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TABLE I I  

THE INCORPORATION INTO RAT-LIVER MICROSOMES OF 14(" FROM LABELED 
DAB, MAB, AND ANILINE 

Labeled compound 
Specific activity (counts;min 'mg protein) 

Unincubated [lgsks 20 rain incubation 

[2 t  : 3 ' :  5 ' : 6 ' - 1 4 C ~ ]  DAB o z z  

[2': 3': 5': 6'A*C,] MAB o 20 
[2 : 3 : 5 : 6-14C*] Aniline 3 4 ° 

Each flask contained the micr(~- 
somes from 240 mg of normal adult  
ra t  liver, 3/*moles TPNH,  and 0.25 
/xmole of labeled compound (4.6" I o s 
counts/rain/flask). Other flask ad- 
ditions and t rea tments  were those  

described by  HULTIN 5. 

acid solution 4 unequivocally demonst ra te  the enzymic format ion of prote in-bound dye by rat  
liver preparat ions .  
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Beeinflussung der Tumorglykolyse durch Hitochondrien 
versehiedenen Ursprung$ 

Bei der Unte rsuchung  von Stoffwechselvorg~ngen an E m b r y o n e n  un te r  anaeroben Bedingungen 
zogen wir  zum Vergleich auch den Ehrl ich-Asci tes tumor der Maus heran. Dieser Tumor  ha t  wie 
andere Tumoren  nach WAREURG U. Mit, 1 eine grosse aerobe und anaerobe Glykolyse. E m b r y o n e n  
bilden dagegen nur  un te r  anaeroben Bedingungen gr6ssere Mengen Milchs/iure 2,3. 

I n  weiteren Versuchen wurde  die Glykolyse verschiedener Zellfraktionen aus Ascitestumor, 
3 ~ Tage alten I- l~hnerembryonen und MAuseleber gemessen. Nach dem Homogenisieren der 
Gewebe im Pot te r -Elveh jem-Homogenisa tor  mit  isotoner Saccharosel6sung wurden  durch frak- 
t ioniertes Zentrifugieren aus dem Homogena t  die Mitochondrien und nach dem Abzentrifugieren 
aller S t rukturbes tandte i le  die ~bers t~nde  gewonnen.  Die Ausbeute  an Mitochondrien war  bei den 
einzelnen Geweben verschieden. Bei Leber war  sie e twa 4 × gr6sser als beim Asci tes tumor und 
bei Hi ihnerembryonen.  --- Die Frak t ionen  wurden  einzeln oder in verschiedenen Kombinationen 
ffir die Unte rsuchung  verwendet.  Die Versuchsans/itze enthielten vom Tumor/ ibers tand  die ur-  
spriinglich in ioo mg intakter  Zellen enthal tene Menge ( =  o.1 g-~_quivalent), yon den Mitoehon- 
drien die in lOO-6OO mg enthal tene Menge ( ~  O.l-O.6 g-~_quivalente)*. Ausserdem wurden  
3" 1o-3 M MgC12, I .  lO -3 M ATP**, o.6-1.o, zo -8 M DPN**,  2. lO -3 M Phosphat ,  o.5" lO -4-  
1.o. lO -3 M Nicotins/~ureamid, 2. 5-1o -~ M KHCO 3 (fiir Atmungsversuche  KC1) zugefiigt und die 
L6sung durch  Zugabe yon  Saccharose isoton gemacht.  Die Versuche wurden un te r  aeroben 
Bedingungen ausgefiihrt. (Gasraum 5 % CO~]Luft). Das  Subs t ra t  war  entweder Glucose (I .  i o - I M )  
oder K-Hexosed iphospha t  (1,1o -3 M). Gesamtvolumen 2.2 ml. 

Bei allen Versuchen wurden die DruckAnderungen im W a r bu r g - Appa r a t  gemessen und die 
Reakt ion dann durch Kfihlen abgestoppt .  Nach Abzentrifugieren der Mitochondrien und Ent -  

* o. I g-~_quivalent ~ Menge an t3berstand bzw. an Mitochondrien enthal ten in I oo mg in takter  
Zellen. 

**ATP ~ Adenosint r iphosphat ;  D P N  = Diphosphopyridinnucleot id;  A D H  = Alkohol- 
dehydrogenase.  
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T A B E L L E  I 

En~IFLUSS VON MITOCHONDRIEN VERSCHIEDENEN URSPRUNGS 
AUF DIS GLVKOLYSE DES TUMORi3BERSTANDES 

A n g a b e  y o n  ~ b e r s t a n d  u n d  Mi tochondr ien  in g-_A-quivalenten. T e m p e r a t u r  37 °. 5 % CO~/Luft .  

Tumor- 
(~berstand o.r - -  Oberstand o.z ~)berstand o.~ Oberstand o.r  Oberstand o . i  (~berstand o . i  

Tumor-Mi t .  Tumor-Mi t .  Tumor-Mi t .  Leber-Mit.  Embryonen-Mit .  Leber-Mit.  
0. 3 0. 4 0.6 o.I  0.4 0.3 

DruckXnderung  
h (20') + 46 + 25 + 113 + 146 + 54 + 61 - -  3 

Milchsi~ure (35') ;v 143 12 843 ilOO 2o 7 398 I i  
Anorgan .  P (~) 6o 2o0 8 12 89 63 229 
S~urelabil .  P (~) 138 7 167 146 13o 127 32 

eiweissen m i t  Tr ich loress igsgure  oder  nach  En te iwe i s sen  der  G e s a m t a n s g t z e  w u r d e n  das  anor-  
ganische  P h o s p h a t ,  das  siiurelabile P h o s p h a t ,  D P N  nach  der  A D H * t - M e t h o d e ,  sowie die gebi ldete  
MilehsAure nach  S u m m e r s o n  u n d  Barke r  b e s t i m m t .  

Versuche ,  bei  welchen  Glucose das  S u b s t r a t  war ,  f i ihr ten  zu folgenden Ergebnissen .  (Tabelle I 
enthAlt  ein Versuehsbeispiel . )  (i) Der  au s  A s c i t e s t u m o r  gewonnene  ~ b e r s t a n d  bildete allein n u t  
wenig Milchsiiure. Mi tochondr ien  allein p roduz ie r t en  p rak t i s ch  keine  Milchsgure.  (2) Nach  Zugabe  
yon  T u m o r m i t o c h o n d r i e n  z u m  ~ b e r s t a n d  wurde  die Glykolyse  sehr  erhebl ich gesteigert .  Mit  
E r h 6 h u n g  der  Mi tochond r i enmenge  n a h m  die Glykolyse  u n t e r  unse ren  B e d i n g u n g e n  wei ter  zu. 
(3) Mi tochondr ien  aus  H f i h n e r e m b r y o n e n  u n d  aus  Miiuseleber s te iger ten  die Glykolyse  des  13ber- 
s t andes  weniger .  (4) Nac h  Zugabe  gr6sserer  Mengen  L ebe rmi tochond r i en  war  die Milchsiiure- 
b i ldung  wesent l ich  ger inger  als im ~ b e r s t a n d  allein. (5) 5'  au f  90 ° e rh i tz te  T u m o r m i t o c h o n d r i e n  
wa ren  wirkungs los .  

Mi tochondr ien  aus  Leber -Gewebe  in gr6sseren  Mengen  zugeftigt ,  ve rh ie l t en  sich also im 
Hinbl ick  au f  die Milchsi~urebildung des  ~ b e r s t a n d e s  u m g e k e h r t  wie T u m o r m i t o c h o n d r i e n .  

Die aus  Tabel le  I e rs ich t l ichen  Ve r seh i ebungen  inne rha lb  der  P h o s p h a t f r a k t i o n e n  s ind  n i ch t  
die Ursache ,  sonde rn  wahrsche in l i ch  eine Folge des  un te r sch ied l i chen  Verha l t ens  der  Mitochon-  
dr ien  aus  n o r m a l e m  u n d  m a l i g n e m  Gewebe.  W u r d e n  Versuchsans i i t ze  zuers t  m i t  Lebe rmi to -  
chondr i en  incubier t ,  diese abzen t r i fug ie r t  u n d  d a n n  T u m o r m i t o c h o n d r i e n  zugefiigt ,  so t r a t  sofort  
die ffir T u m o r m i t o c h o n d r i e n  cha rak te r i s t i s che  S te igerung  der  Glykolyse  ein. 

Die D i p h o s p h o p y r i d i n n u c l e o t i d - A n a l y s e n  bei  den  e inzelnen Versuchsans i i t zen  e rgaben  keine  
gr6sserert  Unte rsch iede .  

Bei  wei teren,  u n t e r  ae roben  B e d i n g u n g e n  durchgef i ih r t en  Versuchs re ihen  se tz ten  wir  s t a r t  
Glukose  K - H e x o s e d i p h o s p h a t  als S u b s t r a t  zu. Die Milchsl iurebi ldung wurde  d a n n  durch  T u m o r -  
m i t o c h o n d r i e n  u n d  du rch  L e b e r m i t o c h o n d r i e n  s t a rk  geste iger t ,  w g h r e n d  bei  V e r w e n d u n g  yon  
Glukose  n u t  der  Zusa t z  yon  T u m o r m i t o c h o n d r i e n  zu einer  s t a r k e n  E r h 6 h u n g  der  Milchsiiure- 
b i ldung  geff ihr t  ha t t e .  

LE PAGE UND SCHNEIDER 4 u n t e r s u c h t e n  die Glykolyse  versch iedener  F r a k t i 0 n e n  von  nor-  
m a l e m  und  T u m o r g e w e b e  u n t e r  a n a e r o b e n  B e d i n g u n g e n  in Gegenwar t  yon  H e x o s e d i p h o s p h a t  
u n d  Fluorid.  Sie fanden ,  dass  bei Zugabe  yon  Mi tochondr ien  u n d  Mikrosomen  z u m  ~-bers tand 
die MilchsAurebi ldung z u n a h m .  N a c h  Absch luss  unse re r  Versuche  k a m e n  u n s  E x p e r i m e n t e  yon  
GRAFFI 5 zur  K e n n t n i s ,  der  fand ,  dass  T u m o r m i t o c h o n d r i e n ,  T u m o r m i k r o s o m e n  u n d  Myeloblas tose-  
v i rus  die Glykolyse  des  hoch tou r ig  abzen t r i fug ie r t en  ~ b e r s t a n d e s  s te igern.  

H e r r n  Professor  Dr.  H. LANGENDORFF u n d  H e r r n  Doz. Dr.  R.  KOCH d a n k e n  wir  bes t ens  
fiir die ~ b e r l a s s u n g  des  T u m o r m a t e r i a l s .  

Die Versuche  w u r d e n  mi t  U n t e r s t f i t z u n g  der  D e u t s c h e n  F o r s c h u n g s g e m e i n s c h a f t  ausgef i ihr t .  
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