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Zusammenfassung

Summary

Die moderne Sportmedizin nutzt in zunehmenden MafB molekular- und
zellbiologische Untersuchungsverfahren und Erkenntnisse zur Untersu-
chung von funktionellen und strukturellen Anpassungsprozessen auf
korperliche Belastung. Der Fokus der sportmedizinischen Forschung und
ihrer praktischen Anwendung erweitert sich dabei durch Einbeziehung
von zelluldren, subzelluldren und extrazelluldaren Verdnderungen in Or-
ganen und Geweben. Dazu ist es notwendig neue Techniken aus den Be-
reichen Genforschung, Proteinforschung, Metabolomforschung und
zellbiologischer Forschung zu nutzen. Limitierender Faktor ist die nur
begrenzte Zuginglichkeit von Organen und Geweben fiir die modernen
Techniken der molekularbiologischen und zellbiologischen Forschung,
die sich vor allem auf das Blut und mit Einschrankungen auf Muskel-
biopsien beim Menschen beschrinkt. Ein weiterer begrenzender Faktor
ist die zeitliche Auflosung, die gerade bei schnell ablaufenden Prozes-
sen, die in vivo induziert werden, wie der zelluldren Signaltransduktion
durch Signaltransduktion, an die Grenzen stoBt. Trotz dieser Begren-
zungen ist ein expotentielles Wachstum molekular- und zellbiologischer
Untersuchungen in der Sportmedizin zu erwarten, da der Erkenntnisge-
winn {iber funktionelle und strukturelle Anpassungsprozesse auf kor-
perliche Aktivitdt durch die neue zusitzliche Ausrichtung von wesent-
licher Bedeutung fiir Gesundheits- und Leistungssport sein dirfte.

Schliisselworter: (sub)-zellulire Anpassung, Extrazellularmatrix, Sig-
naltransduktion, Stammzell-basierende Regeneration

Einleitung

Die letzten 25 Jahre haben in der gesamten biomedizini-
schen Forschung einen exponentiellen Wissenszuwachs
gebracht. Dabei hat sich das Wissen insbesondere auf zel-
luldrer, subzellulirer und molekularer Ebene erweitert,
was vor allem an einer Vielzahl von neuen molekularbio-
logischen und zellbiologischen Techniken und dem darii-
ber erwachsenen Wissenstand iiber zelluldre und moleku-
lare Anpassungsprozesse liegt. Dies hat dazu gefiihrt, dass
die Fokussierung in den biomedizinischen Wissenschaf-
ten, aber auch der praktischen medizinischen Anwendung
zunehmend in Richtung auf molekulare und zelluldre An-
siatze geht. Dies hat auch zu einem Wandel in der Sport-
medizin gefiihrt, die bis in die 70iger Jahre vor allem die
Organe und Gewebe, hinsichtlich Struktur und Funktion,
als ganzes betrachtete. Seitdem &ndert sich jedoch der Fo-
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Modern sports medicine increasingly uses molecular and cell biological
techniques and knowledge for the investigation of functional and
structural adaptation to physical activity. The sports-medical focus is
expanded by inclusion of new techniques from genomics, proteomics,
metabolomics and cell biology in research and practice. The availabili-
ty of the target tissue from humans, which is mainly reduced to blood
and muscle biopsies, limits the use of these techniques for human re-
search. A further limitation is given by the time resolution of fast pro-
cesses. Fast processes, as they occur for example during cellular signal
transduction, can only be partially detected if they are induced under
in-vivo conditions. Despite the existing limitations, it can be expected
that molecular and cell biological techniques will get more and more at-
tention in future sports medicine in research and in practice. This will
lead to an exponential increase in knowledge about the functional and
structural adaptation processes important for health and the elite sports.

Key words: (sub)-cellular adaptation, extracellular remodelling, signal
transduction, stem cell based regeneration

kus zunehmend in Richtung auf die zelluldren und sub-
zelluldaren Anpassungsvorgidnge und die genetischen As-
pekte der Anpassung auf korperliche Aktivitdt. Fiir die
Zukunft ist zu erwarten, dass diese Fokussierung auf
strukturelle und funktionelle zelluldre und subzelluldre
Anpassungsvorginge in der sportmedizinischen For-
schung zunimmt. Zukiinftige Forschung wird einerseits
wesentlich bestimmt sein durch molekularbiologische
Werkzeuge, wie z.B. Mikrochip-Assays, die es erlauben
ein breites strukturelles und funktionelles genetisches
Screening, des mittlerweile entschliisselten menschlichen
Genoms, durchzufiihren. Dies diirfte zu einem wesentli-
chen Baustein des funktionellen Verstidndnisses der Gen-
regulation unter korperlicher Belastung beitragen (4). Je-
doch nicht nur die Entschliisselung des menschlichen Ge-
noms und die Techniken zur Identifikation von Genen
und der funktionellen Regulation von Genen haben zu ei-
ner neuen Fokussierung der sportmedizinischen For-
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schung hin zur molekularen Trainingswissenschaft ge-
fiihrt (6). Vielmehr sind es eine Vielzahl von Techniken
und neuen Untersuchungsmodellen in der biomedizini-
schen Forschung, die diesem Bereich das oben erwdhnten
expotentielle Wachstum beschert haben und die auch fiir
die sportmedizinische Wissenschaft zunehmend genutzt
werden. Zu den Techniken gehoren sehr sensitive und/
oder spezifische Verfahren zur Identifikation der Tran-
skription von mRNA bis hin zum Nachweis des Aktivie-
rungszustand und der subzelluldren Lokalisation von Pro-
teinen, wie z.B. RT-PCR, Microarray, Proteinarray, Wes-
tern Blot, ELISA und Bead gestiitzte Analyse von
Molekiilen. Die Analyse von Genen und Genprodukten
wird unter dem Begriff Genomics und die Analyse von
Proteinen und deren Regulation wird unter dem Begriff
Proteomics zusammengefasst, sowohl Genomics als auch
Proteomics haben Einzug in die sportmedizinische For-
schung gehalten. Es sind vor allem aber neue Tiermodel-
le, bei denen entweder Gene ausgeknockt werden oder
iiberexpremiert werden, die es erlauben die Rolle von be-
stimmten Molekiilen fiir trainingsinduzierte Anpassungen
zu untersuchen. In Verbindung mit den neuen Verfahren
zur sensitiven Detektion von mRNA und Proteinen im
Blut und Gewebe lassen sich Riickschliisse auf die prakti-
sche Bedeutung molekular und zellbiologischer Marker
zum Nachweis von Anpassungsprozessen auf korperlicher
Aktivitdt beim Menschen ziehen. In der Muskelforschung
haben Muskelbiopsien dazu beigetragen Untersuchungs-
material fiir die mRNA und Proteinanalyse zu generieren.
In den letzten Jahren kommt zunehmend ein weiterer Be-
reich der molekularen Analyse in den Fokus der biomedi-
zinischen Forschung, die Metabolitenforschung, auch als
Metabolomics bezeichnet. Es handelt sich um den Nach-
weis niedermolekularer Verbindungen, die vor allem bei
Stoffwechselvorgingen entstehen, wie sie gerade bei kor-
perlicher Aktivitdt aber auch unter pathophysiologischen
Bedingungen ablaufen. Die Gesamtheit aller Stoffwech-
selprodukte, das Metabolom, einer Zelle oder eines Orga-
nismus unterliegt einer stindigen Dynamik und ist das
Endprodukt komplexer Abldufe eines biochemischen
Netzwerkes. Es gibt dariiber Aufschluss, welche Stoff-
wechselwege aktiv sind und welche Molekiile des Meta-
boloms in die Steuerung der Gentranskripition einbezo-
gen werden kdnnen. Die Bestimmung der Konzentration
eines Analysates, sowie die Gesamtheit der Analysate ge-
ben letzt endlich Aufschluss tiber den Zustand des Orga-
nismus. Der Nachweis von Metaboliten kann tiber unter-
schiedliche Techniken, wie die NMR-Spektroskopie, die
Massenspektroskopie oder Tracer- basierende Metabo-
lomforschung gefiihrt werden (11).

Dariiber hinaus hat jedoch vor allem das Verstindnis um
molekulare und zelluldre Anpassungsprozesse und deren
Regulation eine Vielzahl von Hinweisen auf den Einfluss von
korperlicher Aktivitit bei der Steuerung der zelluldren An-
passungsprozesse ergeben. Insbesondere im kardiovaskuld-
ren Bereich aber auch bei den metabolischen Erkrankungen,
wie dem Diabetes mellitus wird zunehmend deutlich, dass
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korperliche Aktivitit zu zelluldren Anpassungsprozessen
flihrt, die zum strukturellen und funktionellen Erhalt und der
Regeneration von Organen und Geweben fiihrt.

Es konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass die
Regeneration von Organen und Geweben vielmehr als lange
angenommen von Stamm- und Vorlduferzellen abhédngt. Das
korperliche Aktivitét einen Einfluss auf die Stammzell- und
Vorlduferzell- vermittelte Regeneration hat ist bisher vor al-
lem im Zusammenhang mit der Skelettmuskelregeneration
und -wachstum aufgezeigt worden. Neue Befunde zeigen je-
doch, dass es weitere Stamm- und Vorlduferzellen gibt, die
tiber korperliche Aktivitit mobilisiert werden konnen (7).
Dies hat dazu gefiihrt, dass zellbiologische Untersuchungs-
verfahren in die sportmedizinische Forschung Einzug gehal-
ten haben. Auch die kiirzlich von uns nachgewiesene direk-
te GefaBregulation durch Erythrozyten verlangt nach zell-
biologischen Ansdtzen bzw. Nachweisverfahren fiir zellulére
Komponenten des Blutes und diirfte von hoher Relevanz, wie
erst eigene unverdffentlichte Untersuchungen zeigen, fiir die
Sportmedizin sein. Eines dieser Nachweisverfahren ist die
DurchfluBzytometrie, die im Bereich der Immunologie seit
langerem angewendet wird und hier auch zur Untersuchung
des Einflusses von korperlicher Aktivitdt auf den Immunsta-
tus benutzt wird (14).

Genforschung, Proteinforschung und Metabolom-
forschung fiir das Verstindnis der Anpassung auf
das korperliche Aktivititsniveau

Die Anpassung an korperliche Aktivitit kann in Bezug
gesetzt werden zur genetischen Ausstattung, dies hat da-
zu gefiihrt, dass in zunehmenden Maf} nach genetischen
Mustern gesucht wird, die zu spezifischen Anpassungen
auf korperliche Aktivitét fithren. Es sind sogenannte Gen-
polymorphismen, die zu unterschiedlicher Anpassung
auf korperliche Aktivitit fithren kénnen. In Zusammen-
hang mit dem zunehmenden Wissen um Gene, die fiir die
korperliche Leistungsfahigkeit und deren Anpassung
wichtig sind stellt sich die Frage nach solchen Genpoly-
morphismen, die direkt Einfluss auf die Anpassungsfi-
higkeit des Korpers haben. So konnte z.B. gezeigt werden,
dass die Blutdruckanpassung an kérperliche Belastung bei
bestimmten Genpolymorphismen, wie einem Genpoly-
morphismus fiir die endotheliale Stickstoffmonoxidsyn-
thase und einem fiir das Angiotensinogen auf korperliche
Aktivitat abweichend ist (12, 23). Dies hat nicht nur Be-
deutung fiir den Leistungssport, sondern insbesondere
auch fiir den Gesundheitssport und ist nur ein Beispiel fiir
die Rolle von Genpolymorphismen. Die praktische Bedeu-
tung von Genpolymorphismen darf jedoch auch nicht
iberbewertet werden, da eine komplexe Regulation der
Genexpression besteht. So werden bei der strukturellen
Anpassung der Skelettmuskulatur, die Genexpression be-
notigt, unterschiedliche Signale fiir die Steuerung einer
spezifischen Genexpression integriert, zu diesen gehdren
mechanische, metabolische, hormonelle und neuronale
Signale (10, 18). Erst die Integration von verschiedenen
Reizen fiihrt dann zu einer strukturellen Anpassung, die
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in Zusammenhang steht mit einer spezifischen Genex-
pression, wie es z.B. fiir die Stimulation des GefaBwachs-
tums im Muskel auf einen Trainingsreiz und die VEGF
Expression dargestellt werden kann. Die Expression von
VEGF kann beim Training sowohl iiber Hypoxie als auch
uber mechanischen Stress erhoht werden (2, 8), so dass
davon ausgegangen werden kann, dass der mechanische
und metabolische Reiz bei der Regulation der VEGF-Ex-
pression und daraus resultierend bei der Kapillaranpas-
sung im Muskel zusammenspielen. Dies ist jedoch eine
stark vereinfachte Sichtweise der Regulation der GefaB-
entwicklung durch korperliche Aktivitédt, so werden eine
Reihe von weiteren Genen bei korperlicher Aktivitdt ex-
premiert die angiogenes Potential besitzen (13), wie mit-
tels Gen-Arrays nachgewiesen werden kann. Am Beispiel
der GefdBanpassung im Skelettmuskel ldsst sich dariiber
hinaus demonstrieren, dass die isolierte Betrachtung von
Genexpressionsmustern nur bedingt Auskunft iiber die
Regulation der Anpassung auf Trainingsreize gibt. Viel-
mehr erscheint es notwendig die Verdnderung von Pro-
teinen und deren Aktivitit, sowie von metabolischen Fak-
toren zu betrachten, um die GefdBanpassung zu verste-
hen. Daher ist es nicht nur fiir das Verstindnis der
GefiaBentwicklung nétig Proteinverdnderungen hinsicht-
lich der Menge, der Aktivitdt und ihrer zelluldren sowie
subzelluldrer Lokalisation unter kérperlicher Belastung zu
untersuchen. Aufgrund der begrenzten Zuginglichkeit
sind Untersuchungen insbesondere zur spezifischen zellu-
laren und subzelluldren Lokalisation auf experimentelle
Modelle und die Untersuchung von zelluldren Bestandtei-
len des Bluts und der Skelettmuskulatur beschrankt.

Die Skelettmuskulatur ist beim Menschen jedoch auch nur
sehr bedingt zuginglich. Wihrend im experimentellen Be-
reich mit Tiermodellen, die gesamte Palette an Techniken der
Proteomforschung eingesetzt werden kann, die vom Protein-
und Peptidnachweis im Gewebehomogenat bis hin zur Anti-
korper gestiitzten Analyse am Schnitt oder zelluldren Aus-
strichpriaparat reicht. In zunehmenden Maf ist es moglich
auch den Aktivititszustand der Proteine zu erfassen, dies
auch in Abhingigkeit funktioneller Regulation, wie sie bei
der korperlichen Belastung auftritt. Der Einsatz von spezifi-
schen Verfahren zur Zellisolation aus dem Gewebe erlaubt es
auch an Homogenaten von isolierten Zellen zu arbeiten. Ein
wertvolles Werkzeug konnte hier die Lasermikrodissektion
darstellen, die bisher aber noch wenig Verbreitung in der
sportmedizinischen Forschung gefunden hat. Die Methode
ist jedoch zum Nachweis von zellspezifischen Anpassungen
auf Belastung nutzbar, wie etwa beim Nachweis von mecha-
nischem Stress auf die Kapillaren im Skelettmuskel (21). Fiir
die breite Anwendung am Menschen bleiben vor allem Un-
tersuchungen im Blut und hier kann nach Proteinen und
Proteinfragmenten geschaut werden, deren Verdnderungen
eine Aussage iiber die Bildung und Freisetzung von Fakto-
ren geben konnen. So werden heute Zyotkine, Wachstums-
faktoren, Enzyme und primér zelluldre Protein im Blut nach-
gewiesen und in Verbindung mit Anpassungsprozessen ge-
bracht. So dient die Detektion von VEGF und Endostatin zum
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Nachweis welche angiogenen Faktoren unter mechanischem
Stress bzw. Hypoxie freigesetzt werden (24). Andererseits
sind es z.B. Hitzeschockproteine, wie dass HSP70, die in Kor-
relation gesetzt werden mit Belastungsumfang und Belas-
tungsintensitit (16). Neue Verfahren, wie die Proteinarrays
und Bead Arrays zur gleichzeitigen Detektion von bis zu
mehreren hundert Molekiilen erlauben fiir die Zukunft Pro-
file von Proteinverdnderungen unter korperlicher Belastung
zu erstellen.

Bei korperlicher Aktivitit entstehen eine Reihe von Stoff-
wechselmetaboliten, bei denen es sich meist um niedermole-
kulare Stoffe handelt, die z.B. mittels NMR-Spektroskopie,
Massenspektroskopie und Gaschromatographie nachgewie-
sen werden kdnnen. Auch hier gilt grundsitzlich dasselbe,
wie fiir den Nachweis von DNA, RNA und Proteinen, im ex-
perimentellen Bereich, vor allem im Tierversuch lassen sich
von allen Geweben Nachweise fiihren, bei der Anwendung
fiir Untersuchungen am Menschen ist das Blut die Haupt-
quelle fiir die nachzuweisenden Metabolite. Aber gerade bei
den niedermolekularen Stoffwechselmetaboliten ist eine An-
reicherung in Abhdngigkeit von der Stoffwechselsituation
im Blut erwartbar und damit ein guter Nachweis.

Insgesamt erdffnet eine Kombination von Genomics, Pro-
teomics und Metabolomics neue Moglichkeiten bei der Un-
tersuchung von Pathomechanismen aber auch von Anpas-
sungsprozessen, wie z.B. fiir den kardiovaskuldren Bereich
postuliert (19) und fiir den sportmedizinischen Bereich an-
zunehmen ist.

Signaltransduktion der Weg zur Anpassung auf
korperliche Aktivitit

Anpassungsprozesse von Geweben und Organen sind ab-
hingig von zelluldren, subzelluldren und extrazelluldren
Verdnderungen, die iiber verschiedene Reize induziert
werden und deren Regulation von komplexen konvergie-
renden und divergierenden Signaltransduktions-prozes-
sen gesteuert werden. So wird die Remodulation der Ske-
lettmuskulatur auf verschiedene Reize iiber definierte Sig-
naltransduktionswege gesteuert und kann aufgrund von
unterschiedlicher Signaltransduktionswege fasertyp-spe-
zifisch geschehen (5). Der Bereich Signaltransduktion ist
hinsichtlich der Untersuchbarkeit unter Belastungsbedin-
gungen aus verschiedenen Griinden limitiert. Zum einen
sind es hiufig sehr schnelle Verinderungen, die die Sig-
naltransduktion bestimmen, so dass es auch am Tiermo-
dell schwierig ist, die entsprechenden Signaltransdukti-
onsprozesse zeitlich aufzuldsen. Dies umso mehr, wenn
trainings-induzierte Prozesse untersucht werden sollen.
Trotz dem erlaubt der Nachweis von aktivierten Signal-
molekiilen einen Hinweis auf trainings-induzierte Signal-
transduktion. So koénnen z.B. phosphorylierte Kinasen
nachgewiesen werden, die fiir die Antwort auf mechani-
schen oder metabolischen Stress unter Trainingsbelastung
typisch sind, wie die trainingsreiz-spezifische und zeitlich
differenzielle Aktivierung von Akt/PKB und MAPkinasen
in der Skelettmuskulatur auf verschiedene Trainingsreize
zeigt (22). In tierexperimentellen Modellen l&sst sich die
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Bedeutung von verschiedenen Signalwegen und Signal-
molekiilen fiir die Signaltransduktion bei korperlicher
Aktivitiat durch Uberexpression, Knockout oder Knock-
down-Modelle, bei denen Gendefekte fiir einzelne Signal-
wegsmolekiile im Gesamtorganismus oder zelltypspezi-
fisch bestehen, darstellen (25). So konnten wir zeigen,
dass bei Defekten im Bereich der fokalen Adhédsionskon-
takte im Skelettmuskel spezifische Signalwege unter
Laufbandtraining ausfallen (unveréffentlichte Ergebnis-
se). Insgesamt sind die Erkenntnisse zu trainingsinduzier-
ten Signalprozessen, im Vergleich zum Gesamtwissen um
Signaltransduktionsprozesse noch sehr limitiert und hier
tut sich eine groBe Herausforderung fiir die experimen-
telle Sportmedizin auf. Schwieriger wird der Nachweis
von Signaltransduktionsprozessen, die durch korperliche
Aktivitit stimuliert werden, beim Menschen, da der Nach-
weis von aktivierten Signalmolekiilen im Blut sehr
schwierig ist und bisher wenige Moglichkeiten bestehen
direkte Riickschliisse auf intrazelluldre Signalprozesse zu
ziehen. Hier konnte eine Kombination von Proteomics
und Metabolomics zusammen mit hochsensitiven Nach-
weisverfahren und gestiitzt auf das Wissen aus tierexpe-
rimentellen Untersuchungen helfen Informationen zu be-
lastungsinduzierten Signaltransduktionsprozessen zu ge-
winnen (20). Ein Weiterer jedoch nicht fiir die breite
Anwendung nutzbarer Ansatz ist die Untersuchung von
Muskelbiopsiematerial, in Kombination mit sensitiven
Verfahren zur zelltypspezifischen Detektion von Signal-
molekiilen, wie Immunhistochemie und Proteinbiochemie
an mikrodissektiertem Zellmaterial (9, 28). Trotz der
derzeitigen Limitationen diirfte das Verstdndnis der kom-
plexen Signaltransduktionsprozesse im Korper der
wesentliche Schritt zum Verstdndnis der Anpassung auf
unterschiedliche korperliche Belastungen sein.

Korperliche Aktivitit induzierte zell-basierende
Regeneration — Stamm- und Vorlduferzellen

In der Sportmedizin ist das Thema zell-basierende Rege-
neration bzw. Wachstum von Geweben und Organen ei-
ner der zentralen Bereiche. Seit langem ist bekannt, dass
Skelettmuskelregeneration und -wachstum von Satelli-
tenzellen abhéngig ist. Die genauen Aktivierungswege
sind jedoch bisher nur teilweise verstanden (3). In den
letzten Jahren wurden neben diesen Stamm-/Vorldufer-
zellen und den hdmatopoetischen Stamm- und Vorldufer-
zellen eine Reihe von weiteren Stamm- und Vorlauferzel-
len identifiziert und zumindest fiir einige die Bedeutung
von korperlicher Aktivitit fiir die Mobilisierung dieser
Zellen aufgezeigt. Hier sind es vor allem die endothelia-
len Vorlduferzellen, die auch als EPC bezeichnet werden,
die durch korperliche Aktivitdt mobilisiert werden kénnen
(26). Neue Studien belegen fiir endotheliale Vorlauferzel-
len (EPC) einen Zusammenhang zwischen Training und
der Zahl zirkulierender EPC im Blut (1, 15). Dies diirfte
eine wesentliche Bedeutung fiir die Pravention und Rege-
neration von kardiovaskuldren Erkrankungen haben. In-
wieweit auch andere der in den letzten Jahren beschrie-
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ben Stamm- und Vorlduferzellen durch koérperliche Akti-
vitdt zu mobilisieren sind ist bisher noch weitgehend un-
geklart. Es gibt jedoch eine Reihe von Chemoattraktions-
faktoren und Wachstumsfaktoren, die in Zusammenhang
gebracht werden konnten mit der Mobilisierung von
Stammzellen und fiir die gezeigt werden konnte, dass kor-
perliche Aktivitét, die Freisetzung dieser Faktoren steigert
(7). Es kann durchaus spekuliert werden, dass neben der
bekannten Rolle von korperlicher Aktivitit bei der
Stammzell- und Vorlduferzell- vermittelten Regeneration,
dieser eine wichtige Rolle bei anderen Stammzell- und
Vorléduferzell- abhéingigen Regenerationsprozessen zu-
kommt und das Faktoren, die trainings- induziert freige-
setzt werden dabei eine zentrale Bedeutung zukommt.

Die Extrazellularmatrix ein aktiver Spieler bei der
Anpassung auf korperliche Aktivitit

Neben den zelluldren Verdnderungen bei der Anpassung
auf korperliche Aktivitit, wird deutlich, dass auch die Ex-
trazellularmatrix (ECM) tiber verschiedene Stimuli, die
durch korperliche Aktivitit induziert werden kénnen
remoduliert wird. Die ECM hat jedoch auch eine direkte
Rolle fiir die Regulation der zelluldren Anpassung, da die
zelluldare Anpassung auch von der extrazelluldaren Umge-
bung abhéngig ist. Dieses Wechselspiel wird deutlich,
wenn man sich die Freisetzung von matrixspaltenden
Proteasen, wie den Matrix-Metalloproteasen (MMPs) un-
ter verschiedenen Trainingsstimuli anschaut und dariiber
hinaus auch noch das verstdrkte Auftreten von Matrix-
spaltprodukten beriicksichtigt (24). Darliber hinaus
zusidtzlich noch beriicksichtigt, dass eine Reihe von
Wachstumsfaktoren in der ECM gespeichert werden und
auf Trainingsreiz aus der ECM freigesetzt werden (17). Ein
Beispiel fiir die potentielle Bedeutung der ECM im
Zusammenhang mit trainingsinduzierten funktionellen
und strukturellen GefidBanpassungsprozessen ist die
belastungsinduzierte Freisetzung von VEGF, MMPs und
dem Kollagen XVIII Spaltprodukt Endostatin bei einem
Intervalltraining auf dem Fahrradergometer. Wir konnten
hier zeigen, dass sowohl MMP-2 und MMP-9 als auch En-
dostatin in erhohten Konzentrationen im Blut nach der
Trainingsbelastung nachweisbar waren. Ebenso konnte
ein direkter Anstieg der VEGF-Expression im Blut nach-
gewiesen werden, der eher auf eine Freisetzung aus
~VEGF- Speichern“ als einer Neubildung zugeschrieben
werden kann. Insbesondere VEGF und Endostatin aber
auch die MMPs sind in Verbindung gebracht worden mit
der Steuerung der Angiogenese (29), so dass hier ein
direkter Hinweis auf eine angiomodulatorische Aktivie-
rung angenommen werden kann. Die Freisetzung von
Matrixspaltprodukten kénnte jedoch auch einen direkten
Effekt auf die lokale GefdBregulation haben, so konnten
wir kiirzlich Nachweis, dass Endostatin nicht nur die
Stickstoffmonoxidfreisetzung aus Endothelzellen stimu-
liert, sondern auch arterielle GefiBe relaxieren kann (27),
was nahe legt, dass Endostatin bei Belastung aus der ECM
freigesetzt wird und zu einer lokalen GefdBerweiterung
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fiihren kann. Es gibt sicherlich eine Vielzahl von weiteren
Beispielen, die in diesem Rahmen nicht beriicksichtigt
werden konnen, das Grundprinzip der ECM- vermittelten
Steuerung von Gewebeplastizitit und funktioneller Regu-
lation von Organen und Geweben wird jedoch an diesem
Beispiel deutlich. Dies stellt dar, welche Rolle der Unter-
suchung von Verinderungen der ECM bei der Betrachtung
von Anpassungsprozessen auf korperliche Aktivitdt zu-
kommt. Dies umso mehr, wenn wir berticksichtigen, dass
viele pathophysiologische Verdnderungen mit strukturel-
len Verdnderungen der ECM einhergehen. Fiir das Ver-
stdndnis priventiver und rehabilitativer Ansédtze durch

Genomics
Nachweis
zellul&rer, extrazellularer
und subzellulérer
Regulation und Anpassung
in Geweben und Organen
bei
korperlicher Aktivitat

Zellbiologie Metabolomics

Abbildung 1: Der Nachweis von zelluldren, subzelluldren und extrazelluldren
Regulationsprozessen und Anpassungen wird ermdglicht durch die Kombi-
nation von Techniken zur strukturellen und funktionellen Analyse von Ge-
nen (Genomics) und von Proteinen (Proteomics), dem Nachweis von nieder-
molekularen Produkten des Stoffwechsel- und Proteinumsatzes (Metabolo-
mics), sowie dem Nachweis von zellbiologischen Parametern (Zellbiologie).

korperliche Aktivitdt ist die ECM und ihre traininsgsindu-
zierte Modulation von entscheidender Bedeutung.

Zellbiologie und Molekularbiologie in der praktischen
sportmedizinischen Anwendung

Neben der mechanistischen Frage nach dem Einfluss von
korperlicher Aktivitdt auf die strukturelle und funktionel-
le zelluldre und molekulare Anpassung von Geweben und
Organen, stellt sich die Frage nach der praktischen Nutz-
barkeit von Erkenntnissen und Techniken, die auf mole-
kularen und zelluldren Grundlagen basieren, in der Sport-
medizin. Eine wesentliche Begrenzung der Ubertragbar-
keit ist durch die eingeschrdankte Zuginglichkeit von
Geweben fiir die molekulare und zelluldre Analyse gege-
ben. Trotz der begrenzten Zugéinglichkeit, die weitgehend
beschrinkt ist auf Molekiile und deren Metaboliten, die im
Blut zu finden sind, gibt es eine Vielzahl von Ansétzen fiir
Genomics, Proteomics und Metabolomics sowie zellbiolo-
gische Analysen, die iiber akute und chronische Anpas-
sungsvorginge im zelluldren, subzelluldren und extrazel-
luldren Bereich Informationen geben (Abbildung 1). In
Kombination mit mechanistischen tierexperimentellen
und zellsystem-basierenden Untersuchung, diirfte es in
der Zukunft moglich sein Faktoren zu identifizieren, die
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mit modernen Techniken aus den Bereichen Genomics,
Proteomics, Metabolomics und Zellbiologie nachgewiesen
werden konnen und konkrete Riickschliisse auf
funktionelle und strukturelle Anpassungsprozesse auf
korperliche Aktivitédt bei Gesunden aber auch Kranken zu
lassen.
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