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Die Wirkung des Salicylats auf das
Nukleotidphdnomen bzw. den sog. Laves-Wert

Von

Gy. Ilvady und Gy. Kabika

Kinderkrankenhaus Paul-Heim und Il. Chirurgische Klinik
der Medizinischen Universitdt Semmelweis, Budapest

(Eingegangen am 21. September 1973)

Hunden wurde 100 mg/kg Na-Salicylat i.v. verabreicht und danach
der LAVES-Wert bestimmt. Es wurde festgestellt, dal das Salicylat, im

Gegensatz zum Aminophenazon, den LAVES-Wert nicht erhdht.

Daraus

wurde gefolgert, dal die Zellmembran durch Salicylat weniger geschadigt

wird,

Unter normalen Umstanden kann
von den energielibertragenden Phos-
phatverbindungen in den Zellen
hauptsachlich das ATP nachgewiesen
werden. Wenn jedoch die Zellen ge-
schadigt werden (z.B. durch Sauer-
stoffmangel), zerfallt das ATP, und
es entstehen ADP, AMP und in ganz
geringen Mengen nosindiphosphat,
IDP und nosinmonophospat, IMP.
[3] wies nach, dall in den
verschiedensten hypoxischen Zustan-
den (z. B. Gasvergiftung, Hypoxie
in der Agonie, bei Lungen- und Kreis-
lauferkrankungen mit Dekompensa-
tion usw.) ein sog. héherer Nukleotid-
wert im Plasma vorhanden ist, der
seiner Meinung nach vor allem auf
eine Anhaufung des ADPs schlieRRen
lakt. Im Plasma von gesunden Lebe-
wesen koénnen keine Nukleotide nach-
gewiesen werden. In besonderen pa-
thologischen Zusténden erscheint je-
doch eine Substanz mit einem Ab-
sorptionsmaximum von 260 nm, die
angehauft wird und von der LAVES
nachwies, dal diese dem ADP ent*

Laves

als durch Aminophenazon.

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

In friheren Versuchen [2] stellten
wir fest, dafl hohe Dosen von Amino-
phenazon i. v. angewandt im Serum
des Hundes einen hdheren Laves-
Wert erzeugten. Ebenso konnten wir
in Seren von Sauglingen bzw. Klein-
kindern mit Aminophenazonvergif-
tung erhdhte LAVES-Werte beobach-
ten. AlsUrsache nahmen wir an, daR
auf Einwirkung des Aminophenazons
die Energieproduktion geschadigt
wird, die Energie beanspruchenden
Prozesse den zur Verflgung stehen-
den ATP-Vorrat verbrauchen, wobei
die verschiedensten Abbauprodukte,
in erster Reihe ADP, entstehen, die
durch die Schadigung der Zellmem-
bran in das Serum gelangen.

* Vorgetragen am 28. Mai 1973 in der Kinderklinik der Universitdt zu Turku (Finland).
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In dieser Arbeit méchten wir Uber
den EinfluB des Natriumsalicylats
auf das Nukleotidphdnomen (Laves-
Wert) berichten.

Material und Methodik

Zu den Versuchen verwendeten wir
Hunde beiden Geschlechtes. Unter Pento-
barbital-Narkose (30 mg/kg i. v.) entnah-
men wir 5 ml Blut in ein Reagenzglas mit
2 Tropfen einer 5%igen Heparinlésung,
dann injizierten wir 100 mg/kg i. v. einer
2%igen Natriumsalicylatldsung. Eine hal-
be, zwei, vier und sechs Stunden nach der
Verabreichung des Salicylates entnahmen
wir je 5 ml Blut. Das durch Zentrifugieren
des heparinisierten Blutes gewonnene Plas-
ma wurde mit 15%iger Trichloressigsaure
(1:3) enteiweillt. Die Absorption des
eiweillfreien Filtrats wurde bei 260 nm mit
dem Spektrophotometer (Spectromom 201)
gegenlber der 15%igen Trichloressig-
sdureldsung bestimmt. Normalerweise fin-
det man eine Extinktion unter 0,1—0,2.

Ergebnisse und Besprechung

Die in Tabelle | zusammengestellten
Ergebnisse zeigen, dal? das Na-salicy-
lat in der angewandten Dosis — im
Gegensatz zum Aminophenazon
keine héheren LAVES-Werte erzeugte.
Der Unterschied zwischen diesen bei-
den Medikamenten weist auf eine
Verschiedenheit ihrer Wirkungsme-
chanismen hin. Es ist bekannt [5],
daR das Salicylat die oxydative Phos-
phorylierung entkoppelt, was zu einer
erhohten Oxydation ohne Energie-
produktion fuhrt (wie z. B. im Falle
von 2,4Dinitrophenol). Nachw artner
[6] wird eine 30—48 mg%ige Sali-
cylatkonzentration im Blut von einer
26- 50%igen Umsatzsteigerung be-

Wirkung des Salicylats

gleitet. Die oxydative Phosphorylie-
rung ist in den Zellen an die Mito-
chondrien gebunden, und bei der ge-
ringsten Schadigung ihrer Struktur
wird auch ihre Funktion geschadigt.
Es ist anzunehmen, dal3 in unserem
Versuch das Salicylat in einer Dosis
von 100 mg/kg i. v. die Zellen nur in
einem beschranktem Malie geschédigt
hat. So kam es zu keiner im Plasma
nachweisbaren Anhaufung von ADP,
da die Zellmembran wahrscheinlich
intakt blieb und die Nukleotide nicht
ins Blut gelangten.

Es dirfte angenommen werden,
daR extrem hohe Dosen von Salicylat
auch die Membranpermeabilitat ver-
andern. Bei normalen Erwachsenen
verlangert 15 g Acetylsalicylsdure
nicht nur die Blutungszeit, sondern
stort auch die Aggregation der Throm-
bozyten und setzt ihr ADP frei. Das
Na-salicylat verfligt Uber keine solche
Wirkung. Wahrscheinlich verandert
die Acetylsalicylsdure auch die Mem-
branpermeabilitat [7].

Als Kuriositdit mochten wir er-
wéhnen, dal das Prostaglandin, wenn
es in die unmittelbare Nahe des
Warmeregulationszentrum injiziert
wird, Fieber verursacht. Auch in
entziindeten Geweben wird Prosta-
glandin angehduft (4). Ferreira [1]
hat nachgewiesen, dal die Prosta-
glandine in hoherer Konzentration
Schmerzen hervorrufen, wahrend sie
in niedriger Konzentration die Emp-
findlichkeit gegenliber mechanischen
Reizen, korpereignen Stoffen (z. B.
Bradykinin) erhohen. Diese hyper-
algetische  Wirkung des Prosta-
glandins kann damit erklart werden,
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Tabelle |

Wirkung von Na-salicylat (100 mg/kg i.v.) auf den Laves-Wert im Serum
von Hunden

Extinktion (260 nm)

Versuchs

30 Min 1 std. 2 std. 4 std. 6 Std. Bemerkung
Kontrolle
nach Verabreichung von Salicylat
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
starb am Ende 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 0,07 0,07 0,07 0,07 0,05
1

daf? sich die Substanz auf entziindeten
Gebieten vermehrt. Da die Acetylsali-
cylsaure und andere Salicylate die Pro-
staglandinsynthetase hemmen, durf-
te ihre entziindungsmindernde und
analgetische Wirkung  mindestens
teilweise auf einer Hemmung
der Bildung von Prostaglandinbe-
ruhen.
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