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Zusammenfassung

Summary

Die Katecholamine und ihre Rezeptoren haben die Funktion, die Wir-
kungen des sympathoadrenergen Systems zu vermitteln. Sie werden
auch als ,Flight und Fight-Hormone“ bezeichnet und sind an der Regu-
lation einer Vielzahl von physiologischen und pathophysiologischen
Vorgdngen beteiligt. Wesentliche Wirkungen sind eine Steigerung des
Herzminutenvolumens, eine Blutumverteilung zugunsten der arbeiten-
den Skelettmuskulatur, eine schnelle Mobilisierung der Energiebereit-
stellung und damit eine Verbesserung der korperlichen Leistungsfahig-
keit. Sowohl die Katecholaminfreisetzung als auch die Rezeptordichte
auf den Zielzellen kann durch kérperliche Aktivitit und Training be-
einflusst werden. Die Wechselwirkungen zwischen korperlicher Akti-
vitdit und Training auf der einen und Katecholaminfreisetzung und
Adrenozeptorveranderungen auf der anderen Seite sind unter leistungs-
sportlichen wie auch gesundheitssportlichen Aspekten von Interesse. Es
wird angenommen, dass eine gesteigerte Katecholaminfreisetzung unter
Maximalbelastung die Leistungsfahigkeit erhoht. Ausdauertraining ver-
mindert zudem die Katecholaminfreisetzung in Ruhe und bei submaxi-
maler Belastung. Deshalb wird bei chronischem Stress und Erkrankun-
gen wie Hypertonie die Einflussnahme auf das sympathoadrenerge Sy-
stem via korperliche Aktivitdt als Moglichkeit fiir Behandlung und
Privention genutzt.

Schliisselworter: Noradrenalin, Adrenalin, Sympathikus, Pravention

Grundlagen

Als Katecholamine werden die Substanzen Adrenalin, No-
radrenalin und Dopamin zusammengefasst. 95 % des im
Blut zirkulierenden Noradrenalins stammt aus den post-
gangliondren sympathischen Nervenfasern, etwa 5 % aus
dem Nebennierenmark. Die Bestimmung von Noradrenalin
aus dem Blutplasma reflektiert deshalb die Aktivitdt des
Sympathikus. Adrenalin wird zu iiber 95 % im Nebennie-
renmark gebildet. Seine Bestimmung aus Blutplasma re-
flektiert die adrenerge Aktivitdt. Die Aktivierung des Sym-
pathikus und die Freisetzung der Katecholamine erfolgt dif-
ferenziert und hangt wesentlich von den Stimuli ab (5,26).
(Vgl. Abb. 1). Die Wirkungsvermittlung von Noradrenalin
und Adrenalin erfolgt - mit unterschiedlicher Affinitat -
iber a-1-, a-2-, f-1- und B-2- und P-3-Adrenozeptoren,
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Catecholamines and their adrenoceptors mediate the effects of the sym-
pathoadrenergic system. They are called "fight and flight hormones* and
are involved in the regulation of various physiological and pathophy-
siological processes. Most importantly they increase cardiac output, re-
distribute blood towards the working skeletal muscle, adapt rapidly to
the enhanceed energy requirements with exercise and thus improve the
physical performance capacity. Catecholamine release as well as adre-
noceptor density on the target cells are influenced by physical activity
and chronic exercise. The interactions between physical activity and
training on the one hand and catecholamine release and alterations in
adrenoceptor number on the other hand are of particular interest with
regard to physical performance capacity and to health benefits. It is as-
sumed that an increased catecholamine release with maximal exercise
will improve performance capacity. Moreover endurance training redu-
ces catecholamine release at rest and during submaximal exercise. This
effect of endurance training on the sympathoadrenergic system is used
as a therapeutic and preventive tool to treat chronic stress and diseases
like hypertension.

Key words: epinephrine, norepinephrine, sympathoadrenergic system,
prevention

die auf der Membranoberfliche der Zielzellen lokalisiert
sind und die bei Kontakt mit Noradrenalin und Adrenalin
Second-Messenger-Systeme aktivieren bzw. deaktivieren.
Das Adenylatzyklase-System wird iiber (3-1-, $-2- und -
3- Adrenozeptorbesetzung aktiviert und iiber a-2-Adreno-
zeptorbesetzung gehemmt. Die Besetzung von a-1-Adreno-
zeptoren aktiviert das Inositoltrisphosphat/Diacylglycerol-
System. Die Wirkstédrke der Katecholamine hingt von der
freigesetzten Menge an Katecholaminen ab, aber auch von
der Zahl und der Bindungsaffinitit der auf den Zielzellen
exprimierten Adrenozeptoren. Diese sind regulierbar und es
ist deshalb von Interesse, neben der Konzentration von
Noradrenalin und Adrenalin auch die Adrenozeptordichte
und die Bindungsaffinitit gegeniiber den Katecholaminen
auf den Zielzellen zu kennen.
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Katecholamine

Die Normalwerte der Katecholamine unter Ruhebedingungen
liegen fiir Noradrenalin zwischen 0,1 - 3,1 nmol/l und fir
Adrenalin zwischen 0,1 - 0,8 nmol/l (3). Beide Hormone wer-
den auch als Stresshormone oder als ,Flight- und Fight®-
Hormone bezeichnet. Als primédre Wirkung wird eine schnel-
le Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit angesehen.
Es kommt zu einer verbesserten Sauerstoffversorgung der ar-
beitenden Skelettmuskulatur, indem (3-2-adrenerg vermittelt
eine Bronchodilatation ausgeldst wird, B-1-adrenerg vermit-
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Abbildung 1: Stimuli der Katecholaminfreisetzung (modifiziert nach Cryer
1980).

telt eine Erh6hung des Herzminutenvolumens und a-1/o-2-
adrenerg eine Blutumverteilung zugunsten der arbeitenden
Skelettmuskulatur unterstiitzt wird. Gleichzeitig werden f3-
2-adrenerg vermittelt die energieliefernden Stoffwechselwe-
ge aktiviert: die Lipolyse wird {iber Aktivierung der hor-
monsensitiven Lipase gesteigert, die Glykogenolyse tiber Ak-
tivierung der Phospholipase. Uber Einfluss auf die
Thermogenese und auf die Regulation von Entkopplungs-
proteinexpression via 3-3-Adrenozeptoren scheinen die Ka-
techolamine auch an der Regulation von Koérpergewicht be-
teiligt (11). Daneben vermitteln die Katecholamine zahlreiche
weitere Wirkungen, z.B. im Bereich der Immunabwehr (32).
Unter leistungssportlichen Aspekten interessiert mehr die Er-
héhung der Katecholaminfreisetzung im Hinblick auf Lei-
stungssteigerung und unter gesundheitlichen Aspekten eher
die Reduzierung.

Ein weiteres Interesse an dem Zusammenhang von Sport
und Katecholaminen resultiert aus der Moglichkeit zur Be-
einflussung des sympathoadrenergen Systems durch regel-
maBige korperliche Aktivitdt und durch Training. Ziel ist es,
korperliche Aktivitdt als Therapie bei solchen Erkrankungen
einzusetzen, deren Ursachen in einer erhéhten Sympathikus-
aktivitdt liegen konnen oder deren Progredienz durch die
Sympathikusaktivitit beeinflusst wird. Dazu gehoren ver-
schiedene psychische Erkrankungen wie Depression, Panik-
attacken, Schizophrenie (31). Dazu gehoren auch Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen wie Hypertonie, Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstérungen. Von besonderem Interesse ist in
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diesem Zusammenhang der chronische Stress, in dessen Fol-
ge, es zu gesteigerter Aggregationsneigung der Thrombo-
zyten, erhhtem Blutdruck und erhdhter Inzidenz fiir De-
pressionen und Herzerkrankungen kommen kann
(4,14,16,31,37).

Daneben gibt es weitere biologische Vorgédnge im Gehirn,
an denen die Katecholamine als Neurotransmitter katechol-
aminerger Neurone - und damit sympathikusunabhéngig -
mafBgeblich Dbeteiligt sind. Insbesondere Noradrenalin
scheint die Speicherung im Gedachtnis zu beeinflussen. Dies
konnte erkldren, weshalb sich Situationen mit hoher Stress-
komponente besonders gut einprigen (zur Ubersicht siehe 9).
Noradrenalin spielt zudem eine Rolle in der Pathophysiolo-
gie von Depression, und ist dort an verdnderter Aufmerk-
samkeit, Konzentrationsfdhigkeit und verdndertem Schlaf
beteiligt (28).

Katecholamine - Ruhe, akute
Belastung und Training

Ruhe

Die Katecholaminkonzentrationen unter Ruhebedingungen
werden durch die Kérperposition und den Zeitpunkt der
Blutentnahme beeinflusst. In stehender Position liegt die
Noradrenalinkonzentration um bis zu 150 % héoher als in lie-
gender. Je ndher die Blutentnahmezeitpunkte zeitlich am Be-
lastungstest liegen, umso hoher wird der Einfluss der psy-
chischen Beanspruchung (Vorstartzustand) auf die
Katecholaminwerte.

Akute Belastung

Unter intensiver erschopfender korperlicher Belastung stei-
gen die Konzentrationen der Katecholamine bis um Faktor
20 - 50 an (33). Damit stellt maximale korperliche Belastung
den stirksten physiologischen Stimulus zur Aktivierung des
sympathoadrenergen Systems dar (vgl. Abb. 1). Die
Katecholaminkonzentration im Blut steigt mit der eingesetz-
ten Muskelmasse, der Intensitit und der Belastungsdauer an.
Ab 50 - 60 % der VO,max steigt sie exponentiell mit der Be-
lastungsintensitit (Abb. 2, zur Ubersicht siehe 18).

Training

Ausdauertraining senkt die Ruhewerte von Noradrenalin im
Blutplasma. Dies gilt fiir gesunde Probanden als auch fiir Pa-
tienten mit koronarer Herzkrankheit und Herzinsuffizienz
(3,12). Auch bei Belastungen gleicher absoluter submaxima-
ler Intensitit zeigen Ausdauertrainierte im Vergleich zu Un-
trainierten einen geringeren Anstieg der Noradrenalinkon-
zentration im Blutplasma. Der Ausdauereffekt ist bereits
nach 1 Woche nachweisbar (40). Unter gesundheitlichen
Aspekten ist dies positiv einzuschitzen, da fiir einige Er-
krankungen erhdhte Noradrenalinkonzentrationen als eine
Ursache angesehen werden, insbesondere fiir Erkrankungen
als Folge von chronischem Stress und fiir Herz-Kreislaufer-
krankungen (14,16,31). Der fiir Noradrenalin gefundene
Ausdauereffekt findet sich auch bei Adrenalin. Allerdings
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wurden in einigen Studien fiir Adrenalin bei Ausdauertrai-
nierten im Vergleich zu Untrainierten erhéhte Ruhewerte
und eine gesteigerte Stimulation der Adrenalinfreisetzung
unter Maximalbelastung gefunden (Vgl. 18).

Eine gesteigerte Stimulierbarkeit des sympathoadrener-
gen Systems konnte zu einer verbesserten Leistungsfdhigkeit
fiihren. Die Effekte von Training auf die Katecholamin-
konzentration im vendsen Blutplasma bei erschépfender in-
tensiver Belastung sind wenig untersucht und die Ergebnis-
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Abbildung 2: Plasmakonzentration von Noradrenalin und Adrenalin in Arte-
rienblut gesunder Probanden unter Ruhebedingungen und am Ende von 20
min Laufband- oder Fahrradergometer-Belastungen unterschiedlicher In-
tensitit (modifiziert nach Kjaer 1992).

se uneinheitlich. Fiir Ausdauertrainierte finden sich signifi-
kant hohere oder unverdnderte Anstiege von Adrenalin und
Noradrenalin im Blutplasma von Ausdauertrainierten im
Vergleich zu Untrainierten (1,22,35). Sprinttrainierte Athle-
ten zeigen jedoch signifikant hohere Noradrenalin- und Ad-
renalinanstiege im Blutplasma als Ausdauertrainierte (33).
Ob dies positiv im Hinblick auf die Leistungsfdhigkeit zu be-
werten ist, bleibt offen. Auch bei Athleten mit Ubertrai-
ningssymptomatik konnten Verdnderungen in der Katechol-
aminkonzentration festgestellt werden. In einigen Studien
wurden erhéhte Noradrenalinkonzentrationen unter Bela-
stung, in anderen unverdnderte Konzentrationen gefunden
(13,17,21).

B-Adrenozeptoren und
Signaltransduktion

B-Adrenozeptoren sind Mitglieder der Superfamilie von G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren, die durch die Katecholami-
ne Adrenalin und Noradrenalin stimuliert werden. Drei Sub-
typen von p-Adrenozeptoren sind identifiziert: f-1-, p-2-
und B-3-Adrenozeptoren (6,7,10). Noradrenalin weist die
hohere Affinitidt zu f-1-, Adrenalin zu $-2- und B-3-Adre-
nozeptoren auf. Die Adrenozeptoren sind eng mit Second
Messenger Systemen verkniipft, tiber die letztendlich die
Wirkungen vermittelt werden. Das Adenylatzyklase-System
mit cAMP als Second Messenger wird tber f3-1-, -2- und -
3-Adrenozeptorbesetzung aktiviert und iiber o-2-Adreno-
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zeptorbesetzung gehemmt. Uber a-1-Adrenozeptoren wird
das Inositoltrisphosphat/Diacylglycerol-System aktiviert.

-1-Adrenozeptoren iiberwiegen auf Herzzellmembranen
und dominieren die Vermittlung der kardialen Stimulation,
[-2-Adrenozeptoren iiberwiegen in der Leber, in der glatten
GefaBmuskulatur, der Skelettmuskulatur (vorwiegend Typ 1)
und in der Lunge. Durch ihre Lokalisation auf den post-
gangliondren sympathischen Nervenendigungen wirken die
[-2-Adrenozeptoren als Modulatoren der Wirkstirke des
sympathoadrenergen Systems. Bei Besetzung der $-2-Adre-
nozeptoren durch Noradrenalin wird dessen Freisetzung ge-
steigert. Andere Wirkungen sind Stoffwechselstimulation
sowie Relaxation der glatten Muskulatur im peripheren
GefdBsystem und im Atmungstrakt (2). f-3-Adrenozeptoren
haben wichtige Funktionen im Fettgewebe und im Gastroin-
testinaltrakt (zur Ubersicht siehe 34). Die Zahl der auf der
Zelloberfldche exprimierten Adrenozeptoren wie auch die
Bindungsaffinitét fiir die Katecholamine kann sich mit den
duBeren Bedingungen dndern. Dies bedeutet eine wichtige
Moglichkeit zur Regulation der Wirkstérke des sympathoad-
renergen Systems. Als weitere, auch durch Sport beeinfluss-
bare, Regulationsebene wird zudem die Signaltransduktions-
kaskade angesehen (30).

f-Adrenozeptoren bei akuter
Belastung und Training

Pharmakologische Hemm- und Stimulationsversuche der (3-
Adrenozeptoren unter korperlicher Belastung belegen, dass
die Wirkungsvermittlung {iber diese Adrenozeptoren fiir die
Erbringung maximaler kérperlicher Leistungsfahigkeit erfor-
derlich ist. Gabe von Propranolol, einem nichtselektiven B-
Adrenozeptor-Antagonisten, vermindert die Belastungsdau-
er bis zur Erschépfung von 86 + 7 auf 39 + 7 min (Bela-
stungsintensitét 70 % VO,max) (38). Bei intensiver Belastung
liegt die maximal erreichte Leistung um 5 - 15 % niedriger
als unter Kontrollbedingungen. In einer anderen Studie ver-
hinderte die Gabe eines B-Sympathomimetikums (Dobuta-
min) eine Bettruhe-induzierte LeistungseinbuBe (36).

Belastungs- bzw. trainingsbedingte Verdnderungen in der
B-Adrenozeptordichte auf Skelettmuskelzellen sind auf-
grund der bendtigten Gewebemengen in der Skelettmusku-
latur wenig untersucht. Mononukledre Leukozyten haben
zwar einen der Skelettmuskulatur vergleichbaren Adreno-
zeptorbesatz, aber eine unterschiedliche Reaktivitdt gegen-
iiber den Katecholaminen (23). Wihrend einige Studien so-
wohl trainings- als auch belastungsbedingte Verdnderungen
der B-Adrenozeptordichte auf humanen Leukozyten (15) und
Typ I Skelettmuskelfasern der Ratte finden (25,27) fanden
andere bei verschiedenen Geweben keine Verdnderung
(8,24).

Zu tberraschenden Ergebnissen kommen Untersuchun-
gen mit $-1- oder mit -1- plus $-2- Knockout-Méusen im
Hinblick auf die Rolle der $-Adrenozeptoren bei der Akti-
vierung des Energiestoffwechsels und fiir das Erreichen ma-
ximaler korperlicher Leistungsfahigkeit. Sie deuten darauf
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hin, dass ein ubiquitdres Fehlen der $-Adrenozeptoren nur
unter Belastung nicht jedoch unter Ruhebedingungen Aus-
wirkungen auf den Energiestoffwechsel besitzt und dass nur
ein kombinierter $-1/p-2 Knockout mit einer verminderten
maximalen Sauerstoffaufnahme und verminderter CO,-Bil-
dung einhergeht (29). f1- und -2 Knockout fiir sich zeigen
diese Effekte nicht. Im Gegenteil war bei -2 Knockout Mau-
sen die maximale korperliche Leistungsfahigkeit hoher und
die Belastungsdauer bis zur Erschopfung ldnger als bei den
Wildtyp-Mausen. Als Erklarung wird der niedrigere Respira-
torische Quotient auf den verschiedenen submaximalen Be-
lastungsstufen diskutiert, der auf eine stdrkere Beteiligung
des oxidativen Fettstoffwechsels an der Energiebereitstel-
lung hinweist (2). Himodynamische Folgen des Fehlens der
p-Adrenozeptoren ist ein um etwa 30 % verminderter An-
stieg der Herzfrequenz unter erschopfender Belastung bei
1/p-2 Knockout Méusen, sowie eine Erhéhung des Blut-
drucks, der aus der fehlenden 3-2 vermittelten Vasodilatati-
on der glatten GefiBmuskulatur resultieren konnte (29). Ins-
gesamt kann aus diesen Befunden fiir die Maus gefolgert
werden, dass erst die Kombination aus 31- oder -2 adrenerg
vermittelte Wirkungen leistungsbegrenzend ist.

Ausblick

Es gibt zahlreiche Hinweise fiir die Moglichkeit, iiber kor-
perliche Aktivitdt die Aktivierung des sympathoadrenergen
Systems zu beeinflussen - und damit die zahlreichen Wir-
kungen, die durch dieses System vermittelt werden. Dies
macht korperliche Aktivitdt auch zu einem potentiellen the-
rapeutischen Mittel fiir Erkrankungen, die auf Verdnderun-
gen des sympathoadrenergen Systems beruhen. Allerdings
ist wenig bekannt iiber Trainingsgestaltung im Hinblick auf
eine Verbesserung solcher Krankheitszustinde. Die Zielset-
zungen bei der Untersuchung der Katecholamine in Zusam-
menhang mit korperlicher Aktivitdt sollten daher vermehrt
bei Fragen zu Wechselwirkungen von korperlicher und sym-
pathoadrenerger Aktivitdt und dem Einfluss auf die sympa-
thoadrenerg vermittelten Wirkungen liegen. Da das sympa-
thoadrenerge System nicht einheitlich in seiner Aktivitit re-
guliert wird, reicht eine Bestimmung der Katecholamine im
Blut nicht aus. Es wird notwendig sein, so nahe wie méglich
an den Wirkorten zu untersuchen. Zielgrofen werden die
Adrenozeptoren sein, aber auch einzelne Komponenten der
Signaltransduktionskaskade.
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