e g e

Ebel u. Giinther: Mg-Aufnahme in Erythrocyten und Ascites-Tumorzellen 61

amin-Antipoden zeigen auch die Transaminasebestim-
mungen in der Leber. Wihrend die Konzentration der
Aspartataminotransferase in der Leber durch p-Penicill-
amin gar nicht, durch vr-Penicillamin nur geringfiigig
vermindert wird, ist die Konzentration der Alaninamino-
transferase auch nach p-Penicillamin vermindert (209%,)
und wird durch r-Penicillamin erheblich gesenkt (509%,).

Uber vergleichende Untersuchungen der Witkung der
Penicillaminantipoden und ihrer Kondensationsprodukte
mit Pyridoxalphosphat auf isolierte Enzyme werden wir
in einer weiteren Mitteilung berichten (30).

Friulein Brigitte Clemens () danken wir fiir ihre stets zuver-
lissige technische Assistenz.
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Uber die Mg-Aufnahme in Erythrocyten und Ascites-Tumorzellen

Von H. EBeL und TH. GUNTHER

Aus dem Physiologisch-Chemischen Institut der Freien Universitit Berlin ( Direktor: Prof. Dr. Dr. E. Schiitte)

(Eingegangen am 20. Juli 1967)

An glykolysierenden Menschenerythrocyten, atmenden Vogelerythrocyten und glykolysierenden und atmenden Ascites-Tumorzellen

- wutde die Mg-Aufnahme bei einer auf 6 bis 7 mMol// ethShten extrazelluliren Mg-Konzentration untersucht.

Alle untersuchten Zellen nehmen mit 1,5 mMol// Zellen gleichviel Mg auf.
Die Mg-Aufnahme ist nicht durch emfache Diffusion bedingt und setzt sich aus Adsorptxon an die Zelloberfliche und stoffwechselab-

hingiger Mg-Aufnahme in die Zelle zusammen.

Die Mg-Aufnahme wird dutch Glucose und Phosphat geférdert und durch Phlorrhizin und Arsenat gehemmt.

Die Mg-Aufnahme ist ATP-abhiingig und wird durch Strophanthin-g gehemmt.

Steigende Nat-Konzentrationen f6rdern die Mg-Aufnahme bis zu einem Maximum bei physiologischen Na*-Konzentrationen. Bei
physiologischer Nat-Konzentration liegt das Maximum der die Mg-Aufnahme férdernden K*-Konzentration bei 7,5 mMol//; hohere

K*-Konzentrationen wirken hemmend.

Es wird diskutiert, daB die membrangebundene Mg2+-Na+-K+-ATPase an der Mg-Aufnahme beteiligt ist.

The uptake of Mg by glycolysing human erythrocytes, respiring bird erythrocytes, and glycolysing and respiring Ascites tumor cells

was studied at increased levels (6—7 mM) of extracellular Mg.

In all the éells, the uptake of Mg was the same, i. e., 1.5 mmoles// cells.
The uptake of Mg is not the result of simple diffusion; it is due to the combined effects of adsorption onto the cell sutface and the meta-

bolic-dependent uptake of Mg into the cell.

The uptake of Mg is promoted by glucose and phosphate and inhibited by phlorthizin and arsenate.

The uptake of Mg is ATP-dependent and is inhibited by strophanthin-g.

Increasing concentrations of Nat promote the uptake of Mg to a maximum cotresponding to the physiological concentration of Nat.
At physiological concentrations of Na*, the optimum concentration of K* for the promotion of Mg-uptake was 7.5 mM; higher con-

centrations of Kt were inhibitory.

It is suggested that the membsrane-bound Mg2+-Nat-K+-ATPase is involved in the uptake of Mg.
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Aus Versuchen am Ganztier ist bekannt, dafl Zellmem-
branen fiir Mg permeabel sind: Der Mg-Bestand von
Leber, Niere, Herzmuskel und Tumorzellen wird inner-
halb von drei Stunden vollstindig gegen intraperitoneal
injiziertes 28Mg ausgetauscht (1, 2). Durch Permeabi-
lititsmessungen allein kann jedoch nicht entschieden
werden, ob Mg passiv oder aktiv aufgenommen wird.
Dies liBt sich erst beurteilen, wenn die elektrische
Potentialdifferenz der betreffenden Zelle und ihre intra-
zellulire Mg-Ionenkonzentration bekannt sind. Bei
Ascites-Tumozrzellen gelang es, eine elektrische Poten-
tialdifferenz von —11,1 mV zu messen (3). Fiir die intra-
zellulire Mg-Ionenkonzentration wurde ein Wert von
1,6 mMol// ermittelt (4). Da die extrazellulire Mg-
Ionenkonzentration nur etwa 0,6 mMol// betrigt, mufl
es sich bei der Mg-Aufnahme in Mg-reiche Zellen, z. B.
Ascites-Tumorzellen, aus thermodynamischen Griinden
um einen aktiven Transport handeln.

Weil aktive Transportleistungen energieabhingig sind,
haben wir in der vorliegenden Arbeit mit verschiedenen
Stoffwechselgiften den EinfluB des Stoffwechsels auf die
Mg-Aufnahme bei drei verschiedenen Zelltypen unter-
sucht. Wir verwendeten Erythrocyten vom Menschen
als rein glykolysierende, Hiihnererythrocyten als nur
atmende und Ascites-Tumorzellen als atmende und
glykolysierende Zellen. Zur weiteren Charakterisierung
priiften wir auferdem den EinfluB von Strophanthin-g
und verschiedenen extrazelluliren Ionen auf die Mg-
Aufnahme.

Methodik

Prinzip

Die Zellen wutden in Ringerlésung, deren Mg-Konzentration bei
den Versuchen mit Erythrocyten auf 7 mMol// und bei den Ver-
suchen mit Ascites-Tumorzellen auf 6 mMol// erhéht wat, in-
kubiert. Aus der Abnahme der extrazelluliren Mg-Konzentration
wihrend der Inkubation wurde die Mg-Aufnahme in die Zelle fiir
dieselbe Zeit berechnet und als 4 Mg2* (mMol// Zellen) angegeben.
Die Zellen wutden jeweils solange inkubiert, bis die extrazellulire
Mg-Konzentration auf einen konstanten Wert abgesunken war:
Die Inkubationszeit betrug bei Humanerythrocyten und Ascites-
Tumotzellen 60 Min., bei Hiihnererythrocyten 90 Min. (Abb. 1)

Gewinnnng der Zellen

Blut wurde aus den Armvenen gesunder minnlicher Versuchs-
petsonen oder aus den Fliigelvenen erwachsener Hihne in heparini-
sierte Gliser abgelassen und sofort 5 Min. bei 3000 g zentrifugiert.
Serum und Leukocyten wurden abgesaugt.

Ehrlich Ascites-Tumorzellen (ELD) wurden 7—9 Tage nach intra-
peritonealer Inokulation durch Punktion der Bauchhdhle gewonnen
und zur Vermeidung mechanischer Schidigung bei 600 g zentti-
fugiert. Mit zwei- bis dreimaligem Waschen wurden die Blut-
beimengungen aus den Ascites-Tumorzellen entfernt.

Inkubation der Zellen

Die Zellen wurden in Mg-freier Ringetlosung mit einem Glucose-
gehalt von 195 mg/100 m/ in Warburg-GefiBen suspendiert. Die
Zellkonzentrationen bettugen bei Erythrocyten etwa 25% (v/v)
und bei Ascites-Tumorzellen etwa 129, (v/v). Die Gefie wurden
bei 38° mit Luft geschiittelt. Die Frequenz betrug bei Versuchen
mit Erythrocyten 120/Min.,- bei Versuchen mit Ascites-Tumoz-
zellen 160/Min. Die Amplitude betrug 2 cm. Zum Temperaturaus-
gleich wurden die Zellen 15 Min. bei 38° vorinkubiert. An-
schlieBend wurde die Mg-Aufnahme durch Zugabe von MgCl,-
Loésung gestartet. Sofort nach Versuchsbeginn und am Ende der
Inkubation wutde ein aliquoter Teil der Zellsuspension entnommen

und 5 Min. bei 3000 g zentrifugiert. Im Zellsediment wurde das
extrazellulire Fliissigkeitsvolumen und im Uberstand die Mg-
Konzentration bestimmt,

Bestimmung der EZF

Die extrazellulire Fliissigkeit (EZF) zwischen den sedimentierten
Zellen wurde mit Rohrzucker nach WAHLER bestimmt (5). Sie be-
trug 15% (v/v) bei Erythrocyten und 189, (v/v) bei Ascites-Tu-
morzellen.

Mg-Bestimmung

Zur Mg-Bestimmung wurde der Uberstand 1:7 mit bidest. Wasser
vetdiinnt und im Verhiltnis 1:11 mit 10proz. (w/v) Trichloressig-
sdure enteiweiBt. Im klaren Uberstand wurde Mg mit der Titan-
gelbmethode vori ORANGE und RuEIN (6) bei 546 nm in Kiivetten
mit 5 cm Schichtdicke im Eppendorf Photometer bestimmt. Die
Standardabweichung der Methode war bei Vierfachbestimmungen
+ 3%.

Ergebnisse
Zeitabhingigkeit der Mg-Anfnabme

Erythrocyten und Ascites-Tumorzellen nehmen bis zur
Einstellung eines neuen Gleichgewichtes etwa gleichviel
Mg auf (Abb. 1, Tab. 1). Fiir die maximale Mg-Aufnahme
benttigen Erythrocyten vom Menschen 50 Min.,
Hiihnererythrocyten 90 Min. und Ascites-Tumorzellen
60 Min. Die Menge des aufgenommenen Mg ist also un-
abhingig von der intrazelluliren Mg-Konzentration
(Summe des komplex gebundenen und ionisierten Mg).

Tab. 1

Geschwindigkeit und GréBe der maximalen Mg-Aufnahme ver-
schiedener Zellen. Es sind Mg; = intrazellulire Mg-Konzentration

(eigene Messung), Mg, = extrazellulire Mg-Konzentration, 4 Mg+
= Mg-Aufnahme, t;; = Zeit bis zum Erreichen der maximalen Mg-

Aufnahme
Mg; Mg, . 4Mg+ Ctm
Zellart (mMol/l) (mMol/l) (mMol/l Zellen) (Min.)
Men&hénerythrocyten 2,4 K 1,44 + 0,18%) - 50
Hiihnererythrocyten 8,1 7 1,62 4+ 0,13 90
Ascites-Tumorzellen 8,1 6

1,56 + 0,15 60

*) mittlerer Fehler des Mittelwertes

Mg-Aufnabme als Funktion der extragelluliren Mg-Kongen-
tration

In einer weiteren Versuchsserie haben wir an Hithner-
erythrocyten die Mg-Aufnahme als Funktion der extra-
zelluliren Mg-Konzentration untersucht. Hierzu wurden
die Zellen nach Waschen in Mg-freier Ringerlgsung mit
zunehmenden Mg-Konzentrationen inkubiert. Wir fan-
den, daB die Mg-Aufnahme asymptotisch einem Maximal-
wert zustrebt, der etwa bei 20 mMol Mg// erreicht wird.
Daraus folgt, dal die Mg-Aufnahme keine reine Diffusion
sein kann (Abb. 2).

Mg-Aunfnabme in Abhingigkeit vom Stoffwechsel

Es wurde zunichst gepriift, ob die Mg-Aufnahme iiber-
wiegend von einer physikalischen oder chemischen Re-

_aktion abhingig ist. Hierzu untersuchten wir die Mg-

Aufnahme bei verschiedenen Temperaturen. Wir fanden,
daB die Mg-Aufnahme mit ansteigender Temperatur bis
zu einem optimalen Wert bei 38° zunimmt und bei
hoherer Temperatur wieder abnimmt (Tab. 2). Fiir die
Mg-Aufnahme zwischen 28° und 38° berechneten wir
einen Temperaturkoeffizienten von Q,, = 1,38 und eine
Aktivierungsenergie von 5,7 kcal - Mol -2,
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Zcitlicher Vetlauf der Mg-Aufnahme.

1 = Ascites-Tumorzellen, Zellkonzentration
129 (v/v), 2 = Hiihnererythrocyten, Zell-
konzentration 259 (v/v), 3 = Menschen-
erythrocyten, Zellkonzentration 299% (v/v).
Die Zellen waren in einer Ringerlosung.-mit

Mg-Aufnahme von Hiihnererythrocyten

als Funktion der extrazelluliren Mg-

Konzentration. Die Zellen wurden vor

dem Versuch einmal in Mg-freier Ringer-
16sung gewaschen

Mg-Aufnahme von Hiihnererythrocyten
in Abhingigkeit von der Phosphatkonzen-
tration. Die Zellen wurden vor dem
Versuch einmal in Phosphat- und Mg-freier
Ringerlsung gewaschen

B T

195 mg/100 ml Glucose suspendiert. Die Mg-

Konzentration betrug 7 mMol/l bei Erythro-

cyten, 6 mMol/l bei Ascites-Tumorzellen. Die

Wasserbadtemperatur betrug 38°, die Schiit-

telfrequenz bei Erythrocyten 120/Min., bei

Ascites-Tumorzellenzl60/Min., die Amplitude
cm

Fir die Mg-Aufnahme von Hefezellen ist die Anwesen-
heit von Glucose in der extrazelluliren Fliissigkeit er-
forderlich (7, 8). Wit untersuchten daher, ob dies auch
fir die Mg-Aufnahme von Erythrocyten und Ascites-
Tumorzellen gilt, indem wir den Glucosetransport dieser

Tab. 2

Mg-Aufnahme von Hiihnerythrocyten bei verschiedenen Tempera-

turen. Die Mg-Aufnahme wurde nach 10 Min. Temperaturausgleich

mit MgCl,-Losung gestartet. Die Mg-Aufnahme bei 38° wurde gleich
1009% gesetzt

Temperatur 4 Mg*+ (mMol/! - 90 Min.) %
0° ' 0,65 + 0,04 43

28° 1,10 + 0,03 72
38° 1,52 4+ 0,13 100
48° 0,66 + 0,04 42

Zellen mit Phlorrhizin hemmten. Wir fanden, daf3 unter
diesen Bedingungen die Mg-Aufnahme aller drei Zell-
typen auf die Hilfte des Kontrollwertes absinkt (Tab. 3).
Da Glucose nur nach Phosphorylierung in der Zelle um-
gesetzt wird, priiften wir den EinfluB von Phosphat (in
Gegenwart von Glucose) auf die Mg-Aufnahme von
Hiihnererythrocyten. Es ergab sich, daB mit zunehmen-
der extrazellulirer Phosphatkonzentration und zugleich

. vermehrtem Phosphattransport in die Zelle auch zu-

nehmende Mengen von Mg aufgenommen werden
(Abb. 3).

Die Abhingigkeit der Mg-Aufnahme von der Phosphat-
konzentration lieB sich noch zusitzlich durch ihre kom-
petetive Hemmbarkeit mittels Arsenat zeigen. Wie aus

Tabelle 3 hervorgeht, wird bei Erythrocyten und As-

cites-Tumorzellen die Mg-Aufnahme in Gegenwart von
Phosphat durch Arsenat um 509/, gehemmt.

Die weitere Analyse der an der Mg-Aufnahme be-
teiligten chemischen Reaktionen gelang mit Stoff-
wechselinhibitoren. Wird die Glykolyse durch Zusatz
von Monojodacetat gehemmt, wobei z. B. der ATP-
Gehalt in Menschenerythrocyten um 909, abnimmt (9),
so sinkt die Mg-Aufnahme von Hiithnererythrocyten und
Ascites-Tumozzellen auf etwa 609, der Kontrolle ab.
Bei den atmenden Hiihnererythrocyten ist die Unter-
brechung der Glykolyse ohne Wirkung (Tab. 3).
Hemmten wir dagegen die Atmung durch Blausiure, was
z. B. bei Taubenerythrocyten eine Abnahme des ATP
um etwa 809, zur Folge hat (9), so sinkt nur bei Hiihner-
erythrocyten und Ascites-Tumorzellen die Menge des
aufgenommenen Mg, wihrend man an den girenden
Menschenerythrocyten keinen Effekt feststellen kann
(Tab. 3).

Die Wirkung der Atmung lieB sich durch die Ent-
kopplung der Atmungskettenphosporylierung mit 2,4-
Dinitrophenol weiter differenzieren. Wir fanden, daB bei
atmenden Hiihnererythrocyten und Ascites-Tumorzellen
die Mg-Aufnahme durch Entkopplung auf die Hilfte des
Kontrollwertes gesenkt wird (Tab. 3).

Einfluff von Strophanthin-g auf die Mg-Aufnabme

Der aktive Na+- und K+ Transport an tierischen Zellen
wird durch Strophanthin-g gehemmt; wir priiften des-
halb den Einflu von Strophanthin-g auf die Mg-Auf-
nahme. Wir fanden, da8 Strophanthin-g in einer Kon-

Tab. 3
Wirkung verschiedener Stoffwechselgifte auf dié Mg-Aufnahme. Die Zellen wurden 15 Min. mit dem jeweiligen Inhibitor vorinkubiert

Humanerythrocyten Hiihnererythrocyten Ascites-Tumorzellen
Inhibitor 4 Mgs+ . gt Mgt

(mMol/l -’60 Min.) (%) (mMol/l - 90 Min.) (%) (mMol/l - 60 Min.) %
Kontrolle 1,44 + 0,18 100 1,62 4+ 0,13 100 1,56 + 0,16 100
Phlorrhizin 1 mMol/! 0,65 + 0,03 45 0,70 + 0,01 46 0,83 + 0,02 53
Arsenat 3 mMol/l 0,78 + 0,08 54 0,79 + 0,01 52 0,65 + 0,01 42
Jodacetat 3 mMol/l 0,82 + 0,16 57 1,67 + 0,12 103 0,92 + 0,05 59
Kaliumcyanid 1 mMol/l 1,44 4+ 0,02 100 0,72 + 0,02 47 0,97 + 0,01 62
2.4-Dinitrophenol 0,2 mMol/l 1,44 + 0,18 100 1,28 + 0,10 83 1,39 4 0,05 89
%’? mﬂo:/f (1),3? + 8,% 123 0,93 + 0,00 60 0,78 + 0,00 55

Strophanthin- mMo + —_— -
P R i = 0,80 + 0,03 53 0,74 + 0,02 48

,0 mMol/!

Z. klin, Chem. u. klin. Biochem., [ 6. Jahrg. 1968 / Heft 1




Ebel u. Gﬁnther‘: Mg-Aufnahme in Erythrocyten und Ascites-Tumorzellen

64
=H _—t bleibende Mg-Aufnahme durch
§1,z— /. §zz Diffusion erkliren. Gegen diese
§“t / %w‘ * Annahme spricht aber, daB die
= S Mg-Aufnahme mit steigenden ex-
4 3 trazelluliren Mg-Ionenkonzentra-
R I I By I “#0";0'2},',&‘4},'57',','7;, tionenn‘ichtlinea-rzunimmt. Sie
Na* [mbol/ ] K* [mhto)/] ihnelt vielmehr einer LANGMUIR-
Abb. 4 Abb. 5, schen Adsorptionsisotherme mit

Mg-Aufnahme von Hihnererythrocyten
in Abhingigkeit von der extrazelluliren
Na*-Konzentration. Die Zellen wurden
vor dem Versuch in Nat- und Mg-freier
Ringerlésung gewaschen. Das NaCl wurde
beim Waschen und im Vetsuch durch
isoosmolare Konzentration von Cholin-
chlorid ersetzt. Die K*-Konzentration
betrug jeweils 7,5 mMol//

zentration von 0,1—1,0 mMol// die Mg-Aufnahme der
Erythrocyten und Ascites-Tumorzellen auf die Hilfte
des Kontrollwertes senkt (Tab. 3).

Mg-Anfnabme als Funktion der extragelluliren Na*- und
K+-Kongentration

Bei tierischen Zellen ist der aktive Na+- und K+
Transport unter anderem von der extrazelluliren Na+-
und K+-Konzentration abhingig. Daher untersuchten
wir bei Hithnererythrocyten den EinfluB der extra-
zelluliren Na+- und K +-Konzentration auf die Mg-Auf-
nahme.

Wir fanden, dal mit zunehmender extrazellulirer Na+-
Konzentration bei konstanter K+-Konzentration die
Mg-Aufnahme vergroBert wird. Maximale Mg-Auf-
nahme erfolgt bei physiologischer extrazellulirer Na+-
Konzentration, halbmaximale bei etwa 50 mMol//
(Abb. 4).

Bei steigender K+-Konzentration und phys1ologlscher
Na+-Konzentration” nimmt die Mg-Aufnahme bis zu
einem Optimum bei 7,5 mMol// K+ zu. Durch héhere
K+-Konzentrationen wird die Mg-Aufnahme zuneh-
mend gehemmt (Abb. 5).

Diskussion

Aus den Experimenten folgt, da8 die Mg-Aufnahme in
Erythrocyten und Ascites-Tumorzellen bei erhhten
extrazelluliren Mg-Konzentrationen aus einem stoff-
wechselunabhingigen und einem stoffwechselabhingigen
Teil besteht. Die Mg-Aufnahme ist infolge der gewihl-
ten hohen extrazelluliren Mg-Konzentration bergab ge-
richtet. Unter unseren Versuchsbedingungen betrigt der
Quotient aus extra- und intrazellulirer Mg-Ionenkon-
zentration z. B. bei Ascites-Tumorzellen 3, 75.

Den stoffwechselunabhiingigen Anteil der Mg-Auf-
nahme miBt man, wenn der Zellstofwechsel durch Ab-
kiihlen auf 0° verlangsamt oder durch Gifte gehemmt
wird. Unter diesen Bedingungen sinkt die Mg-Auf-
nahme von Erythrocyten und Ascites-Tumorzellen auf
die Hilfte ab. Wegen der einwirts gerichteten Gradien-
ten der Mg-Ionenkonzentrationen kénnte man die vet-

Mg-Aufnahme von Hiihnererythrocyten in

Abhingigkeit von der extrazelluliren K*-

Konzentration. Die Zellen wurden vor dem

Versuch einmal in K*- und Mg-freier Rin-

getldsung gewaschen. Die Nat-Konzentration
betrug jeweils 140 mMol//

einer Sittigung bei 20 mMol// Mg.
Eine entsprechende Beziehung
wurde auch fiir die stoffwechsel-
abhingige Mg-Aufnahme in Hefe-
zellen (8) und fiir die transzellu-
lire Mg-Aufnahme entlang dem
elektrochemischen Gradienten im
Darm von Ratten (10) und Scha-
fen (11) gefunden. Die einge-
hende Analyse der Mg-Aufnahme von Hefezellen er-
gab bei hoheren Mg-Konzentrationen keine Uber-
einstimmung mit der LANGMuIRschen Formel. Die Auf-
nahme lieB sich besser beschreiben, wenn sie aus der
Summe zweier Langmuir-Gleichungen mit zwei ver-
schiedenen Gleichgewichtskonstanten berechnet wurde
(8). Da die Langmuir-Gleichung und die Michaelis-
Menten-Gleichung formal gleich sind, weil beide einen
Vorgang beschreiben, bei dem unter unseren Be-
dingungen ein membrangebundener Reaktionspartner
limitierend wirkt (12), konnte man sich die Aufnahme-
kurven von Hefezellen und Erythrocyten aus einer Ad-
sorptionsisothermen und einer stoffwechselabhingigen
Michaelis-Menten-Kinetik zusammengesetzt vorstellen.

Fiir die Bindung kimen vor allem Carboxyl- und Phos-
phatgruppen in Frage, wie es fiir die Mn- und Mg-Ad-
sorption an Hefezellen angegeben wird (13).

Die bergab verlaufende Mg-Aufnahme ist energie-

abhingig. Wird die Glucoseaufnahme mit Phlorrhizin
gehemmt, dann sinkt die Mg-Aufnahme von Erythro-
cyten und Ascites-Tumorzellen auf die GroBe der stoff-

wechselunabhingigen Adsorption ab. Auch die Hem-

mung der Phosphataufnahme bzw. die Hemmung einer
phosphorylierenden Reaktion mit Hilfe von Arsenat hat

eine Abnahme der Mg-Aufnahme bei allen drei Zelltypen
zur Folge. Dieses Verhalten ist auch von Hefezellen be-
kannt, bei denen ein Teil der Mg-Aufnahme an die

gleichzeitige Aufnahme von Glucose und Phosphat ge-

bunden ist (7, 8). Auch bei isolierten intakten Mito-

chondrien ist die stoffwechselabhingige Mg-Aufnahme

maximal, wenn gleichzeitig Phosphat aufgenommen

wird (14).

Die ATP-Abhingigkeit der Mg-Aufnahme ergibt sich

aus folgenden Versuchen: Hemmt man die Glykolyse

_von Menschenerythrocyten und Ascites-Tumorzellen

durch Monojodacetat, dann wird kein Mg mehr auf-
genommen. Das gleiche hat eine Hemmung der Atmung
mit Cyanid und die Entkopplung der oxydativen
Phosphorylierung mit 2.4-Dinitrophenol bei Hiihner-
erythrocyten zur Folge. Hiermit stimmt iiberein, dal der
transzellulire 2Mg influx am Meerschweinchendarm
durch Cyanid und Jodacetat gesenkt, der eff/ux hingegen
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gesteigert wird (15). Isolierte atmende Mitochondrien
bezichen die Energie fiir die aktive Mg-Aufnahme eben-
falls vom ATP oder vom Elektronentransportsystem
(16).

Aus diesen Untersuchungen kann iiber die Art der
Kopplung zwischen Mg-Aufnahme und intrazellulirer
ATP-Konzentration nichts ausgesagt werden. Es ist
moglich, daB die Mg-Aufnahme von einer ATP-be-
notigenden enzymatischen Reaktion abhingig ist. Es ist
aber nicht auszuschlieBen, daB mit der starken Abnahme
der intrazelluliren ATP-Konzentration unter der Ein-
wirkung der Stoffwechselgifte eine Zunahme des
ionisierten Mg?+ verbunden ist, wenn das vorher an
ATP komplex gebundene Mg nicht vollstindig von
anderen intrazelluliren Komplexbildern gebunden wird.
Dadurch wiirde der einwirts gerichtete Mg-Ionengradient
abnehmen und die Mg-Aufnahme geringer werden.
Die Mg-Aufnahme von Erythrocyten und Ascites-
Tumorzellen wird durch Strophanthin-g, das auch andere
aktive Transporte ohne Verminderung der ATP-
Konzentration blockiert (17, 18), gehemmt. Hieraus
kann man ableiten, daB Mg iiber einen durch Strophan-
thin hemmbaren Trigermechanismus aufgenommen
wird, dessen Energiebedarf von ATP oder einem
Zwischenprodukt der oxydativen Phosphorylierung ge-
deckt wird. Uber den genauen Angriffspunkt von
Strophanthin-g 1iBt sich nichts sagen. Es kann sich dabei
um eine direkte Wirkung auf den Mg-Trigermechanis-
mus handeln. Es wire aber auch mdéglich, da8 der Mg-
Transport mit dem Na+-Transport gekoppelt ist. Eine
derartige Beziehung wurde auch fiir den transzelluliren
Mg-Transport im Darm angenommen (19). Strophan-
thin-g konnte demnach den Mg-Transport hemmen,
indem es den aktiven Na+-Transport unterbindet. Im
letzten Fall wiirden somit gleiche Bedingungen wie beim
aktiven Glucosetransport im Darm herrschen, wo die

Hemmung des Glucosetransports durch Strophanthin-g
durch eine Hemmung des Na+-Transports erklirt wird
(20).

Die Erhohung des Mg-Transports durch Na+ und K+
erfolgt bei Na+- und K+Konzentrationen, die auch die
Mg?+- Na+- K+-ATPase der Zellmembran stimulieren.
Die membrangebundene ATPase der menschlichen
Erythrocyten ist bei einer K+-Konzentration von
20 mMol//und einer Na+-Konzentration von 120 mMol//
maximal aktiviert (21). Bei Hithnererythrocyten ist die
Mg-Aufnahme bei einer K+-Konzentration von 7,5
mMol// und einer Na+-Konzentration von 150 mMol//
maximal. Beide Systeme sind durch Strophanthin-g
hemmbar. Die membrangebundene Mg2+-Na+-K+-
ATPase menschlicher Erythrocyten ist bei 0,6 mMol//
Strophanthin-g vollstindig gehemmt (21). Bei mensch-
lichen Erythrocyten wird die Mg-Aufnahme durch 0,13
mMol// Strophanthin-g vollstindig gehemmt.

Aus diesen Ubereinstimmungen kann man schlieBen,
daBl die membrangebundene Mg2+-Na+-K+-ATPase
auch an der Mg-Aufnahme beteiligt ist. Legt man das
von Skou entwickelte ATP-ase Modell (22, 23) fir den
aktiven Na*- und K+-Transport zugrunde, so kdnnte

K
Mg auBlen in den 1]% Mg, ATP Komplex eintreten.
a

Wenn beim Transportvorgang ATP zu ADP und
Phosphat gespalten wird und sich dieser Komplex iiber

; Na
CE~ P4 2 Mg + ADP zuE + P; umwandel,
Na K

konnte Mg?+ innen freigesetzt werden, denn die Sta-
bilititskonstante des sich auf der Innenseite ergebenden
Mg-Chelates ist kleiner. Uber dieses System kdnnte
auch unter in-vivo-Bedingungen mit niedrigeren extra-
zelluliren Mg-Tonenkonzentrationen Mg aktiv auf-
genommen werden.
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