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Nachdruch: verboten

Untersuehungen iber die chemische N atur der den Tuberkel-
bacillen eigenen Fett. und Wachsarten und fibey das

Phénomen der Saureresistens,

Diﬁ'crcntinldiagnow der Tuberkel- und Pscudotubcrkclbacillen.
’I‘ubm'kelbaciileugr:mulatioueﬂ.

[Aus dem Institut »Oswaldo Cruz* in Manguinhos, Rio (e Janeiro
(Direktor: Dr. Oswaldo Concalves Cruz).]

Von Dr. 4. Fontes, Assistenten des Instituts,

Der Nachweis der den Tuberkelbacillen eigenen Fettstoffo dicute
lange Zeit dazu, das Phinomen (er Séureresistenz zy erkliren: manp
schrieb néimlich dep im Bacillenkorper vorhandenen Wachsstoffen dje
Funktion zu, einerseits das Eindringen des Farbstofles und somit die
Firbung zu erschweren, anderseits den einmal aufgenommenen Iarl.-
stoff' derartig festzuhalten, daB er den Entféirbungsageutien widersteht,
wodurch (die charakteristische Ehrlichsche Reaktion ihre Erklirung
finden solite,

Hamm erschlag konstatierte jedoch schon im Jahre 1899, dag
im Tuberkelbacillys ein eiweifartiger Stoff existiert, der sich siure-
Tesistent zeigt, Neuerdings wiesen Auclair ung Paris nach, qug
die Siureresistenz ein komplexes Phinomen ist, welches von dep par-
tiellen  Siiureresisteny verschiedener Komponenten des Bacillenkirpers
abhingt.

Zur Untersuchung dieser Frage wurden 14,996 g durch Erwirmen
sterilisierte und getrocknete Tuberkelbacillen nacheinander jm Soxhlet-
Apparat durch Xylol, 95-proz. Alkohol, Aether ung Chloroform aus-
gelaugt.  Die Bacillen wurden zwischen zwej Glaswolleschichten gelegt
und die Iettstoffe mit dem nichsten Auflésungsmittel immer erst danp
behandelt, wenn die zuletzt benutzten Anteile des vorigen (10 cem) nach
Verdunstung keinen Riickstand wmelr hinterliefen wung der Kampfer-
versuch nach Lightfood sich negativ zeigte. Die nach jeder Aus-
laugung gewonnenen Produkte wurden durch Porzellan filtriert und dje
zuriickgebliebenen Bacillen im Mikroskop untersucht. Dije Firbung mit
Ziehlscher Lésung widerstand in allen Untersuchnngen. welche nach
der Wirkung eines Jeden der angewandten Losungsmittel vorgenommen
wurden, den nachherigen Emﬁirbungsversuchen mittels Salpetersinre
(1:3). Das Aussehen  dey Bakterien zeigt sich jedocl bej genauerer
Untersuchung verdndert, indem dje Stibchen feiner und granulierter ep-
scheinen, und zwar 80, als ob die im Pm'asitenké}x'per vorhandenen Stofle,
welche sich sonst zwischen den mijt Ziehl gefirbten Granulierungen
befinden, verloren gegangen seien.

Der Xylolauszug.” Wird derselbe mit tiberschiissigem absoluten Al-
kohol behandelt, so entsteht eip Nx'cderschlag, weleher abfiltriert, ge-
trocknet unq gepulvert weiligelblich aussieht und teilweise in Acther,
vollkommen iy Chloroform sowie anderen bekannten Fettlosungsmitiely
loslich ist, oy besteht, mikroskopisch betrachtet, aug kleinen, Tlicht.
brechenden, amorphen Kérnehen (Obj. C und E, Zeiss, Ok, 3), firbt
sich mit Zieh) und ist siureresistont. Er ist in destillierten oder
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alkalisch gemachtem Wasser und Alkohol, und zwar nicht nur kalt,
sondern auch bei den betreffenden Siedepunkten, unloslich, Er ver-
dndert sich bei Behandlung mit siedender Salpetersiiure (1:3), indem
er durch Sudan erkennbare TFettstoffe licfert. Die Verseifung dieser
Substanz bewies, dal es sich um Wachs handelte, unter dessen Be-
standteilen sich ein von Cholesterin, Isocholesterin und Phytosterin ver-
schiedener Alkohol befindet. Das Destillat des vom Wachs abfiltrierten
Xylol-Alkohol-Gemisches wurde in Barytwasser geleitet. Bei der Zer-
setzung des dort entstandenen Niederschlages durch Schwefelsiure (1 :10)
resultierten keine freien Fettstoffe (Prifung nach Lightfood). Im
Wasserbad verdampft, erstarrt jenes Produkt beim Abkiihlen, indem cs
eine fettige Substanz von rotlichgelber Farbe liefert, nach etwas verin-
dertem Tuberkulinriecht, dem Geruch von Honig éilmelt und herb schmeckt.
Es schmilzt bei 53,0° und erstarrt bei 529; es ist in den gewdhnlichen
Fettlosungsmitteln 16slich und gibt eine positive Reaktion bei der Priifung
nach Lightfood.

Die soeben nither beschriebene, aus dem Xylolauszug mittelst Al- .

kohol ausfillbare Substanz ist in Aether teilweise, in Chloroform voli-
kommen loslich; die Aetherlosung hinterliBt beim Einengen einen gelb-
lichweifen Riickstand, der sich als ein Wachs vom Schmelzpunkte 5d,5¢
herausstellte, die Chloroformnlésung gleichfalls eine wachsihnliche Masse,
welche etwas dunkler als die des Aetherriickstandes war, den Schmelz-
punkt 1939 den Erstarrungspunkt 191°¢ zeigte, wegen der geringen
Menge jedoch chemisch noch nicht mit geniigender Sicherheit charakteri-
siert werden konnte.

Wenn man das vom Wachs abfiltrierte Xylol-Alkoholgemisch mit
Wasser behandelt, wird weiterhin eine Substanz ausgefillt, welche sich
in Acther 16st und beim Verdampfen des Vehikels in biischelformig an-
geordneten, seideartigen Nadeln auskristallisiert. Diese Substanz ist
durch alkoholische Natronlange verseifbar. Wird sie im trockenen Zu-
stande vorsichtig geschmolzen, so erstarrt sie beim Abkiihlen zu einer
schuppigen, perlmutterfarbenen Masse. Die Art ihrer Kristallisation
weist auf Palmitinsiure hin.

Die Studien {iber die chemischen Eigenschaften der betreffenden
Bakterienfette, insbesondere iiber die heute noch gar nicht beschriebénen
Riickstinde des Alkohol-, Acther- und Chloroformaunszuges, werden
weiter fortgesetzt werden, und es soll spiter dariiber berichtet werden.

Wie bereits erwihnt, zeigen sich die nach Ziehl gefiirbten Tuberkel-

‘bacillen auch nach Einwirkung der Fettlssungsmittel noch gegen Siure-

entfirbungsmittel resistent. Auf Grund dieser Tatsache, welche auch
schon von Auclair und Paris beobachtet worden war, dachte ich an
die Moglichkeit einer Differentialfirbungsmethode, welche den Tuberkel-
bacillus von dem der Pseudotuberkulose unterscheiden sollte, und ent-
schlof mich, diesbeziigliche Untersuchungen anzustellen.

In der grofien Gruppe der Pseudotuberkelbacillen ist die Siure-
resistenz anch noch keine absolute und wechselt mit dem Alter der
Kultar und dem Ursprung des Erregers.

Es wurden 10 Stimme von Pscudotuberkelbacillen gepriift, und
ein jeder wies cinen verschicdenen Siureresistenzgrad auf. Es muR
daher ein Entfirbungsmittel gefunden werden, welches imstande wiire,

unter Schonung der echten Tuberkelbacillen eine sichere Wirkung auf -

den Bacillus der Pseudotuberkulose auszuiiben. Ein anderer Weg wiire
vielleicht der, einen elektiven Farbstoff zu finden, der beide Arten von
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vornherein deutlich voneinander unterschiede. Wiihrend ich die Ein- -
wirkung der gewohnlich angewandten Entfirbungsmittel auf die Tuberkel-
bacillen untersuchte, erkannte ich, daf sich cine Entlirbungsfliissigkeit
am besten dazu eignete, welche aus folgender Mischung besteht:
Absoluter Alkohol 1 Teil
Essigsiiure 2 Teile.

Behandelt man nun das betreffende Priparat, nachdem man das
Entfirbungsgemisch erfolgreich hat einwirken lassen, nach der Gram-
schen Methode, so ergeben die Pseudotuberkelbacillen ein intensiv posi-
tives Resultat und weisen grofe, dichte Granulationen auf. Die Tuber-
kelbacillen verhalten sich dagegen anders; sie bleiben zwar auch rotgefiirbt,
aber die nach Gram intensiv gefirbten Granulationen treten durch
Zwischenriuine von einander getrennt auf.

Wenn man ein Tuberkulose- oder Pseudotuberkulosepriiparat nach
Firbung mit Ziehlscher Losung and darauf folgender rascher Intfirbung
mittels einer sauren Lisung (Salpetersiure 1:3, Schwefelsiiure 1:4,
Salzsiiurealkohol) mit einer wiisserigen Methylenblaulgsung behandelt
und gleich -danach auf die noch mit der Firbung bedeckten Priiparate
eine Pikrinsiiurelésung gieft und cine Zeitlang einwirken liRt, so sieht
man bei nachheriger mikroskopischer Betrachtung des Priiparates, dal
die Ziehlsche Firbung schwiicher ist, als vor Einwirkung der Pikrin-
siure und daB einzelne Pseudotuberkelbacillen sich violett gefirbt haben.
Man sieht, daf die Entfiirbung nach der Einwirkung der Pikrinsiure
energischer gewesen ist. Vielleicht spielt bei dieser Reaktion neben der
Pikrinsdure auch der aus dem Methylenblauchlorhydrat {rei werdende
Chlorwasserstoff eine gewisse Rolle.

Es lag nahe, festzustellen, ob das Methylenblaupikrat als solches
elektive Eigenschaften fiir die Pseudotuberkelbacillen besife. Tine
Mischung der Ziehlschen Farbflissigkeit mit dem in Glyzerinwasser
zum Teil gelosten, zum Teil in Schwebefillung befindlichen Methylen-
blaupikrat warm angewendet, hat nun tatsiichlich die bemerkenswerte
Eigenschaft, die sdurefesten Tuberkel- oder Pseudotuberkelbacillen spe-
zifiseh rot zu firben, wiithrend der Kern der Zellen des gepriiften Materials®
und die anderen Bakterien, welche eventuell, wie z. B. beim Sputum,
darin vorkommen, sich violett firben. Das Protoplasma der Zellen bleibt
rosafarbig. ol

Die Diflerenzierung wird allerdings erst durch Eehandlung mit
Acctonalkohol erzielt. Legt man vor der Acetoneinwirkung das Priiparat
noch in Lugolsche Losung, so scheinen sich die Firbungsverhiltnisse
zu modifizieren, denn ich erhielt hiermit bei einigen Stiimmen von Pscudo-
tuberkelbacillen eine totale Entfirbung. Nach dieser Behandlung weisen
nur noch die Tuberkelbacillen violette Granulationen auf; die iibrigen
Teile des Priiparates entfirben sich und lassen sich dann leicht ‘mit
irgendeiner Kontrastfarbe tingicren. Weit bessere Resultate erlangt
man, wenn man anstatt der Methylenblaupikrate Kristallviolett oder
Karbol-Gentianviolett anwendet, weil diese Farben einen hoheren Elektiv-
grad fiir die tuberkulosen Granulationen besitzen. Diese Methode ist
praktisch und fiir die Differentialdiagnose verwendbar, denn die echten
Tuberkelbacillen, welche ihr unterzogen wurden, behalten den urspriing-
lichen Ifarbenton vollkommen, wie energisch auch die Siaren seien.

Der Acetonallohol, welcher als Entfirbungsmittel gebraucht wird,
macht die Pseudotuberkelbacillen vom Fuchsin frei, wiihrend die echten
Tuberkelbacillen sich durchaus nicht veriindern und sich rot gelirbt zeigen.
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Die violetten Granulationen heben sich von dem rotgefirbten Bak-
terienleib und den im Methylenblauton gefirbten iibrigen Priparaten-
teilen sehr kontrastisch ab. .

Ich schlage daher als cine zur mikroskopischen Unterscheidung der
echten von den unechten Tuberkelbacillen vorziiglich geeignete Methode
folgende vor:

a) Priparat mit Ziehlschem Karbolfuchsin (gewdhnliche Methode)
firben,

b) in Leitungswasser waschen,

¢) ca. 2 Minuten mit Karbolkristallviolett firben,

d) Behandung mit Lugol, bis sich kein Metallspiegel mehr bildet,
Behandlung mit Acetonalkohol (gleiche Teile Aceton und Alkohol),

e) in Leitungswasser waschen,

f) mit Methylenblaulésung firben.

Die in a und c gebrauchten Losungen konnen auch zur gleichen
Zeit in gleichen Teilen angewandt werden, doch wird der Kontrast
weniger ausgeprochen.

Bei den so behandelten Priparaten sind die Tuberkelbacillen rot
gefiirbt und enthalten im Innern stark violett gefirbte, durch Zwischen-
ridume getrennte Granulationen. Die Pseudotuberkelbacillen erscheinen
violett gefirbt, ohne roten Sawm und weisen dichtere Granulationen auf.

Dic Assoziationsmikroben (Streptokokken, Staphylokokken ete.) sind
grampositiv, die anderen Bakterien und alles andere zeigt sich im
Tone der Kontrastfarbe (Methylenblau).

Es ist bemerkenswert, daB die in Tuberkelbacillen vorhandenen Granu-
lationen die charakteristische Fihigkeit besitzen, stark grampositiv zu sein.

Wenu man in der Wirme mit Ziehlscher Lésung und Kristall-
violett firbt und das Priparat darauf nach Gram, selbst lingere Zeit,
bekandelt, so zeigen sich diese Gravulationen stark violett tingiert.

Firbt man in umgekehrter Reilienfolge, so fiillt das Resultat dhnlich
aus; die Granulationen erscheinen violett und der iibrige Bacillus rot.
Dieses zweite Verfahren gibt aber kein so deutliches Bild, wie das erste.
Ebenso verhilt es sich, wenn man die Farbstoffe vereint zur Anwendung
bringt und das Priiparat dann in der vorhin erwihnten Weise weiter
behandelt. .

Lift man auf nach Ziehl gefirbte Priiparate Kristallviolett nur
ganz kurze Zeit einwirken, dann nehmen nicht alle Granulationen den
Farbstoff an; man sieht sie dann vielmehr im rot gefirbten Bacillen-
korper als nicht gefirbte, lichtbrechende Punkte. Daraus muR man
schliefen, daB diese Granulationen grofere Elektivitit fiir Kristallviolett
als fiir Fuchsin besitzen und daB es sich nicht etwa um eine Auflagerung
von Farben handelt, als vielmehr um das Verdriingen des einen Farb-
stofles durch den anderen. Eine andere Deutung miissen auch die
minder gefirbten Stellen erhalten, die man nur bei mit Ziehl gefirbten
Tuberkelbacillen beobachtet und die frither von cinigen Autoren als
Sporen, von anderen als Vakuolen angesehen wurden.

In den homogenen Tuberkelbacillenkulturen, in denen sich die
Biologic der Parasiten kraft der ihnen aufgezwungenen Anpassung an
ein neues Lebensverhiilinis dfindert, kann man diec Granulationen sehr
genau studieren, besounders in ihren Aktinomykoscformen.

Die Granulationen erscheinen hier (Ok. Kompens. 12 Zeiss) als
Kornchen, die in einem genau begrenzten, mit deutlichen Konturen ver-
schenen Raum eingeschlossen sind. '
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Manchmal bilden sie eine Protuberanz an der Peripheric der Bacillen,
als sollten sic ausgestolien werden; der Bacillenkdrper hat ein dickeres
Ausschen und die Substanz, welche das Kornchen unmittelbar umgibt
und sich rot firbt, erscheint diinner; zwischen letzteren und -dem Bacillen-
korper befindet sich ein heller Raum.

Die Zahl dieser Granulationeun schwankt zwischen 1 und 6 in jedem
Stibchen ; selten kommt es auf 8 oder 10, was ich nur an iiber einen
Monat alten, homogenen Kulturen beobachtete. Ist mur eine einzige
Granulation vorhanden, dann nimmt sie gewohnlich den Mittelpunkt des
Stibehens, oder einen der Pole ein; sind zwei da, so befindet sich meistens
je eine an den Enden des Bacillenkorpers; in den anderen Idllen ver-
teilen sie sich, je nach der Form des Frregers, eine mehr oder weniger
gekriimmte Reihe bildend. :

Auch in den Bacillen ilterer Kulturen liegen die Granulationen
manchmal in kettenformiger Anordnung, andere Male isoliert. .

In den frischen Kartoffelkulturen virulenter Tuberkelbacillen ver-
sndert sich das Aussehen dieser Granulationen; sie erscheinen hier weit
kleiner. Dasselbe beobachtet man, wenn man das Sputum von nicht
kavernosen mit dem von kavernosen Individuen vergleicht. Dieser Unter-
schied ist namentlich beim Sputum mit Tuberkulin lange Zeit. behandelter
Phthisiker ein betriichtlicher. Bei diesen findet man sogar bisweilen iiber-
haupt keine mit Ziehl noch deutlich firbbaren Bacillen mehr, withrend
die Granulationen seiten fehlen und durch Meerschweincheninokulation
Tuberkulose nachweisbar ist. Ebenso verhiilt es sich mit dem Eiter bei
tuberkulésen Abszessen.

Ich glaube, hieraus schlieRen zu miissen, daf die cranulire Form,
wenn auch vielleicht nicht eine charakteristische Resistenzform, so doch
zom mindesten eine Form von der groften Widerstandsfihigkeit ist,
welche der Tuberkelbacillus annehmen kann.

Nachdruck verboten.

Experimentelle Untersuchungen itber Trypanosomen.

[Aus dem Institut {ir Schiffs- und Tropenkrankheiten. Leiter Medizinalrat
Prof. Dr. Nocht]
Von
Dr. R. Gonder und Dr. M. Sieber,

Assistenten am Institut.
Mit 1 Tafel.

Im Bd. XLV. 1907. p. 512—b15 dieser Zeitschrift berichtet Fell-
mer?) iber Verinderungen an Naganatrypanosomen durch Igelpassage.
Seine Resultate erschienen uns wichtig genug, um weitere Experimente
in dieser Richtung, besonders an anderen Trypanosomenarten, anzustellen.
Sollten niimlich Trypanosomen durch Igelpassage an Virulenz immer
mehr verlieren, wie Fellmers Untersuchingen ergeben haben, so liegt
es nahe, mit diesen an Virulenz stark abgeschwiichten Trypanosomen Tiere
gegen Trypanosomenkrankheiten eventuell immunisieren zu konnen.

-

1) Fellmer, T., Verinderungen an Naganatrypanosomen durch Igelpassage.
(Centralbl. f. Bakt. ete. Abt. L. Orig. Bd. XLV. 1907. Heft 6.)

Trste Abt. Orig. Bd. XLIX. Ielt 3. 21
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Versuche, die wir anfangs mit Trypanosoma equiperdum,
dem Erreger der Dourine (Beschilseuche), anstellten, fiihrten zu gauz
anderen Resultaten, so dal wir sogleich Veranlassung nahmen, die
Fellmerschen Experimente mit Naganatrypanosomen (T ryp. Brucei)
zu wiederholen.

Fellmer faft seine Ergebnisse kurz dahin zusammen :

| 1) Igel sind sehr empfindlich gegen Naganatrypanosomen,
‘ 2) im Igel veréindern sich die Naganatrypanosomen in bezug anf die
Form und in bezug auf die Virulenz, _

3) die abgeschwiichte Virulenz lift sich durch nachfolgende Ratten-
passage nicht wieder erhdhen, sondern sie nimmt stetig ab,

4) gegen Naganatrypanosomen, die eine Igelpassage durchgemacht
haben, scheinen Meerschweinchen refraktiv zu sein,

5) die Trypanosomen des Mal de Caderas behalten trotz Igelpassage
ihre Virulenz {tr Meerschweinchen,

6) Immunisierungsversuche mit den abgeschwiichten Trypanosomen
fielen bisher negativ aus.

Diese Ergebnisse wurden bereits benutzt, die grofe Anpassungstihig-
keit der Trypanosomen an ihre Umgebung neben anderen Ursachen mit

i zu erkliren. So z. B. folgerte Schilling, daB Virulenzunterschiede
! bei verschiedenen Trypanosomenarten in der freien Natur womdglich da-
, durch zustande kommen, dal durch Fliegenstiche die Trypanosomen
: auf Tiere iibertragen werden kénnten, die eben die Virulenz der Trypano-
somen in verschiedenem Grade beeinflussen?). Czaplewski?) milt
Fellmers Untersuchungen weniger Bedeutung zu, da eine spontane
Erkrankung der I'gel mit Orginaligeltrypanosomen stirend mitgespielt
haben konnte, zumal Fellmer die Passagetrypanosomen des Tgels als
verdindert und als viel grofer beschrieben habe.

Wir machten zuniichst einen Versuch mit Dourinetrypanosomen
(Tryp. equiperdum). Einem mit diesen Trypanosomen infizierten
Pferde wnrde Blut entnommen, einem Igel subkutan eingespritzt. Die
Blutmengen wurden derart gemessen, dal stets 2 dicke Blutstropfen mit
i 1—2 cm physiologischer Kochsalzlésung gemiseht und subkutan injiziert
! wurden. Ueberimpft wurde an dem Tage, an welchem sich die ersten

Trypanosomen im Blute zeigten. ‘

Versuche I. Dourine.
Igel 1, am 4. Tage tot

////\

Igel 2 am 6. Tage tot 3 g Ratte 1 am 6. Tage tot
Ig‘el 3 B s a : RzlltteQ Ml
Iglel 4 , 5, Rz!tt:t.e 3 , 3., getotet
lglel5 57 08 Tg5 ay Rilltte4 w 8, tot

|
Ratte 5 ,, 5. , :
Nach diesem Ergebnis wollten wir nicht weitere Igel opfern. Die

‘Virulenz der Trypanosomen hatte mit Ausnahme eines Ialles (Ratte 4)

1) Schilling, Die ncucren Fortschritte auf dem Gebiete der pathogenen Protozoen.
Ceutralbl. f. Bakt. ete. Abt. I. Ref. Bd. XLIL Beilage. Orginalbericht d. Sitz. d.
reien Vereinigung f. Mikrobiologie. 1008.) .

2) Czaplewski, Diskussionsbemerkung. (Ebenda. p. 103.)
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dum, ; zugenommen. Bei dem 1. Igel fanden sich die Trypanosomen schon am
ganz ‘ Tage, beim Tgel 4 bereits am 9. Die mikroskopischen Blutuntor-
, die ‘ suchungen der Ratten ergaben dhnliches. Im Blute der Ratten wurden
ucei) ' die ersten Trypanosomen meist schon am 2. Tage vorgefunden, — Iiin
l Versuch, einen Igel durch Verfiittern einer mit Tryp. equiperdum
schwer infizierten Ratte zu infizieren, fiel negativ aus. Der Igel ver-
. l zehrte die Ratte zwar vollkommen, infizierte sich dabej aber nicht. Nach
uf die diesem negativen Resultat versuchten wir es mit Tryp. Brucei, dem
‘ Erreger der Nagana. Alle Igel, mit welchen wir experimentierten, wurden
atten- 1 vorher auf Blutparasiten untersucht. Wir fanden niemals Trypanosomen
' 1 oder andere Parasiten im Blute der Igel, welche schr hitufig stark mit
macht 1 Zecken, Ixodes erinacei, behaftet waren.
Auch bei allen diesen Tsctseversuchen machten wir es 80, daB wir
tssage zwei ziemlich dicke Blutstropfen mit 1—2 cem physiologischer Kochsalz-
16sung mischten und subkutan injizierten. Das Blut zur Ueberimpfung
somen wurde dann entnommen, wenn sich die ersten Trypanosomen zeigten,
. Bei diesen Experimenten haben wir anfangs die Fellmersche Versuchs-
fflhl%‘ anordnung etwas modifiziert, insofern wir von Igel auf Igel, und von
o mit den einzelnen Igeln auf Ratten iberimpften. Von den Ratten aus wurden
3}111sz dann Rattenpassagen angestellt.
h da-
omen | Versuch II. Tsetse.
ano- ‘ Igel 1, am 3. Tage dic ersten Trypancsomen im Blute,
pang am 9. Tage tot
mift . e - a L )
ntane die ersten , die ersten
o ] Trypanosomen tot Trypanosomen tot
spielt : im Blute, im Blute,
Is als ¢ Tgel 2 am 7. Tage am 11. Tage R?ttc Ia  am 3. Tage am 8. Tage
omen R.}xtt,e 22, 4, o o Ratte 1b ,, 3. 7 TS
ferten .
elile Ratte 3a ,, 6. ,  , 9 Rattelc , 2. , . 6
Die |
n mit Ratte 1d ;3. i DG =5
iziert |
srsten Ratte 1e A »w 12,
Aus diesem Versuch konnten sichere Schliisse nicht gezogen werden.
Es fiel uns nur auf, daf Igel 2 erst am 11. Tag der Krankheit erlag und
. daf die Ratten 3a und le am O, bezw. 12. Tage zugrunde giugen, —
Versuch II1I. Tsetse. ¢
, Igel 2, am 7. Tage die ersten Trypanosomen im Blute,
am 11, Tage tot
; Igel 3, am 4. Tage die ersten Trypanosomen im Blute,
[ am 7. Tage tot
o die ersten 1 | die ersten
Trypanosomen tot Trypanosomen tot
im Blute, im Blute,
} - Jgel 4 am 6. Tage am 8. Tage R-xlltte 3a am 5. Tage  am 7. Tage
Die R?Lte R w B 5 &?tte b e, Bl w B s
i
te 4) Ratte 4b ,, 3. P PSS R:lxtte 3c w B, o5 B,
lozom;- . : Riitt.e-4c . il -y Ratte 3d T M
itz d. Ratte 4d ” 3. 2 ” 3. ” ]'i'at"e 3e ” 2. ] L 7 bt
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In den einzelnen Trypanosomenstimmen verhalten sich die Ratten hiufig
schr verschicden, es kommt hin und wieder einmal vor, daf cine infizierte
tatte die doppelte Zeit am Leben bleibt, als es gewohnlich der Fall ist.
Wir wiederholten demnach den Versuch, infizierten von Igel 2 auf einen
weiteren Igel 3, der schon am 7. Tage starb. Von Igel 3 wurde weiter
infiziert auf eine Ratte und auf ecinen anderen Igel (s. Versuch III).

Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, dafl dic Igelpassage die
Virulenz der Naganatrypanosomen in keiner. Weise abzuschwichen ver-
mag. Iast scheint es umgekehrt, im Blute der beiden Rattenpassagen
fanden sich die Trypanosomen schon am 2. und 3. Tage vor.

Eben das gleiche Resultat wurde beim folgenden Experiment erzielt.
Voun dem Igel 4 wurde auf einen neuen Igel 5 iibergeimpft, der schon
am 6. Tage der Krankheit erlag. In der Rattenpassage kam es aller-
dings zun einem Ausnahmefall, insofern die Ratte db erst am 14. Tage
zugrunde ging, ein Umstand, der in keiner Weise als sonderlich be-
zeichnet werden darf, da bei Haltung von Trypanosomenstimmen, wie
schon gesagt, einige gegen Trypanosomen resistentere Tiere vorkommen.

Versuch I'V. Tsetse. ’ A ' i
Tgel 4

| .
Igel 5 am 4. Tage die ersten Trypanosomen im Blute, am 6. Tage tot

Rzlltte ba ., 3. ,, " » ' x » w O o om
Rzlttte 5b , 8 ol b % T
R?Lte 5¢ 5 3w om om ” m o om o s
Ratte 5d ,, 2. . .,  » N oo o B o

Auch die Fellmersche Versuchsanordnung fiihrte zu keinen
anderen Resultaten. Fellmer infizierte Igel, von denen Ratten infiziert
| wurden. Nach einer einzigen Igelpassage, in welcher die Virulenz der
Trypanosomen ganz bedeutend abnahm und bei weiteren Uebertragungen
auf Ratten immer mehr abnahm, wurde von der letzten Ratte der Ratten-
passage wieder auf einen Igel geimpft. Von diesem Igel wurden dann
neue Rattenpassagen gemacht.

Versuch V. Tsetse.
Ratte bHd.

I
Igel 6, am 4. Tage dic ersten Trypanosomen im Blute

e AT 6. Tage tot

il sl
Ratte 6a, am 4. Tage die ersten Trypa- Meerschweinchen, am 43. Tage die
nosomen im Blute, am 7. Tuge - ersten Trypanosomen im Blute,
tot am 54. Tage tot
Ratte, am 32. Tage infiziert, am 6. Tage N

dic ersten Trypanosomen im
Blate, am 10. Tage tot
Igel 7, am 7. Tage die ersten Tryp.
im Blute, am 9. Tage tot

Ratte 7a, am 3. Tage die ersten Tryp. Meerschweinchen, am 27. Tage dic ersten
im Blute, am 4. Tage tot Tryp.im Blute, am 33. Tage tot

Ratte, am 21. Tage infiziert, am 6. Tage
die ersten Tryp. im Blute, am
8. Tage tot
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e Wir infizierten von Ratte 5d. den Tgel 6, der schon am 6. Tage
starb.  Von diesem Igel 6 wurde dann eine Ratte infiziert, die e¢benso
wie die frilhercn Ratten sehr bald zugrunde ging.  Auch die weitere
Uebertragung von dieser Ratte auf einen 7. Igel und von diesem auf
eine ncue Ratte zeigte in keiner Weise irgendwelche Verinderungen.
Auch eine Uchertragung auf Mecrschweinchen, die nach Iellm er gegen
Naganatrypanosomen refraktir sein sollen, bewies das Gegenteil. Wiihrend
das Meerschweinchen, von Igel 6 infiziert, am 54, Tage zugrunde ging,
3 starb das Meerschweinchen von Igel 7 infiziert, schon am 33. Tage.
Zu unseren Versuchen wurden stets Kontrollversuche angestellt. Meer-
schweinchen, von dem in unserem Institut gehaltenen Naganatrypanosomen-
stamm infiziert, und zwar an den gleichen Tagen, an welchen die
Meerschweinchen von dem Igel infiziert wurden, leben heute noch, trotz-
dem sie Trypanosomen im Blute besitzen (s. Versuch V),

Ferner beschreibt Fellmer morphologische Veriinderungen an den
Naganatrypanosomen, welche durch Igel- resp. Rattenpassage hervor-
gerufen worden seien. Derlei Formen, wie sie Fellmer abbildet, finden
wir bei den meisten Trypanosomen, besonders dann, wenn die infizierten
Tiere dem Exitus nahe sind und der ganze Tierkorper von Trypanosomen
itberschwemmt ist. Auch muB man beim Studium der Ausstrichpriiparate
vorsichtig sein mit der Deutung solcher Veriinderungen, wenn die
‘Trypanosomen am Rande des Ausstriches oder an einer von Blut-
korperchen freieren Stelle des Blutpriiparates licgen. An solchen Stellen
finden sich immer macerierte Formen und ebensolche vergrioBerte, wie
sie Fellmer abbildet. Auch aufeeldste Blepharoblasten finden sich
immer wieder bei Trypanosomen. Die Kernverhiiltnisse veridndern sich

‘ ¢ andauernd, es sind komplizierte Vorgiinge in dem Zellorganismus selbst,
] welche mit Beziehungen zwischen Kern und Protoplasma und Reduk-

tionen und Regenerationen ete. zu tun haben, nicht aber.als durch
Passagen bewirkte morphologische Verdnderungen - angeschen werden
koonen. Wir haben deshalb einige Trypanosomen aus unseren Ver-
suchsreihen auf Tafel X zur Abbildung gebracht. Dabei zeigten die
Trypanosomen in gut fixierten und gefirbten Priiparaten absolut keine
Verinderung, einerlei, ob das Préparat von dem Blute eines Pferdes,
einer Ratte oder eines Igels gemacht wurde.

Hamburg, Dezember 1908.

~

Tafelerklarung.

Sémtliche Figuren wurden unter Zuhilfenahme eines Abbeschen Zeichenapparates
und eines Winkelschen Mikroskops gezeichnet. Homog. Immers. Fluoric.-System
18 mm. Komp.-Okul. 7.

Fig. 1—8, Tryp. equiperdum:
Fig. 1, 2 aus dem Blute eines an Dourine erkrankten Pferdes.
Fig. 3, 4 aus dem Blute einer Ratte (Dourinestamm aus dem Institut).
Fig. 3 Teilungsform.
, Fig. 5—6 aus dem Blute eines Igels. Ieel 1 und Igel 5. Versuch 1.
JL Fig. 7—8 aus dem Blute einer Ratte. Ratte 1 und Ratte 5. Versuch 1.
Fig. 9—16, Tryp. brucei:
Fig. 9—10 aus dem Blute ciner Ratte.” Tsetsestamm aus dem Institute,

0 Fig. 11—12 aus dem Blute cines Igels. Igel 1 und Tgel 2. Versuch 2.
. Fig. 13 aus dem Blute emner Ratte. ‘Versuch 1, Ratte 1b.
l ' Fig. 14 aus dem Blute cines 1gels. Versuch 3, Tgel 4.
Fig, 15 Teilungsformen aus dem Blute eines Igels. Igel 7.
_J ¢ Fig. 16 Mn(‘.crat.ionspr:'iparat vom Rande eines Ausstriches aus dem Blute einer

stark infizierten Ratte.
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