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Mit 6 Abbildungen im Text.

Greift man das Carcinomproblem von der Seite der Stoffwechsel-
l)llysiologie an, so ist die erste Trage: wodurch unterscheidet sich
d‘er Stoffwechsel wachsenden Gewebes von dem Stotfwechsel ruhenden
Glewobes 7 Die Aussichten, eine Antwort auf diese Frage zu finden,
sind groB. Ob ein CGewebe seine Substanz konstant hilt oder ob es
sie in kurzer Zeit vervielfacht, muB in der Geschwindigkeit der Vor-
gitnge begrimdet sein, die die treibenden Krafte fir den Aufbau der
Gewebesubstanz hefern. s wird unsere Aufgabe sein, nach solchen
Vorgingen zu suchen wund ihre Geschwindigkeit in ruhenden und
wachsenden Geweben zu vergleichen.

Ist diese Aufgabe gelost, so werden wir weiter fragen, ob die
Ordnung des Wachstums in dem Stoffwechsel zum Ausdruck kommt.
Unterschoidet mich der Stoffwechsel der ungeordnet wachsenden
Tumoren von dem Stoffwechsel der geordnet wachsenden Embryonen
Diese Frage zielt auf den Kern des Tumorproblems. Die Augsichten,
wie zu losen, wird man im allgemeinen tiir gering halten, mib Recht,
wonn eg allein die formbildenden Krifte sind, die den Tumoren fehlen.
Penn, von allen Problemen der Physiologie ist das Formproblem das
unzuginglichsto, :

Doch erscheint es von yornherein zweifelhaft, ob zwischen dem
Wachstum der Jugend und dem Wachstum der Tumoren wirklich nur
derartig feine und unfafbare, nicht vielmehr grobe physikalisch-
chemische Unterschiede begtehen. Wer in der Carcinomfrage weiter
kommen will, muB sich auf den sweiten Standpunkt stellen. Wir

1) Zur Ausfithrung dieser Arbeit hat uns die Rockefeller-Foundation
grofle Mittel zur Verfligung gestellt. Herrn Geheimrat Hildebrand, Direktor
dor chirurgischen YTniversititeklinils, sprechen wir auch hier fiir die
Torderung unserer Arbeit vielen Dank aus.
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haben es getan und werden im folgenden zeigen, dafB ev der richtige
Standpunlct ist.

Die Methode, mit der wir den Stoffwechsel von Tumoren und
anderen Geweben untersucht haben, ist vor kurzem in dieser Zeitschrift 1)
beschricben worden und wird im folgenden als beka.nnt voranusgesetzt.,
Wir erinnern an die Bedeutung der Quotienten Qp. 0 Q(“b und Q(Jo.»
durch die wir die Ergebnisse unserer Messungen ausdriic don. My ist
__ ctmm verbrauchten Sauerstoffs
S mg Gewebe x Stunden

cmm Extrakohlensiure, gebildet in Sauerstoff (Glykolyse unter neroben

Oy
QCO mg Gewebe x Stunden Bedingungen)

(Atmung)

emm Extrakohlensiure, gebildet in Stickstoff(Glykalyse unteranrerohen

Ny
Q( 30 o mg Gewebe x Stunden Bedingungen)

Die alte Methode?) zur Messung der Glykolyse ist lkorrekt fiie
anaerobe Bedingungen, dagegen ungenau in Sauerstoff, wenn das
Gewobe atmet. Dinige wenige Versuche dieser Arbeit — und nur
solche unter anacroben Bedingungen — sind nach der alten Anordnung
ausgefithrt. Wo dies geschehen, findet sich in den Protolkollen dice
Anmerkung ,,alte Anordnung‘:.

-—

Einteilung der Arbeit.

L. Flexner-Joblingsches Ratiencarcinom.

II. Menschliche Tumoren.

III. Der Bmbryo.

I'V. Siationdrer Zustand wvon Bmdegeweba und Dlpithel.
V. Hypothese iiber die Entstehung der Tumoren.

VI. Keimepithel, Thymus, Lymphdriisen.

VII. Graue Gehirnsubstanz und Netzhout,

VIII. dAmmoniakbildung J und Glykolyse.

IX. Protokolle.

I. Flexner-Joblingsehes Rattencarcinom.

Das Flexner-Joblingsche Rattencarcinom3) ist im Jahre 1906 im
Abdomen ciner Ratte, gebunden an die linke Samenblase, gefunden
und seitdem durch Transplantation weitergoziichtet worden, Professor
Rhoda Frdmann brachte ein Tumortier vom Rockefellerinstitut nach
Berlin, und ihr verdanken wir unseren Ausgangstumor.

1y O, Warburg, Verbesserte Methode zur Messung der Atmung und
Glykolyse, diese Zeitschr. 1562, 51, 1924.

%y O, Warburg, diese Zeitschr. 142, 317, 19628.

8) 8. Flexner und Jobling, Studies upon. a transplantable wut tumor.
Monographs of the Rockefeller-Institute for Medical Research, Now York
1910, .

o
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Wir impfen kleine Stiickchen des Tumors unter die Riickenhaut
oder in die Bauchhthle von Ratten, die mit Weizen und Gerste gefiittert
werden. Die Hauttumoren sind innen nekrotisch, ihre intakte Rand-
schicht besteht vorwiegend aus Epithel und enthélt wenig Bindegewebe.
Die Bauchtumoren sind weniger nekrotisch, jedoch reichlicher mit
Bindegewebe durchsetzt. In diinnen Schnitten unterscheidet man
mit unbewaffnetem Auge leicht die zellreichen blaustichigen Teile
von den gelblichen nekrotischen und weifien bindegewebigen Teilen.
Wir haben uns bemiiht, fir unsere Versuche nur Schnitte zu ver-
wenden, die vorwiegend aus Epithelzellen bestanden.

1. Die Glykolyse unter anaeroben Bedingungen.

Bringt man einen Carcinomschnitt in traubenzuckerhaltige Ringer-

lbsung, so wird der Zucker nach der Gleichung

CeH, O = 2 CgHg Oy (Glykolyse)
su Milchstiure gespalten und es erscheint eine der Milchsiiure aquivalente
Menge an Extrakohlensiure (1 Mol Extrakohlensiure = 1 Mol Milch-
siure, 1 emm Extrakohlensiure = 0,004 mg Milchsiure).

Unter anaeroben Bedingungen erscheint mehr Extrakohlenstiure
als unter acroben Bedingungen. Die Geschwindigkeit der Glykolyse
hingt auBerdem ab von der Temperatur, der Konzentration der
Wasserstoffionen, des Bicarbonats und des Zuckers. Wir wihlen fiir
vergleichende Versuche eine Temperatur von 37,50, einen Zucker-
gehalt von 0,2 Proz, eine Bicarbonatkonzentration von 2,5 . 10— 2 und
cine  Wasserstoffionenkonzentration — von 1076 Molen/Liter, und
finden?t) fir Qg%)z im Mittel 31. Es setzt also — unter anaeroben Be-
dingungen — 1 mg Tumeor pro Stunde im Mittel 81 cmm Extrak-
kohlensiure in Freiheit, die Aquivalent sind 0,124 mg Milchsiure [Mittel-
wert von Minami?) 0,129 mg Milchsiure].

Die Bedeutung dicser Zahl machen wir uns klar, indem wir an
Bekanntes ankniipfen. Nach den neuesten Arbeiten tber die Glykolyse .
im Blute spaltet 1 Liter Blut pro Stunde 150 mg Zucker zu Milchsiure.
Blut bildet pro Stunde 0,1 Proz. seines Trockengewichts an Mileh-
siure gegeniiber 12,4 Proz., die der Tumor bildet. Die glykolyt%sche
Wirkung des Carcinomgewebes ist 124mal groBer als die glykolytische
Wirkung von Blut. ' | o

Tin ruhender Froschmuskel ‘bildet nach Fletcher und Hopkins®)
und Meyerhof*) unter anaeroben Bedingungen pro Stunde 0,06 Proz.

1)Vg] "_i‘a.belle T im Abschnitt 10 dieses Kapitels und die Prot:.okol}e Nr. 7.
2y Q. Warburyg, diese Zeitschr. 142, 317, 1023; Seigo Minami, eben-

dasolbst 142, 334, 1923. o .

8y Iletcher und Hoplins, Journ. of Physiol. 85, 247, 1907.

1) Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 188, 114, 1921.
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seines Gewichts, ein maximal arbeitender IFroschmuskel 1,5 Proz.
seines (Gewichtes an Milchsiure., Carcinomgewehe bildet also 200mal
go viel Milehsiure als ein ruhender Froschmuskel und achtmal so viel
Milchsiiure als ein arbeitender Froschmuskel an der Orenze seiner
normalen Leistungsfahigkeit.

2. Lebensdauer in Ringeridsung,

s ist wenig wahrscheinlich, dafl der gewaltige Stoffumsatz der
Carcinomzelle, den wir in der Ringerlésung finden, erst dann einsctzt,
wenn wir das Gewebe aus seinen normalen Lebensbedingungen heraus-
nehmen. Wir finden, daB die glykolytische Wirkung, wenn die Schnitte
in zuckerhaltiger Ringerldsung gehalten werden, tagelang in unver-
findertem MaBe anhilt. Zuckerhaltige kirperwarme Ringerldsung,
mit kohlensiurehaltigem Sauerstoff durchliiftet, ist ein Medium, in
dem die Carcinomzelle nicht nur Zucker spaltet, sondern lebt. Denn
nehmen wir die Schnitte nach dreitigigem Aufenthialt aus der Ringer-
losung heraus, so ist nicht nur die glykolytische Wirkung, sondern
auch die Impfausbeute bei der Transplantation ebenso grofl wie fir
frisch dem Korper entnommenes Material,

3. Abtdten durch Qefrieren, Nekrose.

Findet sich, dalB eine Carcinomzelle, die-lebt, glykolytisch wirls,
so laflt sich umgekehrt zeigen, dafl die Carcinomzelle beim Abtéton
ihre glykolytische Wirksamkeit e¢inbiifit. Bringt man Carcinomgoewebe
in flissige Luft und taut es wieder auf, so ist die glylkolytische Wirk-
samkeit verschwunden und mit ihr, soweit wnsere Erfahrungen reichen,
das Leben. Denn gefrorenes und wieder aufgetautes Gewebe war nicht
mebr mit Krfolg transplantabel.

Aus dem Gesagtenfolgt, daf nekrotisches Tumorgewebe glykolytisch
unwirksam sein wird. In der Tat bildet nekrotisches Tumorgewoebe
keine nachweisbaren Mengen Milchsiiure.

4, Die Wasserstoffionenkonzentration. _

Wenn die glykolytische Wirksamkeit der Carcinomzolle cine
integrierende Rigenschaft der Carcinomzelle ist,” so ist es von Intercsse,
den Einflul wvon Milieuinderungen zu wuntersuchen, wie sie im
lebenden Organismus vorkommen. Wir beschrinlken uns auf dic Wasser-
stoffionen-, die Bicarbonat- und die Glucoselkonzentration und messen
die Beeinflussung der Glykolyse, indem wir — immer unter anacroben
Bedingungen — die Konzentrationen in der Ringerlésung variieren,

Um verschiedene Wasserstoffionenkonzentrationen horzustellon,
sittigen wir die Ringerldsung bei konstanter Bicarbonatkonzentration
mit Gasmischungen verschiedenen Kohlensinregehaltes und berechnen
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?fct];} Hasselbaleh') die pgy-Werte. Wir finden bei einer Glucosekonzen-
o ; 10n—3 von 0.,2 Proz., einer Bicarbonatkonzentration  von
.2 . 1077 Molen /Liter und bei 37,5 (Protokoll 1):

Vol.-Proz. CO,. . . . 1 2,4 4,3 15
Py s oo 7,83 7,45 7,20 6,66
QE%, + + » + - - - 1838 18,6 12,0 7,3

Das Ergebnis ist in Abb. 1 graphisch dargestells. Die Glykolyse

n?mmt mit wach'sendem ppa zu. Denkt man sich die Kurve nach unten
bis zum Schnittpunkt mit der

Abszissenachse verlangert, so zeigt ol -
sich, daf} in der Nihe von pg =0 . v P
die Glykolyse verschwindet. Iis sei ” A
erwiahnt, daB die Glykolyse im jj )

Blute nach Rona und Wilenko?) bei I8, )

pu = 7,52 oin Maximum zeigt, und ) , ¥

unter pg = 6,3 nicht mehr nach- 1 "

weisbar ist. Bei kleinen Werten 2

von pg verhilt sich also Carcinom-

gewebe wie Blut, bei grofleren i ﬂ% rREEY

Werten von pg anders. Abb. 1.

b, Die Bicarbonatkonzentration.

LaBt man die Konzentration des Bicarbonats wachsen, wihrend
man den Kohlensiuredruck konstant hils, so wichst pg und damit
die Glykolyse. LaRt man gleichzeitig den Kohlensiuredruck wachsen,
so daB pg konstant bleibt, so bleibt die Glykolyse nicht, wic man er-
warten koénnte, konstant, sondern whchst gleichwohl, s gibt also
eine besondere Wirkung dés Bicarbonats auf die Glykolyse.

Um sie zu ermibteln, variieren wir Bjcarbonatkonzentration und
Kohlensiuredruck in gleichem Mage und erhalten bei fast konstantem py
(Protolkoll 2):

VolsProz. COz Bicarb O“Maéli:étﬁfte;t”ﬁo“ P, berechnet nglez
1,0 31 .10-3 7,66 18,3

2,4 7176 .10—3 7,54 19,0

. 4,3 15,56 .10-3 7.55 95,2
15 - 46,5 .10—3 743 26,1

- Um den TinfluB des pg vollstindig zu eliminieren, rechnen wir
die Qgo, Werte mit Hilfe der Abb.1 auf pm = 17,656 um. Es ergibt

1) Hasselbalch, diese Zeitschr. 78, 126, 1917.
-2} Rona und Wilenko, abendaselbst 62, 1, 1914.
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sich das Bild der Abb. 2. Die Glykolyse wichst — bei konstantem py —
mit der Konzentration des Bicarbonats. Verlingert man die Kurve
nach unten bis zum Schnittpunkt mit der Abszissenachse, so sieht
man, dafi die Glykolyse bei der Biearbonatkonzentration Null sehr
klein ist. Dies erklért, dal Russel und Qyel), als sie den Kohlehydrat-
stoffwechsel der Tumorzelle untersuchten, die Glykolyse iibersahen.
Denn, wie sie ausdriicklich erwihnen, benutzten siec Ringerlésung ohne
Bicarbonat.

Aus dem Zusammenwirken von Wasserstoffionen und Bicarbonat,
ergibt sich, wie eine nihere Uberlegung zeigt, eine eigentiimliche Regu-
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Abb. 2.

lierung des Stoffwechsels. Beim Stromen des Blutes durch die Kapillaren
- wird die Reaktion saurer, pg sinkt von 7,51 auf 7,35. Bliche die Bi-
carbonatkonzentration konstant, so wirde der Stoffwechsel sinken, und
zwar nach Abb. 1 wm 8 Proz. Nun wissen wir aber, daB gloichzeitig
die Bicarbonatkonzentration von etwa 9 . 10—3 bis 18 . 10~3 Molen /Liter
steigh. Bliebe die Wasserstoffionenkonzentration konstant, so winde
der Stoffwechsel steigen, und zwar nach Abb. 2 um ctwa 10 Proz, I
kompensieren sich also beide Binfliisse weitgehend, so daB der Stoff-
wechsel in vendésem und srtericllem Plasma der gleicho bleibt.

Wir bemerken noch, daf3 Bicarbonat durch andere Salzo voertreten
werden kann, z, B. durch Phosphat. Doch ist dieser Umstand nicht
von Bedeutung mit Hinblick auf den Stoffwechsel im Plasma.

1) Russel und Qye, British Journ. of exper. Pathol. 1, Nr. 4, 1920,
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6. Die Glucosekonzentration.

Wir haben die Glucosekonzentration bei konstantem py (7,66) und
konstanter Bicarbonatkonzentration (2,56 . 1072) von 0,02 his 0,2 Proz.
variiert ‘und folgende Gilykolysewerte erhalten (Protokoll 3): |

Glucosekonzentration . . 0,02 0,067 0,2 Proz.
QChy+ » + » + -+ .- 1B 28,2 38,3
Der Versuch ist in Abb.3 graphisch dargestellt, Man erkennt,

daB die Glykolyse mit der Konzentration der Glucose wiichst, um
so langsamer, je grofler die Glucose-

) 7

konzentration. Verlingert man die 25 e
Kumrve nach rechts, so wird sie 20 -

bei einer Glucosekonzentration, die 25 j
zwischen 0,2 und 0,3 Proz. liegt, der €85, )4
Abszissenachse parallel, der Hochst- S /

wert der Glykolyse ist dann erreicht. T »

7. Binflufl der Temperatur. _5/

Sattigh man Ringerlosung bei q05 go6 g7 420
steigenden Temperaturen mif einem > 7 Gllucase
Kohlensiuregemisch von gleicher Abb. 3.
prozentischer Zusammensetzung, so 25
sinkt mit steigender Temperatur, 24 %
wegen der Abnahme der Loslichkeit, 22 ¥
die Konzentration der Kohlensiure. 20 /

Die Ringerlésung sollte also mit 7 //
steigender Temperatur alkalischer 76 //
werden. Dem wirkt entgegen?), % /
dafB die Kohlenstiure mit steigender N // -
Temperatur cine stirkere Saure wird, 70 v
und im ganzen kommt in dem Be- & vl
reich von 18 bis 380 eine Zunahme of—4
des py um etwa 0,1 zustande, die , 4
wir vernachlissigen. 21
Wir haben die Glykolyse fir  w7257zz7zi’z’2s’ %, 370347 36° 36°

) v . s Temperatur (+5)

cin und denselben Carcinomschnith b, 4

hintereinander bei 20, 25, 32, 37 '
und schlieflich wieder bei 25 gemessen (Clucosekonzentration von
0,2 Proz., Bicarbonatkonzentration von 2,5 . 102, mittleres Pg 7,7)
und folgende Werte erhalten (Protokoll 4):

Temperatur . . . - - 20 25 32 37 259
QN - o 57 98 20,0 250 9,5

1) Vgl. hierzu die schéne Arbeit von Hasselbalch, diese Zeitschr. 78,
126, 1917. -



316 0. Warburg, K, Posener u. K. Negeloin:

Der Versuch ist in Abb. 4 graphisch dargestellt. Aus der Kurve
entnehmen wir, daf die prozentische Zunahme der Glykolyse pro

Grad betrigt : g%l
a0
bei Q@
200, . ., .. .. .. . .10, PFProz
26 . . 0. .. .. .. .0,
30 . . . . - N . . . . . . 1038 23
37 . - . . . . . . 2’8 25

8. Andere Kohlehydrate. a- und f-Glucose.

In den bisher beschriebenen Versuchen war der Zuclker der Ringer-
16sung eine im Gleichgewicht befindliche Mischung von a- und g-Glucose,
Wir haben uns gefragt, wie spezifisch die Zelle auf ihr natiliches
Substrat eingestellt ist, und verschiedene Kohlehydrate auf ihre
glykolytische Spaltbarkeit gepriift. s zeigte sich, dafi nur Hexosen
angegriffen werden und von ihnen aufBer Glucose nur Mannose, I'ructose
und Galaktose. Dabei waren die Geschwindigkeiten

A,
fiir d-Ghacose . . . . . . . 23,9
» d-Mannose . . . . . . . 2160
»» deFructose . . . . . . . 3,3
» d-Galaktose . . . . . . 13

Was die beiden Formen der Glucose, ihre a- und f-Torm, anbetvifft,
so haben wir einen wesentlichen Unterschied der glylolytischen Spalt-
barkeit nicht gefunden. Da sich beide Formen, in Wasser geldst,
schnell ineinander wuwmwandeln, so wurde dio
Glykolyse sofort nach dem Auflésen der Zucker
gemessen, indem wir Gef#le von der Form dor
Abb. 5 benutzten. In R befand sich der Schnitt
in zuckerfreier Ringerldsung, in 4 cine gewogene
Menge des trockenen Zuckers. War Tomporatur-
und Druckausgleich eingetreten, so wurde doex
Zucker durch Neigen der GefitBe aus A in den
Hauptraum heriibergeholt, und wenige Minuton
spiiter begann die Druckmessung., Wir fanden in
den ersten 10 Minuten (vgl. Protololl §) Qg‘%}a fin
a-Glucose gleich 15,2, fir A-Glucose gleich. 18,2,
_ und schliefen daraus, dafl boide Tormen der

Abb, 5. Glucose ungefshr, wenn auch nicht genau gleich,
schnell angegriffen werden.

_ /A M_ethylglyomal.
- Nach einer Theorie von Neubergl) ist die Primireaktion der
Glykolyse die Spaltung von Zucker zu Methylglyoxal, einer Substanz,

1) O. Neuberg, Uber den Kohlehydratumsatz dor Zolle, Oppenhoimors
Handb. d. Biochem. 1913,
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die sich i.n lebendem Gewebel) nach den Feststellungen von Neubery
und Dal@n leicht zu Milchsiure umlagert. Wir haben den Trauben-
zucker der Ringerlosung durch eine ungefihr dquimolekulare Menge
von Methylg_;lyor_:al ersetzt und gefunden, dall Carcinomgewebe —
unter anaeroben Bedingungen — aus Methylglyoxal in der Zeiteinheit
etwa ebensoviel Milchsdure bildet wie aus Zucker.

Doch handelt es sich hier nicht um eine besondere Iligenschaft
glykf)lytisch wirksamer Gewebe. Lebergewebe, das glykolytisch zehnmal
unwirksamer ist als Carcinomgewebe, verwandelt Methylglyoxal mit
der gleichen Geschwindigkeit za  Milchsdure wie Carcinomgewebe
(vgl. Protokoll 6).

10. Glykolyse unter aeroben Bedingungen.

Nachdem wir uns itber die Glykolyse unter anaeroben als den
einfacheren Bedingungen orientiert haben, gehen wir zu den kom-
plizierteren acroben Bedingungen iiber, unter denen zu der Spaltung
des Zuckers die Oxydation des Zuckers tritt, die Atmung.

Qeit den berithmten Untersuchungen Pasteurs tber das Leben
ohne Sauerstoff wissen wir, daB Spaltungs- und Oxydationsvorginge
in der Zelle nicht voneinander unabhingig sind. Bringt man eine
Zelle, die anaerob Zucker spaltet, in Sauerstoff, so bewirkt die nun
cinsetzende Atmung, daB der Spaltungsstoffwechsel kleiner wird
bzw. verschwindet. '

Meyerhof?) hat fir den Fall des Muskels gezeigt, in welcher Weise
die Wirkung der Atmung auf den Spaltungsstoffwechsel zastande
kommt. Nach Meyerhof existiert im Muskel ein Kreislauf von der Form

8y

Kohlehydrat xq Milchsiiure
N ‘
(2
- Abh, 6.

Vorgang (1), dic Spaltung von Kohlehydrat zu Milchs#ure, verliuft
treiwillig, Vorgang (2), der Aufbau von Milchsiure zu Kohlehydrat,
verlangt Zufuhr von Tnergie und verlinft nw bei Gegenwart von
Sauerstoff, indem die Atmung die notwendige Energie licfert. Vor-
gang (1), die Spaltung, ist die anaerobe Phase, Vorgang (2), der Aufbau,
die aerobe Phase des Kreislaufs. :

Offenbar hingt die Geschwindiglkeit des Vorgangs 9. da die Atmung
" die treibende Kraft licfert, von der Grofe der Atmung ab. Eine beliebig

1) 0. Neuberg, 1ber den thlehydra,tumsa.tz der Zelle, Oppenheimers

Handb., d. Biochem. 1913.
2) 0. Meyerhof, ‘Avch. f. d. ges. Physiol. 185, 11, 1920; 188, 114, 1921.
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kleine Atmung kann mnicht beliebig groBe Milchsiuremengen zum
Verschwinden bringen, sondern es besteht eine Beziehung, die durch
den Energiebedarf des Vorgangs 2 und die Energie, die die Atmung
liefert, bestimmi ist.

Die Beziehung wird gemessen durch das Verhiiltnis

zum Verschwinden gebrachte Milchséure
Atmung
das wir als Meyerhofquotientenl) bezeichnen wollen.  Meyerhof findet
fiir dieses Verhiltnis die Zahlen 1 his hochstens 2, was besagt, dald
1 Mol. veratmeten Sauerstoffs 1 bis hichstens 2 Mol. Milchsiure wmum
Verschwinden bringt. '

Wir haben den Meyerhofquotienten fiwr Carcinomgewche, Milch-
siurebakterien, embryonales Gewebe und eine Reihe anderer glyko-
lysierender Gewebe bestimmt und im allgemeinen dicselben Mittel-
werte wie Meyerhof erhalten. In der Regel bringt 1 Mol, veratmoeten
Sauerstoffs, gerade so wie im Mugkel, 1 bis 2 Mol. Milchsiure zumn
Verschwinden,

Dieses Resultat ist aus zweierlei Grimden wichtig. Erstens beweist
es, daB die Wirkung der Atmung auf den Spaltungsstoffwochsel in
der Carcinomzelle normal ist. Zweitens macht os wahvscheinlich, dald
die Erklirung, die Meyerhof fiw die Wirkung der Atmung im Falle
des Muskels gefunden hat, allgemeiner gils. Mag man diese lotutere
Folgerung zugeben oder nicht, jedenfalls besteht die erwithnte zahlen-
miflige Bindung zwischen der Grdfe der Atmung und der Wirkung
der Atmung.

Von dieser Tatsache wollen wir ausgehen, wenn wir uny fragen,
was geschieht, wenn wir Zellen, die anaerob Zucker spalten, in aorobe
Bedingungen iberfithren?). Ist die Ceschwindigkeit der Spaltung
groli und die Atmung klein, so wird beim Ubergang zu acroben Be-
dingungen die Atmung wenig ausrichten und auch in Seucrstoff der
grifite Teil des Spaltungsstotfwechsels bestehen bleiben.  Reicht da-
gegen die Atmung aus oder ist sie sogar groB im Vergleich zu der Ge-

]

1) Meyerhof rechnet den Sauerstofiverbrauch auf ,,oxydiorto Milch-
siure” um und dividiert. die zum Verschwinden gobrachte Milchsiture
durch die ,,oxydierte Milchs@iure*. Da ein Molekiil veratmeten Sanerstoffs
einem drittel Molekiil oxydierter Milchsiure iquivalent ist, so ist der
zum Verschwinden gebrachto Milchstiuro |
: — : m 3mal so grofl, alg unsor
oxydierte Milchsiure -

Quotient

Quotiont. :

 2) Sprechen wir von einem Spaltungssioffwechsel, so haben wir nur
die Endprodulkte, die tatsiichlich erscheirien, im Auge, und sehen ab von
Spaltungsphasen, die etwa in einem inneren Kroislauf auftreten und wiador
verschwinden. ' o :
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schwindiglreit der Spaltung, so wird in Sauerstoff der Spaltungs-
‘stoffwechsel verschwinden. Ein Beispiel fiir den ersten Fall ist die
Kulturhefe, deren Atmung im Vergleich zur Geschwindigkeit der
Spaltung Iclein ist und die deshalb anaerob und.aerob ungefihr gleichviel
Ziucker spaltet. Ein Beigpiel fitr den zweiten Fall ist der Muskel, dessen
Atmung ausreicht, um die Milchsiure zum Verschwinden zu bringen
oder der FPasteursche Mucor mucedo, der beim Ubergang von anaeroben
zu aerobem Bedingungen aufhért zu ghren. »
Tabelle I.

I'lexner-Joblingsches Rattencarcinom, :

37,6°% Ringerlosung. CnaHCO, = 2,5.10—2. 0,2proz. Glucose. Sproz. CO..

pH —_ 7,66.
l 1 11 111 v v Vi
Heamung |
Nr Qgi)a ngz det %L{,Eﬁlyse Meym:hofs Aerche Glykolyse
] ROy {Glykoiyse | (Glykolyse Sauerstoff Quotient Atmung
(Atmung) in in (m—n 11—t ( I )
Sauerstoff) | Stickstoff) 1L, 1 I
Proz,
1 — 4B 421 — — — 4,7
2l — 78| 428 — — _ 36
3 — 11,6 - 30 — —_ — 2.6
< - 5:1 '"I" 18 : —_— —_ — 3,6
5 - 715 + 30:5 e b - 4:,1
0 — 24 - 17,7 — —_ — 74
7 — 4,1 + 25,6 -+ 30,8 18 1,3 5.1
8 — 3,6 - 19 + 26,8 29 2.2 b4
9 — b + 22,6 -+ 34,6 a5 1.6 3,0
10 — 12,8 —+ 27 + 34,6 22 0,6 g%
11 — 11,8 -+ 26 - 34 24 0,7 ;,1
12 — 10,4 4 22,3 - 26,2 12 0,3 ..-,6
13 — 2,b -+ 18,6 -+ 28,3 34 3,0 ;,7
14 — 9,0 -+ 24 -+ 30,8 21 0,73 0,2
15 -— 11,6 - 25,5 -+ 33,8 25 0,72 Z,‘)
16 — 0,7 -+ 27,7 -} 37,0 25 1,4 3,5-
17 — BH,b -+ 18 -}~ 25,8 30 1,4 0,7
18 — 8,9 -+ 23,7 -+ 27,3 13 0,4 5,4
19 — 4,1 - 2877 4 33,8 24 2,0 ,
Mittel: — 7.2 | +2 | +381 | 23 | 13 3.9

s ist, wie wir glauben, die wichtigste Tatsache, die wir in bezug
auf den Stoffwechsel des Clarcinomgewebes gefunden haben, ds}mlﬁ
(larcinomgewebe sich nichb verhalt wie der Muskel oder der P%l’:eiﬁmcﬁe
Mucor, sondern wie die Hefe. Bringen wir df}n Tumor aius S{tlc cstoff,
in dem er Zucker spaltet, in Sauerstoff, so sinkt awar che_ Glykoll)lrse,
verschwindet aber nicht, sondern bleibt zum groﬂten Teil pes;e en
In Sticlegtoff bildet der Tumor pro Stunde im Mittel 31 cmm, in Tauel-
stoff 256 cmm Txtrakohlensiure (vgl. Tabelle I). Obwohl in dem Tumor

Biochemische Zeitschrift Band 152. 91
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jedes veratmete Sauerstoffmolekiil ebenso wirksam ist wie im Muskel —
der Meyerhofquotient ist in beiden Fhllen gleich ~-, so bringt die
Atmung die Glykolyse doch nicht zum Verschwinden. Die Atmung
des Carcinomgewebes ist zu klein im Vergleich zu seiner glykolym:sehen

Wirksamnlkeit.
aerobe Glykolyse

Aimung

Der Stoffwechsel des Carcinomgewebes in Sauerstoff ist also kein
reiner Oxydationsstoffwechsel, 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 Milchsiuremolekiille, die pro Molekiil
veratmeten Sauerstoffs erscheinen. Nach Tabelle I ist dieses Ver-
héiltnis, das von nun an im Mittelpunkt unserer Betrachtungen stehen
wird, fiir das Rattencarcinom durchschnittlich 3,9, was besagt, daf} der
Tumor, withrend er 1 Mol. Sauerstoff in der Atmung aufnimmt, 8,9 Mol.
Milchsdure abgibt.

Die Bedeutung dieser Zahl wird noch klarer, wenn wir Glykolyse
und Atmung auf den Zucker, der in beiden Vorgingen verbraucht
wird, umrechnen, 1 Mol. Milchséiure zeigt die Spaltung eines halben
Molekiils Zucker an, 1 Mol. veratmeten Sauerstoffs die Oxydation
eines sechstel Molekiils Zucker. Multiplizieren wir das Verhiltnis
acrobe Gllykolyse mit 3, so erhalten wir das Verh#ltnis Zuckerspa,lltm-lg .

Atmung Zuckeroxydation
Dieses Verhiltnis wird fir unseren Tumor 12, was besagt, dal von
13 angegriffenen Zuckermolekiilen eines oxydiert, der Rest gespalten
wird. Der Stoffwechsel des Carcinomgewebes in Sauerstoff isi also

vorwiegend ein Spaltungsstoifwechsel

11, Das Verhdlinis

I2. D’Le Wirkung der Blausdure auf die Glykolyse.

Wie alle Spaltungsvorginge, ist die Glykolyse gegeniiber Blausiure
wenig empfindlich. n/1000 Blauséure wirkt unter anaeroben Bedingungen
nicht auf die Glykolyse, wihrend sie die Atmung der Carcinomzelle
fast vollstindig hemmt, ‘

Ist nun die Wirkung des Sauerstoffs auf die Glykolyse ecine
Wirkung  der Sauerstoffaimung, so muB die aerobe Glykolyse in Blau-
sdure ebenso grofl sein wie die anaerobe Glykolyse. Dies ist tat-
siohlich der Fall. Sittigen wir Carcinomgewebe mit Sauerstoff und
figen Blausiiure hinzu, so steigt die CGlykolyse von dem aeroben auf
-den anaeroben Wert (Protokoll 8).

_ IT. Menschliche Tumoren,
So auffallend das, was wir tiber den Stoffwechsel des Ratten-
carcinoms erfahren haben, auch ist, so wenig laBt sich zunichgt {ther
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die Bedeutung der gefundenen Tatsachen aussagen. Denn wir wissen
weder, wie sich andere Tumoren, noch wie sich normale Gewebe ver-
halten. Die Pionierarbeiten iiber Glykolyse, die Avbeiten von Bmbden?)
und Levene?) beweisen zwar, daB Lebergewebe und weille Blutzellen
glykolytisch wirken, lagsen aber die GriBe des glykoly'bischen Umsatzes
im wesentlichen noch unbestimmt und unterscheiden nicht zwischen
anaeroben und aeroben Bedingungen. - _

Wir haben, um einen Uherblick iiber die Fracheinungen zu ge-
winnen, eine groBe Anzahl verschiedener Gewebearten in derselben
Weise wie dag Flexnersche Rattencarcinom untersucht, also die Atmung,
die Glykolyse in Sauerstoff und die Glykolyse in Stickstoff gemessen,
indem pg = 7,66, die Bicarbonatkonzentration 2,5.1072 und die

Glucosekonzentration 0,2 Proz. war.

1. Epithelreiche menschliche Carcinome.

Will man den Stoffwechsel menschlicher Carcinome mit dem
Stoffwechsel des Rattencarcinoms vergleichen, s0 mull man bedenken,
daB das Rattencarcinom vorwiegend aus Epithel besteht, wihrend
die menschlichen Carcinome in wechselnder Weilse aus Bindegewebe
und KEpithel zusammengesetzt sind. Man darf also nicht beliebige

menschliche Carcinome — etwa Sejrrhisearcinome mib pinigen Pro-
zenten Epithel — mit dem Rattencarcinom vergleichen, sondern muf

moglichst epithelreiche Carcinome auswihlen.

Wir haben das getan und im Laufe dieses Sommers in der Charité
12 geeignete Fille zur Untersuchung erhalten, die 30 bis 80 Proz.
Epithel enthielten. Die Resultate sind in Tabelle TI (vgl. Protokoll 9)
rusammengestellt. '

Aus der Tabelle erkennen wir, dafl die menschlichen Carcinome
unter anaeroben Bedingungen (Spalte TTI) stark glykolysieren, indem
gie im Mittel pro Stunde 21 emm Extrakohlensiure bilden oder 8,4 Proz.
ihres Gewichts an Milchsdure. - -

Gehen wir zu aeroben Bedingungen uber (Spalte 1I), so sinkt
die Glykolyse, verschwindet aber nicht, sondern bleibt zum grofleren
meil bestehen. Das Verh#ltnis acrobe Glykolyse/Atmung ist im Mittel 3,1,
‘der Stoffwechsel unter neroben Bedingungen also vorwiegend ein
Slmltungsstoffwechsel. ' )

Tur die Falle 4 bis 12 der Tabelle II war es maglich, den Gehalt
an = Epithel in zweifarbig gefarbten Schnitten einigermafien abzu-
schitzen. Nimmbt man: an, daB der Stoffwechsel des Bindegewebes
gegen den Syoffwechsel der Krebszellen nicht in Betracht kommb -

1y @. Tmbden und Kraus, diese Zeitschr. 46, 1, 1912

2y P. 4. Levene and Meyer, Journ. Biol. Chem. 11, 361, 1912; P. A.

Levene, ebendaselbst 15, 65, 1913. :
: 21 %
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was nach unseren Messungen an reinem Bindegewebe erlaubt ist!) —,
40 kann man die beobachteten Werte auf Epithel umrechnen und
erhilt die Wirkung des Epithels der Carcinome. Wir haben die anaerobe
Glykolyse in dieser Weise umgerechnet und die gefundenen Zahlen
in Spalte VII der Tabelle I eingetragen. Es ergibt sich als Mittelwert
pro Stunde 41 cmm Extrakohlensiure, was besagh, dafl das Epithel
der mepschllchen Carcinome pro Stunde im Mittel 16,4 Proz. seines
Gewichte an Milchsiure bildet (gegeniiber 12,4 Proz. fiir Ratten-
carcinom). An dem Verhiltnis aerobe Glykolyse/Atmung #ndert sich
natiirlich durch die Umrechnung nichts, da es unabhingig ist von der
absoluten GréBe der Atmung und Glykolyse.

Tassen wir zusammen, so lehrt die Untersuchung der menschlichen
Carcinome, daf} die groBe anaerobe Glykolyse, die im Vergleich zu
ihr zu Ikleine Atmung, keine besonderen Eigenschaften des Ratten-

carcinoms sind, sondemm allgemeine Eigenschaften des Epithels der
Carcinome.

Tiner besonderen Besprechung bedarf noch der Fall 13 unserer
Tahelle, dessen Stoffwechselwerte wir bei der Berechnung der Mittel-
werte herausgelassen und deshalb in der Tabelle eingeklammert haben.
Der Fall — eine scharf abgegrenzte Geschwulst der Kopfhaut — wurde
von dem Chirurgen als gutartiger Tumor operiert, erwies sich aber bei
der histologischen Untersuchung als Carcinom. Bemerkenswerterweise
finden wir in diesem Falle den Stoffwechseltypus gutartiger Tumoren.

2. Sarkome.
Wir haben einen brauchbaren Qarkomfall zur Untersuchung er-
halten, ein Rundzellensarkom der Leistengegend mit etwa 80 Proz.
Rundzellen, und fanden '

N : Aerobe Glykolyse
Q02 Q8202 Qggoz Meyerhof>Quotient Atmung
a0 | 4156 | +279 | 25 32

algo im wesentlichen dieselben Verhaltnisse wie fiir zellreiche Carcinome.

3. Guiartige Tumoren. ‘

Von, gutartigen mengchlichen Tumoren haben wir Bla:senpa.pillome
und Nasenpolypen antersucht, erstere als Beispiele epithe'ha.ler, le'tzter.e
als Beispiele pindegewebiger Tumoren. Hierbei schmtteg wir die
Blasenpapillome 8o, dafl unser Versuchsmaterial fast ausschlieflich aus
Epithelzellen bestand. _ -

Diec Resultate sind in. Tabelle IIT (vgl. Protokoll 10) zusammen-
gestellt. Wir finden die anaerobe (ykolyse fiw das Epithel der P&-

1) Vgl. Kapitel IV.
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pillome ebenso grof3 wie fiir das Epithel der Carcinome, die anacrobe
Glykolyse fiir das Bindegewebe der Polypen kleiner, étwa halb so gl'f)_B
wie fiir das Epithel dexr Papillome und Carcinome, In bezug auf die
anaerobe Glykolyse -— zum mindesten in bezug auf ihre GriéBen-
ordnung — bhesteht also kein Unterschied zwischen gutartigen und

bosartigen Tumoren.
Tabelle I11.
Gutartige Tumoren des Menschon.

37,6° Ringerldsung. CNaHCO, = 2,5.10—2, 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,.

P = 7,66,
1 II 11 v v VI
g a
5| <58l 55| BEE | weverior | Aeobs Givkolyse
Nr. || Art des Gewebes S 5 88"_5’_-.4?—; :2‘;“8'%,% s-—gg £ | Quotient | “Atmung
> E 23 231 8502 -1 A
S Sz CEE 2 ) G
7 - ~ Proz -
1y Blasenpapiliom — 9,24+ 92|+ 14 34 0,5 1,0
2 nahezu 100 Proz. { —12,3}--17,8) - 36 60 1,5 1,46
3 Epithelzellen —18,6| 4 19,5| 4- 27 27 0,4 1,04 )
Mittel: |—18 |16 |4 26 87 0,8 1,2
4 | Nasenpolyp. . {— 5,9{4- 586 -- 14,6 62 1,56 0,96
5 . oo |l— 42(+ 53+ 149| 64 2.3 1,25
6 o . . l— 54+ 30 +138| 78 2.0 0,54
Mittel: [|— 5,24+ 46| 4 14 68 1.9 0,92
? H H

Gehen wir dagegen =zu aeroben. Bedingungen itber, so tritt cin
Unterschied auf, der unser gréBtes Interesse verdient. Das Verhiltnis
aerobe Glykolyse/Atmung ist fiir gutartige Tumoren nicht 3 bis 4,
wie fir bosartige Tumoren, sondern drei- bis viermal kleiner, rund 1,
Zwar glylkolysieren auch die gutartigen Tumoren, wenn wir sie mit
Sauerstoff sittigen, und zwar reicht auch die Atmung der gutartigen
Tumoren nicht aus, um die Glykolyse zum Verschwinden zu bringen,
aber das Verhiltnis Spaltungsstoffwechsel /Oxydationsstoffwechsel ist
fir die gutartigen Tumoren weit zugunsten des Oxydationsstoffwechsels
versclibben. Pro Molekiil veratmeten Sauerstoffs bilden die bosartigen
Tumoren drei- bis. viermal mehr Milchsiure als die gutartigen Tumoren.,

So bestéitigt die Stoffwechseluntersuchung die Ertahrungen der
Pathologie, dafl zwischen gutartigen und bésartigen Tumoren keine
prinzipiellen, sondern nur graduelle Unterschiede hestehen,

III. Der Ewmbryo. _

Wenn gich die Ordnung des Wachstums wirklich, wie es nach dem
Vergleich zwischen gutartigen und bosartigen Tumoren scheint, in dem
Verhiltnis des Spaltungs- zum Oxydationsstoffwechsel geltend macht,
so miissen die Resultate noch klarer werden, wenn wir von den
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gutartigen Tumoren zu vollkommen geordnetem Wachstum, zu
embryonalem Gewebe, ibergehen. _

n Als Versuchsmaterial haben wir auf Rabt von Herrn Heinrich Poll
‘I._-Iuhn.erembryonen in den ersten 3 bhis 5 Tagen der Bebrittung gewihlt.
ln. |d1eser Zeit ist die Wachstumsgeschwindigkeit betrichtlich und
dirtte der Gréflenordnung nach itbereinstimmen mit der Wachstums-
geschwindigkeit junger Flexnerscher Rattencarcinome.

1. Glylolyse wnier anaeroben Bedingungen.

Hl:ihnerembryonen, mit ihren Truchthiillen aus dem Ki heraus-
1;)1'ii.pg,r1ert, gind ein aunsgezeichnetes und leicht beschaffbares Material
fitr Untersuchungen des embryonalen Stoffwechsels, Wir haben die
épuBeren Verhiltnisse der Tumorversuche eingehalten — Temperatur,
Wasserstoffionen-, Bicarbonat- und Glucosekonzentration — und den
Stoffwechsel unter anacroben wie seroben Bedingungen gemessen.

Iis ergab sich als erstes wichtiges Resultat, dafl der Embryo unter
anacroben Bedingungen reichlich Milchs#ure bildet. In Tabelle IV sind
die Krgebnisse von sechs Versuchen zusammengestellt. Qg%g ist im
Mittel 23, also etwa ebenso grof wie fiir Tumoren. Wir haben uns
(}urch chemische Konitrollen?) ﬁberzeugt., daB auch fiir den Embryo
Aquivalonz zwischen Zuckerspaltung und Milchsiurebildung einerseits,
Bildung von HExtrakohlenséiure andererseits besteht, erhalten also die
mittlere Milehsfurebildung in Milligrammen, indem wir 23 mit 0,004
multiplizieren. Die Rechnung ergibt 0,09 mg pro Milligramm Embryo
und Stunde. Der Embryo bildet anaerob pro Stunde 9 Proz. seines’
Gewichtes an Milchsiiure. '

Tabelle IV. Hiithnerembryo.
37,6% Ringerlésung. CNaHCO; = 2,5.10—2, 0,2proz. Glucose. Bproz. CO,.
in N py = 7,66 o

Bchrﬁtungszei.t. déaG %‘;‘:ﬁl;l;os G](‘-ilél%)g ;

in Tagen mg ¢ .Stsi(ci?s_{(fﬁ) n
3 0,74 - 26,6
3 1.2 -} 18,5
81jq 2.0 4+ 90.6
4 5,3 + 27,8
4 2.5 + 20,7
6 9,0 +18,2

' Mittel: - 28

1} Fiir die chemischen Boestimmungen vorwendeten wir 30 mg Embryonen
und 15 cem Ringerldsung, und bewegten die Embryonen 2 Stunden in
der Ringorlosung. Nach dieser Zeit nahmen wir sie aus der Ringerlosung
herpus, entfornten Spuren von Tiweill aus dor Ringerldsung nach Schenk
und titrierton im. Schenkfiltrat den Zucker nach Bertrand, oder iitherten das
Schonkliltrat aus und destillierten den Atherriiclestand nach o, Piirth-Charnas.
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2. Die Glykolyse unter aeroben Bedingungen.

Es ergab sich als zweites wichtiges Resultat, daB der Embryo
unter aeroben Bedingungen fast keine Milchsiure bildet. Sauerstoff
bringt die Milchsiure praktisch vollstindig zum Verschwinden. Stellen
wir die Embryowerte den Rattencarcinomwerten gegeniiber, so erhalten
wir folgendes Bild : '

Aerobe Glykolyse

At ’ Aeraobe Anaercbe Meyerhiof«
mung Glykolyse | Glykolyse | Quotient Atmung _
Rattencarcinom . 7,2 25 31 1,3 8,9
Hiihnerembryol) . 10 1.11 20,6 2 0,1

Die anaerobe Glykolyse fiir Embryo ist 21, die acrobe Glykolyse 1,
acrobe Glykolyse wird 0,1, rund 40mal

Atmung '
kleiner als fir Carcinom. Der Stoffwechsel des Embryos unter acroben
Bedingungen ist fast rein aerob.

Zusammengefafit, zeigen die Versuche, dafl die grofe glykolytische
Wirksamleeit keine besondere Eigenschaft der Tumoren igh, sondern
offenbar eine allgemeine Rigenschaft wachsenden Gewebes, dafl aber
ein fundamentaler Unterschied besteht zwischen Embryo und Tumoren
in dem Verhiltnis der Atmung zur Glykolyse. Die Atmung des Embryos
reicht aus, um die Glykolyse zum Verschwinden zu bringen, die Atmung
der Tumoren ist zu klein. Dies ist der Unterschied zwischen ge-
ordnetem wund ungeordnetem Wachstum, den zu finden wir in der
Einleitung als unsere wichtigste Aufgabe bezeichnet haben.

die Atmung 10, das Verhiltnis

d. Umwandlung des Stoffwechseltypus.

Uberlegt man, auf welche Weise wohl der Stoffwechseltypus doer
Tumoren aus dem Stoffwechseltypus des Embryos entstehen kénnto,
so sind es offenbar Stérungen in dem Verh#ltnis der Atmung zur Glylko-
lyse, die hier wirksam sein werden, Beschleunigungen der Glykolyse
ohne entsprechende Beschleunigung der Atmung oder Hemmungen
der Atmung ohne entsprechende Hemmung der Glykolyse. Wir haben
mit Hinblick auf die Entstehung der Tumoren versucht, derartige
Stérungen zu erzeugen, und teilen hier zwei Anordnungen mit, die
die gesuchten Wirkungen hervorbringen,

Fugen wir der Ringerlésung, in der sich der Embryo befindet,
eine kleine Menge Blauséure hinzu, so viel, daf die Atmung gehemmt
wird, aber so wenig, daB noch eine gut mefibare Atmung tibrig bleibt,
so finden wir (Protokoll 11):

) Protokoll Nr. 11,
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Acrobe Anaerabe N
Atmun o R Aerobe Glykolyse
m g H Glykolyse Glykalyse }_ Meyer hn}"»QuotIe—n_t _ Afmung

3,6 “ 12 20,6 ‘ 2,9 | 8,4

Iin Vergleich - mit den oben mitgeteilten Normalwerten lehrt,
dafl dic Atmung auf ein Drittel gesunken, die anaerobe Glykolyse
unverindert geblicben ist.  Der Meyerhofquotient ist mormal ge-
blicben.  Wirkt nun auch jedes veratmete Sauerstoffmolelkiil wie in der
blausiurefreien Ringerlésung, so werden doch zu wenig Sauerstoff-
molekiide veratmet, um die Milchsiure zum Verschwinden zu bringen.

: . . w aerobe Glykolyse
Iis erscheint acrobe Milehsibure, und das Verhiltnis I

Atmung
it 3,4, wie fiir Carcinome,

Wichtiger ist unsere zweite Anordnung. Wir bringen den Embryo
einige Stunden lang bei Korperwdrme unter anaerobe Bedingungen,
indem wir die Ringerlisung mit Stickstoff sittigen. Enthilt die Ringer-
losung Zucker und sorgt man durch Bewegung des Schnittes fiir aus-
reichenden Stoffaustausch, so zeigt sich, daB Sauerstoffmangel zwar
die Atmung schitdigt, nicht aber die Glykolyse. Bringt man also den
Embryo in Sauerstoff zuriick, so hat man das gewiinschte Miiverhélinis
zwischen  Atmung und Glykolyse, die Atmung im Vergleich zur
Glykolyse ist wu klein geworden und in Sauerstoff erscheint Milch-
sibure,  Belspielsweise finden wir nach zweistiindigem Sauerstoffmangel
(Protokoll 11):

T TRiEmasurrs Aemi-;u Anacmbt_w — .' ' e Critoives
| Atmung ” Glykolyse ' Glykolyse Meyer ]mstuotlcnt_ Atmung
L I R i:“: T T LT I LTI T LS LA TN -

72 | 68 | 208 1,0 004

Aus dem acroben Stoffwechseltypus des Embryos ist so der
gemisehte Stoffwecehseltypus der Twmoren entstanden, in diesem Falle
der Typus gutartiger Tumoren mit dem Wert 1 fiir das Verh#ltnis
aerobo Glykolyse.

o Atniung o

SahlieBlich wollen wir als drittes Beispiel, wenn auch nicht streng
hierhor gehdrend, noch einen Versuch von M eyerhof') erwihnen.
Meyerhof zevschuitt den Muskel und fand, daf gowohl Atmung als
auch Glykolyso anstiegen, jedoch nicht in gleichem MaBe, sondern die
Glykolyse stirker als die Atmung. Die Folge war, dal beim Ubergang
von anacroben zu acroben Bedingungen die Glykolyse nicht mehr
wic im intalkten Muslkel verschwand, die Atmung war, wie eyerhof
gich wusdrickt, nieht mehr imstande, der Milehsdureflut Herr zu

1y (), Meyerhof, Arvch, 1. d. ges. Physiol. 188, 114, 1921,
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o

werden®,  Auch hier kénnte man, wenn man die Vorginge im zer-
schnittenen Muskel als Stoffwechsel bezeichnen will, von einer Um-
wandlung des Stoffwechseltypus sprechen.

IV. Stationiirer Zustand von Bindegewebe und Epithel.

Wenn die glykolytische Wirksamkeit eine Higenschaft wachsender
Zellen ist, so mufl jedes Gewebe, ob embryonal oder erwachsen,
glykolytisch wirken. Denn die Ruhe erwachsenen Gewebes ist nur
eine scheinbare, in Wirklichkeit ist sie cin stationirer Zustand, in
dem Wachstum und Absterben sich das Gleichgewicht halten. In der
Tat findet man bei Anwendung hinreichend feiner Methoden in der
Regel Glykolyse.

Von besonderem Interesse waren fir uns diejenigen Gewebearten,
aus denen Carcinome und Sarkome hervorgehen, Bindegewebe urnd
Epithel. Wir haben als Beispiel fiir Bindegewebe Muskelfascie unter-
sucht, als Beispiel fiir Hpithel: Darmschleimhaut, Leber, Niere,
Pankreas, Submaxillaris und Sechilddriise. Die Hrgebnisse sind in
Tabelle V (Protokolle 12 und 18) zusamméngestallt.

Der Stoffwechsel erwachsenen Bindegewcbes ist: minimal. Was
das Epithel anbetrifft, so fanden wir immer eine anaerobe Glykolyse,
zum Zeichen, daf die HEigenschaften des embryonalen Gewebes im
Laufe des Lebens nie ganz verschwinden. Doch ist die amacrobe
Glykolyse fiir ruhendes Epithel zehnmal kleiner als fiir das Epithel
der Tumoren. Der Sprung in der glykolytischen Wirksamkeit beim
Ubergang von der Ruhe zum Wachstum ist also gewaltig und noch
grofler, als der Sprung der Atmung bei der Befruchtung des Sve-
igeleieg?), B

Die aerobe Glykolyse ist im allgemeinen kaum meBbar. Bei
einer relativ groflen Atmung wird so firr die epithelialen Driisen und
die Schleimhaut der Wert aerobe Glykolyse nahezu Null, der Stoff-

| Atmung
wechsel ist unter aeroben Bedingungen fast rein acrob.

Nach den Tumoren und dem embryonalen Gewebe haben wir
8o einen dritten Zustand kennengelernt, den stationiren Zustand.
Betrachten wir die Zustinde in der Reihenfolge des natticlichen Gle-
schehens, so steht am Anfang der embryonale Zustand. mit einer
groflen anaeroben Glykolyse und einer auf sie abgestimmten Atmung.
Es folgt im Laufe der Entwicklung der stationdre Zustand mit ciner
kleinen anaeroben Glykolyse. ' Aus ibhm entwickelt sich der dritte Zu-

1) Nach O. Warburg, Arch. f. d. gos. Physiol. 160, 824, 1915 wund
Hoppe-Seyler 87, 1, 1908, springt die Atmung bei der Befruchtung des
Seeigeleies auf das 8- his 7 fache. :
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o Tabelle V.
. Stationdirer Zustand von Bindegewebe und Epithel.
37,6% Ringerldsung. C : .
g CNaHCO, = 2,5.10—2. 0,2proz. Glucose. 6proz. CO,.

pg = 7,60.
1 I 11 v
o, Aerobe Glykol
Gewebe Qo, G? (ﬁ)(_l)_. QBIEOQ - er01’:;:mu?xriigglgl‘3
(Atmung) ¢ yit? yee (Gly;:':lyse (..Il)
Sauerstoff) Stickstolf) I
Muskelfascie (Ratte) . . ||schrlkleini sehr klein | sehr kiein —
Darmschleimhaut(Ratte) | -—124 | -+ 1,6 + 3,5 0.1
Lefber . —11,6 | +06 + 33 0,05
Niere ,, - —21 .0 + 3,2 0
Pankreas (Hund). . — 3,2 0 4 4,2 0
Pankreas (Kaninchen) — 4.6 0 + 34 0
Submaxillaris . — 41 0 + 3,3 0
Thyreoides (Ratte) . —13 0 + 2,1 0

stand, die Tumoren, mit grofer anaerober Glykolyse und im Vergleich
zu, ihr zu kleiner Atmung. Ties ist die Entwicklung der Tumoren,
dargestellt von einem Beobachter, der die Tatsachen registriert und
nicht nach den Zusammenhingen fragt.

V. Hypothese iiber die Entstehung der Tumoren.

Tragen wir nach den Zusammenhingen, so gehen wir zweck -
mifigerweise davon aus, dab jedes Gewebe im stationdren Zustande
schwach glykolytisch wirksam ist. Nichts hindert uns daran, eine un-
gleichmiBige Verteilung der Glykolyse anzunehmen und einigen Zellen
embryonale, der Hauptmenge der Zellen gar keine glykolytische Wirk-
samkeit zuzuschreiben. Wirkt auf ein derartiges Gtlemisch von Zellen
Sauerstoffmangel — infolge von Druck, Sklerose der Gefifle, An-
wesenheit von Bakterien oder anderen Umstinden —, s0 missen die
Zellen, die die TFahiglkeit der Glykolyse entbehren, zugrunde gehen,
dagegen konmen die Zellen, die glykolytisch wirksam sind, weiterleben.
Wir wollen annebmen, daf einige von ihnen es tatsichlich tun, also
imstande sind, die bei der Glykolyse frei werdende Energie zu be-
nutzen und auf ihre Kosten zu wachsen. Dann wird, wenn der Sauer-
stoffmangel chronisch wirkt, Gewebe von der glylkolytischen Wirksam-
keit des embryonalen Gewebes entsteben, aber, da unter Saverstoff-
mangel gewachsen, von zu kleiner Atmung, d. h. Tumorgewebe. . In
" der Tabt wissen wir aus dem Versuch mit dem Embryo, dafl Sauer-
stoffmangel vorwiegend die Atmung schadigt. '
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Diese Auffassung setzt an Stelle des unbestimmten Begriffs ,,Reiz*
den bestimmten Begriff ,,Sauerstoffmangel. Nach ihr entstehen die
Tumoren nicht aus versprengten embryonalen Keimen, sondern aus
den differenzierten wachsenden Zellen, die ein integrierender Bestandteil
jedes lebenden Gewebes sind. Indem der Sauerstoffmangel alle Zellen,
die nicht glykolysieren, abtétet, steigt zwar die glykolytische Wirk-
samkeit des Gewebes, als ganzes betrachtet, nicht aber die glyko-
"lytische Wirksamkeit der einzelnen itbrig bleibenden Zellen.

Unabhiéngig von der Frage nach der Entstehung der Tumoren ist
eine zweite Frage, warum wachsendes Gewebe — sei es entstanden,
wie es wolle — um so ungeordneter und schrankenloser wichst, je
gréfler das MiBverhdltnis zwischen Spaltungen und Oxydationen. Die
Antwort auf diese Frage wollen wir zunéchst schuldig bleiben.

YI. Keimepithel, Thymus, Lymphdriisen.

TFinden wir itberall, wo Wachstum ist, Glykolyse, und iiberall,
wo anormales Wachstum ist, acrobe Glykolyse, so ist es, wie wir nunmehr
zeigen werden, nicht erlaubt, diese Sétze umzukehren. Es gibt Glykolyse
ohne Wachstum und aerobe Glykolyse ohne anormales Wachstum.

Wir beginnen mit drei Gewebearten, die wir mit Hinblick auf
ihren Stoffwechsel zu einer Gruppe zusammenfassen, Keimepithel,
Thymus und lymphadenoidem Gewebe. Keimepithel und Thymus
errcichen niemals den stationdren Zustand, vom Ilymphadenoiden
Gewebe wissen wir, daB es sich in einem labileren Zustande befindet
als erwachsenes Bindegewebe oder Epithel, Esg stimmt gut zu dem
bisherigen, daBl diese drei Gewebe eine gréflere anaerobe Glykolyse
zeigen als rubendes Bindegewebe und Epithel.

Keimepithel gewinnen wir, indem wir die Hoden von Ratten an-
schneiden und die Hodenschliuche aus ihren Hiillen herausdriicken.
Wir wihlen junge, aber schon geschlechtsreife Tiere, deren Hoden-
schlduche dtinn genng sind (Durchmesser etwa 0,8 mm), um als solche,
ohne weitere Zerteilung, fitr unsere Versuchsanordnung brauchbar
zu gein.

Auch fiir die Thymusversuche benutzen wir Ratten, und zwar
im Alter von 3 Wochen., Die Thymusdriise besitzt dann jhre maximale
Grofle. Wir trennen das Organ in seine beiden Lappen und benutzen
die intakten, nicht-weiter zerteilten Lappen.

In Tabelle VI (Protiokoll 14) haben wir eine Reihe von Versuchen
zusammengestellt, ' Die Glykolyse in Stickstoff liegt zwischen 5 und 13,
ist also kleiner als fiir embryonales Gewebe, aber grofler als fiir stationire
Zustéinde: Den gréfiten Wert zeigt die Rachenmandel eines Kindes.
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vy o, T ) Tabelle VI. Nichtstationare Zustinde.
2D rlngerlosuug. UNamco, = 2,5.10—2, 0,2 Proz. Glucose. 5§ Proz. (10,
P = 7,60,
1 I T v
do | (Sl | Gy Bngmes
(Atmung) ¢ iylicr:) tyse {Glylﬁ) lyse H
ST LS auerstoff) Stickstolf) (T)
Thymus (3 Wochen alte Ratt — 1
Lymphdriise ¢ Rutte) 5,8 + 0,6 -+ 8,2 0,1
(normale, M M. . ... —
Raohenman&gfc ,,) 38 + 2,2 + 47 0,58
(normale, Mensch). . . . . - 8,1 + 3.4 - 12,8 0,66
Hoden (Ratte) . . . ... _— 12:3 + 7:2 i 3:5 0:59

.E‘rehen wir von anaeroben zu acroben Bedingungen itber, so ver-
S('?',hwn.adet fur Thymus die Glykolyse fast vollstindig, dagegen nicht
fu? die ;ﬁbrlgen Clewebe. Keimepithel und lymphadenoides Gewebe
zeigen in Sauerstoff eine kleinere, aber immer noch betrichtliche
Das Verhiltnis a‘emkz Glykolyse it im Mittel 0,61. Der
‘ tmung
Stoffwechsel von Keimepithel und lymphadenoidem Gewebe?) ist unter
aeroben Bedingungen nicht rein aerob, sondern gemischt anaerob-
aerobe Glykolyse

Atmung
stehen sic zwischen embryonalem Gewebe und gutartigen Tumoren.

Wiichst lymphadenoides Gewebe iiber seinen normalen Umfang,
so steigt gleichzeitig die glykolytische Wirksamkeit. Wir haben im
Laufe dieses Sommers eine Reihe hyperplastischer Mandeln von Kindern
zur Untersuchung erhalten, blasse, stark vergrofierte Organe, die keine
Merkmale der Entziindung zeigten. Die Ergebnisse haben wir in
Tabelle VIL (Protokoll 14} zusammengestellt.  Sowohl die anaerobe
aerobe Glykolyse

Atmung

Glykolyse.

acrob. Nach der GréBe des Verhiltnisses eingeordnet,

als auch die aerobe Glykolyse ist groB, das Verh#ltnis

ist 1 oder so wie fir gutartige Tumoren.

VIL. Graue Gehirnsubstanz und Netzhaut.

Ganz aus dem Rahmen des Bisherigen heraus fallt das Verhalten
der grauen Gehirnsubstanz and eines nervosen Endorgans, der Netz-
haut. Graue Gehirnsubstanz besitzt dieselbe glykolytische Wirksamkeit

1) Wie sich in letzter Zeit gezeigt hat, ist die aerobe Glykolyse des
Keimepithels im Serum sehr viel kleiner als in Ringerlosung. Wir halten
fiir wohrscheinlich, daB Keimepithel und lymphadenoides Gewebe unter
thren natiirlichen Lebensbedingungex aerob nicht glykolysieren.
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Tabelle VII.
Hyperplastische Mandeln.
37,5% Ringerldsung. CneHCO, = 2,6.10—2, 0,2 Proz. Glucose. § Proz. CO,.

Py = 7,60.
1 11 it v RV i
= 'E & .EE glng’ 5 Acrobe Glykolyse
Nr. Art des Gewches ) g NSIE*E Ne) _:_u%ag E-:E'g% Meyerhofs |~ Atmung
C?g %‘,J._-E'g Zé;)_i'fj gfj*o;% Quotient (II)
- HA Ho | 1
- — Proz. e s e
; zzr{’{cr %ﬁ{;&gzl |88+ 95+ 104 4z 08 |- 1,08
A Hﬁ‘é‘i mandel . . || — 6,6/ + 40/ + 216 82 2,7 0,61
. Hy]ﬁ::'p cnmandel . .| — 9,7 +10,4| 13,4 | 22 o,:?, 1,04
5 Hﬁu.?::&mel 14,7 +-15,9] + 20,4] 22 0,: 1,9?
Bnnemandel . |— 94| + 9.0 4+ 17,8 50 1,0 0,95
6| Hyperplastische 1| 6.8 + 6,1) + 20 70 21 | o8
Mittel: |— 98]+ 9218 | 48 1,2 | 04

‘wie der Embryo, Netzhaut eine viermal groBere. Netzhaut, in zucker-
‘haltige korperwarme Ringerlosung gebracht, gpaltet pro Stunde 35 Proz.
ihres Gewichtes an Zucker zu Milclmiium.

-~ Hier kénnte man, uwm die Einheitlichkeit zu wahren, die Annahmo
machen, die Wachstumsruhe der Ganglienzellen und der Netzhaut sei
in viel hdherem Mafle eine scheinbare alg die Wachstumsruhe von
Bindegewebe und Epithel. Wir wollen eine solehe Annahme ,,ad hoe
nicht machen, vielmehr schlieBen, daB der Organismus die anacrobe
Spaltungsrealtion, tiber die er verfiigt — die Spaltung von Kohleliydrat
zu Milchsiiure —, verschiedenen Zwecken dienstbar macht., Er ver-
wendet smie im Muskel zur CGewinnung von mechanischer Arbeit, in
der wachsenden Zelle zur Gewinnung von Substanz, or mag sie in
anderen Féllen zu anderen Zwecken verwenden,

Grauve Hirmrinde entnehmen wir dem Gehirn von Ratten, das sich
leicht in widerstandsfithige dimne Schnitte schneiden liflt. Zwr Ge-
- winnung der Netzhaut der Ratte schneiden wir den Bulbus sofort
nach dem Tode am Agquator auf, entfernen den Glaslkorper und ldsen
die Netzhaut mit einem stumpfen Spatel von ihver Unterlage ab, Die
Priparation geschicht bei moglichst wenig Licht und in kérperwarmor
zuckerhaltiger Ringerlésung, die mit 5proz. Kohlensiiure gesitbigt ist.
Das purpurn gefiirbte Organ wivd, obne dafl es erkaltet, in die MeB-
gefale tibertragen. Beim Bewegen der MeBgefiBe bleiben Netzhiute
von Ratten unversehrt, solche von Kaninchen werden leicht zer-
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schitttelt und sind deshalb weniger brauchbar., Die Messung dauert
etwa eine Stunde, nach dieser Zeit soll die purpurne Farbung er-
halten sein. '

Wir haben mehr als 20 Versuche mit Netzhaut ausgefithrt und
stets dieselbe GroBenordnung der Glykolyse gefunden. Erkaltet die
Netzhaut zwischen Priparation und Messung, so werden die Werte
etwas, aber nicht wesentlich kleiner. Durch chemische Kontrollen?)
haben wir uns auch in diesem Talle tiberzeugt, daB Aquivalenz besteht
zwischen Extrakohlensiure und Milchsiure und Extrakohlensiure und
Zuckerverbrauch,

In Tabelle VIIT (Protokoll 15) ist je ein Beispiel fiir graue Gehirn-
substanz und Netzhaut mitgeteilt. Die Glykolyse in Stickstoff ist
fiw Gehirn 19, fir Netzhaut 88 (gegen, Embryo und Tumoren 20 bis 30).
Saucrstoff bringt die Milchsiiure in Gehirnsubstanz zum Verschwindent,
nicht aber in der Netzhaut, die auch in Sauerstoff gewaltige Mengen
Milehsivure bildet (pro Stunde 18 Proz. ihres Gewichtes!). Der Meyerhof-
aerobe Glykolyse

Atmung
fitr Gehirn klein, fie Netzhaut grofi. Die Atmung der Netzhaut ist- 31
und damit grofer als fir irgend ein anderes von uns untersuchtes
Gewebe ?),

quotiont ist in béiden Fillen normal, das Verh#éltnis

Tabelle VIIT,
Grane Gohimsubstanz und Netzhaut.

37,60, Ringorlésung. Cnaprco, = 2,6.10—2, 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,.

pI’I = 7,66-
BT n 11 v v VI
& g @
o N'; 2y c,,’; frey ED% ~ ué Aecrobe Glykolyse
Gewebe & E SSE% Zﬂg .:’0*3 E'ﬁ-g g | Meyerhofs | Atmung
ga o4 8 2 | Quotient 11
Vs TR VER S 4| T T)
=~ ~ Proz
Clohirn (graue Sub- : . .
stanz, Ratte) . . [— 10,7 - 25|+ 19,11 87 %2 g,g
Notzhaut (Ratte) . |— 30,7 |+ 456 |- 88 49 , } ,

 Fir die chemigchen Boestimmungen verwendern wir sechs. N&tz_l;autm
(Gowicht einor Ratten-Netzhaut etwa 1,6 mg) und 10cem ngtlarﬂ'o%;mg
und verfahron sonst, wie in der Anmerkung des Kapitels .III be_s;cé ie enz;

%) Die Rotina des Frosches, die anaerob stark glykolysiert, pﬂdﬁt la,ero
koine Milchséiure. Wir vermuten, dal} die Ai;mgl}g der empfldq ;.C‘ 16}'21
Warmbliiter-Reting  bei Unterbrechung des Kreisiaufs ggaschaé 11g“d‘w11rn ,
wnd def die in vitro gefundene aerobe Glykolyse durch diese iSeha . igung

bodingt ist.



334 0. Warburg, K. Posener u. E. Negelein:

Bedenkt man, wie verschiedenartig die Formelemente der Netn-
haut sind, so wird man kaum annechmen kénnen, daBl alle llemente
in gleichem Mafle zu dem besonderen Stoffwechsel des Organs beitragen.
Rechnet man aber die glykolytische Wirkung des Organs auf einzelne
seiner Teile um — etwa auf das Sinnesepithel —, so kommt man auf
Werte, die inkommensurabe] sind mit dem Stoffumsatz der {ibrigen
Kérperzellen.

VIII. Ammoniakbildung und Glykolyse.

Zum SchluBl sei fiber einen merkwiirdigen, in seciner Bedeutung
noch unklaren Zusammenhang berichtet, der =zwischen der glyko-
lytischen Wirkung der Zelle und ihrer Wirkung auf stickstoffhaltige
Substanzen besteht. ‘

Bringt man Schnitte des IMlexnerschen Rattencarcinoms in kérper-
warme zuckerfreie Ringerldsung, so erscheinen betriichtliche Mengen
Ammoniak. Hierbei handelt es sich nicht um eine Ausgpiilung von
Ammoniak aus dem Gewebe, sondern um eine chemische Ammoniak-
bildung. Denn der Temperaturkoeffizient ist grof, beim Herabgehen
auf 180 igt eine Ammoniakausscheidung nicht mehr wahrnehmbar.

Sind die Bedingungen bei dem Versuch aerob und mifit man mit
der Ammoniakausscheidung gleichzeitig den Sauerstoffverbrauch, so
findet man, daf etwa 1 Molekiill Ammoniak erscheint, wenn 8 Molekiile
Sauerstoff verschwinden, ein Verhilinis, wie s bei EiweiBverbrennung
zu erwarten ist.

Sind die Bedingungen anaerob, so wird die Ammoniakaussoheidung
zwar kleiner, hért jedoch nicht auf, sondern sinkt nur auf otws die
Halfte. Stammt nun, wie wir annehmen, das Ammonialk aus Hiweil3,
80 haben wir hier einen anacroben Zerfall von Fiweil vor uns.

Figt man der Ringerlosung Zucker “hinzu, so wird — sowohl
aerob als auch anaerob — weniger Ammoniak ausgeschieden, oft vor-
schwindet die Ammoniakausscheidung bei Zusatz von Zucker voll-
sténdig. Zucker schiitzt also Eiweill nicht nur vor der Verbrennung,
sondern auch vor dem anaeroben Zerfall (vgl. Protokoll 16).

Ahnlich wie der Rattentumor verhalten sich ancere Gewebe, dio
stark glykolytiseh wirksam sind, wihrend Gewebe, die schwach glyko-
lytisch wirken, nur wenig Ammoniak ausscheiden. s besteht also
nicht, wie man wohl denken kénnte, eine Bezichung zur CGréfle der
Atmung, sondern cine Beziehung zur GréBe der Glykolyse.

In Tabelle IX (Protokoll 16) haben wir eine Reihe von Messungen
zusammengestellt. In der ersten Spalte steht die Ammoniakausscheidung
pro Milligramm Gewebe und Stunde, die in zuckerfreier Ringerltsung
gefunden wurde, in der zweiten Spalte die glykolytische Wirksamkeit,
und man erkennt, daB der Parallelismus zwar kein vollkommenor,
aber doch ein sehr weitgehender ist.
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Tabelle IX,

37,50, Ringerlijgung. CNaHCO, = 2,5.10—2, 0,2proz. Glucose. bproz. CO,.
P = 1,66,

cium N, 1) emm Extrakohlensiure
myg Gewebe 3 Stunden mg Gewebe X Stunden
in Na
Sauverstoff und zuckerfreier in Stmkstof(f?zgdoiz Korhaltiser
Ringerlésung Rlngbrlosu;ger altig
Schilddriise (Ratte) . . 0 + 2
Submaxillaris  (Kaninchen) 0,03 4+ 3
Lober (Ratto) . . . , . 0,07 4+ 3
Pankroas ( l{mlmchen) 0,11 + 3
Thymus (Ratte) . . . . 0,31 4+ 8
Hoden (Ratte) . . . . 0,23 + 8
Hiihnorombryo (5 Ltl,ng) 0,66 + 23
Rattonearcinom . . . . 0,8 bis 1,0 + 31
Graus Gohirnsubstang,
{Ratte) , .« .. 14 + 19
Notzhoaut (Rut’uo) v e . 1,2 -+ 88

Dic einzige Ausnahme, die wir gefunden haben, betrifft die Niere.
Nicre, obwohl glykolytisch kaum wirksam, scheidet betriachtliche
Mengen Ammoniak aus (0,9 eman NH, pro Milligramm Gewebe und
Stunde), doch handelt es sich hier, wic die Bestimmung des Temperatur-
koceffizienten  zeigte, nicht wm  eine chemische Ammoniakbildung,
gondern um ecine Auswaschung von Ammoniak aus dem Gewebe. In
Ubercinstimmung  hicrmit ist Zucker in diesem Talle ohne Wirlung
suf die Ammoniakmengoe, die erscheint,

1y Die Ammondolkemoenge in ISubikmillimetern (Gas ausgedriickt und
somit den @-Werten direkt vergleichbar,

Biochemische Zeitachrift Band 152, 23
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Einflu3 des pg auf die Glykolyse.

IX. Protokolle.

Protokoll

1.

Alte Anordnung.

O. Warburg, . Posener u. I, Negelein:

Rattenecarcinom.
0.2proz. Glucose,

37,6%. Ringerlosung. CNaHCO, = 06,2.10—3 Mole/Liter.
vg etwa 20 cem.

Gasraum Vol«Proz. . . . . . . .. IP‘;?;‘N%OA 24 ‘1)11-10;32(: Oy | 43 I::;DI[\I_-? 0, 151’]_;02[;1? O,
Pyt nach Husselbaleh berechnet*) . . 7,83 7,45 7,20 6,66
Volumen der Ringerlésung in com . vp=— 10 V== 10 A A 10 vy 10
Gefillkonstanten in qmm . . . . . rkco,==2,11kco,—=2,18|kc 0,—2,21kco, 2,21
Sc.hnlttgewlchte e e e e e e e B, 83 mg 10 74 mg 11 80 mg [2 70 lng
Druskander ung na.ch 45’ . + 34 mm —i— 51 511’1111 —f-— 48, Omm —]- .31,o 1
QC 04+ e e e 16,3 13,5 12,0 738

*) Hasselbalch, diese Zeitschr, 78, 126, 1917.

Einflull der Bicarbonatkonzentration auf die Glykolyse.
Ringerlosung. 0,2proz. Glucose.

Rattencarcinom. 37,569,

Protokoll

2.

Alte Anordnung.
ve etwa 20 cer.

Gasraum Vol-Proz. . . . . . . . . lproz. COy |2 4proz CO; [ 43proz. COy ; 15proz COy
in Ny in Ny in N,
ONaHCO, in MolenfLiter - . . . || 8,1 10—3 |7,75. 19—3 15,6 . 10—3| 46,5 . 10-3
Pynach Husselbulch berechnet 7,56 7,54 7,65 7,43
Volumen der Ringerldsung in cem . vp=10 vp= 10 V== 10 == 10
GefiiBkonstanten in qmm . . . . , 248 2,46 2,46 2,64
Schnittgewichte « +» + o . . . . . . 5,40 mg 4,95 mg 4,48 mg 5.72 mg
Druckanderung nach 60’ , + 20mm (4 36,6 mm | -+ 46 mm |- 56,56 rmn
QC Og* = * v v s o o v o 13,8 19,0 25,2 26,1
Protokoll 3.

Einflufl der Glucosekonzentration auf die Glykolyse.

Rattencarcinom.

37,5°. Ringerlsung. CNaHCO, = 2,5.10—2, bproz, G'Oa, P = 7,80,
Neue Anordnung.
Gasraum VolProz. . . . . .. . ... SP]FI(:Z‘COE . 5pr07 COZ 51’?"’21‘.\%3 Og
P mn a
Glucosekonzentration . . . ., ., . . . 0,02 Proz. 0, Ob7 I"I‘OZ 0,2 Prox.
L vr=—3,0 vp= 3,0 vp == 8,0
\.folunllma Imcem « v .0y sy ... Vo 9 0 v = 10 7 v = 10 1
Gefilkonstanten in qmm . . . , . . . iccoaLOQG kco,=— 1 1 | kCo, == 106
Schnittgewichte . . . . . ', .. .., 228 mg 2,31l mg ‘ 2 ()8 mg
Druckénderung nach 15’ . | + 9 mm ~+ 16,56 mm <419 mm
L ” 30 . ., + 17:5 ” -+ 29)5 tH) - 37:5 ”
QCO; e e e e e e 15 28 2 88,8
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attencarcinom. Ringerlésung.

S - = .’” —
CNaH CO, 2,56.10—2.  0,2proz. Glucose. Sproz. CO,  pg = 17,06.
Neue Anordnung.
G VolsPraz. . 5 proz, CO, 5 C 0, .
, ‘usmum ol.sProz in N 2 p;r?INg 2 5PiTSZNC2302 5}'!;'321-\;3 0, 5pir!r1)zNC 0,
Temperatur . . . . . 200¢ 2500 32e¢ 3706 25061
Volumina in cem v _____": 3,0 v =3,0 vp == 3,0 v =30 v == 3,0
) . ve=10,7 wvg—= 10,7 vg= 10,7 wg == 10,70 vwg—10,7
Getiiikonstant. i.qmm [kCO, == 1,30\kco, = L21)kco, =1,16|kco, == 1,11|kco, =1 21
Schnittgewichte . . - 8,4 mg 8,4 mg 8,4 mg 8,24 mg’ 824 mgf
I T LR P - N U — . !
Druckiinderung . 11a‘eh 60’: | nach 30’: | nach 10’: | nach 10': | nach 15';
. - 36,mm | + 34 mm | 4 24 mm -+ 32mm |4 16,5mm
QC©2 e e e e b7 9.8 20,0 26,0 95
Protoleoll 5,

a- und f#-Glucose. Rattencarcinom. Besondere Anordnung, sieshe Text.
37,6% Ringerlosung. Cng HCOy = 2,6.10—2, 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,.

P = 7,60,
Gasraum VolsProz, . . . . .., . . bproz, CO,4 in N, Bproz. CO, in N,
~ a-Glucose B-Glucose

Volumina incem . . . . o . . .. vp =200 v =170 vpe==2,0 wg=17,1
Gefiiffkonstanten in gmum . . . . . kcoy, == 1,60 kco, = 1,61
Sehmittgewichte . . . . . . 114 mg 110 mg
Druckiindorung nach ' + 8mm -~ 7ram

¥ » 10 + 18 " + 15 n
QIC\),%)‘J * - L) . » LI ] ] [} . 15,2 13;2

Protokoll 6.

Verwandlung von Moethylglyoxal in Milchsidure durch Rattencarcinom und

Rattenleber. Alte Anordnung. 37,5° Ringerldosung. CNaHCoO, = 2,5.10—2,

Ohne Zuckor. BSproz. CO, pg = 7,66, wvg etwa 3 cem.
Gasraum VolsProz, . N 51”;‘1’12'0202 3 pri?;ch;'Og 5P"igz.i\.g O2
ohne Gewebe Leber (Carcinom
Volumen der Ringerldsung in com . . . vp =105 v =05 vp==0,5
GefiiBkonstanton in qmm . « « « » « .i| £COy == 0,37 kcog—l'-:o 0,39 | kco, "ito 8,34
Methylglyoxn! o« « « v « v o v v o 0 0 s m/100 211;% ﬁé
Schnittgewichte + « « v+ 4 ¢ 0 0 ey S y2a NG Jamg
Druckanderung nach 30’ , . -+ 2,6 mm -+ 74 mm + 49 mm
Q(I:,%) « ¢+ 2 = = * - 24: 29

22 %
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Protokoll 7.

Rattencarcinom. @o,, Qg%% und Qréiba.
37,5°% Ringerldsung. CnaHCO, = 2,5.10—2, 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,.

B k
eob%ght Pruckiinderung b= - 10,5 mm | H = + 12,0 mm hCOg = + 16,0 mm

inis........,
Beobach kind
eo xlzg t. Druckiinderung b= - 10,0 H o= 4 9,0 |, hco,:—[—lﬁ,o y

---------

'.l
Beobacht. Druckiinderung

Py = 7,66.
Gasraum .« . . . . .. .. 5proz. COy in Oy 5proz. COy in Ny
Gefall A Gefafl B Gefall C
Veoluming ijncem . . . ., . :;g i 13754 ) zg::_f g 07 vp=3 vg= 9,28
GefiBkonstanten in qmm . . i (]}ng z ?:83 .Klggj = 83’3 kco, = 0,98
o [ Schrittgewichte . . . . . 3,01 mg 3,32 mg 2,35 mg -
-;g Be;?xb%g?t. I':)r‘ucfks'xnfie‘ru.ng. h=-416mm |[H ==+ 155mm| hg 0Oy == 4 17,5 tun
p B'iﬁ"i‘?it. g’.“".:.‘nz‘?’“.“‘”. h=+15 , |H=-140 , | hco,= + 180 ,,
;4 gt Druckinderang | 16, | H =+ 145 |, hco, = 4 17,5 ,,
e y=-— 3,68
z Qog =— 89 QU ==+ 27,8
E ( Schnittgewichte . . . . . 1,86 mg L7l mg ' 1,81 mg
L3
&
4
£
=
:
a
e

in15 .. ... .., h=+116, [H=4110 , | kco,=+ 16,0 ,,
| y=-— 7,36
QO.: =— 4,05 QF%H, = -+ 33,8
QQ%, = + 25,7

Protokoll 8.

. Rattencarcinom in Blauséure,
37,6% Ringerldsung. CNaH coz = 2,6.10—2. 0,2proz. Glucose. Gproz. CO,.

P = 7,60,
Gefall B Gefall A Gefald C
10-3 n HCN | 10~3 n HCN —
5];)1;(1312 OGO 51)1i'gzb? O, Bproz. CO, in N,
Volumina in cem . . . . . . zg _ g 32 z‘g z 3’8 vr==3,0 wvg== 10,7
GefiBkonstanten in qmm . . Iggg: = 8 gg P é‘g = 8 36 kCoy = 1,11
‘ 2=
Schnittgewichte . . . . . . 7,10 mg 6,4 mg . 6,82mg
Druckinderung in 15' . . ., .|| H = + 696 mm | A — + 60,0 mm | hco, == + 52,5 mm
' —y sehr groB

Q8b,=+36 | Q9% = + 35 QN%, = -+ 84
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Uber den Stoffwechsel der Carcinomzelle.

Protololl 9.
Menschliche Carcinome.

pI’I == 7,66-
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0,2proz. Glucose, bproz. CO,.

Gasyraum

----------

Sproz. COg in Op

5 proz. COy in Ny

Gefall B Gefall A Gefall ¢
N vp==8 vp =3 I .
Volumina im cem . . . . . . vg — 4.92 v — 10,9 vp-—=38 vg=29,
GefiiBkonstanten i m . . Ko, = 045 %o, == 0,97 L
cfiflkonstanten in qmm Koo — O 38 kG O — 1:13 _TGCOQ == 1,00
8 ( Schnittgewichte . . Ly -
g 1320%:;:.» tote ngck, 2,12 mg 3,04 mg 2,36 mag
P, — E — —
g g Btf;'récﬁlla%?bﬁ];; o und | = T mmy o= 18 mm | AG O, = - 23,5 mm
Ba) 212mg....... H=—4+1:5 h=— -4 166 , |hco,= 1+42,2 ,
S8 = — 4,35
o [a'] }’ ¥
2 Qo2 —=—2,6 Qup, = + 19,9
‘4 ch = + 8:7
7]
Schnittgewichte . . . . 2
BZ()?;ﬂc 1{;:1}: Deruck# 8’76 mE 11’4 mg ‘ 12,8 mg
E inderung in 15’ . . .|| H — - 19,6 mm h = - 26,5 mm hco,=—= -+ 68 mm
8| Dderng w15 186 . |h=-+255, |h + 67
in n — — —
'§ Bcrm..lme.L&'fur 60" und =+ 188 , 20,0 GOy "
Né‘j 876mg. .. . . || H =476 , h=—+4+80 hCcOy, =~ 184
ﬁ y=—— 424
& 15!202 = — 33 Ql(\:%2 =+ 21,2
QC%JE — 4 10,8
Protokoll 10.
Blasenpapillom, Nasnnpolyp
87,6% Ringerlésung. CNamcog = 2,6.10—2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,.
pp = 7,060
Gofal B |  Gefals A GefaB C
GASTAUIN  « o+ « o« 0 s+ o 5 P{EZ.O(: Oe 8 Pfrol.éog O: |5 proz. CO, in N,
oFi N, R =28 vp =3 — —
Geliifivolumina in cem = 4,92 ve — 8,4 vp=—3 wvag=—284
" . Koy == 045 ko, =0 '75 .
Gefiilbkonstanten in qmm I{-Q On = O 88 . Oj — 0 91 kco, _j},QI
¢ Schnittgewlchte . . - . . 5,03 me  412mg 2,03 mm
g1 Druckiinderung in 15" . . Ho+1 mm h==- 18 mmn |ACO,==+ 21 ,5 mm
= " w 18 J-[W”"["OB n h:+17 » hco-——"l“215 ”
) w15 H= 1156 | =165, |hco,=-+2L5 ,
g) ) y==— 2,04
- Qozs-——-lsﬁ QN3 = + 26,7
) COy ?
¢ Schnittgewichte . » « . . - 5,03 mg 4,2’7 meg 3,66 mg
E‘: Druckiinderung nach 60/ .|| H == -} 7 mm o=+ 20 mm hCOp, = - 56,8 mm
& y = — 2,25
o Qo, = — 4,2 Qgﬁ)]:: -+ 14,9
4 Q02 == -}~ 5,3 .
2
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Protokoll 11.

Hiithnerembryonen.

Die Embryonen kamen in ihren Fruchthiillen in die Ringerlosung,
nach einer Bebritungsdauer von 814 Tagen. Vor Boginn des Vorsuchs 2
waren die Embryonen 2 Stunden in Ringerldsung, Cna HCO, = 2,6.10—2,
0,2 Proz. Gluecose. 5 Proz. CO, in N, Sie wurden innorhalb dicsor Zoit
in der Lisung bewegt.

37,6% Ringerldsung. CNaHCOy = 2,5.10—2. 0,2proz. Glucose. fproz. CO,.
Py = 7,60,

Gasraum . . . . . . . Sproz. COy in Qa 5])1‘6;. C (.);, in Ny
Gefafl B Gefill A Gefall
Nr. || volumina in com . . . zgfg :j{':fg vp =3 v 10,1
Ko, == 0,46 ko, —= 0,8 kCo, = 1,06

GefiBkonstanten i.gmm Ko 0y = 0,89 ko 0, == 0,96

Gl i i by RITTIIIRIII L

1 || Gewichte d. Embryonen |+ Embryo 2 Embryonen

2,17 mg 3,32 mg
Druckinderung nach 45' | = — 14,7 mm | /= 2 mm
. 60 || H =—20,0 ,, he=—38
| y=— 11
@0, = —10

QeH, =+ 1,1

Dieselben in n{1000 H (N,
bproz. CO, in O,

Druckiinderung nach 15 ||[H = + 5,5mm| A==~ 10 mm
v 30 |[H=410,6 , | A== 195

y==— 4,37
QOg —— 3,6
Qo __
W, =-+12
Embryonen derselben. Zucht nach 2 Stunden
Saunerstoffmangel
_ || 2 Embryonen 1 Embryo 3 Embryonen
2 Gewchtc d. Embryonen 3,52 mg 2,17 mg 5,69 mg .
Druckiinderung nach 30 [j 2 ==+ I mm |} == 6,6 mm || ACQ, = -4 59 mm
. w60 H= 0, |h=+12 : '
y o — 1,94
203 = 7,2 Qr(g'i)‘a i e 20,6
QC%)E == 6’8
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Proiokoll 12.

341

Sehilddriise, Submasxcillaris, Leber.

37,5° Ringerldsung. CNaHCO, = 2,5.10—2. 0,2 pProz. Glucose. Hproz. CO,.
Py = 7,60,
Geta B | GofaB A Gofil O
Gasraum .+« oo o. L. 5131;320(3 O, 513;'3%- " Oz | 5proz. CO, in N,
Volumina in ¢cem . . . . ., Vp— 8 O Iy o=t E‘i 0 —_ —
v =50 Ve == 9,0 |7 30 v¢=T75
GeliBkonstanten in gmm ICQ, — 0 46 koo, — 0,8 . .
s eea s e IfC Og —_— 0 89 ]0(_} Oi Ew(’)lg 3 ]‘;C 02 - G,St)
o Gew:uhte ....... 3,06 mg 2,80 M 3,27 mg
3, | Druckinderung nach 60 { H =—— — 47 mynm | b == ~— 12 0¥ hco, = + 8 mm
EE y = 0,87
3 Q02:~12,9 Qca = 4 2,1
Qcﬁ)?‘ _ O
o Gewichte . . . . . . . 7.8 mg 7,27 g 546 mg
EE Druckiinderung nach 30' || H — — 206 mm | = — T, O mm hC‘O: = -+ 12 mm
&2 " . 60 |H=——415 , | hem— 130 . | hco, =21
Hea = — 0,78
-2 ?
2 Qo,=—4,1 QNp, =+ 3,3
| @, =0
GefaB B Gofal3 CAO Gefa C
tas 5 proz. CO, b pro=. 8 | :
GASTAMI  « + ¢+ o ¢ o 0w & in O, in O, B proz. CO, in N,
Volumina in ecm <« . Vi 8 v == 3 . _—
" ve = 5,07 ve —— 10,6 vr == v == 9,28
Gefiilikonstanten in gmm Ko, =047 kO, == 0,93 —_—
o " | Kcor=o089 | kcop = 1,00 | FCOs=08
2 bbhmttgewwhte v 4.14 mg “ 4. 53 g 3,97 mg
l Diruckinderung nach 60’ H=—460mm| h— G,5 mm hoo, == -+ 13,6 mm
n.r' —— 1,056
L% - G Ng
.:] Qo,=—11, e, =+ 33
QC%‘)z =+ 0:6 '

Protokoll 13.
37,59, Ringerlésung. CNaHCO, = 2,6. 10—2,

Niere, Panlcreas.
0,2 proz. Glucose. Bproz. CO,.

P = 7,66,
GefaB B Gefi3 A GeftB C
‘ 1 - = ] .
Gasraunl « o+ s o+ o+ o s s o 5 pfgzog 02‘ 5P$z" E’J O, 6 proz. €Oy in Ny
. pp=—8,0 vy == 3,0 — e
Volumina in cem - « + + + - v — 3’9 — 8:76 vp=3,0 vg=—= 84
. Ko — 0,36 5o, =—— 078 _
cusmorsann o -] EE Y | 832 8% | wooi—om
" g Schnittgewichte . + - - 1,61 mg 1,73 mg 1,95 mg
% | Druckindorung . - . - |[45° = — 48,0mm|45' F = — 10,6 mm|76' hc 0, =+ 9,5mm
= y=— 0,83
g - Qo =—20,7 R, = 4 3.2
7 Qs COp -~ '
“ QCQOQ =0
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Protokoll 13. (Fortsetzung.)
Gefa B GefaB A | GofalB C
Gustaum .+ .. L. oprom 00 | 5proz COu |5 s GO, in N,
2 2
Voluming in cem . . . . . . :j-g:f i:g‘) zﬁ’f g:g v o 330 Wy === 8,4
— T
i = = 0,715
Gelilkonstanten in gmm . . Klggs ; 8:;’2 7"'7 (]3682 ;8:;; k(“()“,‘: 0,91 -
(Covionwo . . ... I 86Tmg | 8simg | 6ot mg
g.c, Druckiinderung nach 60' || Hl = — 32 mm | A — — 9,3mm | Aco, — - 30,7 mm
22 y = —0,90
‘f‘ QO2 T 3’2 QI\J‘E ey —-‘« ‘l,2
QOE . O C ()2
COy =

LProtokoll 14.
Thymus, Hoden, lymphadenoides Gewebe,
37,5% Ringerlésung. CNapg co, = 2,6.10—2, 0,2proz. Glucose. Hproz. ('O ,.

Py =~ 7,606,
i Gefal B Glofi3 A  GofdB ¢
| ™
Gasraum, e e 5P11:§'lz-ocz‘ O, 5p1£§)12.0(/ O, Bproz, Oy in N,
1 Ug

Volumina i1 vem . . . ., . zl; f g’g zi: f 3’8 V= 3,0 Dy s 7,75

R ]
Gefifikonstanten in qgmm . . I{-{;:gz f 8’33 A C]c(c))2 f 8’36 ke 0, == 0,85

e W 2 T My — e e
o5 [ Gewicht der Schlauche . 4,39 mg 3,49 mg 2,0l mg
£ o | Druckiinderungnach 30’ . ==2— 10 mm fiz= 4 9 mm hc 0Oy == 4= 10 mm
M_%J " w 60 of H==—21 he= 417 hQoy, ==+ 20
_gi: y—=— 1,58
Ec"é’ gOz =—1£23 Qg%):! =z - 8,5

:3 QCPOQ = + 7?2
£z [ Gewichte der Lappen . 6,23 mg 3,80 mg 3,66 mp
‘;,-? :J Druckiinderungnach 60’ . = — 928 mm h—— 2 mm ]l(l Oy == - 34 tam
i3 Qo = 53 N
£ Qg ==—05, Qeh, == - 8,2
=9 Q8H, =+ 086 ’
Gefif B GofaB A GefiB (!
Gasraum . . Gproz. CO, bproz. CO, Bproz. 1O,
"""" in O, in O, in N,

Volumina in cem . , . ., , 2';‘_—_:2’82 :j‘g—flg’g vp==3,0 wg 8,4

TR - H
Gefifkonstanten in qmm . . Ig({] gz - 8’35 ké‘:gz - ?’?; kc o, ==0,01
e - ’ 2 - , T 1 L s a e
T e ot SV B
a‘ Gewichte , . . 5,86 mg 3,80 mg 2,42 mg

Druckinderungnach 60,

driise d. Mensch.

Normal. L

=~—9,5 mm

h=4 4,6 mn

y==—158

Q02 _ 3,8

QehH, = + 2,2

ho 0y =2 -+ 13,6 mm

QN%, = + 4,7
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— Protokoll 14. {Fortsetzung.)
Gefsl B Gefil A Gefafl C
Gasraum .+ .« . . . . . .. 5PI'_UZ- CO, S5proz. CO, 5 proz. C O,
. 02 in. 02 m NE
Volumina in ¢cem . .. . , . zﬁ' — 48:732 V= 13,3 @y Fn == 3,0 (3 R 9,5
== 4, Uy —= ,
Gefiifkonstanten in qmm Ko, == 0,45 ko, = 097 eco, == 1,00
.:'I.‘i e e T e I{Q.C)_gf_Q’_S_:S kc O: = 1:1 3 —— c - : —
a fé’} o s d e et . gt
a-g .
A g Gewichte . . . . ., , 3,99 m 519m 7,67 mg
‘;’éﬁ Druckiinderung nach 367 . || Ff ::’ -+ 2,5g mm | = ,—[— 18% mm Fo Oy ’: + 62 mm
o .
45
Bw y=—2,08
&E goz =8, Q%‘eoﬂ = 16,4
janlg= QC 202 == -}- 9,5

Protololl 15.

Graue Gehirnsubstanz und Netzhaut.

37,8% Ringerldsung. CruHCcO; = 2,5.10—2. 0,2proz. Glucose. 5proz. CO,.

P = 7,60,
Gefal B Gefal CA 5 Geféﬁc%
. i Bproz. CO 5proz. CO, proz. GO,
C"fxsmum .......... in O, 2 in O, in N,
o V=8 vp— 3 R —
Volumina in com . + o . 4 . v = 5,07 v = 10,5 g 3 wg=—29,28
G?fﬁﬁknnstnnten in qmm . Klgg; :____:‘_ gzgg kécg; _:": ?133 kco, = 0,98
E% Schnittgewichte . . . . 3,91 mg 4,83 mg ‘ 3,89 mg
af | Druckiinderung in 15 .|| H=~——75mm | A=+ 06mm | RC O, =+ 19,56 mm
g3 " w 15 H—=—2380 , he=+1,0 ,, RrCco,—+ 18456
i E = — 1,23
Ba Qo, ——10,7 QN3 =+ 19,1
e %, — 25 2
o COs — “y
Gefall B Gefad A Gefa3 C
sproz. CO, sproz. CO, Bproz, CO,
GasIum  « « o » ¢ = 0 4 4 in O, in 23 0 in N,
Volumina in ¢cem .+ « + « .+ - ;u)g z 2:8 z'g — 9:0 o == 3,0 vg=90
Ko, =046 ko, = 0,8
GefiiBkonstanten in qmm . Ko 82 — 0:89 . g;" — 0:96 kco, = 9,96
Cewicht der Netzhaut . 1,93 mg 1,58 mg 1,68 mg
o4 D::Ll:iindcr:mg |45 H = + 27 mm | 46’ A =+ 48mm | 1B’ Ao '52 == 4+ 36 mm
2 .
g‘ﬁ y o= — 2,47
g Qo, =— 30,7 Qlé%) == -+ 87,6
Q8202 = + 45 2




344 0. Warburg, K. Posener u. EH, Negelein: Stoffwechsel usw.

Protokoll 16.
Ammoniakausscheidung durch Rattencarcinom und Netzhaut.
Ringerloésung. CNeHCO, = 2,5.10—2, 5proz. €04 py = 7,66.

g
iak i

‘f s ElE
| Glucose- E g :EI R g
| gehalt H SE% = {;;
Versuchss | 5 Proz, COy der Gewebes i g,,g =%
Temperatur zeit in Ringer- gewicht iﬁ g q;:)" = o '§
losung 55 H Z B
4/ ;gﬁ 8 & (o
—_ 18 60 O — 52 0 0
2 37 5 60 o, — 16,5 0,6 0,81
& 37,5 60 0, — 25,2 0,86 0,77
p 87,5 60 0, — 23,6 1,06 1,0
g 37,5 60 0, 0,2 36,4 0,26 0,16
5 37,5 60 N, — 31,7 0,66 0,46
3 37,5 60 N, — 18,4 0 0,48
37,5 60 N, — 20,4 0,46 0,51
. 18 60 0, —_— 12 0 0
£ 37,5 60 0, — 22,8 1,2 1,2
= 37,5 60 0, 0,2 24,3 0,06 0,00
= 37,5 60 N, — 12,3 0,36 0,64
= 37,5 60 N, — 14,9 0,46 0,68
5 37,5 60 N, 0,2 15,1 0,02 0,006
Z 87,5 60 N, 0,2 16,8 0 0

Anmerkung: Zur Bestimmung der Ammoniakausscheidung hringon wir
15 bis 30 mg Gewebe in 6 cem Ringerldsung, sittigen mit 5 Vol.-Proz.
Kohlenséure in Sauerstoff oder Stickstoff und schiitteln wie boi den mano-
metrischen Messungen. Nach 1 Stunde nehmen wir die Schnitto heraus,
trocknen und wigen sie und messen in der Ringerlésung das Ammonials
nach Folin. Wir fiigen 3 Tropfen 10proz. Natriumwolframatlésung hinzu,
suren mit einigen Tropfen n Salzsiure an (Kongo) und zentrifugioren
von einigen ausgeschiedenen Flocken ab. Die iiberstehendo Fliissigkoit
bringen wir in einen Folinschen Kolben, setzen 2 Tropfon Paraffin
2 cem 10proz. N atriumcarbonatlésung hinzu, treibon dag Ammonialk dorch
einen Luftstrom in eine Vorlage, die 5 com Wasser und 5§ Tropfon n Salz-
siture enthilt, und bestimmeon den Ammoniakgehalt der Yorlage kolori-
metrisch nach Nessler,

"




