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Fu r the rmore  the  in vitro effect  of sal icytate  on h u m a n  
red blood cells were  examined.  The  e ry th rocy tes  were  in- 
cuba ted  in p lasma a t  37°C in a shaking  appara tus .  
Sodium sal icylate  was added  in a 50 r ag% concent ra t ion .  
At  the 60th rain, glucose was added  to produce a 100 rag% 
increase in glucose level. E r y t h r o c y t e s  f rom the  same 
person were s imi lar ly  t r ea ted  excep t  for adding  salicylate.  
Af te r  2 h, the  potass ium,  sodium and wa te r  con ten t  and 
the  average  d i ame te r  of the  red  blood cells in b o t h  
sys tems were de termined .  Af te r  washing  the  ceils 3 t imes  in 
isotonic glucose, e lec t ro ly te  measu remen t s  were m a d e  in 
the  haemolysa te  using a f lame photomete r .  

On the  average  (mean of 7 exper iments) ,  the  sal icylate-  
t r ea ted  cells ex t rude  8.14 mEqu/1  cell po tass ium (0.01 > 
p > 0.001), t ake  up  1.69 mEqu/1  cell sod ium (p < 0.001) 
and 45 ml/1 cell wa te r  (p < 0.001), the i r  d i amete r  in- 
creasing 0.385/~ (0-01 > p > 0.001). 

We  in te rp re t  our  I indings as a form of the  ' t i red  ceil '  
syndrome  descr ibed by  ELI~INTON~. Sal icylate  is known 
to uncouple  ox ida t ive  phosphory la t ion  in the  cells. An-  
o the r  i m p o r t a n t  consequence is, however ,  the  develop-  
m e n t  of an energy deficiency s ta te  (SMITH and JEFFREY 6, 
I(ELEMEN and TANOS~). Owing to these al terat ions,  the  
cells cannot  ma in ta in  the  normal  concen t ra t ion  gradient  
agains t  p lasma,  i. e. a ne t to  p o t a s s i u m  los t  f rom the  
e r y t h r o c y t e  t akes  p lace  u n d e r  sa l i cy la te  ac t ion ,  i n  this  
connect ion  i t  m a y  be ment ioned  t h a t  the  insuff iciency 
to  ma in t a in  wate r  and e lec t roIyte  ba lance  in slices or  
mi tochondr ia l  p repara t ions  of hype r thy reo t i c  an imals - -as  
mani fes ted  b o t h  in swell ing and  in po tass ium los t - -was  
in te rpre ted  by  AEBI and ABELm 7 on the  base of the  in- 
sufficiency o[ high energy phospha t e  bonds,  p roduced  
by  uncoupl ing of ox ida t ive  phosphory la t ion  in the  hyper-  
thyreo t ic  subject .  
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The present  observat ions  suggest,  t h a t  these effects of 
sal icylate  are due to a di rect  act ion on the  cell requir ing  
no mobi l i sa t ion  of endocrine or  o ther  media t ing  factors.  
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Zusammen/assuug 

Es wird gezeigt, dass Na t r iumsa l i cy la t  in vitro auf 
mensehliche E r y t h r o z y t e n  einen direkten Einf luss  ausiibt ,  
indem es den Ka t iumgeha l t  ve rminde r t  und den Na t r i um-  
sowie den ~Vassergehalt ve rmehr t .  Diese Wirkung ,  die 
auch in vivo beobach te t  werden  kann,  diirf te die Folge  
einer Ene rg i eve ra rmung  sein, die du rch  eine E n t k o p p -  
lung der  oxyda t i ven  Phosphory l ie rung  zustande kommt .  
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Bez iehung  z w i s c h e n  Nebenniere  und akt ivem 
Kat ionentransport  

Unte r suchungen  zur Abldi~rung der durch  Herzglyko- 
side hervorgerufenen  H e m m u n g  des ak t iven  Kationen- 
t ranspor tes  du t ch  die E r y t h r o z y t e n m e m b r a n  haben ge- 
zeigt, dass diese Blockierung n ich t  auf  einer energetischen 
Insuff iz ienz der  Zelle im Sinne einer  A b n a h m e  energie- 
reicher  P h o s p h a t v e r b i n d u n g e n  beruht ,  sondern dass ein 
d i rekter  Angr i f f spunkt  a m  Membran t ranspor tmeehanis -  
mus wahrscheinl ich is th Es  wurde  die In t e rp re t a t i on  der 
Verdrfingung eines Steroidchela ts  durch  Herzglykoside 
vorgeschlagen und diese exper imente l l  durch den Naeh- 
weis einer an tagonis t i schen  Beeinf lussung der  Hemm- 
wirkung yon k -S t rophan thos id  auf  den ak t iven  Natr ium- 
t ranspor t  durch  gewisse Cort icosteroide am (~Kiilte- 
E ry th rozy tem,  2 und  durch  eine an tagonis t i sche  Wir- 
kung  yon Herzglykos id  und Cort icosteroid auf  die renale 
Na t r iumaussche idung  an  de r . ad r ena l ek tomie r t en  Rat te  
gest i i tz t  a. Ausgehend  von  der  Annahme ,  dass (~genuine~ 
Cort icosteroide Tr~igermolekiile far  den ak t iven  Kationen- 
t r anspor t  darstel len k6nnten,  wurde  der Einfluss beid- 
sei t iger  Adrena lek tomie  auf  den ak t iven  Natr ium- 
Ka l i umt r anspo r t  beim ~(Kiilte-ErythrozytenT) neben- 
nierenloser Iqtatten und die H e m m b a r k e i t  des akt iven 
Ka t ionen t ranspor t e s  durch  Herzgtykos ide  im Zustand der 
Insu ffizienz gepriift .  

Methodik. 120-140 g schwere m/innl iche Albinorat ten  
wurden  durch  Dekap i t a t i on  get6te t .  Das ausfiiessende 
B lu t  wurde  durch  Ri ihren  mi t  Kunsts tof fs t / ibchen de- 
f ibriniert ,  der  H~tmatokr i twer t  b e s t i m m t  und  w~hrend 
4-6  Tagen  bei 4°C aufbewahr t .  Die nachfolgenden Unter- 
suchungen  i iber ak t i ven  T ranspo r t  erfolgten nach  tier 
fr i iher angegebenen Methode ~. Die to ta le  Hiimolyse 
wurde  durch  Zusatz yon  Digi tonin  erreicht .  Die  bilaterale 
AdrenaIek tomie  erfolgte  nach  BUrN 5. Da  akzessorische 
Nebennieren  nach  er fo lg tem Eingr i f f  r e la t iv  h~ufig zu 
beobach ten  sind, wurden  nur  Tiere  in ausgesprochenem 
Insuff iz ienzzustand (Gewichtsabnahme,  Adynamie ,  ho- 
her  t t~tmatokri twert)  fiir die Versuche verwendet .  

ResMtale. Vergleieht  m a n  die ak t ive  Natr iumverschic-  
bung durch die E r y t h r o z y t e n m e m b r a n  normaler  Rat ten 
mi t  der jenigen insuff izienter  ad rena lek tomie r t e r  Tiere, so 
ergib t  sich ftir die le tz tere  Gruppe  eine s ta t is t isch hoch 
s ignif ikante  Ver tangsamung  dieses Austauschvorganges.  
E i n  Beispiel  zeigt  Abbi ldung  1. Die mi t t le re  Stundenge- 
schwindigkei t  des Na t r i umaus t r i t t e s  in der  ers ten Stunde 
be t r~gt  bei in t ak ten  Kont ro l l t i e ren  in meq  Natr ium/l  
Zellen 9,89 ± 0,90 e (n = 13), bei adrenalektomier ten 
Tieren 2,98 :k 0,28 e (n = 11) bei einer Zufallswahrschein- 
l ichkeit  des Unterschiedes  yon P ~ 0,001. 

In  Abbi ldung  2 ist  die mi t t l e re  Stundengeschwindigkei t  
des ak t i ven  Ne t t o -Ausx~r t s t r an spo r t e s  yon  Natrium, 
bzw. des Net to-Einw~tr ts t ranspor tes  yon  Ka l ium bei 
E r y t h r o z y t e n  normale r  und ad rena lek tomie r t e r  Tiere ge- 
gen den Hi ima tok r i twe r t  aufgetragen.  I s t  die Verschie- 
bung des H~imatokri twertes  ein Mass fiir den Insuffizienz- 
zus tand adrena lek tomier te r  Tiere, so geht  die Verlang- 

1 H. A. KuNz und F. SULSEE, Exper. 13, 365 (1957). -- R. WmT- 
TA~I, J. Physiol. 137, 13 P {1957}. 
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Acta 15, C 64 (1957). 

4 H. A. Ku~z und F. SULSER, Exper. 13, 1165 (1957). 
5 j .  II. BURN, BiologicM Standardization (Oxford University 
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s a m u n g  des  a k t i v e n  N a t r i u m t r a n s p o r t e s  b e i m  K/i l teery-  
t h r o z y t e n  de r  Schwere  de r  Insuf f iz ienz  paral le l .  Ffir  den  
a k t i v e n  K a l i u m t r a n s p o r t  1/isst s ich diese B e z i e h u n g  n i ch t  
nachweisen .  Die  mi t t l e r e  S t u n d e n g e s c h w i n d i g k e i t  des 
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Abb. 1. Hmnmung des aktiven Natriumtransportes naeh Adrenal- 
ektomie. Ordinate: Natrimn in meq/l Zellen. Abszisse: Inkubations- 
zeit in Minuten. A = Blut einer adrenalektomierten Ratte, 6 Tage 
bei 4°C, Hamatokritwert = 0,5~. K = Blut einer normalen Ratte, 

6 Tage bei 4°C, Hiimatokritwert = 0,15. 

K a l i u m e i n t r i t t e s  in de r  ei-sten S t u n d e  be t r / ig t  bei den  
K o n t r o l l t i e r e n  in  m e q  K/1 Zellen 6,63 ± 1,816 (n = 13), 
bei a d r e n a l e k t o m i e r t e n  T ie ren  11,36 ~= 3,356 (n = 11). 
Die U n t e r s c h i e d e  s ind  de r  grossen S t r e n u n g  wegen  n i c h t  
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Abb. g. Beziehung zwischett aktivein Natriutn- bzw. Kaliumtrans- 
port und HSmatokritwert. Ordinate: F = mittlere Geschwindigkeit 
des Natrimnaustrittes (links) bzw. des Kaliumeintrittes (reehts) in 
der ersten Stunde ill meq/l Zellen. Abszisse: H = H~imatokritwert. 

A = adrenalektomierte Tiere. K = Kontrolltiere. 

s ign i f ikant  (P > 0,05). A u c h  in V e r s u c h e n  m i t  B lu t  
a d r e n a l e k t o m i e r t e r  Tiere,  bet  we lchen  p r a k t i s c h  kein  
ak t ive r  N a t r i u m t r a n s p o r t  m e h r  zu b e o b a c h t e n  war,  

wurde  die K a l i u m p u m p e  n i c h t  bee inf luss t ,  z u m i n d e s t  
n i ch t  in der  e r s t en  S tunde ,  wo noch  ke ine  H g m o l y s e  die 
B e s t i m m u n g  de r  g e w a n d e r t e n  K a l i u m m e n g e  e rschwer te .  
(Eine ausf t ihr l iche  D a r s t e l l u n g  dieser  E n t k o p p e l u n g s -  
ph~inomene erfolgt  a n  a n d e r e r  StelleT.) 

D a  die b e o b a c h t e t e n  E f f ek t e  B i l a n z e n  zwischen  ak t i -  
vem T r a n s p o r t  des  N a t r i u m s  e n t g e g e n  d e m  e lek t ro-  
chemischen  G r a d i e n t e n  u n d  pas s ive r  V e r s c h i e b u n g  en t -  
sp rechend  d e m  K o n z e n t r a t i o n s g r a d i e n t e n  da rs te l l en ,  so 
w/ire dasselbe  E r g e b n i s  d e n k b a r  n i c h t  n u r  d u r c h  e ine  
H e m m u n g  des a k t i v e n  T r a n s p o r t e s ,  s o n d e r n  a u c h  d u r c h  
eine Besch leun igung  des  pa s s iven  E i n s t r o m s  y o n  N a -  
t r ium.  Or i en t i e rende  Ver suche  zeigten,  da s s  w~ihrend d e r  
Ka l t l age rung  des  Blu tes  h in s i ch t t i ch  G e s c h w i n d i g k e i t  d e r  
pass iven  N a t r i u m e i n w a n d e r u n g  in die Zel ten ke ine  UI i te r -  
schiede zu b e s t e h e n  s che inen  zwischen  E r y t h r o z y t e n  nor -  
ma le r  n n d  a d r e n a l e k t o m i e r t e r  Tiere.  E i n e  s t / i rkere  H e m m -  
wi rkung  auf  den  a k t i v e n  N a t r i u m t r a n s p o r t  bei  E r y t h r o -  
zy ten  nebenn ie ren lose r  Tiere  d u r c h  h e r z w i r k s a m e  Gtyko-  
side, wie m a n  sie h / i t te  e r w a r t e n  k 6 n n e n ,  liess s ich  n i c h t  
e indeu t ig  beur te i len ,  d a  n a e h  A d r e n a l e k t o m i e  a l le in  s c h o n  
eine sehr  ausgepr/ igte  A b n a h m e  des  a k t i v e n  N a t r i u m -  
a u s t r i t t e s  zu b e o b a c h t e n  war .  H i n g e g e n  fiel bei  d iesen  
Versuchen  auf, dass  k - S t r o p h a n t h o s i d  sowohl  bei  E r y -  
t h r o z y t e n  no rma le r  wie a d r e n a l e k t o m i e r t e r  Tiere se l ek t iv  
den  ak t i vcn  N a t r i u m t r a n s p o r t  h e m m t ,  w~thrend de r  
ak t ive  K a l i u m e i n s t r o m  unbee in f lus s t  b le ib t .  

Die vor l i egenden  U n t e r s u c h u n g s e r g e b n i s s e  a n  E r y t h r o -  
zy t en  nebenn ie ren lose r  R a t t e n  b i lden  eine wei tere  St i i tze  
ffir die Vorstel!ung,  dass  , genu ine+  Cor t i eos te ro ide  als 
Tr~tgermolektile ftir den  a k t i v e n  N a t r i u m t r a n s p o r t  d i enen  
k 0 n n t e n ,  Auch  die Resu l t a t e  a n d e r s a r t i g e r  Ver suche  von  
"WOODBtYRV und  KOCH 8 und  yon  G R O L L M A N  9 k 6 n n t e n  in 
gleicher  R i c h t u n g  i n t e r p r e t i e r t  werden .  Die v o n  SCHATZ- 
MANN ~° u n d  SHERWOOD JONES 11 b e o b a c h t e t e  H e m m -  
w i rkung  gewisser N e b e n u i e r e n s t e r o i d e  in h o h e r  K o n z e n -  
t r a t i o n  au f  den  a k t i v e n  K a t i o n e n t r a n s p o r t  in  vitro bc- 
r u h e n  m6gl icherweise  darauf ,  dass  u n t e r  b e s t i m m t e n  ex- 
pe r imen te l l en  B e d i n g u n g e n  n i c h t  ogenuine~t Cort ico- 
s teroide  eine Ve rd r i i ngung  de r  phys io log i schen  Cort icoide  
und  d a m i t  d ig i t a l i sahn l i che  Ef fek te  b e w i r k e n  k b n n e n .  
E n t s p r e c h e n d e  I3efunde h in s i ch t l i ch  r ena le r  E l e k t r o l y t -  
aus sche idung  bei  de r  R a t t e  w u r d e n  in gleicher  Weisc  ge- 
deu teOL 

H. A. KvNz  u n d  F. SuLsm~ 

Pharmakologisches Ins t i tu t  der Universi tdt  Bern,  2d .84ai  
t958. 

S ~ t m a r y  

The  ac t ive  s o d i u m  t r a n s p o r t  f l l rough  t he  m e m b r a n e  of 
colds torcd  red  cells of a d r e n a l c c t o m i s e d  r a t s  is s ignif i-  
c a n t l y  decreased,  whe reas  t he  r a t e  of ac t ive  e x c h a n g e  of 
po t a s s ium is no t  in f luenced  b y  a d r e n a l e c t o m y .  Card iac  
glycosides l ikewise slow d o w n  on ly  t he  ac t ive  s o d i u m  
exchange  in the  b lood of b o t h  the  n o r m a l  a n d  a d r e n a l -  
ec tomised  an ima l s  in c o n t r a s t  to  t h e i r  a c t i o n  on  h u m a n  
red  cells. 
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