Uber das Elektronenmikroskop
und seine
Anwendung in der Virusforschung

Von Ehrhart Nitzschke.

Unter den verschiedenartigen Krankheitserregern, die bei
Mensch, Tier und Pflanze vorkommen, nehmen die Viren in mehr-
facher Hinsicht eine Sonderstellung ein. Im Gegensatz zu den Bak-
terien sind sie auf kiinstlichen Nahrboden nicht ziichtbar. lhre
Vermehrung kann vielmehr nur in den lebenden Zellen eines
Wirtes erfolgen, dessen Fermentsysteme sie in Ermangelung aus-
reichender eigener Enzyme in Anspruch nehmen. Fast alle Virus-
arten sind auBlerdem erheblich kleiner als Bakterien, so daB sie
bakteriendichte Porzellanfilter in der Regel miihelos passieren.
Aus dem gleichen Grunde koénnen im Lichtmikroskop auch nur
einige der groBten Virusarten dargestellt werden; ihre Elementar-
teilchen sind nach entsprechender Anfiarbung gerade noch wahr-
nehmbar. Die meisten Viren dagegen sind lichtmikroskopisch
nicht sichtbar zu machen.

Trotz der Ubereinstimmung in diesen charakteristischen Merk-
malen diirfen die Viren keineswegs als wesensgleich angesehen
werden. Selbst innerhalb der einzelnen Wirtsklassen ist ihre

Nach mehrjihrigen Bemithungen, c¢in Elektronenmikroskop fiir Giefien
zu sichern, hat das Carl-Zeil-Werk in Oberkochen ein Elektronenmikroskop
dem Veteriniirhygienischen und Tierseuchen-Institut unserer Hochschule als
unentgeltliche Leihgabe liberlassen. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft
hat dann die erforderlichen Hilfsgerite, ein Ultramikrotom und eine Auf-
dampfanlage zur Verfligung gestellt, wihrend das Land Hessen eine tech-
nische Assistentin und die Betriebskosten bewilligt hat.

Der vorstehende Aufsatz wird erkennen lassen, wie notwendig diese
Einrichtungen fiir die Arbeit gerade unserer Hochschule sind.

{Der Herausgeber)
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Mannigfaltigkeit {iberraschend. So gehort das an der Grenze der
lichtmikroskopischen Sichtbarkeit befindliche Pockenvirus mit
einem Durchmesser von etwa 250 mu ebenso zu den tierpatho-
genen Virusarten wie der kleinste Vertreter dieser Gruppe, das
etwa 12 mu grofle Virus der Maul- und Klauenseuche. Noch impo-
nierender wirkt der Unterschied, wenn man den soeben ange-
fliihrten Pockenerreger, der biologisch und chemisch recht kom-
pliziert aufgebaut ist, einem derjenigen Pflanzenviren gegenuber-
stellt, die ohne Verlust ihrer Ansteckungsfiahigkeit kristallisiert
werden konnen und chemisch Nukleoproteide darstellen.

Infolge der erwihnten Eigentiimlichkeiten ist man bei der Er-
forschung der Viruskrankheiten im allgemeinen auf schwierige
und kostspielige Arbeitsmethoden angewiesen. Wegen der Eigen-
art der Virusvermehrung konnten virologische Studien lange Zeit
nur im Tierversuch oder an der lebenden Pflanze erfolgen. Erst
in neuerer Zeit gliickte es, die Beschrinkungen, die sich daraus
namentlich fiir das Arbeiten mit menschen- und tierpathogenen
Viren ergaben, durch die Verwendung des bebriiteten Hiihnereies
und der Gewebekultur zu umgehen, in denen zahlreiche Virus-
arten iiberraschenderweise viel besser zur Vermehrung gebracht
und studiert werden konnen als beim Versuchstier oder beim
natiirlichen Wirt.

AuBerordentlich hemmend fiir die Virusforschung wirkte sich
die geringe GriBle ihrer Objckte aus. Thretwegen konnte man sich
bei der Untersuchung der verschiedenen Erreger und zur Auf-
klirung ihrer speziellen Eigenschaften ausschlieBlich indirekter
Methoden bedienen, wobei mit Hilfe der Ultrafiltration und Ultra-
zentrifugation allerdings wertvolle Aufschliisse auch tiber ihre
Form und GroBle erlangt werden konnten. Nichtsdestoweniger war
die Charakterisierung der einzelnen Virusarten unvollstindig, so-
lange ihrer direkten Betrachtung durch die unzureichende Auf-
losung des Lichtmikroskopes eine Schranke gesetzt war.

Die Viren blieben, obwohl eine grofle Zahl von ithnen lingst
identifiziert war, mithin verborgene, fast geheimnisvolle Agentien,
bis durch die geniale Idee deutscher Physiker ein Gerit geschaffen
wurde, das die auflosende Kraft des Lichtmikroskopes um das
Hundertfache ibertraf. Dem Auge des Forschers war mit diesem
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Ubermikroskop nun ein neues tiefes Feld des Mikrokosmos er-
schlossen, in dem auch die kleinsten der Viren ihre Gestalt und
Struktur offenbarten.

Die erstaunliche Leistungsfiahigkeit des Ubermikroskopes er-
klart sich aus der Tatsache, dafl zur Abbildung nicht wie beim
Lichtmikroskop das sichtbare Licht, sondern Elektronenstrahlen
verwendet werden. Letztere besitzen, wenn die Elektronen in
einem Spannungsfeld von 50000 bis 100000 Volt beschleunigt
werden, eine Wellenlinge, die etwa 100 000mal kleiner ist als die
des sichtbaren Lichtes. Nach dem von Abbe erkannten Gesetz be-
grenzt die Wellenlinge aber die maximale Leistung, also das Auf-
losungsvermaogen eines optischen Systems, d. h. sie bestimmt den
kleinsten Abstand, in dem zwei Objektpunkte gerade noch ge-
trennt wahrgenommen werden koénnen. Die Auflésung des Elek-
tronenmikroskopes wire mithin theoretisch so hoch, daB selbst
Atome sichtbar gemacht werden konnten. Praktisch ist sie durch
die erreichbare Giite der Linsen jedoch geringer, so daf ihre
Grenze bei etwa 2 mp liegt. In Abhingigkeit von diesem Wert
konnen die zu untersuchenden Objekte heute ohne Uberschreitung
des FForderlichen elektronenmikroskopisch linear auf das 100 000-
fache vergroBert werden. Bei Abbildungen mit héchster Auflosung
kann eine 2- bis 3fache lichtoptische oder photomechanische Nach-
vergroBerung sogar noch weitere Einzelheiten sichtbar machen.

Die Hauptschwierigkeit auf dem Weg zur Ubermikroskopie
ergab sich aus dem Fehlen geeigneter Linsen, mit denen kurz-
wellige Strahlen gebiindelt und so zur Abbildung herangezogen
werden konnten. Die Losung dieses Problems verdanken wir dem
in Jena titigen Physiker Busch, der im Jahre 1926 erkannte,
daB Elektronenstrahlen im rotationssymmetrischen elektrostati-
schen oder elektromagnetischen Feld in dhnlicher Weise beeinflufit
werden, wie die Strahlen des sichtbaren Lichtes durch Glaslinsen.
Wenige Jahre spiter wurde diese Entdeckung im Experiment be-
statigt und bildete nun den Ausgangspunkt fiir die Entwicklung des
Elektronenmikroskopes. Bei der Ausfiihrung des Vorhabens wur-
den entsprechend den beiden physikalischen Maglichkeiten unter-
schiedliche Wege beschritten. H. Ma hl konstruierte bei der All-
gemeinen Elektrizititsgesellschaft ein spiater vom ZeiBwerk tiber-
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nommenes Gerat mit elektrostatischen Linsen, wihrend E. Ruska
und v. Borries im Laboratorium von Siemens & Halske die Ab-
bildung tiber magnetische Felder erreichten. Die Entwicklungsar-
beit gelangte im Jahre 1938 bzw. 1939 zu einem ersten Abschlu8.
Trotz zahlreicher technischer Verbesserungen in der Folgezeit blie-
ben die beiden Geriite in ihrem Grundtyp bis heute erhalten und er-
moglichen auf allen Gebieten der Wissenschaft, sei es in der Physik
oder der Technik, in der Medizin oder der Biologie einen Einblick
bis in den Bereich der Makromolekiile.

Hinsichtlich der zur Abbildung benutzten Strahlung wie auch
in der Art der verwendeten Linsen weicht das Elektronenmikro-
skop also wesentlich vom Lichtmikroskop ab. Im grundsitzlichen
Aufbau und im Strahlengang besteht hingegen eine weitgehende
Ubereinstimmung. Von der als Strahlquelle dienenden Glih-
kathode ausgehend durchdringen die im Spannungsfeld der Anode
beschleunigten Elektronen das Objekt. Durch die Objektivlinse
werden die Elektronenstrahlen dann zu einem reellen Bild ver-
einigt, das zur Erlangung der gewiinschten VergroBlerung durch
eine oder mehrere weitere Linsen auf einen Leuchtschirm oder
eine photographische Platte projiziert wird. Da Elektronen-
strahlen von der Luft absorbiert werden, mufl die Mikroskop-
sdule stindig auf fast !/ ;000 des normalen atmospharischen
Druckes ausgepumpt werden. Fiir das Einbringen und den Wech-
sel der Untersuchungsobjekte wie auch fiir die Entnahme der be-
lichteten photographischen Platten sind infolgedessen mehrstufige
Schleusen erforderlich, die zusammen mit der Anlage zur Er-
zeugung der erforderlichen Spannung zwischen 40000 und 100000
Volt, mit den Vakuumpumpen und einer Anzahl anderer Vor-
richtungen das Elektronenmikroskop zu einem recht aufwendigen
Gerit machen.

Das elektronenoptische Bild kommt im Gegensatz zur licht-
mikroskopischen Darstellung, bei der Unterschiede in Helligkeit
und Farbe vorwiegend durch verschiedene Absorption in den
einzelnen Objektpartien entstehen, in erster Linie durch Streuung
der Elektronen zustande, wobei letztere aus der Richtung des
Strahles austreten und von einer Kontrastblende aufgefangen
werden. Der Bildkontrast ergibt sich demnach aus dem unter-

g 51



schiedlichen Streuvermogen der Objektpunkte, das seinerseits von
der atomaren Dichte und der Dicke der Priiparatstellen abhingt.
Anschauliche elektronenmikroskopische Abbildungen sind daher
nur von Priparaten mit ausreichenden Dichteunterschieden zu er-
zielen. Materialien biologischer Herkunft, die bekanntlich vor-
wiegend aus den Elementen Kohlenstoff, Sauerstoff, Stickstoff
und Wasserstoff mit relativ geringen Atomgewichten bestehen.
liefern wenig ausdrucksvolle Bilder, sofern nicht die an sich
leichten Atome in manchen Regionen sehr stark konzentriert sind
oder durch das Vorkommen von Nukleinsiuren, Kalk o. id. schwe-
rere Elemente wie Phosphor oder Kalzium eingelagert sind. Or-
ganische Objekte, die dicker sind als 0,2 p oder solche, die schwere
Atome in groBerer Menge enthalten, sind fiir Elektronen nicht
durchdringbar. Sie liefern strukturlose Schattenbilder.

Aus den geschilderten Bedingungen fiir die Bildentstehung
ergibt sich von selbst, da der Anwendung der Elektronenmikro-
skopie erhebliche Beschrinkungen auferlegt sind. Nur wenige
Objekte liegen von Natur aus in einer solchen Form vor, d. h. sind
so fein, so diinn und von storenden Begleitstoffen und Verun-
reinigungen soweit frei, daB sie ohne besondere Vorbereitung im
Elektronenmikroskop mit Erfolg untersucht werden konnten.
Nach Auffassung vieler Wissenschaftler stellte wihrend des ersten
Jahrzehnts der elektronenmikroskopischen Forschung die Metho-
dik und Technik der Priparation das schwierigste und brennend-
ste Problem iiberhaupt dar. Und auch heute sind trotz erstaun-
licher Fortschritte auf diesem Gebiet noch keineswegs alle Fragen
gelost. Fiir die Virusforschung waren die diesheziiglichen Vor-
aussetzungen zum Teil relativ gunstig, da die Mehrzahl der Ob-
jekte in den fiir das Elektronenmikroskop optimalen GriBenbe-
reich von 10 bis 125 myu gehdrt und ihre Isolierung z. B. aus der
Allantoisfliissigkeit bebriiteter Hiihnereier, aus PreBsiften und
Gewebesuspensionen mit Hilfe physikalischer oder chemischer
Methoden in vielen Fillen gelang. Immerhin waren auch hier
nicht selten wochen- und monatelange Vorarbeiten zu leisten, bis
durch eine oft nur Minuten dauernde Prifung im Elektronen-
strahl entschieden werden konnte, ob die Praparation zum Erfolg
gefiihrt hatte. Bei einer betrichtlichen Zahl von Erregern war es
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trotz Verwendung modernster Hilfsmittel, wie der Ultrazentrifuge
oder der Elektrophoreseapparatur bis heute allerdings nicht mog-
lich, die Erreger von dem Begleitmaterial des Wirtsgewebes abzu-
trennen und sie so der elektronenmikroskopischen Betrachtung
zuginglich zu machen.

Zusiitzlich erschwert wurde die Entwicklung priiparativer Me-
thoden durch die stindige Sorge, daB die Objekte bei den not-
wendigen Fragmentierungs- und Reinigungsprozessen Verinde-
rungen erleiden konnten. Namentlich bei der Anwendung sehr
wirkungsvoller, dafiir aber vielfach wenig schonender Verfahren,
wie z. B. der chemischen Fillung oder der Extraktion mit orga-
nischen Losungsmitteln, muBten den Aussagewert der Priparate
mindernde Schidigungen befiirchtet werden. Es war daher er-
forderlich, unter Berlicksichtigung der Empfindlichkeit der Er-
reger und der Beschaffenheit des Wirtsmaterials beinahe fiir jede
der Virusarten eine spezielle Aufarbeitungstechnik auszuproben.

Aber selbst wenn es gelingt, von FFremdmaterial freie Losun-
gen nicht verinderter Viruspartikel zu gewinnen, ist die Gefahr
der Artefaktbildung nicht unterbunden. So werden kugelformige
Viren, wenn man das fiir die Untersuchung bendétigte winzige
Tropfchen der betreffenden Loésung auf die mit einer hauch-
diinnen Folie iiberzogenen Objekttriigernetze auftrigt, beim An-
trocknen infolge der Oberflichenspannung und der Schwere der
Partikel zu mehr oder weniger flachen Scheiben abgeplattet. Im
Durchstrahlungsbild wird auf diese Weise ein griéBerer Durch-
messer vorgetiuscht. Geradezu irrefiihrend erwies sich ein Pri-
parationseffekt, der beim Erreger der atypischen Gefliigelpest be-
obachtet wurde. Ubertrigt man das Virus aus salzfreiem Milieu
auf die Folie, so erscheint es sphérisch, wiithrend es sich aus salz-
haltigen Losungen gestreckt oder hantelféormig darstellt.

Zur Vermeidung derartiger Kunstprodukle ist es zweckmibig.
die Objekte vor oder beim Auftragen auf die Folie in einen un-
veranderlichen Zustand zu iberfithren, d. h. zu fixieren. Eine
Méglichkeit hierfiir besteht durch die Gefriertrocknung. Viel hiu-
figer allerdings wird heute die Fixierung auf chemischem Wege
vorgenommen, wobei die friither liblichen Mittel, wie z. B. das
Formalin, inzwischen durch die Osmiumsaure weitgehend ver-
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dringt worden sind. Neben seiner guten konservierenden Wir-
kung bietet die Osmiumsiure einen weiteren bemerkenswerten
Vorteil. Durch die Einfithrung der schweren Osmium-Atome in
die Virusteilchen wird deren Kontrast betrichtlich gesteigert. Die
Osmiumsiure-Fixierung stellt also zugleich eine Art Farbemethode
fiir die Elektronenmikroskopie dar, iiber deren hauptsichliche
Anwendung jedoch erst spéiter berichtet werden soll. Nur soviel
sei vorausgenommen, daB im Vergleich zu den in der Bakteriolo-
gie und in der Histologie gelibten Verfahren, mit denen bestimmte
Erreger oder Gewebestrukturen tatsichlich selektiv gekennzeich-
net werden kodnnen, die diesbeziiglichen Ansitze in der Elektro-
nenmikroskopie noch bescheiden sind. Bei den Virusarten ist eine
scheinbar selektive ,Anfirbung* bisher nur in einem Falle erreicht
worden. Es handelt sich um das etwa 50 mu groBle amerikanische
Pferdeenzephalitis-Virus, das unter der Einwirkung von Calcium-
chlorid auffallend an Kontrast gewinnt.

Der gebriuchlichste, schon viel frither beschrittene Weg zur
Kontrasterhohung besteht in der Metallbedampfung. Sie erfolgt
in einem Hochvakuum-Gerit, wie es in der Industrie, hier jedoch
in betrichtlich gréoBerer Ausfithrung, fiir die Vergiitung von Glas-
linsen oder zur Verspiegelung benutzt wird. Die Metalldimpfe
treffen bei Ausfithrung dieser sogenannten Beschattung unter
einem Winkel von 15—30° auf das mit Viruspartikeln belegte
Objekttrigernetz auf, so daB die Oberfliche mit etwa /,,5500
mm dicken Metallfilm liberzogen wird, der das Streuvermdigen
fiir Elektronen stark erhoht. Lediglich hinter den aufgetragenen
Teilchen bleibt je nach ihrer GroBe und in Abhingigkeit vom Auf-
dampfwinkel eine bestimmte Iliche ausgespart. Durch diese
Schattenbildung erscheint das Praparat bei der Betrachtung im
Elektronenmikroskop wie von der Seite beleuchtet und vermittelt
einen ausgesprochen riumlichen LEindruck. Auler ihren Umrissen
lassen die einzelnen Partikel recht anschaulich auch ihre Gestalt
und ihre relative Hohe erkennen, so daB bei fixierten Objekten
eine exakte GréBenbestimmung mdaglich ist. Oberflichenstruk-
turen kénnen durch die Bedampfung ebenfalls sichtbar gemacht
werden. Kleinste organische Partikel mit einer Dicke oder einem
Durchmesser von 10 mp abwirts wiren ohne eine solche kiinst-
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liche Kontraststeigerung praktisch gar nicht wahrnehmbar. Als
Aufdampfmetall bei biologischen Préparaten dienen vor allem
Platin, Palladium und Chrom.

Die soeben skizzierten Besonderheiten der Abbildung und der
Priparation machen es ratsam, bei der Beurteilung elektronen-
mikroskopischer Untersuchungsergebnisse stets an die Moglichkeit
von Artefakten zu denken. Zu einer kritischen Bewertung der
Bilder zwingen nicht zuletzt aber die tiefgreifenden Veriinderun-
gen, denen die Objekte im Mikroskop selbst unterworfen sind.
Nach der Einschleusung in das Mikroskop werden die Praparate
im Hochvakuum binnen kurzer Zeit entwissert. Ferner tritt bei
organischem Material, namentlich durch die ionisierende Wirkung
der Elektronenstrahlen, ein rascher Abbau ein, wobei es zur Ver-
fliichtigung bestimmter Atomgruppen, namlich von Wasserstoff,
Sauerstoff, Stickstoff u. a. und damit zu einer Verringerung des
Streuvermégens kommt. Wenige Minuten spiter haben sich dann
bereits Kohlehiillen ausgebildet, bis am Ende das gesamte Pri-
parat in ein Kohlegeriist umgewandelt ist. Die Verkohlung ver-
lauft allerdings formbestindig, so dafl die Dichteunterschiede im
Material und somit auch das elektronenoptische Bild grundsitz-
lich erhalten bleiben.

Im Gegensatz zum Lichtmikroskop, das die erfabaren Mikro-
organismen auch ohne Beeintrichtigung ihrer Lebensvorginge zu
beobachten gestattet, vermag das Elektronenmikroskop unter
normalen Bedingungen also nur leblose, in ihrem Aufbau weit-
gehend verinderte Objekte abzubilden. Zur Identifizierung der
dargestellten Objekte sowie zum Ausschluf8 von Fehldeutungen soll-
ten die elektronenoptischen Befunde stets durch eine biologische,
serologische oder chemische Priiffung des Untersuchungsmaterials
gesichert werden. Eine schliissige Aussage an Hand der Grofle,
Gestalt und Hiufigkeit von Teilchen diirfte dabei oftmals nur
unter Heranziehung statistischer Methoden moglich sein.

Von den speziellen Ergebnissen der Elektronenmikroskopie ein
wirklichkeitsgetreues Bild zu entwerfen, muBl ein Versuch blei-
ben, wenn man sich dabei nicht der Fiille der brillanten Auf-
nahmen bedienen kann, die von zahlreichen Virusarten veréffent-
licht worden sind. Die folgenden Ausfiihrungen sollen daher vor
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allem die wichtigsten Probleme aufzeigen, an deren Bearbeitung
die elektronenoptische Untersuchung maBigeblich beteiligt war und
ist. Einem Autor aus dem Gebiet der Veterindrmedizin sei es dabei
nicht verubelt, wenn er fir diese Betrachtung die tier- und men-
schenpathogenen Viren auswihlt.

Trotz der geschilderten Beschrinkungen durch die Schwierig-
keiten der Priparation kann kein Zweifel bestehen, daB das
Elektronenmikroskop zum Verstindnis der Virusmorphologie
mehr beigetragen hat als jedes andere technische Hilfsmittel. Im
submikroskopischen Raume zwischen den kleinsten autonomen
Einzellern bis an die Grenze des Unbelebten machte es die Viren
als biologische Einheiten von vielfiltiger Gestalt, Gro8e und Innen-
struktur sichtbar. Die Bedeutung der fast uniibersehbaren Einzel-
befunde aber liegt darin, daBl sie sich gleichsam mosaikartig zu
einem Gesamtbild vereinigen lassen. Nachdem man zur Erlangung
eines Uberblickes frither die Viren recht unzulinglich nach ihrer
Affinitit zu den Gewebearten zu ordnen versuchte und hierbei
z. B. die beiden eingangs erwihnten hochst unterschiedlichen Ir-
reger der Pocken und der Maul- und Klauenseuche wegen des
Hervortretens von Hautverinderungen in eine Gruppe der dermo-
tropen Viren stellen muBte, ist jetzt ein Gerust fir ein biologisches
System der Virusarten geschaffen. Wie in der Bakteriologie oder
in der Zoologie griindet es sich auf trennende Merkmale in Ge-
stalt, Aufbau, Leistung und Vermehrungsart und erleichtert die
Durchdringung des Gesamtgebietes und die Erfassung des We-
sentlichen.

An der Spitze dieser Svstematik, wie sie in dhnlicher Weise
auch fur die Viren der Insekten und der Pflanzen aufgestellt
wurde, stehen die grofiten tier- und menschenpathogenen Viren
von blischenformigem Aussehen, zu denen die Erreger der Papa-
geienkrankheit, des Lymphogranuloma venereum, des Schafabor-
tes u. a. gehoren. Die wasserreichen, komplizierten Gebilde, deren
Durchmesser etwa bei 250---400 mmp liegt, haben eine deutliche
innere Verdichtung und sind wahrscheinlich von einer feinen
Hiille umgeben. Auffallend ist die Vielgestaltigkeit der auftreten-
den Entwicklungsformen.

Die zweite Gruppe bilden die schon mechrfach erwihnten
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Pockenerreger it uausgesprochen quaderformiger Gestalt. Bei
ihnen konnten, teilweise durch enzymatische Abbaumethoden,
Innenstrukturen aufgedeckt werden, die in mancher Hinsicht an
eine zellulare Organisation erinnern.

Wesentlich kleiner sind die Virusarten mit unregelmiBiger
Gestalt. Neben dem obengenannten Erreger der atypischen Ge-
flugelpest gehort das Mumpsvirus hierher. Die sphirischen I or-
men sind etwa 125 mu groB.

Die Vertreter der mittelgroien, kugelférmigen Viren, die Lir-
reger der Influenza und der in Deutschland getilgten klassischen
Geflugelpest stellen die am eingehendsten bearbeiteten Viren dar,
da sie im embryonierten Hiihnerei leicht ziichtbar sind und vor-
treffliche Modelleigenschaften besitzen. lhr Durchmesser liegt
zwischen 70 und 100 myu. Eine elektronenoptisch darstellbare
Innenstruktur weisen diese Viren nicht mehr auf und stimmen
insofern mit den kleinen kugeiférmigen Virusarten tliberein, deren
GroBe weniger als 50 mp betrigt. Zu ihnen zidhlen die Erreger
der Kinderlihme sowie anderer Erkrankungen des Nervensystems
bei Mensch und Tier. Die letztgenannten Viren zeigen zum Teil
eine beachtliche Resistenz gegen organische Losungsmittel und
ordnen sich bei ihrer Reindarstellung bereits gitterformig an.

Das kleinste tierpathogene Virus, der Erreger der Maul- und
Klauenseuche, konnte bisher noch nicht gereinigt und abgebildet
werden.

Die Abkehr von der friheren symptomatologischen Syste-
matik konnte inzwischen vielfach auch durch eine Ubereinstim-
mung serologischer und biochemischer Merkmale in den einzelnen
Gruppen begriindet werden. Das neue System ist jedoch noch
keineswegs vollstindig.

Ein weiteres Problem, bei dem die Elektronenmikroskopie
wertvolle Erkenntnisse geliefert hat, ist die IFrage der Virusver-
mehrung. Der Mechanismus dieses Vorganges ist aus zweierlei
Griinden von iiberragendem Interesse. Mit der Aufklirung des
Vermehrungsablaufes besteht einmal die Hoffnung, einen Ansatz-
punkt zu finden, wo der fiir die Wirtszelle in der Regel vernich-
tende ProzeB der Virusproduktion gestort werden kann, wie das
z. B. mit Hilfe der Sulfonamide bei Bakterien gelingt. Die Mog-
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lichkeit einer chemotherapeutischen oder antibiotischen Beein-
flussung gibt es bei den meisten Virusarten bisher bekanntlich
nicht. Zum anderen sind die Viren, als die kleinsten, selbstvermeh-
rungsfihigen Erreger, leicht faBbar und repriisentieren daher ein
ideales Modell fiir das Studium der identischen Reproduktion der
lebenden Substanz, die eines der interessantesten Probleme der
Biologie tiberhaupt bildet. Von den experimentellen Fortschritten
auf diesem Gebiet verdienen namentlich die Ergebnisse von
Schifer Erwihnung, der am Virus der klassischen Gefliigel-
pest biologisch aktive und physikochemisch differente Unterein-
heiten nachweisen und elektronenoptisch abbilden konnte, die
beim Eindringen des Elementarteilchens in die Wirtszelle und der
anschlieBenden Vervielfiltigung der Virussubstanz eine Schliissel-
stellung einnehmen. Die Bedeutung der Nukleinsiure fir die
Virusvermehrung konnte Schram m in bewundernswerter Weise
durch die elektronenmikroskopische Darstellung des Nuklein-
siurefadens im Tabakmosaikvirus beweisen. Seine Befunde stim-
men Uberein mit den Beobachtungen bei Vermehrungsstudien an
den ,Krankheitserregern* der Bakterien, den Bakteriophagen.
Im Hinblick auf die Tatsache, daB die Virusvermehrung in der
lebenden Zelle ablauft, bestand verstindlicherweise schon lange
der Wunsch, nicht nur isolierte Vermehrungsstufen des Virus,
sondern auch die Vorginge in der infizierten Wirtszelle selbst zu
erforschen. Die technischen Gegebenheiten am Elektronenmikro-
skop machten die Ausfithrung dieses Vorhabens an der lebenden
intakten Zelle jedoch weitgehend unmoglich. Ein Weg fand sich
erst, als es im Jahre 1949 gelang, von tierischen Geweben Schnitte
herzustellen, die nicht dicker als 0.1 bis 0.2 u, fiir Elektronen-
strahlen also noch durchlissig waren. Die Technik dieser Ultra-
histologie ist mittlerweile erheblich vervollkommnet worden, so
daBl heute routinemiBig Diinnstschnitte bis etwa Y ;500 mm
Stirke zu erhalten sind. An einem Beispiel veranschaulicht be-
deutet dies. dal man ein durchschnittlich dickes Bakterium be-
quem in 20 Scheiben und mehr zerlegen kann. Fir die Herstel-
lung der Schnitte miissen die etwa hirsekorngroBen Gewebsstiicke
fixiert, entwissert und in Plexiglas eingebettet werden. In diesem
ProzeB liegt zur Zeit noch die grofite Schwierigkeit der ultrahisto-
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logischen Technik, da die Praparate in ihrer Feinstruktur dabei
nicht selten erheblich geschidigt werden.

Als Fixierungsmittel wird am hiufigsten die bereits erwahnte
Osmiumsiure herangezogen, die sich im Gewebe nach der bis-
lang vorherrschenden, neuerdings aber mehrfach widersprochenen
Auffassung besonders an die Lipoide anlagert und so gewisse
Strukturen im Praparat stark hervortreten 1aB8t. Versuche zur Er-
reichung einer derartigen elektronenmikroskopischen Anfirbung
sind inzwischen auch mit anderen Schwermetallverbindungen, wie
z. B. Phosphorwolframsiiure, Uranylacetat oder Eisenalaun, ge-
macht worden, ohne da jedoch vollbefriedigende Resultate er-
zielt werden konnten.

Mit Hilfe der Ultrahistologie sind in den letzten Jahren die
Vorginge beim Infektionsablauf mit einer groBen Zahl von Virus-
arten und an verschiedenartigen Wirtszellen studiert worden und
haben aufschluireiche Ergebnisse gebracht. Besonderes Interesse
haben dhnliche Untersuchungen mit tumorbildenden Virusarten,
wie z. B. dem Agens der Lrythroblastose oder dem Bittner’schen
Brustkrebsfaktor der Maus gefunden, iiber deren neueste Ergeb-
nisse erst kurzlich Bernhard berichtet hat. Ob die Elektronen-
mikroskopie mit diesen Befunden vielleicht einen richtungweisen-
den Beitrag zum Krebsproblem liefern kann, bleibt abzuwarten.
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