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PATHOGENESE
DER PRIMAREN
HYPERTONIE

Summary

The Mg** content of cell
membranes (erythrocytes) of 18
untreated normotensive control
persons and 19 untreated patients
with essential hypertension was
determined. The Mg** concen-
trations were measured by atomic
absorption spectroscopy. The
results show that in patients with
essential hypertension the total
Mg** content in membranes of
erythrocytes was significantly
decreased than compared to the
control group (0,28 + 0,05 versus

/USAMMENFASSUNG

Der Mg** Gehalt von
Erythrozytenmembranen 18
unbehandelter normotensiver
Kontrollpersonen und 19 unbe-
handelter hypertensiver Patienten
wurde bestimmt. Die Mg** Kon-
zentrationen der Membranen
wurden mit einem Atomab-
sorptionsspektroskop gemessen.
Die Ergebnisse zeigen, dal} bei
Patienten mit essentieller Hyper-
tonie der Mg** Gehalt der
Erythrozytenmembranen signifi-
kant niedriger gegeniber den
normotensiven Kontrollpersonen
lag (0,28 = 0,05 gegentiiber 0,52
+ 0,15 mmol/g Membranprotein,
Mittelwerte + Standard-
abweichung, p < 0,001). Die
aullerdem bestimmten Konzentra-
tionen von Mg** im Plasma sowie
des freien intrazelluldaren Mg* in
Thrombozyten und Lymphozyten
ergaben hingegen keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen
den beiden untersuchten Grup-
pen. Erniedrigte Konzentrationen
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ERNIEDRIGTE MEMBRAN-MG** -
KONZENTRATIONEN IN EINER
UNTERGRUPPE VON HOCHDRUCKKRANKEN
— EIN MEMBRANMODELL FUR DIE
PATHOGENESE DER PRIMAREN HYPERTONIE

0,52 = 0,15 mmol/g membrane
protein, mean = SD, p < 0,001).
Additionally, plasma and free
intracellular Mg** concentrations
of platelets and lymphocytes were
measured and showed no
significant difference between
both groups. Lowered total
membrane Mg concentrations
in a subgroup of patients with
primary hypertension may be
involved in the pathogenesis of
this disease, perhaps due to
different buffer- or membrane-
transport-systems.

des Zellmembran-Magnesiums
konnten bei einer Untergruppe
essentieller Hypertoniker an der
Pathogenese der primaren Hyper-
tonie beteiligt sein, z. B. infolge
veranderter zellularer Puffer- oder
Membrantransportsysteme.

EINLEITUNG

Verdanderungen im Mg**-Metabo-
lismus sind an der Pathogenese
der primdren Hypertonie beteiligt
[1, 2]. Die Magnesiumkonzen-
trationen im Plasma spiegeln nur
unzureichend Stérungen im
Magnesiumhaushalt bei Hyper-
tonikern wider [3]. Daher sind
freie und absolute intrazelluldre
Magnesiumkonzentrationen bei
essentiellen Hypertonikern von
groferem Interesse [4]. In Erythro-
zyten essentieller Hypertoniker
wurden erniedrigte intrazellulare
Konzentrationen an freiem Mg**
beschrieben, wohingegen andere
Untersucher dies nicht bestatigen
konnten [3, 4]. Diese differenten

Ergebnisse im intrazelluldren
Mg**-Gehalt bei essentiellen
Hypertonikern kdnnten in unter-
schiedlichen Analysetechniken
oder in Untersuchungen an
verschiedenen Zellpopulationen
begriindet sein. Prinzipiell kon-
nen entweder ein gestorter
transmembranoser Mg+*-Transport
tiber eines der verschiedenen
Mg*+-Transportsysteme oder
Verschiebungen des intrazellula-
ren Mg** zwischen den einzelnen
Zellkompartimenten Ursache
einer verdanderten intrazelluldren
Magnesiumkonzentration sein. Es
sind daher Untersuchungen —
neben Studien beziglich des
freien intrazellularen Magnesiums
— hinsichtlich der Membran-
konzentration an Magnesium von
besonderem Interesse, um die
Ursache des erniedrigten intrazel-
luldren Mg**-Gehalts ndher zu
klaren.

PATIENTEN UND METHODEN

Es wurden 37 Patienten unter-
sucht, die sich aus 19 unbehan-
delten essentiellen Hypertonikern
und 18 Personen, welche als
Kontrollen dienten, zusammen-
setzten. Keiner dieser Patienten
erhielt eine antihypertensive,
kardiovaskulare oder diuretische
Therapie zum Zeitpunkt bzw. seit
wenigstens 6 Wochen vor Beginn
der Studie. Die klinischen Daten
der Patienten sind in der Tabelle 1
dargestellt. Bei jeder Person
wurden der Plasmamagnesium-
spiegel, das freie intrazellulare
Magnesium in Thrombozyten und
Lymphozyten sowie das Mem-
branmagnesium von Erythrozyten
bestimmt.
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Die Konzentrationen von Magne-
sium im Plasma wurden mit
einem Atomabsorptionsspektro-
skop (Thermo Jarrell ASH Video
12, Thermo Jarrell Instrumentati-
on Laboratory, Andover, MA,
USA) gemessen [4]. Die Lympho-
zyten wurden aus 20 ml heparini-
siertem Blut durch mehrmaliges
Zentrifugieren gewonnen [4-6].
Danach wurde der freie intrazel-
luldare Magnesiumgehalt unter
Verwendung des Fluoreszenz-
Indikators mag-fura-2 (Molecular
Probes, Eugene, OR) bestimmt [7,
8]. Die Kalibrierung des
Fluoreszenzsignals beziiglich des
intrazelluldren Magnesiums
erfolgte analog zu bereits friiher
beschriebener Methodik [5].

Das freie zellulare Magnesium
wurde entsprechend der Glei-
chung, die von Grynkiewicz et al.
[9] aufgestellt wurde, errechnet:
Mg++ = iK>I< (R - Rmin) / (Rmax- R)/
wobei R, fiir das Verhaltnis in
magnesium- und kalziumfreier
Losung, R, fuir das Verhaltnis bei
Magnesium- und Kalzium-
sattigung, und K fir 1,5 mmol/I*
F i/ Faxos Stehen. Letzteres repra-
sentiert das Fluoreszenzminimum
und -maximum bei 400 nm
Exzitation. Die K, von mag-fura-2
wurde bei 1,5 mmol/l bestimmt
[7,10].

Die Thrombozyten wurden wie
die Lymphozyten durch wieder-

holtes Zentrifugieren von
heparinisiertem Blut erhalten
[11]. Die freie Magnesium-
konzentration im Zytosol (Mg**)
wurde nach Inkubation der
Thrombozyten mit 10 pmol/I
mag-fura-2-Acetoxymethylester
(Calbiochem, Bad Soden,
Germany) und 0,1 % von dem
nicht ionischen Detergens
Pluronic F-127 (Molecular
Probes, Eugene, OR) gemessen.
Die Kalibrierung des Mg** erfolg-
te entsprechend bereits anderwei-
tig dargestellter Methodik [4, 5,
71. Die maximale Fluoreszenz-
intensitat (F_ ) wurde nach
Hinzugabe von 250 pmol/l
Digitonin und die minimale
Fluoreszenzstarke (F ;) nach
Hinzugabe von Ethylenglycol-bis-
(aminoethyl-ether)-tetra-acetic
acid (EGTA) erhalten. Das
zytosolische Mg™ wurde wieder-
um nach der Gleichung von
Grynkiewicz et al. berechnet [9].
Die K, wurde mit Hilfe des Hanes
Plot — wie von Jung et al. be-
schrieben — bestimmt [12].

Der Membranmagnesiumgehalt
wurde in Erythrozytenmembranen
bestimmt. Die Erythrozyten
wurden dreimalig mittels Sedi-
mentation in einer Zentrifuge
(2300 g tiber 10 Minuten) gewa-
schen. Das so erhaltene Pellet
wurde in dem fiinffachen Volu-
men einer mit Phosphat
gepufferten Salzlosung (150

Tabelle 1: Klinische Daten von 18 normotensiven Kontrollpersonen (K) und 19
Patienten mit essentieller Hypertonie (HT); Mittelwerte = SD; p < 0,05

Kontrollpersonen (K)

Patienten (HT)

Systolischer Blutdruck (mmHg) 115,4 = 10,1 178,4 + 14,3
Diastolischer Blutdruck (mmHg) 83,3+7,8 106,9 + 14,0*
Serumkreatinin (mg %) 1,02 = 0,11 0,98 £0,12
Alter (Jahre) 48,6 + 13,9 52,8 +8,7
Geschlecht (m/w) 9/9 9/10
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mmol/l Natriumchlorid und 5
mmol/l Natriumphosphat, pH
8,0) resuspendiert. Der Uberstand
wurde jedesmal sorgfiltig von der
Oberflache des Pellets aspiriert.
Eine Hamolyse wurde durch
schnelles und griindliches Mixen
von 1 ml Zellen mit 40 ml einer
Natriumphosphatlosung (5 mmol/
|, pH 8,0) initiiert. Die Membra-
nen wurden mittels Zentrifugation
bei 22000 g fiir 10 Minuten
abgesondert. Der Uberstand
wurde abpipettiert. Das Reagenz-
glas wurde daraufhin vorsichtig
bertihrt und um die eigene Achse
gedreht, so daB die losen Mem-
branen von einem kleinen, harten
Grund, welcher zahlreiche
Proteasen enthielt, abglitten und
anschliellend aspiriert werden
konnten. Nach zwei weiteren
identischen Waschvorgangen
waren die Membranen crémweil}
und morphologisch intakt [13].

Das Membranpellet wurde an-
schliefend in 1T ml bidestilliertem
Wasser gelost. Der Magnesium-
gehalt in dieser Losung wurde
mittels einem Atomabsorptions-
spektroskop (s.0.) gemessen.
Danach wurde die Proteinmenge
der Membranen unter Verwen-
dung von Coomassie Blue (Serva)
entsprechend der Bradford-
Methode ermittelt [14]. Zuletzt
wurde der Magnesiumgehalt der
Zellmembranen auf den Gehalt
an Membranprotein bezogen.

Die statistischen Analysen erfolg-
ten mittels ANOVA und
Bonferroni post-hoc Test. Die
Daten entsprechen den Mittelwer-
ten + der Standardabweichung
(SD). Ein p-Wert < 0,05 wurde als
signifikant betrachtet.
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ERGEBNISSE

Bei 18 normotensiven Personen
und 19 essentiellen Hypertoni-
kern wurden Plasmamagnesium-
spiegel, freies intrazellulares
Magnesium in Thrombozyten und
Lymphozyten und der Gehalt an
Magnesium in Erythrozyten-
membranen bestimmt.

Bezuiglich der Plasmamagnesium-
konzentrationen bestand kein
signifikanter Unterschied zwi-
schen den Kontrollpersonen (0,92
+ 0,07 mmol/l) und den Patienten
(0,88 + 0,07 mmol/l). Die Plas-
mamagnesiumkonzentration lag
aullerdem bei beiden Gruppen im
Normbereich von 0,8 bis 1,2
mmol/I.

Die Konzentration des freien
Magnesiums im Zytosol der

Lymphozyten betrug bei den
Normalpersonen 0,38 = 0,17

mmol/l und bei den Hypertoni-
kern 0,30 = 0,16 mmol/I.

Auch beziglich der Konzentrati-
on des freien Magnesiums in den
Thrombozyten fand sich kein
deutlicher Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (0,52 + 0,23
mmol/l bei den gesunden Proban-
den gegentiber 0,47 + 0,27
mmol/l bei den Patienten).

Der Magnesiumgehalt der
Erythrozytenmembranen war in
der Hypertoniegruppe deutlich
gegentiber den Gesunden ernied-
rigt: 0,28 + 0,05 gegentiber 0,52
+ 0,15 mmol/g Membranprotein;
p < 0,001 (Abbildung 1). Inner-
halb beider Gruppen bestand
keine signifikante Korrelation
zwischen dem freien intrazellula-
ren Magnesium, dem Membran-
magnesium der Erythrozyten,
dem Plasmamagnesium und den
Blutdruckwerten.

Hypertonie (HT)

mmol Mg™* / g Membranprotein

e

Abbildung 1: Magnesiumkonzentrationen von Erythrozytenmembranen von 18
normotensiven Kontrollpersonen (K) und von 19 Patienten mit essentieller

K

HT

DISKUSSION

In Untersuchungen beim Men-
schen konnen lediglich Blutzellen
routinemafig zur Bestimmung
des Membran- oder intrazellula-
ren Magnesiums verwendet
werden [1-4].

Die intrazelluldre Konzentration,
bzw. genauer gesagt die lonen-
aktivitat des freien intrazellularen
Magnesiums unterscheidet sich
zwischen den einzelnen
Zelltypen (z. B. Thrombozyten
oder Lymphozyten) und ist auch
innerhalb des Zytosols unter-
schiedlich [7, 10, 15]. Das Sy-
stem, welches aus freiem und
gebundenem Magnesium besteht
(ca. 90 % des gesamten Mg** sind
gebunden), reprasentiert einen
Mg**-Puffer [4]. Um die Rolle des
Magnesiums in der Genese des
zugrunde liegenden zelluldren
Defektes bei essentiellen Hyper-
tonikern zu klaren, sollten daher
sowohl die freie zytosolische als
auch die Membran-Mg**-Konzen-
tration betrachtet werden.

Wie unsere Ergebnisse zeigen,
scheint es wahrscheinlich zu sein,
daf ein spezifischer Defekt
entweder im transmembrandsen
Mg*+-Transport oder im
Membransystem an der Pathoge-
nese der primdren Hypertonie
beteiligt ist. Trotzdem bleibt
weiterhin unklar, ob erniedrigte
intrazellulare bzw. Membran-
Mg**-Konzentrationen Folge oder
Ursache der essentiellen Hyperto-
nie sind [4].

Die Rolle einer erniedrigten
zelluldaren Mg**-Konzentration
mit nachfolgender Veranderung
des GefdlStonus wurde in der

5] J. HYPERTON. 3/1999



Genese der essentiellen Hyperto-
nie postuliert [1-3]. Resnick et al.
fanden mittels NMR-Spektrosko-
pie erniedrigte intrazelluldre freie
Mg**-Konzentrationen in Erythro-
zyten essentieller Hypertoniker
[3]. Ahnliche Ergebnisse wurden
bei spontan hypertonen Ratten
gefunden [2]. Daher konnten ein
intrazelluldarer Magnesiummangel
und moglicherweise ein Defekt
von Magnesiumtransportsystemen
der Zellmembran eine pathogene-
tische Rolle spielen. Experimen-
telle Daten zeigen, dal® verander-
te Magnesiumkonzentrationen zu
Modifikationen der Antwort auf
vasopressorische Hormone und
zu einer Interaktion mit dem
zellularen Kalziumhaushalt
fuhren, denn extrazellulare Mg**-
Konzentrationen kénnen den
Kalziummetabolismus der glatten
Gefdllmuskulatur Gber eine
Veranderung des Kalziumein-
stroms durch die Zellmembran,
welcher von der Phosphory-
lierung durch die zyklische
Adenosin-Monophosphatase
abhangt, beeinflussen. Zudem
konnen Verdanderungen der
extrazellularen Mg*™-Konzentrati-
on inverse Verdnderungen des
Ca**-Gehaltes innerhalb von
glatten Gefdllmuskelzellen und
im austauschbaren Ca**bewirken.
Eine Abnahme der freien intrazel-
luldren Magnesiumkonzentration
vermindert die Aktivitat der Na*/
K*-ATPase der Zellmembran und
die Ca**-ATPase-Aktivitat, und
bewirkt als Folge davon einen
erhohten Na*-Ca**-Austausch und
erhohte intrazelluldre Na*- und
Ca**-Konzentrationen [4].

Die Variation der Magnesium-
werte innerhalb der Gruppe der
Hypertoniker war groBer als in
der Gruppe der normotensiven
Personen. Da methodische Unter-
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schiede als Ursache hierfiir eher
unwahrscheinlich sind, konnte
ein Erklarungsmodell sein, daf§
die essentiellen Hypertoniker eine
inhomogene Gruppe darstellen.
Méglicherweise spielt ein ernied-
rigtes Gesamtmagnesium der
Zelle oder ein erniedrigter
Membrangehalt an Magnesium
eine Rolle in der Pathogenese der
essentiellen Hypertonie lediglich
bei einer Untergruppe von Hyper-
tonikern, die gegenwartig nicht
anhand klinischer Charakteristika
identifiziert werden kann.
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