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Das Carcinomproblem.

Von Or1T0 WARBURG, Berlin-Dahlem.
Vorgetragen auf der Hauptversammlung des Vereins deutscher
Chemiker in Kiel.

(Eingeg. 27. Mai 1926.)

Pinselt man die Haut von Kaninchen monatelang mit
Teer, so entstehen, wie die Japaner Yamagiva und
Ichikawa fanden, an den behandelten Hautstellen —
und nur an diesen — Carcinome. Eine andere Methode
zur kiinstlichen Erzeugung ven Carcinomen besteht darin,
dafl man die Haut mit Rontgenstrahlen bestrahlt. Auch
hier ist die Wirkung eine streng lokale, an der bestrahlten
Stelle, und nur an dieser, entstehen Carcinome.

Die Versuche mit Teer und mit Réntgenstrahlen
zeigen, dafl normales Gewebe Zellen enthilt, aus denen
Carcinome entstehen konnen, o hne dal eine kérper-
fremde Zelle mitwirkt. Es gibt keinen spezifischen
Krebsbazillus, so wenig es einen Diabetes- oder Arterio-
sklerosebarzillus gibt. Krebs ist eine Infektion mit kérper-
eignen Zellen, das Krebsproblem ein Problem der Zell-
physiologie im engeren Sinn, beschrinkt auf die Koérper-
zellen.

Da Krebsgewebe anders als normales Gewebe wichst
— némlich ungeordnet und unbeschrinkt — so muf} sich
der Carcinomstoffwechsel von dem normalen Stoffwechsel
unterscheiden. Da anderseits die Carcinomzelle, als
korpereigne Zelle von normalen Zellen abstammt, so
mufl es moglich sein, den Carcinomstoffwechsel mit dem
normalen Stoffwechsel zu verkniipfen. Hiermit sind
unsere Hauptfragen formuliert: Was ist das besondere des
Carcinomstoffwechsels, und wie entsteht er aus dem nor-
malen Stoffwechsel?

I.

Wir untersuchen den Carcinomstoffwechsel, indem
wir das Blut, das in einen Tumor einstromt und aus ihm
ausstromt, analysieren. Der Unterschied in der Zusam-
mensetzung des ein- und ausstromenden Blutes ergibt
den Stoffverbrauch und die Stoffbildung des Tumors.

Wie die normalen Organe verbraucht der Tumor
Sauerstoff und scheidet Kohlensdure aus, die Tumor-
venen enthalten weniger Sauerstoff und mehr Kohlensiure
als die Arterien., Wie die normalen Organe verbraucht der
Tumor Glucose, die Tumorvenen enthalten weniger Glu-
cose als die Arterien.

Abweichend von den normalen Organen gibt der
Tumor Milchsdure an das Blut ab. Blut, das aus einem
Jensen-Sarkom ausstromt, enthalt drei- bis viermal so-
vielMilchsédure als das einstromende Blut, Dagegen enthalt
Blut, das unter normalen Lebensbedingungen aus nor-
malen Organen ausstrémt, ebensoviel oder weniger Milch-
sdure als das einstrémende Blut.

Die Milchsdure, die der Tumor an das Blut abgibt,
stammt aus dem Blutzucker, den der Tumor zum Teil wie
die normalen Organe oxydiert, zum gréieren Teil aber zu
Milchsdure spaltet. Da man die Blutmenge, die in der
Zeiteinheit durch den Tumor stréomt, schitzen kann, so ist
es auch moglich, die in dem Tumor vor sich gehende
MilchsAuregirung ungefihr zu berechnen. Die Rechnung
ergibt fiir das Jensen-Sarkom der Ratte, dal — bei
normalem Zuckergehalt der Arterien — pro Stunde im
Mittel 4% des Tumorgewichts an Glucose zu Milchséure
gespalten werden. Die Gérung ist also sehr betréchtlich.
Sie ist verschieden intensiv in den verschiedenen Teilen
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des Tumors, weil die Glucosekonzentration im Blut bei
der Stréomung durch den Tumor abnimmt. Die Gérung
ist am grofiten dort, wo die Capillaren in die Tumor-
substanz eintreten und sinkt dann in der Richtung des
capillaren Blutstroms mit sinkender Glucosekonzentration.

Nimmt man den Tumor aus dem Kérper heraus und
bringt diinne Schnitte des Tumors in Serum, so geht die
Girung unter geeigneten Bedingungen tagelang weiter.
So kann man die Tumorgidrung in vitro unter zwar
weniger physiologischen, dafiir aber einfacheren Bedin-
gungen untersuchen. Berlicksichtigt man dabei das, was
iiber die Abnahme der Glucosekonzentration im Koérper
gesagt ist, so erhidlt man in vitro Garungswerte, die mii
den im Kérper gefundenen iibereinstimimen.

Bei 0,2% Glucose ist die Garung maximal, und nur
von der maximalen Garung ist iin folgenden die Rede,
wenn Zahlenangaben gemacht werden. Ist das Serum mit
Sauerstoft gesattigt, so bildet der Tumor in vitro pro
Stunde 8—10 Y% seines Gewichts an Milchsdure. Ein Ver-
gleichh der gebildeten Milchsdure mit der in der Girung
verbrauchten Glucose lehrt, dafi eine reine milchsaure
Garung der - Glucose vorliegt; pro Molekill gespaltener

Glucose entstehen genau 2 Molekiile Milchsdure. Die
Milchséiure ist optisch aktiv, und zwar d-Milchsidure.
Wir haben eine grofle Zahl verschiedenartiger

maligner Tumoren untersucht, von denen ich nenne:
transplantierte Rattencarcinome, transplantierte Ratten-
sarkome, das R oussche Hiihnersarkom, ein Teercarci-
nom des Kaninchens, endlich alle Arten menschlicher
Krebse, und haben qualitativ und nahezu quantitativ
immer dasselbe Resultat erhalten. Es handelt sich also
um eine allgemeine Eigenschaft der Carcinome und Sar-
kome, die ginzlich unabhiingig davon ist, durch welchen
Reiz oder aus welchem normalen Gewebe die Tumoren
entstanden sind.
I1.

Fragen wir uns, auf welche Weise der Tumorstofi-
wechsel aus dem normalen Stoffwechsel entsteht, so haben
wir nach Bedingungen zu suchen, unter denen normale
Zellen Glucose - zu Milchsdure spalten. Seit Araki
sind diese Bedingungen wohlbekannt. Normale Korper-
zellen scheiden Milchsdure aus, wenn man sie ver-
hindert, zu atmen, sei es, dafl man ihnen den Sauerstoif
entzieht, sei es, dal man ihre Atmung durch Gifte hemmnt.
Die Fahigkeit, Glucose zu Milchsidure zu spalten, ist also
keine Eigenschaft, die bei der Entstehung der Tumoren
neu erworben wird, sondern eine Eigenschaft aller Kor-
perzellen, wie es auch sein muf}, da die Tumoren von
normalen Kérperzellen abstammen. Wihrend aber in
normalen Zellen die Milchsduregirung erst bei der Er-
stickung in Erscheinung tritt, scheidet die Tumorzelle
immer Milchsdure aus, auch dann, wenn sie mit Sauer-
stoff gesittigt ist. Sie geht, wihrend sie Milchsdure aus-
scheidet, nicht nur nicht zugrunde, sondern wichst sogar.
Unser Ergebnis, in wenige Worte zusammengefait, ist
also, daf} sich der Tumor hinsichtlich seines Stoffwechsels
wie eine erstickte normale Zelle verhilt.

TIL.

Der zuletzt ausgesprochene Satz ist richtig, solange
wir nur die qualitative Seite der Erscheinungen be-
trachten. Beriicksichtigen wir aber die Quantitat der
Girungen, so tritt eine Schwierigkeit auf. Erstickte Darm-
schleimhaut bildet pro Stunde etwa 1 % ihres Gewichis
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an Milchsiure, ein Darmecarinom, das aus der Darm-
schleimhaut entstanden ist, etwa 10 %. In #hnlichem
Maf} iibertrifit die Gidrung eines Hautcarcinoms die Gé-
rung erstickter normaler Haut.

Es gibt zwei Moglichkeiten, um diesen quantitativen
Unterschied der Garungen zu erkldren. Die erste An-
nahme wire, dafl bei der Umbildung der normalen Zelle
in die Carcinomzelle die Fiahigkeit zu géren ansteigt. Bei
niherer Uberlegung ist dies unwahrscheinlich. Denn wie
sollte man durch Teer und durch Réntgenstrahlen und
durch alle die anderen carcincmerzeugenden Schidi-
gungen einen Zellvorgang beschleunigen kénnen, den
man in vitro durch kein Gift und keinen Reiz be-
schleunigen, sondern immer nur hemmen kann?

Die zweite und wahrscheinlichere Annahme ist, dafl
bei der Entstehung der Carcinomzelle die Garung nicht
beschleunigt wird. Dann miifite das normale Gewebe,
aus dem das Carcinom hervorgeht, einzelne Zellen ent-
halten, die bei der Erstickung ebenso stark giren wie die
Carcinomzellen, und nur aus solchen Zellen wiirden sich
Carcinomzellen entwickeln.

Diese Betrachtungsweise wird nahegelegt, wenn man
eine Darmschleimhaut unter dem Mikroskop betrachtet.
Man sieht dann, dafl die Zellen nicht gleichartig sind,
sondern kann zwischen wachsenden Zellen — die in der
Minderheit sind — und nicht wachsenden Zellen unter-
scheiden. Vergiirt nun die ga nze Darmschleimhaut bei
der Erstickung 19% Glucose pro Stunde, so ist es wohl
denkbar, dafl die wachsenden Elemente der Darmschleim-
haut die zehnfache Menge vergiren.

Um diese Auffassung auf ihre Richtigkeit zu priifen,
war es notwendig, den Stoffwechsel wachsender normaler
Zellen niher zu untersuchen. Als Versuchsmaterial be-
nutzten wir embryonales Gewebe, weil hier die wachsen-
den Zellen in grofiter Konzentration vorhanden sind. In
der Tat ergab sich, dafl junge wachsende Gewebe, wenn
man sie erstickt, sehr viel stirker-giren als #ltere Ge-
webe, und dafl man, wenn man nur hinreichend frithe
Entwicklungsstadien untersucht, Garungen mifit, die an
Intensitit der Tumorgidrung gleichkommen. So fand
E. Negelein, dafl ein Rattenembryo von 05 mg
Trockengewichit in der Erstickung pro Stunde etwa 139
seines Gewichts an Milchsdure bildet, die Hiillen des
Embryo, Ammion und Chorion, sogar bis zu 199%. Wenn
wir also sagten: der Tumor verhilt sich hinsichtlich seines
Stoffwechsels wie eine erstickte normale Zelle, so miissen
wir jetzt, unter Beriicksichtigung der Garungsgrofien,
sagen: der Tumor verhilt sich wie eine erstickte wach-
sende Zelle,

Iv.

‘Obwohl junge wachsende Korpergewebe, wenn wir
sie ersticken, ebenso stark giiren wie Carcinomgewebe, so
besteht doch ein wesentlicher Unterschied in bezug auf
die Gidrung des normalen und des Tumorgewebes.

Bringt man Tumorschnitte in glucosehaltiges, aber
sauerstofffreies Serum, so konnen sie tagelang am Leben
bleiben. Impft man so vorbehandelte Schnitte des
Jensen-Sarkoms Ratten unter die Haut, so wachsen
Sarkome mit derselben Impfausbeute heran, wie bei der
Verimpfung von frischem nicht vorbehandeltem Gewebe.
Dieser Versuch erklirt den Sinn des Girungsstoffwechsels
der Tumoren. Die Gérung spielt hier die Rolle einer
energieliefernden chemischen Reaktion und vertritt bei
Abwesenheit von Sauerstoff die Atmung. Tumorzellen
konnen, wenn ihnen garfdhiger Zucker zur Verfiigung
steht, eine Zeitlang ohne Sauerstoff existieren.

Anders wachsende normale Gewebe. Bringt man
Embryonen in glucosehaltiges, aber sauerstofifreies Serum,

so stirbt die Hauptmenge der Zellen, obwohl sie zunichst
girt, in wenigen Stunden ab. In der Mehrzahl der wach-
senden normalen Zellen kann die Girung die Atmung
nicht oder nur eine kurze Zeitlang vertreten. Die
mittlere Resistenz der ncrmalen Zellen gegen Sauerstofi-
mangel ist weitaus kleiner, als die mittlere Resistenz der
Tumorzellen.

Indem wir hier von mittlerer Resistenz sprechen,
deuten wir an, daf} es sich nicht um absolute, sondern um
Unterschiede statistischer Art handelt. Einzelne
Zellen des Embryo iiberleben den Sauerstcfimangel lén-
gere Zeit, wie man zeigen kann, wenn man Ratten er-
stickte Embryonen unter die Haut impft. Es wachsen
dann, nach Versuchen von E. Negelein, sogenannte
Teratome heran, ein Beweis, da§ durch den Sauerstoft-
mangel nicht alle Zellen getdtet waren.

So werden unsere Aussagen iiber den Ursprung des
Carcinomstoffwechsels bestimmter. Wir gingen davon
aus, daf3 die Carcinomzellen von normalen Korperzellen
stammen, weil sie in jedem normalen Gewebe, ohne dafl
korperfremde Zellen hinzukommen, entstehen. In Uber-
einstimmung damit sahen wir, daffi der Carcinomstofi-
wechsel potentiell iiberall im Kdorper vorhanden ist, bei
Beriicksichtigung des quantitativen jedoch nur .in den
jungen wachsenden Kérperzellen. Damit schied die
Hauptmenge der normalen Zellen als Ursprungszellen fiir
das Carcinom aus, und es blieben nur die- jungen
Zellen, die als die wachsenden Elemente in jedem nor-
malen Gewebe vorkommen. Wir sahen weiter, dafl die
Hauptmenge der wachsenden Zellen als Ursprungszellen
filr das Carcinom ausscheidet, weil ihre Resistenz gegen
Sauerstoffmangel zu klein ist. Es blieben nur diejeni-
g e n wachsenden Zellen, die wie die Carcinomzellen lin-
gere Zeit chne Sauerstoft existieren kénnen. Der leitende
Gedanke war hier, dafl bei der Entstehung des Carcinoms
weder eine neue Stoffwechseleigenschaft hinzukommt
n o ¢ h eine vorhandene Stoffwechseleigenschaft gesteigert
wird. Er fithrte dazu, in dem normalen Gewebe nach den
Stoffwechseleigenschaften der Carcinomzelle zu suchen.
In der Tat fand man sie, nur verdeckt durch die Sauer-
stoffatmung, nach Art, nach Gréfe und nach Wirkung, und
es kann wohl nicht anders sein, als daf3 dort, wo man sie
findet, das Carcinom entsteht.

Ersticken wir normale wachsende Zellen, so entsteht
der Stoffwechsel der Carcinomzelle. Weil durch die Er-
stickung die Atmung geschiidigt wird, reicht sie nicht mehr
aus, um die Géarung zu verdecken, und die erstickte Zelle
girt auch dann, wenn wir sie in Sauerstoff zuriickbringen.
Die Mehrzahl der so behandelten Zellen stirbt, weil sie
auf Kosten der Garungsenergie nicht leben kann. Nur ein
kleiner Teil bleibt am Leben, und diese Zellen sind nach
Art, GroBle und Wirkung ihres Stoffwechsels ununter-
scheidbar von Carcinomzellen.

V.

Die Frage ist hier: Geniigt die Erstickung nor-
maler, wachsender Zellen, um Carcinom zu erzeugen,
oder sind noch andere unbekamnte Faktoren im Spiel?
Entsteht das Teercarcinom dadurch, dafl der Teer die
Atmung der Hautzellen schadigt, damit alles, was ohne
Atmung nicht leben kann, vernichtet und so die stark
girenden und ohne Atmung lebensfdhigen Zellen heraus-
ziichtet? Dann miifite es gelingen, mit ersticktem, wach-
sendem Gewebe Krebs zu erzeugen.

Hilt man Embryonen von Ratten solange in sauer-
stofffreiem Serum, bis ihre Atmung erheblich geschidigt
ist, und injiziert sie Ratten unter die Haut, so wachsen,
wie schon erwidhnt, Teratome, das sind gutartige Tumoren,



39. Jahrgang 1926 |

Cagan: Neuer Beitrag zur Chemie der Girung

951

in denen die Ordnung des Wachstums ncch nicht in dem
Maf3 verschwunden ist, wie in den Carcinomen und Sar-
komen. Dieser Versuch also ist nicht entscheidend.
Wichtiger ist ein Versuch, den Carrel vor kurzem
mitgeteilt hat. Carrel arbeitete mit Hiithnerembryonen,
die er durch Behandlung mit arseniger Sdure schidigte.
Nach Versuchen von Dr. Dresel, Dahlem, ist arsenige
Séure ein Gift, das in Kkleinen Konzentrationen die
Atmung von Korperzellen stérker als ihre Girung hemmt,
so daf3 man mit arseniger Siure den Stoffwechseltypus der
Krebszelle erzeugen kann. Injizierte nun Carrel
Hithnerembryonen, die durch arsenige Sidure geschidigt
waren, Hithnern in den Brustmuskel, so entstanden bos-
artige Tumoren, Sarkome, an denen die Hithner im Lauf
von vier Wochen starben, und die, wie die spontanen
Hiihnersarkome, transplantiert werden konnten.

VI.

Spielt der besondere Stoffwechsel des Carcinoms die-
jenige Rolle, die wir ihm zuschreiben, so mufl man ver-
langen, daf} aus ihm heraus nicht nur die Entstehung
des Carcinoms erkldrt wird, sondern auch das besondere
Verhalten des einmal im Kérper vorhand enen Car-
cinoms, sein ungeordnetes und unbeschrinktes Wachstum.
Auf diescs Problem méchte ich zum Schluf mit einigen
Worten eingehen.

Wenn die Carcinomzelle eine Zeitlang ohne zu atmen,
allein auf Kosten der Girung, existieren kann,
so ist damit noch nicht gesagt, dafl sie auch chne zu atmen
wachsen kann. Es ist dies eine wichtige, vom experi-
mentellen Standpunkt aus sehr schwierige Frage, mit der
sich Dr. F. Win d in der letzten Zeit in Dahlem beschif-
tigt hat.

Dr. Wind arbeitete mit der von Harrison und
Carrel eingefithrten Methode der Zellkultur. Sein Ver-
suchsmaterial waren Hiihnersarkome, die sich in vitro
nach einem von dem Dénen A. Fischer angegebenen
Verfahren kultivieren lassen. Die Versuchsgefifie wur-
den mit Gemischen von Stickstoff und Kohlensaure ge-
fiillt, aus -denen der Sauerstoff durch Uberleiten iiber
glithendes Kupfer weitgehend entfernt worden war. Der
Sauerstofigehalt in diesen Gasgemischen war 10— %,
also so niedrig, daf eine Atmung der Sarkomzellen aus-
geschlossen war. Es zeigte sich, dafi die Sarkomzellen bei
dem genannten niedrigen Sauerstoffdruck, falls das Kul-
turmedium gérfihigen Zucker enthilt, etwa 40 Stunden
lang wachsen. Die bei der Girung frei werdende Energie
kann also von der Tumorzelle nicht nur zur Erhaltung
ihrer Existenz, sondern — was viel mehr bedeutet —
temporir auch zum Wachstum benutzt werden. Die
grofle Analogie zwischen Tumoren und einem niedrigen
Organismus, der Kulturhefe, wird durch diese Versuche
besonders deutlich. Beide Organismen besitzen zwei
energieliefernde Reaktionen, die Atmung und die Girung,
beide Organismen giren auch dann, wenn sie mit Sauer-
stoff geséttigt sind. Beide Organismen konnen auf die
Dauer ohne Sauerstoff nicht leben, aber beide sind sie
imstande, temporir ohne Sauerstoff, auf Kosten der
Garung, zu wachsen,

Die Fihigkeit der Tumorzelle, temporér ohne Sauer-
stoff zu wachsen, erklart nun, wie mir scheint, das unge-
ordnete und unbeschrinkte Wachstum der Tumoren im
Korper. Zur Erliuterung denken wir uns eine Reihe von

Gefidflen beliebiger Form, die in zylindrische Hélse miin-.

den. Die Gefifle sollen bis in die Hilse mit Nihrlgsung
gefiillt sein. Zunichst sien wir Zellen ein, die nur bei
Gegenwart von Sauerstofi wachsen. Dann werden sich
nur die Oberflichen der Nihrlgsung mit Zellen be-
decken. Das Wachstum ist beendet, wenn diinne, kreis-

runde Zelldecken entstanden sind, deren Form durch den
Querschnitt der Gefaflhilse bestimmt ist. In einem
andern Versuch sien wir in die Geféfle Zellen ein, die
o h n e Sauerstoff wachsen kiénnen. Dann wird der ganze
Inhalt der Koiben mit Zellen durchwachsen werden. Das
Wachstum ist nicht mehr beschrinkt durch die Diffusion
des Sauerstoffs und nicht mehr in seiner Form bestimmt
durch die Form der GefidBhilse, sondern unbeschrankter
und formloser.

Der Grenze zwischen Luft und N#hrlésung entspricht
im Korper die Grenze zwischen Blutcapillaren und Ge-
webezellen. Entfernen wir uns von den Capillaren, so
sinkt die Sauerstoffkonzentration, bis wir schlieSlich an
eine zweite Grenze gelangen, iiber die hinaus normales
Wachstum, wegen der niedrigen Sauerstoffkonzentration,
nicht mehr méglich ist. In diesen Gebieten, die arm an
Sauerstoff, aber relativ reich an Glucose sind, findet die
Carcinomzelle noch Bedingungen, unter denen sie tem-
pordr wachsen kann. So ist sie imstande, Grenzen, die
dem normalen Wachstum gesetzt sind, zu durchbrechen,
das heifit, ungeordneter und unbeschrinkter als die nor-
malen Zellen zu wachsen. [A. 125.]

Neuer Beitrag zur Chemie der Gé&rung.
Von 8. N. CaGgaN, New York.
(Eingeg. 7. Mai 1926.)

In den hundert Jahren, die nach den Untersuchungen
von Gay Lussac vergangen sind, hat die Chemie der
Girung und des physiologischen Zuckerverbrauchs die
grofite Vervollkommnung durch die Entdeckungen von
Neuberg und Ehrlich gefunden. Ehrlich ent-
deckte, dafi die Girung von Zucker die Plasmabildung
der Organismen moglich macht, wobei die Zuckergirung
die Energie fiir die Stickstoffassimilation herbeischafft.
Neuberg enideckte die Carboxylase, die Brenztrauben-
sidure vergirt, und dies hat dazu gefiihrt, diese Siure und
ihr Spaltprodukt, Acetaldehyd, in den Mittelpunkt des
Kohlenhydratstoffwechsels zu stellen. Mit Hilfe ihrer
Abfangmethoden und anderer Anderungen im Mechanis-
mus der gewdhnlichen Zuckerspaltungen haben Ne u-
berg und seine zahlreichen Mitarbeiter nicht nur ganz
neue Formen der Vergirung erkannt, wie die weit
bekannt gewordene Spaltung von Dextrose in Glycerin
und Acetaldehyd, sondern dieselben Autoren haben auch
die theoretischen Grundlagen fiir die Richtigkeit ihres
Systems geliefert.

Die iiberlegene Bedeutung des Methylglyoxals konnte
durch Isolation eines darauf einwirkenden Ferments von
Neuberg und Dakin gezeigt werden. Die innigen
Zusammenhénge mit dem allgemeinen Proteinmetabolis-
mus haben von einer Seite Ehrlich und von der an-
deren Neuberg und seine Arbeitsgenossen Kerp,
Nord, Peterson und Steinbock nachgewiesen,
da alle Homologen der Brenztraubensiure, soweit sie
aus Aminosiuren ableitbar sind, ebenfalls die zucker-
freie Girung eingehen. Dafl die Brenztraubensiure auch
in Gegenwart von Sulfit leicht von der Hefe vergoren
wird, haben Neuberg und Rheinfurt siegreich
gegen Zerners anderslautende Behauptung mehrmals
nachgewiesen.

Sonach ist die Brenztraubensiure als das wahrt-
scheinlichste Zwischenprodukt erkannt. Die direkte Iso-
lation bei Zuckergirung ist aber nur in kleiner Ausbeute
gelungen. Grab?) hat sie nach folgendem Prinzip in

% Ausbeute ans Licht gebrachi. Nach einer bekannten
Methode von D é6bner vereinigen sich Aldehyde mit
Brenztraubensiure und aromatischen Aminen zu sub-

1) Bioch. Ztschr. 1921.
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