Gerhard Schuler (Hrsg.)
Korperliche Aktivitdt und Krankheit






Korperliche
Aktivitat und
Krankheit

Herausgegeben von
Gerhard Schuler

DE GRUYTER



Herausgeber

Prof. Dr. med. Gerhard Schuler

Herzzentrum Leipzig, Klinik fiir Innere Medizin/Kardiologie
Universitdtsklinik Leipzig

StriimpellstraBe 39, 04289 Leipzig

E-Mail: Gerhard.Schuler@medizin.uni-leipzig.de

Das Buch enthdlt 76 Abbildungen und 50 Tabellen.
ISBN 978-3-11-045619-6

e-ISBN (PDF) 978-3-11-045678-3

e-ISBN (EPUB) 978-3-11-045622-6

Library of Congress Cataloging-in-Publication Data
A CIP catalog record for this book has been applied for at the Library of Congress.

Bibliografische Information der Deutschen Nationalbibliothek

Die Deutsche Nationalbibliothek verzeichnet diese Publikation in der Deutschen
Nationalbibliografie; detaillierte bibliografische Daten sind im Internet iiber
http://dnb.dnb.de abrufbar.

Der Verlag hat fiir die Wiedergabe aller in diesem Buch enthaltenen Informationen mit den Autoren
grof3e Miihe darauf verwandt, diese Angaben genau entsprechend dem Wissensstand bei
Fertigstellung des Werkes abzudrucken. Trotz sorgfaltiger Manuskriptherstellung und Korrektur des
Satzes konnen Fehler nicht ganz ausgeschlossen werden. Autoren und Verlag iibernehmen
infolgedessen keine Verantwortung und keine daraus folgende oder sonstige Haftung, die auf
irgendeine Art aus der Benutzung der in dem Werk enthaltenen Informationen oder Teilen davon
entsteht.

Die Wiedergabe der Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichnungen und dergleichen in
diesem Buch berechtigt nicht zu der Annahme, dass solche Namen ohne weiteres von jedermann
benutzt werden diirfen. Vielmehr handelt es sich hdufig um gesetzlich geschiitzte, eingetragene
Warenzeichen, auch wenn sie nicht eigens als solche gekennzeichnet sind.

© 2017 Walter de Gruyter GmbH, Berlin/Boston
Umschlaggestaltung: lzf/iStock/Thinkstock
Satz: le-tex publishing services GmbH, Leipzig
Druck und Bindung: CPl books GmbH, Leck
Gedruckt auf sdurefreiem Papier

Printed in Germany

www.degruyter.com



Traditionell war korperliche Aktivitdt beschrankt auf Personen mit intaktem kar-
diovaskuldren System; Patienten mit Herzinsuffizienz wurde wochenlange strenge
Bettruhe verordnet, Patienten mit symptomatischer koronarer Herzerkrankung durf-
ten allenfalls an krankengymnastischen Ubungen teilnehmen, Herzvitien waren von
jeglicher Aktivitdt ausgeschlossen. In den letzten Jahren hat sich diese Einstellung
grundlegend gewandelt; insbesondere die Koronarsportgruppen haben zu diesem
Erfolg beigetragen indem sie die Sicherheit dieser Behandlungsform unter Beweis
stellten und gleichzeitig diese Gruppe von Patienten von der kdrperlichen Inaktivitat
befreiten.

Heute werden nur noch wenige Erkrankungen von regelméafliger kérperlichen Ak-
tivitat ausgenommen (Endokarditis, Rhythmusstérungen); fiir alle anderen wurden
Behandlungsprotokolle entwickelt, die der speziellen Pathophysiologie gerecht wer-
den und Gefahren vermeiden.

In diesem Buch sind die verschiedenen Aspekte der primdren und sekunddren
Pravention zusammengefasst. Die neuesten wissenschaftliche Ergebnisse werden von
Fachleuten auf diesem Gebiet dargestellt und mit eigenen Publikationen hinterlegt. Es
ist nicht die Absicht dieses Buches, eine erschopfende Darstellung dieses komplexen
Kapitels zu prasentieren, aber alle wichtigen Krankheitsbilder werden in verstandli-
cher Form diskutiert und beleuchtet.

Prof. Dr. Gerhard C. Schuler
Universitat Leipzig — Herzzentrum GmbH
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Teil I: Grundlagen des korperlichen Trainings
bei Gesunden (primdre Pravention)






Volker Adams

Korperliches Training wirkt iiber verschiedene molekulare Mechanismen, die schluss-
endlich zu einer Verlangsamung der Krankheitsprogression oder sogar zu einer Re-
gression fiihren. Dabei werden die unterschiedlichsten Organsysteme wie z. B. Herz-
muskel, periphere Skelettmuskulatur und das Gefdfiendothel angesprochen [1-4]. In
diesem Ubersichtsartikel werden Trainings-induzierte molekulare Verdnderungen,
welche durch unterschiedliche Trainingsformen in den oben genannten Organsyste-
men hervorgerufen werden, genauer beschrieben. Der grofite Teil der Resultate beruht
auf experimentellen und humanen Studien an Patienten mit einer chronischen Herz-
insuffizienz oder einer koronaren Herzerkrankung.

Eine funktionierende Skelettmuskulatur ist essenziell fiir uns Menschen, da es uns zur
Bewegung, aber auch zur Atmung iiber das Zwerchfell (Diaphragma) befdhigt. Ferner
stellt die Skelettmuskulatur das grofite Reservoir von Proteinen im Kérper dar, und
somit haben Verdnderungen in der Proteinneusynthese oder im Proteinabbau Folgen
fiir den gesamten Organismus. Dabei fiihrt ein gesteigerter Proteinabbau zu einem Ver-
lust an Muskelmasse, was somit direkt Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit hat,
einem der stirksten Prédiktoren fiir Lebensqualitit und sogar Mortalitét [5, 6]. Ne-
ben einem gesteigerten Proteinabbau kénnen auch sekundire Proteinmodifikationen
(Ubiquitinylierung, Carbonylierung) von kontraktileren Proteinen (Aktin, Myosin) zu
einer Beeinflussung der Proteinfunktion fiithren [7]. Um den Verlust an Muskelmas-
se und einer damit verbundenen Reduktion von Kraft zu verhindern, wurden die un-
terschiedlichsten pharmakologischen oder erndhrungswissenschaftlichen Strategien
angewandt, jedoch mit eingeschranktem Erfolg [8]. Eine Alternative, und klinisch be-
wihrte Intervention, ist eine gesteigerte kdrperliche Aktivitat, welche {iber molekulare
Verdnderungen im Skelettmuskel zu einer Verbesserung der Muskelmasse und Funk-
tionalitat beitrdagt. Im folgenden Kapitel werden molekulare Verdanderungen, welche

DOI10.1515/9783110456783-001



4 — 1 Physiologische und molekularbiologische Mechanismen

durch eine gesteigerte kérperliche Aktivitat hervorgerufen werden, im Detail beschrie-
ben.

Wie oben angedeutet, ist eine Balance zwischen anabolen und katabolen Faktoren kri-
tisch, um die Muskelmasse konstant zu halten, und Verdnderungen auf beiden Seiten
der Waage bringen das System aus dem Gleichgewicht (Abbildung 1.1).

Abnormale Proteine —

A Zell- Kurzlebige normale Proteine —» gg?eu;;i:,;q.
AT reg;?::ra- Langlebige normale Proteine —» System (UPS)
Proteine des Endo- —»
plasmatischen Retikulums
Protein- Protein- w .
Extrazelluldre Proteine —p
abbau synthese Oberflachenrezeptoren —p fustoshage
Cytoplasmatische Proteine —» ysosomen
Verlust Zunahme

Mitochondriale Proteine —» el
Proteasen

Schematische Darstellung der intrazellularen Wege, die zu einem Proteinverlust fiithren
konnen.

Der Verlust an Muskelmasse, also der Proteinabbau in der Muskelzelle, wird haupt-
sdchlich iiber drei unterschiedliche Wege bewerkstelligt — das ,,Ubiquitin Proteasom
System“ (UPS), lysosomale Abbauwege/,,Autophagy“ und iiber mitochondriale Pro-
teasen [9-12]. In den letzten Jahren wurde verstirktes Augenmerk auf das UPS ge-
worfen, was auch eines der Hauptabbauwege von Proteinen im Skelettmuskel dar-
stellt [2, 13]. Fiir den Abbau von Proteinen iiber das UPS sind mehrere enzymatische
Schritte notwendig, bevor das Protein durch das 26S-Proteasom abgebaut wird (Ab-
bildung 1.2). Unter den wichtigsten enzymatischen Schritten in dieser Kaskade sind
E3-Ubiquitin-Ligasen, welche abzubauende Proteine mit Poly-Ubiquitin markieren. Je
nach Anzahl der verbundenen Ubiquitin-Molekiile unterscheidet man zwischen einer
Mono-, Oligo-, Multi- und Poly-Ubiquitinierung [14]. Wenn mindestens fiinf Ubiqui-
tinmolekiile als Kette mit einem Zielprotein verbunden sind, spricht man von einer
Poly-Ubiquitinierung. Sind bei dieser die Molekiile durch das Lysin [48] miteinan-
der verkniipft, wird das Zielprotein dem Abbau hauptsachlich durch das Proteasom
zugefiihrt [15]. Eine Verbindung durch Lysin [63] kann zum lysosomalen Abbau des
Proteins fiihren [16]. Eine vergleichende Proteomanalyse von einem atrophierenden
und nicht-atrophierenden Skelettmuskel identifizierte zwei Proteine — ,,muscle ring
finger protein 1“ (MuRF-1) und ,,muscle atrophy F-box“ (MafBx) — welche in die Klas-
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se der E3-Ubiquitinligase gehdren und vorzugsweise im Herz- und Skelettmuskel ex-
primiert sind [17, 18]. Um die intrazellulire Signalkaskade, welche zur Aktivierung
von MuRF-1 und MafBx fiihrt, zu identifizieren, wurden Zellkultur- und tierexperi-
mentelle Studien durchgefiihrt [19-22]. Zahlreiche Stimulatoren wie z. B. inflamma-
torische Zytokine [20, 21], Dexamethason [23] und erhohter oxidativer Stress [19, 24]
regulieren die Expression von MuRF-1 durch die Aktivierung des ,,Mitogenactivated-
protein-kinase“-Systems (MAPK) und Kontrolle der transkriptionellen Aktivitdt von
FOX03 [25, 26].

. Ubiquitin
PPHAM‘P\ATP/ Ub
-
Poly-Ubiquitinierung
Poly-Ubiquitinierung E1 El K63-linked
K48-linked Ub Autophagie
) -_ DNA-Replikation/-Reparatur
Signaltransduktion
franskriptionsresulation - Angeborene und adaptive Immunitit
Ub Ub
Ub Ub £ . Ub Ub
Ub Ub Ub
—_—

-
\ E3-Ligasen /
E3 MAFbx E3
MuRF1
Ub —_ >
Ub Ub

Mono-Ubiquitinierung ub ub Ub

DNA-Replikation/ Ub /Substrat \ Ub Multi-Ubiquitinierung
-Reparatur Endozytose
Signaltransduktion
Transkriptionsregulation

Schematische Darstellung der enzymatischen Kaskade, welche zu der Modifizierung von
Proteinen mit Ubiquitin-Resten fiihrt. Je nach Modifikation der Zielproteiene, Poly-Ubiquitinierung
K48 oder K63, Multi-Ubiquitinierung oder Mono-Ubiquitinierung werden unterschiedliche zelluldre
Systeme aktiviert.

Léasst sich die Expression dieser beiden wichtigen Proteine oder die Aktivitdt des
26S-Proteasoms durch eine gesteigerte kérperliche Aktivitat modifizieren? Basierend
auf der aktuellen Literatur gibt es klare Hinweise, dass eine gesteigerte korperliche
Aktivitat das UPS-System beeinflusst. In einem Mausmodell der chronischen Herz-
insuffizienz reduzierte ein moderates Ausdauertraining die mRNA-Expression von
MuRF-1 und MafBx, es normalisierte die Konzentration an Ubiquitin-modifizierten
Proteinen sowie die Proteasom-Aktivitéit [27]. In einer weiteren tierexperimentellen
Studie untersuchten Souza und Mitarbeiter [28] den Einfluss von kiérperlichem Trai-
ning (fiinf Tage pro Woche, bis zu 22 min an Laktatschwelle) in Tieren, die sich im
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Ubergang von einer kardialen Dysfunktion zur Herzinsuffizienz befanden, auf die
Expression von anabolen und katabolen Faktoren. Sie berichteten bei den trainierten
Tieren im Vergleich zu den Kontrolltieren von einer Reduktion des Muskelschwunds
und einer verminderten Expression von MuRF-1 und MafBx. Dieser Effekt von Training
auf das UPS kann auch im Menschen nachgewiesen werden [27, 29, 30]. Bei Patienten
mit einer chronischen Herzinsuffizienz im NYHA-Stadium II-III [29] oder NYHA-Stadi-
um IIIb [30] fiihrt ein 4- oder 12-w6chiges Training (aerobes Ausdauertraining bei 70%
VOypeak) zu einer Reduktion der MuRF-1-Expression um 37% [29] bis 40% [30] und zu
einer verminderten Ubiquitinylierung von Proteinen [29]. Diese Reduktion in katabo-
len Proteinen erfolgt nur nach einer ldngeren Trainingsphase, denn eine einmalige,
moderate oder intensive Belastung resultiert in einer gesteigerten MuRF-1-Expression
drei Stunden nach Belastung [31].

Myostatin, auch bekannt unter dem Synonym ,growth differentiation factor 8*
(GDF-8), ist ein negativer Regulator des Muskelwachstums [32] und hauptsichlich
im Skelettmuskel exprimiert. Tiere mit Mutationen in beiden Kopien des Myostatin-
Gens [33, 34] oder Tiere, die mit einem Myostatin-Inhibitor behandelt wurden, [35, 36]
weisen eine gesteigerte Muskelmasse auf. Ebenfalls zeigen Menschen, die eine Mu-
tation im Myostatin-Gen aufweisen, eine grofiere Muskelmasse und eine verstarkte
Kraftentwicklung [37]. Myostatin bindet an den Activin-Rezeptor des Myozyten, und
iiber eine Phosphorylierung von Smad2 und Smad3 [38] wird AKT/TORC/p70S6K
und das Muskelwachstum gehemmt [39]. Analysiert man Skelettmuskelgewebe von
herzinsuffizienten Patienten [40] oder von Tiermodellen mit Herzinsuffizienz, [41]
zeigt sich eine signifikant reduzierte Myostatin-Expression. Beziiglich des Einflusses
von gesteigerter kdrperlicher Aktivitat auf die Myostatin-Expression ist die Datenlage
spérlicher [40-42]. Sowohl in tierexperimentellen Studien [41, 42] als auch in Analy-
sen von humanen Skelettmuskelbiopsien [40] reduziert ein aerobes Ausdauertraining
bei chronischer Herzinsuffizienz die Expression von Myostatin. Ferner zeigte sich in
alten Ratten (12 Monate), dass die altersbedingte gesteigerte Myostatin-Expression
durch ein aerobes Ausdauertraining (dreimal pro Woche, 60 min bei 60% der VOymax)
reversibel war [43].

Neben einer gesteigerten Proteindegradation kann auch eine reduzierte Proteinneu-
synthese einen Einfluss auf die Muskelmasse und Funktion haben. Einer der wichtigs-
ten anabolen Faktoren ist der ,,Insulin like growth factor -1“ (IGF-1). Die Potenz von
IGF-1, Muskelmasse zu regulieren, ist am eindriicklichsten in IGF-1 transgenen Tieren
zu sehen, wo die lokale Uberexpression von IGF-1im Skelettmuskel zu einer massiven
Zunahme an Muskelmasse fiihrt [44]. Ferner konnte die Uberexpression von IGF-1im
Skelettmuskel eine Herzinsuffizienz-induzierte Muskelatrophie verhindern [45]. Mo-
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mentan gibt es nur wenige Studien, die den Einfluss von Training auf die Expression
von IGF-1im Skelettmuskel untersuchen. Entnimmt man Muskelbiopsien von Patien-
ten mit stabiler koronarer Herzerkrankung (KHK) vor dem Trainingsbeginn und acht
Wochen nach einem niedrigintensiven konzentrischen (CET) oder exzentrischen (EET)
Ausdauertraining, zeigt sich, dass die mRNA-Expression von IGF-1 signifikant erhéht
war [46]. Auch bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist nach sechs Monaten k6rperlichen
Ausdauertrainings eine Steigerung der IGF-1-Expression um 81% zu beobachten [47].

Myofibrilldre Proteine sind sehr anféllig fiir eine Modifikation durch reaktive Sauer-
stoffspezies (ROS), und erste Hinweise in der Literatur zeigen, dass dies auch zu ei-
ner Beeintrdchtigung der Proteinfunktion fiihrt [7]. Eine Vielfalt von Modifikationen
von sarkomerischen Proteinen ist beschrieben, wie z. B. die Carbonylierung von Lysin
und Prolin-Resten, die Nitrierung von Tyrosin-Resten, die Thiol-Oxidation und Aus-
bildung von Schwefel-Briicken [48]. Mogliche Quellen fiir die gesteigerten ROS sind
unter anderem die NAD(P)H-Oxidase, Xanthin-Oxidase und die Mitochondrien durch
Entkopplung der Atmungskette [49]. In Skelettmuskelbiopsien von herzinsuffizienten
Patienten [50] oder experimentellen Tiermodellen der Herzinsuffizienz [51, 52] konnte
eine erh6hte Expression bzw. Aktivitdt der NAD(P)H-Oxidase und der Xanthin-Oxi-
dase nachgewiesen werden. Hat korperliches Training einen modulierenden Einfluss
auf Proteinmodifikationen, getriggert durch eine Reduktion von ROS? Analysiert man
Muskelbiopsien von herzinsuffizienten Patienten, die randomisiert einer Trainings-
gruppe (sechs Monate, 20 min pro Tag bei 70% der maximalen Sauerstoffaufnahme)
oder einer Kontrollgruppe zugeordnet wurden, zeigte sich eine um 35% reduzierte Ni-
trierung von Proteinen in der Trainingsgruppe, einhergehend mit einer Reduktion der
NAD(P)H-Oxidase-Aktivitit [50]. Auch in Tiermodellen konnte eine durch Training re-
duzierte Carbonylierung von Proteinen nachgewiesen werden [27].

Die Regeneration von Phosphokreatin (PCR) durch mitochondriales ATP ist essenzi-
ell fiir eine lang anhaltende Muskelkontraktion [53]. Dies zeigt, dass die Kontrolle der
mitochondrialen Funktion (Bereitstellung von Energie in Form von ATP) ausschlagge-
bend fiir die Funktionalitidt der Muskulatur ist. Etliche Belege in der Literatur existie-
ren, die eine reduzierte mitochondriale Biogenese sowie eine verminderte mitochon-
driale ATP-Produktion bei Herzinsuffizienz oder KHK aufzeigen (zusammengefasst
in [54, 55]). Mit Blick auf den Einfluss von Training auf die mitochondriale Funktion
belegen mehrere experimentelle [56, 57] und humane Studien [58-62] eine positi-
ve Wirkung. So fiihrt Training zu einer gesteigerten ATP-Produktion, was mit einer
Steigerung der maximalen Belastungsfahigkeit korreliert [62], mit einem Anstieg des
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mitochondrialen Volumens [58] und der Oberflache [59] und einer verbesserten mito-
chondrialen Effizienz [56]. Neben dem direkten Effekt auf die Mitochondrien stimu-
liert k6rperliches Training die Konzentration von Stickstoffmonoxid (NO) via erhohte
Expression der neuronalen Stickstoffmonoxid-Synthase im Skelettmuskel, wodurch
AMPK-vermittelt die mitochondriale Biogenese angekurbelt wird [63].

Man sagt, dass man so alt sei wie seine Arterien, oder ein wenig abgewandelt, dass
man so alt sei wie das Endothel der Gefife [64]. Mehrere Griinde kdnnen ins Feld
gefiihrt werden, um zu belegen, weshalb die Erforschung der Endothelfunktion ei-
ne wichtige Rolle fiir das mechanistische Verstdndnis des positiven Effekts von kor-
perlichem Training spielt. (1) Die endotheliale Dysfunktion wird als wichtiger Bau-
stein in der Entstehung der Arteriosklerose angesehen, und deshalb ist die Praventi-
on der endothelialen Dysfunktion durch koérperliches Training auch eine Pravention
der Arteriosklerose-Entstehung. (2) Das Auftreten einer endothelialen Dysfunktion ist
ein starker Pradiktor fiir zukiinftige kardiovaskuldre Ereignisse [65, 66] und wird des-
halb auch oft als Surrogat-Endpunkt in klinischen Studien benutzt [67]. (3) Eine Viel-
zahl von Methoden steht zur Verfiigung, um die Endothelfunktion im humanen Sys-
tem [68, 69] sowie im experimentellen Setup [70, 71] zu bestimmen. Der klinische Ef-
fekt von korperlicher Aktivitat auf die koronare Endothelfunktion wurde erstmalig von
Hambrecht und Kollegen beschrieben [72]. Sie berichteten, dass ein vierwochiges Aus-
dauertraining bei Patienten mit KHK effektiv war, um die paradoxe Vasokonstriktion,
ausgeldst durch Infusion von Acetylcholin, in epikardialen Leitungsgefdfien um 54%
zu reduzieren und die mittlere Blutfluss-Spitzengeschwindigkeit um 78% zu erh6hen.
Dieser Einfluss von kérperlichem Training auf die Endothelfunktion konnte danach
durch zahlreiche Studien bei Patienten mit KHK [73-76] oder Diabetes [77] bestitigt
werden. Die kiirzlich publizierte SAINTEX-CAD-Studie verglich bei KHK ein modera-
tes Ausdauertraining (MCT) mit einem hochintensiven Intervalltraining (HIIT) auf die
Endothelfunktion [78]. In dieser Multicenterstudie zeigte sich, dass beide Trainings-
regime die Endothelfunktion verbesserten, aber es keinen Unterschied zwischen den
Trainingsformen gab. Dieses Resultat steht im Widerspruch zu der von Wisloff und
Kollegen verdffentlichten kleinen Monocenterstudie, in der ein Vorteil von HIIT ge-
geniiber MCT dokumentiert wurde [79]. Ob es einen Unterschied zwischen MCT und
HIIT auf die Endothelfunktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz gibt, wird momen-
tan in der noch nicht publizierten SmartEx-Studie untersucht [80]. Beziiglich der mo-
lekularen Mechanismen, die dem positiven Einfluss von kérperlichem Training auf die
Endothelfunktion zugrunde liegen konnen, werden mehrere Mechanismen diskutiert
(Abbildung 1.3).
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Abb. 1.3: Schematische Abbildung, wie gesteigerte Aktivitat liber eine gesteigerte Schubspannung
und intrazelluldre Signalkaskaden zu einer gesteigerten NO-Bioverfiigharkeit und schlussendlich zu
einer verbesserten Vasodilatation fiihrt.

Aktivierung der endothelialen Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS)

Stickstoffmonoxid (NO), der zentrale Faktor, der die Vasodilatation reguliert, wird
hauptsédchlich durch die endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase (eNOS) gebildet.
Die Aktivierung der eNOS ist dabei ein Prozess, der in mehreren Schritten ablauft. Der
erste Schritt in dieser Kaskade ist von Kalzium abhéngig. Der Einstrom von Kalzium in
die Zelle und dessen Interaktion mit Calmodulin bewirkt das Loslosen der eNOS von
der Plasmamembran, wo es in einer inaktiven Form an Caveolin-1 gebunden ist. In ei-
nem zweiten Schritt assoziiert eNOS mit dem Hitzeschockprotein Hsp-90, wodurch es
vor Proteinabbau geschiitzt ist und sich zu Dimeren, der aktiven, NO produzierenden
eNOS Form zusammenlagert [81-83]. Hsp-90 hilft zudem, weitere Kinasen und Phos-
phatasen zu rekrutieren, die fiir die zusétzliche Aktivierung der eNOS sorgen [84].
Nach Steigerung der laminaren Schubspannung durch korperliche Aktivitat wird ei-
ne Signalkaskade durch die Aktivierung von Mechanorezeptoren wie dem ,vascular
endothelium growth factor 2“ (VEGFR2) [85] oder dem platelet endothelial cell adhe-
sion molecule 1 (PECAM]1) [86] initiiert, gefolgt von der PI3K/Akt vermittelten Phos-
phorylierung der eNOS am Serin-1177-Rest. Durch diesen Phosphorylierungsschritt
wird die Aktivitit der eNOS gesteigert [87, 88]. Ein anderer Weg der schubspannungs-
vermittelten Aktivierung der eNOS erfolgt durch Integrine, welche die extrazelluldre
Matrix mit dem intrazelluldren Aktin-Netzwerk verbindet. Integrine interagieren mit
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verschiedenen Molekiilen wie z.B. der ,focal adhesion kinase“ (FAK), Src Kinase,
Fyn Kinase oder p130, die alle die eNOS modifizieren kénnen [89]. Die wichtige Rolle
von FAK fiir die NO-abhadngige Vasodilatation belegen Experimente, bei denen phos-
pho-spezifische FAK-Antikorper die Aktivierung der Akt und der eNOS durch Phos-
phorylierung verhinderten [90]. Zusétzlich zu diesen experimentellen Daten wurde
die trainingsabhédngige Modulation der Akt-Aktivitdt und der eNOS-Expression auch
in Patienten mit KHK [75] und chronischer Herzinsuffizienz [91] untersucht, jedoch
mit unterschiedlichen Resultaten. In der Studie von Ennezat konnte kein Anstieg der
eNOS-Expression durch Training nachgewiesen werden [91], wohingegen Hambrecht
und Kollegen einen zweifachen Anstieg der eNOS-Expression und einen vierfachen
Anstieg der eNOS-Phosphorylierung berichteten [75]. Auflerdem zeigte sich zwischen
den Verdnderungen der eNOS-Expression und der verbesserten Endothelfunktion
eine lineare Korrelation [75].

Die Bioverfiigharkeit von NO ist nicht nur von der Aktivitdt der eNOS abhidngig, son-
dern wird auch durch den Abbau von NO durch reaktive Sauerstoffspezies (ROS) re-
guliert. Dabei reagiert NO mit ROS, und es bildet sich schéddliches Peroxynitrit [92],
wodurch die Konzentration von NO vermindert wird. Appliziert man laminaren Fluss
in intakten vaskuldren Segmenten, so ldsst sich kurzfristig eine erhéhte Konzentra-
tion von ROS nachweisen, welche hauptsdchlich durch die NAD(P)H-Oxidase produ-
ziert werden [93]. Trainiert man aber {iber einen lingeren Zeitraum (repetitive Erho-
hung des laminaren Flusses), so kommt es zu einer reduzierten Expression von Hy-
poxanthin [94], NAD(P)H-Oxidase [95] und zu einer Aktivierung der ROS abbauenden
Enzyme wie z. B. die Kupfer-Zink-Superoxiddismutase (SOD) [96], die extrazellulédre
SOD [97] und die Glutathion-Peroxidase [98]. Ein weiteres Enzym, welches in der Lage
ist, ROS zu produzieren, ist die eNOS (Entkoppeln der eNOS). Unter bestimmten Um-
standen ist die enzymatische Reduktion von molekularem Sauerstoff durch die eNOS
nicht langer an die Oxidation von Arginin gekoppelt und es kommt zur Bildung von
ROS [99-101]. Eine Entkopplung der eNOS konnte in unterschiedlichen Krankheitsbil-
dern nachgewiesen werden, wie z. B. Arteriosklerose [102], Diabetes [103] und Herz-
insuffizienz [104]. Ein Faktor, der Kkritisch ist fiir die Entkopplung der eNOS, ist die
Bioverfiigbarkeit von Tetrahydrobiopterin (BH4), ein Cofaktor in der enzymatischen
Reaktion der eNOS [105]. Polymorphismen im GCH1-Gen, kodiert fiir die GTP-Cyclohy-
drolase I, dem Schrittmacherenzym der BH4-Biosynthese, fiihren zu einer signifikan-
ten Reduktion an BH4 im Plasma sowie im vaskuldren Gewebe. Dies geht mit einer Er-
héhung der ROS-Konzentration und einer reduzierten Acetylcholin-vermittelten Vaso-
relaxation einher [106]. AufSerdem belegen Zellkulturexperimente, dass ein erhohter
Blutfluss zu einer Steigerung an BH4 fiihrt [107].
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Kardiomyozyten reagieren mit der Regulation unterschiedlicher Signalwege auf eine
gesteigerte korperliche Aktivitdt. In zahlreichen Experimenten konnte gezeigt werden,
dass durch die Aktivierung spezifischer Signalwege vor allem die Zellhypertrophie so-
wie Kontraktilitdt der Kardiomyozyten moduliert wird. In den beiden nachfolgenden
Kapiteln soll kurz auf diese Mechanismen eingegangen werden.

Eine Trainings-induzierte zelluldre Hypertrophie wurde in zahlreichen experimentel-
len Studien beschrieben [108-111], wobei das Ausmaf} an induzierter Hypertrophie
von der Trainingsintensitit abhing [112]. Die Induktion und das Erhalten der Hyper-
trophie wahrend und nach dem korperlichen Training beinhaltet transkriptionelle so-
wie translationelle Regulation (Abbildung 1.4). Tierexperimentelle Untersuchungen
an unterschiedlichen Knock-out-Modellen zeigten zusammenfassend, dass die In-
duktion des Phosphoinositol-3-Kinase- (PI3K)/Protein-Kinase-B- (Akt)/,,mammalian
target of rapamycin“ (mTOR)-Signalweges ausschlaggebend fiir die Induktion der
physiologischen Hypertrophie ist [113, 114]. Durch die Aktivierung dieses Signalwe-
ges kommt es zur Stimulation der p70S6-Kinase, welche wiederum den eukaryo-
tischen Translations-Initiations-Faktor ,4E-binding protein-1“ (4E-BP1) phosphory-
liert. Schlussendlich kommt es zu einer gesteigerten ribosomalen Biosynthese und
einer vermehrten Translation und Proteinsynthese [115]. Zusétzlich stimulieren kurze
Trainingszyklen in untrainierten Ratten den MAPK-Signalweg (p38MAPK, c-Jun N-ter-
minal kinase) [116], wodurch der nukledre Transkriptionsfaktor Mef-2 aktiviert wird,
welcher die Transkription von Hypertrophie-Genen steigert [117]. Parallel zu den oben
beschriebenen Wegen kommt es durch korperliches Training auch zu einer Steige-
rung des intrazelluldren Kalziums (Ca2+), wodurch die Ca2+/Calmodulin-abhingige
Kinase II (CaMKII) aktiviert wird [118]. Die Aktivierung der CaMKII resultiert, durch
die Hemmung von Klasse-II-Histone-Deacetylasen (HDAC) [119], in einer Aktivierung
von Mef2 und einer gesteigerten Transkription von Hypertrophie-Genen.

Da intrazelluldres Ca2+ die Kontraktilitdt von Kardiomyozyten reguliert, ist es nicht
verwunderlich, dass Trainings-induzierte Verbesserungen der Kontraktilitdt mit Ver-
anderungen der intrazelluldaren Ca2+ Regulation einhergehen. Dabei fiihrt krperli-
ches Training dazu, dass Ca2+ schneller aus dem endoplasmatischen Retikulum frei-
gesetzt wird, aber auch schneller wieder riickresorbiert wird [111, 112, 118]. Die moleku-
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Schematische Abbildung der Signalwege, welche die Trainings-induzierte Hypertrophie
vermitteln. MAPKKK, ,, mitogen-activated protein kinase kinase kinase“; MAPKK, ,,mitogen-activated
protein kinase kinase“; MAPK, ,,mitogen-activated protein kinase*; CaMKII, Ca2+/Calmodulin ak-
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Kinase B; mTOR, ,,mammalian Target of Rapamycin“; S6K1, ribosomale Protein S6-Kinase 1; rpSé,
ribosomales Protein S6; 4E-BP1, 4E Bindungs-Protein 1.

lare Grundlage fiir diese physiologischen Beobachtungen ist die Trainings-induzierte
Hochregulation der SERCA2a-Expression [118, 120] und die verminderte, CaMKII-ver-
mittelte Heommung durch Phospholamban [118, 121].

Es lasst sich schlussfolgern, dass unterschiedliche molekulare Mechanismen in un-
terschiedlichen Organen zu Verbesserungen in den einzelnen Systemen fiihren (Ab-
bildung 1.5). Dieses Zusammenspiel der einzelnen organspezifischen Verdnderungen
ist wahrscheinlich fiir die positiven Effekte von gesteigerter kérperlicher Aktivitit auf
die Morbiditit/Mortalitdt sowie die verbesserte Lebensqualitit verantwortlich.
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