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Die Pneumococcen sind als Erreger der Lungenentziindung 
und anderer lnfektionskrankheiten seit langem bekannt'). Sie 
gehoren zu den k a p s  e I b i I d e n  d e n  Mikroorganismen. Virulente 
Pneumococcen, welche aus Infektionsherden isoliert werden und 
deren Virulenz unter geeigneten Bedingungen auch bei Zuchtung 
in der Kultur erhalten bleibt, sind eingckapselt. Die Kapsel, 
eine schleirnige Hulle, welche die zumeist paarweise aneinander 
gelagerten Bakterien (Diplococcen) umgibt, stellt eine Schutz- 
mafinahme der Mikroorganismen gegen die Abwehrkrafte des 
Tierkorpers dar. Nicht eingekapselte Pneurnococcen (atypische 
Stamme) - die man erhalt, wenn die Entwicklungsbedingungen 
ungunstig waren, besonders in alteren Kulturen, beim Menschen 
auch aus nicht mehr entzundlicken Herden - sind wenig oder 
gar nicht virulent, da  sic im tierischen Organismus rasch der 
Phagozytose anheimfallen*). 

Es hat sich gezeigt, daD man unter den Pneumococcen mehrere 
Typen nach ihrem serologischen Verhalten, ihrer Morphologie 
und nach der durch sie ausgelosten Infektion scharf unterscheiden 
kannl). Jeder Typ wird nu r  von dem homologen (d. h. entspre- 
chenden) Antiserum spezifisch agglutiniert. Immunisiert man 
Tiere rnit einem bestimmten Typ, so werden sie nu r  gegen die 
lnfektion dicses e i n e n  Typs geschiitzt. Diese Tatsache ist nicht 
nur fur die Diagnose, sondern auch fur  die spezifische Immun- 
therapie von groDer Bedeutung. Man hat die Pneumococcen typen 
mit den Indices I, 11, 111 usw. gekennzeichnet. Durch eingehende 
serologische Differenzierung kennt man bis heute etwa 50 verschie- 
dene Typen3), von denen aber nu r  einige wenige klinisch erhohtes 
lnteresse besitzen, unter ihnen vor allem dieTypen 1, I t  und I l l .  

Durch die Untersuchungen von Avery,  Heidelberger und 
GoebeF) wurde nachgewiesen, daD die serologischen Unterschiede 
der Pneumococcentypen durch das jeweilige yapselmaterial ge- 
geben sind. Aus der Kapsel, und bei lebhaft wachsenden Kul- 
turen auch aus der Kulturlosung, konnte ein fur jeden Typ s p e z i -  
f i sches  P o l y s a c c h a r i d  isoliertwerden. Es sind hochmolekulare, 
in Wasser (z. T. kolloidal) losliche, stickstoffhaltige oder -freie, 
deutlich von Typ zu Typ chemisch unterscheidbare Substanzen. 
Aus ihnen ist das jeweilige Yapselmaterial im wesentlichen auf- 
gebaut (Tab. 1). R. Browns) hat  die spezifischen Polysaccharide 
zahlreicher Pneumococcentypen dargestcllt und analysiert. 

Galacturonsaure, + 265-277' 650 
N-Acetyl-glucosarnin, 
Essigsaure 

Glucuronslure, Glucose + 54-58O 970 TYP 11 1 
Glucuronslure, Glucose I -36O 1 390 
( I  : I) (Cellobiuronsaure) 

TYP 1 
Tabelle 1. Die spezifischen Ka sel qlysaccharlde der Pneumococcentypen 

Diese Kohlenhydrate sind for MPusee) und den Menschensa) 
antigen und besitzen daher neuerdings erhebliches praktisches 
lnteresse (M .  Heidelberger u.a. a")), wlhrend sie gegenuber Kanin- 
chen nur  Hapten-Charakter zeigen7). Mit.entsprechenden Immun- 
seren geben sie spezifische PrBcipitation noch in Verdiinnungen 

[ I f u n d  [ I f .  

') Vgl. H. Schmidt, Orundlagen der spezifischen Therapie, Berlin 1940, 
s.  135ff. 

*) Vgl. hierzu auch die Untersuchungen von R .  D u b o s  (Erg. Enzymforsch. 
8, 136 [1940]) iiber den Abbau der Pneumococcenkapsei rnittels spezifi- 
scher Fermente. Die zurfickgebliebenen nackten Coccen wurden in vivo 
rasch phagozytiert. Die Fermente von D u b o s  sind daher auch therapeu- 
tisch von Interesse. 

&) F .  Koufmann, E .  Morch u. K .  Schmifh, J .  lmrnunology 39 ,  397 [19401. 
*) 0 T .  A w r y  Naturwiss. 2 1  777 [1933]; H .  Rudy, Diese Ztschr. 50, 137 
[1$37]; 0. Wesfphol ,  Diese'Ztschr. 6 7 ,  57 [1944]. 
J .  Immunology 37 446 [19391. :] M .  Finnland u. S h f f ,  J. exp. Medicine 54, 637, 653 [1931]; 65 .  853, 
[19321. 

' a ) M  Flnnland u. Sufhiff  J. exp. Medicine 82 445 [1945]. 
7) W.' F. Goebel u. 0. T. A;ery,  J .  exp. Medicine ' 5 4 ,  431, 437 [1931]. 
") W. F. Goebel, J. biol. Chemistry 8 9 ,  395 [I930 
') J biol Chemistry I 1 0  391 [1935]. 121 196'[1937]; 139 ,  511 [1941]; 

l i o ,  6i3 [194I]; J. ex;. Medicine 6'8, 409 [1938]; 6 9 ,  353 [1939]. 
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von 1 : s  Millionens). W .  F. Goebel u.. s .  Mitarb.@) konnten 
das spezifische yohlenhydrat des Typs I I I, welches aus Glucose 
und Glucuions3ure im rnolaren Verhaltnis 1 : 1 besteht, voll- 
standig aufklaren. Es ist aus Cellobiuronsaure-Einheiten (433- 
Glucuronosido-glucose) aufgebaut. Die Bindung der Cello- 
biuronsaure-Einheiten aneinander erfolgt p-glykosidisch uber 
das C-Atom 3 der Glucuronsaure. Obwohl auch das Typ-l l -  
Polysaccharid aus den namlichen Bausteinen aufgebaut ist, sind 
die serologischen Eigenschaften von denen des Typ- I I I-Poly- 
saccharids vollstandig verschieden. 

Jeder Pneumococccntyp ist demnach durch das V e r  m o g e n  
z u r  S y n t h e s e  e i n e s  s p e z i f i s c h e n  K a p s e l p o l y s a c c h a r i d s  
ausgezeichnet. Auch die morphologischen Unterschiede sind hier- 
durch weitgehend bedingt. So bildct Typ I I I  eine starke, schleimige 
Kapsel, weshalb man ihn auch als Pneurnococcus qzucosus be- 
zeichnet, wahrend die Kapsel bei den Typen I und I 1  weniger 
schleimig und ausgepragt erscheint. Dieses Vermiigm zur Bildung 
einer typenspezifischen Kapselsubstanz ist e r b l i c h  k o n s t a n  t.  
uber  zahlreiche Kultur- oder Tierpassagen tritt keinerlei h d e r -  
ung dCs spezifischen Verhaltens ein. 

F .  Griffith'o) konnte vollkommen ungekapselte, sog. ,,degra- 
dierte" Pneumococcen durch Ziichtung der Mikroorganismen in 
verdunntem homologem lmmunserum oder in gallehaltiger Bouil- 
lonkultur gewinnen. Wahrend die virulenten, gekapselten For- 
men auf festen Nahrboden in Kolonien von schleimig-glattem 
Aussehen wachsen (Glatt- oder S - F o r m e n ) ,  erscheinen Kolonien 
degradierter, ungekapselter Coccen als feiner, rauher Belag (R- 
Formen)lO), ll).- Die R-Pneumococcen sind nicht virulent und 
nicht niehr typenspezifisch differenziert; sie besitzen zwei ge- 
meinsame a r  t-spezifische Antigene, ein ProteinI2) und ein Glyco- 
proteidt3). Die Z u r u  c k v e r w  a n  d l u  n g von degradierten(R)-Pneu- 
mococcen in die entsprechende S-Form vollzieht sich nach M. 
H .  Dawsan u. 0. T .  AveryL4) und Dawson15) besonders leicht, 
wenn die Bakterien auf R-Pneumococcen-Antiserum (Anti-R- 
Serum) wachsen. Sie bilden dann rasch die virulente und einge- 
kapselte S-Form zuruck. 

1928 zeigte Griffithl8), da8 es gelingt, einen aus einem spezi- 
fischen S-Stamm gewonnenen, degradierten und ungekapselten 
R-Stamm in einen virulenten uad gekapselten S-Starn:n eines 
anderen speziflschen Typs umzuwandeln. Griffith injizierte MBu- 
sen subcutan eine geringe Menge lebender R-Kultur von Pneu- 
mococcen Typ I I gemeinsam mit einer groDen Dosis hitzegetoteter 
virulenter S-Typ-I- oder S-Typ-I I I-Pneumococcen. Weder der 
lebende R-Stamm noch die hitzegetoteten S-Typ-I- oder - I  I I- 
Pneuniococcen a l l e i n  toteten die Maus. Dagegen fuhrte die Kom- 
bination zu einer schweren lnfektion mit tijdlicher Bakteriamie. 
Die aus dem Blute der Mause isolierten Mikroorganismen waren 
jedoch keine virulenten Typ- I I-Pneumococcen, sondern - je 
nach der Verwendung hitzegetoteter S-Typ-I- oder - 1 I I-Coccen 
- virulente und eingekapselte Typ- I- bzw. - I  I I-Pneumococcen. 
Mit gr6Dter Sorgfalt wurde gepruft und enviesen, daD die hitze- 
getijteten Pneumococcen keinerlei lebende Organismen mehr ent- 
hielten. Es mu5te also eine Uniwandlung von R-Typ-JP') in 
S-Typ-I- bzw. - I  I I-Pneumococcen stattgefunden haben. Die 
Beobachtung von Griffith wurde bald bestatigtls) und ihre Be- 
deutung erkannt. 

lo) Rep. Public Health [London] 18, 1 [1923]. 
'I)  S von smooth, R von rough (nach Griffilh"). 
1') 0. T .  A w r y  u. Mitarb., J .  exp. Medlcine 3 8 ,  81 [l923]; 42,  347 367 

119251. 
1') W. S .  Ti l le f ,  0. T. A w r y  u.  W. F .  Goebel, daselbst 52 ,  896 119301; vgl. 

M .  G. Seuag, Sclence [New York] 87, 304 119381; H .  B. D a y ,  J .  Hyg. 
4 2 ,  532 [1942]. 

la) Proc. SOC. exp. Biol. Med. 24, Y43 [1927]. 
Is) J. exp. Medicine 51, 123 [1930]. 

l') Diese Bezeichnung sol1 andeuten, aus welchern spez. Pnetllnococcentyp 
der R-Starnrn gewonnen wurde. 

Is) Vgl. H. SclrmidP), S. 139ff. 

") J .  Hyg. 2 i .  113 (19281. 
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In der Folge gelang M. H. Dawson u. R; H. P. Side) die 
Umwandlung von R-Typ- I I- in virulente S-Typ- I I I-Pneumo- 
coccen i n  v i t r o .  Sie zuchteten R-Typ-Il-Coccen in eineni Kultur- 
medium, welches Anti-R-Serum enthielt, bei Gegenwart grol3er 
Mengen hitzegetoteter S-Typ-l I I-Pneumococccn. Aus den Kul- 
turen wurden virulente und eingekapselte S-Typ- I I I-Organismen 
isoliert. J .  L.  AlfowayZD) konnte dann die Typumwandlung durch 
Anwendung steriler, zellfreier Extrakte aus S-Pneumococcen er- 
zielen. In einer eingehenden Untersuchungzl) gelang es Alloway, 
das umwandelnde Agecs aus S-Pneumococcen-Extrakten be- 
trlchtlich anzureicherv. Die S-Zellen wurden in Natriumdesoxy- 
cholat zur Auflosung gebracht. Fur  Pneumococcen ist es charak- 
teristisch, da6 sie durch dieses Mittel rasch und vollstandig ge- 
lbst werden. Der wirksame Faktor wurde durch Alkohol gefallt, 
unwirksame Begleitstoffe konnten durch Adsorption an Kohle 
entfernt werden. An die Stelle der hitzegetoteten S-Coccev traten 
so wasserklare Losungen, welche das umwandelnde Agcns in 
hoher Wirksamkeit enthielten. Damit war zugleich bewiesen, 
da6 die Umwandlung nicht durch iiberlebende S-Organismen 
vorgetluscht, sondern daf3 9ier ein extrahierbarer, wasserloslicher 
Faktor wirksam war. WBhrend sich die Umwandlung von R- 
Typ-1 I- in .S-Typ-l I I-Pneumococcen zumeist in e i n  e m  Kultur- 
gang erreichen IieB, vollzog sich die Uberfuhrung in S Typ 1 
schwieriger und erforderte im allgerneinen mehrere Subkulturen. 
lnteressant ist, daf3 Harriszz) einen wenig mausevirulenten Typ- 
XIV-Stamm in einen fiir Mause hochpathogenen S-Typ-I I- 
Stamm umwandeln konn te. 

Sehr wesentlich ist, daf3 die Umwandlung niemals hei Ab- 
wesenlieit von Scru m beobachtet werden konnte. Alloway zeigte, 
da6 Serum vom Schaf, Kaninchen, Meerschweinchen, Pferd oder 
Mensch gleichermal3en und unabhangig vom Gehalt an R-Pneu- 
mococcen-Antikorpern verwendet werden kann. Es  ist bisher 
unbekannt, welcher Bestandteil des Serums, verantwortlich zu 
machen ist. Die typenspezifischen Polysaccharide selbst iiben 
auf die Typumwandlung keinerlei Wirkung aw. Die Umwand- 
lung kann ferner nur w a h r e n d  d e r a k t i v e n  Z e l l t e i l u n g  aus- 
geltist werden. DieZellen miissen sich also in einer reaktionsfahigen 
Phase befinden; ruhende Zellen reagieren nicht auf den umwan- 
delnden Stimulus. 

Die experimentelle C'berfiihriing von R-Pneumococcen in 
einen heterologen S-Stamm bedeutet, daf3 der Mikroorganismus 
die Fahigkeit erlangt hat, das betreffende spezifische Kapsel- 
polysaccharid zu bilden. Demnach findet sich in Extrakten von 
S-Typ- I I I-Pneumococccn ein besonderer Faktor, dessen Wir- 
kung auf R-Typ-I I-Pneiimococceii darin besteht, daf3 sie das 
Synthesevermiigen des Typ-I I I-Polysaccharids erlangen, d. h. 
da6 sie die typischen Eigenschaften dieses Pneqmococcus an- 
nehmen. Wenn die Mikroorganismen den typenspezifischen S- 
Charakter angenommen haben, so erhalten siediesen konstant iiber 
serienweise Passagen. Die spontane Rlckbildung des ursprung- 
lichen Stammes ist niemals beobachtet worden. Bis heute ist eine 
grof3ereZahl derartiger R -+ S-Umwandlungen beschriehen worden. 

Ktirzlich habea nun 0. T. Avery, C. M. Mac-Lead u. M .  
Mc Carty=) iiber die lsolierung und Identifizierung des aktiven 
umwandelnden Faktors aus Estrakten von S-Typ-I I I-Pneumo- 
coccen berichtet*41~~). Als Test diente die Urnwandlung von H- 
Typ-1 I- in S-Typ-I I I-Pneumococcen. Die Aufklsrung der Natur 
dieser Substanz erfolgte durch cheniische, enzymatische und sero- 
logische Analyse, durch Elektrophorese, Ultrazen trifugatioii und 
Ultraiolett-Spektroskopie. Dcr Faktor enthalt kein Protein, 
kein Lipoid und kein serologisch aktives Polysaccharid. Dns Ma- 
terial bcsteht aus 34-35;.;" c, 3,7-3,8°/0 H, 14-15;b N und 
8,5-9,0% P. Diese Zahlen und die weiteren analytischen und 
physikalisch-cheniischcn Datcn stiriirnen sehr gut mit den Werten 

I*) J. exp.  Medicine 54.  681 [1932]. 
8*i Daselhst 5 5 .  91 119321 
*1j Dasiibst 5 7 '  26jliYTij. 
") J.  Bacteriolbgy (Proc.) 36. 218 [I9381 (cit. nach H .  Schm[df l ) .  
*I) J. exp. Medicine 7 9 ,  137 (19441. 
*') Die Originalarbeit ist bisher nicht zugsnglich. Von den1 bekannten 

englischen imniunchemiker W .  T .  J .  MorgUn findet sich ein ausfuhr- 
liches Referat in Nature [London] 153 .  763 11944). 

'9 Es wurde gefunden, daO (wahrscheinlich alle) Pneumococcentypen ein 
Ferment bilden. welches wahrend der Autolyse in Lirsung geht und das  
umwandelnde Agens rerstcirt. Uin optirnale Bedingungen fur die Um- 
wandlung zu erhalten, ist e s  dnher notwendig, junge Kulturen zu ver- 
wenden. Bei besonders akliver Zellteiluna ist hier die Autolyse minl- 
mal. 0. T. A w r y  11.  a,") 

fiir N a  t r i  u m d  es o x y  r i  b o n u  cl e a t  tiberein. ,,Es ist wahrschein- 
lich kein blol3er Zufall, da6 es dieser Typ von Nucleinsaure ist, 
welcher als Bestandteil der Zellkerne und Chromosomen aufge- 
funden wurde, und es ist jene Art von NucleinsSure, die nach 
Signer, Caspersson u. HammerstenZ6) und nach Astbury u. Bellz7) 
in hochpolymereni (Mol.-Gew. 500000 bis 1OOOOOO) und reak- 
tionsflhigem Zustande vorkommen kann" (Morganz4)). 

Eine R-Pneumococcenzelle wird also unter der Wirkung einer 
Desoxyribonucleinsaure veranlaBt, das charakteristische Kapsel- 
polysaccharid desjenigen heterologen Pneumococcus zu bilden, 
von dem die Nucleinsaure stammt. Wenn auch Avery, MacLeod 
u. Mc Carfy bisher nur den Faktor von S-Typ- I I I-Pneumococcen 
identifiziert haben, so d a d  man nach den beschriebenen friiheren 
Beobachtungen anderer Forsclier dennoch annehmen, daB es 
sich hier um ein a l l g e m e i n e s  P r i n z i p  handelt. 

Es scheint, daf3 jeder S-Pneumococcentyp eine besondere Nuc- 
leinsaiire bildet, welche ursachlich am Zustandekomnien der 
Typenspezifi ta t  entscheidenden, determinierenden Anteil hat. 
Die Methoden der feineren Analyse von Nucleinsauren sind bisher 
noch wenig entwickelt und ausgebaut. Ubcr die immunologische 
Spezifitat der Nucleinsluren ist ebenfalls bisher wenig bekannt. 
Sowohl d-Ribo- als auch d-2-Desoxyribonucleinsauren reagieren 
mit Pneuniococcen-.4ntiseren~~); Qoch zeigen sic gegenseitiges 
starkes Ubergreifen. Die spezifische Reaktionsfahig keit einiger 
Antipneumococcenseren gegeniiber Niicleinsauren wird iiber- 
dies nicht nur durch die zugehorigen, sondern auch durch 
nucleinsaure-fremde Purine, wie Theophyllin oder Coffein, 
spezifisch gehemmt. Morganz4) weist auf die Moglichkeit hin, 
daf3 bei den iiblichen Isolierungs- und Reinigungsverfahren be- 
trichtliche Veranderungen an den hochpolymeren und komple- 
xen Nucleinsauremolekeln stattfinden kijnnen (vgl. %)), so da6 
Fortschritte hei der AufklPrung des Zusanimenhangs zwischen 
chemischer Konstitiit.ion und immunologischer Spezifitat erst zu 
erwarten sind, wenn die Nucleinsluren im nativen Zustande aus 
Geweben und Bakterienzellen gewonnen werden konnen. 

Die Wirkungsweise der Nucleinsaure auf die R-Pneumococcen- 
zelle ist zwar noch unbekannt. Doch scheint es sicher, da6 eine 
abgestufte Folge enzymatischer Reaktionen ausgelost wird, wel- 
che zur Bildung des spezifischen Polysaccharids fiihrt. 1st der 
Prozelj eiiimal ausgelijst, so liiuft er tiber unzahlige Generationen 
fort, ohne dalS das umwandelnde Agens weiter hinzugefugt wird. 
Die einmal von auben zugefiihrte Substanz wird demnach durch 
die Zelle selbst reproduziert. Die durch die Nucleinsaure ex- 
perimentcll hduzierten Ver2nderungen sind mit der Ausbildung 
einer neuen, typischen morphologischen Struktur und neuen 
spezifisch-antigenen Eigenschaften verbunden. Die Veranderun- 
gen kijnnen vorausgesagt werden, sie sind typenspexifisch und 
erblich. Die  a u s l o s e n d e  S u b s t a n z  ist  v o n  g e n - a r t i g e r  
N a t u r  u n d  d a s  K a p s e l p o l y s a c c h a r i d  P r o d u k t  e iner  
G e g e n w i r k u n g .  Die Umwandlung von R-Typ-11- in S-Typ-111- 
Pneumococcen stellt einen Vorgang dar, welcher durch eine wohl- 
definierteSubstanzchemisch ausgelost undspezifischgesteuert wird. 
Und ,,es scheint, da5 diese Umwandlung eine Gen-Mutation ist und 
dab der R -+ S Wandel tatsachlich ein authentischcsBeispieI einer 
durch ein spezifisches cheniisches Agens ausgelosten Mutation 
darstcllt". Diese Ergebnisse croffnen neue Miiglichkeiten der 
experimentellen Gen-Forschung. 

Dicse Art  der Typumwandlung steht nicht einzig da. Bei- 
spiele iihnlicher Lmwandliingen an andcren biologischen Ob- 
jekten, wie jene des Shopcschen Kaninclienfibrom-Virus in das 
Virus dcs Sanare[~i -My~orns~~) ,  sind schon bekannt, und weitere 
werden vcrrnutlich noch atrfgefundcn werden. Ob die beschriebe- 
nen Typumwandlungen bei ~neiii i iococcen-lnfektionen im Tier- 
korper einc Iiolle spielen, ist bisher nicht erwieseiP). Es scheint 
jedoch nicht unbedenkbar, daR unter der Wirkung ahnlicher stoff- 
licher Einfliisse i m  biologischen Geschehen neue Mikroorganismen 
Typcn entstehen kiiiiritcn. Eingeg.  am 4.  M d r z  1945.  [A  181. _ _ ~  ~ ~- 
'9 Nature [London] 141 122 (1938). 
'I) Daselbst 1 4 1  747 [1$38]. 
") D .  Lackman 'SI. M u d d  M .  G. Sevug J .  Smolens u. M .  Wiener ,  J. Immu- 

nology 40 ,  1'[1941]; & I .  auch M.  i;. Sevag, J .  Larkmon u. J. Smolens. 
J. biol. Chemistry 124 ,  425 [10381. 

") G .  P .  Berry u. H .  M .  Dedrick,  J .  Bacteriology 3 1 , 5 0  [1936]; G. P .  Berry,  
Arch. Pathol. 24 5 3 3  [1937]. 

' 0 )  Vgl. W. B u u r h e h t ,  Zbl. Bakteriol. Parasitenkunde, Infektionskrankh. 
Abt. I IPG. 68 [1932]. 
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