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Schlusse aussprechen, dafl der bei weitem groBte
Anteil an den berichteten Fortschritten deutschen
Forschern zuzuschreiben ist. Ieider droht die
Unterdriickung durch unsere Feinde auch diese
Quelle unserer Weltgeltung zu verschiitten, indem
sie uns der Mittel beraubt, ohne die auch die Wissen-
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schaft verkiimmern muf. Hier liegen Lebens-
notwendigkeiten, deren Vernachlissigung nicht nur
uns, sondern die ganze Menschheit drmer machen
wiitrde. Sie zu schiitzen ist die Pflicht aller, die an
eine bessere Zukunft unseres Volkes glauben und
helfen wollen, sie herbeizufithren.

Uber den Stoffwechsel der Carcinomzellel).
Von Orro WARBURG, Berlin-Dahlem.

Greift man das Carcinomproblem von der Seite
der Stoffwechselphysiologie an, so ist die erste
Trage: Wodurch unterscheidet sich der Stoff-
wechsel wachsenden Gewebes von dem Stoff-
wechsel ruhenden Gewebes? Die Aussichten, eine
Antwort auf diese Frage zu finden, sind groB. Ob
ein Gewebe seine Substanz konstant hilt oder ob
es sie in kurzer Zeit vervielfacht, muBl in der Ge-
schwindigkeit der Vorgidnge begriindet sein, die
die treibende Kraft fiir den Aufbau der Gewebe-
substanz liefern. Es wird unsere Aufgabe sein,
nach solchen Vorgingen zu suchen und ihre Ge-
schwindigkeit in ruhenden und wachsenden Ge-
weben zu vergleichen.

Ist diese Aufgabe geldst, so werden wir weiter
iragen, ob die Ordnung des Wachstums im Stoff-
wechsel zum Ausdruck kommt. Unterscheidet
sich der Stoffwechsel der ungeordnet wachsenden
Tumoren von dem Stoffwechsel der geordnet
wachsenden Embryonen? Diese Frage zielt auf
den Kern des Tumorproblems. Die Aussichten,
sie zu Iosen, wird man im allgemeinen fir gering
halten, mit Recht, wenn es allein die formbildenden
Krifte sind, die den Tumoren fehlen. Denn von
allen Problemen der Physiologie ist das Form-
problem das unzuginglichste.

Doch erscheint es von vornherein zweifelhaft,
ob zwischen dem Wachstum der Jugend und dem
Wachstum der Tumoren wirklich nur derartig feine
und unfaBbare, nicht vielmehr grobe physikalisch-
chemische Unterschiede bestehen. Wer in der
Carcinomfrage weiterkommen will, mufl sich auf
den zweiten Standpunkt stellen. Wir werden im
folgenden erfahren, dafl der zweite Standpunkt der
richtige ist. -

Die Versuche, iiber die ich berichte, sind von
den Herren SEIGo Minawmi, CArL POSENER, ERWIN
NEeGeLEIN und mir selbst ausgefiihrt worden, die
Tierversuche im Kaiser Wilhelm-Institut fir Bio-
logie, die Versuche mit menschlichen Tumoren in
der Chirargischen Klinik des Herrn Geheimrat
HirpeBRAND.

I

Wir sind von der Tatsache ausgegangen, daf
sichdie Atmung des Seeigeleies, wieich vorisJahren
fand, im Augenblick der Befruchtung versechs-
facht. Hier liegt ein Ubergang von der Ruhe zur
Entwicklung vor, der mit einer auBerordentlichen

1) Nach einem am 6. November im Rockefeller-
Institut in New York gehaltenen Vortrage.

Beschleunigung energicliefernder Reaktionen ver-
bunden ist und man konnte wohl erwarten, eine
ahnliche Beschleunigung der Atmung beim Uber-
gang vom ruhenden Epithel zu Carcinomgewebe
zu finden.

Als Versuchsmaterial wihlten wir das Flexner-
Joblingsche Rattencarcinom, einen Tumor, der im
Jahre 1906 im Rockefeller-Institut an der Samen-
blase einer Ratte gefunden und seitdem in un-
zéhligen Generationen weitergeziichtet worden ist.
Von dem Tumor stellten wir diinne Schnitte her,
bestimmten ihre Atmung in kérperwarmer Ringer-
16sung und verglichen sie mit der Atmung der
Niere und der Leber ausgewachsener Ratten.
Dabei zeigte sich, daf die Atmung des Carcinom-
gewebes nicht, wie erwartet, gréfer ist, als die
Atmung von Leber und Niere, sondern betricht-
lich kleiner.

Dieses Resultat erschien uns so auffallend, daB
wir annahmen, es fehle dem Tumor an dem ge-
eigneten Brennmaterial. Um unsere Vermutung
zu priifen, setzten wir zu der Ringerldsung ver-
schiedene Nahrungsstoffe - Aminosduren, Fett-
sduren, Zucker — in der Erwartung, dall nunmehr
die Atmung des Tumors steigen werde. Das Gegen-
teil trat ein. Aminosduren und Fettsduren wirkten
nicht, Zucker brachte die Atmung des Tumors in
kurzer Zeit zum Verschwinden.

Was hier vorlag, war nichts anderes, als eine
glykolytische Zuckerspaltung, eine Hemmung der
Atmung durch das Endprodukt dieser Spaltung,
die Milchséiure. Da Leber und Niere unter sonst
gleichen Bedingungen nur verschwindend wenig
Milchsdure bildeten, so schien, was wir suchten,
gefunden zu sein: ein Stoffwechselvorgang, dessen
Geschwindigkeit in der wachsenden Zelle groBer
ist, als in der ruhenden Zelle.

II.

Die geschilderten Beobachtungen veranlaften
uns, die glykolytische Wirkung des Carcinom-
gewebes niher und vor allem quantitativ zu unter-
suchen.

Die glykolytische Wirkung tierischer Zellen
ist von LEPINE entdeckt, von G. EMBDEN und
P. A. LeveNE als eine Spaltung des Zuckers zu
Milchsaure erkannt worden. Nach EwMBpEN und
LeveEnEe lautet die Gleichung der Glykolyse

CeHy204 = 2 GGHO,

d. . es zerfallt unter der Wirkung der Zellsubstanz
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1 Molekiil Hexose in 2 Molekiile Milchsiure, ein
Vorgang, der kein Oxydations- sondern ein Spal-
tungsvorgang ist und der infolgedessen auch bei
Ausschlufl von Sauerstoff ablauft.

“Trotzdem wirkt, wie wir sehen werden, der
Sauerstoff auf die Glykolyse, so daBl wir streng
zwischen Glykolyse unter anaeroben und Glykolyse
unter aeroben Bedingungen unterscheiden miissen.
Die einfacheren Bedingungen sind offenbar die
anaeroben Bedingungen, unter denen die Atmung
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ausgeschaltet ist und so wollen wir uns zunéchst
mit der anaeroben Glykolyse unseres Versuchs-
objekts, des Flexnerschen Rattencarcinoms, be-
schéaftigen.

III.

Das Rattencarcinom spaltet nicht nur Glucose,
sondern auch Mannose, Fructose und Galactose zu
Milchsiure, wobei die Geschwindigkeiten der Gly-
kolyse sind:

fiir Galactose . . . 1,3
,, Fructose . . . 3,3
,, Mannose . o 21,6
,, Glucose . . 23,9

Glucose wird also am schuellsten angegriffen, und
zwar, wie wir hinzufiigen wollen, die x-Form der
Glicose ebensoschnell wie die f-Form.
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IVv.

Den EinfluB einer Reihe duBerer Faktoren auf
die Glykolyse veranschaulichen die Fig, 1-—4, in
denen die Ordinaten immer die Geschwindigkeiten
der Glykolyse bedeuten. Man erkennt, wie gro8
der EinfluB der Wasserstoffionen- (Fig. 1) der
Bicarbonat- (Fig. 2), der Glucosekonzentration
(Fig. 3) und der Temperatur (Fig. 4) ist, und dafB
alle diese Faktoren konstant gehalten werden
miissen, wenn man die glykolytische Wirkung ver-
schiedener Gewebe vergleichen will, Fiir unsere
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vergleichenden Messungen haben wir die folgenden
Bedingungen gewahlt:

Temperatur . . 37,5°
Glucosekonzentration. 1 X 10~ Mole/Liter
Wasserstoffionenkonzen-

tration . . . . : 10~ "8 .,

Bicarbonatkonzentration 2.5X 678,

Besonders hinweisen méchte ich auf den merk-
wiilrdigen EinfluB des Bicarbonats, das mit steigen-
den Konzentrationen — bei konstantem py — die
Glykolyse beschleunigt. In Ringerldsung, die frei
ist von Bicarbonat; findet man nur eine geringe
glykolytische Wirkung und dieser Umstand er-
klart, daB Russer, der im Londoner Krebsinstitut
i#iber den Kohlehydratstoffwechsel der Tumoren
gearbeitet hat, ‘die Glykolyse iibersah, RusstrL
bemerkt in seiner Arbeit ausdriicklich, da er aus
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methodischen Griinden Ringerlosungen verwendet
habe, die frei von Bicarbonat waren.

V.

Die GroBe der glykolytischen Wirkung geben
wir an in Gewichtsteilen Milchsiure, die 100 Ge-
wichtsteile Gewebe pro Stunde bilden. Wir haben
mehrere hundert Messungen mit dem Ratten-
carcinom ausgefithrt und niemals die grofBe gly-
kolytische Wirksamkeit vermifit. Fir die anaerobe
Glykolyse finden wir Werte von 8—169%,, i Mittel
12%, was besagt, daB3 der Tumor pro Stunde iw
Mittel 129, seines eigenen Gewichts an Milchsdure
bildet oder in 8 Stunden eine seinem eigenen Ge-
wicht gleiche Milchsduremenge.

Wie grof3 dieser Spaltungsstoffwechsel ist, wird
klar, wenn wir diejenigen Objekte zum Vergleich
heranziehen, iiber deren Spaltungsstoffwechsel
ndhere Angaben vorliegen, das Blut und denFrosch-
muskel. In einer gegebenen Zeit bildet der Tumor
1oomal mehr Milchsiure, als Blut, 2zoomal mehr
Milchsdure, als der ruhende Froschmuskél und
8mal mehr Milchsiure, als der arbeitende Frosch-
muskel an der Grenze seiner normalen Leistungs-
fahigkeit.

VI.

Es ist merkwiirdig, wie lange dieser groBe Stoff-
umsatz nach dem Herausnehmen des Tumors aus
dem Korper andauert. Tumorschnitte, in steriler
zuckerhaltiger Ringerlésung bei Korpertemperatur
gehalten, zersetzen tagelang Zucker mit unver-
minderter Geschwindigkeit. Impft man Schnitte,
die 3 Tage lang in Ringerlésung Zucker gespalten
haben, auf Ratten iiber, so erhilt man Tumoren
mit derselben Impfausbeute, wie bei Verimpfung
frischen Tumormaterials. Vernichtet man die
glykolytische Wirkung des Tumors, z. B. durch
Gefrieren in fliissiger Luft, so ist er nach unsern
Erfahrungen nicht mehr transplantabel. Allgemein
haben wir gefunden, daB Gewebe, dessen glykoly-
tische Wirkung erhalten ist, bei der Transplan-
tation angeht und daB es nicht mehr angeht, wenn
die Glykolyse verschwunden ist. Wir schlieBen
daraus, daB die Glykolyse eine integrierende
Eigenschaft der Tumorzelle ist.

VII.

Nachdem wir uns tber die Glykolyse unter
anaeroben als den einfacheren Bedingungen orien-
tiert haben, gehen wir zu den komplizierteren
aeroben Bedingungen iiber, unter denen zu der
Spaltung des Zuckers die Oxydation des Zuckers
tritt, die Atmung.

Seit den beriihmten Untersuchungen PASTEURs
iiber das Leben ohne Sauerstoff wissen wir, daB3
Spaltungs- und Oxydationsvorginge in der Zelle
nicht voneinander unabhdngig sind. Bringt man
eine Zelle, die anaercb Zucker spaltet, in Sauer-
stoff, so bewirkt die nun einsetzende Atmung, daB
der Spaltungsstoffwechsel kleiner wird, bzw. ver-
schwindet. )

" MEevYERHOF hat fir den Fall des Muskels ge-
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zeigt, in welcher Weise die Wirkung der Atmung
auf den OSpaltungsstoffwechsel zustandekommt.
Nach MEYERHOF existiert im Muskel ein Kreis-
lauf von der Form

(1)

Koblehydrat xf‘}; Milchsdure

oo’

(2)
Vorgang 1, die Spaltung von Kohlehydrat zu
Milchsdure, verlauft freiwillig, Vorgang 2, die Riick-
verwandlung von Milchsdure zu Kohlehydrat, ver-
langt Zufubr von Energie und verlauft nur bei
Gegenwart von Sauerstoff, indem die Sauerstoff-
atmung die notwendige Energie liefert.

Offenbar hingt die Geschwindigkeit des Vor-
gangs 2, da die Atmung die treibende Kraft liefert,
von der GroBe der Atmung ab. Eine beliebig kleine
Atmung kann nicht beliebig groBle Milchsaure-
mengen zum Verschwinden bringen, sondern es
besteht eine Beziehung, die durch den Energie-
bedarf des Vorgangs 2 und die Energie, die die
Atmung liefert, bestimmt ist.

MEYERHOF hat diese Beziehung fiir den Muskel
gemessen und gefunden, daB 1 Molekiil veratmeten
Sauverstoffs 1-—2 Molekile Milchsdure zum Ver-
schwinden bringt. Wir haben dieselbe Bezichung
fiir Carcinomgewebe, Milchsdurebalkterien, embryo-
nales Gewebe und eine Reihe anderer glykolysie-
render Gewebe gemessen und dhnliche Werte, wie
MeveErHOF gefunden. In der Regel bringt ein
Molekiil veratmeten Sauerstoffs r—2 Molekiile
Milchsdure zum Verschwinden.

Dieses Resultat ist aus zwelerlei Griinden be-
merkenswert. Erstens beweist es, daf die Wirkung
der Atmung auf den Spaltungsstoffwechsel des
Carcinomgewebes normal ist. Zweitens macht es
wahrscheinlich, daf die Erklarung, die MEVERHOF
fiir den Fall des Muskels gefunden hat, allgemeiner
gilt. Mag man diese letztere Folgerung ziehen
oder nicht, jedenfalls besteht die erwdhnte zahlen-
méBige Bindung zwischen der Gréfe der Atmung
und der Wirkung der Atmung.

Von dieser Tatsache wollen wir ausgehen, wenn
wir uns fragen, was geschieht, wenn wir Zellen,
die anaerob Zucker spalten, in aerobe Bedingungen
iiberfithren?). Ist die Geschwindigkeit der Spaltung
grof3 und die Atmung klein, so wird beim Ubergang
zu aeroben Bedingungen die Atmung wenig aus-
richten und auch in Sauerstoff der gréBte Teil des
Spaltungsstoffwechsels bestehen bleiben. Reicht
dagegen die Atmung aus oder ist sie sogar gro8 im
Vergleich zu der Geschwindigkeit der Spaltung, so
wird in Sauerstoff der Spaltungsstoffwechsel ver-
chwinden, Ein Beispiel fiir den ersten Fall ist die
Kulturhefe, deren Atmung im Vergleich zur Ge-
schwindigkeit der Spaltung klein ist und die des-
halb anaercb und aerob ungefihr gleichviel Zucker

1) Sprechen wir von einem Spaltungsstoffwechsel,
so haben wir nur die Endprodukte, die tatsichlich
erscheinen, im Auge, und sehen ab von Spaltungs-
phasen, die etwa in einem inneren Kreislauf auftreten
und wieder verschwinden.
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spaltet. Ein Beispiel fiir den zweiten Fall ist der
Muskel, dessen Atmung ausreicht, um die Milch-
sdure zum Verschwinden zu bringen oder der
Pasteursche Mucor mucedo, der beim Ubergang
wvon anaeroben zu aeroben Bedingungen aufhért
zu gdren.

Es ist, wie wir glauben, die wichtigste Tatsache,
die wir in bezug auf den Stoffwechsel des Carcinom-
gewebes gefunden haben, daB Carcinomgewebe
sich nicht verhilt, wie der Muskel oder der Pasteur-
sche Mucor, sondern wie die Hefe. Bringen wir
den Tumor aus Stickstoff, in dem er Zucker spaltet,
in Sauerstoff, so sinkt zwar die Glykolyse, ver-
schwindet aber nicht, sondern bleibt zum gréB8ten
Teil bestehen. In Stickstoff bildet der Tumor pro
Stunde im Mittel 129, in Sauerstoff 109, seines
Gewichts an Milchsdure. Obwohl in dem Tumor
jedes veratmete Sauverstoffmolekiil ebenso wirksam
ist, wie im Muskel, so bringt die Atmung die Gly-
kolyse doch nicht zum Verschwinden, Die Atmung
des Carcinomgewebes ist zu klein im Vergleich zu
seiner glykolytischen Wirksamkeit.

VIII.

Der Stoffwechsel des Carcinomgewebes in
Sauerstoff ist also kein reiner Oxydationsstoff-
wechsel, sondern eine Mischung von Oxydations-
und Spaltungsstoffwechsel. Um den Grad der
Mischung zahlenmiBig auszudriicken, dividieren
wir die aerobe Glykolyse durch die Atmung und
erhalten so die Zahl der Milchsduremolekiile, die
pro Molekiil veratmeten Sauerstoffs erscheinen.
Fiir das Rattencarcinom ist dieses Verhiltnis, das
von nun an im Mittelpunkt unserer Betrachtungen
stehen wird, durchschnittlich 3,9, was besagt, dal
der Tumor, wihrend er 1 Molekiil Sauerstoff in der
Atmung aufnimmt, 3,9 Molekiile Milchsdure abgibt.

Die Bedeutung dieser Zahl wird noch klarer,
wenn wir Glykolyse und Atmung auf den Zucker,
der in beiden Vorgingen verbraucht wird, um-
rechnen. 1 Molekiil Milchsdure zeigt die Spaltung
eines halben Molekiils Zucker an, 1 Molekiil ver-
atmeten Sauerstoifs die Oxydation eines sechstel
Molekiils Zucker. Bedenken wir dies, so ergibt sich
fiir unseren Tumor, daB er von 13 Molekiilen Zucker,
die er angreift, eins oxydiert, die tibrigen zwdli
spaltet. Der Stoffwechsel des Carcinomgewebes in
Sauerstoff ist also wvorwiegend ein Spaltungsstoff-
wechsel.

X,

So auffallend das, was wir iiber den Stoffwechsel
des Rattencarcinoms erfahren haben, auch ist, so
wenig 1Bt sich zunichst itber die Bedeutung des
gefundenen aussagen. Denn wir wissen weder, wie
sich andere Tumoren, noch wie, sich normale Ge-
webe verhalten. Die Pionierarbeiten iiber Gly-
kolyse, die Arbeiten von G. EMpEN und P. A. LE-
VENE, beweisen zwar, dafl Leberzellen und weiBle
Blutzellen glykolytisch wirken, lassen aber die
Grofe des glykolytischen Umsatzes im wesentlichen
noch unbestimmt und unterscheiden nicht zwischen
aerober und anaerober Glykolyse.
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Wir haben, um einen Uberblick iiber die gly-
kolytische Wirksamkeit zu gewinnen, eine grofle
Anzahl von Tumoren und normalen Geweben in
derselben Weise, wie das Rattencarcinom unter-
sucht und die Atmung, die aerobe Glykolyse und
die anaerobe Glykolyse gemessen. Von den Er-
gebnissen teilen wir fiir jede untersuchte Gewebe-
art zwei GroBen mit, erstens die anaerobe Gly-
kolyse und zweitens das Verhiltnis aerobe Gly-
kolyse/Atmung.

X.

Wir beginnen mit den menschlichen Carcinomen.
Will man den Stoffwechsel dieser Tumoren mit dem
Stoffwechsel des Rattencarcinoms vergleichen, so
ist zo bedenken, daB das Rattencarcinom vor-
wiegend aus Epithel besteht, wahrend die mensch-
lichen Carcinome in wechselnder Weise aus Binde-
gewebe und Epithel zusammengesetzt sind. Man
darf also nicht ein beliebiges menschliches Car-
cinom — etwa ein Scirrhuscarcinom — mit dem
Flexnerschen Rattencarcinom vergleichen, sondern
muB den Gehalt an Bindegewebe beriicksichtigen,
oder solche Carcinome auswahlen, die vorwiegend
aus Epithel bestehen.

Wir haben beides getan, sowohl epithelarme
Scirrhuscarcinome als auch epithelreiche Carcinome
untersucht, und zwar die Hauptgruppen der
menschlichen Carcinome: Haut-, Schleimhaut- und
Driisencarcinome. Die Scirrhus-Werte haben wir
auf Epithel umgerechnet unter der Annahme, dafl
das Bindegewebe der Scirrhuscarcinome einen zu
vernachlissigenden Stoffwechsel besitzt.

Es ergab sich als erstes Resnltat, da3 das Epi-
thel der menschlichen Carcinome unter anaeroben
Bedingungen stark glykolysiert. Pro Stunde bildet
es im Mittel 16% seines Gewichts an Milchsdure.

Es ergab sich zweitens, dal} die Glykolyse beim
Ubergang von anaeroben zu aeroben Bedingungen
nicht verschwindet, sondern zum gréften Teil in
Suuerstoff bestehen bleibt. Das Verhaltnis aerobe
Glykolyse/Atmung fiir menschliche Carcinome ist
3—3,5, der Stoffwechsel unter aeroben Bedin-
gungen — gerade so wie der Stoffwechsel des
Rattencarcinoms -— vorwiegend ein Spaltungs-
stoffwechsel. Die groBle anaercbe Glykolyse, die
im Vergleich zu ibr zu kleine Atmung, sind also
keine besonderen Eigenschaften des Flexnerschen
Rattencarcinoms, sondernallgemeine Eigenschaften
der Carcinome.

Wie die Carcinome scheinen sich die Sarkome zu
verhalten, doch haben wir von diesen Tumoren
bisher so wenig Falle zur Untersuchung erhalten,
daf3 wir endgiiltiges dariiber noch nicht aussagen
koénnen.

XL

Von gutartigen menschlichen Tumoren haben
wir Blasenpapillome und Nasenpolypen unter-
sucht, erstere als Beispiele epithelialer, letztere als
Beispiele bindegewebiger Tumoren. Wir finden
die anaerobe Glykolyse fiir das Epithel der Papil-
lome ebenso groB wie fiir das Epithel der Carci-
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nome, die anaerobe Glykolyse fiir das Bindegewebe
der Polypen kleiner, etwa halb so grof wie fiir
Epithel. Dies besagt, daB in bezug auf die anaerobe
Glykolyse — zum mindesten der GroBenordnung
nach — kein Unterschied besteht zwischen gut-
artigen und bosartigen Tumoren.

Gehen wir dagegen zu aeroben Bedingungen
itber, so tritt ein Unterschied auf. Das Verhiltnis
aerobe Glykolyse/Atmung ist fiir gutartige Tu-
moren nicht 3-4, wie fiir bosartige Tumoren,
sondern 3—4mal kleiner, rund 1. Zwar glyko-
lysieren auch die gutartigen Tumoren, wenn wir sie
mit Sauerstoff sittigen, nnd reichtauch die Atmung
der gutartigen Tumoren nicht aus, um die Gly-
kolyse zum Verschwinden zu bringen, aber das
Verhiltnis Spaltungsstoffwechsel/Oxydationsstoff-
wechsel ist fiir die gutartigen Tumoren weit zu-
gunsten des Oxydationsstoffwechsels verschoben.
Pro Molekill veratmeten Sauerstoffs bilden die
bosartigen Tumoren 3—4qmal mehr Milchsidure, als
die gutartigen Tumoren.

So bestatigt die Stoffwechseluntersachung die
Erfahrungen der Pathologie, daBl zwischen gut-
artigen und bdsartigen Tumoren keine prinzipiellen,
sondern nur graduelle Unterschiede bestehen und
lehrt, worin diese Unterschiede bestehen.

XII.

Wenn sich die Ordnung des Wachstums wirk-
lich, wie wir nach dem Vergleich zwischen gut-~
artigen und bésartigen Tumoren schlieBen miissen,
in dem Verhiltnis Spaltungsstoffwechsel/Oxyda~
tionsstoffwechsel geltend macht, so sind noch
klarere Resultate zu erwarten, wenn wir von den
gutartigen Tumoren zu vollkommen geordnetem
Wachstum — zu embryonalem Gewebe — iiber
gehen.

Als Versuchsmaterial haben wir — auf Rat von
Herrn HriNricH PorL — Hithnerembryonen in
den ersten 3—5 Tagen der Bebriitung gewihlt.
In dieser Zeit ist die Wachstumsgeschwindigkeit
der Embryonen betréichtlich und diirfte der GréBen-
ordnung nach libereinstimmen mit der Wachstums-
geschwindigkeit junger Flexnerscher Ratten-
carcinome.

Es ergab sich als erstes Resultat, daB der
Embryo unter anaeroben Bedingungen reichlich
Milchsdure bildet, nahezu ebensoviel, wie das
Epithel der Carcinome. Dies zeigt, daB die gly-
kolytische Wirksamkeit keine besondere Eigen-
schaft der Tumoren ist, sondern eine Eigenschaft
wachsenden Gewebes schlechthin.

Es ergab sich zweitens, daf der Embryo unter
aeroben Bedingungen praktisch keine Milchsiure
bildet, daB also hier die Atmung ausreicht, um die
Glykolyse zum Verschwinden zu bringen. Der
Stoffwechsel des Embryos unter aeroben Be-
dingungen ist ein reiner Oxydationsstoffwechsel,
in dem allerdings, wie wir annehmen, die Gly-
kolyse als Stoffwechselphase enthalten ist. Denn
die groBe anaerobe Glykolyse des Embryos muf8
einen Sinn haben.

Nw., 1024,
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Der nur quantitative Unterschied zwischen bos-
artigen und gutartigen Tumoren wird also, wenn
wir von den gutartigen Tumoren zu dem normalen
Wachstum iibergehen, ein qualitativer. Die At-
mung des normalen wachsenden Gewebes reicht
aus, um die Glykolyse zum Verschwinden 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 Einleitung als unsere wichtigste Aufgabe be-
zeichnet haben.

XIII.

Uberlegt man, auf welche Weise der Stoff-
wechseltypus der Tumoren ans dem Stoffwechsel-
typus des Embryos entstehen kénnte, so sind es
offenbar Stérungen in dem Verhiltnis zwischen
Atmung und Glykolyse, die hier wirksam sein
werden, Beschleunigungen der Glykolyse ohne ent-
sprechende Beschleunigungen der Atmung oder
Hemmungen der Atmung ohne entsprechende
Hemmungen der Glykolyse. Wir haben, mit Hin-
blick auf die Entstehung der Tumoren, versucht,
derartige Stdrungen zu erzeugen und wollen hier
zwei Anordnungen besprechen, die die gesuchten
Wirkungen hervorbringen.

Fiigen wir der Ringerldsung, in der sich der
Embryo befindet, eine kleine Menge Blausiure
hinzu, so viel, daB die Atmung gehemmt wird, aber
so wenig, daB noch Atmung iibrigbleibt, so zeigt
sich, daf} die anaerobe Glykolyse durch die Blau-
sdure nicht beeinfluBt wird. Ubertragen wir den
blausdurehaltigen Embryo aus anaeroben in aerobe
Bedingungen, so wirkt die Atmung, trotz der An-
wesenheit der Blausdure, normal auf die Glykolyse,
indem ein Molekiil veratmeten Sauerstoffs zwei
Molekiile Milchsdure zum Verschwinden bringt.
Indessen reicht die Atmung, da sie durch Blau-
sdure gehemmt ist, nicht mehr aus, um die Gly-
kolyse, die durch Blausiure nicht gehemmt ist,
zum Verschwinden zu bringen. Es bleibt unter
aeroben Bedingungen ein Spaltungsstoffwechsel
iibrig, wm so mehr, je héher die Konzentration an
Blausdure. Aus dem Stoffwechseltypus des Em-
bryos ist so der Stoffwechseltypus der Tumoren
entstanden, der gutartigen Tumoren, wenn die
Blausaurekonzentration klein, und der bosartigen
Tumoren, wenn die Blausdurekonzentration grof8
war.

Wichtiger, weil den natiirlichen Verhiltnissen
niherkommend, ist die zweite Anordnung. Wir
halten den Embryo einige Stunden lang bei
Kérpertemperatur unter Sauerstoffmangel, indem
wir die Ringerlsung mit Stickstoff sittigen. Ent-
halt die Ringerlésung Zucker, so zeigt sich, daB der
Sauerstoffmangel zwar die Atmung, nicht aber die
Glykolyse schadigt. Bringen wir also den
Embryo aus Stickstoff in Sauerstoff zuriick, so
haben wir das gewiinschte Miverhltnis zwischen
Atmung und Glykolyse, die Atmung ist im Ver-
gleich zur Glykolyse zu klein geworden und bringt
sie nicht mehr zum Verschwinden. Wiederum ist
aus dem Stoffwechseltypus des Embryos der Stoff-
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wechseltypus der Tumoren entstanden, der gut-
artigen oder bosartigen, je nach der Dauer des
Sauerstoffmangels.

XIV.

Wenn die glykolytische Wirksamkeit eine
Eigenschaft wachsender Gewebe ist, so muB jedes
Gewebe, ob embryonal oder erwachsen, glyko-
lytisch wirksam sein. Denn die Wachstumsruhe
erwachsener Gewebe ist nur eine scheinbare, in
‘Wirklichkeit ist sie ein stationdrer Zustand, in dem
‘Wachsen und Absterben sich das Gleichgewicht
halten.- In der Tat findet man in der Regel bei
Anwendung hinreichend feiner -Methoden, daf
ruhende Gewebe glykolytisch wirksam sind.

Wir haben im besonderen diejenigen Gewebe-
arten untersucht, aus denen Sarkome und Carci-
nome hervorgehen, Bindegewebe und Epithel. Als
Beispiel ruhenden Bindegewebes wahlten wir
Muskelfascie, als Beispiel ruhenden Epithels:
Darmschleimhaunt, Leber, Niere, Pankreas, Sub-
maxillaris, und Thyreoidea erwachsener Tiere.

Der Stoffwechsel ruhenden Bindegewebes er-

wies sich als so klein, da3 er nicht sicher meBbar
war. Was das Epithel anbetrifft, so fanden wir
immer anaerobe Glykolyse, zum Zeichen, daB die
Eigenschaften des embryonalen Gewebes im Lauf
des Lebens nie ganz verschwinden. Doch ist die
glykolytische Wirksamkeit ruhenden Epithels rund
1omal kleiner als die glykolytische Wirksamkeit
der Tumoren und des Embryos. Der Sprung in
der glykolytischen Wirksamkeit beim Ubergang
von der Ruhe zum Wachstum ist also gewaltig
und noch gréBer, als der Sprung der Atmung bei
‘der Befruchtung des Seeigeleies.
. Die aerobe Glykolyse fiir ruhendes Epithel ist
fast Null. Die Atmung bringt die Glykolyse zum
Verschwinden, der Stoffwechsel ruhenden Epithels
unter aeroben Bedingungen ist ein Oxydations-,
kein Spaltungsstoffwechsel.

Wie es nach dem Gesagten sein muB, steht
junges differenziertes Epithel zwischen ruhendem
Epithel und embryonalem Gewebe. Wir finden die
anaerobe Glykolyse fiir die Leber der neugeborenen
Ratte 5mal so groB wie fiir die Leber der erwach-
senen Ratte, und die anaerobe Glykolyse fiir die
Niere der neugeborenen Ratte 3mal so groB wie
fiir die Niere der erwachsenen Ratte. Es sinkt also
im Lauf der Entwicklung die glykolytische Wirk-
-samkeit des Epithels langsam auf den Ruhewert ab.

XV.

Fragen wir nach der Bedeutung der Glykolyse
fiir das Wachstum, so miissen wir annehmen, daB
die Glykolyse die energieliefernde Reaktion des
Wachstums ist. Die Spaltung von Kohlehydrat
zu Milchsdtire — nach MEvErzOF und Hirr die
Quelle der Muskelkraft — liefert anch die treiben-
den Krifte fiir das Wachstum,

Wie es scheint, ist mit diesen beiden Fillen —
Muskelarbeit und Wachstum — die Bedeutung der
XKohlehydratspaltung fiir den Organismus noch
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nicht erschépft. Einen dritten Fall, auf den wir
im Laufe unserer Glykolysestudien gestoBen sind,
wollen wir hier ndher besprechen.

Lost man die Netzhaut der Ratte von der
Choroidea ab und bringt sie bei Abschluf von
Sauerstoff in kérperwarme zuckerhaltige Ringer-
16sung, so spaltet sie Zucker zu Milchsiure, und
zwar mit einer so grofen Geschwindigkeit, daf
pro Stunde nicht weniger als 35% ihres Gewichts
an Milchséure erscheinen. Geht man von anaeroben
zu aeroben Bedingungen tber, so sinkt zwar die
Glykolyse ab, doch bleibt auch in Sauerstoff ein
Spaltungsstoffwechsel tibrig. Das Verhdlinis aerobe
Glykolyse/Atmung ist fiir die Netzhaut 1,5 gegen-
iiber -1 fiir gutartige Tumoren und 3—4 fiir bds-
artige Tumoren.

Es ist wenig wahrscheinlich, daB die verschie-
denen Formelemente, aus denen die Netzhaut be-
steht, alle den gleichen Beitrag zu ihrer glyko-
Iytischen Wirkung liefern. Rechnet man aber die
Glykolyse der Retina auf einzelne ihrer Teile um,
etwa, das Sinnesepithel, so kommt man auf Stoff-
umsitze, die nicht mehr kommensurabel sind mit
dem Stoffumsatz der iibrigen Ké&rperzellen.

Was die aerobe Glykolyse der Netzhaut an-
betrifft, so glauben wir, daf bei Unterbrechung
des Kreislaufs die Atmung des empfindlichen
Organs schon leidet und daB die Atmung der
Netzhaut #n vivo geniigt, um die Milchsdure zum
Verschwinden zu bringen. Zur Stiitze dieser Aui-
fassung fithren wir an, daB die weniger empfind-
liche Kaltbliiternetzhaut (Frosch) zwar anaerob
betrachtlich glykolysiert, nicht aber aerob. Der
Stoffwechsel der Froschnetzhaut unter aeroben
Bedingungen ist ein reiner Oxydationsstoffwechsel.

Was die anaerobe Glykolyse der Netzhaut an-
betrifft, so haben wir iiberlegt, ob der Fall der Netz-
haut den Wachstumserscheinungen nicht irgendwie
unterzuordnen ist, etwa so, da3 man annimmt, die
Wachstumsruhe der Netzhaut sei in viel héherem
Grade eine scheinbare als die Wachstumsruhe von
Bindegewebe und Epithel. Wir wollen eine solche
Annahme ad hoc nicht machen, vielmehr den
Fall der Netzhaut als sui generis neben die Wachs-
tumsvorginge stellen und schlieen, dag der Orga-
nismus die anaerobe Spaltungsreaktion, iiber die er
verfiigt — die Spaltung von Kohlehydrat zu Milch-
siure —, verschiedenen Zwecken dienstbar macht.

Der Fall der Netzhaut mahnt zur Vorsicht in
bezug auf die Formulierung unserer Ergebnisse.
Zwar ist der Satz: ,,Kein Wachstum ohne Gly-
kolyse* fiir den Organismus der hoheren Tiere
ohne Einschrankung wahr, nicht aber die Um-
kehrung: ,,Keine Glykolyse ohne Wachstum.”

XVI.

Wollen wir das Wachstum mit der Ruhe ver-
gleichen, so steht uns nach dem Gesagten die Wahl
unter den Geweben des Organismus nicht frei, viel-
mehr sind wir an die Bedingung gebunden, nur
solche Gewebe zu vergleichen, die sich auseinander
entwickeln.
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Beachten wir dies, so haben wir mit den Cazr-
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 von der Entwicklung der Carcinome:
Am Anfang steht der embryonale Zustand mit einer
groflen anaercben Glykolyse und einer auf sie ab-
gestimmten Atmung. Es folgt im Laufe der Ent-
wicklung der stationire Zustand des Epithels mit
einer auf den zehnten Teil gesunkenen anaeroben
Glykolyse und einer im Vergleich zu ihr grofB3en
Atmung. Aus dem stationdren Zustand entwickeln
sich die Carcinome, indem die anaerobe Glykolyse
wieder auf das zehnfache springt, ohne daBl die
Atmung in entsprechendem MaBe folgt.

XVII.

Diese Gegeniiberstellung lehrt, was geschieht,
wenn ein Carcinom entsteht, lehrt aber noch nicht,
warum es geschieht. Warum steigt die Glykolyse,
wenn Carcinome aus ruhendem Epithel entstehen,
auf das rofache, und warum ist die Atmung der
Carcinome zu klein?

Es ist klar, dal unsere Versuche nach ihrer
ganzen Anlage auf diese Frage eine sichere Antwort
nicht geben kénnen. Andererseits sind unsere
Kenntnisse hinsichtlich der Eigenschaften und der
Entwicklung der Carcinome nunmehr schon so
bestimmt, daB es merkwiirdig wire, wenn sie nicht
auch hinsichtlich der Ursachen auf die richtige
Spur fithren sollten.

Wir haben uns im Laufe unserer Arbeit die
Frage nach den wirkenden Ursachen oft gestellt,
und immer wieder hat sich der Gedanke aufge-
driangt, daB der ,Reiz” bei der Entstehung der
Carcinome nichts anderes ist als Sauerstoffmangel.
Ich erlaube mir zum SchluB, diesen Gedanken etwas
naher auszufiihren.

Wir gehen davon aus, daB jedes Gewebe im
stationdren Zustand schwach glykolytisch wirkt.
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Nichts hindert uns daran, eine ungleichmaBige Ver-
teilung der glykolytischen Wirksamkeit anzuneh-
men und uns beispielsweise rubhendes Epithel als
ein Mosaik vorzustellen, in dem einige wenige
Zellen stark, die meisten Zellen gar nicht glyko-
lysieren, Wirkt auf ein derartiges Gemisch von
Zellen Sauerstoffmangel — infolge von Druck,
Sklerose der Gefifle, Anwesenheit von Bakterien
oder anderen Umstinden -, so mdissen die Zellen,
die die Fahigkeit der Glykolyse entbehren, zugrunde
gehen, dagegen konnen die Zellen, die glykolytisch
wirksam sind, weiterleben. Wir wollen annehmen,
dal einige von ihnen es wirklich tun, also imstande
sind, die bei der Glykose freiwerdende Energie zu
benutzen und auf ihre Kosten zu wachsen. Dann
wird, wenn der Sauerstoffmangel chronisch wirkt,
Gewebe von der glykolytischen Wirksamkeit em-

bryonalen Gewebes entstehen, aber, da unter
Sauerstoffmangel gewachsen, von zu kleiner
Atmung, das heiBt, Tumorgewebe. In der Tat

wissen wir aus dem Versuch mit dem Embryo,
daBl  Sauerstoffmangel . vorwiegend die Atmung
schadigt. ‘

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

Unabhingig von der Frage nach der Ent-
stehung der Tumoren ist die Frage, warum wachsen-
des Gewebe — sei es entstanden, wie es wolle —
um so ungeordneter wichst, je gr6Ber das MiB-
verhéltnis zwischen Spaltungen und Oxydationen
ist. Die Antwort auf diese Frage missen wir
schuldig bleiben.

Uber einige Probleme der Muskelphysiologie.

Von O110 MEYERHOF, Berlin-Dahlem.

Das im Sommer dieses Jahres am Kaiser Wil-
helm-Institut fiir Biologie in Berlin-Dahlem neu
errichtete physiologische Forschungslaboratorium,
das mir iibertragen wurde, soll dem Zweck dienen,
eine erleichterte Arbeitsmoglichkeit auf Gebieten
zu' schaffen, die in dem letzten Dezennium ein
steigendes Interesse nicht nur bei den Fachleuten,
sondern auch in weiteren Kreisen gefunden haben,
wahrend allerdings die offiziellen akademischen
Instanzen ihnen keine sonderliche Beachtung
schenkten. Es handelt sich dabei vorwiegend um
zellphysiologische Fragestellungen, bei denen zu-
n&chst von der Verschiedenheit und komplizierten
Zusammensetzung der einzelnen Organe der héhe-
ren Tiere abstrahiert und die allgemeinen Lebens-
funktionen wie Atmung, G#rung, Wachstum so-

wie die Umwandlung chemischer Energie in
andere Formen an geeigneten Objekten studiert
werden. Im letzten Ziel, der Erklarung der Lebens-
vorgénge durch Zuriickfithrung auf die Gesetze der
unbelebten Natur, besteht wohl kein Unterschied
gegentiber der sog. klassischen Periode der Physio-~
logie und gegeniiber den Forschern, die weiter in
der Bahn dieser Epoche wandeln. Die Methode
aber, insbesondere die Wahl méglichst einfacher
Bedingungen, isolierter Zellen oder Gewebe als
Versuchsmaterial, schlieBlich die Fragestellungen,
in denen die Ursachen der Lebensvorgange direkt
mit den Mitteln der Physik und Chemie, insbeson-
dere der physikalischen Chemie, aufgespiirt wer-
den, unterscheidet sie von diesen. Es ist vor allem
das Verdienst von JacqQues Lozg, in dieser Rich-



