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ALTERSABHANGIGER MAGNESIUM-
VERLUST IN GLATTEN MUSKELZELLEN
DER SPONTAN HYPERTENSIVEN RATTE

(SHR)

Summary

Whereas in blood cells decreased
magnesium concentrations in
essential hypertension have often
been described, only sparse data
exist on intracellular magnesium
content and exchange in vascular
smooth muscle cells. Therefore in
aortic smooth muscle cells from
10 spontaneously hypertensive
rats (SHR) of the Mtinster strain
and 10 normotensive Wistar-
Kyoto rats (WKY) aged 1 and 3
and 8-10 months, the intracellular
magnesium content was
measured. Electron-probe X-ray
microanalysis was used to
determine intracellular Mg**
concentrations in aortic
cryosections 3 ym thick.

The magnesium ion content was
42 + 8 mmol/kg dry weight in
SHR versus 44 + 7 mmol/kg dry
weight in WKY aged 1 month, 47
+ 13 mmol/kg dry weight in SHR
versus 48 = 19 mmol/kg dry

/USAMMENFASSUNG

Es deuten viele Untersuchungen
an menschlichen und tierischen
Blutzellen darauf hin, dal® ernied-
rigte Mg**-Konzentrationen
zumindest bei einer Untergruppe
von Hypertonikern von
pathogenetischer Bedeutung zu
sein scheinen. Hinsichtlich glatter
Gefalmuskelzellen liegen jedoch
weniger detaillierte Befunde vor.
Daher war es von Interesse,
intrazelluldre Mg**-Konzentratio-
nen in glatten Gefdllmuskelzellen
der abdominellen Aorta von 10
spontan hypertonen Ratten (SHR)
im Alter von 1 Monat, 3 Monaten

weight in WKY aged 3 months
and 37 + 6 mmol/kg dry weight
in SHR versus 47 + 4 mmol/kg
dry weight in WKY aged 8-10
months (p< 0.05). Aortic smooth
muscle cells from SHR are
characterized by a significantly
lowered intracellular magnesium
ion content in 8-10 months old
animals as compared with age-
matched normotensive animals.
The results may be due to
genetically determined
disturbances in transmembrane
magnesium transport systems.
Additionally, a subgroup of young
SHR exists showing low
intracellular Mg concentrations
with an age of 1 and 3 months,
when hypertension becomes
established. In conclusion,
cellular magnesium handling may
be disturbed in SHR aortic
smooth muscle as it is in
hypertensive blood cells.

und 8-10 Monaten im Vergleich
mit je 10 altersgleichen normo-
tensiven Ratten (WKY) zu messen.

Die Messungen wurden mittels
Elektonenmikroskop und der
Rontgenmikrostrahlanalyse-
technik in 3 pm dicken Schnitt-
praparaten der Aorta durchge-
fahrt.

Die intrazellularen Mg**-Konzen-
trationen betrugen 42 + 8 mmol/
kg Trockengewicht in der SHR-
Gruppe versus 44 + 7 mmol/kg
TG bei WKY im Alter von 1
Monat, 47 + 13 mmol/kg TG bei
SHR versus 48 + 19 mmol/kg TG
bei WKY im Alter von 3 Monaten
und 37 = 6 mmol/kg TG bei SHR

versus 47 + 4 mmol/kg TG bei
WKY im Alter von 8-10 Monaten
(p< 0,05). Glatte Gefilmuskel-
zellen von SHR-Tieren zeigen
altersabhangig statistisch signifi-
kant erniedrigte Mg**-Spiegel im
Vergleich zu altersgleichen WKY-
Tieren. Diese Beobachtung deutet
auf genetisch bedingte Storungen
membrandser Mg**-Transportsy-
steme hin. Zusatzlich zeigte eine
Untergruppe junger SHR-Tiere im
Alter von 1 Monat und von 3
Monaten, dem Manifestationsalter
der Hypertonie bei der SHR,
bereits erniedrigte Mg**-Konzen-
trationen in glatten Gefallmuskel-
zellen.

Zusammenfassend sind die Beob-
achtungen der Mg**-Veranderun-
gen glatter Gefalmuskelzellen bei
SHR-Tieren analog zu friiheren
Untersuchungen an Blutzellen
essentieller Hypertoniker.

EINLEITUNG

Verschiedene nutritive Faktoren
sind bekanntlich bei der Pathoge-
nese einer essentiellen Hyperto-
nie beteiligt. Hohe Kochsalzzu-
fuhr und Kalziumimbalancen
korrelieren direkt mit einer
Blutdruckerhohung bei einem
Grofteil aller essentiellen
Hypertoniker [1, 2]. In den letz-
ten 25 Jahren deuteten viele
Studien auf gestorte trans-
membranose Na* und Ca** lonen-
transportsysteme bei der essenti-
ellen Hypertonie hin, was zu
einem besseren Verstandnis der
Beziehung dieser Kationen und
der essentiellen Hypertonie
gefiihrt hat [3-10].
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Einen zusatzlichen Aspekt der
nutritiven Faktoren, die in letzter
Zeit zunehmend bei der Pathoge-
nese einer essentiellen Hyperto-
nie diskutiert werden, stellt eine
Storung im Mg**-Haushalt [11]
dar.

GrolSe epidemiologische Studien
haben eine inverse Korrelation
zwischen der taglichen Mg**-
Zufuhr und erhohten Blutdruck-
werten belegt [12, 13]. So konn-
ten Witteman et al. tiber ein
statistisch signifikant erniedrigtes
Risiko, an einer Hypertonie zu
erkranken, berichten, falls die
tagliche Mg*-Zufuhr mehr als
300 mg betrug [14]. Des weiteren
zeigten verschiedene klinische
Untersuchungen, dal’ eine orale
Mg**-Supplementierung einen
positiven Effekt auf erhohte
systolische und diastolische
Blutdruckwerte, auch in Kombi-
nation mit einer antihyperten-
siven Therapie, haben kann [15,
16]. Andere Autoren konnten
diesen positiven Effekt des Ma-
gnesiums auf die Blutdruck-
senkung jedoch nicht nachweisen
[17], so dal’ diese Problematik
immer noch kontrovers diskutiert
wird.

Die Mg**-Defizithypothese bei
essentieller Hypertonie betrifft
sowohl intra- als auch extra-
zelluldare Mg**-Konzentrationen,
wobei der Bestimmung intrazellu-
larer Mg**-Konzentrationen der
Vorzug zu geben ist, da die
Serum-Mg**-Konzentrationen nur
1-3 % des Gesamtkorpermagne-
siumbestandes ausmachen [18—
29]. Von wesentlicher Bedeutung
bei der Aufrechterhaltung der
intrazelluldren Mg**-Homoostase
ist ein Na*-abhangiger Mg**-Efflux
via Zellmembranen, wie Feray
und Garay an humanen und

Ratten-Erythrozyten belegen
konnten [30-32]. Ebenso wird ein
Mg**-/Na*-Exchanger an Axonen,
Leberzellen, Thymozyten und
Myokardiozyten postuliert [33—
371, der fir eine Untergruppe
essentieller Hypertoniker, die sich
moglicherweise durch eine
Hypomagnesiamie klinisch
manifestiert, von pathogene-

tischer Bedeutung zu sein scheint.

IMATERIAL UND METHODIK

Wir untersuchten Aortae von 10
SHR and 10 WKY (systolischer
Blutdruck 116,4 £ 6,2 mmHg,
Mittelwerte = SD) im Alter von 8-
10 Monaten. Die SHR hatten mit
diesem Alter einen systolischen
Blutdruck von 190,4 = 10,1
mmHg erreicht (p < 0,01). Zu-
satzlich wurden 10 SHR
(systolischer Blutdruck 125,2 +
11,4 mmHg) and 10 WKY
(systolischer Blutdruck 115,0 +
5,8 mmHg) im Alter von 1 Monat
und 10 SHR (systolischer Blut-
druck 140,2 + 16,0 mmHg) und
10 WKY (systolischer Blutdruck
114,5 = 5,4 mmHg) im Alter von
3 Monaten untersucht.

Nach einer Athernarkose wurde
unter anndhernd in vivo-Bedin-
gungen die abdominelle Aorta
freiprapariert, exzidiert und
danach sofort in einem flissigen
Propanbehilter, gekiihlt mit
flissigem Nitrogen, eingefroren.
Nach Anfertigung von
Gefrierschnitten (3 pm) wurden
die glatten GefaBmuskelzellen
mittels Rasterelektronenmikro-
skopie in Kombination mit der
Rontgenmikrostrahlanalyse-
technik untersucht (Camscan CS-
Gerdtetyp), wie bereits vorher
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beschrieben wurde [38, 39]. Die
Quantifizierung der ermittelten
Rontgenstrahlung zur Element-
analyse fiir Magnesium erfolgte
nach der Methode von Hall [40].

Der intrazelluldre Mg*-Gehalt
wurde in mmol/kg Trocken-
gewicht des Gewebes angegeben.
Die Werte sind Mittelwerte und
Standardabweichungen aus 5
aufeinanderfolgenden Messungen
in einer glatten GefaBmuskelzelle
(Variationskoeffizient 15,6 %) und
je 5 glatten Gefdfmuskelzellen
(Variationskoeffizient 4,4 %) je
Tier.

Die statistischen Analysen erfolg-
ten mittels ANOVA und Bonfe-
roni-post-hoc-Test. Das Signifi-
kanzniveau wurde ab einem

p < 0,05 angegeben.

ERGEBNISSE

Der intrazelluldre Mg**-Gehalt
glatter Gefdlmuskelzellen der
abdominellen Aorta betrug bei 1
Monate alten SHR 42 + 8 mmol/
kg Trockengewicht versus 44 + 7
mmol/kg Trockengewicht bei
altersgleichen WKY (n. s.).

Bei 3 Monate alten SHR wurden
intrazelluldr 47 + 13 mmol/kg
Trockengewicht im Vergleich zu
48 + 19 mmol/kg Trockengewicht
bei WKY (n. s.) gemessen.

Der intrazelluldre Mg*-Gehalt in
glatten Gefallmuskelzellen bei 8—
10 Monate alten SHR wurde mit
37 £ 6 mmol/kg Trockengewicht
gemessen, versus 47 = 4 mmol/kg
Trockengewicht bei altersgleichen
WKY (p< 0,05) (Abbildungen 1
und 2).
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Eine Korrelation zwischen den
intrazelluldren Mg**-Konzentra-
tionen und den gemessenen
systolischen Blutdruckwerten
bestand in keiner der beiden
Tiergruppen im Alter von 1, 3 und
8-10 Monaten.

DISKUSSION

Verdnderte Mg*+-Konzentrationen
haben bekanntlich einen Einflufs
auf die Regulation des Gefals-
tonus bei der essentiellen Hyper-
tonie [41-47]. Bei essentiellen
Hypertonikern fanden Resnick et
al. statistisch signifikant erniedrig-
te intrazellulare Mg**-Konzentra-
tionen in Erythrozyten mittels
Magnetresonanzspektroskopie-
analysetechnik [22-25]. Andere
Untersucher fanden analoge
Ergebnisse in Erythrozyten der
spontan hypertensiven Ratte [48].

Aufgrund experimenteller Unter-
suchungen werden folgende
Mechanismen vermutet, die zu

einer Mg** induzierten Vasodila-
tion beitragen: (a) eine Modifizie-
rung des Ansprechens vasopresso-
risch wirksamer Hormone, (b)
Interaktionen mit dem intrazellu-
laren Ca**-Metabolismus [41].
Hierfur sprechen folgende drei
Mechanismen:

Erstens, die extrazelluldaren Mg**-
Konzentrationen konnen den
Ca**-Metabolismus glatter Gefals-
muskelzellen beeinflussen, via
verandertem Ca**-Influx durch
die Zellmembranen. In Frosch-
ventrikelmyozyten konnte dieser
Ca*™-Mg*-Antagonismus nachge-
wiesen werden [49].

Zweitens, Veranderungen
extrazelluldrer Mg**-Konzentra-
tionen induzieren inverse Veran-
derungen des Ca**-Gehalts glatter
Gefallmuskelzellen und des aus-
tauschbaren Ca**-Pools [50, 51].

Drittens, eine verminderte intra-
zelluldre freie Mg*™*-Konzentration
resultiert in einer verminderten
membrandsen Na*-, K*-ATPase
und Ca**-ATPase Aktivitat [52],

und dem zu Folge resultiert ein
gesteigerter Na*-Ca**-Austausch
mit erhohten intrazelluldaren Na*-
und Ca**-Konzentrationen [52].

Unsere Ergebnisse zeigen stati-
stisch signifikant erniedrigte
intrazellulare Mg™-Konzentratio-
nen in glatten Gefdllmuskelzellen
der abdominellen Aorta bei
spontan hypertensiven Ratten im
Alter von 8-10 Monaten. Bei
jingeren SHR findet sich bei 1
und 3 Monate alten Tieren nur
bei jeweils einer Untergruppe
eine erniedrigte intrazelluldre
Mg**-Konzentration in glatten
Gefdlmuskelzellen. Dies deutet
darauf hin, daB dhnlich den
Untersuchungen bei essentiellen
Hypertonikern eine Untergruppe
existiert, fir die ein Mg*-Mangel
ursachlich zu sein scheint. Dies
gilt jedoch nicht fir alle hyper-
tensiven Zellen. Die Schwierig-
keit ergibt sich, dal® es bisher
nicht gelungen ist, diese Mg**-
Mangel-Hypertoniker aufgrund
klinischer Charakteristika zu
identifizieren. Hierbei scheint
jedoch gerade der Bestimmung

Abbildung 1. Mg**-Gehalt in glatten GefaBmuskelzellen Abbildung 2. Mg**-Gehalt in glatten GefaBmuskelzellen
von 10 normotensiven Ratten (WKY) im Alter von 1, 3 von 10 spontan hypertensiven Ratten (SHR) im Alter von
und 8-10 Monaten (Mitelwerte + SD). 1, 3 und 8-10 Monaten (Mittelwerte = SD).
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intrazelluldarer Mg**-Konzentratio-
nen grofbe pathogenetische Be-
deutung zu zukommen. Die
Verdnderungen im Mg**-Haushalt
scheinen ebenso altersabhangig
zu sein, wobei aufgrund o. g.
Mechanismen nicht eindeutig auf
Folge oder Ursache von Verdnde-
rungen im Mg**-Haushalt bei der
Pathogenese einer essentiellen
Hypertonie geschlossen werden
kann. Ferner zeigt sich, dal® die
Ergebnisse der Untersuchungen der
Mg**-Verdnderungen bei essentiel-
ler Hypertonie an Blutzellen auf
glatte GefdaSmuskelzellen tibertrag-
bar zu sein scheinen.
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