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Schlusse aussprechen, daf3 der bei weitem gr6f3te 
Anteil  an den berichteten Fortschrit ten deutschen 
Forschern zuzuschreiben ist. Leider droht die 
Unterdrfickung durch unsere Feinde aueh diese 
Ouelle unserer \~eitgeltung zu verschfitten, indem 
sie uns der MitteI beraubt, ohne die auch die Wissen- 

schaft verkfimmern mug. Hier liegen Lebens- 
notwendigkeiten, deren Vernacht~ssigung nicht nur 
uns, sondern die gauze Menschheit grmer maehen 
wfirde. Sie zu schfitzen ist die Pflicht aller, die an 
eine bessere Zukunft unseres Volkes glauben und 
hetfen wollen, sie i~erbeizuffihrem 

Ober den Stoffwechsel  der Carcmomzelle j. 
Von OTTO ~TARBURG, Berlin-Dahlem. 

Greift man das Carcinomproblem yon der Seite 
tier Stoffwechselphysiotogie an, so ist die erste 
Frage:  Wodurch unterscheidet sich der Stoff- 
wechsel wachsenden Gewebes yon dem Stoff- 
wechsel ruhenden Gewebes? Die Aussiehten, eine 
Antwort  auf diese Frage zu Iinden, sind grog. Ob 
ein Gewebe seine Substanz konstant h~tlt oder ob 
es sie in kurzer Zeit vervielfacht, mug in der Ge- 
schwindigkeit der Vorg~nge begrfindet sein, die 
die treibende Kraf~ fiir den Au{bau der Gewebe- 
substanz iiefern. Es wird unsere Aufgabe sein, 
nach solchen Vorg~ngen zu suehen und ihre Ge- 
schwindigkeit in ruhenden und wachsenden Ge- 
weben zu vergteiehen. 

Ist  diese Aufgabe gel6st, so werden wit welter 
tragen, ob die Ordm~ng des Wachstums im Stoff- 
wechsel zum Ausdruck kommt. Unterscheidet 
sich der Stoffwechset der ungeordnet wachsenden 
Tumoren yon d e n  Stoffwechsel der geordnet 
wachsenden Embryonen? Diese Frage zielt auf 
den Kern des Tumorprobiems. Die Aussichten, 
sie zu I6sen, wird man im allgemeinen far  gering 
halten, n i t  Recht, wenn es allein die formbildenden 
KrMte sind, die den Tumoren fehlen. Denn yon 
alien Problemen der Physiologie ist das Form- 
problem das unzug~tnglichste. 

Doch erscheint es yon vornherein zweifelhafL 
ob zwischen dem Wachstum der Jugend und dem 
Wachstum der Tumoren wirklich nur derartig feine 
und unfaBbare, nicht vielmehr grobe physikalisch- 
chemische Unterschiede bestehen. ~Ver in der 
Carcinomfrage weiterkommen will, muB sich aui 
den zweiten Standpunkt  stellen. ~Vir werden im 
folgenden erfahren, dab der zweite Standpunkt der 
richtige ist. 

Die Versuche, fiber die ich beriEhte, sind yon 
den Herren SEIOO MINAMI, CARL POSENER,  ERVVIN 
NEGEL£IN und mir selbst ausgeffihrt worden, die 
Tierversuehe im Kaiser Withelm-Insti tut  ffir Bio- 
logie, die Versuche n i t  m.enschlichen Tumoren in 
der Chirurgischen Klinik des Herrn Geheimrat 
H I L D E B R A N D .  

I. 

Wir sind yon der Tatsache ausgegangen, daI3 
sich die Atmung des Seeigeleies, wie ich vorI 5 J ahrel~ 
land, im Augenblick der Befruchtung versechs- 
facht. Hier tiegt ein l~'bergang yon der Ruhe zur 
EntwicMung vor, der mit einer auBerordentlichen 

1) Naeh einem am 6. November im Rockefel!er- 
Institut in New York gehaltenen Vortrage. 

Beschteunigung energieliefernder Reaktionen ver- 
bunden ist und man konnte woht erwarten, eine 
~hnliche Beschleunigung der Atmung beim l~ber- 
gang vom ruhenden Epithe! zu Carcinomgewebe 
zu finden. 

Als Versuchsmaterial w~thlten wir das Flexner- 
Joblingsche Ra±tencarcinom, einen Tumor, der im 
Jahre 19o6 im Rockefeller-Institut an der Samen- 
blase einer Rat te  gefunden und seitdem in un- 
z~hligen Generationen weitergezfichtet worden ist. 
Von d e n  Tumor stellten wit dfinne Schnitte tfer, 
best immten ihre Atmung in. k6rperwarmer Ringer- 
16sung und verglichen sie n i t  der Atmung der 
Niere und der Leber ausgewachsener Rat ten.  
Dabei zeigte sich, dab die Atmung des Carcinom- 
gewebes nicht, wie erwartet, gr6Ber ist, als die 
A~mung yon Leber und Niere, sondern betr~cht- 
!ich kIeiner. 

Dieses Resultat  erschien uns so auffallend, dab 
wir annahmen, es fehle dem Tumor an dem ge- 
eigneten Brennmaterial.  Um unsere Vermutung 
zu prfifen, setzten wir zu der Ringerlbsung ver- 
schiedene Nahrungsstoffe -- Aminos~uren, FeLt- 
s~uren, Zucker -- in der Erwartung, dab nunmehr 
die Atmung des Tumors steigen werde. Das Gegen- 
tell t rat  ein. AminosXuren und Fetts~uren wirkten 
nicht, Zucker brachte die Atmung des Tumors in 
kurzer Zeit zmn Verschwinden. 

Was hier vorlag, war nichts anderes, als eine 
glykolytische Zuekerspaltung, eine Hemmung der 
Atmung durch das Endprodukt  dieser Spaltung, 
die Milchs~ure. Da Leber und Niere unter sonst 
gleichei~ Bedingungen nur verschwindend wenig 
Mitchs/ture bildeten, so schien, was wir suchten~ 
gefunden zu sein: ein Stoffwechselvorgang, dessen 
Gesehwindigkeit in der wachsenden Zelle gr6Ber 
ist, als in der ruhenden Zelle. 

II. 

Die geschitderten Beobachtungen veranlai3ten 
uns, die glykolytische ~Virkung des Carcinom- 
gewebes nXher und vor allem quant i taf iv  zu unter- 
suchen. 

Die gtykolytische \¥irkung tierischer Zetlen 
ist yon L£PINE entdeckt, yon G. EMBDZN und 
P. A. LEVE~E als eine Spaltung des Zuckers zu 
Milchs~ure erkannt worden. Nach EMBDEN und 
LEV~NE lautet die Gleich~ang der Glykotyse 

C6H~O 6 = 2 C3H603 

d. h. es zerfXll~ unter der ~rirkung der Zellsubstanz 
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Molekt i t  H e x o s e  in  2 Moiekti le  Milchs~ure ,  ein 
Vorgang ,  d e r  ke in  O x y d a t i o n s -  s o n d e r n  ein Spal-  
t u n g s v o r g a n g  i s t  u n d  de r  in fo tgedessen  a u c h  bei  
Aussch luB 'yon Sauers to f f  ab l~uf t .  

T r o t z d e m  wirk t ,  wie wir  s ehen  werden ,  de r  
Sauer s to f f  au f  die Glykolyse ,  so d a b  w i t  s t r e n g  
zwischen  Glyko lyse  u n t e r  a n a e r o b e n  u n d  Glykolyse  
u n t e r  a e r o b e n  }3edingungen u n t e r s c h e i d e n  m/issen.  
Die  e in fache ren  t 3ed ingungen  s ind o f f enba r  die 
a n a e r o b e n  B e d i n g u n g e n ,  u~.ter d e n e n  die A t m u n g  

~2 ~ ~ 

'~ / / i  
, i+/ $ 

0 1 ! 

2 t 

Fig. L 

' i I I 
.a~: / i T -  

/ 
t 

~e i I 1 
I$: t 

,- I I 1 

, 1 t a ! 

* i l 

~'2 15 18 2 f  2~ 2 7  30 $3 d,~ d@ 02 g OB 

Fig. 2. 

a u s g e s c h a l t e t  i s t  u n d  so wol len  wi t  uns  zun&chst  
m i t  der  a n a e r o b e n  Glyko lyse  unse res  Ver suchs -  
ob jek t s ,  des  F lexnerschela  R a t t e n c a r c i n o m s ,  be-  
scla~ftigen. 

i I I .  
Das  R a t t e n c a r c i n o m  s p a l t e t  n i c h t  n u t  Glucose,  

s o n d e r n  a u c h  Mannose ,  F r u c t o s e  u n d  Ga lac to se  zu 
Milchs~ure ,  wobe i  die G e s c h w i n d i g k e i t e n  de r  Gly-  
kolyse  s i n d :  

"I/it Ga lac tose  , • .%3 
,, F r u c t o s e  -. • 3,3 
,, M a n n o s e  , , . 2I~6 
,, Glucose 23,9 

Glucose wi rd  also a m  schne l l s t en  al~gegriffen, u n d  
zwar ,  wie wi r  h inzuf t igen  wollen,  die ~ - F o r m  der  
Glucose  ebensoschne t l  wie die f l -Form. 

Die  Natu~-  
wi~senschaf tea  

IV.  
D e n  Einf luB e iner  Re ihe  ~uBerer  F a k t o r e n  au f  

die Glyko lyse  veran : schau l ichen  d i e  Fig. i - - 4 ,  in  
d e n e n  die O r d i n a t e n  i m m e r  die G e s c h w i n d i g k e i t e n  
der  Glyko lyse  b e d e u t e n .  M a n  e rkenn t ,  wie groB 
d e r  l?;influB d e r  W a s s e r s t o f ~ o n e n -  (Fig. I) de r  
B i c a r b o n a t -  (Fig. 2), de r  G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n  
(Fig. 3) u n d  de r  T e m p e r a t u r  (Fig. 4) ist,  u n d  d a b  
alle diese F a k t o r e n  k o n s t a n t  g e h a l t e n  w e r d e n  
mfissen,  w e n n  m a n  die g lyko ly t i s che  W i r k u n g  ver -  
s ch iedene r  Gewebe  ve rg le i chen  will. F t i r  u n s e r e  

.~+'i ~ 
/ r / I  

'/ t • 
go2 ~ s  o,w 

- - ~  % OZucose 
Fig. 3' 

**i i !  
,2i I 

I, l ̧, ! 

m 
a / 

4*-- 

18 ° 2 

,4- 

/ 

I 1 
28" 30 ° 8 2 0 3 0  ' 

• ., Tempe,"atu,"['~) 
Fig. 4- 

v e r g l e i c h e n d e n  Messungela h a b e n  wir  die fo lgenden  
B e d i n g u n g e n  gew~h l t :  

T e m p e r a t u r  . . . . . .  37,5 ° 
G l u c o s e k o n z e n t r a t i o n .  • I × IO-'a M o l e / L i t e r  
\ ¥ a s s e r s t o f f i o n e n k o n z e n -  

t r a t i o n  . . . . . .  • . IO-  7.G 
B i c a r b o n a t k o n z e n t r a t i o n  2.5 × to  -~ ',i 

B e s o n d e r s  h i n w e i s e n  m 6 c h t e  i ch  au f  d e n  m e r k -  
wt i rd igcn  Einf luB des B i c a r b o n a t s ,  das  m i t  s te igen-  
d e n  I ~ o n z e n t r a t i o n e n  - -  bei  k o n s t a n t e m  p a  --  d ie  
Glykolyse  besch leun ig t .  I n  Ringer lSsung ,  die f re i  
i s t  y o n  I3icarbona~; f inde r  m a n  n u r  e ine ger inge  
g lyko ly t i s che  W i r k u n g  u n d  dieser  U m s t a n d  er-  
kl~irt, d a b  RUSSEL, der  i m  L o n d o n e r  K r e b s i n s t i t u t  
i ibe r  dell  K o M e h y d r a t s t o f f w e c h s e l  de r  T / l m o r e n  
g e a r b e i t e t  ha t ,  die Glyko lyse  i ibersah .  RtJss~I~ 
b e m e r k t  in  se iner  A r b e i t  ausdr i ick l ich ,  d a b  er  au s  
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methodischen Grtinden Ringerl6sungen verwendet 
habe, die frei yon Bicarbonat waren. 

V. 
Die Gr613e der glykolytischen Wirkung geben 

wir an in Gewichtsteilen Milchsgure, die ioo Ge- 
wichtsteile Gewebe pro Stunde biIden. Wir haben 
mehrere hundert  Messungen mit  dem Rat ten-  
carcinom ausgeffihrt und niemals die groge gly- 
kolytische Wirksamkeit  vermiBt. Ffir die anaerobe 
Glykolyse finden wit Werte yon 8-- 16%, im Mittel 
12%, was besagt, dab der Tumor pro Stunde hu 
Mittel 12% seines eigenen Gewichts an Milchs~ure 
bildet oder in 8 Stunden eine seinem eigenen Ge- 
wicht gleiche Milchs~turemenge. 

V~'ie groB dieser Spaltungsstoffwechsel ist, wird 
klar, wenn wit diejenigen Objekte zum Vergleich 
heranziehen, fiber deren Spaltungsstoffwechsel 
nXhere Angaben vorliegen, das Blur und denFrosch- 
muskel. In einer gegebenen Zeit bildet der Tumor 
Ioomal mehr Milchs~ure, als Blut, 2oomal mehr 
Milchs~ure, ats der ruhende Froschmuskel und 
8mal mehr Milchs~ure, als der arbeitende Frosch- 
muskel an der Grenze seiner normalen Leistungs- 
fiihigkeit. 

VI. 
Es ist merkwfirdig, wie lange dieser grol3e Stoff- 

umsatz nach dem Herausnehmen des Tumors aus 
dem K6rper andauert.  Tumorsehnitte, in steriler 
zuckerhalfiger Ringerl6sung bei t~6rpertemperatur 
gehalten, zersetzen tagelang Zucker mit  unver- 
minderter Geschwindigkeit. Impft  man Schnitte, 
die 3 Tage 1aug in Ringerl6sung Zucker gespalten 
haben, auf Rat ten  fiber, so erh~lt man Tumoren 
mit  derselben Impfausbeute, wie bei Verimpfung 
frischen Tumormaterials. Vernichtet man die 
glykolytische ~rirkung des Tumors, z .B.  durch 
Gefrieren in flfissiger Luft, so ist er naeh nnsern 
Erfahrungen nicht mehr transplantabel.  Allgemein 
haben wir gefunden, dab Gewebe, dessen glykoly- 
tische Wirkung erhalten ist, bei der Transplan- 
tat ion angeht und dab es nicht mehr angeht, wenn 
die Glykolyse verschwunden ist. Wir schlieBen 
daraus, dab die Glykotyse eine integrierende 
Eigenschaft der Tumorzelle ist. 

VII. 
Nachdem wir uns tiber die Gtykolyse nnter  

anaeroben als den einfacheren Bedingungen often- 
tiert haben, gehen wir zu den komplizierteren 
aeroben Bedingungen fiber, unter denen zu der 
Spaltung des Zuckers die Oxydation des Zuckers 
tritt ,  die Atmung. 

Seit den berfihmten Untersuchungen PAS~EURS 
fiber das Leben ohne Sauerstoff wissen wir, dab 
Spaltungs- und Oxydationsvorg~nge in der Zelle 
nicht voneinander unabh~n#g  sind. 13ringt man 
dine Zelle, die anaerob Zucker spaltet, in Saner- 
stoff, so bewirkt die nun  einsetzende Atmung, dab 
der SPaItungsstoffwechsel kleiner wird, bzw. ver- 
~chwindet. 

MEY~R~IOF hat ffir den Fall des MuskeIs ge- 

zeigt, in welcher Weise die Wirkung der Atmung 
auf den Spaltungsstoffwechsel zustandekommt. 
Nach MEYER~tOF existiert im Muskel ein Kreis- 
lauf yon der Form 

Kohlehydrat xf-~× Milchs~iure 

(2) 

Vorgang I, die Spaltung yon Kohlehydrat  za 
Milchs~ure, verl~uft freiwiIlig, Vorgang 2, die Rtick- 
verwandlung yon Milchs/iure zu Kohlehydrat,  vet- 
tangt Zufuhr yon Energie und verlXuff nur  bei 
Gegenwart yon Sauerstoff, indem die Sauerstoff- 
a tmung die notwendige Energie liefert. 

Offenbar h~Lngt die Geschwindigkeit des Vor- 
gangs 2, da die Atmung die treibende Kraft  liefert, 
yon der Gr6Be der Atmung ab. Eine beliebig kleine 
Atmung kann nicht beliebig groBe Milchs~ure- 
mengen zum Verschwinden bringen, sondern es 
besteht eine Beziehung, die durch den Energie- 
bedarf des Vorgangs 2 und die Energie, die die 
Atmung liefert, bestirmnt ist. 

MEY]~RHOF hat  diese Beziehung ffir den Muskel 
gemessen und gefunden, dab I Molekfil veratmeten 
Sauerstoffs 1--z  Molekfile Milchs~ure zum Ver- 
schwinden bringt. "vVir haben dieselbe Beziehung 
ffir Carcinomgewebe, Milchs~urebakterien, embryo- 
nales Gewebe und eine Reihe anderer glykolysie- 
render Gewebe gemessen nnd  Xhnliche %Verte, wie 
MZYER~IOF gefunden. In  der Regel bringt ein 
Molekfil veratmeten Sauerstoffs i - -  2 Molekfile 
Milchs/~ure zum Verschwinden. 

Dieses Resultat  ist aus zweierlei Grfinden be- 
merkenswert. Erstens beweist es, dab die "vVirkung 
der Atmung auf den Spaltungsstoffwechsel des 
Carcinomgewebes normal ist. Zweitens macbt  es 
wahrscheinlich, dab die Erkl~rung, die MZYERHO~" 
ffir den Fall des Muskels gefunden hat, allgemeiner 
gilt. Mag man diese letztere Folgerung ziehen 
oder nicht, jedenfalls besteht die erw~hnte zahlen- 
m~13ige Bindung zwischen der Grdfle der Atmung 
und der Wirkung der Atmung.  

Von dieser Tatsache wollen wir ausgehen, wenn 
wit uns fragen, was gesehieht, wenn wir Zellen, 
die anaerob Zucker spalten, in aerobe Bedingungen 
fiberffihrenl). Ist die Geschwindigkeit der Spaltung 
grol3 und die Atmung klein, so wird beim l~bergang 
zu aeroben Bedingungen die Atmung wenig aus- 
richten und aueh in Sauerstoff der gr613te Tell des 
Spaltungsstoffwechsels bestehen bleiben. Reicht 
dagegen die Atmung aus oder ist sie sogar groB im 
Vergteich zu der Geschwindigkeit der Spaltung, so 
wird in Sauerstoff der Spaltungsstoffwechsel ver- 
schwinden. Ein Beispiel ffir den ersten Fall ist die 
Kulturhefe, deren Atmung im Vergleich zur Ge- 
schwindigkeit der Spaltung klein ist und die des- 
halb anaerob und aerob ungef~hr gleichviel Zucker 

1) Sprechen wir yon einem Spaltungsstoffwechsel, 
so haben wir nur die Endprodukte, die tats~chlich 
erscheinen, im Auge, und sehen ab yon Spaltungs- 
phasen, die etwa in einem inneren Kreislauf auftreten 
und wieder verschwinden. 
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spaltet. Ein Beispiel ftir den zweiten Fall  ist der 
Nuskel, dessert Atmurtg ausreicht, nm die Milch- 
s~ure zum Verschwirtden zu bringen oder der 
Pasteursche Mucor mucedo, der beim l~;bergang 
yon anaeroben zu aeroben Bedingungen aufhSrt 
zu g~ren. 

Es ist, wie wit glauben, die wichtigste Tatsache, 
die wit  in bezug auf den Stoffwechsel des Carcinom- 
gewebes gefunden habert, dab Carcinomgewebe 
sich nicht verh~tt, wie der Muskel oder der Pasteur- 
sche Mucor, sondern wie die Here. Bringeli wir 
dell Tumor aus Stickstoff, in dem er Zncker spaltet, 
in Sauerstoff, so sinkt zwar die Glykolyse, ver- 
schwirtdet aber nicht, sondern bleibt zum grSgten 
Teil bestehen. In Stickstoff bildet der Tumor pro 
Stunde im Mittel 12%, in Sarterstoff IO~o seines 
Gewichts an MilchsS, ure. Obwohl in dem Tumor 
jedes veratmete Sauerstoffmolekfil ebenso wirksam 
ist, wie im Muskel,. so bringt die Atmurtg die Gly- 
kolyse doch nicht zum Verschwinden. Die Atmung 
des Carcinomgewebes ist zu klein im Vergleich zu 
seiner glykolytischen Wirksamkeit.  

VIII .  
Der Stoliwechsel des Carcirtomgewebes in 

SauerstofI ist also kein reiner Oxydationsstoff- 
wechsel, sondern eine Mischung yon Oxydations- 
und Spaltungsstoffwechsel. Um den Grad der 
Mischung zahlenmXl3ig auszudrfickert, dividieren 
wit die aerobe Glykolyse durch die Atmurtg nnd 
erhalten so die ZahI der Milchs~uremotekfite, die 
pro Molekfil veratmetert Sauerstoffs erscheinen. 
Ffir das Rattertcarcinom ist dieses Verh~ltnis, das 
voli nun an im Ni t te lpunkt  urtserer ]3etrachtungen 
stehen wird, durchschnittl ich 3,9, was besagt, dab 
der Tumor, w~ihrend er I Molekiil Sauerstoff in der 
Atmung aufnimmt, 3,9 Molektile Milchs/iure abgibt. 

Die Bedeutung dieser Zahl wird rtoch klarer, 
wenn wir Glykolyse und Atmurtg auf den Zucker, 
der in beiden Vorg~tngeli verbraucht  wird, um- 
rechnen. I Molekfil Milchs~ture zeigt die Spaltung 
eines halbert Molekfils Zucker an, I lVfolekfil ver- 
a tmeten  Sauerstoffs die Oxydation eines sechstel 
~olekii ls  Zucker. ]3edenken wir dies, so ergibi sich 
ffir unseren Tumor, dab er yon 13 3/foIekiilert Zucker, 
die er angreift, eins oxydiert,  die fibrigert zw61I 
spaltet. Der Stoffwechsel des Carcirtomgewebes in 
Sauerstoff ist also ~orwiegend ein Spalturtgsstofl- 
wechsel. 

IX, 

So auffallenddas,  was wir fiber den Stoffwechset 
des Rattertcarcirtoms erfahrert habert, auch ist, so 
wenig ]~iBt sich zun/ichst fiber die Bedeuturtg des 
gefundenen aussagen. Denrt wir wissen weder, wie 
sich andere Tumoren, noch wie. sich normale Ge- 
webe verhalten. Die Pionierarbeitert fiber Gly- 
kolyse, die Arbeiten yon G. EMBD~;N rtrtd P. A. LE- 
VEN~, beweisen zwar, dab Leberzellen und weiBe 
Blutzellen glykolytisch wirken, lassert abet die 
GrSf3e des glykolytischen Umsatzes iln wesentlichen 
noch nnbest immt und nnterscheiden nicht zwischen 
aerober und anaerober Olykolyse. 

W'ir haben, um einen (~berblick tiber die gly- 
kolytische Wirksamkeit  zu gewirtrten, eine groBe 
Anzaht yon Tumoren urtd normalen Geweben in 
derselben X,Veise, wie das Rattencarcinom unter- 
sucht und die Atmung, die aerobe Glykolyse und 
die anaerobe Glykotyse gemessen. Von den Er-  
gebnissen teilen wir Ifir jede untersuchte Gewebe- 
art  zwei Gr6Ben mit, erstens die anaerobe Giy- 
kotyse und zweitens das VerhXltnis aerobe Gly- 
kolyse/Atmun g. 

X. 
Wir beginrten mit  den mertschlichen Carcinomen. 

Will man den Stoffwechsel dieser Tumoren mit  dem 
Stoffwechsel des Rattertcarcinoms vergleichen, so 
ist zu bedenken, dab das Rattencarcinom vor- 
wiegend aus Epithel  besteht, w~hrertd die mensch- 
lichen Carcinome in wectlselnder V~reise arts Binde- 
gewebe und Epithel  zusammengesetzt sind. Man 
darf also nicht ein beliebiges menschliches Car- 
cinom -- etwa ein Scirrhuscarcinom -- mit dem 
Flexrterschert Rattertcarcinom vergleichert, sondern 
muB den Gehalt an Bindegewebe berticksichtigen, 
oder solche Carcinome ausw~hlert, die vorwiegend 
aus Epithel  bestehen. 

Wir haben beides getan, sowoht epithelarme 
Scirrhuscarcinome Ms auch epithelreiche Careinome 
untersucht, und zwar die t Iauptgruppen der 
menschlichen Carcinome : Haut- ,  Schleimhaut- urtd 
Drtisencarcinome. Die Scirrhus-~Verte habenn wit 
auf Epithel  umgerechnet unter der Artrtahme, dab 
das Birtdegewebe der Seirrhuscarcinome einen zu 
vernachliissigenden Stoffwechsel besitzt, 

Es ergab sich als erstes Resultat,  dab das Epi- 
thel der menschlichen Carcinnome unter anaeroben 
Bedingungen stark glykolysiert. Pro Stunde bildet 
es im Mittel 16% seines Gewichts an MilchsXure. 

Es ergab sich zweitens, dab die Glykolyse beim 
~bergang vort anaeroben zu aerobert Bedingungen 
nicht verschwindet, sondern zum gT6gten Teil in 
Sauerstolt bestehert bleibt. Das Verh~ltnis aerobe 
Glykolyse/Atmung ffir mertschliche Carcinome ist 
3--3,5, der Stoffwechsel urtter aeroben Bedin- 
gungen -- gerade so wie der Stoffwechset des 
Rattencarcinoms -- vorwiegend eirt Spaltnngs- 
stoffwechsel. Die groBe anaerobe Glykolyse, die 
im Vergleich zu ihr zu kIeine Atmung, sind also 
keine besonderen Eigertschaftert des Flexnerscben 
Rattencarcinoms, sondern allgemeirte Eigenschaften 
der Carcinome. 

Wie die Carcinome scheinen sich die Sarkome zu 
verhalten, doch haben wit yon diesen Tumoren 
bisher so wenig F~lle zur Untersuchung erhalten, 
dab wir endgiiltiges darfiber noch nicht aussagen 
k6nnen. 

XI. 
Von gutartigen menschlichen Tumoren haben 

wir Blasenpapillome urtd Nasertpolypen unter- 
sucht, erstere als Beispiele epithelialer, letztere als 
Beispiele bindegewebiger Tumoren. 7Wir linden 
die anaerobe Glykolyse ffir das Epithel  der Papil- 
lome ebenso groB wie fiir das Epithel  der Carei- 
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nome, die anaerobe Glykolyse ftir das Bindegewebe 
der Polypen kleiner, etwa halb so groB wie fiir 
Epithel .  Dies besagt,  dab  in bezug auf die anaerobe 
Glykolyse - -  zum mindesten der Gr6genordnung 
nach - -  kein Unterschied besteht  zwischen gut-  
art igen und b6sartigen Tumoren. 

Gehen wir dagegen zu aeroben Bedingungen 
fiber, so t r i t t  ein Unterschied anf. Das VerhMtnis 
aerobe Glykolyse/Atmung is t  ffir gutart ige Tu- 
moren nicht  3--4,  wie ftir b6sart ige Tumoren, 
sondern 3- -4rea l  kleiner, rund I. Zwar glyko- 
lysieren auch die gutart igen Tumoren, wenn wir sie 
mi t  Sauerstoff s~ttigen, und reieht auch die Atmung  
der  gutar t igen Tumoren nicht  aus, um die Gly- 
kolyse zum Verschwinden zu bringen, aber das 
Verh~ltnis Spaltungsstoffwechsel/Oxydationsstoff- 
wechsel ist fiir die gutart igen Tumoren weir zu- 
gunsten des Oxydationsstoffwechsels verschoben. 
Pro Molektil veratmeten Sauerstoffs bilden die 
b6sartigen Tumoren 3 - -4  real mehr Milchsi~ure, als 
die gutar t igen Tumoren. 

So best~tigt  die Stoffwechseluntersuehung die 
Erfahrungen der Pathologie, dab  zwischen gut-  
art igen und b6sartigen Tumoren keine prinzipiellen, 
sondern nur graduelle Unterschiede bestehen und 
Iehrt, worth diese Unterschiede bestehen. 

XI I .  
Wenn sich die Ordnung des ~Vachstums wirk- 

lich, wie wir nach dem Vergleich zwischen gut-  
artigen und b6sartigen Tumoren schlieBen miissen, 
in dem Verh~ltnis Spaltungsstoffwechsel/Oxyda- 
tionsstoffwechseI geltend macht,  so sind noch 
klarere Resultate  zu erwarten, wenn wit yon den 
gutart igen Tumoren zu vollkommen geordnetem 
Wachstum - -  zu embryonalem Gewebe - - f i b e r  
gehen. 

Als Versuchsmaterial  haben wir - -  auf R a t  yon 
Herrn HEINRICH POLL - -  Hi ihnerembryonen in 
den ersten 3 - -5  Tagen der Bebrfitung gew~hlt. 
In dieser Zeit ist  die Wachstumsgeschwindigkeit  
der Embryonen betr~chtlich und dtirfte der GrSBen~ 
ordnung nach tibereinstimmen mi t  der  Vv~achstums - 
gesehwindigkeit junger FIexnerscher Rat ten-  
carcinome. 

Es ergab sich als erstes 1Resultat, dab der 
Embryo  unter  anaeroben Bedingungen reichlieh 
Milchs~ure bildet,  nahezu ebensoviet, wie das 
Epi thel  der Carcinome. Dies zeigt, dab die gly- 
kolytische Wirksamkei t  keine besondere Eigen- 
schaft  der Tumoren ist, sondern eine Eigenschaft 
waciasenden Gewebes schlechthin. 

Es ergab sich zweitens, dab der Embryo  unter  
aeroben Bedingungen praktisch keine Milchs~ure 
bildet,  dab also bier die Atmung ausreieht, um die 
Glykolyse zum Verschwinden zu bringen. Der 
Stoffwechsel des Embryos  unter  aeroben 13e- 
dingungen ist  ein reiner Oxydationsstoffwechsel,  
in dem allerdings, w i e  wit annehmen, die Gly- 
kolyse als Stoffwechselphase enttlalten ist. Denn 
die groBe anaerobe Glykoiyse des Embryos  mul3 
einen Sinn haben. 

~W. 1924. 
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D e r n u r  quant i ta t ive  Unterschied zwischen b6s- 
artigen und gutart igen Tumoren wird also, wenn 
wir yon den gutar t igen Tumoren zu dem normalen 
Wachstum fibergehen, ein qual i ta t iver .  Die At -  
mung des normalen wachsenden Gewebes reicht 
aus, um die Glykolyse zum Verschwillden zu brin- 
gen, die Atmung der Tumoren ist  zu klein dazu. 
Dies ist  der Unterschied zwischen geordnetem und 
ungeordnetem Wachstum, den zu finden, wir in 
der Einlei tung als unsere wichtigste Aufgabe be- 
zeichnet haben. 

X I I I .  
13berlegt man, auf welche Weise der Stoff- 

wechseltypus der Tumoren aus dem Stoffwechsel- 
typus  des Embryos  entstehen k6nnte, so sind es 
offenbar St6rungen in dem Verh~ltnis zwischen 
Atmung und Glykolyse, die hier wirksam sein 
werden, Beschleunigungen der Glykolyse ohne ent- 
sprechende Beschleunigungen der  Atmung oder 
Hemmungen der Atmung ohne entsprechende 
Hemmnngen der Glykolyse. Wir  haben, mit  Hin- 
blick auf die Ents tehung der Tumoren, versucht, 
derart ige St6rungen zu erzeugen und wollen hier 
zwei Anordnungen besprechen, die die gesuchten 
Wirkungen hervorbringen. 

Fiigen wir der Ringerl6sung, in der sich der 
Embryo  befindet, eine kleine Menge BlausXure 
hinzu, so viel, dab  die Atmung  gehemmt wird, aber  
so wenig, dab  noch Atmung tibrigbleibt, so zeigt 
sich, dab die anaerobe Glykolyse durch die Blau- 
s~ure nicht beeinflul3t wird. l )ber t ragen wir den 
blaus~urehaltigen Embryo  aus anaeroben in aerobe 
13edingungen, so wirkt  die Atmung,  t rotz der An- 
wesenheit der Blaus~ure, normal auf die Glykolyse, 
indem ein Molekfil veratmeten Sauerstoffs zwei 
Molekfile Milchs~ture zum Verschwinden bringt.  
Indessen reicht die Atmung,  da  sie durch Blau- 
sgure gehemmt ist, nicht mehr aus, um die Gly- 
kolyse, die durch Blaus~ure nicht  gehemmt ist, 
znm Verschwinden zu bringen. Es bleibt unter  
aeroben Bedingungen ein Spaltungsstoffwechsel 
fibrig, um so mehr, je h6her die Konzentrat ion an 
Blaus~ure. Aus dem Stoffwechseltypus des Em- 
bryos ist so der Stoffwechseltypus der Tumoren 
entstanden,  der gutart igen Tumoren, wenn die 
Blaus~nrekonzentration klein, und der b6sartigen 
Tumoren, wenn die Blaus~urekonzentration groB 
w a r .  

Wiehtiger, weil den natiirl lchen Verh~ltnissen 
n~herkommend, ist  die zweite Anordnung. Wir 
halten den Embryo einige Stunden fang bet 
K6rper tempera tur  unter  Sauerstoffmangel, indem 
wir die Ringert6sung mit  Stickstoff S~ttigen. Ent-  
h~lt die Ringerl6sung Zucker, so zeigt sich, dab der 
Sauerstoffmangel zwar die Atmung, nicht aber die 
Glykolyse sch~digt. Bringen wit also den 
Embryo  aus Stickstoff in Sauerstoff zuriiek, so 
haben wir das gewiinschte MiBverh~ttnis zwischen 
Atmung und Glykolyse, die Atmung ist im Ver- 
gleich zur Glykolyse zu klein geworden und br ingt  
sie nicht mehr zum Verschwinden. Wiederum ist  
aus dem Stoffwechseltypus des Embryos  der Stoff- 
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wechseltypus der Tumoren engstanden, der  gut-  
ar t igen oder b6sartigen, je nach der Dauer  des 
Sauerstoffmangels.  

XIV.  
\¥enn  die gtykolytisehe Wirksamkei t  eine 

Eigensct~aft wachsender Gewebe ist, so mug jedes 
Gewebe, ob embryonal  oder erwachsen, glyko- 
lyt isch .wirksam seim Denn die Wachstumsruhe 
erwachsener Gewebe ist  nur elne schMnbare, in 
WSrklichkeit is t  sie ein stat ion~rer Zustand,  in dem 
Waehsen und Absterben sich das Gteichgewicht 
halten.- In  der Ta t  findet man in der Regel bei 
Anwendung hinreichend feiner Methoden ,  dab 
ruhende Ge~vebe glykolyfisch wirksam sind. 

Wir  haben im besonderen diejenigen Gewebe- 
a r ten  untersucht,  aus denen Sarkome nnd Card-  
home hervorgehen, ]3indegewebe und Epithel.  Als 
t3eispiel ruhenden ]3indegewebes w~ihlten wir 
Muskelfascie, als Beispiel ruhenden Epi thels :  
Darmschleimhant ,  Leber, Niere, Pankreas,  Sub- 
maxil lar is  .und Thyreoidea erwachsener Tiere. 

Der Stoffwechsel ruhenden ]3indegewebes er- 
wies sich als so klein, dab  er nicht  sieher meBbar 
war. Was das Epi the l  anbetrifft ,  so fanden wit  
immer  anaerobe Glykolyse, zum Zeicben, dab  die 
Eigenschaften des embryona t eu  Gewebes im Lanf  
des  Lebens hie ganz verschwinden, Doch ist  die 
glykolyt ische Wirksamkei t  ruhenden Epithels  rund 
t o m a l  kleiner als die glykolytische Wirksamkei t  
der Tumoren und des Embryos.  Der Sprung in 
tier glykolyfischen Wirksamkei t  beim ~bergang  
yon der  Ruhe zum ~Vaehstum is t  .also gewaltig 
nnd noch gr6Ber, als der Sprung der Atmung  bei 
de r  ]3efruchtung des Seeigeleies. 

Die aerobe Glykolyse fiir ruhendes Epi thel  is t  
.fast Null. Die Atmung  br ingt  die Glykotyse zum 
Verschwinden, der  Stoffweehsel ruhenden Epi thels  
unter  aeroben 13edingungen is t  ein Oxydations- ,  
ke in  SpaltungsstofLvechsel. 

Wie es nach dem Gesagten sein muB, s teht  
junges ditferenziertes Epi the l  zwischen ruhendem 
Epi the l  und embryonalem Gewebe. Wir  finden die 
anaerobe Glykolyse ffir die Leber  der  neugeborenen 
R a t t e  5mal so groB wie fiir die Leber der erwach- 
senen Ratte.. und die anaerobe Glykolyse ffir die 
Niere  der neugeborenen Ra t t e  3real  so  groB wie 
ffir die Niere der erwachsenen Rat te .  Es s inkt  also 
im LauI  der Entwicklung die glyko!ytische ~¥irk- 
-samkeit des Epi thels  langsam auf den Ruhewert  ab. 

XV. 
Fragen wir nach der ]3edeutung der Gtykolyse 

I f i r  das Wachstum,  so mfissen wir annehmen, dab 
d ie  Glykolyse die energieliefernde Reakt ion  des 
Wachs tums ist. Die Spal tung yon Kohlehydra t  
zu Milchs~iUre - -  nach MXYERHOF und HILL die 
Quelle der Muskelkraft  - -  liefert auch die treiben- 
den Kr~fte ffir das Wachstum.  

V~'ie es scheint, i s t  mi t  diesen beiden F~llen - -  
Muskelarbei t  und Wachs tum - -  die ]3edeutung der 
-1Kohlehydratspaltung ffir den Organismus noch 

nicht  erseh6plt.  Einen dri£ten Fall,  auf deo wi t  
im Laufe unserer Glykolysestudien gestoBen sind, 
wollen wir hier n~her besprechen. 

L6st  mart die Netzhau t  der Ra t t e  vo~ der~ 
Choroidea ab und br ingt  sie bei AbschluB vo~ 
Sauerstoff in k6rperwarme zuckerhaltige Ringer-  
15sung, so spal te t  sie Zucker zu 2¢Iilchs~ure, und 
zwar mi t  einer .so groBen Geschwindigkeit,  dag~ 
pro Stunde nieht  weniger als 35% ihres Gewichts 
an MiIchs~ure erscheinen. Geht  man yon anaeroben 
zu aeroben ]3edingungen fiber, so s inkt  zwar die  
Glykolyse ab;  doch bleibt  aueh in Sauerstoff ei~ 
Spaltungsstoffwechsel tibrig. Das Verh~Itnis aerobe 
Glykolyse /Atmung ist  ffir die Netzhaut  1, 5 gegen- 
fiber t ffir gutart ige Tumoren und 3 - -4  ffir b6s- 
arfige Tumoren.  

Es is t  wenig  wahrseheinlich, dab die verschie- 
denen Formelemente,  aus denen die Netzhaut  be- 
steht,  alle den gleichen ]3eitrag zu ihrer glyko- 
lyt ischen Wirkung liefern. Rechnet  man abet  die 
Glykolyse der Ret ina  auf einzelne ihrer Teile urn, 
etwa das Sinnesepithel,  so kommt  man auf Stoif-  
ums~itze, die nicht  mehr kommensurabel  sind mi t  
dem Stofiumsatz  der iibrigen K6rperzellen. 

Was  die aerobe Glykolyse der Netzhau t  an- 
betrifft,  so glanben wir, dab  be i  Unterbrec, hung 
des Kreislanfs die Atmung  des empfindlichen 
Organs schon leidet  und dab  die A tmung  der  
Netzhau t  in vivo geniigt, um die Milchs~ure zum 
Verschwinden zu bringen. Zur Sttitze dieser Auf- 
;fassung fiihren wir an, dab  die weniger e m p f i n d -  
liehe Kal tb l f i te rne tzhaut  (Frosch) zwar anaerob 
betr~chflich glykotysiert ,  n icht  aber  aerob. Der 
Stoffwechsel der Froschnetzhaut  unter  aeroben 
lBedingungen ist  ein reiner Oxydafionsstoffwechsel. 

Was  die anaerobe Glykolyse der Netzhaut  an-  
betrifft,  so hubert wit  fiberlegt, ob der Fa l l  der Netz-  
haut den Wachstumserseheinungen nicht irgendwie 
unterzuordnen ist, etwa so, dab man annimmt, die 
Waehstumsruhe der Netzhaut sei in vim h6herem 
Grade eine seheinbare als die Wachstumsruhe yon 
]3indegewebe und Epithel. Wir wollen eine solche 
Annahme ad hoc nicht machen, vielmehr den 
Fall der Netzhaut als sui generis neben die Wachs- 
tumsvorg~nge stellen nnd schlieBen, dab der Orga- 
nismus die anaerobe Spaltungsreaktion, fiber die er 
verfiigt -- die Spaltung yon I4ohlehydrat zu Milch- 
Miure ~, versehiedenen Zweeken dienstbar maeht. 

Der Fall der Netzhaut mahnt zur Vorsicht ia 
bezug auf die Formulierung unserer Ergebnisse. 
Zwar ist  der  Satz:  , ,Kein Waehstum ohne Gly- 
kolyse" fiir den Organismus der h6hereu Tiere 
obne Einschr~nkung wahr, nicht  abet  die Um- 
kehrung:  , ,Keine Glykolyse ohne VVaehstnm. '° 

XVI.  
Wollen wir das Wachs tum mi t  der  Ruhe ver-  

gleichen, so s teht  uns nach dem Gesagten die W~ahI 
Ullter den Geweben des Organismus nicht  frei. viel- 
mehr  sind wit  an die Bedingung gebunden, n u t  
solche Gewebe zu vergleichen, die sieh auseinander 
entwickeln. 
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Beachten wir dies, so haben wir mit  den Car- 
cinomen das embryonale Gewebe und das wach- 
sende und ruhende Epithel zu vergleichen, mit  den 
Sarkomen das Bindegewebe, und erhalten dann, 
indem wir das Vorhergehende zusammenfassen, 
folgendes Bild yon der Entwicklung der Carcinome : 
Am Aniang steht der embryonale Zustand mit  einer 
grogen anaeroben Glykolyse und ether ant sie ab- 
gestimmten Atmung. Es folgt im Laufe der Ent -  
wicklung der station~re Zustand des Epithels mit  
einer auf den zehnten Teil gesunkenen anaeroben 
Glykolyse nnd ether im Vergleich zu ihr groBen 
Atmnng.  Aus dem station~ren Zustand entwickeln 
sich die Carcinome, indem die anaerobe Glykolyse 
wieder auf das zehnfache springt, ohne dab die 
Atmung  in entspreehendem MaBe folgt. 

XVII.  
Diese Gegenfiberstellung Iehrt, was  g'eschieht, 

wenn ein Carcinom entsteht, Iehrt abet noch nicht, 
waru~n es geschieht. Warum steigt die Glykolyse, 
wenn Carcinome aus ruhendem Epithel entstehen, 
ant  das Iofache, und warum ist die Atmung der 
Carcinome zu klein? 

Es ist klar, dab unsere Versnche nach ihrer 
ganzen Anlage auf diese Frage eine sichere Antwort 
nicht geben k6nnen. Andererseits sind unsere 
Kenntnisse hinsichtlich der Eigenschaften und der 
Entwicklung der Carcinome nunmehr  schon so 
besiimmt, dab es merkwfirdig w/~re, wenn sie nicht  
aueh hinsichtlich der Ursachen auf die richtige 
Spur ftihren sollten. 

Wir haben nns im Laufe nnserer Arbeit die 
Frage nach den wirkenden Ursachen oft gestellt, 
und immer wieder hat  sich der Gedanke aufge- 
dr~ngt, dab der ,,Reiz" bet der Ents tehung der 
Carcinome nichts anderes ist als Sauerstoffmangel. 
Ich erlaube mir zum SchluB, diesen Gedanken etwas 
n~her ausznftihren. 

~¥-ir gehen davon aus, dab jedes Gewebe im 
station~tren Zustand schwach glykolytisch wirkt. 

Nichts hindert uns daran, eine ungleichm~Bige Ver- 
teilung der glykolytischen Wirksamkeit  anzuneh- 
men und uns beispielsweise ruhendes EpitheI ats 
ein Mosaik vorzustellen, i n  dem einige wenige 
Zellen stark, die meisten Zellen gar nicht glyko- 
lysieren, Wirkt  auf ein derartiges Gemisch yon 
Zellen Sauerstofflnangel -- infolge von Druck, 
Skterose der GefXf3e, Amvesenheit yon ]3akterien 
oder anderen Umst~nden -- ,  so m/~ssen die Zellen, 
die die F~higkeit der Glykolyse entbehren, zugrunde 
gehen, dagegen tcdnne~ die Zellen, die glykolytisch 
wirksam stud, weiterleben. Wir wollen annehmen, 
dab einige yon il-men es wirklich tun, also imstande 
sind, die bet der Glykose freiwerdende Energie zu 
benutzen und auf ihre Kosten zu wachsen. Dann 
wird, wenn der Sauerstoffmangel chronisch wirkt, 
Gewebe yon der glykolytischen Wirksamkeit em- 
bryonaten Gewebes entstehen, aber, da unter  
Sauefstoffmangel gewachsen, yon zu kleiner 
Atmung, das heiBt, Tumorgewebe. In  der Tat  
wissen wir aus dem Versuch mit  dem Embryo, 
dab Sauers toffmangel  vorwiegend die Atmung 
sch~digt. 

Diese Anffassung setzt an Stelle des allgemeinen 
und unbestimmten Begriffs ,,Reiz" den bestimmten 
Begriff Sauerstoffmangel. Nach ihr entstehen die 
Tumoren aus den differenzierten wachsenden 
Zellen, die ein integrierender Bestandteil jedes 
lebenden Gewebes sind. Indem der Sauerstoff- 
mangel alle Zellen, die nicht glykolysieren, abt6tet, 
steigert er zwar die glykolytische Wirksamkeit 
des Gewebes, als Ganzes betrachtet, nicht aber die 
glykolylische ~irksamkeit der einzelnen fibrig- 
bleibenden Zellen. 

Unabh~ngig yon der Frage nach der Ent~ 
stehung der Tumoren ist die lVrage, warum wachsen- 
des Gewebe -- set es entstanden, wie es wolle -- 
um so ungeordneter w~ichst, je gr6Ber das Mig- 
vm-h~ltnis zwischen Spaltungen und Oxydationen 
ist. Die Antwort  auf diese Frage miissen wir 
schuldig bleiben. 

Uber einige Probleme der Muskelphysiologie. 
V o n  OTTO MEYERHOF,  B e r l i n - D a h l e m .  

Das im Sommer dieses Jahres am Kaiser V/il- 
helm-Inst i tu t  ffir ]3iologie in t3erlin-Dahlem neu 
errichtete physiologische Forschungstaboratorium, 
das mir iibertragen wurde, soil dem Zweck dienen, 
eine erleichterte Arbeltsm6glichkeit auf Gebieten 
zu  schaffen, die in dem letzten Dezennium ein 
steigendes Interesse nicht nnr  bet den Fachleuten, 
sondern auch in weiteren Kreisen gefunden haben, 
w~hrend allerdings die offiziellen akademischen 
Instanzen ihnen keine sonderliche ]3eachtung 
schenkten. Es handelt  sich dabei vorwiegend nm 
zellphysiologische Fragestetlungen, bet denen zu- 
n~chst yon der Verschiedenheit und komplizierten 
Zusammensetzung der einzetnen Organe der h6he- 
ren Tiere abstrahiert  und die Mlgemeinen Lebens- 
funktionen wie Atmung, G~rung, Waehstum so- 

wie die Umwandlung chemischer Energie in 
andere Formen an geeigneten Objekten studiert  
werden. Im letzten Ziel, der Erkl~rung der Lebens- 
vorg~nge dutch Zuriickffihrung auf die Gesetze der 
unbelebten Naf~ar, besteht woht kein Unterschied 
gegeniiber der sog. klassischen Periode der Physio- 
logie und gegenfiber den Forschern, die welter in 
der Bahn dieser Epoehe wandeln. Die Methode 
aber, insbesondere die \¥ahl  m6glichst einfacher 
Bedingungen, isolierter Zellen oder Gewebe als 
Versuchsmaterial, schlieBlich die Fragestellungen, 
in denen die Ursachen der Lebensvorg~nge direkt 
mit  den Mitteln der Physik und Chemie, insbeson- 
dere der physikatischen Chemie, aufgespfirt wer- 
den, unterscheidet sie yon diesen. Es ist vor allem 
das Verdienst yon JAcQuEs LOEB, in dieser Rich- 


