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Antagonisrnus von Glucagon und Insulin dabei eine 
tZolle spielt, wird das Ziel weiterer Untersuchungen sein. 

Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Research Corporation, 
New York, durchgefiihrt. 

W .  R U N G ~  und H. H E I N R I C H  

Aus dem Analomischen tnstitul der Universiliit Ham- 
burg' und der Universitgits-FrauenMinih Hamburg~ 
Eppendor/, den 3. Oktober 1955. 

Summary 
A single subcutaneous injection of synthal in-A does 

not  affect the cytoplasma of A-cells in pancreat ic  islets 
of the rat  during the 1't-5 th day of life, in contrast  to 
adul t  animals. Selective act ion was found on mitot ic  
A-cells: reduction of mitot ic  frequency to 25% of the 
normal rate, and pathological  mitoses in the sense of 
the so-called pr imary  effect. The mitoses of B-cells, 
exocrine pancreatic ceils and intest inal  epithelia seemed 
*o be unchanged, a l though the mitot ic  rate  was higher 
than in A-cells. 

Die vorliegende Arbeit  ist als vorlliufige Mitteilung 
unserer Untersuchungsergebnisse am Ehrlichschen 
MXuse-Ascites-Karzinom gedacht,  wobei der Purin- und 
Pyrimidingehal t  der aus den Karzinomzellen isolierten 
DNS bei verschiedenem Tumora l te r  quan t i t a t iv  be- 
st irnmt und mit  den Werten der DNS aus Leber und 
Niere normaler  M/iuse verglichen wird. 

x Die  A r b e i t  s t a n d  u n t e r  de r  L e i t u n g  y o n  H e r r n  Prof .  Dr .  
H .  FgRNER. 

P u r i n -  und  P y r i m i d i n b a s e n  
der D e s o x y r i b o n u k l e i n s i i u r e  des  E h r l i c h s c h e n  

Mi iuse -  A s c i t e s - K a r z i n o m s  ~ 

Die Nukleins/iuren (NS) gehSren zu den wichtigsten 
Bausteinen sowohl des genetischen wie des funktionetlen 
Apparates der Zelle und spielen zweifellos auch eine 
erhebliche :Rolle in den verschiedenen Stadien des Kar- 
zinomwachstums.  Es wurden daher zahlreiche Unter-  
suchungen fiber die Konzentra t ion und Vertei lung der 
NS in den malignen Tumoren durchgefiihrt.  Die Unter-  
schiede, die dabei im Vergleich zu normMen Geweben 
gefunden wurden, k/Snnen jedoch nicht  als charakteri-  
stisch fiir das maligne Wachs tum angesehen werden, da 
eine Erh6hung des NS-Gehal tes  ein alIgemeines Kenn- 
zeichen aller schnellwachsenden Gewebe ist. GREEN- 
S T E I N  ~ weist daher bei der zusammenfassenden Be- 
sprechung derart iger  Untersuchungen darauf hin, dass 
quant i ta t ive  Abweichungen im NS-Gehal t  ziemlich un- 
wichtig sind gegeniiber rn6glichen qual i ta t iven Unter-  
schieden im Aufbau und der Zusammensetzung der NS 
yon normalen und yon Tumorgeweben.  

Mit Hilfe der Papierchromatographie  konnte  gezeigt 
werden, dass der Anteil  an Purin-  und Pyrimidinbasen 
sowohl bei tier Desoxyribonukleinsgure (DNS) als auch 
bei der RibonukleinsAure (RNS) Unterschiede aufweist, 
die auf eine Art-  bzw. Organspezifitii t  hinweisen. Die 
daraufhin an Tumoren durchgefiihrten Untersuchungen 
haben die Frage nach qual i ta t iven Abweichungen der 
Tumor -DNS bisher noch nicht  eindeutig beantworte t  3, 

i D u r c h g e f i i h r t  m i t  U n t e r s t t i t z u n g  de r  D e u t s c h e n  F o r s c h u n g s -  
g e m e i n s c h a f t .  

e j .  p .  GREENSTE~N, Biochemistry oJ Cancer (Academic  Press  
Inc . ,  New Y o r k  1954). 

3 E .  CHARGAFF, E x p e r .  6, g01 (1950). - E.  C~ARGAFF u n d  R.  
L te sHi rz ,  J .  A m e r .  c h e m .  Soe. 75, 3658 (1953). - A. C. GRIFHN u n d  
A. RHEIN, A e t a  Un io  i n t e rn ,  c o n t r a  C a n e r u m  7, 363 (195l}. -- 
Y. KHOUVlXE u n d  J .  GR£'GOIRE, Bull .  Soc. China. biol .  as ,  603 
(1953). - S. G. LALAND, x.V.G.  OVEREt¢D u n d  M. WEr~B, J .  c h e m .  
Soe. (London)  19~g, 3"2"24. - E.  E.  POLLI in :  PmWnTZ, Grundlagen 
und Praxis chemischer Tumorbehandlung ( Spr inge r ,  B e r l i n - G S t t i n g e n -  
H e i d e l b e r g  1954), S. 98. - L. L.  UZMaN u n d  C. DESO~R, A r c h .  Bio-  
chem.  t8, 63 (1954}. - D. L. W o o o n o u s E ,  A c t a  Unio  i n t e rn ,  c o n t r a  
C a n c r u m  7, 394 (1951);  B i o c h e m .  J .  sa, 349 (1954). 

P a p i e r c h r o m a t o g r a m m  de r  D N S  aus  d e n  Zellen des  Ehrl ich.~ehen 
Mguse-Aseites- Karzinoms. 

Material und Methoden. Wir verwendeten ein Ehr-  
lichsches M~Luse-Ascites-Karzinom, dessen Chromoso- 
mensatz hyperdiploid ist 1. Das in iiblicher Weise ge- 
z/ichtete Asci tes-Karzinom wurde a) nach 6-8 Tagen, 
b) nach 9-10 Tagen und c) nach 13-15 Tagen entnom- 
men und die Zellen abzentrifugiert .  Aus ihnen wurde die 
D N S  nach SCHMIDT und THANNHAUSER 2 isoliert und yon 
der R N S  getrennt.  Bei Prtifung der Trennung er~ab 
sich aus dem vorhandenen Uracil, dass die derar t  iso- 
lierte DNS, wie auch yon anderer Seite mitgetei l t  wird, 
e twa 4-5% 1RNS enth~ilt (Abb.). Nach tJberchlor- 
s/iurehydrolyse a wurden die Basen in einer Isopropanol- 
Wasser-Salzs/iure-L6sung papierchromatographisch ge- 
t rennt  und ihr S tandor t  am Chromatogramm durch 
Ul t rav io le t tkontak tphotographie  4 best immt.  Nach Elu-  
ierung der Basen in 4 ml 0,1 n HC1 wurden die Absorp- 
t ionswerte im Zeiss'schen Spekt~al-Photometer  M 4 Q 
zwischen 220 und 310 ml* gemessen und daraus die 
Menge der einzelnen Substanzen nach VISCHER und 
CHARGA~F s berechnet.  Die Absorptionskurven zeigten 

1 K.  BAYREUTIIER, Z. N a t u r f o r s c h .  7b, 554 (1952). 
• a G. SCaMmT u n d  S. J .  THANNHAUSER, J .  biol.  Chem.  161, 8q 

(1945). 
a A. MARSBAK und H. J. VOGEL, J. biol. Chem. 189, 597 (1951). 

- G. R. WYATT, Biochem. J. 48, 584 (1951). 
a R. MARKHAM und J. D. SMITH, Biochem. J. ffs, 294 (1949). 

E. VzscHEg und E. CHARGAFF, J. biol. Chem. 178, 703 (1948). 
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Molares Verhfiltnis der l~urine und Pyrimidine in der DNS (in %) 

[ExPER1ENTIA VOL. Xl/12] 

Leber  (Normaltier) 
Leber (Normaltier) 
Leber (NormMtier) 
Niere (Normaltier) 
Niere (Normaltier) 

Durchschni t tswert  

Ascites-Karzinom 6 Tage. 
Ascites-Karzinom 7 Tage. 
Ascites-Karzinom 8 Tage. 
Ascites-Karziaom 9 Tage.  
Ascites-Karzinom 10 Tage. 
Ascites-Karzinom 13 Tage. 
Ascites-Karzinom 15 Tage. 

Durchschni t t swer t  

Anzahl 
dcr Guanin Adenin CytoMn Thymin 

Tiere 

17,5 -4- 0,2 
16,7 4- 1,0 
16,5 4- 1,3 
17,0 d= 0,8 
16,6 4- 1,7 

16,9 4- 1,2 

21,0 4- 1,3 
20,3 4- 2,3 
19,8 :[: 0,2 
20,5 -t- 1,2 
19,6 :k 0,6 
18,9 :t: 0,6 
20,8 4- 1,5 

20,1 q- 1,5 

26,5 ~: 1,0 
26,5 4- o,8 
27,4 4- 0,6 
27,6 4- 0,6 
27,4 4- 2,5 

27,0 ~___ 1,1 

27,5 ~ 1,8 
28,3 4- 1,5 
25,9 4.  0,4 
27,4 :/: 1,7 
27,4 ± 0,4 
26,5 -J: 0,9 
27,8 4- 0,7 

27,5 ~: 1,4 

22,6 4- 2,3 
24,3 4- 0,7 
21,8 4. 0,5 
20,8 4. 1,4 
21,7 4- O,8 

22,3 =I= 2,0 

21,7 ~ 2,8 
20,9 =t= O,6 
20,2 4- 0,6 
19,6 4- 1,2 
21,3 4- 0,8 
21,2 ::l:: 0,4 
20,5 :k 0,8 

20,5 4- 1,8 

33,4 ~ 2,3 
32,5 4- 0,8 
34,3 4- 2,4 
34,6 -t- 0,9 
34,3 q- 0,7 

33,8 -t- 1,5 

29,9 4- 2,0 
30,5 ~ 2,6 
34,1 -4- 1,1 
32,5 ± 1,4 
31,7 -i- 1,2 
33,4 4- 1,0 
30,9 4. 0,7 

31,9 4- 2,6 

Jeder Wert ist das Mittel aus durchschnittlich 3 Bcstimmungen yon einer DNS-Isolierung. Die Standardabweichung wird nach 

V n-i 
berechnet, wobei d die Abweichung vom Mittelwert und n die Anzahl der Bestimmungen ist. 

e ine gu t e  O b e r e i n s t i m m u n g  m i t  d e n  K u r v e n  y o n  HOTCH- 
KISS x u n d  m i t  so lchen ,  d ie  wi r  au s  T e s t s u b s t a n z e n  er-  
h i e l t en .  

Ergebnisse. D a s  E r g e b n i s  u n s e r e r  U n t e r s u c h u n g  i s t  in  
de r  o b i g e n  T a b e l l e  z u s a m m e n g e f a s s t .  

Die  T a b e t l e  ze ig t ,  da s s  s o w o h l  die D N S  aus  L e b e r  u n d  
Nie re  n o r m M e r  M~.use als  a u c h  die au s  d e n  Ze l len  des  
E h r l i c h s e h e n  M ~ u s e - A s c i t e s - K a r z i n o m s  d e m  c~AT-Typ~ 
n a c h  CHARGAFF ~ a n g e h 6 r t .  D a r i i b e r  h i n a u s  i s t  e i n m a l  
da s  B a s e n v e r h / i l t n i s  d e r  D N S  a u s  L e b e r  u n d  Nie re  d e r  
N o r m a l t i e r e  s e h r  ~ h n l i c h ;  die g e r i n g e n  U n t e r s c h i e d e  
l i egen  i n n e r h a l b  d e r  S t a n d a r d a b w e i c h u n g .  A u c h  in  d e n  
Zel len  des  A s c i t e s - K a r z i n o m s  i s t  de r  A u f b a u  der  D N S  
t r o t z  des  v e r s c h i e d e n e n  W a c h s t u m s a l t e r s  des  M a t e r i a l s  
f a s t  gleich.  E i n e  A u s n a h m e s t e l l u n g  n i m m t  die D N S  aus  
13 Tage  a l t e m  Asc i tes  ein,  d ie  s ich  y o n  d e n  a n d e r e n  
A n a l y s e n  e t w a s  u n t e r s c h e i d e t ,  o h n e  dass  wi r  j e d o c h  
d a r a u s  Schl i isse  a u f  V e r ~ n d e r u n g e n  i m  V e r l a u f  d e r  Tu-  
m o r - E n t w i c k l u n g  z i ehen  m 6 c h t e n .  I-Iierzu b e d a r f  es 
e ines  g r6sse ren  U n t e r s u c h u n g s m a t e r i a l s .  

Der  Verg le i ch  de r  D u r c h s c h n i t t s w e r t e  zeigt ,  dass  die  
D N S  des E h r l i c h s c h e n  A s c i t e s - K a r z i n o m s  m e h r  G u a n i n  
u n d  wen ige r  C y t o s i n  u n d  T h y m i n  e n t h / i l t  a ls  die D N S  
aus  d e n  O r g a n e n  d e r  n o r m a l e n  Maus .  B e s t i m m t  m a n  
zu r  P r t i f u n g  d e r  S i g n i f i k a n z  d iese r  U n t e r s c h i e d e  die Zu-  
f a t l s w a h r s c h e i n l i c h k e i t  /~a, so e rh / i l t  m a n  ffir Guanin: 
P < 0,001, Cytosin: _P < 0,05 u n d  Thymin:  P < 0,05. 
Das  b e d e u t e t ,  dass  b e i m  Guanin d iese r  U n t e r s e h i e d  
zwisehen  d e n  b e i d e n  M i t t e l w e r t e n  s t a t i s t i s e h  sehr signi- 
/ikant is t ,  w / i h r e n d  e r  b e i m  C y t o s i n  u n d  T h y m i n  n i c h t  
als e i n w a n d f r e i  g e s i c h e r t  b e t r a c h t e t  w e r d e n  k a n n .  

Diskussion. Die y o n  uns  e r m i t t e l t e n  ~Verte f i i r  da s  
B a s e n v e r h / i l t n i s  ze igen  ffir die D N S  a u s  L e b e r  u n d  Nie re  
n o r m a l e r  Tiere  e ine  w e i t g e h e n d e  O b e r e i n s t i m m u n g .  
Dieser  B e f u n d  e n t s p r i c h t  d e r  yon  CIqARGAFF 4 p o s t u l i e r -  
t e n  u n d  in  a n d e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  b e s t / i t i g t e n  N o n -  

X R. D. HOTCHKISS, J. biol. Chem. 176, 315 (1948). 
2 E. CIIARGAFF, Exper. 6, 201 (1950). 
3 It. BORNSC~IEtU in: ANTOINE, Klinische Fortschritte Gyndkologie 

(Wien und Innsbruek 1954), S. 1. 
4 E. CHARGAFF, Exper. 6, ~201 (1950). 

s t a n z  des P u r i n -  u n d  P y r i m i d i n a n t e i l s  d e r  D N S  in d en  
v e r s c h i e d e n e n  OrgaMen d c r  g le i chen  S p e z i e s .  U n s e r e  
U n t e r s u c h u n g e n  zeigen,  da s s  die D N S  des  E h r l i c h s c h e n  
M/~use -Asc i t e s -Karz inoms  y o n  d iese r  I~egel a b w e i c h t ,  
o b w o h l  s i ch  d iese r  T u m o r  y o n  e i n e m  s p o n t a n e n  M a m -  
m a k a r z i n o m  d e r  M a u s  a b l e i t e t ,  a lso d e r  g l e i chen  A r t  
e n t s t a m m t ,  u n d  a u f  M/ iusen  w e i t e r g e z i i c h t e t  wurde .  

V e r g t e i c h e n d e  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  die ] 3 a s e n z u s a m -  
m e n s e t z u n g  d e r  D N S  n o r m a l e r  u n d  m a l i g n e  e n t a r t e t e r  
G e w e b e  s ind  b i s h e r  n u r  v e r e i n z e l t  durchgef i i i~r t  w o r d e n .  
O b w o h t  die E r g e b n i s s e  n i c h t  e i n h e i t l i c h  s ind ,  e x i s t i e r e n  
e in ige  i n t e r e s s a n t e  P a r a l l e l e n  zu u n s e r e n  e i g en en  B c o b -  
a c h t u n g e n .  WOODHOUSE t u n d  LALAND, OVEREND u n d  
VtrEBB 2 u n t e r s u c h t e n  die D N S  e in ige r  M~iuse tumoren .  
H i e r  e r g i b t  s ich,  dass  das  B a s e n v e r h A l t n i s  de r  D N S  aus  
d e m  t r a n s p l a n t a b l e n  B r u s t - A d e n o k a r z i n o m  y o n  WOOD- 
HOUSE m i t  d e m  y o n  d e r  D N S  des  E h r l i c h s c h e n  M~use-  
A s c i t e s - K a r z i n o m s  g u t  i i b e r e i n s t i m m t .  I n  e ine r  f r i i he ren  
A r b e i t  f i n d e t  WOODHOUSE a in  d e r  D N S  e ines  R a t t e n -  
s a r k o m s  e inen  h 6 h e r e n  W e r t  fi ir  das  V e rh l i l t n i s  G u a -  
n i n : T h y m i n  als in  n o r m a l e r  R a t t e n l e b e r  u n d  in  d e r  
L c b e r  s a r k o m t r a g e n d e r  R a t t e n .  GRIFFIN u n d  ~O~HEIN 4 
s t e l l t e n  les t ,  dass  s ich  w i i h r e n d  de r  e x p e r i m e n t e l l e n  
K a r z i n o g e n e s e  m i t  3 ' - M e t h y l - 4 - d i m e t h y l a m i n o a z o b e n -  
zol d e r  G u a n i n a n t e i l  in  d e r  D N S  e r h e b l i c h  v e r m e h r t .  
V o n  a n d e r e n  A u t o r e n  w u r d e n  G u a n i n v e r m i n d e r u n g  5, 
T h y m i n v e r m e h r u n g  6 u n d  A d e n i n v e r m i n d e r u n g  ~ m i t -  
ge te i l t .  D e m  s t e h e n  B e o b a c h t u n g e n  gegen t ibe r  8, die,  

i D. L. WOODHOUSE, Biochem. J. 56, 349 (1954). 
2 S. G. LALAND, W. G. OVEREND und M. WEBB, J. chem. Soc. 

(London) 1952, 3224. 
Z D. L. ~,,VooD~ousE, Acta Unlo intern, contra Canc~um 7, 394 

(19~1). 
4 A.C. GRIFFXN und A. RHEIS, Acta Unio intern, contra Cancnnn 

7, 363 (1951). 
5 D. L. WOODaOUSE, Biochem. J. 56, 349 (1954). 
6 y .  KuouvIN~ und J, GRtOOIRE, Bull. Soc. Chim. bioL 35, 603 

(1953). - D. L. WO0DHOUSE, Biochem. J. 56, 349 (1954). 
7 y.  KHOUVINE trod J. GR~GOIRE, bull. Soc. Chim. bioL 35, 603 

(1953). 
8 E. ~E. POLLI in: PIRWITZ, Grundlage~ ~nd Praxis chem~scher 

Tumorbehandtung (Springer, Berlin-G6ttingen-Heidelberg 1954), 
S. 98. - L. L. UzMAu und C. DESOER, Arch. Biochem. 48, 63 (1954). 
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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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