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EINLEITUNG

Gemeinhin wird wissenschaftlichen Experimenten ein zwingender Charakter zugeschrieben,
dem der Gewinn an folgerichtiger Naturerkenntnis zu verdanken sei. Methoden fir eine ange-
messene Kontrolle und Durchfihrung von Verfahren und deren Wiederholung werden als Mit-
tel verstanden, um Meinungsunterschiede darliber zu beseitigen, was als,, richtige” Erweiterung
wissenschaftlichen Wissens gelten darf (siehe Collins 1985b: 137). Bei der Bewertung eines|in-
strumentes gilt dessen Zuverlassigkeit als Schltisselkriterium, mit der eine Informationstrans-
formation ermoglicht werden kann, die Transformation von Eingangsinformationen tber die
AuRenwelt in Outputs, die von unserem sensorischen Apparat aufgenommen werden kénnent,
eine Sichtweise, diein der Ausbildung und Uberall da kultiviert wird, wo spektakul&re Experi-
mente fur Demonstrationszwecke benutzt werden. Um ,normale” Wissenschaft zu betreiben,
hat sich dieses Verstandnis, das eine Reflexion der Realitétsannahmen ausspart, bewéhrt. Die
Entwicklung wissenschaftlichen Wissens bietet sich unter diesem Blickwinkel als Prozef3 einer
fortschreitenden Ausscheidung subjektiver Wahrnehmungen zugunsten mef3barer Gréfen und
theoretisch begriindeter Invarianten dar, als Prozef3, in dem subjektive K onstruktionen fortwah-
rend durch objektives Wissen ersetzt werden. Im Widerspruch dazu arbeitet die neuere Wissen-
schaftssoziologie, wenn sie sich zum Zusammenhang zwischen empirischer Laborpraxis und
theoreti schem Wissen aul3ert, auf ein Verstandnis hin, wonach Forschungsgegensténde, wie sie

0 Diese Arbeit entstand wahrend eines vom Juli 1997 bis Januar 1998 wahrenden Gastaufenthaltes des Verfas-
sers am Max-Planck-Institut fir Wissenschaftsgeschichte in Berlin. Der Autor arbeitete in der Abteilung von
Professor Dr. Hans-Jorg Rheinberger, dem er die freundliche Einladung und viele Anregungen verdankt. Viel
hat er auch den Herren Dr.Skuli Sigurdsson und Dr.Ton van Helvoort zu verdanken, die sich immer wieder zu
Diskussionen und kritischer Durchsicht seiner Manuskripte bereit gefunden hatten.

1 ,Thehistory of instruments showsthat ageneral approach toimprovethereability of aninstrument isto narrow
itsapplication scope, that is, to makeit special for alimited range of subjects... The proliferation of instruments
provides a materia base for the specialization of science” (Chen 1997: 271).
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»gegeben” sind, nicht davon zu unterscheiden sind, auf welchem Wege sie erkannt werden.
Wissenschaftliche Bedeutungen sind nicht etwas, das in den Fakten schon enthalten und den
Forschern unverriickbar vorgegeben wére, so a's ob Experiment und Beobachtung nicht nur zu
praktischen Fahigkeiten zur Reproduktion untersuchter Phdnomene verhelfen, sondern zu-
gleich den Sinnen der Forscher sonst verborgene ,, Informationen” enthtillen wirden, die sich
Zu einem adaquaten (mit den Phanomenen ,, Ubereinstimmenden®) theoriesprachlichen Aus-
druck hinfiihren lief3en (siehe Latour 1987: 27 und 30; Latour/Bastide 1986; Collins/Pinch
1982: 7 ff.; Collins 1985a, 1985b; Krohn/K Uppers 1989: 28; Woolgar 1988: 28 f.).

Die Entwicklung wissenschaftlichen Wissens verdankt sich nicht der Anpassung von Interpre-
tationssmustern an vorgefundene Erscheinungen. Vielmehr wird das, was untersucht und ge-
deutet wird, von den Forschern selber mustergemald gestaltet. Forschungstétigkeit wird von
gegebenen Theorien und Methoden einer Disziplin instruiert, so dal3 die Resultate in einem be-
stimmten Mal3e wieder auf die Voraussetzungen der Forschung zurtickfihren. Sofern sich Dis-
krepanzen auftun zwischen dem, was im Experiment beobachtet wurde, und dem, was nach
Mal3gabe der Theorie hétte eintreten missen, werden Anstrengungen unternommen, die expe-
rimentellen V orgehenswel sen und Bedingungen so zu verandern, dal3 sich die untersuchten Ge-
genstande wiederum erwartungsgemald verhalten. Dieser Zusammenhang |at sich in der
Abstraktion als Kreislauf fixieren; Collins spricht in dieser Hinsicht von einem ,, experimentel-
len Zirkel“.2 Das gilt auch fiir die sogenannten Schliisselexperimente. Gilbert und Mulkay
schildern, wie verschieden die Geschichten ausfallen, die Forscher Uber ein solches Experiment
erzéhlen, wenn der Adressatenkreis wechselt, wobel sich erweist, dal3 es verschiedene Wege
gibt, wie SchlUsselexperimente zur Konstruktion von Geschichten benutzt werden: Sie kdnnen
so dargestellt werden, als ob sie zwingend zu einer theoretischen Fassung hingefthrt hétten, sie
konnen aber auch als Beleg fur die Glltigkeit einer schon vorgefaldten Theorie geschildert wer-
den (Mulkay/Gilbert 1984: 117 ff.).3

2 Er erlautert dies am Beispiel der Geschichte der Radioastronomie: In den spéten 60er Jahren behauptete der
US-Physiker Weber, mit Hilfe eines von ihm konstruierten Instrumentes lasse sich die Gravitationsstrahlung
messen, von der man seinerzeit nicht genau wufldte, ob es sie tatsachlich gibt. Es gab von Seiten der Physiker
keine einhellige Meinung dazu. Die einen gaben Weber recht, andere hielten seine Meinung fir eine unbewie-
sene Behauptung. Fir den Beweis hétte das entwickelte Gerét al's zuverlassig ausgewiesen werden missen,
was aber davon abhéngig gemacht werden multe, ob es auch tatséchlich dasregistriert, was registriert werden
sollte — die Gravitationsstrahlung. Es mul3 also , richtige” Ergebnisse liefern. Doch was ein ,richtiges* Ergeb-
nisist, mul3te davon abhangig gemacht werden, ob estatsachlich eine Gravitationsstrahlung gibt, was aber mit
dem Gerét jaerst ermittelt werden sollte (Collins 1985a: 79 ff.).

3 Vonwelcher Stelle des Zirkels aus begonnen wird, die Geschichte zu erzahlen, wird von sozia en Bedingungen
(vom Verhdltnis des Erzéhlers zum Auditorium) beeinflufdt. Es ergibt einen merklichen Unterschied, ob der
Adressatenkreis aus engeren Fachgenossen besteht, mit denen informelle Gespréche gefuhrt werden kdnnen,
oder ob es sich um ein nicht so nahestehendes Publikum handelt, ein Publikum, mit dem nur textsprachlich
kommuniziert wird. Im letzteren Falle werden die kontingenten Herkunftsgeschichten der Experimente aus-
geblendet, im anderen Falle werden ,, that experiments ... defined askey, not because of any particular objective
features of the experiment itself or the reception the experiment received, but by the way they are presented
when participants construct a particular kind of justificatory historical account (Gilbert/Mulkay 1984: 117 f.).
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Konzepte, die in der Fachoffentlichkeit einer wissenschaftlichen Disziplin debattiert werden,
sind nur unter Verweis auf angewandte technische Verfahrensweisen vertretbar. Well Realitét
also immer nur Uber I nformationsverarbeitungsprozesse konkret erfahren wird, geleitet von den
im Subjekt angelegten Erfahrungen und Verarbeitungsregeln, ist der Anteil dessen, was reali-
tétsgetreu ist, niemals genau bestimmbar (siehe Graber 1984), so dal3 die in der Hoffnung auf
eine bessere Annéherung an die , Realitét” betriebenene Vervollkommnung bzw. Weiterent-
wicklung der experimentellen Techniken nicht a's etwas verstanden werden kann, dasdie,, blin-
den Flecken" immer mehr verkleinern wirde. Damit &3t sich nicht ein fir allemal festlegen,
welche denn die einerichtige Theorieist, in der ein Phdnomen, ein Gegenstand zu beschreiben
ist. Die Empirie steuert nicht das Diskursverhalten der Forscher in einer Weise, die Rivalitéten
im Hinblick darauf ausschlief3t, wie die Natur eines Gegenstandes zu begreifenist. Und so kann
auch dielnterpretation von Befunden niemal s zu einem endguiltigen Abschlul? gebracht werden.
Fir jede gegebene Menge experimenteller Ergebnisse und empirischer Daten gibt es nicht nur
eine Theorie, die sie erklaren kann, wobel die Frage entsteht, ob — wenn Beobachtungen theo-
riegeleitet sind — theoretische Differenzen auf einem gegebenen Gebiet Uberhaupt als unter-
schiedliche Interpretationen der gleichen Beobachtungsdaten verstanden werden dirfen (siehe
Hanson 1969: 18).

Aus dem Dargelegten ergeben sich nun einige Fragen: Was treibt denn die Entwicklung theo-
retischen Wissens voran, wenn experimentelle und andere empirische Daten nicht ausreichen,
um die Theorig, in der sie erklart werden kénnen, zu bestimmen? Und worin ist genau der ,, An-
teil“ zu sehen, den Vervollkommnung und Verbesserung von Forschungstechniken und —me-
thoden daran haben? Die Eigenstandigkeit der Struktur theoretischen Wissens gegeniber
Erfahrungswissen bedeutet ja nicht, dal3 fir Theorieentwicklungen Fortschritte ohne Belang
waéren, die in der Entwicklung solchen Wissens erreicht werden, das praktisch-gegenstandliche
Téatigkeiten instruiert. Wie der Ubergang von der Ebene empirischen Wissens zur Ebene lo-
gisch-theoreti schen Wissens vonstatten geht, wenn sich die empirische Forschungspraxis nicht
als vom Wiinschen und Wollen des Forschers getrennt wirksamer Testmal3stab fur die Gliltig-
keit von Behauptungen verstehen 1&3t, wenn der Gedanke, dal3 die Wiederholbarkeit von Er-
gebnissen im Experiment eine feste Beziehung zwischen Theorie und Beobachtung schaffen
wirde, verworfen werden mu3?, ist eine Frage, die immer noch kontroverse Debatten auslost.
Ihr wird im folgenden an einem wissenschaftshistorischen Beispiel nachgegangen. Wir bezie-
hen uns auf Abschnitte der friiheren Geschichte der Erforschung von Virusinfektionen.

4 Funktionieren oder Nichtfunktionieren einer Technik ist eben, Bijker folgend (1994: 242), keine ihr innewoh-
nende Eigenschaft, sondern Ergebnis sozialer Konstruktion.
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DIE ENTDECKUNG EINESFILTRIERBAREN INFEKTIOSEN AGENSUND STREIT DARUM, WASESIST:
EINE CHEMISCHE SUBSTANZ ODER EIN MIKROORGANISMUS

DasViruswird als eine aus Nukleinséure und Protein bestehende biol ogische Einheit, als Kom-
plex von Makromolekilen bestimmt, deren genetisches Material entweder aus DNA oder RNA
besteht und zu deren Replikation geeignete Wirtszellen anwesend sein missen. Diese (hier un-
vollstéandig wiedergegebene) Definition unterscheidet sich merklich von jener, wie sie noch im
frihen 20.Jahrhundert galt: Das Virus wurde asfiltrierbarer, submikroskopischer und auf un-
belebten Nahrboden nicht kultivierbarer Erreger von Infektionskrankheiten bestimmt.® In der
atiologischen Krankheitsforschung kamen noch zwei weitere Merkmale hinzu, die Vermeh-
rungsfahigkeit im befallenen Organismus und die unbegrenzte Ubertragbarkeit von einem emp-
fanglichen Organismus auf einen anderen. Diese Definition lauft auf die verbale Manifestation
einer spezifischen Forschungspraxis hinaus, indem sie den Erreger Giber dessen Reaktionen auf
seinerzeit Ubliche bakteriol ogi sche Experimentierbedingungen erkléart. Unser Interesse gilt vor-
nehmlich dem Ubergang vom friihen zum modernen Viruskonzept und der Rolle, die dabei die
Entwicklung verfahrentechnischer Bedingungen gespielt hat.

Zur Natur des Virus wurden von Anfang an ganz verschiedene Standpunkte vertreten. Gedacht
wurde es entweder als |6gliche Substanz, als ein Enzym, als ein Ferment, als Eiweil3e von ho-
hem Molekulargewicht, die eine Reihe chemischer Prozesse Uberdauern kdnnen, ohneihre In-
fektiositdt zu verlieren (das heildt, die organische Stoffe ohne eigenes Leben darstellen), oder
das Virus galt as besonders winzige Mikrobe. Auf eine |6sliche Substanz oder ein Enzym
schlossen vor allem Pflanzenpathol ogen. Die Geschichteihres Faches brachte esmit sich, iner-
ster Linie an chemische Verbindungen zu denken. Tier- und Humanpathologen, die enger an
Bakteriologie und Zellehre gebunden waren, favorisierten das Mikrobenkonzept.

1879 dtief? Adolf Mayer auf einer landwirtschaftlichen Versuchsstation in Holland auf den in-
fektitsen Charakter der Tabakmosaikkrankheit. Es gelang ihm aber nicht, einen diese Krank-
heit verursachenden Erreger zu isolieren. Er erwog zunéchst, dald die Krankheit vielleicht durch
Erndhrungsméngel entstanden sein kénnte. Nach einer vergleichenden chemischen Analyse der
gesunden und kranken Tabakblatter stellte er jedoch fest, dal? es den kranken Pflanzen weder
an Stickstoff, Kali, Kalk oder anderen Stoffen fehlte. Auch die Boden konnten die Krankheit
nicht bedingt haben, sie waren gleichméaRig gediingt und fiir den Tabakanbau geeignet. Uber
Modifikationen in der Anlage der Mistbeete (zum Beispiel Variation der Warme) lief3en sich
ebensowenig Aufschliisse gewinnen. Auch gezielte Verletzungen der Wurzeln von jungen

5 Inder zweiten Hé fte des vorigen Jahrhundert, in der Hochzeit der Bakteriologie, wurde der Terminus,, Virus'
mit jeglichem Typ von infektidsen mikroskopischen Agenzien verkniipft. Kurze Zeit vor der Jahrhundertwen-
de jedochwurde er, Beijerinck folgend (1899), allein im Hinblick auf filtrierbare infektise Agenzien verwen-
det.
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Pflanzen erwiesen sich als harmlos (Mayer 1886: 455 f.). Mayer machte dann die Entdeckung,
»dass der durch Reibung erhaltene Saft von kranken Pflanzen ein sicherer Infektionsstoff fir
gesunde Pflanzen sei.” Wenn man ein krankes Blatt mit Beifligung einiger Tropfen Wasser
feinreibe und die so entstandene Emulsion durch fein ausgezogene kapillare Glasréhrchen auf-
saugen lasse und diese in die Blattnerven eines dlteren Blattes einsteche, so kénne man die
Krankheit auf gesunde Pflanzen Ubertragen (ebenda, 461 f.). Mayer suchte nun nach ,,geform-
ten Inhaltskorpern”. Aber der infektidse Stoff erwies als etwas, das sich nicht mikroskopieren
lief?. Auch die Methoden Robert Kochs zur Kultivierung auf unbelebtem Nahrsubstrat - die
Zichtung von Reinkulturen war nach Koch der eigentliche ,, Schwerpunkt aller Untersuchun-
gen tiber Infektionskrankheiten* (Koch 1912: 131) - versagten.® DaRk es sich um ein Ferment
handeln konnte, schlof® Mayer aus, weil sich dann die Vermehrung des Agens nicht erklaren
lief3e. Diese Entscheidung erhértete er durch einen Filtrationsversuch: Bei Verwendung doppel -
ter Filter (bestehend aus Filtrierpapier) erhielt er ein klares Filtrat, und er nahm an, dal3 eine
nichtzellulére Substanz die Papierschichten passiert habe. Das Filtrat besal3 Mayers Bericht zu-
folge aber keinerlel Ansteckungsvermdgen (a.a.O., 465). ,, Hiermit schon wére die Mdglichkeit
der ansteckenden Wirkung durch einen enzymartigen Korper ausgeschlossen; denn es wider-
spricht geradezu allen bekannten Eigenschaften dieser merkwirdigen Stoffe, in einer FlUssig-
keit gel 6st durch einfache Filtration aus dersel ben entfernt zu werden.” Seine Beobachtung, dal3
die Infektiositét des Saftes durch Erhitzen auf 80° Celsius nach mehreren Stunden zerstért wur-
de, deutete er so, dal3 der Erreger organisiert, dal3 er zelluldr sein misse. Mayer dachte schlief3-
lich an eine bakteriell bedingte Krankheit, wenngleich die ,, ndhere Kenntniss von Form und
L ebensweise der schuldigen Bacterie ... freilich auf diese Weise nicht erlangt werden* kénne
und der kiinftigen Forschung vorbehalten bleiben misse (ebenda, 466).

Im Widerspruch zu Mayer, dem sich lediglich die ansteckende Natur der Tabakkrankheit, nicht
aber der Erreger selbst erschlossen hatte, konnte der russische Pflanzenphysiologe Ivanovskij
(1892) belegen, dal es eben doch die aus mosaikkranken Tabakbléttern gefilterte FlUssigkeit
ist, von der die Infektionswirkung ausgeht. Ivanovskij présentierte die Ergebnisse seiner Beob-
achtungen in einem Aufsatz unter dem Titel ,, O dvuch boleznjach tabaka’“, wo er, ausgehend
von eigenen Studien auf der Krim und in Bessarabien sowie die von Mayer in Holland gemach-
ten Beobachtungen kritisch auswertend, die Mosaikkrankheit der Tabakpflanze beschrieb, ih-
ren infektisen Charakter feststellte und dabel den tiberraschenden Tatbestand bekanntgab, dal?

6 Behring hob 1894 hervor, die Kochschen Methoden erlaubten ,, das zielbewuf3te Suchen und Herausfinden ge-
eigneter Tierarten fir experimentell zu erzeugende Infektionen, die Trennung der verschiedenen Mikroorga-
nismen in den Krankheitsprodukten durch Zichtung auf festen Nahrbdden, die Ausscheidung derjenigen
Mikroorganismen, welche fir das Zustandekommen des spezifischen Charakters der Krankheit unwesentlich
sind, die kiinstliche Zeugung der mutmaldlichen Krankheitserreger in Reinkultur und das genaue morphol ogi-
sche Studium derselben, endlich die willklrliche Erzeugung einer Infektion durch die Reinkulturen des para-
sitdren Erregers* (1894; zitiert nach Zeiss/ Bieling 1941: 31).
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der Zellsaft mit dem Erreger bakteriendichte Filter passiert, ohne an Virulenz einzubufen (Iva
novskij 1892). Auf eine solche Erscheinung war man vorher bei der Untersuchung der bisdahin
bekannten Ubertragbaren Agenzien nicht gestof3en, und mit ihr wurden sogleich folgenreiche
Erklarungsprobleme fir die Bakteriologie aufgeworfen. Mit der Filtrationstechnik, die auf die-
sem Gebiet angewandt wurde, sollte ja infektioses Material aus Flissigkeiten herausgesi ebt
werden, so dal? auch nur sterile Filtrate zu erwarten waren, ,, Abfallprodukte”, die beim Hantie-
ren mit infektiosem Material anfielen und deshalb keine Bedeutung zu haben schienen.

Dal bei der Untersuchung kranker Tabakblatter ein Filtrat anfiel, das dieser Erwartung zuwi-
derlief, bemerkte wenig spater auch, ohne Ivanovskijs Entdeckung zu kennen, der Niederlander
Beijerinck (1899). Auch ihm gelang es, die Krankheit mit Filtraten von kranken Pflanzen zu
verbreiten. Beijerinck zog in seinen Versuchen Saft mosaikkranker Tabakblétter durch Porzel-
lanfilter, nachdem mikroskopische Untersuchungen des Pref3saftes und Kultivierungen immer
nur negative Ergebnisse gezeitigt hatten und sich biologische Manifestationen des Erregers
nicht ausmachen lielen. Nach erfolglosem Suchen anaerober Bakterien”, die den Filter passiert
haben kdnnten (von denen man wuRte, da3 sie uRerst kleine, filtrierbare Sporen aufweisen)®,
sowie dem Umstand folgend, daf3 sich mit dem Mikroskop keine korpuskuléaren Erreger erken-
nen lief3en, sprach Beijerinck dem Agens eine zellulére Natur ab und charakterisierteihn als ei-
nen |ebendigen flussigen Ansteckungsstoff (als, contagium vivum fluidum*), al's Stoff, der, um
sich zu replizieren, seinen Einflu® in Losungen austibe. Die Wasserl6dlichkeit hielt er fir ein
Charakteristikum aler filtrierbaren Kontagien. Als molekulare, replikationsfahige Agenzien
sollten sie nur bei Inkorporation in das lebende Protoplasmader Zelle wirksam sein.

Die Annahme, dal3 es sich bei dem Erreger um einen lebenden Ansteckungsstoff in Form einer
Flissigkeit handelte, stief? seinerzeit auf breiten Widerstand, weil man sich eine gel 6ste lebende
Substanz kaum vorzustellen vermochte, eine Substanz, die sich, obwohl nichtzellul&r, reprodu-
zieren konnte. Eine Reihe von Forschern war eher geneigt, von einem Contagium inanimatum
auszugehen. Centanni, der ein infektioses Filtrat als Ursache der Hihnerpest ermittelt hatte, er-
wog die Mdglichkeit, dald es sich bei dem Erreger um ein chemisches Agens von der Art eines
Autokatalysators handeln konnte, das die Wirtszellen zu reizen und durch eine pathogene Ab-
weichung ihres Stoffwechsels zur Produktion eines mit ihm identischen Stoffes zu stimulieren
vermag. Er schlof3 aber nicht aus, bei seinen Untersuchungen auf einen sich reproduzierenden
lebenden Organismus gestof3en zu sein (1902: 198).

7 Bei Abwesenheit von Sauerstoff (unter Luftausschlul?) wachsende Mikroorganismen, die ihre lebensnotwen-
dige Energie durch Garung gewinnen. Bei unter anaeroben Bedingungen durchgeftihrter Atmung dienen an-
stelle von Sauerstoff anorganische Verbindungen als Wasserstoff-Akzeptoren.

8 Zudem stellte er fest, dal? sich die Infektidsitat durch einmalige Hitzezufuhr bereits auf einem solchen Niveau
beseitigen lief}, bis zu dem Sporen noch nicht zerstdrt werden kénnen.
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Etwa zur gleichen Zeit wie Beijerinck hatte sich auch der amerikani sche Pflanzenpathol oge und
Physiologe Woods (1899) mit dieser Erscheinung befaldt, der zur Erklarung des Phénomensdie
Enzymforschung heranzog und zu der Uberzeugung gelangt war, daf? die Mosaikkrankheit des
Tabaks gar nicht infektioser Natur sei, sondern die Folge der Uberproduktion gewisser pflan-
zeneigener oxidierender Enzyme, die sich auch in erhthter Menge in den kranken Tabakbl &t-
tern nachweisen lief3en. Fir ihn ging es aso darum, die Ursache der Mosaikkrankheit des
Tabaks in der Pflanze selbst zu suchen und nicht in einem exogenen Agens. Woods war beson-
ders an der Rolle von Enzymen in der Zellphysiologie interessiert. In den spaten 90er Jahren
befalite er sich mit dem Zusammenhang zwischen gewissen Enzymen und Pflanzenkrankhei -
ten, die mit einer Chlorophyllzerstérung einhergingen. Zum Gegenstand seiner Untersuchun-
gen gehorte die Verfarbung von Chlorophyll, der griine Farbstoff in Pflanzenzellen. Woods
vertrat die Auffassung, dal3 die Verfarbung der Blétter im Herbst al's eine Wirkung oxidierender
Enzyme dargetan werden kénne. Bei gewissen Stérungen wie der Tabakerkrankung, wo der
Chlorophyllabbau deutlich erkennbar sei - die Flecken auf den Bléttern lief3en sich als Sympto-
me jener Zerstorung verstehen - , kdnnten die Enzyme Oxidase® und Peroxidase'® die K rank-
heitsursache sein. Wenngleich sich diefraglichen Enzyme nicht filtrieren lief3en, wechselten sie
auf den zur Kultivierung verwendeten Nahrboden (Agar) Uber.

Eine mikrobielle Natur des Virus wurde auch von Hunger (1905) in Abrede gestellt, aber die
von Woods vertretene Position wurde von ihm mit der Begriindung abgelehnt, dal’ die unbe-
grenzte Ubertragbarkeit des Erregers der Tabakmosaikkrankheit gegen die Annahme eines oxy-
dierenden Enzyms spreche. Stattdessen schlug er vor, von einem nichtlebenden ,, Phytotoxin®
auszugehen. Dieses Gift, das normalerweise ein harmloses Stoffwechsel produkt der Pflanzen-
zelle sei, verursache physiol ogische Stérungen (wie eben die M osaikkrankheit), wenn esim Er-
gebnis eines sehr erhdhten Pflanzenmetabolismus akkumuliert werde. Das Gift kénne dann in
normale Zellen eindringen, wo es Uber eine physiologische Kontaktwirkung ein Mehrprodukt
von Gift induziere. Die Ubertragbarkeit sollte darin ihre Erklarung finden, daf? das Gift die Ei-
genschaft hétte, in einer physiologisch-autokatal ytischen Form zu wirken (1905: 415 f.). Dal3
das Virus der Mosaikkrankheit ein Stoffwechsel produkt der Tabakpflanze selbst sei (die Reiz-
folge einer pathogenen Abweichung des Stoffwechsels, die mit der Neubildung des reizenden
Stoffes einhergeht), dal3 es also al's Erzeugnis des infizierten Wirtskorpers eine endogene Her-
kunftsgeschichte habe, wurde spéter u.a. auch von Doerr (1923) vertreten. Dementsprechend
wurden Ergebnisse von Laborversuchen zur Erzeugung von Krankheiten wie der Tabak-
mosaikkrankheit nicht als Resultat der Aktivierung latenter Infektionen mittels irgendwel cher

9 Enzyme, die den Sauerstoff aktivieren und Wasserstoff oder Elektronen unmittelbar auf molekularen Sauer-
stoff Ubertragen, wobei Wasser oder Wasserstoffperoxid gebildet wird.

10 Enzyme, die Substrate mit Wasserstoffperoxid oxidieren, wobel Wasserstoffperoxid durch den von der zu de-
hydrierenden Substanz abgespal tenen Wasserstoff zu Wasser reduziert wird.
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Eingriffe, sondernim Sinne der Ankurbelung einer krankhaften Abweichung des Stoffwechsels
des jeweiligen Organismus gedeutet (siehe Fust 1944: 202 f.).

Weder Ivanovskij, Beijerinck noch Woods konnten jene Forderungen erfillen, von denen sei-
nerzeit die Beweiskraft von Behauptungen zur V erursachung von I nfektionskrankheiten abhan-
gig gemacht wurde, Forderungen, die in den sogenannten Kochschen Postul aten festgehalten
sind (Koch 1881).1! In der Folgezeit stie man auch bei der Untersuchung anderer Krankheiten
auf solche Schwierigkeiten, und nicht nur in der Pflanzen-, sondern auch in Tier- und Human-
pathologie. Einewichtige Rollefir die weitere Virusforschung spielten die Arbeiten von L oeff-
ler und Frosch Uber die Atiologie der Maul- und Klauenseuche, die siein den Jahren 1897 und
1898 publizierten. Sie stellten fest, dal? Tiere, die mit aus Lymphe gewonnenen bakteriell ste-
rilen Filtraten behandelt worden waren, ebenso erkrankten wie die mit nicht filtrierter Lymphe
behandelten Kontrolltiere. L6ffler und Frosch hatten bel ihrem Versuch, in dessen Ergebnissie
darauf gestof3en waren, dal3 mit bakterienfreien Filtraten aus K&l berlympheinjizierte Versuchs-
tiere ebenso erkrankten wie die Kontrolltiere, zunéchst erwartet, vielleicht so ein dem Diphthe-
rietoxin dhnliches Gift zu gewinnen. Bakterien as Erreger der Maul- und Klauenseuche hatten
sich nicht finden lassen. In bakteriell steriler Lymphe lief3en sich wohl morphologische Ele-
mente verschiedener Art finden. Doch konnten keine als Erreger anzusehende Gebilde nachge-
wiesen werden. Das Uberraschende Ergebnis, dal3 die Wirksamkeit der Lymphe durch die
Filtration nicht beeinfluf3 wurde, liefd sich durch Versuche an zahlreichen Ka&lbern und Schwei-
nen reproduzieren: Immer wieder konnte mit Blaseninhalt von an Maul- und Klauenseuche er-
krankten Tieren, der durch Kieselgurkerzen gefiltert worden war, das gleiche Krankheitsbild
bei damit infizierten Tieren erzeugt werden. Fur die Erkl&rung dieses Phanomens sahen L 6ffler
und Frosch zwei Moglichkeiten: Entweder enthielt die bakterienfrei filtrierte Gewebefl Uissig-
keit ein gel 6stes, aulerordentlich wirksames Gift, oder die nicht auffindbaren Erreger der Maul-
und Klauenseuche waren so klein, dal3 sie die Poren eines Filters, das die winzigsten bekannten
Bakterien zurtickhalten konnte, zu passieren imstande waren. Die Entdecker des filtrierbaren
Agens der Maul- und Klauenseuche entschieden sich fur die letztgenannte M oglichkeit. 1898
schrieben siein einem Bericht der deutschen Kommission zur Erforschung der Maul- und Klau-

11 Bereits Koch war es bei einer Vielzahl von spéter haufig a's virusinduziert ausgewiesenen Infektions-krank-
heiten aufgefallen, dai’ diese sich einem bakteriol ogischen Verstdndnis entziehen. Er warnte bereits 1881 vor
der Annahme, dal3 alle Infektionsursachen bakterieller Natur seien. Es kdnnten auch andere Mikroorganismen
im tierischen Kdrper wirksam sein. 1890 fihrte er auf einem Kongref3 aus, dal3 die bakteriol ogische Forschung
ausgerechnet bei solchen Infektionskrankheiten versagt habe, die wegen ihrer ausgesprochenen Infektiositét
besonders leichte Angriffspunkte fir die Forschung zu bieten schienen. , Es betrifft diesin erster Linie die ...
exanthematischen Infektionskrankheiten ... Auch fur keine einzige derselben ist es gelungen, nur den gering-
sten Anhaltspunkt daftir zu finden, welcher Art die Krankheitserreger derselben sein kénnten ... Ich méchte
mich der Meinung zuneigen, dal3 es sich bei den genannten Krankheiten gar nicht um Bakterien, sondern um
organisierte Krankheitserreger handelt, welche ganz anderen Gruppen von Mikroorganismen angehdren®
(Koch auf dem 10. Internationalen Medizinischen Kongref3 1890. Zitat aus: Gildemeister 1939: 1; siehe auch
Koch 1890: 756).



Zur Geschichte der frihen Virusforschung

enseuche folgendes: ,, Wenn es sich durch die weiteren Untersuchungen der Kommission besté
tigen sollte, dal3 die Filtratwirkungen, wie es den Anschein hat, in der Tat durch solche
winzigsten Lebewesen bedingt sind, so liegt der Gedanke nahe, dal3 auch die Erreger zahlrei-
cher anderer Infektionskrankheiten der Menschen und der Tiere, so der Pocken, der Kuhpok-
ken, des Scharlachs, der Masern, des Flecktyphus, der Rinderpest usw., welche bisher
vergeblich gesucht worden sind, zur Gruppe dieser alerkleinsten Organismen gehtren® (1898:
371).

Die Beobachtungen des Phanomens, dal3 der Saft der mosaikkranken Blétter nach Filtration
durch Porzellanfilter seine ansteckenden Eigenschaften bewahrte, waren von Ivanovskij eine
Reihe von Jahren nicht fortgeftihrt worden. Er nahm sie erst wieder 1897/ 1898 im Rahmen sei-
ner Habilitationsarbeit in Angriff, die 1902 vertffentlicht wurde (auf Basis dieser Arbeit er-
schien von ihm 1903 ein Aufsatz in einer deutschen Zeitschrift). In dieser Arbeit setzte er sich
auch mit den Beobachtungsergebnissen und Auffassungen von Beijerinck (1899), Woods
(1899) sowie von Loffler und Frosch (1898) auseinander, diejazu diesem Zeitpunkt bereits der
Offentlichkeit vorlagen. Vor allem die beiden erstgenannten Forscher beschaftigten ihn, die
beide - wie oben dargetan - vom nichtbakteriellen Charakter der sich dem Zugriff entziehenden
Ursache der Tabakmosaikkrankheit Gberzeugt waren. Ivanovskij betrachtete Beijerincks Kon-
zept, das die Annahme eines nichtkorpuskuléren Charakters des Erregers nahelegte, als nicht
zwingend. Ebenso hielt er die von Woods verfochtene Auffassung fir nicht stichhaltig. Die
kuinstliche Ubertragbarkeit der Krankheit mittels Inokulation gesunder Pflanzen tiber eine gro-
[3e Population und mehrere Generationen hinweg war fir ihn mit der Annahme nicht vereinbar,
dal3 es sich um ein pflanzeneigenes Enzym handeln wiirde, weil sich jadann die infektidse Wir-
kung irgendwann erschopfen mufdte. Aufgrund seiner eigenen Untersuchungen war er davon
Uberzeugt, dal3 es sich um einen infekti 6sen exogenen Erreger handele, der korpuskuldrer Natur
sein musse, sich aber auf kinstlichen Medien nicht ziichten lasse. Ivanovskij nannte den Erre-
ger abwechselnd Virus oder Mikrobe, wobei er doch zu der Ansicht neigte, dal3 das gesuchte
Agens wohl ein Bakterium mit Sporenbildung sein kénnte.

Ivanovskij fuhrte verschiedene Experimente zur Erhartung seines Standpunktes aus, dal3 der Er-
reger Partikelcharakter habe. Und so suchte er nach Mikroorganismen, die klein genug wéren,
Filter zu passieren. Im Ergebnis mikroskopischer Studien bemerkte er in den Zellen kranker
Blatter Einschltisse und kristalline Ablagerungen in Form von farblosen Bléttchen (siehe 1953:
109-110), worin er den pathol ogischen Ursprung der Tabakmosaikkrankheit gefunden zu haben
glaubte. Dal3 nun aber diese , Ivanovskij-Kristale’ - wie sie spdter genannt werden sollten -
das gesuchte Virus selbst sein kdnnten, wurde von ihrem Entdecker noch nicht vermutet. In den
kristallinen Einlagerungen éuf3erte sich nach seiner Auffassung eine Reaktion der Zellen auf die
[rritation, die von den Erregern hervorgerufen wirde. Diein fixierten und gefarbten Zellen ent-
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deckten und von ihm fir den kausalen Erreger der Tabakmosaikkrankheit gehaltenen kleinen
amobenahnlichen Strukturen, die er ,,zooglea’ nannte, lief3en sich aber nicht isolieren. Ivanov-
skij schlug vor, das Agens al's einen sporenbildenden Mikroorganismus zu verstehen. Die Spo-
ren, und nicht der Mikroorganismus selbst, seien filtrierbar. Damit wollte er die Infektiositéat
eines auf kinstlichen Nahrbdden nicht kultivierbaren Filtrats erklaren. Wenn die Sporen nur in
lebenden Pflanzen oder allgemein nur unter optimalen Bedingungen keimen konnten, dann
wurde diesauch den MiRRerfolg der Versuche erkléren, die Mikrobein vitro ausinfektidsem Fil-
trat zu kultivieren. In Hitzeresistenz und Widerstand gegen Entfeuchtung sah Ivanovskij weite-
re Hinweise darauf, dal3 in den Filtraten Sporen sein kénnten.

Die Anschauung, dal? das Virus kein lebender Organismus (ein winziges Bakterium, eine,, Ul-
tramikrobe"), sondern ein enzymartiger Stoff sei, war eng verknipft mit der Erwartung, dafid
man ein chemisch reines Virus gewinnen kénne. Das Verstéandnis, da3 essich bel den Viren um
chemische Molekiile handele und dal’ sie spontan in Wirtskérpern auftréten, ohne dal3 es exo-
gene Infektionen gegeben habe, gewann an Plausibilitét, nachdem es 1935 Stanley gelungen
war, das Tabakmosaikvirusin kristalliner Form darzustellen. Das Virus gab sich ihm als etwas
zu erkennen, das sich in alen Eigenschaften wie ein chemisch reiner Eiwei3stoff verhdlt, ohne
Beimischungen von Fett, Lipoiden, Kohlehydraten und Salzen. Einen derartigen Korper konnte
man sich kaum als einen individuellen Organismus vorstellen. Das Virus présentierte sich as
ein langgestrecktes Molekil von sehr hohem Molekulargewicht. Die gewonnene Substanz in
Kristallform erwies sich als etwas, das zwischen 100-1000mal infektidser als der virushaltige
Pflanzenrohstoff war, aus dem sie gewonnen wurde. Auch durch mehrfaches Umkristallisieren
verminderte sich die Infektionskraft nicht. Stanley kennzeichnete das Virus als ein Globulin
oder Proteinmolekil.12 Nach dieser Entdeckung erwiesen sich noch weitere pflanzliche Virus-
arten as kristallisierbar. Schlief3ich wurde berichtet, dafd auch bel einer Reihe von Tierviren
die chemische Strukturforschung gezeigt habe, dal3 diese eine definierte stoffliche Zusammen-
setzung aufwiesen. ,, ...Viren, wie die Maul- und Klauenseuche und das Kaninchenpapillom

12 Bawden, Pirie et a. wandten etwas spéter ein (1936), dal3 sie in der aus mosaikkranken Tabakpflanzen gewon-
nenen kristallinen Substanz Phosphor entdeckt hatten und dal? dieses Element in der Form von Nukleinsaure
enthalten sei. Sie fragten sich, ob die kristalline Substanz, die sie isoliert hatten, nun das Virus selbst war oder
nicht. FUr sie war es noch nicht bewiesen, , that the particles we have observed exist as such in infected sap*
(ebenda, 1052). Dal3 dieisolierte Substanz nicht allein aus Protein besteht, wurde von Stanley zugestanden. Da-
nach wurden seine Forschungsergebnisse weithin anerkannt. Einige Jahre spéter wurde von Schramm berich-
tet, dal3 das Tabakmosaikvirus auch dann noch zur Produktion einer neuen Virusgeneration fahig ist, wenn man
dessen Proteinhiille chemisch abgewandelt und Stiicke ausihr herausgebrochen hat. Schramm zerlegte die Par-
tikel mit schwachem Alkali. Danach wurde sal petrige Saure hinzugefiigt, wonach sich die Partikel wieder zur
ursprunglichen Form zurtickbilden lief3en. Aber sie enthielten keine Nukleinsdure mehr, und sie waren nicht
mehr vermehrungsféhig, woraus sich folgern lief, dal’ das Protein im Virus nicht die Information fir seine Re-
produktion enthalt. 1955/56 gelang es Schramm zusammen mit Gierer, durch Zuftigen von Phenol zu einer Ta
bakmosaikvirus-Suspension die proteinfreie RNA dieses Virus zu gewinnen. Mit dieser ,,reinen* RNA lief3
sich zeigen, da3 sie allein alle Informationen fir die Virusreplikation enthalt (Hinweis aus Munk 1995; 37 f.;
ohne Quellenangaben). Unabhangig von diesen Untersuchungen kam auch Fraenkel-Conrat am Virus Labo-
ratory in Berkeley bei Stanley zu einem solchen Ergebnis.
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stehen dem Tabakmosaikvirus an Einheitlichkeit nicht nach. Bei der Untersuchung der Poly-
ederkrankheit der Insekten zeigte es sich, dal3 die in den viruskranken Raupen auftretenden Po-
lyeder wahrscheinlich als Kristallisate reiner Virusproteine aufzufassen sind. Diese tierischen
Viren sind also chemische Verbindungen und keine Organismen®, so Schramm (1942a: 258).
Und in einem anderen Aufsatz desselben Jahres wird ausgefihrt, dal? aus den Blaschen der an
Maul- und Klauenseuche erkrankten Rinder ein hinsichtlich des Mol ekul argewichtes vollkom-
men einheitlicher Eiweil3stoff isoliert worden sei. Auch aus den Warzen des Cottontail-Kanin-
chens sei ein einheitliches Protein gewonnen worden. Sie miften als chemische Moleklle
angesehen werden, auch wenn es noch nicht gelungen sei, diese in kristallisierter Form zu ge-
winnen (Schramm 1942b: 793).13

Die krankmachende Wirkung von Filtraten konnte in der Folgezeit noch bei etlichen anderen
Infektionsarten belegt werden, ohne dal3 man sich mit der Anhaufung von empirischem Wissen
gleichsam sukzessive einer einheitlichen Auffassung zur Natur dieser Erreger angenahert hétte.
Es blieb weiterhin offen, ob solche winzigen infektiésen Agenzien wirklich Mikroorganismen
oder blof3e chemische Substanzen sind. Ob nun diese oder jene Position eingenommen oder zu-
rickgewiesen wurde - es konnten in jedem Falle empirische Belege sowohl zur Verteidigung
als auch zu Angriffszwecken prasentiert werden.

Fr die Mikrobennatur des Virus sprach zum einen die unbegrenzte Ubertragbarkeit der von fil-
trierbaren Erregern hervorgerufenen I nfektionskrankheiten von einem empfanglichen Individu-
um auf das andere, wobel hierzu jedesmal nur minimale Substanzmengen nétig waren, die im
Korper des Empféangers eine sehr betréachtliche Verdiinnung erfahren mufdten. Eslief3 sich den-
ken, dal? selbst der wirksamste Stoff durch diese fortgesetzte Verdiinnung alsbald unwirksam
werden wirde, wenn nicht eln entgegengesetzt gerichteter V organg kompensatorisch eingriffe,
die Fahigkeit, aus sich heraus an Menge zuzunehmen, sich durch Assimilation fremdartiger
Stoffe unter steter Wahrung der urspriinglichen Eigenschaften zu vermehren, was aber aus-
schlieffdlich als Attribut der |ebenden Substanz galt (siehe Doerr 1923: 909). ,,Dal3 ein Eiweil3-
molekll aus sich herauswachsen und sich teilen soll, ist bei der bisherigen Auffassung tber
L eben und Vermehrung noch unfal3bar”, wie Seiffert ausfihrt (1938: 9).

WEell sich die verschiedenen Virusarten durch bestimmte physikalische und chemische EinflUs-
se inaktivieren (,,abtoten”) lief3en (so dal? das verénderte Material nicht mehr infektits war),
ohne dal3 dies die chemischen und serol ogischen Eigenschaften sowie die Form der mikrosko-
pischen Kristalle bertihrte - sie blieben erhalten -, kam ebenfalls dem Versténdnis des Virus als
einer Mikrobe entgegen: Dal3 man Bakterien der Vermehrungsfahigkeit und damit auch ihrer
Infektidsitét durch Abtétung beraubt, ohne die chemische Zusammensetzung ihrer Korpersub-

13 DieKristallisation eines Tiervirus gelang erst 1955, und zwar die des Polio-Virus (Schaffer/ Schwerdt 1955).
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stanzen erkennbar zu modifizieren und ohne die Antigenfunktionen irgendwie zu tangieren,
war ja Mikrobiologen und Immunologen gelaufig.

Burnet und Andrewes verwiesen auf ,, das Vorkommen immunol ogisch oder funktionell unter-
schiedlicher Typen, durch deren Ubertragung innerhalb ziemlich weiter Grenzen stets wieder
der Ausgangstyp erhalten wird. Jeder Typ des Maul- und Klauenseuchevirus verursacht das
gleiche Krankheitshild beim Meerschweinchen, und trotzdem bleibt der immunologische Cha
rakter der verschiedenen Typen unverdndert, ob die Passage nun im Meerschweinchen oder in
einem anderen empfanglichen Tier geschieht* (1933: 169; siehe auch Munk 1995: 7 ff.). Beim
Herpes sei es, so Burnet und Andrewes weiter, moglich, ,,durch geeignete Passagen solche
Stdmme zu erhalten, die ... neurotrop oder dermotrop sind und sich ... mit diesen Eigenschaften
vermehren.” Die gleiche Eigenschaft wiesen Gefliigeltumorviren und Bakterienviren auf (auf
diese Arten wird weiter unten eingegangen), ,, eine Eigenschaft, die wahrscheinlich allen Ieben-
den Organismen irgendwelcher Art gemeinsam ist. Jeder reine Passagenstamm wird gewisse
vererbbare, fur ihn charakteristische ... Eigenschaften aufweisen, die unabhéngig vom umge-
benden Milieu sind und ihn von anderen Stammen unterscheiden.” Das Vorkommen solcher
Typenindividualitét bei Ubertragbaren Erregern der fraglichen Art lege den Schlul? nahe, ,,dal3
es sich um selbstandige Mikroorganismen mit Eigenvermehrung handelt” (ebenda).

Die Vorstellung des Virus a's eines Stoffwechsel produkts hielt Gratia (1921: 217 ff.) nur dann
fUr vertretbar, wenn nachgewiesen werden kénnte, dal? es sich bei dem Vorgang immer um
Wirtszellen der gleichen Art handelt; wie sonst kdnnte ein und dasselbe Protein, wenn es als
Reiz wirkt, den Stoffwechsel in stets gleicher Weise und unter Bildung identischer Stoffwech-
sel produkte modifizieren. Viren wirden aber ihren urspriinglichen Charakter bel der serienwel -
sen Ubertragung auch dann wahren, wenn die Wirtsspezies wechselt — ein untriigliches
K ennzeichen autonomen Verhaltens. Dal3 bei spiel swei se aus Herpesvirus immer nur Herpesvi-
rus wird, gleichgultig ob seine Vermehrung in der Haut des Menschen oder im Kaninchenge-
hirn erfolgt, war fur ihn ein Bewels gegen das Konzept der endogenen Virusbildung. Eine
Verwandschaft in chemischer oder serologischer Hinsicht des Virusproteins mit dem normalen
Eiweil3 des Wirtes, die die Hypothese von der endogenen Virusproduktion gestiitzt hétte, em-
pirisch nachzuweisen, wollte nicht gelingen. So war Chester (1936) zunéchst davon Uberzeugt,
dal3 er mit Hilfe der Komplementbindung und der Anaphylaxie gekreuzte Reaktionen zwischen
kristallinischem Mosaikvirusprotein und normalem Eiweil3 der Tabakpflanze nachgewiesen
hétte. Aus Nachprifungen ergab sich jedoch, dal’ die Préparate des Virusproteins mit Normal -
eiweil3 verunreinigt waren (siehe Doerr 1938: 36). Seiffert verwies auf die Immunitétsfor-
schung: ,, Auf Grund der Immunitatsforschung weil3 man, dal3 jedes bislang in dieser Richtung
untersuchte Virus eine ihm eigene Antigenstruktur hat. Vakzinevirus, gewonnen vom Mensch,
Rind, Kaninchen, aus Gewebskulturen, aus der Eikultur, ergibt stets die gleichen spezifischen

12



Zur Geschichte der frihen Virusforschung

Reaktionen mit Immunseren. Es ware biologisch noch schwerer einzusehen, dal3 ein Virus ganz
gleicher Eiweil3struktur in Zellen von so verschiedenen Tieren ganz gleichmaldig gebildet wer-
den soll. Das gleiche gilt aber auch fur das sehr kleine Virus der Maul- und Klauenseuche. Es
ist recht unwahrscheinlich, dal3 seine drei inihrer Struktur serologisch scharf trennbaren Typen
inRind, im Meerschweinchen wiein der Kultur ganz gleichmaidig erzeugt werden kénnen. Eine
derartige Entstehung eines Virus aus den Bestandteilen der Zellenist viel schwieriger zu fassen
alsdie ebenfalls so unverstandliche Eigenvermehrung von Vira, die anscheinend reine Eiwei3-
molekile sind” (1938: 9).

Eswaren auch Falle bekannt, dal3 ein und diesel be Pflanze gleichzeitig mit zwei oder mehreren
Virusarteninfiziert ist, zum Beispiel der Tabak mit Mosaikvirus und Ringfleckvirus. In solchen
Fallen mifte man, der |dee endogener Virusentstehung gehorchend, annehmen, dal3 der patho-
gene Eiwel 3stoffwechsel in demselben Wirt mehrere Sorten hochmolekularer Proteine hervor-
zubringen vermag, die aber dennoch ihre besonderen Eigenschaften bewahren, dasie sich durch
eine Reihe von Methoden isolieren lassen. Dies machte es problematisch, die beobachteten
Fakten der 1dee anzupassen, Virusarten seien nichts anderes a's Proteinmol ektile (siehe Smith
1935: 21 ff.).

Die Auffassung, dal3 es sich bel dem filtrierbaren Erreger um eine Mikrobe handele, lief3 sich
dadurch glaubhaft machen, dal3 man auf dessen Fahigkeit verwies, sich zu andern und anzupas-
sen. Im Hinblick auf die Tabakkrankheit konnte gesagt werden, dal3 ,,neben den gewodhnlichen
hell- und dunkelgriinen Flecken auch selten einmal gelbe vor(kommen). Wenn diese nun aus-
geschnitten und auf andere Pflanzen verimpft werden, so erscheint dann allein die gelbe Vari-
ante. Nun konnte es ja sein, dald bei der ersten Pflanze eben drel verschiedene Arten des Virus
von vornherein vorhanden waren. Wenn man aber das griine Virus, das bel derselben Tabakart
immer grin bleibt, auf eine andere Tabakart bringt, erscheinen auf einmal gelbe Flecken. Es
spielt also die Umweltveranderung eine Rolle* (Heilmann 1940: 657).

Aber es gab auch empirisch gestiitzte Argumente, mit denen das Konzept der endogenen Virus-
produktion verteidigt und die Vorstellung vertreten werden konnte, dal3 es sich beim Virus um
ein Contagium inanimatum, um ein einheitliches Protein handle, das al's organischer Autokata
lysator wirksam sei. Das Verstéandnis des Virus as einer filtrierbaren Mikrobe wurde von etli-
chen Virusforschern schon deshab bezweifelt, weil sich nach ihrer Auffassung submikrosko-
pische Dimensionen mit jenem Minimum an Organisation und Struktur nicht vertrugen, das bei
einer lebendigen ,, Ganzheit* nach verbreiteter Anschauung vorauszusetzen war. Geleitet von
der vorherrschenden Lehre, das L ebendiges zelluldr organisiert sein misse, schien es plausibler
Zu sein, das Phanomen al's eine chemische Substanz zu deuten, weil sich so winzige Zellen, wie
im Falle einer mikrobischen Natur der filtrierbaren Viren angenommen werden mifdte, nur
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schwer vorstellen lief3en. Das filtrierbare Agens schien auch viel zu klein zu sein, um das
» Raumbediirfnis des Eiweil3es* (Errera 1903: 73) zu befriedigen, ohne das an Leben nicht zu
denken war. Auch in den 30er Jahren war es noch vielen ein Rétsel, wie ein aus wenigen Mo-
lekllen bestehendes Teilchen so beschaffen sein kann, dal3 esin der Lage ist, alle komplexen
Funktionen eines lebenden, autonomen Organismus zu realisieren. Elementarorganismen
schienen wenigstens so grof3 sein zu mussen, dal3 diesem Erfordernis Rechnung getragen wer-
den konnte.1* Andriewsky (1915: 90) fand heraus, da das Hihnerpestvirus Filter passierte,
welche Hamogl obin zuriickhielten. Der Durchmesser der Hamogl obinmolekile wurde mit 2,3-
2,5 mp angegeben, und Andriewsky folgerte daher, dal? die Molekile oder Mizellen des Virus
noch kleiner sein mufdten, so daf3 die Virusteilchen keine Gebilde sein kénnten, die den bislang
bekannten tierischen oder pflanzlichen Zellen dhnlich sind. ™

Die Existenz von L ebewesen mit submikroskopischen Dimensionen lief3 sich auch mit dem Ar-
gument in Frage stellen, dal3 den pathogenen Ultramikroben, sollte es sie geben, saprophyti-
sche, in vitro leicht zlichtbare Organismen gegentiberstehen miften. Man konnte darauf
verweisen, dal3 ale seinerzeit unternommenen Anstrengungen, um solche nachzuweisen, zu
keinem Erfolg gefiihrt hatten (Molisch 1919).16

14 Spéatere Untersuchungen von Stanley (1935), Best (1936), Beard und Wyckoff (1937) belegten indes, dal? auch

kleine Virusarten wie das Virus der Mosaikkrankheit des Tabaks oder des Shopeschen Kaninchenpapilloms
Eiwel R enthalten. Nach einer anderen V ariante schien die Unmdglichkeit, sich eine Zelle mit so winzigen Aus-
mal3en vorzustellen, daf? nicht einmal das unentbehrliche Eiweil3, das unbedingt notwendige Baumaterial jeder
Zéelle, Platz findet, kein Problem mehr zu sein, wenn man die Elementarteilchen eben nicht als Zellen, sondern
als Molekile auffassen durfte.
Von der Vorstellung, da3 die Zelle die primitivste, nicht weiter teilbare Grundform allen Lebens reprasentiere,
war man seinerzeit schon weitgehend abgekommen. Zunéchst wurden Strukturen des Zellplasmaswiedie Gra-
nula (Mitochondrien) als selbstandige, der Zelle urspriinglich fremde, aber von ihr abhéngig gewordene L ebe-
wesen (Symbionten) bestimmt (Buchner 1930: 809 ff.). Oder die Zdllstrukturen wurden wohl als zelleigene
Formelemente gesehen, die aber innerhalb des Zellverbandes eine gewisse Selbsténdigkeit der L ebensfunktio-
nen besalen. Die morphologische Zellforschung und vor allem die Untersuchung der Prozesse bei der mitoti-
schen Zellteilung und bel der Befruchtung der Eizellen muf3ten der Idee, dai3 die Zelle keine Einheit, sondern
bereits ein Komplex von sehr viel kleineren Einheiten sei, immer wieder neue Anstél3e geben. Erwogen wurde
auch, dal? das irdische Leben nicht mit einer Zelle begonnen habe.

15 In Anbetracht dessen fuihlte er sich versucht, der Hypothese vom Contagium vivum fluidum zuzustimmen. Mit
der Hypothese vom ,,lebenden EiweiBmolekil* war aber die Schwierigkeit verknipft, wie sich isolierten Ei-
weil3molekilen die Fahigkeit der Erndhrung, Vermehrung, Vererbung und Anpassungsfahigkeit zuschreiben
[ai3t. Mitunter wurde auch erwogen, dal3 das Virusvielleicht einem Grenzzustand zwischen Belebtem und Un-
belebtem entspricht, dal? sie blof3en Molekllen oder Molekilverbénden gleichkommen.

16 Fur Doerr kein zwingender Schlu3, weil ja nicht ausgeschl ossen werden kénne, dal3 es nur pathogene Ultrami-

kroben gebe. ,, ...diese L ebensformen sénken dann in der phyl ogeneti schen Betrachtung zu blof3en Rickbildun-
gen herab und hétten fur die Frage nach dem Ursprung des L ebens und furr das Problem der Abiogenese nicht
entfernt die Bedeutung wie die Erschlief3ung einer Welt von Ultrasaproben* (1923: 910).
Zur Verteidigung des Standpunktes, dal3 es sich bei den Viren um Mikroben handelt, wurde auch die Vorstel-
lung entwickelt, daf3 Viren womdglich deshalb zu saprophyti schem Wachstum nicht féhig seien, weil siein der
Entwicklung einen ungewdhnlich hohen Verlust an dafur erforderlichen Enzymen erlitten hétten, so dal3sie zu
obligaten Parasiten geworden seien - eine noch in den 50er Jahren verfochtene Erkl&rungsvariante, so Pirie
(1973: 45, Hinweis aus. van Helvoort 1994a: 199; siehe auch Hershey 1957: 230 f.), die es mdglich machte,
am Versténdnis des Virus as einfachster Lebensform ungeachtet fehlender Belege saprophytischen Wachs-
tums festzuhalten, was die bereits in den spaten 40er Jahren kritisierte Vorstellung einschlof3, dai3 Virusver-
mehrung durch Zellteilung zustandekame.
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Auch dal3 die Infektitsitat nur auf artifiziellem Wege Ubertragbar war, wurde als Argument ge-
gen die Annahme einer Mikrobennatur des Virus verwendet. Angesichts der kiinstlichen Uber-
tragung schien es Hunger treffender zu sein, von einem Gift auszugehen, dasin der Lage sei, in
normalen Zellen eine physiol ogische K ontakthandlung zu bewirken, mit dem Ergebnis, dal3 se-
kundér dort das gleiche Toxin gebildet werde. Das Toxin der Mosaikkrankheit habe die Eigen-
schaft, auf eine physiol ogisch-autokatal ytische Weise zu wirken (1905: 296). Ebenso hielt auch
Baur die kiinstliche Ubertragbarkeit der Krankheit fir etwas, das sich mit einer Mikrobennatur
des Virus nicht vereinbaren lasse (1904).

Virusarten wie zum Beispiel Kuhpocken legten ein Verhalten gegen mechanische, osmotische
und chemische Einwirkung an den Tag, das das Bestehen einer Oberflachenmembran fraglich
erscheinen lief3, wie sie aber die meisten Mikroorganismen aufweisen (siehe Schramm 1942b:
794).

Alsexperimentell prifbares Kriterium fir die Zuordnung der Viren zu den Organismen oder zu
den chemischen Wirkstoffen galt die Art ihrer Zusammensetzung, wobei Einheitlichkeit und
eine definierte chemische Zusammensetzung die |l etztgenannte V ariante nahel egte, wohingegen
einedimensionale Variabilitét der Viruselemente, die manche Forscher beobachtet haben woll-
ten, eher danach angetan war, diesen Gebilden den Charakter von Organismen zuzuerkennen.
Eine Vermehrung durch Zellteilung mifdte zu heterogenen Viruspartikeln fhren, wohingegen
eine weitgehende Homogenitét, wie sie Svedberg und Erikson-Quensel beim Tabakmosaikvi-
rusin der Ultrazentrifuge und Elektrophorese ermittelt haben wollten (1936; Hinweis aus: van
Helvoort 1996: 288)17, al's Eigenschaft einer chemischen Substanz galt. Dadurch, da3 sich nun
Virenin Form von makromolekul aren Proteinen darstellen lief3en - das heif3t, von Proteinen, de-
ren grof3e Molekule im Ldsungszustand mit den Viruselementen identifiziert werden konnten,
hatte sich fir jene Forscher, die von einer endogenen Virusentstehung Uberzeugt waren, heraus-
gestellt, dal3 dieinfektidsen Agenzien, so Schramm (1942b: 791), ,unter sich einheitlich undin
ihrer chemischen Zusammensetzung definiert sind, so dal3 sie doch al's chemische Wirkstoffe

17 Gegen die Vorstellung, dal? sich mit der Kristallisierbarkeit das Virus al's etwas L ebl oses erwiesen habe, konn-
ten wiederum mehrere Analogien ins Feld gefiihrt werden, die daf ir sprachen, daf3 eine kristallinische Struktur
durchaus mit vitalen Eigenschaften und Funktionen vereinbar sein kann. ,, Eines der bekanntesten Beispiele fur
,Biokristalle’ ", so Doerr (1944a: 44), ,sind die Muskelfasern ... ; die Trager der Kontraktilitdt sind die lang-
gestreckten Fadenmol ekiile des Myosins, eines globulinartigen, stark doppel brechenden Eiweil3kdrpers, diein
geeigneter Versuchsanordnung dieselben Rontgendiagramme liefern wie die Muskeln selbst ... Schon in 3-
%iger Losung zeigt dasMyosin ... die Fahigkeit, bei |angerem Stehen zu einem Gel zu erstarren; das Schiitteln
zerstort diese regel méldige Anordnung, indem sie die Fadenmol ekiile durchei nanderwirft, und verflissigt so die
Gallerte. In analoger Weise lagern sich auch die langgestreckten und diinnen Partikel phytopathogener Virus-
proteine ... paralel zueinander, nur dal3 hierzu hthere Konzentrationen erforderlich sind als beim Myosin ...
Bestehen sonach zwischen dem Myosin und den kristallinischen Virusproteinen mehrfache und beachtenswer-
te Beziehungen, so gilt diesin erhthtem Ausmal? fiir ein anderes biologisches Pendant, namlich fir die Képfe
der Spermatozoen, deren Substanz die Eigenschaften hat, welche die parakristalline Struktur bewei sen, und aus
Nucleoproteinen, wahrscheinlich in Form von Fadenmolekiilen bestehen.”
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aufgefaldt werden mufdten.” Die Fahigkeit, zu kristallisieren, ,,kommt ... im algemeinen nur
chemischen Molekilen, nicht aber den kompliziert zusammengesetzten Organismen zu“ (eben-
da, 792). Die chemische Zusammensetzung des Agens miifdte ,,in gewissen Grenzen variabel
und (durfte) nicht so definiert (sein), dald die Zuordnung einer chemischen Formel sinnvoll er-
scheint*, wenn es sich um Individuen einer ,,wégbare(n) Menge von Mikroorganismen ein und
derselben Art" handelte. Die Konstruktion eines Kristallgitters setze jedoch eine weitgehende
Ubereinstimmung und eine groRe RegelmaRigkeit im Aufbau der Einzelteilchen voraus (eben-
da, 791).

DIE ENTDECKUNG DER ,,BAKTERIOPHAGIE"

Ein besonderes Kapitel in der Geschichte der Virusforschung wurde Ende des 19. Jahrhunderts
mit der Entdeckung bakterienauflésender Stoffe eingelautet. Das auflésende Element, der
» Bakteriophage®, der auch als,, lytisches Agens* oder , bakteriophages Lysat“ benannt wurde
(von Preisz 1925: 2), wies Dimensionen auf, die man auch der Teilchengrof3e einer grof3en An-
zahl tier- und pflanzenpathogener Virusarten zugesprochen hatte (siehe u.a. Elford/Andrewes
1932; Schlesinger 1932). Er passierte Porzellanfilter und bedurfte zum Wachstum der Anwe-
senheit von Bakterien, so wie ein Virus nur in Gegenwart |ebender Zellen gezlichtet werden
konnte. Und mit denselben Techniken, die die chemische Reinigung verschiedener Virusarten
gestatteten, lief3en sich auch aus Phagensuspensionen gereinigte Konzentrate gewinnen, deren
Wirksamkeit gegentiber der Ausgangsl dsung um bis zu sechs Zehnerpotenzen hoher war (siehe
Schlesinger 1934; Northrop 1938), und wie Tier- und Pflanzenviren schienen sie ebenso che-
misch gleichartig zu sein, das heil3t, aus Nukleoprotein zu bestehen (siehe Alloway 1933: 255).
Der Phage wurde von manchen Forschern deshab zu den viruséhnlichen Erscheinungen ge-
rechnet (siehe Seiffert 1938: 194; Bloch 1940) und als,, Bakterien-Virus‘ benannt. Die genann-
ten Analogien regten zu Untersuchungen an, mit denen herausgefunden werden sollte,
inwieweit sich Prozesse der Bakteriophagie der Infektion bei Viruskrankheiten gleichsetzen
lassen und ob sich die Phagen auch in anderer, mehr biologischer Hinsicht virusahnlich verhal -
ten (siehe Bloch 1940: 481).18

Bakterienverandernde (-, schadigende” und -aufl6sende) Stoffe wurden erstmals in den spéten
80er Jahren des vorigen Jahrhunderts beobachtet. Nuttal (1888) und Buchner (1889) berichte-
ten von einer bakterienzerstérenden Wirkung des Blutserums auf den Typhusbazillus, wobei
diese Wirkung dem darin enthaltenen Eiwei 3 zugeschrieben wurde. Kruse und Pansini teilten
das Verschwinden von Pneumokokken in dlteren, in ihrem Wachstum zum Stillstand gekom-
menen Bouillonkulturen mit (1892). 1899 wurden Befunde gemeldet, denenzufolge sich Bak-
terien durch Pyozyanase auflsen wiirden (Emmerich, Loew 1899).1° Conradi und K urpjuweit
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konnten in den Kulturen von Bakterien der Typhus-Coli-Gruppe das Vorkommen von selektiv
wachstumshemmenden, thermolabilen Stoffen nachweisen, die sich auch im Darminhalt von
Menschen fanden, von Stoffen, die nach ihrer Auffassung von den Bakterien im Verlaufeihres
Wachstums gebildet wiirden und in naher Beziehung zu intrazel lul&ren Fermenten stiinden. Zur
Benennung solcher ,,Hemmungsstoffe” schlugen sie die Bezeichnung ,Autotoxine” vor
(1905a: 1764; siehe auch Conradi/Kurpjuweit 1905b).

1915 berichtete Twort, ein britischer Bakteriologe, dal3 er auf die Erscheinung einer Ubertrag-
baren Bakterienaufldsung gestolRen sei, auf die fortdauernde Ubertragbarkeit antibakterieller
Wirkungen von einem Quantum Kultursubstrat auf das andere. Das zur Bakterienauflésung
(Lyse) fahige und thermol abile Agens war noch in hohen Verdiinnungen (Ubertragung geringer
Mengen einer lysierten auf eine frische Bouillonkultur) wirksam und durch Poren von Porzel-
lankerzen (Berkefeldkerzen) filtrierbar. Bezweckt hatte Twort zundchst folgendes: Es ging um
den Nachweis der Existenz filtrierbarer ultramikroskopischer Mikroorganismen??, also von Vi-
ren, nicht nur in pathogenem Material (zum Beispiel in Kéberlymphe), sondern auch in Erde,
Dung usw. Die Existenz saprophytischer Ultramikroben wurde seinerzeit fir sehr wahrschein-
lich gehalten. Weil man davon ausgehen konnte, dal? neben gewohnlichen Bakterien fir jeden
pathogenen Mikroorganismus viele nichtpathogene Variationen des gleichen Typsin der Natur
vorkommen, war es naheliegend anzunehmen, dal3 es sich bel den filtrierbaren Viren hnlich
verhdt (Twort 1915: 1241), ungeachtet dessen, dal3 es Schwierigkeiten bereitete, die Annahme

18 Es gab auch ein forschungspraktisches Interesse an der Frage, ob sich der Phage als Modellobjekt der Virus-
forschung verwenden |&1%t, an dem wesentliche Aspekte des Virusverhaltens studiert werden kénnen. Zur Prii-
fung einer Virussuspension, die gegen Tiere getestet werden mufdte, war eine grof3e Tierkolonie erforderlich.
Zu den damit einhergehenden Ausgaben und den Problemen, die sich daraus fir die Kontrollierbarkeit von Be-
dingungen des experimentellen V orgehens ergaben, kam noch ein verhaltnisméfdig langer Zeitraum hinzu, der
fir eine einzelne Untersuchung gebraucht wurde, wohingegen zur Prifung einer Phagensuspension nur einige
Stunden aufgewandt werden mufdten. ,,Das Arbeiten mit Pflanzenviren wie dem Tabakmosaikvirus lag hin-
sichtlich der erforderlichen Zeit und des Ausmalies an Laborbedarf ... in der Mitte zwischen tierischen Viren
und Phagen. Damit war klar, daf3 der Bakteriophage unter diesen Gesichtspunkten bei weitem das beste Mate-
rial war. Eswar daher sinnvoll, zu versuchen, alles nur mégliche von diesem leicht handhabbaren experimen-
tellen Gegenstand zu lernen, bevor man zu schwierigeren Viren Uberging, die Pflanzen- oder Tiersubstrate zur
Prifung verlangen®, so Ellis, der sich speziell mit virusinduziertem Krebswachstum auseinandergesetzt hatte
(<1966> 1972: 63).

19 Antibiotisch wirkendes Stoffwechsel produkt der Pseudomonas seruginosa, einer Spezies der Gattung Pseu-
domonas, gleich Entziindungs-, Mischerreger. Emmerich und Loew erwéghnten folgenden Versuch mit
Schweinrotlaufbazillen: In Bouillonkultur dieser Bakterien trat mit der Zeit Agglutination und Sedimentation
ein. Wurde 1 cm3 der tiber dem Bodensatz stehenden, durch agglutinierte Bakterienflocken getriibten FlUssig-
keit in neue Bouillon gebracht, so trat bei der Bebriitung in regel maliig kiirzer werdender Zeit ebenfalls Agglu-
tination und Sedimentation auf. Bei wiederholten Ubertragungen stellte sich eine Auflésung der ganzen
sedimentierten Bazillenmasse ein. Letztlich kam es (wie Emmerich und Loew dachten, durch Anhaufung von
bakteriolytischen Enzymen) dazu, dai’ die Ubertragung der Kultur tiberhaupt nicht mehr gelang.

20 Als, ultramikroskopisch” lief3en sich nach Burnet und Andrewes (1933: 162) alle Viren bezeichnen, , dieklei-
ner als 0,2 psind.“ Das bedeutete jedoch nicht, dal3 sie auf3erhalb der Sichtbarmachung durch das Lichtmikro-
skop liegen mufdten. ,, Charakteristische kleinste Kérperchen sind bei mehreren Viruskrankheiten beobachtet
worden und scheinen im Kausal zusammenhang mit den infektidsen Eigenschaften des Materials zu stehen. Sie
konnen auf verschiedene Weise in den Sichtbarkeitsbereich des Mikroskops gebracht werden” (ebenda), etwa
durch geeignete Férbemethoden in Ausstrichen.
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empirisch zu rechtfertigen. Tworts urspriingliche Annahme bestand darin, dal3, wenn nicht-pa-
thogene Variationen in der Natur vorkommen, sie wahrscheinlich leichter kultivierbar sein
mufdten als pathogene. Es wurden Versuche unternommen, sie aus solchen Materialien wie
Dung, Gras, Wasser u.am. auf getesteten und speziell préparierten Medien zu ztichten (Agar,
Serum u.a.). Ihnen wurden verschiedene Mengen von Chemikalien oder Extrakten (Pilze, Sa
men) hinzugefligt. Das auf Viren zu testende Material wurde mit Wasser versetzt, auf 30° Cel-
sius erhitzt (auch zu verschiedenen Zeitpunkten) und dann durch eine Kerze gefiltert. Danach
wurden verschiedene Medien mit dem Filtrat geimpft.

Diese Experimente erbrachten aber kein Wachstum desfiltrierbaren Virus. In der Hoffnung, die
Virulenz filterpassierenden Virus auszulésen, wurden auch verschiedene Tierexperimente
durchgefihrt. Doch die Ergebnisse waren immer negativ. Es gelang niemals, aus den Filtraten
durch neuerliche Uberimpfung auf die diversen Kultursubstrate eine filtrierbare Mikrobe (,a
true filter-passing virus') zu ziichten. Es traten aber Resultate ein, die urspringlich gar nicht
vorgesehen waren, Resultate, die bei der Untersuchung zur Zichtungsmdglichkeit filtrierbarer
Keime auftraten, woflr Twort glyzerinierte Kéberlymphe auf Agar ausgesét hatte. Beimpfte
Agarrohrchen zeigten, nachdem sie einen Tag lang auf 37° Celsius erwarmt worden waren, ein
Wachstum von Kokkenkolonien, die zunachst wei 3 und opak (watery looking areas) aussahen,
von denen aber nach einiger Zeit die meisten glasig erschienen. Wenn von den Kolonien, die
erst wenig glasig waren, Ausstriche angel egt wurden, ergaben sich opake und glasige Kolonien.
Wurde andererseits an den Rand einer opaken Kolonie eine Spur von einer glasigen gebracht,
so nahm von dieser Stelle aus die glasige Aufldsung der Kolonie ihren Anfang. Die ganze Ko-
lonie erschien nach kurzer Zeit glasig und bestand mikroskopisch aus nach Giemsa férbbaren
feinsten Granula (und nicht mehr aus Kokken). Twort wies nach, dal3 das wirksame Agens sol-
cher transparenter Kolonien filtrierbar ist. Versuche mit bestimmten Bazillen der Typhus-Coli-
Gruppe fuhrten zu vergleichbaren Ergebnissen.

Twort stellte aul3erdem fest, dal3 diese Prozesse schneller und umfassender verlaufen, wenn fri-
sche und junge Kulturen statt alte verwendet werden, und dal3 sich kaum etwas bei toten oder
jungen, kurz vorher abgettteten Kulturen regte. Das glasige Material passierte, wenn es mit
Wasser verdinnt wurde, mit Leichtigkeit die feinsten Filter. Und ein Filtrattropfen, auf ein
Agarrohrchen Ubertragen, reichte daf Ur aus, das Rohrchen ungeeignet fur Mikrokokken zu ma-
chen. Zunéchst trat Wachstum ein, aber bald zeigten sich glasige Punkte, die sich dann aus-
dehnten. Die Punktezahl hing von der Verdiinnung des glasigen Materials ab. In einigen Féllen
war es so aktiv, dal’ das Wachstum gestoppt und jene Erscheinung direkt wirksam wurde. Es
erwies sich, dal3 sich das wirksame Agens von Bakteriengeneration zu Bakteriengeneration
fortfUhren lief3 und dal3 es keines Wachstums durch sich selbst fahig war.
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Twort hatte bei dem Versuch, definitive Schluf3folgerungen aus den Ergebnissen zu ziehen, zu-
néchst erwogen, dald er die Wirkung einer Ultramikrobe erfafdt habe. Schliefdlich sah er aber dar-
in ein autolytisches Prinzip (ebenda, 1242 f.).

Das Phanomen einer Ubertragbaren Bakterienauflésung wurde wenige Jahre spater auch vom
aus Kanada stammenden Bakteriologen d* Herelle beschrieben. Er hatte beobachtet, dad dasFil-
trat von Ruhrrekonval eszenten-Stuhl imstande ist, lebende Ruhrbazillen in der Kultur aufzul 6-
sen (1917; dt. publiziert 1922). D*'Herelle fihrte folgende Versuche aus. Tropfen der
Darmentleerung eines Ruhrkranken wurden einer sterilen Bouillon zugegeben. Die Mischung
wurde dann fr einen ganzen Tag in einem Brutschrank abgestellt. Danach filtrierte er siedurch
eine Chamberland-Kerze, die alle Bakterien zurtickhalt. Mit einem Teil der klaren FiltratflUs-
sigkeit (10 Tropfen) wurde beim néchsten Schritt ein frisches, zuvor mit bakteriellen Ruhrerre-
gern (Shiga-Bazillen) beimpftes steriles Bouillonrohrchen versetzt und ebenfalls bebritet. Im
Rohrchen trat zunéchst eine normale Verdunkelung durch Vermehrung der zugesetzten Ruhr-
keime ein (nach Bebritung). Danach wurde wiederum filtriert und ein Teil des Filtrats einem
neuen Rohrchen zugesetzt und so fort. Uberraschenderweise blieb eines Tages das Rohrchen
desletzten Versuchesklar (steril). In einem Kontrollréhrchen (ohne Zusetzung von Filtrat), das
ebenfalls mit Bazillen beschickt worden war, vermehrten sich die Keime normal, die Bouillon
tribte sich. Damit war fur d' Herelle nachgewiesen, dal3 im Stuhl etwas herausfiltrierbar ist, das
die Bazillen auflést und das sich, wie aus der Verdinnungsreihe erschlossen werden konnte,
vermehrt.

D*Herelle ermittelte, dal dieser Stoff serienweise fortgeziichtet werden konnte. Wurde in das
Rohrchen, in dem das Wachstum ausgeblieben war, eine Aufschwemmung von frischen Shiga-
Bazillen (von einer gewohnlichen Agarkultur gewonnen) eingesét, so wurden diese Keime nach
mehreren Stunden aufgel 0st; das Rohrchen erschien vollig klar. Im einzelnen: D* Herelle ver-
setzte eine frische Bouillon-Kultur von Bazillen mit einem Tropfen der gel 6sten Kultur. Nach
15 Stunden war diese ebenfalls gel0st. In der gleichen Welse setzte er wiederum einen Tropfen
der gel6sten Kultur einer neuen Aufschwemmung zu und so fort. Statt sich abzuschwéachen, be-
schleunigte sich die lytische Wirksamkeit nach jeder Passage. Das heif3t, die Aufldsung bean-
spruchte um so weniger Zeit, je mehr Passagen vorangegangen waren, bis sich ein
Mindestniveau einstellte, das sich nicht mehr veranderte. Diese serienweise Fortfuhrung desly-
tischen Prinzips und dessen Vermehrung bel Auflésung der Bakterien wertete nun d' Herelle -
der Twortschen Auffassung entgegengesetzt - als Nachwels daf Ur, dal3 es sich dabei um ein auf
Kosten der Bakterien lebendes Wesen, um einen Parasiten des Bakteriums handele (d' Herelle
1922), so dal3 deren Studium das Studium ,, der Pathologie der Bakterien” sei (d'Herelle 1921
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665). Die Grole dieser ,, Ultramikrobe®, die er in einem seiner Aufsétze auch als,,aliving col-
lodial micell* benennt (1928: 541), wiirde die eines Eiweil3molekils nicht Gbertreffen (1921
664).

Ein weiterer Versuch sollte diese These untermauern, ein Versuch, die bakterienauflGsende
Wirkung auf festen Nahrboden sichtbar zu machen: D Herelle setzte einer Bouillon-Kultur von
Ruhrbazillen eine kleine Menge einer gel sten Kultur zu (etwa 0,00001 cm3). Daraufhin wurde
sofort sowie nach ein-, zwei- und dreistiindigem Bebriten jeweils ein Tropfen davon auf einem
Bazillenrasen (auf Schragagarrohrchen) ausgestrichen. Die Variation der Kontaktzeit flhrte zu
folgenden Resultaten: Im ersten Rohrchen (ohne Bebritung) war der Agar mit einem normalen
Bazillenrasen bedeckt, der zwei Locher aufwies, also Stellen, an denen keinerlel Bakterien-
wachstum wahrzunehmen war. Das nach einstiindiger Bebritung beimpfte Réhrchen zeigte
sechs Ldcher, das nach zwel Stunden beimpfte wies nur noch eine Spur, das nach drei Stunden
beimpfte wies tberhaupt keine Kultur mehr auf. Uberlie man ein Rohrchen, das Shiga-Bazil-
len und einige Tropfen einer gel 6sten Kultur enthielt, sich selbst, so trat nach der - Sterilitét an-
zeigenden - Kl&rung einige Zeit spéter eine Sekundartribung ein, bewirkt von Shiga-Bazillen,
die gegentiber der auflésenden Wirkung offenkundig resistent waren oder geworden waren.
D*Herelle wertete die Ergebnisse seiner Versuche al's Bestétigung seiner Auffassung, dal3 sich
das, was die Bakterien aufl0st, vermehre und sichtbare Formen annehme. Aus den ,,Ldchern*
schlofd er, dald sich mit der Vermehrung K olonien bildeten, und deshalb kénne es sich nur um
ein korpuskuléres Lebewesen handeln. Das lytische Agens, von dem er annahm, dal3 es nicht
nur in Stihlen von Ruhrrekonval eszenten vorkomme, sondern in der Natur weit verbreitet sei,
nannte er zundchst , Bacteriophagum intestinale”, spéter ,, Protobios bacteriophague® und ver-
stand darunter eine ultramikroskopische (invisible), gegen Bazillen wirkende und die Poren ei-
nes Porzellanfilters passierende Mikrobe.

Die Gegner der d Herelleschen Position - nach Hoder (1932: 4), Otto und Munter (1928: 410)
und von Gutfeld (1925: 413) bildeten sie die Mgjoritét der Forscher?! - sahen im Phagen ein
bakterielles Zerfallsprodukt. Und so wurde auch von einer grofen Anzahl von Forschern mit-
geteilt, dal’ sie aus Bakterien alein ,,Lysin“ hergestellt hétten: Gildemeister und Herzberg be-
richteten Mitte der 20er Jahre, sie hétten die , Spontanlysinbildung® unter dem Einflul®
variierter Kulturbedingungen untersucht (es wurden Nahrboden, Temperatur und Zeit variiert),
und die Untersuchungen hétten ergeben, dal’ die Bakteriophagen in einem bakteriophagenste-
rilen Reaktionsraum entstanden seien, wobel die Spontanlysinbildung in erster Linie von der
Temperatur regiert werde (1925). Von Rosenthal wurde behauptet (1926: 612), dal er aus pha-
genfreien Kulturen (Ruhr, Typhus, Coli u.a.) nach einigen Passagen zahlreiche Phagen erhalten

21 Doerr zufolge soll jedoch die Mehrheit der Phagenforscher unentschieden gewesen sein (1923: 909).
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habe, so dal3 von einer spontanen Phagenentstehung ausgegangen werden misse. Bordet und
Ciuca, die fur das d' Herellesche Phanomen eine Stoffwechsel stérung des Bakteriums (,, vicia
tion nutritive") verantwortlich machten, gaben an, dal3 sich nach wiederholten Injektionen nor-
maler Colibakterien in die Bauchhdhle von mit Colikultur vorbehandelten Meerschweinchen
ein Ubertragbares Lysin fur den verwendeten Colistamm bilde, das mit dem Exsudat leicht ge-
wonnen werden kénne. Das heift, sie beanspruchten, ein gegen Coli-Bazillen gerichtetesLysin
experimentell ohne Benutzung von Stuhlfiltraten ausjenem Peritoneal exsudat gewonnen zu ha
ben (1921). Von den Experimentatoren wurden dann diese oder jene Bedingungen kenntlich
gemacht, wodurch normale Bakterien unter besondere, ihre Lebensverhaltnisse in bestimmter
Richtung beeinflussende V erhétnisse gebracht werden sollten, die die Lysinbildung ermégli-
chen oder begiinstigen wirden (Zusatz von Immunserum, schwacher Sublimatldsung, Leuko-
zytenfermenten, bestimmten Giften o0.a.), wobei solche Faktoren auch Gegenstand von
Auseinandersetzungen waren (siehe Otto 1923; 255).

Forscher, die von einer endogenen Virushildung Uberzeugt waren, stiitzten sich vor allem auf
K onzepte biochemischer Art (Fermentlehre, Katalysatortheorie, Lehre vom Eiweil3 u.dgl.) und
verstanden das lytische Element als Enzym, das das Bakterium hervorbringt, welches damit sei-
ne eigene Zerstorung bewirkt, wobel man sich, so Hoder (1932: 13), eine Analogie zu Sekreti-
onsvorgangen bel Hefearten zunutze machen und auf die autolytische Enzymwirkung bei
Hefekulturen (siehe Preisz 1925: 90) bzw. die lytische Fahigkeit mancher Pilze (Selbstvergif-
tung, -verdauung) verweisen konnte. VVon einigen Forschern wurde der Phage als ein den Stoff-
wechsel verdnderndes bakterielles Toxin vorgestellt, das durch die erkrankten Bakterien
regeneriert werde (u.a. Doerr 1922). Fur Kabéshima (1920) handelte es sich dabei nur um ein
normales, unbelebtes Bakterienferment, das durch Autolyse frei werde. Er vermutete, dal3 die
Bakterienaufldsung durch Leukozyten bewirkt werde. Kuttner (1921a 1921b) berichtete, dal’
er ein bakterienaufl6sendes Filtrat aus L eukozyten, aus Schleimhautzellen des Darms und aus
L eberzellen von M eerschweinchen gewonnen habe, das eine auflsende Wirkung auf Typhus-
und Ruhrkeime (Shigabazillen) austibe. Nach Proca (1926: 125, 153) gehérte das Lysin zu den
Endotoxinen oder intrazelluléren Fermenten. Von Gruber und von Angerer sahen im ,,Lysin®
Verdauungsfermente, die bereits in den normalen Bakterien vorhanden seien, die nur norma-
lerwei se nicht wirksam wirden (von Gruber 1923: 204 f.; von Angerer 1923: 205f.). Von Gru-
ber erinnerte dabel an die Selbstverdauung des Hefepref3saftes durch die Endotryptase und das
rasche Zerflief3en der Hefe unter Einwirkung kleiner Mengen von Benzol, Ather u.a. Hier konn-
te auf Beobachtungen Ehrenbergs in bezug auf Eiwei3enzyme verwiesen werden (1922: 432).
Ehrenberg konnte bel seinen Versuchen den Eiweil¥fermenten kiinstlich einen gewissen Grad
von Spezifitét ,, anztichten" und fortfihren, wobei sich Filtrierung als begiinstigend fir die Fer-
mentbildung erwiesen hatte. Aufgrund dessen bestimmten Otto und Munter die ,, biologische
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Natur des bakteriophagen Lysins ... auf Grund seines chemisch-physikalischen Verhaltens as
eine hochmolekulare L 6sung von Bakterieneiwelil3 ..., dessen Eigenschaften ... sich durch Ge-
setze erklaren lassen, wie sie die kolloidalen Ldsungen beherrschen ...* (1928: 400). Die Bak-
terienaufldsung sollte durch einen Zerfall der Iebenden Bakterien in unbelebte, fermentativ
wirksame Eiwei3teilchen eingel eitet und unterhalten werden (Otto/Munter 1923: 403); die bak-
terienaufl 6senden Stoffe bestimmten Otto und Munter alsdie,, kleinste(n) mit fermentativen Ei-
genschaften ausgestattete(n) Bakterieneiweil3teilchen® (1928: 410 ff.). Bail (1925), der der
Vorstellung zuneigte, dal? der Bakteriophage ein Teil der generativen Substanz des Bakterien-
leibes sei, dachte an freigewordene Splitter von Zellen (im besonderen von Chromosomen):
Durch die Schutzkréafte des Korpers finde ein Abbau der Bazillen statt, wobel diese gewisse Ei-
genschaften verldren, sich teilweise auch bis zur ,, Splittergrof3e” verkleinerten, so dald sie bak-
teriendichte Filter passieren konnten. Brachte man solche, wahrscheinlich noch lebensfahige
Splitter mit normalen Bazillen zusammen, so entzogen sie diesen die beim Abbau verlorenen
Substanzen und machten diese Bazillen wieder zu Splittern.

Alsweiteren Vertreter eines enzymtheoretisch untermauerten V ersténdni sses der Phagenrepro-
duktionist Northrop zu nennen, der sich in den 20er Jahren mit kinetischen Enzymuntersuchun-
gen befaldt hatte, in einem Zeitraum, in dem erst die Eiweil3natur der Enzyme nachgewiesen
worden war 22 Zur 1sol ation und Reinigung von Enzymen arbeitete Northrop mit Methoden und
Verfahren, die sich zuvor schon bei der chemischen Isolation von Enzymen bewahrt hatten (wie
zum Beispiel Kristallisation und Salzfraktionierung). Die Untersuchungen brachten kristalline
Produkte hervor, diejedoch keinerlei enzymatische Aktivitét zeigten. Eswurde aufgedeckt, dal3
diese Produkte Vorlaufer (Prakursoren) von Proteinen mit solcher Aktivitdt waren, und es
konnten deren autokatalytische Eigenschaften nachgewiesen werden. 23 Firr Northrop lieferten
autokatal ytische Prozesse einen geeigneten Ausgangspunkt fur die Interpretation biologischer
Erscheinungen wie der Proteinsynthese und der Vermehrung im Rahmen der Biochemie und
Physiologie. Und &hnlich wie aktive Enzyme Uber Autokatalyse gebildet werden, stellte sich
Northrop auch die Bildung von Phagen vor (Northrop 1937; siehe Olby 1974: 149 f.), die fir
ihn und seine Mitarbeiter kein lebender und komplexer Organismus sein konnten (Krueger/
Northrop 1931; Krueger/Scribner 1939; Hinweis aus: van Helvoort 1994b: 108). Gemal} die-
sem Konzept entwickelt sich der Phage aus einem Prakursor, der bereits im Bakterium prasent

22 Sumner (1926) war es erstmals gelungen, das den Harnstoff spaltende Enzym Urease zu isolieren, kristallin
darzustellen und als Protein zu identifizieren. Erst in den friihen 30er Jahren folgte ein entsprechender Nach-
weis auch fir kristallines Pepsin und Trypsin durch Northrop. Die Kristallisation der proteolytischen Enzyme
Pepsin, Trypsin und anderer Proteasen wurde weithin als bedeutender Fortschritt bei der Untersuchung bioche-
mischer Prozesse geschétzt. Denn in den 30er Jahren hatte man sich noch keine klaren Vorstellungen zur Pro-
teinbildung im algemeinen und zur Bildung von Enzymen im besonderen machen kdnnen. Eine
Erkl&rungsmoglichkeit war, dal3 die proteol ytischen Enzyme, diein den Abbau von Proteineninvolviert waren,
auch eine Rolle bei deren Synthese spielten.

23 Das heil3t, bei einigen Enzymen trat die Umbildung des Prakursors im Enzym unter dem Einfluf3 des aktiven
Enzyms ein, was den SchiuR? erlaubte, dafld die Bildung dieser Enzyme ein autokatal ytischer VVorgang ist.

22



Zur Geschichte der frihen Virusforschung

ist, in einer Reaktion analog zur Umwandlung von Pepsinogen und Trysinogen in die betreffen-
den Enzymein vitro (siehe K rueger 1937: 379).24 Daf? ruhende Bakterienzellen gewissermalien
Vorstufen von Phagen produzieren, die sich in Gegenwart von aktiven Phagen in solche um-
wandeln, hielt Doerr (1938: 65) wohl fur eine , recht zweifelhafte Hypothese" . Doch auch wenn
man sich ihr nicht anschlief3e, miisse man die Bedeutung der experimentellen Ergebnisse, ,falls
sie einer sorgféltigen Nachpriifung standhalten sollten, anerkennen; sie sprechen jedenfalls da
gegen, dald die Phagen exogene Parasiten der Bakterien sein kdnnen.” Eswurden entsprechende
Untersuchungen angestellt, um den Phagen in reiner Form zu isolieren und die Existenz von
Phagenprakursoren nachzuweisen. Ergebnisse von Untersuchungen, woflr ein Staphylokok-
kenstamm verwendet worden war, dienten zur Begriindung des Urteils, dal3in Staphylokokken,
wenn sie sich vermehrten, ein Phagen-V orstadium entstehe, das sich, mit Phagen in Kontakt ge-
bracht, selbst in Phagen umsetze.?> Die Phagenbildung wurde an einem raschen Anstieg des
Phagentiters im Vorlaufer-Phagen-Gemisch ausgemacht. Dal’ sich Northrop dem Phagen zu-
wandte, ergab sich daraus, dal3 sich ihm das Bakterienvirus als Prototyp fur die Untersuchung
der Proteinsynthese darbot, zumal er sich hierbei auf Forscher wie Twort, Gratia, Bordet und
andere stitzen konnte, die Phagen fir von Bakterien hervorgebrachte Enzyme gehalten hat-
ten. %

In die Untersuchungen des bakterienaufl ésenden Phanomens wurden von einer Reihe von For-
schern schon bald Beobachtungen von Variabilitétserscheinungen bei Bakterien einbezogen?’,
der Vorstellung folgend, dal’ bakterielle Eigenschaften durch die Phagenwirkung zustande k&
men, Eigenschaften, die Uber mehrere Generationen hinweg erhalten blieben, so dal3 es auch
zuldssig zu sein schien, ,,von einer Vererbung der Eigenschaften zu sprechen und eine genoty-
pische Anderung des Bakteriums durch den betreffenden Phagen anzunehmen® (Hoder 1932:

24 Die Umsetzung in Phagen kénnte, so Krueger (ebenda), entweder auf einer hydrolytischen Eiwei Rspaltung be-
ruhen oder alsletzte Phase einer Synthese gelten, bel der die Vollphagen als Katalysator wirken wiirden. Diese
Aussagen stutzten sich vor alem auf Untersuchungen, mit denen die Isolation von Staphylokokkenphagen in
Form eines Nukleoproteins gelang, so dal3 man auch ihrem Prékursor Eiweil3charakter zuschreiben konnte.

25 Die Theorie von der Existenz eines Phagenvorlaufers stiitzten sich jedoch nur auf Arbeiten mit ein und dem-
selben Staphylokokkenstamm und einem zugehérigen Phagen. Es gab keine Versuche, Vorlauferstadien bei
anderen Phagenarten nachzuweisen.

26 , The multiplication of bacteriophage during bacteriophagy, combined with the supposed non- living nature of
bacteriophage, constitued an interesting issue for Northrop* (van Helvoort 1994b: 106).

27 Die erste detaillierte Beobachtung der Variabilitét habe sich, wie Fleck ausfihrt, auf das sogenannte bact.coli
mutabile bezogen. Die Beobachter (Neisser und Mansini 1906) hétten hier dogmawidrig Kulturen sowohl nach
24 Stunden al's auch nach einigen Jahren untersucht. Diese Beobachtung werde heute nicht als,, ,klassische'
... Variabilitét aufgefaldt, sondern als Bakteriophagenwirkung” (<1934> 1980: 122 f.). Sicherlich war die M&g-
lichkeit, ein bakterienaufl 6sendes und -veranderndes Agens und dessen V erhdltnis zu bestimmten chemi-schen
und physikalischen Stoffen zu bemerken, mit Verdnderungen in der Art der Anlegung und Kultivierung be-
stimmter Bakterienstdmme und mit dem Einsatz bestimmter chemischer und physikalischer Kréfte entstanden.
Eine wesentliche Bedeutung kam der Gewinnung von Reinkulturen von Schmierplatten zu (zunéchst erhielt
man jabei Abstrichen Misch- bzw. Schmierkulturen), die man zum Beispiel zur Virulenzpriifung verdachtiger
Keime bendtigte. Bei entsprechender Dauer ihrer Lagerung konnten sich Variabilitéten der Bakterien einstel-
len, die auf Schmierplatten weniger sichtbar sind.
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10). Dal3 Phagen eine Verédnderung von bakteriellen Merkmalen und die Entstehung neuer Ty-
pen bewirken sollten, mufdte im Widerspruch zur seinerzeit vorherrschenden Lehrmeinung der
Bakteriologen behauptet werden, die an einem starren Schema von Bakteriengruppen festhiel-
ten.?8 DaRk sich neue (lysinresistente) Bakterienstamme (sekundére K ulturen) mit anderen mor-
phologischen Eigenschaften, mit anderem Géarungsvermogen, fermentativem Verhalten usw.
im Vollzug der Versuche herausbilden konnten, dal3 infolge der Lysinwirkung Bakterien ver-
schwanden und wiederkehrten, so wie zum Beispiel Colibazillen bei Beginn von Ruhr, Cholera
usw. verschwinden und mit der Rekonvaleszenz wiedererscheinen, , storte” die bakteriologi-
sche Praxis, die darauf abzielte, einen wohldefinierten Mikroorganismus aus pathogenem Ma-
terial (zum Beispiel Eiter) herauszuldésen sowie Menge und Verteilung der Bakterien zur
Deutung von Krankheitserscheinungen nachzuweisen.? Weil es den Bakteriologen vornehm-
lich darum ging, Bakterien als Erreger zu identifizieren - wofur die Stabilititét der morphol ogi-
schen Merkmale unberihrt vom experimentellen Zugriff zu den Kulturen unterstellt werden
muldte - , interessierten sie sich kaum fur Variabilitétserscheinungen. Befunde, die auf solche
Phanomene hinzuweisen schienen, wurden deshalb haufig der Wirkung technischer Fehler zu-
geschrieben.°

Bordet und Ciuca (1920) gingen davon aus, dal? die Bakteriophagen-Reproduktion durch leu-
kozitére Elemente angestol3en werde (dal3 die Leukozyten die Bakterienaufl6sung verursachen
konnten, wurde - wie weiter oben bereits erwahnt - auch von Kabéshima 1920 vermutet). Um
sich das Fortwirken dieses Anstof3es zu erkléren, nahmen sie das Vererbungskonzept zu Hilfe:
Es wirden sich unter dem Einfluf3 eines von (zum Beispiel im Ruhrstuhl massenhaft vorkom-
menden) Leukozyten ausgehenden Reizes Varianten in den das lytische Agens enthaltenden
Kolonieformen bilden. Unter dem schadigenden Einflul3 der Zellen sollten Varianten der Ruhr-
bazillen auftreten, die eine Autolyse fordernde Substanz enthielten. Die autolysierenden Vari-
anten sollten diese Eigenschaft vererben kdnnen. Wenn die Bazillen absterben, wirde das
autolytische Ferment freigesetzt, das normale Ruhrbazillen befallen kdnnte, die dadurch eben-
falls die Neigung zur Autolyse gewdnnen. Gildemeister (1917) ermittelte, dal3 sich auf Stuhl-
ausstrichplatten (u.a. Ruhr- und Colibazillen) in einer Anzahl von Fallen eine bel den

28 Esscheiterte ,,an dem Widerstand der Natur ..., die keine Schematisierung duldet” (Hoder 1932: 115).

29 Auch konnte die vom lytischen Prinzip erhoffte,, Selbstheilung” - die therapeutische Wirksamkeit des die Bak-
terien aufldsenden Parasiten im Hinblick auf bakterielle Infektionen - nicht so ohne weiteres mit der Vorstel-
lung einer kausalen Therapie von Infektionskrankheiten durch Isolation, Identifikation und Charakterisierung
eines Erregers vereinbar sein. Die Erwartung vieler Mediziner, daf3 Phagen firr eine gezielte Therapie gegen
einige Infektionskrankheiten erfolgreich eingesetzt werden kénnten, hatte sich dann aber spéter nicht erfillt.

30 Im ,klassische(n) Zeitalter Pasteur-Koch ... bildete sich”, so Fleck, , ein starrer bakteriologischer Denkstil: da
man nur eine streng orthodoxe Methode anerkannte, erhielt man sehr eng-gleichméflige Befunde. So wurde
zum Beispiel nur ein je 24-Stunden-Umimpfen der Kulturen allgemein verwendet, ganz frische, etwa 2-3 Stun-
den alte Kulturen und sehr alte (etwa 6 Monate alte) hielt man fir nicht untersuchungswiirdig. Deshalb entgin-
gen der Aufmerksamkeit alle sekunddren Verdnderungen der Kulturen, die den Ausgangspunkt der
Variabilitdtsdehre im neuen Stile bilden” (Fleck, aa.O., 122).
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verschiedenen Bakterienarten in ihren Hauptmerkmalen Ubereinstimmende Gruppe von eigen-
artig unregel mafiig gestalteten Kolonien bildeten. In diesen Kolonien zeigte sich ein mehr oder
weniger eingeschranktes Wachstum des Bazillus. Einzelne Formen dieser Gruppe schlugen bei
der Weiterzucht sténdig ineinander um, und die ,, besténdig umschlagende(n) Sippen” spalteten
Normalformen ab (ebenda, 54). Aus Bakterienaufschwemmungen, denen Gildemeister ein bak-
teriophages ,Lysin“ (wie er diese Erscheinung nannte) zugefihrt hatte, nahm er Abimpfungen
vor, und er erhielt gleiche Formen von Kolonien (ebenda, 56). Er nannte sie ,, Flatterformen®,
womit er spater den Anspruch verband, dal3 er schon vor d* Herelle entdeckt habe, dal3 das lyti-
sche Agens Kolonieformen bilde (1923: 181). Nachdem ihm die Arbeiten von d'Herelle be-
kanntgeworden waren, nahm e an, dal3 die Bakteriophagie in das Gebiet der
V ariabilitatserscheinungen gehdre (ebenda).

Die Untersuchungen der bakterienaufl 6senden Phagenwirkung, deren Nachweis, so Hoder , ei-
ne betréchtliche Komplikation der Bakteriologie und ... ein endgultiges Durchbrechenihrer all-
Zu starren Systematik® bedeutete, , die dank der Mutationsforschung ohnehin ... ins Wanken
gekommen ist und bedenkliche L Gicken aufweist* (1932: 100f.), fuhrten nicht sogleich zu einer
einhellig akzeptierten neuen Theorie, mit der sich die Krisensituation hétte beenden lassen. Dal3
sich sowohl das,,d' Herellesche Phdnomen® (Aufhellung der Bouillonkulturen ohne sichtbaren
Ruckstand) als auch das,, Twortsche Phanomen*” (ein glasiges Material, das bei der Auflésung
von auf Agar ausgestrichenen K okkenkolonien entstand) auf den ,, gleichen Natursachverhalt*
beziehen wiirde, wurde u.a. von Gratiabehauptet (Gratia/Jaumin 1921: 880); er konnte daseine
Phanomen in das andere Gberfiihren (diesim Widerspruch zu d' Herelle, der zunéchst der Mei-
nung gewesen war, dal3 das von ihm entdeckte Phanomen mit dem Twortschen Phdnomen nicht
identisch sei).3! Dies bewirkte aber keinesfalls eine Einebnung des Grabens zwischen den
Sichtweisen beider Entdecker. Vielmehr entfaltete sich in der Folgezeit eine Kontroverse zwi-
schen Befurwortern der Twortschen und Anhéangern der d'Herelleschen Auffassung, die mit
empirischen Fortschritten der Phagenforschung immer wieder erneuert werden sollte. ,Die
witzlose Polemik, die sich um das Twort-d' Herellesche Phdnomen drehte”, so Anderson riick-

31 Inden frihen 20er Jahren hatte er zur Benennung des Twortschen Phdnomens den Ausdruck , bacterioclasis*
vorgeschlagen und darunter Bruchstiicke verstanden, winzige Granula, die sich mit Giemsarétlich farben lie-
[3en, wohingegen das, was er entdeckt hatte, ,, bacteriophagis* genannt werden sollte, weil essich um etwas an-
deres handelte. So sei die Lyse von einer Ausdehnung, die kein Residuum tbrig lief3e, die Erscheinung dehne
sich jaauf die ganze Kultur aus, wohingegen essich bei dem von ihm entdeckten Phdnomen um kreisférmige,
stabile Parzellen auf der Kultur handele (1923). Diese Auffassung wurde u.a. von Gildemeister (1923; 182)
zuriickgewiesen. Die von d'Herelle erhobenen Einwadnde gegen die Identitét seiner Entdeckung mit dem
Twortschen Phanomen hielt er fir nicht stichhaltig; das Phdnomen sollte daher nach Twort und d' Herelle be-
nannt werden. In einem einige Jahre spéter erschienenen Aufsatz von Lisch (1925) heif3t es jedoch, dal3 sich
bei verschiedenen Stdmmen des Bac. pyocyaneus zwei voneinander unterscheidbare Erscheinungen zeigten,
die dem Twortschen und d* Herelleschen Phanomen entsprachen. Ein Ubergang der beiden Phanomene inein-
ander habe niemal s beobachtet werden kdnnen. Es erwecke den Anschein, als ob es sich bei der einen Erschel-
nung um Losung der dlteren Individuen, bel der anderen um Hemmung des Wachstums bzw. der Teilung
handele.
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blickend (<1969> 1972: 72), dauerte mehrere Jahrzehnte und wurde erst mit der molekularge-
netischen Phagenforschung gegenstandsios. Die erzielten Ergebnisse waren nicht derart, dal3
sieeindeutig flr oder gegen die bel ebte Natur des Phagen gesprochen hétten, so daf3,, vielen Be-
urteilungen Uber die Natur des Bakteriophagen Subjektives anhaftet”, wie Gildemeister und
Herzberg Mitte der 20er Jahre feststellen mufdten (1925: 403). Auch dal3 man die Bakteriopha-
genwirkung gewissermalien mit den Augen verfolgen konnte - sie lief3 sich als Hemmung der
Tribung in Bouillonkulturen bzw. Aufhellung der schon getriibten Bouillon und als Bildung
wachtumsfreier Stellen in Bakterienrasen auf Agarplatten ausmachen -, trug nicht zu einem all-
gemein akzeptierten Verstandnis bel. ,, Weder die eine noch die andere Art des Sichtbarwerdens
der Bakteriophagenwirkung ist restlos geeignet”, so Hoder Mitte der 20er Jahre, ,, zur Bakterio-
phagenbestimmung zu dienen” (1925: 424). Jede Seite konnte experimentell gestiitzte Grinde
fur die Vertretung ihrer Position benennen, so dal’ es bei der Entscheidung fir oder gegen die
Lebewesen-Theorie ,,letzten Endes auf den Standpunkt des Autors ankommt, wie er seine Re-
sultate auswertet”, wie von Gutfeld 1925 urteilt (1925: 427). Genauso erfolgte die Bewertung
der These, dal3 Bakteriophagen spontan in Reinkulturen auftreten konnten, ,,von den verschie-
denen Autoren je nach ihrer Einstellung zu der Virustheorie d’ Herelles...* (Gildemeister/Herz-
berg (1925: 406). Doerr (1922: 1538) schildert die Lage so: ,, ...zwischen einem nur fir
Bakterien pathogenen, mikroskopisch nicht sichtbaren, nur innerhalb von |ebenden Bakterien-
zellen vermehrungsfahigen Ultramikroben und einem nur fir lebende (wachsende) Bakterien
toxischen, unbelebten, kolloidal geldsten Stoff, der von den durch ihn beeinfluf3ten Bakterien
in ungeheurem M al3stabe reproduziert wird, besteht de facto eine solche Summe von Beziehun-
gen, dal3 sich daraus die M 6glichkeit ergeben mul3, viele Beobachtungen und Versuchsresultate
ebensowohl in dem einen wie im anderen Sinne zu interpretieren.”

Dem Verstandnis des Virus als eines Parasiten kam zugute, dal3 sich das filtrierbare Agens nur
auf Kosten lebender Bakterien vermehrte. Weil sich die als parasitér behauptete Wirkung auf
mehrere Bakterienarten ausdehnen konnte, war es naheliegend anzunehmen, dal3 daftr wahr-
scheinlich Anpassung notwendig sei. Nach Bruynoghe (1921) muféte die Virulenz der einzelnen
Phagenstdmme als verschieden und Passagen als Méglichkeit fir die Steigerung der Virulenz
angesehen werden. Zu einer gegebenen Zeit, so Hoder (1932: 10), werde nur eine Art oder
Gruppe angegriffen. In diesem Falle sei die Intensitét, mit der die einzelnen Individuen der
Gruppe angegriffen wirden, nicht fir ale gleich.

Die Entstehung von keimfreien Stellen im Bakterienrasen, nachdem ein Tropfen Bakterienauf-
schwemmung, der eine geringe Virusmenge zugefligt worden ist, auf Agar gebracht wird, lief3
sich als Kolonienbildung des Virus verstehen, zustandegekommen durch Phagenvermehrung.
Man konnte davon ausgehen, dal3 sich der Phage hier auf Kosten der gleichzeitig mittberimpf-
ten Bakterien entwickelt. Die Bildung der eigentiimlichen Lécher, die aufkamen, wenn man
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entsprechend verdiinnte, mit Bakterien versetzte Lysin-L ésungen auf der Oberflache erstarrter
Nahrbdden ausstrich (gleich ,,Kolonien® der Bakteriophagen), stiitzten das Argument, dal3 sie
sich nur dadurch bilden kdnnten, dal3 Keime an diesen Stellen liegen blieben, die dann durch
Infektion der umgebenden Bakterien die Mdglichkeit der Vermehrung féanden. Die Méglich-
keit, dal die sterilen Flecke, statt Kolonien anzuzeigen, dadurch entsttinden, dal3 sich an den
betreffenden Stellen lebensschwache und deshalb nicht entwicklungsfahige Bakterien befun-
den hétten, sah d' Herelle durch einen seiner Versuche al's experimentel| widerlegt an.32

Es liefd sich zeigen, dal3 sich bei einer serienweisen Fortziichtung von Bakterienkulturen be-
stimmte Eigenschaften von zu verschiedenen Zeiten gewonnenen Phagen gegentber bestimm-
ten oder auch verschiedenen Bakterienstdmmen erhalten, so wie sich Uber Generationsfolgen
hinweg bestimmte Artmerkmale erhalten bzw. Eigenschaften vererbt werden. D*Herelle und
seine Anhanger sahen aufgrund ihrer Arbeiten elne Agarpassage bzw. Passage in vivo als etwas
Analoges zu einer Generation von Exemplaren einer tierischen Art. In vitro wurde nur eine
schnellere Generationsfolge angestrebt (durch Steigerung der Virulenz).

Es wurde darauf verwiesen, dal3 der Phage durch Chloroform und Glyzerin zerstort werden
kann, durch Substanzen also, die besonders Iebende Elemente anzugreifen vermogen (andere
Forscher sprachen wiederum allen Viren Glyzerinresistenz zu; siehe Gildemeister 1939b: 103).
Phagen erwiesen sich auch gegen Chinin als sehr wenig widerstandsfahig. Es lief3 sich zeigen,
dal3 neutrale Chininsalze in 1-prozentiger Konzentration der L6sung das bakterienaufl 6sende
Agensin einigen Stunden (in hdherer, 3-prozentiger Konzentration sogar schon in 30 Minuten)
unwirksam machen kann. Dies wurde als Beweis gewertet, dal3 das lytische Prinzip ein Mikro-
organismus sein muf3, da das Chinin wohl fir Bakterien und Protozoen giftig ist, auf Diastasen
und auf Toxine dagegen keinen schadigenden Einfluld austibt (siehe Doerr 1922: 1537).

Es konnten Belege dafiir ins Feld gefiihrt werden, dal3 sich der Phage an gewisse Bedingungen
»gewohnen® lief, unter denen er urspringlich nicht in der Lage gewesen war, seine lytische
Wirkung zu entfalten. Beispiel sweise war es Prausnitz gelungen, Phagen durch Gewdhnung ge-
gen die neutralisierende Wirkung ihres Antiserums unempfindlich zu machen, das heif, anti-
serumfeste ,,Lysine" herzustellen (1923: 187). Es wurde von einer Resistenzsteigerung des

32 Dieser Versuch &t sich wie folgt beschreiben: Gibt man in mehrere Bouillonréhrchen steigende Bakterien-
mengen und eine gleichbleibende Dosis Bakteriophagenaufschwemmung und bringt nach Umschiitteln aus je-
dem Roéhrchen die gleiche Menge auf Agar, so ist die Zahl der entstehenden Flecke aus jedem Roéhrchen die
gleiche. Werden hingegen gleichen Bakterienmengen stei gende Phagenmengen zugesetzt, so geht die Zahl der
Flecke der benutzten Phagenmenge parallel. K&me jeder Fleck dadurch zustande, daf? sich an ihr eine beson-
derslebensschwache Bakterienzelle befand, so mif3te bei der ersten Versuchsanordnung die Zahl der keimfrei-
en Stellen der verwendeten Bakterienmenge entsprechen, bei der zweiten Anordnung Uberall die gleiche
Stellenanzahl entstehen. Der Versuch ergab aber gerade das Gegenteil: Darausfolgerte d' Herelle, dai3 die Bak-
terienauf schwemmung das Element enthélt, das die sterilen Stellen hervorbringt und dal? das aktive Element
ein Parasit der Bakterien, eine Ultramikrobe ist.
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Phagen gegeniiber der Wirkung von Antiseptika bei ihrer Zichtung in Kulturen berichtet
(Prausnitz 1922). Janzen und Wolff (1922) teilten mit, daf3 sich die von ihnen zu verschiedenen
Zeiten gewonnenen Phagen an Antiseptika gewohnen lief3en (Erzielung von , Giftfestigkeit”).
Asheshov gab bekannt, dal3 er erreicht habe, einen Phagen daran zu gew6hnen, seine Wirkung
auch in sauerem Medium zu entfalten, wozu er urspringlich nicht in der Lage gewesen sei
(1925: 643 f.). Und bel geeigneten Ziichtungsbedingungen konnte der Phage allméahlich un-
empfanglich gemacht werden fir bestimmte EinflUsse oder eine teilweise verlorengegangene
(bakterienaufl 6sende) Wirkung wiedererlangen. Solche Eigenschaften kannte man nur von be-
lebten Wesen (siehe von Gutfeld 1925: 426).

Beim Vergleich dieser Griinde fur die Akzeptierung der d' Herelleschen Position fallt auf, dal3
es solche sind, die bei aler Verschiedenheit in einem miteinander vergleichbar sind: Sie sind
mit dem Verstandnis des Phagen als eines L ebewesens vereinbar, mit dem Verstandnis aller-
dings, das man seinerzeit vom Leben hatte. , Esist unmdglich”, so von Gutfeld (ebenda), ,,den
Begriff ,Leben' zu charakterisieren. Wir bezeichnen ein Etwas als |ebend, wenn es digjenigen
Eigenschaften aufweist, die nach unserer Erfahrung solchen Wesen zukommt, die wir alsleben-
dig anzusehen pflegen. Wenn diese grof3 genug sind, hat es keine Schwierigkeiten. Die M6g-
lichkeit besteht aber auch fir Wesen unterhalb der Sichtbarkeitsgrenze. Allerdings geniigt
hierzu nicht die Beobachtung alein ... Man muf3 vielmehr die Eigenschaften des betreffenden
Wesens untersuchen.” Den , Erfahrungen”, die man gemeinhin zu Eigenschaften von L ebens-
formen hatte, kam der Nachweis der Adaptionsfahigkeit der Phagen an gewisse Einflul3fakto-
ren (Assimilation, ,Gew6hnung“) entgegen, ebenso die Feststellung besonderer Merkmale
unabhangig von der Bakterienart, auf deren Kosten sich die Phagen vermehren bzw. der Beibe-
haltung spezifischer Eigenschaften von Phagen gegenliber verschiedenen Stdmmen, diean Ver-
erbbarkeit denken lief3.

Aber es gab auch plausible Grinde fur die Annahme, dal3 es sich bei dem Phdnomen um ein
bakterielles Zerfallsprodukt handele. Dafiir sprach insbesondere die Abhéngigkeit des Bakte-
riophagen vom Stoffwechsel der Bakterien, die sich, wie etliche Forscher meinten, kaum mit
der Existenz einer Mikrobe vereinbaren lief3 (siehe Doerr 1922: 1489 f. und 1537 f.; 1923: 909
ff,).33

33 Dieses Argument lief3 sich auch verwenden, um Viren jeglicher Art Lebendigkeit abzusprechen. Um es zurtick-
zuweisen, wurde von Anhangern der Lebewesen-Theorie u.a. erwogen, dal? es sich bei den filtrierbaren Viren
um einen Fall rickléufiger Evolution handeln kénnte, hervorgegangen aus einem Prozef3, in dem ein Organis-
mus einiger Funktionen verlustig gegangen - und kleiner und einfacher geworden - ist, was die Abhangigkeit
desVirusvon lebenden Zellen erkléren wirde. Diese Annahme ist als Laidlaw-Green-Hypothese bekannt ge-
worden. Sie besagt, dai sich filtrierbare Viren deshalb nicht autonom vermehren kdnnten, weil sie gewisse
Stoffwechsel funktionen verloren hétten, so dafd sie auf bestimmte, von Wirtszellen erhéltliche Wachstumsstof-
fe angewiesen seien (Green 1935; Laidlaw 1938).
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Bordet, der das Phanomen mit dem Ausdruck ,transmissible Autolyse” versehen hatte, und
Ciuca (1920; 1921: 748 und 754; siehe auch Bordet 1924: 969; von Gutfeld 1925: 428) hatten
eine geringe Lysinmenge mit einer grof3en Bazillenmenge zusammengebracht und festgestellt,
da3 sich das Lysin unter diesen Bedingungen nicht regenerierte. Sie werteten diesals Beleg da-
flr, dal? das Ubertragbare lytische Prinzip nicht organisiert, also kein Lebewesen ist, sondern
nur ein lebloses Ferment, da trotz bester Erndhrung keine Vermehrung eingetreten war. Eslie-
ge, so Bordet und Ciuca (ebenda), nichts anderes als eine Bakterienvariation vor - das Produkt
einer Stoffwechsel stérung der Bakterien. Diese Sichtwel se wurde auch durch Verweis auf Mit-
teilungen dartiber plausibel gemacht, dal? eine lytische Wirkung nach Schédigung von Bakteri-
en (beispielsweise von Colibazillen) habe erzielt werden kdnnen.

Es war auch bekannt, dal3 sich gewisse inaktivierte Fermente aktivieren lassen. Diese Einsicht
lief3 sich durchaus darauf beziehen, dal3in den Kulturen, die mit erhitzten Phagen angesetzt wa-
ren, nach anfangs negativem Befund spéter doch wieder Lysinbildung auftrat (siehe Otto/Mun-
ter 1928: 400). Beobachtungen zur Entstehung derartiger Fermente aus Bakterieneiweild
lieferten nach Otto plausible Griinde fur die Annahme, dal3 die bakterienauflsende Erschei-
nung aus Bakterien alein hervorgehe (1923: 257).

Berichtet wurde auch von grof3er Widerstandsfahigkeit der ,,Lysine" gegeniiber L ebewesen ab-
tétenden htheren Temperaturen (hingegen verloren d' Herelle zufol ge die bakterienaufl 6senden
Stoffe bei einer einstiindigen Erhitzung auf 60° Celsius ihre biologische Wirksamkeit) sowie
davon, daR eine Atherbehandlung, die ein bel ebtes Wesen nicht (iberstanden hétte, das bakteri-
enaufl6sende Prinzip nicht habe zerstdren konnen (siehe von Gutfeld 1925: 427 f.). Die Wider-
standsfahigkeit gegen chemische Desinfektionsmittel sprach ebenso gegen die Position
d' Herelles. Kabéshima schlof3 aus der Unwirksamkeit von Chloroform und Fluornatrium auf
den Bakteriophagen, dal’ dieser kein belebtes Wesen, sondern ein Ferment sein miisse (1920:
471).

Wenn sich, wie d' Herelle annahm, Phagen in einem auf3erzel luléren Medium vermehren kénn-
ten, so hatte man bei ihnen, wie eingewandt wurde, Atmungsprozesse feststellen miissen. Bron-
fenbrenner (1926) und andere Experimentatoren hatten sich auch um deren Nachweis bemiht,
woflr ein speziell konstruierter Mikrorespirator eingesetzt worden war, der sogar auf3erst
schwache Mengen an Kohlensaure zu registrieren gestattete. Aber selbst nach mehrtégigem
Einsatz wurden im Filtrat keinerlei Spuren von CO ermittelt. Dieser MifZerfolg lield sich aller-
dings seinerzeit noch mit Verweis auf Unzuléanglichkeiten in der Gestaltung experimentiertech-
nischer Bedingungen erkléren, so dal3 die Versuche, so Seiffert (1938: 7), in ihren Ergebnissen
noch nicht als endgultig angesehen werden mufdten. Es sel hinzugefiigt, dal3 Breinl und Glowaz-
Ky in durch Zentrifugieren gereinigtem Vaccinevirus eine Atmung nachgewiesen zu haben
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glaubten, woraus sie folgerten, dal3 der Erreger der Vaccine ein Lebewesen sein misse (1935:
1149). Wenngleich diese Befunde anderen Forschern nicht sicher zu sein schienen (Seiffert
1938: 7), néhrten sie doch den Gedanken, dal’ eines Tages auch bei Phagen Atmungsvorgange
nachgewiesen werden kdnnten.

Werthemann fand, dai3,,intravendsinjiziertesLysin bel Meerschweinchen, Kaninchen und Fré-
schen aus der Zirkulation verschwindet nach den fir kollodial gel 6ste Eiweil3korper ermittelten
Gesetzen, aber nicht pl6tzlich kritisch’, wie sonst Ultramikroben® (1922: 255).

ZUR ERFORSCHUNG DES VIRUS ALS EINES TUMORERZEUGENDEN AGENS

Die Auseinandersetzungen, die sich um dasfiltrierbare Virus sowie um das Phanomen der Bak-
terienaufl 6sung drehten, schlugen sich in einer gewissen Hinsicht auch in der Krebsforschung
nieder, nachdem eine Reihe von Forschern mitgeteilt hatte, daf? sich bdsartige Geschwillste von
Huhnern, Ratten oder anderen Tieren mit zellfreier Substanz aus Tumormaterial, gewonnen
mittels Filtrierung und anderer Verfahren, auf gesunde Tierkorper Ubertragen lief3en: Dal3 die
Impfung mit Filtraten aus Geschwul stsaft wiederum Geschwillste hervorrief - auch mit im luft-
leeren Raum Uber Schwefelsdure getrocknetem und pulverisiertem Tumorgewebe gelang die
Erzeugung des Tumors, ebenso, wenn das Tumormaterial viele Wochen in Glyzerin aufbewahrt
wurde -, legte es nahe, an Viren a's Ursache fur Tumorbildung zu denken. Allerdings gab es
ganz unterschiedliche Auffassungen zur Natur des,, Krebsvirus®. Eine Reihe von Forschern sah
in den angeblich zellfreien Tumorfiltraten ein endogen entstandenes und sich in der Folge au-
tokatal ytisch und intrazellulér vermehrendes Element, andere Forscher sahen in dem Agens ei-
nen exogenen Erreger. Ein Konzept, das die Entstehung von Geschwilsten auf virusartige
Agenzien zurlckfuhrt, verpflichtete nicht dazu, diesen Prozef} als exogene Infektion aufzufas-
sen. Auch Forscher, die das Konzept eines exogenen Erregers zellfrei Ubertragbarer Sarkome
oder anderer Krebswucherungen ablehnten und stattdessen an eine Substanz dachten, die im
Wirtsorganismus entsteht, glaubten an die Virusnatur krebshervorrufender Agenzien, wenn-
gleich man die Frage, wie sich denn das Tumorvirus in einem Organismus bildet, noch nicht
beantworten konnte (siehe u.a. Doerr 1938; Graffi 1940).3* Die Zelle galt ihnen als der Ur-
sprung des Virus, das aber durch zellfreie Filtrate Ubertragbar sei. Die Mgjoritét der Krebsfor-
scher freilich lehnte sowohl die eine wie die andere V ariante des Virus-K onzeptes ab, und zwar

34 Es gab alerdings auch einzelne Forscher, die das Virus einem exogenen Erreger gleichsetzten und es deshalb
ablehnten, ihm im Hinblick auf Krebs eine Rolle zuzubilligen. So waren bei spielsweise fir Murphy, der glaub-
te, aus Keimzellen von Hihnern filtrable Tumoren erzeugt zu haben, tumorerzeugende Agenzien etwas, das
sich grundlegend von den Virusarten unterscheiden wirde, weil Geschwillste endogen entstiinden und der
Wirksamkeit einer korperei genen chemischen Substanz geschuldet seien (1935; Hinwels aus. Seiffert 1938: 9).
Das Geflugeltumoren verursachende Agens verglich er mit dem transformierenden Prinzip der Pneumokok-
ken. Diese beiden Gruppen von Agenzien nannte er ,, Ubertragbare M utagene”.
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in der Uberzeugung, daR alle Erscheinungen der Krebswucherung auf die Verbreitung von
Krebszellen zurlickgingen, dal? das K rebsproblem ein Regulationsproblem zellulérer Vorgange
im Organismus sai. 3°

In einem gewissen Sinne wurde mit der Suche nach filtrierbaren Agenzien an jene Richtung in
der Krebsforschung angeknipft, in der die Bildung von malignen Tumoren als eine Infektions-
krankheit betrachtet wurde, hervorgerufen von Parasiten, die es aufzukl&ren galt, verbunden mit
der Vorstellung, dal? Therapien entwickelt werden kénnten, die sich gegen einen Erreger statt
gegen die Geschwulstzellen wenden. Dal’ ein belebtes Agens die Krebskrankheit hervorrufen
wurde, wurde vor alem von Klinikern und Arzten angenommen. Erwogen wurde, ob es be-
stimmte Wirmer (Nematoden, siehe Fibiger 1921), Blastomyzeten (Roncali 1914; Pentimalli
1916)38, K akerlakenlarven, Milben (Saul; Hinweis aus: Teutschlaender 1927: 231; ohne Quel-
lenangabe), Protozoen (van Calcar; Hinweis aus. Teutschlaender 1927: 225; ohne Quellenan-
gabe), bestimmte Bakterienstamme (Blumenthal 1918; Reichert 1925) oder andere Organismen
sein kénnten, die Geschwillste hervorrufen. Und seit es eine Bakteriologie gab, wurde immer
wieder versucht, spezifische Krebserreger nach Mal3gabe der Kochschen Postul ate nachzuwei -
sen. Die Mitteilungen Uber angebliche Krebs- oder Sarkomerreger wurden mitunter mit dem
Anspruch verknipft, den alleinigen , Universalerreger” entdeckt zu haben.3’

Dieldee, , zellfreien Krebssaft zu injizieren”, um der Geschwul stbildung auf die Spur zu kom-

35 Eine spezielle Hypothese zur endogenen Krebshildung wurde von O.Warburg (1926) aufgestellt. Krebs be-
trachtete er als Folge einer irreversiblen Schadigung der Zellatmung. Er untersuchte den Stoffwechsel von Tu-
morzellen im Vergleich zu den Normalzellen und fand dabei wesentliche Unterschiede. Wahrend normale
Zellen die zum Leben notwendigen Energien allein durch Atmung gewinnen, zeigt sich in malignen Zellen
noch eine andere Kraftquelle ihres Bestehens, namlich die Fahigkeit, sich auch bel vollsténdigem Abschluf3
von Sauerstoff am Leben zu erhalten, und zwar durch die Vergérung von Zucker zu Milchséure. Krebszellen
haben einen gesteigerten Zuckerverbrauch, so da3 das Blut, das die Tumoren durchstréomt hat, reicher an
Milchsdureist alsdas Blut, dasin sie hineinflief3t. Normale Gewebe garen nicht, weil ihre Atmung so groR3ist,
dal3in der Zelle die Zuckervergérung zu Milchsaure unterdriickt wird. In allen wachsenden Zellen erzeugt die
Atmung ein geordnetes Wachstum. Im Krebs aber verursacht Atmung und Gérung das ungeordnete bosartige
Wachstum. Nur bei Sauerstoffmangel bilden auch normale Zellen aus Zucker Milchséaure. In den Tumorzellen
aber ist die Atmung auch normalerweise nicht grof3 genug, die Zuckervergarung zu unterdrticken. Alle Gifte
und Schadigungen, die kiinstlich normale Zellenin ihrer Atmung schadigen, veréndern diese Zellen so, dal3 sie
schliefdlich ihre Lebensenergie vorrangig von der Zuckervergarung bestreiten. Somit ware das Krebsproblem
letzten Endes ein Stoffwechsel problem.

36 Unter , Blastomyceten* werden einzellige Pilze verstanden, die sich durch Sprossung vermehren.

37 Als, the ultimate cause of cancer” bezeichnete Ochsner den 1919 von Nuzum entdeckten Streptokokkus. Die-
ser habe den Mikrokokkus regel mafiig aus menschlichen Brustkrebsen isolieren und durch wiederholte I njek-
tionen von Reinkulturen bei Mausen und einem Hunde Karzinom erzeugen kénnen. Ochsner berichtete tber
dhnliche Erfolge mit demselben Mikrokokkus. 1921 gab Glover die Entdeckung eines Mikroorganismus an,
der nicht nur aus Brust-, sondern auch aus Blasen-, Uterus-, Lippen-, Lebertumoren, sogar aus Lymphknoten
Krebskranker und auch aus M ausetumoren geziichtet worden sein soll. Van Calcar sah in einem Protozoon die
Krebsursache (Hinweise aus: Teutschlaender 1927: 225, 240 f.; ohne Quellenangaben). Nach Auffassung
Teutschlaenders wurden hier oftmals Gewebsveranderungen ohne Riicksicht auf ihr histologisches Verhalten
als Krebshildung ausgegeben, ohne Nachweis, dal? das angeblich krebserzeugende Agens nicht nur atypische
Epithelwucherung, sondern auch klinisch und morphologisch nachweishare Krebshildung hervorzurufen ver-
moge (ebenda, 225 und 226).
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men, wurde bereits 1902 von Lubarsch ausgesprochen (Hinweis aus. Teutschlaender 1927:
242; ohne Quellenangabe). Nach Lewin (1925: 456 1.) ist wohl Borrel (1909) der erste gewesen,
der die &tiologische Bedeutung eines nicht sichtbaren Virus fur die Frage der Geschwul stent-
stehung erortert hat. Allerdingswar er auf experimentellem Wege zu keinem positiven Resultat
gekommen. Als friihesten Bewels der Virusnatur von Krebserkrankungen geben Wunderlich
und Uckert (1984: 7) die Ellermann und Bang im Jahre 1908 gelungene zellfreie Ubertragung
einer Hulhnerleukose an (siehe auch Ellermann 1918).38

Als besonders gewichtig fur die weitere Entwicklung dieser Forschungsrichtung erwiesen sich
Beobachtungen, die Rous im Jahre 1909 begonnen hatte. Er teilte mit, dal3 er bei seinen Ver-
suchen darauf gestol3en sei, dal3 sich mit Filtraten das Hiihnersarkom Ubertragen lasse (19114a;
vollstéandiger Text wiedergegeben in: Lechevalier/Solotorovsky 1965: 198 f.). In seinen ersten
Experimenten war noch gewohnliches Filterpapier verwandt worden, und zwar in der Annah-
me, dal die diinne Papierschicht, die die Passage von roten Blutzellen und Lymphozyten ge-
stattete, den Tumor zurtickhalten wiirde, so dafl3 sich ein harmloses Filtrat ergeben mufite, zumal
andere Forscher, die Mause- und Hundetumoren beobachtet hatten, meinten, dal3 die angefalle-
nen Filtrate steril gewesen seien. Aber Rous stellte fest, dal? es zu einem Wachstum von Tumo-
ren kam, wenn man von ihm fir seine Versuche verwendeten Hihnern etwas vom wassrigen
Filtrat einspritzte, woflr schon wenige Tropfen gentigten. Auch als er nach einer Zentrifugation
der Tumoraufschwemmung die Uber dem Bodensatz stehende klare Flissigkeit zur Impfung
verwandte, gelangte er zu diesem Ergebnis, das ihn zu weiteren Versuchen veranlaldte: Rous
zerrieb der Brust von Hihnern entnommenes Tumormaterial mit Sand, versetzte es mit Ringer-
|6sung und schiittelte es eine Zeitlang auf maschinellem Wege (20 Minuten). Der Sand und die
Tumorstiickchen wurden dann im Verlaufe von 5 Minuten (mit einer Umdrehungsgeschwin-
digkeit von 2800 je Minute) auszentrifugiert. Der Uberstehenden Flissigkeit wurde dann etwas
mit der Pipette entnommen, das wiederum (bei 3000 Umdrehungen pro Minute) eine Viertel-
stunde lang zentrifugiert wurde. Den oberen Schichten wurde nun ausreichend FlUssigkeit fur
die Impfung entnommen und in eine der Hihnerbrustseiten eingespritzt (je 0,2 cm3), wahrend
in die andere Seite ein kleines Stlick Tumorgewebe injiziert wurde. Mit den Tumorsttickchen
gelangte Rous bel allen (92) Huhnern zu positiven Ergebnissen, wahrend bei einigen Exempla
ren (7) auch mit dem Filtrat eine Sarkomentwicklung erzielt werden konnte. In einem weiteren
Experiment (siehe Rous 1911b) wurde die FlUssigkeit nach der Zentrifugation noch durch
Berkefeldfilter geleitet. 9 HUhnern wurden 0,2 cmS des Filtratsin jede Brustseite, 22 Hihnern
nur in eine Seite eingespritzt, wahrend der anderen Seite ein wenig Tumorgewebe zugefUhrt
wurde. Bei einem der 9 Hihner entwickelte sich auf jeder Seite allmahlich ein Sarkom. Und bei

38 Diese Versuche hétten, so von Hansemann, ,,bewiesen ..., dal die Hilhnerleukose eine Infektionskrankheit ...
(und) eine Ubertragbare Krankheit ist* (von Hansemann 1919: 472 f.).
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5 von den 22 Huhnern, denen sowohl Filtrat als auch Tumorstiickchen injiziert worden waren,
zeigte sich ebenso eine Sarkomentwicklung auf jeder Brustseite, wobei sich der Prozel3 an der
mit Tumorgewebe injizierten Stelle besonders rasch vollzog.

Rous betrachtete die Ergebnisse seiner Versuche, die von der wissenschaftlichen Offentlichkeit
langere Zeit kaum beachtet wurden (siehe Studer/Chubin 1980; Hinweis aus. Fujimura 1996:
32), asBeleg dafir, daf? sich nach Filtrierung einer Tumoremulsion und der Impfung des Fil-
tratsin die Brustmuskulatur e nes gesunden Huhnes an demselben einTumor von gleichem Typ
erzeugen lalt. Rous konnte auf einige Charakteristika dieses Agens verweisen, die dem Ver-
sténdnis entgegenkamen, dal3 es sich um eine lebende, aber extrem kleine Mikrobe handele:
Daflr sprach u.a., dal3 die Séttigung mit Chloroform die Virulenz des Materials aufhob. Das
Agens wurde Uberdies schon bel einer Temperatur von 55° Celsius in verhatnismaldig kurzer
Zeit (15 Minuten) zerstort. Uber die Natur des zellfreien Filtrats eines Hiihnersarkoms, mit dem
Sarkome an anderen Hiihnern erzeugt werden konnten, war sich Rous allerdings noch nicht
schliissig. Ein Beweisfir die Belebtheit des Agenslag nicht vor, dazu hatte man zeigen miissen,
dal3 es sich auRerhalb des Korpers zlichten 183t. Rous sah aber auch keine triftigen Griinde fr
die Vermutung, dal3 das natirliche Auftreten von Hiihnertumoren einer exogenen Infektion ge-
schuldet sai.

Zu den Forschern, die sich, wenngleich das Kultivierungsproblem noch der L 6sung harrte, zu-
gute hielten, bel ihren Experimenten auf ein Krebsvirus gestof3en zu sein, gehdrte u.a. Keysser,
der sogar fur sich in Anspruch nahm, im Ergebnisvon V ersuchen mit Mausetumoren friiher und
unabhangig von Rous ermittelt zu haben, dal3 nicht Karzinomzellen, sondern ein filtrierbares
Virus das geschwul stbedingende Agens sei (1913: 1665). Keysser war von der Frage ausgegan-
gen, ob sich,, experimentell an Mausen infiltrierend wachsende Geschwillste...erzielen (lassen),
die den menschlichen Tumoren als gleichwertig anzusehen sind”* (ebenda,1664). Um ein infil-
tratives Wachstum der Geschwillste zu erreichen, hielt er esjedoch fir geboten, Impfungen in
Organe vorzunehmen, statt die ,, bisher ausgelibte subkutane Uebertragung durch Transplanta-
tion von Gewebsstiicken oder Injektion unverdinnten, zerstampften Tumorbreies® fortzufih-
ren. Infolge dieser Methode erschienen die subkutanen Geschwilste gleichsam as
Fremdkorper in der Maus, denen keine Ahnlichkeit mit menschlichen Tumoren zukomme. Als
flr seine Versuche besonders geeignetes Organ betrachtete er das Auge, der Vorstellung gehor-
chend, ,, dal3 es moglicherweise vor allem Schutzstoffe des Blutes und der Séfte sind, die ein
Angehen der Tumoren verhindern. Nun haben wir im Auge einen fr sich abgeschl ossenen Or-
ganismus, von dem wir wissen, dal3 sowohl in den Flussigkeiten des Glaskdrpers wie der Vor-
derkammer keine oder nur geringe Mengen von Schutzstoffen enthalten sind, dal3 dieim Auge
enthaltenen Eiwei3stoffe zu den niederen und einfachen Eiwel3arten gehéren, denen eine Spe-
zifitét nicht zukommt* (ebenda). Um ein Auge (oder ein anderes Organ) im angezeigten Sinne
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zu verwenden, bedurfte es nach seiner Auffassung einer Methode, mit der den beabsichtigten
experimentellen Effekt Uberlagernde grobe Verletzungen der Versuchstiere vermieden werden
konnten, wie sie bei der Transplantation von Gewebestiicken oder I njektion mit unverdinntem
Geschwulstbrei hingenommen werden mufiten. Er fuhrte deshalb die Impfung mit méglichst
dinnen Aufschwemmungen aus subkutanen Mausegeschwiilsten durch, die durch haarfeine
Kanilen durchgangig waren. Seinem Bericht zufolge, gelang bereits mit einer Impfung von ei-
nem bis zwel Tropfen dieser dinnen Emulsion in den Organen die Bildung von Tumoren zu
bewirken. Derart geimpfte Tumoren wuchsen schon nach 8 bis 14 Tagen und erreichtenin 4 bis
6 Wochen Haselnuf3- bis Walnuf3grofie. Sémtliche Organe wurden von der Geschwulst voll-
kommen durchsetzt. Die Tumoren gingen in demsel ben Prozentsatz an, wie die subkutanen Ge-
schwiilste nach Impfung mit unverdiinntem Tumorbrei, wahrend es bei subkutaner Impfung
mit diesen diinnen Emulsionen nie oder in ganz geringem Prozentsatz zu einer Ausbildung sub-
kutaner Geschwiilste kam.

Im weiteren ging Keysser dazu tiber, Ubertragungsversuche von Mausespontantumoren wie
von menschlichen Tumoren auf Ratten anzustellen. Bei Impfungen in das Auge lief3en sich ma-
kroskopisch sichtbare Tumoren hervorrufen. Sie konnten auch bel Impfungen in die Milz bei
Ratten erzielt werden. In einem Falle gelang dies auch bei Impfung in die Hoden. In diesen
Neubildungen fanden sich Zellkomplexe, die der Ausgangsgeschwulst vollig gleichgeartete
Zellen aufwiesen. Das A uftreten nekrotischer (abgestorbener) Massen mit kleinzelliger Infiltra
tion betrachtete Keysser auch als kennzeichnend fir die Entwicklung der Organtumoren bei
Mausen, die von Méausen stammen. ,, ... wir haben demnach bei den zur Entwicklung gelangten
artfremden Tumoren mikroskopisch das gleiche Bild, das bei Organimpfung mit Mausetumo-
ren sich bel Mausen bietet” (ebenda, 1665). Die Weiterimpfung der an Ratten erzielten, von
Mausen und M enschen stammenden Tumoren gluckte allerdings nur in ein bis zwei Passagen.
Und die Impfungen auf artfremde Tiere gingen nur in 5 % an. Keysser erklarte sich das so, dal3
beim Angehen der heterologen Tumoren mit noch unbekannten disponierenden Momenten ge-
rechnet werden misse, die man vorlaufig nur dadurch ausschlief3en konne, dai3 grof3e Reihen
von Impfungen angelegt wirden.

Dadie Organimpfung mit so diinnen und &uf3erst geringen Geschwul stsaftmengen dazu verhalf,
eine Tumorentwicklung in Gang zu setzen, hielt es Keysser fir naheliegend anzunehmen, dal3
die Krebszellen womdglich fur die Weiterimpfung gar nicht von Bedeutung seien. Um dies zu
prifen, ging er zu Versuchen mit Impfmaterial Uber, das er mittels Zentrifugation zellfrei ge-
macht haben wollte. Er impfte mehrmals Organe mit Aszites von Mausen (mit einer Fllssig-
keit, die sich bel Bauchwassersucht in der freien Bauchhdhle ansammelt), der sich bei diesen
als Folge eines grof3en Lebertumors gebildet hatte. Es gelang, mit der aus verfliissigten Tumo-
ren auszentrifugierten klaren Substanz bei Organen Tumorbildung zu erzielen. Diese Befunde
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sprachen nach seiner Auffassung dafUr, dal3 sich in einem Material, in dem makroskopisch kei-
ne Krebszellen vorhanden sind und mit dem sich erfolgreiche Impfungen ausfihren lassen, Vi-
rus vorhanden sein muf3, das unabhéngig von Krebszellen in der Lage ist, neue Geschwiilste zu
erzeugen. Um diese Annahme zu erhérten, dehnte er die Impfversuche in bestimmter Richtung
aus. Er stellte Filtrate von Mausetumoren her (mittels Porzellanfilter) und impfte damit die Tie-
re in Organe. Es gelang ihm, im Auge einer Ratte einen makroskopisch sichtbaren Tumor zu
erzielen und nachzuweisen, dal? sich aus dem Filtrat ein Tumor entwickelt hatte, der dem Aus-
gangstumor, aus dem das Filtrat hergestellt worden war, pathol ogisch-anatomisch entsprach.
Dieser Befund entsprach nach seiner Meinung den von Rous vorgenommenen Untersuchungen
Uber dieFiltrierbarkeit eines Hiihnersarkoms, die ergeben hatten, dal3 sich mit einem Filtrat Sar-
kome von der gleichen Zellstruktur bei Hihnern erzielen und mit diesem Filtrat standig neue
Passagen weiterziichten lassen.

Dal’ sich ein Méausekarzinom durch filtriertes Ausgangsmaterial Ubertragen a3, wurde etwas
gpater auch von Henke und Schwarz (1914) mitgeteilt. Sie verwendeten dafir einen sehr viru-
lenten Karzinomstamm. Neben etlichen fehlgeschlagenen Versuchen konnten sie einmal bei 8
geimpften Méausen in 3 Fallen ein positives Resultat erzielen. Diese Tiere waren mit einemwie
folgt hergestellten Filtrat geimpft worden: Nach Zerreibung zweier |ebenden Mausen entnom-
mener Tumoren mit Quarzsand wurde mit 6 cm® K ochsal zldsung eine weitgehend homogene
Emulsion aufgeschwemmt und langere Zeit zentrifugiert. Die Gber dem Bodensatz stehende,
schon ziemlich klare Flussigkeit wurde dann zur Erzielung von Zellfreiheit filtriert. Zellen wa
ren danach mikroskopisch auch nicht mehr auszumachen. Henke und Schwarz sahen sich zu
der Vermutung veranlaldt, dal3 im Filtrat Erreger gewesen sein kénnten, die in dem neuen Tier-
korper den Tumor reproduziert hétten. Die neu entstandenen Tumoren hatten sich an der
Impfstelle selbst gebildet. Fujinami und Inamoto (1914) beschrieben zur gleichen Zeit ein My-
xosarkom, mit dessen Filtrat durch Verimpfung der gleiche Tumor gebildet werden konnte. Auf
dieselbe Weise lief3en sich dann auch andere Sarkome auf Hihner Gberimpfen. Morris (1917)
hatte bel etwa 3000 Ratten und M&usen durch Filtrate von Tumoren neue Geschwiilste erzeu-
gen kdnnen, Geschwillste, die sich histologisch allerdings wesentlich vom Ausgangstumor un-
terschieden. Bel einigen dieser Tiere entwickelten sich Driisenkarzinome, die teilweise eine
schleimige Degeneration zeigten. Auch Morris nahm an, dal3 ein invisibles Virus die Ursache
der Tumorentwicklung sei. Eine ahnliche Auffassung wurde von Teutschlaender (1920) im
Hinblick auf HUhnersarkome vertreten (spéter riickte er davon ab - siehe Teutschlaender 1925).
Seinen Angaben zufolge lief3en sich mit filtriertem Tumorsaft sowie mit getrocknetem Tumor-
pulver und mit wochenlang in Glyzerin aufbewahrten Tumorzellen positive Tumoriberimpfun-
gen erzielen.

Die Vorstellung, dal3 Viren Krebs verursachen kénnten, war auch aus einer anderen Richtung
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der Krebsforschung hervorgegangen, und zwar aus der Transplantationsbiologie, die im schon
im frihen 20.Jahrhundert an Gewicht gewonnen hatte, eine Richtung, in der es um die Beant-
wortung der Frage ging, ob Geschwiilste von einem Tier in einem anderen Tier wiederum Ge-
schwiilste erzeugen konnten oder nicht. Die Forscher waren an der Krebsanfélligkeit und der
Entwicklung von spezifischen Krebsarten interessiert und dachten in diesem Zusammenhang
an Vererbbarkeit und Transmission, so dal3 es galt, genetische Faktoren aufzudecken, diein der
Tumordtiologie involviert sein kdnnten. Die Frage war u.a. deshab entstanden, welil es Ergeb-
nisse von V ersuchen gab, denenzufol ge Geschwill ste von Ratten und Mausen nur auf Tiere der-
selben Art verpflanzt werden konnten. Es galt also zu priifen, ob die Neigung zu Tumoren ein
Problem der genetischen Steuerung ist oder nicht. Hier war es naheliegend, in die Untersuchun-
gen Versuchstiere mit einer weitgehend gleichen genetischen Komposition einzubeziehen. Um
dies zu ermdglichen, wurden in den 20er Jahren Inzuchtlinien von Mausen (spéter auch Ratten
und M eerschweinchen) durch Geschwisterpaarung Uber mehrere Generationen geschaffen. Ge-
netisch bedeutet Inzucht die Vermehrung der homozygoten (reinerbigen) und die Verminde-
rung der heterozygoten (mischerbigen) Genpaare. Die Populationen mit stark homozygoten
Individuen hatten auch die Neigung, dieselben Arten und Strukturen von Geschwilsten zu ent-
wickeln. Es wurden zwel Arten geschaffen, eine mit starker, und eine mit schwacher Neigung
zur Bildung von Brusttumoren. Individuen der ersten wurden dann mit Individuen der zweiten
Art gekreuzt. Nach den Kreuzungsexperimenten erwies sich jedoch, dal3 nur Nachkommen von
Muttertieren aus der an Brusttumoren erkrankten Gruppe wiederum Geschwill ste entwickelten.
Wurden hingegen mannliche Tiere dieser Gruppe in den Versuch einbezogen, blieben die
Nachkommen frei von Tumoren. Dieses Ergebnis widersprach der These von der genetischen
Vererbbarkeit der Geschwillste: Das Geschlecht konnte bei einer genetisch gesteuerten Tumor-
bildung keine Rolle spielen, Mannchen und Weibchen hatten ja den gleichen Genotyp. Man
kam auf die Idee, dal3 der Krebs durch ein Virus verursacht werde, das beim Séugen von den
Mttern auf die Nachkommen weitergegeben werde (siehe Bittner 1936 und 1942).

Mitte der 20er Jahre schienen nun endlich die Schwierigkeiten, vor deren Bewdltigung die Exi-
stenz krebsverursachender Viren nur vermutet werden durfte - Schwierigkeiten, die bei der
Sichtbarmachung geschwul sterregender Agenzien sowie bei den V ersuchen aufgekommen wa:
ren, dieselben zu ziichten -, beseitigt worden zu sein. Aus Grof3britannien kam die aufsehener-
regende, in der britischen Presse als Wendepunkt in der Krebsforschung gefeierte Mitteilung
an die Offentlichkeit®®, daB es gelungen sei, etwas, das Tumor verursache, im ultravioletten
Licht zu fotografieren. Barnard (1925), der die gerétetechnischen Bedingungen dafir entwik-
kelt hatte®®, glaubte, esvon anderen shnlichen K 6rpern, wie sie sich in den meisten organischen

39 Fiir das Aufsehen, das die Arbeiten Gyes und Barnard seinerzeit in der Offentlichkeit ausgel st hatten, machte
Teutschlaender (1927: 251) vor alem die SensationslUsternheit der Tagespresse verantwortlich, und er be-
flrchtete, daf3 sich dadurch eine unbegriindete Ansteckungsfurcht und Krebsangst verbreiten kénnte.
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Flissigkeiten finden, unterscheiden zu kdnnen, nachdem V ersuche gescheitert waren, esmittels
verschiedener Farbetechniken sichtbar zu machen. Es lief3en sich wohl mit der Farbung K érn-
chen auf hauchdtinnen Gewebeschichten ausmachen, die aber nach Auffassung einer Rethevon
Forschern nicht die gesuchten Viren sein konnten. , Thefilms’, so Gye, ,showed innumera-
ble pink granules on the border-line of resolution. Such experiences as these have led meto the
opinion that such granules are not the virus. The visual discovery of such small organismsis
obviously a special problemin optics” (Gye 1925: 114).

Sensationelle Bedeutung kam den Mitteilungen auch deshalb zu, weil sie erfolgreiche Kultivie-
rungsversuche zur Kenntnis brachten. Gye (1925) berichtete, dal? es nunmehr moglich sei, das
Agens der zuerst von Rous beschriebenen Hihnersarkome (unter Zusatz von Kaninchenserum)
invitro zuchten, dal3 sich der filtrierbare Erreger der Krebskrankheit in bestimmt zusammenge-
setzten Nahrboden von Kultur zu Kultur weiter fortpflanze. Er war von der Rousschen Entdek-
kung ausgegangen, dal3 Filtrate und Auszlige aus pulverisierter Hihnergeschwulst, die keine
lebenden Zellen mehr enthalten sollten, gesunden Hihnern eingespritzt, sarkomahnliche Ge-
schwiilste erzeugen. Gye gelang es, das Agens aus den Hihnergeschwiilsten zu enormer Ver-
mehrung zu bringen, wenn er Stlickchen der Geschwulst in Bouillon brachte, der er
Kaliumchlorid, ferner Kaninchenserum und hdufig Zucker zugesetzt hatte. Einer solchen
Bouillon wurde ein Fragment von einem 12 bis 16 Tage alten Hihnerembryo zugesetzt. Das
Ganze wurde anaerob bei 35° und 36° Celsius gehalten. In diese Mischung wurde ein Tropfen
der ersten Kultur gebracht. Brachte man eine kleine Menge einer solchen Subkultur immer wie-
der auf neuen Nahrboden, so konnte trotz schliefdlicher Verdinnung des Ausgangsmaterialsbis
auf ein Billionstel durch Impfung eines gesunden Huhnes mit der gewonnenen Flissigkeit im-
mer wieder die Geschwulst erzeugt werden. In einem anderen Versuch brachte Gye Stiickchen
von verschiedenen Mause- und Rattentumoren in die oben beschriebene Kulturfllssigkeit,
stellte Subkulturen her, die anaerob gehalten wurden, und impfte damit Hihner. Die Ergebnisse
waren negativ. Darauf mischte er die Kultur mit Kiesegur und Filtrat aus Hihnersarkom, das
mit Chloroform behandelt worden war. Mit dieser Mischung konnte er bei Hilhnern Tumoren
produzieren, die den gleichen Bau wie die Rousschen Tumoren zeigten. Daraus zog er den
SchluB3, dal er aus den Mause- und Rattenkarzinomen und Sarkomen dasselbe Virus zur Ver-
mehrung gebracht habe, das der Erreger der Hihnergeschwulst sei.

Gye war darauf gestol3en, dal3 das untersuchte Agens nach einer Anzahl von Kulturpassagen
seine Wirksamkeit verlor, das heil3t, dal3 die Tumorimpfausbeute immer geringer wurde. Dal3
es gelang, typische Roussarkome zu erzeugen, lief3 sich deshalb zunéchst ebensogut auf die
Ubertragung einer chemischen Substanz wie eines filtrierbaren lebenden Agens zuriickfiihren.

40 Mit der Entwicklung mikroskopischer Techniken zur Sichtbarmachung filtrierbarer Infektionserreger hatte
sich Barnard bereits ab 1916 beschéftigt (siehe Barnard 1939: 3f.).
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Eher fUr die erstgenannte Variante schienen die Resultate dosierter Filtratimpfungen zu spre-
chen, die zeigten, dal3 die Wirksamkeit der Filtrate mit deren Menge zu- bzw. abnimmt. Bei
Impfung mit 1 cm3 reinen Filtrats entstand schon nach 2 Wochen ein fiihlbarer Tumor, wéhrend
bei Impfung von 0,5 cmS der Tumor erst nach 3 und bei | mpfung von 0,25 cmS nach 4 Wochen
ungefahr dieselbe Grofie aufwies. Bei noch geringerer Menge blieb die Tumorbildung aus. Hin-
gegen sprach esfir ein belebtes Agens, dal3 die Virulenz der ,, Priméarkulturen”, die man bei den
Versuchen erhalten hatte, den Tumor zunéchst in kaliumchloridhaltiger Bouillon zu ziichten,
bereits nach 48 Stunden, bei Zusatz von Kaninchenserum oder unter anaeroben Bedingungen
erst nach einer Woche, also langsamer als bei Fehlen von Serum oder V orhandensein von Sau-
erstoff verlorenging. Gye kam nun zur Erklarung der abnehmenden Wirksamkeit des Materials
auf den Gedanken, dal3 diese Erscheinung nicht auf das Absterben des Virus, sondern auf das
Verschwinden einer in den Primérkulturen urspringlich enthaltenen, aus den Tumorzellen
stammenden chemi schen Substanz zurtickfhrbar sei, von deren Vorhandensein die Infizierbar-
keit gesunder Zellen mit dem Virus bei der Impfung abhange (Gye 1925: 116). Es seien be-
stimmte im Tumorgewebe enthaltene chemische Substanzen zur Virulenzerhaltung des
filtrierbaren Erregers nétig. Weder steril gemachtes Filtrat allein noch Virusallein sei imstande,
Tumoren zu erzeugen. ,Neither of these factors operating alone will cause the formation of a
sarcoma’ (ebenda, 113). Die Hiuhnertumoren wirden wohl durch ein belebtes, vermehrungsfa
higes Virus Ubertragen, doch muisse der Widerstand der Gewebe erst durch einen aus den Tu-
moren extrahierbaren chemischen Faktor gebrochen werden, der jedoch bel wiederholten
Fortziichtungen zugrundegehe, weil er sich nicht so wie die Viren vermehre.

Um das Agens zu regenieren, muldte es deshalb — im Einklang mit dieser These — darum gehen,
den fraglichen Stoff der Kultur wieder neu zuzusetzen. So wurde frisches Tumorfiltrat, in wel-
chem durch Chloroformzugabe die Erreger abgetttet worden waren, mit solchen unwirksam
gewordenen Kulturen gemischt, und diese Mischung fortgeziichteter Erreger und wirksamer,
aber abgetoteter Extraktsubstanz ergaben wieder volle Impfausbeute. Die Subkulturen, die das
fragliche darin zur Vermehrung gebrachte Virus enthielten, waren an und fir sich unwirksam,
das heil3t, sie erzeugten, Hilhnern eingespritzt, keinen Tumor. Wirksam wurden sie erst, wenn
ihnen aulRer Kieselgur noch das mit Chloroform vorbehandelte Filtrat zugesetzt wurde, nach-
dem das Chloroform wieder ausgetrieben war. Bei Ratten- und Mausetumoren gelangen die ge-
schilderten Versuche hingegen nicht. Gye vermutete, dal3 die wirksame chemische Substanz in
ihnen offenbar in zu geringen Mengen enthalten sei. Mit Mischungen von kultiviertem Virus
von Ratten- und Mausetumoren und dem wirksamen chemischen Faktor von Hihnertumoren
konnte er jedoch bei Hihnern Tumoren vom Typus der Hihnersarkome hervorrufen. , Das &3t
erkennen”, wie Lehmann (1926: 226) folgerte, ,,da3 dasgleiche Virusin allen tGbrigen malignen
Tumoren vorhanden, die wirksame chemische Substanz jedoch spezifisch fir jede Tierart und

38



Zur Geschichte der frihen Virusforschung

fUr jede Tumorart sein muf.” Mit der Einflhrung eines solchen art- und gewebsspezifischen
Faktors lief3 sich berticksichtigen, dal3 immer nur die Tierart und das Gewebe, von der der Ge-
schwul stextrakt stammte, mit dem Agensinfizierbar gemacht werden konnte (anderenfalls hét-
te man fUr jede Spezies wenigstens eine Gruppe von Viren und fur jedes Gewebe einen
speziellen Virus anzunehmen; siehe Gye 1925: 110).

Auf einer Krebskonferenz in Disseldorf im September 1927 wurde von Blumenthal et al. mit-
geteilt, dald esihnen in mehreren Féallen gelungen sai, ,, mit Injektion von Milzbrei von Tumor-
ratten, in denen keine M etastasen nachgewiesen werden konnten, bei anderen gesunden Ratten
Tumoren zu erzeugen, die anscheinend von den eingespritzten Tumoren inihrer Histologie ab-
wichen. Eswurde angenommen, dal3in diesen Versuchen nicht eine Gibertragene Krebszelle die
Ursache des neu gebildeten Tumors sein konne, vielmehr glaubten wir, dal3 ein Krebsagens mit
dem Milzbrei in diesen Féllen Gbertragen wurde” (Blumenthal et al. 1927: 229; siehe auch Blu-
menthal 1925: 1306). Es gab auch Mitteilungen dariiber, dal3 aus malignen menschlichen Tu-
moren und aus der bdsartigen Geschwulst des Hundes eine Anzahl von Bakterienstammen
isoliert werden konnten (siehe Blumenthal 1925), von denen einige die Fahigkeit besitzen, bei
Ratten bosartige Tumoren zu erzeugen. Reichert (1925: 449) sah in dem Umstand, dal3 es sich
dabei um bakteriologisch gesehen sehr differente Keime zur Tumorbildung handelt, den Aus-
druck dafir, ,,dal3 den Bakterien ein aus der Geschwul st stammendes ultravisibles Virus anhaf-
tet, welches als der eigentliche Geschwulsterreger zu gelten hat.”#! Anfang der 30er Jahre
berichtete Shope (1932, 1933), dal3 auch das Kaninchenpapillom (eine Zottengeschwulst)
durch zellfrei filtrierten Geschwulstsaft erfolgreich Ubertragen werden kdnne. 1936 konnte
Bittner das Mammakarzinom der Maus auf ein filtrierbares Agens zuriickfiihren.*?

Die Behauptung, daf? experimentelle Ubertragungen von Karzinom-Filtraten mit dem Effekt
neuen Krebswachstums bei zuvor gesunden Organismen gelungen seien, die Vorstellung also,
dal? bosartige Geschwillste beim Tier zellfrei Ubertragbar seien, was an eine virusinduzierte
Umwandlung normaler in maligne Zellen denken lief3, war in den 20er Jahren auf heftigen Wi-
derstand jener Forscher gestoRen, die die tiberlieferte Uberzeugung teilten, dai? allein lebende
Krebszellen féhig seien, den Tumor auf andere Tiere zu Ubertragen (siehe Daranyi 1937: 1267).
Die Ubertragbarkeit der transplantablen Tiertumoren sollte an die Anwesenheit der intakten
Zellen in der ImpfflUssigkeit gebunden sein. Dieses Verstandnis entsprach der von Virchow re-
prasentierten Zellenlehre bzw. Zellularpathologie, derzufolge die Zelle die fundamental e phy-
siologische und morphologische Einheit des Organismus und Krankheit die Stérung ihrer

41 Vorher war schon von Borrel (1909) die These aufgestellt worden, dal3 héhere Ekto- und Entoparasiten as
Ubertrager eines noch unbekannten, unsichtbaren Virus in Betracht k&men und dal3 bei der Entstehung des
Mammakrebses inshesondere Haarbal gmilben diese Rolle spielten.

42 Anfang der 50er Jahre wurde ein solcher Zusammenhang auch im Hinblick auf Mauseleukémie entdeckt
(Gross 1951).
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normalen physiol ogischen Prozesseist (Virchow 1885).*3 Den Gegensatz zwischen dem infek-
tions- und dem zelltheoretischen Ansatz der Krebsforschung charakterisiert Ludford 1930 wie
folgt: , The unbiased critic will probably agree that the filtrable tumours of the fowl afford the
strongest objection that can be raised to the acceptance of the mutation theory of cancer, while
the ardent advocate of the theory will adduce evidence to justify making the necessary assump-
tions that are required to explain the filtrable tumours by itsaid.”* Die Inkompatibilitét beider
Theorien wird auch von Gye und Purdy (1931) hervorgehoben: ,, The one, which isinseparable
from the cell theory, assumes that the cause of cancer is something which is operative only at
the time when the primary cells of a cancer take on their malignant qualities, the disease af -
terwards progressing independently; the other assumes that cancer is due to the continuous ac-
tion of some persisting cause, such for example as a living virus. It will be seen that the two
theories are mutually incompatible” (1931: 501, zitiert nach van Helvoort 1994b: 138).

Zu den Forschern, die der infektisen Theorie der malignen Geschwilste Widerstand leisteten,
gehdrten die norwegischen Forscher Margit und Magnus Haaland (1927). Sie stellten Nachpri-
fungen der Versuche Gyes an, mittels Zentrifugation gewonnene zellfreie Fleischbriihe, in der
Tumorstiicke gelegen hatten, fur die Verimpfung von Tumoren auf Méuse zu verwenden. Zu
Vergleichszwecken wurden zudem Zellen eingeimpft. Es wurden geeignete fllssige Nahrbo-
den (Fleischbrihe mit Zusatz von tierischem Eiweil3) mit steril enthommenem Tumormaterial
(Stuckchen von Mausetumoren mit einem Tell des betreffenen Organs) beschickt, teils aerob,
teils anaerob (durch Auspumpen der Luft und Einfiihrung von Wasserstoff in einige Reagenz-
gléser) bebritet. Die Impfung erfolgte getrennt, sowohl mit der abpipettierten klaren Uberste-
henden FlUssigkeit — die nach Gye infektios sein sollte — als auch mit dem Bodensatz, der die
Reste des eingeimpften Tumors enthielt. Bel insgesamt 168 Impfungen mit der klaren Fllssig-
keit konnten Haaland und Haaland in keinem Falle Tumorwachstum bei M&usen bewirken. Die

43 Allerdings war Virchow selbst der Annahme einer infektigsen Atiologie der malignen Tumoren gar nicht ab-
geneigt: , Die seit einer Reihe von Jahren immer zahlreicher werdenden Nachweise parasitérer Mikroorganis-
men in krankhaften Theilen haben bei Vielen dieimmer zuversichtlicher auftretende Hoffnung erregt, eswerde
sich auch ein Krebsbacillus auffinden lassen. Bis jetzt sind die Ergebnisse auch der eifrigsten Forschung noch
nicht in einer Uberzeugenden Demonstration vorgelegt worden. Indess ist die Méglichkeit eines solchen Vor-
kommens nicht einfach abzuweisen; ja, man kann zugestehen, dass mit dem Auffinden eines specifischen Ba-
cillus ein wichtiger Fortschritt in der Diagnose und Prognose des Carcinoms gemacht werden wirde. Der
Versuch, ale Erscheinungen der Krebswucherung bis zur Dissemination und Metastase auf die Verbreitung
von Krebszellen zuriickzufthren, ist keineswegs durch anatomische und experimentelle Feststellungen so si-
cher unterstiitzt, dassfir einen anderen Modus der Erklarung kein Raum Ubrig bliebe. Umgekehrt ist aber auch
das Bedirfniss nach einem Krebshacillus kein so grosses, dass wir ohne denselben jeder Méglichkeit eines
Versténdnisses beraubt sein wiirden. Thierische oder menschliche Zellen besitzen ebenso gut, wie Bakterien,
die Fahigkeit, auf den Stoffwechsel bestimmend einzuwirken und wirkungsfahige Secretstoffe der verschie-
densten Art zu erzeugen” (Virchow 1888: 18).

44 Jordan erwog 1939, dal3 der Gegensatz zwischen beiden K onzepten aufgehoben werden kénnte: ,, Da serologi-
sche Erfahrungen eine Verwandschaft zwischen den Viren von Geflligeltumoren und Bestandteilen normaler
Zellen des Huhnes gezeigt haben, liegt es nahe, zwischen den beiden konkurrierenden Deutungen des Krebs-
problems, M utationstheorie und Virustheorie, eine Syntheseim Sinne einer Ausnutzung der Ahnlichkeiten von
Viruselementen und Genen in Betracht zu ziehen® (1939: 12).
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Inokulation des Tumorstiickchens nach 24stiindiger anaerober Inkubation fiel in 7% der Félle
positiv aus, nach ebenso langer aerober Inkubation in 11%. Die Impfung des frischen Tumors
hatte in 95 % ein positives Resultat. Diese Tumoren wuchsen auch schneller als die aus dem
nicht bebriteten Material gewonnenen, was die beiden Forscher darauf zurtickfthrten, dai3 die
Bebriitung die Zellen geschadigt hétte; sie wirden sich teillweise aufl6sen, was mikroskopisch
festgestellt werden kénne. Es sei aber bestimmt damit zu rechnen, dal? es sich um noch Uberle-
bende Zellen handele — auch bel den anaerob bebriiteten Rohrchen -, die den Tumor Ubertri-
gen. Wo diese fehlten, wie in der klaren Uberstehenden Kulturflissigkeit, dort sei eine
erfolgreiche Tumorimpfung auch nicht mdglich. Dal3ihnen die Tumortbertragung nur dann ge-
lang, wenn Zellen eingeimpft wurden — die selbst nach 24stiindiger anaerober Behandlung ihre
Wachstumsfahigkeit beibehalten hatten - , dal3 also die zellfreie FlUssigkeit nicht zur Tumor-
Ubertragung gentigte, waren fur Haaland und Haaland hinreichende Grinde dafUr, die Annah-
me einer zellfreien Ubertragung des M&usekarzinoms und die daran gekniipften Vorstellungen
Uber das belebte Virus zuriickzuwei sen.

Die zellorientierte Krankheitsdeutung konnte auch weiterhin ungeachtet jener Ubertragungs-
versuche, zu deren Erklérung das filtrierbare, , zellparasitische” Virus heranzogen wurde, be-
hauptet werden. Zum einen lief3 sich anfiihren, dal3 die pathol ogische Anatomie keine Parasiten
bei der mikroskopischen Untersuchung gefunden hatte (siehe Pentimalli 1927: 348)*, dal3 kei-
nerlel klinische Beweise fur die wirksame Anwesenheit eines spezifischen Mikroorganismus
und dessen Ubertragbarkeit etwa von Mensch zu Mensch und damit die Impfbarkeit der durch
ihn veranlaldten Krankheit vorlagen. Seit jeher wurden Ideen abgewehrt, fir die Geschwul sthil-
dung Parasiten verantwortlich zu machen: Forschern, die glaubten, sie hdtten Protozoen, Ne-
matodeneier, Milben oder etwas anderes als Erreger bestimmter Geschwiilste mikroskopiert,
wurde entgegengehalten, sie waren in Wirklichkeit auf Korkzellen, Leinwandfasern oder ande-
re Partikel gestof3en (siehe Teutschlaender 1927: 230 f.). Oder es wurde das, was Forscher, die
Krebsals Ansteckungskrankheit verstanden, als Verursacher gefunden zu haben glaubten, in ei-
nem zelltheoretischen Sinne uminterpretiert: Das was als Bakterien ausgegeben wurde, konnte
alssekundér in die Tumoren eingedrungene Elemente aufgefal’t oder diein den Karzinomzellen
gesehenen Protozoen und Blastomyzeten als Degenerationsprodukte granulérer Art im Kern
und Zelleib (siehe Roncali 1914: 152), a's Rickbildungsprodukte der Iebenden Zellsubstanz
oder als atypische Zellkernteilungen bestimmt, in Karzinomen entdeckte und auf elngedrunge-

45 Allerdings stellte sich hier die Frage, ob solche Methoden dafiir Gberhaupt geeignet waren. ,, Das Problem der
Beziehungen zwischen gestorten regenerativen Vorgangen und Geschwulstbildung ist ein biologisches Pro-
blem, zu dessen L 6sung nach meiner Meinung die histol ogischen Methoden sich bisher al's so gut wie unzurei-
chend bewiesen haben, da uns solche Methoden niemals lehren kénnen, was geschieht, und wie und warum
es geschieht, wenn ein Regenerativelement sich in ein neoplastisches, also malignes Element umwandelt. N&
her dem Ziele zu fiihren die zellphysiologischen Methoden, besonders die energieliefernden chemischen Re-
aktionen, diein den letzten Jahren ausgearbeitet und auf das Carcinomproblem erfolgreich angewandt worden
sind”, wie Pentimalli ausfuihrt (1927: 348).
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ne Parasiten zurlickgefiihrte ,, Zelleinschliisse” als entartete Leukozyten, als regressive Meta-
morphose (siehe von Leyden 1904: 308 f.) oder als eine Sekretion hyaliner (glasig erstarrter)
Substanzen des Protoplasmas (siehe Honda 1903) verstanden werden.

Zum anderen war das K onzept einer infekti ésen Entstehung von malignen Tumoren schon des-
wegen solange angreifbar, wie sich die grof3en Schwierigkeiten nicht bewadltigen lief3en, ein
Krebsagens aul3erhalb der Geschwalste zur Wirksamkeit zu bringen. Es gelang nicht, im Ver-
sténdnis des Krebses als einer Infektionskrankheit gemaf3 den K ochschen Postul aten ein aktives
tumorerzeugendes Agens von der Tumorzelle abzutrennen, den Parasiten vom Wirtskorper
vollkommen zuisolieren und in Reinkultur hinreichend oft umzuziichten und so Krebsvon neu-
em zu erzeugen. Und dies erklart zu einem wesentlichen Tell, ,,weshalb so lange das Dogma
sich erhalten konnte, daf3 nur die unversehrte Krebszelle bel den Saugetierkrebsen imstande ist,
wieder Tumoren zu erzeugen”, so Blumenthal et al. (1927: 231). Auch konnten Forscher immer
wieder mit Befunden aufwarten, von denen sie meinten, dal3 sie die Wirkung von Zell- bzw.
Zellkernresten in den als zellfrei behaupteten Filtraten nachgewiesen hétten (siehe Lewin 1925:
455; siehe auch ders.1928: 466 ff.). Behauptungen von Tumorforschern, daf3 sie im Experiment
die Anwesenheit von Zellen hétten ausschlief3en konnen, lief?en sich unter Verwels auf Unzu-
langlichkeiten der angewandten Mittel zur Filtrierung, Pulverisierung des Tumormaterials oder
anderer Techniken in Frage stellen. Dal3 mit den wirksamen Filtraten doch ZellUbertragungen
eintreten konnten - auch bel Anwendung von Filtrationstechniken, die sich im besonderen
MaRe bewahrt hatten -, lief? sich mit Verweis auf manche Versuche begriindet annehmen.*® So
berichtete Jung im Jahre 1924, dal3in dem Filtrat zumindest Zelltrimmer, Kerne, an denen noch
Bruchstticke von Plasma hingen, enthalten waren. Und Teutschlander etwas spater (1925), dal3
in den Filtraten bzw. dem Tumorpulver, mit dessen Herstellung ja ale Zellverbénde aufgel 6st
werden sollten, doch noch vereinzelt Zellen oder wenigstens Zellentrimmer und Keime vor-
handen gewesen seien. Die Theorie, dal3 die Krebsentstehung von Zellen abhangen sollte, wur-
de auch durch Versuche unterstiitzt, deren Resultate den Schlufld nahelegten, dal3 sich die
Tumorbildung mit der Verringerung von Zellmaterial in der ImpfflUssigkeit verzogert bzw. die
Unsicherheit ansteigt, dal3 es zu einer solchen kommt. Und eswurde auch immer wieder berich-
tet, dald sich mit zellfreien Filtraten nur negative Ergebnisse erzielen lief3en. So teilte Loeb mit,
dal’ esihm bei seinen Untersuchungen von Rattensarkomen nicht gelungen war, Tumorbildung
nach Ausschaltung von Tumorzellen durch Filtration zu erzielen, wahrend Kontrollversuche
stets positiv ausgegangen seien. Nach allen Versuchen sei , mit grofRer Wahrscheinlichkeit aus-
zuschlief3en, dal3irgend ein auf3erhalb einer Zelle existenzfahiger, durch Berkefel dfilter filtrier-

46 Teutschlaender machte geltend, ,,dal? jeder, der mit diesen Dingen Bescheid weil3, die Erfahrung gemacht hat,
dai ziemlich erhebliche Mengen von Krebszellen in Form von Geschwulstbrei eingespritzt werden missen,
um zur Tumorbildung Veranlassung zu geben ...” Mit neuen Beobachtungen sai es gelungen, ,,nach subcuta-
nem Einspritzen mit Milzbrei 3 mal echte Tumoren zu bekommen, von denen 2 durch Transplantation weiter-
geziichtet werden konnten” (ebenda, 229).
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barer Mikroorganismus die Ursache dieser Sarkome ist ... “ (1903: 352 f.). Konigsfeld und
Prausnitz (1914), die mit Mausetumoren experimentiert hatten, kamen zu dem gleichen Resul-
tat, auch sie konnten bei Anwendung von Berkefeldfiltern niemals eine Tumorbildung beob-
achten. Haaland und Haaland (1927) glaubten ebenso, die Wirkungslosigkeit zellfreien
Materials bewiesen zu haben (siehe weiter oben).

Zur Stitzung der Idee, dal3 dasfiltrierbare Agens solcher Geschwiilste wie der Hihnertumoren
aus den Geweben der tumorbehafteten Tiere selbst stammen kdnnte, wurde auf die ausgepragte
Gewebsspezifitat der Ubertragung verwiesen. Mit der Vorstellung, dai3 es sich um ein selbstén-
diges, autonomes Agens handele, mifdten, so Teutschlaender (1927: 247), die Erreger al's ubi-
quitdr unterstellen werden, was ,, der beste Bewels fir die Schwache der Infektionslehre” sei.
»Diese Verlegenheitshypothese scheint uns um so absurder, als wir sie Uberhaupt nicht nétig
haben, wenn wir das spezifische Moment der Krebsentstehung nicht in einem von auf3en kom-
menden, sondern in einem im betroffenen Korper selbst gelegenen spezfischen Faktor sehen,
der in jedem Organismus bereits in irgendeiner Form vorhanden ist oder aber gebildet werden

kann.

Esgalt as nicht unwahrscheinlich, dal3 die Tumorbildung auf ein Ferment in den Filtraten oder
auf Toxine zuriickgeht.*” Als bei chemischen Untersuchungen der Viren Stanley 1935 die | so-
lierung eines kristallinen Proteins mit den Eigenschaften des Tabakmosaikvirus gelang, wurde
die Vermutung gestarkt, dal3 es sich beim Virus um ein autokatal ytisches Protein handele, eine
Annahme, die sich auch auf die Natur von Krebsviren bezog. Fuchs, der den Versuch unter-
nommen hatte, mit den gleichen Methoden, die Stanley angewandt hatte, das Agens einer
Krebsart zu erfassen, berichtete 1936 auf einer Mikrobiologen-Tagung in London, dali3 er aus
zellfreiem Extrakt eines K aninchenkarzinoms eine kristalline Substanz gewonnen habe, mit der
er auch wieder bei Kaninchen histol ogisch gleichartige Tumoren erzeugen kénne (Hinweis aus:
Seiffert 1938: 28; ohne Quellenangabe). Angefligt sei, dal’ es schon mehrere Jahrzehnte vorher
Hinweise gegeben hatte, dal? sich aus Tumoren eine solche Substanz gewinnen [&a3t. In einem
Aufsatz von Novell (1913: 682) wird angegeben, dal? aus Karzinomen von Menschen eine fur
die Geschwul st kennzei chnende chemische, kristallinische Substanz isoliert worden sei, die bei
einem Kaninchen nach Impfung zu multipler Krebsbildung fuhre. Novell hatte aus Karzinom-
gewebe Extrakte hergestellt, aus denen er, wie er meinte, durch Einengung auf dem Wasserba
de und Atherausschiittelung die kristallinische Substanz gewonnen hétte. Allerdings wurde
diese Angabe von anderen Forschern, so von Frankel und Klein 1916, in Zweifel gezogen.

47 Nach Lewin (1925: 455) wurden im Laufe der Zeit manche Tumoren als unzweifelhaft toxisch-infektids be-
dingt aus der Gruppe der malignen Geschwiilste herausgenommen.

48 lhre Zweifel aulerten siein einem Aufsatz in der Zeitschrift fir Krebsforschung, Bd.15, 1916 (Hinwels aus:
Lewin 1925: 463; ohne Titelangabe).
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Fir einen endogenen spezifischen Faktor sprach tberdies, dal3 sich die Krebsbildungen ge-
wohnlichen Reaktionen gegen Infektionserreger nicht gleichsetzen lief3en. Die malignen Ge-
schwiilste konnten nicht, wie die Verdnderungen be Infektionskrankheiten, als
Abwehrerscheinungen gegen aullere Reize aufgefaldt werden. Fir Doerr war es bewiesen, daf
eine exogene Infektion al's spezifische Entstehungsursache etwa der spontan auftretenden, zell-
frel Ubertragbaren HUhnersarkome gar nicht gebe (1938: 45 ff.). Krebshildungen, so Teutsch-
laender (1927: 247, 248), imponierten als mehr oder weniger entgleiste Gewebshildungen, die
durch spezifische aulRere Faktoren, seien sie nun parasitérer oder nichtparasitéarer Natur (zum
Beispiel gelang es, mit Teer und Pech regelmaRig Krebs zu erzeugen®), lediglich ausgel st
wurden. Parasiten wirkten nicht direkt krebserregend, ,, spezifisch” im gewéhnlichen Sinne des
Wortes, sondern nur indirekt und unter besonderen vom Organismus sel bst abhangigen V oraus-
setzungen (ebenda, 249).

Doch konnte man gegen die Vorstellung einer endogen entstandenen chemischen Substanz al's
Geschwulsterreger u.a. einwenden, dal3, so bel den HUhnertumoren, die Impfung mit Filtraten
von Zellemulsionen kaum ein wesentlich schlechteres Impfresultat erbringt al's die Ubertragung
des gewohnlich zur Impfung verwendeten Zellbreis, obwohl doch, auch wenn die Filtrate nicht
zellfrei sein sollten, nur ganz wenige Zellen in ihnen enthalten sein kdnnten (siehe Lewin 1925:
461). Dafur, dal3 nicht die Zelle des Tumors, vielmehr das Virusdie Verimpfbarkeit des Tumors
bedingt, lief3 sich bei spiel sweise auch anflihren, dal ultraviolettes Licht die Zellen des Tumors
abtotet, nicht aber die Ubertragbarkeit des Tumors (siehe Rous1913). Ein anderes Argument:
Well sich das geschwul sterregende Agens beim Rousschen Hihnersarkom nicht nur im Primér-
tumor, sondern auch in den Metastasen fand, mifdte es fiir moglich gehalten werden, dal3 sich
eine korperfremde chemische Substanz im Organismus vermehrt, wofUr aber kein Beispiel be-
kannt war.

Barnard (1925) teilte mit, daf3 er das Agens des Roustumors auf Agarplatten durch ein ultravio-
lettes Licht und mit den Wellenlangen 275 pu mit Hilfe eines kombinierten Illuminators al's
rundliches oder kugliges Korperchen auf der photographischen Platte abbilden konnte. Dies
waurde fir eine korpuskuldre Natur des Agens sprechen. Belege, dal3 es sich bei den Tumorer-
regern um Teilchen von erheblicher und gleichméaiger Grél3e handelt, erschwerte es, sie sich
als ein endogenes Agens vorzustellen. Nach den Ergebnissen einer Reihe von Untersuchungen
konnte davon ausgegangen werden, dal3 die aus Tumormaterial gewonnenen Viruselemente (im
infekti0sen Saft des Rous-Sarkoms) untereinander gleiche Gréf3e und einen Partikeldurchmes-
ser von etwa 60 bis 70 mp aufwei sen (siehe Elford/Andrewes 1935 und 1936), die sich bei ent-

49 Carrel berichtete (1925:; 1083), dai’ die Injektion von Embryonenbrei, den er mit Teer, Indol und Arsen ver-
mischt hatte, bei Hihnern Tumoren hervorrufen kdnne, deren Virus sich durch zellfreie Filtrate weiter Ubertra-
gen lasse. A.Fischer (1926: 1217; Hinweis aus Seiffert 1938: 9, ohne Titelangabe) meinte, durch Behandlung
von Gewebskulturen mit Arsen ein filtrables, tumorproduzierendes Virus erzeugt zu haben.
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sprechender Umdrehungsgeschwindigkeit auszentrifugieren lief3en und in geférbten Préparaten
des ausgeschleuderten Bodensatzes als Kornchen darboten (siehe Ledingham und Gye 1935).

Zur Rechtfertigung der These, dal3 ein lebendiges Agensim Filtrat vorhanden sei, lief3 sich auch
anfihren, dal3 der Zusatz von Chloroform deutlich die Virulenz des Virus beeintrachtigt bzw.
ganzlich aufhebt, so dai’ es nicht mehr tumorbildend wirkt. Oder es konnte auf Experimente
verwiesen werden, denenzufolge das Agens sogar in extremer Verdinnung des Ausgangsma-
terials noch nachweisbar war. Eine chemische Substanz hétte sich almahlich erschépfen mis-
sen.

Auch im Hinblick auf den Tumorvirus |83t sich aso festhalten, dal? sich Kontroversen zum
Verstandnis seiner Natur auf experimentellem Wege nicht beilegen lief3en. Die Zweifel an der
Filtrabilitat verstummten nicht, teils weil einzelne Autoren bei Versuchen, eine zellfreie Uber-
tragung solcher Tumoren wie bei spiel swei se des Hilhnersarkoms zu negativen Ergebnissen ge-
langten, teils weil positiven Resultaten mit Verweis auf denkbare Fehlerquellen mifitraut
werden konnte. Das Gleiche kann aber auch im Hinblick auf die Gegenpartei gesagt werden.

DIE DEKONSTRUKTION DES BAKTERIOLOGISCHEN PARADIGMAS DER FRUHEREN
VIRUSFORSCHUNG IM ERGEBNIS DER VERFAHRENSENTWICKLUNG

Diefiltrierbaren, invisiblen Agenzien veranlafdten nicht sogleich die Ausarbeitung einer neuen
Theorie zu deren Versténdnis. Zunachst war das Bemihen vorherrschend, die neue Erschei-
nung dem Uberkommenen Erklarungsmuster der Bakteriol ogie anzugleichen. Noch in den 30er
Jahren waren die meisten Virusforscher nicht geneigt, Viren eine biologische Eigenart zuzubil-
ligen. Ihnen schien sich von Untersuchungen bakteriol ogischer Art ein kontinuierlicher, bruch-
loser Ubergang zur Virusforschung und umgekehrt herstellen zu lassen. Virusforschung wurde
gleichsam als ,, Bakteriologie ohne Mikroskop® betrieben bzw. die Trennlinie zwischen beiden
Bereichen schien sich nur aus den physikalischen Grenzen des Mikroskops zu ergeben.® In den
filtrierbaren Agenzien sah man zumeist so etwas wie , Minimalbakterien“, , Mikrobakterien®
oder ,,Ultramikroben* (Schuurman 1927: 136 ff.; Levinthal 1930), wenngleich sie sich nicht

50 , Thereis no obvious dividing-line between Bacteriology and the study of viruses; in fact, it appears to me that
the study of the one leads continuously and without break to the study of the other. The only demonstrable
dividing-line, if such there be, seemsto be one originally imposed by the available methods of study — arbitra-
rily imposed indeed by the physical limits of the micro-scope itself. When disease agents were discovered
which were too small to be seen and resolved by the best microscopes then existing, morphology could offer
no guidance asto the nature of these very small agents. They were thought to be something quite different from
ordinary bacteria. Thereis, | think, no doubt now that had the microscope been more highly devel oped in those
days, much so-called virus work would have been but a natural development of bacteriology. It is afact that
the dividing-line between virus and bacteria is placed just where the existing microscope failed, so far asthe
observation of avisual imageis concerned” (Barnard 1939: 2).
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ohne Schwierigkeiten wie gewdhnliche Bakterien behandeln lief?en. Doch glaubte man, dal3 die
Schwierigkeiten irgendwann bewéltigt werden kénnten. Es lief3 sich ja voraussehen, dal3 das
Virus eines Tages mit verbesserten Mikroskopen oder Farbemethoden sichtbar gemacht und
mit feineren Filtern aus Fliissigkeiten separiert werden kann. Uberdies lieRRen sich Beobachtun-
gen anfuihren, denenzufolge bei bestimmten Viruskrankheiten Ahnlichkeiten zwischen filtrier-
baren Agenzien und kleinsten Bakterien zu bestehen schienen. Die kleinen Kérperchen
verschiedener Viren - der Vakzine, des Mause- und des Kanarienvirus - zeigten, so Burnet und
Andrewes unter Verweisauf Fotografien (1933: 166), eine Struktur und womaglich sogar einen
Vermehrungsmodus, ,, der im wesentlichen dem bei gewdhnlichen Bakterien gefundenen dhn-
lichist.” Bel Vakzinen wirden die Partikel ferner eine charakteristische, |6sliche Substanz ab-
geben, diein vielen Beziehungen den von Bakterien abgesonderten analog sai.

Ebenso herrschte die Uberzeugung vor, dai sich irgendwann auch die filtrierbaren Agenzien
auf inaktiven Nahrbdden wirden ziichten lassen. Und estraten auch immer wieder Forscher mit
der Behauptung auf, sie hétten Virus auf zellfreien Nahrboden kultiviert (siehe Eagles und
McClean 1931, die den Vakzinevirus in solchen Medien geziichtet haben wollten; siehe auch
Eagles 1935). Berichte solcherart lief3en sich aber von anderen Virusforschern nicht bestatigen
(langwierige Nachprtfungsversuche zur Zichtung des Vakzinevirus auf kinstlichen Nahrbo-
den wurden u.a. von Haagen 1933 und von Rivers und Ward 1933 angestellt). Dal3 Erfolge in
dieser Hinsicht noch nicht eingetreten waren, wurde so gedeutet, dal3 man noch nicht auf geeig-
nete Boden gestolden sei bzw. dal? die Kenntnisse von der Physiologie und dem Stoffwechsel
der Zelle noch nicht ausreichten, um jene Milieubedingungen kinstlich zu schaffen, die zum
Wachstum und zur Vermehrung von Viren nétig seien (siehe Burnet/Andrewes 1933: 162).
Nach geeigneten Béden wurde bis zu den frithen 30er Jahren weiter unverdrossen gefahndet.>!
Die aufkommende These, dal3 das Virus nur in Gegenwart |ebender Zellen aulerhalb des Tier-
oder Pflanzenkdrpers zur Vermehrung gebracht werden kdnne, die Annahme eines,, obligatein-
tracellular parasitism” als des wesentlichen Virusmerkmals, wohingegen Filtrierbarkeit und In-
visibilitét nicht mehr als ausschlaggebende Charakteristika gelten sollten - , stachelte sogleich
zu entschiedenem Widerspruch an (siehe Gildemeister 1939a: 9). Nur wenige vermuteten in der
Présenz von Zellen eine Bedingung der Virusreplikation. Nicht-Kultivierbarkeit war seinerzeit
ein durchaus anfechtbares Kriterium zur Abgrenzung der Klasse der filtrierbaren Viren von an-
deren ,,Mikroben®, solange nicht entscheidbar war, ob sie durch wesentliche Merkmale des Vi-
russtoffwechsels oder nur durch ungeeignete Zichtungstechnik bedingt ist. Die Annahme, daf
es sich hierbei lediglich um ein zeitweiliges Problem handle, wurde dadurch gestiitzt, dal3 man
auf bestimmte Bakterien verweisen konnte, die sich auf kiinstlichen Nahrboden erst dann ver-

51 ,In the literature of twenty years ago it is not uncommon to encounter reports in which it was claimed that
viruses had been successfully cultivated on lifeless media. These reports have not been confirmed and at pre-
sent such claims are rarely made”, so Rivers (1932: 429).
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mehren lief3en, wenn man der Nahrsubstanz ein bestimmtes Substrat al s Wachstumsfaktor (zum
Beispiel Hamoglobin) hinzufiigte.>? Anal og dazu, da3 es Bakterien gab, die zum Wachstum be-
sonderer Medien bedurften, schien esim Falle des Virus nur darum zu gehen, das richtige Sub-
strat zu entdecken, das eine in vitro-Kultur des Agens erlaubte. Es gab keinen Grund fur die
Annahme, dal3 das Vermdgen eines Bakteriums, sich in kinstlichen Medien zu vermehren, von
dessen Grof3e abhéngig sein kdnnte, warum sollten also fir den Mif3erfolg, nach bewahrter Art
auch die a's Ultramikroben verstandenen Viren zu ziichten, tiefere Griinde als nur technische
Unzulénglichkeiten verantwortlich sein (siehe M‘Fadyan 1908: 240 f.), zumal es ja auch fil-
trierbare Agenzien gab, bel denen dies schon gelungen zu sein schien, Agenzien, die seinerzeit
noch den Viren zugerechnet wurden (siehe Ruska 1950b: 6). So rechnete man den Erreger der
Pleuropneumonie der Rinder, der 1898 von Roux, Nocard et a. in der Gestalt von winzigen,
fransigen und beweglichen Punkten von auf3erster Diinne beschrieben worden war, zu den we-
nigen Virusarten, die auf leblosen Nahrbdden geziichtet werden kdnnten (siehe Roux/Nocard
et al. 1898: 244; Haagen 1939: 176; Barnard 1939: 8), ebenso den Erreger der Agalaktie>® Sie
lief3en esalsmoglich erscheinen, dald mit weiteren Erkenntnissen der Physiol ogie und des Stoff-
wechsels der Zelle, also bel einem intimeren Vertrautsein mit den physikalisch-chemischen
Vorgangen innerhalb der Iebenden Zelle, die Milieubedingungen kiinstlich geschaffen werden
konnten, die zum Wachstum und zur Vermehrung von Viren erforderlich sind.

Mit der Vervollkommnung der Filtrationstechnik (insbesondere mit graduierten Membranfil-
tern) gelang schliefdlich die Separierung des infizierenden Agens aus Flussigkeiten. Es wurden
Filtertypen mit standardisierten Porengrof3en entwickelt, so dafd sich die Groél3e verschiedener
Virusarten - je nachdem, ob die Poren passiert wurden oder nicht - vergleichend messen lie-
Ren.>* Doch mit diesen Verbesserungen wurde auch sichtbar, dai? die Filtrierbarkeit eines Er-
regers weitgehend von Filtertyp und Filtrierungsbedingungen (zum Beispiel Druck, Zeitdauer)
abhangig ist, nicht allein von Grofde und Oberflache des Virus. Auch Kollodiummembranen
konnten nicht einfach als Siebe gesehen werden, die solche Teilchen zurlickhalten wiirden, de-
ren Durchmesser grof3er ist alsihre Porengrof3e. Bereits 1908 war von Prowazek die nach seiner
Einschétzung schon zu einem Dogma verhértete Vorstellung, man kénne auf der Grundlage
von Filtrationsversuchen zu Einsichten in die Natur des Virus gelangen, nachdriicklich zurtick-
gewiesen worden, well jeder Filter von besonderen Fluktuationen im Verhdtnis zu dessen

52 Nach Fildes gewinnt eine Substanz oder eine chemische Gruppe, die an den fir das Bakterienwachstum not-
wendigen Synthesenketten als wesentlicher Faktor beteiligt ist, aber von der Bakterienzelle nicht selbst syn-
thetisiert werden kann - Faktoren dieser Art benannte er al's ,, essentielle Metaboliten” -, die Bedeutung eines
»Wuchsstoffes*, der dem Nahrmedium zugesetzt werden muf3, wenn die Vermehrung erméglicht werden soll
(1940). AuRRer den wachstumsfordernden galt die Aufmerksamkeit auch wachstumshemmenden Stoffen (siehe
auch Doerr 1944b).

53 Haufige Erkrankung der Muttersauen infolge I nfektionen des Gesauges bei der Geburt.

54 Die durchschnittliche Porengréf3e einer gegebenen Membran wurde durch die Geschwindigkeit bestimmt, mit
der eine bestimmte Wassermenge unter Standardbedingungen durch eine Membranfléche bekannter GrofRe
flof3, unter Beriicksichtigung des Wassergehaltes der Membran (siehe Burnet/Andrewes 1933: 165).
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Steifheit abhéngig sei (1908: 166). Zu Problemen der Virenfiltration hatte wenige Jahre spéter
auch Doerr anlddlich eines Treffens von Mikrobiologen in Dresden kritisch Stellung genom-
men und war auf die Natur des Mediums (die Natur der zur Aufschwemmung benutzten Flis-
sigkeit), die Krafte der molekularen Attraktion, auf Kapillaritét, Dauer und Druck der Filtration
eingegangen (1911). Mit der weiteren Verfeinerung der Filtrationstechniken wurde die Verfah-
rensabhangigkeit der gewonnenen Fakten immer offenkundiger. ,, Untberwindbar werden die
Schwierigkeiten, wenn die Impferfolge mit den Filtraten ganz unsicher und schwankend aus-
fallen, wie bei der Grippe... Alle Filter ... folgen physikalisch dem Poiseuilleschen Gesetz der
Filtration durch Capillaren, deren durchschnittliche Weite damit bestimmt ist... Die Zurtickhal -
tung der Erreger geschieht durch Oberflachenadsorption, teils durch wirkliche Verstopfung der
,Engpésse' ...Die Forderung der ,Isoporositét’ bleibt praktisch meist ein frommer Wunsch*
(Schmidt 1935: 1661). Uberdies ergaben sich schon deshalb Schwierigkeiten, Viren nach Mal3-
gabe der Filtrierbarkeit von anderen Agenzien abzugrenzen, weil man auf einige Erreger gesto-
Ren war, die Ultra-Filter passieren konnten, aber zu den Bakterien gerechnet werden mufiten
(wiezum Beispiel der Pfeiffersche Influenzabacillus), wahrend sich zugleich bei einigen (,, gro-
Beren*) Viren herausstellte, dal’ diese Filter fir sie undurchl&ssig waren. Diese Schwierigkeiten
waren durch die Konstruktion neuer Filter (Membranfilter aus Kollodium und anderem Mate-
rial) und die ungeféhre Bestimmung ihrer , wirksamen Porengrof3e” nicht aus der Welt zu schaf-
fen.

Und so, wie die Eigenschaft der Filtrierbarkeit als Kriterium an Wert fir die Beurteilung der
Virusnatur in dem Mal3e verlor, wie sich mit der Technikverbesserung Schwierigkeiten einstell-
ten, die empirischen Ergebnisse von der Art der Beobachtungsbedingungen zu separieren, er-
wies sich auch die Eigenschaft der Invisiblitégt mit der Vervollkommnung von Techniken als
nicht zuverlassig fur die Identifikation von infektiésen Agenzien als Viren, wie weiter unten
verdeutlicht wird.

Ursprunglich war weithin angenommen worden, dal3 sich die biologische Einheitlichkeit der
Viren aus ihrer dimensionalen Zusammengehdrigkeit wirde herleiten lassen. Noch in Texten
der spaten 30er Jahre st6l3t man mitunter auf Sétze, die einen Zusammenhang zwischen Gro-
[Renunterschieden der Agenzien und der biologischen Eigenart derselben zum Ausdruck brin-
gen. So behauptete beispielsweise Haagen in einem 1937 vertffentlichten Aufsatz: ,Die
dimensionale Begrenztheit nach oben stellt gleichzeitig eine biologische Trennung der Viruse
von den tbrigen Mikroorganismen dar, insofern als die Rickettsien sich schon in ihren kultu-
rellen Anspriichen deutlich von den ersteren unterscheiden* (1937: 465).%° Jedoch war man
schon auf einige (,kleine") Bakterien gestolden, die kaum sichtbar gemacht werden konnten,
wohingegen es infektitse Filtrate (, grof3e" Viren) gab, die sich lichtmikroskopisch beobachten
lief3en.
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Bei gewissen Krankheiten, bei denenfiltrierbare Vireninvolviert zu sein schienen, enthillte das
Mikroskop die Existenz sogenannter ,, Einschluf3kdrper. Borrel berichtete 1904 Uber das Vor-
kommen Kkleinster kopuskuldrer Elemente bei Schafpocken und Gefliigel pocken, die er als Er-
reger dieser Krankheiten betrachtete. Ahnliche Beobachtungsresultate wurden von Paschen
(1906) mitgeteilt, der menschliches Pockenmaterial untersucht hatte, was die Annahme zulief3,
dal3 wenigstens einige Viren mit gewohnlicher mikroskopischer Technik sichtbar gemacht wer-
den konnten. Dieser Entdeckung schlof? sich zugleich eine |ebhafte Suche nach morphologi-
schen Elementen an. Solcherart Befunde wurden beispielsweise bei einer Viruskrankheit der
Kanarienvogel (siehe Burnet 1933), bei Molluscum contagiosum®® (Goodpasture/Woodruff
1931), bel Psittacosis (Levinthal 1930) und bei Ectromelia, einer Viruserkrankung der Maus
(Barnard/Elford 1931: 530), aufgedeckt. Zur Benennung solcher Elemente fihrte von Prowa
zek (1911) den auch heute noch tblichen Ausdruck ,, Elementarkdrperchen® ein. Lipschiitz pla
dierte 1930 dafur, sie,,, Chlamydozoen“ und ,, Strongyloplasmen” zu nennen. Dieser Vorschlag
setzte sich aber nicht durch. Die ,, Elementarkdrperchen® gaben den Anstol3 fir eine mehrjahri-
ge Debatte, in der darum gestritten wurde, ob diese Korper mit den wirklichen Erregern iden-
tisch seien. Einige Forscher vermuteten, dal3 es sich bei den verschiedenen Zelleinschlissen um
nichts anderes al's besondere morphol ogische Virusformen handelte, die auf diese Weise ihrem
intrazelluldren Vermehrungsbedurfnis entsprachen. Die Viruspartikel griffen die Zelle an, ver-
letzten sie, und im Ergebnis wiirden aus dem Zellenmaterial Einschliisse gebildet. Andere For-
scher sahen darin nur einen zelluldren Reaktionsstoff. Die Partikel wirden die Zelle
durchdringen, die mit der Bildung eines plastischen Materials reagierte, das sich um das Virus
zusammenschl6sse und es partiell oder ganzlich ummantelte. Spéter verbreitete sich im Ergeb-
nis moderner farberischer Differenzierbarkeit und der Gewebeziichtung die Auffassung, dal3
Virus und Zellveranderungen (Einschluf3korperchen) streng voneinander zu trennen seien (sie-
he Haagen 1937: 468).

Durch die Fortentwicklung optischer Apparate, die Verwendung ultravioletten Lichtes®” und
spezieller Farbeverfahren wurde die Sichtbarkeit von Virusarten weiter verbessert. In den 20er
und 30er Jahren wurden neue Techniken wie zum Beispiel Dunkelfeldbeleuchtung und UV-Mi-
kroskopie zuganglich. Viruspartikel konnte man indirekt dadurch sichtbar machen, dal3 manim
Dunkelfeld des Mikroskops arbeitet, das heif3t, die indirekte Beleuchtungsmdglichkeit zur Re-
flexion der seitlich auftreffenden Lichtstrahlen ausnutzt. Es konnte eine Menge starker lichtbre-

55 Rickettsien wurden anfangs den Bakterien zugerechnet. Weil sie aber Filter passierten und sich nur intrazel-
luldr entwickelten, betrachtete man sie spéter alseine Virusart mit spezifischen Merkmalen (zur Geschichte der
Klassifizierung von Rickettsien siehe Weindling 1995: 81 f.). Diese Zuordnung gilt heute nicht mehr, weil sich
Rickettsien von Viren durch ihren DNA/RNA-Gehalt sowie ihre Muraminséure enthaltende Zellwand unter-
scheiden. Sie werden a's Gruppe obligater, aul3erhalb lebender Zellen nicht kultivierbarer Zellparasiten be-
stimmt, die zur Klasse der gramnegativen Eubakterien gehort (siehe Scherf 1997: 405).

56 Ansteckender Hautpolyp.

57 Zu den frihen Versuchen, ultraviolettes Licht zu verwenden, siehe Khler 1904.
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chender Partikel in einer schwéacher lichtbrechenden Grundmasse ausgemacht werden. So
lief3en sich Objekte als helle Lichtpunkte oder -flecken wahrnehmen. Auch der Gebrauch der
UV -Mikrophotographie machte kleinere Teilchen eher sichtbar, als dies mit normalen lichtmi-
kroskopischen Techniken mdglich war, weil die Aufldsung eines Mikroskops von der Wellen-
lange des Lichts abhangig ist.> Doch mit diesen Mitteln konnte die GroRe der Partikel nur
indirekt erschlossen werden. Infolge des erhthten A uflésungsvermdgens machten sich Verun-
reinigungen in den Kulturen viel storender bemerkbar as bei Aufnahmen im gewdhnlichen
Licht. Irgendeine andere morphologische Kontrolle war ja wegen der , Ultravisibilitét" des
Agens gar nicht durchfiihrbar, so dal3 sich nicht mit Sicherheit entscheiden lief3, ob das Gese-
hene der Erreger oder eine Verunreinigung war. Die Behauptung beispielsweise, dal3 die tief-
schwarzen Gebilde, die sich auf der mit UV-Strahlen erhaltenen Photographie des aus dem
infektiosen Materials der Maul- und Klauenseuche gewonnenen Filtrats entdecken lief3en, die
Erreger seien (siehe Frosch/Dahmen 1924 und Frosch 1924; Hinweis aus. Pfeiler/Simons 1925:
255, 256) und nicht die hellen Gebilde auf der Platte, war nicht zweifelsfrei nachvollziehbar.
,Die stark gesteigerte Auflésungsfahigkeit kann”, so Pfeiler und Simons (ebenda), ,so er-
wuinscht sie auch dem Morphologen sein mag, der &tiologischen Erforschung filtrierbarer Vi-
rusarten unter Umsténden verhangnisvoll werden ... Esist namlich bei dem heutigen Stande der
bakteriologischen Kulturtechnik vallig unmdglich, Reinkulturen herzustellen, die aul3er dem
Erreger inihrem Medium keine anderen an der Kolloidgrenze stehenden Partikel enthalten, ge-
schweige denn ,optisch leer’ sind; vielmehr sind in solchen Kulturen unvermeidbar mehr oder
weniger grof3e Staub- und Nahrbodenteilchen enthalten, moglicherweise auch noch andere le-
bende filtrierbare Mikroorganismen.” Es konnte ferner nicht ausgeschlossen werden, dal3 sich
die Mikroorganismen durch die chemischen Wirkungen der ultravioletten Strahlen morpholo-
gisch verandern, dal3 sie wahrend der Aufnahme weitgehend geschadigt oder abgetdtet werden.

Zweibaum hattein den friihen 30er Jahren mit Hilfe dieser Techniken bei der Untersuchung von
Rous-Sarkomzellen etwas ganz anderes gesehen, als Barnard 1925 gesehen haben wollte (siehe
weiter oben), namlich reichliche Mengen an Fadchen, in denen kleinste, runde Granula einge-
lagert waren und die féarberisch dargestellt und bei der Osmierung geschwaérzt werden konn-
ten.>° Die Fadchen nahm er al's bestimmte Zellorganellen wahr (Zellstrukturen, diein der Zelle
bestimmte Funktionen erfullen), und zwar als Mitochondrien (meist stébchenformige Organel -

58 Um deutliche Bilder von Viruspartikeln zu gewinnen, wurde auf eine Lichtquelle zuriickgegriffen, deren Wel-
lenlange dem ultravioletten Teil des Spektrums entstammt und die nicht zu gro3 ist in Beziehung zu der Gro-
enordnung des zu messenden Teilchens. ,Aulfer einer monochromatischen ultravioletten Lichtquelle
bendtigt man natirrlich ein Quarzlinsen- und Quarzprismensystem und eine Vorrichtung, die die Auffindung
der gesuchten Objekteim sichtbaren Licht gestattet. Nachdem das Objekt mit sichtbarem Licht eingestellt wor-
denist, wird es durch errechnete Feineinstellung in den Brennpunkt der zur Aufnahme gewdahlten ultravio-let-
ten Strahlen gebracht, und dann wird das dem menschlichen Auge unsichtbare Bild mit Ultraviolett-Licht-
Dunkelfeldbel euchtung photographiert” (Burnet/Andrewes 1933: 164).

59 Osmium ist ein zur Gruppe der Platinmetalle gehdrendes Edelmetall, und ,, Osmiumséure" eine Verbindung,
diein der Mikroskopie zum Anférben und Harten biologischer Praparate verwendet wird.

50



Zur Geschichte der frihen Virusforschung

len, die in allen eukaryotischen Zellen vorkommen, sich durch Teilung vermehren und eigenes
genetisches Materia besitzen und die Stoffumwandlungen und Formbildungsprozesse durch-
fiihren).%9 Die Zellorganellen wiirden, wie er berichtete, bei der Betrachtung im Dunkelfeld in-
folge der Einwirkung des Lichtes sehr bald in einzelne, kleinste, aufleuchtende Granula
zerfallen und lief3en sich nach diesem Zerfall von den Rous-Agenskorperchen optisch Uber-
haupt nicht unterscheiden, was daftr sprache, dal? die fadchenférmigen Elemente und besagte
Korperchen beziglich ihres chemischen Aufbaues und wohl auch in genetischer Beziehung
sehr nahe verwandt oder identisch sein dirften (Zweibaum, 1933: 359). Bei einigen seiner Ab-
bildungen kdnne man den Eindruck gewinnen, als ob die fadchenférmigen Mitochondrien aus
diesen kleinen Granula durch Aneinanderreihung der letzteren hervorgingen. Nach Zweibaum
sollen die Mitochondrien der Rous-Sarkomzellen gegenliber denjenigen der homologen Nor-
mal zellen Unterschiede aufweisen, was sich in ihrem férberischen Verhalten (Verhalten gegen-
Uber Vitalfarbstoffen) und ihrem raschen Zerfall in kleine Einzelgranula schon unter der
Lichteinwirkung bei Dunkelfel dbeobachtung kundtut. Auch Amiesfand in der auf gleiche Wei-
se wie das Rous-Agens (hochtouriges Zentrifugieren) gewonnenen Fraktion aus normalem
Huhnergewebe (Leukozyten, Milzgewebe) kleinste Korperchen, die von den Rous-Agenskor-
perchen weder im Dunkelfeld noch bezliglich ihres farberischen Verhaltens unterscheidbar wa
ren (Amies, a.a.0., S.141; siehe auch Graffi, a.a.O., 520).

Die bel der Dunkelfeldbel euchtung entstehenden Beugungsbilder ermdglichten nicht, die Gro-
(3e der sie hervorrufenden Partikel direkt zu bestimmen. Zur Feststellung der wirklichen Grofe
der Viruspartikel konnte auch die Betrachtung im geféarbten Praparat keine genauen Werte lie-
fern. Man wuldte, dald zum Beispiel in einem Giemsa-gefarbten Ausstrich die Infektionserreger
einen viel groferen Durchmesser zu haben scheinen alsim ungefarbten Praparat. Die umgeben-
de Farbhiille bringt die Erreger ja erst in den Sichtbarkeitsbereich des Lichtmikroskops. So
konnte aus einem geféarbten Préparat lediglich gefolgert werden, dal3 die GrofRenordnung der
Partikel kleiner ist als die, die das geférbte Préparat vorgibt.

Dadurch, daf3 1939 ein unmittel bar sichtbarer Nachweisvon Viren mit Hilfe der Elektronenmi-
kroskopie gelungen war (Kausche, Pfankuch, Ruska 1939)%L, bei der an Stelle von Lichtstrah-
len sehr schnelle Elektronenstrahlen treten, horten keinesfalls die Schwierigkeiten bei der
Bestimmung der Natur des Virus auf. Schon bel den ersten Versuchen, biologische Objekte
el ektronenmikroskopisch abzubilden, wurden Schadigungen beobachtet. Und es wurden Ver-

60 Das heildt, sie weisen genetische Kontinuitét auf, vermehren sich also ausschlief3dlich durch Selbstteilung und
besitzen autokatal yti sches Wachstumsvermgen. Man nimmt an, dal3 sieim Laufeder Evolution ausindie Zel-
le eingewanderten Bakterien entstanden sind.

61 Bakterien und Viren gehorten zu den ersten Objekten der Elektronenmikroskopie. Weil die Durchdringungs-
fahigkeit der Elektronen auf3erst gering ist, wurde die Niitzlichkeit des Elektronenmikroskops eben zuerst an
solchen kleinen und diinnen biol ogischen Objekten erwiesen (siehe Hoppe 1991: 330).
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anderungen der Objekte beschrieben. Dies hatte bei vielen Biologen eine starke Skepsis gegen-
Uber Ergebnissen des , Ubermikroskops* ausgel6st. Und so hatten Ruska et al. auch Griinde,
sich bel der Prasentation ihrer ,, ibermikroskopischen* Aufnahmen vorsorglich mit dem mogli-
chen Einwand auseinanderzusetzen, ,,dal? unsere neu gefundenen Strukturen Kunstprodukte
waren, die durch das Vakuum oder die Elektronenstrahlen zustande kémen. Insbesondere liegt
ein solcher Einwand nahe, wenn bislang nicht bekannte Hillen oder Kapseln an den Bakterien
erscheinen” (von Borries’Ruska/Ruska 1938: 923 f.). Fir die Untersuchung biologischer Ob-
jekte mit Durchstrahlung stellten sich folgende Schwierigkeiten ein: ,, 1. Das Préparat muf3 sich
im hohen Vakuum befinden; das schliefdt die Untersuchung von Lebensvorgangen von vorne-
herein aus. 2. Das Praparat wird bel der starken Durchstrahlung leicht zu hoch erhitzt und durch
die Strahlen zerstort. 3. Nach dem Durchgang durch das Objekt haben die Elektronen je nach
der durchstrahlten Schichtdicke oder Préparatdichte verschieden grof3e Geschwindigkeitsverlu-
ste erlitten. Elektronenstrahlen verschiedener Geschwindigkeit verhalten sich aber @hnlich wie
Lichtstrahlen verschiedener Farbe in der Optik. Sie werden durch die Linse verschieden stark
abgelenkt, so dal3 der chromatische Fehler der Linse eine gute Abbildung verhindert* (Richardt
1938: 1836).

Der Einsatz der Elektronenmikroskopie schien das Bild von der Virusnatur eher zu triiben as
zu schérfen. Die Resultate, die mit dem neuen V erfahren gewonnen wurden, nétigten, wie Rus-
ka 1950 ausfuihrt, zu der Einsicht, ,dal3 die Virusarten keine biol ogische Zusammengehdrigkeit
zeigen. Sie erwiesen sich teils als makromolekulare Infektionsstoffe, teils als allerkleinste Or-
ganismen, teilsals Gebilde, fur die vorerst nur der unbestimmte Ausdruck Virus zur Verfigung
steht.” ,Virus* sei also kein Begriff der biologischen Systematik, sondern eine ,, Kollektivbe-
zeichnung* fUr verschiedenartige Agenzien. Bis zum Aufkommen der Elektronenmikroskopie
hédtte man noch Formen der kleinsten Mikroben in den Sammelbegriff ,,Virus* eingeordnet.
Aber 10 Jahre nach Beginn elektronenmikroskopischer Arbeiten seien alle Kriterien, die sich
auf methodische Besonderheiten stiitzten und als grundsétzliche Grenzen galten, hinfallig ge-
worden (Ruska 1950a: 223).62

Besonders bedeutsam war die Einfuhrung der Gewebekulturtechnik, was zunéchst nicht bedeu-
ten muldte, dal3 man um die intrazelluldre Lage der Virusreplikation wuldte, die sich mit dieser
Technik berticksichtigen lief3. Dieses Verfahren diente zunéchst lediglich dazu, das Virus im
Gewebe zu konservieren, und sie gestattete anfangs bestenfalls, das Virus in einigen wenigen

62 Doch, so Ruskain einer anderen Verdffentlichung, obwohl ,, Virus* kein Begriff der biologischen Systematik
sei, ,besteht dennoch das Bedirfnis nach einer Ordnung der vielfaltigen Erscheinungsformen.” Die Zusam-
menfassung aler filtrierbaren Virusarten in einer einzigen Ordnung ,,Virales* und deren weitere Untergliede-
rung in Unterordnungen, Familien, Genera und Spezies sei zwar in der gegenwartigen Form ,,unbiologisch”.
Doch befriedige sie das praktische Bedirfnis nach einer algemeinen Versténdigungsméglichkeit (Ruska
1950b: 57).
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Kulturpassagen in infektionstlichtiger Form weiterzufhren. Die Weiterentwicklung des Ver-
fahrens ermdglichte dann schliefdlich die Dauerziichtung von Virus, die zuerst Forschern gelun-
gen war, die mit der Zellforschung vallig vertraut waren, so Carrel (1925), der bewiesen hatte,
da3 sich das Virus des Rousschen Hihnersarkoms in Gewebsexplantaten quantitativ vermehrt
und dauernd in Kulturpassagen weiterfthren 183t. Aber auch die Vervollkommnung der Ziich-
tungstechniken brachte Probleme mit sich. Eine Unterscheidung der Viren von Bakterien da-
nach, ob eine kinstliche Kultivierbarkeit gelingt oder nicht, erwies sich als nicht zuverlassig
genug, well es einige Bakterien gab, die zum Wachstum besonderer Nahrbdden bedurften, wo-
hingegen manchefiltrierbare Erreger wie Mykoplasmen auch ohne unmittel bare Berthrung mit
lebenden Zellen geziichtet werden konnten. Man stellte Gberdies fest, dal3 einige Virusarten bei
Dauerziichtung an Pathogenitét einbiten und dal3 Gewebe einige Virusmerkmal e unterdrtick-
ten. Uberhaupt war noch weitgehend unklar, welche Rolle dem Gewebe bei der Virusvermeh-
rung zufallt. So war man sich bewuf3t, dal3 eine Einteilung nach der Affinitét der Erreger zu den
verschiedenen Geweben des Organismus und nach den klinischen Erscheinungen, die sie her-
vorrufen, nur eine behelfsmaliige sein konnte (siehe Seiffert 1938: 15). Sie war auch einer der
ersten Versuche zur Systematisierung der Virusarten, geleitet von der Erfahrung, dal3 die An-
siedelung der Virusarten im Organismus einer Gewebespezifitdt zu gehorchen schien (Herz-
berg 1939: 17). Dal3 eine Virusvermehrung nur im Explantat gelang, bestétigte die schon vor
der Virusziichtung gewonnene Einsicht, dal3 zwischen Wirt und Virus sehr enge Beziehungen
bestehen miissen. Doch blieb weiterhin offen, ob intra- oder extrazellulére Virusvermehrung
stattfindet. Nach wie vor waren zwei elnander ausschlief3ende Interpretationen moglich, entwe-
der dal3 sich das Virus nach Art eines bel ebten Erregers von der Zelle erndhrt und autonom ver-
mehrt oder dal3 das Virus ein enzymartiger Stoff ist, dessen Regeneration nur durch die lebende
Zellemaoglichist (siehe Hallauer 1938: 368). Die Unsicherheit setzte sichin der Virusforschung
etliche Jahre fort. So vertritt Bedson in einer 1950 erschienenen Arbeit den schon friher ver-
breiteten Standpunkt, dal? die verschiedenen Virustypen keine einheitliche Natur hétten. , Whe-
re is one to draw the line which is to separate the microbial midgets from the unorganized,
nonliving, autocatalytic infective agents ? It isimpossible to say be-cause, from the very smal-
lest up to the largest virus, there is an unbroken series, not only of particle size, but also of com-
plexity of structure; on merges into the next with no clear indication of a gap suggesting
division of the group” (1950: 18-19).

Doerr fuhrte 1938 das nach seiner Meinung nicht zu rechtfertigende Festhalten am Versténdnis
desVirusalseiner biologisch homogenen Entitét darauf zurlick, dal3 M ethoden angewandt wer-
den mufdten, ,,welche mit den Forschungsmitteln der Mikrobiologie nur wenige Bertihrungs-
punkte haben; das mul3 sich schliefdlich in der Vorstellung auswirken, dal? der besonderen und
einheitlichen Methodik auch ein besonderes und einheitliches Objekt (also biologisch identi-
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sche oder verwandte Objekte besonderer Art - K.L.) entspricht”, ein Schluf3, der um so weniger
zuléssig sel, alsessich bei den verwendeten Methoden zunéchst fast durchwegs um sol che han-
dele, die negativ zu charakterisieren seien, wie beispielsweise der Wegfall (licht-)mikroskopi-
scher Untersuchung und die Ausschlief3ung grofRerer Dimensionen durch die Filtration (Doerr
1938: 98; 13). Und einige Jahre spéter: Einheitlich sei das Objekt der Virusforschung lediglich
durch die fur seine wissenschaftliche Durchdringung erforderlichen Mittel, ,,aso in methodo-
logisch-technischer Hinsicht*, wenngleich es bis zu einem gewissen Grade begreiflich sai,
»wenn sich aus der steten Anwendung identischer Forschungsmittel schlief3lich ungewollt die
Vorstellung eines nicht blof3 technisch, sondern ... namentlich in biol ogischer Beziehung homo-
genen Forschungsobjekts ergibt, eine Vorstellung, die man, wenn sie einmal Wurzel gefaldt hat,
nachtraglich zu rechtfertigen bestrebt ist, so gut dies eben gehen will* (Doerr 1944a: 7). Doerr
kritisiert in diesem Aufsatz, dald man entweder aus fur einzelne Virusarten guiltigen Uberlegun-
gen Schltisse auf eine angeblich wesensverbundene Gesamtheit ableite, oder dald man sich nach
mehr oder minder hypothetischen Merkmalen umsehe, welche man sdmtlichen Virusarten zu-
schreiben kénnte und die als Ausgangspunkte fir Betrachtungen Uber die Natur derselben ge-
eignet scheinen. In jedem Falle wirde man zwecks generalisierender Aussagen von den
Tatsachen abweichen (ebenda, 7 f.).

Daraus, dal3 die Gruppierungen der Virusarten, wie sie seinerzeit gebildet wurden, letztlich in
den angewandten Forschungsmitteln verankert waren, folgt ganz zwingend, daf3 von Verénde-
rungen der Methoden und Verfahrensweisen die Klassifikation nicht unbertihrt geblieben sein
konnte. Dievon Doerr 1944 bel euchtete methodol ogi sch-technisch bedingte Einheitlichkeit des
Objektes der Virusforschung wurde mit der Weiterentwicklung bzw. Anwendung neuer Tech-
niken aufgel 6st. Mit Wandlungen von Bedingungen der Faktenproduktion, der Spezialisierung,
Verbesserung, Veranderung und der Einflihrung neuer experimenteller Bedingungen bzw. Ver-
fahrensweisen konnten diese nicht mehr wie zuvor a's Kohérenzbedingungen - als Bedingun-
gen fur die Herstellung von Ahnlichkeitsverhaltnissen zwischen den untersuchten Agenzien -
wirken.%3 In den 30er Jahren kamen deshalb auch immer mehr Urteile zum Stand der Virusfor-
schung auf, wonach man sich mit der Entwicklung genannter und anderer Verfahren noch wei-
ter von einem algemeinen Verstandnis der Virusnatur entfernt habe, statt sich ihr zu néhern.
1932 aul3erte Rivers die Vermutung, dald das ,,Virus* nur eine Sammelbezeichnung fir ganz

63 Buchwald zufolge stérkt es die Robustheit einer Taxonomie, wenn diese sich nicht nur der Anwendung eines
speziellen Instrumentes verdankt, sondern im Einklang mit vielen anderen Instrumenten steht, mit denen das
Klassifikationsanliegen verfolgt wird, aber auf verschiedenen Wegen (1992: 44). Wie unser Fallbeispiel zeigt,
kann aber zunéchst das Gegenteil eintreten. Konnten zunéchst Viren als filtrierbare, lichtmikroskopisch invi-
sible und auf zellfreien Nahrboden nicht ziichtbare Agenzien beschrieben werden, so wurde im weiteren die
Kohérenz der genannten Merkmale aufgeweicht. Beispiel sweise gab es submikroskopische Erreger, die sich
nicht filtrieren lief3en, lichtmikroskopisch sichtbare Agenzien, die auf zellfreien Néhrbodden nicht kultiviert
werden konnten u.dgl.m. Es bedurfte einer langeren Entwicklung, bis nach verschiedenen Techniken gewon-
nene Resultate einander bestatigten und so die Schaffung einer zufriedenstellenden Klassifikation begiinstig-
ten.
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Verschiedenartiges sei, eine Bezeichnung, die sowohl ,, Mikromikroben® als auch sehr kleine
unbel ebte Agenzien umfassen wirde. ,, Die Trennungslinien (wonach Viren von Bakterien, Pro-
tozoen usw. geschieden werden konnten - K.L.) sind vielmehr jetzt noch verschwommener, als
das um die Jahrhundertwende der Fall war”, so Doerr 1938 (1938: 25f.). Und Seiffertim glei-
chen Jahr: ,, Virusist kein wissenschaftlich begrtindeter biologischer Begriff, wie bisweilen ge-
glaubt wird, sondern nur eine methodisch bedingte Sammelbezeichnung* (1938: 1). Kausche
1939: ,,Bei dem heutigen Stande unserer Kenntnis scheint sich durch die Verfeinerung der For-
schungsmethoden dieser Sammel-Begriff, Virus dahingehend aufzul 6sen, dal3 man nun zu un-
terscheiden hat zwischen Arten, die einem Lebewesen mit den Eigenschaften der
Vermehrungsfahigkeit, der Atmung und el nes eigenen Stoffwechsel s @hnlich sind, und solchen,
die offenbar dieser Kennzeichen ermangeln und auf Grund ihrer Wirkungsweise und Wir-
kungsbedingungen den Wirkstoffen der chemisch-unbel ebten Natur zuzurechnen sind” (1939:
9f.). Und Blumenberg (1943: 629): ,, Dem Virusbegriff ist nur mittels des Namens die ihm feh-
lende Einheit verliehen, die Frage nach der Natur eines Virus mul3in jedem Einzelfall von neu-
em gestellt und beantwortet werden.” Die Gultigkeit des Konzeptes wurde auf den Prifstand
gestellt, weil die einzelnen Typen von filtrierbaren Viren stark in ihrer chemischen Natur dif-
ferierten, was dank verbesserter Methoden herausgestellt werden konnte (so lief3en sich bei-
spielsweise mit der Perfektionierung der Zentrifugen die Viren besser von Begleitstoffen
trennen und damit chemischen Analysen zuganglich machen). Man fand heraus, dal3 viele
Pflanzenviren alsrelativ einfache Nukleoproteinmol ekiile charakterisiert werden konnten, wo-
hingegen Tierviren einen komplexen Aufbau zu haben schienen, sich also einem molekularen
Konzept zu deren Verstandnis entzogen, wie sich Ergebnissen chemischer und physikochemi-
scher Untersuchungen entnehmen lief3 (siehe Smadel/Hoagland 1942: 96). Dennoch traf die
These, dal? sich Pflanzen- und Tierviren in der angedeuteten Hinsicht voneinander unterschie-
den, nicht nur auf Zustimmung. Dal3 es beispielsweise nicht gelang, in Blatterausziigen er-
krankter Pflanzen Merkmale wie beim Grippevirus zu erkennen, konnte Pirie zufolge auch an
den seinerzeit angewandten Verfahren liegen (1946: 575).

Versuche, die Virusphdnomenologie auf weitere invariante Merkmale zu fokussieren, um dar-
aus eine stabilere, der ,, nattrlichen Ordnung* angenédherte Klassifikation zu entwickeln, schei-
terten immer wieder. Gewonnene , Ahnlichkeitsbeziehungen® zerfielen immer wieder mit
weiteren empirischen Fortschritten: Geprift hatte man u.a., ob sich aus der Analyse der Immu-
nitdtsverhdtnisse, der Immunitét gegen Virusinfektionen, der Antigenfunktionen (ob Viren
eine bestimmte Antigenstruktur haben, die zur Bildung spezifischer Antikérper Anlal3 gibt) und
der serologischen Reaktionen der Virusarten invariante Merkmale gewinnen lassen, die sich
wesentlich von den Verhéltnissen unterscheiden, die man bei anderen Ubertragbaren Agenzien
beobachten konnte. 1928 war von Schultz angenommen worden, dal3 keine Virusart imstande
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sai, ,,komplementbindende* Antikorper oder ,, Prazipitine” zu bilden, und dal3 die sogenannten
»Vviroliciden* Immunstoffe die einzige fur die Virusarten zugleich charakteristische Antikorper-
art darstellten (1928; zitiert nach Doerr 1938: 90 f.). Doch eswurde ermittelt, dal3 die immuni-
sierende Kraft des Infektionsablaufes nicht davon abhéngig ist, dald das Agens zu den
Virusarten zéhlt. Die Bemihungen, aus dem Studium der Immunitdtsverhétnisse allgemeine
Gesichtspunkte biologischer Natur zu gewinnen, wurden von Doerr (1938: 86) insofern als er-
folglos bewertet, a's es nicht gelungen war, durchgreifende Differenzen zwischen Virusarten
und anderen Infektionsstoffen zu ermitteln. Die Antigenfunktionen der Virusarten lief3en
grundsétzliche Abweichungen von den Antigenfunktionen anderer Infektionsstoffe bzw. Mi-
kroben nicht erkennen.

Gepruft wurde auch, ob sich Viren von anderen Erregern auf Basis der bevorzugten Wirte ab-
grenzen lassen. Aber auch in dieser Hinsicht konnten keine grundlegenden Unterschiede ermit-
telt werden. Es war nicht mdglich, Viren nach der Wirtsaffinitét zu klassifizieren. Manche
Viren lief3en sich in mehreren Wirten vermehren, was zu der Schwierigkeit fuhrte, dal3 oftmals
fur das gleiche Virus verschiedene Namen verwandt wurden (siehe Ruska 1950b: 16), andere
konnten auch die Fahigkeit verlieren, einen bestimmten Wirt zu infizieren. Ebenso konnte auch
ein und derselbe pflanzliche oder tierische Wirt durch zahlreiche Virusarten infiziert werden,
diesichin anderer Hinsicht dimensional, morphol ogisch, chemisch, serologisch stark vonein-
ander unterschieden (siehe Fraenkel-Conrat 1974: 11).

Ein weiterer Versuch bestand darin, Viren als eine separate K ategorie von infektidsen Entitéten
Zu bestimmen. So vertrat 1928 Rivers den Standpunkt, dal3 die Viren bei ihrem Wirt pathogene
Wirkungen hervorriefen, die, obwohl nicht vdllig verschieden von anderen Krankheiten, , yet
sufficiently different from them in regard to phenomena related to proliferation and degenera
tion to warrant placing such agents in a group by themselves® seien. Ausgehend von den als
konsistent unterstellten V eranderungen gelangte er zu der Auffassung, dal3 in Viruskrankheiten
ein ,intimate type of parasitism exists® (1928: 111). Ihm konnte spéter von Bedson entgegen-
gehalten werden, dal3 sich das, was den Virusarten gemeinsam sei, auf der Ebene der virusbe-
dingten Krankheiten nicht finden lasse: ,, ...there is no fundamental difference in the clinical
and epidemiological be-haviour of the diseases caused by these viruses which might lead one
to think that some viruses were of an essentially different nature from others* (Bedson 1950:
19). Auf die Symptomatol ogie ausgerichtete Eintellungen wurden von Andrewes mit dem Ar-
gument zurtickgewiesen, dal3 Viruseigenschaften wie Virulenz, Mobilité und Persistenz zur
Begriindung einer Klassifikation schon wegen ihrer Variabilitét weitgehend ungeeignet seien
(Andrewes 1950: 165; zitiert bei van Helvoort 1994a: 216). Ruska hob hervor, dal3 das, was
man auf diese Weise erhalte, keine ,, systematischen Gruppen“ seien. ,, Die durch verschiedene
Virusarten hervorgerufenen gleichartigen oder ungleichartigen Krankheitssymptome kdnnen
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unserer Auffassung nach weder dazu dienen, gréf3ere Virusgruppen zusammenzufassen, noch
einzelne Arten in weit auseinanderliegenden Gruppen zu trennen. Erst wo morphologisch glei-
che Virusformen vorliegen, konnen die durch sie hervorgerufenen ungleichen Krankheitsbilder
zur Trennung nahestehender Virusarten dienen® (1950a: 389). Schon vorher war der Sympto-
matol ogie eine wesentliche Rolle fir die Erklarung der Virusnatur abgesprochen worden, weil
es nach deren Mal3gabe nur darum gehen kdnne, nach gemeinsamen K ennzeichen dessen zu su-
chen, wie dieinfizierten Organismen auf die Viren reagieren (siehe Gsell 1967).

ZU EINIGEN VORAUSSETZUNGEN, UNTER DENEN ES ZU EINEM WECHSEL VOM
BAKTERIOLOGISCHEN ZUM MOLEKULARGENETISCHEN VIRUSVERSTANDNIS GEKOMMEN IST

Die Geschichte der Virusforschung im 20.Jahrhundert wird gewoéhnlich als kontinuierlicher
Prozef3 geschildert, als eine Geschichte fortschreitender Enthillung der Virusnatur (siehe Wa-
terson 1978: xii; Hughes 1977: 75 ff.; zur Kritik dieses Konzeptes siehe van Helvoort 1994a;
187). Unsere Analyse des Fallstudienmaterials hat aber manches erkennen lassen, dasvon ei-
nem sol chen Geschichtshild wegfihrt. Insbesondere wurde gezeigt, dal3 Verfeinerung und Aus-
weitung der versuchstechnischen Mittel und Verfahren, worin gemeinhin die Gewahr fir einen
unaufhorlichen Fortschritt in der Erkenntnis der Natur gesehen wird, in betrachteten Zeitraum
eher zu Rickschldgen gefihrt (zum Beispiel beim Aufbau der Virusklassifikation) und die
Kluft zwischen den streitenden Parteien in der Virusforschung vertieft hatten. Mit dem , filtrier-
baren” Virus war etwas entdeckt worden, wovon sich nach Mal3gabe der Uberlieferten Konzep-
te, die sich doch bei der Erforschung von Infektionskrankheiten zumeist bewahrt hatten, kein
Bild machen lief3, das alle Forscher hétten teilen kénnen. Es kamen ganz verschiedene Interpre-
tationen zur Natur dieser Erscheinung auf, die gegeneinander ins Feld gefiihrt wurden. Ein ex-
perimenteller Beweis fur dieses oder fir jenes Konzept, den alle Forscher hétten anerkennen
mussen, konnte von keiner Seite vorgel egt werden. Das heif, die Entscheidung darber, ob nun
mit dieser oder jener Erklarung die ,,wahre* Natur desVirus am treffendsten ausgedriickt wird,
lief3 sich auf empirischem Wege nicht ,, objektivieren*. Jede Version zur Deutung des Phéano-
mens blieb angreifbar, der Fachoffentlichkeit vorgelegte Fakten lief3en sich von Opponenten
haufig wieder in Fiktionen umdeuten, indem sie die Abhangigkeit der Befunde von den Beob-
achtungsbedingungen, die lokale Situiertheit der Experimente, die forschungstechnische Be-
dingtheit der Merkmal szuschreibungen u. dgl. als Fehlerquellen ins Spiel brachten. So wurden
seinerzeit oftmals von bestimmten Virusforschern mitgeteilte Befunde von anderen Forschern
im Ergebnis eigener Versuche nicht bestétigt bzw. die Beobachtungen konnten nicht von allen
mit dem Virus befaldten Wissenschaftlern nachvollzogen werden. Oftmals wurden gegenteilige
Befunde mitgeteilt, oder die Befunde, die geprift worden waren, wurden als Artefakte gewer-
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tet. So wie fur die Rechtfertigung konnten auch fir die Ablehnung der debattierten Positionen
Griunde verschiedener Art geltend gemacht. Zu Befunden, die zur empirischen Bestétigung ei-
nes vermuteten Zusammenhangs verwandt wurden, gesellten sich oftmals bald von anderen
Forschern mitgeteilte negative Befunde. So sorgsam und Uberlegt die Techniken in den Versu-
chen auch eingesetzt worden waren, und ungeachtet dessen, dali3 jede Partel glaubhafte Griinde
zur Vertretung ihrer jeweiligen Position darbieten und mit empirischen Belegen aufwarten
konnte - was darin seine Erklarung findet, dal3 ,, the various opponents ,construed' widely diver-
ging research objectswhich they identified asthe ,virus'* (van Helvoort 1994a: 202) - sie boten
zu keinem Zeitpunkt zwingende Griinde, die die Gegenpartei dazu gebracht hatten, endguiltig
von Artefaktvorwirfen Abstand zu nehmen.8* Wir wollen dies anhand einiger Beispieleillu-
strieren:

Zur Verteidigung des Konzeptes, dal3 Viren endogen entstiinden, wurden haufig Befunde mit
der Behauptung vorgefihrt, dal3 man bei Organismen, die gegen exogene I nfektionen geschiitzt
worden und damit auch in allen Teilen frel von Virus gewesen seien, zumeist nach Ablauf ei-
niger Wochen dann doch reichlich Virus nachweisen konnte. Gegen das Konzept der endoge-
nen Virusbildung liel3 sich wiederum ins Feld fuhren, dal3 exogene Infektionen wegen
technischer Unzulanglichkeiten bei den angestellten Versuchen gar nicht vollig auszuschliefzen
seien und dal3 man mit Laboratoriumsinfektionen rechnen musse (siehe Seiffert 1938: 9). Es
gab geniligend V erdachtsgriinde daftir, dal3 das Virus schon von Anfang an in den Kulturen vor-
handen gewesen war, aber in so schwachen Konzentrationen, dal es sich einer Identifikation
entzogen hatte (siehe Smith 1936). Auf solche Entgegnungen konnten Forscher, die das Virus
fur eine Mikrobe hielten, nicht verzichten: Mit dem Versténdnis des Virus as eines belebten
Agens muf3te auch fir ihn der Satz von der Kontinuitét allen Lebens gelten.

Der MiRerfolg bei den Versuchen, Atmungsprozesse bei Viren zu belegen, flhrten Forscher,
die das Virus fur ein Lebewesen hielten, lediglich auf noch vorhandene experimentiertechni-
sche Unzuldnglichkeiten bzw. darauf zurtick, dal? unter den gegebenen kinstlichen Versuchs-

64 Wissenschaftliche Tatsachen, die Knorr-Cetina (1984, 19853, 1985h), Colling/Pinch (1982) u.a. folgend aus
Prozessen sozialer Konstruktion hervorgegangen sind, kénnen wieder ,, dekonstruiert* werden. Die Verwand-
lung von Fiktionen in Fakten bzw. von strittigen Diskussionspunkten in unstrittige Fakten bezieht Latour auf
einen Vorgang der ,,modalization“. Uber die Zufilhrung von Modalititen zu Faktenbehauptungen gewinnen
dieselben den Charakter von personlichen Meinungen bzw. Spekulationen oder von Vorstellungen, die an lo-
kale bzw. temporal e Besonderheiten der Meinungsbildung gebunden sind. Ein Satz verliere an Fakt-Charakter,
wenn die Leser dahin zurlickgingen, wo der Satz entstanden sei, zu den Mindern und Handen derjenigen, die
ihn aufgestellt hétten (Latour, 1987: 25). Latour spricht von einem Satz hinzugefigten ,, negativen Modali-t&
ten“, wenn eine Behauptung auf die Produktionsbedingungen zurtickgefihrt wird. Hingegen nennt er jene Sét-
ze ,positive Modalitéten”, die eine Behauptung von ihren Produktionsbedingungen wegfihren, wodurch die
Behauptung den Status eines Faktes gewdnne (ebenda, 23; siehe auch Latour/Woolgar 1980: 79 ff.).
»Scientistsin current controversies construct and employ histories of medicine, technology, and scienceto sup-
port their arguments or to deconstruct opponent’ sarguments ... Thisis more than adebating strategy. Construc-
ting history is one means by which scientists (re)construct rules for verifying facts and findings; that is,
constructing history is part of the verification processin science (Fujimura 1996: 53).
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bedingungen das Virus eventuell geschadigt worden sei (siehe Seiffert 1938: 7). Hingegen
sahen Opponenten in dem MifRerfolg etwas, das gegen eine lebendige Natur des Agens sprach.

Der Behauptung, aus phagenfreien Kulturen (Ruhr, Typhus, Coli u.a.) nach einigen Passagen
zahlreiche Phagen erhalten zu haben, was ein Beleg dafiir sein sollte, dal’ die bakterienaufl 6-
sende Erscheinung aus Bakterien allein entsteht (dal? die Auflésung durch ein von den Bakte-
rien selbst hergestelltes Autolysin bewirkt wird), konnte immer wieder entgegengehalten
werden, dal3 viele Kulturen von vornherein Bakteriophagen enthielten, die oft nur schwer nach-
zuweisen seien. Auch die von d'Herelle behauptete vollige Bakterienauflésung wurde nicht
einhellig bestétigt. So war es beispielsweise Gildemeister, der - wie weiter oben angegeben —
das von d' Herelle entdeckte Phénomen zu den Variabilitétserscheinungen der Bakterien rech-
nete, weder durch mikroskopische Beobachtung noch durch Anwendung histol ogischer Tech-
nik moglich gewesen, dieses Resultat zu reproduzieren (1923; 184 f.).6°

Immer wieder wurden die Mal3stébe zum Streitfall gemacht, an denen die Zuverlassigkeit des
Ausschlusses von Zellresten aus Tumorfiltraten gemessen wurde, die Zuverléssigkeit solcher
Verfahren wie der Filtrierung, Pulverisierung oder des Einsatzes (zellauflésenden) Glyzerins
bei der Behandlung von Tumormaterial vor dessen Uberimpfung auf gesunde Tiere. Forscher,
diein der Zelle den Ursprung des Virus sahen, konnten einwenden, dal3, auch wenn sich in den
Filtraten Krebsnester oder mikroskopisch als tumorverdachtig erkennbare Stellen nicht auffin-
den lief3en, nicht auszuschlief3en sai, dal3 in der Zirkulation noch einzelne Krebszellen vorhan-
den gewesen waren und diese ihren Charakter innerhalb der moglichen Grenzen gedndert
hatten. Oder man berief sich auf Erfahrungen, dal3 erhebliche Mengen von Krebszellenin Form
von Geschwulstbrel eingespritzt werden missen, um eine Tumorbildung zu bewirken. Es gab
immer wieder Anlésse, Behauptungen anzugreifen bzw. verteidigen zu missen, dal3 eine Ge-
schwulstiibertragung durch zellfreie Filtrate in Gang gesetzt und damit die Virusbedingtheit
von Krebserkrankungen gezeigt worden sei.

Aussagen dartiber, dal3 mittels Zentrifugation aus infektiosem Saft des Rous-Sarkoms gewon-
nene Viruselemente untereinander von gleicher Grof3e seien und sich in geférbten Praparaten
des ausgeschleuderten Bodensatzes as Kornchen zeigten, wurden u.a. mit dem Argument in
Zweifel gezogen, dal3 der Umstand, dal3 sdmtliche Teilchen untereinander gleich grof3 oder an-
ndhernd gleich grof? sind, eine natirliche Folge der Technik des fraktionierten Zentrifugierens
sei. Dal3 die unterstellte morphol ogische Homogenitét der Viruselemente mit den Zentrifugie-
rungsversuchen erzeugt worden wére, wurde zum Beispiel mit folgenden Argumenten begriin-
det: Man kénne aus normalen Gewebsextrakten durch Ausschleudern (15000 Umdrehungen

65 Spéter brachte er in einem Vortrag zum Ausdruck, daf3 er sich nun doch von der vélligen Bakterienaufl6sung
habe Uiberzeugen lassen muissen (1923: 184 f.).
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pro Minute) winzige Korperchen von gleicher Grof3e erhalten, die in jeder Hinsicht den Ele-
mentarkorperchen glichen, die man mit derselben Technik aus einem aktiven zellfreien Ge-
schwulstsaft (Rous-Sarkom) gewinne. Diese Trager der spezifischen Viruswirkung
unterschieden sich in keiner Weise von anderen verunreinigenden Partikeln gleicher Dimensi-
on (siehe Fraenkel/Mawson 1937).

Diese Beispiele moégen gentigen, um zu illustrieren, dal3 sich die Rétsel, die die Natur desVirus
den Forschern im betrachteten Zeitraum aufgab, nicht gemald den empirischen Erfolgen (in der
Bakteriologie, der Pflanzenpathologie usw.) fortschreitend entwirren lief3en. Die Verbesserung
der forschungstechnischen Bedingungen, die Anhdufung empirischer Daten, die wachsende
Anzahl von Virusentdeckungen - Ende der 30er Jahre waren schon weit tiber 100 durch filtrier-
bare, aber lichtmikroskopisch nicht nachwei sbare Erreger hervorgerufene Krankheiten bekannt
(Heilmann 1940: 65) - fuhrten eher zur Verunsicherung dessen, was man von der Virusnatur
schon zu wissen glaubte. Es schien mit der Weiterentwicklung der verwendeten Verfahren im-
mer weniger moglich zu sein, zu sagen, wie Viren in einem ganz allgemeinen Sinne begriffen
werden miféten, gleich, ob essich nunum Tier- oder Pflanzen-, um ,,grof3e* oder , kleine* Viren
handelte. Kontroversen zum Virusverstandnis wurden durch die empirischen Erfolge nicht ent-
scharft, nicht schrittweise abgebaut, sondern immer wieder neu entfacht.®®

Esist nun zu fragen, wie es zum modernen (mol ekul argenetischen) Verstandnis der Virusnatur
gekommen ist, wenn es sich aus den empirischen Fortschritten der Virusforschung allein nicht
ergeben haben kann. Zu einer erschépfenden, am wissenschaftshistorischen Material gepriften
Antwort auf diese Frage sieht sich der Autor dieser Zeilen noch nicht in der Lage. Dazu sind
weitere aufwendige Studien erforderlich. Doch soviel 183t sich immerhin schon sagen, dal3 zur
Herausbildung des modernen Virusverstandnisses ein Prozel3 beigetragen hat, in dem sich Vi-
rusforscher Begriffe aus anderen Disziplinen (der Vererbungsforschung, der Biochemie und
anderer Gebiete) zunutze machten, um der Interpretationsprobleme Herr zu werden und die Po-
sitionen zu festigen, diesiein den Debatten jeweils vertraten. Sie bezogen das,, Gen* , das,,Ma
kromolekil“ oder die ,Nukleinsdure” in die Auseinandersetzungen ein. Das machte das
Virusphanomen auch fur Genetiker, Chemiker usw. interessant, und der Streit um dessen wahre
Natur griff tiber den Kreisder Virusforscher hinaus.®” Damit wurde eine Entwicklung eingelei-

66 Konsens geht im Verstdndnis der neuen Wissenschaftssoziologie aus einem Konstruktionsprozef3 hervor.
»3ince the settlement of a controversy is the cause of Nature's representation, not its consequence, we can
never use this consequence, Nature, to explain how and why a controversy has been settled” (Latour 1987:
258).

67 ,,Ursprung und Wesen des L ebens zu ergriinden, war und bleibt letztes und héchstes Ziel der Wissenschaft, und
die Eigenschaften der virusartigen Infektionsstoffe, vor allem die minimalen und im Minimalen doch auch wie-
der begrenzten Dimensionen ihrer Einheiten berechtigen zu der Erwartung, diesem Ziele néherzukommen. Nur
soist esverstandlich, dal3 die vom Spezialisten erzielten Ergebnisse so rasch das I nteresse welitester Kreise zu
erwecken vermochten, und daf3 sich nicht nur Biologen, sondern auch Chemiker und Physiker mit der ,wahren
Natur der Virusarten' zu beschéftigen begannen” (Doerr 1944a: 1).
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tet, an deren Ende man die entlehnten Begriffe in einem theoretisch geordneten Verhaltnis zu-
einander vorfindet, wie esin der modernen Fassung des Virusbegriffs zum Ausdruck kommt,
ein Verhdtnis, dasjedoch das Resultat eines |angeren Entwicklungsprozesses und nicht dessen
Voraussetzung gewesen ist, der sich die Forscher erst Schritt fur Schritt bewuf3tgeworden wé-
ren. Zundchst wurde das ,,Virus® von einzelnen Forschern nur as etwas vermutet, das dem
,Gen", dem ,,Makromolekil“ oder etwas anderem ahnlich sei, wobei es eine Frage freien Er-
messens war, ob man sich von solchen allein auf konzeptioneller Ebene konstruierten Ahnlich-
keitsverhaltnissen® leiten lie oder nicht.

Die Motivation zu solchem Tun erwuchs aus der in den schier endlosen Debatten geborenen
Einsicht, dal? aus der Gberkommenen Praxis der Erforschung von Virusinfektionskrankheiten
ein allgemein gebilligtes Verstandnis der Virusnatur kaum hervorgehen wirde. Mit nach Maf3-
gabe dieses oder jenes K onzeptes strukturierten experimentellen Ergebnissen und Beobachtun-
gen schufen sich die verschiedenen Parteien ihre je besonderen Erfahrungsbereiche, aus denen
sie dann Belege zur Rechtfertigung ihres K onzeptes schépften. Indem jede Seite ihre Herange-
hensweisen perfektionierte, wurde die Trennlinie zwischen den Parteien schéarfer gezogen, ra-
dikalisierten sich die Kontroversen. Aber in diesem Prozef3 wurden zugleich Bedingungen
angereichert, die Forscher dazu anhielten, nach neuen Referenzaspekten des Forschens Aus-
schau zu halten, nach denen das Virusphdnomen anders beobachtet und bewertet werden konn-
te, als esin der herkbmmlichen Téatigkeit Gblich war. Mit dem Perspektivenwechsel — mit der
Betrachtung der Viruserscheinung von der Warte ,, Aul3enstehender” (Genetiker, Chemiker,
Physiker usw.) —war die Erwartung verknipft, dal3 sich so die Kontroversen dariber beenden
lief3en, ob Viren zu den L ebewesen zu rechnen oder als eine |6sliche Substanz oder ein Enzym
aufzufassen sind.

DaR Virusforscher Begriffe dieser oder jener Disziplin zur Bewdltigung von Erkl&rungsproble-
men zu Rate zogen, 183t sich nicht als zwangsl 8ufige K onsequenz sehen, die sie aus den Ergeb-
nissen ihrer empirischen Arbeit hatten ziehen missen (anderenfalls kdnnte von einem Wechsel
der Perspektiven keine Rede sein).%° Es handelte sich um Begriffe, die unabhangig vom Kon-
text der Virusforschung entstanden waren. ,, ...our knowledge of viruses*, so Darlington Anfang
der 50er Jahre in einem Ruickblick, , has grown up in the same half century as genetics. But the
concepts used have been quite independent until recently* (1951: 321). Dafur, dal3 die Gleich-

68 Diesim Unterschied zu den Ahnlichkeitsverhaltnissen in den frilhen Kl assifikationen. So wurden beispielswei-
se gewisse Krankheiten von Menschen, K ilhen, Pferden, Schafen und Schweinen unter dem Begriff ,, Pocken®
zusammengefaldt, weil sie darin einander dhneln, dal3 sie alle durch Hautausschlége gekennzeichnet sind. Sie
erscheint aus heutiger Sicht as fehlerhaft. ,, Several of these diseases were indeed caused by pox-viruses,
but the deficienciesof this symptomatological classification are highlighted by theinclusion of chickenpox
and the ,great pox* (syphilis) in the same category*, wie Fenner ausfihrt (1988: 3).
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setzung des Virus mit dem Gen wie auch mit dem Makromolekil und anderen Begriffen nicht
direkt aus der empirischen Erfahrung resultierte, die man beim Umgang mit dem Virus gewon-
nen hatte, spricht folgendes:

Es handelt sich um Begriffe, die noch sehr umstritten waren. Die Beantwortung der Frage, ob
Viren ,Organismen oder ... chemische Molekllesind ..., (ist) sehr schwierig, da Uber die De-
finition dieser beiden Grundbegriffe weder in der Chemie noch in der Biologie eine allgemein
giltige Auffassung besteht*, so Schramm (1942b: 791).7° Zur Anwendbarkeit des Mol ekilbe-
griffes, der von dem Verhalten einfacher chemischer Verbindungen abgel eitet worden war, auf
hochpolymere organische Naturstoffe und speziell auf die kolloidal 16slichen Proteine gab es
kein einmatiges Urteil. Doerr zufolge, war es dem ,, freien Ermessen* anheimgegeben, ob man
bei Proteinen von Riesenmol ekillen oder von Mol ekelaggregaten sprechen wallte, ,,zumal Gber
die Bindungen, welche die Einheiten zusammenhalten, nicht mehr bekannt ist, alsdal sie ziem-
lich locker zu sein scheinen und leicht gesprengt werden kénnen® (Doerr 1944a: 11). Ebenso-
wenig gab es zum Genbegriff eine allgemeinverbindliche Fassung, so dal3 es auch in dieser
Hinsicht jedem Forscher tiberlassen blieb, dem Viruseine Ahnlichkeit mit dem Gen zu beschei-
nigen oder abzusprechen. ,, ... je nach der aprioristischen oder fachlichen Einstellung (wurden)
bald die gemeinsamen, bald die differierenden Momente in den V ordergrund gertickt ... (eben-

69 Fur die Analyse eines solchen Prozesses, der von der Schaffung neuer Bezugspunkte des Forschens eingel eitet
wurde - diesich der Entlehnung fremddisziplinérer Konzepte verdankten - und der im weiteren zu einem neuen
kohérenten Wissen fuhrte, ist die Rezeption des Fleckschen Erbes sehr hilfreich. Die Herstellung von Bezie-
hungen zwischen Begriffen verschiedener Disziplinen, die er am Beispiel der Syphilisforschung untersucht
hat, beschreibt er al's,, aktive Kopplungen“, wobei er sich bei der Erklarung, warum sich gerade diese und nicht
andere Kopplungen ergeben hatten, auf den kulturhistorischen Kontext bezieht, der seinerzeit die Biografien
der beteiligten Forscher bestimmte. Mit ,, aktiven Kopplungen* wird zum Ausdruck gebracht, daldinterdiszipli-
nére Verknipfungen, die die Herausbildung einer neuen Disziplin bzw. eines neuen wissenschaftlichen Spezi-
agebietes einleiten, durch Unbestimmtheit gekennzeichnet sind. Auf eine solche Unbestimmtheit macht Fleck
im Hinblick auf die interdisziplindre Entstehungsgeschichte der Serologie aufmerksam. Er fuhrt aus, dai3 der
moderne Syphilisbegriff nicht die logisch einzige Méglichkeit gewesen sei. Man hétte, wenn die Pioniere die-
ses Gebietes auf andere Verknipfungen als jene verfallen wéren, die sie dann redlisiert hatten, auf vollkom-
men andersartige Krankheitseinteilungen kommen kénnen, damit auch auf andere Krankheitseinheiten, unter
denen die Syphilis als Krankheitseinheit in den Abgrenzungen, wie sie heutzutage gelten, gar nicht zu finden
waére (<1935> 1980: 32 f.). Fleck erklért besagte Kopplungen als ,, Verknotungspunkt der Entwicklungslinien
einiger Kollektivvorstellungen...” Im weiteren funktionierten sie als Bedingungen der Erkenntnisarbeit, die
darin bestehe, die,, zwangslaufigen Ergebnisse” festzustellen, die sich bei den gegebenen V oraussetzungen er-
mitteln lieRen. Um glaubhaft zu machen, dal? die Bezugnahme auf Begriffe anderer Disziplinen zu den gebo-
tenen Voraussetzungen gehért, um das Forschungsanliegen zu erflllen und die Forschungsobjekte adaquat zu
erfassen, missen die Folgeannahmen, die sich daraus herleiten lassen - die , passiven Kopplungen®, wie man
sienach Fleck nennen kann (ebenda, 56) - , empirisch untermauert werden. DieV oraussetzungen ,, entsprechen
den aktiven Kopplungen und bilden den kollektiven Anteil des Erkennens. Die zwangslaufigen Ergebnisse
gleichen den passiven Kopplungen und bilden das, was als objektive Wirklichkeit empfunden wird" (ebenda).

70 Staudinger, der als Begriinder der makromolekularen Chemie gilt, war zundchst eine allgemeine Anerkennung
verwehrt worden. Weder Organiker noch Kolloidchemiker gingen auf seine Vorstellungen zu den polymeren
Strukturen ein, zumal es auch seinerzeit wenig attraktiv erschien, sich mit der ,, Schmierenchemie* zu befassen
(siehe Staudinger 1961: 77). Mit Beginn der 20er Jahre wurde wohl versucht, eine neue physikalische Methode
auf Probleme der Strukturaufkl&rung organischer Hochpolymerer anzuwenden. Die Anwendung dieser Metho-
de, der Rontgenstrukturanalyse, flihrte aber zu widerspriichlichen Ergebnissen, die sowohl fir als auch gegen
Staudingers Vorstellungen sprachen.
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da, 63). ,,Gewil3ist (nur), dal3 man Gene nicht ,sehen’ kann“, wie Geitler Ende der 30er Jahre
festzustellen sich gendtigt sah (1939: 144), und so muf3ten natirlich auch all die Eigenschaften,
in denen man Analogien zu den Virusarten erblicken wollte, hypothetisch sein. Es war noch
fraglich, ob Gene tUberhaupt real oder blof3e Fiktionen bzw. substanzlose Entitdten sind (siehe
Morgan <1933> 1965: 315), zumal man sich auch der Wege zu ihrer empirischen Erforschung
nicht sicher war, die hétten beschritten werden kdnnen. ,, ... dasvon der Genetik in der ersten
Hélfte dieses Jahrhunderts verwendete Material (gestattete) weder, die Substanz (die Gene -
K.L.) zu untersuchen noch ihren Wirkungsmechanismus zu erforschen, so Jacob (1972: 278).
Und Schrdédinger (1951: 13): ,Nach der Wiederentdeckung der Mendelschen Regeln ... hatte
sich die Wissenschaft der klassischen Genetik herausgebildet, die ... sozusagen alles Uber die
Fahigkeiten des Erbmaterials in Erfahrung gebracht hatte, aber nichts Uber die Natur der Gene
selbst wulte.

Deshalb gab es natiirlich auch etliche Forscher, die eine Ahnlichkeit des Virus mit dem Gen
oder dem Makromolekll bestritten. So hielt es beispielsweise Daranyi fur abwegig, in Viren le-
diglich Makromolekile zu sehen, ,,daMolekil ein chemischer Begriff ist und keine L ebensein-
heit. Das Eiweil3molekdl lebt nicht. Um Ieben zu kdnnen, muf3 es auch andere Stoffe (Lipoide,
Salze, Kohlenhydrate usw. — K.L.) enthalten, obgleich hierdurch seine Grof3e nicht wesentlich
verandert wird“ (Daranyi 1937: 1267). Auch Doerr (1944a: 49) wandte sich gegen das Riesen-
molekll-Konzept. Es sei absurd, beispielsweise den Erreger der Psittacose als Riesenmol ekl
zu deuten. ,,Nicht nur die Grof3e dieser Elemente ... wére mit einer solchen Auffassung unver-
einbar, sondern auch der ... hochgradige Pleomorphismus®. Und Beflirwortern der Gleichset-
zung des Virus mit dem Gen wurde u.a. entgegengehalten: Gene finde man ,,in jedem |ebenden
Organismus, der sich fortpflanzt und seine Eigenschaften an seine Nachkommen weitergibt.
Virusproteine ... kommen nur in kranken Organismen vor. So gestellt, ist die Frage nach der
Anaogie dieser beiden Elementareinheiten also falsch*, so Kausche (1939: 73). Doerr hielt
Forschern, die an der vermuteten Ahnlichkeit des Virus mit dem Gen festhielten, vor, sie hatten
»ale Einwande, welche sich der Identifizierung von Viruspartikel und Gen entgegenstellen,
durch hemmungsl oses Tirmen von Hypothesen zu Uberbriicken gesucht* (1944a: 69).

Anhanger des mikrobischen Virus-Konzeptes sahen im Ruckgriff auf den Gen-Begriff der Ver-
erbungsforschung eine Mdglichkeit, dasihnen von ihren K ontrahenten vorgehaltene Argument
zu entkréften, dal3 sich die Winzigkeit der filtrierbaren Viren mit der Komplexitat und Qualitét
der Organisation nicht vereinbaren lasse, die gemeinhin a's Merkmale von Lebewesen galten.
Wie konnte ein so winziges Partikel wie das Virus all jene Teilstrukturen beinhalten, die die
Tréager der mannigfaltigen Lebensfunktionen (Atmung, Assimilation und Dissimilation, Ver-
mehrung, Vererbung) sind? Burnet und Andrewes wiesen 1933 darauf hin, dal3 daseinzelne Vi-
rusteilchen der Maul- und Klauenseuche nicht gréf3er als 10-20 Hamoglobinmolekile sein
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konne. Sie fanden es schwierig zu verstehen, wie ein Partikel, das aus so wenigen Molekilen
besteht, so organisiert sein kann, ,,um alle komplexen Funktionen eines|ebenden, selbsténdigen
Organismus erfilllen zu kdnnen® (1933: 167).”! Die These, daf? das Virus dem Gen &hnlich sei,
schien nun solche Fragen gegenstandsl os zu machen: So klein Gene auch sind, Vererbungsfor-
scher sprachen ihnen den Rang von Lebenseinheiten zu. Sie wurden nicht nur als blof3e Be-
standteile der Zellsubstanz, sondern al's eine Fundamental eigenschaft der Iebendigen Substanz
dargetan.”? An geeigneten Objekten (Gameten von Drosophila melanogaster) waren Anfang
der 30er Jahre Durchmesser desV olumens der Gene ermittelt worden, die den Dimensionen der
kleinsten bis mittelgrof3en Viruselemente entsprachen, womit ein Bertihrungspunkt gegeben
war. Auch gewisse Eigentimlichkeiten des Bakteriophagen, die den Anhangern der Lebewe-
sentheorie Schwierigkeiten bereitet hatten, lief3en sich, so Bail 1925, im Lichte des Genbegriffs
erklarbar machen: Gene néhmen ,,in der neueren Erblichkeitsforschung wirklich eine sehr selb-
sténdige Stellung ein, erscheinen fast wie Organismen im Organismus*, wie er (bezugnehmend
auf einen von Muller 1922 verfaldten Aufsatz) schreibt. ,, Dadurch werden Eigentiimlichkeiten
des Bakteriophagen verstandlich, die ihn einerseits einem Organismus dhnlich erscheinen, an-
derseits wichtige Kennzei chen eines solchen vermissen lassen”, wie das Fehlen einer selbstén-
digen Vermehrung (1925: 15). , Es scheint*, so Daranyi 1937, , as ob eine solche Einheit als
Gen, Virus, Phag im allgemeinen die kleinste Einheit des Lebensist” (1937: 1267). Der analo-
gisierende Ruckgriff auf das Gen-Konzept wurde dadurch geférdert, dai’ die Vererbungsfor-
schung den Genen einen hohen Grad von Autonomie und Stabilitét zuerkannte, der mit einer
gewissen, ale Organismen auszeichnenden Plastizitét einherging. Die Gene konnten unter ar-
tifiziellen Bedingungen (bei spiel sweise durch Bestrahlung) zur Variation veranlaldt werden, so
wie sie auch spontan variieren (Mutation). Und in physiologischer Hinsicht bot sich das Wachs-
tum der Genein den Zellen alsVermehrung individueller Einheiten dar, worin etwas der Virus-
vermehrung sehr dhnliches gesehen werden konnte. Und dal3 die Gene im Verlaufe der
Vermehrung - beurteilt nach ihrer phanotypischen Auswirkung - eine erhebliche Zahigkeit in
der Bewahrung ihrer Eigenschaften bekundeten, kombiniert mit einem gewissen Grad von Ver-
anderlichkeit, wie er in den spontanen und experimentell induzierten Mutationen zum Aus-
druck kommt, half Virusforschern, sich den Zusammenhang zwischen konstanten
Eigenschaften des Virus und der Stabilitdt bzw. Veranderlichkeit der Symptome verstandlich
zu machen (siehe Melchers 1960: 97).”2 Den Grund hierfiir sah Kausche darin, daf3 die Viren

71 Sie rechneten aber zugleich mit uniberwindlichen Schwierigkeiten bei einem Versuch, , die ganzen kompli-
Zierten Erscheinungen der Viruskrankheiten als durch ein nicht korpuskul & organisiertes Agens hervorgerufen
zu deuten” (ebenda).

72 ,...ageneisaminute organic particle’, wie Demerec wenige Jahre vorher ausfuhrt (1935: 271), ,probably a
single large molecul e, possessing the power of reproduction, which power is one of the main characteristics of
living matter. Changes in gens (mutations) are visualized as changes or re-arrangements within molecular
groups of a gene molecule.”

73 ,Die Mutationen der Viren manifestieren sich in veranderten Krankheitssymptomen® (Melchers 1960: 97).
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ebenso wie die Geneim Organismus,, eine Reaktionskette el nzul eiten vermdgen, an deren Ende
ein manifest gewordenes Merkmal, eben das Symptom, steht* (Kausche 1940: 362).

Entwicklungen der experimentellen Vererbungsforschung schlugen sich auch in der Krebsfor-
schung nieder. Zunéchst gelangten die klassischen Ideen der Genetik zur Geltung: Eines der
vorherrschenden Themen war die I dee, dal3 durch pathol ogische Zellteilungen Zellen entstehen
konnen, die weiter lebens- und vermehrungsfahig sind und die Eigenschaften besitzen, die sich
an Geschwulstzellen beobachten lassen, dal3 es moglich ist, daid ein Faktor innerhalb der Zelle
existiert, der an der Tumorbildung wesentlich beteiligt ist. Anfang dieses Jahrhunderts nannte
man diesen Faktor , Chromosom® (bei der Kernteilung beobachtete Strukturen). Und so wurde
Krebs als etwas interpretiert, das von mif3gebildeten Chromosomen im Zellkern abhéngig sei
(siehe Boveri 1914, ders.,1929). Im einzelnen besagt dieser (als,,somatische Theorie der Zell-
mutation“ beschriebene) Ansatz etwa folgendes: Durch chronische Reizung wird eine be-
simmte Anderung im Chromosomengehalt der Zellen hervorgerufen, was die abnorme
Wucherung, die Emanzipierung der Geschwulstzellen von den tibrigen Korperzellen, die An-
derung der Zellfunktion, die Vererbung der neuen Eigenschaften auf alle aus solchen Zellen
neuentstandenen Zellen erkldren soll. Als spéter die auf den Chromosomen liegenden Gene die
Tréger der Erbanlagen sein sollten, statt das ganze Chromosom al's eine einzelne Entitét aufzu-
fassen (siehe Sutton 1902; Hinwelis aus: Jahn et al.1982: 465 f., 737; Boveri 1909), konnte
Krebshildung, ausgehend von der allgemeinen Vorstellung, dal3 es sich bei ihr um eineirrever-
sible Veranderung der vererbbaren Charakteristika einer Zelle handele, nunmehr als Mutation
von Genen gesehen werden. Es wurde eine genetische Ubertragung von Geschwul stmerkmalen
ins Auge gefaldt.”

Jene Forscher, die der Anschauung zuneigten, dal3 das Virus kein lebender Organismus, son-
dern ein enzymartiger Stoff sei, und dal3 es eines Tages gelingen werde, ein chemisch reines
Virus zu gewinnen, erhofften sich vor allem von Fortschritten der Makromolekularchemie eine
Erweiterung der Kenntnisse zur Virusnatur (siehe Schmidt-Lange 1943: 711). Wenn es auch
eine diskutable Uberlegung war, daR die Virusproteine ebenso wie jene anderer Eiwei Rkorper
aus einer Anzahl von gleichen Untereinheiten zusammengesetzt seien, gab es doch keine Uber-
einstimmung in der Auffassung der Struktur, Grof3e und dem gegenseitigen Verhaltnis der Ein-
heiten. Die Biochemie war in den ersten Jahrzehnten des 20.Jahrhunderts mal3geblich auf die
Kolloid- und Aggregattheorie der |ebenden Eiweil3e festgelegt, die besagte, dal’ Proteine und
Proteide im Protoplasma |ebender Zellen als Aggregate kleiner Molekile vorlégen. Verbreitet
war die Vorstellung, dal3 das Kolloidstadium der EiweiRverbindungen als Spezifikum der le-
benden Zellen zu betrachten sei, auf das die chemischen Gesetze nicht voll anwendbar seien.
Und so gab es seinerzeit auch keinen vertretbaren Grund dafUr, die physiologischen Prozesse
der Zelle, die intrazelluléren Erscheinungen und die Funktion des Zellkernes bzw. seiner stoff-
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lichen Komponenten konsequent auf chemische Gesetzmaliigkeiten zurtickzufiihren (siehe
Olby 1974: 19). Fur die Theorie der endogenen Virusproduktion lief3 sich ein Zugewinn an
Plausibilitét erwarten, wenn es tatsachlich gelingen sollte, einige Virusarten in Form von ma-
kromolekularen Proteinen darzustellen, das heif3t, von Proteinen, deren grof3e Molekileim L6-
sungszustand sich mit den Viruselementen identifizieren lassen. Die Annahme, dal3 Viren
spontan in Wirtskorpern auftréten, ohne dal? es exogene Infektionen gegeben habe, gewann an
Anziehungskraft, nachdem es Stanley 1935 gelungen war, das Tabakmosaikvirusin kristalliner
Form darzustellen. Das Virus bot sich ihm alsetwas dar, das sich in allen Eigenschaften wie ein
chemisch reiner Eiwei3stoff verhielt, was dem Versténdnis des Virus a's eines L ebewesens zu-
widerlief. Isolierten Eiweil3molekilen lief3en sich jadie Fahigkeit zur Ernghrung, Vermehrung,
Vererbung und A npassungsfahigkeit absprechen Die Fahigkeit, zu kristallisieren, wurde Orga-
nismen im allgemeinen abgesprochen. Man verwies darauf, dald der Aufbau einesKristallgitters
eine weitgehende Ubereinstimmung und eine grolRe Regel maRigkeit im Aufbau der Einzelteil-
chen voraussetzt, die chemische Zusammensetzung des Agens mifdte sich aber, sollte die Le-
bewesen-Theorie richtig sein, durch eine gewisse Variabilitét bzw. die Viruspartikel miften
sich durch eine gewisse Heterogenitét auszeichnen.

Mit der Entlehnung von aulRerhalb der Virusforschung vorgefundenen Begriffen kam es nicht
sogleich zu einer Einebnung der Kluft zwischen den verschiedenen Gruppen dieser For-
schungsrichtung. Die Fronten verhérteten sich eher noch, es kam zu einem Aufeinanderprall ge-
netischer und biochemischer , Erfahrungsbereiche” bel der Deutung und Erforschung der

74 Mit diesem Konzept lief? sich jedoch, wie Hildebrand 1939 einwandte, die lange Latenzzeit bei der Tumorbil-

dung nach dem Kontakt mit Chemikalien nicht in Ubereinstimmung bringen. Wie konnte eine Mutation, die
doch eine unmittel bare V erénderung bedeutete, mit der langsamen Entwicklung von Tumoren im Einklang ste-
hen? Hildebrand fuhrte die Umwandlung einer Normalzelle in eine Geschwulstzelle nicht auf eine somatische
Mutation, sondern auf eine Dauermodifikation zurlick, auf eine Abanderung der zytoplasmatischen Zellbe-
standteile, hervorgerufen durch einen Reiz, der am Zellplasma angreift, und nicht am Zellkern. Mit der An-
nahme, da’3 der malignen Umwandlung einer Zelle eine somatische Mutation, also eine Genanderung,
zugrunde liege, waren Belege dafur nicht vereinbar, dai’ die Karzinomentwicklung in der Haut bei Pinselung
der Maus mit einer Teerldsung sich in der Weise vollzieht, dal3 die obersten Zellschichten (Epithelien) der tie-
feren Epidermisschichten tiber zahlreiche Zellgenerationen allméhlich den Charakter der Malignitat annehmen
und dalf3 die Umbildung zur Karzinomzelle in vielen Epithelien gleichzeitig, also multizelluldr und multizen-
trisch erfolgt. Genmutationen pflegen aber stets sprunghaft stattzufinden. Gerade dies konnte Hildebrand bei
der bdsartigen Umwandlung der Epidermiszellen niemals feststellen (Hildebrand 1939: 395).
Von Interesseist in diesem Zusammenhang auch die seinerzeit gefiihrte Debatte um die Frage, ob nicht even-
tuell Beziehungen zwischen den Agenzien der filtrierbaren Hihnersarkome und den Genen der Kerne be-
stimmter Hihnerzellen bestehen kénnten, das heil3t, ob das Rous-Agens genetisch etwavon den Kerngenen der
Huhnerzelle abzuleiten sei, mithin das Rous-Agens ein bdsartig abgewandeltes (mutiertes) Gen der Hihner-
zelle darstelle. Dagegen liel3 sich u.a. die Unvereinbarkeit des Ergebnisses des weiter oben erwahnten Enten-
versuches von Gye mit dem Fujinami-Sarkom anfiihren. Der Kern und damit auch die einzelnen Kerngene
seien, so Graffi unter Verweis auf bestimmte Experimente, in bezug auf die Artspezifitdt autonom, die Erb-
masse eines Kernes behalte im artfremden Plasma ihre urspriingliche Artspezifitét unter allen Umstanden bei.
Waére nun das Agens der Hihnersarkome genetisch von der Erbmasse des Zellkernes (Gene) abzuleiten, so
mUiRte man entsprechend erwarten, dafd das Fujinami-Sarkomagens auch in der Entenzelle seine Hiihnerspezi-
fitét konstant beibehalte. Doch Gyes Versuch zufolge habe eine Wandlung der serologisch feststellbaren Art-
spezifitét des Agens von der Hihnerspezifitét in die Entenspezifitét stattgefunden (Graffi, aa.O., 545).
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Virenherkunft und —wirkung.” Und doch leitete dies eine Entwicklung ein, in deren Ergebnis
die strittigen Fragen gegenstandslos wurden. Mit der Hinwendung zum , Makromolekil® er-
schien die Frage, ob essich bel dem Virusum ein ,,contagium fixum* oder um etwas L 6sliches
handelt, in einem anderen Licht. Im Lichte fortgeschrittener kolloidchemischer Vorstellungen
hatten beide Versionen ja etwas fir sich. Wenn man sagen konnte, dal3 sich das Virusin einem
molekulardispersen Zustand befinde, dann lief? sich die Alternative - flissiger Ansteckungs-
stoff oder korpuskulérer Erreger - als eine Folge des nun Gberwundenen Entwicklungstandes
der Kolloidchemie des 19.Jahrhunderts auffassen. Weder die Gleichsetzung des Tabakmosaik-
virus mit Enzymen (Woods 1899) noch das Versténdnis des Virus als eines fur Tabakpflanzen
aulReren pathogenen Erregers (Ivanovskij 1902) kénnen in der Riickschau al's schlechthin falsch
beurteilt werden (siehe Wegmarshaus 1985: 78 f.): Stofflich gesehen sind sowohl Enzyme als
auch Viren Eiweil3e, wenn auch mit unterschiedlichem Molekulargewicht, und Viren sind Ei-
weiRkorper mit einem RNA- oder DNA-Anteil, jedoch kein pflanzeneigenes Enzym. Das Vi-
rus ist tatsachlich ein korpuskulares Agens. Von kolloidchemischen Uberlegungen
ausgegangen, hatte aber auch Beijerincks These vom fliissigen Ansteckungsstoff etwas fur sich
- das Virus befand sich in einem molekulardispersen Zustand. Im Lichte veranderter konzep-
tioneller Leitlinien lief3 sich weder die Organismus- noch die Molekll-Hypothese langer unein-
geschrankt vertreten.”® , Theword organism demands®, so Bawden (1964: 12; Hinweisaus: van
Helvoort 1994a: 217), ,,awealth of independent metabolic activities there was never any reason
to assume viruses possess, and the word molecule implies a precise knowledge of chemical
composition impossible to get with particles as large as viruses, and demands an unchangeable
structure that conflicts strikingly with the great mutability of viruses.”

Mit besagten Gleichsetzungen waren zunéchst nur symbolisch vermittelte Transformationsver-
hal tni sse zwischen verschiedenen Gebieten geschaffen worden, die jedoch ein neues Entwick-
lungspotential fir die empirischen Prozesse freilegten, fir Prozesse, die zu operationellen
Kohérenzen von zuvor voneinander unabhéngigen Erfahrungsbereichen fihrten. Es kam zu ei-
nem Methoden- und Verfahrenstransfer (siehe Kay 1993: 5), zu einem Transfer, mit dem die
vorher nur vermutete Gleichbedeutung etwa von Virus und Makromolekil praktisch festge-
stellt werden sollte.”” Da? die im behandelten Fallbeispiel auf textsprachlicher Ebene eingelei-
tete Konvergenz von Forschungsrichtungen verschiedener Disziplinen dazu anhielt, sie auf
forschungspraktischer Ebene fortzufthren, wird beispielsweise in einem Aufsatz Kausches aus
dem Jahre 1940 deutlich: Er schreibt, dal3, wenn man schon nach Analogien allgemeiner und
besonderer Art zwischen Genen und den Virusproteinen suche, dann miiiten derartige Uberle-

75 “The biologist who regards the viruses as living studies them in living hosts where they behave as organisms;
the chemist who considers them chemicals studies them in the test tube where he sees only their chemical and
physical properties’, so Chester 1947 zur Lage in der Virusforschung (1947: 313, Hinweis aus: van Helvoort
1993: 24).
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gungen auch ,, nach der strengen Definition der Genetik” experimentell zu der Konsequenz fiih-
ren, ,,dald man 1. zu versuchen hat, die spezifischen Eigenschaften, d.h. die Wirkungsweise oder
doch den Wirkungserfolg eines Virusproteins, mit seinen definierten physikochemischen Kon-
stanten kausal zu verkniipfen; 2. haben Untersuchungen tiber Analogien zwischen Gen und Vi-
rus das Ziel, den Wirkungseffekt des Virusproteins durch Ubersehbare Eingriffe so zu
veradndern, dal3 dieser sich physikalisch-chemisch nachweisen [a%t. Dazu mul3 zunéchst das
Endglied der Reaktionskette, namlich das Symptombild, in veranderter Form manifest werden,
und mit einer Veranderung der physikochemischen Eigenschaften des Wirkkorpers gepaart ge-
hen. Bei der relativ grof3en Plastizitét der Testobjekte gegentiber dem Virusinfekt miissen sol-
che kunstlich hervorgerufenen Modifikationen so fest induziert sein, dal3 sie den strengen
Anforderungen der Genetik im Sinne von Mutationen entsprechen, d.h. sie miissen weitgehend

76 Undin der Phagenforschung lief3 sich weder d' Herelles Position noch die seiner K ontrahenten uneingeschrankt
beibehalten. Virusvermehrung war weder mit dem Wachstum eines Bakteriums in einem Nahrboden noch mit
der direkten Umwandlung eines inaktiven ,, Prakursors® in ein aktives Enzym vergleichbar, wovon Northrop
ausgegangen war. Als man es zuwege gebracht hatte, nachzuwei sen, dal3 die Substrate, mit denen hantiert wur-
de, frei vom lytischen Agenswaren, und als man beimengungsfreie, konzentrierte Phagensuspensionen herzu-
stellen vermochte, nachdem man auf hochtourige Zentrifugen, auf verbesserte Methoden der
Trubungsmessung, der Isolierung von Viren als Nachkommen eines einzigen Viruspartikels und auf andere
Mittel zurtickgreifen konnte, nachdem der Phage zum molekul argenetischen Objekt geworden war (mit Be-
ginn der 40er Jahre) und unabhéngig von therapeutischen Zielstellungen untersucht wurde - zu einem Gegen-
stand, der weder durch Lyse-Experimente noch durch die einfachen genetischen Versuche as
mol ekul argenetisches Objekt hétte behandelt werden kdnnen (Doermann 1972: 95) -, war ein Ausgangspunkt
unabhangig von den in jener Kontroverse vertretenen Positionen gewonnen, was m.E. im folgenden Del briick-
Zitat zum Ausdruck kommt: ,In d' Herelle' s view the bacteriophages are small cells, in Bordet' sview they are
modified bacterial proteins. The issue is one which can only be settled by a clearer understanding of what ac-
tually goes on when the bacteriophage is reproduced. The experiments which have been devised in the attempt
to settle this argument have not yet led to a clearer understanding of the mechanism of phage reproduction®
(1942: 2). Ellis, der zeitweise mit Delbriick zusammengearbeitet hatte, schien noch d' Herelles Beschreibung
des Phagenvermehrungsprozesses ,,dem Bild, das wir heute haben, bemerkenswert nahe* zu kommen (1972
62). Doch es gehdrte gar nicht zu den Anliegen d' Herelles, den Vermehrungsprozel? selbst zu untersuchen, was
jedoch zur Klarung molekularer Grundlagen der Vermehrung erforderlich war. So war doch ein anderes Bild
entstanden, dadurch gewonnen, dal3 man den Phagenvermehrungsprozel3 getrennt von der Vermehrung der
Phagen-Wirte und von Fragestellungen antibakterieller Therapie untersuchte (siehe Delbriick 1946: 174 f.).
Dievon d‘ Herelle entwickelte organismische Betrachtungswel se der Bakteriophagen (Phagen gleich parasitére
Mikroorganismen) wurde durch eine solche radikal durchgreifend verandert, die ,,ein Phagenpartikel als ein
Paket genetischer Information® behandelte, ,diein der Lange eines Nukleinsduremol ekiils verschliisselt ist, das
in einem komplizierten Infektionsapparat untergebracht ist*, schrieb Doermann in den 50er Jahren (1972: 88).
» Die Phagen konnten nicht mehr einfach als auRRerst kleine intrazelluldre Parasiten betrachtet werden, wie es
d'Herelle, der Anal ogiebetrachtungen bevorzugte”, getan habe. Die ,, Schwéachen der Analogie bestanden dar-
in, dal3 sie das Fehlen eines Stoffwechsels bei den Partikeln nicht erkléren konnte...", so Hershey (1972: 108).

77 In Anlehnung an Stichweh &3t sich das Zueinander heterogener Wissenssysteme - er bezieht sich auf das Ent-

wicklungsverhaltnisvon Physik und Elektrotechnik - als I nterpenetrationsvorgang kennzeichnen, wofir die In-
strumenten- bzw. Experimentiertechnik as ,, Interpenetrationszone” fungiert (Stichweh 1988: 702). Die ver-
schiedenen Wissenskulturen schlief?en an Ereignisse in dieser Zone auf verschiedene Weise an und
transportieren sie in divergente Sinnhorizonte. Schlief3lich - im Ergebnis der Entwicklung des interdiszipling
ren Verkehrs - verschwindet die Differenz in den neuen Objekten.
Die Molekularbiologie ,,would borrow methods not only from physics, mathematics, and chemistry but also
from other fields of life science - genetics, embryology, physiology, immunology, mi-crobiology. The new bio-
logy aimed to transcend disciplinary boundaries and employ whatever tolls the problem at hand demanded.
Although the transfer of techniques between fields was certainly not new, the design of alarge-scale program
based on interdisciplinary research encom-passing several disciplineswas unprecedented” (Kay, 1993: 5; siehe
auch 136 ff.).
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konstant bleiben* (Kausche 1940: 362 f.). Dal3 mit Entlehnungen Konsequenzen in methodi-
scher und anderer Hinsicht der entlehnenden Forschungsrichtung erwachsen, kann auch im
Hinblick auf die Folgen gezeigt werden, die heraufbeschworen wurden, als man sich darauf
verstandigt hatte, Viren makromolekularen Nucleoproteinen gleichzusetzen: Bei den Anstren-
gungen etwa, die Hypothese endogener Virusentstehung plausibel zu machen, konnte man sich
nicht mehr damit begniigen, davon auszugehen, dal3 ein aus Nucl eoprotein bestehendes Gebilde
der Wirtszelle unmittelbar, das heil3t, ohne chemische Umgestaltung in ein Viruselement um-
gesetzt werde. Der Gedanke sei biologisch untragbar, ,,daf3 ein der Wirtszelle angehérendes
Teilchen durch den Einfluf? eben dieser Zelle direkt bzw. ohne Anderung seiner Dimensionen,
seiner Farbreaktionen und seiner chemischen Konstitution in ein vermehrungsfahiges, Uber-
tragbares und spezifisches Agens mit allen Qualitaten eines pathogenen Keimes umgewandelt
wird ... Wie die Dinge jetzt liegen, a3t sich die Hypothese von der endogenen Virusbildung
nicht morphologisch, sondern lediglich durch Argumente anderer Art begrinden® (Doerr
1944a: 25).

Mit der Entlehnung von Konzepten anderer Disziplinen gewannen die damit verbundenen For-
schungsprobleme auch eine Wirkung im eigenen Fachgebiet, und es entstand ein Druck, sich
bei eigenen Untersuchungen auch an den Verfahrensweisen und Fragestellungen der fremden
Disziplin zu orientieren. Denn fir eine Uberzeugende Présentation von Konzepten fremder
communities als etwas, das zu den V oraussetzungen, den Leitlinien der eigenen Faktenproduk-
tion gehort, missen die Forschungsergebnisse als etwas dargeboten werden, das sich auch im
Bezugssystem der jeweiligen community bewerten und rekonstruieren 1&3t. Und dies bedeutet
in der Konsequenz, dal3 die eigenen experimentellen und Beobachtungsbefunde in solche jener
community Ubersetzbar sein missen, deren Konzepte man herangezogen hat. Erst so |&f3t sich
glaubhaft machen, dal? eine solche Bezugnahme die notwendige V oraussetzung fir die Errei-
chung der Forschungsziele gewesen ist und zu den Beobachtungsbedingungen der behandelten
Forschungsgegenstande gehérte. Man darf annehmen — was allerdings durch weitergehende
Analysen des wissenschaftshistorischen Fallbeispiels gepriift werden mul3 —, dal3 die Kontro-
versen in der Virusforschung in dem Mal3e gegenstandsl os wurden, wie aus den zunéchst ja nur
vermuteten, in den Debatten erwogenen Ahnlichkeitsverhaltnissen zwischen Virus einerseits
und dem Gen, dem Makromolekll usw. andererseits Konsequenzen in empirisch-praktischer
Hinsicht gezogen wurden, wodurch die Virusforschung auch im Labor aus dem Bannkreis her-
kommlicher Herangehensweisen heraustrat, mit denen die Erklarungsprobleme zur Virusnatur
nicht bewaltigt werden konnten.
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