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wie v o r  a l l e m  a u c h  d i e j e n i g e n  y o n  CttARGAFF1, k e i n e  
V e r ~ n d e r u n g e n  i m  B a s e n v e r h i t l t n i s  de r  T u m o r - D N S  
ze ig ten ,  bzw.  zu k e i n e n  e i n d e u t i g e n  E r g e b n i s s e n  ge- 
l a n g t e n .  

Die  b e o b a c h t e t e n  Ve r~ tnde rungen  w u r d e n  ge legen t -  
l ich  m i t  de r  e rh /Shten  W a c h s t u m s g e s c h w i n d i g k e i t  d e r  
T u m o r z e l t e n  in  Z u s a m m e n h a n g  g e b r a c h t .  O b  e ine  er-  
h 6 h t e  m i t o t i s c h e  Akt iv i t t~ t  a b e t  w i r k l i c h  da s  B a s e n -  
v e r h g t t n i s  de r  D N S  bee in f lu s s t ,  i s t  b i s  j e t z t  n o c b  n i c h t  
gekl t t r t  ~. Die  b e i m  E h r l i c h s c h e n  M t t u s e - A s c i t e s - K a r -  
z i n o m  g e f u n d e n e  V e r ~ n d e r u n g  se ine r  W a c h s t u m s p o -  
t e n z  s d r t i c k t  s ich  o f f enba r ,  sowei t  s ich  das  be i  d e m  
r e l a t i v  g e r i n g e n  U m f a n g  des  b i s h e r  u n t e r s u c h t e n  Ma-  
t e r i a l s  s a g e n  l~isst, n i c h t  d u r c h  e ine  v e r ~ n d e r t e  B a s e n -  
z u s a m m e n s e t z u n g  de r  D N S  aus .  

E i n e  i n t e r e s s a n t e  Pa ra l l e l e  zu d e n  y o n  n n s  b e o b a c h t e -  
t e n  A b w e i c h u n g e n  i m  A u f b a u  de r  K a r z i n o m z e l l e n  ge-  
gen f ibe r  n o r m a l e n  K S r p e r z e l l e n  e r g i b t  s ich  m o r p h o -  
log isch  b e i m  Verg l e i ch  de r  c h r o m o s o m a l e n  Z u s a m m e n -  
s e t z u n g  d ieser  b e i d e n  Ze l l a r t en .  N a c h  den  U n t e r s u c h u n -  
gen  y o n  BAYRE;UTItER 4 ze igen  die C h r o m o s o m e n  d e r  
Ze l lke rne  des  A s c i t e s - K a r z i n o m s  gegen f ibe r  d e n e n  d e r  
n o r m a l e n  K S r p e r z e l l e n  c h a r a k t e r i s t i s c h e  Ver~ inde rungen .  
O b  diese  m i t  e ine r  V e r ~ n d e r u n g  im c h e m i s c h e n  A u f b a u  
de r  D N S  e i n h e r g e h e n ,  l~isst s ich  h e u t e  n o c h  n i c h t  e n t -  
sche iden .  Die  Pa ra l l e l i t i i t  b e i d e r  B e f u n d e  e r 6 f f n e t  j e d e n -  
falls e ine  R e i h e  v o n  A s p e k t e n  sowohl  ffir die B i o c h e m i e  
d e r  N u k l e i n s / i u r e n  wie a u c h  I t i r  die K r e b s f o r s c h u n g ,  die 
n o c h  e i n e r  w e i t e r e n  U n t e r s u c h u n g  bedf i r f en .  

W .  SCHNEIDER u n d  H .  EBNER 

Universi t t i ts-Frauenklinik Heidelberg, den 17. Septem- 
ber 1955. 

S u m m a r y  

T h e  p r o p o r t i o n  of p u r i n e s  a n d  p y r i m i d i n e s  in  t h e  D N A  
of t h e  E h r l i c h  m o u s e  asc i t es  c a r c i n o m a  is e x a m i n e d  a n d  
c o m p a r e d  w i t h  t h e  ba se  p r o p o r t i o n  of  t h e  D N A  f r o m  
l i ve r  a n d  k i d n e y  of t h e  n o r m a l  mouse .  T h e  fo l lowing  
f i n d i n g s  were  o b t a i n e d :  T h e  D N A  of t h e  asc i t es  t u m o r  
c o n t a i n s  more  g u a n i n e  a n d  less c y t o s i n e  a n d  t h y m i n e  
t h a n  t h e  D N A  of t h e  n o r m a l  mouse .  F o r  g u a n i n e  t h i s  
d i f fe rence  is s t a t i s t i c a l l y  s ign i f i can t .  T h e  c h a n g e d  b a s e  
c o m p o u n d  is d i s c u s s e d  w i t h  r e g a r d  to  t h e  c h a n g e d  
g r o w i n g  r a t e  in  t u m o r s  a n d  t h e  a l t e r e d  c h r o m o s o m e  
s t r u c t u r e  in  t h e  E h r l i c h  asc i t es  c a r c i n o m a .  
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I m p l i c a t i o n s  of E p i d e r m a l - D e r m a l  R e l a t i o n s  
F o l l o w i n g  Injury  for U n d e r s t a n d i n g  A s s o c i a t i o n  

of  C a r c i n o g e n e s i s  w i t h  H a i r  R e g e n e r a t i o n  
o r  S c a r s  

I t  is w i d e l y  m a i n t a i n e d  t h a t  in  m a n  a n d  in  a n i m a l s  
sk in  c a r c i n o m a s  i n v a r i a b l y  deve lop  in r e l a t i o n  t o  h a i r  

foll icles 1, a n d  t h a t  t h e  p h a s e  of h a i r  r e g e n e r a t i o n  p ro -  
f o u n d l y  a f fec t s  sk in  r e sponses  t o  c a r c i n o g e n s  ~. 

I t  is a lso  n o w  gene ra l ly  a c c e p t e d  t h a t  c a r c i n o g e n e s i s  
m a y  b~ a c c e l e r a t e d  or  i nc r ea sed  b y  t h e  a p p l i c a t i o n  of 
c a r c i n o g e n s  to  h e a l e d  wounds ,  or b y  w o u n d i n g  a r ea s  
p r e v i o u s l y  t r e a t e d  w i t h  ca rc inogens3 ;  t h a t  c a r c i n o m a s  
r e g u l a r l y  d e v e l o p  at the edges o / scars  in  s o m e  t y p e s  of 
w o u n d s  4 or  within  scar epithelium of o t h e r  t y p e s  of 
w o u n d s  5, a n d  t h a t  d a m a g e  to  t h e  dermis, in s o m e  
u n a c c o u n t a b l e  way ,  p l ays  a n  i m p o r t a n t  r61e in t h e  
p a t h o g e n e s i s  of sk in  c a r c i n o m a s  6. 

W e  h a v e  r e p e a t e d l y  d e m o n s t r a t e d  t h e  i n v a r i a b l e  
occur rence ,  d u r i n g  w o u n d  hea l ing ,  of i n v a s i o n s  of re-  
g e n e r a t i n g  e p i t h e l i u m  i n t o  s u b - e p i t h e l i a l  new c o n n e c t i v e  
t i s sues .  D e p e n d i n g  o n  t h e  t y p e  of w o u n d  a n d  t r e a t m e n t ,  
s u c h  e p i t h e l i a l  i n v a s i o n s  of  t h e  d e r m i s  m a y  e i t h e r  (a) b e  
e l i m i n a t e d  t h r o u g h  ep i the l i a l  p e a r l - f o r m a t i o n  a n d  
s u b s e q u e n t  f o r e i g n - b o d y  r e a c t i o n  a n d  f ibrosis ,  or (b) 
f o rm  new h a i r  fol l icles a n d  s ebaceous  g l a n d s L  A t  t h e  
t i m e  of o u r  f i r s t  c o m m u n i c a t i o n ,  t h i s  f i n d i n g  was n o t  
in  c o n f o r m i t y  w i t h  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  v iews  s u m m a r i z e d  
b y  "VVOLBACH w h o  s t a t e d :  " I n  t h e  mouse ,  n ew  follicles 
do  n o t  f o r m  f r o m  t h e  e p i d e r m i s ,  u n d e r  a n y  c i r c u m -  
s t ances ,  a f t e r  t h e  o r ig ina l  p o s t - n a t a l  f o r m a t i o n  h a s  been  
c o m p l e t e d . "  C o n s i d e r a b l e  s u b s t a n t i a t i o n  for  o u r  v iews,  
h o w e v e r ,  h a s  r e c e n t l y  been  p r o v i d e d  b y  BREEDIS s w h o  
c l ea r ly  d e m o n s t r a t e d  t h a t  neo-genes i s  of h a i r s  a n d  
s ebaceous  g l a n d s  c a n  occu r  in  sca r  e p i t h e l i u m .  

I n  a l a rge  ser ies  of mice ,  u n d e r  v a r i o u s  e x p e r i m e n t a l  
c o n d i t i o n s ,  we f o u n d  t h a t  p a i n t i n g  t h e  sk in  r e p e a t e d l y  
w i t h  m e t h y l c h o l a n t h r e n e  l eads  to  a l m o s t  t o t a l  e l i m i n a -  
t i o n  of h a i r  foll icles a n d  to  d a m a g e  of t h e  i m p o r t a n t  
c o n n e c t i v e  t i s sue  of t h e  s t r a t u m  pap i l l a r i s  a n d  s u r r o u n d -  
ing  t h e  h a i r  follicles. T h i s  t r a u m a  t o  t h e  sk in  is fo l lowed 
b y  e p i t h e l i a l  h y p e r p l a s i a  a n d  b y  i n v a s i o n s  of t h e  d e r m i s  
b y  e p i t h e l i u m  w i t h  t h e  c o n s e q u e n t  f o r m a t i o n  of p s e u d o -  
re te -pegs ,  s i m i l a r  t o  t h o s e  s een  d u r i n g  w o u n d  hea l ing .  
I n  mice ,  t h e s e  i n v a d i n g  ep i the l i a l  p rocesses  m a y  b e  
i n d u c e d  to  f o r m  n e w  h a i r  follicles a n d  s e b a c e o u s  g l a n d s  
w i t h  r ep i l a t i on ,  if t h e  u n d e r l y i n g  c o n n e c t i v e  t i s sue  c a n  
r e s p o n d  b y  t h e  neo-genes i s  of h a i r  pap i l lae .  I f  t h e  d e r m i s  
is g ross ly  a l t e r e d  b y  p r e v i o u s  insu l t s ,  or,  as c o m m o n l y  
occurs ,  b y  t h e  f o r m a t i o n  of cys t s  a n d  mic ro -u lce r s ,  t h e n  
h a i r  f o r m a t i o n  ceases.  T h e  ep i the l i a l  s p u r s  i n v a d i n g  
t h e  d e rmi s ,  in  t h e  course  of n o r m a l  hea l ing ,  m a y  t h e n  
fai l  to  f o r m  n e w  ha i r s ,  b u t  i n s t e a d  b e c o m e  h y p e r p l a s t i c ,  
cys t i c  a n d  p a p i l l o m a t o u s  or  d ev e l o p  d i r e c t l y  i n t o  sub -  
c u t a n e o u s  c a r c i n o m a t a ,  d e p e n d i n g  on  loca l  a n d  s y s t e m i c  
co n d i t i o n s .  
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Our findings, viewed in the light of embryogenesis of 
hairs, lead us to suggest tha t  as long as hair formation 
can supervene in an epidermal downgrowth,occurring dur- 
ing the healing of physically and/or  chemical ly  t rauma-  
tized skin, then carcinoma will not develop. Induct ion 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 SAUNDERS* have shown tha t  ectoderm- 
free leg mesoderm, implanted  into the wings of chick 
embryos can influence the determinat ion of the specific 
morphogenetic activities of the overlying ectodermal 
ceils of the wing into scales, claws and feathers, cha- 
racteristic of the leg. TEIR et al. ~ claim to have induced 
epidermal neoplasia with methylcholanthrene in the nor- 
mally resistant  rat, by simultaneously inject ing enlbryo- 
nie skin suspensions. These studies provide indications of 
the importance of mesodermal derivat ives in determin- 
ing the direction of differentiat ion of surface foetal and 
adult  ectoderm. 

Thus, wherever dermal damage with fibrosis is as- 
sociated with hyperplastic,  invasive, healing epidermis 
or aborted a t tempts  at hair follicle formation, carcino- 
matosis may be evoked more easily by appropriate 
t rea tment .  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 new 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 exper imental  findings, and seems heuristi- 
cally valuable. 

The expenses incurred during this study were defrayed primarily 
by a generous grant frorn the Schlesinger Organisation, South 
Africa. Literature was made available, in part, through the Florence 
Powell Cancer Research Library Grant and through the kind 
assistance of Mrs. t3,. H. Romxow. \Ve also acknowledge the technical 
assistance of PATRIClA R. Low. 

TH. GILLMAN, J. PENN. 
DORIS B~ONKS, and MARIE Rot~x 

Brenthurst-Schlesinger Research Unit, Department o] 
Physiology, University o/Natal ,  Medical School, Durban, 
Natal. and Brenlhurst Clinic, Johannesburg, Transvaal, 
South A]rica, August ]2, 7955. 

Zusammen/assung 

Wghrend des normalen Heilungsvorganges in Haut -  
verletzungen wurde nachgewiesen, dass das Epi thel  die 
unterliegende t raumatis ier te  Cutis ~<iiberf~llt,~. Norma- 
lerweise werden solche ~diberfallenden~ Epithelsporen 
entweder durch Fremdk6rperreakt ion des Bindegewe- 
bes eliminiert, oder aber eine ~kompetente~ Cutis be- 
wirkt die Bildung yon Talgdriisen oder neuer Haar-  
follikel. In Anbetracht  der engen Korrelat ion zwischen 
Haarbildung, Narben und Carcinogenese wird auf 
Grund der histologischen Befunde der Autoren und aus 
einer Ubersicht der einschlfigigen embryologischen 
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Forschungsl i teratur  gefolgert, dass das endg/iltig mass- 
gebliche Verhalten solcher ~diberfallenden,, pluripoten 
tialen Epithelsporen w~hrend des Wundheilungsvor-  
ganges teihveise yon der Na tur  der epikutanen f0berf/ille 
abhgngig ist, und vornehmlich yon der Reakt ivi t / i t  der 
unterliegenden Cutis. 

Epikutane  Neoplasie k6nnte infolgedessen hauptslich- 
lich als Ergebnis des Versagens einer besch/idigten Cutis 
be t rachte t  werden, die weder die tiberfallende Epider-  
mis eliminiert,  noch die Haarpapi l len differenziert, in 
ihrer Reakt ion gegen iiberfallende, epidermale Sporen 
oder neue Haar-Anlagen,  die w~ihrend normalem Hei- 
lungsvorgang gebildet wurden;  dies gilt fiir jedwede 
Verletzung, die chemiseh oder physisch verursacht  
wurde, f0berfaIlende epidermale Sporen k6nnten zuerst 
verhornte Zysten bilden, in welchen sp{iterhin neo- 
plastisehe Vergtnderungen in Erscheinung treten. 

E x p e r i m e n t e l l e  U n t e r s u c h u n g e n  zur  P a t h o g e n e s e  
des  K o n t a k t e k z e m s  1 

Wenn auch das Kontak tekzem nur eine der verschm- 
denen klinischen Ekzemformen darstellt ,  ist die Kennt-  
nis seines Ents tehungsmechanismus ffir die anderen 
Formen ebenfalls yon Interesse, da er bei diesen zu- 
mindest  als niitzliche Arbei tshypothese verwendet  wer- 
den kann. Indessen ' i s t  such die Pathogenese des Kon- 
taktekzems nicht  liickenlos bekannt.  Wir  haben uns 
deshalb vorgenommen, Ort  und Zeit des pathogeneti-  
schen Gesehehens beim Kontaktekzem zu best immen, 
das heisst, die verschiedenen Etappen  vom ersten Kon- 
takt  mit  der Noxe his zum Auftreten der generalisierten 
Sensibilisierung zu verfolgen sowie die verschiedenen 
Organe und Gewebe, die sich daran beteiligen, zu er- 
Iassen. 

Als Versuchsobjekt  wahlten wit das Meerschweinchen, 
welches sich in bekannter  Weise mit  2,4-Dinitro-l-chlor- 
benzol (DNCB) willkiirlich sensibilisieren lgsst. V~ir be- 
gannen unsere Untersuchungen am Anfang des patho-  
genetischen Geschehens, n/imlich beim ersten Kontak t  
der Noxe mit  der Hant ,  und bes t immten die minimale 
Kontaktzei t ,  die zur Ents tehung  der Sensibilisierung 
notwendig ist. Eine kurze Kontak tze i t  wiirde dafiir 
spreehen, dass die Rolle der Hau t  lediglich darin besteht, 
als Ein t r i t t spfor te  zu dienen, eine lange jedocb, dass ihr 
bedeutendere Funkt ionen  im Gesamtprozess zukommen.  

Dureh Exzision der Kontakts te l le  welt in der um- 
gebenden, gesunden Hau t  in zeitlich steigenden Inter-  
vallen konnten wir bei insgesamt 109 Tieren feststellen, 
dass vor 8 h Kontak tze i t  Sensibilisierung niemals ein- 
tr i t t ,  dass hingegen nach 16 h 50yo tier Tiere und nach 
32 h 100°/o der Tiere sensibilisiert sind. :In Anbetracht  
der Tatsache,  dass generalisierte Sensibilisierung erst 
nach 7-9 Tagen eintri t t ,  ist  eine Kontak tze i t  yon 32 h 
als kurz anzusehen und die Funkt ion der Hau t  eher als 
Eint r i t t spfor te  zu betrachten.  

Dem Verlauf des Geschehens welter Iolgend, versuch- 
ten wir festzustellen, auf welchem Wege die yon der 
Kontakts te l le  ausgehenden Wirkungen in den Organis- 
mus gelangen. Wit  untersuchten diese Frage an Haut -  
stricken - wir nennen sie Hau texp lan ta te  -,  die wir yon 
ihrer Unter lage und der umgebenden Hau t  v61tig trenn- 
ten, die mit  dem Organismus nur durch einige Arterien, 
Venen und Nerven verbunden waren und somit mehrere 

1 Ausfiihrliche Publikation erseheint demnfichst in Dermato- 
togica, Basel. 


