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Versuch zu einer Ordnung der Virusarten.

Von
H. Ruska.

Mit 14 Abbildungen.

Unter Viruskrankheiten versteht man eine Gruppe von &aulerst
heterogenen tibertragbaren pathologischen Prozessen im Pflanzen- und
Tierreich. Die Erscheinungen der Bakteriophagie, die Mosaikkrank-
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Abb. 1. 9736/41. Tabakmosaik-Virus nach G. 4, Kausche. Abb.: 20000: 1.

heiten der Pflanzen, die Polyederkrankheiten der Raupen, einige Er-
krankungen von Kaltblitern und eine groBe Zahl von Krankheiten der
Vogel, der Siugetiere und des Menschen geh&ren hierher. Das Gemein-
same, was zur Zusammenfassung der Viruskrankheiten fithrte, ist die
geringe Grdfe der Erreger. Einige wenige my bis mehrere 100 my diirften
die Grenzgréfen sein, wobei die Lingsachsen der stibchen- oder faden-
formigen Virusarten die grofiten Abmessungen erreichen konnen
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{(Abb. 1, 2 und 5). Biologisch sind die iibertragbaren Elemente moglicher-
weise ebenso heterogen wie die Wirtsorganismen. Erreger, die sich nach
ibrer Morphologie - lichtmikroskopisch scharfer begrenzen lassen oder
die keine obligaten Zellsehmarotzer sind, hat man als ,,virusihnliche
Organismen‘* von den Viren getrennt. Es sind die Rickettsien, Bartonellen
und Grahamellen, die Erreger der Pleuropneumonie des Rindes (Abb. 6
und 7), der Agalaktie der Schafe und Ziegen, solche, die zn rhenmatischen
Erkrankungen in Beziehung stehen,! sowie einige in Abwissern und
Komposterde auffindbare Organismen? (Abb.8) und andere, die mit

Abb. 2. 9728/41. Kartoffel X-Virus nach G. 4. Kausche. Abb.: 20000: 1.

Balcterien in Symbiose leben.? Da auch die restlichen Viren, welche die
grofite Zahl umfassen, noch &duflerst verschiedenartig sind, ist es fiir
unsere Betrachtung vorzuziehen, den Virusbegriff in seiner urspriinglichen
weiten Fassung zu belassen und alle ,,nicht genau bestimmten Contagien®
(Doerr)* darunter zu verstehen.

Infolge der Schwierigkeiten einer morphologischen Kennzeichnung
besitzen wir kein System der die Viruskrankheiten auslésenden Contagien.
Wir verfiigen indessen fiber Einteilungsprinzipien der Viruskrankheiten.
In allen neueren Darstellungen sind die Erkrankungen nach ihrer Lokali-
sation geordnet. In Anlehnung hieran werden die Viren nach ihren
Tropismen unterschieden. Wir sprechen, um nur wenige Gruppen an-
zufiihren, von dermotropen, neurotropen, organotropen (pneumotropen)
und pantropen Virusarten {Borell, Levadiii, Lipschiitz, Waldmann u. a.).
Eine solche Einteilung ist fir die Diagnostik zweckmiBig, sie fithrt aber
zu keiner biologischen Ordnung der Erreger.

Betrachten wir die Viren, die eine gemeinsame Affinitit zu bestimmten
Organen aufweisen, so finden wir unter ihnen solche von sehr verschiedener
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GroBe. Von den neurotropen Viren mift das der Poliomyelitis um 10 mu,*
das der Tollwut um 150 my, von den pantropen das Gelbfiebervirus um
20 mu, das der infektidsen Ektromelie der Maus um 200 my; von jenen,
die vesiculdse Hauterscheinungen hervorrufen, mift das Virus der Maul-
und Klauenseuche um 10 my, das Herpesvirus um 200 my. Davon ab-
gesehen, gehéren die infektiosen Einheiten mit gemeinsamen Tropismen
aber auch insofern zu biologisch verschiedenen Erregergruppen, als es
Erreger mit einheitlich groflen und solche mit uneinheitlichen Elementar-
korpern gibt. Die Elementarkorper der Pocken, der Ektromelie, des
Molluscum contagiosum u. a. besitzen jeweils eine wohldefinierte Form
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Abb. 3. 9206/41. Vaccine-Virus nach H. Ruska. Abb.: 20000:1,

und nahezu konstante Gréfle. Dagegen finden wir z. B. unter den pneumo-
tropen Viren solche, deren Elementarkorper im gleichen Priparat aus-
gesprochen verschiedene Gréflen zeigen (Psittacose, Bronchopneumonie-
virus von Génnert?) und sogar solche, die offenbar einen Formwandel
oder einen Entwicklungszyklus durchmachen (filtrierbarer Pneumonie-
erreger von Herzberg®). Der Formwandel macht die Zugehorigkeit zu
den Viren fraglich und riickt sie zu den virusdhnlichen Organismen. Um-
gekehrt besitzen morphologisch und strukturell sehr #&hnliche Viren
Affinititen zu ganz verschiedenen Geweben. So gehéren z. B, zu der
von uns aufgestellten Gruppe der quaderférmigen Viren? (Abb. 3 und 4)
epidermotrope, pantrope und tumorerzeugende Agentien (Molluscum
contagiosum, Pocken, Ektromelie, Myxom). Sie sind auBler durch die
Form und die groBle Einheitlichkeit der Teilchengrofle durch das Fehlen
der fiir Bakterien typischen Membran gekennzeichnet.
Einteilungsversuche, die von den verschiedenen Tropismen absehen,

* Vgl. dagegen FufBinote auf S. 488/489.
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richten sich nach pathologisch-histologischen Gesichtspunkten, ins-
besondere nach Reaktionen des Wirtsgewebes. v. Prowazek falite jene
,symbiocellularen Erreger zusammen, deren Infektion zur Bildung
von EinschluBkérpern (Chlamydozoen) fithrt., Lipschiitz hat diese Ein-
teilung weiter ausgebaut und die lichtmikroskopisch sichtbaren Viren
als ,,Strongyloplasmen® von den anderen getrennt. Philibert unterschied
zwischen zellzerstérenden und zellproliferierenden Virusarten. Es kann
leicht gezeigt werden, daBl auch in diesen Einteilungen, wie bei der Ord-
nung nach den Tropismen, die verschiedenartigsten Viren zusammen-
gefaBt’ werden. Die neuere Einteilung von Holmes® in ,»Sehizophyto-
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Abb. 4. 9492/41. Virus des Molluscum contagiosum nach H. Ruska. Abb.: 20000: 1.

phagen, Spermatophytophagen, Arthropodophagen und Chordatophagen
richtet sich rein nach den Wirtsorganismen und in der Aufstellung von
Familien innerhalb der Pilanzenviren nach Symptomenbildern. Aus
Mangel an nachweisbaren Kennzeichen unterblieb eine Ordnung nach
Merkmalen, welche die infektitsen Elemente selbst aufweisen. K. Herz-
berg® hat darauf hingewiesen, dafl auch die in der Bakteriologie iiblichen
Einteilungen nach dem Verhalten gegeniiber der Gramfirbung, der
Beweglichkeit, der Bildung von Dauerformen und nach biochemischen
Eigenschaften bei den Virusarten versagen.

Der Versuch zu einer Ordnung der Viren schlieBt nicht den
Anspruch ein, zu einem natiirlichen — d. h. die phylogenetischen Be-
ziehungen enthaltenden — System zu fithren. Es ist unwahrscheinlich,
dafl alle Viren eine gemeinsame Wurzel haben. Als Ausgangspunkte
der Entwicklung konnen einfach gebaute, pflanzliche und tierische
Zellen (Bakterien, Protozoen), aber auch Zellen des erkrankten Organismus
selbst oder deren Produkte in Betracht gezogen werden. Von den zuletzt
genannten Ausgangspunkten her ist die Verbindung zwischen dem Virus-
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problem und dem Krebsproblem zu finden, insofern als es Tumoren gibt,
die mit intakten Zellen, und solche, die mit spezifischen Bestandteilen
aus der Zelle iibertragbar sind. Einstweilen wissen wir weder iiber den
Ursprung noch iiber die Einheitlichkeit der Viren sicher Bescheid. Aber
auch wenn diese Grundfragen nicht geldst sind, kann durch die Auf-
stellung zusammengehdriger Gruppen der Versuch einer Einteilung
gemacht werden. Wir verzichten dabei bewuft auf Anhaltspunkie, welche
durch die Reaktion des erkrankten Organismus gegeben werden und unter-
ziehen ausschliefilich die krankmachenden Agentien einer vergleichenden
Betrachtung.

Als Gesichtspunkte einer systematischen Ordnung verwenden wir
in der Biologie vor allem morphologische Merkmale. Sie werden uns
auch in der Virusforschung gestatten, zusammengehdrige Gruppen auf-
zufinden, nachdem GréBe und Form der Contagien durch die Uber-
mikroskopie'® weit besser vermessen werden kénnen als zuvor. Die
innere Struktur und die Oberflichenbeschaffenheit werden unter Heran-
ziehung weiterer Methoden nach jenen Kennzeichen beurteilt werden
miissen, welche die sublichtmikroskopische Morphologie und Struktur-
forschung aufgezeigt hat.'* Wichtig sind neben der Morphologie der chemi-
sche Aufbau und das physiologische Verhalten, insbesondere die Ver-
mehrungsweise. Sie ist bei kernlosen bzw. subcellularen Gebilden eng
mit der Frage nach den Stoffen verbunden, die fiir das Konstantbleiben
der biologischen EKigenschaften bestimmend sind. Nach unseren heutigen
Kenntnissen sind es besonders die Nucleoproteide. Bei jedem Virus sind
also von den morphologischen Kennzeichen die Grofe, die Form, die
Struktur und die Oberflichenbeschaffenheit, von den physiologischen
Kennzeichen die Art des Stoffwechsels, des Wachstums und der Ver-
mehrung sowie das Vorkommen von Nucleoproteiden festzustellen. Wenn
der Durchfiihrung dieser Forderungen auch methodisch noch enge Grenzen
gesetzt sind, so wird sich doch eine rationelle Einteilung der Virusarten
auf Grund dieser Kennzeichen ergeben. Ihre Wahl bedeutet keine An-
derung der heute bei jeder systematischen Ordnung giiltigen Gesichts-
punkte, sondern deren konsequente Fortsetzung.

Ordnen wir die Contagien, von denen wir einige der aufgezdhlten
Kriterien kennen oder abzuschitzen vermégen, so ergeben sich zwangs-
laufig zusammengehérige Gruppen, und jedes Virus, iiber das die not-
wendigen Unterlagen ermittelt sind, 148t sich in entsprechender Weise
beschreiben. Bis jetzt kénnen die in die Tabelle eingetragenen Angaben
gemacht werden. Sie sind zum Teil negativ formuliert, indem z. B.
festgestellt wird, daB diese oder jene morphologische Besonderheit oder
physiologische Fihigkeit nicht nachgewiesen werden konnte. Aus Ver-
gleichsgriinden sind unter den Contagien auch Bakterien und Protozoen
angefiihrt.
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Die Grofienangaben stiitzen sich ebenso wie die Formangaben bevor-
zugt auf ibermikroskopische Untersuchungen, d. h. auf die direkte
elektronenoptische Abbildung der aufgetrockneten ungeféirbten infek-

tiosen Einheiten® Die Be-
schrankung hierauf rechtfertigt
gich durch die gréfBere Sicher-
heit der auf diese Weise ge-
wonnenen Daten. Bei aniso-
diametrischen Elementen . ist
die GroBe zweier Dimensionen
angegeben. Die dritte Dimen-
gion entspricht im allgemeinen
der kleineren der beiden ange-
gebenen. Da wasserreiche Un-
tersuchungsobjekte sich beim
Auftrocknen mehr oder weniger
abflachen, kann die Dicke der
Objekte im trockenen Zustand
auch kleiner sein als der kleinste
Querdurchmesser. Die Stereo-

Abb. 5. 5168/42, Poliomyelitis-Virus nach A. Tiselius
und 8. Gard. Abb,: 20000 :1.

skopie'? gibt iiber die nicht in der Bildebene liegende Dimension ge-
nauere Auskunft. Unter Beriicksichtigung der Dicke des Objekts kann
aus der Schwirzung ein Schluf auf die Dichte gezogen werden. Ein

Abb. 8. 5385/41. Virus der Pleuropneumonie des Rindes, junge Xultur nach K. Poppe,
H. Ruska und G. A. Kausche. Abb.: 20000: 1.

Vergleich der spezifischen Gewichte und der Teilchen- bzw. Molekular-
.gewichte soll jedoch hier nicht durchgefithrt werden.
Die Formen unterscheiden wir zundchst darnach, ob sie angensdhert



486 H. Ruska:

geometrisch: kugelférmig, kubisch, prismatisch, stébchenférmig usw.,
oder ob sie ungeometrisch: bakterien- oder zellformig sind. Bisher galt
die Form der meisten Viren als rund (,,Strongyloplasmen®’, Lipschiitz).
Der erste hiervon abweichende Befund war die Beobachtung der Stro-
mungsdoppelbrechung von Losungen des Tabakmosaik-Virusproteins,
woraus auf eine Stdbchenform der Virusteilchen geschlossen werden

Ubersicht zu einer

Morphologie
Contagien —_— ; —_
Groje ] Form ‘ Innenbau \ Oberfliche
Pflanzenpathogene \ rrlio!eiuﬁgr, :

Viren: um i Stiben ‘\‘ ristallin ‘\
Tabakmosaik-Virus 15 x150 foouen Aggregate: |
Aukubamosaik-Virus bzw, ormnnadelfrmig,
Kartoffel X-Virus 300mu | | para- |
Kartoffel Y-Virus \ kristallin - Gyong.

RN —— —_—— e |— _—— u f TS
| \ molekular, lichen
amorph
. Aggregate:
- . . * ;
Bushy-Stunt-Virus . 28 my I Kugelform dodokae der—?
‘ formig, |
| | kristallin i
Bakteriophagen.: balkter: { ‘
. akterien-
Coli ] o etwa 35 mu, shnliche versehiedeni
Ruhr S| 35x140mp | Kugel, dicht, |
ljroteus g bzw. \ Stdabchen- cyto- i
Streptokokken ﬁ 90 X 360 my u. Keulen- J plasmatisch
Enterokokken = formen
Staphylokokken | ]
, : ; ‘
Tier- und menschen- i \ j
pathogene Viren: etwa i Anordnung )
Vaccine ........... 200 X 250 my ‘ der
Kanarienpocken. . . . 260 x 310 mu Quad Molekiile | kei
Molluse. contag. .. .. 175 x 265 mu fu " wahrschein- M el]rols
Infekt. Ektromelie. . 170 x 230 mu \ ormern lich gesetz- | embran
Kaninchen-Myxom . 230 X285 mu | magig
t
S ‘
Maul- und 8—14 mpy** ’ gestreckte v
Klauenseuche - 20—30 m,u*”f* ‘ Form ¢ | moleleular l ﬁ;i?;
Poliomyelitis 5 X einige 100 mpy 1 Fadenform \ \
[ [

fuge, 8. 357. Dresden: Steinkopff, 1940.

* A.8. McFarlane in The Svedberg und K. O. Pedersen.: Die Ultrazentri-
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konnte.’® Die Abbildung durch die Ubermikroskopie bestitigte diese
Annahme™ und zeigte ferner, daf3 die fiir andere Elementareinheiten
aus der Licht- und Ultraviolettmikroskopie gewonnene Vorstellung von
der runden Form vieler Viren unzutreffend sein kann.’-® Elementar-
korper, die stets eine Kugelform zeigen, sind elektronenoptisch noch nicht
abgebﬂdet worden. AuBer dem Tabakmosaikvirus (Abb. 1) haben auch

Ordnung der Virusarten.

Physiologie
Stoffwechsel i ‘Wachstum ‘ Vermehrung Nucleoproteide
| |
‘ ‘
Apposition
gleicher Bau- | Durch- Gesamtmolekil = Nucleo-
steine. trennung proteid
Autokatalyse
Nur bei An-
wesenheit
lebender
Zellen ziicht- ‘
bar. ‘
Keine At- 5ol ;
' | moglicherweise . i
mung, keine | Formwandel 'Entwicklungs- Nucleoproteide nach
Ferment- cyklus gowiesen
systeme nach-
gewiesen
|
Optisch keine Kerndqui-
Teilung ¢ valente nachgewiesen,
Nucleoproteide vorhanden
j _
Durch- Gesamtmolekiil = Nucleo-
trennung proteid
|
( |

** Qalloway, I. 4. u. J. W. Blford: Brit. J. exper. Path. 12, 407 (1931).
w®k% g Ardenne, M. u. G. Pyl: Naturw. 28, 531 (1940).
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Morphologie
Contagien | [
Grofie Form ‘ Innenbau | Oberfliche
|
Virusdhnliche | 1
Organismen:
Pleuropneumonie- 200 % 200 bis .

Virus viele 1000 my zelldhnliche i cyto- Plasma-
Seiffertschos Virus L00—500 my | Yormen | plasmatisch | lemma
Balterien . ......... 200 x 500 my bis Membran

1000 X 9000 mpy ' evio.
Zellformen ’ plasrsrlla tisch
etwa, 1000 mpu ‘\ » Plasma-
Protozoen.......... bis 100000 mp i lermma,

zahlreiche andere pflanzenpathogene Virusarten die Form kiirzerer oder
langerer Stibchen (siehe Tabelle und Abb. 2). Von tier- bzw. menschen-
pathogenen Viren zeigen das Vaccinevirus (Abb. 3), das Virus der Kanarien-
pocken, der Ektromelie, des Myxoms und des Molluscum contagiosum

b4
¥

Abb. 7. 4722/41. Virus der Pleuropnewmonie des Rindes, dltere Kultur nach K. Poppe, H. Ruska
und @. 4. Kausche. Abb.: 20000: 1.

(Abb. 4) die Form eines Quaders mit abgerundeten Ecken und Kanten.
Es scheint ihnen, wie den verschiedenen stibchenférmigen Pflanzenviren,
ein gemeinsames Bauprinzip zugrunde zu liegen. Das Verhéltnis des
Langs- zum Querdurchmesser der Elementarkdrper verschiedener Virus-
arten ist verschieden. Beim Molluscum contagiosum {Abb. 4) ist die
Form besonders gestreckt. Von den weitaus meisten Viren kennen wir
die Gestalt noch nicht.* Bei den kleinsten Viren, wie beispielsweise dem

* 7\Teuerdmgs sind von A. Tiselius und 8. Gard (Naturwiss. 30, 728
[1942]), im Laboratorium fiir Ubermikroskopie der Siemens-Halske A. G.
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Physiologie
Stoffwechsel ‘Wachstum Vermehrung Nucleoproteide
E !
! Optisch keine Kerniqui-
. valente, chemisch bisher
i . i keine Nucleoproteide nach-
Bei Abwesen- Teilung und gewiesen
heit lebender Assimilati andere Ver-
Zellen ziicht- ssmation mehrungs-
bar weisen Nucleoproteide in
Nucleoiden

‘ Nucleoproteide im Kern

der Maul- und Klauenseuche,!® ist sie auch elektronenoptisch dann schwer
zu erkennen, wenn die Teilchen infolge ihrer geringen Dicke wenig Kon-
trast gegeniiber dem Tréigerfilm geben oder wenn ihre GréBe nahe an der
Auflésungsgrenze des Ubermikroskops liegt.

‘ r 4—_*'
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Abb. 8. 3567/41. Seiffertsches Virus nach Q. A. Kausche und H. Ruska. Abb.: 20000: 1.

Die in Abwesenheit lebender Zellen ziichtbaren Erreger der Pleuro-
pneumonie zeigen vom Kulturalter abhingig sehr wechselnde Formen.
Sie konnen verschieden groB, kompakt oder aufgelockert erscheinen
(Abb. 6), zu groleren blischenartigen Gebilden heranwachsen oder sich
in vielgestaltige Protoplasmastringe umwandeln (Abb. 7). Die von
Seiffert anfgefundenen Viren zeigen dhnliche, an zellige Gebilde erinnernde
Formen (Abb. 8), nur fehlt nach unseren bisherigen Beobachtungen die

verschiedene Stimme des Poliomyelitisvirus als sehr langgestreckte fadenfér-
mige Elemente von 5 mu Dicke abgebildet worden. Vgl. Tabelle und Abb. 5.
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Entwicklung fadiger Protoplasmastringe.l® Beide unterscheiden sich
durch ihre Vielgestaltigkeit von den Pflanzenviren und den quader-
formigen Elementarksrpern.

Abh. 9. 8585/41. Ruhrbakterien mit kugelférmigen ’Herellen nach H. Ruske. Abb.: 20000: 1,

Eine Besonderheit stellen die Bakteriophagen dar, wobei wir annehmen,
daf die dbertragbaren Einheiten mit den an anderer Stelle ausfithrlich
beschriebenen ,,d’Herellen (H. Ruska) identisch sind.»* Wenn auch eine

Abb. 10. 5187/41. Ruhrbakterium mit keulenformigen d'Herellen nach H. Ruska. Abb.: 20000: 1.

Identitat noch nicht durch quantitative Versuche bewiesen ist, so er-
scheint ihre Annahme doch nach den Bildern und zahlreichen experimen-
tellen Ergebnissen erlaubt. Die d’Herellen haben Formen, die am besten
mit jenen von Bakterien verglichen werden kdénnen, und zwar mit der
Form von Kokken (Abb. 9), sporentragenden Tetanusbazillen (Abb. 10)
oder Diphtheriebazillen mit Polkérpern (Abb.11). Ihre Abmessungen
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sind jedoch linear um ein bis zwei Zehnerpotenzen kleiner. Wahrscheinlich
nehmen die d’Herellen unter verschiedenen Bedihgtingen oder wihrend
eines Entwicklungszyklus verschiedene Gestalten an. Die Kugelformen,
an welchen mitunter feinste Fortsitze oder Ubergiinge zur Stdbchenform
zu. erkennen sind, sind die kleinsten bisher abgebildeten Elemente.

Von den Bakterien und Protozoen sind die vielgestaltigen Formen
lichtmikroskopisch geniigend bekannt.

Nach dem inneren Feinbau kénnen wir Contagien unterscheiden,
die molekular und solche, die cytoplasmatisch gebaut sind. Die moleku-
laren oder besser makromolekularen Viren sind in bezug auf die Ordnung

Abb. 11. 6982/41. Colibakterium mit stibchenférmigen d’Herellen nach U. Kotfmann.
Abb.: 20000: 1.

der Molekilgruppen entweder kristallin (Kristallmolekiil, Staudinger)
oder amorph. Sie kdnnen sich unabhéngig von der Art ihrer Eigenstruktur
zu gréleren, lichtmikroskopisch bis makroskopisch sichtbaren, kristall-
dhnlichen Aggregaten zusammenlagern. Molekular sind die pflanzen-
pathogenen und sehr wahrscheinlich auch die kleinsten tierpathogenen
Viren. Die stibchenformigen {ibertragbaren Einheiten der Tabakmosaik-
krankheit, (Abb.1) sind nach den Réntgeninterferenzen?® und nach
chemischen Untersuchungen® aus zahlreichen identischen Grundbau-
steinen gesetzmaBig wie Kristalle aufgebaut. Sie besitzen eine ausge-
sprochene innere RegelmaBigkeit, die sie in einen Gegensatz zum lebenden
Protoplasma stellt. Bei ihrer Aggregation entstehen gréfere nadelférmige
parakristalline Gebilde, in denen die Stibchen parallel gebiindelt sind.2
Die Einheiten des Bushy-Stunt-Virus der Tomate zeigen dagegen rontgeno-
graphisch keine innere RegelmiBigkeit.?* Sie sind amorph, obwohl sie bei
der Aggregation ebenfalls schone, lichtmikroskopisch sichtbare, in diesem
Falle rhomben-dodekaederférmige Kristalle bilden kénnen.?2 Auch das
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Virus der Pferde-Encephalomyelitis® und des Kaninchenpapilloms? sind
amorph. Es erscheint aber fraglich, ob diese Viren, deren GréBe um 100
bzw. um 35 my liegt, als molekular angesprochen werden kénnen. Wenn
dies nicht der Fall ist, wire das Auftreten von Rédntgeninterferenzen
ohnehin nicht zu erwarten.

Die cytoplasmatisch gebauten Contagien besitzen eine organisierte
(kristallographisch ungeordnete) und aus verschiedenen Stoffen zu-
sammengesetzte Struktur. Sie konnen aufBler Proteinen auch Kohle-
hydrate und Fette bzw. Lipoide enthalten. Elektronenoptisch kann der
inhomogene Bau an der verschiedenen Dichte innerhalb der Elementar-
einheiten sichtbar sein oder er kann aus der wechselnden Form derselben
erschlossen werden (Abb. 6, 8, 10 und 11). Wenn sich keine Beziehungen
des Virus zu den Bauprinzipien der Zelle nachweisen lassen, kann man es
als acellular, andernfalls als subcellular (Pleuropneumonievirus) be-
zeichnen. Vorlaufig sind die Zuordnungen zum Teil noch unsicher. Die
Gestalt der ,,quaderférmigen Viren® legt den Gedanken an eine innere
Ordnung” nahe, aber es sind mit Réntgenstrahlen noch keine Interferenzen
nachgewiesen worden, und mit Elektronenstrahlen ist uns der Nachweis
vorldufig nicht médglich gewesen. Sicher ist der Aggregatzustand nicht
mehr oder weniger fliissig wie das Cytoplasma vieler Protozoen, sondern
gelartig, sonst milten die Elementarkérper kugelformig sein. Selbst
Bruchstiicke der Elementarkorper, die man durch Behandlung mit hoch-
frequentem Schall erhalt, bilden keine Kugelformen.

Die Oberfliche ist bei den makromolekularen Viren dem Charakter
der Struktur entsprechend lediglich eine Grenzfliche. Die Anordnung
der Molekiile ist an der Oberfliche grundsétzlich nicht anders als im
Innern, sie kann, je nach dem kristallinen oder amorphen Innenbau,
geordnet oder ungeordnet sein. Auch bei cytoplasmatischen Gebilden
besteht die Méglichkeit, daB die Oberflidche keine besondere Strukturierung
aufweist. Beispielsweise diirfte sie bei BakteriengeiBleln fehlen. Meist
ist jedoch anzunehmen, dall an der Grenze zwischen den Contagien und
der Umwelt eine Verdichtung des Protoplasmas besteht, die einen Durch-
trittswiderstand fiir losliche Stoffe besitzt oder selektiv permeabel ist.
Auch bei der sog. ,nackten’ Oberfliche der Protozoen ist hiermit zu
rechnen. In der sublichtmikroskopischen Morphologie™ wurde die Vor-
stellung entwickelt, daBl das lockere Molekulargeriist des Cytoplasmas
an der AuBenfliche als Plasmahdutchen oder Plasmalemma enger gepackt
und mit Lipoideinlagerungen versehen ist. Es konnen aber auch ablés-
bare Membranen, die strukturell und chemisch vom Cytoplasma ver-
schieden sind, die duflerste Umgrenzung bilden. Wahrscheinlich kénnen
sich Membranen aus dem Plasmalemma entwickeln, und zwar einmal
durch Abscheidung einer membranbildenden Substanz?? oder durch
direkten Ubergang des Plasmalemmas in eine Membran. Letzteres miissen
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wir uns bei der Entwicklung der Erythroplasten zu reifen Krythrocyten
vorstellen, die als tierische Zellen eine ausgepriagte Membran besitzen.”.28
Uber die Verhiltnisse bei den Viren sind wir noch wenig unterrichtet.

Abb. 12, 6281/41. Colibakterien mit kiinstlich abgelosten Membranen nach H. Ruska.
Abb.: 20000: 1.

Beim Pleuropneumonievirus und dhnlichen bei Abwesenheit lebender
Zellen ziichtbaren Viren, die die Fihigkeit besitzen, ihre Gestalt stark
zu verindern oder verschiedenartige Organisationsformen zu bilden

*"‘- -

Abb. 13. 444/42. Wasserspirochite nach H. Ruske. Abb.: 20000: 1.

(vgl. Abb. 6 und 7), kann eine feste Membran, wie sie die Bakterien be-
sitzen, nicht vorhanden sein. Es ist deshalb nicht statthaft, diese Orga-
nismen, nur weil sie auf Nahrbsden ziichtbar sind, den Bakterien zuzu-
rechnen. Die Andentung von Faltenbildungen in gewissen Stadien der
Entwicklung spricht fiir das Vorliegen eines gut ausgehildeten Plasma.-
Archiv f. Virusforschung, Bd. II, H. 5. 34
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lemmas. Mitunter kann man beobachten, dafl sich die Hauptmasse der
lebenden Substanz an der Oberfliche befindet, wahrend das innere im
Gegensatz zu den Bakterien substanzarm und wasserreich ist. Die
Protoplasmastringe des Pleuropneumonievirus zeigen nie die differen-
zierte Struktur und die abgesetzte Oberflichenschicht der Spirochiten
(Abb. 13). Ablosbare Membranen von einheitlicher Dicke, wie sie die
Bakterien besitzen (Abb. 12), sind bis jetzt bei keinem Virus nachgewiesen.
Ihr Vorhandensein wiirde eindeutig gegen eine molekulare Natur der
betreffenden Viren sprechen.

Physiologisch sind die verschiedenen Contagien im einzelnen noch
schwieriger zu kennzeichnen als morphologisch. Methodisch sind wir
hier im Nachteil, weil die Entwicklung der Ubermikroskopie!® zwar die
Vermessung und Gestalterkennung der Viren, nicht aber die laufende
Beobachtung intrazellularer Vorgdnge ermdglicht hat. Ob die Trennung
der in Abwesenheit lebender Zellen ziichtbaren Viren und der obligaten
Zellparasiten, also die nach den Leistungen des Stoffwechsels, eine so
grundsétzliche ist, wie heute meist angenommen wird, kann erst die
weitere Forschung zeigen. Aus der Biologie h6herer Organismen kennen
wir jedenfalls Beispiele parasitischer und nichtparasitischer Arten aus
verwandten Familien. Bei keinem Virus, das sich nur in Anwesenheit
lebender Zellen zu vermehren vermag, lief sich bis jetzt in Abwesenheit
solcher Zellen ein Stoffumsatz, also eine Art Ruhestoffwechsel, feststellen.
Ebenso gelang es nicht, Fermente aus ihnen abzutrennen. Trotzdem
besitzen diese Elemente nach ihrer krankmachenden Wirkung eine hohe
biologische Aktivitdt. Stoffwechseluntersuchungen wihrend des Wachs-
tums und der Vermehrung sind nicht ohne die Wirtszellen durchfiihrbar
und deshalb, beziiglich irgendwelcher Aussagen iiber das Virus selbst,
zum Scheitern verurteilt. Wir miissen darum nach anderen, zum Teil
wiederum morphologischen Unterscheidungsmerkmalen im Wachstum,
in der Vermehrungsweise und im Verhalten sowie im Chemismus der-
jenigen Stoffe suchen, die den Vorgingen der Arterhaltung zugrunde
liegen.

Die Art des Wachstums der einzelnen KElementareinheiten ist ver-
schieden. Die Pflanzenviren wachsen in den Chloroplasten,® wahrschein-
lich durch fortgesetzte Apposition gleicher Bausteine, mdglicherweise
,,autokatalytisch‘,3¢ oder sie werden von der erkrankten Zelle syntheti-
siert. Die auf unbelebten Néihrbdden ziichtbaren Viren haben die Fahig-
keit, von sich aus in einem zusagenden Milieu, wie die Bakterien und
Protozoen, Fremdsubstanzen zu assimilieren. Bei Organismen, die auf
Grund eines Formwandels die Fahigkeit besitzen, einen inneren Umbau
ihrer Struktur vorzunehmen (d’Herellen ?), kann man die Vermutung aus-
sprechen, daf sie ebenfalls assimilieren. Fiir die grole Menge der Viren
wissen wir aber noch nicht, ob sie durch eine pathologisch gesteuerte
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Synthese der Wirtszelle ,,wachsen3 oder ob sie das Milieu der Wirtszelle
nur wegen des Mangels an eigenen Fermentsystemen brauchen.

Die Vermehrung kann bei den makromolekularen Viren dadurch
stattfinden, daB die Molekiile, nachdem sie eine gewisse GroBe erreicht
haben, zerfallen und nun zwei oder mehrere infektitse Einheiten dar-
stellen. KEs liegt dann keine Teilung im biologischen Sinne vor, sondern
eine Durchtrennung. Auch kiinstlich, z. B. durch hochfrequenten Schall,
kann ein Zerfall herbeigefiihrt werden. Wie sich im Zusammenhang
hiermit nicht nur die Zahl und GréBe der Virusteilchen, sondern auch ihre
Infektiositat dndert, ist noch nicht véllig geklart.® Fir groBere, licht-
mikroskopisch darstellbare, meist zur Gruppe der quaderférmigen Viren
gehorige Elemente hat K. Herz-
‘berg® an Hand seiner lichtmikro-
skopischen Abbildungen einen
den Bakterien entsprechenden
Teilungsmechanismus angenom-
men. Klektronenoptisch haben
wir keine Elementarkdrper ge-
funden, die wir mit vdlliger
Sicherheit als in Teilung be-
griffen ansprechen mochten.?
Auch Gonnert> hat gegen die
Deutung von Herzberg Bedenken ~— Abb. 14, 7737/41. In Teilung begriffene Strepto-
geé;u Bert. Fs fehlen Bil der, kokken nach H. Ruska. Abb.: 20000: 1.
wie wir sie bei sich teilenden
Kokken finden, wo noch eine gemeinsame Trennwand oder eine gemein-
same Berfihrungsfliche zwischen den Teilstiicken besteht (Abb. 14), die
nicht durch nachtrigliche Aneinanderlagerung (Abb. 3) zustande ge-
kommen ist. Wenn keine Teilung stattfindet, kénnte man sich vorstellen,
dalB jeder Elementarkorper in der erkrankten Zelle vollig neu gebildet
wird, aber auch Gebilde, von welchen man vermuten konnte, dafl sie im
Begriff sind, von geringerer GriBe zu fertigen Elementarkorpern heran-
zuwachsen, sind auf unseren Bildern nicht sichtbar. Es ist daher die
Frage noch offen, ob bei diesen Viren jeder Elementarkérper wieder
direkt von einem Elementarkdrper abstammt, was zunichst am wahr-
scheinlichsten erscheint, oder ob in einer einmal vom Virus befallenen
Zelle Elementarkorper sprungartig aus der Wirtszellensubstanz oder den
EinschluBkorpern neu entstehen. Weitere Untersuchungen miissen die
Verhiltnisse erst kliren. Die in Abwesenheit lebender Zellen ziichtbaren
Viren vermehren sich unter anderem durch teilweise Abschniirung ihres
Cytoplasmas oder durch Teilung. Bei einer Abschniirung scheint jedes
beliebige Teilstiick, sofern es eine gewisse MinimalgréBe iiberschreitet,
fiir sich lebensfahig zu sein. Von einem echten Teilungsmechanismus wird
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jedoch gefordert, daf ihm eine Aufteilung der fiir die Vererbung verant-
wortlichen Strukturen oder Substanzen anf die Tochterzellen vorausgeht.
Dies ist nicht nur bei Protozoen, die echte Zellkerne besitzen, sondern
auch bei Bakterien der Fall. Die Teilung wird bei diesen durch das
Kerniquivalent eingeleitet,? dann erst kommt es durch die Ausbildung
einer Quermembran zur Bildung zweier Individuen.

Die stoffliche Grundlage der Vererbung scheinen wie bei héheren Or-
ganismen auch bei den Virusarten die Nucleoproteide zu bilden. Die
Protozoen besitzen echte Zellkerne. Bei den Bakterien konnen Kern-
dquivalente lichtmikroskopisch durch die Feulgen-Reaktion und die
Ultraviolettabsorption auf Grund ihres Gehaltes an Nucleinsdure er-
kannt werden. Von den virusahnlichen Organismen sind keine optischen
oder chemischen Untersuchungsdaten bekannt. Das Vaccinevirus —
als Vertreter der quaderférmigen Viren — enthdlt Nucleoproteide.®
Das Virus der Maul- und Klauenseuche wird selbst als Nucleoprotein
angesprochen.® Das gleiche gilt von den Virusproteinen der Pflanzen.
Bei diesen mufl das Makromolekiil als Ganzes mit dem die biologischen
Eigenschaften bestimmenden Stoff identisch sein. Ks ist nur die Frage
zu beantworten, welche Teilgruppen oder welche Anordnung der Teile
das Molekiil zu einem Virus machen. An den freien NH,-Gruppen des
Virusproteins kénnen neue chemische Gruppen eingebaut werden, ohne
daB die Infektiositit verlorengeht oder die Eigenschaften des Virus
sich &ndern.3® Die infizierten Pilanzen bilden dann aber voraussichtlich
wieder die vrspriingliche Ausgangsform des Virus und nicht die chemisch
veranderte, mit welcher infiziert wurde. Bei der Erzeugung von Virus-
mutanten durch Strahleneinwirkung dagegen treten Verénderungen an
Punkten ein, die, dem Wesen der Mutation entsprechend, in der erkrankten
Pflanze bei erneuter Virusbildung auch wieder reproduziert werden.®
Untersuchungen haben wahrscheinlich gemacht, daBl die Verdnderungen
am Nucleinsdureteil des Gesamtmolekils sitzen.®® s ergibt sich daraus
an den Virusproteinen der Pflanzen die Moglichkeit zur chemischen
Bearbeitung des Mutationsproblems und zur Ergriindung der Zusammen-
hinge zwischen der chemischen Struktur und der Art der Pathogenitit
der Viren.

Betrachten wir abschlieBend nach der Erérterung der Gesichtspunkte
fiir eine systematische Ordnung der Virnsarten die in der Tabelle gegebene
Ubersicht, so fallen erhebliche Liicken in der Zahl der angefithrten Con-
tagien auf. Kaum weniger liickenhaft sind die Kenntnisse der besprochenen
Kriterien an den wenigen Viren, die beriicksichtigt werden konnten.
Stellen wir uns vor, daB alle bis jetzt bekannt gewordenen Virusarten
in unsere Ubersicht eingetragen wiirden, so wird an der Ausdehnung der
offenbleibenden Felder in den einzelnen Spalten am besten deutlich, wie
gro3 das unerforschte Gebiet ist, dessen Bearbeitung in Angriff genommen
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werden muf. Nach seiner Ausfiillung wird es mit mehr Aussicht auf Erfolg
als bisher moglich sein, auch jene Fragen zu erdrtern, die einstweilen
noch zuriickgestellt werden mufBiten. Sie betreffen die genetische Ab-
stammung der verschiedenen Virusgruppen, ihre Beziehungen zueinander
und die immer noch problematische Frage nach der Natur der Viren.
Nachdem his vor wenigen Jahren die meisten Forscher in den Viren
kleinste Mikroben sahen, hat nach den Arbeiten von Stanley die Auf-
fassung von der unbelebten Natur dieser Elemente immer mehr an Boden
gewonnen. Es darf aber nicht iibersehen werden, daBl selbst der Nachweis
einer Kristallstruktur vieler Pflanzenviren, der bei der Erdrterung der
Frage, ob die infektidsen. Elemente belebt sind oder nicht, eine so grofie
Rolle gespielt hat, nicht von allen Seiten als entscheidend dafiir an-
gesehen wird,®® dal} diese Gebilde unbelebt sind. Aus der fehlenden At-
mung der Viren und der Unméglichkeit, Fermentsysteme abzutrennen,
auf eine unbelebte Natur zu schlieBen, ist ebenfalls nicht unbedingt
statthaft, weil einzellige Lebewesen auf Wuchsstoffe angewiesen sein
leénnen, die als Coenzyme wirken, die sie nicht selbst zu bilden vermdogen.4®
Es wire moglich, daff den Viren auch die Fahigkeit zur Bildung der
Apoenzyme fehlt, und daB sie deshalb auf Wirtszellen angewiesen sind.#
Die iiblichen Kennzeichen des Stoffwechsels, des Wachstums, der Ver-
mehrung und der Reizbarkeit, die das Belebte vom Unbelebten unter-
scheiden, lassen sich an den Viren ungieich schwerer beobachten und
beurteilen als an anderen Objekten der Biologie. Man darf daher die
Frage belebt oder unbelebt nicht einseitig in den Vordergrund stellen,
sondern muBl zundchst zu kliren versuchen, inwieweit die Contagien als
cellular oder nichtcellular oder auch als molekular zu betrachten sind.
Diese Frage kann mitunter eindeutig entschieden werden. Ganz zweifellos
besitzen die Pflanzenviren, iiber die wir am besten von allen Viren unter-
richtet sind, nicht mehr den Charakter einer Zelle. Wer trotz der Kristall-
struktur ihrer Elementareinheiten die Annahme eines Contagium inani-
matum ablehnt, steht daher vor der nicht geringeren Konsequenz, acellu-
laren Gebilden Attribute des Lebens zuzuschreiben und damit die Lehre
von der Zelle als der kleinsten lebenden Einheit erweitern zu miissen.
Die Virusforschung trigt so, gleichgiiltig, welche Ergebnisse die kiinftige
Bearbeitung bringen wird, entscheidend zu biologischen Fragen von
allgemeiner Bedeutung bei.

Ein Teil der Virusabbildungen entstaromt der Zusammenarbeit mit.
der Biologischen Reichsanstalt, Berlin-Dahlem (6. A. Kausche), mit dem
Landestierseuchenamt der Universitat Rostok (K. Poppe) und mit dem
Physikal.-chemischen, sowie dem Hygienisch-bakteriologischen Institut
der Universitdt Uppsala (4. Tiselius und 8. Qard).

Herrn Dr. G. A. Kausche bin ich fir' eine kritische Diskussion
dankbar.

34a
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