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Von OtTto WARBURG, Berlin-Dahlem.

1923 [1] wurde in Dahlem die Girung der Tu-
moren entdeckt, diejenige biochemische Eigenschaft,
durch die sich das Tumorwachstum von dem nor-
malen Wachstum unterscheidet. Zwar spalten alle
normalen wachsenden Koérperzellen bei Abschlufl von
Sauerstoff Zucker zu Milchsdure, aber bei Zutritt von
Sauerstoff verschwindet in den normalen Zellen diese
Gédrung und macht einem reinen Oxydationsstoff-
wechsel Platz; wihrend in den Tumorzellen die At-
mung zu klein oder zu unwirksam ist und eine er-
hebliche Girung tibrig 148t — die aerobe Girung der
Tumoren, deren Ursache also die insuffiziente Atmung
der Tumorzellen ist.

Kein Tumor ist seit 1923 gefunden worden, der
aerob nicht girt, und kein normales wachsendes Ge-
webe ist gefunden worden, das im Korper, angeschlos-
sen an den Kreislauf, bei Sittigung mit Sauerstoff
gért.

Ascites-Tumorzellen.

Fin Fortschritt ist in der letzten Zeit dadurch

erzielt worden [2], daB als Versuchsmaterial an
Stelle von Tumoren, die immer neben Tumorzellen
auch normale Zellen enthalten, die frei in der Bauch-
hohle lebenden Ascites-Tumorzellen verwendet wur-
den, Krebszellen, die ohne wesentliche Verunreinigung
mit andern Kérperzellen gewonnen werden kdnnen.
Wie zu erwarten war, wurden sehr groe Girungswerte
fir dieses reine Krebszellenmaterial gefunden.

Bezogen auf das Trockengewicht der Zellen, be-
trug bei 38° die Milchsiurebildung pro Stunde an-
aerob bis zu 27% und aercb bis zu 14% des Zell-
gewichts.

Entstehung der aeroben Girung.

Von den beiden energieliefernden Stoffwechsel-
vorgdngen der Korperzellen, der Atmung und der
Garung, ist die Atmung der empfindlichere, und so
ist es leicht, in normalen wachsenden Korperzellen
den Stoffwechseltypus der Tumorzellen zu erzeugen,
z.B. indem man kleine Mengen Blausiure oder arsenige
Sdure in die Zellen hineinbringt. Dann sinkt die
Atmung, und die aerobe Gérung erscheint.

Auch gegen Sauerstoffmangel ist die Atmung emp-
findlicher als die Gdrung. Entzieht man wachsenden
Korperzellen fiir einige Stunden den Sauerstoff und
sittigt sie dann wieder mit Sauerstoff, so ist ein Teil
der Atmung verschwunden und eine dem Atmungs-
schwund entsprechende aerobe Gérung erschienen.

Indessen erhielten wir bei derartigen Versuchen
niemals Tumorzellen aus normalen Zellen. Offenbar
gehort zur Umwandlung normaler Korperzellen in
Tumorzellen nicht nur, daB die Atmung geschidigt
wird und daB die Atmungsschidigung irreversibel ist,
sondern dariiber hinaus, daB} die Schidigung der
Atmung bei der Teilung der Zellen bestehen bleibt.

*) Dr. Ernst TELSCHOW zu seinem 65, Geburtstag am 31. Ok-
tober 1954 gewidmet.
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Es ist in diesem Zusammenhang erwihnenswert,
daB man in Milchsdurebakterien durch Sauerstoff-
mangel aerobe Girung heranziichten kann [3]. Ziichtet
man aerobe Milchsiurebakterien lingere Zeit unter
Sauerstoffmangel, so verlieren sie allmihlich das zur
Atmung notwendige Fermentsystem, und iiber Zwi-
schenstufen aerob girender Milchsdurebakterien erhilt
man schlieBlich Milchsdurebakterien, die nur noch
gédren und nicht mehr atmen.

Die Versuche von GOLDBLATT und CAMERON [4].

1953 erschien eine Arbeit von HARRY GOLDBLATT
und GLADYS CAMERON fiiber die Wirkung von Sauer-
stoffmangel auf wachsende Kérperzellen in Versuchen
von mehreren Jahren Dauer. Herzfibroblasten wurden
inGewebekulturen, in ,,roller-tubes nach G.0.Gey [5],
21/, Jahre geziichtet. Ein Teil der Kulturen wurde
innerhalb dieser langen Versuchszeit mehrere Male fiir
kurze Zeit Sauerstoffmangel ausgesetzt. In zwel
Kulturen entwickelten sich aus den Herzfibroblasten
Tumorzellen, aus denen bei Verimpfung auf gesunde
Ratten transplantable Fibrosarkome entstanden. In
den Kontrollkulturen, die dem Sauerstoffmangel nicht
ausgesetzt waren, entwickelten sich keine Tumorzellen.

Wenn diese Versuche, was ich glaube, sich weiter-
hin bestétigen lassen, so darf man aus ihnen doch nicht
schlieBen, daB Sauerstoffmangel die einzige Ursache
ist, durch die im Kérper Tumorzellen aus normalen
wachsenden Zellen entstehen; aber intermittierender
Sauerstoffmangel wird eine hiufige Ursache sein, da
intermittierender Sauerstoffmangel im Kérper, z.B.
durch Druck auf die BlutgefiBe, hiufig vorkommt.
Experimentell, in Gewebekulturen, ist es im {ibrigen
viel leichter, die Atmung intermittierend durch Sauer-
stoffmangel zu schidigen als durch Hinzufiigen und
Fortnahme von Atmungsgiften, wie arsenige Siure.

Gérungsfermente der Tumoren.

Wir kristallisierten ein Girungsferment aus Ratten-
tumoren [6] und verglichen es mit einem kristallisier-
ten Gérungsferment, das wir aus Rattenmuskeln
kristallisiert hatten. Kein Unterschied zwischen den
beiden Gérungsfermenten wurde gefunden, weder quali-
tativ noch quantitativ in bezug auf die katalytischen
Wirksamkeiten. Diese Ergebnisse regten zu Versuchen
tber die Wechselwirkung zwischen den Girungsfer-
menten der Tumoren und ihrer Umgebung an.

L4aBt man Ascites-Tumorzellen [7] in Ascites-
Serum, das keinen Zucker enthilt, einige Stunden bei
38° stehen, zentrifugiert dann die Zellen ab und ana-
lysiert das Serum, so zeigt sich, dall die Tumorzellen
Girungsferment an das Serum abgegeben haben.
Diese Abgabe ist anaerob so groB, daB in einigen
Stunden oft die Hélfte des zuckerspaltenden Ferments
der Tumorzellen abgegeben wird. Aerob ist die Ab-
gabe geringer, aber doch noch erheblich. Das Ergebnis
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ist also, daB Twumorzellen, die nicht girven, Girungs-
ferment an die Umgebung abgeben.

Setzt man aber dem Ascites Zucker zu und bringt
damit die Girung in Gang, so geben nunmehr die
Tumorzellen kein Gérungsferment an die Umgebung
ab, sondern nehmen umgekehrt Girungsferment aus
ihrer Umgebung heraus, sei es, dafi sie Girungsferment
zerstoren, sei es, daB sie es als intaktes Ferment auf-
nehmen. Hierbei machte es keinen Unterschied, ob
die Bedingungen aerob oder anaerob waren.

Wihrend wir bei diesen Versuchen die Wechsel-
wirkung zwischen den Gédrungsfermenten der Tumoren
und ihrer Umgebung in vitro untersuchten, haben wir
in anderen Versuchen die gleiche Wechselwirkung im
lebenden Tier untersucht. Wir fanden [&], daB
das Blutserum von Tumortieren mehr Girungs-
ferment enthilt als das Blutserum normaler Tiere.
Diese Vermehrung der Girungsfermente im Blut-
serum, die das 10fache des Normalwerts betragen
kann, wenn die Tumoren groB sind, ist an die Virulenz
der Tumorzellen gebunden. Man findet nur wenig
Vermehrung, wenn die Tumoren nekrotisieren oder
wenn man das Wachstum der Tumoren durch Ure-
than [9] hemmt. Man findet die Vermehrung sehr
erheblich in vorgeschrittenen Stadien von menschli-
chem Prostata-Krebs, wie in dem Institut von CHARLES
Huccins in Chicago von BARER und Dovan [10]
kiirzlich gefunden worden ist. Wurde die Virulenz
des Prostata-Krebses durch Behandlung der Patienten
mit Oestrogen vermindert, so ging sehr bald die Kon-
zentration des Girungsferments im Blutserum zuriick.
Wurde dann die Virulenz des Prostata-Krebses durch
Behandlung der Patienten mit Testosteron wieder-er-
héht, so stieg alsbald die Konzentration der Girungs-
fermente im Blutserum wieder an. Die Idee, daf
virulente Krebszellen Girungsfermente aus normalen
Korperzellen zum Ubertritt in den Blutkreislauf ver-
anlassen, ist nach diesen Versuchen naheliegend, hat
sich aber bisher weder beweisen noch widerlegen
lassen. '

Tumorgirung und ungeregeltes Wachstum.

Die anaerobe Gérung der Tumorzellen ist fiir alle
Tumoren nahezugleich grof3. Die aerobe Gdrung der Tu-
morzellen jedoch ist ungleich. Sie ist um so gré8er, je
virulenter die Krebszellen sind, je schneller und
destruktiver sie wachsen.

Dies spricht dafiir, daBl die Regelung des Wachs-
tums im Korper durch einen Mechanismus ausgeiibt
wird, der mit der Sauerstoffatmung zusammenhingt.
Dann wiirde man verstehen, warum die Tumoren un-
geregelt wachsen: weil sie iiber eine Energiequelle ver-
fiigen, die dieser Regelung nicht unterworfen wire.

Anwendungen auf die Medizin.

Da die aerobe Girung der Tumoren eine latente
Stoffwechselkomponente der normalen wachsenden
Korperzellen ist, so spricht der Stoffwechsel der
Tumoren nicht zugunsten eines kérperfremden in den
Krebszellen lebenden Erregers. Im Gegenteil, es ist
das Ergebnis der Arbeiten iiber den Stoffwechsel der
Tumoren, daB Krebs eine Infektion mit kérpereigenen
Zellen ist, die aus normalen Koérperzellen durch chro-
nische Schidigung entstanden sind.

Stimmt man dieser SchluBfolgerung zu, so weil3
man, was man zur Bekdmpfung des Krebses zu tun hat.
Zweifellos wird man den Krebs auf einen Bruchteil
seines heutigen Vorkommens vermindern kénnen,
wenn man darauf bedacht ist, chronische Schidigun-
gen von den Korperzellen fernzuhalten. Zum Beispiel
wird man vor dem Inhalieren von Zigarettenrauch
warnen miissen; man wird die Dieselélddmpfe von den
Straflen verbannen miissen; man wird das Riuchern
von Lebensmitteln nur mit bestimmten Raucharten zu-
lassen diirfen; man wird Lebensmittel nicht mehr mit
Anilinfarbstoffen firben ; man wird Lebensmittel nicht
mehr mit Antiseptika konservieren, die zwar Bak-
terien, aber erst recht die Kérperzellen schidigen;
und man wird noch vieles andere tun miissen, was man
mit dem nétigen Nachdruck so lange nicht tun konnte,
als man ,,nicht wuBte, was der Krebs ist*,

Chemotherapie.

SchlieBlich, wie steht es mit der Chemotherapie ?
Bedenkt man, daB die Krebszellen durch Schidigung
aller Art aus normalen Korperzellen entstehen, so
wird man die Chancen nicht fiir gro halten, Substanzen
zu finden, die elektiv Krebszellen schidigen. Aber
das heroische Zeitalter der Medizin, das gegen alle
Chancen den Sieg im Kampf gegen die Bakterien er-
rungen hat, 1408t sich durch Bedenken nicht schrecken.
Krebs, dessen Ursprungsgewebe mit Sexualfunktio-
nen zu tun hat, kann, wie CHARLES HUGGINS zeigte,
durch Sexualhormone beeinflult werden. So fand
Huceins, dafl man menschlichen Prostata-Krebs zum
Stehen, sogar zum Verschwinden bringen kann, wenn
man im Korper die ménnlichen Sexualhormone durch
weibliche verdringt; und daB man Mammakrebs
hemmen kann, wenn man umgekehrt die weiblichen
Sexualhormone durch ménnliche verdringt. GERHARD
Domagk [11] hat vor kurzem gezeigt, dal man mit
Chinonen Rattentumoren zum Verschwinden bringen
kann. Vielleicht hat DoMAGK damit den Weg zu einer
allgemeinen Chemotherapie der Tumoren erdffnet.
Wenn Anaerobier bereits durch Luftsauerstoff ab-
getdtet werden, wenn Krebszellen gegen hohere Sauer-
stoffdrucke merklich empfindlicher sind als normale
Korperzellen, so kénnte man verstehen, daB Krebs-
zellen, wegen ihrer anaeroben Stoffwechselkompo-
nente, gegen oxydierende Substanzen empfindlicher
wiren als normale Korperzellen.
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