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Eine chronische diätetische Nitratsupplementierung reversiert die 

altersabhängige diastolische Dysfunktion im Mausmodell  

 

Dr. Christos Rammos, Düsseldorf 

 

Hintergrund: Altern ist ein zentraler Risikofaktor für die Entwicklung 

kardiovaskulärer Erkrankungen und trägt wesentlich zur kardiovaskulären 

Mortalität bei. Dabei führen altersbedingte funktionelle und strukturelle Ver-

änderungen des Herzens zu einer verminderten passiven kardialen Dehnbarkeit 

und zu einer verminderten aktiven Relaxationsfähigkeit des linken Ventrikels. 

Dieses führt zu einem erhöhten linksventrikulären enddiastolischen Füllungsdruck 

[1]. Die daraus resultierende diastolische Dysfunktion ist klinisch relevant und 

mündet in einer Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion [2]. Spezifische 

präventive sowie therapeutische Maßnahmen sind entsprechend von großer 

Bedeutung. 

 

 
Dr. Christos Rammos 

 

Stickstoffmonoxid (NO) ist ein wichtiger Regulator kardiovaskulärer Funktionen. 

Der Gefäßtonus wird beeinflusst und die basale kardiale Kontraktilität, Lusitropie 

und Chronotropie moduliert. Im Alter ist jedoch die Bioverfügbarkeit von NO 

vermindert. Bestimmte Nahrungsmittel wie z.B. Salat, enthalten große Mengen 

anorganischen Nitrats. Dieses Nitrat wird über mundständige Bakterien schritt-

weise zu Nitrit und schließlich zu NO umgewandelt. Diätetisches Nitrat könnte 

somit eine wichtige Quelle exogenen NOs darstellen. Wir konnten vor kurzem  
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zeigen, dass diätetisches Nitrat die Gefäßfunktion bei älteren Probanden positiv 

beeinflusst [3]. Ob eine chronische diätetische Nitratsupplementierung auch die 

altersabhängige kardiale Funktion beeinflussen kann, war nicht bekannt.  

 

Methoden & Ergebnisse: Jungen (6 Monate) sowie alten (20 Monate) C57Bl6 

Wildtyp Mäusen wurde für 8 Wochen 1g/l Nitrat zum Trinkwasser hinzugegeben 

und die Ergebnisse mit altersentsprechenden Kontrollen verglichen. Die diäte-

tische Nitratgabe führte nur in den alten Tieren zu einem Nitritanstieg (alte 

Kontrolltiere 0.8 ± 0.5 μmol vs. alte nitratbehandelte Tiere 4.2 ± 1.4 μmol, 

p<0.05) und zu erhöhten cGMP (cyclisches Guanosin Monophosphat) Spiegeln 

(alte Kontrolltiere 95±35 fmol/mg Protein vs. alte nitratbehandelte Tiere 

4231±142 fmol/mg Protein, p<0.05) sowie einer gesteigerten PKG (cGMP-

dependent Protein Kinase) Aktivität (alte Kontrolltiere 0.40 ± 0.16 activity/mg 

Protein vs. alte nitratbehandelte Tiere 1.1 ± 0.5 activity/mg Protein, p<0.05). 

Bei den jungen Tieren zeigte sich kein Effekt nach nitratreicher Diät. 

 

Die linksventrikuläre Morphologie, die systolische und die passive, vorlast-

abhängige diastolische Funktion wurden durch hochauflösenden Ultraschall, 

Pulse-wave-Doppler und Gewebe-Doppler Messungen (Verhältnis von 

frühdiastolischer zu spätdiastolischer Füllungs- und Mitralanulusgeschwindigkeit, 

E/A bzw. E`/A`) charakterisiert. Die altersbedingte vorlast-unabhängige und 

aktive diastolische Funktion wurde mittels invasiver Druck-Volumen Messungen 

(End-diastolisches Druck-Volumen Verhältnis, EDPVR) und ex vivo isoliert 

perfundierter Herzen (isovolumetrische Relaxationskonstante tau) bestimmt. Die 

nitratreiche Diät führte zu einer Reversion der altersbedingten diastolischen 

Dysfunktion (E/A junge Kontrolltiere 1.6 ± 0.3 vs. alte Kontrolltiere 1.1 ± 0.3 vs. 

alte nitratbehandelte Tiere 1.5 ± 0.2, p<0.05 und E’/A’ junge Kontrolltiere 1.4 ± 

0.2 vs. alte Kontrollen 0.8 ± 0.1 vs. alte nitratbehandelte Tiere 1.3 ± 0.5, 

p<0.05). Die Herzen der alten Tiere wiesen eine erhöhte Ventrikelsteifigkeit und 

Relaxationsstörung auf (EDPVR junge Kontrolltiere 0.07 ± 0.02 mmHg/µl vs. alte 

Kontrollen 0.15 ± 0.03 mmHg/µl, p<0.05 und tau junge Kontrollen 5.1 ± 1.2 ms 

vs. alte Kontrolltiere 9.1 ± 2.7 ms, p<0.05). Interessanterweise konnte 

diätetisches Nitrat in den alten Tieren eine Verbesserung der last-unabhängigen 

diastolischen Dysfunktion bewirken (EDPVR alte Kontrollen 0.15 ± 0.03 mmHg/µl 

vs. alte nitratbehandelte Tiere 0.10 ± 0.02 mmHg/µl, p<0.05 und tau alte 

Kontrolltiere 9.1 ± 2.7 ms vs. alte nitratbehandelte Tiere 5.6 ± 1.7 ms, p<0.05). 

Die kardiale Morphologie sowie die systolische Funktion blieben von der 

Nitrateinnahme unbeeinflusst. Der zugrundeliegende Einfluss der nitratreichen 

Diät auf die kardiomyozytäre Calcium-Homöostase wurde mittels nichtinvasiver  
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kardialer Mangan-verstärkter Magnetresonanztomographie (MEMRI) untersucht. 

Hier zeigte sich nur in den alten Tieren ein verbesserter Calcium-Umsatz (alte 

Kontrolltiere 1.34 ± 0.14 Anreicherungsratio vs. alte nitratbehandelte Tiere 1.6 ± 

0.1 Anreicherungsratio, p<0.05), bei den jungen Tieren waren keine Unter-

schiede feststellbar.  

 

Fazit: In dem von uns etablierten Mausmodell konnten wir zeigen, dass die 

altersbedingte kardiale diastolische Dysfunktion durch eine chronische diätetische 

Nitratsupplementierung reversiert werden kann. Nitrat erhöht den cGMP Spiegel 

sowie die PKG Aktivität und verbessert die kardiomyozytäre Calcium 

Homöostase. Unsere Ergebnisse unterstreichen die Möglichkeiten, dass 

diätetische Interventionen altersbedingte kardiale Erkrankungen entgegenwirken 

können.  
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