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Zusammenfassung: Bei Mg-arm gewachsenen Yoshida-Ascites Tumorzellen ist die passive Permeabilitit erh6ht. Dies
fiihrt zu einem beschleunigten Na*-Efflux. Die Aufnahme von y-Aminobuttersiure ist verringert. Ihre Abgabe, sowie
die Aufnahme und Abgabe von a-Methylglucopyranosid sind unverindert. Der Gehalt an Ado-3':5'P ist bei den Mg-
arm gewachsenen Zellen leicht erhoht. Zugabe von Dibutyryl-Ado-3':5'P fiihrt zu dhnlichen, aber geringeren Verinde-
rungen der zelluliren Kationenkonzentrationen als der Mg-Mangel. Es wird diskutiert, ob die Auswirkungen des Mg-
Mangels durch Ado-3":5'P und/oder durch eine Erhéhung des Ca-Gehaltes in der Zelle ausgeldst werden knnen.

The role of cyclic AMP and Ca in the altered permeability of tumour cells grown with a deficiency of Mg

Summary: Yoshida-Ascites tumour cells grown with a deficiency of Mg show an increased passive permeability. This
results in an accelerated efflux of Na*. The uptake of aminobutyric acid is decreased, while its release is unchanged.
The uptake and release of a-methylglucopyranoside are unchanged. In the cells grown with a deficiency of Mg, the
concentration of cyclic AMP is slightly increased. The addition of dibutyryl cyclic AMP results in similar but smaller
changes in the cellular concentration of cations, to those found in Mg deficiency. It is suggested that the effects of Mg

deficiency result from the action of cyclic AMP and/or an increase in the Ca concentration of the cell.

Einfilhrung

Im Mg-Mangel treten hauptsichlich Verdnderungen des
Elektrolytstoffwechsels auf (1, 2). Besonders ausgeprigt
ist eine Abnahme des K*-Gehaltes und eine etwas ge-
ringere Zunahme des Na*-Gehaltes der Zellen. Die
extrazelluldren Konzentrationen von Na* und K' bleiben
konstant (1). Im Tierversuch findet man bei Mg-Mangel-
erndhrung eine starke Abnahme der Mg-Konzentration
im Serum und eine geringe Abnahme des Mg-Gehaltes in
den Zellen. Der Ca-Gehalt der Zellen steigt an (1, 3, 4).

Die einzelnen Organe verhalten sich imn Mg-Mangel
unterschiedlich. Die stdrksten Verinderungen wurden
im braunen Fettgewebe der Ratte gefunden (3). Wahr-
scheinlich wird hier im Mg-Mangel durch die starke
sympathische Innervation besonders viel Noradrenalin
freigesetzt (4). Es erscheint daher moglich, da} die im
Mg-Mangel auftretenden Verinderungen des Elektrolyt-

Gehaltes der Zellen beruhen. Eine andere Moglichkeit
wire eine direkte Alteration der Zellmembran bzw.
ihrer Permeabilitit. Zur Kldrung dieser Fragen unter-
suchten wir verschiedene Transportsysteme, sowie den
Gehalt an Ado-3':5'P und Ca von Tumorzellen, die in
einem Mg-armen Medium geziichtet wurden, weil bei
diesen Zellen eine Beeinflussung durch Catecholamine
entfallt.

Material und Methoden

Yoshida-Ascites-Tumorzellen wurden 5 Tage in der Suspensions-
kultur in Eagle-Spinner-Medium, dem 10% Mg-frei dialysiertes
Kilberserum und 5% fotales Kilberserum zugegeben wurde,
geziichtet (2). Die Mg-Konzentration betrug im Normalmedium
1,2 mmol/l und im Mg-armen Medium 0,18 mmol/l.

Zur Bestimmung der ab6gestorbenen Zcllen wurden 0,2 ml
Zellsuspension (5 X 10° Zellen/ml) mit 0,1 ml Trypanbiau-
Lésung (10 g/l in 0,15 mol/l NaCl) versetzt und 30 min danach

stoffwechsels zum Teil auf einer Zunahme des Ado-3':5'P- der Anteil der blaugefirbten (d.h. abgestorbenen) Zellen zur
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Beurteilung der Kultur (2) ausgezihlt. Zellzihlungen wurden
mit dem Coulter-Counter Modell B vorgenommen.

Die Proteinbestimmungen crfolgten mit der Biuretmethode
nach Auflésen der Zellen in 0,1 mol/l NaOH (5).

Zur Bestimmung des zelluliren Na*- und K*-Gehaltes wurden
die Zellen durch 10 min Zentrifugieren bei 70 g vom Kultur-
medium abgetrennt und zweimal auf der Zentrifuge mit

0,1 mol/l MgCl, gewaschen. Die Zellen wurden dann mit

1 kg/l Trichloressigsdure versetzt und anschliefiend 1:10 mit
dest. Wasser verdiinnt. Das ausgefallene Protein wurde abzentri-
fugiert und im Uberstand Na* und K* flammenfotometrisch
gemessen.,

Zur Bestimmung des Mg- und Ca-Gehaltes wurden die Zellen

in 0,15 mol/l NaCl gewaschen und in gleicher Weise mit Tri-
chloressigsiure aufgeschlossen. Im Trichloressigsdure-Extrakt
wurde Mg und Ca mit dem Atomabsorptionsspektrometer
gemessen. Vergleichsuntersuchungen, bei denen die Zellen
durch Phthalsiuredibutylester zentrifugiert wurden (6), fihrten
zu gleichen Ergebnissen.

Zur Bestimmung der [3 H]Ouabain-Bindung wurden die Zellen
bis zum Emreichen eines Sittigungswertes bei 37 °C und bei

4 °C mit 100 nmol/1 [3H]Ouabain inkubiert. Die Zellen wur-
den durch 30 s langes Zentrifugieren bei 10.000 U/min (Eppen-
dorf-Mikroeinheit) vom Medium abgetrennt, dreimal mit eis-
kalter 0,15 mol/l NaCl gewaschen, in 0,01 mol/l NaOH aufge-
16st, quantitativ in Szintillationsfliissigkeit aufgenommen und
in einem Beckman-Szintillationsspektrometer gemessen. Die
Anzahl der gebundenen Ouabain-Molekiile pro Zelle (OBS)
wurde nach folgender Formel (Gleichung (1)) berechnet (6):

_ Imp./min - Zelle X 100/¢ X N
Sx 2,2x% 10!2

Zihlausbeute in %
spezifische Aktivitit in Ci/mol
Loschmidt’sche Zahl.

OBS Gl (1)

e
S
N

Zur Bestimmung der unspezifischen Ouabain-Bindung wurden
die Zellen 10 min mit 1 mmol/l unmarkiertem Ouabain vorin-

kubiert. Anschliefend wurden 100 nmol/l [3H]Ouabain zuge-

setzt. Nach einer weiteren Inkubationszeit von 60 min wurden
die Zellen gewaschen, aufgeschlossen und die 3H-Aktivitit be-
stimmt (s. 0.). Die gefundene unspezifische 3H-Aktivitit wird

von den Werten subtrahiert, die in Gegenwart von 100 nmol/l

(3H]Ouabain gefunden wurden.

Zur Bestimmung des Na*-Efflux wurden die Zellen bei 37 °C mit
20 mCi 22Na/l in Eagle-Medium, das 5% fotales Kilberserum
enthielt, beladen, Nach 60 min wurden die Zellen zweimal

mit radionuklidfreiem, gekiihitem Eagle-Medium gewaschen
und im gleichen Medium bei 37 °C in einer Zelldichte von

1 X 107 Zellen/ml weiter inkubiert. Nach verschiedenen Zeiten
wurden 0,5 ml der Zellsuspension entnommen, auf der Eppen-
dorf-Zentrifuge bei 10.000 U/min zentrifugiert und die Zellen,
sowie ein Aliquot des Uberstandes im Packard-Autogamma-
Zihler gemessen. Die Geschwindigkeitskonstante wurde nach
Radkliffe (7) ermittelt:

Geschwindig- __ Imp./min- ul Zellwasser nach 10 min
keits- =In
konstante

Imp./min - ul Zellwasser nach 0 min
Gl (2)

Zur Bestimmung der Aufnahme von y-Aminobuttersiure und
a-Methylglucopyranosid wurden die Zellen bei 37 °C in einer
Konzentration von 1-2 X 107 Zellen/ml in Krebs-Ringerphos-
phatlésung pH 7,0 und einer Osmolaritit von 275 m osmol/l
nach Zugabe von {4Cly-Aminobuttersiure bzw. [14CJa-Methyl-
glucopyranosid inkubiert und zu verschiedenen Zeiten 1-mi der
Zellsuspension entnommen, in einer Eppendorf-Zentrifuge bei
10.000 U/min 30 s zentrifugiert, der Uberstand dekantiert, das
Gefifl ausgetupft und das Gewicht der Zellen bestimmt. Bei

der Bestimmung der a-Methylglucopyranosid-Aufnahme und
Abgabe wurde dem Medium 1 mmol/l Natriumpyruvat zugesetzt.
Die Zellen wurden mit 0,5 ml 100 g/l Trichloressigsiure aufge-
schlossen, das Protein bei 1.400 g abzentrifugiert, die Trichlor-

essigsdure ausgedthert und 0,1 ml des Uberstandes mit 10 fnl
Szintillationsfliissigkeit versetzt. Die 14C-Aktivitit wurde im
Beckman-Szintillationsspektrophotometer LS 100 gemessen.

Da in dieser Versuchsanordnung die im Extrazellulirraum ent-
haltene 4C-Aktivitit mitgemessen wird, dieser sich aber durch
einen unterschiedlichen Anteil von abgestorbenen Zellen in den
einzelnen Versuchen unterschied, wurde der Extrazellulirraum
mit Y4C-Inulin in jedem einzelnen Versuch bestimnit. Die Werte
lagen zwischen 15 und 20% des Volumens des Zellsediments.
Zur Bestimmung der Aufnahmegeschwindigkeit wurde die dem
extrazelluliren Raum entsprechende *4C-Aktivitit der y-Amino-
buttersiure bzw. des a-Methylglucopyranosids subtrahiert. '

Zur Bestimmung der Abgabe von r,~Aminobuttersiure und
o-Methylglucopyranosid wurden die Zelien unter gleichen
Bedingungen wie bei den Aufnahme-Versuchen vorinkubiert.
Nach Erreichen der Steady-State-Konzentration, was 60 min
dauerte, wurden die Zellen zweimal gewaschen und in y-Amino-
buttersdure- sowie a-Methylglucopyranosid-freiem Medium
inkubiert. Nach verschiedenen Zeiten wurde 1 ml Zellsuspension
entnommen, zentrifugiert, der Uberstand dekantiert und die
14C.Aktivitdt der Zellen in gleicher Weise gemessen, wie bei den
Versuchen zur Aufnahme von a-Methylglucopyranosid und
y-Aminobuttersiure. Die Werte wurden graphisch dargestelit.
Aus dem linearen Téil der Kurve wurde unter Beriicksichtigung
der bekannten spez. Aktivitit und Zihlausbeute die Aufnahme-
bzw. Abgabegeschwindigkeit errechnet.

Der Gehalt an Ado-3':5'P wurde nach Aufschluf der Zellen
mit 0,1% Triton X -~ 100 mit dem Test-Kit der Fa. Boehringer,
Mannheim, bestimmt. Wurden mit dieser Methode 10 '
Einzelbestimmungen aus der gleichen Zellsuspension vor-
genommen, ergab sich ein VK von 4,12%. In einer Zumisch-
Analyse wurde zu dem Extrakt von 1 X 108 Zellen, die fiir
die Messung eingesetzt wurden, 1-8 ug Ado-3':5'P zugesetzt.
Es wurden durchschnittlich 96% der zugegebenen Ado-3':5'P-
Menge wiedergefunden. Wurden grofiere Mengen zugemischt,
sank die Menge des wiedergefundenen Ado-3":5'P,

Exgebnisse

Na*-Transport

In fritheren Versuchen (2) hatte sich gezeigt, daB bei
Mg-arm gewachsenen Yoshida-Zellen der intrazellulire
K'-Gehalt ab- und der intrazellulire Na'-Gehalt zuge-
nommen hatten, der 4> K-Efflux war beschleunigt. Da
K*- und Na*-Transport bei somatischen Zellen gekoppelt
sind, bestimmten wir den 2?Na-Efflux (Abb. 1). Errech-
net man aus den halblogarithmischen Auftragungen der
Gleichung (2) die Geschwindigkeitskonstanten des Na'-
Efflux, so ergibt sich fiir normal gewachsene Zellen eine
Geschwindigkeitskonstante k = 0,015 X h™ und fiir die
Mg-armen Zellen k = 0,020 X h™?, Dies zeigt, daf bei
den Mg-arm gewachsenen Zellen der Na*-Efflux, d. h.
der aktive Na"-Transport aus der Zelle, erhoht ist. Daraus
ergibt sich die Frage, ob die Aktivitit der Na'-, K'-
abhingigen ATPase auch erhéht ist. Eine solche verin-
derte ATPase-Aktivitdt konnte nicht nachgewiesen
werden (2). Allerdings wurde die Bestimmung der
ATPase-Aktivitit an aufgeschlossenen Zellen jeweils bei
den gleichen optimalen Na*-, K*- und ATP-Konzentra-
tionen durchgefiihrt und auf die Proteinmenge im Ansatz
bezogen. Die Anzahl der Na*-, K*-Pumpstellen pro Zelle
und die Aktivitit der ATPase in der intakten Zelle

konnen aber von der ATPase-Aktivitit einer Membran-

préparation verschieden sein. Deshalb haben wir die
Ouabainbindung an intakten Zellen bestimmt.
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Abb. 1. Na-Efflux bei Mg-arm gewachsenen Yoshida-Tumorzellen

Die Inkubation der mit 22Na vorbeladenen Zellen wurde
zu verschiedenen Zeiten unterbrochen und die 22Na-
Aktivitdt der Zellen bestimmt. Der Variationskoeffizient
der Methode betrigt 2,96 % bei n = 10 Bestimmungen.
e——e normale Zellen, k = 0,015 - h™!
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Abb. 2. Bindung von Quabain an Yoshida-Tumorzellen
5 X 108 Zellen wurden in Gegenwart von 100 nmol/l
{3H]Ouabain bei 37 °C bzw. 4 °C inkubiert. Nach ver-
schiedenen Zeiten wurde die 3H-Aktivitit der Zellen be-
stimmt. Die angegebenen Werte wurden nach Subtrak-
tion der unspezifischen Bindung erhalten. Der Varia-
tionskoeffizient betrigt 3,81% bei n = 9 Bestimmungen.
e——o normale Zellen
X ——X Mg-arme Zellen
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[*H]Ouabain-Bindung

Aus Abbildung 2 ist zu ersehen, daB Yoshida-Ascites-
Tumorzellen bei 37 °C etwa 8 X 10° Ouabain-Bindungs-
stellen pro Zelle besitzen. Bei 4 °C wurden nur etwa

2 X 10° Ouabain-Molekiile pro Zelle gebunden. Mg-arm
gewachsene Zellen binden [*H]Ouabain, wie aus den
Steigungen der Bindungskurven zwischen 5 und 45 min
hervorgeht, nicht schneller. Die Anzahl der Ouabain-
Bindungsstellen pro Zelle ist aber um 8% hoher als bei
den Kontrollzellen. Dieser geringe Unterschied ist bei
dem dieser Methode anhaftenden Variationskoeffizienten
von VK =4,37% (n = 10 Einzelmessungen) nicht
signifikant, so daf geschlossen werden kann, daf} die Zahl
der Na*-, K*-Pumpstellen bei Mg-arm gewachsenen

Zellen sich nicht verdndert hat.

Aminosdure- und Glucosetransport

Neben dem aktiven Transport von Na* und K* sind auch
die Transportsysteme fiir Aminosiuren und Zucker fiir
den Zellstoffwechsel wichtig. Zur Charakterisierung
weiterer Membranfunktionen untersuchten wir, ob

bei den Yoshida-Zellen durch den Mg-Mangel auch der
Transport von Aminoséuren und Glucose betroffen ist.
Verdnderungen des Aminosiure- und Glucosetransportes
konnten zusitzlich fiir die beschriebene Verringerung
des Wachstums der Zellen (2) in der Mg-armen Kultur
verantwortlich sein. Auflerdem kann der Aminosiure-
transport vom Na*-Gradienten abhingig sein (8). Unter
Mg-Mangelbedingungen gewachsene Zellen haben um
18% weniger y-Aminobuttersdure aufgenommen als die
Kontrolizellen (Tab. 1). Die Abgabe von y-Aminobutter-
sdure und die Aufnahme und Abgabe von a-Methyl-
glucopyranosid unterschieden sich nicht. (Tab. 1).

Tab. 1. Aufnahme und Abgabe von 4~Aminobuttersiure (ABS)
und a-Methylglucopyranosid (MGP) bei normalen und
Mg-arm gewachsenen Tumorzellen.

Angaben in umol/min X 1 Zellwasser

Die Aufnahmegeschwindigkeiten von y-Aminobutter-
sdure oder a-Methylglucopyranosid wurden bei ciner
"Konzentration von 0,5 mmol und 1 mCi/l bestimmt. Die
14C-Aktivitit in den Zellen wurde alle 5 min gemessen.
Nach Auftragen der intrazelluliren Konzentration von
y-Aminobuttersiure bzw. a-Methylglucopyranosid
gegen die Zeit wurde die Aufnahmegeschwindigkeit aus
der Steigung des linearen Anteils der Kurve ermittelt.
Zur Bestimmun§ der Abgabegeschwindigkeit wurden
die Zellen mit [14C]y-Aminobuttersiure bzw. a-Methyl-
glucopyranosid vorbeladen und die nach Waschen und
Reinkubation in den Zellen verbliebene !4C-Aktivitit
in § min-Abstéinden bestimmt. Die Berechnung erfolgte
wie bei der Aufnahme.

Kontrolle Mg-arm
ABS-Aufnahme 1,87 + 0,15 1,52+ 0,10
ABS-Abgabe 1,01 £ 0,15 0,92+ 0,10
MGP-Aufnahme 6,67 + 0,70 5,19+ 0,62
MGP-Abgabe 4,33 £ 0,51 3,78+ 1,63
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Ado-3":5'P und Ca-Gehalt

Ein vermehrter passiver K*-Efflux und Ca-Influx wird in
Leberzellen durch Noradrenalin bzw. Ado-3':5'P ausge-
16st (9). Bei normalen Yoshida-Zellen betrigt der Ca-
Gehalt 1,47 mmol/kg Feuchtgewicht und der Mg-Gehalt
15,7 mmol/kg Feuchtgewicht, wihrend die Mg-arm ge-
wachsenen Zellen einen Ca-Gehalt von 2,19 mmol/kg
Feuchtgewicht und einen Mg-Gehalt von 12,7 mmol/kg
Feuchtgewicht aufweisen. Da im Mg-Mangel in einzelnen
Tierorganen eine erhdhte Ado-3':5'P-Konzentration
gefunden wurde (3, 4), priiften wir, ob der verdnderte
Kationen-Gehalt durch unterschiedliche Ado-3":5'P-
Konzentrationen der Zellen verursacht ist. Der Ado-
3':5'P-Gehalt von Yoshida-Zellen, die im normalen
Medium vermehrt wurden, betrigt 4,3 £ 0,16 pmol/mg
Protein, der der Mg-arm gewachsenen Zellen 4,9 + 0,17
pmol/mg Protein. Die Mg-arm gewachsenen Zellen
haben damit einen um 14 % hoheren Ado-3":5'P-Gehalt
als die Kontrollzellen.

Wenn Ado-3':5'P die Permeabilitit der Mg-armen Tumor-
zellen gesindert hat, so sollte durch Zusatz von Ado-
3':5'P die Auswirkung des Mg-Mangels nachgeahmt
werden konnen.\Es wurden deshalb verschiedene Kon-
zentrationen von Dibutyryl-Ado-3':5'P normalen Tumor-
zellen zugesetzt und 1 h spater der Gehalt an Na*, K,

Ca und Mg bestimmt. Es zeigte sich (Tab. 2), da nach
Zugabe von 10 bis 100 umol/l Dibutyryl-Ado-3":5'P

die intrazellulire K*-Konzentration erniedrigt und der
Na* und Ca-Gehalt erhoht waren. Der Ca-Gehalt war
jedoch weniger angestiegen als im Mg-Mangel. Um aus-
zuschlieBen, daB die intrazelluldren Elektrolyte sich
durch die wiederholten Waschvorginge verdndern,

wurde die Abtrennung der extrazelluldren Fliissigkeit
von den Zellen durch eine Zentrifugation durch eine
Phthalsduredibutylesterschicht durchgefithrt (6). Die
Kationenkonzentrationen lagen danach um etwa 10%
héher als die in der Tabelle 2 angegebenen Werte. Die
Differenzen nach Dibutyryl-Ado-3':5'P-Zusatz zu den
Kontrollkulturen blieben bestehen.

Tab. 2. EinfluB von Dibutyryl-Ado-3':5'P auf die intrazelluliren
Konzentrationen von Na*, K*, Ca und Mg von normalen
Tumorzellen

1 X 107 Zellen/ml wurden mit verschiedenen Konzen-
trationen von Dibutyryl-Ado-3':5'P 1 Stunde bei 37 °C
inkubiert, anschliefend die intrazelluliren Konzentratio-
nen der Kationen bestimmt. Der Variationskoeffizient der
Methode betragt bei n = 14 Einzelbestimmungen 5,16 %.

Konzentration Na* K*

von Dibutyryl- Ca Mg

Ado-3":5'P mmol/kg mmol/kg

[umol/1) Trockengewicht Feuchtgewicht

100 69,0 280,5 1,91 14,6

10 64,5 284,3 1,73 14,7

1 62,4 278,5 1,62 15,8
0,1 61,6 287,8 1,62 15,9
0 60,0 289,5 1,47 15,8

Die Bestimmungen des Ca-Gehaltes der Zellen gestatten
jedoch keine Differenzierung zwischen intrazelluldrem
Ca und dem Ca, das aufien an der Zellmembran gebun-
den ist. Wahrscheinlich wird im Mg-Mangel infolge der
geringeren Kompetition zwischen extrazellulirem Mg
und Ca an den Liganden der Zellmembran mehr Ca ge-
bunden als nach Zugabe von Dibutyryl-Ado-3':5'P; denn
die extrazellulire Mg-Konzentration ist im Mg-Mangel
stark ernjedrigt. Die Abnahme des Mg Gehaltes der
Zellen nach Zugabe von Dibutyryl-Ado-3": 5'P kann
durch Efflux von Mg bzw. durch Verdringung von
intrazellulirem Mg durch eingestromtes Ca bedingt sein.

Diskussion

In vorhergehenden Untersuchungen (2) hatte sich ge-
zeigt, daB in der Kultur unter Mg-Mangel wachsende
Zellen vom 3, Tag an wesentlich langsamer wachsen
(Zellzahl am 7. Tag in der Kontrollkultur 8 X 107, in
der Mg-arm gewachsenen Kultur 4 X 107 Zellen).

Nach 7 Tagen war der intrazellulire K*-Gehalt von

280 auf 120 mmol/kg Trockengewicht abgesunken, der
Na*-Gehalt von 84 auf 180 mmol/kg angestiegen. Die
Protein-, RNA-, und DNA-Synthese zeigte eine der
Wachstumsverlangsamung entsprechende Verminderung.
Der Energiestoffwechsel war wenig verdndert. Studien
mit *?K hatten ergeben, daf8 der K*-Efflux zugenommen
hatte. Ein signifikanter Unterschied in der Aktivitit der
Membran-ATPase konnte nicht gefunden werden.

Die hier vorliegenden Ergebnisse zeigen weiterhin, dafl
im Mg-Mangel der aktive Na'-Transport erthoht ist, der
intrazelluldre Ca-Gehalt angestiegen und der Mg-Gehalt
abgenommen hat. Die [°H]Ouabainbindung ist unver-
indert. Die intrazellulire Konzentration von Ado-3":5'P
hat geringfiigig zugenommen. Der Aminosduretransport
ist wenig, der Glucosetransport nicht veridndert.

Es soll diskutiert werden, welche Zusammenhinge
zwischen diesen Verinderungen bestehen und wodurch
dig im Mg-Mangel auftretenden Verinderungen, wie der
verringerte Na*/K*-Gradient und die Verlangsamung
des Zellwachstums, in der Kultur verursacht werden.

Ein verlangsamtes Zellwachstum kénnte auf einem
verdnderten Aminosduretransport beruhen, der durch
die Kopplung von Aminosiure-Transport und Na'-
Gradient bedingt sein konnte (8). Die geringfligig er-
niedrigte y-Aminobuttersdure-Aufnahme bei den Mg-
arm gewachisenen Zellen ist bei den hohen Aminosdure-
konzentrationen des Eagle-Spinner-Mediums nicht fiir
die Verringerung des Zellwachstums verantwortlich.
Auflerdem ist die Kopplung von Aminosiuretransport
und Na*-Gradient bei intaktem Energiestoffwechsel
gering (8). Die Reduzierung der Proteinsynthese und
des Wachstums sind daher wahrscheinlich durch die
verringerte intrazellulire K*-Konzentration bedingt (10).
Ob bei diesen Zellen eine zusitzliche Abnahme von
Polyribosomen vorliegt, ist offen.
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Die Abnahme der intrazelluliren K*-Konzentration im
Mg-Mangel beruht auf einem stark erhéhten passiven
K"-Efflux (2). Gleichzeitig besteht ein erhéhter Na'-
Efflux (aktiver Na-Transport). Daraus folgt, dal im
Steady-State auch beim Na* eine verstirkte passive
Permeabilitit vorliegen mufl. Durch das verstirkt ein-
stromende Na" und ausstrémende K* kommt es zu einer
veridnderten intrazelluliren Konzentration von K* und
Na' und folglich zu einer Aktivierung der Na'-K*-Pumpe
und so zu einem erhohten Na'-Efflux. Da Na* und K*-
Transport gekoppelt sind, folgt auch ein erhohter K-
Transport. Eine Aktivierung der Na*-K*-Pumpe durch
die Verinderung der intrazelluldren Kationenkonzen-
trationen fiihrt offenbar nicht zu einer Verinderung

der [*H]Ouabainbindungsgeschwindigkeit. Auch eine
Zunahme der Pumpstellen konnte nicht eindeutig nach-
gewiesen werden.

Als Ursache fiir die erhohte passive Permeabilitit konnte
ein erhohter Ca-Gehalt der Mg-armen Zellen (11, 12)
und/oder ein ethohter Ado-3':5'P-Gehalt in Frage
kommen (9). Ca und Ado-3":5'P haben auch hnliche
Wirkungen, z. B. bei der Aktivierung der Phosphorylase
oder Lipase (13—17). Die Zunahme des Ca-Gehaltes
kann durch einen vermehrten Ca-Influx (infolge der
Abnahme der extrazelluliren Mg-Konzentration und
einer dadurch verringerten Kompetition mit Ca) zu-
stande kommen. Durch die Abnahme des membrange-
bundenen Mg kann sich auch eine erhéhte passive Per-
meabilitit fiir Ca auf die gleiche Weise, wie fiir K* und
Na* ergeben. Daneben kénnte im Mg-Mangel ein Protein,
das fiir die normale Anreicherung dieser Substanzen
ndtig ist, nicht mehr in ausreichender Menge gebildet
werden (20). Aufierdem konnte Ca, das normalerweise in
den Mitochondrien angereichert ist, aus diesen in das Zy-
toplasma gelangen (18) und dadurch die normale Ca-Ver-
teilung in der Zelle verdndern.

Eine Erh6hung des intrazelluldren Ca-Gehaltes scheint
allerdings nicht immer beim Mg-Mangel-Effekt beteiligt
zu sein. So konnte Lehr (19) am Herzmuskel von
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