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Uber den Lipidstoffwechsel im Magnesium-Mangel.
Untersuchungen an einem Arteriosklerose-Modell
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Freien Universitit Berlin
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Bei der durch Mg-arme Ernshrung erzeugten Arteriosklerose von Ratten waren im Serum die Konze:nttatio'nep von Cholesterin, Tri-
glyceriden und Phosphatiden sowie das Spektrum der verschiedenen Lipoproteine gegeniiber Kontrolltieren nicht verindert. Der Geb'alt
des Serum an freien Fettsiuren war erththt. Der Serumproteingehalt war besonders durch eine Abnahme der Albumine und y-Globuline
verringert.

Diese Exrgebnisse sind unabhingig vom Gehalt der Mg-armen Nahrung an mehrfach ungesittigten Fettsduren.

Der Gehalt von Cholesterin, Triglyceriden und Phosphatiden in den Aorten und Lebern wurde durch die Mg-arme Erndhrung nicht
beeinfluBt. Eine Stérung im Lipidstoffwechsel konnte als Utsache der durch Mg-Mangel bedingten Arteriosklerose ausgeschlossen
werden.

Lipid metabolism during a dietary magnesium deficiency.
Studies on artherosclerosis induced by magnesium deficiency

Artherosclerosis was induced in rats by a diet deficient in magnesium. Compared with the non-artherosclerotic cortrols, the serum con-
centrations of cholesterol, triglycerides and phospholipids and the spectrum of various lipoproteins were unchanged in the artherosclerotic
animals. The concentration of free fatty acids was increased. The serum protein concentration showed a decrease, which was due mainly to
decreases in the albumin and y-globulin fractions. These results were not influenced by changes in the levels of polyunsaturated fatty acids
in the Mg-deficient diet. The concentrations of cholesterol, triglycerides and phospholipids in the aortas and livers of Mg-deficient rats

were the same as in the controls. These results show that Mg-deficiency artherosclerosis cannot be correlated with a disturbance in lipid
metabolism.

Mg-Mangel-Erndhrung fithrt im Tierversuch zur Ver-
kalkung der Arterienwinde. Das elektronenmikroskopi-
sche Bild dieser Verinderung ist nicht identisch mit der
Arteriosklerose nach Cholesterinverfiitterung (1). Ob
eine Hypercholesterinimie an der Entstehung der
Arteriosklerose des Mg-Mangels beteiligt ist, ist unklar.
Von Arkawa und Mitarbeitern (2) wurde eine Er-
hohung der Serum-Cholesterin-Konzentration nach Mg-
armer Erndhrung beschrieben, nach anderen Autoren
(3) ist der Cholesterinspiegel jedoch unverindert.
Hypercholesterinimie und Arteriosklerose nach Cho-
lesterinreicher Ernihrung konnten von einigen Unter-
suchern (4, 5, 6) durch Mg-Gaben vermindert werden,
von anderen (7) jedoch nicht. Die Verkalkung der Ge-
fiBwand im Mg-Mangel wird durch hohen Cholesterin-
gehalt des Futters verstirkt (7) und die Serum-Mg-
Konzentration zusitzlich gesenkt (8, 9).

Die moglichen biochemischen Zusammenhinge zwi-
schen Cholesterin- und Mg-Konzentration sowie das
Verhalten und die Rolle der anderen Lipidfraktionen
bei der GefiBverkalkung im Mg-Mangel sind nicht be-
kannt.

Zur Klirung dieser Beziehungen untersuchten wir die

Lipide in Serum, Leber und Aorta nach Mg-armet
Ernihrung.

Material und Methoden

Versuchstiere

Die Versuche wurden an 120—150 g schweren, minnlichen
Wistarratten durchgefithrt. Je 15—20 Tiere wurden nach fol-
gendem Schema iiber eine Versuchsdauer von 5 Wochen er-
nihrt:

Gruppe 1 erhielt die bereits beschriebené kiinstliche Mg-arme
Versuchsdidt (10). Thr Mg-Gehalt betrug 1,5 mMol/kg.

Gruppe 2 erhielt die kiinstliche Mg-reiche Diit (Mg-Gehalt:
16 mMol/kg).

Gruppe 3 wutrde, um einen méglichen EinfluB verminderter
Nahrungsaufnahme beriicksichtigen zu k&nnen, mit der Mg-
reichen kiinstlichen Didt in reduzierter Menge so gefiittert, daB
ihr Gewichtszuwachs dem der Mg-arm erniihrten Tiere entsprach.

Grappe 4 erhielt Normalfutter (Altromin R)

Alle Versuchsgruppen mit Ausnahme der Gruppe 3 erhiclten das
Futter ad libitum. Allen Versuchstieren stand uneingeschrinkt
destilliertes Wasser zur Verfiigung.

Gewinnung des Versuchsmaterials

Am Versuchsende wurde nach 12-stdg. Fasten den Tieren durch
Herzpunktion in leichter Athernarkose Blut entnommen, welches
bis zur Abtrennung des Serums und der sofortigen Weiterver-
arbeitung bei 0° gehalten wurde.

Einzelne Leberlappen und die Aorta thoracalis wurden nach der
Entpahme in flissigem N, eingefroren und gefriergetrocknet.
Die Aorta wutde sosgfiltig aus ihrer Umgebung freipripatiert, in
eiskalter KREBS-RINGER-L&sung unter einer Pripatationslupe von
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anhaftendem Binde- und Fettgewebe befreit und die Priparate
histologisch kontrolliert. Bei der Bestimmung des Triglycerid-
gehaltes trat cine starke Streuung der MeBwerte auf, was wahs-
scheinlich auf einen unterschicdlichen Gehalt an anhaftendem
Fettgewebe zuriickzufithren ist. Da der gemessenc Triglycerid-
gehalt niemals 39, des Trockengewichtes iiberschritt, sind die
mitgeteilten Werte der anderen Lipide in der Aorta, die auf das
Trockengewicht bezogen wurden, hierdurch jedoch nicht wesent-
lich verfilscht.

Analysen im Serum

Die Bestimmung der Serum-Mg-Konzentration erfolgte durch
Atomabsorptionsspektrophotometrie nach EnteiweiBung mit
10proz. Trichloressigsiute, die 0,19, La (als LaCl,) enthielt. Der
Serum-EiweiBgehalt wurde nach Lowry und Mitarbeitern (11)
gemessen. Das Gesamt-Cholesterin im Serum bestimmten wir
mit einer modifizierten LieBERMANN-BURCHARD-Reaktion (12),
die Phosphatide nach den Angaben von ZiLversmir und Mit-
arbeitern (13). Der Serum-Triglyceridgehalt wurde nach Ver-
seifung durch enzymatische Bestimmung des freigesetzten Gly-
cerins ermittelt (14, 15). Zur Bestimmung der freien Fettsiuren
verwendeten wir die titrimetrische Methode von DoLE und Mit-
arbeitern (16). Die elektrophoretische Auftrennung der Proteine
erfolgte auf Celluloseacetatfolien, die Proteine wurden mit Ponceau
S und die Lipoproteine mit Olrot O angefirbt (17). Die Auswertung
wurde densitometrisch durchgefiihrt.

Gewebs-Analysen

Zur Lipidanalyse wurden die Gewebsproben nach der Methode
von Forcr und Mitarbeitern (18) extrahiert. Die Triglyceride
wurden durch Messung des freigesetzten Glycerins nach Ver-
seifung bestimmt (14, 15), die Gesamtphosphatide nach BARTLETT
(19). Die Phosphatide der Aorta wurden diinnschichtchromato-
graphisch aufgetrennt, die einzelnen Fraktionen eluiert und der
Phosphorgehalt der Eluate gemessen (20). Das Cholesterin be-
stimmten wir mit einer Mikromodifikation der Methode von
ABELL und Mitarbeitern (21). Der eingeengte Lipidextrakt wurde
mit etwa 0,5~ idthanol. KOH verseift und mit Petrolither (Kp
50—70°) und Wasser ausgeschiittelt. Die Farbreaktion im Petrol-
dther-Auszug wurde jedoch nicht mit dem LIEBERMANN-BURCHARD-
Reagenz, sondern in Gegenwart von Fe[IIl]-Perchlorat, Essig-
sduredthylester und konz. Schwefelsiure durchgefiihrt (22).

Ergebnisse

Im Laufe des Experimentes entwickelten alle Mg-arm
ernihrten Tiere die typischen Mg-Mangel-Symptome
(6): voriibergehende Hyperimie der Akren, Haut- und
Schleimhautnekrosen, z T. auch Tetanien. Der Ge-
wichtszuwachs war signifikant erniedrigt. Die Serum-
Mg-Konzentration war am Versuchsende von 0,9
mMol/l auf 0,49 mMol/l, der Serum-Eiweigehalt um
etwa 15%, abgesunken, wobei hauptsichlich das Albu-
min und die y-Globuline betroffen waren (Tab. 1). Aus
diesen Befunden folgt, daB sich die Mg-arm ernihrten
Tiere am Ende des Versuches im Mg-Mangelzustand
befanden.

Serumlipide

Die Analysenwerte sind in Tabelle 2 zusammengefafit.
Der Cholesterin- und Phosphatidgehalt des Serums war
bei allen mit der kiinstlichen Didt ernihrten Tieren
gleich, aber etwas hoher als bei den mit Altromin ge-
fiitterten Ratten. Dieser Effekt kénnte auf dem hdheren
Fettgehalt der Versuchsdiit (10 Gewichts%, entspre-
chend 21 Kal.9%,) gegeniiber Altromin (5 Gewichts%,
entsprechend 12,5 Kal.9%,) beruhen (23). Bei den Mg-
Mangeltieren und bei den ,,Hungertieren* war die Se-
rum-Triglyceridkonzentration gering, aber nicht signi-
fikant erhéht. Der Gehalt an freien Fettsiuren im Serum
lag im Mg-Mangel ungefihr 609, und bei reduzierter
Nahrungsaufnahme ctwa 259, iiber den Werten der
Vergleichsgruppen. Da die Lipide im Serum als Lipo-
proteine transportiert werden, welche eine hohe Syn-
theserate in der Leber aufweisen (24), andererseits aber
die Proteinsynthese, insbesondere die Albumin-Syn-
these, im Mg-Mangel gestort ist (25), untersuchten wir
auch das Lipoproteinspektrum im Serum. Der erhdhten

Tab. 1
Gewichtszuwachs, Serum-Mg-Konzentration, Gesamteiwei-, Albumin- und Globulingehalt im Serum veon Ratten nach 5-wéchiger Erndhrung
mit Mg-armer, Mg-reicher oder mengenmiBig reduzierter, Mg-reicher (= ,,Hungertiere‘*) Diit sowie mit Altromin. Angegeben sind die Mittel-
werte und ihr mittlerer Fehler

Gewichts-
zuwachs
wihrend 5 Mg Protein Albumin¥* Globuline*
Wochen o, aa ay - B vy
[e] [mMol/1} [g/] [g/m [&/1} [gm [N [en [e/Mm
Gruppe 1 38,6 0,49 60,2 29,2 10,7 4,2 3,8 8,3 4,0
Mg-arm +2,7 - 40,02 +0,7 +0,4 +0,4 +0,3 40,4 +0,2 +0,3
(n = 20) (a) (a) (a) () @
Gruppe 2 94,5 0,87 69,0 34,0 10,6 3,9 3,1 9,9 7,6
Mg-reich +2,8 40,05 +0,8 +0,4 +0,8 +0,3 +0,3 +0,4 +0,4
(n =19) (b) (b) (b) (b) (b)
Gruppe 3 33,1 0,89 68,7 32,4 12,4 3,8 3,0 8,0 9,1
,,Hungertiere* +3,2 +0,05 +1,4 +0,4 +0,3 +0,2 +0,2 +0,3 +0,2
(n = 15) (b) (b) (b) (b)
Gruppe 4 1,05 69,7 33,4 9,9 3,8 3,5 9,2 9,9
Altromin +0,02 +1,2 +0,6 +0,6 £0,3 40,2 +0,5 +0,7
(n = 20) (b) (b) (b) (b)
(a) (b) (a) (b) (a) (b) (@) (b) (a) (b)
p <0,01 p < 0,01 p < 0,01

p < 0,001 p < 0,001

* Zuféillige Stichprobe von je 10 Tieren.
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Tab. 2

Lipidgehalt und Lipoproteinspektrum des Serums von Ratten nach 5-wochiger E.mﬁhruhg mit Mg-armer, Mg-reicher oder mengenméBig redu-
zierter, Mg-reicher (= ,,Hungertiere'’) DIdt sowie mit Altromin. Angegeben sind die Mittelwerte und ihr mittlerer Fehler

Cholesterin Triglyceride Phosphatide Freie Lipoproteinspektrum* .
Fettsduren Albumin?) Lipoproteine ‘
o 8
e g/ [e/1] [mMol/I] [rel. %]
Gruppe 1 0,66 0,66 1,05 0,39 © 5,0 11,9 22,1
Mg-arm 40,03 40,05 40,02 40,013 +0,7 d2,2 £1,8
(n = 20) (a) (a)
Gruppe 2 0,64 0,56 0,98 10,25 3,3 76,5 20,4
Mg-reich 40,02 +0,05 40,05 +0,018 +0,5 +2,2 +2,0
(n =19) (@ (b)
Gruppe 3 0,66 0,67 1,20 0,31 4,9 74,5 20,6
, Hungertiere* +0,02 +0,04 +0,05 +0,023 +0,5 +0,8 +0,8
(n = 15) (@) (b)
Gruppe 4 0,55 0,56 0,79 0,24 3,9 70,3 24,7
Altromin +0,02 40,03 +0,03 +0,013 +0,7 +3,5 +2,9
(n = 20) (b) (b)
(a) (b) (a) (b)
p < 0,05 p + 0,05

* Zufillige Stichprobe von je 10 Tieren.

1) Nach dem Vorschlag von SEIDEL wurde Albumin den Lipoproteinen zugerechnet (39).

Konzentration an freien Fettsiuren entsprechend fand Tab. 3

sich bei den Mg-Mangelratten und bei- den ,,Hunger-
tieren eine vermehrte Anfirbbarkeit der Albumin-
fraktion auf Lipide. Die «- und B-Lipoproteine zeigten
keine Unterschiede zwischen den verschiedenen Ver-
suchsgruppen.

Ein unterschiedlicher Gehalt der Mg-armen Versuchs-
diit an mehrfach ungesittigten Fettsduren hatte keinen
EinfluB auf den Gehalt des Serums an Cholesterin,
Triglyceriden und freien Fettsiuren, wie wir in einem
Versuch feststellten, in dem die Versuchsdiit 109, (w/w)
Olivendl statt 109, (w/w) Maisol enthielt.

Leberlipide

Da die Leber im Lipidstoffwechsel eine zentrale Stellung
einnimmt, bestimmten wir den Gehalt dieses Organes
an verschiedenen Lipiden. Es lieBen sich keine Unter-

Lipidgehalt (in mg/g Trockengewicht) der Lebern von Ratten, die

5 Wochen mit Mg-armer, Mg-reicher oder mengenmaBig reduziertér,

Mg-reicher (= ,,Hungertiere‘) sowie mit Altromin erndhrt wurden.
Angegeben sind Mittelwerte und ihr mittlerer Fehler

Cholesterin  Triglyceride  Phosphatide

Gruppe 1 7,83 31,2 118

Mg-arm 0,38 + +1,5 +6,0

(n = 20)

Gruppe 2 7,14 35,9 111

Mg-reich +0,22 +2,7 57

(n =19)

Gruppe 3 7,06 26,6 115
,,Hungertiere** +0,41 +2,0 +4,6

(n = 15)

Gruppe 4 6,95 20,3 117

Altromin 40,15 +1,2 +3,5

(n = 20)

Tab. 4

Lipidgehalt (in mg/g Trockengewicht) der Aorten von Ratten, die 5 Wochen mit Mg-armer, Mg-reicher oder mengenmaBig reduzierter, Mg-reicher
(= ,,Hungertiere*’) Didt sowie mit Altromin gefiittert wurden. Angegeben sind die Mittelwerte und ihr mittlerer Fehler

Cholesterin

Gesamt-Phos- Lecithin* Sphingomyelin* Kephaline*
phatide

Gruppe 1 4,17 14,1 5,8 45 2,8

Mg-arm +0,10 +0,52 +0,3 +0,2 +0,4

(n = 20)

Gruppe 2 4,66 14,5 6,1 4,1 2,8

Mg-reich +0,16 +0,52 +0,3 +0,3 +0,2

(n =19)

Gruppe 3 4,32 14,0 6,2 4,1 2,8
»,Hungertiere* +0,07 +0,57 +0,3 +0,4 +0,2

(n = 15)

Gruppe 4 4,61 15,0 6,9 4,5 2,7

Altromin +0,10 +0,51 +0,3 +0,1 +0,1

(n = 20) .

* Zufillige Stichprobe von je 5 Tieren.
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schiede im Cholesterin-, Triglycerid- und Phosphatid-
gehalt nachweisen, mit Ausnahme eines niedrigeren
Triglyceridgehaltes der Lebern der mit Altromin er-
nihrten Ratten, der sich wahtscheinlich durch den
unterschiedlichen Fett- und Kohlenhydratgehalt der
Diiten erkliren 148t (23) (Tab. 3).

Aortenlipide

Bei der spontanen Arteriosklerose des Menschen und
verschiedener Versuchstiere steigt der Gehalt von
Lipiden, besonders des Cholesterins, in den Arterien an
(26—29). Bei der Arteriosklerose der Ratte im Mg-
Mangel konnten wir bei den Versuchsgruppen keine
signifikanten Anderungen im Gehalt an Cholesterin,
Gesamtphosphatiden, Kephalinen, Lecithin und Sphin-
gomyelin in den Aorten feststellen (Tab. 4).

Diskussion

Im Mg-Mangel tritt bei Ratten keine Anderung in der
Serum-Cholesterin-Konzentration auf, womit wir die
von VirarE und Mitarbeitern (3) an jungen Hunden
gemachte Beobachtung bestitigen. Da das Lipoprotein-
spektrum ebenfalls unverindert ist, kann sich der
physiko-chemische Zustand des Serum-Cholesterin
nicht wesentlich geindert haben. Anderungen des
Serum-Cholesterin und der Lipoproteine lassen sich
daher als Ursachen der Arteriosklerose des Mg-Mangels
ausschlieBen.

Damit iibereinstimmend waren auch der Cholesterin-
Gehalt und der Cholesterin-turnover in der Aorta Mg-
arm ernihrter Ratten unverindert. Daraus folgt, dafl
die geringe Vermehrung der Triglyceride und der freien
Fettsiuren im Serum — beide Substanzen werden als
mitwirkende Faktoren bei der Ausbildung einer Arte-
riosklerose diskutiert (30—32) — keinen EinfluBl auf
die Permeation von *H-Cholesterin in die Aorta hatten
(33).

Bei spontan verkalkenden GefiBen kommt es mit Aus-
bildung der GefiBwandverinderungen zu einer geringen
Zunahme des Gesamtphosphatidgehaltes, wobei der
Sphingomyelinanteil weitaus am stirksten zunimmt

(27, 29). Auch diese Alteration im Lipidstoffwechsel
der Arterien lieB sich im Mg-Mangel nicht nachweisen.
Die Lipidanalysen der Aorten bestitigen somit die
elektronenmikroskopischen Ergebnisse (1), wonach
sich im Mg-Mangel eine Atrteriosklerose ohne sichtbare
Anhidufung von Lipiden ausbildet. Sie kommt wahs-
scheinlich durch quantitative (und vielleicht auch quali-
tative) Verinderungen des Elastins zustande (1, 34).
Vielleicht kann sich auch beim Menschen eine Arterio-
sklerose ohne Anderung des Lipidstoffwechsels infolge
einer Storung des Elastinstoffwechsels, z. B. bei linger
andauernder Hypomagnesiimie, entwickeln.

Im Mg-Mangel kommt es zu einer Erhdhung der freien
Fettsiuren im Serum. Dieser Befund 148t sich nicht allein
durch verminderte Nahrungsaufnahme und einen da-
raus resultierenden Hungerzustand der Mg-arm et-
nihrten Tiere etrkliren, denn die Konzentration an
freien Fettsiuren war bei den ,,Hungertieren* (Gruppe
3) deutlich niedriger. Die Vermehrung der freien Fett-
sduren a8t sich wahrscheinlich auf eine erhéhte Lipolyse
zuriickfiihren, die wir im braunen Fettgewebe Mg-arm
ernihrter Ratten nachweisen konnten (35). Ihre Utr-
sachen werden an anderer Stelle diskutiert (35). Wie sich
das weiBe Fettgewebe im Mg-Mangel verhilt, ist un-
klar (35).

Eine erhdhte Konzentration von freien Fettsiuren im
Serum fiihrt in der Leber zu einet verstirkten Fett-
synthese und vermehrten Sekretion von Lipoproteinen
in das Serum (36, 37). Dadurch lieBe sich dessen gering-
fugig vermehrter Triglyceridgehalt bei Mg-Mangel-
tieren (und ,,Hungertieren*) erkliren. Demnach scheint
die Synthese des Proteinanteils der Lipoproteine in der
Leber nicht gehemmt, denn bei ihrer Hemmung hitte
eine Zunahme des Triglyceridgehaltes der Leber und,
wegen ihrer kurzen Halbwertszeit (38), eine starke Ab-
nahme der Triglyceride im Serum eintreten miissen.
Offenbar ist in der Leber im Mg-Mangel nur die an
membrangebundenen Ribosomen ablaufende Protein-
synthese, z. B. des Albumins (25), vermindert.

Frau L. RicHTER und Frau A. THIELE danken wir fiir ihre ge-
wissenhafte Mitarbeit.
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