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Skelettmuskeln sind aus verschiedenen
schnellen und langsamen Fasertypen zu-
sammengesetzt. Diese Fasertypen verfii-
gen tiber ein hohes adaptatives Potential.
Sie besitzen die Fihigkeit, ihren Phanotyp
durch qualitative und quantitative Ande-
rungen der Genexpression zu verdndern,
um lingerfristig gednderten funktionel-
len Erfordernissen zu entsprechen, Erhéh-
te neuromuskulire Aktivitit lést Um-
wandlungen schneller in langsamere Fa-
sertypen aus, wihrend verminderte
neuromuskuiire Aktivitit die Umwand-
lung langsamer in schnellere Fasertypen
induziert. Das tierexperimentelle Modell
der chronischen Elektrostimulation hat
die Bedeutung neuronaler Impulsmuster
fiir die Ausprigung von Muskelfaser-Phi-
notypen aufgezeigt und besser als andere
experimentelle Protokolle die funktionel-
le, und metabolische Plastizitit der Mus-
kelfasern demonstriert.

In diesem Ubersichtsartikel werden
Phiinomene und molekulare Grundlagen
der durch niederfrequente Stimulation in
schnellen Muskeln kleiner Saugeticre aus-
gelosten schnell -> langsam Fasertyp-
iiberginge beschrieben. Die mit einem to-
nischen Impulsmuster induzierten Faser-
typliberginge beruhen auf Anderungen in
der Expression von Proteinisoformen
myofibrillirer und anderer sarkomeri-
scher Proteine. Sie werden begleitet von
Anderungen im Enzymaktivititsmuster
anaerober und aerober Stoffwechselwege,
die eine Steigerung des aeroh-oxidativen
Potentials zur Folge haben. Das Ausmag
dieser Verinderungen, die zur Umwand-
lung von schnellen, rasch ermiidbaren in
langsame, ermiidungsresistente Muskeln
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fithrt, ist beispielhaft fir das hohe adapta-
tive Potential der Muskelfaser.

Schlizsselwiorter: Elektrostimulation;
Energiestoftwechsel;
Fasertyptransformati-
on; Genexpression;
Muskelfasertypen;
Myosin

‘Summary

Skeletal muscles are composed of fast and
slow fibre types. These fibre types repre-
sent versatile entities characterized by a
high adaptive potential as a result of qua-
litative and quantitative alterations in ge-
ne expression, muscle fibres are capable
of responding to altered functional de-
mands by changing their phenotypic pro-
perties, Thus, enhanced neuromuscular
activity elicits fast-to-slow fibre type tran-
sitions, whereas reduced neuromuscular
activity induces stow-to-fast fibre type con-
versions, In this conjunction, chronic ¢lec-
trical stimulation has greatly contributed
to elucidate the impact of neuronal impul-
se patterns on muscle fibre phenotypes
and to demonstrate the full range of the
functional and metabolic plasticity of mu-
scle. This review focuses on the phenome-
na and underlying molecular mechanisms
of fast-to-slow fibre type transitions indu-
ced by chronic low-frequency stimulation
in small mammals. These transitions re-
sult from multiple alterations in the ex-
pression patterns of myofibriltar and
other sarcomeric proteins. They are ac-
companied by profound changes in enzy-
me activities of anaerobic and aerobic me-
tabolic pathways, resulting in 2 markedly
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enhanced aerobic-oxidative potential the
extent of these alterations, which ultima-
tely transform fast-twitch, fast-fatigable
muscles into slow-twitch, fatigne-resistant
muscles, demonstrates the high adaptive
potential of the muscle fibre,

Key words: Chronic electrical stimulati-
on; energy metabolism; fibre
type transition; gene .
expression, muscle fibre
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Skelettmuskeln sind aus strukturell, funk-
tionell, molekular und metabolisch ver-
schiedenen Fasertypen zusammengesetzt
und darum ein extrem heterogenes Gewe-
be. Verschiedene Fasertypen lassen sich
histochemisch, immunochemisch oder
nach molekularen Kriterien voneinander
abgrenzen. Ihre Vielfalt beruht darauf,
da die meisten Proteine des Myofibril-
lenapparates, des Ca*-regulatorischen Sy-
stems und des Energiestoffwechsels in
mehreren Isoformen, 1sotypen oder [sozy-
men vorkommen (66,70,71). Isoformen
eines Proteins itben dhnliche, aber nicht
identische Funktionen aus, Sie sind entwe-
der Produkte von Multigenfamilien oder
werden durch Exonspleiien erzeugt. Das
hexamere Myosinmolekil, das aus schwe-
ren und leichten Peptidketten zusammen-
gesetzt ist, ist fiir beide Phinomene bei-
spielhaft. In Sdugetiermuskeln werden
bisher ca. 10 Isofermen der schweren Myo-
sinkette unterschieden. Jede von ihnen ist
Produkt eines eigenen Gens, Ein Beispiel
fir Vielfalt durch Exonspleifen liefern die
schnellen Isoformen der ,essentiellen®
leichten Myosinkette. Die mRNAs der bei-
den Isoformen werden durch Kombinati-
on ven z.T. identischen und z.T. verschie-
denen Exons aus dem primdren Trans-
kript eines cinzigen Gens gebildet (3).
Terminal differenzierte Muskelfasern
sind keine starr fixierten, sondern dyna-
mische Elemente mit der Fihigkeit, ihre Ei-
genschaften an verinderte Bediirfnisse
anzupassei. Mit anderen Worten, Muskel-
fasern verfiigen iiber ein grofies adaptati-
ves Potential. Unter dem EinfluR verschie-
dener auBerer Faktoren dndern Muskelfa-
sern das  Expressionsmuster  ihrer
Proteinisoformen (72). Auf diese Weise
konnen Muskelfasern thren Phanotyp in-
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dern, um sich den Erfordernissen linger-
fristig verdnderter Funktionen anzupas-
sen. Bevor jedoch auf die Phinomene von
Fasertypiibergingen eingegangen wird,
seien einige Definitionen zur Typisierung
von Muskelfasern vorangestellt.

\Muskelfasertypen |

Wenn Muskelfasern thren Phinotyp unter
dem EinfluR exogener Faktoren indern,
stellt sich die Frage, ob es iberhaupt sinn-
voll ist, bestimmte Fasertypen zu unter-
scheiden. Nicht nur aus historischer Sicht,
sondern auch aus praktischen Griinden ist
diese Frage positiv zu beantworten. Das
Vorherrschen bestimmter Phinotypen in-
nerhalb der Faserpopulationen von Ske-
lettmuskeln ist ndchit zu tbersehen und hat
zur Abgrenzung von Fasertypen gefiihrt,
Verfeinerte analytische Methoden haben
in letzter Zeit allerdings den Begriff des
Fasertyps relativiert, vor allem im Hin-
blick auf sog. Hybrid- oder Ubergangsfa-
sern (siehe unten),

Im wesentlichen haben sich zwei Klas-
sifizierungsschemata durchgesetzt. Beide
beruhen auf Ergebnissen qualitativ histo-
chemischer Firbungen. Bei der Methode
von Barnard und Mitarbeitern dient ein
einfacher Nachweis der myofibrilliren
Adenosintriphosphatase (mATPase) zur
Unterscheidung von schnellen (F = fast-
twitch) und langsamen (S = slow-twitch)
Fasern. Farbeprofile von Bezugsenzymen
des acroboxidativen Stoffwechsels (Succi-
nat-Dehydrogenase oder NADH-Tetrazoli-
um-Reduktase) grenzen drei metabolische
Typen voneinander ab, G {glycolytic), 0OG
(oxidative-glycolytic) und O (oxidative).
Aus der Zuordnung von metabolischen
Merkmalen zur schneil/langsam Charak-
teristik resultieren drei Fasertypen, FG
(fast-twitch glvcolytic), FOG (fast-twitch
oxidative-glycolytic} und SO (slow-twitch
oxidative) (4, 65). Allerdings erfolgt die
metabolische Unterscheidung der schnel-
len FG- und FOG-Typen auf der Grundlage
eines groben Rasters. Quantitative Mes-
sungen von Enzymaktivititen erlauben
nimlich keine scharfe Abgrenzung von
+Elykolytischen® und ,oxidativen” Fasern.
Vielmehr zeigt sich, daR die Enzymakti-
vititen anz2erober und aerober Stoffwech-
sclwege in schnellen Fasern groRe Streu-
ungen aufweisen (77,90), (80), (41,57,69).
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Fur die schnellen Muskelfasern folgt dar-
aus, daf metabolische und kontraktile Ei-
genschaften nicht streng gekoppelt sind
(70).

Das zweite Yerfahren der Fasertypisie-
rung basiert auf einem verfeinerten histo-
chemischen Aktivitatsnachweis der mATP-
ase{10,11,31,32). Dabei handelt es sichum
die ATPase-Aktivitét der schweren Myosin-
kette bzw. ihrer Isoformen (70,94,95). In
Muskeln kleiner Sdugetiere wurden
zunichst nur zwei schnelle Fasertypen,
TypliA und Typ lIB und ein langsamer Typ
I unterschieden. Durch Kombination der
mATPase-Histochemie mit immunohisto-
chemischen Firbungen (26,83) und elek-
trophoretischer Analyse der schweren
Myosinketten in mikrodissezierten Einzel-
fasern (98,99) gelang die Abgrenzung ei-
nes dritten schnellen Fasertyps. Yon eini-
gen Autoren wird er als Typ IID (33,70),
von anderen als Typ X bezcichnet
(84,85). Diese drei schnellen Fasertypen
enthalten verschiedene Isoformen der
schweren Myosinkette (MHC = myosin
heavy chain), IIB-Fasern MHCIIb, HD
(IIX)Fasern MHCIId (MHCIIx) und 11A-Fa-
sern MHCIIa.

Die 1soformen der schweren Myosin-
kette unterscheiden sich in ihren ATPase-
Aktivitdten. Messungen an gehduteten
Einzelfasern der Ratte ergaben héchste
ATPase-Aktivititen fiir den Typ IIB, etwas
geringere fir die Typen [ID und IIA, und
sehr viel niedrigere fur den Typ I (8). Der
Typ IID (11X) ist in seiner histochemischen
mATPase-Charakteristik den Typ [IB-Fa-
sern dhnlich. Das erklirt, warum Typ HD-
Fasern (lIX) erst spdt erkannt und vor ih-
rer Entdeckung dem Typ IIB zugerechnet
wurden. Auch in der neueren Literatur
wird oftmals nicht zwischen Typ II B und
Typ 11 D unterschieden.

Die langsamen Typ [-Fasern exprimie-
ren eine der kardialen BMHC entspre-
chende Isoform, MHCIP. In letzter Zeit
mehren sich jedoch die Hinweise, dat die
Typ I-Fasern keine homogene Population
darstellen. Elektrophoretische Analysen
und Messungen der kontraktilen Eigen-
schaften von Fasern, die auf Grund ihrer
mATPase-Histochemie dem Typ I entspre-
chen, weisen auf die Existenz von Subty-
pen innerhalb der langsamen Faserpopu-
lation hin (23,40). Ahnliche SchluR-
folgerungen lassen sich auch aws
unterschiedlichen  Verteilungsmustern
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der leichten Myosinketten in menschli-
chen Typ FFasern ziehen (48)

Es ist verwirrend, wenn die FG-, FOG-,
SO-Nomenklatur auf Fasertypen ange-
wandt wird, die auf Grund ihrer histoche-
mischen mATPase-Profile unterschieden
wurden. Zwar entspricht der SO-Typ dem
mATPase-definierten Typ I, 2ber FOG- und
FG-Fasern sind nicht unbedingt identisch
mit Typ HA- bzw. IIB-Fasern (63,70,77). Al
lein schon die Abgrenzung eines dritten
schnellen Fasertyps (IID bzw. IIX) zeigt,
daR eine Ubereinstimmung der beiden No-
menklaturen fiir schuelle Fasern nicht be-
stehen kann. Aus diesen Griinden soliten
Fasertypen stets mit der Nomenklatur be-
nannt werden, die erkennen 1iRt, mit wel-
cher Methode ihrer Unterscheidung er-
folgte.

Ein weiteres Problem der Fasertypisie-
rung ergibt sich aus Spezies-spezifischen
Besonderheiten (33). Besonders auffillig
ist das bei den in der Literatur bisher als
Typ 1IB bezeichneten Fasern des Men-
schen. Die elektrophoretische Beweglich-
keit der schweren Myosinkette dieser Fa-
sern entspricht derjenigen von MHClla
kleiner Siugetiere (z.B. Ratte, Kaninchen).
Sequenzstudien an der MHC-Isoform in
menschlichen Fasern, die histochemisch
dem Typ IIB entsprechen, fihrien zur Auf-
deckung groRer Ahnlichkeit mit der
MHCIId (MHCIIx) der Ratte {20,92). Aus
diesem Grunde benennen einige Autoren
neuerdings die histochemisch durch
mATPase-Firbung als [IB typisierten
menschlichen Fasern als Typ IIx z.B. (2).

Weitere Spezies-spezifische Unter-
schiede betreffen das Spektrum der Pro-
teinisoformen homologer Muskeln. Mus-
keln kleiner Siugetiere enthalten hohere
Anteile der schnellen MHC-Tsoformen als
die entsprechenden Muskeln groferer
Sdugetiere (33). So enthdlt z.B. der Psoas-
muskel von Maus und Ratte nahezu aus-
schlieflich Typ 1IB-Fasern, wihrend der
m. psoas im Kaninchen ein nahezu reiner
Typ IID-Muskel ist. Typ 11B-Fasern finden
sich in anderen Kaninchenimuskeln in we-
sentlich geringerer Zahl als in entspre-
chenden Muskeln von Ratte und Maus. In
Skelettmuskeln von Hund (93), Schaf (59)
und Pferd (79) findet sich iiberhaupt keine
der MICIIb homologe Isoform. Demnach
nimmt die Expression der schnellen
MHCIIb bzw. der Anteil der Typ H[B-Fasern
mit zunehmender KérpergroRe ab. Das er-

talion
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klirt auch das Fehlen von MHCIIb-enthal-
tenden Fasern in Muskeln des Menschen,
die als schnelle Fasern nur den Typ IID
(ITX) und den weniger schnellen Typ 1A
enthalten,

Reine und Hybridfasern
Neben sog. reinen Fasertypen, die nur eine
cinzige MHCIsoform enthalten, finden

digkeit (7,9,25), vor allem aber kinetische
Parameter der sog. Streckungsaktivierung
haben es ermdglicht, die kontraktiten Ei-
genschaften der verschiedenen Faserty-
pen dem oben aufgefithrten Spektrum der
MHCIsoformen in reinen und Hybridfa-
sern zur Seite zu stellen (24,40). In Uber-
cinstimmung damit stehen auch die an
gehduteten Muskelfasern (Ratte} gemesse-
nen ATPase-Aktivitd-

—

gesteigerte neuromuskuldre Aktivitdt
2.B. nlederfrequente Elekirostimulation. Ausdaueriraining

~schnell

—

langsam

verminderfe neuromuskuldre Aktivitat
2.B. Immobiiisation, Beffruhe, Schwerslosigkeft

ten: Typ IIB > Typ
ID(X) > Typ IIA >>
Typ 1(8). Messungen
an Muskelfasern des
Menschen bestitigen
die Abnahme der AT-
Pase-Aktivitit in glei-
cher  Reihenfolge:
Typ IID(X) > Typ 1A
>>Typ L(97).

Abbildung 1: Schematische Darstelfung von schnell—>fangsam und lang-
sam->schnell FasertypGbergangen infolge erhdhter bzw. reduzierter neuro-

muskularer Aktivitst,

sich in normalen Muskeln auch Hybrid-
oder Ubergangsfasern. Sie enthalten zwei,
eventuell sogar mehr MHC-lsoformen.
Normalerweise ist ihr Anteil an der Faser-
population gering, nimmt aber unter Be-
dingungen, die zu Fasertypumwandlun-
gen fithren, erheblich zu. Die Koexistenz
bestimmter MHC-Isoformen in Hybridfa-
sern ermdglicht es, diese als Ubergangsfa-
sern zwischen reinen Fasertypen einzu-
ordnen. Die Muskeln kleiner Saugetiere
enthalten demnach ein Spektrum von rei-
nen und Hybridfasern, das sich zwischen
dem Typ liB als schnellsten und dem Typ |
als langsamsten erstreckt: Typ 1B
(MHCIIb), Typ 1IB/D (MHCIIb+MHCIId),
Typ 1D (MHCIId), Typ 1ID/A (MHCld
+MHCIIa), Typ 1A (MHCIIa), Typ 1IA/]
(MHCHa+MHCIB), Typ 1 (MHCI(). Die Typ
HA/I-Fasern werden auch als HC-Fasern
bezeichnet (70). Da in menschlichen Mus-
kein die MHCITb-Isoform nicht vorkommt,
beginnt hier das schnell/langsam-Faser-
spektrum auf der Stufe von Typ IID (IIX).
Bei den in der Literatur als Typ I1B/IIA be-
zeichneten Fasersn in Muskeln des Men-
schen handelt es sich in Wirklichkeit um
IID/HA- bzw. IIX/TIA-Hybridfasern.

Die funktionelle Zuordnung der ver-
schiedenen Fasertypen grindet sich auf
Messungen der kontraktilen Eigenschaf-
ten von gehduteten Einzelfasern. Messun-
gen von lastfreier Verkiirzungsgeschwin-
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Fasertypiiberginge
Verschiedene Fakto-
ren beeinflussen die
phinotypischen Figenschaften der Muskel-
fasern, z.B. Anderungen des neuronalen
Impulsmusters (Denervation, Kreuzinner-
vation, chronische Elektrostimulation},
kontraktile Aktivitit, mechanische Bela-
stung bzw. Entlastung (Dehnung, Immobi-
lisation, Schwerelosigkeit), bestimmite
Hormone (z.B. Thyreidhormon). Abgese-
henvon der Wirkung des Thyroidhormons
(Hypothyreose fordert schnell/langsam
Uberginge, Hyperthyreose wirkt entge-
gengesetzt), lassen sich die Effekte folgen-
dermaRen zusammenfassen (72): Gestei-
gerte neuromuskulire Aktivitit (z.B. Aus-
dauvertrzining,

vititsinderung, sondern auch von ihrer
Dauer ab. Auferdem bestehen Spezies-
spezifische Unterschiede im AusmaR der
Effekte, z.T. auch in Abhéngigkeit von der
Funktion der Muskeln.

Der prigende EinfluR der Innervation
auf den Muskelphinotyp wurde erstmals
durch das Kreuzinnervationsexperiment
von Buller, Eccles und Eccles gezeigt (13).
Bereits mit diesem Experiment wurde die
Plastizitit des Muskelfaserphinotyps in
ihrem ganzen AusmaR demonstriert. Der
Einfluf der Innervation |48t sich auf
Motoneuronspezifische Impulsmuster zu-
riickfihren. Wie zuerst am Kaninchen ge-
zeigt wurde, fihrt die Stimulation schnel-
ler Muskeln, z.B. m. tibialis anterior (TA),
. extensor digitorum longus (EDL), mit
einem fiir Jlangsame® Motoneurone cha-
rakteristischen, tonisch-niederfrequenten
Impulsmuster zn einer Verlangsamung
von  Kontraktion und Relaxation
{68,81,82). Zahlreiche Arbeiten haben
sich seitdem dieses Modells zum Studium
der schnell/langsam Transformation be-
dient und gezeigt, daR die chronisch-nie-
derfrequente Stimulation (CNS) schnelle
in langsame Muskeln umwandelt {Uber-
sichtsartikel: 72, 74).

Die Bedeutung des neuronalen impuls-
musters fiir Auspragung und Erhalt von Fa-
sertyp-spezifischen  Eigenschaften Lift
sich auch am Beispiel der langsam ->
schneli-Transformation demonstrieren.
Stimulation des m. soleus der Ratte mit ei-
nem fiir schnelle Muskeln typischen, pha-
sisci-hochfrequenten Impulsmuster, wan-
delt diesen langsamen Muskel in einen

niederfrequente

Elektrostimulation) 100 -
fordert den Uber-
gang schneller in
langsamere Faserty-
pen;  verminderte
neuromuskulire Ak-
tivitit (z.B. [Inakii-
vitdt, passive Verkur-
zung, Schwerelosig- 20
keit) beguinstigt
Uberginge in entge- ot

40L

% aller MHC Isoformen

O MHCHI
A MHCIA
® MHC

gengesetzter,  Rich- Y
tung (Abb. 1).
Dabei hingt das

10 20 30 40 50 60

Stimulationsdauer [Tage]

Ausmaft der Uber-
gange nicht nur vom
Grad der Akt

DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FUR SPORTMEDIZIN

Abbildung 2: Zeitverlauf der durch niederfraquente Stimufation (10 Hz, 12
Std. taglich) im m. tibialis anterior des Kaninchens induzierten Anderungen
der Expression van Isoformen der schweren Myosinkette (MHC). Aufgetragen
sind Durchschnittswerte + 5D, n = 3-5 pro Zeitpunkt. Modifiziert nach (56).
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schneller kontrahierenden Muskel um
(19,27,27,30,30,34,58). Voraussetzung ist
allerdings dic Denervation des stimulier-
ten Muskels, um das tonische Impulsmu-
ster der langsamen Motoneurone auszu-
schalten. Bei diesem Modell kommt es dar-
um zur Uberlagerung von Denervations-
unid Stimulationseffekten. Bei der schnell
-> langsam Transformation stellt sich die-
ses Problem nicht, weil hier das phasisch-
hochfrequente Impulsmuster der schnel-
len Motoneurone durch die Stimulation
mit 10 Hz vellstindig iiberlagert wird. Die
folgenden Ausfihrungen stellen die CNS
in den Mittetpunkt der Betrachtung, denn
an keinem anderen Modell als diesem iRt
sich das adaptative Potential des Skelett-
muskels besser demonstrieren.

‘Die chronisch- n:ederfrequente
‘Stimulation

Wirkungen der CNS wurden zumeist an
schnellen Zuckungsmuskeln (EDL und TA)
von Kaninchen und Ratten untersucht. Ge-
geniiber anderen ticrexperimentellen
Protokollen zur Steigerung der neuromus-
kukiren Aktivitit, z.B. Training auf dem
Laufband oder Schwimmen, hat die CNS
deatliche Vorteile. Das standardisierte Sti-
mulationsprogramm ermdéglicht es, adap-
tative Veranderungen des Muskels unter
definierten und reproduzierbaren Bedin-
gungen zu verfolgen. Bei der CNS bleibt
die induzierte Steigerung der neuromus-
kuldren Aktivitit auf einen einzigen Mus-
kel bzw. eine Muskelgruppe beschrinkt.
Im Gegensatz zur Willkiirmotorik und zu
Trainingsstudien werden bei CNS alle mo-
torischen Einheiten des stimulierten Mus-
kels pleichmiRig und maximal aktiviert.
Systemische Effekte, die z.B. beim Lauf-
oder Schwimmtraining interferieren kon-
nen und eventuell zentrafnervose, humo-
rale (z.B. Katecholamine) oder kardiovas-
kulire Reaktionen auslésen, sind bei GNS
weitgehend ausgeschlossen. Im Gegensatz
zum Training entfillt bei CNS auch die in-
itiale Gewohnungsphase, denn mit dem
Einschalten des Stimulators kommt die ge-
steigerte neuromuskulire Aktivitit in voll-
em Ausmaf zur Wirkung. Zeitabhingige
Verinderungen funktioneller, metaboli-
scher und molekularer Eigenschaften las-
sen sich unmittelbar nach Beginn und
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iiber die gesamte Dauer der Stimulation
verfolgen.

SchlieRlich liRt die CNS weitaus groRe-
re Steigerungen der neuromuskuliren Ak-
tivitdt zu als jedes andere auf Willkiirmo-
torik basierende Modell.

‘Kurze Zusammenfassung der
-durch CNS induzierten
‘Verdnderungen

Alle bisher untersuchten funktionellen
Elemente der Muskelfaser erfahren unter
dem Einflug der CNS tiefgreifende Verin-
derungen (73). Orchestrierte Anderungen
der Genexpression fithren mit zunehmen-
der Stimulationsdaver zum Austausch
,schneller” gegen langsame“ Proteiniso-
formen. Inbegriffen sind nicht nur myofi-
brillire sondern auch zahlreiche andere
Proteine der Muskelfaser, Stets eilen den
Verianderungen auf Proteinebene entspre-
chende Verinderungen auf mRNA-Ebene
voraus. Bei einigen Proteinen, die nur als
schnelle und langsame lsoformen vor-
kommen, erfolgt der schnell/langsam
Ubergang in einem Schritt, bei anderen in
mehreren Schritten, zB. im Falle der
schweren Myosinkette (Abb. 2).

Im schnellen TA des Kaninchens
kommt es bei CNS zundchst zu einem Aus-
tausch von MHCIId durch die nichst
langsamere Isoform, MHCIIa. Mit zuneh-
mender Dauer der Stimulation wird dann
MHCIIa durch die langsame MHCI]3 ersetzt
{(56). Neueren Ergebnissen zufolge kommt
es zwischen MIICIIa und MHCIP zu einer
voritbergehenden Expression der norma-
lerweise in extrafusalen Fasern nicht ex-
primierten MHCIo: (36,75). Analysen der
MHC-Isoformen in Einzelfasern zeigen ei-
ne massive Zunahme von Hybridfasern
mit Koexpression der bei der schnell/lang-
sam Transformation nacheinander expri-
mierten MHC-Isoformen (Abb. 3) (17).

Im Falle von Troponin, dem regulatori-
schen Protein des diinnen Filaments, exi-
stieren inhibitorische (Tn!) und Calcium-
bindende (TnC) Untercinheiten nur als
schnelle und langsame Isoformen. lhr
schneli -> langsam Austausch erfolgt syn-
chron mit dem MHCIIz -> MHCIo/ MHCIR
Ubergang. Die dritte Untereinheit des tri-
meren Troponinmolekiils, das Tropomyo-
sin-bindende TnT existiert in mindestens
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Muskeladaémtwn

drei schnellen und zwei langsamen Isofor-
men. Die Ubergiinge der drei schnellen
Tnl-Isoformen erfolgen synchron mit de-
nen der drei schnellen MHCIsoformen
(56). Offensichtlich erstrecken sich die
Kontrollmechanismen, die eine koordi-
nierte Umwandlung wichtiger Funktions-
elemente der Muskelfaser steuern, nicht
nur auf einzelne Proteine oder Unterein-
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung von reinen
Fasertypen und Hybridfasern im normalen, 20
Tage und 30 Tage niederfrequent stimulierten
{10 Hz, 12 5td. taglich) m. tibialis anterior des
Kaninchens. Die isoformenspektren der schwe-
ren Myosinkette (MHC) wurden durch Einzelfa-
serelektrophorese ermittelt. Reine Fasertypen:
1D (MHCHId), 1A (MHClla} und | (MHCI). Hybrid-
fasern:iDIA (MHCHd+MHCHia), HAH (MHCla+MH-
Cl. Modifiziert nach (17).

heiten verschiedener Proteine, sondern
auch auf Proteine verschicdener zelluli-
rer Strukturen, z.B. des dicken und diin-
nen Filaments.

Auch im Bereich der Membranproteine
finden sich Beispiele fiir eine koordinierte
Umwandlung verschiedener Funktions-
elemente. So erfolgt im sarkoplasmati-
schen Retikulum der Austausch der
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schnellen Isoform der Ca*-ATPase (SER-
CAlz) gegen die langsame Isoform (SER-
CA2) synchron mit dem MHECIIa -> MH-
Cloy/MHCIPB Ubergang im dicken Filament
(33). Im sarkoplasmatischen Retikulum
wird zugleich Phospholamban induziert
(44,54). Phospholamban ist ein Membran-
protein, das nur in langsamen Muskelfa-
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Abbildung 4: Zeitverlauf der durch niederfre-
quente Stimulation (10 Hz, 12 Std. téglich) im m.
tibialis anterior des Kaninchens induzierten An-
derungen von Aktivititen der Citrat-Synthase
{CS, Bezugsenzym des Citrat-Cyclus) und Gly-
ceraldehydphosphat-Dehydrogenase (GAPDH,
Bezugsenzym der Glykolyse). Aufgetragen sind
Mittelwerte  SE, n=2-5 pro Zeitpunkt. Modifi-
ziert nach (43).

sern und im Herzmuskel vorkommt und
dort als Regulator der Ca *-ATPase wirkt.
In schnellen Muskeln ist dieses Regulator-
protein jedoch nicht nachweisbar., Im
Gegensatz zur [nduktion des Phospholam-
bans, wird die Expression von Parvalbu-
min, einem cytosolischen Calcium-puf-
fernden Protein, das nur in schnellen Fa-
sern vorkommt, bei der schpell ->
langsam Transformation vollstindig re-
primiert (45,55).

Die Yerinderungen im Enzymapparat
des Energiestoffwechsels sind qualitativer
und quantitativer Art. Wie auch bei
anderen Proteinen dndert sich das Muster
der Isoformen, zB. der LaktatDehy-
drogenase- und Creatin-Kinase-Isozyme
(86,87,89). Wichtiger sind die durch CNS
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ausgeldsten quantitativen Anderungen
der Enzymgehalte, Als Folge dieser tief-
greifenden Verinderungen werden Mus-
kelfasern mit einem anaerob-glykolyti-
schen Stoffwechsel in Mitochondrien-rei-
che Fasern mit einem vorwiegend
aerob-oxidativen Stoffwechsel umgewan-
delt. In Kaninchenmuskeln nchmen die
glykolytischen und glykogenoiytischen
Enzymaktivitdten auf etwa 40% ihrer Nor-
malwerte ab, wihrend es zu mehrfachen
Anstiegen aller am aerob-oxidativen Stoff-
wechsel beteiligten extra- und intramito-
chondrialen Enzymaktivititen kommt
(Abb. 4), 2.B. (38,43,08,76). Das sind die
Enzyme der Fettsdure-, Aminosiyre- und
Ketonkdrperoxidation sowie der Enzym-
apparat von Citrat-Cyclus und Atmungs-
kette. Dem Anstieg dieser zumeist mito-
chondrial {okalisierten Enzyme entspricht

kommt es im Soleus bei reduzierter Akti-
vitit (z.B. bei Schwerelosigkeit oder Entla-
stung durch ,hindlimb suspension®) zu
ausgepragten langsam -> schnell Uber-
gingen von Fasertypzusammensetzung
und Myosinisoformen (3,14,62,96,100).
Tatsfchlich scheinen die Anstiege mito-
chondrialer Enzymaktivititen, die in
schnellen Muskeln durch CNS induziert
werden, von den jeweiligen Ausgangsni-
veaus abzuhingen. Das folgt aus verglei-
chenden Untersuchungen am schnellen
m. tibialis von Maus, Ratte, Meerschwein-
chen und Kaninchen: Identische Stimula-
tionsprogramme induzieren bei der Maus
die geringsten Enzymaktivititsanstiege,
grofere bei Meerschweinchen und Ratte
und die grofiten beim Kaninchen. Spezies-
spezifische Unterschiede im AusmaR der
durch CNS induzierbaren Anderungen des

Mit.Vol.

Ccs
HADH

eine proportionale

Zunahme des mito-

chondrialen  Volu- 8

menanteils am Faser- | — .

volumen {76). ko "
Mitochondrien- ‘—E? 6 1

arme Muskelfasern | § s

(FG) erfahren groBe- § 4]

re relative Steigerun- | & 1
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ten (Abb. 5) als Mito- 0

chondrien-reiche

(FOG) Fasern (76).
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Dabei nberrascht es Abbildung 5: Zeitverlauf der durch niederfrequente Stimulation (10 Hz, 12
nicht. daR CNS im Fal- S5t téglich) im m. tibiatis anterior des Kaninchens induzierten refativen An-

le des langsamen m.

stiege des mitochondrialen Volumenanteils bzw. der Aktivitaten von Citrat-
Synthase (C5, Bezugsenzym des Citrat-Cyclus) und 3-Hydroxyacyl-CoA Dehy-

soleus praktisch kei- grogenase (HADH, Bezugsenzym der Fettsiureoxidation). Die Werte im sti-
nen EinfluR auf die mulierten Muskel wurden auf die entsprechenden Werte im

Enzymaktivititen

des aerob-oxidativen
Stoffwechsel hat, wihrend dasselbe Sti-
mulationsprotokoll im m. tibialis anterior
zu erhebliche Zunahmen dieser Enzymak-
tivititen fithrt (Abb. 6){67). Auf Grund sei-
ner Faserzusammenseizung (im Kanin-
chen nahezu 100% Typ 1-Fasern} steht der
Soleus am ,Ende“ der schnell -> langsam
Reihe der Fasertypiiberginge. Die Typ F
Fasern entsprechen metabolisch dem SO-
Fasertyp, d.h. Enzyme des aerob-oxidati-
ven Stoffwechsels sind von vornherein
maximal exprimiert. Auch bewirkt CNS in

- diesem Muskel keine Anderung der Myo-

sinzusammensetzung. Im Gegensatz dazu
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kontralateralen Kontrollmuske! bezogen. Modifiziert nach (76).

Enzymaktivititsmusters werden so ver-
stindlich (88).

Die Verinderungen des Enzymappara-
tes in Richtung auf einen aerob-oxidativen
Energiestoffwechsel werden von Anstie-
gen sarkolemmaler Vehikelproteine fiir
Glucose- (21,42,51), Fettsiure- (6,49,78)
und LaktatTransport (60,61} begleitet.
Fiir den bei gesteigerter Stoffwechsellei-
stung erhohiten Gas- und Metabolitaus-
tausch ist schliefilich eine massive Zunah-
me der Kapillardichte bedeutsam (46,47).
Zeitverlaufsstudien lassen erkennen, dak
die Zunahme der Kapillarisierung im sti-
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mulierten Kaninchenmuske] dem Anstieg
mitochondrialer Enzymaktivititen deut-

Tibialis anterior

[ Kontrolis

S strwhet

@
1

-
[=]
i

Enzymaktivitat (U /g Muskel)

DKM

HADH

Abbildung &: Durch niederfrequente Stimulation
(10 Hz, 8 5td. téglich, 3 Wochen) im m. tibialis
anterior (n=6) und m. sofeus (n=8} des Kanin-
chens induzierte Anderungen der mitochondria-
len Aktivitaten von Citrat-Synthase (C5), Succi-
nat-Dehydragenase (SDH) und 3-Hydroxyacyl-
CoA-Dehydrogenase (HADH). Aufgetragen sind
Durchschnittswerte £ SD. Daten von (67). Als Fol-
ge der kdrzeren Stimulationszeiten (8 Std. tig-
lich) sind die Anstiege der Enzymaktivititen ge-
ringer als dfe in Abb. 5 gezeigten Werte.

By stimuber

Enzymakiivitit [U /g Muskel]
=
1

(H c

c8 SDH

lich vorauseilt (Abb. 7) (91). Die Verinde-
rungen bleiben nicht auf das Kapiltarnetz
beschrankt, denn in linger stimulierten
Muskeln finden sich auch erweiterte Arte-
riolen, Arterien und Venen (1).

‘Funktionelle Aspekte

Dic CNS transformiert nicht nur schnelle
in langsamere Muskeln, sondern wandelt
ermiidbare in ermiidungsresistente Mus-
keln um. Die schnell -> langsam-Trans-
formation wird im wesentlichen durch die
verstirkte Expression langsamer Protein-
isoformen des Myofibrillenapparates er-
klirt. Bedeutung kommt dabei aber auch
Verinderungen im Isoformenspektrum
von Membranproteinen des Sarkolemms
und sarkoplasmatischem Retikulum zu,
die an der Calciumfreisetzung und Calci-
umwiederaufnahme  beteiligt  sind
(35,39,64).

Die geringere Ermiidbarkeit des trans-
formierten Muskels 148t sich auf mehrere
Faktoren zuriickfihren. An erster Stelle
stehit die erhohte aerob-oxidative Kapa-
zitit des Energiestoffwechsels infolge er-
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hohten Mitochondriengehalts, erhohter
Kapillarisierung und gesteigerter Durch-
biutung. Zu den wichtigen metabolischen
Verinderungen zihlen neben gesteigerter
Glucoseaufnahme und -phosphorylierung
die erhéhten Kapazititen der Fettsdure-
Oxidation, Eine wichtige Rolle spielt wei-
terhin der durch CNS erhohte Na/K-AT-
Pase-Gehalt des Sarkolemms. Die Aktivitit
der Na'/K-ATPase steigt bereits nach we-
nigen Tagen CNS stark an, was dem durch
die erhohte kontraktile Aktivitat beding-
ten Kaliumverlust des Muskels entgegen-

 wirkt. Zwischen dem Anstieg der Na'/K"-

ATPase-Aktivitdt und der abnehmenden
Ermiidbarkeit des Muskels wird eine di-
rekte Beziehung vermutet (29,39).

.Reversibilitit der induzierten -
:Veranderungen

Nach Beendigung der Stimulation empfan-
gen die Muskeln nur noch das ihnen von
ihrem Nerven {ibermittelte Impulsmuster.
Infolgedessen kommt es zu rackliufigen
Yerinderungen ailer durch CNS induzier-
ten . langsamen“ Eigenschaften. Die nun
einsetzenden langsam ->  schnell-
Fasertypiiberginge erstrecken sich auf
Verinderungen im Expressionsmuster
von Proteinisoformen und ricklaufige
Umwandlongen der metabolischen Eigen-
schaften. Die Zeitverliufe dieser riicklaufi-
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anstiege von Transkripten jener Gene, die
durch CNS praktisch vollstindig abge-
schaltet wurden. Beispiele sind die im Rat-
tenmuskel nach Beendigung der Stimulati-
on steil ansteigenden Spiegel der fiir die
schnelle MHCIIb kodierenden mRNA (50)
oder der mRNA fiir Parvaibumin (Abb. 8)
(45). Diese Anstiege zeigen, daR Gene, de-
ren Expression durch CNS reprimiert
wird, mit einer Latenz von nur wenigen
Stunden nach Beendigung der Stimulation
wieder angeschaltet werden.

1

‘Mégliche Auslésermechanis-
.men der Fasertransformation |

Durch Messung der isometrischen Kraft
und quantitative Bestimmung der myofi-
brilliren ATPase-Aktivitit in gehiuteten
Typ HB-, Typ [ID(X)-, Typ l1A- und Typ 1 -Fa-
sern des Rattenmuskels haben Bottinelli
und Mitarbeiter den ATP-Bedarf der Span-
nungsentwicklung (,tension cost*) ermit-
telt (8). Demnach haben Typ 1[B-Fasern
den hochsten und Typ IFasern den ge-
ringsten ATP-Bedarf. Langsame Fasern ar-
beiten dkonomischer als schnelle Fasern,
deren Schnelligkeit durch hohen ATP-Be-
darf erkauft wird. Die Abnahme des ATP-
Bedarfs in der Sequenz Typ 1IB, Typ IID
(X), Typ I1A, Typ 1 entspricht genau der bei
schnetl->langsam Transformation indu-
zierten Sequenz der Fasertypiiberginge.

gen Verinderungen

sind fiir verschiede- 25 L 1750

ne Funktionselermen- | _ | 1500 +

te und Strukturen un- ’*‘5 20 - | 4250

terschiedlich, doch | ¥ 15 | 1000 §
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. @ L 750 @

chenmuskel gezeigt, 1.0 5

dafy die Wiederher- + 05 | - 500 3

stellung  der  ur ' 250 ™

spriinglichen Faserei- 00 4 =5 — ~ Lo

genschaften  beziig- o 10 20 30 40 50

lich struktureller und Stimulationsdauer [Tage]

funktioneller Merk- Abbildung 7: Zeitveriauf der durch niederfrequente Stimulation (10 Hz, 12

male nach etwa 12
Wochen abgeschlos-
sen ist (12,18).
Ebenso wie fir die schnell->langsam
Transformation gilt fir deren Umkehs
nach Beendigung der Stimulation, da
den Yerinderungen auf Proteinebene sol-
che auf mRNA-Ebene vorauseilen. Ein-
drucksvoll sind dabei die raschen Wieder-
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Std. taglich) im m. tibialis anterior des Kaninchens induzierten Zunahme
von Kapillardichte und Aktivitat der mitochondrialen Succinat-Dehydrogen-
ase (SDH). Daten (Mittelwerte + 5D) von (91).

Das konnte bedeuten, daR die durch CNS
erzwungene Steigerung der kontraktilen
Aktivitit Anderungen der Genexpression
auslost, die nicht nur zu Myosin-Isoformen
mit geringeren Spannungskosten fiihren,
sondern auch Voraussetzungen fur einen
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auf Ausdaverleistung programmiericn En-
ergiestoffwechsel schaffen. Im Hinblick
auf mogliche Zusammenhinge dieser Art
haben wir vor einigen Jahren die Arbeits-

rungspotential bei fortgesetzter Stimulati-
on jedoch dauerhaft erniedrigt (Abb. 10)
(28). Bestimmungen dieser Gréfie auf Ein-
zelfaserebene erbrachten gleichartige Be-
funde (1 7), was die

120 10 Hz STIMULATION
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60 ~
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o
|

Hypothese von der
Beziehung der Myosi-
nexpression r
Groe des ATP-Phos-
phorylierungspoten-
tials untermauert.
Im Zusammen-
hang mit  der
schnell->langsam-
Transformation sind

ERHOLUNG

T T T T
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Zeit [Tage]

moglicherweise auch
Anderungen der frei-
en Ca*-Konzentrati-

Abbildung 8: Reversibilitat des durch chronisch-niederfrequente Stimulati-
on (10 Hz, 24 Std. tiglich} im m. tibialis anterior der Ratte induzierten Ab-
falls der fir Parvatbumin kodierenden MRNA. Daten von {45),

hypothese aufgestellt, daR die Expression
der verschiedenen Myosinisoformen in
Beziehung zum ATP-Phosphorylierungs-
potential der Muskelfaser steht (17,
28,72).

Zur Uberpriifung unserer Hypothese
wurden mit mikrobiochemischer Analytik
Messungen des ATP-Phosphorylierungs-
potentials, ausgedriickt als das Verhiltnis
von ATP zu freiem, d.h. nicht gebunde-
nem, ADP in mikrodissezierten und tvpi-
sierten Einzelfasern aus Kaninchenmus-
keln durchgefithrt. Die Fasertypisierung
erfolgte mikroelektrophoretisch  durch
Bestimmung der MHC-AIsoformen. Die Er-
gebnisse sind in Abb. 9 dargestellt. Es zeigt
sich ein Spektrum von reinen und Hybrid-
fasern, das der sowohl der funktionellen
Zuordmung als auch der Sequenz der
schnell->langsam Fasertiberginge ent
spricht. Demnach zeigen Typ 1iB-Fasern
die hichsten und Typ I-Fasern die niedrig-
sten Werte des ATP-Phosphorylierungspo-
tentials (1 7).

Messungen von Schlisselmetaboliten
des Energiestoffwechsels stitzen die An-
nahme, daf§ ein Zusammenhang zwischen
der Grofie des ATP-Phosphorylierungspo-
tentials und der Expression der verschie-
denen Myosinisoformen besteht. Im nie-
derfrequent stimulierten Kaninchenmus-
keln kommt es bereits nach wenigen
Minuten zu einer dramatischen Absen-
kung des ATP-Phosphorylierungspotenti-
als. Nach einer kurzdauernden, teilweisen
Erholung bleibt das ATP-Phosphorylie-
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on im Muskel von Be-
deutung (37). Mes-
sungen in Einzelfasern
von niederfrequent stimulierten EDL-Mus-
keln der Ratte zeigen bereits nach 2 Stun-
den 2-3fache Erhéhungen der freien Ca*-
Konzentration, die auch bei lingeren Sti-
mulationszeiten {10 ‘Tage) weiterhin
bestehen (15). Der Anstieg der freien Ca* -
Konzentration kénnte eine direkte Folge
des stark erntedrigten ATP-Phosphorylie-
rungspotentials sein, denn die Pumplei-
stung der Ca*-ATPase des sarkoplasma-
tischen Retikulums

duzierter Aktivitat der Laktat-Dehydroge-
nase eine erhohte Aktivitat der Citrat-
Synthase (52). An einem édhnlichen Zeli-
kulturmodell konnten Hood und Mitar-
beiter kirzlich zeigen, daR die durch
Erhéhung der intrazelluliren Ca*- Kon-
zentration gesteigerte Expression von
Cytochrom c iiber eine Signalkette regu-
liert wird, an der eine Ca?-abhingige
Protein-Kinase C beteiligt ist (22). Die
Bedeutung der freien Ca*-Konzentrati-
on fiir die Kontrolle der Genexpression
in schnellen und langsamen Muskelfa-
sern wurde kiirzlich durch Befunde
erhirtet, dic auf eine Rolle von Calcineu-
rin, einer Ca*-regulierten, Cyclosporin-
hemmbaren Serin/Threonin-Phosphata-
se, bei der Fasertransformation hinwei-
sen (16).

-Muskelfasertypen und
adaptatives Potential

Kein anderes experimentelles Modell hat
die molekulare und funktionelle Plasti-
zitdt des Skelettmuskels eindrucksvoiler
demonstriert als die indirekte, chronisch-
niederfrequente Stimulation. Dieses expe-
rimentelle Modeli iibertrifft in seinen Wir-

hingt maRgeblich von
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potentials ab (53,101). 600 ] %
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keln neugeborener Abbildung 9: ATP-Prosphorylierungspotential, ausgedriickt als

Kaninchen ent- [ATPHADPy.. i, in reinen Fasertypen und in Hybridfasern des Kaninchen-

wickeln den Phino- muskels. Aufgetragen sind Mittelwerte + 5D. Modifiziert nach (17).

typ adulter Typ I Fa-

sern, wenn ihre intrazellulire Ca*-Kon-
zentration  durch  Zugabe  eines
Ca*-lonophors zum Kulturmedium etwa
10fach erhoht wird. Sie enthalten dann
langsame Isoformen der schweren und
leichten Myosinketten und zeigen bei re-
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kungen jedes auf Willkirmotorik gegrin-
dete Trainingsprotokoll, dies allein schon
aus dem Grunde, da eine Steigerung der
neuromuskuldren Aktivitit durch Willkar-
metorik, wie im Falle einer 12- oder 24-
stindigen niederfrequenten Stimulation
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unmiglich ist. Das Modell der CNS produ-
ziert damit maximale Effekte.

Unter dem EinfluR der niederfrequen-
ten Stimulation gelingt es, einen schnel-
len, rasch ermidbaren Muskel in einen
langsamen, ermildungsresistenten Muskel
umzuwandeln. Aus Zeitverlaufsstudien

HA<-> Typ L. Daraus folgt, da Typ [IB-Fa-
sern bei der schnell->langsam.
Transformation das groRte adaptative Po-
tential besitzen, wihrend Typ IID{X)- und
Typ lIA-Fasern aufgrund ihrer Steflung im
Spektrum der Fasertypen entsprechend
kleinere Potentiale aufweisen. Im Falle der
fangsam->schnell-

250 |
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‘Iransformation be-
. sitcen Typ I-Fasern
das grofite und Typ
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typumwandlung, Mit
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Grotie des adaptati-
ven Potentials einer
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Abbildung 10: Zeitverlauf von Anderungen des ATP-Phosphorylierungspo-
tentials im niederfrequent stimulierten (1 0 Hz, 12 Std. tiglich) m. tibialis

anterior des Kaninchens. Madifiziert nach (28).

folgt, daR dieser Prozess Dosis- und Zeit-
abhiingig ist, d.h. sein Ausmag hingt von
der tiglichen Stimulationszeit und der
Gesamtdaver der Stimulation ab. Die
durch langfristige Stimulation erzielte
schnell->langsam-Umwandlung  zeigt
ebenso wie die nach Aussetzen der Stimu-
Iation erfolgende Umkehr der induzierten
Verinderungen, daf es moglich ist, eine
schnelle in eine langsame bzw. eine
langsame in eine schnclle Faser zu trans-
formieren. Auf diese Weise wird das adap-
tative Potential der terminal differenzier-
ten Skelettmuskelfaser in seinem ganzen
Ausmaf} offenkundig. Diese erstaunliche
Fahigkeit, sich durch Anderung phénoty-
pischer Eigenschaften funktionellen Er-
fordernissen optimal anzupassen, er-
scheint unter evolutiondrem und organis-
mischem Aspekt als wichtiges Element
einer Uberlebensstrategie.

Die am Modell der CNS gewonnenen
Einblicke lassen erkennen, daB die indu-
zierten Verinderungen der phinotypi-
schen Eigenschaften nicht sprunghaft,
sondern schrittweise und abgestuft erfol-
gen. Auf Einzelfaserebene besteht so eine
eindeutige Bezichung zwischen dem Fa-
sertyp und seinem adaptativen Potential.
Die Fasertypiiberginge erfolgen sequenti-
eltin definierter Reihenfolge. Da die Uber-
gange reversibel sind, ergibt sich folgende
Sequenz: Typ 1B <-> Typ IID(X) <-> Typ
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typen ab. Die Rich-
tung der Fasertypum-
wand{ung wird
durch exogene Fakto-
ren bestimmt: schneli->langsam als Folge
erhdhter, langsam->schnell als Folge re-
duzierter neuromuskulirer Aktivitit.
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