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Einfiibrung

Die Ansichten iiber die biologische Bedentung der Darmflora haben
sich seit der Zeit Pasteurs, der als erster auf sie aufmerksam wurde,
hiufig gewandelt. Im Verlauf der seitdem vergangenen 70 Jahre
schwankte die Meinung von der Anerkennung ihrer Wichtigkeit bis zu
dem extremen Standpunkt eines METSCHNIKOFF, der den Darm als Ort
der Autointoxikation ansah und Bacterium coli fiir die ,,Putrefaktion
intestinal““ verantwortlich machte. Es war ein weiter Weg bis zu der
Erkenntnis, welch bedeutende Rolle die obligaten Darmbakterien in
der Erndhrungsphysiologie spielen.

Der weitaus groBte Teil der Untersuchungen iiber die bakteriellen
Bewohner des Darmes wurde verstindlicherweise der menschlichen In-
testinalflora gewidmet. Es waren allerdings nicht die normalen Darm-
mikroben, denen iiber lange Zeit hinweg das bakteriologische Inter-
esse galt, sondern die Erreger von mehr oder weniger gefdhrlichen Er-
krankungen. Die gewshnlich im Darm anzutreffenden Keime aber
wurden kaum beachtet und nur nebenbei als Kommensalen ohne weiter-
reichende Bedeutung abgetan. DaB diese als saprophytisch angesehene

* Herrn Professor Dr. Pavr BucaNER in Verehrung gewidmet.
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Flora jedoch durchaus nicht so vollig bedeutungslos ist, erkannte man
zuerst in der Kinderheilkunde daran, dafl Darmstorungen im Sauglings-
alter stets mit einem Umschlagen der urspriinglich grampositiven in
eine gramnegative Besiedelung einhergehen und die Lactobazillenflora
durch eine solche aus Colibakterien verdrdngt wird. Diese Feststel-
lungen erwiesen sich jedoch erst in allerjiingster Zeit wiederum als nicht
vollig zutreffend, insofern als es sich bei den die tibliche Bifidus-Flora
verdringenden Colibakterien nicht um gewdhnliche, sondern um ganz
spezielle und mit Hilfe der modernen serologischen Aufteilung auch wohl
definierbare Rassen handelt. Trotzdem die ersten Beobachtungen sich
nachtriglich als nicht véllig richtig erwiesen, fithrten sie doch dazu, daB
man die normale Flora des Séuglingsdarmes einer eingehenderen Unter-
suchung unterwarf. Hs war ganz natiirlich, daf sich davon ausgehend
eine grofle Anzahl von Arbeiten anschloB, die sich auch mit den Ver-
héltnissen beim Erwachsenen beschiftigten. Dies fithrte dazu, dafi man
iber die physiologischen Verhiltnisse des menschlichen Darmes — man
kann wohl heute sagen, schon sehr gut — unterrichtet ist.

Wenn man demgegeniiber die Untersuchungen vergleicht, die in der
Literatur #iber die entsprechenden Verhiltnisse bei Tieren vorliegen,
dann mufl man feststellen, dafl es sich um wohl wenig mehr als spérliche
Kenntnisse handelt. Es sind allenfalls noch die Keime ndher untersucht
worden, die als Erreger von Zoonosen wirtschaftliche Bedeutung haben
oder die geeignet sind, auch als Ausgangspunkt menschlicher Infektionen
oder gar Epidemien zu dienen. Dariiber hinaus mulBite es noch den
Veterinir interessieren, bei Darmerkrankungen von gréBeren und des-
halb wertvollen Haustieren die Ursache festzustellen und zu diesem
Zweck sich mit der Darmflora dieser Tiere zu befassen. Das duBert sich
z. B. auch darin, dafl in BEreEYs Manual beim Pferd immerhin noch
18 Bakterienarten fir den Magen-Darmkanal erwihnt sind.

Fiir Nagetiere aber liegen relativ wenige Bearbeitungen vor, und so
sind fiir ein doch so héufig verwendetes Laboratoriumstier wie das Meer-
schweinchen beim Coecum 2 und fiir den iibrigen Darm 4 Bakterienarten
angegeben, wobei 4 von ihnen Spirochéiten sind. In der Literatur finden
sich auch sonst relativ wenig Angaben iiber die Darmflora der Nagetiere.
Uber das Meerschweinchen liegen Arbeiten von BaumMaTz, GGUTSCHER,
GrossMANN, HERRELL, RuscEMANN und Rorre und MAavEr (1953) vor.
Ruscamany beschreibt die Flora als eine vorwiegend grampositive
Darmflora und nennt namentlich ,, Staphylokokken, weniger vergriinende
Streptokokken, grampositive Stédbchen und meistens auch einige Actino-
mycetenkolonien®’. Die grampositiven Stdbchen werden vorwiegend der
Sublilis-Gruppe zugeordnet. RoLLE u. MAYER (1954) fiigen dem noch
das Vorkommen eines Stibchens der Lactobazillengruppe zu. Uberein-
stimmend wird von allen Autoren berichtet, daBl Bacterium coli nicht zu
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der normalen Darmflora des Meerschweinchens gehort. Bavmarz (1925)
beschreibt nur die Flora vom Magen- und Dinndarminhalt und fihrt
dafiir auf: Bacillus subtilis, Mikrokokken, Streptokokken, grampositive
Fiden, Soor und spérlich Bacterium coli. GurscHER findet den Diinn-
darm des Meerschweinchens sehr keimarm und normalerweise frei von
Bacterium coli, den Dinndarm der gesunden Ratte aber regelmiBig von
Bacterium coli bewohnt. ’

Es erscheint deshalb wohl angebracht, sich mit den bakteriellen Ver-
hiltnissen des Blinddarms der Nager einmal etwas nédher zu beschiftigen
und den Versuch zu unternehmen, zu kldren, welche Rolle bei diesen
Tieren die Darmflora spielt?!.

Mikroskopische Untersuchungen
Ordnung Rodentia

Zur Klérung der Verhéltnisse in der Zusammensetzung der Blinddarm-
flora bei den Angehérigen der Ordnung Rodentia wurden zuerst einmal
nach Gram und, wo es notwendig war, auch nach weiteren Spezial-
methoden gefarbte Objekttrégerausstriche des Blinddarminhaltes ge-
sunder Tiere zugrunde gelegt. Dabei zeigten sich fiir die einzelnen
Spezies folgende Ergebnisse:

Meerschweinchen (Cavia porcellus). Ausgegangen soll werden von
den Verhiltnissen beim Meerschweinchen, da mir von diesem reichlich
fiir andere Untersuchungen verwendeten Laboratoriumstier stets eine
Anzahl frisch getdteter Tiere zur Verfiigung stand. Die Tiere ent-
stammten drei Ortlich weit voneinander entfernten Zuchten, einer in
Oberfranken, der zweiten in Mittelfranken und der dritten aus dem
Allgdu, so daB nicht etwa &rtliche Besonderheiten ein einseitiges Bild
gaben. Die Untersuchungen wurden sofort nach dem Entbluten der
Tiere vorgenommen, um postmortale Verinderungen in der bakteriellen
Zusammensetzung auszuschliefen.

Das mikroskopische Bild der normalen Flora des Meerschweinchen-
blinddarms ergibt ein deutliches Vorherrschen von drei gramnegativen
Mikroben.

1. Am auffdlligsten davon ist ein grofler 12—15 u langer und 3—4 u
breiter, mehr oder weniger sichelférmig gebogener Keim mit spitzen
Enden, der ohne Ausnahme bei allen gesunden Meerschweinchen ange-
troffen wird. Er neigt in einzelnen Exemplaren zur Gramlabilitat. Als
besonderes Charakteristikum gegentiber anderen Bakterien besitzt er
héufig, aber nicht immer, ein chromatophiles Kornchen, das stets an der
Innenseite der Biegung, in deren Mitte, und zwar nahe an der Wandung

i Herrn Prof. Dr. H. J. StammMER danke ich besonders herzlich dafiir, daB er
mich auf die Bearbeitungswiirdigkeit dieses Fragenkomplexes hingewiesen hat.
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gelegen ist. Besonders hervorzuheben ist die elektive Farbbarkeit dieser
Kérnchen nach der Giemsamethode, wobei sie bliulich-violett tingiert
werden. Aber auch im Grampréparat sind sie deutlich sichtbar. Es lige
nun die Vermutung nahe, dall es sich dabei um eine besondere An-
hidufung kernartiger Substanz handeln wilrde, und aus diesem Grunde
versuchte ich die Darstellung sowohl nach der Original-FEULGENschen
Methode, als auch in ihrer Abéinderung nach REICHENOW mittels Salz-
sdurehydrolyse und ebenso die TrommiERrsche Farbemethode, gleich-
falls wieder mit und ohne vorhergehende Hydrolyse. Nach diesen ver-
schiedenen Methoden jedoch ergab sich kein Anhaltspunkt dafiir, dafl
es sich bei diesen Koérnchen um regelrechte Chromatinsubstanz handeln
konne. Vielmehr zeigten die Priparate auch hier eine feine Verteilung
der Kernsubstanz, wie sie auch bei anderen Bakterien zu beobachten ist.
Auch Fidrbungsversuche mit den Kernfarbstoffen der Histologie, ins-
besondere mit Eisenhdmatoxylin nach HripexHAIN und der Safranin-
methode, ergaben keine verwertbaren Resultate. Die Keime sind mo-
notrich begeilelt und im hidngenden Tropfen gut, aber nicht allzu leb-
haft beweglich Charakteristisch ist ihre Fortbewegungsart. Sie schwim-
men ein Stiick vorwirts, bleiben dann an einer Stelle liegen, bewegen
sich auch an der gleichen Stelle um ihre eigene Achse, um schlieBlich
dann nach einiger Zeit wieder an einen anderen Ort weiterzuschwimmen.
Dieses Verhalten erinnert sehr an das von Flagellaten, wie man iiber-
haupt, wenn man sie zuerst sieht, viel eher noch an solche als an Bak-
terien denkt. Am ehesten kann man sie noch in die Verwandtschaft der
Vibrionen stellen. Tatséchlich erscheint mir auch die Einreihung in das
Genus Cellfalcicula WINoGRADSKY, Familie Pseudomonadaceae, nach
allen geschilderten Merkmalen als berechtigt.

Rein zahlenm#Big macht dieses Bakterium etwa 30% der Gesamt-
bakterienpopulation des Meerschweinchenblinddarmes aus. Seiner fiir
Bakterien enormen Grolle wegen aber stellt es rein mengenméBig wohl
die Halfte der vorhandenen Bakteriensubstanz dar.

2. Als néchst auffillige Bakterienart sind die in sehr hoher Anzahl
vorhandenen, ebenfalls mit absoluter Regelm#Bigkeit beim gesunden
Meerschweinchen auftretenden Spirochédten zu nennen. KEs handelt sich
um eine relativ kleine und feinfadige Art mit nur wenigen (2—4 Win-
dungen; oft aber ist sie auch derart wenig gewunden, daf sie beinahe mit
einem Stdbchen der gleich noch zu besprechenden Art zu verwechseln
ist. Thre Lénge betrigt bis zu 10 g, die Dicke liegt bei etwa 0,25 4. In
der Ordnung Spirochaetales filhrt BERGEY nur eine zellulosespaltende
Art, und zwar Spirochaeta gramineq ZUELZER an. Sie ist aber bei weitem
groBer als die hier zubeobachtende und hatdeshalb sicherlich nichts mit
dieser zu tun. Zudem ist sie eine Bewohnerin von FluBwasser. SchlieB-
lich liegt auch kein Anhaltspunkt dafir vor, daf die hier interessierende
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Spirochéte Zellulose angreift, vielmehr sprechen noch zu erérternde
Untersuchungen eher dagegen. Da aufler der sparlichen morphologi-
schen Merkmale nur die im Dunkelfeld sichtbare, fiir Spirochiten cha-
rakteristische Bewegungsform anzuftihren ist, fallt eine genauere Ein-
reihung in die Ordnung Spirochaetales schwer. Die von BERGEY fiir den
Meerschweinchenblinddarm aufgefithrte Treponema lari LEBATLLY ist
in der Originalliteratur leider somangelhaft beschrieben, dafl eine genaue
Identifizierung auf Grund dieser Angaben nicht méglich ist. Tmmerhin
mag sie fir diese Art gelten, wenn nicht diberhaupt mehrere Arten in
Betracht kommen.

3. Als dritter Mikroorganismus ist ein gramnegatives Stdbchen von
0,3—0,5 u Dicke und 4—8 y Lénge anzufithren. Beweglichkeit im
hingenden Tropfen oder Dunkelfeld kann nicht beobachtet werden. Da
auBer seiner Ziichtbarkeit auf Zellulose, auf die im kulturellen TFeil ein-
gegangen werden soll, nur geringe weitere biologische Merkmale fest-
zustellen sind, fiel zunéchst eine Einordnung in eine Familie nicht leicht.
Denn auch die bei BErRGEY aufgefithrten gramnegativen Zellulose ver-
dauenden Mikroorganismen sind in ihrer meist nur sehr spérlichen Be-
schreibung mit dem vorliegenden Keim nicht identisch. Wie spéter
noch auszufithren sein wird, stelle ich die Art zum Genus Cyiophage und
mochte sie als Cyfophaga rodentium n. sp. bezeichnen.

Die Spirochéten und das gramnegative Stébchen bilden zahlenméBig
50—60% der Bakterienflora, wobei das Verh#ltnis zwischen den beiden
Keimen, je nach der Fiitterung der Tiere mehr oder weniger wechselt,
und zwar tiberwiegen bei Grinfiutterung der Tiere mehr die gramnega-
tiven Stdbchen, bei der winterlichen Heu- und Ritbenfiitterung mehr die
Spirochiten.

4. Neben dieser gramnegativen Flora ist zu der vérmutlich obligaten
Flora auch ein grampositives Stébchen zu rechnen. Es zeigt etwa eine
Dicke von 0,6—0,8 y und 2-—8 x4 Linge. Im Normalfall liegen diese
Stabchen einzeln, doch sind zuweilen auch zwei oder drei als kurze Kette
zusammenhéingend zu beobachten. Sie machen keinen starren Eindruck,
sondern zeigen hiufig kaum merkliche Kriimmungen, aber manchmal
auch stéirkere Biegungen. Bei lingeren Stibchen treten an dem gleichen
Individuum h#ufig deutliche Dickenunterschiede auf, so daB sie in ihrem
Bild schon von vorneherein auf ihre Zugehorigkeit zu der Familie Lacto-
bacteriaceae hinweisen. Man hat auch manchmal den Eindruck, da8
echte Verzweigungen angedeutet sind, aber den vollig sicheren Beweis
dafiir konnte ich nicht erbringen. Im Dunkelfeldpriparat erweisen sich
die Stibchen als unbeweglich. Uber ihr weiteres Verhalten soll im
kulturellen Teil noch berichtet werden. Diese vier beim Meerschweinchen
stdndig vorkommenden Keime scheinen fiir dieses Tier obligat zu sein.
Wieweit sie als echte Symbionten anzusehen sind, d. h. wieweit ihnen
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ihr Wirt nicht nur Wohnraum gibt, sondern auch Nutzen aus ihrer An-
wesenheit zieht — er kann so weit gehen, dafl ohne sie ein Fortleben
in Frage gestellt wird —, soll in spéter zu schildernden Untersuchungen
geklirt werden. Der Einfachheit halber soll im folgenden besonders von
dem ersten Keim, der mir als der wichtigste erscheint, als Symbionten
gesprochen werden.

Die auBer den genannten zu beobachtenden Keime gehoren wohl
nicht zur eigentlichen obligaten Darmflora, seien aber doch der Voll-
standigkeit halber aufgefihrt.

Als auffillige Keime sind grampositive Kokken zu nennen, die sich
bei der kulturellen Differenzierung als Enterokokken (Streptococcus
faecalis) erweisen. Staphylococcus albus vund Staphylococcus aureus sind
weiterhin in manchen Féllen zu beobachten, kénnen aber ebensogut
auch fehlen.

Aus der Familie Mikrococcaceae ist ferner eine Sarcine héufiger fest-
zustellen, die durch ihre besonders groflen Zellen auffillt. BERGEY be-
schreibt eine Sarcina gigantea, die im Mageninhalt von Staren vor-
kommt und mit dieser wohl identisch sein mag.

Die Familie Bacillaceae wird durch mehr oder weniger dicke Stéb-
chen vertreten, die sich bei der kulturellen Differenzierung in eine Reihe
aerober und anaerober Arten aufspalten lassen. Besonders die letzteren
sind aus jeder Probe zu ziichten und gehéren in den Formenkreis Clostri-
dium lento putrescens, HERTSALL et RETTGER nach Berary, Bacillus
putrificus (coli) nach der tiblichen deutschen Nomenklatur. Weiterhin
lassen sich haufig Bakterien aus dem Formenkreis des Clostridium per-
fringens, des Clostridium bifermentans und Clostridium amylobacter be-
obachten. Da es sich bei diesen Bakterien um weitverbreitete Umwelt-
bakterien handelt, darf angenommen werden, dafl die widerstandsfahigen
Bakteriensporen mit dem Futter aufgenommen werden und so nur als
Verunreinigung der Darmflora anzusprechen sind.

Bei einem Grofteil aller Meerschweinchen kommen mehr oder
weniger reichlich etwa 4—5 p dicke bis zu 100 u lange Fiden vor. Es
zeigt sich eine deutliche Querstreifung durch linsenférmige Einzelzellen,
von denen jede ein Chromatinkorperchen enthdlt. Héiufig sind in den
Fiden auch Sporen eingelagert. Die Enden kénnen scharf abgebrochen
gein, aber auch mit einer geringen Verjiingung rund enden. Im hingen-
den Tropfen erweisen sich die Fiden als lebhaft beweglich. Es handelt
sich um Oscillospira guilliermondii CHATTON et PERARD. Aber allein der
Umstand, dafl man Meerschweinchen findet, die diesen Organismus nicht
beherbergen, beweist, dafi es sich nicht um einen obligaten Keim handelt.
Meist ist aber eine ganze Zucht davon infiziert. Eine pathogene Bedeu-
tung scheint diesem Keim aber nicht zuzukommen, da sich irgendwelche
Unterschiede zwischen behafteten und freien Tieren nicht feststellenlassen,
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Im mikroskopischen Bild kaum auffallend, bei entsprechend langer
Ziichtung jedoch ohne Schwierigkeit nachweisbar, sind verschiedene
Arten von Actinomyceten, deren Anwesenheit im Futter eigentlich
selbstverstindlich ist; wird doch von ihnen der Grofiteil der Bodenflora
gebildet. Auf ihre Anwesenheit ist ja tiberhaupt der Erdgeruch zuriick-
zufiihren.

Es muB auffallen, daBl dieses wiedergegebene Bild mit den Angaben,
die wir iiber die Darmflora in der Literatur finden, erstaunlich geringe
Ubereinstimmung zeigt. Dieser Umstand klirt sich jedoch sofort, wenn
man beachtet, daB es sich z. B. bei den schon angefiihrten Ruscamanx-
schen Angaben nur um reine Plattenbefunde handelt. Wohl jeder, der
einmal Blinddarminhalt von Meerschweinchen ausgestrichen hat, war
iiber das daraus resultierende #uBerst spérliche Wachstum erstaunt.
Das, was mit den tiblichen bakteriologischen Methoden zum Anwachsen
kommt, sind tatsichlich nur Zufallskeime, die mit der echten symbionti-
schen Darmflora des Meerschweinchens nichts zu tun haben. Da in der
Ruscamannschen Arbeit nirgends etwas von einem mikroskopischen
Bild erwahnt wird, darf angendmmen werden, dafl von dieser Unter-
lassung her der Irrtum entstand, dafl eine grampositive Darmflora vor-
liegt. DaB nun zu allem UberfluB auch noch die Flora eine Empfindlich-
keit zeigh, die der einer grampositiven gleicht, leistete diesem Irrtum
Vorschub.

Kurzohrmaus ( Pitymys subterraneus). Die Kurzohrmaus gleicht in
ihrer Blinddarmflora sehr stark der des Meerschweinchens. Ja, die Flora
ist hier sogar noch etwas charakteristischer, insoferne als hier der Sichel-
keim das Bild noch stidrker beherrscht. Es handelt sich morphologisch
um die gleiche Art mit der charakteristischen starken Biegung, dem
chromatophilen Kérnchen in der Mitte und den zugespitzten Enden. In
diesem Fall macht dieser Keim etwa 60% der Gesamtflora aus. Daneben
findet sich das feine gramnegative Stdbchen, das hier ebenfalls sehr zart
gebildet ist und etwa 30% der Bakterienpopulation bildet, wihrend die
Spirochéiten fehlen. Die grampositive Flora tritt mit wenigen Sporen-
bildnern und Angehorigen der Entero- und Mikrokokkengruppe dem-
gegentiber sehr zuriick.

Feldmaus { Microtus arvalis). Die Flora der Feldmaus ist ebenfalls
fast rein grammnegativer Natur. Die Hauptmasse der gramnegativen
Keime wird von dem hier allerdings wesentlich lingeren und groberen
Stiibchen aus der Gattung Cylophaga gebildet also dem Bacterium, das
sich beim Meerschweinchen als zellulosespaltend herausstellte. Dieser
Keim bildet etwa 70% der Gesamtflora. Daneben spielt der Sichelkeim
nur eine untergeordnete Rolle. Seine Gestalt ist hier sehr schlank und
an den Enden stark zugespitzt. Auch hier enthalt er meist ein chromato-
philes Kérnchen. Er bildet hier nur etwa 20% der Gesamtflora. Der
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Rest wird gebildet einmal aus einer Art der beim Meerschweinchen schon
beschriebenen Lactobazillen, die aber nur spérlich vertreten sind, aus
Enterokokken, die aber nur hier und da eine kleine Gruppe bilden, und
endlich aus Sporenbildnern, meist Bacillus subtilis. Daneben findet sich
fast ebenso hdufig ein Sporenbildner mit langen ovalen Sporen und fast
stets gramnegativen und nur selten leicht gramlabilen Korpern. Spiro-
chaten sind hier ebenso wie bei der vorhergehenden Art nicht vorhanden.
Wiihlmaus (Arvicola terrestris). Die Blinddarmflora der Withlmaus
hat die ausgeprigteste Form aller von mir untersuchten Nagetierarten.
Hier beherrscht der Keim der Cellfalcicula-Gruppe das mikroskopische
Bild mit 70% so vollkommen, dafl man die ohnedies viel kleineren
tibrigen Bakterien dazwischen kaum noch wahrnimmt. Es handelt sich
hier um eine Art, die besonders groll und gerade mit wetzsteinartigen
Formen vorkommt ; nur ganz selten einmal sind Ubergéinge zu den sichel-
artigen Formen feststellbar, die aber mit ihrem, wenn auch’seltenem
Vorkommen die Zugehdérigkeit zur Cellfalcicula-Gruppe beweisen. "Be-
sonders deutlich ist hier auch die Gramlabilitit des Keimes ausgepragt.
Daneben sind am héufigsten noch mit 20% die feinen gramnegativen
Stdbchen der Cytophaga-Gruppe vertreten, die auch bei den anderen
Arten bereits beschrieben wurden. Von der grampositiven Flora ist an
erster Stelle zu nennen ein hier relativ feinfddiges Bakterium der Familie
Lactobacteriaceae, das zu etwa 5% vorkommt. Die restlichen 5% ver-
teilen sich auf mehr als Zufallskeime anzusprechende Bakterienarten,
wie Sporenbildner, die bereits beim Meerschweinchen beschriebene, sehr
grebkornige Form der Sarcine und Enterokokken. Auffallend ist auch
hier das vollige Fehlen von Spirochéten. Das Bild des Ausstriches wird
von der Bakterienpopulation derart stark beherrscht, dall daneben keine
Nahrungsbestandteile mehr im mikroskopischen Bild sichtbar sind ; diese
Tatsache ist bei der Wiithlmaus besonders stark ausgeprigt.
Rételmaus (Clethrionomys glareolus). Die Flora der Roételmaus ist
der der Feldmaus sehr §hnlich. Auch hier herrscht eine fast v6llig gram-
negative Flora vor. Von grampositiven Bakterien kommt das Lacto-
bacterium zu etwa 15% vor. Enterokokken und Sporenbildner der Erd-
und Heubazillengruppe sind nur spirlich vertreten; der gramlabile
Sporenbildner mit langen ovalen Sporen und nur geringer Auftreibung
des Bazillenleibes bildet etwa 5% der Flora. Die Spirochiten, die in
diesem Falle um ein geringes gréber sind als beim Meerschweinchen,
bilden hier etwa 20% der Bakterienpopulation. Sie sind nur schwach
gewunden und besitzen 6—10fache Windungen. Die Enden sind duBerst
spitz ausgezogen. Die ganze Spirochite macht einen wesentlich starreren
Eindruck als die Meerschweinchenart. Das gramnegative Stdbchen ist
hier auch etwas linger und grober als beim Meerschweinchen. Eine Cell-
falcicula-Art ist hier ebenfalls vertreten, die wesentlich mehr als bei den
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vorher beschriebenen Arten der des Meerschweinchens gleicht. Aus-
gesprochen sichelformige Keime sind spirlich, meist sind es nur relativ
kurze, mehr wetzsteinartige Formen, von denen aber simtliche Uber-
ginge zu den spirlich vorhandenen Sichelkeimen vorkommen. Die
Wetzsteinformen sind nur 2-—3mal so lang wie dick, bei ihnen liegen die
kaum sichtbaren Chromatinkérnchen nicht so zentral, wie man das bei
den sichelartigen Formen zu sehen gewohnt ist.

Goldhamster (Mesocricetus owratus auratus). Die Darmflora des
Goldhamsters ist zu etwa gleichen Teilen aus grampositiven und gram-
negativen Elementen gemischt. Das grampositive Bild wird beherrscht
von einem Bakterium der Lactobazillengruppe, das wohl am ehesten
mit Lactobacterium plantarum tibereinstimmen diirfte. Daneben spielen
die iibrigen grampositiven Bakterien der Enterokokkengruppe und der
grampositiven Erd- und Heubazillen eine relativ untergeordnete Rolle.
Die gramnegative Flora wird mengenméBig beherrscht von den cellulose-
angreifenden Stébchen der Cylophaga-Gruppe, sowie den Spirochiten,
die morphologisch denen dhnlich sind, die beimn Meerschweinchen be-
obachtet werden konnten. Der Sichelkeim ist nur in verhaltnisméflig
geringer Zahl vertreten und, wie es-scheint, auch in einer anderen Art
als beim Meerschweinchen, da er wesentlich schlanker ist und seine
Enden spitzer auslaufen. Von diesen Keimen sind hdufiger Teilungs-
formen zu beobachten, die in diesem Zustand etwa ein Bild bieten, wie
es die Algengattung Closterium aus der Familie Desmidiaceen zeigt.
Wihrend also dieser Keim sich von dem des Meerschweinchens deutlich
unterscheidet, sind die beiden anderen gramnegativen Keime von denen
des Meerschweinchens iiberhaupt nicht zu trennen. Nur ganz spirlich
kommen neben den sehr feinen Spirochiten, die in griBerer Anzahl
vorliegen, auch grébere Formen mit ebenfalls nur drei bis vier Win-
dungen vor. :

Waldmaus (Apodemus sylvaticus). Ein villig anderes Bild bietet die
Blinddarmflora der Waldmaus. Es f8llt zuerst die Vielgestaltigkeit der
vertretenen Bakterien auf, die wesentlich uueinheitlicher gestaltet ist
als bei den vorhergehenden Spezies. In der grampositiven ¥lora sind
keine allzu groBen Unterschiede festzustellen, vielleicht nur mit der
Ausnahme, daf Lactobazillen nur sehr spirlich vertreten sind. Die
Enterokokken und die grampositiven Sporenbildner der Erd- und Heu-
bazillengruppe, voran DBacillus subtilis, sowie die Clostridium-Arten,
machen nur etwa 10% der Gesamtflora aus.

Aus der gramnegativen Flora fallen hier erstmals kurze Stdbchen auf,
die nach ihrer Form als zur Coligruppe gehorig anzusprechen sind. Die
Kultur ergibt auch reichliches Wachstum von lactosepositiven, aber auch
von, lactosenegativen Colikolonien. Im mikroskopischen Bild stellen sie
etwa 30% der Population.
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An weiteren Keimen sind noch Spirochiten aufzufiihren, deren An-
teil an der Gesamtflora allerdings nur 10% betrdgt. Aus der gram-
negativen Flora machen die bei den iibrigen Arten von Nagetieren schon
wiederholt beschriebenen Stébchen der Cylophaga rodentium auch hier
noch den Hauptbestandteil aus, wenn sie auch nicht das Bild so be-
herrschen wie bei den vorhergehenden Floren.

Véllig fehlt hier jede Art von Sichelkeimen. Dariiber hinaus ist als
auffilliger Unterschied festzustellen, dall die Bakterien gegeniiber den
ungeformten Bestandteilen der Nahrung wesentlich zuriicktreten. Bei
den vorausgehend beschriebenen Arten beherrschten die Bakterien so
das Gesichtsfeld, daB von der eigentlichen Nahrungssubstanz kaum mehr
etwas auffiel. Hier hingegen ist genau das Umgekehrte der Fall.

Hausmaus (Mus musculus). Die Flora des Blinddarms der weiflen
Laboratoriumsmaus besteht zu etwa 60% aus gramnegativen Stédbchen,
von denen wiederum iiber die Hilfte gramnegative Kurzstdbchen dar-
stellen. Kulturell erweisen sich dieselben als Colibakterien. Daneben
kommen spirlich Fusobakterien vor, und neben Cylophaga rodentium
ein weiterer Teil von gramnegativen Stdbchen, die sich nicht einordnen
lassen. Die grampositive Flora zeigt wiederum Sporenbildner der Erd-
und Heubazillengruppe und auch Clostridien, die zusammen etwa 10%
der Flora ausmachen. Aus der Familie der Lactobacteriaceae findet sich
ein Stdbchen, das denen der librigen beschriebenen Nagetierarten gleicht.
Das Bild wird vervollstandigt durch Enterokokken, spérlich Staphylo-
kokken und Hefezellen. ‘

Die Flora der wilden Hausmaus gleicht v6llig der ihrer domestizierten
Albinoform. Ich md&chte deshalb auf die nochmalige Beschreibung
verzichten.

Ratte (Rattus norvegicus). Bei der Wanderratte ist schon makro-
skopisch der kleine Blinddarm auffallend. Die Flora vollends zeigt
ahnlich wie bei der Waldmaus ein sehr buntes und uneinheitliches Bild.
Keiner der Keime herrscht vor. Aus der gramnegativen Flora ragen
zahlenmiBig die bei allen anderen schon beschriebenen feinen Stabchen
der Gattung Cytophaga hervor; sie bilden etwa 30% der Gesamtflora.
Mit der gleichen Héufigkeit vertreten sind Kurzstdbchen, die kulturell
als Bacterium coli differenzierbar sind. Sehr vereinzelt kommen gram-
negative Kokken der Gattung Neisseria vor. Aus der grampositiven
Flora fallen die plumpen Stabchen der Erd- und Heubazillengruppe auf,
die jedoch nur 5% ausmachen, weiterhin Clostridien mit etwa gleicher
Hiufigkeit. Stdbchen der Familie Lactobacteriaceae sind mit etwa 10%
vertreten, der Rest verteilt sich auf Kokken, unter denen besonders -die
Enterokokken stark vorherrschen. Die vielgestaltige Flora tritt aber
neben den Nahrungsstoffen vollig zuriick, und man mull im Priparat,

Z. Morph. u. Okol. Tiere, Bd. 44 36
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ganz anders als etwa bei der Mikrotinenflora, zwischen den Detritus-
massen die Bakterien regelrecht aufsuchen.

Ordnung Hasenartige ( Lagomorpha)

Feldhase (Lepus europaeus europaeus). Demgegeniiber bieten die
Hasenartigen ein véllig anderes Bild. Als erster Vertreter sei hier das
Bild beim Feldhasen geschildert. Es wird beherrscht von einer gram-
positiven Flora, die als auffallendsten Vertreter viele plumpe Stidbchen
der Sporenbildner-Gruppe aufweist. Kulturell lassen sich diese vor
allem als Bacillus subtilis bestimmen, daneben kommen aber auch
Bacillus mesenthericus und Bacillus mycoides vor. Von anaeroben
Sporenbildnern finden sich tetanomorphe Bazillen, aber auch reichlich
Clostridium perfringens. Aus der grampositiven Flora begegnet man
weiterhin noch relativ hiufig einem Keim aus der Gruppe der Lacto-
bazillen. Enterokokken, weile Staphylokokken und Sarcinen sind dem-
gegeniiber spirlicher vertreten. An gramnegativen Keimen ist zahlen-
mabig sehr haufig Cytophaga rodentium vertreten, das bei Meerschwein-

Tabelle 1. Flora in Prozenten

| g 1 g,
Ordnung | Familie a’lﬁﬁg Art §. ‘ 3 ‘é ‘ % g EE
5 | a2 5 Sy
S \ R l 3 K
il N l i
‘ [ Oryctolagus . . ’ {
Lago- i cunseulus . | 30 | 25 f 45
mor- ’
pha Lepus (
f europaeus. . | 30 | 25 ! 45
| Apodemus |
sylvaticus . | 40 | 10 | 10 30 | 10
| Murinae | poyus rattus . | 30 | 10 | 20 30 | 10
[ Mus musculus 40 | 20 | 10 20 [ 10
Crice- Mesocricetus
tinae ouratus. . . | 20 | 40 | 20 | 10 10
Muri- Clethrionomys
Roden.- || dae glareolus . . | 40 | 15 | 20 | 20 5
ta | Microtus i
Micro- arvalis . . . | 70 5 | 20 5
tinae Arvicola .
r terrestris . . | 20 5 70 5
Pitymys ’ .
subterrameus 30 ) 5 60 ‘ 5
Cavii Cavii- Cavia \
dae nae porcellus . . | 30 5|30 | 30 5
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chen und auch allen anderen aufgefilhrten Arten bereits beschrieben
wurde. Daneben finden sich noch gramlabile kleinste Bakterien von
Form und Lagerung der Haemophilus-Arten.

Kaninchen (Oryctolagus cuniculus cuniculus). Vom Kaninchen stan-
den nur domestizierte Vertreter zur Verfiigung. Die Blinddarmflora
gleicht hier praktisch der des Feldhasen, vielleicht nur mit dem einen
Unterschied, dafl die plumpen Stidbchen der Sporenbildner nicht ganz
so stark das Feld beherrschen wie bei diesem. Ganz vereinzelt sind hier
nur zusitzlich Sprofypilzzellen zu beobachten, die aber gut futterbedingt
sein koénnen.

Am auffilligsten gegeniiber den anderen beschriebenen Arten ist bei
diesen beiden Spezies das villige Fehlen sowohl des Sichelkeimes als
auch der doch sonst so héufig vorhandenen Spirochiten.

Eine vergleichende Ubersicht der’Blinddarmflora der untersuchten
Arten gibt Tabelle 1.

Untersuchungen in Kulturen

Zur Erfassung der Blinddarmflora des Meerschweinchens in Kulturen
wurde zungchst mit den in der allgemeinen Diagnostik iiblichen Nghr-
béden begonnen. Hs ergab sich dabei nur relativ sehr geringes Wachstum,
und zwar konnten bei den Ausstrichen auf Néhragar iiblicher Zusammen-
setzung beobachtet werden: Bacillus sublilis, Staphylococcus albus, Sta-
phylococcus citreus, Staphylococcus aureus, Sarcing lutea, Bacillus mega-
therium, Bacillus mycoides. Alle diese Keime konnten jeweils nur von
Fall zu Fall in Einzelkolonien beobachtet werden, so daf sie als zufillige
Verunreinigungen der Darmflora anzusprechen sind. Im anaeroben Ver-
fahren mittels Anreicherung in Tarozzi-Bouillon und nachfolgendem
Ausstrich auf Zeissler-Platten konnten nachgewiesen werden Clostridium
perfringens, Clostridium putrificum tenwis, Clostridium amylobacter und
Clostridium lento putrescens, Clostridium letanomorphum. Auch bei diesen
anaeroben Keimen ist der Nachweis im Blinddarminhalt nicht regel-
méfBig zu fihren, sondern gelingt nur von Fall zu Fall.

Plattenversuche

Da dieses erzielte Wachstum mit der aus dem mikroskopischen Priparat be-
kannten Zusammensetzung keine Ubereinstimmung zeigte, wurde zu hochwertigeren
Néhrboden iibergegangen. Es wurden verwendet: 1. Agarnahrboden mit 10%
Hammelblutzusatz (die iibliche ,,Blutplatte‘). 2. Agarnahrboden mit Zusatz von
2% Glukose. 3. Agarnahrboden mit Zusatz von 10% Serum. 4. Agarnahrboden
mit Zusatz von 20% Ascites. 5. Elektivziichtungsnihrboden nach Expo, 6. nach
CLaUBERG, 7. nach CHaPMAN-STONE, 8. Harnstoffagar nach CHRISTENSEN, 9. Gly-
zerin-Kartoffel-Blutagar nach BorpET und GENGOU, 10. Blutalkaliagar nach Diru-
DoNNE, 11. Desoxycholat nach Moszr, 12. Desoxycholat Citrat-Agar nach LErFsox,
13. Lackmus-Lactoseagar nach DRrIGALSKY, 14. Wismut-Sulfit-Nahrboden nach

36*
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WiLsoN-Brair, 15. Eisenagar nach KrLIGLER, 16. Ammonagar nach Homw, 17.
Pferdeblutdextroseagar nach NOELLER, 18. Galle-Blutagar, 19. Cystin-Milchzucker-
Leberagar nach Bravrock, 20. Eisenchlorid-Sulfit-Gelatine nach THEMANN,
21. Harnstoff-Dextrose-Agar nach Prruss, 22. Eiernidhrboden 1 nach Homw,
23. Eierndhrboden 4 nach Houx, 24. Eierndhrboden nach LowensTrIN, 25, Eier-
nihrboden nach PETRAGNANI, 26. Gelatineagar nach Crark, 27. Blut-Dextrose-
Cystinagar nach Fraxcis, 28. Blutwasseragar nach CaspEr u. Biering, 29. Lack-
mus-Zucker-Ascites-Agar nach LiNgeLsmeEM mit Saccharose, 30. mit Laevulose,
31. Maltose, 32. Mannit, 33. Lactose, 34. Kochblutagar nach LeviNtHAL, 35. Blut-
rostplatte nach WETEMAR, 36. Glyzerinagar mit 2% G, 37. Schokoladenagar nach
MtuLENS, 38. Dextrose-Blutagar nach ZgissLer, 39. N-N-N-Agar nach Novy,
MacNEAL u. Nicoriw, 40. Pilonagar, 41. Brom-Thymolblau-Metachromgelb-
Molkeagar nach WiNnkLE, 42. Tomatensaftagar, 43. Wiirzeagar, 44. Leber-
bouillon- glyzerinagar, 45. erstarrte Traubenzuckerserumplatten nach LOFFLER,
46. erstarrtes Glyzerinserum, 47. Gelatineplatten, 48. Grutzagar, 49. Maltoseagar
nach SaBoUrAUD. Die Nihrbdden wurden jeweils aerob und anaerob nach der
ForrxErschen Methode angesetzt. Dabei ergab sich gegeniiber dem einfachen
Nahragar im allgemeinen kein zusétzliches Wachstum mit Ausnahme des Wachs-
tums von Bakterien der Familie Lactobacteriaceae, die besonders auf dem Cystin-
Milchzucker-Leberagar nach BLAUROCK, aber auch auf Blutwasseragar und Ascites-
agar im anaeroben Verfahren zum Wachstum kamen. Die im Originalpraparat
nachweisbaren gramnegativen Keime kamen aber auch auf all den angefithrten
Platten nicht zum Wachstum.

Ziichtungsversuche in fliissigen Nihrmedien

Es wurde deshalb in einer anderen Versuchsserie zuerst einmal die Ziichtung
in fliissigen Nahrboden versucht. Die Untersuchung erfolgte jeweils im Reagenz-
glas in normaler Fillhéhe von etwa 10 cm® unter den dabei herrschenden halb
anaeroben Verhaltnissen und unter Uberschichtung mit Paraffinum liquidum zur
Erzielung von véllig anaeroben Verhédltnissen. An Zusétzen zu tiblicher Bouillon
wurden verwendet: Kohlenhydrate wie Dextrose, Lactose, Maltose, Laevulose,
Saccharose, Raffinose, Arabinose, Xylose, Rhamnose; weiterhin Salicin, Adonit,
Duleit, Mannit, Sorbit, Inosit, Natriumcitrat, Kalium-d-Tartrat, Natriummucat,
Harnstoff, Harnsdure; Aminosduren wie Asparagin, Cystin, Prolin, Leucin usw.;
Reinvitamine und Vitaminkombinationen wie Ascorbinsiure, Aneurin, Biotin,
Nikotinsgureamid, Hefeautolysat, Polyvitaminkonzentrat Dr. GRaNDEL, Leber-
extrakt; Natriumthioglykolat, Hirnbrei, Lebermilch usw. Bei all diesen fliissigen
Niahrboden kam es stets zu starker Uberwucherung, im einen Fall durch die Entero-
kokken, im anderen unter stark anaeroben Verhiltnissen meist durch die vor-
handenen Clostridien. Eine Vermehrung der als Symbionten anzusehenden Bak-
terien lieB sich auf diesem Wege jedenfalls nicht erzielen. Nur die grampositiven
Lactobazillen kamen zu einer stirkeren Vermehrung und lieen sich auf diese
Weise bei Sekundarkulturen isolieren.

Um die natiirlichen Verhaltnisse moglichst nachzuahmen, wurde der Versuch
unternommen, die Ziichtung im Diinndarminhalt frisch getéteter Meerschweinchen
zu versuchen. Jedoch auch hier erfolgte eine Uberwucherung durch andere Keime.
‘Weiterhin wurde der Blinddarminhalt in Kochsalz aufgeschwemmt, abzentrifugiert
und als Nahrboden, bzw. auch als Zusatz zu verschiedenen Kombinationen ver-
wendet, die den physiologischen Verhéltnissen als moglichst angepafit erscheinen
mubBten, jedoch auch diese Versuche verliefen mehr oder minder negativ, insoferne
als eine wirkliche Ziichtung der in Frage stehenden Keime nicht gelang.
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Es wurde nunmehr von dem (Gedanken ausgegangen, die unerwiinschten Be-
gleitkeime durch entsprechende Zusitze von Antibioticis zu schidigen und so die
iberwuchernden Konkurrenten des vielleicht gegen ein Medikament nicht so
empfindlichen Sichelkeimes niederzuhalten. Von den gleichzeitig laufenden Tier-
versuchen her, war Neomycin noch als das giinstigste erschienen. Jedoch auch hier-
it lieB sich eine Reinziichtung, insbesondere des Sichelkeimes nicht erzielen. Hs
wurden auch die schon durch die Antibiotikagaben an die Tiere von Begleitkeimen
relativ gereinigten Blinddarminhalte als Ausgangspunkt fir die Ziichtung ver-
wendet, dabei aber kam es ebenfalls nicht zu einer merklichen stirkeren Vermehrung
der Sichelkeime. Man konnte allenfalls von einer Verlingerung der Lebensdauer
der in den Nihrboden eingeimpften Bakterien sprechen. Die einzige Methode, die
von einer tatsdchlichen echten Ziichtung hétte sprechen lassen konnen, die der fort-
gesetzten Subkultur im gleichen Milieu, gelang jedenfalls nicht.

In einer weiteren Untersuchungsreihe wurden die obigen Versuche kombiniert
unter Zusatz von Zellulose in Form eines reinen Zellulosepulvers von Schleicher &
Schiill. Dabei wiederum waren es vorzugsweise die Sporenbildner, die mit ihrer
starken Wachstumstendenz die tbrigen Keime iiberwucherten.

Von dem Gedanken ausgehend, es miisse verhiitet werden, dafl die Saprophyten
durch die allzu reichlich angebotenen Niahrstoffe in ihrer Entwicklung so begiinstigt
wiirden, dal sie die vielleicht mit wesentlich geringeren Nahrbodenanspriichen zu-
friedenen Symbionten stets iiberwuchern, wurden in einer anderen Versuchsserie
als Nahrbodengrundlage verschiedene Primitivgrundlagen verwendet. Es kam ein
Salzmedium zur Anwendung, das sich in anderen Untersuchungen zur Physiologie
des Aminosidurestoffwechsels von Bacterium coli bewahrt hatte, namlich einer
Losung von K,HPO,, KH,PO,, MgS0,, Na-Citrat, (NH,),S0,.

Damit wurden praktisch simtliche Versuche mit den Substanzen, die oben
bereits als Zusatz zur Bouillon aufgefithrt wurden, aerob und anaerob, mit und ohne
Zellulose, mit und ohne Antibiotika wiederholt. Ohne Erfolg.

Da der Weg der Vollbeimpfung mit dem Gemisch an Bakterien, wie es im Blind-
darm vorliegt, sich als nicht gangbar gezeigt hatte, sah ich keinen anderen Weg,
als zu versuchen, durch Einkeimbeimpfung zu priméren Reinkulturen zu gelangen.
Es wurde deshalb Blinddarminhalt derart stark verdiinnt, daB nach der Wahr-
scheinlichkeit in jedem zweiten Tropfen nur noch ein Bakterium zu vermuten war
und mit einer derartigen Aufschwemmung wurden jeweils 100 Nahrbsden der
gleichen Art mit einem Tropfen beimpft. Aus gebotener Sparsamkeit konnten
diese Versuche nicht mit séimtlichen bereits vorher einmal beschriebenen Nahr-
boden durchgefithrt werden. Es wurden deshalb nur verwendet: gewdshnliche
Bouillon, Leberbouillon und der synthetische Nahrboden. Diese drei Nahrbsden
wurden jeweils mit und ohne Zeltulose und diese beiden Variationen wieder aerob
und anaerob angelegt. SchlieBlich wurde dieser ganze Versuch auch noch ohne und
mit Zusatz von Hefeautolysat zur Vitaminanreicherung durchgefithrt. Auch so
summierten sich die verwendeten Rohrchen auf 2400,

Durch diese Methode wurden nun tatsichlich in einzelnen Réhrchen
Reinkulturen erzielt, wihrend etwa die Hilfte bis !/; aller Réhrchen
iiberhaupt kein Wachstum zeigten. Unter den angegangenen Réhrchen
befanden sich auch solche, die Wachstum von feinen gramnegativen
Stibchen zeigten, die besonders in dem synthetischen Nihrboden unter
Zellulosezusatz sowohl ,,aerob® als auch anaerob (d.h. ohne und mit
Paraffiniiberschichtung) auf den Zellulosefasern zur Entwicklung kamen.
Eine etwa zu erwartende Tritbung des tiber dem Zellulosesatz stehenden
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klaren Nahrbodens war nicht zu erzielen, vielmehr konnten die Bakterien
stets nur im mikroskopischen Priaparat als einzelne Zelluloseteilchen
bevolkernde Keime beobachtet werden. Nach diesem Vorkommen auf
den Zelluloseteilchen muBte angenommen werden, daB sie diese als Nahr-
substrat verwenden. Diese Vermutung wird bestérkt durch die Tatsache,
daB ein Uberimpfen der bewachsenen Zelluloseteilchen auf andere
zellulosefreie Nahrboden zu keinem weiteren Wachstum fithrt. Anderer-
seits konnte aber ein merkliches Abnehmen der Zellulose auch bei
wochenlanger Bebriitung nicht beobachtet werden, so dafi von dieser
Seite her die Destruktion der Zellulose durch die Bakterien nicht zu
beweisen ist. Des geringen Wachstums wegen konnten auch weitere
physiologische Eigentiimlichkeiten des Bakteriums nicht nachgewiesen
werden, so daB sogar die Einordnung in das System trotz gelungener
Ziichtung nicht mit letzter Sicherheit méglich ist. Immerhin ist nach
den wenigen bekannten Eigenschaften noch am wahrscheinlichsten eine
Einordnung in die Familie der Cytophagaceae aus der Ordnung Myxo-
bacteriales, wie bereits oben bemerkt. Bei den aus dieser Familie be-
schriebenen Keimen handelt es sich um Bewohner des Bodens, denen
samtlich die Fiahigkeit der Zelluloseverwertung zugeschrieben wird. Mit
einer der beschriebenen Arten ist der Organismus nicht zu identifizieren,
da fiir die bekannten Arten von Cyfophaga als Bodenbewohner eine
Optimaltemperatur weit unter der des Blinddarms angegeben wird. Zum
anderen ist iiberhaupt keine Art als bei einem Lebewesen vorkommend
beschrieben. KEs mufl aber doch wohl angenommen werden, dafl die
urspriinglich terrestrischen Bewohner die Arten sind, aus denen sich
die jetzt symbiontischen Spezies entwickelten. Bei der Ziichtung in der
zellulosehaltigen synthetischen Nihrbrithe verfirbt sich die Zellulose
etwas grau. Auch bei den terrestrischen Arten wird Pigmentbildung
beschrieben, wobei die verschiedensten Farben entwickelt werden. In
der Flexibilitit, in dem Fehlen von Geifleln, in der eigentiimlichen
kriechenden Bewegungsweise stimmt der aus dem Meerschweinchen in
der Kultur beobachtete Mikroorganismus mit der von WINOGRADSKY
gelieferten Beschreibung seiner Cytophaga-Spezien ans Bodenkultur gut
iiberein. Besonders die Bewegungsart erscheint mir so charakteristisch,
daB sie die Zugehérigkeit zum Genus Cytophaga sehr wahrscheinlich
macht. Seinem Vorkommen bei den Nagetieren geméB méochte ich fiir
den Keim den Namen Cytophage rodentium n. sp. vorschlagen.

Da die Ziichtung der beiden anderen, noch hiufig vorhandenen
Bakterienarten, der Cellfalcicula und der Spirochite noch nicht gelungen
war, wurde versucht, von mdglichst natiirlichen Substraten ausgehend,
zuerst einmal Cellfalciculs die entsprechende Néhrbodengrundlage zu
bieten. Zu diesem Zweck wurden zuerst Abkochungen, spiter auch
steril filtrierte PreBsifte verwendet, zu deren Bereitung Gras, Futter-
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riben, Karotten, Salat, Spinat, Blumenkohlstritnke benutzt wurden.
Die PreBsifte wurden fir sich allein aerob und anaerob, d. h. in diinner
Schicht und bei Uberschichtung mit sterilem Paraffingl, und ebenso
auch mit Zusatz von sterilem Zellulosepulver verwendet. Auch in diesen
Substraten war kein Wachstum von Cellfalcicula zu erzielen. Die ter-
restrischen Arten dieses Bakteriums wurden von WINOGRADSKY mit
der Kieselsiiureregelmethode geziichtet. Deshalb wurden in einer andersn
Versuchsserie zuerst die von diesem Autor beschriebenen Originalnihr-
boden verwendet, des MiBlerfolges wegen aber auch noch weitere Ab-
anderungen vorgenommen. WINOGRADSKY verwendete einmal Kiesel-
sduregelplatten, die durch Zugabe von HCI zu Wasserglas unter Zugabe
von Zellulosepulver gewonnen werden, andererseits aber auch reine
Kieselsiuregelplatten auf die Filtrierpapierscheiben aufgelegt wurden.
Ich habe ebenfalls beide Methoden angewendet. Als Zellulosepulver
benutzte ich die reine Zellulosesubstanz 123 von Schleicher & Schiill,
aber auch die Hydrozellulose, die durch Behandlung von reiner Sulfat-
zellulose mit Séure und darauffolgendem Zerreiben gewonnen worden
war. Der Grundnihrboden wurde auch weiterhin durch Zusatz von
Phosphorsdure zur Wasserglaslosung gewonnen. Um weitere wachs-
tumsférdernde Prinzipien einzufithren, wurden dem Silikatgrundnihr-
boden abwechselnd allein und in Kombination Pepton, Hefeautolysat,
Glukose, Dinndarminhalt von Meerschweinchen, Extrakte aus dem In-
halt des Blinddarms, Extrakte des Darmes selbst zugesetzt. Auch diese
Versuche verliefen negativ.

Ziichtungsversuche in halbstarren Nihrmedien

Zu Reinziichtungsversuchen der Spirochdten sollte eine andere Reihe von
Ziichtungsbedingungen dienen. Ich wollte in diesen Versuchen von der starken
Beweglichkeit dieser Mikroorganismen auch in halbstarren Medien ausgehen; dieses
wurde deshalb in U-Rohrchen gegeben, die Beimpfung im einen Schenkel vor-
genommen und erwartet, da die Spirochiten dank ihrer groBen Beweglichkeit
in den anderen Schenkel durchwandern wiirden und sich dort isolieren lieBen. An
halbstarren Medien wurden verwendet: Erstarrtes Glyzerinserum, Pferdeserum
halberstarrt nach NocoucHI; natiirliche Bouillon und synthetischer Nihrboden
mit den bereits genannten Zusitzen wurden durch zusétzliche Beigabe von Methyl-
zellulose in einen halbstarren Zustand iiberfiihrt. Es zeigte sich, daB die immer
vorhandenen Sporenbildner in ihrer Beweglichkeit den Nahrboden am raschesten
durchwandern und so das mégliche Wachstum von anderen Keimen durch frith-
zeitige Verdnderung des Nahrbodens verhindern. Auch mit dieser Methode lieB
sich nicht der gewiinschte Erfolg erzielen.

Tierversuche
Interessante und aufschlufireiche Perspektiven ergeben sich auch aus
der Gewohnheit aller daraufhin untersuchten Nagetiere mit Ausnahme
der Schlifer den Weichkot zu fressen. HARDER (1949) beschrieb diese
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Erscheinung der Tiere und setzt sie in Beziehung insbesondere zu der
Kostform der Tiere. Er nennt den Weichkot Coecotrophe, um damit
seine Herkunft aus dem Blinddarm zu kennzeichnen. Hr beobachtete
das Eingehen der Tiere, wenn man sie am Fressen des Weichkotes
hindert. Dies schien mir der Ansatzpunkt fiir weitere aufschluBreiche
Versuche zu sein. SCHEUNERT und ZIMMERMANN untersuchten die Coeco-
trophe auf ihren Vitamingehalt. Sie kamen zu dem Ergebnis, da beim
Meerschweinchen z. B. der Weichkot das doppelte an Nikotinsdure ent-
bélt wie der Normalkot ,an Vitamin B sogar das 3,7fache. Man konnte
also vermuten, daf dieser erhohte Vitamingehalt mit der Eigentiimlich-
keit des Kotfressens in Beziehung stehen konne. Diese Vermutung wird
noch weiterhin bestirkt, wenn man sich den Vitamingehalt der Winter-
nahrung vergegenwartigt, bei der die Tiere besonders leicht sterben,
wenn man sie am Kotfressen hindert, was durch Anlegen eines Hals-
kragens erreicht wird.

Hinderung der Coecotrophie

Zu diesen Untersuchungen setzte ich die Tiere auf Gitterdraht von
10 mm Maschenweite, durch den der Weichkot bei den im Versuch
stehenden 500 g Tieren noch gut durchfilltr. Die Tiere im Kontroll-
versuch zeigen bei diesen Haltebedingungen durchaus gesundes Aus-
sehen, auch bei reiner Heufiitterung unter Zugabe von Wasser und
nehmen langsam an Gewicht zu. Auch die Kontrolltiere, deren Kragen
80 schmal gemacht wird, daB} sie den austretenden Weichkot noch zu
erreichen vermégen, zeigen gegeniiber den Tieren ohne Kragen keinerlei
Unterschied. Wird jedoch der Kragen so breit gemacht, daBl es dem
Tier nicht mehr méglich ist, den Weichkot zu erreichen, dann gehen
diese bereits nach 4 Tagen unter dieser extrem einseitigen Kostform ein.
Interessant ist dabei besonders, dafl das Verenden der Tiere ganz plotz.-
lich und unter nur kurzen Prodromalerscheinungen aus anscheinend
volligem Wohlbefinden erfolgt. Die auffallendsten Erscheinungen des
Prodromalstadiums sind an den Hinterbeinen beginnende Léhmungs-
erscheinungen und eine FreBunlust, die allerdings auch stark auf die
nervosen Muskelstérungen zuriickzufiihren sein wird. Die Erschei-
nungen steigern sich ‘bis zum Opisthotonus, in dem dann das Tier ver-
endet. Diese Krankheitszeichen haben groBe Ahnlichkeit mit den
Avitaminoseschidden, die bei B,-Mangel zu beobachten sind. Das wiirde
auch mit den Angaben iibereinstimmen, die SCHEUNERT und ZIMMER-
MANN Uber den Vitamingehalt der Coecotrophe machen.

1 Alle im folgenden genannten Tierversuche wurden mit Gruppen von 4 Tieren .
durchgefiihrt.



Zur symbiontischen Bedeutung der Blinddarmflora der Nagetiere 535

Vitaminzusatzversuche

Um nun die angegebene Bedeutung des hohen Vitamin-B,-Gehaltes
zu Uberpriifen, erhielten die am Fressen des Weichkotes absolut gehin-
derten Kragentiere téglich das iiberaus hohe Quantum von 10 mg
Aneurin, in Zuckerwasser gelost, mit der Magensonde, was allerdings
nach kurzem Gebrauch schon nicht mehr notwendig war, da die Tiere
gierig die Aneurinlésung aufnahmen. Man hatte geradezu den Eindruck,
dal sie instinktiv nach dem Vitamin verlangten. Gesunde und normal
erndhrte Tiere zeigen diese Gier nicht und wurden durch den Aneurin-
geruch auch gar nicht beeindruckt, der auf die mangelerndhrten Tiere
besondere Reize ausiibt.

Trotz der tiberaus hohen Vitaminzufiitterung gehen die Tiere nach
der gleichen Zeit wie die ohne Vitaminzufuhr ein. Damit ist der Beweis
erbracht, daB nicht allein der Vitamin-B,-Verlust, der durch Nichtiressen
der "Coecotrophe entsteht, an dem raschen Verenden der Tiere die
Schuld tréagt.

Das ist auch noch aus einem anderen Grunde unwahrscheinlich. Bei
Grasfitterung halten die Tiere mit Kragen 18—21 Tage aus, bevor sie
eingehen. Allein durch das Trocknen des Grases muB also eine derartige
Entwertung der Nahrung eintreten, dafl die starke Verkiirzung der
Lebensdauer ohne Weichkotfressen dadurch bedingt wird. Vitamin B,
zeigt aber keine derartige Unbestdndigkeit gegeniitber Trocknen, daf}
damit der Unterschied in der Wirksamkeit zwischen Gras und Heu
erkldrbar wire. Ebenso stimmt damit auch nicht die Hitzelabilitdt
iiberein, die HARDER fiir den verantwortlichen Stoff in der Coecotrophe
damit bewies, dal er diese erhitzte und zeigte, dafl damit gefiitterte
Tiere ebenso rasch starben wie solche, denen keine Coecotrophe gereicht
wurde. Nach neueren Untersuchungen von P. B. Prarson und Mit-
arbeiter kommen darin neben dem hohen Gehalt an Vitamin B, jedoch
auch erhebliche Mengen an Nikotinsdureamid, Riboflavin, Pantothen-
sdure und Vitamin B, vor. Von diesen. 4 Vitaminsubstanzen ist Panto-
thensdure als einzige hitzeunstabil. Das legte den Verdacht nahe, daf
besonders der Verlust an diesem Vitamin eine entscheidende Rolle bei
der Verhinderung des Weichkotfressens spielen kénne.

Es wurden deshalb Tiere mit Kragen zu ihrer iiblichen Heu- und
Wasserfiitterung mit einer téglichen Gabe von 1 mg Pantothensdure
versorgt, eine andere Gruppe erhielt zusétzlich 10 mg Aneurin neben der
Pantothensduregabe. Die reine Pantothensiuregabe ergab bereits fiir
sich eine Lebensverlingerung auf 8 Tage, bis die Tiere doch starben. Sie
magerten dabei stark ab, zeigten aber keine der vorher beschriebenen
Prodromalerscheinungen. Sie zeigten vielmehr einen lethargischen Zu-
stand, in dem sie zuletzt auch nicht mehr frafilen. Die Sektion ergab
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weder an den Nebennieren noch an Magen und Duodenum Verinde-
rungen, worauf noch spéter eingegangen werden wird. Bakterioskopisch
ergibt sich ein sehr starkes Vorwiegen der Enterokokken, wihrend die
Sichelkeime nur noch spérlich vorhanden sind. Auch die Spirochiten
sind in ihrer Zahl zuriickgegangen. Cytophaga und Lactobacillus sind
im wesentlichen unverdndert.

Die zusitzliche Erndhrung mit Aneurin neben Pantothensiuregabe
ergibt ein wesentlich lingeres Uberleben als mit den Einzelsubstanzen
selbst. Die Lebensdauer mit Kragen betrug 14 Tage. Die Sektion der
Tiere zeigte kein anderes Bild als das der mit Pantothenséure ernéhrten.
Es zeigt sich also, dall noch weitere Vitaminzusitze notwendig sind,
um den physiologischen Anforderungen zu geniigen.

Die Zugabe eines Priparates, das méglichst viele Vitamine enthalt,
wie es z. B. im Polyvitaminkonzentrat Dr. GRANDEL vorliegt, schafft
wesentlich andere Verhiltnisse. Die Tiere halten, obwohl sie am Weich-
kotfressen gehindert werden, 3 Wochen und linger aus, also auch linger
als es bei den mit Grinfutter erndhrten Tieren moglich ist. Damit ist
bewiesen, dall die Krankheitserscheinungen, die auftreten, wenn man
die Tiere am Weichkotfressen hindert, einzig Vitaminmangelerschei-
nungen sind. Sie werden also nicht etwa auch dadurch hervorgerufen,
daf die Tiere durch mangelhafte Zelluloseausniitzung in einen Zustand
des Kalorienmangels versetzt werden. Die Bedeutung des Blinddarms
beruht also sicherlich nicht nur darauf, daB er ,,Ort der Zellulose-
verdauung” (SCHEUNERT und ZIMMERMANN, S.217) ist.

Proteinhaushalt

Zur Diskussion steht weiterhin die Frage, inwieweit die Coecotrophe
mit ihrem angegebenen hohen Proteingehalt zu einem wesentlichen Teil
am Aminosdurehaushalt der Nager beteiligt ist. Leider liegen Unter-
suchungen am Meerschweinchen dazu nicht vor. RosE und Swmitu
filhrten Untersuchungen an Ratten durch. Nun bietet zwar die omni-
vore Ratte sowohl hinsichtlich ihrer Darmflora als auch der anatomischen
Verhiltnisse ihres Blinddarms und ebenso der andersartigen Zusammen-
setzung der fiblichen Nahrung durchaus andere Verhiltnisse, die sich
nicht ohne weiteres auf die Meerschweinchen und &hnliche Nager iiber-
tragen lassen. Die Versuche wurden in der Weise ausgefithrt, dafl den
Ratten durch Zugabe eines darmdesinfizierenden, nicht resorbierbaren
Sulfonamides. die Darmflora vernichtet wurde. Man hitte also bei einer
Bedeutung der Flora fiir die Aminosiuregewinnung erwarten miissen,
daB bei geeigneter Fiitterung die Tiere gegeniiber den Kontrollen in ein
EiweilBdefizit geraten. Es zeigte sich aber kein signifikanter Unterschied.
Auch die eigenen Versuche an den Meerschweinchen mit Kragen, die
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mit Polyvitaminkonzentrat gefiittert wurden, zeigen, dall die Tiere nicht
in ein Proteindefizit kommen, selbst nicht unter den extremsten Fiitte-
rungsbedingungen.

Zur Frage des Unterschiedes im Aminoséuregehalt versuchte ich die chromato-
graphische Bestimmung der im Diinndarm-, Blinddarm- und Dickdarminhalt vor-
liegenden Aminosduren. Leider wird durch die reichlich vorhandenen Gallen-
farbstoffe, die das Chromatogramm véllig verwischen, diese Untersuchung denkbar
erschwert. Diese Farbstoffe haben die Eigenschaft, durch ihre hohe Konzentration,
in der sie im Darminhalt vorliegen, mit der Front des Losungsmittels unter duBerst
stark ausgeprigter Schwanzbildung zu wandern und so das ganze Chromatogramm
derart stark zu verfarben, daB nur sehr reichlich vorhandene Aminoséuren daneben
noch erkennbar werden. Deshalb konnten praktisch nur Asparaginsdure, Lysin,
Alanin und Leucin als solche identifiziert werden. Signifikante Unterschiede er-
gaben sich aber auch bei diesen in den drei Darminhaltproben nicht, nur bei dem
aus dem Dickdarm waren sie nur noch in geringer Menge nachweisbar und im
Enddarm fast vollig verschwunden. Auch im zweidimensionalen Chromatogramm
lieBen sich die erwahnten Schwierigkeiten nicht tiberwinden. Versuche durch
Elution den Gallenfarbstoff vor dem Chromatographieren zu entfernen und so zu
brauchbaren Ergebnissen zu gelangen, schlugen ebenfalls fehl. Zudem wéaren der-
artige Versuche auch nur noch bis zu einem gewissen Grade verwendbar, selbst
wenu sie gelungen wiaren, da immer damit gerechnet werden muf, da8 auch Amino-
siuren in dem Losungsmittel, das den Gallenfarbstoff ausziehen soll, miteluiert
werden. Aus diesem Grunde nahm ich auch Abstand von der Entfirbung des
Extraktes durch Tierkohle.

Bildung der Coecotrophe

Die Ausstoflung des Blinddarminhaltes und Umformung zur Coeco-
trophe im Dickdarm muB offenbar periodisch erfolgen. Wenn HarRDER
aber in Zusammenhang mit der Bildung der Coecotrophe die Ansicht
gullert, daBl der Blinddarm sich in gewissen Abstinden mehr oder
minder vollkommen entleeren miisse, weil nur so die Coecotrophe aus
dem Blinddarm ins Colon gelangen kénne, so mufl ich dies zumin-
destens fir das Meerschweinchen sehr in Frage stellen. Bei 600
wihrend 21/, Jahren beobachteten Tieren konnte ich auch nicht einen
wenigstens einigermaBen leeren Blinddarm feststellen und von etwa
5000 vorher untersuchten Versuchstieren ist mir kein Fall dieser Art
erinnerlich, obwohl diese bei der stets notwendigen genauen Unter-
suchung des Situs von TB-Tieren, um die es sich handelte, auf-
gefallen wire. Ich habe eher den Eindruck, als ob nur ein kleiner Teil
des Inhaltes entleert wiirde, um dann gleich wieder durch Diinndarm-
inhalt aufgefiillt zu werden.

Das ist mir auch aus verschiedenen anderen Griinden wahrschein-
licher. In Originalpréparaten des Blinddarmausstriches finden sich be-
sonders bei Cellfalcicula viel weniger Formen, die auf eine eben statt-
gehabte oder bevorstehende Teilung schlieflen lassen als das in Kulturen
anderer Bakterien der Fall ist. Ich mdchte daher fiir diese Form eine
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relativ geringere Teilungsgeschwindigkeit und daher einen wesentlich
langsameren Zuwachs annehmen. Das wiirde aber bedeuten, dafl die
Blinddarmflora sich nicht so rasch, zumindestens fiir diesen Keim, regene-
rieren kann, wie dies etwa bei der Coliflora, des Menschen zu sein scheint.

Es zeigen auch die Versuche beim Streptomyecin-sterilisierten Tier,
dafl die Restitution der symbiontischen Flora wesentlich langsamer er-
folgt als sich eingedrungene Colibakterien in dem an und fiir sich fiir
sie doch fremden Milieu vermehren, da diese Tiere ja nach dem Absetzen
der Streptomycingaben an ,,Colienteritis* einzugehen pflegen.

Endlich weisen auch noch andere Versuche, von denen HARDER
berichtet, in dieselbe Richtung. Danach haben Untersuchungen (EpEN),
bei denen dem Futter der Kaninchen Kupfer beigemischt wurde, ergeben,
daB bei Gestattung der Coecotrophie dasselbe 5 Wochen im Kot nach-
weisbar war, da der Kreislauf eben immer wieder von neuem begann.
Verhinderte man dagegen die Aufnahme der Coecotrophe, so war das
Kupfer 4 Tage im Kot der Tiere zu finden. Das kann aber nur auf das
lange Verweilen des Kupfers im Blinddarm zurtickgefithrt werden, denn
die tibliche Darmypassage ist nicht hoher als mit 12-—24 Std anzunehmen.
Wenn aber der Blinddarm sich nahezu restlos entleeren wiirde, miiBte
es ja auch wesentlich rascher zu einem Wiederverschwinden des Kupfers
kommen. '

Die Durchmischung des Blinddarminhaltes ist fortwéihrend sehr
kraftig. Jedenfalls lassen sich beim frisch getéteten Tier starke Durch-
mischungsbewegungen beobachten und auch weder makroskopisch noch
mikroskopisch im Darminhalt deutliche Unterschiede zwischen Anfang
und Ende des Blinddarms erkennen. Dementsprechend erscheint es mir
auch nicht moglich, einen besonderen Teil des Blinddarms fiir die
Bildung der Coecotrophe verantwortlich zu machen. Die Tusche-
einspritzungen HARDERs beweisen ja auf jeden Fall nur, daB die Coeco-
trophe tatsdchlich im Blinddarm gebildet wird, woran kein Zweifel ist.

Die Frage, was nun das Tier zur Aufnahme der Coecotrophe bewegt,
ist schwer zu kldren. Die Meinung, dafl es ein besonderer Duftstoff sei
(HarDER), der zur Aufnahme anreizt, scheint mir deshalb als nicht
beweiskriftig, da ja die Tiere bei reicher Grinfiitterung die Coecotrophe
unbeachtet liegen lassen. Die Instinkthandlung der Aufnahme der
Coecotrophe muB also in diesem Falle geradezu von einem chemischen
Sinn fiir das Vorhandensein der notwendigen Vitaminergénzung bei
Mangelfitterung durch den Gehalt des Weichkotes geleitet werden; was
wohl auch sinnesphysiologisch sehr interessant ist.

Besiedelung des Neugeborenendarmes

Interessant ist weiterhin die Frage, ob beim neugeborenen Meer-
schweinchen eine besondere Flora vorhanden ist. Man hétte vermuten
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kénnen, daBl dhnlich wie beim Menschen wihrend der Séugeperiode
eine dieser besonderen Erndhrungsweise angepalite, spezifische Blind-
darmbesiedelung vorliegen wiirde, etwa derart, dafl auch hier typische
bifidus-ahnliche Bakterien vorkéimen. Es wurden deshalb Meerschwein-
chen aus dem fiiblichen Lebensmilieu in kurzen Abstéinden nach der
Geburt auf die bakterielle Besiedlung des Blinddarms hin untersucht.
Dabei zeigte sich, dafi bis 12 Std nach der Geburt der Blinddarm als
kleines Gebilde ohne jeglichen Inhalt vorliegt. 24 Std nach der Geburt
lieflen sich nur unorganisierter strukturloser Inhalt feststellen, aber noch
keine Bakterien oder Nahrungsreste. Nach 36 Std zeigte sich bereits
eine geringe Besiedlung mit der von den erwachsenen Tieren her ge-
wohnten Flora, die sich in keiner Weise nach einer besonderen Milch-
flora hin differenziert zeigte. Der Blinddarm war etwa auf das fiinffache
seiner urspriinglichen GroBe angewachsen.

Wenn man die Frage nach der Herkunft stellt, so ist unter Normal-
verhaltnissen diese leicht zu beantworten, da man beobachten kann, daf3
bereits in diesem Alter die Neugeborenen den Weichkot der Mutter fres-
sen. Es liegen nun bei den Meerschweinchen allerdings besondere Verhalt-
nisse vor, da die neugeborenen Tiere schon kurz nach der Geburt selb-
stidndig sind und nach wenigen Stunden schon neben der Milchnahrung das
Futter erwachsener Tiere annehmen. Untersuchungen an Nagetieren
mit der gleichen Zusammensetzung der Flora, die aber nicht derart weit-
entwickelte Jungen zur Welt bringen, wiren interessant. Bei diesen
Tieren, die wesentlich linger durch reines Sdugen ernshrt werden und
erst nach dem Sehendwerden auch ein anderes Futter annehmen, wire
eher mit einer besonderen Milchflora zu rechnen.

Im Zusammenhang mit der Besiedlung des Blinddarmes der Neu-
geborenen mufite trotz des beobachteten Kotfressens derselben beim
Muttertier doch die Frage interessieren, ob hier etwaein dhnlicher Vorgang
zusitzlich noch besteht, wie er vom Menschen her bekannt ist. Die Uber-
tragung des fiir die erste symbiontische Milchflora wichtigen Bacterium
bifidum findet bekanntlich beim Menschen mit einer derartigen Sicherheit
statt, daf die miitterliche Vagina einem bei den Insekten vorkommenden
Beschmierorgan gleicherachtet wurde. Das Bacterium bifidum des Séug-
lingsdarmes und der DOpERLEINsche Vaginalbacillus scheinen ja tat-
séchlich nur Standortvarietdten ein- und desselben Bacillus zu sein. Daf}
die Aufnahme der Keime beim Durchtritt durch die Geburtswege schon
mit dem Munde erfolgt, ist durch eine Beobachtung von KLEINSCEMIDT
gesichert, der das Bacterium bifidum bei einem Siugling feststellen
konnte, der an Atresia ani litt, der also zwangsldufig die Bakterien nur
durch den Mund aufgenommén haben konnte. Ist ein derartiger Vor-
gang auch beim Meerschweinchen anzunehmen? Zur Klirung dieser
Frage wurden nun Vaginalabstriche von Meerschweinchen kurz ante
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partum vorgenommen. Die Vaginalflora ist vorwiegend grampositiv.
Die Mehrzahl der Bakterien sind grampositive Lactobazillen und da-
neben méBig viel Kokken. An gramnegativen Keimen ist ein Stdbchen
zu beobachten, das morphologisch dem aus dem Blinddarm beschriebenen
gleicht, ebenso eine Spirochdte, wenn auch spérlich vorhanden. Nur
gubBerst sparlich finden sich Keime, die man als Abortiviormen des
Sichelkeimes ansprechen konnte. Sie sind kleiner und meist mehr von
Wetzsteinform und wiren kaum als mit den Sichelkeimen ubereinstim-
mend anzusprechen, wenn sich nicht, das bei allen anderen Bakterien
nicht zu beobachtende chromatophile Kérnchen auch bei den Keimen
aus diesem Standort finden wiirde. Dall diese morphologischen Unter-
schiede zu den Keimen im Blinddarm entstehen, erscheint bei den vollig
andersartigen Erndhrungsbedingungen durchaus begreiflich. Danach
scheint mir die Vermutung, daB es sich bei beiden Standorten um die
gleiche symbiontische Flora handelt, als zumindest nicht unwahrschein-
lich. Ein exakter Beweis dazu ist naturgemdl nur sehr schwer zu er-
bringen. Um wenigstens einen weiteren gewissen Wahrscheinlichkeits-
beweis hinzuzufiigen, trennte ich eben neugeborene Meerschweinchen,
bei denen der Geburtsvorgang beobachtet wurde und die sicher noch
nicht von dem Muttertier Weichkot gefressen hatten, sofort von diesem
und ernihrte sie kiinstlich mit Kuhmilch. Die eine Gruppe von neu-
geborenen Meerschweinchen wurde nunmehr mit der Flasche ernshrt
und den Tieren gleichzeitig Gelegenheit gegeben Heu zu fressen. Sie
gewohnten sich rasch an diese Ernihrungsweise, zeigten allerdings
gegeniiber den bei ihrer Mutter belassenen Geschwistern der gleichen
Wirfe etwas langsameres Wachstum. (Nach 14 Tagen hatten die bei
der Mutter belassenen Tiere etwa 150 g, die mit der Flasche aufgezogenen
110 g erreicht.) Es zeigte sich, dafl die Tiere die gleiche ¥lora aufwiesen
wie die bei der Mutter verblicbenen, normalernéhrten Tiere. Die Jung-
tiere hatten also ihren Bakterienbestand auch ohne das ibliche Kot-
fressen bei dem Muttertier erworben. Sehr ausgeprigt war das Bestreben
bei den Geschwistern, jedes erscheinende Kotbéllchen sofort aufzufressen,
so daB tiberbaupt kein Kotbillchen liegenblieb. Da die Tiere rdumlich
vollig getrennt von anderen erwachsenen Meerschweinchen gehalten
wurden und eine von dorther mégliche Ubertragung von Keimen bei
der Futterung mit der Flasche peinlichst vermieden wurde (vor jedem
Fattern sorgfiltiges Sterilisieren von Glasflasche und Gummisauger
durch Auskochen), bleibt nur die Wahl, daf die Tiere die Bakterien
bereits bei der Geburt oder aber tiber das verabreichte Heu aufgenommen
haben miissen.

Eine andere Gruppe von Neugeborenen wurde ebenfalls sofort von
ihren Miittern getrennt und in neuen, noch nicht von anderen Tieren
bewohnten Kifigen nur mit Milch ernshrt, ohne jede Gelegenheit
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zellulosehaltige Nahrung aufzunehmen. Es wurden dieselben Kautelen
beachtet, wie bei der vorher beschriebenen Gruppe. Die Milch wurde
auch hier ungekocht und nur bis auf Kérpertemperatur angewérmt,
jeweils in Abstinden von 2 Std, mit einer néchtlichen Pause von 4 Std
verabreicht, wobei die Tiere stets 2—3 em?® tranken, spiter auch mehr.

Nach 8 Tagen noch war nichts von einer normalen symbiontischen
Flora zu entdecken. Vielmehr bestand die Flora einzig aus grampositiven
Kokken der Enterokokkengruppe, gramnegativen Stdbchen, die den
zelluloseabbauenden Stdbchen der erwachsenen Tiere vollkommen glichen
und daneben Kurzstibchen, die sich kulturell als Colibakterien erwiesen.
Das reichliche Vorhandensein der Colifiora war nach den Milchfiitterungs-
versuchen an erwachsenen Tieren durchaus zu erwarten, man hitte denn
annehmen miissen, dafl bei den Jungtieren eine voéllige Organresistenz
gegen Coli vorhanden ist. Die Tiere wurden denn auch nach 8 Tagen
sehr hinféllig und gingen an ,,Colienteritis* ein. Wenn man derartige
schon ziemlich hinféllige Tiere jedoch durch Streptomycinzugabe zur
Milchfitterung vor dem Uberhandnehmen der Coliflora schiitzt, lassen
sie sich beliebig lange am Leben erhalten. Beim Absetzen der Strepto-
mycinzufutterung kommt es allerdings immer wieder zum Aufflackern
der ,,Colienteritis®.

Der Versuch zeigt, dall beim Fehlen des natiirlichen Substrates, wie
es durch die Heufiitterung schon zur Geniige gegeben wird, die Sym-
biontentlora nicht zur Entwicklung kommt.

Keimfreie Aufzucht

Zur Kliarung der Frage, ob den obligaten Darmbakterien eine sym.-
biontische Bedeutung zukommt, sind keimfreie Aufzuchtversuche, wie
sie seit NurTAL und THIERFELDER schon wiederholt unternommen
wurden, sehr aufschlufireich. Allerdings waren diese Aufzuchtversuche
bis in die neueste Zeit stets von Miflerfolgen begleitet insofern, als es im
Laufe der Experimente immer wieder zur Infektion kam. Es ist eben
die Frage der sterilen Nahrungszufuhr nur sehr schwierig zu 16sen, und
mit dieser wurden frither oder spiter dann die Keime eingeschleppt, die
die Weiterfithrung eines bakterienfreien Versuches vereitelten. Das An-
setzen der Versuche bietet an und fiir sich keine uniiberwindlichen
Schwierigkeiten. Die Gewinnung eines keimfrelen Neugeborenen ist
durch Kaiserschnitt ja ohne weiteres moglich. Schwieriger ist schon die
daran sich anschlieBende Aufzucht mit Milch, deren Gewinnung bei
kleineren Versuchstieren schon erhebliche Mithe bereitet. Noch schwie-
riger ist es diese steril zu bekommen ohne wichtige Inhaltsstoffe zu
denaturieren. - Neben anderen Tieren, wie Ziegen (Kt@srer 1912) und
Hunden (GrmvsTeEDT 1946), wurden vor allem Meerschweinchen zu sol-
chen Versuchen verwendet. NuTALL und THIERFELDER berichten schon
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bei ihren Experimenten davon, dafl die Meerschweinchen ein sehr stark
aufgeblihtes Coecum besitzen, das mit einer diinnen halbfliissigen Masse
angefiillt war. Bei Experimenten von CoBENDER und WrLLMANN (1914
und 1922), die Meerschweinchen 29 Tage lang steril hielten, konnten
interessanterweise Lihmungserscheinungen der hinteren GliedmaBen
beobachtet werden. Mittlerweile war die Vitaminforschung erheblich
weitergekommen; deshalb trug man bei weiteren Versuchen den neuen
Erkenntnissen Rechnung. Durch die Notwendigkeit des Sterilisierens
aller Nahrung, die den Tieren zugefiihrt werden mu8, mulBten natirlich
die darin enthaltenen Vitamine sehr leiden. Deshalb wurden entspre-
chend stark vitaminhaltige Substanzen, wie Hefeextrakte, Leberextrakte
steril filtrierte Fruchtséfte der Nahrung zur Vervollstandigung beigefiigt.
Damit gelang es dann CORENDER u. WELLMANN die zuerst beobach-
teten Lahmungserscheinungen zu vermeiden.

GrmvsTEDT (1932—1937) filhrte Versuche mit Meerschwemchen in
keimfreier Zucht bis zu 60 Tagen durch. Es wurde mit sehr ausgiebigen
Vitaminzusétzen gearbeitet. Zwischen den keimfrei und den in normaler
Umgebung aufgezogenen Tieren, die dieselbe und auch gleich behandelte
Didt erhielten, ergaben sich keine Unterschiede. Auch bei diesen Ver-
suchen zeigten die keimfrei lebenden Tiere bei ihrer Obduktion ein stark
gebldhtes Coecurn.

Die vollkommensten Versuche wurden von REVNIERS und seinen
Mitarbeitern in neuester Zeit ausgefiihrt. Es wurden Affen, Hunde,
Katzen, Ratten, Miuse, Kaninchen und auch Meerschweinchen steril
aufgezogen. Dabei wurde mit einem sehr groBen Aufwand an Material
und Personal gearbeitet. Ein vollkommenes System, das aus 16 Zucht-
einheiten besteht — s ist dies die kleinste Anzahl, die sich fiir die Arbeit
als zweckmiBig erwies — wozu noch eine besondere Operationseinheit,
ein Ubertragungsgerit, zehn Vorratseinheiten und ein Untersuchungs-
gerit kommen, sowie die notigen Heizungs-, Beliiftungs- und Kontroll-
vorrichtungen, kostet itber 100000 Dollar. An Personal werden 21 Per-
sonen benodtigt. Dementsprechend sind auch die Erfolge, die hiermit
erzielt wurden, die bisher {iberhaupt besten auf diesem Gebiet. So
konnten die Untersucher die Meerschweinchen bis zu einem Alter von
8 Monaten bringen. Das Wachstum war jedoch schlecht, obwohl die
kompliziert zusammengesetzte Diit mit reichlichem Reinvitamin und
Naturextrakten vervollstindigt war. Die meisten Tiere starben schon
bei einem Alter von 60 Tagen in einer Art von Hungerzustand. Auch
hier zeigte sich wieder, daf der Blinddarm der Tiere enorm erweitert
und mit einer halb fliissigen granulierten Masse angefiillt war. Interessant
war auch die Beobachtung, daB die keimfrei aufgezogenen Tiere in allen
Fillen duBerst gierig fraBen. Man hatte also den Eindruck, als ob sie
trotz reichlichen Fressens an einem unstillbaren Hunger leiden wiirden.
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Leider ist in keinem der Experimente eine Beschreibung davon zu
finden, ob auch unter den Lebensbedingungen der sterilen Haltung die
Tiere den Weichkot fressen.

Wenn man die Ergebnisse der Experimente zur Diskussion stellt,
fallt auf, daB diese Tiere trotz reichlicher Versorgung mit allen bekannten
Vitaminen dennoch iiber ein gewisses Alter nicht am Leben erhalten
werden konnten. Dies lafit zwei Vermutungen zu: Entweder werden in
der Nahrung durch das Sterilisieren doch noch unbekannte Stoffe zer-
stort, die trotz der starken Vitamingaben nicht ersetzt wurden — was
allerdings bei der reichlichen Versorgung sowohl mit bekannten Vit-
aminen als auch mit rohem Hefe- und Leberextrakt, die beide ja auch
noch unbekannte Stoffe ersetzen miiBten, bei REYNIERs Versuchen
wundernehmen muB. Oder es werden doch von den Darmbakterien
zusitzliche Faktoren geliefert. Eine weitere Moglichkeit besteht darin,
dafl mit dem Futter gelieferte Vitamine von den Tieren ohne Mithilfe
der bakteriellen Symbionten gar nicht entsprechend ausgenutzt werden
konnen (Coenzyme oder Vitaminumbau, bzw. Aktivierung).

Auffallend ist, daB die omnivore Ratte lingere Zeit am Leben er-
halten werden kann als Meerschweinchen. Bei den Ratten gelang es
sogar, unter den sterilen Verh&ltnissen Wiirfe zu erzielen, also eine
»weite sterile Generation aufzuziehen (REYNTERS, TREXLER u. ERVIN).

Wenn auch diese Experimente keine sicheren Hinweise dafiir liefern,
dall der Hauptzweck der Symbionten in der Vitaminversorgung liegt,
so zeigen sie andererseits auf jeden Fall, dafl die so hiufig angefiihrte
Bedeutung fiir die Zelluloseverdauung, die ja unter diesen Bedingungen
entfallt, es sicher auch nicht ist. Jedenfalls geniigt die Ausniitzung der
Nahrung auch ohne den bakteriellen Zelluloseabbau, um den Kalorien-
bedarf zu decken.

Leider wurden die beschriebenen Versuche samt und sonders von
anatomisch interessierten Forschern durchgefithrt und dementsprechend
die Versuchsanordnung in dieser Richtung eingestellt. Die hier zur Dis-
kussion stehenden Fragen wurden deshalb nicht in der wiinschenswerten
Form bearbeitet. Den Tieren wurde jeweils ein Uberangebot an Vit-
aminen zur Verfiigung gestellt, um ein moglichst optimales Wachstum,
auch unter diesen unnatiirlichen Bedingungen, zu erzielen. Es ging ja
bei den Versuchen nur darum, festzustellen, welche Gewebe beim Fehlen
der bakteriellen Einwirkung nicht oder nur schwach entwickelt wiirden.

Wenn aber derartige Experimente fiir die hier zur Diskussion stehen-
den Fragen aufschlufireich sein sollen, dann hat nur eine Ernihrung mit
einer Didt Interesse, deren Vitamingehalt genau bekannt und in bezug
auf das Fehlen eines Vitamins genau regelbar ist. Erst dann lieRe sich
gegeniiber einer Kontrollgruppe bakterientragender Tiere, die die gleiche
Diit erhalten, die wahre Vitaminproduktion dieser Bakterien ermitteln.

Z. Morph. u. Okol. Tiere, Bd. 44 37
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Noch interessanter wiirden natiirlich diese Experimente, wenn es gelinge,
die steril aufgezogenen Tiere mit einer rein geziichteten Symbiontenart
zu infizieren und dann das Verhalten zu studieren. Wie bereits schon
einmal erwihnt, sind solche Experimente aber viel zu kostspielig als dag
man hier an ihre Durchfithrung denken kénnte, so interessant und auf-
schluBireich sie auch wiren. Es bleibt deshalb kein anderer Weg iibrig,
als zu versuchen, auch mit unsterilen Methoden gewisse Einblicke in das
intestinale Geschehen zu gewinnen. Dazu hat sich mit den neuen chemo-
therapeutischen Mitteln der Sulfonamid- und Antibiotikareihe den ex-
perimentellen Untersuchungsmethoden ein grofies Feld aufgeschlossen.

Antibiotikaversuche

Seit langem fiel die hochgradige Empfindlichkeit der Meerschwein-
chen gegen Penicillin auf, eine Empfindlichkeit, die sie aus den ibrigen
meist verwendeten Versuchstieren Maus und Ratte vollig heraushebt.
Sie wurde erstmals von Kmpiay u. HERRELL erwiihnt, ohne daB sie
hihere Ausfithrungen iiber die Ursachen machten. Sie sprachen lediglich
die Vermutung aus, dal} die normale Flora des Meerschweinchens gram-
positiv sei und diese wegen der besonders hohen Empfindlichkeit der
grampositiven Bakterien gegen Penicillin- besonders stark geschidigt
werde. Sie fithrten auch Versuche aus, durch Vitamin-C-Gaben die
Schidigung auszuschalten, was aber zu keinem Erfolg fithrte. MrESCHER
u. Béam betonen vor allem die geringen Veridnderungen, die sich bei
der Sektion ergaben und kommen auf Grund des Befundes von hyper-
dmischen Nebennieren zu der Annahme, dafl die Todesursache die ge-
storte Funktion der Nebennieren sei. Sie halten die toxische Penicillin-
wirkung in erster Linie fiir eine GefaBwirkung und glauben, daB es sich
gar nicht um eine direkte toxische Penicillinwirkung, sondern um eine
sekundére Auslosung der Produktion von toxischen Stoffen unter dem
Penicillineinflul handeln miisse. Nur am Rande wird von diesen Autoren
die starke Blahung des Darmtraktes konstatiert. Erstmals auf den
Darm- befund gehen ToxuTTt u. MATZNER, ToxUuTiI, u. Kocr und Mit-
arbeiter ndher ein. Es wird besonders auf die Latenzzeit hingewiesen,
die bis zum Tode des Tieres nach der Injektion notwendig ist, und die
sich auch durch grofite Dosen nicht abkiirzen 1a8t. Dies spricht allein
schon gegen eine toxische Wirkung. Die Nebennierenreaktion dagegen
wird von ihnen im Sinne einer SeLJEschen Alarmreaktion aufgefalt.
Sie erkennen den Verdauungstrakt als priméren Ort der Schédigung auf
Grund der histologischen Verinderungen der Darmschleimhaut wie
Blutumlaufstérungen, Exsudation, Durchtritt von Erythrocyten, Ab-
hebung und Nekrose des Zottenepithels und Zottenstromas.

Damit ist das Augenmerk auf das Auftreten einer Enteritis gerichtet.
E. Ruscamany geht dann auf diese Enteritis néher ein. Sie schreibt:
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,,Der Diilnndarm war mit gelblicher, von Gasblasen durchsetzter Fliissig-
keit gefiillt, ebenso zeigte auch der Dickdarm breiig fliissigen Inhalt.*
Merkwiirdigerweise wird der doch bei den Meerschweinchen so stark
auffillige Blinddarm mit keiner Silbe erwdhnt. (Ob dieser wohl fiir
einen Teil des Dickdarmes gehalten wurde ?)

Bei der bakteriologischen Untersuchung ergab sich ein reiches
Wachstum sowohl lactosespaltender als auch lactosenegativer Coli-
Kolonien, Aerobacter aerogenes, Buacterium proteus, grampositive Stab-
chen und grampositive Kokken der Enterokokkengruppe. Auch im
Diunndarminhalt wurde Bacterium coli nachgewiesen, aullerdem auch
héufig im Mageninhalt.

Bei den eigenen Untersuchungen ergab sich zwar das gleiche kul-
turelle Bild mit Vorherrschen der Colibakterien, im mikroskopischen
Priparat jedoch zeigt sich, dafl durchaus grampositive Kokken, die
ihrem Aussehen nach als Enterokokken anzusprechen sind, und die sich
auch kulturell nachweisen lassen, vorherrschen, daneben die gram-
negativen Kurzstdbchen der Coligruppe. Vollig verschwunden aber sind
die charakteristischen Sichelkeime der Cellfalcicula-Gruppe und auch
die Spirochéten. Geblieben sind jedoch die gramnegativen Stdbchen der
Cytophaga-Gruppe. Dieses Bild ergibt sich, ganz gleichgiiltig auf welchem
Wege man das Penicillin dem Tier zufithrt, ob durch Injektion oder
durch Magensondenfiitterung. Es zeigt sich also, daB es sich dabei um
eine echte Penicillinschédigung der normalen Darmflora handelt. Mit
dieser fallt der eigene antibiotische Schutzwall gegen Fremdkeime weg,
die penicillinunempfindlichen Colibakterien gewinnen die Oberhand, und
fithren letzten Endes zum Tode. Dasselbe Erscheinungsbild 148t sich
im iibrigen auch durch massive Fiitterung der Meerschweinchen mit
Colibakterienkulturen erreichen, besonders bei gleichzeitiger zusétzlicher
Didtéinderung, wie reichlicher Zuckerzufuhr oder durch andere exogene
Schidigungen. Das klinische Bild der Penicillinschidigung bietet im
Endstadium relativ wenige Symptome: Gestriubtes Fell, FreBunlust,
frithzeitiges Absinken der Korpertemperatur. Die Obduktion ergibt eine
relativ geringe entziindliche Verdnderung des Darmes. Am auffilligsten
gind Blutungen in den Nebennieren und vereinzelte blutig belegte Ulcera-
tionen der Magen- und Duodenalschleimhaut.

Auf diese Verhiltnisse gingen auch Rorrr u. MAYER ein, die
ebenfalls zu der SchluBfolgerung kommen, daB durch das Penicillin
die symbiontische Darmflora des Meerschweinchens zerstért werde und
dadurch die von diesen hervorgerufene Antibiose vernichtet wird, was
zum nachfolgenden Wuchern der Colibakterien fithrt. Sie haben ver-
einzelt Meerschweinchen beobachtet, die von vorneherein schon eine
gewisse Coliflora im Darm beherbergen. Diese Coliflora vernichtet durch
ihre Penicillinasewirkung das in den Darm ausgeschiedene Penicillin,

Z. Morph. u. 0kol. Tiere, Bd. 44 37a
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wodurch es nicht zu einem Absterben der Symbiontenflora kommt.
Diese Tiere hatten deshalb die Versuche tiberlebt. Ich selbst konnte
derartige Tiere nicht beobachten. Ob es sich dabei um Fitterungseigen-
tiimlichkeiten handelt oder ob die ,,Coli bzw. die colishnlichen Bak-
terien®’ vielleicht zu anderen nahe verwandten gramnegativen Gruppen
gehoren, ist nicht zu beurteilen. Penicillinasebildner sind schlieBlich
auch in der Gruppe der colidhnlichen Bakterien nicht selten. Auffallen
mufl, dafl die wenigen auch von RoLLE u. MAYER nur vereinzelt nach-
gewiesenen Colikeime schon eine derart kriftige Penicillinaseproduktion
aufweisen sollen, dafl diese geniigh, das in den Darm abgeschiedene
Penicillin zu zerstéren. Anders liegt allerdings der Fall, wenn in den
weiteren Versuchen von RoLLE und MAYER ,,vor, wihrend, oder kurz
nach der Penicillingabe Coli- bzw. colithnliche Kulturen (Parakoli) per-
oral verabreicht werden.” Dann ist die Penicillinase, die mit der Kultur
gugefithrt wird, durchaus imstande, die Penicillinwirkung auf die Sym.-
bionten vollig aufzuheben, wodurch wiederum diese instand gesetzt
werden, das Angehen der Coliinfektion zu verhindern. Daf diese Tiere
also nicht starben, nimmt nicht wunder und bestétigt somit die Bedeutung
der Symbionten als Verhiiter einer Fremdinfektion. RoLLE u. MAYER
(1953) berichten auch, daB bei allen anderen Tierarten, die Bacterium
coli als Symbionten im Darmkanal besitzen, Penicillingabe zu einer
Unterdriickung grampositiver Mikroorganismen fiihren soll ,,und daB
damit der ungestérten Entwicklung der Colikeime der Weg geebnet
wird“. Bel einer normalen symbiontischen Coliflora im Darm ist mit
Sicherheit soviel Penicillinase vorhanden, daB von einer Penicillin-
wirkung auf die eventuell sonst noch vorhandenen grampositiven Keime
nicht die Rede sein kann.

Weiterhin wurde von mir Aureomycin zu derartigen Versuchen an-
gewandt, wobei sich ergab, dafi dieses Antibotikum ebenfalls zu einer
Schadigung der symbiontischen Flora fithrt und deshalb, wenn auch
spiter als bei Penicillin, zur Colienteritis und damit zum Tod des Tieres
fihrt. Die Ausstriche des Blinddarminhaltes ergeben im mikroskopi-
schen Priaparat ein volliges Verschwinden der symbiontischen Cell-
falcicule und ein Vorwiegen von gramnegativen Stdbchen. Die kultu-
rellen Untersuchungen liefern ein reichliches Wachstum von Bacterium
coli und Aerobacter aerogenes.

Im Gegensatz dazu filhrte die Verabreichung von Erythromycin zu
keiner Schidigung der spezifischen Darmflora, obwohl dieses Medikament
seiner hohen Wirksamkeit gegeniiber grampositiven Staphylokokken
dazu fithren miiBte, wenn, wie RUSCHMANN vermutet, die obligate Darm-
flora des Meerschweinchens grampositiv wire. Die Ausstrichpriparate
von getdteten Tieren ergaben nur ein geringfigiges Zuriickgehen aller
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Bakterien wiederum nach einer Gabe von 10 mg pro 500 g Meerschwein-
chen mit Schlundsonde iiber 5 Tage hinweg.

Als noch besser vertriglich erwies sich bei gleicher Fiitterungsart
unter gleicher Dosierung Neomyecin, das im mikroskopischen Priparat
itberhaupt keine Beeinflussung der von mir als symbiontisch angesehenen
Bakterien ergab und sogar dariiber hinaus ein Zuriickgehen der sonst
noch vorhandenen, wohl saprophytischen grampositiven und gram-
negativen Keime brachte, Dementsprechend vertragen die Tiere die
Fitterung auch, ohneirgendwelcheKrankheitserscheinungen aufzuweisen.

Chloromyecetin hitte seiner sonst bekannten starken Wirkung gegen
gramnegative Bakterien, insbesondere der Coli-Salmonella-Gruppe kein
Auftreten einer ,,Colienteritis** erwarten lassen, doch fithrt es offenbar
gleichzeitig auch zu einer Schédigung der spezifischen Flora und dann
treten dhnliche Verhéltnisse auf, wie ich sie bei Aureomyecin schilderte,
die Einwanderung von Colibakterien erfolgt rascher als der Wiederaufbau
einer geniigend kriftigen eigenstdndigen Blinddarmflora.

Aus diesen Fitterungsversuchen mit Antibioticis ergibt sich demnach
eine weitere Funktion der symbiontischen Flora, ndamlich der eines
Schutzes gegen Fremdinfektion.

Immer dann, wenn eine von aullen einsetzende Schidigung die nor-
male Darmfiora an dieser ihrer wichtigen Funktion hindert, kommt es
zu einer Ausbreitung der ubiquitidren und fiir das Meerschweinchen hoch-
pathogenen Colibakterien, was meist zum Hingehen des Tieres fiihrt.

Diskussion der Ergebnisse

Uberblickt man die angefiihrten Versuche und Beobachtungen in
ihrer Gesamtheit, dann lassen sich daraus verschiedene Folgerungen
ableiten. Am auffilligsten ist zunichst die erstaunliche Ubereinstim-
mung, die sich bei nahe verwandten Arten aus der gleichen Familie der
Nagetiere ergibt. Wie die Untersuchungen zeigen, ist es aber durchaus
auch moglich, da sich Parallelen der Flora bei Arten finden, die im
System relativ weit voneinander entfernten Familien angehoren. Ein
Beispiel fiir diesen letzteren Fall zeigt Oavia porcellus, aus der Uber-
familie Cavioidae, die doch eine weitgehend #hnliche Flora wie die
Angehorigen der Unterfamilie Microtinae besitzt, obwohl sie in dem
herkémmlichen System durch viele andere Uberfamilien voneinander
getrennt sind. Das mag daran liegen, daf kein kiinstliches System
sowohl allen morphologischen als auch physiologischen Bedingungen
gerecht werden kann. Welchem der beiden Ordnungsprinzipien das
Primat gebiihrt, ist schwierig zu entscheiden. Jedenfalls erhebt sich
in diesem Falle die Frage, ob die obligate Blinddarmflora die Ver-
wandtschaftsbeziehungen nicht deutlicher aufzeigt als manches andere
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Merkmal. Sie ist ja stets so wohldefiniert, daB man aus dem Ausstrich-
praparat geradezu auf die verwandtschaftlichen Beziehungen riick-
schlieBen kann. Freilich lassen sich aus den wenigen bisher zur Ver-
fugung stehenden Arten keine weitgehenden Folgerungen ziehen. Es
wiire zu wiinschen, eine méglichst groBe Anzahl von Arten fiir weitere
Untersuchungen in dieser Richtung zu erhalten, um auch diesen Fragen-
komplex einer weiteren Kldrung zuzufiihren.

Bei den bis jetzt untersuchten Nagetieren und Lagomorphen ergibt
sich mit groBer Deutlichkeit auch aus dieser Perspektive die Notwendig-
keit der Trennung dieser beiden frither vereinigten Ordnungen. Die
Lagomorphen trennen sich mit ihrer Sporenbildnerflora scharf von allen
anderen bisher untersuchten Arten. Bei der Ordnung Rodentia selbst
zeichnen sich zwei Formenkreise der Flora ab, der der Coliflora und der
der Cellfalcicula-Flora, wobei sich die letztere in zwei Unterformen auf-
teilt, deren eine mit, deren andere ohne Spirochidtenunterlagerung vor-
kommt, wie dies aus der beigefligten Tabelle zu ersehen ist. Zumindest
die letzten beiden Formen erfillen vollig die Bedingungen, wie sie
Bucaner seinem Werk ,,Endosymbiose der Tiere mit pflanzlichen
Mikroorganismen‘‘ voranstellt: ,,Wir verstehen unter Endosymbiose ein
gesetzmifiges, ohne wesentliche Stdrungen ablaufendes Zusammen-
leben zweier verschieden gearteter Partner, bei dem der eine im Korper
des anderen, zumeist wesentlich héher organisierten Aufnahme findet
und die wechselseitige Anpassung einen solchen Grad der Innigkeit er-
reicht hat, dafl die Vermutung berechtigt ist, es kénne sich dabei um
eine dem Wirtsorganismus niitzliche Einrichtung handeln.”” An der
Niitzlichkeit der Blinddarmflora kann wohl angesichts der Tatsache
nicht mehr gezweifelt werden, dafl die Tiere eingehen, wenn man sie am
Fressen der im Blinddarm geziichteten Bakterien hindert oder aber
wenn man ilberhaupt das Wachstum der Flora durch entsprechende
Medikamente verhindert. Auch die Funktion der Abwehr fremder
Keime ist schlieBlich eine, beim Meerschweinchen zumindest, niitzliche
Funktion. Ob der urspriinglich als Hauptfunktion angesehene Zellulose-
aufschluB tatsichlich von Bedeutung ist, scheint mir noch nicht mit
geniigender Sicherheit bewiesen zu sein.

Die gesetzmiBige Zusammensetzung der Flora ist endogen bedingt.
Das beweist ihr Entstehen in ihrer definierten Zusammensetzung, obwohl
bei der Erstbesiedelung des Neugeborenendarmes eine Vielzahl von
Bakterien zur Auswahl stehen. Es mul vom Wirt eine Beglinstigung
der erwiinschten Keime stattfinden, da anders es nicht zu erkldren ist,
daB die langsam sich teilenden Keime vor wesentlich rascher wuchernden
Mikroben zuerst sich das Feld erobern. Denn die Méglichkeit sich anzu-
siedeln hitten ja die ubiquitdren Colibakterien ebenso, wie die Versuche
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mit Penicillinsterilisierung beweisen. Warum der beim Neugeborenen
offenbar vorhandene Hemmechanismus gegeniiber Bacterium coli im
spiteren Leben nicht mehr in Funktion tritt, war zuerst nicht zu er-
kennen. Handelt es sich dabei vielleicht um eine Fihigkeit der Darm-
schleimhaut, die nach kurzem schon verlorengeht? Die Versuche an
den rein milchernihrten Neugeborenen scheinen das anzudeuten, da die
Resistenz gegen die Colibesiedelung nach 8 Tagen etwa zu schwinden
beginnt. Unter normalen Verhéltnissen wird allerdings die Coliresistenz
des Neugeborenen nicht allzusehr in Anspruch genommen, da ja durch
die Aufnahme der Coecotrophe des Muttertieres zusitzlich dafiir gesorgt
wird, daBl die benétigten Symbionten zum Aufbau der erwiinschten
Flora reichlichst zur Verfiigung stehen. Bei den fiir sich allein bei Kuh-
milch- und Heufiitterung gehaltenen Tieren war das ja aber nicht mog-
lich und trotzdem kam es, wenn auch etwas verzogert, zum Aufbau
einer normalen Blinddarmbesiedelung.

Wenn man Streptomycintieren zusitzlich auch tiber die Antibiotikum-
gabe hinaus Polyvitaminkonzentrat verabreicht, entgehen sie der drohen-
den Colienteritis leichter, wobei anschliefend noch zu klidren sein wird,
ob es sich bei der Colienteritis wirklich um die letale Noxe handelt.

Es ist zu vermuten, daf es sich bei dem oben angedeuteten Hemm-
mechanismus um einen solchen handelt, der durch Vitamin entweder
aktiviert wird, oder aber sogar bedingt ist. Beim Neugeborenen wird
der dazu nétige Vitaminbedarf durch die Milch des Muttertieres geliefert
und erginzt durch die miitterliche Coecotrophe. Auch durch die Kuh-
milch kann der Bedarf zeitweilig gedeckt werden. Auf die Dauer scheint
aber deren Gehalt besonders an Pantothensiure (50 4/100 cm3), der mir
nach den geschilderten Versuchen als der wichtigste Faktor erscheint,
doch nicht auszureichen.

Die Rolle, die die Pantothensdure mdoglicherweise auch in dem Zu-
sammenhang Symbiontenflora-Colienteritis spielt, mufl meines Erach-
tens auch noch einmal von einer anderen Seite aus diskutiert werden.
Wie eingangs erwihnt, produziert Bacterium coli auf der einen Seite
Vitamine und hat so als Symbiont des Menschen hohe Bedeutung, auf
der anderen Seite benétigt das Bakterium aber selbst auch fiir seinen
Stoffwechsel Vitamine und entzieht damit dem Wirtstier die selbst be-
notigten Stoffe. Es besteht nun durchaus die Moglichkeit, dal es sich
bei dem Schaden, der durch die Uberwucherung der Darmflora durch
Bacterium coli gesetzt wird, letzten Endes nur um einen dadurch hervor-
gerufenen akuten Vitaminmangel handelt. Das auffillige Uberein-
stimmen der Latenzperiode bis zum Tode sowohl bei den Versuchen mit
Coecotrophiebehinderung als auch bei Penicillinverabreichung spricht
dafiir. Diese Ansicht wird noch bestirkt durch den relativ geringen
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Befund an der Darmschleimhaut, von dem noch dazu ja gar nicht be-
wiesen ist, ob er.primérer oder sekundarer Natur ist. Bei Ratten be-
obachteten Bere und Mitarbeiter bei Pantothenséiuremangel atrophische
Erscheinungen an der Darmschleimhaut. Besonders aber auch die
Ulcera der Magen- und Duodenalschleimhaut bei den an der Penicillin-
verabreichung gestorbenen Tiere zeigt gute Ubereinstimmung mit den
gleichen Symptomen, die ebenfalls BErRG beobachtete. Am auffilligsten
aber ist der Nebennierenbefund, fiir dessen Erklirung eine SELyEsche
Alarmreaktion herangezogen wurde. Dumm und Mitarbeiter beschreiben
diesen Befund als charakteristisch fiir Pantothenséiuremangel ebenfalls
wieder bei Ratten. Ich méchte deshalb zur Diskussion stellen, ob sich
nicht der ganze Symptomenkomplex nach den nun vorliegenden Be-
funden- viel zwangloser als bisher allein aus der zentralen Schau des
Vitaminmangels erklaren 14B8t.

Damit riicken aber auch wiederum die fiir die Vltammsynthese ver-
antwortlichen Bakterien erneut in den Mittelpunkt der Betrachtung.
Da eine direkte Ziichtung und damit Untersuchung etwa auf Pantothen-
siure und anderen Vitamingehalt sich als undurchfithrbar erwies, bleibt
nur fibrig per exclusionem zu einem Ergebnis zu gelangen.

Zur Diskussion stehen beim Meerschweinchen drei Keime, die fiir
die Vitaminproduktion verantwortlich sein kénnten, die drei Keimarten,
die zahlenmifig so stark tiberwiegen und so vollkommen regelmifig
vorkommen, dafi nur sie als Symbionten tiberhaupt in Frage kommen:
Cellfalcicula, Cytophaga und Spirochacta. Von diesen drei Keimarten
zeigt Oytophaga die weiteste Verbreitung bei den Nageticren. Sie kommst
auch bei Hausmaus -— hier besonders der weillen Laboratoriumsmaus —
und Ratte vor, die sich beide als nicht penicillinempfindlich erwiesen
haben. Cytophaga iberlebt auch die Penicillineinwirkung beim Meer-
schweinchen. Diese Art kann also fiir die Vitaminproduktion nicht gut
in Frage kommen, da ja sonst der Ausfall der verschiedensten Versuche
nicht erklirbar wire. Von den beiden tibrigen Arten kommt die Spiro-
chite bei den Mikrotinen . itherhaupt nicht-vor, wiirde also bei diesen
Arten auch fiir die Vitaminproduktion nicht in Frage kommen konnen.
Wenn man also nicht annehmen will, dafl bei jeder Art ein anderes
Bakterium die Rolle des Vitaminlieferanten ithernimmt, darf wohl Cell-
falcicula als der fir diese Funktion in Betracht kommende Keim an-
gesehen werden. Damit stimmen alle fiir diese Frage einschligigen Ex-
perimente iiberein. Das wiirde auch der Tatsache entsprechen, dafi die
Tiere mit Celifalcicula-Flora gegen Entzug der Coecotrophe wesentlich
empfindlicher sind als etwa Kaninchen mit ihrer von Sporenbildnern
beherrschten Blinddarmbesiedelung. Von ihnen beschreibt HARDER noch
nach einer Versuchsdauer von 72 Tagen keine schweren Schédigungen.
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Nur in der Gewichtsentwicklung waren die Tiere ohne Griinfiitterung
beeintrichtigt. Bei diesen Tieren scheint sich also die Abhiéngigkeit von
den Darmsymbionten nicht zu einer derartigen Hohe entwickelt zu haben
wie bei den Cellfalcicula-Trigern. Wieweit die Abhingigkeit bei den
Nagern mit Coliflora geht, bedarf noch der Klirung. Dahingehende
Untersuchungen sind bereits angelaufen.

Daf} Pantothensgure fiir sich allein nicht der einzig wichtige Faktor
ist, bewiesen die Versuche. Es zeigt sich vielmehr, daf die Symbionten-
flora eine ganze Reihe von Vitaminen produzieren mufl, um den Er-
fordernissen des Vitaminbedarfs gerecht zu werden. Ja, die Versuche
an Kragentieren bei Grinfiitterung beweisen sogar, dafl die Flora Vit-
amine zu liefern imstande ist, die in der natiirlichen, auch griinen Nah-
rung nicht vorkommen. KEs ist durchaus denkbar, daf dabei auch
vitaminartige Faktoren eine Rolle spielen, die tiberhaupt noch nicht
bekannt sind. Bedauerlich ist nur, dafl die Coecotrophe fiir Extraktions-
versuche, wegen ihrer dulerst schleimigen Konsistenz beim AuflSsen,
ein sehr unhandliches Untersuchungsobjekt darstellt.

Aus all dem ergibt sich, dafl beim Nagetierblinddarm noch manches
Problem seiner Losung harrt, das nicht nur bei diesen Tieren selbst,
sondern auch dariiber hinaus von Interesse sein diirfte.

Zusammenfassung
1. Es wurde die Blinddarmflora verschiedener Vertreter der Ord-
nungen Lagomorpha und Rodentia untersucht. Dabei konnten 4 Typen
von wohldefinjerter Zusammensetzung ermittelt werden. Nach dem
charakteristischsten Keim sind zu unterscheiden:

a) Cellfalcicula-Flora mit Spirochiten (Cavia, Clethrionomys, Meso-
cricetus ).

b Cellfalcicula-Flora ohne Spirochiten (Microtus, Arvicola, Pitymys)

¢) Coli-Flora (Rattus, Mus, Apodemus).

d) Sporenbildner-Flora (Oryctolagus, Lepus).

2. Nahe verwandte Arten weisen den gleichen Typ der Flora auf,
jedoch konnen auch bei weit entfernten Arten Parallelen in der Zu-
sammensetzung auftreten.

3. Die obligaten Darmbakterien erweisen sich als duflerst schwer
ziichtbar. Weder auf fliissigen, noch auf festen Nahrbsden, weder aerob,
noch anaerob liel sich trotz zahlreichster Variationen der Nihrbdden
eine Kultur der Keime erzielen.

4. Zur Klirung der Frage, ob die obligaten Darmkeime eine echte
symbiontische Bedeutung besitzen, wurde eine Anzahl von Tierversuchen
mit Meerschweinchen durchgefithrt:
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a) Die Behinderung der Tiere, ihren Weichkot zu fressen, fiihrt
binnen kurzem zu ihrem Tod. Dieser erfolgt um so rascher, je einseitiger
ihre Erndhrung ist.

b) Zur Ergiinzung wurden mit der Mangelnahrung (Heu) Aneurin
und Pantothensiure in Reinsubstanz verabreicht, die sich als unwirksam
erwiesen, sowohl jeweils fiir sich allein, als auch in Kombination das
Vitamindefizit auszugleichen.

¢) Ein Polyvitaminkonzentrat vermag simtliche fehlenden Vitamine
zu ergénzen, so dafl die Tiere die Coecotrophiebehinderung ertragen,
ohne Schaden zu nehmen.

d) In der Coecotrophe muf} ein Vitamin vorliegen, das selbst in Griin-
futter und Kérnern nicht enthalten ist.

e) Die Rolle des Blinddarms als Ort der Zelluloseverdauung ist
wenigstens hinsichtlich des Kaloriengewinnes durchaus fraglich.

f) Trotz des bekannt hohen Proteingehaltes der Coecotrophe (Bak-
terieneiweiB) 146t sich eine Notwendigkeit der Coecotrophie aus diesem
Grunde nicht beweisen.

g) Fir die kontinuierliche Bildung der Coecotrophe sprechen die im
Blinddarm beobachteten Keimvermehrungsverhiltnisse.

h) Die durch Instinkt geleitete Aufnahme der Coecotrophe erdffnet
interessante sinnesphysiologische Perspektiven.

i) Der Aufbau der obligaten Flora ist bereits 36 Std nach der Geburt
abgeschlossen.  Die Versorgung mit den Keimen erscheint sowohl beim
Durchtritt durch die Scheide als auch durch Coecotrophie an der Mutter
moglich.

k) Durch verschiedene Antibiotika werden unterschiedliche Teile der
Darmflora eliminiert. Dadurch lassen sich in bestimmten Féllen die

gleichen Vitaminmangelerscheinungen erzielen wie durch Coecotrophie-
behinderung.

5. Bs ergaben sich also fir das Vorliegen einer echten Symbiose
folgende Beweisgriinde:

a) Fiir jede Tierart ergibt sich eine in Form und Héufigkeit charak-
teristisch zusammengesetzte Flora.

b) Diese ist gegen natiirliche &uBere Einfliisse relativ resistent.

c) Bei der Erstbesiedelung des Neugeborenendarmes kommen nur
die artcharakteristischen Keime zur Entwicklung, wobei eine deutliche
Selektion von seiten. des Tieres zu beobachten ist. Die Ubertragung
erfolgt durch Vagina und Kotfressen gesetzmilBig.
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d) Die Kultur der symbiontischen Keime gelang nicht. Das beweist
ihr enges Abhéngigkeitsverhéltnis vom Tier.

e) Auf der anderen Seite beweist das Tier seine Abhidngigkeit von
den obligaten Blinddarmkeimen dadurch, daf es ohne sie zugrunde geht.
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