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Der Skelettmuskel ist von Natur aus ein plastisches Gewe-
be. Es gibt berechtigte Anzeichen dafiir, anzunehmen, dass
der Muskel sich sowohl in der Quantitidt wie auch der Qua-
litdt stdndig an verdnderte funktionelle Anforderungen an-
passt, die von Art und Umfang der kérperlichen Aktivitit,
die von einem Individuum routineméfBig ausgeiibt wird,
abhingen. Der aktuelle Wissensstand legt nahe, dass beim
Erwachsenen belastungsbedingte Adaptationen iiber me-
chanosensitive Mechanismen iibertragen werden, die im
Gewebe selber lokalisiert sind und eine Reihe von Wachs-
tumsfaktoren und -hormonen umfassen. Von besonderem
Interesse ist in diesem Zusammenhang das Wachstumshor-
mon (GH) / insulin-like growth factor-1 (IGF-1) System. Im
Zusammenhang mit der Homdostase des Skelettmuskels
scheint IGF-1 die meisten der wachstumsférdernden Effek-
te des zirkulierenden Wachstumshormons zu tibertragen.
Zusitzlich scheint IGF-1 auch unabhingig vom Wachs-
tumshormon in auto. bzw. parakriner Weise auf das Mus-
kelgewebe direkt einzuwirken (1).

Kaum sind die Mechanismen, die die Adaptation des Mus-
kels bewirken, in der wissenschaftlichen Literatur dargelegt,
besteht schon die Verlockung fiir den Einzelnen dieses Wis-
sen anzuwenden, um die Muskelmasse und damit die Funk-
tionsfahigkeit kiinstlich zu beeinflussen. In einigen Féllen
hat dies zu der etwas vereinfachten Vorstellung gefiihrt, dass
exogene anabol wirkende Substanzen eingesetzt werden
konnen, um das Wachstum des Muskels sicher und effektiv
zu erhéhen. Ungliicklicherweise waren die Ergebnisse in vie-
len Féllen wenig erfolgreich; und, ehrlich gesagt, beriick-
sichtigen diese Versuche auch nicht unser Verstdndnis der
integrativen Wirkungsweise physiologischer Systeme.

Die Tatsachen, die gegen diese Versuche sprechen, sind
mannigfaltig. Das erste und auffélligste Problem ist, dass an-
abole Substanzen unweigerlich nicht spezifisch wirken. Sub-
stanzen, die das Muskelzellwachstum im Sinne einer Hyper-
trophie stimulieren, werden mit Sicherheit auch andere Zel-
len und Gewebe stimulieren - so fordert z.B. das
Wachstumshormon eine Prostatahypertrophie. Weiterhin, so
wie der Korper aus verschiedenen Geweben und Organen be-
steht, die zu einem Ganzen miteinander wirken miissen, be-
steht auch der Muskel aus vielen Zellen, die als eine Einheit
funktionieren miissen. So muss z.B. eine Behandlung, die das
Muskelzellwachstum fordert, auch mit einer Aktivierung von
Fibroblasten einhergehen, um das Bindegewebe zu stirken,
welches die von den Muskelzellen aufgebrachte Kraft tiber-
tragen soll. Ebenso muss gleichzeitig die mitochondriale
Funktion sowie die Bildung von Kapillaren verstirkt werden.
Bei Fehlen derartiger begleitender Veranderungen, kann man
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die Muskelzellen zwar groBer und damit starker machen, die-
se neue Kraft wird aber nur dazu dienen, den Muskel selber
zu zerstoren.

Im Hinblick darauf, IGF-1 entweder direkt oder tiber das
Wachstumshormon zu manipulieren, gibt es einige interes-
sante Studien am Tiermodell. Wissenschaftler haben lange
nach einer Moglichkeit gesucht, die Mechanismen zu simu-
lieren, die beim unbelasteten Muskels zur Atrophie fiihren.
Ein Tiermodell, das zur Untersuchung dieser Effekte dient,
verwendet die ,Schwanzaufhdngung® (tail suspension), bei
der die Ratten so im Kéfig plaziert werden, dass nur ihre Vor-
derfiiBe Kontakt zu irgendeiner Oberfliche haben. Dieses
Verfahren fiihrt zu einer Muskelatrophie, die derjenigen
dhnelt, die man beim Menschen nach Weltraumfliigen beob-
achtet. Wenn bei dieser Versuchsanordnung Wachstumshor-
mon oder IGF-1 exogen verabreicht wurden, blieb die Mas-
se der normalerweise gewichtstragenden Muskeln erhalten.
Allerdings fiihrten die Auswirkungen dieser Behandlung auf
die anderen Koérpergewebe auch zu einem Anstieg des Ge-
samtgewichts der Ratten. Es war, als ob das Wachstums- und
Entwicklungsprogramm eines fritheren Entwicklungsstadi-
um reaktiviert worden wéren. Allerdings gab es einen Un-
terschied. Verglichen mit den Koérpergewichtsdnderungen
waren die Muskeln weniger ,gewachsen® (d.h. die normali-
sierte Muskelmasse war bei den behandelten Tieren geringer
als bei den Unbehandelten) Das Endresultat dieses Verlaufs
war, dass die mit GF behandelten Tiere weniger an die nor-
male Aktivitit adaptierten als die Ratten, die tiberhauptkei-
ne Behandlung erhielten.

Beim Menschen hatten Versuche, die Muskelmasse mittels
IGF-1 zu erhdhen, weniger dramatische Auswirkungen. In
Studien, die sich mit der Bekdmpfung des Muskelverlustes im
Alter beschiftigten, war die allgemeine Auswirkung eines
experimentell erh6hten IGF-1-Spiegels gering (9, 10, 11). So
gelang es beispielsweise in einer Untersuchung die Menge
des zirkulierenden IGF-1 zu verdoppeln, es fand sich aber
weder eine Auswirkung auf die EiweiBsynthese des Muskels
noch nahm die Kraft zu (11). Zusétzlich zu diesen enttidu-
schenden Ergebnissen ist die Gabe von IGF-1 bei gesunden
Menschen (d.h. normalen GH-Spiegeln) mit mehreren Ne-
benwirkungen verbunden wie
1) maBiger bis schwerer Hypoglykédmie (die Wirkung ist eben

letztendlich ,Insulin-4hnlich®) (6)

2) erniedrigter Sekretion von Wachstumshormon (4,8)
3) einem Shift in der Energiebereitstellung vom Fett- zum

Kohlenhydratstoffwechsel (8)

4) allgemeiner Storung des Insulin/Glukagon-Regelkreises

(8, 6)
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Das Ergebnis einer Erhohung des IGF-1 Spiegels erweist sich
als immer komplexer, weil man mittlerweile weiB3, dass die
biologische Aktivitdt des IGF-1 im Korper wesentlich von der
Gruppe der IGF bindenden Proteine beeinflusst wird (3). So
lassen z.B. aktuelle Untersuchungen zu den Auswirkungen
von Hypoxie auf das Wachstum der Ratte vermuten, dass die
Ergebnisse von IGFBP-3 enger mit dem allgemeinen Wachs-
tum korrelieren als das IGF-1 selber (7).

Ein weiterer beunruhigender Aspekt des IGF-1 tritt in den
letzten Jahren immer stirker in den Vordergrund. Zusitzlich
zu einem direkten anabolen Effekt auf den Skelettmuskel -
z.B. eine verstéirkte EiweiBsynthese - fordert IGF-1 offenbar
auch die Proliferation und Differenzierung von Muskel-
stammzellen (Satellitenzellen). In Tierstudien wurde deut-
lich, dass dieser Prozess vermutlich einer Muskelhypertro-
phie vorausgehen muss. Diese mitogene Wirkung des IGF-1
sollte als Warnung fiir diejenigen dienen, die IGF anwenden
wollen, um ihren anabolen Zustand zu verbessern. Weiter-
hin gibt es zunehmend Beweise fiir eine mégliche Beteili-
gung des IGF auch an der Zelltransformation (2). Speziell er-
hohte IGF-1 Spiegel zeigten eine Verbindung zu Prostata-,
kolorektalem und Lungenkrebs (5).

Im Licht dieser groBen Zahl moglicher negativer Wirkun-
gen, angefangen von einer Stérung des Insulinregelkreises
bis zur Kanzerogenitét, scheint es, dass die exogene Gabe
von IGF-1 nicht gerade zu den verlockendsten Méglichkei-
ten zihlt, die Muskelmasse bzw. -funktion zu verbessern.
Unbestritten aber ist, dass die therapeutische Anwendung
dieser potenten Wachstumsfaktoren gezieltere Untersuchun-
gen erfordert, um die Mechanismen aufzudecken, iiber die
diese Mediatoren akut das Wachstum im Zusammenhang mit
dem gesamten Organismus beeinflussen.
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