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BegriiBungsansprache

Mit der Frithlingssonne, die heute wieder strahlt, begriile ich als Vorsitzender
des Deutschen Zentralausschusses und des Landesverbandes Wiirttemberg alle,
die von nah und fern zu der Stuttgarter Tagung gekommen sind. Ich iibermittle
zugleich den Grul} der miteinladenden Nachbarverbiande, der Schweizer National-
liga und der Osterr. Gesellschaft zur Erforschung und Bekampfung des Krebses.
und spreche diesen fiir ihre bereitwillige Mitwirkung den herzlichsten Dank aus.
Man moge daraus erkennen, dall die Krebsforschung nicht an den Grenzen der
Linder haltmacht und auch das Bestreben, der Krebskrankheit entgegenzutreten,
die Volker zu gemeinsamer Arbeit verbindet. So kann ich auch noch zahlreiche
Kollegen weiterer Liinder begriilen, die der Einladung zu unserer Tagung, auch
zur Beteiligung bei den Vortragen und Diskussionen gefolgt sind. Ohne die ein-
zelnen Namen zu nennen, sind es Vertreter von England, Frankreich, Belgien,
Holland, Schweden, Norwegen, sowie Italien. Seien Sie alle herzlich willkommen
in Stuttgart.

Das grol3e Interesse, das unserer Tagung entgegengebracht wird, zeigt auch die
Anwesenheit zahlreicher Ehrengiiste aus dem Bundesgebiet, denen ich fiir ihr
Erscheinen unseren besonderen Dank aussprechen mull. Besonders begriile ich
den Innenminister von Baden-Wiirttemberg, Herrn UrLricH, Herrn Min.-Rat Prof.
Dr. HAGEN vom Bundesinnenministerium Bonn, den Vertreter des Reg.-Prisiden-
ten Nordwirttemberg, den Dekan der Med. Fakultat Tiibingen, Frau Med.-Dir.
Dr. ScHILLER-Stuttgart, den Prisidenten des Deutschen Arztetages, Herrn Prof.
Dr. NEUrFER, und als Vertreter der Arzteschaft GroB-Stuttgart Herrn Prof. Dr.
REISNER.

Eine wissenschaftliche Tagung ist keine Mustermesse, die mit iiberraschenden
Neuheiten zu glanzen sucht und von der sensationelle Erfolge gemeldet werden
konnen. Auf keinem Gebiete ist aber die Gefahr so grol3, durch iibereilte Ankiindi-
gung von unkontrollierten Entdeckungen und neuen Mitteln zu schaden, als auf
dem Gebiete der Krebserkrankungen. Fiir den ernsten Wissenschaftler ist das
erste Gebot eine kritische Zuriickhaltung, die auch der offentlichen Presse und
vor allem den illustrierten Zeitschriften nicht dringend genug nahegelegt werden
kann. Das Richtige in der Wissenschaft und das Gute in der Behandlung setzen
sich nur unter strenger Priiffung durch. Kritik ist die Bremse in der Medizin, die den
Wagen des Fortschrittes vor dem Abgleiten auf abschiissiger Bahn bewahrt. Wer
mehr als 50 Jahre die rastlose Arbeit auf dem Gebiete der Krebsforschung ver-
folgt hat, weil}, wie verschlungen die Wege sind und wie schlieBlich doch nach
vielen Irrliufen der Fortschritt langsam sich Bahn bricht. Man spricht von Krebs
als dem zusammenfassenden Begriff fiir die Summe aller bosartigen Geschwulst-
bildungen. Aber der Arzt mul} sich dessen bewullt sein, daf} darunter nach ihrem

1 Stuttgarter Krebstagung 1955
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Wesen und ihrer Bedeutung fiir den Korper sehr verschiedenartige Bildungen ein-
geschlossen sind. Ein harmloser Hautkrebs und ein rasch wachsender Magenkrebs
oder ein heimtiickisch lauernder Krebs eines inneren Organes sind in ihrer Bedeu-
tung sehr verschieden zu bewerten. Es gilt nicht den Krebs, sondern den Krebs-
kranken zu behandeln. Aber von der wissenschaftlichen Forschung im Labora-
torium bis zu dem Krankenbett des einzelnen schwer leidenden Mitmenschen gilt
es fiir den Arzt einen Uberblick zu gewinnen, um den richtigen Weg fiir die Er-
kennung und Behandlung zu finden.

Eine Tagung kann unmdoglich alle Fragen behandeln, die auf einem so wichtigen
xebiet der wissenschaftlichen Forschung und drztlichen Praxis wuchern. Darum
stellt der erste Tag die Grundfrage voran: was ist und wie entsteht die Krebszelle ?
Diese Frage fithrt in die feinsten Werkstitten des Organismus hinein bis an die
Grenzen des Erkennbaren und gewéhrt Einblicke in die komplizierten Vorginge,
unter denen sich das niemals ruhende Leben abspielt. An die Ergebnisse der For-
schung kniipft die Erkennung und Bewertung der Erkrankung an, der an dem
Beispiel einer besonders anschaulichen Beziehung der Krebserkrankung zu Sto-
rungen eines Organes von der Bedeutung der Schilddriise dargelegt wird. Aufgabe
des praktischen Arztes ist es in jedem Fall, dem Kranken den Weg zu weisen und
ihn verantwortlich zu beraten, dafl in Erkennung und Behandlung nichts ver-
siumt wird und der Kranke die Fiirsorge findet, deren er bedarf.

Die Stellung des praktischen Arztes im Rahmen der gesamten Fragen der Krebs-
bekimpfung, auf die letzten Endes alle wissenschaftlichen Bemiihungen hinaus-
laufen, soll den Abschlufi der Tagung bilden, da das Ziel nicht zu erreichen ist ohne
ein Zusammenwirken von Wissenschaft und Praxis. Denn der praktische Arzt
steht in der vordersten Front bei der Erkennung einer Krebserkrankung und friih-
zeitigen Einleitung der richtigen Behandlung. Seine Mitwirkung ist unentbehrlich
in der Nachbehandlung und in der Fiirsorge fiir die Kranken in den Spiitstadien
des Leidens.

So moge die Tagung Einblicke gewihren in Grundfragen der Wissenschaft und
Ausblicke geben auf édrztliches Handeln. Alles ist in Bewegung.

A. DIETRICH
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1. Vortrag

Prof. Dr. Orro WARBURG

Uber die Entstehung der Krebszellen

Unser Hauptversuchsobjekt zur Messung des Stoffwechsels der Krebszellen sind
heute nicht mehr Tumoren, sondern die frei in der Bauchhdohle lebenden Ascites-
Krebszellen?), die fast Reinkulturen von Krebszellen sind und mit denen man
quantitativ wie in der MaBanalyse arbeiten kann. Konnte man frither von Tumo-
ren, mit ihrem wechselnden Gehalt an Krebszellen, nur sagen, dal} sie um so stér-
ker giiren, je mehr Krebszellen sie enthalten, so kénnen wir heute die absoluten
GirungsgroBen der Krebszellen bestimmen und finden dabei so hohe Werte, dal}
wir in die Nihe der GirungsgroBen wild wachsender Torulahefen kommen.

So ist, was frither nur qualitativ war, quantitativ geworden. Was frither nur
wahrscheinlich war, ist sicher geworden. Die Ara, in der die Gérung der Krebs-
zellen oder ihre Bedeutung bestritten werden konnte, ist voriiber, und niemand
kann heute noch daran zweifeln, daf3 wir die Entstehung der Krebszellen verstehen,
wenn wir wissen, wie ihre grolle Giarung entsteht, oder, um es vollstandiger auszu-
driicken, wenn wir wissen, wie die geschidigte Atmung und die zu grole Girung
der Krebszellen entstehen?).

1. Energie von Atmung und Girung

Zwar kennen wir heute fast restlos den chemischen Mechanismus der Atmung
und der Girung, aber wir brauchen diese Kenntnisse fiir das folgende nicht, da
die Energie alleine im Mittelpunkt unsrer Betrachtungen stehen wird. Von Atmung

1) Der transplantierbare Ascites-Krebs wurde von LOEWENTHAL und JAHN entdeckt
[Zschr. Krebsforsch. 37. 439 (1932)]. GeEorce KrLeIN (Stockholm) erweiterte unsere
Kenntnisse iiber die Physiologie und Morphologie der Ascites-Tumoren [Eap. Cell Res.
2, 291, 518 (1951)].

2) Inmzwischen ist im National Cancer Institute in Bethesda/Maryland, in der Ab-
teilung von DEAN BURK. der Stoffwechsel von Krebszellen gemessen worden, die aus
ein und derselben normalen Zelle bei Dauerkulturen von EARLE erhalten worden sind.
als hochvirulente und als wenig virulente Stamme von Krebszellen. Die Atmung der
hochvirulenten Krebszellen wurde sehr klein. ihre Garung wurde sehr groll gefunden
(bis zu 409, des Gewebe-Trockengewichts an Milchsdure pro Stunde). Die Atmung der
wenig virulenten Krebszellen wurde viel grofler und ihre Géarung viel kleiner gefunden.
Alles Wesentliche dieses Vortrages ist durch die Experimente von BURK mit den
KARLE-Zellen in glanzender Weise bestitigt worden. Vgl. Science, 123 (1956), 313.
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und Gérung brauchen wir hier nicht mehr zu wissen, als dal} sie energieliefernde
Reaktionen sind und dal} sie das energiereiche Adenosintriphosphat aufbauen,
durch das dann die Energie der Atmung und der Girung fiir das Leben nutzbar
gemacht wird. Da bekannt ist, wieviel Adenosintriphosphat durch die Atmung und
wieviel durch die Gérung aufgebaut wird, so konnen wir die biologisch nutzbare
Energieproduktion irgendwelcher Zellen sofort hinschreiben, wenn wir ihre At-
mung und ihre Géarung gemessen haben. Fiir die Ascites-Krebszellen der Maus
z. B. finden wir im Mittel eine Atmung von — 7 mm? O,/mg x Stunden und eine
Girung von - 60 mm? Milchsdure/mg x Stunden, was, auf Energie umgerechnet,
bedeutet, dafi die Krebszellen gleichviel Energie durch Atmung und durch Gérung
gewinnen konnen, wihrend die normalen Korperzellen viel mehr Energie durch die
Atmung als durch die Giarung gewinnen. Zum Beispiel gewinnen Leber und Niere
eines ausgewachsenen Tieres rund 100mal soviel Energie durch Atmung als durch
Gérung.

Von der aeroben Girung — die durch die Wechselwirkung von Atmung und G-
rung entsteht — wird im folgenden nicht die Rede sein, da die aerobe Gérung zu
labil ist und zu sehr von duBeren Bedingungen abhingt. Von Bedeutung fiir die
folgenden Betrachtungen sind lediglich die beiden stabilen unabhéngigen Stoff-
wechselvorginge, die Atmung und die anaerobe Gérung: die Atmung, die gemessen
wird durch den Sauerstoffverbrauch von Zellen, die mit Sauerstoff gesattigt sind,
und die Girung, die gemessen wird durch die Milchsdurebildung bei Abschlul3 von
Sauerstoff.

11. Schidigung der Atmung

Da die Atmung aller Krebszellen geschiidigt ist, so ist unsere erste Frage: Wie
kann die Atmung von Korperzellen geschiadigt werden? Von dieser Atmungs-
schidigung ist von vorneherein zu sagen, dal} sie irreversibel sein mull, weil die
Atmung von Krebszellen niemals wieder ansteigt; und zweitens, dal} die At-
mungsschidigung nicht so groB3 sein darf, da} die Zellen abgetotet werden, weil
sonst keine Krebszellen entstehen konnten. Geschidigt aber ist die Atmung immer
dann, wenn sie zu wenig Adenosintriphosphat bildet, sei es, dall der Sauerstoff-
verbrauch vermindert worden ist, sei es, dall [worauf FEopor LyYNEN?) zuerst auf-
merksam gemacht hat] bei unvermindertem Sauerstoffverbrauch die Koppelung
zwischen Atmung und Adenosintriphosphat-Bildung aufgehoben worden ist.

Eine Methode zur Zerstorung der Atmung von Korperzellen ist die Entziehung
von Sauerstoff. Bringt man z. B. embryonales Gewebe fiir einige Stunden unter
Sauerstoffmangel und dann in Sauerstoff zuriick, so ist im allgemeinen 509, oder
mehr der Atmung zerstort. Die Ursache dieser Atmungszerstorung ist Energie-
mangel. In der Tat brauchen die Zellen ihre Atmungsenergie zur Erhaltung ihrer
Struktur, und wenn man die Atmung hemmt, so gehen Struktur und Atmung zu-
grunde. Sauerstoffentziehung zerstort also Atmung durch Energiemangel.

Eine andere Methode zur Zerstorung der Atmung ist die Anwendung von
Atmungsgiften. Energetisch betrachtet kommt diese Methode auf die erste hinaus,
denn, ob man der Zelle den Sauerstoff entzieht oder ob man durch ein Gift den
Sauerstoff verhindert, zu reagieren, in beiden Fillen ist das Ergebnis das gleiche,
nimlich Atmungshemmung durch Energiemangel.

Ich nenne einige Atmungsgifte. Ein starkes spezifisches Atmungsgift ist die
arsenige Siure, von der jeder Kliniker weill, dafl sie Krebs erzeugt. Starke spezi-

1) LYNEN, FEODOR: Naturwiss. 30, 398 (1942). — Liebigs Ann. 573, 60 (1951).
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fische Atmungbgifte sind ferner Schwefelwasserstoff und viele seiner Derivate.

Wir wissen heute, daf} gewmqe Schwefelwasserstoffderivate, Thioharnstoff und

Thiocetamid, mit denen man in letzter Zeit Citrusfriichte konserviert, Leber- und
rallenblasenkrebs bei Ratten erzeugen.

Ein unspezifisches Atmungsgift ist Urethan. Es hemmt die Atmung als chemisch
indifferentes Narkotikum, indem es die Brennstoffe von der Struktur in den Zellen
verdriangt. Esistin den letzten Jahren bekannt geworden, dafl subnarkotische Dosen
von Urethan bei Méusen in 1009, der Anwendung Lungenkrebs erzeugen konnen.
Urethan ist als Carcinogen besonders geeignet, weil Urethan anders als Alkohol
an den atmenden Oberflichen selbst nicht verbrennt, und weil Urethan anders als
Ather oder Chloroform die Zellen nicht zytolysiert. Jedes Narkotikum, das diese
Eigenschaften besitzt. wird bei chronischer Gabe kleiner Mengen Krebs erzeugen.

Die erste experimentelle Erzeugung von Krebs durch Sauerstoffmangel ist von
GoLDBLATT und CAMERON beschrieben worden, die Herzfibroblasten in Gewebe-
kultur jahrelang intermittierendem Sauerstoffmangel aussetzten und schliefilich
transplantable Krebszellen erhielten, wihrend in den Kontrollkulturen, ohne
Sauerstoffmangel, keine Krebszellen entstanden. Unzéahlig aber sind die klinischen
Erfahrungen auf diesem Gebiet, die Erzeugung von Krebs durch wechselnden
Druck auf die dullere Haut, auf die Schleimhéute innerer Organe, durch Verstop-
fung von Ausfithrungsgiingen von Driisen, durch Cirrhosen von Geweben usw.
In allen diesen Fillen fithrt der intermittierende Druck zu intermittierender
Durchblutungsstorung, und wahrscheinlich spielt chronischer intermittierender
Sauerstoffmangel bei der Entstehung von Krebs im Kérper eine noch griflere
Rolle als die chronische Zufuhr von Atmungsgiften.

Jede Atmungsschiadigung durch Energiemangel aber, sei sie durch Sauerstoff-
mangel, sei sie durch Atmungsgifte hervorgerufen, mufl cumulativ sein, da sie
irreversibel ist; und deshalb sind hiufige kleine Dosen von Atmungsgiften gefihr-
licher als einmalige grole Dosen, bei denen immer die Chance besteht, dafl die
Zellen abgetotet werden, d. h., dal} sie nicht carcinogen sein konnen.

I11. Grana

Wenn eine Zerstorung von Atmung Krebs erzeugen soll, so muf} diese Zersto-
rung, wie bereits erwihnt, irreversibel sein. Wir verstehen darunter aber nicht nur,
daB die Atmungshemmung nach Entfernung der Atmungsgifte bestehen bleibt,
sondern mehr noch: daf} die Atmungshemmung auch iiber alle folgenden Zellteilun-
gen hinweg bestehen bleibt. Denn die Stoffwechselmessungen an transplantierten
Tumoren haben gezeigt, dal} die Krebszellen im Verlauf vieler Jahrzehnte nichts
von der einmal verlorenen Atmung zuriickgewinnen konnen.

Diese zuniichst riitselhafte Erscheinung ist erklirt worden durch eine Entdek-
kung, die aus den ersten Jahren der Zellphysiologie stammt. Bringt man Leber-
zellen durch AufgieBen von Wasser zur Zytolyse und zentrifugiert dann die Zyto-
lysate, so zeigt sich, daf} der gréBere Teil der Atmung mit den Zellgrana zu Boden
sinkt. Bs zeigt sich weiterhin, daB diese abzentrifugierte Atmung durch die Struk-
turwirkungsstirken der Narkotika gehemmt werden kann, woraus folgt, dal} die
atmenden Grana nicht unlésliche Zellpartikeln, sondern Organismen sind, ein Er-
gebnis, das in den letzten Jahren durch den englischen Botaniker DARLINGTON
sowie durch Mark Woops und H. G. puv Buy vom National Cancer Institute
(Bethesda) fundiert worden ist. Die Autonomie der atmenden Grana kann heute
kaum mehr bezweifelt werden.
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Gilt nun aber fur die atmenden Grana der Satz ,.Omne granum e grano™, so
versteht man, warum die an die Grana gebundene Atmung geschidigt bleibt,
wenn sie einmal geschéidigt worden ist: aus demselben Grunde, aus dem an Gene
gebundene Eigenschaften geschidigt bleiben, wenn die Gene geschidigt worden
sind.

Im iibrigen erklirt die Bindung der Atmung an die Grana auch eine Carcino-
genese, die ich bisher noch nicht erwiithnt habe, die Carcinogenese durch Rontgen-
strahlen. Rasewsky und PauvLny haben kiirzlich gezeigt, dal man mit starken
Dosen von Rontgenstrahlen die an die Grana gebundene Atmung zerstoren kann,
wihrend der kleine Teil der Atmung, der sich im fliissigen Protoplasma abspielt,
durch Strahlen viel weniger hemmbar ist. Offenbar ist die Carcinogenese durch
Rontgenstrahlen nichts anderes als eine Zerstorung von Atmung durch Abschul}
atmender Grana.

Von den Grana ist hier ferner zu erwiahnen, dal} sie, wie GRAFFI gezeigt hat, hell
fluoreszieren, wenn man carcinogene Kohlenwasserstoffe in ihre Umgebung bringt,
daB die Grana also die carcinogenen Substanzen speichern. Wahrscheinlich ist dies
die Erkldrung dafiir, daf3 die in Wasser fast unléslichen carcinogenen Kohlenwas-
serstoffe die Atmung hemmen und damit carcinogen wirken.

Die Bedeutung der Grana fiir die Carcinogenese wird in der letzten Zeit von
vielen Seiten hervorgehoben, doch finde ich es nicht richtig, die Grana nunmehr
als Virus zu bezeichnen, da die Grana doch normale Bestandteile normaler Korper-
zellen sind, wihrend das Wort Virus den irrefithrenden Eindruck erweckt, daf} der
Krebs eine Infektionskrankheit sei.

1V. Der Anstieg der Girung

Wenn die Atmung von Korperzellen irreversibel geschidigt worden ist, so sind
damit durchaus noch keine Krebszellen entstanden. Denn zur Entstehung von
Krebszellen gehort wicht nur eine irreversible Schédigung der Atmung, sondern
auch ein Anstieg der Girung, und zwar ein solcher Anstieg der Girung, daBl der Aus-
fall der Atmung energetisch kompensiert wird. Wie aber kommt dieser Géarungs-
anstieg zustande ?

Bei der Beantwortung dieser Frage gehen wir von der Erfahrung aus, dal es
keine physikalischen oder chemls(‘hen Mittel gibt, mit denen man die Garung von
I\orperzellen direkt steigern konnte ; sondern zur Steigerung der Girung bedarf es
immer langer Zeiten und vieler Z elltellungen Der zeitliche Verlauf dieses Garungs-
anstiegs bei der Carcinogenese ist in vielen interessanten Arbeiten gemessen wor-
den, unter denen ich den Preis den Arbeiten von DEAN BURK zuerkennen méchte.

Burk schnitt zunédchst gesunden Ratten Teile ihrer Leber heraus und unter-
suchte den Stoffwechsel der Leberzellen im Verlauf der Regeneration, in der be-
kanntlich die Leber schneller wichst als ein schnell wachsender Tumor. Kein
Gérungsanstieg wurde gefunden. Burk fiitterte dann Ratten 200 Tage lang mit
Buttergelb, wobei Lebercarcinome entstanden, und fand, daf} die Giarung im Lauf
von 200 Tagen langsam auf den fiir Tumoren charakteristischen Wert anstieg.

Die geheimnisvolle Latenzzeit der Krebsentstehung ist also nichts anderes als
die Zeit, in der nach einer Schidigung der Atmung die Girung ansteigt. Diese Zeit
ist bei den verschiedenen Tierarten verschieden: sie ist besonders lang beim Men-
schen und betrdgt hier oft mehrere Jahrzehnte, wie man in den Fillen feststellen
kann, in denen man den Zeitpunkt der Atmungsschiadigung kennt, z. B. beim
Arsenkrebs und beim Strahlenkrebs.
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Die treibende Kraft des Gérungsanstiegs aber ist der Energiemangel, unter den
die Zellen nach Zerstérung ihrer Atmung geraten und der die Zellen zwingt, die
unwiederbringlich verlorene Atmungsenergie irgendwie zu ersetzen. Dies gelingt
ihnen durch einen Selektionsproze3, der von der Girung der normalen Korper-
zellen Gebrauch macht. Dabei gehen die schwiicher girenden Kérperzellen zu-
grunde, die stirker girenden bleiben am Leben, und dieser Selektionsprozefl geht
so lange weiter, bis der Atmungsausfall durch den Gérungsanstieg energetisch
kompensiert ist. Hrst dann ist aus der normalen Korperzelle eine Krebszelle ent-
standen.

Nunmehr verstehen wir, warum der Gérungsanstieg so lange Zeit beansprucht
und warum er nur mit Hilfe vieler Zellteilungen maglich ist. Wir verstehen ferner,
warum die Latenzzeit bei Ratten und Menschen verschieden ist. Denn die mittlere
Géarung normaler Rattenzellen ist viel grifler als die mittlere Gidrung normaler
Menschenzellen, so dall der Selektionsprozell bei der Ratte auf einem hoéheren
Gérungsniveau beginnt und deshalb schneller beendet ist als beim Menschen.

Es folgt hieraus, daf} es keinen Krebs geben wiirde, wenn es keine Géarung nor-
maler Korperzellen geben wiirde, und so méchte man natiirlich gerne wissen, wo-
her die Gédrung der normalen Korperzellen stammt und was ihre Bedeutung im
Korper ist. Weil, wie schon erwéhnt, beim regenerierenden Wachstum der Leber
die Giérung fast Null bleibt, mufl man schlielen, dal} die Garung der Korperzellen
mit dem normalen Wachstum nichts zu tun hat. Andrerseits haben wir gefunden,
daB die Gdarung der Korperzellen in den allerfrithesten Stadien der embryonalen
Entwicklung am groBten ist und daf} sie dann im Lauf der embryonalen Entwick-
lung langsam abfillt. Unter diesen Umstanden liegt die Idee nahe — da die Onto-
genie die Wiederholung der Phylogenie ist —, dal} die Garung der Kérperzellen das
Erbe undifferenzierter Vorfahren ist. die dereinst auf Kosten von Géarungsenergie
gelebt haben.

1. Struktur der Energie

Warum aber werden die Korperzellen entdifferenziert, wenn man ihre Atmungs-
energie durch Gérungsenergie ersetzt ? Zunichst sollte man denken, daBl es den
Zellen gleichgiiltig sei, ob sie ihre Energie durch Atmung oder durch Gérung er-
halten, da die Energie beider Reaktionen in Energie des Adenosintriphosphats iiber-
geht und doch Adenosintriphosphat = Adenosintriphosphat ist. Sicherlich ist
diese Gleichung chemisch und energetisch richtig, aber sie ist morphologisch un-
richtig. Denn withrend die Atmung zum groBBeren Teil in der Struktur der Grana
ablauft, finden sich die Géarungsfermente zum groBeren Teil in dem flissigen
Protoplasma. Das durch Atmung aufgebaute Adenosintriphosphat hat also mehr
Struktur als das durch Girung aufgebaute Adenosintriphosphat. Es ist so, als
ob man auf einer photographischen Platte durch gleichviel Licht gleichviel
Silber reduzierte, aber in dem einen Fall mit diffusem Licht, in dem andern
Fall mit geordnetem Licht. Dann entsteht im ersten Fall auf der Platte eine
diffuse Schwirzung, im zweiten Fall aber ein Bild — obwohl chemisch und ener-
getisch in beiden Fillen dasselbe geschieht. Wie die eine Art Lichtenergie hier
mehr Struktur hat als die andere Art, so hat die Adenosintriphosphatenergie
mehr Struktur, wenn sie durch die Atmung als wenn sie durch die Girung ge-
bildet wird.

Jedenfalls gehort es zu den fundamentalen Tatsachen der heutigen Biochemie,
daB man Adenosintriphosphat mit kristallisierten Gérungsfermenten, in homo-
genen Losungen, aufbauen kann, wihrend es bisher niemandem gelungen ist,
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Adenosintriphosphat, mit gelosten Atmungsfermenten, in homogenen Losungen
aufzubauen ; sondern zur oxydativen Phosphorylierung gehért immer Struktur.

Im iibrigen hat die Wissenschaft lingst vor der Zeit der kristallisierten Géarungs-
fermente und der oxydativen Phosphorylierung gewufit, dal die Giirung — die
energieliefernde Reaktion der niederen Lebewesen — morphologisch minderwerti-
ger ist als die Atmung. Nicht einmal Hefe, die doch zu den niedersten Lebewesen
gehort, kann ihre Struktur durch Gérung alleine auf die Dauer aufrechterhalten,
sondern sie degeneriert dabei zu bizarren Formen: aber sie verjiingt sich immer
wieder, wie PASTEUR sagt, in wunderbarer Weise, wenn sie nur fiir kurze Zeit mit
Sauerstoff in Bertihrung kommt. ,,Ich wiirde mich nicht wundern®, sagt PASTEUR
im Jahre 1876 bei der Beschreibung dieser Versuche, ,,wenn im Geist eines auf-
merksamen Horers hier eine Ahnung emporsteigen wiirde iiber die Ursachen jener
groflen Geheimnisse des Lebens, die wir unter den Worten Jugend und Alter der
Zellen verbergen.”* Die Erklirung ist heute, nach 79 Jahren: die festere Bindung
der Atmung, die losere Bindung der Girung an die Struktur.

Dies also ist die physikalisch-chemische Erklarung der Entdifferenzierung der
Krebszellen. Wenn nicht einmal die Struktur der Hefe durch Géirung alleine auf-
rechterhalten werden kann, wie sollte man sich dann wundern, daf3 die hochdifferen-
zierten Korperzellen bei fortschreitendem Ersatz ihrer Atmung durch Gérung
ihre Differenzierung einbufen ?

VI. Erhaltungsenergie

Wenn die Differenzierung der Korperzellen verschwunden ist und damit die
Krebszellen entstanden sind, tritt eine Erscheinung auf, auf die wir durch die
besonderen Lebensbedingungen der Ascites-Krebszellen aufmerksam geworden
sind. Bei einem fortgeschrittenen Ascites-Krebs der Maus enthilt die Bauchhdohle
so viele Krebszellen, dall die Krebszellen — wegen Mangel an Sauerstoff und an
Zucker — ihre Fahigkeit zu atmen und zu géiren nicht ausnutzen kénnen. Trotz-
dem bleiben die Krebszellen in der Bauchhohle am Leben, wie der Erfolg der Trans-
plantation beweist.

In der letzten Zeit haben wir dieses Ergebnis durch direkte Experimente ge-
sichert, indem wir aullerhalb des Korpers, in vitro, dem Ascites wechselnde Energie-
mengen zur Verfiigung stellten und ihn dann transplantierten. Es zeigte sich dabei,
daf} alle Krebszellen abgetotet wurden, wenn 24 Std., bei 38°, gar keine Energie
zur Verfiigung gestellt wurde; daBl aber '/, der Wachstumsenergie geniigte, um die
Transplantierbarkeit des Ascites zu erhalten. Man kann dieses Ergebnis auch so
ausdriicken, dall Krebszellen zur Erhaltung ihres Lebens viel weniger Energie
benétigen, als sie zum Wachstum brauchen. Sie gleichen darin andern niederen
Zellen, wie den Hefezellen, die in dicht gepackten Paketen — fast ohne Atmung
und Gérung — lange Zeit am Leben bleiben.

Hierher gehéren auch die ,schlafenden Krebszellen, die JAMES CRAIGEE im
Maiuseascites entdeckt hat und von denen er gezeigt hat, dall man sie trocknen
und nach dem Trocknen mit Erfolg transplantieren kann. Ebenso gehoren hierher
die ruhenden Krebszellen der menschlichen Prostata, die nach HAMPERL im hohen
Alter in fast 1009, der untersuchten Fille gefunden werden, ohne daf3 sie klinisch
in Erscheinung treten.

Jedenfalls wird die Fihigkeit der Krebszellen, zeitweise — wenn sie nicht wach-
sen — mit wenig Energie auszukommen, von grofler Bedeutung sein fiir das Ver-
halten der Krebszellen im Kérper.



1. Sitzung 25. Mai 1955 vorm., Leiter Prof. Dr. Dietrich 9

VII. Zusammenfassung

Krebszellen entstehen aus normalen Korperzellen in zwei Phasen. Die erste
Phase ist die irreversible Schadigung der Atmung. Wie es viele entfernte Ursachen
der Pest gibt — Hitze, Insekten, Ratten —, aber nur eine gemeinsame Ursache, den
Pesthazillus, so gibt es viele entfernte Krebsursachen — Teer, Strahlen, Arsen,
Druck, Urethan, Sand —, aber es gibt nur eine gemeinsame Krebsursache, in die alle
andern Krebsursachen einmiinden, die irreversible Schidigung der Atmung.

Auf die irreversible Schiadigung der Atmung folgt, als zweite Phase der Krebs-
entstehung, ein langer Kampf der geschiddigten Zellen um ihr Dasein, wobei ein
Teil der Zellen aus Energiemangel zugrunde geht, wihrend es einem andern Teil
gelingt, die unwiederbringlich verlorene Atmungsenergie durch Gérungsenergie
zu ersetzen. Wegen der morphologischen Minderwertigkeit der Giarungsenergie
werden hierdurch die hochdifferenzierten Korperzellen umgewandelt in undiffe-
renzierte, ungeordnet wachsende Zellen — die Krebszellen.

Zu den Tausenden von quantitativen Experimenten, auf denen diese Ergebnisse
beruhen, mége als weiteres Argument hinzugefiigt werden, dafl es heute keine
Alternative gibt. Wenn die Erklidrung eines Lebensvorgangs seine Zuriickfithrung
auf Physik und Chemie ist, so gibt es heute keine andere Erkliarung fiir die Ent-
stehung der Krebszellen, weder eine spezielle noch erst recht keine allgemeine.
. Mutation® und , krebserregendes Agens™ sind keine Alternativen, sondern in-
haltsleere Worte. Aber mehr noch als leere Worte schaden der Krebsbekimpfung
die immer wieder entdeckten Krebserreger und Krebsviren, weil sie, indem sie Un-
sicherheit erzeugen, die notwendigen Priaventivmafinahmen verhindern und da-
durch einen grofien Teil der Krebserkrankungen verschulden.

Evrliuterungen

Qo, = mm? O,, die 1 mg Gewebe (Trockensubstanz), bei Sattigung mit Sauerstoff,
bei 38" pro Stunde verbraucht.

ng = mm?® Milchsiure, die 1 mg Gewebe (Trockensubstanz), bei Sittigung mit
Sauerstoff, bei 38° pro Stunde entwickelt.

Qﬁz = mm?® Milchsidure, die 1 mg Gewebe (Trockensubstanz), bei Abschlufl von

Sauerstoff, bei 38° pro Stunde entwickelt.

Sto ffwechsel der Ascites-Krebszellen

Die grolie Garung der Ascites-Krebszellen ist in Dahlem 1951 entdeckt worden [WAR-
BURG u. HIEPLER: Zschr. Naturforsch. Tb, 193 (1952)] und ist seitdem in vielen Arbeiten
bestitigt worden [z. B. SCHADE, ARTHUR L.: Biochim. biophysica acta 12, 163 (1953)].
Zur Messung werden die Ascites-Zellen nicht in Ringerlisung iibertragen, sondern sie
bleiben in ihrem natiirlichen Medium, dem Ascites-Serum, das bei Beginn der Messung
durch Zusatz von Glukose und Bikarbonat physiologisch justiert worden ist. Wegen der
grolBen Géarung ist es dabei notwendig, den aus der Bauchhohle entnommenen Ascites
sehr erheblich (mit Ascites-Serum) zu verdinnen:; andernfalls wiirde schon wenige
Minuten nach Zusatz des Zuckers das Bikarbonat verbraucht und damit die Garung
zum Stillstand gebracht worden sein.

Unsern Mause-Ascites-Stamm verdanken wir Dr. GEorRG KLEIN (Karolinisches Insti-
tut, Stockholm). Unter den natiirlichen pH- und Temperaturbedingungen. in Ascites-
Serum, finden wir die folgenden Stoffwechselquotienten:

Qo, — 5 bis — 10 Qg + 25 bis + 35 QN+ 50 bis + 70.
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Noch wesentlich hihere Garungsquotienten sind seitdem in Amerika gefunden wor-
den, ndmlich @y bis 125 (MARK Woops, J. HUNTER u. DEAN BURK, National Cancer
Inst. Bethesda, Md. 1955).

Allen Berechnungen der Energieproduktion der Krebszellen miissen von nun an die
Quotienten der Ascites- Krebszellen zugrunde gelegt werden, die anaerob zwei- bis dreimal
so groB sind wie die frither fiir die reinsten Tumoren gefundenen Werte. Die Quotienten
der normalen Korperzellen jedoch bleiben so, wie sie in den Jahren 1924 bis 1929 in
Dahlem gefunden worden sind. [ Biochem. Zschr. 152, 309 (1924): 165, 122 (1925): 189,
114, 175, 242 (1927): 193, 315 (1928); 197, 175 (1928): 204, 475, 479, 482 (1929). Es ist
klar, dali dadurch der Unterschied im Stoffwechsel zwischen normalen Zellen und
Krebszellen viel grifler geworden ist. als er frither, auf Grund der Messungen an soliden
Tumoren. zu sein schien.

Die nutzbare Energie von Almung und Garung

Seit der Entdeckung der Oxydationsreaktion der Garung im Jahr 1939 [ WARBURG
u. Mitarb.: Biochem. Zschr. 303, 40, 132 (1939)] kennt man die chemischen Reaktionen,
durch die bei der Géirung Adenosin-Diphosphat zu Adenosintriphosphat phosphoryliert
wird: und seitdem weill man, dal 1 Mol Girungsmilchsidure 1 Mol Adenosintriphos-
phat (A.T.P.) erzeugt.

Die chemischen Reaktionen, durch die das A.UT.P. bei der Atmung aufgebaut wird.
sind noch unbekannt, doch kann man nach den vorliegenden Messungen. z. B. von
Krebs [ Biochem. J. 54, 107 (1953)] annehmen, dal} 7 Mole A.T.P. gebildet werden kin-
nen, wenn 1 Mol Sauerstoff veratmet wird.

Die A.T.P.-Quotienten

Multiplizieren wir Qo, mit 7 und (l)‘?\l: mit 1. so erhalten wir die mm?® AT.P., die 1 mg
Gewebe (Trockensubstanz) pro Stunde aufbauen kann, wobwei 22400mm? = 1 Millimol
A.T.P. Wir nennen diese Quotienten, je nachdem das A.T.P. durch Atmung oder durch
Giarung gebildet wird.

@y p,  und (?Rﬁ’T.l'.

Energieproduktion von Krebszellen und von normalen Korperzellen

In der folgenden Tabelle sind die Q-Werte einiger normaler Korperzellen den
Q-Werten unserer Ascites-Krebszellen gegeniibergestellt:

N:. | pO- N, | 0. 1 ON:
Qo, Qy Qtrp, | Qilrp, | Qilre. T,
Leber. . —15 | + 1 105 1 106
Niere. . . . . . 15 + 1 105 1 106
Embryo (sehr jung) 15 +25 105 25 130
Krebszellen. — 7 +60 | 49 60 109

Den Krebszellen steht also in summa etwa ebensoviel Energie zur Verfiigung wie den
normalen Korperzellen: aber das Verhidltnis der Girungs- zur Atmungsenergie ist in
den Krebszellen viel grifler als in den normalen Zellen.



