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se. A d d i n g  up  for all  reg ional  flow areas,  27/3 = 1. If  we 
mu l t i p ly /3  w i t h  C R a n d  deno te  the  p r o d u c t  by /3 ' ,  

~' = ~ C R . (11) 

This  index  will enab le  one to com pa r e  the  re la t ive  impor t -  
ance  of t he  change  Of a regional  res i s tance  to t h a t  in 
cardiac  ou tpu t ,  s ince 

X/3'  + C~ = 1 .  (12) 

Examples o/ application. T he  m e a n i n g  of t he  above  
proposed  indices,  Cr, CR, and  /3', will become  d e a r e r  b y  
examples  of ac tua l  c o m p u t a t i o n  of t h e m  f rom experi-  
m e n t a l  da ta .  

E x a m p l e  1. B i l a t e ra l  ca ro t id  occlusion in a dog weigh- 
ing 9.5 kg. Anes thes i a  w i t h  p e n t o b a r b i t a l .  Aor t ic  flow 
and  lef t  r ena l  flow were m e a s u r e d  w i t h  e l ec t romagne t i c  
f lowmeters .  Cont ro l  va lues  of p ressure  a n d  flows and  
the i r  changes  d u r i n g  occlusion were :  

P = 112 m m  Hg, /JP ~ 63 m m  Hg 
[ = 1500 m l / m i n  A I  = 54 m l / m i n  
/Renal = 97 ml /min ,  /JiRenal ~ 2 ml /min .  

S u b s t i t u t i n g  these  va lues  in  equa t ions  (8), (9) a n d  (11), 
we o b t a i n  

C I = 0.064 
C R = 0.936 
fl'Renal = 0.062. 

Since t he  change  in cardiac  o u t p u t  was  small ,  t h e  ref lex 
rise in  b lood pressure  was for t he  mos t  p a r t  (93.6%) con-  
t r i b u t e d  b y  t h e  change  in pe r iphe ra l  res is tance.  As a 
m a t t e r  of fact,  in th i s  p a r t i c u l a r  ins tance ,  t he  con t r ibu -  
t ion  of t h e  card iac  o u t p u t  change  to t h e  ref lex change  
in a r te r ia l  pressure  was so smal l  t h a t  i t  was  c o m p a r a b l e  

to  t h a t  of t he  pe r iphe ra l  r es i s t ance  change  in  t he  uni-  
l a te ra l  r ena l  area.  

E x a m p l e  2. Elec t r ica l  s t i m u l a t i o n  of t he  ca ro t id  s inus  
ne rve  in a dog weighing  9 kg. O t h e r  e x p e r i m e n t a l  condi-  
t ions  were t he  same  as in E x a m p l e  1. 

P -- 135 m m  Hg, 
I = 1170 ml /min ,  
/Renal = 87 ml /min ,  

These  values  y ie ld :  
C• 
CR 

A P  = - -60  m m  H g  
A [ = --  230 m l / m i n  
/JiRenaI = -- 15 ml /min .  

= 0.443 
-- 0.557 

f l 'Renal-  0.045. 

I n  th i s  ins tance ,  in  c o n t r a s t  to  t he  p rev ious  one, t he  
change  in card iac  o u t p u t  p l ayed  a n  i m p o r t a n t  par t .  The  
decrease  in a r te r ia l  p ressure  consis ted  in t h e  p a r t  due  
to  a decrease  in card iac  o u t p u t  a n d  t h a t  due to a decrease  
in pe r iphe ra l  res i s tance  a t  a ra t io  nea r ly  1:1.  

Zusammen/assung. Es wird  eine Me thode  zur  q u a n t i -  
t a t i v e n  B e s t i m m u n g  der  r e l a t i ven  Gr6ssen,  der  jede  
B l u t d r u c k v e r g n d e r u n g  bee in f lussenden  be iden  Tei lpro-  
zesse (Minu t envo lumen-  und  Wide r s t ands / i nde rung )  mi t -  
geteil t .  
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D i e  W i r k u n g  y o n  B e n z p y r e n ,  Z i g a r e t t e n r a u c h k o n d e n s a t  u n d  p a s s i v e r  B e r a u c h u n g  a u f  d i e  B i l d u n g  

d e r  Z o x a z o l a m i n h y d r o x y l a s e  

Die M6glichkei t ,  die A k t i v i t g t  h y d r o x y l i e r e n d  wi rken-  
der  E n z y m e  be i  S/ iuget ieren d u t c h  B e l a s t u n g  des Orga-  
n i smus  m i t  po lyzyk l i schen  a r o m a t i s c h e n  Kohlenwasse r -  
s toffen u n d  a n d e r e n  k 6 r p e r f r e m d e n  S u b s t a n z e n  zu stei-  
gem,  is t  in  den  l e t z t en  10 J a h r e n  i n t ens iv  u n t e r s u c h t  
w o r d e n  ~. Z o x a z o l a m i n h y d r o x y l a s e  is t  ein E n z y m s y s t e m ,  
das  d u r c h  F remds to f f e  i n d u z i e r b a r  is t  u n d  dessert Akt i -  
vitS, t in v ivo  a n  H a n d  de r  P a r a l y s e d a u e r  n a c h  Gabe  yon  
Zoxazo lamin  (2-Amino-5-chlorbenzoxazol )  l e ich t  gemes-  
sen werden  kann .  Es  wurde  zur  B e s t i m m n n g  der  enzym-  
i nduz i e r enden  W i r k u n g  zah l re icher  Stoffe b e n u t z t  3-6. 

B u u - H o I  et  a12 zeigten,  dass  s u c h  k o m p l e x e  Subs t anz -  
gemische  H y d r o x y l a s e n a k t i v i t g t e n  s t a r k  s t imu l i e ren  k6n-  
nen.  Sie b e s t i m m t e n  die E n z y m i n d u k t i o n  d u r c h  Messung 
de r  V e r g n d e r u n g  der  Z o x a z o l a m i n p a r a l y s e  bei  R a t t e n ,  
die i.p. I n j e k t i o n e n  v o n  Z i g a r e t t e n r a u c h k o n d e n s a t  oder  
<~air po l lu t an t s~  e r h a l t e n  h a t t e n .  

Unse re  expe r imen te l l en  U n t e r s u c h u n g e n  sol l ten  kl~tren, 
ob  auch  eine pass ive  B e r a u c h u n g  eine E n z y m i n d u k t i o n  
aus l6sen  kann .  D a n e b e n  in te ress ie r te  uns  die Frage,  ob  
R a t t e n  u n d  syr ische G o l d h a m s t e r  a pr ior i  h in s i ch t l i ch  
der  A k t i v i t g t  yon  E n z y m e n ,  die den  A b b a u  yon  F r e m d -  
s tof fen  f6 rde rn ,  e rheb l iche  U n t e r s c h i e d e  zeigen u n d  ob 
diese E n z y m e  d u r c h  i n d u k t i v  wi rkende  Stoffe oder  Stoff-  

gemische  un te r sch ied l i ch  zu bee inf lussen  sind. U n t e r -  
s u c h u n g e n  fiber die Ver t rgg l i chke i t  u n d  den  A b b a u  yon  
N i k o t i n  (RECKZEH et  al. s u n d  HARKE 9) h a t t e n  e r k e n n e n  
lassen, dass  der  H a m s t e r  bzw. die H a m s t e r l e b e r  zn e inem 
wesen t l i ch  s t / i rkeren  A b b a u  dieser  F r emds to f f e  f/ihig ist. 

Methode. 240 mgnn l i che  syr ische G o l d h a m s t e r  m i t  
e inem D u r c h s c h n i t t s g e w i c h t  yon  e twa  9 0 g  (Zuch t  See- 

A. H. COZqNEY, Pharmac. Rev. 19, 317 (1967). 
z A. H. CONNEY, C. DAVISON, R. GASTEL und J. J. BURNS, J. 

Pharmac. exp. Ther. 130, 1 (1960). 
3 j.  C. ARGOS, A. H. CONNEY und N. P. Buu-HoI, J. biol. Chem. 

236, 1291 (1961). 
a N. P. Buu-HoI, D. P. HIEN und C. JUTZ, Naturwissenschaften 5d, 

470 (1967). 
5 N. P. Bcu-HoI und D. P. HIES, C. r. Acad. Sci., Paris 26Z, Serie D, 

153 (1967). 
6 N. P. Buu-Hoi und D. P. HIEN, Biochem. Pharmae. 77, 1227 

(1968). 
N. P. Buu-Hoi, D. P. HIEN und H. T. HIEU, C.r. Acad. Sci., 
Paris 267, Serie D, 868 (1968). 

s G. RECKZEH, K. RI]CKER, H.-P. HARKE und W. DONTENWILL, 
Arzneimittelforschung 23, 1271 (1958). 
H.-P. HARt:E, im Druck (1969). 



EXPERIENTIA 25]7 Specialia 715 

both)  u n d  250 m/~nnliche W i s t a r - A F / H a n - R a t t e n  m i t  
e inem D u r c h s c h n i t t s g e w i c h t  y o n  e twa  90 g w u r d e n  fiir 
den  Ve r such  ve rwende t .  Die A k t i v i t g t  der  Z oxazo l amin -  
h y d r o x y l a s e  wurde  a n  H a n d  der  P a r a l y s e d a u e r  gemessen.  
Die Pa ra lyse  ga l t  n a c h  e r fo lg tem W i e d e r a u f r i c h t e n  der  
Tiere His beende t .  Das  Z oxazo l am i n  wurde  in 4 % i g e m  
L u t r o l  9 gel6st  u n d  in 2 Dos ie rungen  (100 m g / k g  bzw. 
160 mg/kg)  u n d  24 h bzw. be i  G r u p p e  D 18 h n a c h  der  
V o r b e h a n d l u n g  de r  Tiere  i.p. gespr i tz t .  Die Ergebn i s se  
de r  U n t e r s u c h u n g e n  s ind in dell Tabe l l en  z u s a m m e n -  
gestell t .  Es  w u r d e n  4 V e r s u c h s g r u p p e n  un te r sch iede l l :  
A. V o r b e h a n d l u n g  der  Versuchs t i e re  m i t  10 m g / k g  Benz-  
p y r e n  i.p. in Sesam6t  (0,25%ig) gelSst u n d  der  Kont ro l l -  
t ie re  m i t  e iner  e n t s p r e c h e n d e n  Mellge des L 6s ungs m i t t e l s  
SesamS1. 13. V o r b e h a n d l u n g  der  Versuchs t i e re  m i t  
4 0 m g / k g  Z i g a r e t t e n r a u c h k o n d e n s a t  gel6st  in  L u t r o l  
(1,33 g/100 ml) i.p. u n d  der  Kon t ro l l t i e r e  m i t  e iner  ent -  
s p r e c h e n d e n  Menge L6sungsmi t t e l .  C. V o r b e h a n d l u n g  
der  Versuchs t i e re  m i t  12mal iger  B e r a u c h u n g  y o n  je 30 
Z i g a r e t t e n  (Rat te l l )  bzw. 3 •  30 Z i g a r e t t e n  (Hamste r ) .  
Die B e r a u c h u n g  erfolgte  n a c h  de r  yon  uns  frf iher beschr ie-  
b e n e n  M e t h o d i k  (REcKzErt et  al.8). D en  K o n t r o l l t i e r e n  

ke ine  Bez iehung  zur  Menge der  im R a u c h  oder  R a u c h -  
kondel lSat  e n t h a l t e n e n  po lyzyk l i schen  Koh lenwasse r -  
stoffe. 4. Wie  e r w a r t e t  v e r m i n d e r t  s ich die H y d r o x y -  
lasenaktivitS~t d u r c h  eine R e s e k t i o n  de r  Leber .  

Diskussion. Aus den  vo r l i egenden  Versuchse rgebn i s sen  
k a n n  geschlossen werden,  dass  die p r im~re  H y d r o x y l a s e n -  
aktivit~tt ,  die u n t e r  a n d e r e m  e n t s c h e i d e n d  ffir den  A b b a u  
a r o m a t i s c h e r  tZohlenwassers toffe  ist, e rheb l i ch  differier t .  
Die A d a p t a t i o n s l e i s t u n g  der  be iden  u n t e r s u c h t e n  Tier-  
a r t e n  u n t e r s c h e i d e t  s ich deut l ich .  E in ige  Tiere  lassen 
eine s t a rke  H y d r o x y l a s e n a k t i v i t ~ t  u n d  ande re  eine ausser-  
o rden t l i ch  geringe e rkennen .  Auf  dell Menschel l  f iber t ra -  
gen k 6 n n t e  dieser  B e f u n d  im Sinne  yon  KOTIN, MITCHELL 
u n d  FALK ~~ gedeu t e t  werden,  die bei der  un t e r sch i ed -  
l ichen  W i r k u n g  v o n  b e s t i m m t e n  K a n z e r o g e n e n  den  u n t e r -  
sch iedl ichen  E n t g i f t u n g s f u n k t i o n e n  der  e inze lnen  Lebe-  
wesen eille grosse B e d e u t u n g  beimessen.  Bei  der  W i r k u n g  
der  a r o m a t i s c h e n  Kohlenwasse r s to f fe  is t  d e m n a c h  often-  
b a r  n i c h t  llur, wie wir  f r i iher  gezeigt  h a b e n  (DONTENWILL 
et  a1.11), die Verwe i ldauer  u n d  die L6s l i chke i t  en tsche i -  
dend,  sonde rn  auch  die E n t g i f t u n g s l e i s t u n g  des Orga-  
n i smus .  

Tabelle I. Hamster 

Zoxazolamin Vor- Paralyse- Kontrollen Signi- 
Dosis behandlung dauer fikanz 

100 mg/kg 12malige 49 (16/20) ~ 67 (18/20) ~ s a 
Berauchullg 
mit je 3 • 30 

160 mg/kg Zigaretten/Tag 128 (15/20) ~ 163 (18]20)~ s 

100 mg]kg Injektion yon 48 (15]20) ~ 57 (13120) �9 n.s. 
40 mg]kg ZRK 
i.p. 

100 mg/kg 10 mg/kg 49 (14/20)~ 57 (13/20) ~ n,s. 

125 mg/kg Benzpyren 51 (8/10) �9 73 (9/10) ~ s a 

125 mglkg i.p. 51 (29]30) ~ 61 (28]30) �9 s a 

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

Tabelle II. Ratten 

Zoxazolamin Vor- Paralyse- Kontrollen Signi- 
Dosis behandlung dauer fikanz 

100 ing/kg 12malige 146 (4/4) ~ 177 (4]4) �9 n.s. 
160 mg/kg Berauchung 234 (19/20)~ 335 (18/20)~ sa 
160 mg/kg mit je 30 232 (18126) ~ 388 (27/30) ~ s~ 

Zigaretten/Tag 

100 mg]kg Injektionvon 79 (13/15)~ 140 (11]15)~ s a 
40 mg/kg ZRK 
i.p. 

100 mg/kg 10 mg/kg 44 (15/30)~ 143 (20/30)~ s a 
100 mg/kg Benzpyren i.p. 23 (6]10) �9 87 (8/10) ~ s a 

160 mg/kg Teilresektion 262 (9/9) ~ 192 (8[9) �9 s c 
160 rng/kg der Leber 700 (8]9) ~ 298 (9/9) b s a 

~Anzahl der Tiere mit "Paralyse/Anzahl der eingesetzten Tiere; 
b Scheinoperation - Offnen der BauchhShle; n.s., nicht signifikant; 
s c, signifikant (P 0,05); s a signifikant (P 0,01 -- > 0,01). 

wurde  als V o r b e h a n d l u n g  in der  B e r a u c h u n g s a p p a r a t u r  
a n s t a t t  v o n  Z i g a r e t t e n r a u c h  eine e n t s p r e c h e n d e  Menge 
F r i s ch lu f t  angebo ten .  D. t3ei R a t t e n  wurde  eine Teil- 
r e sek t ion  de r  Lebe r  v o r g e n o m m e l l  (fiber 50%),  w~Lhrend 
bei  den  K o n t r o l l t i e r e n  n u r  die t3auchhShle  geSffnet  wurde .  

Ergebnisse. l .  B e i m  Vergle ich  der  Pa ra ly seze i t  de r  
be iden  Tierspezies  is t  be i  g le ichar t iger  Dos ie rung  des 
Zoxazolami l l s  die un te r sch ied l i che  Pa ra ly seze i t  bei  den  
K o n t r o l l t i e r e n  e indeu t ig  s i ch tbar .  Die P a r a l y s e d a u e r  is t  
bei  R a t t e l l  l~nger  als be i  Hams te r l l .  Der  l l icht  a d a p t i e r t e  
H a m s t e r  b r i l lg t  also a pr ior i  eine hShere  Zoxazo lamin-  
hydroxy la senak t iv i t~ t t  auf. 2. Die I n d u k t i o n  yon  Zoxa-  
z o l a m i n h y d r o x y l a s e  wi rd  bei  R a t t e n ,  die prim~,tr e i n e  
ger inge E l l z y m a k t i v i t / i t  zeigen, s t i t rker  s i c h t b a r  als be i  
H a m s t e r n .  Die re la t ive  Verk i i r zung  de r  Pa ra lyseze i t  is t  
be i  v o r b e h a n d e l t e n  R a t t e n  fas t  doppe l t  so h o c h  wie bei  
v o r b e h a n d e l t e n  H a m s t e r n .  3. R a u c h k o n d e n s a t  u n d  
R a u c h  wi rken  induz ie rend  auf  die H y d r o x y l a s e n a k t i v i -  
t~t .  Die St~Lrke der  A k t i v i e r u n g  der  H y d r o x y l a s e  zeigt  

Summary. T r e a t m e n t  w i t h  Benzo(a)  pyrene ,  c iga re t t e  
smoke  c o n d e n s a t e  a n d  c iga re t t e  smoke  on  h a m s t e r s  a n d  
r a t s  is able  to  induce  zoxazo laminhydroxy la se .  E n z y m e  
a c t i v i t y  ill h a m s t e r s  is a priori  h igher ,  whereas  t i le e n z y m e  
s y s t e m  in  r a t s  is of h ighe r  induc ib i l i ty .  
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