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Ammann-BraB, Kennzeichnung photographischer Gelatine



4. S. E. Sheppard, Comm. no. 240, Photographic J. 65, 380 (1925). 5. A. Steigmann, Sei. Ind. pho~ogr. [2], 6, 1--3 (1935). 6. S. E. Sheppard, vgk 1 und 4. 7. A. S t e i g m a n n , Photogr. Korresp. 71, 39--40 (1935). 8. ~. A b r i b a t, Sei. Ind. photogr. [2], 12, i--7 (1941). 9. Ebenso. 10. A. Steigmann, vgl. 2 and 5. II. R. It i! s e h.u. 1~. W. Pohl, Z. Physik, 64, 606 (1930).
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12. A. P i n k u s u. 5{. H a u g e n , Bull. Soc. chim. Belgique 4.5, 693--716 (1936). 13. S. Kunstdiinger u. Leim 30, 239 (1933L 14. A. Steigmann, C~mera (Luzern) 1946, No. 7 150--1.52. 15 A. Steigmann, Photographische Ind. 1927 676 bis 677. 16. E. Banks, E d e r ' s I-Iandbueh Bd. II, 1, 735. 17. G. K a i l , Photographisehe Ind. 1931. 789--793 18. l~.Ed.Liesegang, Photographisehe ind. 1931,1143.



Aus dem Laboratorium liar Ubermilcroslcopi~ der Siemens & Halske A. G., in der /ri~h~re~ tteichs/orschungsaustalt I n s d Rictus bei Grei/awald.



Zur Frage der Polenzierung yon Bakteriophagenl~sungen durch Zersch~iumen *) ~) Von H. R u s k a (Berlin-Buch) Mit 1 Abbildung Bei der elektronenmikroskopischen Untersuehung des Vorgangs der bakteriophagen Lyse 2) wnrden versehiedene Formelemente gefunden, die wir als Tr/~ger der lytisehen Eigensehaften betraehten. Man sieht je naeh den untersuehten P h a g e n s t ~ m m e n keulenf6rmige (Abb. 1), kugel- oder aueh st&behenf6rmige Gebilde y o n fiber 200 m~ Gesamtlange bis zu Gr6gen yon 40 m~. Unserer Auffassung, dag es sieh dabei u m die Trfiger .der lytisehen Eigensehaften handelt, stehen einige Arbeiten gegeniiber3), denen zufolge die Partikelgr6Be des wirksamen Agens bei nur 1 bis 2 m~z liegt. Beide Ergebnisse sincl nieht miteinancter zu vereinen. Bestehende Zweifel h a b e n mSglieherweise dazu beigetragen, dal~ yon 1%. D o e r r in der jiingsten Darstellung der N a t u r der Virus~rten 4) die Frage der Morphologie der Bakteriolohagen un~l der Identit/~t yon elektronen* Aus teehnisehen Gr/inden ersehien die zweite Mitteilung bereits in Kolloid-Z. 110, Heft 2, S. 103. 1) Erste Mitteilung zum Naehweise der Identit~t zwisehen elektronenmikroskopiseh beobaehtbaren Phagenpartikeln (d~ und lytiseh wirksamemAgens. 2) H. R u s k a , Naturwiss. 29, 367 (1941); Arch. Virusforseh. 2, 345 (1942); Erg. Hyg. 25, 437 (1944). - - U. K o t t m a n n , Arch. Virusforseh. 22 388 (I942). - - S. E. L a u r i a u. T. F. A n d e r s o n , Proe. Nat. Aead. Sei. U.S.A. 28, 127 (1942) ; Electronic Engng. Juli 1943 und Electrical Rev. Februar 1944. 3) G. K a l m a n n s o n u. J. B r o n f e n b r e n n e r , J. gen. Physiol. (Am.) 23, 203 (1939). - - H. Bloeh, Arch. Virusforseh. 1, 560 (1940). 4) R. Doerr, tIandbueh der Virusforsehung, Erg.Bd. 1 (Wien 1944).



(Eingegangen a m 10. A1)ril 1945.)



mikroskopiseh sichtbaren Phagenpartikeln u n d lytiseh wirks~mem Agens niehg er6rterf wurde.



Abb. 1. Phagenaggregat el. opt, 20000:1.



U m den Identit/itsnaehweis zu fiihren, muB die Ubereinstimmung zwisehen der Gr6Be der yon uns nach dem Entdeeker der bakteriophagen Lyse ~ls d ' H e r e l l e n bezeiehneten siehtbaren Partikel u n d derjenigen Gr6Be nachgewiesen werden, die sich bei der Ultrafiltration aus dem Filtration~endpunkt des Lysats ergibtS). Ferner muB die Zahl der elektronenmikroskopiseh siehtbaren Partikel in Beziehung gesetzt werden zur Zahl der im Titrationsversueh feststellbaren, lytiseh wirksamen Einheiten6). Zun/~ohst soll jesloeh gepriift werden~ ob sieh der Befund yon B l o e h 8) reproduzieren 1/~B~, demzufolge es ~) Siehe die Mitteilung yon H. R u s k a und C. Menze, Kolloid-Z. 119, tI. 2, 103 (1948), 6) Erscheint sparer.
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Rusks, Potenzierung yon Bakteriophagenl6sungen durch Zerschiiumen TabelleI.
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~- = vollst~ndige Lyse, - - = Bakterienwachstum, 9 = ausgefallener Versuch. gelingt, Phagenpartikel durch Zersch~umen so zu zerlegen, daft Aktivierungen bis zu 5 Zehnerpotenzen(!) und daraus erschlossene Partikelverkleinerungen yon 50 auf 1,1 m~ auftreten. Wir haben uns dazu streng an die Apparatur Und die Arbeitsweise yon B l o c h gehalten, jedoch nicht das Colilysin S, son~lern 3 auf den gleichen Typhusstamm 162 einwirkende Typhuslysine yon S e t t l e und Boulgakov v) verwendet, deren Partikelgr6fte uns nach Ultrafittra, tionsbestimmungen mit 70--110, 20--30 und 8--12 m[z angegeben wurde. Die Phagenst/~mme tragen die Bezeichnung 117, 128 und 174. Die Lyse erfolg~e in den yon S e r t i c und B o u l g a k o v angegebenen N~hrmedien mit dem homologen Typhusstamm. In Tabe]le I sind die Ergebnisse zusammengestellt. Jede senkrechte Reihe glbt einen Durchschs wieder, wobei die t~eihenfolge der Versuche bei den verschiedenen Proben des gleichen Phagenstammes sich jeweils entspricht. Wir k6nnen nach den in Tabelle I zusammengestellten Ergebnissen die Versuche yon Blo ch in qualitativer Hinsicht zum Teil best&tigen. Es ist in 9 yon 15 Versuchen im Durchschs mungsriickstand otter im Schaumkondensat oJer in beiden eine Aktivit&tssteigung zu beobachten. In 2 Versuchen ist kein Einflul~ der Durchsch~umung nachweisbar, in 4 ist sogar eine geringe Titerverminderung eingetreten. Die AktiVits betragen aber h6chstens das 10--100lathe, also 0,I--i~ der Angaben in den Versuchen yon B l o c h . Um sicher zu sein, daft unsere Titerablesungen richtig sind, haben wir bei allen Phagenst~mmen in einzelnen Versuchen (2. Reihe bei 7) V. Sertic u. N. Boulgakov, Cr. Soc. Biol. 119, 1270 (19.3:5). Herrn Dr. Boulgakov, Paris, bin ich fib die Uberlassung der Stamme sehr zu Dank verpflichtet. '



Stature 117, 1., 2. und 6. bei 128 und 2. bei 174) die letzten, durch das Lysat nicht gekl~rten Kulturr6hrchen dutch B e r k e f e l d N - K e r z e n filtriert und im Fittrat Phagen nachzuweisen versucht. Dabei kam es einmal vor, dal] in 3 bis 4 nicht gekl/trten R6hrchen der Verdiinnungsreihe Phagen noch nachweisbar waren, weil das Bakterienwachstum in den Versuchsr6hrchen vor dem Phagenzusatz schon etwas welt fortgeschritten war. In diosem Falle reichten also die h6chsten Phagenverdiinnungen nicht aus, um eine v611ige AuflSsung der Kultur herbeizufiihren. Diese Beobachtung betraf aber das Ausgangslysat ebenso wie den Durchschs mungsrtickstand und das Schaumkondensat (174, 2. Reihe). Eine gr6Bere Differenz zwischen den verschiedenen Proben als 1 bis h6chs~ens 2 Zehnerpotenzen liel~ sbh auch hierdurch nicht nachweisen. Die Geringffigigkeit des Durchschi~umungseffekts wird besonders deutlich, wenn man die spontan vorkommende Titerstreuung um mindestens 1 Zehnerpotenz berficksichtigt. Fiir die Auslegung der Ergebnisse der Durchsch/tumungsversuche ist der quantitative Unterschied zwischen ~ en B l o c h s c h e n und unseren Befunden yon grol~er Bedeutung. B l o c h hat schon darauf hingewiesen, daft die Aktivit/~tserh6hung im Schaumkondensat nicht durch die Schaumadsorption erkl/~rt werden kann, weil sich der Titer auch im Durchsch~umungsrfickstand erh6ht. Er hat deshalb angenommen, dal~ eine Aufspaltung der urspriinglich etwa 50 m~ groi3en Partikel (P) in 1 m~ grofte Teile (p) erfolgt. Er h/~lt die 50 m~ groBen Partikel ffir Aggregate. Wir sind dagegen der Auffassung, daft eine solche Spaltung der elektronenmikroskopisch sichtbaren Phagenpartikel (P) wegen ihrer differenzierten Form sehr unwahrscheinlich ist und dal~ die Potenzierung nicht durch Aufspaltung der etwa 50 mr• groSen Phagenpartikel,
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sondern dureh Trennung yon Aggregaten soleher groBer Partikel zustande kommt. Es zerfgllt also nieht ein Partikel P in 100000 p, sondern ein Partikelaggregat 100 P in 100 Partikel P. Elektronenmikroskopisch sind entspreehende, dureh Bakterienreste zusammengehaltene An-" hgufungen yon fiber 100 Phdgen oft zu beobaehten (Abb. 1). Da naeh unseren Versuehen die Potenzierung h6chstens das 10--100faehe betrggt, steht die GrSBe der beobachtba,ren Aggregate in guter 17bereinstimmung mit dem an der Titersteigerung gemessenen Effekt. Nach mir freundlieherweise fiberlassenen l~ersSnliehen Mitteilungen konnten aueh G. A. K a u s e h e , E. W e i n e c k und H. K n S l l so extreme Aktivitgtssteigerungen, wie sie B l o e h angibt, nieht nachweisen. Dabeiist besonders bemerkenswert. dab H. K n S l l in eingehenden Versuehen unter anderem aueh das gleiehe Colilysin S verwendet hat, mit dem B lo e h seine Versuche durehffihrte. Er hat nut manehmal eine Steigerung um eine Potenzstufe erhalten. Um die Umdeutung der B l o e h s e h e n Versuehe zu reehtfertigen, mit der wit die yon ihm vermutete Aufspaltung yon 50 m~z groBen Phagen in 1 m~z grebe Stficke ablehnen und daffir umgekehrt annehmen, dab etwa 50 m~ grebe Partikel die unteilbaren Elementarteile yon fiber 100 Teilehen umfassenden Aggregaten dieser Partikel sind, haben wit untersueht, ob sieh naeh der Durehschgumung der Filtrationsendpunkt eines Lysats gndert. Dieses mfil?te der Fall sein, wenn tatsgehlieh 1 m~z grol3e Teilehen auftreten wiirden, gu diesem Zweck wurde das Lysat 128, T a b e l l e II. Z a h l d e r L y s i n e i n h e i t e n p r o Kubikzentimer ( P h a g e n s t a m m 128) v e t und naeh Ultrafiltration. Poren-
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s) Fr!. eand. rer. nat. C. Menze, friihere l~eichsforschungsansta]t Insel ~iems, danke ioh ffir die Uberlassung der naeh E/ford hergestellten und mittels der Ws~sserdurehftuB-~.Ieghode geeieh~en Gr~docol-~emhranen.
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dessen PartikelgrSBe der yon B l o e h angenommenen GrSBe yon 50 m~ am ngehsten kommt, dureh eine Serie yon Ultrafiltern s) verschiedeher PorengrSBe vor und naeh der Durehsehgumung filtriert. Die Tabelle 2 zeigt, dab sieh dureh die Zersehgumung der Filtrationsendpunkt nieht versehoben hat, d. h. dab keine Verkleinerung der Elementarpartikel auftritt. Daftir, dab die Gr6Be der kMnsten Teile des bakteriophagen Agens mit 1 m~ zu gering angenommen ist, sprechen auch die Messungen der statistisehen Ultramikrometrie mit g6ntgenstrahlenS), dureh die eine Minimalgr6ge der wirksamen Partikel erfaBt wird. Bei Phagen, deren Durehmesser mittels Ultrafiltration oder Ultrazentrifugation zu 10--12, 20--40, 80 bis 120 und 100--150 m~ ermittelt waren, ergab die Durehmesserbestimmung aus dem formalen Treffvolumen 11, 18, 22 und 2 2 m~. Auf die Frage, warum hierbei die Ubereinstimmung der MeBergebnisse mit der zunehmenden Phagengr6Be abnimmt, kommen wit in der folgenden Mitteilung zuriiek. Z u s a m m e n f a s s e n d lgBt sieh sagen, dab wit eine Potenzierung yon PhagenlSsungen dureh Zersehgumen um i - - 2 Zehnerpotenzen (0,1 bis 1~ der t~loehsehen Angaben) naehweisen konnten. Den Durchschgumungseffekt deuten wit als die Folge der Desaggregation yon Phagenaggregaten aus Partikeln der bisher als giiltig angenommenen und eIektronenmikroskopisch siehtbaren GrSl]en; nicht dagegen als Desaggregation oder Aufspaltung der zuletzt genannten Elemente. Das Vorkommen yon Phagenaggregaten wird nachgewiesen und gezeigt, dab sich der Filtrationsendpunkt yon Lysaten naeh der Durehschgumung nieht versehiebt. Damit entfgllt eines der wesentlichsten Beaenken gegen die Identit~t der elektronenmikroskopisch sichtbaren Elemente (d'Herellen) mit dem lytiseh wirksamen Agens. Dem Prgsidenten der Forschungsanstalt Insel l~iems, I-Ierrn Prof. Dr. Dr. O . W a l d m a n n , sind wit ffir die gastliehe Aufnahme, die das Laboratorium ffir Ubermikroskopie der Siemens & Italske A.G. in der Forschungsanstalt gefunden hatte, sehr zu Dank verpfliehtet. Frau M. G e t h m a n n dankt der Verfasser ffir ihre experimentelle Hilfe. 9) K. G. Zimmer, Phys. Z. 1943, 11, 233.--E. Wollmann u. A.-Lac~rs~gne, Ann. Inst. P~steur 64, 4 (1940).
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