den das wirksame Prinzip
gebunden ist, wird meist nicht mehr angenommen.

1 Unveréifentlichte Nachpriafungen.
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Die umstrittenen Fragen haben durch die Abbildung der Phagen im Uber-
mikroskop eine weitgehende Klarung erfahren. Gleichzeitig hat sich aber auch
gezeigt, dafll die Verhiltnisse komplizierter liegen als man erwarten konnte,
weil die Frage nach der Gréfe der Phagen verbunden ist mit der Frage nach ihrer
Form und nach den Zusammenhingen verschiedener Formen untereinander.
Abb. 1 gibt in 100000facher Vergroferung eine Zusammenstellung der bisher
gefundenen, von H. Rusga (924) als d‘Herellen bezeichneten Elemente, die auf
Grund ihres ausschliefllichen Auftretens in phagenhaltigen Kulturen, ihrer Lage-
beziehungen zu den Bakterien und ihrer groBenmiBigen Ubereinstimmung
mit den indirekt ermittelten Werten als die Phagen selbst angesehen werden
miissen. Die kleinsten bisher abgebildeten Formen sind die etwa 40 my groflen
kugeligen d’Herellen, die bei der Beobachtung auf dem Leuchtschirm sehr kon-
trastarm erscheinen. Sie wurden bisher in Coli-, Typhus- und Ruhrkulturen ge-
funden, die mit homologen Phagen versetzt waren. GroBere und infolgedessen

-t

Abb. 1. Schematische Ubersicht iiber verschiedene, bisher beobachtete @ Herellen-Formen und -GroBen
mit typischer Lagerung an der Bakterienmembran. MaBstab: 100000:1.

auch dichter erscheinende um 70 my messende d’Herellen fanden sich in Liysaten
verschiedener Kokkenstdmme. Die Struktur dieser Formen ist mitunter nicht
vollig homogen und héufig zeigen sie einen sehr zarten, etwa 15 my dicken
und bis 200 my langen Fortsatz (keulenformige d’Herellen). Es wire moglich,
daB ein entsprechender Fortsatz auch bei der zuerst beschriebenen Form vor-
handen ist, sich aber wegen der zu geringen Dicke bis jetzt dem Nachweis ent-
zieht. Ahnliche, wiederum etwas groBere d’Herellen mit gestrecktem, oft deutlich
zweigeteiltem (diplokokkenformigem) Kopf- bzw. Hauptteil treten in Proteus-,
Coli-, Typhus- und Ruhrlysaten sowie in solchen von Streptokokken auf. Es
scheint die haufigste Form grofler Bakteriophagen zu sein. Die Abmessungen
betragen fiir den Hauptteil etwa 60 <90 mu bis 80x 110 my und fir den Fort-
satz 15 x 50 bis weit iitber 100 mu. SchlieBlich wurden noch stébchenférmige
d’Herellen von etwa 150 X 35 mu GroBe mit meist zwei polar gelegenen, dich-
teren Endpunkten gefunden. U. KoTTtmaxN (910) hat sie in besonders schoner
Weise pripariert. In Einzelheiten des Aussehens weisen die beschriebenen
Formentypen Abweichungen auf. Die Verschiedenheiten diirften zum Teil
darauf zuriickzufithren sein, daf die d’Herellen um ihre Léngsachse nicht vollig
rotationssymmetrisch sind und daher von verschiedenen Seiten betrachtet
ungleich aussehen. Es bestehen aber auch davon unabhingig Unterschiede
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Abb. 2. 8585/41. Ruhrbakterien mit kugelformigen &’ IIerellen nach H.RUSKA. Abb.: 20000:1.

Abb. 4. 6982/41, Colibacterium mit stiibchenférmigen d’Herellen nach U, KOTTMANN. Abb.:20000:1.

in der Dichte und in der Schirfe der Kontur. Ubermikroskopische Bilder bei
20000facher VergroBerung zeigen die Abb.2—4.
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Die verschiedenen GroBen und Formen der d’Herellen haben H. Rusga
und U. KorrmMaNN zum Teil bei demselben Phagenstamm gefunden, so Kugel-,
kleine und groBe Keulen- sowie Stibchenformen bei einem Coliphagenstamm ;
Kugel-, kleine und grofe Keulenformen bei Rubr- und Enterokokkenphagen
und schlieBllich Kugel- und kleine Keulenformen bei Streptokokkenphagen.
Nur kleine Keulenformen zeigte ein Staphylokokkenphagenstamm, nur groBe
ein Stamm von Streptokokken-, von Subtilis- und Proteusphagen. Es ergab
sich aus dem gleichzeitigen Auftreten verschiedener Formen die Frage, ob diese
Glieder einer Entwicklungsreihe sind, oder ob sie deshalb in unseren Lysaten
auftraten, weil wir nicht mit sog. reinen Phagenstdmmen (Teilbakteriophagen
Barrs) gearbeitet haben.

Untersuchungen an den Typhusphagen 117, 128 und 174 von SERTIC und Bour-
GAKOV, die solche reinen Linien darstellen (753) und dem Verfasser von N. BoUuLGA-
KoV in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt wurden, zeigten in der Tat
bei Stamm 117 und 128 nur jeweils eine einzige Form, und zwar bei 117 Keulen
und bei 128 Kugeln, deren Gréflen mit den indirekt gemessenen Werten von 70
bis 110 bzw. 20—30 my befriedigend iibereinstimmten. Den kleinsten Phagen von
8—12 my abzubilden, ist bisher aus praparativen Griinden noch nicht gelungen.
Dieser Umstand beweist aber im Verein mit der Abbildung des mittelgroien
und grofen Phagen, dafl wir es bei den beobachteten d’Herellen mit den als
Phagen indirekt vermessenen Partikeln zu tun haben. Extrem verschiedene
Phagenformen, wie Stabchen und Keulen, gehéren nach der Untersuchung seiner
Linien, entgegen unserer urspriinglichen Vermutung (924) nicht zu einer Ent-
wicklungsreihe, sondern sind ein Zeichen uneinheitlicher Mischphagen.

In Zukunft werden GroBenangaben der Phagen nach Méglichkeit durch
eine Abbildung belegt werden miissen. Diese gibt zugleich iiber die Form, die
Struktur und die Einheitlichkeit einen sicheren AufschluB!. Durch die sehr
speziellen Formen der d’Herellen 148t sich endgiiltig ausschlieBen, daBl das wirk-
same Element der Bakteriophagie an indifferente Tridger gebunden ist.

ITL. Die Chemie der Bakteriophagen.

Bei der Besprechung des Vorkommens und der GréB8e der Phagen ergaben
sich schon gewisse Unstimmigkeiten in den Befunden und Auffassungen ver-
schiedener Autoren. In viel hGherem MafBe ist dies in allen folgenden Abschnitten
der Fall. Die Befunde sind oft widerspruchsvoll, ohne daBl zu erkennen wére,
wodurch die voneinander abweichenden Angaben zustande kommen. Ein
wesentlicher Grund hierfiir liegt zweifellos in der groBen Verschiedenheit der
Phagen, von denen wir die verschiedene Grofle, Form und Struktur schon
kennengelernt haben, ein anderer in der verschiedenen Reaktionsweise der
Bakterien, die bei vielen Fragen mitspricht. Doch haben die méglichen Unter-
schiede natiirlich auch ihre Grenzen. Es ist daher die Absicht, in dieser Dar-

1 Anmerkung bei der Korrektur. GroBenangaben, die die Form der Phagen nicht beriick-
sichtigen, haben nur begrenzten Wert. Ein Phage kann mit Fortsatz weit iitber 200 mu
lang sein und trotzdem Membranen mit einer Porenweite von etwa 120 mu passieren. Im
allgemeinen diirften die auch noch in jiingster Zeit angegebenen PhagengroBen etwas zu
klein sein. Siehe M. RoUuYER, A. GUELIN u. P. GRABER: Dimensions trouvées par ultra-
filtration de quelques bactériophages récemment isolés. Ann. Inst. Pasteur 68, 482 (1942)
und (912).
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stellung das Hauptaugenmerk darauf zu lenken, was an sicherem Wissen zusam-
mengetragen wurde und sich innerhalb derjenigen Grenzen zu halten, die
nach unserem Gesamtwissen iiber die Phagen als méglich und wahrscheinlich
gelten konnen.

Ein Teil der fiir die GroBenbestimmung der Phagen angewandten Methoden
eignet sich auch dazu, die Phagen zu konzentrieren und damit zu Reinpriparaten
zu kommen, die der chemischen Untersuchung zugiinglich sind. Die Verfahren
sollen hier nicht dargestellt werden. A. Graria (317) hat sie jiingst referiert.
Im GroBlen rein dargestellte Phagen sind iibermikroskopisch noch nicht unter-
sucht worden. Eine solche Untersuchung wire die schirfste Priifung auf
Reinheit und Einheitlichkeit der Praparate. AuBer chemisch-analytischen An-
gaben interessierten physikalisch-chemische Daten, wie die elektrische Ladung
der Phagenteilchen und die damit zusammenhingende Adsorbierbarkeit, ihre
Empfindlichkeit gegen Verinderungen der Wasserstoffionenkonzentration und
andere Ionenverschiebungen und ihre BeeinfluBbarkeit durch eine Reihe
chemischer Substanzen und physikalischer Einwirkungen.

Von groler Bedeutung ist die Frage, inwieweit sich die Phagen aus EiweiB-
substanzen zusammensetzen. SCHLESINGER (711) fand, daB der von ihm unter-
suchte Coliphage vorwiegend aus Eiweil und nach dem hohen Phosphorgehalt
wohl aus Nucleoproteiden aufgebaut ist. Polysaccharide schienen nicht vor-
handen zu sein, wohl aber Fette und Lipoide. Neuere genaue Analysen stammen
von NoRTHROP (605, 606), der die Phagen als ein hochmolekulares Nucleoprotein
anspricht. Moryama und OmHASHI (576 u. a.) sprechen von einem Lipoprotein-
komplex. Auf einen Aufbau aus eiweiBartiger Substanz hatte schon WoLLMaNN
auf Grund der Trypsinempfindlichkeit der Phagen geschlossen (859), wihrend
ihm ein Nachweis der Beteiligung von Lipoiden am Phagenaufbau nicht gelang
(870). Scarrr (702) fand die Proteinreaktionen gereinigter Phagen negativ. Es
erscheint aber fraglich, ob er mit hinreichend hohen Konzentrationen gearbeitet
hat. Das gleiche gilt von den Untersuchungen KLIGLERs (443, 448), der negative
Eiweiireaktionen fand, aber noch geringe Mengen Stickstoff nachweisen konnte.
Nach ArNoLDp und Weiss (28, 29) sind im Gegensatz zu den Angaben von WorLL-
MANN die Phagen gegen die Verdauung mit Trypsin widerstandsfihig. Sie be-
nutzten, wie spiter AsHESHOV (35), die Trypsinverdauung zur Beseitigung
des Bakterieneiweifles aus Phagenpriparaten. Tatsichlich scheint es trypsin-
empfindliche und -unempfindliche Phagenstdmme zu geben (718, 720), so daf}
aus der Trypsinempfindlichkeit der Phagen auf ihre Eiweinatur gezogene Schliisse
unsicher sind. Man kann nur so viel daraus folgern, dal bei einzelnen Phagen-
stdimmen die fiir die Aktivitit wesentlichen chemischen Gruppen durch Trypsin
angreifbar sind, bei anderen nicht. Es wire wichtig, diese Stdmme morphologisch
zu kennen, vielleicht sind es die Fortsitze der keulenférmigen Phagen, die
durch das Trypsin zerstort werden.

JERMOLJEWA und Mitarbeiter (408, 409) glauben, daf die Aktivitit an einen
kohlehydratihnlichen Stoff gebunden ist. Sie fanden ihre Praparate frei von
Eiweil und organischem Phosphor. Ebenso fanden YosHizumI, Nacase und
Hosova (397, 889) kein Eiweil in ihren Reinpriparaten. Trotz dieser negativen
Befunde einzelner Autoren hat sich aber wegen des physikalisch-chemischen
Verhaltens der Phagen, welches dem von hochmolekularen Proteinen entspricht,
und unter dem EinfluB von STaANLEYs Entdeckung der ,krystallisierbaren‘
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pflanzlichen Virusproteine fiir die Bakteriophagen vielfach der Ausdruck
,,Phagenprotein‘‘ eingebiirgert. GRATIA (313) hat die Hoffnung ausgesprochen,
es ebenfalls krystallisiert zu erhalten.

Die Anschauung, daB es sich um einen fliichtigen Stoff handelt (625, 626),
wird nicht mehr diskutiert (72, 119, 166, 255, 266, 559, 782), bestiinde sie zu Recht,
so wiren die Phagen im Hochvakuum des Ubermikroskops nicht abbildbar.

Auf die chemische Zusammensetzung der Phagen kann aus den elektronen-
mikroskopischen Aufnahmen nicht unmittelbar geschlossen werden. Die Auf-
nahmen zeigen aber, daB der Aufbau der d’Herellen so differenziert ist, daf} sie
nicht als hochmolekulare EiweiBkorper aufgefaBt werden kénnen. Die hoch-
molekularen Verbindungen setzen sich aus relativ einfachen Grundbausteinen
zu einfachen Formen zusammen. Bei den d’Herellen haben wir dagegen hochst
differenzierte Formen, auBerdem eine verschiedene Dichte der Einzelteile, die
nicht nur auf Dickenunterschiede, sondern auch auf Unterschiede der chemischen
Zusammensetzung der verschiedenen Teile der Phagen zuriickzufiihren sein
diirfte. Beobachtungen an osmiumfixierten Phagen sprechen dafiir, da bei den
Keulenformen sich Lipoidbestandteile im Hauptteil befinden, wihrend der Fort-
satz wahrscheinlich nur aus Proteinen besteht.

Die elektrische Ladung der Phagenteilchen ist von der Wasserstoffionen-
konzentration abhéingig. Sie ist im stark sauren Bereich positiv, im schwach-
sauren, neutralen und schwach alkalischen negativ (444, 456, 463, 474, 550, 583,
584, 598, 812). Moglicherweise wurde auch dort im sauren Bereich gearbeitet,
wo abweichend von der Regel eine positive Ladung nachweisbar war (451,
vgl. auch 242, 656). Die verschiedenen Phagen verhalten sich nicht ganz gleich
(598). Manche Phagenformen lassen es uns als hochst wahrscheinlich erscheinen,
daB die elektrische Ladung polar verschieden ist. Entsprechend der negativen
Ladung sind Phagenteilchen an positiv geladene Adsorbentien adsorbierbar. [Posi-
tiv geladenes Globulin (528), Kaolin (164, 443, 445, 447, 448, 584, 886), Aluminium-
hydroxyd (241, 424, 584, 840), Silargel (59), Asbest bzw. SErrz-Filter (898), da-
gegen Kieselgur (269, 242).] Im Gemisch mit pflanzlichem Virusprotein haften
sie an diesem (319). In Krystalle konnen sie eingeschlossen werden (919).
Die Phagen sind, wie Eiweikorper, durch Aussalzen oder Ansiduern fallbar
[Ammoniumsulfat- bzw. Natriumsulfat (28, 239, 532), Zinkchlorid (396, 397),
Essigsdure (575)]; auch einige basische Farbstoffe fillen die Phagen (842).

Der isoelektrische Punkt liegt im stark sauren Bereich (171). Die Saure-
schiadigung ist irreversibel (758, 866), besonders bei hoherer Temperatur (703)
und in salzfreiem Wasser (573). Verschiedene Phagenstdmme zeigen ein ungleiches
Verhalten gegen Verschiebungen der H-Ionenkonzentration (123, 312, 627).
Die Grenzen, welche noch vertragen werden, liegen ziemlich weit (z. B. py 4—11,
583). Volliges Fehlen von Elektrolyten soll zur Ausflockung fithren (179).

Reine Phagen zeigen weder eine meBbare Sauerstoffaufnahme noch Glykolyse
(38,107,109, 110,564,717, 855). Auch die Reduktion von Methylenblau vermdgen
reine Phagen nicht zu bewirken. Wie oxydierende und reduzierende Fermente
lassen sich Trypsin, Papain, Arginase, Urease, Lipase, Amylase und Katalase
aus konzentrierten und gereinigten Phagen nicht nachweisen (225, 717). Dem
Fehlen oxydierender Fermente entspricht die Unempfindlichkeit der Phagen
gegen Blausiure (83, 460). Uber die Abtrennung lytischer Fermente, die in ihrer
chemischen Substratspezifitit nicht nidher definiert sind, haben SErRTIC und
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BouLgakov berichtet (747). Da chemisch véllig verschiedene Zellbestandteile
(Membran, Cytoplasma, Kerndquivalente 924) aufgelost werden, wire mit ver-
schiedenartigen Fermenten zu rechnen.

In groBem Umfang ist die Widerstandsfihigkeit der Phagen gegen chemische
und physikalische Einfliisse untersucht worden, von welchen bekannt ist, daf}
sie auf Bakterien schiddigend einwirken. Héufig wurden nicht die reinen Phagen,
sondern der Einflufl auf die Lyse gepriift. Je reiner die Phagen sind, um so
grofer ist im allgemeinen ihre Empfindlichkeit (55,445). Phagen werden von
Desinfektionsmitteln meist weniger geschiidigt als Bakterien. Gegen Sublimat
sind sie ziemlich widerstandsfahig (445, 576, 624, 668, 671, 847), auch gegen
Phenylmerkurichlorid (287); ihre Widerstandstihigkeit liegt zwischen derjenigen
von Bakterien und von Sporen. Nicht alle Phagen verhalten sich gleich (330, 837).
Die Schidigung ist reversibel, wie das auch von der Sublimatschidigung der
Bakterien bekannt ist. Ahnliches gilt in gewissen Grenzen vom Formalin (428,
574, 719, 838). Gegen Alkohol ist die Widerstandsfihigkeit sehr grof}, voraus-
gesetzt, dall mit reinen Phagen gearbeitet wird (121, 126, 131, 178, dagegen 120,
564). Eine Inaktivierung durch Alkohol kann durch Féallung vorgetduscht
werden (125). Ather schadigt nach linger dauernder Einwirkung (540, 805),
scheint sich aber trotzdem zur Reinigung der Phagen zu eignen (225, 408, 540,
dagegen 833). Konzentrationen, die SHIiGA-Bakterien nicht abtoten, hemmen
auch die Lyse nicht (793). Verschiedene Phagenstimme sind gegen Ather ver-
schieden empfindlich (805). Das gleiche gilt gegeniiber Chloroform (805), das in
grofleren Mengen mit Phagen geschiittelt diese inaktiviert (37), Bakterien aber
stirker schidigt als Phagen (164). Glycerin wirkt auf Phagen konservierend
(672, dagegen 37).

Askorbinsdure kann Phagen abtéten (514), andererseits vermag sie durch
Jod, Sauerstoff und H,0, geschidigte Phagen wieder zu reaktivieren (513).
Die Phagen sind gegen Sauerstoff und Ozon empfindlicher als die dazu gehérigen
Bakterien (430, 512). Methylenblau inaktiviert Staphylokokkenphagen, manche
andere nicht (174, 721, 159). Auch andere Farbstoffe sind wirksam (159, 459,
850, 851, dagegen 607). Ihre unterschiedliche Einwirkung auf die Lyse mit
verschiedenen Bakterienstdmmen wird mit der Gramfestigkeit der aufgelosten
Stimme in Zusammenhang gebracht (850, 851). Sulfonamide schidigen die
Phagen sehr wenig (891), vermogen aber das Wachstum phagenfester Bakterien
zu hemmen (916).

Die olygodynamische Wirkung von Silber und Kupfer 146t sich auch gegen-
dber Phagen nachweisen (404, 868, dagegen 898). Wiederum bestehen Ver-
schiedenheiten in der Empfindlichkeit verschiedener Phagenstimme (868).
Manche Autoren rechnen damit, daBl auch Phagen des gleichen Stammes
individuell verschiedene Empfindlichkeit gegen verschiedene physikalische und
chemische Schadigungen besitzen (324, 596).

Von physikalischen Einwirkungen wurde Druck von tausenden von Atmo-
sphiren, Eintrocknung, Temperaturerhohung, Ultraschall, Ultraviolettstrahlen,
Réntgenstrahlen, Radiumemanation und Kathodenstrahlen untersucht.

Die Phagen werden bei Druckerhéhung auf etwa 6000 Atmosphéren wie
sporenfreie Bakterien und andere Viren inaktiviert, wihrend Diastase, Mikroben-
toxine und Sporen 10—20000 Atmosphéren vertragen (52, 53).

Ergebnisse der Hygiene. XXV. 29
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Die Phagen bleiben bei Zimmertemperatur viele Jahre aktiv (551); auch
eingetrocknet lassen sie sich erhalten (408, 542, 685), meist verlieren sie jedoch
an Aktivitit (450). Die Hitzeresistenz der Phagen ist verschieden. Manche
vertragen in feuchtem Milieu Temperaturen von 180° (814), meist schwindet
die Aktivitit rasch iiber 60° (164, 177, 286, 470, 585, 600, 732, 737, dagegen 338).
Getrocknet konnen sie 10—30 Minuten 100° vertragen (828). Man kann sie an
hohere Temperaturen gewohnen (376, 405, 652, vgl. dagegen 56). In Wasser
(199, 585), in NaCl-Losung und Phosphatpuffer ist die Empfindlichkeit groBer
als in Bouillon (596). Auch von der H-Ionenkonzentration (199, 462, 465) und
anderen Einfliissen (112, 199, 558) ist sie abhingig und vom Reinheitsgrad der
Phagen (177, 445). Die Hitzeinaktivierung ist teilweise reversibel (462, 465, 515).
Mitunter verlieren die Phagen bei der Erhitzung ihre Pathogenitit firr einige
Bakterienarten, fiir andere nicht (113, 234, 235). Phagen, die durch Hitze ihr
Losungsvermigen verloren haben, konnen noch die Féahigkeit der Bindung an
Bakterien besitzen (515 u. a.). Umgekehrt binden auch durch Hitze abgetotete
Bakterien noch die Phagen (498 u. a.; siehe unter IV).

Ultraschall soll die Phagen nicht schidigen (638), doch kommt es hierbei
sicher sehr auf die Frequenz und die Dauer der Einwirkung an.

Gegen Ultraviolettbestrahlung sind die Phagen sehr empfindlich (17, 227,
487, 489, 490) etwa im gleichen Ausmal wie Bakterien und Viren (50, 72, 165,
252, 257, 342, 490, 529, 921) und sehr viel stirker als Fermente (50). Verschiedene
Phagenstdmme verhalten sich ungleich (165). Je groBer die Phagen sind, um
so grofBler ist ihre Strahlenempfindlichkeit (473, 863, 920). Die Rontgenbestrah-
lung kann die Aktivitat eines Phagen gegen verschiedene Bakterienstdmme un-
gleich vermindern (64); vielleicht handelt es sich dabei um die Entstehung
strahleninduzierter Mutationen. Auch weiche Rontgenstrahlen sind von Ein-
fluB (882). Die Phagenbildung soll mit denjenigen Zellteilen in Zusammenhang
stehen, die gegen Rontgenstrahlen besonders empfindlich sind (913).

Bei der Radiumemanation sind die Corpuscularstrahlen wirksam (471).
Werden die Corpuscularstrahlen abgehalten, so ist die stark durchdringende
Wellenstrahlung wenig wirksam (212). Gegen Elektronenstrahlen sind Phagen
sehr viel widerstandsfdhiger als Bakterien und Sporen (449).

Von denPhagen selbst sollen mitogenetische Strahlenwirkungen ausgehen (511).

Untersuchungen iiber die Wirkungen chemischer oder physikalischer Schadi-
gungen auf die Morphologie der Phagen sind bisher, abgesehen von Fixierungs-
maBnahmen, nicht durchgefithrt. Es ist aber sehr wahrscheinlich, daBl manche
Schiadigungen nicht ohne EinfluBl auf die Feinstruktur sind.

IV. Die Vorgiinge bei der Bakterienauflosung.

Die auffallendste und zuerst erkannte Wirkung der Bakteriophagen ist die
Aufl6sung der Bakterien in fliissigen oder auf festen Nahrbéden (Lyse, Bildung
von plages oder taches vierges). Mit dem Vorgang der Auflésung geht eine inten-
sive Vermehrung der Phagen einher, aber die Auflésung der Bakterienkulturen
ist nicht unbedingte Voraussetzung fiir die Erhaltung und Vermehrung der
Phagen.

Uber den feineren Mechanismus der Bakterienauflgsung und der Phagen-
vermehrung sind eine Reihe von Untersuchungen angestellt worden. Verfolgt
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man die Auflosung im Lichtmikroskop, so zeigt sich, dal die Bakterien teils mit,
teils ohne vorausgehende VergroBerung (Quellung 114, 128, 380) in Bruchteilen
von Sekunden oder einigen Minuten zerfallen (54). Es ist zwar auch erortert
worden, da@B sie nur vollig transparent werden und deshalb ihre Sichtbarkeit
verlieren (679); fiir die Mehrzahl der Keime trifft dies aber sicherlich nicht zu.
p’HERELLE hatte intrabacillire Kornchen beobachtet (355, vgl. auch 570). An
Colibakterien wurde das Austreten feinster Teilchen aus der Zelle gesehen (561).
Sogar Eigenbewegungen der vermutlich begeiBelten Phagen wurde beschrieben
(452). Andere Autoren fanden eine Zersplitterung der Zelle, nachdem die Membran
durch die Phagen geschadigt war (183). Im Klatschpriparat wurde Anschwellen
(114) und kugeliger Zerfall gesehen (732). In Bouillon werden die Bakterien nur
in der Vermehrungsphase aufgelost (49 u. a.); auf festen Nahrboden besonders
die groBen Wuchsformen (407). Im ganzen brachte die lichtmikroskopische Be-
obachtung keine entscheidenden Ergebnisse, weil sich die Vorgéinge teils zu nahe
an der Auflosungsgrenze der Lichtmikroskope, teils weit unterhalb derselben
abspielen.

Die wesentlichen Kenntnisse iiber die Bakterienauflosung verdanken wir
daher auch nicht der Lichtmikroskopie, sondern anderen Untersuchungsverfahren,
aus welchen sich Schliisse auf die Vorginge bei der Lyse ziehen lassen. Die so
erzielten Ergebnisse sollen im Uberblick dargestellt werden, und zwar die Bindung
der Phagen an die Zelle, der Ablauf der Bakterienzerstérung und die dabei be-
obachteten Stoffwechselvorginge und schliefilich die Phagenvermehrung. An-
schlieBend sind eine Reihe von Faktoren zu nennen, die die Lyse beeinflussen.
So groB die Zahl der Untersuchungen auf diesem Gebiet auch ist, so ergibt sich
doch in vielen Einzelheiten kein vollig befriedigendes Bild, weil sich die gegen-
seitigen Abhingigkeiten der zahlreichen wirksamen Faktoren nicht als klare
GesetzmaBigkeiten formulieren lassen.

Die Wechselwirkung zwischen Bakterien und Phagen beginnt mit der Bindung
der Phagen an die Bakterienoberfliche. Sie tritt, wenn die Phagen nicht gealtert
sind (525, 526), bereits in der Kilte ein (326, 484, 519), wihrend die Lyse in der
Regel an hohere Temperaturen gebunden ist. Die Bindung erfolgt selbst dann,
wenn eine der miteinander reagierenden Komponenten abgetétet bzw. inaktiviert
ist (9, 14, 15, 16, 19, 154, 284, 436, 437, 500, 515, 588, 690, 705, 784, dagegen
326). Thermostabile Receptoren vermitteln das Haften der Phagen (148, 153,
560). Durch die Bindung verschwindet zunéchst das Lysin aus dem Nahrmedium,
bevor es erneut auftritt (632, 693 u. a.). In der Frage, ob nur sensible homologe
Bakterien die Phagen binden (436, 844) oder auch heterologe (284, 676) und re-
sistente (284, 615, 732, dagegen 150) gehen die Angaben auseinander. Offenbar
liegt tatsichlich ungleiches Verhalten bei verschiedenen Stémmen vor (19, 615).
Die Bindung erfolgt aerob und anaerob mit der gleichen Geschwindigkeit (766).
Sind die Bakterien mit Phagen beladen, die sie nicht zu losen vermdgen, so
sind sie auch gegen Phagen, die eine Losung herbeifiihren kénnen, geschiitzt (517).

Im Ubermikroskop 148t sich die Bindung unmittelbar feststellen, doch gelingt
dies nicht so leicht, wie man erwarten sollte, weil die Priparation das Haften
der Phagen an den Bakterien stort. Die d’Herellen orientieren sich an der Zell-
membran so, wie es Abb. 1, 4 und 5 zeigen. Sie besitzen besondere Haftorganellen,

1 Anmerkung bet der Korrektur. Vgl. auch (917).
29*
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deren Struktur die Spezifitit der Bindung an die Wirtszelle bestimmt (924).
Bei den stibchenférmigen d’Herellen ist es der eine der beiden Pole, bei den
Keulen der Fortsatz, der wahrscheinlich in die Membran des Bakteriums ein-
dringt, wihrend der Hauptteil auBlerhalb der Zelle bleibt.

Der Lyse geht ein vermehrtes Wachstum der Bakterien voraus (189, 205,
334, 736 u.a.). Nach Phagenzusatz verlieren die Zellen zum Teil sofort ihre
Beweglichkeit (570). Fast alle Autoren sind der Auffassung, dafl die Einwirkung
der Phagen nur in der Vermehrungsphase der Bakterien erfolgt, ob dabei das
Wachstum der Zellen oder deren Teilung (49, 679 u. a.) maBigebend ist, blieb
unentschieden. Sehr bemerkenswert ist, dal die Vermehrung allein auch nicht
geniigt, um die Phagenbildung zu gewéhrleisten, vielmehr miissen ganz bestimmte
intermedidre Stoffwechsel-
vorginge ablaufen. Die Ent-
stehung des Agens soll an
die Gegenwart von Poly-
peptiden (807) gebunden
sein, aber es wurde auch
Lyse und Phagenvermeh-
rung auf rein synthetischem
Nihrboden beschrieben(131,
162, 325, 486, 571, 662, 734).
Zu bestimmten Stickstoff-
quellen miissen bestimmte
Kohlenstoffquellenim Nahr-

medium vorhanden sein, die

Abb. 5. 8917/41. Typis_chc _Lagerrl'lng“keulenft‘ormiger d’Herellen sich nicht behebig gegen-
an der Membran teilweise aufgeloster Proteusbakterien. .
Abb.: 20000:1. einander austauschen lassen

(341, 735, 928).

Beim Zusatz von Phagen zu sensiblen Bakterien tritt zunéchst eine ver-
mehrte Atmung ein, die mit dem Beginn der Lyse langsam absinkt. Sie entspricht
offenbar dem vermehrten Wachstum der Bakterien. Nach volliger Klarung bleibt
noch einige Stunden eine ziemlich erhebliche Restatmung bestehen, die von
Bakterientrimmern herrithren mufl (211). Filtriertes Lysat atmet nicht mehr.
Der Verlauf der Sauerstoffaufnahme ist von der anfinglich zugesetzten Phagen-
menge abhingig (340, 843). Der Respiratorische Quotient und die Glykolyse
bleiben unbeeinfluBt. Fiir die Lyse ist Sauerstoffzutritt ginstig (339, 368, 595,
718, dagegen 265, 763, 766). Fiir die Phagenneubildung selbst scheint indessen,
wie auch fiir die Bindung der Phagen an die Zelloberfliche (766), Sauerstoff
nicht erforderlich zu sein (272). Im Verlauf des Liyseversuchs tritt zeitweise eine
starke Reduktion von zugesetztem Methylenblau ein (218, 291, 764, 765, 884).
Nitroantrachinon kann ebenfalls reduziert werden (422). Bei der Auflésung
kommt es zur Hydrolyse der EiweiBlkorper (325, 377). Das Bakterieneiweill
wird fast restlos abgebaut (607), die Bakterienkatalase in Freiheit gesetzt (414).
Mitunter tritt eine Vermehrung des reduzierenden Zuckers im Néhrmedium
ein (655). Schon vor der volligen Auflésung scheinen die Bakterien ab-
gestorben zu sein (562, vgl. auch 485 und 10).

Dagegen sollen auf andere Weise, also nicht durch Phagenwirkung, abgetotete
Keime nicht mehr gelost werden konnen (198, 352, 470, 636, 736). Angaben
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iiber die Moglichkeit der Lyse an ruhenden oder abgetdteten Zellen (127, 132,
209, 321, 403, 479, 727, 818) sollen teils auf Versuchsfehlern beruhen (811),
teils auf anderen Erscheinungen, wie jenen der echten Bakteriophagie (96, 132,
322). Tote Keime koénnen sogar im Widerspruch zu Tworrs urspriinglichen
Angaben (818) bei Anwesenheit von lebenden Keimen und Bakteriophagen nicht
nur nicht gelést werden, sondern auch die Auflssung lebender Keime hemmen
(881). Vollig geklart ist indessen die Frage der Lyse toter Keime noch nicht.
Wir sahen nach reichlichem Phagenzusatz mefibare Triilbungsabnahme an scho-
nend mit Hitze und Formalin abgetoteten Bakteriensuspensionen, erzielten
aber keine vollige Klirung. Xs wird ferner bis in die jiingste Zeit trotz dlterer
negativer Versuche (200) die Frage erortert, ob Phagen sich auf toten Bakterien
oder insbesondere auf Bakterienprodukten vermehren kénnen, indem sie sich aus
einer Phagenvorstufe zu vollen Phagen ergéiinzen (395, 458, 461, 464, 466). Sollten
derartige Beobachtungen zu Recht bestehen, so wire auler an rein chemische
Vorgédnge auch an die Assimilation restlicher Bakteriensubstanz durch die
Phagen zu denken.

Beim Bakterienzerfall bleiben farbbare Granulationen (97) zum Teil auch
filtrierbare Bakterienformen iibrig (346, 348, 374, 429). Letzteres wird allerdings
bestritten (130, 247, 501) und ist auch iibermikroskopisch nicht gesehen worden.
Jedenfalls treten keine Formen auf, die eine abweichende Organisation erkennen
lassen und fiir das Vorhandensein besonderer sublichtmikroskopischer Entwick-
lungsstadien der Bakterien sprechen wiirden. Man sieht gelegentlich Membran-
reste, Cytoplasmareste oder dichtere Schollen (Abb. 5), wesentlich ist aber, daB
alle morphologischen Bestandteile der Zelle zerstort werden (924). Wahrend
der Lyse entnommene Bakterien wachsen teils als Normalkolonien weiter, teils
als Flatterformen. Nach der makroskopisch véllig erscheinenden Auflésung
der Kultur sind erneut auswachsende Keime (Sekundirkolonien) entweder erblich
gegen die Iosenden Phagen fest geworden (lysoresistent) oder sie fithren Phagen
in den Kulturen mit, ohne daB Auflosungserscheinungen zu beobachten sind.
Welche Eigenschaften die Sekundédrkolonien besitzen, scheint vom Kulturalter
abzuhéngen (281, 282). Die Sekundirkolonien haben eine gewisse Immunitit
gegen die Phagen erworben, die aber offenbar nicht durch die Phagen selbst,
sondern durch Substanzen hervorgerufen wird, die von den Phagen stammen oder
bei der Lyse entstehen und Ultrafilter passieren kénnen (32). Die Entwicklung
von Sekundérkolonien kann mitunter durch Neueinsaat von sensiblen Bakterien
verhindert werden (34). Gegen die Phagen widerstandsféhige Keime koénnen
bei der Anwesenheit sensibler Keime mitgelost werden (219). (Uber weitere
Folgen der Wechselwirkung zwischen Phagen und Bakterien s. Abschnitt V.)

Die Phagenvermehrung tritt ein, wenn die sich vermehrenden Bakterien eine
gewisse Konzentration erreicht haben (180). In Bouillon mit frisch eingesiten
lebenden Bakterien und geringen Bakteriophagenmengen vermehren sich die
Phagen zunichst nicht (Lysinlatenz) (198, 603). Dieser Phase folgt der Lysin-
anstieg, der mit dem Anstieg der Bakterienzahlen zusammenfallt (vgl. auch 504,
Lysinlatenz, dort in etwas abweichender Definition Inkubationszeit genannt). Fiir
die Nachweisbarkeit der Phagen ist ihre absolute Menge, nicht die Konzentration
mafigebend (318). Wenn eine hohe Phagenkonzentration bei nicht zu hoher
Bakterienkonzentration erreicht ist, tritt die Lyse in Erscheinung (198). Ein
UberschuB von Bakterien hemmt die Lyse, aber nicht die Phagenvermehrung
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(198, dagegen 759). Vermehren sich die Bakterien bereits vor dem Zusatz
der Phagen, so tritt die Phagenvermehrung sofort nach deren Zusatz ohne
Latenzzeit ein (198). Aus einem sprunghaften Anstieg der Phagenkonzentration
wahrend der Lyse wurde auf einen plotzlichen Austritt der Phagen aus zerfallenden
Bakterien geschlossen (151). Der Bakterienzerfall selbst ist oft von einem
Konstantbleiben oder gar Absinken des Phagentiters begleitet, d. h. die Phagen
miissen schon vor dem Zerfall der Zellen aus diesen ausgetreten sein (198, 323,
535, 603, 633). Es scheint aber richtiger, diese Beobachtung so zu deuten, daf3
sich der Vermehrungsprozel an der Zelloberfliche abspielt, wo die Wirkung der
Phagen schon vermutet wurde (562 u. a.) und auch tatséchlich nachweisbar ist
(910, 924). Bei dieser Auffassung konnen sich die Phagen vor der Zellzerstorung
" von der Zelloberfliche ab-
I6sen.  Jedenfalls ist der
Bakterienzerfall nicht die un-
mittelbare Quelle der Lysin-
zunahme (197, 246, 562, dage-
gen 277), was durch die mor-
phologische ~ Untersuchung
einwandfrei bestédtigt wurde.
Es ist daraus ferner verstéind-
lich, dal sich lytische Wir-
kung, also Bakterienzerfall,
ohne Regeneration der Pha-
gen finden 1aBt (246).
Abb. 6. 10051/41. Gleichzeitiges Auftreten einiger stibchen- Alles spricht dafiir, daB
formiger d’Herellen an .der Zelloberfliche neben keulenférmigen die Phagen die Bakterien-
&’ Herellen (Mischphagen). Abb.: 20000:1. . .
membran besiedeln. Wie aber
hier die Vermehrung vor sich geht, ist noch véllig unklar. Untersuchungen,
die Korrman~ (910) an taches vierges ausgefiihrt hat, zeigen keine vollige
Konstanz der Phagenformen, sondern gewisse Zwischenstufen von kugeligen
bzw. kurzen und langen stabchenformigen d’Herellen, die fiir ein Wachstum
der Einzelteilchen sprechen. Auflerdem haben wir beim gleichen Phagenausgangs-
material stibchenformige und keulenformige d’Herellen gefunden (Abb. 6),
auf Grund deren ein Ubergang verschiedener Formen ineinander erwogen wurde
(924). Neuere Untersuchungen besonders reiner Phagenstimme verschiedener
GroBe haben jedoch, wie erwéhnt, eine Konstanz der Formen gezeigt, so daB es
sich beim Auftreten verschiedener Grundformen um Mischphagen gehandelt
haben mufl. Wenn wir eine Konstanz der Grundformen annehmen, bleibt in-
dessen die Frage der Vermehrung dieser Formen immer noch ungeldst. Sichere
Teilungsstadien haben wir nicht beobachtet. Bei dem Bau der meisten d’Herellen-
formen, der durch seine Asymmetrie in gewisser Weise komplizierter ist als jener
der Bakterien, wire vor allem an eine Teilung parallel der Léngsachse zu denken.
Jeder Phagenstamm erreicht mit einem dazugehorigen lysosensiblen Bakterien-
stamm bei der Lyse einen bestimmten terminalen Lysintiter (562). Durch wieder-
holte Passagen 146t sich dieser Titer nach vielfacher experimenteller Erfahrung
zahlreicher Autoren meist noch etwas steigern, bis ein Maximum eintritt [M-Kon-
zentration (45), 2-Konzentration (556)]. Durch Verdiinnung des Ausgangsmate-
rials kann der Titer der Bakteriophagen festgestellt werden, d. h. man bestimmt
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die kleinste Volumeneinheit, in der noch ein Phage nachweisbar ist. Die meisten
Autoren bevorzugen die Auswertung von in Zehnerpotenzen verdiinnten Lésungen
der Phagen mittels der Verfolgung der Auflésung im fliissigen Kulturmedium
(Dilutionsmethode) gegeniiber dem Auszéhlen steriler Flecke (Plattenverfahren)
(69, 198, 200, 604, dagegen 61). Eine besondere Methode entwickelte KRUEGER
(457), andere (283) blieben ohne Bedeutung (vgl. auch 196). Normalerweise
lassen sich 10—10'° wirksame Teilchen in 1cem Lysat nachweisen, wenn wir
voraussetzen, dafl bei unseren Nachweismethoden ein Phagenteilchen geniigt,
um eine Klidrung der Bouillon herbeizufithren oder einen sterilen Fleck auf
der Agarplatte zu erzeugen (170, 522, 575, 709). Beides trifft indessen nicht unter
allen Umsténden zu (196, 296, 641). Als besonders hohe Titerwerte eines Lysats
wurden Werte von 1014 bzw. Lysinexponenten (ez) von 14 beschrieben (77, 251).
Direkte Zahlungen der Phagen im Ubermikroskop wurden noch nicht durchge-
filhrt. Sie sind aber prinzipiell méglich.

Reine Phagentrockenpriparate von 100 my groflen Phagen miissen einen
Titer von 10715, solche von 10 mu groBen Phagen von 10— ergeben.

AuBler dem Phagentiter 148t sich durch Passagen auch die Virulenz steigern
(359, 865). Die Verdopplungszeiten der Phagen, die unter sonst gleichen Be-
dingungen 1—24 Stunden betragen, geben ein Maf fiir ihre GroBe (36, 748, 749).
Sie ist unabhéngig von der Wachstumsgeschwindigkeit des Bakterienstammes
(749), wie tuberhaupt zwischen der Vermehrung der Phagen und der Bakterien
kein unmittelbarer Zusammenhang besteht (78). Virulenz und Titer der Bakterio-
phagen sind streng voneinander zu unterscheiden (196). Nicht von allen Autoren
wird aber mit D’HERELLE die Virulenz als Vermehrungsgeschwindigkeit der
Phagen aufgefalit. Es wire moglich, dafl die Vermehrungsgeschwindigkeit der
Phagen keine strenge Beziehung zu ihrer Wirksamkeit, z. B. der Geschwindigkeit
der Bakterienauflosung hat, dann wére die lysierende Aktivitdt eine besondere
dritte Eigenschaft (787).

Lyse und Phagenvermehrung zeigen fiir jeden Phagen ein bestimmtes Tempe-
raturoptimum (78, 433, 464). Es kann fiir psychrophile Bakterien sehr tief (4°)
(213, 214), fiir thermophile sehr hoch (um 50°) (3, 453, 454) liegen. AuBerhalb
eines gewissen Temperaturbereiches kann die Lyse und die Lysinzunahme
ausbleiben, obwohl die Bakterien sich vermehren (67, 78, 198, 399, 464).

AuBer von der Temperatur ist der Lysevorgang von zahlreichen anderen
Milieubedingungen abhingig. Bei alkalischer Reaktion ist die Aufldsung der
Bakterien am vollkommensten (190, 191, 293, 704). Neben den H-Ionen (760)
scheinen auch andere Ionen nicht nur EinfluB auf die Phagen, sondern auch auf
die Lyse zu haben (315, 316, 442, 466, 575, 744, 893). CaCl, und MgCl, haben
einen férdernden EinfluB auf die Phagenbildung (571). Ca-Ionen scheinen bei
der Lyse und der Phagenbildung eine besondere Rolle zu spielen (7, 316, 874, 879,
dagegen 836), aber die Phagen sollen sich auch an Ca-Mangel gewShnen kénnen
(878). Auf die Bindung der Phagen an geloste Bakterienreste sind die Elektrolyte
ebenfalls von EinfluB (314). Altere Angaben iiber die Bedeutungslosigkeit der
Elektrolyte scheinen nicht mehr zu Recht zu bestehen (133, 169). Zwischen
den einzelnen Phagen bestehen groBe Unterschiede (745). Hohe Kochsalz-
konzentrationen werden teils als unschidlich (134, 442), teils als schédlich be-
urteilt (7, 108). Es scheint ein Antagonismus zwischen Na- und Ca-Jonen zu
bestehen. Viele Salze, die in hohen Konzentrationen fiir Bakterien giftig sind,
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wirken nicht schidigend auf Bakteriophagen (442). Gegen Fluornatrium (1%)
sind die Phagen unempfindlich (364, 413), doch kann ihre Vermehrung gehemmt
werden (37). Citrate hemmen die Lyse (10, 11, 315, 340, 792), wihrend Harn-
stoff einen férdernden EinfluBB hat (116).

Lecithin und Eigelb hemmen die Lyse (491, 492, 493). Ebenso Galle (22, 347,
dagegen 167) und unter Umstdnden Cholesterin (492) sowie andere Lipoide
(410, 854). Besonders eingehend wurde die hemmende Wirkung von Gelatine und
Agar diskutiert (114, 116, 135, 197, 345, 590, 591, 380, 594). Blutserum hemmt
die Wirkung mancher Phagenstimme, anderer nicht (22, 173, 344, 385, 586,
587, 640, 801). Auch auf die Art des Serums scheint es anzukommen (640).
DaBl Serum gesunder Personen die Phagenwirkung nicht hemmt (684), 148t
sich wohl wegen der Unterschiede verschiedener Stadmme nicht verallgemeinern 1.
Auch Exsudate und Gewebsextrakte kénnen hemmen (20, 21, 147) bzw. fordern
(385). Meist ist schwer zu iibersehen, ob die Hemmung am Phagen selbst angreift
oder an den Bakterien. Letztere vermogen selbst Stoffe zu bilden, die die Lyse
verzogern oder die Phagen schidigen (160, 290, 495, 496, 497, 677, 746, 900).
Dabei ist auffallend, dal gerade Extrakte von resistenten Bakterien die Phagen-
wirkung nicht aufzuheben vermégen (160) und Extrakte von sensiblen Zellen
besonders wirksam sind (677). Moglicherweise hemmen auch Spaltprodukte,
die bei der Lyse entstehen (279).

Die Frage, ob die Auflosung der Bakterien unmittelbar durch die Phagen
erfolgt oder auf dem Umweg iiber ein von den Phagen trennbares lytisches Fer-
ment (747, dagegen 120) und die Frage, ob ein solches Ferment aus den Bakterien
oder den Phagen (536, 727, 738, 739, 754, 756) stammt, blieb ungelost. Aus einer
Receptorengemeinschaft zwischen Phagen und einem von diesen trennbaren
Ferment wurde auf die Abstammung des Ferments von den Phagen geschlossen
(739). Allgemeine Anerkennung fand diese Auffassung indessen bis jetzt nicht?2.

V. Weitere Wechselwirkungen zwischen Bakterien
und Bakteriophagen.

Die Erscheinung der Bakterienauflésung in der Bouillonkultur oder auf
festem Nahrboden blieb nicht die einzige Wirkung, welche man dem neuentdeckten
Agens zuschrieb. v. PREIsz (667) betonte in seiner Monographie, da die Auf-
I6sung nur eine der zahlreichen Erscheinungen darstelle, welche man bei der
Beobachtung der Einwirkung von Phagen auf Bakterienkulturen sehen kénne.
GILDEMEISTER, HODER (386) u.a. heben die grofle Bedeutung der Phagen
bei der Mutantenbildung hervor.

Die unter der Einwirkung von Bakteriophagen sich entwickelnden Verinde-
rungen der Bakterien sind so vielfiltig, daf sie eine systematische Beschreibung
etwa regelmiBig eintretender oder in einer bestimmten Richtung erfolgender
Abweichungen von der Ausgangsform nicht zulassen. Je schneller Phagen und
Bakterien sich vermehren, um so mehr Varianten treten auf (401). Zum Teil

1 Vgl. auch iiber Antiphagen in Abschnitt V1.

2 Anmerkung bei der Korrektur. J.V.KEcK hat inzwischen den einwandfreien Nach-
weis fithren konnen, daf8 das ,,lytische Ferment* des von SERTIC beschriebenen, Lysinzonen
bildenden Phagen aus den phagenfreien Bakterien zu gewinnen ist. Ausfiihrliche Veréffent-
lichung erfolgt an anderer Stelle.
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entstehen Modifikationen, also Verinderungen, die nur wenigen Generationen
erhalten bleiben, zum Teil feste Mutationen. Die morphologischen Anderungen
einzelner Zellen sind stets voriibergehender Natur (195, 667, 680, 795). Das unter
der Phagenwirkung eintretende Riesenwachstum und andere Verinderungen der
Zellformen (667) finden sich in vielen Colikulturen ohne andere Erscheinungen
der Bakteriophagie (539). Die Schleimbildung (44, 92, 195, 297, 435, 436, 627,
680, 867), die haufig als Folge der Phageneinwirkung auftritt und mit einer mehr
oder weniger deutlichen Resistenzerhhung gegen die Phagen einhergeht, scheint
ebenfalls nur eine Modifikation zu sein (435). Umgekehrt kommt auch Verlust
der Schleimbildung unter Phageneinwirkung vor (256, 675). Die Beweglichkeit
der Bakterien, also die Geiflelbildung, kann sich nicht nur voriibergehend (795),
sondern auch fiir die Dauer &ndern (295, 298, 755). Andere Mutationen kénnen
sich in verdndertem Koloniewachstum (24, 68, 105, 217, 224, 295, 327, 356, 372,
381, 382, 440, 526, 539, 628, 667, 680, 687, 844), in verdndertem Stoffwechsel
(68, 105, 245, 327, 343, 381, 382, 612, 616, 795, 845), in verdnderter Phagen-
empfindlichkeit (92, 105, 129, 139, 161, 217, 248, 308, 381, 382, 844), verdnderter
Agglutinierbarkeit (105, 217, 382, 628, 767, 769, 795) oder anderen verdnderten
serologischen Eigenschaften und in verdnderter Virulenz (129, 295, 298, 372,
375, 675, 689) zeigen. Oft handelt es sich auch hierbei um Variationen.
Paracoli, Coli imperfectum und Coli mutabile werden als phagenbedingte Varia-
tionen aufgefaBt (329). Ubergiinge von Pyocyaneus in Fluorescenzbakterien (643)
sind als Dauermodifikationen, solche von Coli in paratyphusidhnliche Keime als
Mutationen beschrieben (382). Die Toxinbildung der Ruhrbakterien scheint
unbeeinfluBBt zu bleiben (580). Gewisse Kolonieverinderungen entstehen als
Kombinationswirkung der Bakterien und der Phagen, so die Flatterformen (92,
191, 195, 261, 263, 282, 327, 470, 565, 636, 679, 730, 844) und die Phagohdmolyse
(60,71, 328, 441, 509, 510, 776,803, 822). Ubermikroskopisch lassen sich d’Herellen
in Flatterformen auffinden. Verschwinden die Phagen, so tritt die urspriingliche
Kolonieform wieder auf. Auch andere lysinogene Kulturen (92, 139, 281, 389,
800, 844) stellen eine Mischkultur von Bakterien und Phagen dar, wihrend echte
resistente Kulturen keine Phagen mehr beherbergen (800). KEchte Resistenz
und Lysogenitéit schlieBen einander aus (281). Man kann Bakterienstdmme gegen
mehrere Phagenstdmme festigen (421, 555), aber ebensowenig wie ein Phage
z. B. alle Typhusstdmme zu l6sen vermag, wird ein durch einen Phagen resistent
gewordener Keim gegen alle Phagen resistent (18 u. a., dagegen 533).

Die Entwicklung der Resistenz und anderer Verdnderungen sind nicht
immer als Mutationen, sondern auch als Wirkungen einer Selektion aufgefaft
worden (124, 129, 149, 294, 483). Die vollige Festigkeit der resistenten Kolonien
wurde bestritten, sie soll auf alkalischem Néihrboden schwinden (369, 743) und
andererseits auch ohne Phagen durch Ziichten normaler Keime im Filtrat e'ner
festen Kultur hervorzurufen sein (418) oder spontan auftreten (636). Resistente
und lysogene Colistimme sollen sich zur lysosensiblen Ausgangsformen zuriick-
verwandeln kénnen (136), sie hiatten dann nicht den Charakter fester Mutanten.
Trotz dieser Einwinde gegen die Bedeutung der Phagen als eines mutation-
auslésenden Faktors steht auBer Zweifel, daf3 die Bakterien sich gegeniiber den
Phagen nicht nur passiv verhalten und passiv der Lyse anheimfallen, sondern,
daB sie mit einer groBen Zahl von Verdnderungen reagieren, durch die sie mog-
licherweise der Infektion zu widerstehen suchen (353).
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Bei der Wechselwirkung zwischen Phagen und Bakterien verindern sich
auller den Bakterien auch die Phagen (8, 138, 298, 375, 533, 537, 740, 757, 768,
800, 857, 865), wobei die Frage, ob hier Selektion aus uneinheitlichem Material
oder Mutation eines einheitlichen Stammes vorliegt, noch schwieriger zu ent-
scheiden ist als dort. Vielleicht fithren Untersuchungen zu dieser Frage weiter,
wenn man morphologisch Mischphagen ausschlieBen kann. Auch spontan sollen
Phagenmutationen auftreten (518). Die natiirlich vorkommenden Phagen lassen
sich in Teilbakteriophagen verschiedener Eigenschaften aufspalten (43, 48, 49,
161, 554, 557, 740). Vielleicht beruht darauf in gewissem Umfang ihre Polyvalenz
(597) und das Auftreten verschiedener Grundformen der d’Herellen. Reine
Phagen mit geringer Variabilitat lassen sich aus pasteurisierten Bakteriensporen
gewinnen (203, 204). Die Unterschiede des lytischen Agens werden unter anderem
teils daran erkannt, daB das Lysin verschiedene Bakterienformen angreift (94),
teils daran, daBl es auf festen Nahrboden verschieden groBe sterile Locher bildet
(49, 94, 333, 336, 741, 753). Uber die Bedeutung der Lochzahl und Lochgrofle ist
viel diskutiert worden. Sicher scheint zu sein, daBl die Lochzahl nicht unter
allen Umstinden mit der Phagenzahl iibereinstimmt (122, 196, 206, 619, 667).
Je geringer der Agargehalt ist, um so hoher ist die Lochzahl und um so gréBer
sind die Locher (118). Agar wirkt hemmend auf die Lyse, sei es durch Bindung
des Wassers oder durch Erschwerung der Diffusion. Auch mit einer Einwirkung
auf das chemotaktische Vermdogen des Phagen (411, 536) wire zu rechnen. Bei
einheitlichen Phagen sind die Lochgréflen unter sonst gleichen Bedingungen
gleich (vgl. dagegen 917). GroBe Licher enthalten mehr Phagen als kleine (250),
danach muf} auch die Vermehrungsgeschwindigkeit, d.h. die Virulenz der
Phagen in grofien plages groBer sein als in kleinen (406, 572, 618, dagegen 336).
Durch Hitzeeinwirkung kann die Fiahigkeit groBe Lécher zu bilden, voriiber-
gehend gestort werden (434). Kleine Phagen bilden in der Regel groBere Locher
als groBe (215). Besonders grofle Licher zeigten Kulturen von B. CASTELLANI
(313). Die groBen Locher werden hier mit einem schlechten Bindungsvermogen
der Phagen an die Bakterien in Zusammenhang gebracht. Moglicherweise
handelt es sich auch um sehr kleine Phagen, die leichter diffundieren als grofe.
Als besondere Ausbildungsformen der Locher wurde hauchartiges Wachstum,
(636), Rosettenbildung (835), Hofe (309) und Lysinzonen (738) beschrieben.

Gegeniiber Leukocyten machen Phagen homologe Bakterien phagocytierbar
(253, 387, 531, 601, 771, 849). Andererseits werden sie auch selbst durch Leuko-
cyten zerstort (140) bzw. gebunden (216, dagegen 73). Auch Leukocytenextrakte
sind wirksam (587). Die Erscheinung der Phagenschiadigung durch Leukocyten
wird allerdings auch so erklirt, da8 nicht die Phagen durch Leukocyten zerstort,
sondern die Bakterien durch das mit dem Leukocyten iibertragene Serum
geschiitzt werden (320). Die Leukocyten wiederum konnen durch lytische
Abbauprodukte eine Schidigung erfahren (826).

Von Folgen der Wechselwirkung zwischen Bakterien und Phagen lassen sich
alle diejenigen im Ubermikroskop beobachten, die die Morphologie einer der
beiden Komponenten betreffen. Es sind vor allem GroBendinderungen der
Bakterien, Kapselbildung, Schleimproduktion und BegeiBelung. Aber auch
die Vorginge bei der Bildung der sterilen Einzelherde geben ein wertvolles
Untersuchungsobjekt ab (910).
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VI. Die Serologie der Bakteriophagen.

Lysate sind als Antigene wirksam (90). Die Antiseren hemmen die Lyse durch
Verhinderung der Bindung zwischen Phagen und Bakterien (436), sie verzogern
die Phagenvermehrung und verkleinern die sterilen Flecke (13). Auf den sterilen
Flecken tritt mitunter erneutes Wachstum ein (402). Die Antikérper koénnen
die Phagenwirkung auch vollig neutralisieren und unter geeigneten Bedingungen
eine irreversible Bindung mit den Phagen eingehen (13, 172, 446, 578). Ein
UberschuBl an Antikérpern (12) scheint nicht in jedem Falle notwendig (172).
Antiphagenserum vermag die Phagen auch zu neutralisieren, wenn sie an
Bakterien gebunden sind, jedoch nicht bei 0°. Nur wenn sie an abgetttete
Bakterien gebunden sind, werden sie auch bei 0° neutralisiert (11). Fiir das Zu-
standekommen der Neutralisation ist Komplement nicht erforderlich (172, 579),
es beschleunigt aber die Bindung zwischen Phagen und Antiphagen und kann
auch schwache Seren aktivieren (446). AuBer Antiphagen bzw. Antilysinen ent-
halten die Immunseren gegen die Phagen wirksame Agglutinine bzw. Pricipitine
(156, 207, 686, 710). Ob es sich dabei um zwei grundsétzlich verschiedene
Antikérper handelt, blieb unklar (419, 710). Agglutination der Phagen tritt
auch dann ein, wenn die Phagen an der Bakterienoberfliche adsorbiert sind
und zeigt sich unter diesen Bedingungen in Bakterienagglutination (155). Aus
dem Verlust der Filtrierbarkeit (13) 148t sich ebenfalls auf Phagenagglutination
schliefen. Sie kann auch unabhingig von einer Serumwirkung auftreten (520).

Da die Lysate neben den Phagen bzw. dem Lysin die Losungsprodukte der
Bakterien enthalten, wirken die mit dem Lysat gewonnenen Immunseren gleich-
zeitig antibakteriell. Sie enthalten auBler dem Antilysin auch Agglutinine,
komplementbindende Antikérper und Pricipitine gegen den gelosten Bakterien-
stamm (410, 423, 579, 629, 636, 642, 824). Die Lysate lassen sich als bakterielle
Antigene verwenden (552 u. a.). Sie sind allerdings weniger wirksam als abgetdtete
Vollkulturen (431, 846). Auch mit Lysaten, deren Phagen inaktiviert sind, lassen
sich bakterienagglutinierende Seren gewinnen (25). Die Antigene der Bakterien
und Phagen sind voneinander verschieden (311, 582, 683). Ein Zusammenhang
zwischen bakteriolytischen Antikdrpern und den Phagen selbst, wie er angegeben
worden ist (657, 658), besteht zweifellos nicht (637). Die Moglichkeit, mit Lysaten
auBer antiphagen auch antibakterielle Antikorper zu erzeugen, zeigt, dal der
Abbau des BakterieneiweiBes nicht total bis zu freien Aminoséuren erfolgt,
sondern wenigstens zum Teil nur bis zu Produkten, die ihre serologische Spezifitét
noch bewahrt haben (vgl. auch 521, 541).

AuBer mit dem Lysat lassen sich antibakteriophage Seren mit lysinogenen
Kulturen (525, 846), mit adsorbierten Phagen (839, 841), mit gereinigten Phagen
(101, 397, 446, 707, 889) und unter Umstinden, mit inaktivierten Phagen (33,
480, 576, 577, 579, 722, 866, 890) gewinnen. Auch mit phagenfreien Ultra-
filtraten der Lysate soll die Gewinnung moglich sein (31, 154). AuBerdem
enthalten die Ultrafiltrate eine Substanz, die die Phagen-Antiphagenreaktion
hemmt, und eine, welche schwache Pricipitation mit Phagenantiserum gibt (155).
Durch Kochen wird die antigene Wirkung der Phagen zerstort (579, 722). Die
reinen Phagen bilden im Gegensatz zum Lysat keine bakteriellen Antikorper (28,
101) und antibakterielle Seren wirken nicht direkt antiphag (90, 579). Lediglich
bei UberschuB hemmen sie die Phagenvermehrung (181) ebenso wie bactericide
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Seren (182), da beide das Substrat der Phagenvermehrung stéren. Aus Anti-
seren, die mit Lysat gewonnen sind, lassen sich die antibakteriellen Immun-
kérper durch Adsorption an die Bakterien von den antiphagen Immunkdrpern
trennen (579, 664, 860). Die antiphage Wirksamkeit leidet dabei nicht (402).

Im Blutserum von Paratyphus- und Ruhrkranken sind antiphage Wirkungen
gefunden worden (420, 773), auch menschliche Seren von Gesunden kénnen
schwache antiphage Wirkungen zeigen (75, 302, 420, 773, 892). Je nach dem
Phagenstamm, mit dem immunisiert wird, erhdlt man antibakteriophage Seren
mit mehr oder weniger hohem Titer (95, 834). Die meisten Antiphagenseren
wirken streng spezifisch neutralisierend (181, 579, 722, 846, 849, 888). Gegen ein
und denselben Bakterienstamm kann man eine groe Zahl serologisch verschie-
dener Phagentypen finden (751). Andere Seren neutralisieren bestimmte Phagen-
gruppen (12, 499, 534), besonders wenn die Seren mit polyvalenten Phagen
gewonnen wurden. Unter den Coli-Dysenteriebakterien wurden scharfe serolo-
gische Gruppen festgestellt, die sich aufler durch ihren serologischen Charakter
durch die TeilchengriBe, das Lochbildungsvermdgen und die Féahigkeit, Resistenz
hervorzurufen, unterscheiden (158). Auch bei Typhusphagen wurden derartige
Gruppen gefunden (753). Andererseits konnen die Antisera mitunter auch
gegen heterologe Lysine wirksam sein (636). Eine mit den Seren nachweisbare
Komplementbindung ist unspezifisch (233, 362). Es erscheint fraglich, ob sie
mit den Phagen oder mit Produkten der Lyse zusammenhingt.

Adaptiert man einen Phagen an einen neuen Bakterienstamm, so behilt er
in der Regel seine Neutralisierbarkeit durch das vor der Adaptation gewonnene
Serum bei (834). Die Adaptierung an neue Bakterien ist in verschiedenem
Umfang moglich [vgl. z. B. (243) mit (527)]. Hat ein Phage mehrere Virulenzen,
so hemmt ein mit ihm gewonnenes Antiserum alle Virulenzen und nicht nur die-
jenige, die in dem zur Immunisierung verwendeten Lysat wirksam war (398).
Die Ziichtung der Phagen verédndert also in entsprechend beschriebenen Fillen
nicht ihren antigenen Charakter, oder anders ausgedriickt, die Substratbakterien
haben hier keinen unmittelbaren Einflufl auf die antigene Wirkung der Phagen
(563). Es kann aber auch anders sein (834). Die spezifischen antigenen Eigen-
schaften des Phagen koénnen sich dndern, wenn er nacheinander verschiedene
Bakterien beeinflufit (138, 722). Schlieflich wurde beschrieben, da das Anti-
serum eines Phagen diesen auch noch neutralisierte, nachdem er gegen einen neuen
Bakterienstamm angepaBt war, daBl aber umgekehrt das Antiserum des ver-
anderten Stammes nicht mehr den Ausgangsstamm beeinfluBte (768). Es lassen
sich also in dieser Hinsicht keine Verallgemeinerungen ableiten. Antilytische
Seren beeinflussen auch die Phagen und die Bakterien in lysogenen Kulturen.
Durch Ziichtung lysogener Bakterien in antilytischem Serum kann man lyso-
resistente Formen und schlieBlich lysosensible Normalformen erhalten (93, 184).

Zwischen den Angriffspunkten der Phagen und der Bakterienagglutinine
an der Oberfliche der Bakterien bestehen gewisse Zusammenhinge (810). Das
Phagenbindungsvermégen ist bei agglutininbeladenen Bakterien herabgesetzt
(644). Mit GARTNER-Antiserum agglutinierte Bakterien haben ihre Empfindlich-
keit gegen Typhusphagen verloren (716). Nicht agglutinierbare Bakterien sind
mitunter phagenresistent (223, 353), obwohl sie die Phagen noch binden kénnen
(229). Sie haben fiir beide Agentien keine Angriffspunkte. Bebriitung der Bak-
terien mit Immunserum fithrt zu Verlust desPhagenbindungsvermégens (810). Der
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Zusammenhang zwischen agglutinogenen und phagenadsorbierenden Punkten
soll indessen nicht so vollstindig sein, daB beide als vollig identisch angesehen
werden kénnen (150, vgl. ferner 475). Phagenbeladene Bakterien kénnen leichter
agglutinierbar sein als phagenfreie (106). Lysogene Stamme, die in irgendeiner
Weise mit Phagen vergesellschaftet sein miissen, sind im Gegensatz dazu als schwer
agglutinierbar beschrieben. Sie werden weder von dem mit dem gleichen Stamm
gewonnenen Immunserum agglutiniert, noch mit Antiserum des Lysats (90). Anti-
seren resistenter und normaler Keime unterscheiden sich nicht, und das Resistent-
werden zweier verschiedener Bakterien gegen ein und denselben Phagen fiihrt
nicht zum Auftreten eines neuen gemeinsamen Agglutinogens bei den Bakterien
(137). Zusammenhinge zwischen antigener Funktion und Phagenempfindlichkeit
sind verschiedentlich festgestellt worden (152, 752). Die Phagenempfindlichkeit
soll dann besonders grof3 sein, wenn die Bakterien stark sédureagglutinabel sind
(569). Auch in bezug auf die Thermolabilitit und -stabilitat bestehen Beziehungen
zwischen den Antikérperreceptoren und den Orten der Phagenbindung (786).

Gegen Phagen immunisierte Tiere verlieren im Gegensatz zu normalen
(852 u. a.) sehr rasch in die Blutbahn injizierte Phagen (611). Auch durch passive
Immunisierung 1aB8t sich dieser Effekt erreichen (611). Aktive Anaphyllaxie
laBt sich mit Phagen nicht erzeugen (117). Das Antiphagenserum besitzt eine
antiimmunisierende Wirkung. Es erhéht die Empfindlichkeit der Versuchstiere
gegen Bakterientoxine (373). Gegen die Antiseren lassen sich wiederum Anti-
seren, also anti-antibakteriophage Seren gewinnen (221).

Beziiglich der serologischen Reaktionen ist zu erwarten, daB durch die
Sichtbarmachung der Phagen die Phagenagglutination ebenso direkt nachgewiesen
werden kann wie die Bakterienagglutination. Es wird dabei von besonderem
Interesse sein, festzustellen, an welchen Teilen der d’Herellen die Agglutination
erfolgt. Wahrscheinlich werden sich auch die bisherigen Untersuchungen iiber
die Beziehungen zwischen den Angriffspunkten der Phagen und der Bakterien-
agglutinine vervollkommnen lassen.

VII. Die Natur und die Wirkungsweise der Bakteriophagen.

Aus der vorstehenden Zusammenfassung des Schrifttums ergibt sich im wesent-
lichen folgendes Bild vom Stand unserer Kenntnisse iiber die Bakteriophagen:

Die Bakteriophagen sind in der Natur ebenso verbreitet wie die Bakterien
selbst. Es sind Phagen gegen eine sehr grof3e Zahl von Bakterien, aber nicht gegen
alle Arten gefunden worden. Ihre GroBle bewegt sich, wenn wir die Grenzen
eng fassen, nach den indirekten Messungen, zwischen 20 und 120 my. Sie sind
danach linear 4- bis einige 100mal kleiner als die 500 bis viele 1000 mu langen
Bakterien und besitzen nur etwa den 100. bis 1000000. Teil des Bakterien-
volumens. Durch die Abbildung im Ubermikroskop wurden die in Abb. 1 dar-
gestellten Gebilde festgestellt und vom Verfasser als d’Herellen bezeichnet.
Sie sind identisch mit den Bakteriophagen. Ihre Substanz besteht wahrschein-
lich zur Hauptsache aus Nucleoproteiden. Sie sind bei neutraler Reaktion des
Milieus negativ elektrisch geladen. Gegen eine grofle Reihe chemischer und physi-
kalischer MafBnahmen verhalten sie sich teils wie biologisch wirksame Eiweil3-
stoffe, Fermente und dgl., teils wie Mikroorganismen. AuBler zwischen der
GroBe, Form und Struktur verschiedener Phagen bestehen auch in anderen Eigen-
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schaften nicht unerhebliche Unterschiede. Die Phagen bringen lebende Bakterien
zur volligen Auflosung und zeigen hierbei oder auch ohne eine Auflosung zu
bewirken, eine excessive Vermehrung. Sie verdndern die Bakterienzellen und
Kulturformen, 16sen Mutationen aus und sind als Antigene wirksam. In der
Therapie angewendet konnen sie durch die Auflssung der Bakterien, durch die
Bildung von Bakterienvarianten, durch die Freisetzung von bakteriellen Anti-
genen und die Erleichterung der Phagocytose wirksam sein (357, 371). Andere
Wirkungen stehen der therapeutischen Anwendung entgegen, so die Entwicklung
phagenresistenter Formen und die Entstehung der Phagenimmunkérper.

Trotz dieser Kenntnisse ist das Wesen der Phagen noch umstritten. Die
zahllosen Analogien zu unbelebten und belebten Agentien, die immer wieder
aufgezeigt wurden, brachten keine endgiiltige Klirung der Frage, ob die
Phagen unbelebte Wirkungstréiger oder Ultramikroben sind. Oft wurden aus den
gleichen Befunden entgegengesetzte Schliisse gezogen. Um in den Stand der
Diskussion einzufithren, sollen nicht alle einzelnen Argumente einander gegeniiber-
gestellt, sondern nur die wichtigsten Gesamtauffassungen gewiirdigt werden.
Der Streit, der einst um das Infektionsproblem des Makroorganismus bestand,
ob némlich die Agentien, welche Infektionen iibertragen, Gifte, Fermente oder
belebte Wesen seien (1), wiederholte sich bei der Auffindung der Infektions-
krankheiten bakterieller Mikroorganismen. Ja, man kann sogar feststellen,
daB im Gewand der Frage nach der Spontanentstehung der Phagen in gewisser
Weise die Urzeugung wieder erértert wurde.

D’HERELLEs Auffassung von der belebten Natur der Phagen schlossen sich
ALESSANDRINI (6), AsHESHOV (30), Baker und Nawavurry (50), BECKERICH
und HAUDUROY (63), BORREL (97), BUrNET (157), Fiscurr und McKiNLEY (313),
Fru (232), Gares (252), Horst (398), Lominskr (515), PraUsNiTz und FIRLE
(644, 665, 666), ProcA (672), SCHUURMANN (723), SERTIC und BOULGAKOV (738)
und andere Autoren an. Die wesentlichen Argumente fiir D’HERELLES Theorie
waren die diskontinuierliche Form der Phagen, ihre Fihigkeit zu assimilieren
und sich zu vermehren, ihr Anpassungsvermogen und ihre Variabilitit (365, 366).
D’HERELLE hilt die Phagen, von denen er nur eine einzige Art annimmt (367)%,
nicht nur fiir belebt, wie man etwa einem Teilstiick einer Zelle, einem Zellkern
oder den Mitochondrien und dgl. Qualititen des Lebens zuschreiben koénnte.
Er betrachtet sie vielmehr als vollig selbstiindige Parasiten der Bakterien,
deren Ursprung nicht von den Bakterien herzuleiten ist, sondern nur von den
Phagen selbst.

Zur Beurteilung der Theorie von der belebten Natur der Phagen konnen
die klassischen Kriterien des Lebens herangezogen werden. Es sind dies die be-
sondere chemische Beschaffenheit der lebenden Substanz, ihre eigene physiko-
chemische Struktur, ihr Stoff- und Formwechsel, ihre Fahigkeit zur Selbst-
regulation, zum Wachstum, zur Entwicklung und zur Fortpflanzung. p’HERELLE
hat von diesen Kriterien eine ganze Reihe aufzeigen kénnen. Vor allem hélt
er die physiologischen Merkmale fiir wichtig (907). Da aber zur Kennzeichnung
des Lebens die Gesamtheit aller Kriterien notwendig ist, blieb sein Beweis

L An der Vielheit der Phagen ist nach den morphologischen Befunden kein Zweifel
méglich. Vgl. auch A. Gratia: La notion de la pluralité des baktériophages; ses origines
es ses conséquences. Bull. Acad. Med. Belg. VI, s. 7, 348 (1942).
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unvollstindig. Die diskontinuierliche Form sagt iiber das Problem belebt oder
unbelebt wenig aus, da auch chemische Substanzen diskontinuierlich sind und
die Diskontinuitit liickenlos vom Atom bis zum Organismus besteht. Nach der
chemischen Analyse der Phagen, die zur Auffindung von Nucleoproteinen fiihrte,
bestehen sie aus Substanzen, die fiir Organismen als Kernsubstanzen von ent-
scheidender Bedeutung sind. Der Mechanismus der Vermehrung ihrer Substanz,
dem eine phageneigene oder eine iiber die Bakterien gehende Assimilation voraus-
gehen muB}, blieb aber ungeklirt, weil er sich in nicht beobachtbaren Dimensionen
abspielt. Die Phagenvermehrung wurde von den Kritikern p’HERrRELLEs als
Leistung der Bakterien und nicht der Phagen angesehen. Im wesentlichen un-
bestritten geblieben ist ein gewisses Anpassungsvermogen der Phagen (vgl.
dagegen 56). Ihre Variabilitit wurde aber auch als Selektion aufgefalit und
andererseits schreiben wir heute Variabilitit, ja sogar Mutationsfahigkeit auch
Gebilden wie den pflanzenpathogenen Virusproteinen zu, die keinesfalls als belebt
im Sinne autonomer Lebewesen gelten kénnen. Einen Stoffwechsel besitzen
die Phagen nach dem, was festgestellt werden konnte, nicht. DaB ihre Vermeh-
rung aber mit Stoffaufnahme verbunden sein muB, ist sicher. Struktur und Form-
wechsel blieben bis zu unseren Untersuchungen voéllig unbekannt. Daher sind
auBler D’HERELLEs Auffassung iiber die Natur der Phagen immer noch andere
moglich geblieben.

Die Diskussion entwickelte sich vor allem um die Frage nach dem Ursprung
der Phagen. Als Lebewesen konnten sie nur jeweils wieder von Phagen abstam-
men, als Stoffe Produkte der Bakterienzellen sein oder auch bakterienfremden
Ursprungs. Tatsédchlich wurden die Phagen als Katalysator (412, 413, 506, 507),
der aus Leukocyten stammt und als Enzym aus dem Magen-Darmkanal ange-
sprochen. Insbesondere wurde Trypsin mit verschiedenem Erfolg darauf gepriift,
Phagenwirkung zu besitzen oder Phagen zu erzeugen (81, 82, 392, 425, 524, 650,
653, 809, 856, 889). Neuerdings wurde Nucleotidasen eine Beziehung zum lyti-
schen Agens zugeschrieben (780, 781), aber alle Versuche, die Phagen von Fer-
menten abzuleiten, deren Ursprung auBerhalb der Bakterienzelle liegt, halten
einer strengen Kritik nicht stand.

Der Ursprung der Phagen aus der Bakterienzelle wird dagegen immer noch
diskutiert. Es besteht die Frage, ob aus voéllig phagenfreien Kulturen durch
duBere Einwirkungen oder unter zwangsliufig sich entwickelnden inneren
Bedingungen Phagen neu entstehen kénnen. BorpET und Cruca (86) glaubten
aus ihren Versuchen schlieBen zu diirfen, daf3 sich Phagen im Peritonealexsudat
durch Einwirkung der Leukocyten auf die Bakterien experimentell erzeugen
lieBen. Sie vertraten die Auffassung, daB die Bakterien ihre lytischen Eigenschaf-
ten im Tierkérper durch eine Abwehrfunktion des infizierten Organismus,
und zwar den Kontakt mit dem leukocytiren Exsudat erwerben (88). Die Ver-
suche wurden jedoch von anderen teils so gedeutet, daB die Phagen jeweils aus
dem Intestinaltrakt in das Exsudat auswandern (360, 797, 896), teils wurde
angenommen, daf3 die zur Erzeugung des Exsudats benutzten Bakterienstimme
lysogen waren (231, 481, 516, 688) oder die experimentellen Befunde wurden
ilberhaupt nicht bestitigt (481, 545, 860). Es gelang jedenfalls weder die
Bedeutung der Leukocyten einwandfrei festzustellen (543), noch iiberhaupt
einen sicheren EinfluB des Tierkérpers auf die Entstehung und das Fort-
bestehen der Phagen zu finden (299, 303, 384, 391, 393, 482, 546, 621, 648).
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Trotzdem wird die Moglichkeit der Phagenentstehung im Darm bis in die
jiungste Zeit erwogen (622, 623).

Einer dhnlichen Kritik setzen sich jene Autoren aus, die die Entstehung der
Phagen in alten Kulturen beobachteten (40, 566, 614, 848, 926). Auch durch
kiinstliche Ubervilkerung (249), durch Organautolysate (277) oder unter ver-
schiedenen anderen freimachenden Reizen des Milieus (337, 477) sollen Phagen
entstehen. Anderen gelang der Phagennachweis in alten Kulturen selten
(228) oder gar nicht (538). Von LisBoNNE und CARRBRE wurde dem Zusammen-
leben verschiedener Bakterienstimme (Bakterienantagonismus) eine auslosende
Rolle in der Bakteriophagie zugeschrieben (507). Bakterien, die miteinander
in Konkurrenz leben, sollten durch fermentative Vorginge sich gegenseitig
schidigen und so das Phénomen der ibertragbaren Lyse verursachen. Aber
auch der Bakterienantagonismus konnte nur eines der vielen sichergestellten
Hilfsmittel sein, die das Freiwerden oder Wirksamwerden eines in der Kultur
von vornherein vorhandenen Lysins begiinstigten (220). Das Vorliegen lysogener
Kulturen war offenbar fiir den Nachweis der Phagen durch Bakterienantagonis-
mus Voraussetzung (62, 84, 361). In ihrer Ansicht iiber den letzten Ursprung des
lytischen Vermogens schlossen sich LisBONNE und CARRERE der Ansicht BorDETs
an, daf es sich um ein unbelebtes durch Leukocytenschidigung hervorgerufenes
Agens handelt (506).

Den bakteriellen Ursprung der Phagen vertreten auflerdem Verfasser, die in
den Phagen keine Stoffwechselprodukte, Fermente oder dgl. sehen, sondern
komplexere Gebilde: einen besonderen hereditéiren Zellfaktor der Autolyse
hervorruft (305, 875) oder Splitter der Bakterienzelle aus dem generativen
Zellapparat (39, 41, 49).

Beim Nachweis des Ursprungs der Phagen aus den Bakterien wurde von
einigen Autoren (188, 201, 501) dem Umstand ein groBes Gewicht beigelegt,
daB aus Bakteriensporen von lysogenen Kulturen, die auf 909 erhitzt wurden,
nach deren Auskeimen wieder Phagen zu gewinnen sind. Ein Ubergang der
Phagen in die Sporen wurde indessen nicht von allen Seiten bestatigt (5, 306) und
auch nicht als beweisend fiir die Neuentstehung der Phagen aus dem Plasma
der Spore angesehen (237, 238). Die Phagen konnten von den auskeimenden Spo-
ren zwar neugebildet werden, aber auch priexistierend in diesen vorhanden sein
(871). Inletzterem Falle scheint es moglich, daB die Phagen, die wie die Bakterien
in trockenem Zustand héhere Temperaturen vertragen als in feuchtem, in der
wasserarmen Spore eingeschlossen und dadurch geschiitzt sind (828). Der Schutz
erstreckt sich auch gegeniiber der oligodynamischen Wirkung von Metallionen
(404). Es konnte fiir Sporen und Phagen der gleiche Schutzmechanismus vor-
liegen (187). Letzten Endes blieb die Diskussion um den Ubergang der Phagen
oder der lysogenen Funktion in die Sporen fiir den Nachweis ihres bakteriellen
Ursprungs ergebnislos.

Sehen wir von der Frage des Ursprungs ab, so ergeben sich fiir die Wirkungs-
und Vermehrungsweise der Phagen wieder verschiedene Moglichkeiten. Fassen
wir sie als Lebewesen auf, so bestehen fiir alle bekanntgewordenen Eigenschaften,
insbesondere fiir ihre Vermehrungsfihigkeit und Variabilitit keine grundsétzlich
anderen Probleme wie in der iibrigen Biologie. Bei der Kleinheit der Objekte,
die sicher keine zelligen oder auf die Zelle zuriickfiihrbaren Organismen sind,
wird man jedoch nicht erwarten, da der FortpflanzungsprozeS an einen so
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komplizierten Mechanismus wie den Chromosomenapparat der kernhaltigen Zelle
gebunden ist. Die Phagen kénnen als Parasiten innerhalb der Bakterienzelle
leben oder was nach unseren Beobachtungen richtig erscheint, auf der Zell-
oberfliche. Dadurch bewirken sie Verdnderungen der Wirtszelle oder deren
Auflésung. Sowie wir von der Auffassung, daB die Bakteriophagen Lebewesen
sind, abweichen, miissen fiir die beobachtbaren Erscheinungen besondere An-
nahmen gemacht und Erkldrungen gesucht werden. FaBt man die Phagen ent-
gegen den Anschauungen p’HERELLESs als stoffliche Produkte, Hormone, Wuchs-
stoffe, Fermente usw. auf (14, 15, 83, 85, 126, 202, 225, 264, 280, 282, 330, 334,
630, 650, 660, 670, 671, 690, 887), so miissen sich unter deren Einwirkung die
Bakterien auflésen und dasselbe Ferment erneut produzieren (412, 413) oder
das Ferment mul3 entsprechende Fermente innerhalb der Zelle freilegen (280).
Andererseits 146t sich die Phagenvermehrung auch so auffassen, wie die Synthese
zelleigener Eiweillkérper im Rahmen des physiologischen Zellchemismus, d. h.
als Autokatalyse (464), oder sie 1aB3t sich in spezieller Weise mit der Vermehrung
kernsubstanzartiger Stoffe in Zusammenhang bringen. Aber gegen all diese
Erklarungsversuche spricht die unmittelbare Beobachtung.

Der Fermenttheorie, wie auch der Auffassung vom bakteriellen Ursprung
der Phagen, schlossen sich Orro und Mitarbeiter an (630, 631, 632, 636, 637).
Die Vermehrung der Phagen deuten sie als das Freiwerden fermentativ wirkender
Bakterieneiweiflteilchen. SE1FFERT erklirte das p’HererLEsche Phinomen als
exogenen autolytischen ProzeB (729, 731, 733, vgl. ferner 210, 280, 902). Er
hilt die Bakteriophagen fiir Zwischenprodukte des EiweiBstoffwechsels. Ent-
sprechend- der Autokatalyseauffassung wird auch von Bakteriolyten anstatt von
Bakteriophagen gesprochen (656, 657, 659, 660). GILDEMEISTER und HERZBERG
(271) betonen, dafB3 das Lysin nicht ein Produkt der zerfallenden, sondern der
lebenden Zelle sei. Die stoffliche Zugehorigkeit, ob Fermente oder Toxine, die
neuerdings in bestimmten Fillen als identisch angesehen werden,.lassen sie offen.
Jedenfalls gibt es ihrer Auffassung nach bei Einzellern eine Ubertragung krank-
hafter Zustdande durch unbelebte Materie, ein Vorgang, der inzwischen bei anderen
Virusinfektionen, ingbesondere in der Phytopathologie sichergestellt ist. Sie ver-
binden die mit der Lyse zusammenhéngenden Erscheinungen mit dem Gebiet
der Bakterienvariabilitiat (260). Aber ihren Arbeiten gegeniiber begegnen wir dem
Einwand, daB sie in bezug auf die Entstehung der Phagen zu unbegriindeten
Schliissen kamen, weil sie mit lysogenen Stdmmen arbeiteten (46, 232).

WoLLMANN (694) hatte sich urspriinglich fiir SALiMBENI ausgesprochen,
der den Phagen fiir ein filtrierbares Sporenstadium eines Myxomyceten hielt
(858) [vgl. auch Pr. KuaN und M. KocH (468, 469, 452)], danr sich jenen Autoren
angeschlossen , die in den Phagen einen hereditiren Faktor der Zelle sahen,
der eine gewisse Autonomie besitzt und bei normalen Zellen dieselbe Veréinderung
dieses hereditiren Faktors wieder hervorrufen kann (861). [Vererbbares
Phinomen der Bakterienvariation (869).] Er schloB dies insbesondere aiis Ver-
suchen an einem lysogenen Stamm von B. megatherium (871, 872, 873, 876, 877,
880). Die klarsten Vorstellungen iiber mogliche Zusammenhiinge zwischen
den Phagen und den Erscheinungen der Variabilitat hat Bamw (39, 47) entwickelt.
Er glaubt, daB es insbesondere unter dem EinfluB der Kérperschutzkrifte zu
einem Abbau der Bakterien kommt, bei dem lebens. und vermehrungsfihige
,»Splitter entstehen, die der generativen Substanz, wahrscheinlich den Chromo-
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somen (42), der Bakterienzelle angehoren. Diese Splitter entziehen dann normalen
Kulturen die Lebensgrundlage und bauen sie dadurch selbst wieder zu Splittern ab.
Wird eine befallene Bakterienzelle nicht vollig abgebaut, so kommt es nur zu
einem Teilverlust ihrer generativen Substanz und so entstehen Verlustmutanten,
wie beispielsweise die phagenresistenten Formen. Ahnlichen Gedankengingen
begegnen wir in modernerer Fassung bei Lworr (523) und LINDEGREEN (505).
Sie suchen Beziehungen zu den Genen, wie es heute im Gebiet der Virusforschung
von vielen Seiten geschieht. Ein Uberblick iiber die verschiedenen Virusformen
hat uns indessen gezeigt, wie vorsichtig man mit Verallgemeinerungen sein
muB (923, 925). Was heute unter Virus verstanden wird, ist eine duBerst
heterogene Gruppe von Krankheitserregern. Sie reicht von celluldren Mikroben
iiber acellulire Lebewesen bis zu unbelebten Makromolekiilen. Klare Grenz-
ziehungen sind die Aufgaben kiinftiger Forschung.

RoseNTHAL betrachtete auf Grund zahlreicher Analogien die Phagen als
subvisible Sporen der gelosten Bakterien (683). SURNEW sieht in der Lyse ledig-
lich den Ubergang der Bakterien in eine filtrierbare Form (796). HADLEY be-
trachtet die Phagen als filtrable Gebilde aus dem Formenkreis der Bakterien.
Das Auftreten filtrierbarer Keime beim AuflgsungsprozeB ist schon von p’HE-
RELLE und HauDUROY und anderen Autoren beschrieben worden (346, 348, 374,
429). Sie identifizieren die filtrierbaren Formen aber keineswegs mit den Phagen
selbst. Es soll sich bei ihrem Auftreten um den Eintritt einer Ver&inderung
handeln, die lingere Zeit erhalten bleibt, bei der aber auch Riickschlige in die
Ausgangsform der Bakterien zu beobachten sind. Die Erscheinung, die aller-
dings nicht unbestritten ist, kann entweder zu den Mutationen in Beziehung
stehen, die unter dem Einflufl der Phagen zustande kommen konnen oder sie
betrifft einen grundlegenden physiologischen Formwechsel der Bakterien. Nach
LopENKAMPER (508) ist dieser von ArmqQuist, LOHNIS, ENDERLEIN, KUHN,
v. PrE1ss, Haag, HADLEY und MELLON. ferner von OESTERLE und STAHL (613),
BURGERS (146), VIERTHALER (830), SANDER (695), GRATIA (307) und zahlreichen
anderen Autoren untersucht worden. Es hat sich dabei kein auch nur einiger-
maBen befriedigendes Gesamtbild ergeben. Das Problem der Bakteriophagie
scheint sich aber vielfach mit Problemen der Pleomorphie der Bakterien zu
berithren. So umstritten dieses Gebiet ist, so steht doch so viel auler Zweifel,
daB die Bakterienzelle in verschiedenen cytologischen Formen mit verschiedener
innerer Organisation auftritt. Dies hat die Ubermikroskopie besonders deutlich
erwiesen (903, 911, 918, 929). Welche Bedeutung der Verschiedenheit der Zellen
im einzelnen zukommt und ob in den Formenkreis der Bakterien auch mit einiger
RegelmiBigkeit besonders kleine lichtoptisch unsichtbare und filtrierbare Formen
hineingehéren, ist trotzdem noch nicht geklart. Ebenso steht dahin, ob filtrier-
bare Formen sich nur durch ihre GroB8e oder auch durch Unterschiede der Organi-
sation unterscheiden. Sehr wahrscheinlich erscheint uns das Vorkommen
filtrierbarer Formen besonderer Organisation nicht, und Beziehungen zu den
Phagen mufl man nach unseren Beobachtungen ablehnen.

Fragen wir uns abschlieBend, inwieweit ein Ausbau der Morphologie in kleinere
Dimensionen zum Problem der Natur der Bakteriophagen einen Beitrag geleistet
hat, so konnen wir an die obengenannten Kriterien des Lebens ankniipfen
und erwigen, welche Kriterien eine morphologische Beurteilung zulassen. Es
sind dies die physiko-chemische Struktur, der Formwechsel, das Wachstum, die
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Entwicklung und die Fortpflanzung lebender Elemente. Die physiko-chemische
Struktur der Phagen ist einerseits mit der Struktur der Bakterien als den kleinsten
zelligen Lebewesen und mit der Struktur des Protoplasmas, andererseits mit
dem Bau hochmolekularer Verbindungen zu vergleichen. Als Kennzeichen
der Makromolekiile gilt die Zusammensetzung aus sich wiederholenden Grund-
bausteinen (794, 923). Besonders wird man Beziehungen zu den hochmole-
kularen Virusproteinen der Pflanzen (908, 909) suchen und dabei leicht fest-
stellen, daB die Bakteriophagen nicht mit ihnen zu vergleichen sind (925). Aber
auch mit Zellen oder indifferenten Protoplasmabruchstiicken haben die d’Herellen
nichts gemein. Die Struktur ist von den genannten Kriterien des Lebens am
einfachsten zu beurteilen. Die anderen Kennzeichen, wie Wachstum, Entwick-
ling und Fortpflanzung besitzen zwar ebenfalls eine strukturelle Grundlage,
erfordern aber gleichzeitig die Beurteilung eines zeitlichen Ablaufs. Uber diesen
kann aus unseren Beobachtungen nichts unmittelbar ausgesagt werden, weil er
durch den EinfluB der Elektronenstrahlen und anderer Untersuchungsbedin-
gungen unterbrochen wird. Versuche, diesen EinfluB auszuschalten, sind zwar
unternommen worden (23), aber praktisch von geringer Bedeutung (98). Man kann
daher nur von héufig beobachteten Formiibergéingen bzw. Formenreihen mit
Vorsicht auf Wachstum, Entwicklung und Teilung zu schlieBen versuchen.
Etwas Sicheres haben wir dariiber bei den:d’Herellen nicht beobachtet, ins-
besondere ist das Fehlen von Formen auffallend, die auf einen Teilungsvorgang
hindeuten.

Unsere morphologischen Befunde bei der bakteriophagen Lyse schlieen
aber, obwohl sie noch in vieler Hinsicht der Ergéinzung bediirfen, eine Reihe von
Deutungsversuchen des p’HERELLEschen Phinomens aus. Sie haben erwiesen,
dafl die Phagen nicht als hochmolekulare Stoffe betrachtet werden kénnen und
wwingen infolgedessen dazu, jene Hypothesen aufzugeben, die in den Phagen
nur stoffliche Wirkungstriger, Fermente irgendwelcher Art, Hormone, Wuchs-
stoffe oder Ahnliches sehen. Sie zeigen, daB die Phagen nicht normale Bestand-
teile oder Splitterstiicke der Bakterienzelle oder des generativen Zellapparats
sind. Ebenso kénnen sie nicht als Entwicklungsstadien der Bakterien aufgefaBt
werden, weil hierfiir alle Ubergiinge fehlen. Auch konnen sie nicht als Sporen-
stadien eines Bakterienparasiten gelten, denn wir haben dessen vegetative Form
nicht beobachtet. Von den zahlreichen Hypothesen iiber das Wesen der Bak-
teriophagie stiitzen unsere Beobachtungen nur die Theorie von D’HERELLE.
Insbesondere, wenn wir mit H. DiN¢LER! als ausreichendes Kennzeichen des
Lebens allein die ,,hohere Komplikation der Struktur ansehen, so besteht kein
Zweifel, daBl die Phagen zu den Lebewesen zu rechnen sind. Die pflanzenpatho-
genen Viren dagegen mit einer ,,h6heren Ordnung der Struktur‘ sind molekulare
Gebilde.

Die grundlegende Bedeutung des Nachweises acellulirer und doch morpho-
logisch und funktionell gegliederter Lebewesen beruht in der Notwendigkeit,
die Cellularlehre auf zellige Organismen zu beschrinken und den phylogenetischen
Ursprung des Lebens in einfacheren als celluliren Lebensformen zu suchen.
Diese Auffassung kann auch der Einwand nicht entkriften, da von solchen

! H. DineLER in ,,Die Ewolution der Organismen‘, herausgeg. von G.HEBERER.
Jena: Gustav Fischer 1943.
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Lebensformen bislang nur parasitische gefunden worden sind oder sich nur
erhalten haben.

Dem Reichsforschungsrat dankt der Verfasser fiir die Unterstiitzung seiner

Arbeiten, Frau M. GETEMANN und insbesondere Friulein E. FERLHABER fiir
ihre gewissenhafte Hilfe.
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