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L In Obaemmnunung mitOppenhetmer wird lostgestelit. dafl Folien aus regenencr-
ter Cellulose bei Implantation an Ratten cancerogen sud. ST
:ituidene Glaswolle erzeugte in Kontroliversudhen keinen Krebs.
3. Mit wodende™ Benzol eatrahuerte und reme, ohne Zusalz heryesielite Folwen sus 1o gone-
sicrter Cellule waren ehenso cancerogen wie das Handelsprodukt,
tete cancerogene Wirkung der Folien ward mit der Siltkuse™ erzeugenden

Wirkung polymerer Silikate und der Krvhs

grnden Wirkung von Asbest. von bifunknio-

pelien Methylolamiden, Athylemmuaen, Epozyden sownr von N-Lost-Verbindungen veriichen
und darauf beaogen, dall sich funktianswachtige Zellproteine mit den hinearen Makratnolekulen
durdh Restvalenzen (Wasserstofi-Bindungen) vernctzen und damit verandert werden.

5. Die hiemadh zu erwarniende cancerogene Wirksamkeit vun Po olysmd-Folien wird an Ratten

feastgestellt.

= .

ach lmphnuti«mgn Plittchen aus dem Kunst-

stofl .Bakelit™ unter dre Haut von Ratten te-
obachtete Turner’® die lokale Entstehung von Sar-
komen. Aus diesem Grunde haben wir untersucht, vh
such andere Kunststuffe suwne krebeerzeugende Wair-
kung haben. Uher die Ergebnisse der 18949 begon-
nenen Versuche, die an msgesamt 281 Ratten durch-
gefiihrt wurden, soll hser kurz berichtet werden.

Ratten unserer Inzuchtstimune BD I uad BD III,
bei denen seit 1837 niemals spontan Sarkome auf-
getreten sind, erfuelten mehrere pfenniggroBe Scheib-
chen handelsiiblicher Folie aus regenenerter Cellulose
{Hydrocellulose) unter die Haut bzw. in die Bauch-
hahle eingeplanzt. Insgesamt 18 von den linger als
1 Jabr iberiebenden 50_Ratten entwickeiten lokal
Sarkome ** (Abb. 1—8*),

Den gieichen Befund hatte vuc uns Oppeshei-
mer? ethuben, der ebenfalls nach Implantation von
Cellulose-Folienn an Ratten Sarkome becbachiets.
Seine Ergebnisse, dic uns aus duBeren Grinden et

2 Jahren bekannt wurden, stimmen mit den un-
seren in allen Punkten iiberesn.

Die damit gesicherte krgheerzeugende Wukung der
Cellulose-Folie kunn nicht auf Verunresnigungen oder
Zusiitze bezogen wenden. denn wir fanden Extrakte,

. digraus den Folien mit sicdendem Benzol hergostellt

wiren, micht cancerogen wirksam. Dagegen erzeug-

. Ahh 1—3. s Tafal .xsa.

b die histologwche Diagnose danken wir den Her-
ren Pw( H Hamperl, Muhu;. uad Dr. W. Alt-
mana,

CF.C.Taraer, J. nat. Cancer Inst. & 81 [3941).

Al “M |

.

ten die vorber mit Benzol extrahierten Folien ebenso
Krebs (Abb. 2), wie das Awsgangsmaterial und wie
Folien. doe fiir dicsen Zweck aus regenenerter Cellu-
ke ohue jeden Zusatz hergestellt waren (Abb.3).
Dre krebserzeugende Wirkung kommt also der poly-
meren Hydrocellulose selbst zu.

Die Ceschwiilste traten zwischen dem 190. uad
600. Tag nach der Implantation suf. War diess unter

- die Haut erfolgt, 20 cutstand meist oin sinssioer g5~

Berer Krebsknoten, in dessen nekrotischer Hohie die -
Plittchea lagen (Abb. 1). Die Ratten, demec dis Plitt-
chen in die Bauchhihle eingopfianzt wasren, msigten
dagegen moist sshireichs kisiners Sarkoms, die von
allen Stellon sumgiagen, an deven die Plittdhen sin-
mal gelegen haben modchten (Abb. £ und 8). Diese
selbst lagen meist bei der Sektion frei in der Bauch-
hohie und srachienen auch nach mehr als 15 Monaten
unverindert. D cancerogene Wirksamkeit der Fo-
lien mufl danach stark sein. Zur Ausideung voo Krebs
schaant eine Zeitdauer des direkten Kontaktes zu go-
nigen, die weseotlich kisiner ist als die Latenzzeit
bis sum Auftreten der Geschwiilste. -

In Fitterungsversuchcn mit 2erkleinerter Falie be-
obachteten wir bisher nach 2 Jahren einen Fal von
lymphatischer Leukimie (Lympbosarkom) mit bos-
artigen [ofiltraten in den Lymphknoten, der Leber.
der Milz und der Lunye.

t Dre Arbeites wurden durch die Dcuucho?or-
:chua;s;o-ounehah
$B. 5. Oppenheimer, T. !-O
A P.Stout, Trassect. Am
343; Proc. uqum uuwj

onhclme:
1048

——
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Kontroliversuche, in denen wir 12 Ratten zersto-
Bene Cluswuile in die Bauchhithle unplantiert hatten,
lieferten keine Gesciwulst. Entsprechend der all-
gemesnen expenmemelleu Er(ahrung 1st der dhro-
nsdic imnchansche Reiz allemn also mcht cancerogen.
Die cancerugene Wirkung der Folien mufl daher auf
die Substauz der Folie bezogen werden, —

Die Linearcu, makromolekuiaren Hauptvalenzketten
der Cellulose aind in den Fohen durch Nebenvalens-
krifte <u emen: inizellaren Verband verkniplt, dessen
Ordnungszustand wechselt und nucht definigst ist. In
Wasser quellen die Folien, indessen st eine Lisung
in den Korperfliissigheiten kaum denkbar. An den
Oberflichen der Fohen bhegen dagyegen Biodungs-
kriifte frei, durch die 2. B. Farbstuffe sehr fest ge-
bunden werden kinnen. Die Tatsache, daBl Buoreszie-
rende Substanzen van den Foliea nicht sbgewashen
waeriden kounen, wird sugar als Unterscheidungsmerk-

- mal fiir Hydrocvllulose-Fulien von Folien anderer

Art benutztd.

Danach liegt der Gedanke nabe, daB auch lineare
Zellproteine, die in geeigneter Orientierung mit der
gequolicnen Folisouberfliche 1n geaugend engen
Kontakt keinmen. von den ebenfalls linearen Makro-
molekGlen der Kumststoffe z. B. durch Wasserstolf-
Bindungen sahr fest (ebundcn werden kdanen, und
daB auf diese Weise die krebsige Entartung von'Zei-
len bewiskt wird. Auch eine Ablosuny einzelner, sv
mit einem Zellprotein verbundener Kunststof-Moale-
kile sus der Oberfliche erschemt denkba:. Damit
wirde gleichzeitig emne Regeneraton der aktiven
Oberfliche verbunden sein.

Fiir einen sokcben Mechanismus sprochen zahireiche
Beobachtungen aus der letsten Zait. Earle (and un
Gewebekulturen, die auf Hydrucellulose-Folien ge-
zichtet waren, in vitrv eine .spoatane™ Cancerisie-
rung pormaler Zellea, die durch Retransplantation der
Kulturen auf gleichartige Tiers bewiesen: wurde. Nach
den Befunden von Oppenheimer? und uns hal-
ten wir es fir mdghich. dufl die beubachtete Canceri-
n'crung such hier den Kunststoff-Folien zuzusdirei-

sC. Sanddr, Z ane Ch-nc.uos [1937}.

¢ KK Sllhbrd \V Earle, E. Shellon.
E L Schilli i_‘EMDneholle C.D. Likely
e MM Be nat. Cancer Inst. 11, 851 ()
. SR Jige Kollood-t 119, 188 [1850]. Vortrag Sill-

?T&mﬂxh Mﬁ:l&r.r li; Ok:lah-x lﬂﬂaldm,z‘m

whrtspunkte taublungenforschung”™ a J&tten-

Gl D Samera by, B
» v

maulh von K. W. Jotten, Bundemarbeils-

blazt 1651, Nr. 10.
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HDRUCKREY UND D.SCHMAHL

Ein ihalicher Wirkungsmedhannmus st iiir dee
Silikvse” crzeugenden Sihikate anzunehinen?. Mono-
mere und amorphe polymere Silikate erzeugen keine
Silikuse, dagegen knstalhine Polymere, und zwar um
so schneller und stirker. je hoher der Ordoungs-
zustand 1n den Silikaten ist®. Das Ladungsmuster der
Krutallite stummt mit dém im Kollagen vurbandenen
suffallend iiberein. Auch hier wird es uls wahrachein-
lich angenommen, dal Zellproteine von den linearen
polymeren Silikatmolckilen an der Oberfiache gebun-
den werden und dal sich die gebildetes Aggreyate
ablésen konnen, wobei die aktive Oberflichs wieder
regencriert wird®. Inzwischen wurde die relativ gute »
Léslichkeit der oberflichlichen Lagen von Quarzpar-
tikeldien nachgewissen®. Fir ewne Losung spricht
schon der Nachweis von Kieselsfure in des Kdrper-
Sissigkeiten. Die Quarzteilchen kdnnen voo Zslle zu
Zalle weitergereicht werden und diese dabei ver-
indcru. uhne ibre Aktivitat zu verlieren (W. Giese.
zit. n. Jager3). Die _Silikuse” erzeugsade Wirkung
stimmt pharmakologisch insofern mit der krebseraeu-
ganden Wirkung iiberein, als beide ureversibel sind
und beim Menschen uft erst Jahrzehnte mach der
Exposition manifest werden und zum Tode fihren
kéanen.

lm Asbest, der ebeufalls im Kirper nicht iBslich st
und trotzdem sowohl beim Menschen? als such ex-
perimentell am Tier® Lungenkrebs erzeugt, Begt ein
weiteres Beispiel fir die cancerogene Wisksamke:t
polymerer Substanzen aus linesren Makromolekiilen
vor.

Der gleiche Wirkungsmechanismus ist nach neue-

" sten Untersuchungen auch fir vier andere Stoff-

klassen wahrschewnlich geworden, die ems .radio-
mimctuche” Wirkung suf Zsllen haben und sowchl
cytotoxisch als auch mutagen und cancerogen mnd.
nimlich Methylolamide, Athylenimime, Epoxyde und
dwe in vivo 22 Athyleniminen bzw. zu Epaxyden ver-
inderbaren Stickstoff-Lost-Verbindungen (Tsfel 1).
Einige derartige Substanzen wurden in Deutsch-
lund seit lingerer Zeit zur Veredelung von Textilien
verwendet. Sie erzeugen bleibende Veriinderungen an
Cellulose- oder Prutsinfasern, und rwar dadurch, dafl
'l.)lgu. Wedhselwirkungen twuchen Quarz und
Organismus. Bochum 1951 im Druk in: Beitrage
Sﬂnkmdoud\; l'l t 15 Bochum 1852, P

®E J.King. Occup. Med 4,
Dem&ner u. P.D. Ritchie, Nature [Lavdonl l"

7 H W.Wedler,.Duch med Wachr. 89, 575 (1843] .

" M. Novd-ann u. A Sorge, Z Krehsfonchg
31, 188 [1941}); W. & Hueper, Occup‘houl snd
m-im-nfuuleueu Puhl. Heelth Rop. 1048, 200.

DUP 1141949
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Methylolamide: ,7
HOH,.C - ‘\H NH - CHOR
Athvienimine: — -
H.C - ¢ H
Epoxyde: —
! R-Cl{ - CH,
N-Lint-Verhindungen., -
= HC — Ch,
= V4
— N©
,_ /N
o R CH, Ci,Cl
Hn . CH'Cl . L —a
RN o ~
H,- CH,Cl *
. _ H, - CH,C!
S R-N
= Q{-;/Cl'h

Tafel 1. C (nadi Heandrv ),

sic durch Restvalenzen Lingstseits von den Fascern
¢ebunden werden oder Vernetzungen herstellen. Mit
diesen Substanzen wurden in vitrv such Verande-
rungen an Nucleinsiiuren becbadhtet®. Bei Einwir-
kung auf sich teilende Zellen erzeugen se sichtbare
Abnormalititen an Chromosomen !¢, die dooen nach
Strahlenwirkung enuptochen (..ndnnmumetmhe Wir-
kung”).

Eine cancerugene erkun; kommt vurmchmlich
den bifunktionellen Molekiilen zu, slso den bis-Me-
thyloi-amiden, bis-Epoxyden, lis-Athyleniminen und
bis-[Chiurithyl)-alkyl-aminen . Dirse Substanzen
gehcn in vitro wabrscheinlich Radikale, jodenfalls

"ilden sic mit Lmdm;ke:t linesre Polymere.

Die cytotonische, mutagene und suffailend starke
cancerogens Wirkung voo Substanzen dicser Art
wird daraul bezogen. daf} die Monomeren im Korper
hineare Polymere bilden, die sich duno shnich, wie
das m vitro mit Cellulose, Proteinen und Nuclein-
siuren bevbachtet wurde®, mit cunhiomidnmen
Pruteinen oder Nudeopnﬂnun der Zelk the .

SD. T.Eilmore, |. M Gu!llnd D. O. ]o:-

de oM. P, W. Taviur, Binchem. ). 42, 308
WERJ Coldscre, A®Rouveless u. \.

Ross, Nature 1) 163, 067 (1940}

1" P $. Phillips, ). Phannacol exp. rapeut. M.
2.0 JAHesdry. F.L. Rose u. A, L\\ al-
pole.,

rit. ]. Pharmacol. Chemotherapy 8, 201 [1uS1],
}. A.-Heud!). F.L Rose., P, o l
R F.Homer, Bnt. }.

357 f1es1].

—

A L Walp

Pharmascol. npy ‘. ”‘L!

300
plikauten™-Eigenschaft bettzen, vernetzen oder der .
Linge nach verknipfen und sie so irrevernbel ver-
andern oder blockieren''. Dufl 1m Korper derartige
Polymensatiouen tatsichlich stattfinden koonen, und
Twar suds soldhe, die 1n vitro nur mit Katalysatoren
verlaufen, wurde kurzlich am Bewpicl des Acrylamids
gezeigt'?, aho einer Grundsubstane fur wichtige
Kinntstolle, Auf cancerugene Witkung wurde Acrvl-
anud nuxh nicht untenudit. D emnfachste can-
cerngene Substanz wus diesen Reshen st das Bu-
tachen-diepuavd 2 (1), .
Z°N
LH, = CH - Cl{ — CH,
o’

()]

Die Polymersn der aktivsten Substanzen dieser
Reiben sigen zwishen den brickenbindungsfibigen
Atomen Abstinde voo 8,7 bzw. 7,5 A. die denen zwi-
schen dun Purin- baw. Pynmidin-Kemen i1 Nuclein-
siuren entsprechen’’, Des gilt sber nicht streng,
vielmehr sind such Substanzen mit abweichenden
Abstundswerten noch wirksams. Dagegen sind Sub-
stanzen, deven Polymere keine Brickenbinduags-
Fihigkeiten haben, midht aktiv. Damut ist es wahs-
scheinlich, dafl nicht nuz.das Vorhandensein van freien
Restvalenacn, genavet' von a-Elektrooen- oder Pro-
ton-Donstoren fiir div genanoten pbarmakologischen
Wrkungen wesentich ist, sondern auch ihre rium-
lihe Ordnung, z. B. ibr lineurer Abstand voneinander
io den Polvmeren. -

Hendry und Mitarbb. diskutieren sinen solchen
Wirkungsmechaniumus auch fir die cancerogenen
arvmatischen Kuhlenwaserstoffe und Amine!'. An
andeter Stelle 't haben wir gezeigt, daB die Eigso-
schaften von aromatischen Aminen, die ihre can-
cerogene Wirksamkeit bestimmen, in vielen Punkten
mit den Eigenschaften von Farbstolfen iberewnstim-
men, die ibre .Substantivitit™ bedingen, d. h. ihre
Fahigket, auf lineare Cellulosefasern .duwckt” aui-
ruzichen 4. Solhe Gesnhtspunkte enchewnen Hir dic
Pharmakologie deshalb bedeutsain, weil die wesent-
lichen Funktionstrager in der Zelle, vor allem solche

1 C Wilke. Naturwiss. 38, 532 [1851].
ll] A Hendry u Miabb, Lo 1,
¢ LK. Dizon, G. L M.C hnslopher uw D. L.

Sulln Paper Trade J. 127. 458 [1948], ]. A.Heudry
u. Matarbsh., e 8,

(L8 Druc.kuy, D. Schmihl u P Dcn
herg. Naturwiss. 39 [1982], L. Drodk. de- oy P

 Th Vikkerstaff, .‘l‘hecgolyual chemustry of
dyeing” Oliver & Boyd, Loadon

o
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mit . Duplikanten”-Engeosdialt, hncare Makromole:
Kule »ein durtien V5,

Al Vorausstzme jur e
M. lkrumuhkuh der Zatle
von Restualenskeatton o den Aunsoflen angenom-
men werden, Wir haben deabialh eme Polcanudiolwe,
chie biernats gkt sen mufite, ant cancerogene \\ -
kung unu-muh!. uidd 2war ¢ -Caprolactam-Folhien (1),

M, n, ", 0 ", !

\/‘ \(‘ == \( / :./('\C,/‘:\s/(:\(:/ ’
O H. M, M 1, ""
{

Bindung an lmeare

mnh das Vorhandensem
1

Strubtue det o Caprdactam-Poboanens

4 Ratten \Ag;rdﬂ\ e 5 Fubienstisdchen von Pleug
wriilde 1 dre Baudihuhle imaplantiert. Nauh 360 Tagen

kelten such 66 Tiere. Vier daven haben buxher mul- |

tiple und sehr hiartige Sarkonie eutwikelt, die iiber
den ganceen Baudiraum vertailt waren (Abb. 1°). Die
Wirkung entspricht vollhominen der von Cellulones
fulien v schwant sess starker 2u sen als dieae
Hendry® benditet wm emem Nadhirag seiner
letzten Arbeit. da dav dem -Capiolactam Poly-
merisat sche sahe vermandte Caprosloathy lessunim
(111) stark can?xvm):cn i, Onenticrende Venuche

H. H. ty
c/c\c/c\./‘\\_ am
H. H. !
Clmuvl-alhyh-mmm

mit einigen Kunsucmhen wie Orlun, Nvion- und
Perlungewebe wrlnfen bisher negativ, obwohl die
Beuhadmmmcn mehir als 16 Monate betrugt. Da

1" H. Staudinger. _Makromnolekulare Chemais und
Brologic™. Wepf, Basel 1947.
Schmidt, Z Kmbs-

" Doerr., Bleyert u.
oommazsa(m

! the mechanischie:
! wdurie Kaute der Fuhen bey irer cunersgenen Wir-

T CANCEROCGENE WIRKUNG VON AUNSTSTOFF-FOLIEN

diese  Gewebe sich  nur

gestitich.  um- sber

jthemisds vun den entsprechenden Fulion unterscher

den, nufd os tur nionghoh gebalten werden, dall auch
Verdetzuus von Zelleu durdd dee

bung emme Raolle spielt und vacliewtt dicse etnbatet.

' Fur sih sllein kann der chrunische roeduanische Rev
. indessen kewcn Krols crzeugen, wie der nepaAtTVe

Atbgany inseter Koatrullversudie, 10 denepn scrsto-
Boene Claswalle saplantiert wurde, emeut amgt Die y
substantelic: Wirkung.der Fulien muB daher das
Wasentliche <emn. Su nwug der Mechanumus dieser

cancerugencn Wirkuug vun Loesren Polymexen shn- -

luh liewen v e der bei der [nfektion mit dem Rous-
Sarkom-Virus, die ebentalls ene Verlotzung von Zel-
len vormuasetzt . Die aulgeworienca Probieme sux!
demn Experunent suginglich.

Nah dvnu bisher virhiogenden Befuaden muB go-

" forderit werden. daB die Verwendung pohvroerer

Kunstatolic abs plastische Massen i der Chirure

s ihire wundhiche Prufung m Dauen ersuches as Tue
’umuw‘m. D cancermen getundenen Kunstatalle
| durfen tur dusen Zwed nnht virw endet werdes,

Nachtrag bod. Korr: Kursduh tetiten Oppens
hevmner o Mitarhb ' wenere Befunde mit Kunststolfon
an Ratten und Miwscen nnt. Genumne Cellophendilme o
reugien m etwa 388 der Falle Sarkome, vorher mit Alko
hol estraliente Filme sogar 1 45%. Der Alkabmiestrake
war dagegen warkungslon Kontrolivernidie, st dencas Clas-
plattchen ader Watle_unplanticrt waren, ergaien keinen
Krehs, Diewe Effchaiin dedken sudy »élli nnt den unsern
Yinyhhiondfilne waren etwa chenao wirkvain wae Callo-
phanine, Polyathvienfviien dagegen deutlich schwicher
(13%). wac es sach den luer entwickelten Vorstellungen
Gher die Bedeutung brinkenndungsfihiger Gruppen fGr
die Wirksainheat erwartet werden ninBte.

® Ahb. 4, 5. Talel §.153a.

® Briefl. Mitteriung und B.S.Oppenhermer ET
Oppenhermer u. AL P. Stout, Prix. Sw. exp. Bol.
Med. 79, 386 [1852].

puP 1141951
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CANCEﬁE&LNIC ACUION OF PLASTIC FILMS

(ihe research -na mace pouslble by the Deutsche Porachungs-~
gemoinschaft)

By Hdrnann Druckrey anc¢ Rietrich Schmihl

From the Univeraity Surgical Clinic of Froiburg L. Br.
(Director: Pror.r . E. Rehn)

& (Naturtorachung 75, 19535f90c01vod on April 2, 1952)

le In agreement with Orpenheimer it 1s found that
regenerated cellulose filma are cancerogenic upon implnntatiqn
in rats. = .

- Pulverized glass wool did not produce cancer in

control tests.

Pure: regenerated cellulose films mnde without
addition and extracted with boiling benzene were just ns
caarcerogenic as the commercial product.

Le The gancerogonic action of the films which wns
observed was compared with the "silicosis".producing action
of polymeric silicates and the cancer-producing sction of
asbostos, of bi-functional methylol amides, ethylene imines,
epoxides and N-mustard gas compounds and sttributed to the
fact that cell proteins of functional importance are cross-
laced with theso_linear macromoiecules by residual valencea
(hydrogen bonds) and thus changed.

S. The éjncerogonoric activity of nolyemide films
which was accordingly to be expected, was actually noted on
rats.

~

Upon implantat.on of small nlates of the nlastic
J. nat, Cancer Inst. 2, Bl, (19hlﬂ observed the local pro-
duction of unrccmgg. For this reason, we investigated whethel oth-
o plastics also ﬁi&o c-ncordgonic activity. Below, the

results of the exp;riments commenced in 1949 carried out on a

MEIBCHANTS' TRAANSLATION BURRAD

wYsSLs’®
v. (Tamaisrisn Sevwias Boress ) Vo Buncts

£

.
Bormhe
= = 1908

Puces DiGeY 4-2930-2931 11 BeoADwaY, NSW YoRE 4 N. Y. pup 1141952
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total of 281 rats will be brierly reported on.
liats of our inbred strains BD I nand 9D III t{n which,
since 1927, lgrcomna had never occurred spontaneously, were
glven acvera{i?mallplntca of the size of s renny of commer-
cial.ragonordi;d collhloae {hydrocellulose) films, imnlanted
uncer the akigfor in the asbdominal cavity. A total of 13 of
the S0 rats nsivivlnz the age of one year developed local

sarcomas (Figil 1 to 3.

(ne wish to express our thanks to Frofessor H.
Hamperl of Marburg and Dr. &. Altmann of Freiburg for the
uistologicsel di:gnoaes)

Tﬁi'sane finding had previously been mode by
Oppenheimer CB Se Opponheimor an¢ A. P, Stout, Transactions
Ass. Amer. Phyaic!.nna 1948, 243, Proc. Soc. £xp. Biol. Med.
67, 33 (19&8] uho also observed sarcomas upon the implante-
tion of celluloao Tilms in rots. His results, which due to

reasons over uhich we have no control. became known to us

only two yearlAggo, fully coincide vith our results in sll

roints.

(TS

ihe cancerogenic action of cellulose films which

has thus been proven cannot be sttridbuted to contaminatlionsof ad-

ditions for we gpund that extracts which were prepsred from
the {ilms with i:xllng benzene were not cancerogenically
~nctive. 0Un the othur hand, the films previously extracted

with benzene producod cancer (Fig. 2) in the same manner as

?'- MILCMANTE TRANILATION BUREAU

Beveache
. 1908 pup 1141953

Pucets Dicay 4-2930-2931 11 Bacacway, Naw Yosx 4 N. Y.
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the starting material and as films which wers produced for

th.s purposeiféom reé&norated cellulose without any addition
(Fige. 3). Tg; cancerogenic action therefore is due to the
polymeric hydrocellulose itself. The tumors occurred betweep
the 190th and_600th day after the imnlentation. If the
1mplantationifna made under the skin, there genernlly
occurred a agggle large cancerous node in the necrotic
cavity of whigh the small plates were located (Fig. l).

"The rata that ;Qcolved the implantation of the small plontes
in the abdomlnal cavity, on the otner hand, generally showed
numerous amaii?r snrcomas w.ich startud from all plnces
where tho sméii plates might at some time have lain (Pirs.

2 and 3). The latter themsolves lay mostly free in the
abcominal ca\'j};ty upon dissection and did not appear to have
undergone anyzghange even after more than 1Y months. The
cancerogenlic activity of the films must therefore bc strong.
For the produéing of éﬁncor there appears t¢ suffice

a period of df?oct cuontact which 1is substantially smu.ier

|

than the lateﬁijperiodAuntll the occurrence of Lhe tumors.

15;910t teats with comminuted film we pave

I

observed ur to now after two yvars one case of lymphntic
leukemia (lynﬁi;llrcom-) with malignant infiltrates ln the
iymph nédia, iié 11ver,rthe spluen and the lung.

Co%%rol teats in which we implanted crushed

glsss wool in iio abdominal cavities of twelve rats did not

I
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result in sny tumor. Corresponding to genernl experimentsl

LR B

experienq?) chronic mechanical irritation alone is there-
fore not cancerogenic. The cancerogenic action of the films

must thoriibre be cdue to the substance of which the film s

s

made. ;;

= The linesr, macromolocular msin valcncy chains

of the ceffhlose are bound in the films by secondary valency

Ih

forces into 2 micell association the order of which changes
and ia noéZdorlned. The 1'ilms swell in water but soiution
in the boéi liquldi is scarcely feasible. 0 the surfaces
of thu rziﬁi on the other hand there arv free binding forces

by whicr, for instance, stalns can be very firmly bound.

m‘

ashe facl that fluorescent substances cannot be washed off fr

Nllf-‘:.‘ i

the tiims used cven to distingulsh hydrocellulose filme
frum r11naégr other kinds (C. Sendér, .. ongew. Chem. 42,
1108, 1937).

Accordingly, the conclusion suggests itaell that

T

also lznuag;cell rroteins «#hilch come Luto suffleiently cliose
contnct in,ihitable orisntation .4th the swollen film-sur-

face. cnn!Z} very firmly bound by the likewisec linear

mncromolecules of the plastic, for instance by hydrogen bondJ
and that iﬁZ}nis manner the cancercus degeneration of the
cells is br;;ught about. &«ven £ separation of individual
plastlic mol;éulua bound in this manner to a cell protein from

the surfaco lppeurs feasible. A roguneration of the asctive
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surface would at the same time be connectced with this.
Numergas recent observations speak in favor of
tuch a mechanism. Earle (XK. K. Sanford, W. R. karle, k.
Shelton, E. L. Scﬁilling, &, M, Duchesne, . D, Likely and
M. M. Becker, J. nat. Cancer :nst. 11, 351, (1950ﬂ found in
vitro in tissue cézturos which were grown on hycrocellulose
films, a "lpontiniéus" canceration of normal cells, which
«as8 proven by ro-tr.nlplantation of tho cultures to similar
animels. In accordnnco with the findings of Oppenheimer
(loce cit.) and oq;;elvos. we believe it possible that the
cancerstion observed is also in this case to be ascribed to

the plastic films,

A similcr mechanism of action must be assumed
for the silicates gpoducinc silicosis [R. Juger, Xollois-Z.,
119, 165 (19503. Papor read before the Silicose Convention
in Munster on Octobgr 19, 1949 entitled "Colloidal Chemical
Considerations in g;oumoconioail" contained in JStten=Girtner:
"Die Staublungonor;;lnkungon", Dermstadt 1950 « "Staublungent
f8rschung und Goleégchygioho" edited by K. ¥. Jttten, Bundesgr-
beitsblatt 1951, No. 10). 7ﬁonomoric and amorphous polymeric
tilicateas do not praduco silicosis but crystalline polymers
do, doing this all tno morc rapidly and strongly the higher
the order in the ailiéatol (ibid). The charge pattern of
the crystallite coiucidon strikingly with that present in

collagen. Also in ;hia case it is pssumed probable that

| [
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meric substances consisting of linvar macromolecules.

The same mechanism of actlon has also become
probable in accordance with very recent investigstions for
four other clcaao;:of subatancea having a™radiomimetic"
sction on.colli‘nééraro cytotoxic as well as mutagenic and
cancerogenic, nlmiiy methylol amices, ethylene imines,
epoxides and the nitrogen-mustard gas comrounds (Table 1)
which change 1é;:v1vo ~to  ethylene imines or epoxides.

Some of these substances have been uased for a
long time in Germcﬁ} for the processing of textiles. They

bring about permlnont ehangos of cellulose or protein fibers

in the manner thatmphey are bound by residual valences
alongside the ribotg or produce cross-lacings. Changes of
nucleic aclds were _also observed in vitro withthes substancep
IYD. T. Elmore, J. ;T’Gullanu, D, O, Jordan and H., ¥. W,
Taylor, Biochem. J.. L- 308 (1948). Upon acting on divicing
cells, ﬁhoy produce viaible abnormalities on chromosones
[YR J. Goldacre, A. Loveloaa and %. C. J. Roas, Nature
(London) 163, 667 (l9k9:]'h1ch correspond to the .bnormaliti*a
noted after irradia€30n ("radiomimetic action").

A clnco;zgonic aétivity devolves predominantly
on the bifunctional noloculoa, 1.0, the bis-methylol amides,
bis~ epoxides, bis-ethylone imines and bis~-chloreihyl-alkyl-
amineq@?. S. Phillips, J. Phormacol. exp. Therapeut 99, 281
(1950); J. A. hondry;r. L. Rose¢ and A. L, walpols, Brit. J.

Chemotherapy 6, 201 1)l: ,
l‘_-‘::rllt' a unc:amﬂb.‘:wsirnon BURRBAD
i e 1506 e B DUP 1141957
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Brit. J. Pharﬂégol. Chemotherapy &, 235, 357 (1951). These
substances in é;tro probably give radicals; in any event,
they readily rS;Q linear polymers.

The cytotoxic, mutagenic and strikingly strong
cancerogenic nqi;vity of substances of this type is
attriduted to t:; fact that the monomers form lineer poly-
mers in the body which in  the  same manner as was
observed in vité} with ;ollulose.protolnl and nucleic acids
(D. T. bklmore, ;} al, lsc. cit.).rihoreupon cross-lace
with runccionaliifimportlnt proteins or nucleo=-proteins of
the cells whichji;vo the property of "duplicating”, or
connect onto théi in length and thus change or block them
irreveraibly{}?. S, Phillips, J. Pharmacol. exp. Therapeut.
99, 281 (1950);;7. A. llendry, F. L. Rose and A. L. Walpole,
Brit. J. Pharmajfl. Chemotherapy &, 201 (1951), J. A. Hendry
F. L. Rose, A, ﬂQVWalpoio and R. F. Homer, Brit. J. Pharmaco
Chemotherapy 9,1535. 357 (1951%. The fact that such

!

polymerizations can actually take place in ghe body, as also

i

such which taki%pluce in vitro only with catalysts, was
recently shown dz the example of acrylamide, (i. Wilke,
Naturwiss 38, 53%? (1951,), L.0. 8 basic substrance for
important plastié?. Acr;}nmido has not yet bwen examined as
to its pélsiblo éincorogéhic action. The simplest cancero-
genic substance Eébm this series is butadiene-d-eroxide

(Je« A. Henéry nniiéo--oriira, loc. cit.)

{ i

b o
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= CHp = CH « CH = CHp (11)
=N
Ipe polymers of the most active substances of
these sories ;i

:Thov intervals of 3.7 and 7.5 A betwsen the

\

atoms cnpuble of forming bridge bonds, which intervals

correspond téfthoso between the purine and pyrimidine nucleil

respectively in nucleic acids. (J. X. Dixon, G. L. ¥,

Christopher and D. L. Salley, Paper Trade J. 127, 455 (1948)

Je A Hendrv4;nd co-vorkors, loc., cit.). However, this is n¢t

strictly the cnlo, but rather,, substances having

different 1ntorva1 values are alsoc active. On the other

hand, subataqgoa the nolymers of which do not have any

ability to r6;m bridge bonds are not active. Thus it is

probrble that not only the presence of free residual valence#,

more procitoly of T electron or proton donors, is esscntisal

for the said pharmacologicnl actions, but also their spatial

arrangement, gpr example their linear distance from one

another in the polymers 1s also essential.

Egédry and co-workers discuss such mechanism of
sction also ré;rtho case of the cancerogenic aromctic
hydrocarbons de amines {(loc. cit) at another place (H.
Druckrey, D. ggﬁmlhl and P. Danneberg, Naturwiss, 1952, in
press) we hav:%:hown that the properties of ;nomatic amines

-

which determine their cancerogenic activity is identical in

many roints uégg the properties of dyestuffs which dotermiér
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thelr "subégﬁntivity", i.e. their abllity to be absorbed
"directly" :;in linear cellulose fibers (Th. Vikkerstafl,
"he Physical Chemistry of Dyeing" Uliver % Hoyd, London,
1950). Sucgu:; considerations appear of importance for pharmas-
cology for §§e reason that the essential functional carriers
in the cells, particularly those having "wurlicating”
properties,zi;o in all prﬁb:bility linear macromolecules

(B, scaudinyor, "Makromolekulore Chumie und Biologle",

Jepfl, Qaael, 1947).

“As prerequisite for the linkage st linear macrc-
moloculars o? the cells, there must be assumed the presence
of residual :ﬁloncy rorcoa in the plastics. he therefore
examined a polyam.ido fiim which, in accordance with this,
would have co be active, as to its cancerogenic action,

selecting for this purpose ¢=Caprolactam films (III),

e

In the sbdominal cavities of esch of 9 rats
there were ié?iantod five pieces of film of the size of a
penny. Arto€i360 days, 6 animals were still living. 3 of
them had by égit time developed multiple, very malignant ’
sarcomas lhich were aproad over the entire abdomen (Pig. L).
The action correaponds fully to that of cellulose films and
even anpears ;o be stronger than the latter.

ﬁ?@dr: (loc. cit.) reports in a supplement to hig
lstest work tgit caproethylene-imine (IV) which is very
closely rolntiz to thérl-cuprolnctcm polymer is strongly
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cancerogenic. *eliminary investigations with a few plastic

textiles such ns orlon, nylon, and porlon .nave up to now

ol

proven negntive although the period of observation was more
than 16 monthséiaInaamuch as these fabrics diffored only in
shape but lcnr&iiy choﬁically from the corresponding films,
it must be doomég rossible that also the mechanical injuring
of cella.bb thegihnrp edges of the films plays a part in
thelir cnncorogéé}c action and possibly introduces same. In
itself, the chrggic mechanical irritdtion can, however, not
produce cancor,§i5 again showed by the negative results of
our control exporimenta in which ground glass wool was l
implanted. The. action of the substance of the films must,

therefore, be the essentlal ractor. Thus, the mechanism of
this cancorogengzynctionror linear polymers must be similar
to that obtainoééin the case of infection with Rous's sarcomg
virus which alsoiproaupposes injury of the cells (Doerr,
3leyert and Schéi;t; e krobsrorschg, 26, 256, (1932). The
problems rsised (re subject to experimental answer.

In iiibrdanco with the presently available find-
ings it is noconi}ry that the use of polymeric plastics as
plastic compoundn in surgery be nreceded by thorough testing
by means of long durntion tests on animals. ‘the plastics
‘found to be cnncqgogonic must not be used for this purpose.

Ve:hylol amides
HOHzc . NH e« R * NH - CHzoﬁ

e

DUP 1141961 |
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Ethylene imines:
= H2C = CH>
- ‘\//
T;poxidoa:
R - CH - CH?
o)
E-Multard Gas compounds:
 HpC - CH
\/. %
= NT
- ~
B 3’/ CHz * CHpCl R
CH» - CH2Cl
R o8 2R
CHp °* CHpCl
CHo * CHoCl
RN 2 2
_ CH -/CHa
\0
Table 1 = Cmcerogenic Substances (According to Hendry, )
loc.clg.
H, B Hp B 0 Hp
N/ \c’N\ ’c\c’ \f°\ %
B 0 ”Hg H2 K Ep (111)
Pig. L:

s:ructurc of the { =Caprolactam=-Polymers
o N

Ha Hz o, Ha
c’ \c/ \c’ \Nz;lm

H3 Hg H; Hz
Caprol-ethylhenimine

(Iv)

DUP 1141962
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Flg. l: GSingle sarcoma after subcutancous implantation of

hydrocolluLOle;;ilm. Lrrow shows position of the small
disks (rat Zlgh 3)

Flg. 2: Multi?}e sercomas (orrows) upon abdominal implanta-

tion of hydrocellulose film which had been nreviously

extracted withj}oiling benzene (ret 1974 % ).

~ig. 3: VuLt;E}e snrcomas (arrows) upon abdominal implanta-
tion of pure hzérocelluloae film without sdditions (rot B
U8 ). _

Fig. 4:

Extensive sarcomatosls of the abdominal covity of

& rat (2126 ?) aftor audomlnal implantation of §=-caprolactam
£ilm, '

j!

Ta

.

o)
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SUPPLLMINT TO THE PRCOOF:

Rdgently, Oppenheimer and co-workers® rerorted

=
further findings with plastics on rats and mice. Cenuline

cellonhane films produced sarcomas in about 36% of the

cases while fiihs previously extrncted with alcchols pro-

duced aarcoman:;n as many as 4S5~ of the case:. The alcohol

extract, howeVgr, was without sctivity. Control tests in

which snall gI;na plates or cotton was implanted did not

produce cancer. These results coincide fully with ours,

Vinyl cnloride;gilma had about the same activity as cello-
phane films; pi?jothylene fllms on the other hand were of
noticeably wonkor action (13%), as was to be exnccted on
basis of the theor-oa develoned herein on the imnortance of

grouns capable “of forming bridge bonds, on the activity.

o

e
=

+ Written communieation and

B. S, Orpenholmor, L. T. Orpenheimer and #/, |, Stout
Proce. UOC. Oxp Bialc _and “an, 79 366 19520

e
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