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se. Adding up for all regional flow areas, X' = 1. If we
multiply § with Cp and denote the product by £,

f=6Ck. (11)
This index will enable one to compare the relative import-

ance of the change of a regional resistance to that in
cardiac output, since

IR+ Cr—1. (12)

Examples of application. The meaning of the above
proposed indices, C;, Cg, and g, will become clearer by
examples of actual computation of them from experi-
mental data.

Example 1. Bilateral carotid occlusion in a dog weigh-
ing 9.5 kg. Anesthesia with pentobarbital. Aortic flow
and left renal flow were measured with electromagnetic
flowmeters. Control values of pressure and flows and
their changes during occlusion were:

P = 112mm Hg, 4P =63 mm Hg
I = 1500 ml/min ays = 54 ml/min
iRenal = 97 ml/min, AiRenal = 2 ml/min.

Substituting these values in equations (8), (9) and (11),
we obtain

C; = 0.064

Cx = 0.936

P’Renal = 0.062.

Since the change in cardiac output was small, the reflex
rise in blood pressure was for the most part (93.6%,) con-
tributed by the change in peripheral resistance. As a
matter of fact, in this particular instance, the contribu-
tion of the cardiac output change to the reflex change
in arterial pressure was so small that it was comparable
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to that of the peripheral resistance change in the uni-
lateral renal area.

Example 2. Electrical stimulation of the carotid sinus
nerve in a dog weighing 9 kg. Other experimental condi-
tions were the same as in Example 1.

P = 135 mm Hg, AP = —60mm Hg
I = 1170 ml/min, Al = — 230 ml/min
TRenal = 87 ml/min, AiRenal = - 15 ml/min.
These values yield:
Cr = 0.443
Cr = 0.557

B'Renal = 0.045.

In this instance, in contrast to the previous one, the
change in cardiac output played an important part. The
decrease in arterial pressure consisted in the part due
to a decrease in cardiac output and that due to a decrease
in peripheral resistance at a ratio nearly 1:1.

Zusammenfassung. Es wird eine Methode zur quanti-
tativen Bestimmung der relativen Groéssen, der jede
Blutdruckverdnderung beeinflussenden beiden Teilpro-
zesse (Minutenvolumen- und Widerstandsdnderung) mit-
geteilt.

J. IrtucHIJIMA
Institute for Medical Electronics, Faculty of Medicine,

Uwiversity of Tokyo, Tokyo (Japan),
25 Febyruary 1969.

1 J. IrtucHIJiMA, H. Koike and K. Marsupa, Pfliigers Arch. ges.
Physiol. 307, 22 (1969).

Die Wirkung von Benzpyren, Zigarettenrauchkondensat und passiver Berauchung auf die Bildung

der Zoxazolaminhydroxylase

Die Moglichkeit, die Aktivitdt hydroxylierend wirken-
der Enzyme bei Sdugetieren durch Belastung des Orga-
nismus mit polyzyklischen aromatischen Kohlenwasser-
stoffen und anderen korperfremden Substanzen zu stei-
gern, ist in den letzten 10 Jahren intensiv untersucht
worden!. Zoxazolaminhydroxylase ist ein Enzymsystem,
das durch Fremdstoffe induzierbar ist und dessen Akti-
vitdt in vivo an Hand der Paralysedauer nach Gabe von
Zoxazolamin (2-Amino-35-chlorbenzoxazol) leicht gemes-
sen werden kann. Es wurde zur Bestimmung der enzym-
induzierenden Wirkung zahlreicher Stoffe benutzt2-®.

Buu-Hor et al.” zeigten, dass auch komplexe Substanz-
gemische Hydroxylasenaktivitidten stark stimulieren kén-
nen. Sie bestimmten die Enzyminduktion durch Messung
der Verinderung der Zoxazolaminparalyse bei Ratten,
die i.p. Injektionen von Zigarettenrauchkondensat oder
«air pollutants» erhalten hatten.

Unsere experimentellen Untersuchungen sollten kliren,
ob auch eine passive Berauchung eine Enzyminduktion
auslésen kann, Daneben interessierte uns die Frage, ob
Ratten und syrische Goldhamster a priori hinsichtlich
der Aktivitit von Enzymen, die den Abbau von Fremd-
stoffen fordern, erhebliche Unterschiede zeigen und ob
diese Enzyme durch induktiv wirkende Stoffe oder Stoff-

gemische unterschiedlich zu beeinflussen sind. Unter-
suchungen iiber die Vertriglichkeit und den Abbau von
Nikotin (ReckzeH et al.? und HHARKE®) hatten erkennen
lassen, dass der Hamster bzw. die Hamsterleber zu einem
wesentlich stirkeren Abbau dieser Fremdstoffe fihig ist.

Methode. 240 minnliche syrische Goldhamster mit
einem Durchschnittsgewicht von etwa 90 g (Zucht See-
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both) und 250 ménnliche Wistar-AF/Han-Ratten mit
einem Durchschnittsgewicht von etwa 90 g wurden fiir
den Versuch verwendet. Die Aktivitit der Zoxazolamin-
hydroxylase wurde an Hand der Paralysedauer gemessen.
Die Paralyse galt nach erfolgtem Wiederaufrichten der
Tiere als beendet. Das Zoxazolamin wurde in 49%igem
Lutrol 9 gelést und in 2 Dosierungen (100 mg/kg bzw.
160 mg/kg) und 24 h bzw. bei Gruppe D 18 h nach der
Vorbehandlung der Tiere i.p. gespritzt. Die Ergebnisse
der Untersuchungen sind in den Tabellen zusammen-
gestellt. Es wurden 4 Versuchsgruppen unterschieden:
A. Vorbehandlung der Versuchstiere mit 10 mg/kg Benz-
pyren 1.p. in Sesamdl (0,25%ig) gelost und der Kontroll-
tiere mit einer entsprechenden Menge des Losungsmittels
Sesamdl. B. Vorbehandlung der Versuchstiere mit
40 mg/kg Zigarettenrauchkondensat geldst in Lutrol
(1,33 g/100 ml) i.p. und der Kontrolltiere mit einer ent-
sprechenden Menge Losungsmittel. C. Vorbehandlung
der Versuchstiere mit 12maliger Berauchung von je 30
Zigaretten (Ratten) bzw. 3 X 30 Zigaretten (Hamster).
Die Berauchung erfolgte nach der von uns frither beschrie-
benen Methodik (REckzeH et al.8). Den Kontrolltieren

Tabelle I. Hamster
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keine Beziehung zur Menge der im Rauch oder Rauch-
kondensat enthaltenen polyzyklischen Xohlenwasser-
stoffe. 4. Wie erwartet vermindert sich die Hydroxy-
lasenaktivitdt durch eine Resektion der Leber.

Diskussion. Aus den vorliegenden Versuchsergebnissen
kann geschlossen werden, dass die primére Hydroxylasen-
aktivitit, die unter anderem entscheidend fiir den Abbau
aromatischer Kohlenwasserstoffe ist, erheblich differiert.
Die Adaptationsleistung der beiden untersuchten Tier-
arten unterscheidet sich deutlich. Einige Tiere lassen
eine starke Hydroxylasenaktivitdt und andere eine ausser-
ordentlich geringe erkennen. Auf den Menschen iibertra-
gen koénnte dieser Befund im Sinne von KoTIN, MITCHELL
und FaLx1® gedeutet werden, die bei der unterschied-
lichen Wirkung von bestimmten Kanzerogenen den unter-
schiedlichen Entgiftungsfunktionen der einzelnen Lebe-
wesen eine grosse Bedeutung beimessen. Bei der Wirkung
der aromatischen Kohlenwasserstoffe ist demnach offen-
bar nicht nur, wie wir frither gezeigt haben (DONTENWILL
et al.ll), die Verweildauer und die Loslichkeit entschei-
dend, sondern auch die Entgiftungsleistung des Orga-
nismus.

Tabelle II. Ratten

Zoxazolamin  Vor- - Paralyse- Kontrollen  Signi-  Zoxazolamin Vor- Paralyse- Kontrollen  Signi-
Dosis behandlung dauer fikanz ~ Dosis behandlung dauer fikanz
100 mg/kg 12malige 49 (16/20)= 67 (18/20)» s 100 mg/kg 12malige 146 (4/4)> 177 (4/4)*  ns.
Berauchung 160 mg/kg Berauchung 234 (19/20)> 335 (18/20)* s¢
mit je 3 x 30 160 mgfkg mit je 30 232 (18/26)» 388 (27/30)s s2
160 mg/kg Zigaretten/Tag 128 (15/20)= 163 (18/20)= s°¢ Zigaretten/Tag
100 mg/kg Injektion von 48 (15/20)= 57 (13/20)* n.s. 100 mgfkg Injektion von 79 (13/15)= 140 (11/15)= s¢
40 mg/kg ZRK 40 mg/kg ZRK
ip. ip.
100 mg/kg 10 mg/kg 49 (14/20)= 57 (13/20)* n.s. 100 mg/kg 10 mg/kg 44 (15/30ys 143 (20/30)s sa
100 mg/kg Benzpyren i.p. 3 (6/10)= 87 (8/10)=  s¢
125 mg/kg Benzpyren 51 (8/10)= 73 (9/10)2  s¢
160 mg/kg Teilresektion 262 (9]9)= 192 (8/9) = se
125 mg/kg ip. 51 (29/30)= 61 (28/30)= st 160 mg/kg der Leber 700 (8/9)= 298 (9/9)» sd

2 Anzahl der Tiere mit Paralyse/Anzahl der eingesetzten Tiere in
Klammern.

wurde als Vorbehandlung in der Berauchungsapparatur
anstatt von Zigarettenrauch eine entsprechende Menge
Frischluft angeboten. D. Bei Ratten wurde eine Teil-
resektion der Leber vorgenommen (iiber 509%,), wihrend
bei den Kontrolltieren nur die Bauchhohle gedffnet wurde.

Eygebnisse. 1. Beim Vergleich der Paralysezeit der
beiden Tierspezies ist bei gleichartiger Dosierung des
Zoxazolamins die unterschiedliche Paralysezeit bei den
Kontrolltieren eindeutig sichtbar. Die Paralysedauer ist
bei Ratten lidnger als bei Hamstern. Der nicht adaptierte
Hamster bringt also a priori eine héhere Zoxazolamin-
hydroxylasenaktivitit auf. 2. Die Induktion von Zoxa-
zolaminhydroxylase wird bei Ratten, die priméir -eine
geringe Enzymaktivitat zeigen, stdrker sichtbar als bei
Hamstern. Die relative Verkiirzung der Paralysezeit ist
bei vorbehandelten Ratten fast doppelt so hoch wie bei
vorbehandelten Hamstern. 3. Rauchkondensat und
Rauch wirken induzierend auf die Hydroxylasenaktivi-
tit. Die Stdrke der Aktivierung der Hydroxylase zeigt

2 Anzahl der Tiere mit ~Paralyse/Anzahl der eingesetzten Tiere;
b Scheinoperation — Offnen der Bauchhhle; n.s., nicht signifikant;
s¢, signifikant (P 0,05); s signifikant (P 0,01 — > 0,01).

Summary. Treatment with Benzo(a) pyrene, cigarette
smoke condensate and cigarette smoke on hamsters and
rats is able to induce zoxazolaminhydroxylase. Enzyme
activity in hamsters is a priori higher, whereas the enzyme
system in rats is of higher inducibility.
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