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Zusammenfassung

Summary

Hohe korperliche Belastung geht mit einer gesteigerten Generierung
freier Radikale (reactive oxygen and nitrogen species, RONS) einher. Zu
den potenziellen Mechanismen, die zu einer belastungsinduzierten Pro-
duktion von RONS beitragen, zéhlen die mitochondriale Atmungskette,
die Xanthinoxidase, die Fentonreaktion, der oxidative Burst neutrophi-
ler Granulozyten und die induzierbare Stickoxid ('NO) - Synthase. Wur-
de in der Vergangenheit die Bedeutung von RONS in erster Linie in der
Induktion von oxidativem Stress gesehen, so riickte in den letzten Jah-
ren vermehrt auch ihre Rolle als Signal- und Modulatormolekiile in den
Vordergrund. Im Zusammenhang mit korperlicher Belastung ist dabei
ihr modulierender Einfluss auf die kontraktile Funktion des Skelettmus-
kels und ihre Signalfunktion bei der Regulation redoxsensitiver Trans-
kriptionsfaktoren von besonderer Bedeutung. RegelméBiges Training
fihrt zu einer Anpassung gegeniiber RONS protektiven Mechanismen
wie antioxidativen Enzymen und Stressproteinen. Diese Adaptations-
prozesse fithren zu einer Verringerung von belastungsinduziertem oxi-
dativen Stress und reflektieren Mechanismen, die zu einer trainingsbe-
dingt gesteigerten Belastungstoleranz beitragen konnen. Die vorliegen-
de Arbeit gibt eine aktuelle Ubersicht zur Rolle von RONS bei
korperlicher Belastung und Trainingsanpassung mit spezieller Bertick-
sichtigung der Aspekte Adaptation antioxidativer Systeme und der Sig-
nal- und Modulatorfunktion von RONS.

Schliisselworter: Freie Radikale, oxidativer Stress, korperliche Bela-
stung, Trainingsanpassung, kontraktile Funktion,
Genexpression

Einleitung

Hohe korperliche Belastung stellt eine komplexe Stresssituati-
on dar, die sich auf verschiedenen, vielfach miteinander inter-
agierenden Ebenen manifestiert. Ein Teilaspekt umfasst dabei
die Generierung freier Radikale, ein Prozess, dem in der Ver-
gangenheit in erster Linie Bedeutung als Ausldser von oxida-
tivem Stress zugemessen wurde. Die neu gewonnenen Ein-
blicke in ihre Rolle als Signal- und Modulatormolekiile verhalf
freien Radikalen in den letzten Jahren zu einer differenzierte-
ren Betrachtungsweise, wobei insbesondere auch ihre wichti-
ge Bedeutung als Vermittler der Toleranzentwicklung gegenii-
ber der Einwirkung verschiedener Stressoren auf die Zelle in
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Exercise has been shown to induce an augmented generation of reac-
tive oxygen and nitrogen species (RONS) via different mechanisms such
as mitochondrial respiration, xanthine oxidase, Fenton reaction, the
oxidative burst of neutrophils and by the inducible nitric oxide syn-
thase. Further evidence exists that RONS formation in response to vi-
gorous physical exertion can result in oxidative stress. However, recent
research has also revealed the important role of RONS as signaling
molecules. In this context, RONS can modulate contractile function of
skeletal muscle. In addition, involvement of RONS in modulation of
gene expression via redox-sensitive transcription factors represents an
important regulatory mechanism involved in the process of training ad-
aptation. Adaptation of antioxidative systems in response to regular
training may lead to a limitation of exercise-induced oxidative stress
and reflects a mechanism responsible for an augmented tolerance to
exercise.

This review article provides an overview on the role of exercise-related
RONS formation by focussing on three major topics: 1) the processes
whereby RONS affect contractiliy in unfatigued and fatigued muscle
2) the capacity of endogenous antioxidant systems to adapt to chronic
exercise and, 3) the regulatory mechanisms by which RONS may mo-
dulate training adaptation.

Keywords: reactive species, oxidative stress, exercise, adaptation, con-
tractile force, gene expression

den Vordergrund trat. Im vorliegenden Beitrag soll die Rolle
freier Radikale bei korperlicher Belastung und Trainingsan-
passung unter besonderer Beriicksichtigung dieser neueren
Aspekte dargestellt werden.

Einfiihrende Grundlagen

Reaktive Sauerstoff- und Stickstoffderivate

Als freie Radikale gelten Atome oder Molekiile, die ein oder
mehrere ungepaarte Elektronen aufweisen und infolgedessen
eine ausgeprigte chemische Reaktivitdt besitzen. Wichtigte
Vertreter sind das Superoxid- (0,7), Hydroxyl ('OH) oder Stick-
oxidradikal ('NO). In Abhingigkeit ihres zentralen Atoms er-
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fahren freie Radikale (RONS) per definitionem eine Zuordnung
in reaktive Sauerstoff- (reactive oxygen species, ROS) oder
Stickstoffverbindungen (reactive nitrogen species, RNS) (36).

Typische Generierungsmechanismen von RONS umfassen
die mitochondriale oxidative Phosphorylierung, die Xanthin-
oxidase, die Konversion von H,0, zu "OH unter Anwesenheit
freien Eisens via Fentonreaktion, die Generierungskaskade
von ROS in neutrophilen Granulozyten und Monozyten so-
wie Storungen der zelluldren Kalziumhomoostase (13, 14,
27, 64, 79). Diese Mechanismen werden auch als potenzielle
Quellen von ROS unter korperlicher Belastung angesehen (9,
41, 46, 64, 70). Hinzu kommt die Bildung von 'NO durch drei
‘NO-Synthasen (NOS). Dabei ist zu beachten, dass im Ge-
gensatz zur neuronalen (nNOS) und endothelialen NOS
(eNOS), die Regulation der 'NO-Generierung via induzierba-
rer NOS (iNOS) weitgehend auf transkriptioneller Ebene lo-
kalisiert ist und infolgedessen das einmal exprimierte iNOS-
Protein weitgehend kalziumunabhéngig groBere Mengen an
'NO bilden kann. Neben Zellen des Immunsystems l&sst sich
auch in Muskelzellen eine Expression der iNOS nachweisen
(1) und moglicherweise diirfte ein belastungsinduzierter An-
stieg der iINOS-mRNA in Leukozyten und Muskelgewebe (75,
99) zu hoheren ‘NO-Konzentrationen beitragen (50, 92).

RONS weisen eine zwar unterschiedliche, im allgemeinen
jedoch recht hohe chemische Reaktivitit auf (36). Reaktionen
von RONS fiihren zur Oxidation und Nitrosylierung anderer
Atome oder Molekiile. Die dadurch bedingte Verdnderung des
zelluldren Redoxstatus bietet die Grundlage fiir ihre wichtige
Rolle als Signal- und Mediatormolekiile (36). Laufen derarti-
ge Prozesse in unkontrollierter Weise ab, so resultieren daraus
allerdings auch zellschidigende Effekte. So stellt der Abzug
von Wasserstoffatomen aus Seitenketten mehrfach ungesit-
tigter Fettsduren die Startreaktion der Lipidperoxidation dar,
deren wesentliche Bedeutung in ihrer destruierenden Wirkung
auf die zelluldare Membranintegritat liegt (32). Die oxidative
Modifikation von Proteinen fiihrt sowohl zu einer beschleu-
nigten Proteindegradation als auch zu einer Stérung der En-
zymfunktion (91). Durch ROS induzierte Oxidationsvorgiange
an der DNA verursachen Einzel- und Doppelstrangbriiche, L&-
sionen von Basen- oder Zuckerresten sowie die Bildung so-
genannter DNA-Protein-Crosslinks (39, 84).

Alimentére und endogene Antioxidanzien
Der Einwirkung von RONS stehen einerseits alimentdre und
endogen produzierte Antioxidanzien sowie zum anderen kor-
pereigene, teils enzymatisch wirksame antioxidative Schutz-
systeme gegeniiber (85). Bei der Beurteilung der Wirksamkeit
der einzelnen antioxidativen Faktoren sind deren Komparti-
mentierung, Loslichkeit, Konzentration, Regenerierbarkeit
und auch deren gegenseitige Interaktion zu beachten (85).
Die in ihrer antioxidativen Wirkung hoch potenten Toco-
pherole gelten in der Lipidphase biologischer Systeme als die
wichtigsten Antioxidanzien (65). Demgegeniiber agiert die
wasserldsliche Ascorbinsdure als dominanter alimentérer Ra-
dikalfinger im Plasma und Interstitium (31) und kann ebenso
wie a-Tocopherol einem Recyclingprozess zugefiihrt werden.
Von den endogen produzierten Antioxidanzien liegt die Harn-
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sdure in hoher Konzentration im Plasma vor (12). Coeruloplas-
min, Ferritin, Transferrin, Laktoferrin, Katecholamine, Bili-
rubin sowie lipidldsliche Quinonderivate in reduzierter Form
sind weitere Beispiele korpereigener Antioxidanzien (9). Nach
alimentérer Zufuhr wird das in nur geringer Konzentration im
Korper vorkommende endogene Thiol a-Liponsdure zu Dihy-
droliponsdure reduziert und dann als potentes Antioxidans ge-
gen alle wesentlichen Oxyradikale wirksam. Ebenso spielt es
eine bedeutende Rolle beim Recycling von Ascorbinsdure und
als Precursor von reduziertem Glutathion (GSH) (103).

Endogene antioxidative Schutzsysteme
Das in Mitochondrien und Zytosol lokalisierte Metalloprotein
Superoxiddismutase (SOD) stellt die primire Abwehr gegen-
tiber "0, dar (48). Im Gegensatz dazu detoxifiziert die Ka-
talase (KAT) H,0, zu Sauerstoff und Wasser. Die KAT ist in
verschiedenen Zellkompartimenten mit der hochsten Anrei-
cherung in den Mitochondrien und Peroxisomen lokalisiert
(48). Die selenabhingige Glutathionperoxidase (GPx) kataly-
siert die Reduktion von H,0, und weiteren komplexen orga-
nischen Hydroperoxiden zu Wasser beziehungsweise Alkohol.
Reduziertes Glutathion (GSH) dient hierbei als Elektronendo-
nator und wird dabei in seine oxidierte Form (GSSG) tiberfiihrt
(29). Im Rahmen eines Recyclingprozesses kann GSSG wie-
derum in GSH zuriickgefiihrt werden, wobei NADPH als re-
duzierendes Agens dient. Entsprechend gelten Verschiebun-
gen der Relation zwischen GSH und GSSG als sensitives Kri-
terium fiir Anderungen des zelluldren Redoxstatus (102).
Neben diesen enzymatischen antioxidativen Schutzsyste-
men entfalten auch eine Reihe von Stressproteinen protekti-
ve Effekte gegeniiber dem Einfluss von RONS. Hitzeschock-
proteine (HSP) lassen sich in Untergruppen mit Molekular-
gewichten von 8-32, 40-60, 70, 90 und 100 kDa einteilen
(25, 52). HSP erfiillen wichtige zellprotektive Funktionen.
HSP iiben Chaperonfunktion aus und helfen dabei bei der
korrekten Faltung von Proteinen, bei der Einschleusung von
wichtigen Proteinen in die Mitochondrien, beim Transport
im Zytoplasma und an den Ribosomen. Sie sind in die De-
gradierung von abnormalen Proteinen involviert, eliminie-
ren phagozytiertes Material und spielen eine Rolle als Regu-
latorproteine (25, 52, 68). Zudem stellen sie einen wichtigen
Faktor im Rahmen der Antigenprisentation dar (7, 67).
Neben Hitzeschock kdnnen pH-Verdnderungen, ATP-De-
pletion und der Einfluss von Zytokinen die Expression von
Stressproteinen induzieren (25, 118). Auch Anderungen des
zelluldren Redoxstatus unter dem Einfluss von ROS stimu-
lieren die HSP-Synthese (61, 111, 124), was in Hinblick auf
ihren protektiven Effekt gegeniiber oxidativem Stress zu spe-
zieller Bedeutung gelangt. So erhéht eine gesteigerte Ex-
pression von HSP25 und HSP27 die zelluldre Verfiigharkeit
von GSH (87). HSP32, ein auch Himoxygenase-1 (HO-1) ge-
nanntes antioxidatives Stressprotein, induziert die Synthese
von Ferritin und reduziert dadurch den zelluldren Pool pro-
oxidanten freien Eisens (113). Zudem katalysiert die HO-1
den Abbau von Hiam zu Bilirubin, einem potenten wasser-
16slichen Antioxidans (60). Im Rahmen von Ischdmie-Reper-
fusionszustdnden im Myokard fiihrt eine vorherige Hochre-
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gulierung von HSP72 zu einer Verringerung von oxidativem
Stress (58). Obwohl die genaue Bedeutung der HSP als anti-
oxidative Schutzfaktoren derzeit nur im Ansatz geklért ist,
existieren doch Hinweise dafiir, dass sie insbesondere bei Li-
mitierung der genannten enzymatischen Schutzsysteme, ei-
ne wichtige zellprotektive Rolle iibernehmen (22, 104).

RONS und korperliche Belastung

Der direkte Nachweis einer durch kérperliche Belastung indu-
zierten Generierung von RONS gelang erstmals vor etwa 20
Jahren mit Hilfe der Elektronenspinresonanzspektroskopie
(ESR) im Muskel von Nagern (19, 45). In ESR-Untersuchun-
gen am Menschen detektierten Asthon et al. (10) nach einer
erschopfenden Laufbelastung eine vermehrte Formation von
ROS im Serum und Radak et al. (92) ein 24 Stunden nach ex-
zentrischer Belastung gesteigertes 'NO - Signal im Muskel.

Zelluldre Effekte von RONS

Die Effekte von RONS auf die Zelle sind vielfaltig (Abb. 1).
In Abhéngigkeit von Bildungsrate, dem Ort ihrer Generie-
rung und der Kapazitit antioxidativer Mechanismen fiihren
sie zu mehr oder weniger ausgeprdgten Verdnderungen des
zelluldren Redoxstatus. Vereinfacht formuliert fithren un-
kontrollierte Oxidationsvorginge zu oxidativem Stress, ei-
nem Szenario, dem in zunehmendem MafBe eine wichtige
Rolle beim Alterungsprozess und der Pathogenese vieler Er-
krankungen zugerechnet wird (siehe Ubersicht, 36). Dabei er-
scheint es jedoch vielfach unklar, inwieweit oxidativer Stress
am Entstehungsprozess der jeweiligen Erkrankung beteiligt ist
oder nur ein Epiphdnomen darstellt (37). Bei geringeren Ver-
dnderungen des zelluldren Redoxstatus stehen demgegeniiber
vor allem modulierende Eigenschaften der RONS im Vorder-
grund, die fiir eine intakte Zellfunktion unentbehrlich sind.

Zellulére Effekte von RONS:
Dr Jekyll oder Mr Hyde ?

RONS

Oxidativer Modulation
Stress
Zellularer
Redoxstatus
Lipidperoxidation / \
Proteinoxidation = = = 9 Kontraktle  Transkriptions-
DNA - Modifikation Funktion faktoren

l Genexpression

Zellfunktion | l
Zelltod
Trainingsadaptation

Abbildung 1: Schematische Darstellung ausgewihlter Effekte von RONS
auf zelluldrer Ebene, ndhere Erlduterungen siehe Text.
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Belastungsinduzierter oxidativer Stress

Hinweise auf eine belastungsinduzierte oxidative Modifikati-
on von Proteinen konnten durch die Bestimmung reaktiver
Carbonylgruppen im Muskel- und Lungengewebe von Ratten
beobachtet werden (91, 122). Neben einer moglichen Beein-
trachtigung von Enzymfunktionen, kénnen entsprechende Be-
lastungseffekte auch Einfluss auf den zelluldren Proteinturno-
ver (90) nehmen und dariiberhinaus auch einen induzierenden
Effekt auf die Expression von HSP ausiiben (22).

Durch korperliche Belastung hervorgerufene oxidative
Modifikationen der DNA wurden erstmals von Alessio und
Cutler (3) beschrieben, die eine erhéhte Ausscheidung von 8-
Hydroxydeoxyguanosin (8-OHdG) bei Liufern nach einem
Marathonwettkampf ermitteln konnten. Wiederholt hohe
Umfinge an korperlicher Aktivitdt induzieren ebenfalls eine
transiente Zunahme der renalen Exkretion (78) oder dem
muskuldren Gehalt an 8-OHdG (93). Allerdings gehen bela-
stungsinduzierte DNA-Strangbriiche, wie sie mit Hilfe des
comet-Assays nachweisbar sind (40, 73), nicht mit chromo-
somalen Verdnderungen einher (39), was auf eine fehlerfreie
Reparatur dieser DNA-Modifikation hindeutet.

Die Bedeutung einer durch Belastung hervorgerufenen
Oxidation von Lipiden (4, 63, 105) liegt in der Induktion ei-
ner Integritdtsstorung der Zellmembran. In diesem Zusam-
menhang wird RONS eine mégliche, in ihrem AusmaB jedoch
kontrovers diskutierte Mitbeteiligung am Ablauf des durch
Belastung induzierten Muskelschadens zugerechnet (44, 59).
Neben einer direkten myozelluldren Generierung gelten in
den Muskel einwandernde neutrophile Granulozyten und
Monozyten als potenzielle Quellen von RONS (20, 23). Bei
zusammenfassender Betrachtung der Resultate zahlreicher
Studien, welche den Effekt einer hoherdosierten Verabrei-
chung von Antioxidanzien auf das Verhalten der Kreatin-
kinase im Plasma oder Serum nach muskuléren Belastung
untersuchten, zeigt sich allerdings ein sehr inhomogenes
Bild (16, 44, 72, 109, 110), welches eine zentrale kausale Rol-
le von RONS beim belastungsinduzierten Muskelschaden in
Frage stellt. Bestdtigung erfahrt diese Einschitzung durch
Untersuchungen, welche unter Einnahme von a-Tocopherol
oder Ascorbinsdure weder einen Effekt auf die belastungsin-
duzierte Beschwerdesymptomatik (107) noch auf ultrastruktu-
relle Verdnderungen (116) des Muskels nachweisen konnten.

Die Rolle von RONS als Signal- und
Modulatormolekiile

RONS als Determinanten der kontraktilen Funktion

RONS iiben wichtige modulierende Effekte auf die kontrak-
tile Funktion des Skelettmuskels aus. Im Modell von Reid et
al. (96) fihrt ausgehend von Ruhebedingungen eine mode-
rate Zunahme des myozelluldren ROS - Gehaltes zu einer Op-
timierung der Kontraktilitit des Muskels (Abb. 2). Kommt es
demgegeniiber zu einer stirkeren Zunahme generierter ROS
wie z.B. im Rahmen héherer korperlicher Belastung, so kehrt
sich dieser pro-kontraktile Effekt von ROS in eine suppressi-
ve Wirkung um (94). In umgekehrter Richtung fiihrt die Zu-
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gabe reduzierender Komponenten, wie Antioxidanzien, zu
einer Abnahme der muskuldren Kraftentwicklung. Fiir die
kontraktilitdtssupprimierenden Effekte von ROS existieren
verschiedene Erkldrungsansitze. Zum einen scheinen ROS
strukturelle Modifikationen von Actin, Myosin und anderen
myofibrilliren Proteinen hervorzurufen (96). Andererseits
reduzieren ROS die Kalziumsensitivitit der Myofilamente (5)
und fithren zu einer Stérung der myozelluldren Kalziumre-
gulation (120).

In Bestédtigung des Modells von Reid konnten Coombes et
al. (17) zeigen, dass die kombinierte Gabe der Antioxidanzi-
en a-Tocopherol und a-Liponsdure im erholten M. tibialis
der Ratte bei niedrigen und mittleren Stimulationsfrequen-
zen zu einer verringerten Kraftentwicklung fiihrt, wiahrend
sich unter Ermiidung dieser Effekt aufhebt. Bei in-situ und
in-vivo Experimenten am Diaphragma der Ratte fiihrte die
hochdosierte Gabe von Antioxidanzien sogar zu einer Ver-
zogerung der muskuldren Ermiidung (95), was ROS eine Mit-
beteiligung am Ermiidungsprozess des Muskels zuschreibt.
Eine partielle Ubertragung dieser Ergebnisse auf das Hu-
mansystem gelang Reid et al. (97) durch intravenose Gabe
hoher Dosen des Antioxidans N-Azetylcystein (NAC), welche
zu einer Verzogerung der Ermiidung im M. tibialis anterior
unter niedrigfrequenter externer Stimulation (10 Hz) fiihrte.

1 I I: Basalzustand

ﬁ / II : + ROS (geringe Mengen)
304) : III: + ROS (grosse Mengen)
S I — IV : + Antioxidanzien

. @©
@ / i E
@ i3

H o
g v i 1 1
(7] -
@ : I \

[ i
Reduktion Oxidation

Zellularer Redoxstatus

Abbildung 2: Einfluss des zelluldren Redoxstatus auf die kontraktile
Funktion des Skelettmuskels, Modell nach Reid (96), ndhere Erldute-
rungen siehe Text.

Allerdings blieb sowohl die Ermiidung unter héheren Stimula-
tionsfrequenzen als auch die Erholung der kontraktilen Funk-
tion nach Belastung durch die Gabe von NAC unbeeinflusst.
Zudem fiihrten die hohen Dosen an verabreichtem NAC in die-
ser Studie zu teils deutlichen Nebenwirkungen bei den Pro-
banden. Vertraglichere Interventionsstudien mit Antioxidanzi-
en zeigten demgegeniiber weder einen Effekt auf die Ermii-
dung, noch auf den muskulédren Energiestoffwechsel (2, 69).
Im Gegensatz zur ROS iibt 'NO bereits im erholten Muskel
eine suppressive Wirkung auf die Kontraktilitat aus (96). Zum
einen unterliegt ein Teil solcher Effekte einer 'NO - vermittel-
ten Induktion des cGMP-Signalweges (95). Andererseits be-
sitzt 'NO eine supprimierende Wirkung auf mitochondriale
Enzyme und die Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogen-
ase der Glykolyse (35, 55). Es fiihrt zu einer Abschwichung
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von Kalziumsensitivitit, ATPase-Aktivitit (82) und o-Adre-
norezeptor-Signaltransduktion (38) und verringert in direkter
Weise die Myofilamentfunktion (6). Untersuchung an Dia-
phragma und peripheren Muskeln von Maus und Ratte konn-
ten eine kontraktionsinduzierte Generierung von ‘NO aufzei-
gen (95). Mittels ESR gelang auch der Nachweis einer gestei-
gerten Bildung von 'NO im humanen Skelettmuskel 24
Stunden nach exzentrischer Kraftbelastung (92). Vermutlich
spielt dabei neben der nNOS und eNOS auch eine myozelluld-
re Expression der iNOS eine Rolle (99), gleichwohl dies nach
bisherigen Erkenntnissen einen inflammatorischen Stimulus
zur Voraussetzung hat (108). Relevanz besitzt eine via iNOS
gesteigerte myozelluldre Generierung von 'NO bei der chroni-
schen Herzinsuffizienz, in deren Rahmen eine 5 bis 9-fach er-
héhte iNOS-Expression im Skelettmuskel nachgewiesen wer-
den konnte (1). Voraussichtlich tragt dies mit zur Entwicklung
der kontraktilen Dysfunktion bei den betroffenen Patienten
bei (1). Eine im Kaninchenmuskel bis zu 48 Stunden nach ex-
zentrischer Belastung ermittelte Expressionszunahme des
iNOS-Proteins (99) deutet im weiteren darauf hin, dass lokal-
muskulédre inflammatorische Mechanismen méglicherweise
iber die Generierung von ‘NO mit zu einer transienten Kon-
traktilititsverringerung beim belastungsinduzierten Muskel-
schaden beitragen.

Trainingsadaptation und
Toleranzentwicklung

Die Reaktion des Organismus auf regelméfBiges Training um-
fasst eine Vielzahl an Adaptationsprozessen, die letztendlich
ein hoheres Niveau an korperlicher Belastung ermoglichen.
Beispiele wie ein verdndertes Expressionsmuster myofibrilla-
rer Proteine, eine Anderung der Aktivitit von Enzymen des
Energiestoffwechsels, eine Zunahme von Kapillardichte und
muskuldrer Substratspeicher reflektieren Anpassungsvorgin-
ge, welche die korperliche Leistungsfahigkeit in eher direkter
Weise verbessern. Weitere wichtige Faktoren ergénzen diesen
Prozess, indem sie durch Hochregulierung verschiedener pro-
tektiver Mechanismen zur Toleranzentwicklung gegeniiber
Einfliissen von physischem Stress fithren. Entsprechend wur-
de gezeigt, dass regelmiBiges Training zu einer verbesserten
Toleranz gegeniiber einer belastungsinduzierten Generierung
von RONS fiihren kann. So konnten in Anpassung an regel-
méBiges Training sowohl geringere Anstiege von Lipidpero-
xidationsprodukten als auch von DNA-Schidden unter Bela-
stung beobachtet werden (48, 51, 66, 73, 114).

Diesem geringeren AusmalBl an belastungsinduziertem
Stress liegen aller Wahrscheinlichkeit nach verschiedene An-
passungseffekte zugrunde. Zum einen gibt es Hinweise
dafiir, dass Training zumindest in einzelnen Systemen die
Generierung von RONS nach unten regulieren kann. So zei-
gen sich supprimierende Trainingseffekte auf die Generie-
rung von ‘0, in neutrophilen Granulozyten (66, 89) oder die
basale Expression der iNOS in Leukozyten (71). In Hinblick
auf belastungsinduzierte DNA-Modifikationen kénnte auch
eine trainingsbedingt gesteigerte Kapazitét spezifischer En-

Jahrgang 53, Nr. 12 (2002)



Oxidativer Stress und Training Ubel’Si Ch ten

donukleasen zu einer suffizienteren Reparatur oxidativer
DNA-Lisionen beitragen (77).

Anpassung antioxidativer Schutzsysteme

Eine wesentliche Rolle diirften jedoch vor allem trainingsbe-
dingte Anpassungsprozesse im Bereich der antioxidativen
Schutzsysteme spielen. Von den klassischen enzymatischen
Schutzsystemen zeigen die SOD und GPx eine trainingsbe-
dingte Aktivititszunahme, wihrend sich fiir die KAT ent-
sprechende Trainingseffekte in weniger einheitlicher Weise
beobachten lassen (18, 43, 47, 86, 104). Im Skelettmuskel ist
dieses Anpassungsvermogen abhéngig vom Fasertyp. So las-
sen sich deutlichere Trainingseffekte in den oxidativen Mus-
kelfasern beobachten, weisen sie doch auch eine ausgeprag-
tere Kapazitit zur Generierung von ROS auf (86). Interes-
santerweise korreliert die enzymatische Aktivitdt von SOD,
GPx und KAT nur schwach mit der Menge an vorliegendem
Enzymprotein, was auf eine betont posttranslational lokali-
sierte Regulation der enzymatischen Schutzsysteme hindeu-
tet (49).
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Abbildung 3: Supprimierender Effekt von RRR-c-tocopherol (500
1.U./Tag) auf die belastungsinduzierte Expression der HSP72-mRNA in
humanen Leukozyten (72). Untersucht wurden 9 untrainierte Proban-
den, die einer erschopfenden Doppelbelastung auf dem Laufband
(Mehrstufentest mit anschlieBender Dauerbelastung, Gesamtbela-
stungszeit im Mittel 30 min) unter Gabe von Verum und Placebo
(cross-over Design, randomisiert, washout-Phase 28 Tage) unterzogen
wurden. Darstellung der auf B-Actin adjustierten Ergebnisse der
RT-PCR in Prozent der Ausgangswerte vor Belastung.

* signifikanter Anstieg gegeniiber den Ruhewerten (5% Niveau).

Komplettiert werden diese enzymatischen Schutzsysteme
durch die Expression von Stressproteinen. Akute korperliche
Belastung fiihrt zu einer gesteigerten muskuldren Expressi-
on der HO-1 und von HSP der 70-kD - Familie (21, 57, 83,
88, 100). Ein vergleichbares Verhalten dieser Stressproteine
konnte auch in zirkulierenden humanen Leukozyten aufge-
zeigt werden (24, 26, 74, 98). RegelmiBige Trainingsbela-
stungen fithren auf muskuldrer Ebene zu dhnlichen Anpas-
sungsprozessen, wie sie fiir die enzymatischen Schutzsyste-
me beschrieben sind. Sowohl auf RNA- als auch auf
Proteinebene konnte eine trainingsbedingte Hochregulie-
rung von HSP der 70-kD - Familie im Skelettmuskel beob-
achtet werden (56, 104, 115). Ahnliche Anpassungseffekte
finden sich im Myokard der Ratte (76). Nach bisherigen Er-
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kenntnissen induziert ein intensiveres Training eine deutli-
chere Anpassungs der HSP im Muskel (76, 115). Entspre-
chend fiihrt im bereits angepassten Zustand eine Intensivie-
rung der Trainingsbelastung zu einer nochmaligen Zunahme
der muskulédren Expression von HSP70 (56).

Im Kontrast zu den beschriebenen Befunden im Muskel,
lieB sich in peripheren Leukozyten ausdauertrainierter Pro-
banden im Vergleich zu untrainierten Kontrollpersonen eine
Down-Regulation der Expression von HSP70 und HO-1 er-
mitteln (24, 74). Dies deutet auf zellspezies-abhingige Un-
terschiede in der Regulation der Stressproteinexpression un-
ter dem Einfluss von Training hin. Nach dem von Essig und
Nosek (22) postulierten Modell, konnte diese Beobachtung
dadurch erkliart werden, dass eine Stimulation der HSP-Ex-
pression mit von der vorhandenen Kapazitdt anderer anti-
oxidativ wirksamer Mechanismen abhéngt. In der Tat zeigt
der nicht-trainierte Skelettmuskel im Vergleich zu anderen
Geweben eine relativ geringe Kapazitdt antioxidativer
Schutzsysteme (49), die er jedoch infolge seines hohen Po-
tenzials zur Adaptation unter dem Einfluss entsprechender
Stressoren rasch nach oben zu regulieren vermag.

Redoxsensitive Transkriptionsfaktoren

Uber welche Mechanismen wiederkehrende Belastungsreize zu
den dargestellten  Anpassungsprozessen antioxidativer
Schutzmechanismen fiihren, ist nur im Ansatz geklart. Ausge-
hend vom klassischen Paradigma der ,hormesis“, welches ei-
nen vorangehenden Kontakt als Vorraussetzung zur Toleranz-
entwicklung gegeniiber einem schddigenden Agens sieht, gilt
bei der Anpassung antioxidativer Systeme die Generierung
von RONS als wesentlicher Stimulus (49, 61). Redoxsensitive
Transkriptionsfaktoren stellen einen fundamentalen zelluldren
Signalweg dar (62), tiber den auch die Induktion trainingsas-
soziierter Anpassungsprozesse Vermittlung erfahrt.

Zu Vertretern redoxregulierter Transkriptionsfaktoren
zdhlen der nuclear factor-xB (NF-«B), das activator protein-
1 (AP-1) (11) und die mitogen-activated kinases (MAPKs)
(62, 121). Dariiberhinaus unterliegen auch weitere Trans-
kriptionsfaktoren wie der heat shock transcriptional factor-
1 (HSF-1) (62, 124) oder der hypoxia-inducible factor-1
(HIF-1) (33) einer Beeinflussbarkeit durch RONS (Tab. 1).

Nuclear factor -xB (NF-xB)

Das Heterodimer NF-kB wird iiber eine dritte Komponente,
dem sogenannten inhibitory subunit-kB (I-kB), im Zytoplas-
ma verankert und somit in inaktivem Zustand gehalten.
Zahlreiche Stimuli wie Zytokine, Mitogene, Bakterien, Viren
und RONS induzieren eine transiente intrazelluldre Generie-
rung von ROS, die iiber eine Anderung des Phosphorylie-
rungsstatus eine Inaktivierung von I-xB einleiten. Dies er-
moglicht NF-kB eine Translokation in den Zellkern, um dort
via Bindung an regulatorische DNA-Sequenzen die Expres-
sion von Zielgenen in Gang zu setzen. NF-xB-assoziierte
Zielgene kodieren fiir eine Vielzahl an Proteinen zu denen
auch die SOD zu zidhlen ist (11, 42) (Tab. 1). Dabei ist NF-xB
einerseits an der Vermittlung zellprotektiver Mechanismen
beteiligt, entfaltet andererseits jedoch auch pro-inflammato-
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Tabelle 1: Beispiele redoxsensitiver Transkriptionsfaktoren und exemplarische Zielgene/Effektorproteine und ZielgroBen

Skelettmuskel be-

Transkriptionsfaktor

Exemplarische Zielgene/Effektorproteine

obachtet (28). Al-

Exemplarische ZielgroBen

Nuclear factor-xB (NF-xB) Superoxiddismutase (SOD)

Pro-inflammtorische Zytokine, induzierbare

-NO-Synthase (iNOS)

Apoptosegene (z.B. Fas-Ligand, p53)

Heat shock transcriptional factor-1
(HSF-1)

Hitzeschockproteine

Mitogen-activated protein kinases
(MAPKs) Transkriptionsfaktoren

(z.B. AP-1, c-jun, p53)

Hypoxia-inducible factor-1

(HIF-1) Hamoxygenase-1 (HO-1)

Induzierbare NO-Synthase (iNOS)

Erythropoietin
Glukosetransporter-4 (GLUT-4)

Zytoplasmatische Effektorproteine

Vaskuldr-endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) Angiogenese

lerdings ist auch
hier nicht geklart,
ob ROS zu einer di-
rekten Stimulation
des HSF-1 fiihren.
So ermittelten Pa-
roo et al. (80) in
Untersuchungen

am Myokard der
Ratte wihrend ei-
ner belastungsin-
duzierten Aktivie-
rung von HSF-1
keine  parallelen

Antioxidative Wirkung
Pro-inflammatorische Wirkung
Sarkopenischer Effekt
Pro-apoptotischer Effekt

Zellprotektion
Zelluldre Proteinstruktur
Antigenprésentation

Zellproliferation, -differenzierung
Zellprotektion
Pro- und anti-apoptotische Effekte

Antioxidative Funktion
GefaBregulation
Erythropoese
Glukose-/Energiestoffwechsel

rische und pro-apoptotische Effekte (62). Verschiedene in-
vitro Modelle unterstreichen durch Nachweis einer unter An-
tioxidanziengabe verringerten Bindungsaktivitit von NF-xB
die zentrale Rolle der intrazelluldren Redoxhomdostase fiir
die Induktion dieses Transkriptionsfakors (11, 15, 103).
Erste Untersuchungen konnten unter jeweils einstiindiger
Dauerbelastung sowohl bei 60% als auch 80% der VO,max ei-
ne Zunahme der Bindungsaktivitdt von NF-kB im Kernextrakt
humaner Lymphozyten aufzeigen, die bis 6 Stunden nach Be-
lastung anhielt (112, 117). Parallel erhohte Lipidperoxida-
tionsprodukte und ein Abfall des Verhiltnisses GSH/GSSH
deuteten in diesen Arbeiten auf eine durch ROS vermittelte
Aktivierung dieses Transkriptionsfaktors unter Belastung hin.
Entsprechende Befunde im Muskel der Ratte zeigten neben ei-
ner Aktivierung des NF-xB - Signalweges auch eine kurzzei-
tige Zunahme der Bindungskapazitidt von AP-1 (43). Interes-
santerweise kam es dabei auch zu einer transienten Erh6hung
der SOD-mRNA im Muskel. Allerdings blieb ein begleitender
Anstiegs des korrespondierenden Proteins aus, was vermuten
lésst, dass erst wiederholte Belastungen auch zu einer funk-
tionell relevanten Anpassung der SOD im Muskel fiihren.

Heat shock transcriptional factor - 1 (HSF-1)

Ein vermehrt pro-oxidanter zelluldrer Redoxstatus fiihrt zu
einer Aktivierung der Expression von HSP (30, 61, 80). Ob
dabei ROS durch eine direkte Aktivierung von HSF-1 oder
iiber sekundédre Mechanismen Signale zur HSP-Synthese set-
zen, ist jedoch unklar (62). Nahe liegt, dass auch die Expres-
sion von HSP im Rahmen kérperlicher Belastung zumindest
teilweise einer Stimulation durch ROS unterliegt. So werden
geschlechtsabhidngige Unterschiede wie eine bei weiblichen
Ratten deutlich geringere belastungsinduzierte Zunahme der
HSP72-Expression mit antioxidativen Effekten des Ostro-
gens erklart (81). Weiterhin konnte kiirzlich gezeigt werden,
dass in Leukozyten untrainierter Probanden die Gabe von o-
Tocopherol sowohl auf RNA- (Abb. 3) als auch auf Proteine-
bene zu einer Abschwéchung der belastungsinduzierten Ex-
pressionszunahme von HSP72 fiihrt (72). Ahnliche Effekte
von Antioxidanzien wurden auch kiirzlich unter einer Kom-
bination von a-Tocopherol und Ascorbinsdure im humanen
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Verdnderungen des
Glutathionstatus. Moglicherweise iiben RONS in diesem Zu-
sammenahng ihre induzierenden Effekte auf die HSP-Ex-
pression eher iiber eine oxidative Modifikation von Protei-
nen oder Membranlipiden aus (62).

Mitogen-activated protein kinases (MAPKs)

Die iiber eine duale Phyosphorylierungsreaktion induzierte
Aktivierung der MAPKs greift in verschiedenartiger Weise in
zelluldre Transkriptions- und Translationsprozesse ein (121).
MAPKs vermitteln ihre Effekte durch Phyosphorylierung ei-
nes breiten Spektrums von Effektorproteinen, bei denen es
sich zumeist um in der Signalkaskade weiter abwérts gelege-
ne Transkriptionsfaktoren handelt (Tab. 1). Wie neuere Unter-
suchungen zeigen konnten, iibernehmen MAPKs dabei eine
wichtige modulierende Funktion bei der Differenzierung von
Muskelzellen (34). Als Trigger des initialen Phosphorylie-
rungsvorgangs der MAPKSs agieren Hormone, Wachstumsfak-
toren, Azidose, mechanischer Stress und ROS. Von den 4 be-
kannten Isoformen erfahren die extracellular signal-regulated
kinase 1 and 2 (MAPKerk1/2) und die stress-activated protein
kinase p38 (MAPKp38) im menschlichen Skelettmuskel eine
Aktivierung unter korperlicher Belastung (8, 53), was eine po-
tenzielle Mitbeteilung am Prozess der Trainingsanpassung na-
helegt (54). Untersuchungen am isolierten Rattenmuskel zeig-
ten im weiteren eine Aktivierung der MAPKerk1/2 unter wie-
derholten konzentrischen und exzentrischen Belastungen
(123). Durch die Gabe von NAC wurde die unter konzentri-
scher Belastung um das fiinffache angestiegene Phos-
phorylierung der MAPKerk1/2 nahezu aufgehoben, womit als
ein Trigger der Aktivierung eine kontraktionsinduzierte Ge-
nerierung von ROS identifiziert werden konnte.

Hypoxia-inducible factor - 1 (HIF-1)

HIF-1 nimmt eine zentrale Stellung bei der durch Hypoxie in-
duzierten Genexpression ein (101, 119). Dabei wird die biolo-
gische Aktivitat von HIF-1 im wesentlichen durch seine Un-
tereinheit HIF- 1o determiniert. In Normoxie wird das HIF-1a
Protein einer kontinuierlichen proteosomalen Degradation un-
terzogen, infolgedessen es unter diesen Bedingungen im Zyto-
plasma nicht nachweisbar ist. Unter auftretender Hypoxie
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kommt es jedoch unter Vermittlung eines in seiner Funktion
und Regulation noch nicht ndher charakterisierten Sauerstoff-
sensors zu einer Inhibierung dieses Degradationsprozesses,
was innerhalb weniger Minuten zu einer Akkumulation von
HIF-1a im Zytoplasma fiihrt (101). In der Folge wandert HIF-
la in den Zellkern dimerisiert dort mit einer weiteren Unter-
einheit von HIF-1, um dann gemeinsam mit diesem an regu-
latorische DNA-Sequenzen HIF-1 assoziierter Zielgene zu bin-
den. Beobachtungen, dass z.B. Eisenchelatbildner und einzelne
antioxidativ wirksame Substanzen auch in Normoxie zu einer
Akkumulation von HIF-1a. fithren (106, 119), lassen vermuten,
dass HIF-1 und seine Zielgene modulierenden Effekten des zel-
luldren Redoxstatus unterliegen. Andererseits fiihren jedoch,
wie im glatten GefdBmuskel gezeigt, auch geringe Dosen an
ROS zu einer Stimulation von HIF-1a (33), was die Regulati-
on von HIF-1 komplex erscheinen 1ésst.

HIF-1 - assoziierte Zielgene kodieren fiir eine Reihe von
Proteinen, die auch speziell unter leistungsphysiologischen
Gesichtspunkten groBe Bedeutung besitzen. Neben dem
Erythropoietin sind dies VEGF und VEGF-Rezeptor-1, glyko-
lytische Enzyme, der Glukosetransporter-4 (GLUT-4) sowie
das antioxidative Stressprotein HO-1. Naheliegend ist die
Vermutung, dass HIF-1 gerade bei der Vermittlung von Adap-
tationsprozessen im Hohentraining eine zentrale Stellung ein-
nehmen diirfte. In einer ersten Arbeit, zeigten Vogt et al. (115),
dass intensives Training in normobarer Hypoxie im Gegensatz
zu identischen Belastungen in Normoxie zu deutlicheren An-
passungseffekten HIF-1 - assoziierter Zielgene im humanen
Muskel fiihrt. So induzierte nur Training in Hypoxie einen An-
stieg der VEGF-mRNA und Kapillardichte. Die Zunahme der
PFK-mRNA war unter Hypoxie deutlicher ausgeprigt, wéh-
rend die Expression des nicht iiber HIF-1 regulierten HSP70
unter beiden Bedingungen in gleichem AusmaB zunahm.

Schlussfolgerungen

Die dargestellten Zusammenhénge unterstreichen die Not-
wendigkeit einer differenzierteren Betrachtungsweise der
Bedeutung von RONS im Zusammenhang mit kérperlicher
Belastung. So weist ihnen der beginnende Einblick in ihre
Beteiligung an zelluldre Steuerungsmechanismen eine rele-
vante Rolle als Signal- und Modulatormolekiile zu. Als mit-
bestimmende Determinanten iiben RONS in Abhéngigkeit
des Ermiidungszustandes sowohl optimierende als auch li-
mitierende Effekte auf die kontraktile Funktion des Skelett-
muskels aus. Weitere Erkenntnisse deuten darauf hin, dass
zumindest Teile trainingsinduzierter Anpassungprozesse der
vermittelnden Rolle von RONS unterliegen. Der Adaptation
antioxidativer Schutzmechanismen an wiederkehrende Bela-
stungsreize ist dabei eine zentrale Bedeutung bei der Tole-
ranzentwicklung gegeniiber oxidativem Stress zuzurechnen.
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