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m a y  be increased by  this  t r e a t m e n t  1~ it  is l ikely tha t  
increased adrenal  ca techolamine  release in the  6-OH D A  
t rea ted  animals  coupled wi th  increased sens i t iv i ty  to 
c i rcula t ing norepinephr ine  accounts  for the  main tenance  
of ar ter ia l  pressure at  levels which are only s l ight ly  below 
normal.  I n  cont ras t  to  t he  enhanced  sens i t iv i ty  to  
norepinephrine,  the  response to ty ramine  was marked ly  
diminished in sympa thec tomized  animals  in agreement  
wi th  prior  studies 4, ~ and i l lustrates the  dependence of the  
t y r amine  response upon in tac t  adrenergic innervat ion .  

There was no demons t rab le  a l tera t ion  in the  arterial  
pressure response to angiotensin I I  fol lowing chemical  
sympa thec tomy .  Release of adrenal  ca techolamines  by  
angiotens in  I I  has been demons t ra t ed  dur ing in t ravenous  
infusion of the  pept ide  and in the  isolated perfused 
adrenal  gland ~a. If  adrenal  ca techolamine  release were a 
s ignif icant  pa r t  of the  pressor effect of angiotensin  1I it  
migh t  be expected  tha t  increased pressor responses to 
this  pept ide  would be observed in the  chemical ly  sympa th -  
ec tomized ra t  in v iew of the  increased response to 
infused norepinephrine.  Al terna t ive ly ,  if a s ignif icant  
por t ion of the  pressor act ion of angiotensin  I I  required 
in tac t  sympa the t i c  innerva t ion  v ia  release of norepine- 
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Tile rise in arterial pressure produced by 3 levels of norepinephrine 
(NE), angiotensin II (angio II) and tyramine are shown for control 
and 6-OH DA treated rats. Data are presented as the mean zk S.E.M. 
The difference between control and 6-OH DA treated groups was 
significant (P < 0.005) at aI1 dose levels for norepinephrine and 
tyramine. For angiotensin II, there was no significant difference 
(p > 0.1) at any dose level. 

phr ine  f rom nerve  endings 1~, chemical  s y m p a t h e c t o m y  
should be associated wi th  reduced pressor responses to 
angiotensin II, similar  to those observed wi th  tyramine .  
The near ly  ident ical  pressor responses to angiotensin  II, 
observed in control  and 6-OH DA t r ea t ed  rats  s t rongly  
suggests t h a t  the  di rect  vasopressor  act ion of angiotensin 
is unchanged by  chemical  sympa thec tomy ,  and t h a t  an 
indirect  effect upon the  per ipheral  sympa the t i c  nervous  
sys tem is of l i t t le  consequence to the  acute  act ion of ti le 
pept ide  when nerve  impulses are e l iminated.  This  is in 
agreement  wi th  prior  studies ut i l iz ing receptor  blocking 
agent  ~ or reserpine 16. A possible central  act ion of 
angiotensin I I  requir ing ganglionic t ransmission ~7 or an 
act ion dependen t  upon sympa the t i c  nerve  s t imula t ion  is, ~9 
could not  be eva lua ted  in this s tudy.  

Rdsumd. L'ac t ion  de la dopamine  6-OH (6-OH DA) sur 
les r6ponses de la tension art&rielle ~ la nor6pin@hrine,  
la ty ramine ,  et l ' angiotensin  I I  a 6t~ etudi6e chez le rat.  
24 h apr8s l ' in jec t ion  i.v. de 6-OH DA (100 mg/kg),  la 
diff6rence de tension due & la nor6pin~phrine fur net te-  
men t  plus marqu&e slots  que celle & la t y ramine  ava i t  
presque disparn. L ' ab la t ion  chimique  du syst~me sym- 
pa th ique  n ' a  aucun effet  sur la r@onse  de la tension 
l 'angiotensine II .  
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Desoxyribonuclease I in Miiusenieren nach Ganzk6rper-R6nt~enbestrahlung oder Gabe yon 
2, 4, 6-Trii ithylenimino-s-triazin unter dem Einfluss yon Polyanionen 

Biochemische  Reak t ionen  m i t  unmi t t e lba rem /3ezug 
auf Nukleins/ iuren lassen sich in v i t ro  durch Polyanio-  
nen beeinflussen 1, 3, wobei  H e m m -  und/oder  Akt iv ierungs-  
effekte auf t re ten  k6nnen. Ers te ren  unter l iegen R N A -  
Polymerase,  R ibosomenfunk t ion  und zellfreie Protein-  
s y n t h e s e l - 6  le tz teren die DNA-Synthese~-9,  beiden u.a. 
der Abbau  yon D N A  an Pankreas-DNase l~  

In  v ivo-WirkungeE yon Polyanionen  sind nicht  zuletzt  
im Hinb l ick  auf ihre gelegentl ich beobachte te  an t imi to t i -  
sche Wi rkung  ~a, 13 yon besonderem Interesse.  Vorl iegend 
wurde der Einfluss yon Polyanionen  (Polyvinylsulfat ,  
Pentosanpolysul fa t  und heterologen Nukleins~uren) auf 
die Induk t ion  einer neut ra len  Desoxyribonuclease  (DNase 
I, E.C. 3.1.4.5) in M&usenieren nach  Ganzk6rper -R6ntgen ,  
bes t rahlung (GKB) oder  Gabe yon 2,4,6-Triftthylenimino- 
s-tr iazin (TEM)1~ untersucht .  

Methodik. Fiir  die Unte r suchungen  s tanden ca. 300 
weibliche M/iuse (IK.-Gew. 19-23 g) aus inst i tutseigener,  
konvent ione l le r  Zucht  zur Verfiigung. Die Tiere  wurden  
bei 22-24~ in Versnchsgruppen von  4-6  gehal ten und 
erhiel ten F u t t e r  (Altromin | und Wasser  ad l ibi tum. 
Gruppen yon j eweils 4-6  Tieren wurden  zu Versuchsbeginn 
entweder  r6n tgenbes t rah l t  (Kristal loflex 4 der Fa. Siemens 
und Halske R6hrenspannung  60 kV, Stromst~trke 30 m A '  
H W S  0,16 m m  Cu, F i l t e rung  m i t  0,16 m m  Cu, Focus-  
Obj ek t -Abs tand  24 cm, Ober f lgchendosisleistung 70 t~/min, 
Oberfl~tchendosis 420 R, entsprechend ca. 170 tad) oder er- 
hiel ten T E M  (Lederle Labora tor ies  Division, Amer ican  
Cyanamid  Company,  Pear l  River ,  New York) i.v.. Den  
Tes tg ruppen  wurden  unmi t t e lba r  anschliessend sowie 
24 und 48 h sp/iter Polyvinylsu l fa t  (PVS, I~-salz, rein, 
Serva  Nr. 33426), Pentosanpolysul fa t  (SP54 | Na-salz, 
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EXPERIENTIA 29]8 

DNase I-Aktivit~t in Nierenhomogeilaten yon 
M~iusen 3 Tage naeh GKB uilter dem Einfluss yon 
12olyanioilen. 0, DNA-I; O, DNA-II; I ,  RNA. 
S~iuleildiagramm: 12VS. Ordiilate: A) Ver~nde- 
rungen der Enzymaktivit&t (%), bezogen auf den 
Vergleiehswert der bestrahlten Kontrollmguse. B) 
Ver~nderungeil (%), bezogen auf die Vergleichs- 
florin (M~iuse naeh Seheiilbestrahluilg). Abszisse: 
A) Nukleins~iuredosis (mg/kg K.-Gew.) B) PVS- 
Dosis (mg/kg K.-Gew.). 

Benechemie,  Miinchen-Solln),  D N A - I  (Na-salz aus Kalbs-  
t hymus ,  t lochmolekular ,  mind.  95% DNA, Mol.-Gew. 
8900000, Ega-Chemie  Kepp le r  und  Reif, S te inhe im am 
Albuch),  D N A - I I  (Na-salz, n iedermolekular ,  aus Herings-  
samen,  Schuchard t  Nr. D E  054) oder  R N A  (Na-salz, 
Sct luchardt  Nr. RI  083) in Dosen yon  1,56-100 mg/kg  
K.-Gew. i.v. injiziert .  Die Kon t ro l lg ruppen  erhie l ten  
anstel le  yon  Po lyan ionen  physiol .  Kochsalz l6sung i.v.. 
72 h nach  Versuchsbeg inn  wurden  alle Tiere e rneu t  
gewogen uild in leichter  Chloroformnarkose  en tb lu te t .  
Un te r  Bezug auf die Gewichtse inhei t  P ro te in  wurde  die 
in v i t ro -Akt iv i t~ t  der  DNase  I anschl iessend in Serum 
und  Nie renhomogena t  gemessen ~3. - 

Ergebnisse. 1. 2-3 Tage nach  G K B  oder i.v. In j ek t ion  
von TEM vergr6sser t  sich die DNase  I-Aktivit/~t in 
Nierenhomogena•  yon  ]Ratten 14 und  M~usen is signifi- 
k a n t  in alien Bezugssys temen  dosis-und zei tabh~ngig 
um das Zwei- bis Drei fache der  Norm.  Als Mechanismus  
der  Reak t ion  wurde  E n z y m i n d u k t i o n  angenommen ,  da 
der Akt iv i t~ t szuwachs  der  DNase  I durch  H e m m s t o f f e  
der  P ro t e insyn these  un te rdr i i ck t  werden  k a n n  13, ~. 

2. Hins ich t l ich  des EinIlusses yon  Po lyan ionen  zeigten 
s i c h  wesent l iche Unte rsch iede  zwischen Nukle ins~uren 
und  I-teparinoiden (Figur) : D u t c h  D N A  oder R N A  wurde  
der Akt iv i t~ tsans t ieg  der  DNase  I in N ie renhomogena ten  
von  M~Lusen nach  G K B  um m a x i m a l  50-100 % vers t~rkt .  
Bei Nukleins&ure-Dosen yon  >> 25 bzw. 50 mg/kg  verhie l t  
sich der  EHek t  riickl~uiig. Die DNase  I -Reak t ion  der 

DNase I-Aktivit~t ill Niereilhomogenateil yon M~usen (n =- 5 je 
Messwert) 1-6 Tage nach GKB (420 R) oder i.v. Injektion yon TEM 
(2,0 mg/kg) 

GKB TEM 

Tagp.irr. 1 2 3 6 1 2 3 6 

Niere :k0 +200 +142 +128 +29 +68 +236 +39 

Serum --38 --21 --26 --34 --58 --66 --46 --27 

12rozentuaIe Ver~iilderungeil gegentiber den Kontrolleil. Durch- 
schnittliche Var.-Koeffizienten 20,5% (Niere) bzw. 28,7% (Serum) 
Uilter den Bedingungeil des IZontrollansatzes TM wurdeil VOlt Nieren- 
homogenat 78 z~_ 12 und yon Serum 1,4 ~: 0,26 {xg DNA-p/min/1,0 g 
Protein freigesetzt. 

Niere auf G K B  wurde  demgegeni iber  d u t c h  P V S  (1,56- 
25,0 mg/kg) oder  SP~4 | ( >  12,5 mg/kg) dosisabhiingig 
und  n i ch t -k o mp e t i t i v  um max i ma l  60 % gehemmt .  In  
kleineren Dosen (6,25 und  12,5 mg/kg) vergr6sser te  SP54 
die Enzymak t iv i tX t  um durchschn i t t l i ch  30 %. Zu 
prinzipiel l  ghnl ichen Ergebnissen  f i ihr te  die K o m b i n a t i o n  
yon T E M  mi t  den genann ten  Polyan ionen .  

3. Die gleichzeitige Gabe yon  D N A  und  P V S  ergab 
Wirku i lgssummat ion .  Der  ak t iv ie rende  Eiilfluss yon  
Nukleins~uren war  durch  Ac t inomyc in  D (0,1-0, 3 mg/kg) 
dosisabh~ngig zu unterdr i icken.  

4. I m  Hinbl ick  auf m6gliche Bez iehungen  zwischen den 
DNase  I -Akt iv i t~ ten  yon  Serum u n d  Niere fallen a) die 
h~uf igke i t ss ta t i s t i sch  (%2 = 5, 3, p < 0,05) zu s iehernde  
Gegenl~ufigkeit  der Akt iv i tXts / inderungen (123 yon  158 
Stichprobeil)  in Serum und  Niere, b) das  Ausble iben einer 
s ta t i s t i sch  ges icher ten q u a n t i t a t i v e n  Korre la t ion  und  
c) das zeitl iche Voraus  des Akt iv i t~ tsabfa l les  im Serum 
(Tabelle) auf. 

5. D u t c h  insgesamt  3 im A b s t a n d  yon  24 h wiederhol te  
Lv. In j ek t ionen  yon  D N A  (hochmolekular ,  6,25, 12,5, 
25,0 bzw. 50,0 mg/kg) oder  P V S  (3,12, 6,25, 12,5 bzw. 
25,0 mg/kg) wurde  die 72 h nach  der  e rs ten  Nukleins~ure-  
In j ek t ion  gemessene DNase  I- Ak t iv i tg t  in Nie renhomo-  
gena ten  von  im i ibrigen u n b e h a n d e l t e n  M~usen u m  
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5,13, 27 bzw. 38% (DNA) oder  23,19,20 bzw. 39% (PVS) 
(n = 5) ve rminder t .  Nich t  dosisabh/ingig verhie l t  sich der  
gleichzeit ig registr ierte,  max ima l  200%ige  Aktivit~its- 
zuwachs  im Serum. 

Diskussion. Nich t  oder  schwer  abbauba re  Makromole-  
kfile, wie D e x t r a n  15 und  makromoleku la re  Schwefel- 
s/ iureester ~6-1s, werden  u.a. in der  Niere, in gr6sserem 
Umfange  al lerdings in Leber  und  Milz gespeichert .  R N A  
wird nach  pa ren te ra le r  Gabe gr6sstentei ls  abgebau t  ~9, der  
Res t  ver te i l t  sich un te r  ande rem auf  Milz, Leber  und  
Niere 20. U n t e r  verg le ichbaren  Bed ingungen  b le ib t  ein 
betr~ichtlicher Teil der  DNA (Rubachev  et  a l . ~  veran-  
anschlagen ihn  au fg rund  yon  Versuchen  an der  R a t t e  auf 
35-40 %) makromoleku la r  oder  in F o r m  gr6sserer  Frag-  
m e n t e  in Organen  des S~iugers (unter  ande rem in der  
Leber  sowie in solchen mi t  hoher  Pro l i fe ra t ions tendenz)  
zurfick. Die un te r  diesen Vorausse tzungen  nachtr~iglich 
in den DNase  I -Tes t ansa t z  ge langenden  Polyan ionen-  
Mengen t iegen vorwiegend  um 1-2 GrSssenordnungen  
un te r  den in vi t ro  1~ wi rksamen  (ca. 25 %ige H e m m u n g  
durch 6,5 ~zg PVS oder  420 lxg SPs4 pro 1,0 ml  Ansatz)  
Po lyan ionenkonzen t ra t ionen .  

Zeit l icher Verlauf  der  DNase  I -Reak t ion  in Serum und  
H a m  yon R a t t e n  22, 28 und  Gegenl/iufigkeit  der  Aktivi t i t ts-  
gnderungen  in den Verteilungsr~iumen Serum und Niere 
bei der  Maus un te r  dem Einf luss  yon Polyanionen,  G K B  
und TEM verweisen auf die urs~ichliche t3eteiligung yon  
Umvertei lungsph~Lnomenen.  Als alleinige Ursache  der  
geschi lder ten Po lyan ionenef fek te  scheiden sic al lerdings 
aufgrund  der bisher vorge legten  Befunde  ~3,~4 aus. Davon  
abgesehen,  stellen in vi t ro-  und  in v ivo-Befunde  zur 
W i r k u n g  yon  makromoleku la ren  Schwefels~iureestern 1-6 
und  Nukleins/ iuren (vor al lem der  RNA) l,  e inen unmi t t e l -  
bareren  Eingr i f I  tier un t e r such t en  Po lyan ionen  in die 

Syn these  der  DNase  I zur Diskussion.  Die E n t s c h e i d u n g  
zwischen be iden  Al te rnaf iven  se tz t  die Markierung des 
E n z y m s  in Sermn und  Niere voraus.  

Summary. Induc t i on  of DNase  I by  t o t a l -body  X-irra-  
d ia t ion  and /o r  2,4,6-triethyleneimino-l,3,5-triazine with-  
in k idneys  of mice has been inhib i ted  by  hepar in- l ike  
polyanions  and enhanced  by  nucleic acids. 
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Plasma Hippuryl-L-Lysine Hydrolase in Tourniquet Shock 

I t  has  been r epo r t ed  t h a t  the  sera or p l a sma  of m a n y  
animals  inc luding  h u m a n  con ta in  a c a rboxypep t i da s e  
which  cleaves basic C- te rmina l  amino  acids and hydro-  
lyses h ippuryl-L- lys ine  (HLL),  h ippury l -z -a rg in ine  and 
o the r  pep t ides l .  This  enzyme  was  n a m e d  ca rboxypep t i -  
dase N, which  can be d i s t ingu i shed  f rom the  pancrea t ic  
ca rboxypep t idase .  Lower  levels ofh ippuryI-L- lys ine  (HLL) 
hydro lase  in hepar in ized  p l a sma  have  been  noted  in ana-  
phylac t ic  z and endo tox in  shock 2. The au tho r  observed t h a t  

th is  enzyme also decreased in t ou rn ique t  shock and  t h a t  
add ing  a l iquots  of u l t ra f i l t ra ted  p l a sma  ob ta ined  af ter  re- 
lease of the  tou rn ique t s  to normal  p lasma  led to a reduc t ion  
of th is  enzyme act iv i ty .  All of these  resul ts  suggest  t h a t  
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Table I. Hydrolysis of HILL in plasma before and after appIication 
of the tourniquets 

Table II. Inhibition of plasma I-ILL hydrolase by eorticosteroids and 
serotonine a 

Experi- Enzyme solutions Before After release of the Concentration 
merit tourniquets (rain) (M) 

10 30 60 

A) Plasma 0.1 ml 100 81 61 67 10-8 
B) Normal plasma 0.1 mI + 10 -~ 

Ultrafiltrate 0.01 ml 100 86 72 79 10 -6 
10-~ 
10-4 

In the experiments A), HLL hydrolysis in plasma is expressed as 
percent activity and its activity in plasma obtained before applica- 
tion of the tourniquets is 100%. In the experimen'ts B), HLL hydro- 
lysis in normal plasma + ultrafiltrate obtained before application of 
the tourniquets is 100%. 

Corticosteroids 

Hydro- Predo- Dexa- Beta- Sero- 
cortisone b nisolone e metha- metha- tonin 

sone a sone e 

100 100 100 100 100 
95 94 89 100 95 
87 88 74 94 85 
68 78 51 71 74 
41 55 23 43 57 

a HLL hydrolysis in samples is expressed as percen{ activity and 
FILL hydrolysis in plasma alone is 100 %. b Solu-Cortef. e Predonine 
dDEXA_Sheroson" e Rinderon. 


