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Die W irkung des Salicylats auf das 
N ukleotidphänom en bzw. den sog. Laves-W ert
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d e r M edizin ischen  U n iv e rs itä t Sem m elw eis, B u d ap es t 

(E ingegangen  am  21. S ep tem b er 1973)

H u n d e n  w u rd e  100 m g/kg  N a -S a licy la t i.v . v e ra b re ic h t u n d  d a n a c h  
d e r  LAVES-Wert b e s tim m t. E s  w urde  fes tg este llt, d aß  d as S a licy la t, im  
G egensatz  zu m  A m inophenazon , d en  LAVES-Wert n ic h t e rh ö h t. D a ra u s  
w urde  gefo lgert, d aß  die Z ellm em bran  d u rc h  S a licy la t w eniger g esch äd ig t 
w ird , als d u rc h  A m inophenazon .

Unter normalen Umständen kann 
von den energieübertragenden Phos­
phatverbindungen in den Zellen 
hauptsächlich das ATP nachgewiesen 
werden. Wenn jedoch die Zellen ge­
schädigt werden (z.B. durch Sauer­
stoffmangel), zerfällt das ATP, und 
es entstehen ADP, AMP und in ganz 
geringen Mengen nosindiphosphat, 
IDP und nosinmonophospat, IMP. 
L a v e s  [3 ]  wies nach, daß in den 
verschiedensten hypoxischen Zustän­
den (z. B. Gasvergiftung, Hypoxie 
in der Agonie, bei Lungen- und Kreis­
lauferkrankungen mit Dekompensa­
tion usw.) ein sog. höherer Nukleotid­
wert im Plasma vorhanden ist, der 
seiner Meinung nach vor allem auf 
eine Anhäufung des ADPs schließen 
läßt. Im Plasma von gesunden Lebe­
wesen können keine Nukleotide nach­
gewiesen werden. In besonderen pa­
thologischen Zuständen erscheint je­
doch eine Substanz mit einem Ab­
sorptionsmaximum von 260 nm, die 
angehäuft wird und von der LAVES 
nachwies, daß diese dem ADP ent­ *

spricht. Er beschrieb diese Beobach­
tung als das Nukleotid-Phänomen. 
Dabei verglich er die bei 260 nm be­
stimmten Extinktionen der Trichlor- 
essigsäurefiltrate von Seren von Ge­
sunden und Hypoxiekranken. Er fand 
zwischen diesen Werten und den 
ADP-Konzentrationen der Seren eine 
enge Korrelation.

In früheren Versuchen [2] stellten 
wir fest, daß hohe Dosen von Amino­
phenazon i. V. angewandt im Serum 
des Hundes einen höheren L a v e s - 
Wert erzeugten. Ebenso konnten wir 
in Seren von Säuglingen bzw. Klein­
kindern mit Aminophenazonvergif- 
tung erhöhte LAVES-Werte beobach­
ten. Als Ursache nahmen wir an, daß 
auf Einwirkung des Aminophenazons 
die Energieproduktion geschädigt 
wird, die Energie beanspruchenden 
Prozesse den zur Verfügung stehen­
den ATP-Vorrat verbrauchen, wobei 
die verschiedensten Abbauprodukte, 
in erster Reihe ADP, entstehen, die 
durch die Schädigung der Zellmem­
bran in das Serum gelangen.

* V orge tragen  am  28. M ai 1973 in d e r  K in d erk lin ik  d e r  U n iv e rs itä t zu  T u rk u  (F in lan d ).
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In dieser Arbeit möchten wir über 
den Einfluß des Natriumsalicylats 
auf das Nukleotidphänomen (L a v e s - 
Wert) berichten.

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d i k

Z u  den  V ersuchen  v e rw e n d e te n  w ir 
H u n d e  beiden  G eschlech tes. U n te r  P en to - 
b a rb ita l-N a rk o se  (30 m g /k g  i. v .) en tn a h ­
m e n  w ir 5 m l B lu t in  e in  R eag en zg las  m it 
2 T ro p fen  einer 5 % igen  H eparin lö su n g , 
d a n n  in jiz ie rten  w ir 100 m g /k g  i. v. einer 
2 % ig e n  N a triu m sa licy la tlö su n g . E in e  h a l­
be, zw ei, v ier und  sechs S tu n d e n  n ach  der 
V erab re ich u n g  des S a licy la te s  e n tn ah m en  
w ir je  5 m l B lu t. D as d u rc h  Z en trifug ie ren  
d es h ep a rin is ie rten  B lu te s  gew onnene  P la s ­
m a  w u rd e  m it 15% iger T rich lo ressigsäure  
( 1 : 3 )  en te iw eiß t. D ie  A b so rp tio n  des 
e iw eiß fre ien  F il tra ts  w u rd e  b e i 260 nm  m it 
d e m  S p e k tro p h o to m e te r (S p ec tro m o m  201) 
g e g e n ü b e r  der 15% igen  T richloressig- 
s ä u re lö su n g  bestim m t. N o rm alerw eise  fin ­
d e t  m a n  eine E x tin k tio n  u n te r  0,1 —0,2.

E r g e b n i s s e  u n d  B e s p r e c h u n g

Die in Tabelle I zusammengestellten 
Ergebnisse zeigen, daß das Na-salicy- 
lat in der angewandten Dosis — im 
Gegensatz zum Aminophenazon 
keine höheren LAVES-Werte erzeugte. 
Der Unterschied zwischen diesen bei­
den Medikamenten weist auf eine 
Verschiedenheit ihrer Wirkungsme­
chanismen hin. Es ist bekannt [5], 
daß das Salicylat die oxydative Phos­
phorylierung entkoppelt, was zu einer 
erhöhten Oxydation ohne Energie­
produktion führt (wie z. B. im Falle 
von 2,4Dinitrophenol). Nach W a l t n e r

[6] wird eine 30 — 48 mg%ige Sali- 
cylatkonzentration im Blut von einer 
26- 50%igen Umsatzsteigerung be­

gleitet. Die oxydative Phosphorylie­
rung ist in den Zellen an die Mito- 
chondrien gebunden, und bei der ge­
ringsten Schädigung ihrer Struktur 
wird auch ihre Funktion geschädigt. 
Es ist anzunehmen, daß in unserem 
Versuch das Salicylat in einer Dosis 
von 100 mg/kg i. v. die Zellen nur in 
einem beschränktem Maße geschädigt 
hat. So kam es zu keiner im Plasma 
nachweisbaren Anhäufung von ADP, 
da die Zellmembran wahrscheinlich 
intakt blieb und die Nukleotide nicht 
ins Blut gelangten.

Es dürfte angenommen werden, 
daß extrem hohe Dosen von Salicylat 
auch die Membranpermeabilität ver­
ändern. Bei normalen Erwachsenen 
verlängert 1.5 g Acetylsalicylsäure 
nicht nur die Blutungszeit, sondern 
stört auch die Aggregation der Throm­
bozyten und setzt ihr ADP frei. Das 
Na-salicylat verfügt über keine solche 
Wirkung. Wahrscheinlich verändert 
die Acetylsalicylsäure auch die Mem­
branpermeabilität [7].

Als Kuriosität möchten wir er­
wähnen, daß das Prostaglandin, wenn 
es in die unmittelbare Nähe des 
W är meregulationszentrum inj iziert
wird, Fieber verursacht. Auch in 
entzündeten Geweben wird Prosta­
glandin angehäuft (4). F e r r e i r a  [1] 
hat nachgewiesen, daß die Prosta­
glandine in höherer Konzentration 
Schmerzen hervorrufen, während sie 
in niedriger Konzentration die Emp­
findlichkeit gegenüber mechanischen 
Reizen, körpereignen Stoffen (z. B. 
Bradykinin) erhöhen. Diese hyper­
algetische Wirkung des Prosta­
glandins kann damit erklärt werden,
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T a b elle  I

W irk u n g  von N a -sa licy la t (100 m g/kg  i. v.) a u f  den  Laves-Wer t  im  S eru m
von  H u n d en

E x t in k t io n  (260 n m )

V ersuchs
K o n tro lle

30 M in 1 S td . 2 S td . 4 S td . 6 S td . Bemerkung

n a c h V erab re ich u n g  v o n  S a licy la t

1 0,14 0,04 0,03 0,02 0,02 0,02
2 0,20 0,08 0,08 0,06 0,03 0,02
3 0,16 0,15 0,16 0,19 0,27 Tachypnoe. Das Tier 

s ta rb  am  E nde der 
5. Std.

4 0,02 0,00 0,02 0,01 0,01 0,00
5 0,08 0,08 0,08 0,07 0,04 0,05
6 0,12

1
0,07 0,07 0,07 0,07 0,05

daß sich die Substanz auf entzündeten 
Gebieten vermehrt. Da die Acetylsali­
cylsäure und andere Salicylate die Pro- 
staglandinsynthetase hemmen, dürf­
te ihre entzündungsmindernde und 
analgetische Wirkung mindestens 
teilweise auf einer Hemmung 
der Bildung von Prostaglandinbe- 
ruhen.
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