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wie vor allem auch diejenigen von CHARGAFF!, keine
Veranderungen im Basenverhiltnis der Tumor-DNS
zeigten, bzw. zu keinen eindeutigen Ergebnissen ge-
langten,

Die beobachteten Verdnderungen wurden gelegent-
lich mit der erhthten Wachstumsgeschwindigkeit der
Tumorzellen in Zusammenhang gebracht. Ob eine er-
hohte mitotische Aktivitit aber wirklich das Basen-
verhiltnis der DNS beeinflusst, ist bis jetzt noch nicht
geklirt?, Die beim Ehrlichschen Miuse-Ascites-Kar-
zinom gefundene Verinderung seiner Wachstumspo-
tenz® driickt sich offenbar, soweit sich das bei dem
relativ geringen Umfang des bisher untersuchten Ma-
terials sagen lisst, nicht durch eine verdnderte Basen-
zusammensetzung der DNS aus.

Eine interessante Parallele zu den von uns beobachte-
ten Abweichungen im Aufbau der Karzinomzellen ge-
geniiber normalen Korperzellen ergibt sich morpho-
logisch beim Vergleich der chromosomalen Zusammen-
setzung dieser beiden Zellarten. Nach den Untersuchun-
gen von BAYREUTHER? zeigen die Chromosomen der
Zellkerne des Ascites-Karzinoms gegeniiber denen der
normalen Kérperzellen charakteristische Verdnderungen.
Ob diese mit einer Verdnderung im chemischen Aufbau
der DNS einhergehen, lisst sich heute noch nicht ent-
scheiden. Die Parallelitit beider Befunde ertiffnet jeden-
falls eine Reihe von Aspekten sowohl fiir die Biochemie
der Nukleinsiduren wie auch fiir die Krebsforschung, die
noch einer weiteren Untersuchung bediirfen,

W. Scuxeiper und H. EBNER

Universitiits-Frauenklinik Heidelberg, den 17. Septem-
bey 71955,

Summary

The proportion of purines and pyrimidines in the DNA
of the Ehrlich mouse ascites carcinoma is examined and
compared with the base proportion of the DNA from
liver and kidney of the normal mouse. The following
findings were obtained: The DNA of the ascites tumor
contains more guanine and less cytosine and thymine
than the DNA of the normal mouse. For guanine this
difference is statistically significant. The changed base
compound is discussed with regard to the changed
growing rate in tumors and the altered chromosome
structure in the Ehrlich ascites carcinoma.,
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Implications of Epidermal-Dermal Relations
Following Injury for Understanding Association
of Carcinogenesis with Hair Regeneration
or Scars

It is widely maintained that in man and in animals
skin carcinomas invariably develop in relation to hair
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follicles?, and that the phase of hair regeneration pro-
foundly affects skin responses to carcinogens?.

it is also now generally accepted that carcinogenesis
may be accelerated or increased by the application of
carcinogens to healed wounds, or by wounding areas
previously treated with carcinogens?®; that carcinomas
regularly develop af the edges of scars in some types of
wounds?® or within scar epithelium of other types of
wounds?, and that damage to the dermis, in some
unaccountable way, plays an important réle in the
pathogenesis of skin carcinomas®.

We have repeatedly demonstrated the invariable
occurrence, during wound healing, of invasions of re-
generating epithelium into sub-epithelial new connective
tissues. Depending on the type of wound and treatment,
such epithelial invasions of the dermis may either (a} be
eliminated through epithelial pearl-formation and
subsequent foreign-body reaction and fibrosis, or (b)
form new hair follicles and sebaceous glands?. At the
time of our first communication, this finding was not
in conformity with generally accepted views summarized
by WoLBAcH who stated: “In the mouse, new follicles
do not form from the epidermis, under any circum-
stances, after the original post-natal formation has been
completed.’’ Considerable substantiation for our views,
however, has recently been provided by Breenis® who
clearly demonstrated that neo-genesis of hairs and
sebaceous glands can occur in scar epithelium.

In a large series of mice, under various experimental
conditions, we found that painting the skin repeatedly
with methylcholanthrene leads to almost total elimina-
tion of hair follicles and to damage of the important
connective tissue of the stratum papillaris and surround-
ing the hair follicles. This trauma to the skin is followed
by epithelial hyperplasia and by invasions of the dermis
by epithelium with the consequent formation of pseudo-
rete-pegs, similar to those seen during wound healing.
In mice, these invading epithelial processes may be
induced to form new hair follicles and sebaceous glands
with repilation, if the underlying connective tissue can
respond by the neo-genesis of hair papillae. If the dermis
is grossly altered by previous insults, or, as commonly
ocecurs, by the formation of cysts and micro-ulcers, then
hair formation ceases. The epithelial spurs invading
the dermis, in the course of normal healing, may then
fail to form new hairs, but instead become hyperplastic,
cystic and papillomatous or develop directly into sub-
cutaneous carcinomata, depending on local and systemic
conditions.
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Qur findings, viewed in the light of embryogenesis of
hairs, lead us to suggest that as long as hair formation
cansuperveneinanepidermal downgrowth,occurring dur-
ing the healing of physically and/or chemically trauma-
tized skin, then carcinoma will nof develop. Induction of
hair formation in invasive epidermal spurs, in the em-
bryo, in early post-natal life or tollowing injury, depends
not only on the epidermal ““Anlagen’ but also on the
competence of dermal connective tissue to develop
hair papillae which in turn organize the epidermal
““Anlagen’”” or invasive spurs into hair follicles. Alter-
nately, as in wound healing in man, excessive epidermal
spurs may be eliminated.

CairNs and Saunpers! have shown that ectoderm-
free leg mesoderm, implanted into the wings of chick
embryos can influence the determination of the specific
morphogenetic activities of the overlying cctodermal
cells of the wing into scales, claws and feathers, cha-
racteristic of the leg. TEIR et al.2 claim to have induced
epidermal neoplasia with methylcholanthrene in the nor-
mally resistant rat, by simultaneously injecting embryo-
nic skin suspensions. These studies provide indications of
the importance of mesodermal derivatives in determin-
ing the direction of differentiation of surface foctal and
adult ectoderm.

Thus, wherever dermal damage with fibrosis is as-
sociated with hyperplastic, invasive, healing epidermis
or aborted attempts at hair follicle formation, carcino-
matosis may be evoked more easily by appropriate
treatment. Perhaps, epidermal neoplasia may therefore
be regarded as the consequence of failure of a damaged
dermis to differentiate hair papillae cells in response to
pluripotential invasive epidermal spurs or #ew epidermal
hair ‘‘Anlagen’’, formed during normal healing of skin
injuries induced by physical and/or chemical agents.
This hypothesis may account for most of the above
mentioned experimental findings, and seems heuristi-
cally valuable.

The expenses incurred during this study were defraved primarily
by a generous grant from the Schlesinger Organisation, South
Africa. Literature was madc available, in part, through the Florence
Powell Cancer Research Library Grant and through the kind
assistance of Mrs. B. H. Ropwow, We also acknowledge the technical
assistance of Patricia R. Low.

TH. GiLLMAN, . PENN,
Doris Bronks, and Marie Roux

Brenthuvst-Schlesinger Research Unit, Depavtment of
Physiology, University of Natal, Medical School, Durban,
Natal, and Brventhurst Clinic, Johannesburg, Transvaal,
South Ajfvica, August 12, 7955,

Zusammenfassung

Wihrend des normalen Heilungsvorganges in Haut-
verletzungen wurde nachgewiesen, dass das Epithel die
unterliegende traumatisierte Cutis «iiberfdllt». Norma-
lerweise werden solche «iiberfallenden» Epithelsporen
entweder durch Fremdkdrperreaktion des Bindegewe-
bes eliminiert, oder aber eine «kompetente» Cutis be-
wirkt die Bildung von Talgdriisen oder neuer Haar-
follikel. In Anbetracht der engen Korrelation zwischen
Haarbildung, Narben und Carcinogenese wird auf
Grund der histologischen Befunde der Autoren und aus
einer Ubersicht der einschligigen embryologischen

1 J. M. Cairys and J. W. Sauxpers, Jr., J. exper. Zool, 127,2
(1954).
% H. TEIr ef al., Acta path. microbiol. scand, 34, 218 (1954},
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Forschungsliteratur gefolgert, dass das endgiiltig mass-
gebliche Verhalten solcher «iiberfallenden» pluripoten
tialen Epithelsporen wéahrend des Wundheilungsvor-
ganges teilweise von der Natur der epikutanen Uberfille
abhingig ist, und vornehmlich von der Reaktivitit der
unterliegenden Cutis.

Epikutane Neoplasie kbnnte infolgedessen hauptsich-
lich als Ergebnis des Versagens einer beschéddigten Cutis
betrachtet werden, die weder die iiberfallende Epider-
mis eliminiert, noch die Haarpapillen differenziert, in
ihrer Reaktion gegen iiberfallende, epidermalc Sporen
oder neue Haar-Anlagen, die wiahrend normalem Hei-
lungsvorgang gebildet wurden; dies gilt fiir jedwedc
Verletzung, die chemisch oder physisch verursacht
wurde, Uberfallende epidermale Sporen kénnten zuerst
verhornte Zysten bilden, in welchen spéterhin neo-
plastische Verdnderungen in Erscheinung treten.

Experimentelle Untersuchungen zur Pathogenese
des Kontaktekzems?!

Wenn auch das Kontaktekzem nur eine der verschie-
denen klinischen Ekzemformen darstellt, ist die Kenni-
nis seines Entstehungsmechanismus fiir die anderen
Formen ebenfalls von Interesse, da er bei diesen zu-
mindest als niitzliche Arbeitshypothese verwendet wer-
den kann. Indessen’ist auch die Pathogenese des Kon-
taktekzems nicht liickenlos bekannt. Wir haben uns
deshalb vorgenommen, Ort und Zeit des pathogeneti-
schen Geschehens beim Kontaktekzem zu bestimmen,
das heisst, die verschiedenen Etappen vom ersten Kon-
takt mit der Noxe bis zum Auftreten der generalisierten
Sensibilisierung zu verfolgen sowie die verschiedenen
Organe und Gewebe, die sich daran beteiligen, zu er-
fassen.

Als Versuchsobjekt wihlten wir das Meerschweinchen,
welches sich in bekannter Weise mit 2,4-Dinitro-1-chlor-
benzol {DNCB) willkiirlich sensibilisieren ldsst. Wir be-
gannen unsere Untersuchungen am Anfang des patho-
genetischen Geschehens, ndmlich beim ersten Kontakt
der Noxe mit der Haut, und bestimmten die minimale
Kontaktzeit, die zur Entstehung der Sensibilisierung
notwendig ist. Eine kurze Kontaktzeit wiirde dafiir
sprechen, dass die Rolle der Haut lediglich darin besteht,
als Eintrittspforte zu dienen, eine lange jedoch, dass ihr
bedeutendere Funktionen im Gesamtprozess zukommen.

Durch Exzision der Kontaktstelle weit in der um-
gebenden, gesunden Haut in zeitlich steigenden Inter-
vallen konnten wir bei insgesamt 109 Tieren feststellen,
dass vor 8 h Kontaktzeit Sensibilisierung niemals ein-
tritt, dass hingegen nach 16 h 509, der Tiere und nach
32 h 100%, der Tierc sensibilisiert sind. In Anbetracht
der Tatsache, dass generalisierte Sensibilisierung erst
nach 7-9 Tagen eintritt, ist eine Kontaktzeit von 32 h
als kurz anzusehen und die Funktion der Haut eher als
Eintrittspforte zu betrachten.

Dem Verlauf des Geschehens weiter folgend, versuch-
ten wir festzustellen, auf welchem Wege die von der
Kontalktstelle ausgehenden Wirkungen in den Organis-
mus gelangen. Wir untersuchten diese T'rage an Haut-
stiicken — wir nennen sic Hautexplantate —, die wir von
ihrer Unterlage und der umgebenden Haut vollig trenn-
ten, die mit dem Organismus nur durch einige Artericn,
Venen und Nerven verbunden waren und somit mehrere

1 Ausfithrliche Publikation erscheint demnichst in Dermato-
logica, Basel.



