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Herrn Professor Dr. Otto Warburg zum 70. Geburtstag

Mit der Entdeckung der Krebsglykolyse durch Warburg sind zwei differente Arten von
Spaltungsstoffwechsel bekannt geworden. Die aerob irreversible Spaltkraft ist nach Warburg
fiir alle malignen Zellen symptomatisch. Aber auch die Hefen und Milchsiurebakterien in der
Natur verfiigen, wie im folgenden nachgewiesen wird, iiber die Fihigkeit der aeroben Zucker-
spaltung.

Die girfihige Torulopsis, von Meyerhof als Prototyp der aerob nicht-girenden Hefen
herausgestellt, bildet oxy- wie anoxybiotisch annihernd die gleichen Mengen Alkohol. Bei der
zymagenen Umziichtung von urspriinglich nur atmenden Torulazeen ist die Spaltkraft bereits
in statu nascendi aerob irreversibel konstituiert. Die Meyerhofsche Korrelationstheorie von der
aeroben Dominanz der Atmung iiber die Spaltung ist demnach in ihrem unitarischen Anspruch
unsubstantiiert und zu reduzieren.

Die Hefezelle, die im ausgereiften, ruhenden Zustand keiner O,-Beeinflussung unterliegt,
ist vegetativ O,-abhingig, sowohl in bezug auf die Proliferation selbst, als auch hinsichtlich
der potentiellen Ausbildung der Stoffwechselkrifte. Im vegetativen Stadium tritt die
Pasteursche ,,conséquence de la vie sans air” voll in Erscheinung. Fiir die fertig ausgebil-
dete, nicht in Vermehrung befindliche Hefezelle gibt es indessen weder eine Pasteursche
Konsequenz der Anaerobiose, noch eine Meyerho fsche Korrelation zwischen Oxy- und

Anoxybiose.

Die Girung der Tumoren, die auf der Spaltung
von Zucker zu Milchsiure beruht, ist 1923 von
Warburg! entdeckt worden, zu einer Zeit, als man
von den Girungsfermenten, ja iiberhaupt von den
Fermenten in chemischer Hinsicht noch nichts wuf3te.
Seit der Entdeckung der Tumorgirung hat man sich
immer wieder gefragt, ob wirklich alle Tumorzellen
bei Sittigung mit Sauerstoff giren, und ob es wirk-
lich keine normalen Korperzellen gibt, die bei opti-
maler Sauerstoffversorgung das gleiche tun.
Tatsiichlich ist von der Girung der Tumoren bis
heute, so beantwortet Warburg? 1947 die erste
Frage, keine einzige Ausnahme gefunden worden,
ob die Tumoren spontan gewachsen, ob sie kiinst-
lich erzeugt oder ob sie transplantiert waren; bei der
Vielgestaltigkeit der Tumoren ein beachtenswertes
Ergebnis. Zu der zweiten Frage bemerkt War-
burg, daB Gewebe, die man aus dem Korper her-
ausnimmt, im Verlauf des Absterbens ihr Atmungs-
vermogen schneller verlieren als ihr Gérungsvermo-
1 O.Warburg, Biochem.Z.142,317[1923]; O. War-

burg, K.Posener u. E. Negelein, Biochem. Z.
152, 309 [1924].

gen, so daf3 es fiir alle aus dem Korper herausgenom-
menen Gewebe ein Zeitintervall gibt, in dem sie auch
bei Sittigung mit Sauerstoff giiren. Beschrinkt man
aber die zweite Frage, was man tun sollte, auf den
Stoffwechsel der Kérperzellen in situ, also auf die
Ergebnisse der Methode der GefiBpunktion, so ist
bisher auBer den Tumoren kein lebendes teilungs-
fihiges Gewebe gefunden worden, das im Korper bei
Sédttigung mit Sauerstoff girt.

Nach Warburg gibt es also zwei Arten von
Spaltungsstoffwechsel, je nach der Veranlagung der
Zellen. Die eine, und zwar die der normalen Korper-
zellen in vivo, tritt als alternierende Zellfunktion nur
unter anaeroben Bedingungen in Erscheinung, wird
aber wieder vollkommen sistiert, sobald bei ausrei-
chender Sauerstoffversorgung die Zellatmung von
neuem einsetzt. Die aerob reversible Spaltkraft steht
demnach in subordinierter Relation zur zellularen
Oxydationskraft.

Im zweiten Falle dagegen — beim Krebsgewebe —

2 0. Warburg, Ideen zur Fermentchemie der Tu-

moren, Abh. dtsch. Akad. Wiss. Berlin, math.-naturwiss.
KI. 1947.
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bedarf es nicht erst der anoxybiotischen Initialreak-
tion, der Pasteurschen ,conséquence de la vie sans
air”, um den glykolytischen Spaltungsprozel3 auszu-
losen. Die Krebsglykolyse verlduft unabhiingig von
dem umgebenden und in die Zelle eindiffundieren-
den Sauerstoff; sie kann durch O,-Einwirkung, selbst
bei Siittigung mit reinem Sauerstoff, weder gehemmt
noch eliminiert werden; sie ist gegeniiber der zellu-
laren Oxydationskraft autonom.

Beim Muskelgewebe ist nach Feststellungen
Meyerhofs?® der anoxybiotisch initiierte Spal-
tungsstoffwechsel aerob reversibel; er wird wieder
vollstindig inhibiert, sobald bei erneutem O,-Zutritt
eine adidquate O,-Konzentration im Reaktionsmedium
erreicht ist (conséquence de la vie avec air). Die
Konsequenz der Oxybiose, die sich beim Muskel-
gewebe sowie bei allen normalen tierischen Korper-
zellen in situ (Warburg), bei Schimmelpilzen und
Phanerogamen als Pasteursche Reaktion geltend
macht, besteht nach Warburg fiir das Krebs-
gewebe nicht. Sie besteht aber auch nicht, entgegen
der Annahme Meyerhofs? fiir Hefen und Milch-
siurebakterien, was — in Verbindung mit fritheren
Ergebnissen > — aus unseren nachfolgenden Unter-
suchungen in elementarer Weise hervorgeht.

Experimenteller Teil
Umstellung der Stoffwechselbilanz

Wir haben viele Miihe aufgewandt, um die Ur-
sachen fiir die bestehenden Abweichungen zwischen
den gasvolumetrischen und makrometrischen Stoff-
wechselbestimmungen bei Mikroorganismen ausfindig
zu machen. Bei Einfithrung der Gasvolumetrie hatte
Warburg® bereits darauf hingewiesen, daf3 der
Stoffwechsel von Bakterien ,nur ausnahmsweise so
einfach ist, da3 er manometrisch bestimmt werden
kann®. In jedem Falle empfiehlt Warburg, ,mit
Hilfe der Gasanalyse festzustellen, da3 andere Gase
als Sauerstoff und Kohlensiiure weder entstehen noch
verschwinden®. Bei Hefen hat Windisch? quan-
titativ ermittelt, daB3 sie ,,withrend der Girung nicht
unbetrichtliche Mengen fliichtiger Bestandteile®™ zu-
sammen mit der Kohlensiiure abgeben. Indessen tre-

3 0. Meyerhof, Asher Spiros Ergebn. d. Physiol.
22, 328 [1923].

4 0. Meverhof. Biochem. Z. 162, 43 [1925];
O. Meyerhof u. P. Finkle. Chem. d. Zelle Ge-
webe 12, 157 [1926].

5 F.Windisch, Ergebn. Enzymforsch. 2, 169 [1933].

6 0. Warburg, Biochem. Z. 152, 51 [1924].

7F. Windisch, Biochem. Z. 246, 332 [1932].
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ten alle sonst noch vorzubringenden Einwiinde hinter
unserem prinzipiellen Bedenken zuriick, da3 die ex-
perimentelle Stoffwechselbilanz, wie sie bisher im
allgemeinen bei Mikroorganismen gebriuchlich ist,
nicht die unbedingte Gewiihr dafiir bietet, daf3 die
StoffwechselgroBen Atmung und Giérung auch tat-
sichlich in jedem Falle einwandfrei und exakt erfaf3t
werden.

Mit der Messung des O,-Verbrauchs ist die wirk-
liche Atmungsgrof3e nur erfa3bar, wenn ideale Respi-
ration (RQ=1) in der Zelle vorherrscht. Sobald aber
Oxydations- und Aufbauvorginge nebeneinander ab-
laufen (z. B. erhohter O,-Bedarf im vermehrungs-
fihigen Zustand der Organismen), sind keine Riick-
schliisse vom O,-Verbrauch auf die AtmungsgroBe
moglich. Wird unter letzterem Umstand, wie iiblich,
die Girungsgrole durch Differenzbestimmung fest-
gelegt, indem von dem ermittelten Gesamt-CO, eine
dem O,-Verbrauch i#quivalente CO,-Menge abge-
setzt wird, so entsteht ein zweiter reziproker Fehler
dadurch, daB3 die Girung um den Betrag zu niedrig
berechnet wird, der fiir die Atmung filschlicherweise
zu hoch eingesetzt wurde.

Bei der Nachpriifung der Meyerho fschen Ver-
suche mit Torulopsis® im Warburg- Apparat
kamen wir auf den Gedanken, die hierbei entschei-
denden Alkoholbestimmungen™* in quantitativ exakter
Weise dadurch moglich zu machen, daf3 wir jeweils
eine groBere Anzahl von Parallelansitzen im War-
burg-Apparat ablaufen lieBen und nach Versuchs-
beendigung das Girgut aus den einzelnen Kii-
vetten verlustlos sammelten. Hierbei stellten wir
fest, worauf spiter noch nither eingegangen wird,

*Meyerhof (Biochem. Z. 162, 43, 62 [1925] fiihrte
hierzu aus: ,,Die Girungsgrofle der Torula in Stickstoft
entspricht der groften von mir gemessenen Girungs-
groBe der Kulturhefen, Qcg, = 250 bis 300. Trotzdem
girt die Torula in Sauerstoft nicht. Die Torula verhilt
sich also genau so, wie sich nach unseren Versuchen der
Kaltbliiter- und Warmbliitermuskel oder nach Warburg
das embryonale Gewebe hinsichtlich der Milchsdurespal-
tung des Zuckers verhilt; die Sauerstoffatmung reicht
gerade aus, den in Stickstoff betriichtlich groBen Spal-’
tungsstoffwechsel riickgiingig zu machen.”

**Meyerhof (l.c.* S.48) ging bei der Alkohol-
bestimmung, die er nach der Methode von Widmark
(Biochem. Z. 131, 473 [1922]) in modifizierter Form vor-
nehmen lieB3, stets nur von einer einzigen Kiivette aus.
Nach Abzentrifugieren der Hefe wurden 1 oder 2 ml
der klaren Zucker-Salz-Losung (ohne vorherige Zersto-
rung des gebildeten Acetaldehyds und der aus der Hefe
stammenden organischen Substanzen) in ein 5 bis 10 ml
fassendes Destillierkolbchen gefiillt; hieraus wurde der
Alkohol abdestilliert, in Bichromatschwefelsiure aufge-
fangen und nach Zugabe von Jodkali mit n/100-Thio-
sulfat titriert.
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daB sich neben Acetaldehyd, der quantitativ erfaf-
bar ist, annihernd die gleichen Mengen Alkohol im
aeroben wie im anaeroben Ansatz gebildet hatten.

Aus diesem fiir unsere weiteren Untersuchungen
richtungweisenden Befund erkannten wir zugleich
die grundlegende Bedeutung der Alkoholbestim-
mung fir die Aufstellung einer prizisierteren und
aufschluBBreicheren Stoffwechselbilanz, als sie nach
dem bisherigen Berechnungsmodus gezogen werden
konnte.

Reinstickstoff
S

Riickfiihrung
2. Thermostaten

1 Fritte 67

Abb. 1. Apparatur zur Makrometrie des Zellstoffwechsels:
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mikrobiellen Stoffwechselkrifte in ihrer spontanen Wir-
kungsfihigkeit zu erfassen, gingen wir von Zellen aus,
die wir im Rahmen der vorgesehenen Messungen eigens
fiir diesen Zweck aus der Natur isolierten.

Da die physiologische Beschaffenheit der Testorganis-
men fiir die richtige Auswertbarkeit der Stoffwechselver-
suche grundbestimmend ist, registrieren wir zunichst im
folgenden die genaue Herkunft und Anzucht der in den
weiter unten angefithrten Versuchsbeispielen vorkom-
menden Hefen- und Bakterienarten: 2 Weinhefen (Sacch.
ellipsoideus Hansen), Stamm W und Rie, beide aus spon-
tan girendem Traubenmost isoliert; 3 Torulopsisarten,

zum Stromungsmesser
-

if

Aufnahme
f Schuttelbewegung

Diaphragma 3

Zufihrung v. Thermostaten
fz- -

4 5 6 7 8

1 Nachreinigung des Stickstoffs, 2 Elektrolyse- und Gas-

mischgefiB3, 3 Reaktionsgefi3, 4 Chromschwefelsiure-Vorlage, 5 Schwefelsiure-Waschflasche, 6 Kaliapparat, 7 Kup-

fer-Quarzrohr zur Erfassung des Rest-O:, 8 Waschflasche mit Sperrfliissigkeit. Alternativ: Zwischen 2 und 3: Elek-

trochemisches O»-MeBgerit nach Todt* wie in einer vorangehenden Arbeit ** beschrieben. AnschlieBend an 3:
Gekiihlte Vorlagen zum Ausfrieren iibergehender Spuren von Alkohol.

Geht man kiinftig bei der Bilanzierung der Stoff-
wechselmessungen nicht von der dem O,-Verbrauch
dquivalenten , Atmungskohlensdure®, sondern von
der effektiven Girungskohlensiure aus, die in Aqui-
valenz zum Girungsalkohol eine festumrissene Grofle
darstellt, und bringt letztere von der Gesamt-CO; in
Abzug, so entspricht die mit dem restierenden CO,-
Betrag korrespondierende O,-Menge der tatsichlichen
Atmungsgrofle, wihrend gleichzeitig hierbei der tiber-
schiissige Sauerstoff, den die Zelle evtl. fiir andere
als fiir respiratorische Zwecke beansprucht, in quan-
titativer Weise erfaBt werden kann.

Das verwendete Zellmaterial

Die Kulturorganismen gelten wegen ihrer spezialisier-
ten technischen Hochziichtung als atypisch8. Um die

8 0. Meyerhof, Biochem. Z. 162, 43, 62 [1925];
H.Haehn, Biochemie der Girungen, Berlin 1952, S.270.

9 F. Hayduk u. H. Haehn, Biochem. Z. 128,
567 [1922].

Stamm Hb, Bi und M, ersterer von Holunderbeeren, der
zweite aus Birkensaft und letzterer von Honigwaben iso-
liert, alle 3 Stimme urspriinglich nicht-giirend; 2 Vertre-
ter von Milchsidurebakterien, und zwar Bact. lactis acidi
Leichmann, aus spontan gesduerter Milch (Luftinfektion)
isoliert, und Bact. Delbriicki Leichmann, aus einer bei
48° gehaltenen Roggenmalzmaische (Rohfruchtinfektion)
gewonnen. Die zum Vergleich der Girungsintensititen
einbezogene untergiirige Kulturhefe, Stamm F, war un-
serer Organismensammlung entnommen.

Die Weinhefen wurden in gefiltertem, sterilisiertem
Traubenmost hergefiihrt. Die zymagene Hochziichtung
der Torulopsisarten, also ihre Umwandlung von nicht-
girenden in kriftig girende Hefen, erfolgte nach der
von Hayduck und Haehn? ausgearbeiteten Vor-
schrift. Bact. Delbriicki Leichmann wurde in sterilisierter
Roggen- und Gerstenmalzmaische unter Kreidezusatz bei
42° im Thermostaten zur Massenziichtung angesetzt. Die
Ermte wurde nach 48-stdg. Kultivierungszeit mittels frak-

* Gemeinschaftsarbeit von F. T6dt u. G. Teske
sowie von F. Windisch, W. Heumann u. Chr.
Goslich, Bio. Z. 323, 192 [1952].

**F. Windisch uu W. Heumann, Naturwiss.
39, 329 [1952].
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tionierter Separierung bewerkstelligt, wobei es uns ge-
lang, die Bakterien von den schwereren Maische- und
Kreidepartikeln mit befriedigender Ausbeute zu trennen.
Die Massenziichtung von Bact. lactis acidi Leichmann
wurde auf Wiirzeagar vorgenommen. Die gut bewach-
senen Platten schwemmten wir mit steriler Kochsalzlésung
(0,85-proz.) ab und ernteten darauf die Bakterien, nach
dreimaliger Waschung auf der Zentrifuge, mit guter Aus-
beute. Die untergirige Kulturhefe wurde in 12-proz.
Wiirze angeziichtet.

Methodisches

In den Reihenversuchen kamen je 100 ml Wiirze
pi 5,50—5,60) von 10 bzw. 12% Extraktgehalt zum bio-
logischen Ansatz. Die Aussaatmenge wurde, nach vorheri-
ger Feststellung, jeweils so hoch bemessen, daB3 keine
Zellvermehrung — auf Grund der natiirlichen Volum-
begrenzung des Wachstums 19 — eintreten konnte. In
diesem Zusammenhang sei noch einmal darauf hinge-
wiesen, dal3 zwischen dem Stoffwechsel der fertig aus-
gebildeten, ruhenden Zelle (Erhaltungsstoffwechsel) und
dem der sprossenden, sich vermehrenden grundsitzlich
unterschieden werden mul}, um widersprechende Inter-
pretationen der biologischen Ergebnisse zu ' vermeiden.
Allein schon bei vermehrungsfihiger Tendenz, wenn
iiberhaupt noch kein sichtbarer Zellzuwachs feststellbar
ist, dndert sich das Stoffwechselbild gegeniiber dem
Ruhezustand der Zelle 11, AuBer der Trockensubstanz der
Organismen wurde auch ihre Zellenzahl/mm3 bestimmt,
so daB stets ein RiickschluB3 auf die Stoffwechselleistung
der einzelnen Zelle gezogen werden kann.

Die Mikroansitze im Warburg-Apparat waren ge-
nauestens auf die von Meyerhof12 getroffenen An-
ordnungen abgestellt, da es in vorliegender Arbeit als
 Ausgangspunkt der Problematik entscheidend darauf an-
kam, einzelne der M ey erh o fschen mikrobiologischen
Stoffwechselversuche in exakter Weise zu reproduzieren.

Die makrometrischen Stoffwechselbestimmungen (M.St.-
Bestimmungen), deren apparative Grundlage aus Abb. 1
zu ersehen ist, werden unter Zuleitung von synthetischer
Luft (nicht von Sauerstoff) bei 28° (Thermoregulation)
durchgefiihrt. Die Berechnungen beziehen sich auf 1 ¢
Organismen-Trockensubstanz in 200 ml Substrat (Zucker-
phosphatlésung) je Stde. Versuchsdauer. Der Alkohol ist
in mg, die Gaswerte (O, und CO,) sind in ml angegeben.
Es kann, sofern die Zellenzahl/mm3 ermittelt ist, auf die
Leistung der einzelnen Zelle umgerechnet werden. In
Anlehnung an die von Warburg eingefithrte Nomen-
klatur der Stoffwechselquotienten haben wir folgende ab-
gekiirzte Bezeichnungen fiir die einzelnen Q-Werte ge-
wiihlt:

10 W. Schmid, Z. Naturforschg. 7b, 217 [1952].

11.0. Warburg, Pfligers Arch. ges. Physiol. Men-
schen Tiere 158, 189 [1914].

12.0. Meyerhof, Biochem. Z. 162, 43, 54/55, 59/62
[1925].

13 E. Weinig, Dtsch. Z. ges. gerichtl. Med. 40, 318
[1951].
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Q;l anaerobe Alkoholbildung (best.),
Qgi" aerobe Alkoholbildung (best.),
ng anaerobe Girungskohlensiiure (best.),
ng aerobe Gesamtkohlensiiure (best.),
C—Qg‘bz aerobe Girungskohlensiure
(ber. als Aquivalent von Qg;’),
Q02 gesamter O,-Verbrauch (best.),
A—Q,. — Atmungs-O,-Verbrauch (ber. als Aquivalent
‘ aus der Differenz von Qg’ogminus C—Qgi)i),
U—Qo._, iiberschiissiger O,-Verbrauch (ber. aus der

Differenz von Q, minus A—Qy,).

Der Athylalkohol wurde, sofern er in ausreichender
Menge anfiel, quantitativ durch Ermittlung des spez. Gew.
nach anreichernder Destillation bestimmt. Bei kleineren
Mengen von Athylalkohol wurde die quantitative Analyse
nach der von Weinig13 modifizierten Widmark-
Methode ausgefiihrt, deren Zuverlissigkeit vorher von
Herm Dr. Rothenbach in unserem Laboratorium
durch vergleichende Parallelbestimmungen mit der spezi-
fischen Dinitrobenzoylchlorid-Methode nach Kluge 14
iiberpriift worden war. Auch die Darstellung in substantia
als p-Nitrobenzoesiure-ithylester (Schmp. 57°) nach der
Vorschrift von Buchner und Meisenheimer1s
diente uns anfinglich zur Identifizierung des Athylalko-
hols. — Die Milchsiure wurde quantitativ nach Firth
und Charnass in der Modifikation von Friede-
mann und Graeser16 bestimmt, nachdem das Sub-
strat zuvor nach S c henk enteiwei3t und die Milchsiure
mit Amylalkohol extrahiert worden war. Sie wurde iiber
(C,H,0,),Zn-3H,0 als ZnO identifiziert.

Stoffwechselversuche

Weder Pasteur' noch Meyerhof!® ist es
unter normalen physiologischen Bedingungen gelun-
gen, den Girungsstoffwechsel der Kulturhefen in
nennenswertem MafBe durch O,-Einwirkung aut
Atmung umzustimmen. Vergeblich versuchte Pa-
steur, seine These von der Girung als ,consé-
quence de la vie sans air” an den typischen Girungs-
erregern, den Kulturhefen, zu beweisen. Die Resi-
stenz ihrer Giirkraft unter aeroben Verhiltnissen

14 H. Kluge, Z. Unters. Lebensmittel 78, 449 [1939].

15 EEBuchner u J.Meisenheimer, Ber. dtsch.
chem. Ges. 38, 625 [1905].

16 T.E.Friedemann u. J.B.Graeser, J. biol.
Chemistry 100, 291 [1933].

17 L. Pasteur, Etudes sur la biere, Paris 1876.

18 0. Meverhof, Biochem. Z. 162, 43, 62 ff. [1925].
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Weinhefe Weinhefe
Sacch. ellipsoideus Hansen Sacch. ellipsoideus Hansen
Stamm W Stamm Rie
Bezogen auf 100 ml Géirsubstrat
anaerob aerob anaerob aerob
Stdn.
Alkohol CO;- Alkohol CO.,- Alkohol CO,- Alkohol CO:-
in Menge in Menge in Menge in Menge
Gew.-, ing Gew.-/y ing Gew.-%/, ing Gew.-/o ing
24 0,56 0,52 0,48 0,47 0,76 0,73 0,82 0,82
48 1,49 1,43 1,33 1,32 1,78 71 1,60 1,58
72 2,48 2,41 2,52 2,50 2,69 2,57 2,81 2,78
96 2,69 2,58 2,75 2,74 2,84 2,75 2,98 3,02
120 2,87 2,77 2,79 2,83 2,96 2,85 3,05 3,08

Tab. 1. Aanaerobe und aerobe Alkoholbildung sowie CO.-Entwicklung der Weinhefen (Sacch. ellipsoideus Hansen)
Stamm W und Rie in 12-proz. Wiirze bei nicht-zuwachsfihiger Aussaatmenge. Raumtemperatur 5°.

fiihrte M ey er h o f darauf zuriick, da3 ihr Atmungs-
vermogen infolge fortgesetzter technischer Hochziich-
tung auf Girung eine weitgehende EinbufBle erlitten
habe; zugleich bekriiftigte er damit seinen Stand-
punkt, daB3 bei den wilden Hefen dasselbe Stoff-
wechselprinzip der aeroben Umschaltung von Girung
auf Atmung vorherrsche wie beim Kaltbliiter- und
Warmbliitermuskel. Am Beispiel von Torulopsis uti-
lis vermeinte er, die Richtigkeit seiner Theorie be-
wiesen zu haben.

Nichts lag nun niher, als — im Bemiihen um die
Klarstellung dieses wichtigen biologischen Fragen-
komplexes — von Hefen und Bakterien auszugehen,
die in der Natur, umgeben von atmosphirischen O,-
Einfliissen, aufgewachsen sind und die spezifische
Eigenschaft besitzen, in zuckerhaltigen Siften und
Losungen eine spontane Girung hervorzurufen, wie
es z. B. von der Weingirung oder natiirlichen Milch-
sduerung her allgemein bekannt ist.

Versuche mit Weinhefen

Bei der unbegrenzten Zahl von Weinhefen (Spezies
Sacch. ellipsoideus Hansen), die aus der Natur in Wein-
giarten und Weinkellereien unter wechselnden Lebens-
bedingungen anfallen, konnten wir ein umfangreiches
statistisches Untersuchungsmaterial zusammentragen. An
den nachfolgenden beiden Beispielen zeigen wir ihr Ver-
halten gegeniiber intensiver Sauerstoff-Einwirkung (bei
O,-Sittigung des Mediums).

Ansatz 1: 10 Girkolben mit je 100 ml 12-proz. Wiirze
(py 5,56); je Charge 1,4 g abgepreBBte Weinhefe Stamm W
(nicht-zuwachsfihige Aussaatmenge); Wassergehalt der
Hefe: 77,4%, Zellenzahl/mm3: 67200; anaerob: bei

schwachem N,-Gasstrom (etwa 20 Gasblasen/min), aerob:
bei schwachem O,-Gasstrom (etwa 20 Gasblasen/min).
Raumtemperatur 5°.

M.St.-Bestimmungen:

N, O,
QY = 960 0% = 973;
O, = 465; Q% —=483;  G—QZ =471;
Qo,— —125 A—Qy ——12; U—Q, — O.

Ansatz 2: 10 Girkolben mit je 100 ml 12-proz.-Wiirze
(pp 5,56); je Charge 1,4 g abgepreBte Weinhefe Stamm
Rie (nicht-zuwachsfihige Aussaatmenge); Wassergehalt d.
Hefe: 78,6%, Zellenzahl/mm3: 77 600; weitere Arbeits-
brdingungen wie bei Ansatz 1. Raumtemperatur 5°.

M.St.-Bestimmungen: Im Bereich der bei Weinhefe W
angegebenen M.St.-Werte liegend.

In der nachstehenden Tab.1 sind die von 24 zu
24 Stdn. in 12-proz. Wiirze ermittelten Zahlenwerte
der aeroben bzw. anaeroben Alkoholbildung und
CO,-Entwicklung innerhalb von 5 Girtagen zusam-
mengestellt.

Die Gegeniiberstellung der aeroben bzw. anaero-
ben Alkoholbildung und CO,-Entwicklung in Tab. 1
gibt eindeutig zu erkennen, daf3 bei den Weinhefen
(von der Spezies Sacch. ellipsoideus Hansen) trotz
maximaler Sauerstoffversorgung kein hervortretender
Unterschied im Vergleich zu den anaeroben Gir-
ansiitzen besteht. Dieses Ergebnis hat sich auch
durchgehend bei allen sonstigen mit Weinhefen an-
gestellten Analogieversuchen bestitigt. Die wilden,
aus der Natur stammenden Weinhefen sind also in
ihrer Girkraft gegeniiber der O,-Einwirkung genau
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so resistent wie die Kulturhefen, d. h. ihre Spaltkraft
ist aerob irreversibel.

Versuche mit Torulopsis

Die Torulopsishefe beansprucht in der Zellstoff-
wechsellehre insofern eine besondere Beachtung, als
Meyerhof! an ihr nachgewiesen zu haben ver-
meinte, daf} auch die Girhefen, mit Ausnahme der
Lkulturell entarteten® Betriebshefen, dem Gesetz der
aeroben Umschaltung von Spaltung auf Atmung un-
terworfen seien, woraus er die weittragende Folge-
rung ableitete, da3 das Korrelationsprinzip des Mus-

F. WINDISCH, H HAEHN UND W. HEUMANN

Hefe- |Konzentr.d. Sub- | Vv

menge | Zucker- chvart ug.f- M
Hefeart [i. Trock.-| phosphat- o Sd 8= h o
Subst. Ysome menge | dauer | thode

mg /s ml min

Toru- Kaist-
lopsis- | 99 25 30 | 6o+ | chen-
Stamm me-
M thode

* Bei 30’ und 40’ treten die gleichen Reaktionen ein.
Tab. 2. Schema eines Einzelansatzes.

Bei Wiederholung der entscheidenden Meyer-

kels — Sistierung des Spaltstoffwechsels in der hofschen Versuche mit Torulopsis im Warburg-
Oxybiose nebst Resynthese des Stabilisierungspro- Apparat gingen wir jedesmal von 22 Einzelansitzen
duktes — in der gesamten belebten Natur vor- in Kiivetten aus und hielten uns dabei streng an die
herrsche. von Meyerhof gewihlten Versuchsbedingungen.
; In 1 Stde. von 1mg | Aus dem Alkohol, je Stde.
in}ﬁiﬂ?ﬁﬁﬁst G?:?éiﬁ‘“g?ﬁ&ﬂgung Trock.-Hefe gebildete | und mgTrock.-Hefe, be-
Versuchs- g : g g Alkoholmenge rechnete CO.-Menge
Auswertung
mg mg mg mm?®
anaerob aerob anaerob aerob anaerob aerob
Maximalwert 22,6 23,2 0,47 0,48 227 233
Minimalwert 48,4 21,8 22,4 0,45 0,46 217 225
Mittelwert 22,2 22,8 0,46 0,47 222 229

Tab. 3. Maximale, minimale und mittlere Alkoholwerte nebst der dazugehérigen berechneten CO:-Menge.

Aber noch in anderer Hinsicht sind die Torulazeen
von biologischem Interesse, weil sie, im Gegensatz
z.B. zu den wilden Weinhefen, von Natur aus mei-
stens nicht girfihig sind, sondern ausschlieBlich
atmen. Infolge ihrer Girunfihigkeit steht es aufler
Zweifel, daB sie nicht irgendwie durch anaerobe Ein-
fliisse vorbelastet sind. Sollen sie in girende Zellen
umgewandelt werden, so gelingt das, entgegen der
strengen Auslegung der Pasteurschen ,.conséquence
de la vie sans air“, nicht bei vélliger Abwesenheit
von Sauerstoff, sondern nur unter vermindertem O,-
Partialdruck (Lufthungerziichtung), und zwar aus
dem einfachen Grunde, weil die nicht-girfihigen
Torulazeen auBlerstande sind, sich anoxybiotisch fort-
zupflanzen 2°. Die gerade erst im zymagenen Um-
ziichtungsprozel3 ausgebildete Spaltfihigkeit ist nach
unseren Feststellungen ' — abweichend von denen
Meyerhofs — sozusagen in statu nascendi aerob
irreversibel konstituiert, worauf im nachfolgenden
noch zuriickgekommen wird.

19 O.Meyerhof, Biochem. Z. 162, 43, 59 ff. [1925].

20 F, Windisch, W. Heumann u. Chr. Gos-
lich, Z. Naturforschg. 8b, 305 [1953].

In Tab.2 ist das Schema eines derartigen Einzel-
ansatzes angefiihrt.

Nach Versuchsbeendigung toteten wir die Hefe ab
und vereinigten in quantitativer Weise die 22 Einzel-
ansiitze, welche insgesamt 66 ml Substrat und 48,4 mg
Hefe in Tr.S enthielten. Darauf ermittelten wir in
der angesammelten Giirfliissigkeit den Alkoholgehalt.
Aus einer Versuchsreihe mit Torulopsis, Stamm M,
sind in Tab. 3 die maximal und minimal gefundenen
bzw. berechneten mittleren Alkoholwerte nebst den
dazugehorigen CO,-Mengen (ber.) zusammengestellt.

Aus dem obigen Beispiel (Tab. 3) geht hervor, dal3
Torulopsis, Stamm M, welche gerade erst im Verlauf
ihrer zymagenen Umziichtung zuckerspaltende Be-
fihigung erlangt hat, diese Eigenschaft auch unter
der Einwirkung von Sauerstoff beibehilt, wie ihre
aerobe Alkoholgirung bezeugt, welche der anaeroben
gleichwertig ist.

AnschlieBend gingen wir dazu tber, die aus der
Warburg- Apparatur zum Zwecke der Analysie-
rung vereinigten Mikrogidrungen nunmehr sogleich in

21 Gemeinschaftsarbeit von F. Windisch u. D.Stie-
rand sowie von H. Haehn, Protoplasma (im Druck).
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Torulopsis Torulopsis
Stamm Bi Stamm Hb
Bezogen auf 100 ml Girsubstrat
anaerob aerob anaerob aerob
Stdn. Alkohol CO,- Alkohol COs,- Alkohol COs= Alkohol CO.,-
in Menge in Menge in Menge in Menge
Gew.-/, ing Gew.-/, ing Gew.-/, ing Gew.-/y ing
24 0,24 0,22 0,30 0,30 0,15 0,14 0,19 0,20
48 0,65 0,63 0,62 0,61 0,42 0,39 0,35 0,35
72 0,84 0,80 0,90 0,89 0,95 0,90 0,82 0,86
96 0,98 0,93 1,02 1,05 1,28 1,22 1,35 » 1,39
120 1,12 1,06 1,08 1,11 1,52 1,46 1,69 1,72

Tab. 4. Anaerobe und aerobe Alkoholbildung sowie CO.-Entwicklung der Torulazeen Stamm Bi und Hb in 12-proz.
Wiirze bei nicht-zuwachsfihiger Aussaatmenge. Raumtemperatur 10°.

einem grofleren Einzelansatz zusammenzufassen, wo-
bei wir wiederum genauestens die von Meyerhof
eingehaltenen Versuchsbedingungen befolgten. Die
hierbei erzielten Ergebnisse stimmten mit denen in
der Warburg- Apparatur erhaltenen gut iiberein
und zeigten, daB3 die aerobe Alkoholbildung auch bei
grofBerer Dimensionierung des Einzelversuches im
gleichen MaBe auftritt, wie es zuvor bei der An-
sammlung einer Reihe von Kleingiransitzen der
Fall war.

Die Bestitigung der annihernd gleichwertigen
aeroben und anaeroben Alkoholbildung im Klein-
und GroBansatz mit Zuckerphosphatlésung veranlaf3te
uns, weitere Untersuchungen in Wiirze vorzuneh-
men, und zwar in Parallele zu den vorangehenden
Testen an Weinhefen. Als Beispiel fiir den experi-
mentellen Ablauf bringen wir im folgenden aus einer
Gruppe von 11 Vertretern der Torulopsisfamilie, die
iibereinstimmende Resultate lieferten, die Versuchs-
daten von Stamm Hb und Bi zur Kenntnis.

Ansatz 1: 10 Girkolben mit je 100 ml 12-proz. Wiirze
(pg 5,53); je Charge 1,5 g abgepreBte Torulopsishefe
Stamm Hb (nicht-zuwachsfihige Aussaatmenge); Wasser-
gehalt der Hefe: 79,7%, Zellenzahl/mms3: 106 500; an-
aerob: bei schwachem N,-Gasstrom (etwa 20 Gasblasen
/min), aerob: bei schwachem O,-Gasstrom (etwa 20 Gas-
blasen/min). Raumtemperatur 10°.

M.St.-Bestimmungen:

N O,
QA;=496; QA;=500;
N2 _ . O —_— . O — .
QCOg = 240; Qci)_z = 259; C—choz = 242;
QO, = —17; A—Qo2 =—17; U—QO2 = 0.

Ansatz 2: 10 Girkolben mit je 100 ml 12-proz. Wiirze
(pg 5.53); je Charge 1,5 g abgepreBte Torulopsishefe
Stamm Bi (nicht-zuwachsfihige Aussaatmenge); Wasser-
gehalt der Hefe: 80,3%, Zellenzahl/mms3: 99 200; weitere
Arbeitsbedingungen wie bei Ansatz 1. Raumtemperatur
10°.

M.St.-Bestimmungen:

Q)2 = 550; 0% = 556;
QOcp, = 266 Q%) =283  G—QQ = 269;
Qo = —14; A—Q, =—14; U—Q, = 0

In der nachfolgenden Tab. 4 sind die Zahlenwerte
der aeroben bzw. anaeroben Alkoholbildung und
CO,-Entwicklung in 12-proz. Wiirze von 24 zu
24 Stdn. innerhalb von 5 Girtagen zusammengestellt.

Bei dem tiglichen Verfolg der aeroben bzw. an-
aeroben Alkoholbildung und CO,-Entwicklung tritt
unverkennbar zutage, daf3 die beiden zymagen um-
geziichteten Torulopsishefen, Stamm Hb und Bi, ein
spezifisches aerobes Giirvermdgen besitzen; zwischen
ihrer aeroben und anaeroben Stoffwechseltitigkeit
macht sich kein hervortretender Unterschied geltend.

Die zuckerspaltende Torulopsis, von Meyerhof
als Prototyp der aerob nicht-girenden Hefen heraus-
gestellt, bildet oxy- wie anoxybiotisch annihernd in
gleichem Ausmaf3 Alkohol. Das ist der elementare
Befund unserer vorliegenden Untersuchungen im
Warburg-Apparat sowie im entsprechend groBer
dimensionierten Zuckerphosphat- und Wiirze-Ansatz.
Als entscheidendes Kriterium diente uns hierbei die
Alkoholbestimmung, die — wie am Beispiel von
Torulopsis besonders evident geworden — bei der



470

quantitativen Differenzierung der beiden Stoffwech-
selarten nicht durch alleinige CO,-Messung ersetzt
werden kann. In qualitativer Hinsicht eruierten wir
jiingstens 22, daB3 der Spaltungsstoffwechsel, zumin-
dest was das Zellwachstum anbetrifft, ergonisch nicht
fiir die Atmung einzutreten vermag.

Mit unserer Feststellung, daf3 die zuckerspaltende
Torulopsis — in gleicher Weise wie die Kultur- und
Weinhefen — einen normalen Girungsstoffwechsel
vollfiihrt, stellen wir eine irrige Auffassung richtig,
die seit Meyerho fs unitarischer Korrelationstheo-
rie die Zellstoffwechsellehre belastet. Das Meyer-
h o f sche Experiment, aus dem hervorzugehen schien,
dafB3 die Torulopsishefe zu einer abnormen Atmungs-
steigerung fihig sei, blieb von vornherein fragwiirdig,
da ein unkoordinierter Zuckerabbau (typisch fiir die
Girung), der den Energiebedarf der Zelle um ein
Vielfaches iiberschreitet, physiologisch dem Wesen
der Atmung als zellular reguliertem Vorgang wider-
spricht, was aus der Berechnung der kalorischen
Werte fiir Atmung und Gérung — bei einer totalen
Umschaltung von Qco, = 250 bis 300 auf Atmung,
wie Meyerhof? annimmt — leicht zu erken-
nen ist.

Versuche mit Milchsidurebakterien

Von 15 aus der Natur isolierten Stimmen, die bei hoher
Aussaat aerob wie anaerob ein gleich gutes Sduerungs-
vermogen aufzuweisen hatten, sind nachfolgend die ex-
perimentell ermittelten Sduerungswerte von zwei typi-
schen Vertretern, Bact. Delbriicki Leichmann und Bact.
lactis acidi Leichmann, bei O,- und N,-Durchgasung

vergleichend gegeniibergestellt.

Ansatz 1: 10 Girkolben mit je 100 ml 10-proz. Wiirze
(py1 5,60), unter Zusatz von 3 g sterilem CaCO,; je Charge
2,0 g lufttr. Milchsiurebakterien, Stamm Delbriicki Leich-
mann; Wassergehalt der Bakterien: 82,4%; anaerob: bei
schwachem N,-Gasstrom (etwa 20 Gasblasen/min), aerob:
bei schwachem O,-Gasstrom (etwa 20 Gasblasen/min).
Thermostaten-Temperatur 42°.

Ansatz 2: 10 Girkolben mit je 100 ml 10-proz. Wiirze
(py 5,60), unter Zusatz von 3 g sterilem CaCOy; je Charge
2,0 g lufttr. Milchsidurebakterien, Stamm lactis acidi Leich-
mann; Wassergehalt der Bakterien: 83,8%; weitere Ar-
beitsbedingungen wie bei Ansatz 1. Thermostaten-Tem-
peratur 38°.

In der nachstehenden Tab.5 ist der Verlauf der
Sédurebildung unter aeroben und anaeroben Versuchs-
bedingungen, in Abstinden von je 12 Stdn., bis zur
Beendigung des Sduerungsprozesses vergleichend re-

2F. Windisch, H Haehn uu W.Heumann,

Arch. Geschwulstforsch. (im Druck).
23 0. Meyerhof, Biochem. Z. 162, 43, 59 [1925].
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gistriert. Die quantitative Bestimmung der Milch-
siure erfolgte in einem aliquoten Teil und wurde in
jedem Falle auf 100 ml Ausgangssubstrat umge-
rechnet.

Die aus der Natur isolierten und in hoher Aus-
saatmenge zum Versuch angesetzten beiden Bakte-
rienstimme Delbriicki Leichmann und lactis acidi
Leichmann lieBen im aerob und anaerob durchge-
fiihrten Experiment keinen wesentlich sich auswir-
kenden Unterschied in der Intensitit der Siurebil-
dung erkennen. Das gleiche Ergebnis war auch bei

w
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Abb. 2. Vergleichende aerobe und anaerobe Alkohol- bzw.
Milchsdurebildung durch Weinhefe (Sacch. ellipsoideus
Hansen) Stamm Rie ( ), Torulopsis Stamm Hb
O ) und Bact. lactis acidi Leichmann (-———- ) bei
nicht-zuwachsfihiger Aussaatmenge. — Die Kurven stel-
len die Resultierenden aus einer grofleren Reihe von Ver-
suchen dar. - bezeichnet die Streubereiche

den iibrigen 13 Wildstimmen zu verzeichnen. Hier-
aus ist zu entnehmen, daf3 die Milchsiurebakterien,
die aus der Luft stammen und spontane Sduerung
hervorrufen, unabhiingig vom Sauerstoff die glykoly-
tische Spaltung des Zuckers vollfiihren.

Erliuterung zur vergleichenden gra-
phischen Darstellung der Ergebnisse

In Abb. 2 sind die Durchschnittswerte einer grofSe-
ren Reihe von Versuchen unter Angabe der Streu-
bereiche graphisch dargestellt. Dabei muBiten wir die
analytischen Daten der aeroben und anaeroben An-
sidtze in getrennten Diagrammen bringen, weil sich
andernfalls die Kurven bei ihrem ziemlich gleicharti-
gen Verlauf im O,- und N,-Durchgasungsversuch
gegenseitig tiberdeckt hiitten.
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Bact. Delbriicki Bact. lactis acidi
Leichmann Leichmann

Bezogen auf 100 ml Girsubstrat

Milchsiure in g Milchsdure in g
Stdn.

anaerob aerob anaerob aerob
12 0,26 0,19 0,11 0,15
24 0,95 0,80 0,42 0,38
36 1,48 1,54 0,85 0,92
48 1,69 1,67 1,05 1,10
60 1,79 1,82 1,11 1,17
T2 1,88 1,96 1,15 1,20
84 1,92 1,97 1,21 1,24
96 1,97 2,00 1,18 1,26
108 1,95 1,97 1,15 1,26
120 1,98 2,01 1,22 1,28

Tab. 5. Anaerobe und aerobe Milchsiurebildung der

Stamme Bact. Delbriicki Leichmann und Bact. lactis acidi

Leichmann in 10-proz. Wiirze bei hoher Aussaatmenge.
Ziichtungstemperatur 42° bzw. 38°.

Dervegetative EinfluB des Sauerstoffs
auf die Hefezelle

Eine Wechselwirkung von Atmung und Girung,
wie sie beim Warmbliiter- und Kaltbliitermuskel
vorherrscht, besteht weder beim Krebsgewebe (W ar-
burg) noch bei den Kulturhefen (Pasteur,
Mevyerhof); sie tritt ebensowenig — nach unseren
vorliegenden Ergebnissen — bei frisch eingefange-
nen Wildhefen und Milchsiurebakterien zutage.

Die Folge des Lebens mit und ohne Luft wirkt sich
in ganz anderem Sinne, viel tiefgreifender auf die
einzelne Zelle aus, nimlich vegetativ, zellkonstitu-
tionell, was in friiheren Arbeiten2* von uns bereits
herausgestellt wurde. Ahnliche Gedankenginge hatte
auch schon Delbriick? entwickelt: ,Wenn von
einem girungsfordernden EinfluB der Liiftung die
Rede ist, so will das in erster Linie heien, daB3 durch
die Luftzufuhr die Zahl der Zellen vermehrt und da-
durch die Gesamtgirleistung erhoht wird. Gerade
diese Eigenschaft der Luft, schon in geringen Men-
gen die SprofBtitigkeit der Hefe wesentlich zu er-
hohen, verleiht ihr einen auBerordentlichen Einfluf3
auf den Charakter der am Ende der Girung ge-

24 F. Windisch, Hoppe-Seiler’s Z. physiol. Chem.
179, 88 [1928]; Biochem. Z. 246, 332, 380ff. [1932].

2 M. Delbriick u. F. Hayduck, Die Girungs-
fithrung, Berlin 1911.

26 F, Windisch, W. Heumann u. Chr. Gos-
lich, Z. Naturforschg. 8b, 305 [1953]; F. Windisch,
H.Haehn u. W.Heumann, Arch. Geschwulstforsch.
(im Druck).
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ernteten Hefe.“ Auch duBlerte Delbriick (L. c.?,
S.29), daBB die obergirigen Hefen sauerstoffbediirf-
tiger seien als die untergirigen, weil sie ,, wiichsiger”
seien.

Tatsiichlich gibt es fiir die Hefezelle, da sie im
ausgereiften, ruhenden Zustand keiner O,-Beeinflus-
sung unterliegt, nur ein rein vegetatives Moment der
0,-Gebundenheit, einmal im Hinblick auf die Pro-
liferation selbst?® und zweitens beziiglich der dabei
sich entwickelnden Stoffwechselkrifte. Die potentielle
Abhingigkeit der letzteren vom Sauerstoff lifit, aus
der vegetativen Perspektive gesehen, die Pasteursche

17:_ anaerobe Ziichtung
E-: I //// aerobe Ziichtung
i) 7 _
, / | 4 anaerabe Zichtung
3 // / ;/{~ aerobe Zichtung
7552

1 1 1
20 25 30 35 40 4% 50 55 60
Minuten —s

Abb. 3. Girungsintensititen von anaerob und unter Liif-

tung geziichteten Hefen. Die beiden oberen Kurven (an-

aerobe und aerobe Ziichtung) betreffen Kulturhefe Stamm
¥, die beiden unteren Torulopsis Stainm Bi.

,conséquence de la vie sans air voll in Erscheinung
treten, was auch in der nachstehenden graphischen
Darstellung der aerob und anaerob entwickelten Gi-
rungsintensitidten (Abb. 3) mit aller Deutlichkeit zum
Ausdruck kommt.

Anaerobe Ziichtung (auch schon Lufthungerziich-
tung) steigert die Girkraft, aerobe vermindert sie,
ohne sie vollstindig auszuldschen; das gleiche trifft
auch fiir die Atmungsintensitit zu, wie bereits frither
von uns dargetan wurde?. Es findet also unter
ananroben (auch schon unter O,-armen) Wachstums-
bedingungen eine Potenzierung der beiderseitigen
Stoffwechselkriifte statt, wihrend aerob, besonders
bei Beliiftung, das Gegenteil eintritt. Ahnliches
kommt in der Feststellung Trautweins?® zum
Ausdruck, daB ,Hefen, die eine groBe Girungs-

7 F.Windisch, Ergebn. Enzymforsch. 2, 169 [1933].
8 K. Trautwein u. J.Wassermann, Biochem.
Z. 229, 128 [1922].

9
2,
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geschwindigkeit haben, auch eine hohe Atmungs-
geschwindigkeit besitzen“. Fiir die fertig ausgebil-
dete, nicht in Vermehrung befindliche Hefezelle gibt
es weder eine Pasteursche Konsequenz der An-
aerobiose noch eine Meyerhofsche Korrelation
zwischen Oxy- und Anoxybiose.

SchluBbetrachtung

Mit der Entdeckung der Krebsglykolyse, die —
gegeniiber der aerob alternierenden Glykolyse der
normalen Korperzellen in vivo — als aerob persistent
determiniert ist, hat Warburg gleichzeitig die be-
deutsame Feststellung gemacht, daB3 es, zellfunktio-
nell, zwei differente Arten von Spaltungsstoffwechsel
gibt, die aerob Teversible und die aerob irreversible
(persistente). Auf Grund unserer vorliegenden experi-
mentellen Ergebnisse erweitert und vertieft sich die
Warbur gsche Erkenntnis dahingehend, daB aufer
den Krebszellen auch die Hefen und Milchsidurebak-
terien von Natur aus iiber die Fihigkeit der aeroben
Zudkerspaltung verfiigen. Demnach treten die beiden
Prinzipien der Spaltwirkung nicht nur bei der malig-
nen Entartung von Zellen divergent in Erscheinung,
sondern machen sich ebenso im normalen Stoffwech-
selkreislauf (Hefen und Bakterien) geltend. Nach
unserer Auffassung kommt hierbei dem aeroben
Spaltungsstoffwechsel als unkoordiniert wirkender
Naturkraft (P. Lindner hat die Hefe als ,,Zucker-
zerstorungspilz® bezeichnet) die spezielle Aufgabe

29 F. Windisch, Naturwiss. 34, 190 [1947], zit. in

B. Flaschentriger, Physiologische Chemie, Berlin
1951, S.1170; F. Windisch, Apoth.Ztg. 62, 86 [1949].
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zu, die kohlenhydrathaltigen (mineralische Bestand-
teile einschlieBenden) Ausscheidungs- und Abfall-
stoffe in der Natur, unabhingig von atmosphirischen
O,-Einfliissen, so schnell wie moglich wieder assimi-
lierbar, d. h. dem Aufbau zugiinglich zu machen.

Die zymagene (O,-arme) Umziichtung der aus der
Natur isolierten und ausschlieBlich atmenden Toru-
lazeen zu aerob zuckerspaltenden Zellen, deren mu-
tierter Stoffwechselmodus gegeniiber jeglicher O,-
Einwirkung irreversibel geworden ist, stellt gleich-
sam ein Paradigma zum Krebsgeschehen dar. Auch
bei der Karzinogenese vollzieht sich nach der herr-
schenden zellularen Anschauung — primir infolge
Sauerstoffmanges, wie Warb ur g supponiert — die
Umwandlung von urspriinglich aerob nur atmenden
Normalzellen in malignes Gewebe, dessen ausgeprig-
ter aerob glykolytischer Zellstoffwechsel fiir alle bos-
artigen Geschwiilste symptomatisch ist. Die War-
burgsche Konzeption iiber die Atiologie des
Krebses fand ihre experimentelle Bestiitigung, als es
Windisch?® 1947 erstmalig in Vitrokultur gelang,
normales tierisches Gewebe unter dem Einflu3 der
Anoxybiose in Krebsgewebe umzuziichten. Letzthin
konnten auch die amerikanischen Forscher Gold -
blatt und Cameron? aus den medizinischen
Instituten der Universitit Los Angeles in groBange-
legten Versuchen unser anoxybiotisches Ziichtungs-
ergebnis bestitigen, welches im Sinne der War-
burgschen Intuitionen fiir die zellphysiologische
Krebsforschung richtungweisend ist.

30 HGoldblatt u. C.Cameron.]J.exp. Medizine
97, 525 [1953].



