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ie Anfange der Virusforscliung gelien auf Izua-ki D zuriick, der in1 Jahre 1892 feststellte, daB der Saft 
niosaikkranker Tabakpflanzen auch nach Filtration durch 
ein C ~ ~ - F i l t e r n o c h i n f e k t i i i s w a r ,  obwahlsolche Filter 
alle bis dahin hekannten kbewesen zurtickhielten. Erst 
Beijerink fand 6 Jahre spiiter die Erkliirung fur diesen 
Versuch. Gr erkannte, daB es sich hier uni einen von Bak- 
terien verschiedenen Krankheitserreger ltandelte, der die 
Infektion verursachte. Im selben Jahre fanden het/&r u. 
Fro& die Ursache der Maul- und Klauenseuche des Rindes 
in einem filtrierbaren Virus, und im Jahre 1901 deckten 
dieselbell Forscher auch das Gelbfieber als Viruskrankheit 
auf. Me Zald der Krankheiten, die durch diese neue Klasse 
von Erregern liervorgerufen werden, ist sehr groB; his 
lieute sind ungefzihr 150 Viruskrankheiten entdeckt worden. 
hrunter sind die hekanntesten : Pocken, Masern, Kinder- 
liihmung, Windpocken, Ziegenpeter, Tollwut, Giirtelrose. 
Roteln, Schnupfen und Herpes. Auch bei der Grippe- 
erkrankung scheint ein Virus beteiligt zu sein. Ferner ist 
das Row-Sarkom der Hiihner und das Shtqesche Haut- 
papillom der wilden Kaninchen durcb zellfreie Filtrate 
ubertragbar, wobei no& besonders hervorgehoben sei, da0 
letzteres nahe Beziehungen zum Carcinom aufweist. 

Wenn man sich vor Augen hglt, W geffhrliche Seuchen, 
die jedes Jahr vide Opfer fordern, ihre Ursache in einem 
derartigen Virus haben, so ist ;eS versthdlich, W die 
WiSsenschaft all- aufgeboten hat, urn in die Geheimnisse 
dieser Erreger einzudringen. In der letzten Zeit sind gerade 
von Chemikern bedeutende Fortschritte auf diesem Gebiet 
erzielt worden, so dal3 hier ein Oberblick uber die b i s  
herigen Ergebnisse wohl gerechtfertigt erscheint. 

Die Erscheinungsform der Viruskrankheiten 
ist sehr vielgedtig. Manche Erreger bedingen durch ihre 
Anwesenheit die Zerst6mg der Wirtszelle; Beispiele datiir 
sind: Herpes, Pocken, Maul- und Klauenseuche. Andere 
Virusaden rufen Zellwucherungen hervor, wie wir sie bei 
der Hiihnerpest und bei gewissen Tumoren und Warzen 
beobachten. Eine dritte Gmppe von Viruskrankheiten fat 
durch das Vorhandensein e i g d g e r  intracelluliirer Ein- 
scbliisse a d .  Dies treten bei Variola Vaccine, Rabies fixe 
und Tabakmosaik in Xrseheinung. Diese Einscblu8korper 
Kelt hnge &it fiir das infektiose Ag-. Im Jahre 
1904 entdeckte Bmrel(1) in den Beulen pestkranker H h e r  
&e unzahl von sehr klehen Korpern. Als derartige 
,,~&~mentarkorper" such bei anderen Viruskfankheiten ge- 
funden -den, vermutete man in h e n  den T r a p  der 
m~at.  Die Idatitit dieser Elementarkorper mit den 
v- mrde unter anderem durch die Bestimmung h e r  
Gr& wahrdeinlich. 

Unpriinglich & man in dem Passieren bakterien- 
di&ter Filter &e Eigentumlicbkeit des V h .  Dif- 
feremiemg g& si& jedoch nicht aufrecbterhalten, als neu- 
entdeckte viren von derartigen Membranen ZurUCkgehditen 
wurden. MancheViren sind sogar SO daB sie, mit spezifi- 
&a Farbstoffen (2) gefiirbt, im Mikroskop sichtbar sind. Auf 
fol@n&n drei Wegen ist die Grol3e der Viren zu bestimmen : 

1. 17ltroviolett-Mikrophotographie. 
Nach Abbe tiinnen in einem Mikoslrop nur solche Objekte 

zur Abbildung gelangen, &ren GriiBe die hdbe Welledbge des 
verwendeten Lichtes mehrfach iiberscheitet. Fiir sichtbarm Licht 
lie@ dle Grenze bei 275 mp, fur das kunwelllge ultraviolette Wcht 

erst bei 170 nip. J .  Barnurd (3) fulirte die IJICraniikrwkopie in die 
Virusforschung ein und konnte mit ihrer Hilfe den Durchmesser 
gr6Perer Viren bestimmen. Wenn man sicher ist, daD die ge- 
wonnenen Mikrophotographien Abbildungen sind. so l a t  sich die 
GroDe dieser GebiIde ohne weitercs feststellen. Die Entscheidung 
dariiber, ob man Ahbildungen oder Beugungsfiguren vor sich hat, 
ist schwer zu treffen. und darum haftet dieser Methode eine gewhe 
1Jdcherheit on. ])a die ITltraviolett-Mikrophotographie jedoch 
stets Maximalzelilen rrinittrlt, ist sie eiiw gute Stiitxr fiit ondere 
MeBmethoden. 

2. IJ I t r a f i 1 t r :I t inn.  
Die Ultrafiltration wurcle von H. BwAJwld (4) iin Jnstitnt 

fiir Kolloidforschung zu Frankfurt (Main) entwickelt : Das ultra- 
filter hat  man sich als Sieb vorzustelleii. Die Cro& von Teilchen 
kann bestimmt werden, wenn ein Sieb vnn bekannter Maschenweitc 
sic gerade noch durcUBt. ein onderes. von geringerer Maschenweite, 
sic abet schon zuriickhalt. Die Schwierigkeit der ITltrafiltration 
liegt einmal in der genauen Festlegung dcr Porenweite und dann 
in der exakten Bestimmung eines Faktors, clcr die bekaunte Poren- 
weite mit der Gr6De der Tefchen verbindet. Mit dieser Methode hat 
hauptsiichlich EZj& (5 )  die GriiDe 8011 rielen Virusarten gcmesen. 

3. 11 1 t r a ze n t r i f ug i e tin e t h n d c.  
Man h n n  in der Zentrifuge kuiistlich ein Gravitationsfeld her- 

stellen, welches die Erdanziehung urn das Yieltausendfache uber- 
trifft. Befindet sich eine Liisung in einem derartigen Schwerefeld. 
so stellt sich rin Gleichgewicht zwisclien Sedimentation und Diffusion 
rler gelasten Teilchen ein. Dieses Gleichgewicht bewirkt, daB die 
Konzentratiori der Liisung nach oben hin abnimmt. M a t  man 
nun die Konzentration in verschiedenen Hijhen. .so laUt sich daraus 
das Gewicht und durch Einfiihrung der Dichtc die GriiUe hcrechnen 
(Sedimentationsgleichgewichtmethode) . 

Die mei te  Moglichkeit der Grokuleatimmung litgt in der 
Messung der Sedimentationsgeschwiudigkeit. Unter sonst gleichen 
Bedingungen sinken in einem Gravitationsfeld suspendierte Teilchen 
um 90 langsamer, je  kleiner sie sind. Der mathematische Ausdruck 
fiir d i e  allgemeine Regel stammt von Stokm. Mit ihrer Hilfe 
ermittelt man leicht aus der Sedimentationsgeschwindigkeit die 
Gr6De der Teilchen. Die Methode der Ultrozentrifuge ist vornehmlich 
von 1. Gwdberg (6) entwickelt worden. H. Bechhold (4) hat sie ah 
erster zur Mesung der VlrusgroBe herangezogen. 

Die Zrgebnisse der GrliBenbestimmung bei verschiedenen 
Virusarten sind in folgender Tabelle zusammengefai3t: 

arlllls der Ylrwrbn in mp ~ c b  Bamani, B&hdd, B t / d 1 ) .  
Virusarten : 
Uk* mtA- 
photqpphSe zentruoge flltntion 

(BarrUrmn (Elchhold) (JWaa) 
vsrloEa-vlcoine ................. 180-170 1m-180 125-175 
IKarsuieam ................... 160-170 120 V25-175 ................. 1 ~ 1 5 0  Herpa dmpleI a00 
BLtEomab ..................... 190-140 100-160 
BJrBa-virnr .................... 110-140 85-126 
L y l n p h ~ u l .  sguln. ........... la5 
IL.Mes¶lxfi ..................... 125 
Inuuellaa ....................... 85-100 80-120 
Hlbhnerpcst ..................... 70-110 110 u0-00 
Row&kom ................... 70 75-100 
v-w ............. 76-100 
BWTaI-Fieber ................. 90 
Tabok-lh~Sk ................... 60 a5 
Qeltlmh ...................... 22 
LalpiIlg ill ..................... 18 
pobomgetltls*) .................. 10 
M d - M d  KhU- ......... 6-12 

W-Pbnge ...................... 90 
8tSphyl&-Pha@3 ................ l?o-m m-76 

hrPhmge ....................... 1 6 1 7  8-12 

Bskte?SOphBgeU 9 

M-.-Phn@ ................ 86-45 2 7 4  

Ferglelchswerte: 
Rotar Blutk6rpe.r ............... ';5ou 
BaateriUm prod~ornm .......... looU 
s t a p h y l o k o ~ .  ................. 800 
P I ~ P n ~ B r r e g e r  ........ mo -5wl 
HimmJaniO-lbolleLuI ............ 2.l 
---mu .............. 4,d 
lUmc+bh-MdW ............. 3-5 
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Die bei den Methoden der Ultrafiltration und Ultra- Die Anreicherung des Virus (12) wurde nun mit den 
zentrifugation notwendigen Konzentrationsbestimmungen ublichen Reinigungsmetboden der EiweiDchemie ausgefiibrt . 
-den unter Ausnutzung der Infektionsfalhigkeit durch- Bleifallung entfernt Verunreinigungen, wiederholtes Aus- 
gefiihrt. In diesen Fallen m a t  man die GroDe des Virus. salzen mit Ammonsulfat, Adsorption an Cellit und an- 
Im Ultraniikroskop Engegen wird der Durchmesser des schlieoende Elution fiihrten zu einem kristallisierten Pra- 
sichtbaren ,,Elementarkorpers" bestimmt. Sind nun Virus parat, das fast die gesamte Wirksamkeit des Ausgangs- 
und Elementarkorper e b  und dawlbe, so miissen die nach materials in 500fach angereichertem Zustand enthalt. 
den versclliedenen Methoden gemessenen GroBen uberein- 15 maliges Umkristallisieren anderte die Wirksamkeit nicht. 
stimmen. Da dies auch tatsSlchlich der Fall ist, wird die Da alle Versuche, die Aktivitat von den Kristallen ab- 
Identitat von Virus und Elementarkorper wlir wahrschein- zutrennen, fehlgingen, scheint es wohl gerechtfertigt, das 
lich gemacht. isolierte Protein als Virus anzusprecben. 

Aber noch eine andere, aul3erst interessante Tatsache Nach Wychff u. Core3 (13) ist das Rontgendiagramm 
wird durch die Tabelle aufgedeckt. Sieht man sich die der Viruskristalle das Interferenzbild cines echten 
,,Vergleichswerte" niiher an, so fiillt einem der Sprung vom Krista&, der aus langen Molekden aufgebaut i d .  
Hamocyaninmolekiil zum Pleuro-Pneumonie-Erreger auf. Gegensatz dazu vertreten Bawden, B e d  u. Fankvchen (14) 
Und gerade diese Liicke fiillen die verschiedenen Virusarten die Ansicht, daB das Beugun&,Sd durch die M o t w e  
und Bakteriophagenl) aus ; sie bilden den Ubergang von selbst hemorgemfen wird, die sabchenfarmige Gestalt 
den toten Molekulen zu den lebenden Organismen. Aber (lOmal so lang wie breit) besiken ~i~ ,,mistalle" 
nicht nur in der Grol3e nehmen Virus und Bakteriophage parakrisme *in, welde nur zweidimensionale 
eine Zwischenstellung ein, auch in allen anderen Eigen- Regelmaigkeit adweisen. Fur die Annahme einer 
schaften weisen sie eine finlichkeit sowohl mit Molekulen st&b&enformigen Molekdgedlt s p r i ~ t  such der Befund 
als auch mit Lebewesen anf. von Takahhi  u. Rawlinrr (15), dal.3 der Saft mosaik- 

In der Art ihrer Vermehrung zeigen die Wren gegen- kranker Tabakpflamen Stromungsdoppelbrechung zeigt 
iiber den Bakterien eine Besonderheit. Es steht zurzeit fest, im &genstz zu gesunder Pflanzen. Das Ex- 
daB sich die Vermehrung nur innerhalb lebender Zellen voll- periment Wrde fit dem kristafisierten Virus wiederholt 
ziehen kann. M e  Versuche, nach denen es gelungen sein und bestat&. 
sollte, den Virus in zellfreien Nahrlosungen zu zuchten, 
konnten nicht bestiitigt werden. Der Teilungsvorgang inner- Die kristallisierten Praparate haben die Eigenschaften 
halb der Zeue l u t  si& bei einigen Viruskrankbeiten mit von EiweiDkorpern. Sie geben positive M i l h - ,  Biuret-, 
Hilfe der Viktoriablauf&rbung (2) siatbar machen. Die Xanthoprotein, Glyoxylsiiure- und Folin-Reaktion. Das 
Vermehrung erfolgt gleichmaig, wahrscheinlich durch Molekiil baut sich aus 51% C, 7,2% H und 16,7% N auf. 
Zweiteilung; EnMicuungssta&en \mrden nirgends ge- Bezuglich des Phosphor- und Schwefelgehalts 1Ut SiCh 
funden. vorerst noch keine Hare Entscheidung treffen. StnnEey 

Die Entwicklung der &websz~&tung (7) erwies sicll isolierte zuerst Praparate, die 0,51% P und 024% S ent- 
fiir die Virllsforschung als aderordentfich frtlclltbar. Drei hielten, und konnte diese Elemente ohm Aktivitiitsverlust 
Verfahren wurden ziir Kultivierung des Virus ausgearbeitet. durch Dialyse abtrennen (lG). Demgegenuber steht der 
Diese kaiin in lfintropfmkulturen, in Schalen und Plaschen Befund Bawden u. (lo), da* Phosphor 'Ind 
nach clawel ll. ~i~~~~ (8), oder aber auf der zihaut des Schwefel integrierende Bestandteile des Virusmolekiils sind 
befruchteten ~ i i h ~ ~ ~ ~ i ~  n a ~  Q ~ ~ ~ ~ ~ ~ ,  w d r u f f  u. und nur unter Zerstorung der Aktivitat vom Eiweil3 ge- 
s&inyh (9) erfolgen. Diese Methoden haben die Moglich- trennt werden konnen. Der Phosphor ist in einer Nuclein- 
keit geschaffen, cine gro13e z d  viren a&erhalb,des saure gebunden, weshalb die englischen Forscher den iso- 
Tierk(jrpers zur Vermehrung zu bringen und somit der lierten Virus ein Nucleoprotein nennen. Die Entscheidung 
lhtersuchuiig zuganglich zu Inachen. in dieser Streitf rage miissen konimende Versuche hringen. 

Inimerhin ware es aui3erst interessant, wenn sicli S/u&ys 1:s war verschiedentlich versucht worden, init che- Befund, ein biologisch aktiver 13iweiBk6rper weder tiiischen Methoden Licht in das Virusratsel zti bringen, Phosphor noch Schwefel enthat, als richtig lieerausstellen aber diese Bemiihungen hatten nur wenig Erfolg. *:rst wiirde. Das Virusprotein wird den gew..hnlidlen Eiwea- W. M .  SbnhP)  im Rockefeller-Institut Princeton und da- fauungsmitteh niedergescMagen. Tricldoressigsgure, phos- neben Bawden ti. Pirie (10) im Hopkim-Laboratorium in phorwolframsiiure, Tannin, Bleiacetat, Safranin, Alkohol, Cambridge haben mit ihren Arbeiten das Virusproblem der Aceton, Ammonsulfat das Protein und Gsung einen betrachtlichen Schritt nahergebracht. Slanley 
damit parallelgehend such die Wirksamkeit. Der iso- illachte die Tabakniosaikkrankheit ,  die, wie schon 
elektrische punkt des Virus bei Pa = 3,3. Auch sein gesagt, Iwanowski ti. Beijerink als erste Viruskrankheit Ultraviolett-Absorptionsspektrum (17) ist &s Spektmnl entdeckt hatten, Zuni Gegenstand seiner Untersuchting. cines E=iweak6.rs. Es stilllnlt mit del,l scllon friiher 1)iese Virusart war insofern ein besonders geeignetes Ver- 
beStimInteXI ZerstOUgSSpektruiii von an@rei&erten, aber sudsobjekt, als sie cine starke Verinehrungstendenz und noch nicht gane reinen Viruslosungen iiberein. 8stundige 

eine relativ grol3e Bestandigkeit aufweist . 
Beliclitung eher 0,5 %igen Viruslosung rnit dem J,ir&t einer 

Um eine Anreicherung des infektiosen Agens durch- Qu&Sberhmp zerstort die miv i t a t  vollstgn~g. Ebenso 
fiiliren zu konnen, war eine Testmethode zur Verforgung verdchten W a ~ r s t o f f s u ~ r o x y d ,  ~orl l ,n~dehyd und sa,- 
der Wirksanlkeit notwendig. Holm@ (11) hatte gezeigt, petrige Saure die Wi+samkejt (18). Die atif die= Weise 
dafi die Blatter einer Bohnenart (Phaseolus vulgaris) nadi inaktivierten praparate behalten ~,estilu,nte sera- 
den1 Anreiben iiiit den1 Saft kranker Tabakpflanzen lokale logisclie und chemische Eigenscllaften bei. so sind 
iiekrotisclie Stellen aufweisen. Die Anzalll dieser Nekrosen lldl krisblfisjerbar, und die ~ ~ i ~ t a u ~  wie deerell Riintgen- 
stelit in direktem %iisainnienhang init der Aktivitat des interferenzen lassen sich dellen des aktive,, Virus- 
:ingewanrlten Praparates, und somit ist es miiglicli, tlurcli proteins n i d t  unterdeiden. KrPftigere Behandlung, cvie 

EiIlwirkung von starken Sauren oder Laugen, OXydation einfaclies Auszalllen die Wirksamkeit zu bestirninen. 
mit KaliumPrmanganat, Chronisaiire, oder Erhitzen eber 
75', bis zu welcher Temperatur ~ C T  Virus stahit kt, hewirkt 
13enatt1riemng des Proteins, Verlust der Wirksamkeit und 
tler cliarakteristischen Eigenschaften. 

1 )  I>ic I'.igenschaften der Bakteriophogen s. w. 11. 
2) ]cine ausplezeiclinete Xusa1nnhfasung clef chemischen 

~ r l ~ e i t e n  uber d~ Virusproblem ist in den Erg. 11. 1'ilysiologie $9, 
z<++ [193i'j, von S@&y erschienen. 

Anpcuandld C h r m i c  
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L y n e n :  D a s  V'irusproblem 

Die p=-Stabilitat ist aus folgender Abbildung ersichtlich. 

""i 20 I \ 1 ' 1 2 3 4 5 6 7 8 9 7 0 1 7  
Pi++ 

PH-Stabilitat des Tabakmosaikvirusproteins (nach Stanley) .  

Die Aktioltiitshestimmung wurde jeweils iiach 12 h durchgefiihrt. 

Molekulargewichtsbestimmungen, die Svedberg (19) am 
Virusprotein durchfiihrte, lieferten Werte von 15-20 Mil- 
lionen. Dabei ergab sich, daB die kristallisierten Praparate 
molekular inhomogen waren und durch ofteres Umkristalli- 
sieren noch uneinheitlicher wurden. Das Protein ist in der 
Pflanze molekular homogen und wird erst im Verlauf der 
Aufarbeitung uneinheitlich. Das ausnehmend hohe Mole- 
kulargewicht erlaubt nun eine sehr spezifische und schonende 
Reinigung mit der von Wyckoff entwickelten praparativen 
Ultrazentrifuge (20). In  einem Schwerefeld von iiber 
6 0000 facher Erdgravitation wird der Virus aus dem Pflanzen- 
saft quantitativ niedergeschlagen. Er  kann durch wiederholtes 
Auflosen in Wasser und anschliel3endes Zentrifugieren voll- 
standig von Begleitstoffen befreit werden. Das auf diese 
Weise dargestellte Protein ist kristallin und einheitlich und 
hat ein Molekulargewicht von ungefahr 17000000. Stanley 
nimnit an, daB der so dargestellte Virus mit dem in der 
Pflanze vorhandenen identisch ist. Bawden u. Pirie (10) 
hingegen kommen zu dem Schlul3, daB im Verlauf der 
Reinigung sowohl mit der chemischen Methode als auch in 
der Ultrazentrifuge Aggregation des genuinen Virus zu 
groBeren Molekiilen eintritt. Die stabformigen Molekiile 
sollen sich dabei Ende an Ende zusammenlagern, wodurch 
ein langgestrecktes Cebilde entsteht. 

Um die Rage zu entscheiden: 1st das kristallisierte 
Protein der aktive Virus oder ist eine Verunreinigung des- 
selben das wirksanie Agens, studierte Stanley das Verhalten 
der Proteinlosung bei verschiedenen Wasserstoffionen- 
konzentrationen in der Ultrazentrifuge (21). Wenn die 
Aktivitat -von einer Verunreinigung herridut, die am 
Protein adsorbiert ist, oder von einer dissoziierbaren Gruppe 
desselben, so miiBte es moglich sein, durch Zentrifugieren bei 
verschiedenen H-Ionen-Konzentrationen aktiven Bestand- 
teil und Protein zu trennen. Das war nicht der Fall, viel- 
mehr war die Aktivitat einer Losung stets ihrem Gehalt 
an Virusprotein proportional. Bei pE-Werten < 2 bzw. > 8 
begannen die groBen Molekiile in kleinere Bruchstiicke zu 
zerfallen, und damit parallelgehend nahm auch die Aktivi- 
ta t  der Losungen ab. (Siehe pH-Stabilitatskurve.) In- 
aktivierung ist jedoch nicht immer rnit vollstandiger Zer- 
storung des Molekiils verbunden. Mit Wasserstoffsuperoxyd 
inaktiviertes Protein hat dasselbe Molekulargewicht wie der 
aktive Virus. Auch immunologisch unterscheiden sich ak- 
tives und inaktiviertes Protein nicht. 

Purdy hatte entdeckt, daB der Saft mosaikkranker 
Pflanzen ein spezifisches Antigen (22) enthalt. Das Serum 
von Kaninchen, die rnit dem Saft mosaikkranker Tabak- 
pflanzen gespritzt worden waren, gibt sowohl mit rohem 
Extrakt als auch mit dem kristallisierten Virus in einer 
Verdiinnung von 1 : 1000000 positive Pracipitinreaktion. 
Das Antigen des PreSsaftes ist mit dem kristallisierten 

Protein identisch (23). Der Extrakt gesunder Pflanzen 
enthalt kein Antigen und gibt auch mit dem Antiserum 
gegen kristallisiertes Virusprotein keine Pracipitinreaktion. 
Bemerkenswert ist ferner, daB auch rnit schonend inakti- 
viertem Virusprotein ein Serum herstellbar ist, das eine 
neutralisierende Wirkung auf die Virusaktivitat ausiibt. 
Dieser Befund kann zu groSer Bedeutung kommen, wenn 
sich herausstellen sollte, daB auch Viruskrankheiten von 
Mensch und Tier auf die Wirkung solch hochmolekularer 
EiweiSkorper zuriickzufiihren sind. Man hatte dann die 
Moglichkeit, durch derartige Inaktivierungsreaktionen Impf- 
stoffe zu erlialten, die, obwohl selbst unwirksani, die Bildung 
von Virus-Antikorpern anregen. 

Mosaikvirus befallt nicht nur Tabak, sondern auch 
Bohne (siehe Testreaktion), Tomate (16), Spinat, Phlox (24) 
und viele andere Gewachse. So oft kranke Pflanzen unter- 
sucht wurden, immer konnte ein hochmolekulares Protein 
mit denselben oder zumindest nahezu denselben Eigen- 
schaften isoliert werden. Xtanley hebt besonders die Tat- 
sache hervor, daS Phlox und Tabak, obwohl die Eiweil3- 
stoffe der gesunden Pflanzen keinerlei serologische Beziehung 
aufweisen, nach der Infektion Proteine bilden, die chemisch 
und serologisch identisch sind. Dies ist seiner Ansicht nach 
ein Beweis, dab das Virusprotein nicht durch einfache Poly- 
merisation von EiweiBeinheiten entsteht, die in der Pflanze 
vorgebildet sind. 

Es gibt mehrere Stamme von Tabakmosaikvirus; dabei 
ist es moglich, da13 ein Stamm spontan atis dem anderen 
entsteht3). 

Auf den Blattern von Tabakpflanzen, die mit dem 
normalen Mosaikvirus infiziert worden sind und dadurch 
ein griingesprenkeltes, verkriippeltes Aussehen bekommen 
haben, treten gelegentlich gelbe Flecken auf, aus denen 
McKinney (25) einen sog. gelben Mosaikvirusstamni iso- 
lierte. Jensen (26) konnte in ausgedehnten Untersuchungen 
zeigen, daW dieser neue Virusstamm nicht ein Begleiter des 
gewohnlichen Virus ist, sondern gelegentlich ails dieseni 
entsteht. Jensen hat iiber 50 Stamme des Tabakmosaik- 
virus isoliert, die alle aus dem gewohnlichen Virus hervor- 
gegangen sind. Auch die h d e r u n g  der Umweltbedingungen 
kanu der AnlaB zur Bildung einer neuen Viruskrankheit 
sein. So konnte Holrnes (27), allein durch Aufbewahren der 
kranken Pflanzen bei hoherer Temperatur, einen anderen 
Mosaikstamm erzeugen. 

Stanley hat aus verschiedenen Stanimen (16) des Tabak- 
mosaikvirus die hochmolekularen Proteine isoliert und mit- 
einander verglichen. Dabei stellte er fest, daB die einzelnen 
Proteine sehr &nlich sind. 2. B. hat der Virus aus aukuba- 
mosaikkranken Pflanzen dieselbe Aktivitat, chemische Zu- 
sammensetzung, dasselbe Kristallbild, Rontgendiagramm 
und dieselben serologischen Eigenschaften wie der gewohn- 
liche Virus. Geringe Unterschiede bestehen nur in der 
KristallgroBe, der Loslichkeit und im isoelektrischen Punkt . 
hn l i che  Ergebnisse brachte auch die Untersuchung des 
oben erwiihnten Mosaikvirusstammes von Holrnes. Die 
Mutation eines Virus wird also von geringen Veranderungen 
im Proteinmolekiil begleitet. Die Tatsache, daB eine An- 
derung in den biologischen Eigenschaften von einer An- 
derung in den chemischen Eigenschaften begleitet wird, 
deckt die nahe Beziehung zwischen cheinischem Bau und 

3) Diese ,,Mutationsf ahigkeit" ist einc Bigenschaft vieler 
Virusarten. Uas bekannteste Reispiel tlafiir ist der Pockenvirus. 
Dieser Erreger geht durch Ubertragung auf Kalber in einen anderen 
Stamm iiber, der, obwohl seine Krankheitssymptome viel leichter 
sind, noch die serologischen Eigenschaften des urspriinglichen 
Virusstammes besitzt. Hierauf beruht die Schutzimpfung gegen 
Pocken. Durch Impfen mit Kalberlymphe wird eihe leichte 
Krankheit hervorgerufen ; die dabei gebildeten Antikorper vexleihen 
aber nicht nur gegen die Vaccine, sondern auch gegen den virulenten 
Pockenvirus Tmmunitat. 
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hiologischer Wirkung des Virusproteins auf. Die ver- 
schiedenen Stamme des Tabakmosaikvirus scheinen einer 
Familie von nahe verwandten Proteinen anzugehoren. 

Die Natur der schon frtiher erwiibnten Zelleinschliisse, 
welche init der Mosaikkrankheit einhergehen, wurde voti 
Beak (28) aufgeklart. Aus ihrem Verhalten gegen ver- 
diinnte Saure oder h u g e  ergab sich eine Beziehung der 
Zelleinschliisse zu dem isolierten Protein. Es ist jedoch 
noch eine andere Komponente am Aufbau des EinschluB- 
korpers beteiligt. Bawdem u. Pirie (10) zeigten, daB das 
isolierte Virusprotein mit Clupein einen schwerloslichen 
Niederschlag gibt. Da Protarnine und Histone fast in allen 
Zellen vorkommen, ware es ihrer Meinung nach moglich, 
da13 die EinschluDkorper in virusinfizierten Pflanzen und 
Tieren aus derartigen Komplexen bestehen. In Tabak- 
pflanzen, die mit dem maskierten Virusstamm von Holmes 
infiziert sind, treten keine Zelleinschliisse auf ; bei dieser 
Krankheit fehlt aber auch die ungeheure Zunahtne des 
EiweiBgehalts, welche die Infektion rnit deni gewiihnliclien 
Stamm begleitet. 

In ihren allerletzten Arbeiten befafiten sicli Bbnky 
und Wyckoff rnit der I so l ie rung  hochmolekularer  
Pro te ine  bei ande ren  Viruskrankhei ten .  Bei der 
teilweise auDerordentlichen Enipfindlichkeit der Viren hatte 
die chemische Reinigungsmethode keinen Erfolg. Erst die 
spezifische Abtrennung rnit Hilfe der Ultrazentrifuge brachte 
den Beweis, daB auch bei diesen Viruskrankheiten ein hoch- 
molekularer Eiweastoff der Trager der Wirksamkeit ist. 
Auf diese Virusproteine werden die folgenden Abschnitte 
naher eingehen. 

Uer Tabak-r ing-spot -Virus  (29) ist so tinbestandig, 
daW er schon bei Zimmertemperatur vollstandig zerstort 
wird. Dieselbe Instabilitat besitzt auch das ails infizierten 
Tabakpflanzen isolierte Protein. Einstiindiges Stehen bei 
pH 3, sowie 5 Minuten langes Erhitzen auf 64O bewirkt 
Denaturierung und Inaktivierung des Eiweiokorpers. 

Bawden u. Pirie isolierten aus Gurkenpflanzen, die rnit 
Virus 3 und 4 infiziert waren, auf chemischem Wege ein 
kristallisiertes Protein (30). Es ist in seinen Eigenschaften 
dem Tabakmosaikvirus Zihnlich. und wie dieser ein ver- 
haltnismiil3ig stabiler EiweiBkorper. Hingegen ist Gur ke n - 
mosaikvi rus  1 (29) adlkrgewohnlich empfindlich, weshalb 
das entsprechende Protein nur in geringen Mengen kri- 
stafisiert erhalten wurde. Der Virus zerfallt schon bei 00 
allmZiblich in kleinere Bruchstiicke. Ein empfindlicher 
Virus &fit sich rnit einem kurzlebigen radioaktiven Element 
vergleichen. Beide sind im Gleichgewichtszustand von 
Bildung und Zerfall nur in geringen Mengen vorhanden, 
obwohl der Umsatz an sich betrachtlich sein kann. Daraus 
folgt, daS die Menge Virusprotein, welche isoliert wird, um 
so kleiner ist, je unstabiler der Virus ist. Es ist daher 
zu erwarten, dal3 bei einem sehr empfindlichen Virus 
uberhaupt kein hochmolekulares Protein abgetrennt 
werden kann. 

Der Shopesche Kaninchenyapi l lom-  Virus  wurde 
von Beard u. Wyckoff (31) aus dem warzigen Gewebe von 
Kaninchenpapillomen isoliert, rnit einem Molekulargewicht 
von 25000000, einem Wert, der etwas hoher, aber von der 
gleichen GroBenordnung ist wie der des Tabakniosaikvirus- 
proteins. Dieser EiweiIjstoff erwies sich nach der Reiniguiig 
mit der Ultrazentrifuge als aul3ergewohnlich infektios; 1 nig 
geniigt, urn die Krankheit in etwa 1000000 Kaninchen 
hervorzurufen. Die Ausbeute an Papilloniprotein betrug 
0,22-0,81 mg pro 1 g Gewebe. ner  Virus ist zwischen 
pH 3,3 und 7 stabil. Zwischen pH 7 und 10,l tritt lang- 
same Idctivierung auf, ohne daB dabei die Sedimentations- 
konstante geandert wird. Das Protein denaturiert beim 
Hrhitzeri auf Gb- t)70. Ebenso wird die Aktivitat drs 

Papillomextraktes bei 670 erniedrigt und bei 700 vollstiindig 
zerstiirt . Das Shqescbe Kaninchenpapillom zeigt autonomes, 
progressives Wachstum. In  innere Organe, wie Leber, 
Milz und Muskeln, eingepflanzt, wuchert es wie eine 
bosartige Neuhildung und fiihrt oft zum T d e  der 
Versuchstiere. 

Auch hei der I' f e r de  - E;n ce pha l  o in y li t i s- Kr  a n  k - 
hei t (32) hat der isolierte hochniolekulare EiweiBkorper 
die Eigenschaften des Virus. Er  weist ein Molekulargewicht 
von 25000000 auf und zerfallt bei gewohnlicher Temperatur 
in niedriger molekulare Bruchstiicke. Unter denselben Be- 
dingungen geht auch die Wirksamkeit des viruskranken 
Gewebes verloren. 

Hakter iophage.  
Ini Jahre 1917 niachte F. d'tlerelle (33) die B q b -  

aclitung, daW das bakterienfreie Filtrat aus dem verdiinnten 
Kot eines Rekonvalescenten rnit Shigadysenterie die Eigen- 
schaft hatte, den Rrreger dieser Krankheit, den Shiga- 
bacillus, in seiner Kultur aufzulosen. Die aufgeloste Kultur 
erlangte dabei ihrerseits die Fahigkeit, eine andere Kultur 
aufzulosen. Dies war die Entdeckung einer iibertragbareii 
Bakterienkrankheit, deren Erreger sich im Verlauf der 
Bakterienauflosung vermehrte. D'Herelk verniutete eiu 
unsichtbareskbewesen, das er ,,bakteriophagum intestinale" 
nannte. Neben dem d'tlerelleschen Dysenteriephagen exi- 
stieren no& zahlreiche andere Bakteriophagen. Sie gleichen 
den Virusarten neben der Unsichtbarkeit im Mikroskop 
auch darin, da13 sie sich nur in Gegenwsrt lebender Zellen 
vermehren. 

ifber die Frage: 1st rler Bakteriophage ein I,ebewesen 
oder ist er ein lebloses Ferment, entbrannte auf dein ersten 
,,Internationalen KongreB fiir Mikrobiologie" in Paris in1 
Jahre 1930 ein Streit zwischen d'Herelle und den1 fran- 
zosischen Forscher Bodet.  Jeder konnte fur seine Ansicht 
experimentelle Beweise anfuhren, so dal3 eine prinzipielle 
Entscheidung nicht nioglich war. Dieser Gegensatz der 
Meinungen blieb sowohl beini Bakteriophagen als auch bei 
den \'iren his heute bestehen. 

Der Zusanimenhang zwisclien Virus und Bakteriophage 
wurde durch die Isolierung hochmolekularer EiweiSstoffe 
erhellt. M. Schhinger (4) hat sich eingehend mit dem 
Bakterium-Coli-Phage beschaftigt . Filtrations- und M i -  
mentationsversiiche fiihrten zu einem Durchmesser der 
Phagenteilchen von 100 mp. Denselbes Wert lieferten die 
GroBenbestimmungen im Ultramikroskop. Auch konnte 
Schlainger die Agglutination des Phagenteilchens durch 
spezifisches Antiserum verfolgen. Durcli diese Versuche 
war die Identitat der sichtbaren Teilchen mit den Erregern 
bewiesen. 

Demselben Forscher gelang eine Anreicherung der 
Wirksamkeit durch Zentrifugieren (34), wobei sich eine 
eiweahaltige Substanz als Bodenkorper absetzte. Neuer- 
dings hat Nmlhrop (35) aus infizierten Staphylokokkus- 
kulturen ein hochmolekulares Protein isoliert, das aus ein- 
heitlichen Molekiilen vom Gewicht 300000000 besteht. 
Andrerseits fand aber der amerikanische Forscher, daB das 
Molekulargewicht von der Konzentration abhiingig ist. Mit 
steigender Verdiinnung nimrnt die Sedimentationskonstante 
ab, wahrend die Diffusionsfiihigkeit gleichzeitig zunimmt. 
Northrop vermutet ein Gleichgewicht zwischen verschieden 
groBen Molekiilen (Mo1.-Cew. 300000000-500000000), bei 
welcheni in der verdiinnten Iasung die Bildung kleiner 
Molekiile begiinstigt ist. Mit der Sedimentation des Proteins 
geht die Abtrennung der Wirksamkeit parallel. Ebenso 
gibt das Absorptionsspektrum des isolierten EiweiBkorpers 
die Wellenlange des Lichtes an, bei der Zerstorung der 
Aktivitat erfolgt, wie iiberhaupt Denaturierung des Proteins 
niit deni Verlust der Phageaktivitat parallel geht. Uer 
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L y n e n :  D a s  Virusproblem 

bestimmte Proteine, und nur diese Proteine werden fort- 
laufend von ihr produziert. Diese Spezifitat der EiweiB 
synthese wird durch Proteinasen bedingt, also durch Eiweil3- 
korper, welche die Bildung anderer Eiweakorper kataly- 
sieren. Es ist nun nicht einzusehen, warum es fur ein der- 
artiges Enzym schwerer sein sollte, sich zu synthetisieren, 
als ein anderes Protein. Eine Proteinase, die ihre eigene 
Bildung katalysiert, ist aber mit einem Virusprotein direkt 
vergleichbar. StunZeys Theorie der \.'irusvermehrung giht 
auch eine Erklarung fur die Mutation eines Virusstammes. 
Wendet man die Tatsache, da13 chemische Reaktionen neben 
dem Hauptprodukt stets auch geringe Mengen von Neben- 
produkten liefern, auf die Virusproteine an, so kann bej 
der Vermehrung gelegentlich auch ein etwas anderer EiweiB- 
korper entstehen. Er verursacht durch den Unter&ed 
in seinem chemischen Aufbau ein anderes Krankheitsbild 
und steht am Anfang eines neuen Virusstammes. Wachstum 
tind Fortpflanzung sind Zelleigenschaften, die sehr leicht 
von a d e n  her beeinfldt werden konnen, so daf3 die Un- 
fiihigkeit eines Experimentators, die Vermehrung eines 
Systems aufzuzeigen, in der ungiinstigen Wahl der Versuchs- 
bedingungen begrundet sein kann. Die Bemiihungen, einen 
Virus in vitro zu zuchten, sind erst zu kurzen Datums, 
als daB die Festlegung der Kulturbedingungen moglich 
gewesen ware. 

Unter all den von Pi& gepriiften Eigenschaften be- 
findet sich keine einzige, die zur Definition des Lebens ge- 
eignet ware, so daB der englische Forscher zu dem Schlul3 
kommt: - Until a valid definition has been framed it 
seems prudent to avoid the word "life" in any discussion 
about border-line systems and to refrain from saying that 
certain observations on a system have proved that it is 
or is not "alive". - [A. 21.1 

EiweiBkorper wird oberhalb 500 und hei jeiner Wasserstoff- 
ionenkonzentratio?) < 5 zerstort. 

So oft die Erreger von Viruskrankheiten angereichert 
werden konnten, wurde ein hochmolekulares Protein isoliert, 
das die charakteristischen Eigenschaften des Virus besitzt. 
Es war bisher no& in keinem Fall moglich, die Virus- 
aktivitiit von den Proteinen abzutrennen, vielmehr deuten 
alle Befunde darauf bin. da13 Knderungen in der Virus- 
aktivitiit hderungen an den isolierten Proteinen mit si& 
bringen. Das bis heute erarbeitete Tatsachenmaterial spricht 
dafiir, daB die verschiedenen Virusproteine mit den ent- 
sprechenden Viren identisch sind. 

Die Frage, ob Virusproteine belebt oder unbelebt 
sind, erscheint zurzeit sinnlos, da es nach N. W. Pirie (36) 
keine allgemeh giiltige wissenschaftliche Definition des 
,,Lebens" gibt. Eine Definition darf, um brauchbar zu 
win, kein System ausschlieBen, das allgemein als lebend 
angesehen wird, noch darf es ein anderes einbeziehen, das 
als nicht lebend gilt. hpassungsfiihigkeit, Reizbarkeit, Be- 
wegung, Stoffwechsel, GroBe, Wachstum und Fortpflanzung 
sind Aaerungen des Lebens, die zur Begriffsbildung ge- 
eignet scheinen. Aber bei kritischer Betrachtung ist keine 
derselben brauchbar. Einige Bakterien ebenso wie viele 
Tier- und Pflanzenparasiten besitzen keine Anpassungs- 
faihigkeit. Reizbarkeit ist weder bei den Pflanzen noch hei 
den Bakterien allgemein vorhanden, und unbewegliche Arten 
sind unter den einzelligen Organismen hgufig. Auch die 
Anwesenheit eines Stoffwechsels ist als Kriterium des 
Lebens nicht geeignet. Es gibt Bakterien und Sporen, die 
lebensfiihig bleiben, ohne dabei einen Stoffwechsel zu zeigen. 
.4ndrerseits sind von Biochemikern viele kunstliche Systeme 
susammengestellt worden, die atmen und garen, ohne da13 
sie als lebend angesehen werden. Es wurde die Behauptung 
aufgestellt, das Volumen eines \%us sei zu klein, um alle 
Aktivitaten des Lebens iinterzubringen, jedoch ist un- 
hekannt, wie viele Aktivitaten Zuni Leben gehoren. Wachs- 
tum und Fortpflanzung sind Eigenschaften, die Pirie aus- 
fiihrlich behandelt hat, aber auch sie sind zur Definition 
des Lebens ungeeignet, da auch ein Kristall in seiner iiber- 
sattigten Liisung wachsen kann. Gibt man einen 
Kupfervitriolkristall in eine waf3rige Lbsung von gelbem 
Blutlaugensalz, so wachst aus dem Kristall ein baum- 
artiges Gebilde aus Kupferferrocyanid. In W c h e r  Weise 
komte man sich auch die Gewichtszunahme eines Virus 
in der Wirtszelle vorstellen. Man braucht nur anzunehmen, 
daB das Virusteilchen &en Kristallisationskeim fur einen 
normalen Zellbestandtd darstellt. 1st dieser fur das nor- 
male Zellgeschehen notwendig, so wird mehr von ihm nach- 
gebildet und dementsprechend kann auch mehr von ibin 
auskristallisieren, bis die ZeUe an Stoffwecbselmiidigkeit 
lei&. Zwar stiitzt sich diese Theorie auf keinen Beweis; 
aber sie kann auch nicht durch das Argument widerlegt 
weiden, der Virus eine andere chemiscbe Zusanmen- 
*bung als die Wirtszelle. Der kristallisierte Zell- 
bestandtea kann ja normalem& in groBer Verdunnung 
\-orfiegen und somit der Anal-w entgehen. 

Auch die Vermehrungsfagkeit ist dcht  auf lebende 
seeme b e s & w .  Die Enzyme Pepsin und Trypsin a t -  

autokahlytisch aits ihren Vorstufen Pepsbogen bzw. 
Trypsinogene Eine Spur. ahtives Ferment verursacht die 
Bildung eber p r a w  unendlichen Menge seinesgleichen, 
voramgebt ,  d d  genugend Proferment zur Verfugung 
steht. Bei diesen Systemen kijnnte man einwenden, daI3 sie 
a d  Vorstufen angewiesen sind, die ihrerseits von lebenden 
zden syntbetisid werden. Aber diesen Einwand kann 
man au& bei allen Wirbeltiera erheben, die ja Nahrungs- 
stoffe b&tigen, &Ten Bildung in lebenden Organismen 
voT &,h &t. Die &tstehUng Von msin vergleicht 
shhy mit der VermehrUg der Viren. Jede ZeUe entha1t 
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