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Kurzfassung

Wahrend die Muskeln des Menschen friher lediglich als passive Befehlsempfanger
galten, weill man heute, dass der Skelettmuskel weit mehr ist als ein reines
Bewegungsorgan. Die Skelettmuskulatur, das gréf3te Organ des menschlichen Korpers,
wurde erst klrzlich als sekretorisches Organ identifiziert, das bei korperlicher Aktivitat
eine Vielzahl von grof3tenteils noch unerforschten Botenstoffen freisetzt und mit anderen
Organen kommuniziert. Experten bezeichnen daher die Muskulatur inzwischen als
grofltes und wichtigstes Stoffwechselorgan mit einem ungeahnten Einfluss auf die
Gesundheit unseres Korpers. Diese Sekretionsprodukte, die als ,Myokine“ bezeichnet
werden, wurden erst vor etwa zehn Jahren entdeckt und werden heute als Grund daftr

angesehen, warum Bewegung so viele unterschiedliche Erkrankungen positiv beeinflusst.

Die Myokine scheinen dabei als Gegenspieler zu den Botenstoffen des Fettgewebes zu
fungieren, den sogenannten ,Adipokinen®, denn auch das Fettgewebe wurde erst vor
wenigen Jahren als ein Organ erkannt, das wie die Muskulatur Botenstoffe produziert und
dadurch den gesamten Organismus beeinflusst. Damit scheinen wir heute sowohl die
Skelettmuskulatur als auch das Fettgewebe, vor allem das viszerale Fett, als endokrine

Organe verstehen zu kénnen.

Durch diese neuen Erkenntnisse ist zunehmend klar geworden, durch welche
molekularen Mechanismen korperliche Aktivitdt bzw. Inaktivitdt eine ganze Reihe
systemischer Erkrankungen beeinflusst, denn in allen diesen ,Zivilisationskrankheiten®

spielt eine ,low-grade” chronische Entziindung eine pathogenetische Rolle.

Diese Arbeit basiert auf der Grundlage der aktuellen Literatur mittels einer
Literaturrecherche vor allem in den Datenbanken PubMed und MedPilot, wobei alle
themenrelevanten Publikationen bis September 2013 einbezogen sind. Sie gibt einen
Einblick in die physiologischen und molekularen Grundlagen und die Entdeckung der
beiden groRRten Organe des Menschen als sekretorische Organe. Im weiteren Verlauf
werden die einzelnen bereits erforschten Sekretionsprodukte der Skelettmuskulatur und
des Fettgewebes beschrieben und der Einfluss dieser Botenstoffe auf die Entziindung,
das Immunsystem und ausgewahlte Zivilisationserkrankungen. Aulerdem wird
aufgezeigt, ob die beiden Organe als Gegenspieler angesehen werden kénnen und

abschliel3end noch der Einfluss der Ernahrung kurz erdortert.

Schlisselwdrter: Myokine — Adipokine — Skelettmuskulatur — Fettgewebe —
Stoffwechselorgan — Botenstoffe — Crosstalk — Chronische Systemische Entzindung —

Zivilisationskrankheiten — Ernéhrung
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Abstract

Whilst human muscles used to be considered as passive subordinates we now know that
the skeletal muscle is far more than a simple exercise organ. The skeletal muscle is the
largest organ in a human’s body and was only recently identified as secretory organ which
releases numerous of unexplored messengers during exercise and communicates with
other organs. Hence, experts refer to musculature as the largest and most important
metabolic organ having a yet unforeseen impact on the health of our body. These
secretory products are called “myokines” and were discovered only about ten years ago.

Nowadays they are given as a reason why exercise assists with many different diseases.

Myokines seem to act as opponent to the messengers of the adipose tissue, the so called
“adipokines”, because adipose tissue was also acknowledged as organ only some years
ago. Just as the muscle adipose tissue produces messengers and thus influences the
entire organism. Therefore, we now may perceive skeletal muscle as well as adipose

tissue, mainly visceral fat, as endocrine organs.

By these new findings it has become evident through which molecular mechanisms
physical activity, respectively inactivity, influences a great many of systemic diseases
because in all of these lifestyle diseases “low-grade” chronic inflammation plays a
pathogen role.

This thesis is based on current literature which was mainly researched by using data
bases like PubMed and MedPilot and includes all relevant publications until September
2013. It gives an insight into the physiological and molecular basics and the discovery of
the two major organs of humans as secretory organs. Later on, the individual secretory
products of the skeletal musculature and the adipose tissue will be characterised and the
impact of these messengers on inflammation, the immune system and selected lifestyle
diseases will be outlined. Moreover, this thesis will highlight whether the two organs can

be considered as opponents and finally, the impact of nutrition will be clarified.

Key words: myokines — adipokines — skeletal muscle — adipose tissue — metabolic organ

— messengers — cross-talk — chronic systemic inflammation — lifestyle disease — nutrition
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1 Einleitung

Der Mangel an ausreichender Bewegung wird immer wieder in Zusammenhang mit der
Entwicklung sogenannter Zivilisationskrankheiten erwahnt. Umgekehrt missten sich also
solche Erkrankungen durch eine Erhdéhung der korperlichen Aktivitat und durch

sportliches Training verhindern lassen (vgl. Bruhn, 2013, S. 350).

In den letzten Jahren ist eindrucksvoll aufgezeigt worden, dass korperliche Aktivitat eine
ganze Reihe von chronischen Erkrankungen, wie zum Beispiel Adipositas, Bluthochdruck,
Diabetes-Typ-2, Fettstoffwechselstérungen, Osteoporose, rheumatoide Arthritis und
gewisse Krebsarten, positiv beeinflusst. In allen diesen Erkrankungen spielt eine ,low-
grade“ chronische Entziindung eine pathogenetische Rolle (vgl. Mathur & Pedersen,
2008, S. 1 ff).

Aber auch der Einfluss regelmaRiger korperlicher Aktivitat auf kognitive Leistungen
gewinnt aufgrund der ansteigenden Haufigkeit an Demenzerkrankungen im Zug der
demografischen Entwicklung an Interesse (vgl. Reimers, Knapp & Tettenborn, 2012, S.
276).

Im Laufe der vergangenen Jahrzehnte haben chronisch-entziindliche Erkrankungen stark
zugenommen. Vor allem in den westlichen Industrielandern treten diese Erkrankungen
gehauft auf. Daher werden zurzeit die zugrunde liegenden Pathomechanismen intensiv
erforscht. Neue Forschungsergebnisse legen nahe, dass als Ausléser neben den
genetischen Faktoren vor allem der Lebensstil und damit insbesondere die kdrperliche
Aktivitdt und die Ernahrung eine bedeutende Rolle spielen (vgl. Grashoff, 2007, S. 332
ff.).

Ein korperlich aktiver Lebensstil zahlt zu den einflussreichsten Komponenten einer
gesunden Lebensweise. In Bezug auf die kardiovaskulare, aber auch hinsichtlich der
gesamten Morbiditdt und Mortalitat ist die Datenlage aus epidemiologischen und
interventionellen Untersuchungen dberzeugend. Viele Studien belegen den schiitzenden
Effekt von Bewegung, vor allem beziiglich der inflammatorischen Regulation (vgl. Konig,
2008, S. 18 ff.).

Warum das so ist, ist in den letzten Jahren zunehmend klar geworden. Dies geschieht
zum einen durch die ginstige Beeinflussung von systemischen Entziindungsmediatoren
und zum anderen durch die Abgabe entzindungshemmender Faktoren aus der
Muskulatur (vgl. Petersen & Pedersen, 2005, S. 1154).

Wahrend man friher geglaubt hat, dass die Muskulatur lediglich fur die Kdrperhaltung,

Bewegung und Atmung bendtigt wird, haben kulrzlich erbrachte Beweise den

Krenn, Christoph (2013) 8



Myokine — Die Skelettmuskulatur als gréRtes und wichtigstes Stoffwechselorgan des Menschen

Skelettmuskel als sekretorisches Organ identifiziert. Pedersen und ihre Kollegen haben
diesen Botenstoffen, welche bei korperlicher Aktivitdt von der Muskulatur produziert und
freigesetzt werden und durch autokrine, parakrine oder endokrine Signalubermittlung den
gesamten Organismus positiv beeinflussen, den Namen ,Myokine” gegeben. Die
Entdeckung der Myokine erdffnet eine vollig neue Sichtweise auf die Muskulatur und
bietet ein neues Erklarungsmodell fir die gesundheitsfordernden Wirkungen von
Bewegung und Sport (vgl. Pedersen, 2013, S. 1337).

Aber auch das Fettgewebe wird heute als endokrines Organ angesehen, das nicht nur
intensiv am Energiestoffwechsel teilnimmt, sondern auch eine Reihe von Hormonen und
anderen biologisch aktiven Signalmolekilen produziert und ausschiittet. Diese
Sekretionsprodukte des Fettgewebes werden auf Grund ihrer Herkunft als ,Adipokine*
bezeichnet und durften wie die Myokine einen intensiven Crosstalk mit anderen
Organsystemen ermdoglichen. Auch diese Erkenntnis ist von enormer Kklinischer
Bedeutung, da Adipositas bekanntlich mit vielen unterschiedlichen Begleit- und
Folgeerkrankungen einhergeht und nun die molekularen Mechanismen besser verstanden
werden (vgl. Loffler, 2008, S. 446; Fischer-Posovszky, 2010, S. 239 f.).

1.1 Aktueller Forschungsstand

Noch steht die Forschung an den Myokinen erst am Anfang, denn von den fast 400
verschiedenen Substanzen, die der Muskel bei Kontraktion freisetzt, sind lediglich etwa
ein Dutzend davon erforscht. Aber die unterschiedlichen Wirkungsweisen der bereits
bekannten Myokine scheinen endlich erklaren zu kdnnen, warum sich Sport bei so vielen
unterschiedlichen Erkrankungen positiv auswirkt. Aus diesem Grund entstand seit der
Entdeckung dieser Botenstoffe ein regelrechter Boom in diesem Forschungsgebiet. Aber
auch die Botenstoffe des Fettgewebes sind noch nicht restlos erforscht. Bislang wurden
etwa 100 Sekretionsprodukte charakterisiert, die sich funktionell in verschiedene Gruppen
einordnen lassen. Da auch die Adipositasforschung seit der Entdeckung der Adipokine
einen bemerkenswerten Aufschwung erlebt hat, gibt es inzwischen tausende
Publikationen, die sich mit der endokrinen Funktion und Entziindung des Fettgewebes
beschéaftigen. Dabei ist sowohl bei den Myokinen als auch bei den Adipokinen zwischen
Faktoren, die in der Zirkulation erscheinen und dort eine systemische Wirkung entfalten,

und solchen, die primér auf lokaler Ebene wirksam sind, zu unterscheiden.
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1.2 Fragestellungen

Der Schwerpunkt der Arbeit liegt bei den bisher erforschten Botenstoffen des Muskel- und
Fettgewebes bzw. deren Wirkungen und Interaktion. Es soll aufgezeigt werden, auf
welche Prozesse und Organe die Botenstoffe einwirken und folglich auf welche
chronischen Erkrankungen bisher Effekte nachgewiesen wurden.

Aus diesem Grund wird in der folgenden Arbeit nun konkret darauf eingegangen, ob der
Skelettmuskel und das Fettgewebe als sekretorische Organe, deren Botenstoffe den
gesamten Organismus beeinflussen und somit Einfluss auf die Gesundheit haben,
angesehen werden kénnen. Das Hauptaugenmerk liegt vor allem auf dem Einfluss auf
das Immunsystem und die ,low-grade“ chronische Entzindung, wobei neben der
korperlichen Aktivitat auch die Erndhrung mit einbezogen wird. Des Weiteren wird
versucht zu klaren, ob diese beiden Organe als Gegenspieler wirken, indem die Myokine

die Effekte der Adipokine ausgleichen und ihnen entgegenwirken.

Aus dieser Problemstellung ergeben sich daher folgende Fragestellungen:
1) ,Welche Myokine bzw. Adipokine sind bisher erforscht?*
2) ,Welche Wirkungen haben diese Myokine bzw. Adipokine?*
3) ,Auf welche Prozesse und Organe haben diese Botenstoffe Effekte?*
4) “Wirken die Skelettmuskulatur und das Fettgewebe als Gegenspieler?*
5) ,Welche Rolle spielt die Intensitat bzw. der Umfang der Belastung?“

6) ,Welchen Einfluss hat somit korperliche Aktivitdt auf die Entzindung, das

Immunsystem und ausgewahlte Zivilisationserkrankungen?“

7) ,Welchen Einfluss hat die Erndhrung auf die Entziindungssituation im Korper?*

1.3 Forschungsmethode

Zur Bearbeitung dieses Themas und als methodischer Ansatz werden hermeneutische
Vorgangsweisen verwendet und es wird versucht, die Fragestellungen mittels
wissenschaftlicher Literatur zu beantworten. Bei der Literaturrecherche wurde vor allem in
den Internetdatenbanken PubMed und MedPilot nach aktuellen Studien und Artikeln
gesucht. Die dadurch gesammelten Informationen und Daten wurden miteinander
verglichen und zusammengefasst. Die Arbeit schlie3t alle themenrelevanten

Publikationen bis September 2013 ein.
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1.4 Gliederung der Arbeit

Im ersten Kapitel dieser Arbeit werden die beiden Begriffe ,Myokine“ und ,Adipokine“ kurz
erdrtert und dem Leser ein kurzer Uberblick iber die Thematik verschafft.

Inhalt des zweiten Hauptkapitels sind die physiologischen Grundlagen. Zuerst werden die
extrazellularen Botenstoffe beschrieben, bzw. wie diese eingeteilt werden kénnen und
welche Moglichkeiten der Signaltibermittiung es gibt. Anschlie@end werden die
Muskulatur und das Fettgewebe dargestellt und darauf eingegangen, welche klassischen
Funktionen diesen beiden Organen zugeschrieben werden und welche neuen
Erkenntnisse es gibt. Des Weiteren wird auch noch auf die physiologischen Grundlagen

des Immunsystems und der Entziindung in diesem Kapitel eingegangen.

Das dritte Kapitel widmet sich der Geschichte, wie es zu der Entdeckung der Myokine und

Adipokine kam und wie sich dadurch die Sichtweise auf die beiden Organe veréanderte.

Das vierte und fiinfte Kapitel stellen das Kernstiick der Arbeit dar. Hier werden die
einzelnen erforschten Sekretionsprodukte der Muskulatur und des Fettgewebes
vorgestellt und versucht folgende Fragestellungen zu beantworten: Wo werden sie
gebildet? Uber welche Rezeptoren wirken sie? Auf welche Organe haben sie Effekte?

Welche Wirkungen haben sie?

Im sechsten Kapitel wird das Konzept der Gegenspieler vorgestellt und versucht zu

klaren, ob die Muskulatur als Gegenspieler zum Fettgewebe angesehen werden kann.

Welche Folgen korperliche Inaktivitdt hat, welche Auswirkungen viszerale
Fettansammlung hat und was man unter dem Begriff ,Diseasome koérperlicher Inaktivitat®

versteht, ist Inhalt des siebenten Kapitels.

Im darauf folgenden achten Kapitel wird demnach aufgezeigt, wie der Korper auf
Bewegung und Sport reagiert und darauf eingegangen, welche Rolle dabei die

Belastungsmerkmale spielen.

In den Kapiteln neun bis zwolf wird im Hinblick auf die zugrunde liegenden molekularen
Mechanismen der Einfluss von korperlicher Aktivitdt auf das Immunsystem, die

Entzindung, die Zivilisationskrankheiten und die Muskulatur nédher dargestellt.

Im letzten Kapitel wird dann noch abschlieBend der Einfluss der Erndhrung auf die

Entzindungssituation im Korper kurz beleuchtet.
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2 Begriffsbestimmungen

Die Skelettmuskulatur und das weil3e Fettgewebe sind die gréfiten Organe im
menschlichen Korper. Sowohl die Myozyten der Skelettmuskulatur als auch die
Adipozyten des Fettgewebes sind heute als sekretorische Zellen bekannt, welche eine
Vielzahl an bioaktiven Proteinen freisetzen. Diese Botenstoffe werden in der Literatur
groftenteils als ,Myokine® bzw. ,Adipokine“ bezeichnet. Diese Begriffe umfassen jedoch
nicht nur die von Myozyten bzw. Adipozyten stammenden Sekretionsprodukte, sondern
auch jene, die von anderen Zellen in diesen Organen produziert werden. Heute ist
bekannt, dass sowohl die Myokine als auch die Adipokine nicht nur bei lokalen
Interaktionen beteiligt sind, sondern auch mit anderen Geweben und Organen des

Korpers kommunizieren (vgl. Trayhurn, Drevon & Eckel, 2011, S. 47).

2.1 Myokine

Die neuen Erkenntnisse, dass die kontrahierende Skelettmuskulatur in der Lage ist,
Proteine zu produzieren, auf autokrine bzw. parakrine Weise lokale Zellen innerhalb des
Muskels zu beeinflussen oder auf endokrine Weise Uber die Blutbahn mit anderen
Geweben und Organen zu kommunizieren, ert6ffnen eine vollig neue Sichtweise auf die
Muskulatur (vgl. Singler, Gianelli, Lang, Cankurtaran & Sieber, 2010, S. 58; Pedersen,
2013, S. 1340).

Das Wort ,Myokine* setzt sich aus den griechischen Wortern fur ,Muskel” und
.Bewegung“ zusammen. 2003 haben Pedersen und ihre Mitarbeiter vorgeschlagen,
diesen Begriff als eine Klassifikation flr Zytokine und andere Peptide, die von der
arbeitenden Skelettmuskulatur produziert, exprimiert und freigegeben werden, zu
verwenden (vgl. Pedersen, Steensberg, Fischer, Keller, Keller, Plomgaard, Febbraio &
Saltin, 2003, S. 113 f.).

Zu den Myokinen werden etwa 400 verschiedene Produkte gezahlt, von denen bisher
jedoch erst wenige identifiziert und erforscht wurden. Allerdings scheinen bereits diese die
zugrunde liegenden molekularen Mechanismen erklaren zu kénnen, warum korperliche
Aktivitdit gegen ein ganzes Netzwerk von chronischen Erkrankungen mit sehr
unterschiedlichen phanotypischen Darstellungen zu schitzen vermag (vgl. Pedersen,
2013, S. 1354).
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2.2 Adipokine

Wahrend sich das Wort ,Myokine“ auf Faktoren des Muskelgewebes bezieht, bezeichnet
der Begriff ,Adipokine® jene Botenstoffe, die von Zellen des Fettgewebes sezerniert
werden (vgl. Pedersen, 2013, S. 1340).

Auch das Fettgewebe wurde erst vor etwa 20 Jahren als sekretorisches Organ entdeckt,
das nicht nur metabolisch relevante Substanzen abgibt, sondern auch eine Vielzahl an
Peptidhormonen, Zytokinen und anderen hormonell wirksamen Lipidmolekilen. Die
Adipokine werden jedoch nicht nur von den Adipozyten (= Fettzellen) produziert, sondern
auch von anderen Zelltypen des Fettgewebes, wie zum Beispiel den Praadipozyten,
Fibroblasten, T-Zellen, Endothelzellen und den Makrophagen (vgl. Stulnig, 2012, S. 18).

Bei den etwa 100 verschiedenen Sekretionsprodukten des Fettgewebes, welche sich in
unterschiedliche Gruppen einteilen lassen, kann zwischen lokal wirkenden und
systemisch wirkenden Faktoren unterschieden werden (vgl. Fischer-Posovszky, 2010, S.
239).

Neben Substanzen, die auf autokrine bzw. parakrine Weise wirken, sind ein Teil der
produzierten Faktoren auch als klassische endokrine Botenstoffe, die einen intensiven
Crosstalk mit anderen Organsystemen ermdéglichen dirften, anzusehen. Diese Erkenntnis
ist daher von enormer klinischer Bedeutung, da Fettleibigkeit bekanntlich mit vielen
unterschiedlichen Begleit- und Folgeerkrankungen verbunden ist (vgl. Loffler, 2008, S.
446; Fischer-Posovszky, 2010, S. 239 1.).

Bei Fettleibigkeit und der damit verbundenen Fettgewebsentziindung schittet das
Fettgewebe vermehrt entziindungsférdernde Botenstoffe aus. Diese Sekretionsprodukte
werden dabei Uberwiegend von den eingewanderten Entziindungszellen, allen voran den

Makrophagen, sezerniert (vgl. Stulnig, 2012, S. 18).

Friher wurde auch der Begriff ,Adipozytokine“ verwendet. Da dieser Begriff jedoch darauf
schlieBen l&sst, dass es sich bei den Sekretionsproduktion nur um Zytokine handelt, was
aber nicht der Fall ist, wird heute hauptsachlich der Terminus ,Adipokine“ gebraucht (vgl.
Fischer-Posovszky, 2010, S. 239).
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3 Physiologische Grundlagen

Jeder vielzellige, arbeitsteilig organisierte Organismus, und daher auch der menschliche
Korper, besteht aus unterschiedlichen Geweben und Organen, die jeweils spezifische
Funktionen haben. Biochemisch gesehen bedeutet das, dass eine Zelle mit
charakteristischen Stoffwechselreaktionen ausgestattet ist, die nicht in anderen Zellen des
Korpers vorkommen. Zellen sind die kleinsten Funktionseinheiten von Organen und
Geweben und sind in Hinsicht auf ihre jeweilige Funktion im Rahmen eines Gewebes oder
Organs stark spezialisiert, was in dem Besitz spezifischer Proteine begriindet ist. Das fur
jeden Zelltyp typische Muster der Genexpression kommt dadurch zustande, dass
wahrend der Embryogenese bestimmte Gene an- bzw. abgeschaltet werden (vgl. Loffler,
2008, S. 3 ff).

3.1 Hormone und Zytokine

Die Koordinierung des Stoffwechsels bzw. Regulation zellularer Funktionen erfolgt
neuronal und hormonell durch extrazellulare Botenstoffe. Dabei handelt es sich um
Neurotransmitter, die an den Nervenenden (Synapsen) durch einen nervalen Impuls
freigesetzt werden und Hormone, die von spezifischen Zellen abgesondert und zu
anderen Zellen transportiert werden, und durch spezifische Bindung an Rezeptoren in
ihren Zielzellen die biologische Aktivitat beeinflussen. Dabei weist jeder Zelltyp seine
eigene Kombination an Rezeptoren auf (vgl. Priewe & Tummers, 2007, S. 817).

3.1.1 Mdglichkeiten der Signaltibermittlung

Mit der Entstehung des vielzelligen Organismus und der Spezialisierung von Zellgruppen
zu Organen und Geweben wurde eine Signalibermittlung von Zelle zu Zelle erforderlich.
Diese humorale Signalubertragung bedient sich chemischer Verbindungen als
Signalubertrager, die generell als Hormone oder extrazellulare Botenstoffe bezeichnet
werden. Extrazellulare Botenstoffe ~ regulieren im menschlichen Kaorper
Stoffwechselleistungen, Wachstum und Differenzierung. Die in Abbildung 1 dargestellten

prinzipiellen Méglichkeiten der Signalibermittlung sind (vgl. Loffler, 2008, 321):

e Die autokrine Signaltibermittlung: Die von der produzierenden Zelle gebildeten

Botenstoffe wirken auf diese Zelle selbst zuriick.
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b

Die parakrine Signalubermittlung: Der Botenstoff gelangt durch Diffusion auf die
benachbarte Zelle, die Uber einen spezifischen Rezeptor verfligen muss. Zu solchen
Botenstoffen gehéren zum Beispiel die Gewebshormone und Zytokine.

Die juxtakrine Signalubermittlung: Um diese Signallibermittlung handelt es sich, wenn
der Botenstoff in der Plasmamembran der sezernierenden Zelle verankert ist und fur
die Wechselwirkung mit dem Rezeptor auf der Zielzelle ein direkter Zell-Zell-Kontakt
notwendig ist.

Die endokrine Signalibermittlung: Bei dieser Art von Signalibermittlung wird der
Botenstoff in die Blutbahn abgegeben, um seine Funktion an weiter entfernten Zellen

auszuulben. In diesem Fall handelt es sich um glandulare Hormone.

o
o
(L) ® j
@

C a...parakrin
b...juxtakrin
c...intern autokrin
d...extern autokrin

o e...endokrin

[ ) o

ooe | Y

® Hormon bzw.Botenstoff =(C Rezeptor e

Abb. 1: Méglichkeiten der interzelluléren Signalibermittlung (nach Léffler, 2008, S. 321).

3.1.2 Einteilung der extrazellularen Botenstoffe

Nach Loffler (2008, S. 321 f.) kdnnen Hormone und extrazellulare Botenstoffe entweder

nach dem Typ der sezernierenden Zelle, nach ihrem chemischen Aufbau oder auch nach

funktionellen Aspekten eingeteilt werden.

Nach dem Typ der sezernierenden Zelle unterscheidet man zwischen:

Glanduldre Hormone: Diese wirken im Allgemeinen endokrin und werden von
spezifischen, in endokrinen Drisen lokalisierten sekretorischen Zellen gebildet und
abgegeben.

Gewebshormone: Diese wirken prinzipiell parakrin und werden von endokrin aktiven

Zellen in den unterschiedlichsten Geweben synthetisiert.
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Zytokine: Meist als parakrine Faktoren werden Zytokine von verschiedensten Zellen

produziert und regulieren Proliferation, Differenzierung und Funktion ihrer Zielzellen.

Nach ihrem chemischen Aufbau kénnen sich extrazellulare Botenstoffe in folgende

Stoffklassen zuordnen lassen:

Steroidhormone: Da sich diese vom Cholesterin ableiten, sind sie schlecht
wasserloslich und missen beim Transport im Blut an Plasmaproteine gebunden sein.
Peptidhormone: Diese werden erst nach spezifischen Stimuli freigesetzt und werden
meist in Form von Vorlaufermolekilen durch Proteinsynthese hergestellt und
intrazellular gespeichert.

Aminosaurederivate: Diese aus Aminosaure-Vorstufen synthetisierten Botenstoffe
werden ahnlich wie Peptidhormone in Vesikeln gespeichert und bei Bedarf
freigesetzt.

Bei der Einteilung nach den funktionellen Aspekten werden die Hormone bzw. Botenstoffe

in folgende sechs Gruppen gegliedert (vgl. Abb. 2):

Die ersten beiden Gruppen umfassen Botenstoffe, die Wachstum und Differenzierung
regulieren. Dazu gehtren Zytokine und glandulare Hormone, wie das
Wachstumshormon, Schilddriisenhormone, Sexualhormone sowie Glucocorticoide
der Nebennierenrinde.

In der dritten Gruppe befinden sich jene Hormone, welche fiir die schnelle Umstellung
des Stoffwechsels zustandig sind, da deren Wirkung sehr rasch erfolgt. Dabei handelt
es sich vor allem um das Insulin und seine Gegenspieler Glucagon und die
Catecholamine.

Die vierte Gruppe fasst diejenigen Hormone, welche fur die Regulation der
Verdauung und die Resorption der Nahrungsstoffe verantwortlich sind, zusammen.

In der funften Gruppe finden sich Hormone, die in den Calcium- und
Phosphatstoffwechsel eingreifen.

Und in der sechsten und letzten Gruppe befinden sich Regulatoren des Wasser- und

Elektrolytstoffwechsels.
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Zytokine Wachstumshormon
(z.B.PDGF, EGF, Schilddriisen-
FGF,IGF-1u.a.) hormone

Sexualhormone
Glucocorticoide

1] v

Insulin gastrointestinale
Adrenalin Hormone
Glucagon (Secretin, Gastrin u.a.)

v Vi

Vasopressin
Mineralocorticoide
natriuretisches
Atriumpeptid

Parathormon
D-Hormone
Thyreocalcitonin

Abb. 2: Einteilung der extrazellularen Botenstoffe nach funktionellen Zusammenhéangen (nach Loffler,
2008, S. 322).

Wie in der Abbildung ersichtlich, bestehen zwischen den einzelnen Gruppen enge
Beziehungen, so kénnen zum Beispiel einige Stoffe nur dann wirken, wenn andere Stoffe

in ausreichender Menge vorhanden sind (vgl. Loffler, 2008, S. 322).

3.1.3 Die Wechselwirkung mit einem Rezeptorprotein

Ein schon lange bestehendes Konzept tUber den Mechanismus der Hormonwirkung sagt
aus, dass Hormone bzw. Zytokine ihre Wirkungen nur in jenen Zellen entfalten kénnen,
die Uber einen entsprechenden Rezeptor verfliigen. Diese kénnen sich sowohl auf der
produzierenden Zelle als auch auf anderen Zellen befinden. Durch die Andockung des
extrazellularen Botenstoffs an das Rezeptorprotein wird dieses aktiviert, so eine Kaskade
intrazellularer Ergebnisse ausgelost und somit eine zellulare Antwort bewirkt. Diese
Kaskade wird nach Loffler als Signaltransduktion bezeichnet. Prinzipiell unterscheidet
man zwischen intrazellularen Rezeptoren und Membranrezeptoren. Waéhrend
intrazellulare Rezeptoren nach der Aufnahme des Botenstoffs in die Zielzelle mit diesem
reagieren und dann als Transkriptionsfaktoren wirken, beruht der Wirkungsmechanismus
von Membranrezeptoren auf der Erzeugung eines intrazellularen Botenstoffs, welcher
gelegentlich auch ,second messenger” genannt wird (vgl. Loffler, 2008, S. 322 ff,;
Weiland, 2012d).
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Nach Priewe und Timmers (2007, S. 819) binden sich Peptidhormone und
Aminosaurederivate infolge ihrer Hydrophilie an Rezeptoren der Zellmembran,
Steroidhormone hingegen an intrazellulare Rezeptoren.

3.1.4 Zytokine

Nach Offermanns (2012, S. 158) werden unter dem Begriff ,Zytokine” meist IGsliche
Proteine und Glykoproteine verstanden, die an der Regulierung immunologischer
Prozesse mitwirken und von Zellen des Immunsystems, aber auch von anderen Zellen

produziert werden.

Ahrens, Schlittenwolf und Wang (2012, S. 383) beschreiben die Zytokine als Botenstoffe
mit kurzem Wirkungsradius, die autokrin oder parakrin wirken und typischerweise durch
Bindung an membrangebundene Rezeptoren eine zellulare Signalkaskade ausldsen.
Dadurch wird die Produktion anderer Botenstoffe geférdert oder gehemmt. Wie Hormone
regulieren sie so auf systemischer Ebene entzindliche Prozesse, Akute-Phase-

Reaktionen und Wundheilung.

Sie sind Teil der angeborenen (= unspezifischen) und der erworbenen (= spezifischen)
Immunabwehr und ermdglichen die Kommunikation zwischen den Immunzellen. So
kénnen Zytokine Immunantworten anregen oder hemmen und sind demzufolge
mitverantwortlich, dass eine Immunantwort erfolgreich ablauft. Aufgrund der grof3en
Bedeutung der Zytokine fir die erfolgreiche Immunreaktion kénnen erblich bedingte oder
erworbene Defekte in ihrer Funktion schwere Immundefekte oder krankhafte
Entzlindungszustande verursachen. Wahrend entziindungsférdernde Zytokine (z. B. IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 und TNFa) beim Eindringen eines Erregers eine starkere
Durchblutung im betroffenen Gewebe und das Anlocken und die Aktivierung von
Immunzellen bewirken, sorgen dagegen entziindungshemmende Zytokine (z. B. IL-4, IL-
10, IL-13 und TGFB) dafur, dass nach erfolgreicher Bekdmpfung die Entziindung wieder
abklingt und sich die aktivierten Zellen abschalten. Durch dieses Wechselspiel dieser zwei
antagonistischen Phanotypen wird der gesamte Ablauf der Immunabwehr reguliert (vgl.
Feuchtenberger, Kneitz & Tony, 2007, S. 297; Ahrens, Schlittenwolf & Wang, 2012, S.
383 f.; Weiland, 2012d).

Loffler charakterisiert Zytokine als lokal wirksame extrazellulare Botenstoffe, die
Zellwachstum und Zelldifferenzierung regulieren und zu einer Gruppe von etwa 100
verschiedenen Polypeptiden zusammengefasst werden. Neben der Regulation von
Wachstum und Differenzierung spielen sie als Uberwiegend lokal tatige Faktoren bei

Entzindungen, immunologischen Prozessen sowie beim Tumorwachstum eine Rolle.
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Zytokine binden sich an Tyrosinkinase-Rezeptoren oder Rezeptoren mit assoziierten
Tyrosinkinasen. Loffler unterscheidet bei der Einteilung dieser Botenstoffe zwischen
Wachstumsfaktoren, Interleukine, Interferone und Chemokine (vgl. Priewe & Tummers,
2007, S. 835; Loffler, 2008, S. 333 f.):

Wachstumsfaktoren werden von den unterschiedlichsten Zellen freigesetzt, wirken als
mitogene Faktoren auf viele Zellen, vor allem aber auf mesenchymale Zellen und sind
unter anderem auch fir die Wundheilung bedeutsam. Zu dieser Reihe von Botenstoffen
gehoéren zum Beispiel FGF, IGF-1 und TGFB.

Interleukine (IL) haben bedeutungsvolle Funktionen bei der Immunabwehr, der
Entzindungsreaktion, der Hamatopoese und der Apoptose. Bei den gegenwartig
beschriebenen 33 Interleukinen wird zwischen entziindungsférdernden (z. B. IL-1, IL-6
und TNFa), entzindungshemmenden (z. B. IL-4, IL-6, IL-10, und IL-13) und
immunmodulatorischen Interleukinen (z. B. IL-2, IL-4 und IL-6) unterschieden, wobei
einzelne Interleukine nicht nur einen dieser Effekte besitzen kénnen. So hat zum Beispiel
das IL-6 sowohl entziindungshemmende wie auch entziindungsférdernde Effekte und

Einfluss auf das Immunsystem.

Interferone (IFN) hemmen, von der Virusaufnahme bis hin zur Freisetzung, samtliche
Stadien der Virusreplikation. Zudem hemmen sie aber auch die Proliferation
virusbefallener Zellen und I6sen in diesen Zellen eine Apoptose aus. Wahrend es sich bei
a- und B-Interferone um antivirale Proteine handelt, welche von Monozyten, Makrophagen
und Fibroblasten produziert werden, besitzen die von T-Zellen und nattrlichen Killerzellen

gebildeten y-Interferone immunmodulatorische Wirkungen.

Chemokine umfassen eine grof3e Zahl an Faktoren, die chemotaktische Funktionen fir
Leukozyten haben und damit bedeutend an Entziindungsreaktionen beteiligt sind. Auch
wenn es der Name anders vermuten lasst, ist auch das Interleukin-8 (CXCLS8) ein
Chemokin, das zu den potentesten chemotaktischen Faktoren fir Neutrophile zahlt und

auch bei der Angiogenese und Zellteilung beteiligt ist.

In den letzten Jahren hat die therapeutische Anwendung von Zytokinen eine immer
grolere Bedeutung. Zum Einsatz kommen Zytokine beispielsweise bei einem
bestehenden Ungleichgewicht, das zu einer Erkrankung fihrt, aber auch um die
immunologische Abwehr anzuregen. Beispiele fiir solche Therapien sind eine IL-2-
Therapie bei Tumoren und HIV, eine IL-10-Therapie bei Rheumatoider Arthritis und
Morbus Crohn und eine IL-12-Therapie im Falle von Asthma bronchiale (vgl. Weiland,
2012d).
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3.2 Die Muskulatur

3.2.1 Klassische Funktionen der Muskulatur

Die Muskulatur macht bei normalgewichtigen Mannern etwa 40 % oder mehr des
Gesamtkorpergewichts aus (bei Frauen etwas weniger) und stellt dadurch das grofdte
Organ des Menschen dar, sofern keine Fettleibigkeit besteht. Die mehr als 600 Muskeln
des menschlichen Kdrpers sind primér durch mechanische Arbeit gekennzeichnet, die fur
die Korperhaltung, Bewegung und Atmung benétigt wird und von den Kontraktionen der
Muskelfasern abhangig ist. Das Muskelgewebe besteht hauptséchlich aus multinukledren
Myozyten (bzw. Myotuben), welche von einer Plasmamembran umgeben sind. Diese
langen Muskelzellen enthalten kontraktile Proteine, durch die mechanische Arbeit
verrichtet werden kann. Zusatzlich zu diesen reifen multinukledren Myozyten befinden
sich zahlreiche Satellitenzellen unter der Basalmembran der Myozyten. Die
Satellitenzellen sind untatig und kdénnen aktiviert werden, wodurch das Wachstum, der
Erhalt, die Reparatur und die Regeneration der Muskulatur gefordert werden. Somit
kénnen die Satellitenzellen nicht nur geschadigte Myotube reparieren, sondern auch zu
neuen multinuklearen Myotuben fusionieren (vgl. Trayhurn et al., 2011, S. 50).

Die im Menschen vorkommenden Muskeltypen sind die quergestreifte Muskulatur, die
glatte Muskulatur sowie die Herzmuskulatur. Wahrend die quergestreifte Muskulatur
willkdirlich innervierbar ist und sich durch ihre charakteristische Querstreifung auszeichnet,
dient die glatte Muskulatur der vegetativ innervierten Bewegung der Organe im
Gastrointestinaltrakt, der Organe im Urogenitaltrakt, der Lungen sowie der Blutgefal3e.
Der ebenfalls quergestreifte Herzmuskel nimmt eine Mittelstellung dieser beiden ein (vgl.
Loffler, 2008, S. 449).

Der komplexe menschliche Skelettmuskel besteht aus vielen Muskelfaserbiindeln, welche
aus vielen Muskelfasern gebildet werden. Diese wiederum bestehen aus den
sogenannten Myofibrillen, die vom Sarkoplasma umspult werden. Die Myofibrillen setzen
sich schlie3lich aus den sogenannten Sarkomeren zusammen, den Kkleinsten
Organisationseinheiten des Muskels. Sowohl der gesamte Muskel wie auch die
Muskelbindel und die einzelnen Muskelfasern sind dabei von einer elastischen Hulle aus
Bindegewebe ummantelt (vgl. Grosser, Starischka & Zimmermann, 2008, S. 45; Trayhurn
et al., 2011, S. 50).

Die makromolekularen Einheiten des Sarkomers stellen die dicken und dinnen
Myofilamente dar, die im quergestreiften Muskel in einem sich regelmaRig

wiederholenden Muster angeordnet sind und so zum Ph&nomen der Querstreifung fihren.
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Die wesentlichen Bestandteile der Sarkomere bilden die vier Proteine Myosin, Aktin,
Tropomyosin und Troponin, wobei Myosin das dicke Filament bildet und Aktin,
Tropomyosin und Troponin das dinne Filament. Die Muskelkontraktion beruht auf einer
Briickenbildung zwischen den EiweiBmolekilen Aktin und Myosin aufgrund der
Freisetzung von Kalzium-lonen und der Spaltung des in der Muskelzelle vorhandenen
ATP (Adenosintriphosphat). Dabei gleiten die Myosinfibrillen an den Aktinfilamenten
vorbei, indem sich die Myosin-ATPase enthaltenden Kopfgruppen der Myosinmolekiile
unter Verbrauch von ATP auf den Aktinflamenten bewegen. Dieser Prozess geht von
einer zentralnervésen Erregung im Gehirn aus und fihrt Gber die Alpha-Motoneuronen
des Ruckenmarks zu den motorischen Endplatten der Muskelfaser (vgl. Grosser,
Starischka & Zimmermann, 2008, S. 45; Loffler, 2008, S. 449).

ATP ist die unmittelbare Energiequelle der Muskelfaser. ATP ist das einzige Substrat, das
die Muskelkontraktion direkt herbeifihren kann und somit das direkte Verbindungsglied
zwischen Kraftentwicklung und Stoffwechsel. Ein Muskel kann nur dann tber langere Zeit
kontrahiert werden, wenn der Gehalt an ATP in den kontraktilen Elementen
aufrechterhalten werden kann. Neben dem ATP besitzt die Muskulatur mit
Kreatinphosphat (KP) eine weitere energiereiche Phosphatverbindung. Da das KP einen
Abfall der ATP-Konzentration prinzipiell abpuffert, bleibt die ATP-Konzentration im
intakten Muskel auch bei relativ hohen Intensitdten ziemlich konstant. Bei der
Muskelkontraktion wird das ATP in die energiedrmere Phosphatverbindung ADP
(Adenosindiphosphat) abgebaut und die dabei frei werdende Energie genutzt. Da der
intrazellulare ATP-Vorrat aber sehr begrenzt ist und nur fir wenige Muskelkontraktionen
ausreicht, bedient sich die Muskelfaser verschiedener Wege fir den Wiederaufbau
(Resynthese) des ADP zu ATP (vgl. Smekal, 2004, S. 83 f.; Neumann, 2009, S. 17).

Neben dem Kreatinphosphat, das einen kurzfristig verfliigbaren Energiespeicher der
Muskelzelle darstellt, verwertet die Muskulatur bei lAnger dauernder Arbeit zum einen
Substrate aus dem Blutplasma (Glukose, nicht veresterte Fettsauren, Ketonkorper) und
zum anderen zelleigene Speicher (v. a. Glykogen und Triglyzeride). Jede Steigerung der
Fettsaureoxidation fihrt zu einer Hemmung der Glykolyse und somit zu einer
Glukoseeinsparung (vgl. Loffler, 2008, S. 455 ff.).

Die Skelettmuskulatur besitzt eine bemerkenswerte Anpassungsfahigkeit, welche von der
Belastungsart abhangig ist. Wé&hrend Dauerleistungstraining eine Vermehrung des
Mitochondriengehalts und eine Verbesserung der Kapillarisierung mit sich bringt, fuhrt
Krafttraining zu einer VergroRerung des Muskelquerschnitts, welcher hauptséachlich durch
eine Zunahme der myofibrillaren Proteine begrindet ist. Seit etwa 15 Jahren erlauben es

molekularbiologische Techniken, die Signalkaskaden und Mechanismen dieser
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Muskelanpassung zu erforschen und besser zu verstehen. Dadurch konnte beobachtet
werden, dass Dauerleistungstraining tUber verschiedene Signalwege Muskelanpassungen
im Wesentlichen tber Transkriptionsverénderungen steuert. Fur die Anpassungen, die
hingegen durch Krafttraining hervorgerufen werden, sind Translationsveréanderungen
wichtig. AufRerdem konnte gezeigt werden, dass es auf molekularer Ebene zu einer
Interaktion und einer gegenseitigen Behinderung von Dauerleistungstraining und

Krafttraining kommt (vgl. Hoppeler, Baum, Mller & Lurman, 2011, S. 6).

3.2.2 Die Muskulatur als endokrines Organ

Seit langer Zeit konnte beobachtet werden, dass ausreichende Bewegung bzw. Sport
positive Auswirkungen auf die Entstehung und den Verlauf einer ganzen Reihe
chronischer Erkrankungen hat. Jedoch war lange unbekannt, durch welche Mechanismen
diese sogenannten ,Zivilisationskrankheiten® durch korperliche Aktivitat glnstig
beeinflusst werden koénnen. In den vergangenen 10 bis 15 Jahren wurde die
Skelettmuskulatur namlich als wichtiges sekretorisches Organ erkannt, das vor allem
durch Muskelkontraktionen Zytokine und andere Peptide produziert und durch autokrine,
parakrine oder endokrine Signalibermittlung Effekte auslost. Diese Botenstoffe wurden
von der Kopenhagener Internistin Bente Klarlund Pedersen und ihren Kollegen entdeckt
und daraufhin als ,Myokine“ bezeichnet. Dabei handelt es sich um etwa 400
Sekretionsprodukte, von denen bis heute jedoch ein Grof3teil noch unerforscht ist (vgl.
Bruhn, 2013, S. 351; Pedersen, 2013, S. 1337).

Zwar wurde schon langst erkannt, dass die aktive Muskulatur eine grof3e Menge Laktat
bei anaerober korperlicher Aktivitat ausschittet und dass es bei Nahrungskarenz zu einer
Freisetzung von Acetoacetat sowie der Aminosauren Alanin und Glutamin kommt. Jedoch
konnte nun gezeigt werden, dass der aktive Skelettmuskel mehrere bioaktive Proteine aus
der Zelle in extrazellulare Flissigkeit sezerniert und dadurch die Funktionen mehrerer
Organe reguliert und gesundheitsférdernde Effekte vermittelt werden kdnnen, wie zum
Beispiel durch Verbesserung des Stoffwechsels, ginstige Auswirkungen auf das Herz-
Kreislauf-System,  Entzindungshemmung, Muskelaufbau und Verwertung des
Bauchfettes. Damit kbnnen wir auch die Muskulatur als endokrines Organ verstehen (vgl.
Trayhurn et al., 2011, S. 50; Aoi, Sakuma, 2013, S. 1; Bruhn, 2013, S. 351).

Nach bisherigen Erkenntnissen kommt es zu einer Kommunikation der Muskeln mit
Organen wie dem Fettgewebe, der Leber, der Bauchspeicheldrise, den Knochen und
dem Gehirn. Aber auch auf den Muskel selbst haben einige erforschte Myokine Effekte
(vgl. Pedersen, 2013, S. 1337).
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Durch die Entdeckung dieser Botenstoffe hat sich die klassische Ansicht auf die
Muskulatur naturlich grundlegend geéndert und es ist klar geworden, dass die Muskeln
des Menschen weit mehr sind als nur ein reines Bewegungsorgan und ein passiver
Befehlsempfanger. Heute gibt es genug Beweise, die belegen, dass korperliche Aktivitat
vor chronischen Erkrankungen mit Entzindungscharakter schitzen kann. Dies erfolgt
zum einen durch die gunstige Beeinflussung von systemischen Entziindungsfaktoren und
zum anderen durch die Aussendung entzindungshemmender Faktoren aus der
Skelettmuskulatur selbst (vgl. Hoppeler et al., 2011, S. 10).

3.3 Das Fettgewebe

Das Fettgewebe ist der grofite Energiespeicher des Organismus und betragt bei
normalgewichtigen Personen etwa 12 % des Gesamtkdrpergewichts (vgl. Loffler, 2008, S.
443).

Das Fettgewebe ist ein spezialisiertes Bindegewebe, das beim Menschen als weil3es und
braunes Fettgewebe vorkommt. Abgesehen von den Fettzellen (Adipozyten), die sich in
einem Netzwerk von Kollagenfasern befinden, besteht das Fettgewebe aus deren
Vorlauferzellen (Prdadipozyten), aus Bindegewebszellen (Fibroblasten, Fibrozyten),
Zellen der BlutgefaBe (Endothelzellen, glatte Muskelzellen) und Zellen des
Immunsystems (Monozyten, Leukozyten, Makrophagen) (vgl. Abb. 3). Wahrend sich im
weilden Fettgewebe eine grofRe zentrale Fettvakuole findet, die den Zellkern und die
anderen Organellen an den Rand driicken, haben die Adipozyten des braunen Fettes
zahlreiche kleinere Fettvakuolen. Dementsprechend sind auch der Zellkern und die
Mitochondrien nicht an die Zellmembran gedriickt. Das mengenmalfiig tberragende weil3e
Fettgewebe dient zum einen als Energielieferant und Baufett, das die inneren Organe
fixiert und vor mechanischen Einflissen schitzt. Dieses Baufett, das sich zum Beispiel
um die Nieren, um die Herzkranzgefaf3e, in bestimmten Gelenken, am Kehlkopf, der
Wange und an H&nden und FifRen befindet, wird auch bei starker Gewichtsabnahme
nicht abgebaut. Zum anderen dient es als Depotfett zur Energiespeicherung und
Isolierung. Dieses direkt unter der Haut befindliche subkutane Fettgewebe macht etwa 85
% des Gesamtfettes aus. Und zuletzt wird auch noch das viszerale intraabdominale Fett,
das die inneren Organe umgibt und etwa 5 bis 8 % des Fettes ausmacht, zum weil3en
Fettgewebe gezahlt. Das braune Fettgewebe, dessen ,Brdunung“ auf eine starke
Vaskularisierung und eine hohe Anzahl von Mitochondrien zuriickzufiihren ist und durch
die Ham-haltigen Proteine entsteht, dient der Erzeugung von Warme (,zitterfreie

Thermogenese®) aus dem gespeicherten Fett. Unter Mitwirkung eines spezifischen
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Proteins des braunen Fettgewebes, des Thermogenin (UCP1), wird in den Mitochondrien
durch Abbau von Fett die chemische Energie der Substrate direkt in Wéarme
umgewandelt. Noradrenalin und Adrenalin regen Uber cAMP und Proteinkinase A akut die
Lipolyse und das Thermogenin an. Unter bestimmten Bedingungen kdnnen sich weil3e
Adipozyten in braune Adipozyten, aber auch umgekehrt, umwandeln (vgl. Kildting,
Stumvoll & Bluher, 2007, S. 130; Grether-Beck & Krutmann, 2010, S. 848 ff.).
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Abb. 3: Komponenten des Fettgewebes (nach Ouchi et al., 2011, S. 90).

Fischer-Posovsky (2010, S. 236) sehen das Fettgewebe als dynamisches Organ, in dem
Fettzellen wahrend des gesamten Lebens neu gebildet, aber auch dezimiert werden. Im
Jahr 2008 haben Spalding et al. eine Untersuchung durchgefihrt, deren Ergebnis
aufzeigt, dass bei Erwachsenen unabhangig vom Body-Mass-Index etwa zehn Prozent

der Fettzellen jahrlich erneuert werden (vgl. Spalding et al., 2008, S. 783 ff.).

3.3.1 Klassische Funktionen des Fettgewebes

Die Kklassische Ansicht war, dass im Fettgewebe lediglich die (berschissig
aufgenommene Energie in Form von Triglyzeriden gespeichert und bei
Nahrungsknappheit bzw. erhéhtem Energiebedarf rasch wieder zur Verfiigung gestellt
wird. Man hat angenommen, dass die Fettzellfunktionen ausnahmslos durch exogene

Hormone wie Insulin oder Katecholamine reguliert werden, und daher wurden die
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Fettzellen ursprunglich als reine Zielzellen einer komplexen hormonellen Regulation
angesehen. Bestarkt wurde diese Vorstellung durch die Tatsache, dass die Adipozyten
spezifische Rezeptoren fur etliche Hormone exprimieren. Als aktives eigenstandiges
Stoffwechselorgan wurde das Fettgewebe hingegen lange Zeit nicht angesehen (vgl.
Fischer-Posovszky, 2010, S. 237 f.).

Neben den klassischen Aufgaben des Fettgewebes, wie die Warmeisolierung und
Thermogenese, der Schutz vor mechanischen Traumen und die Polsterung wichtiger
Organe, sind wesentliche Funktionen des Fettgewebes die Synthese und Speicherung
von Lipiden und die Mobilisierung der gespeicherten Energie (vgl. Loffler, 2008, S. 443 f.;
Fischer-Posovszky, 2010, S. 237 f.).

Bei einem Nahrungsuberangebot werden (berschissige Nahrungsbestandteile in
Triglyceride umgewandelt und im Fettgewebe gespeichert, was als ,Lipogenese®
bezeichnet wird. Bei Nahrungskarenz bzw. bei Energiebedarf werden diese gespeicherten
Triglyceride zu Fettsduren und Glycerin gespalten und an das Blut abgegeben. Dieser
Vorgang wird ,Lipolyse® genannt. Durch den Wechsel zwischen diesen beiden Vorgéangen
nimmt das Fettgewebe aktiv am Stoffwechsel teil (vgl. Loffler, 2008, S. 443 ff.).
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Abb. 4: Metabolische Aktivitaten der Fettzellen (nach Loffler, 2008, S. 444).

Die Abbildung 4 stellt die beiden gegensétzlichen Vorgange der Lipogenese und Lipolyse
dar, welche gleichzeitig ablaufen konnen und durch zahlreiche Faktoren und Einflisse

reguliert werden. Bei der Lipogenese stimuliert Insulin die Glukoseaufnahme, wodurch
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Substrat fur die Bildung von a-Glycerophosphat und Pyruvat bereitgestellt wird. Das fir
die Fettsduresynthese bendttigte Acetyl-CoA wird durch die Aktivierung der Pyruvat-
Dehydogenase (PDH) erzeugt. Die Lipoproteinlipase (LPL) wird durch Insulin induziert,
was die Freisetzung der fir die Triglycerinbiosynthese bendtigten Fettsauren aus
Triglycerinen des Plasmas ermoglicht. Bei der Lipolyse stimulieren Hormone mit
lipolytischer Wirkung, wie zum Beispiel Adrenalin, Noradrenalin und Glukagon, die
Adenylatcyclase und aktivieren damit die Proteinkinase A. Diese phosphoryliert Perilipin
und die hormonsensitive Lipolyse (HSL), das Schlisselenzym im Abbau der
intrazellularen Triglyzeride, was schlie3lich zur Stimulation der Lipolyse fihrt. Insulin ist
das wichtigste anabol wirkende Hormon, da es auch die Phosphodiesterase (PDE)
stimuliert und dadurch einen zusétzlichen antilipolytischen Effekt hat (vgl. Loffler, 2008, S.
444; Fischer-Posovszky, 2010, S. 237 f.).

3.3.2 Das Fettgewebe als endokrines Organ

Nach neuen Erkenntnissen wird heute auch das Fettgewebe als ein endokrines Organ
angesehen, das nicht nur intensiv am Energiestoffwechsel des Organismus teil nimmt,
sondern selbst eine Reihe von Hormonen und anderen biologisch aktiven
Signalmolekiilen produziert und synthetisiert (vgl. Abb. 5). Auch wenn nur ein Teil der
produzierten Faktoren als klassische endokrine Botenstoffe anzusehen sind, dirften diese
Sekretionsprodukte einen intensiven Crosstalk mit anderen Organsystemen erméglichen.
Diese Erkenntnis ist von enormer Klinischer Bedeutung, da Fettleibigkeit bekanntlich mit
vielen unterschiedlichen Begleit- und Folgeerkrankungen verbunden ist (vgl. Loffler, 2008,
S. 446; Fischer-Posovszky, 2010, S. 239 f.).
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Abb. 5: Die wichtigsten Sekretionsprodukte des Fettgewebes (hach Fischer-Posovszky, 2010, S. 239).
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Das Fettgewebe gibt nicht nur metabolisch relevante Substanzen wie die Fettsauren ab,
sondern produziert eine Anzahl von Peptidhormonen, Zytokinen und anderen hormonell
wirksamen Lipidmolekilen. Aber nicht nur die Adipozyten, sondern auch die anderen
Zelltypen des Fettgewebes, wie zum Beispiel die Préadipozyten, Fibroblasten,
Makrophagen, T-Zellen und Entothelzellen, produzieren hormonell aktive Stoffe. Diese
Substanzen kénnen dann nicht nur autokrine und parakrine, sondern durch den Transport
Uber die Blutbahn zu weiter entfernten Organen auch endokrine Wirkungen entfalten und
so den gesamten Kdorper beeinflussen. Dadurch nimmt das Fettgewebe als komplexes
endokrines Organ eine wichtige Rolle in der Steuerung des gesunden und kranken
Organismus ein. Wie die Muskulatur kommuniziert auch das Fettgewebe (ber die
Adipokine mit verschiedensten Zelltypen und hat neben der Regulierung des
Stoffwechsels auch Auswirkungen auf zum Beispiel das Hunger- und Sattigungsgefuhl
und das Entztindungsgeschehen. So kontrolliert das Fettgewebe zum Beispiel Vorgange
in der Leber, im Skelettmuskel und im Zentralnervensystem. Bei der Adipositas wird durch
Uberwiegend entziindungsférdernde Botenstoffe unter anderem eine verstarkte

Atherogenese und das Tumorwachstum begtinstigt (vgl. Stulnig, 2012, S. 18 ff.).

Bisher wurden etwa 100 verschiedene Sekretionsprodukte identifiziert, welche sich in
unterschiedliche Familien einteilen lassen. Unterschieden wird dabei zwischen
Botenstoffen, die Uber die Blutbahn in den gesamten Korper versendet werden und dort
eine systemische Wirkung entfalten, und solchen, die hauptsachlich auf lokaler Ebene
Effekte haben (vgl. Fischer-Posovszky, 2010, S. 239).

3.3.3 Die Fettverteilung

Aus metabolischer Sicht ist beim Fettgewebe eine Unterscheidung zwischen dem
intraabdominalen viszeralen Fett und dem unter der Haut befindlichen subkutanen Fett
notwendig. Aber nicht nur das viszerale Fettgewebe, sondern auch perivaskulares Fett
und das Fettgewebe an bestimmten Organen sind fir unginstige Folgen von Adipositas
mitverantwortlich (vgl. Stulnig, 2012, S. 18).

Kldting, Stumvoll und Bliher (2007, S. 126) berichten in ihrem Artikel, dass die subkutane
Fettmasse sehr variabel ist und stark von externen Faktoren abhéngt. Im Gegensatz dazu
scheint das viszerale Fett sowohl bei normalgewichtigen als auch bei tUbergewichtigen
Personen kaum Schwankungen zu unterliegen. Wahrend der genetische Einfluss auf die
subkutane Fettmasse nur bei etwa 5 % liegt, ist der Einfluss genetischer Faktoren auf die
viszerale Fettmasse mit etwa 50 % wesentlich hoher (vgl. Kloting, Stumvoll & Bliuher,
2007, S. 126).
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Grether-Beck und Krutmann (2010, S. 841) erwdhnen zusatzlich, dass mit steigendem
Alter die Menge an viszeralem Fettgewebe sowohl bei Mannern als auch bei Frauen

zunimmt.

Viszerales Fett ist im Vergleich zum subkutanen Fett metabolisch aktiver.
Dementsprechend ist in den viszeralen Adipozyten die lipolytische Wirkung der
Katecholamine starker und der antilipolytische Effekt von Insulin schwécher. Da Uber die
Pfortader ein direkter Zugang zur Leber besteht, kann von dem viszeralen Fettgewebe
mehr Energie fur den Stoffwechsel zur Verfiigung gestellt werden (vgl. Grether-Beck &
Krutmann, 2010, S. 842).

Zahlreiche Studien zeigen auf, dass das gesundheitliche Risiko Uberwiegend von der
Lokalisation der Fettdepots und daher vom Fettverteilungsmuster abhangig ist. Besonders
eine vergrolRerte viszerale Fettmasse wird fir die Entstehung von metabolischen und
kardiovaskularen Komplikationen verantwortlich gemacht. Demzufolge haben Personen
mit abdominaler, viszeraler Adipositas (= Apfeltyp) ein weitaus hoheres Risiko fur
Krankheiten, wie Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen, als Personen mit peripherer,
gluteofemuraler Adipositas (= Birnentyp), was die Betrachtung der Fettverteilung
besonders bedeutend macht (vgl. Fischer-Posovszky, 2010, S. 239; Grether-Beck &
Krutmann, 2010, S. 841).

Auch die sekretorische Funktion von Fettzellen aus verschiedenen Korperregionen
unterscheidet sich signifikant in der Expression bestimmter Botenstoffe. Es zeigt sich,
dass Faktoren, die fur die Komplikationen der Adipositas verantwortlich gemacht werden,
im viszeralen Fettgewebe stérker exprimiert werden als im subkutanen Fett. Das gilt zum
Beispiel fur die Sekretionsprodukte Angiotensinogen, IL-6 und PAI-1. Ein umgekehrtes
Bild zeigt sich bei dem Fettzellprodukt Leptin, dessen Expression in subkutanen Fettzellen
deutlich héher ist als im viszeralen Fett (vgl. Fischer-Posovszky, 2010, S. 239).

AulRerdem unterscheiden sich das subkutane und das viszerale Fettgewebe beztiglich der
Regulation der Adipozytenanzahl, da subkutane Praadipozyten im Vergleich zu viszeralen
Praadipozyten eine hohere Differenzierungskapazitat aufweisen. Zudem zeigt sich bei
Adipositaspatienten eine Zunahme der Makrophageninfiltration, vor allem im viszeralen
Fett (vgl. Kl6ting, Stumvoll & Bliher, 2007, S. 130).

3.3.4 Die Hypertrophie der Adipozyten - Fettgewebsentziindung

Adipositas ist mit einer systemischen Entziindungsreaktion, welche in erster Linie vom

Fettgewebe ausgeht, assoziiert. Bereits viele epidemiologische Studien haben aufgezeigt,
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dass ein erhohter Spiegel an zirkulierenden Entziindungsmarkern wie zum Beispiel des
hsCRP (hochsensitives C-reaktives Protein) wesentlich zur Entwicklung systemischer
Erkrankungen wie Diabetes-Typ-2 und kardiovaskularen Erkrankungen beisteuert. Es
kommt zur Infiltration mit Entzindungszellen, die durch Botenstoffe des Fettgewebes
angelockt werden. Dabei handelt es sich in erster Linie um Makrophagen, aber auch
Lymphozyten wandern in das Fettgewebe ein. Als Grinde der Fettgewebsentziindung
werden momentan veranderte Nahrstoffflisse, oxidativer Stress und Hypoxie vermutet
(vgl. Stulnig, 2009, S. 17).

Hauner (2010, S. 14) betont, dass es mit der Vergré3erung der Fettspeicher und durch
die Abgabe verschiedener Botenstoffe zu einer Art chronisch subakuter Entziindung im
Fettgewebe kommt, welche der GefaRRentziindung im Rahmen  des
Arterioskleroseprozesses ahnlich ist. Er erwdhnt, dass es sich bei der Einwanderung von
Entziindungszellen vor allem um ,klassisch aktivierte* M1 Makrophagen, die vermehrt

entziindungsférdernde Proteine produzieren, handelt.
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Abb. 6: Metabolische Dysregulation der hypertrophierten abdominalen Adipozyten (nach Ravussin &
Smith, 2002, Kénig & Berg, 2012, S. 680).

Damit die physiologische Stoffwechselsituation aufrecht bleibt, ist eine stetige
Differenzierung der Fettzellen aus Préadipozyten bzw. mesenchymalen Zellen in neue
metabolisch aktive Fettzellen notwendig (vgl. Abb. 6). Ist diese Differenzierung gestort,
fuhrt das vor allem zu einer heruntergesetzten Fahigkeit der Fettspeicherung im
viszeralen Fettgewebe und zu einer pathophysiologisch bedeutsamen Erhdhung der
Lipolyserate. Durch eine verstarkte hepatische Lipogenese, VLDL-Synthese und
Sekretion steigt die Konzentration an freien Fettsduren und Triglyceriden im Blut an.
Aufgrund der verminderten Fettaufnahme der abdominalen Fettzellen haufen sich nun

diese Fettsduren auch verstarkt in extraadipozytdren Organen an. Neben der
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pathologisch erhdhten Lipolyserate, die durch eine gesteigerte Aktivierung des B-3
Adrenorezeptors im Bauchfett ausgeldst wird, bewirkt die fehlende Neudifferenzierung der
abdominalen  hypertrophierten  Adipozyten eine  erhohte  Freisetzung von
entziindungsférdernden Zytokinen wie TNFa, IL-6, PAI-1 oder Leptin und eine
herabgesetzte Sekretion von Adiponektin (vgl. Kbnig & Berg, 2012, S. 680).

Im Vergleich zu gesunden und korperlich aktiven Personen, bei denen die Adipozyten
eine hohe Proliferations- und Differenzierungskapazitat besitzen, ist diese bei inaktiven
und Ubergewichtigen Patienten gestort. Die Adipozyten verlieren ihre regulatorische und
metabolische Kompetenz und dekompensieren (vgl. Abb. 7). Das fuhrt dazu, dass keine
weiteren Fettsduren in den Fettzellen gespeichert werden kénnen und es daher zu einer
vermehrten Aufnahme von Fettsduren in extraadipozytdren Organen kommt, wie zum
Beispiel in Muskel, Leber und Bauchspeicheldriise. Diese extraadipozytare
Fetteinlagerung scheint ein wesentlicher Faktor in der Entstehung sogenannter
Zivilisationserkrankungen, wie auch des metabolischen Syndroms, zu sein. Durch eine
Reduzierung der Fettmasse wird diese ,,Uberladung“ der Fettzellen reduziert, dadurch die
metabolische Kapazitdt des Adipozyten verbessert und die physiologische
Stoffwechselfunktion zumindest teilweise wieder hergestellt (vgl. Berg & Konig, 2010, S.
67 f.).

Hauner (2010, S. 14 f.) erwahnt in diesem Zusammenhang, dass aufgrund der erh6hten
Ausschuittung von Lipiden aus dem viszeralem Fettgewebe vor allem in den Hepatozyten

vermehrt Fettsduren eingelagert werden.
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Abb. 7: Stoffwechselstérungen bei entdifferenzierten viszeralen Adipozyten (nach Berg & Kdnig, 2010,
S. 68).
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Stulnig (2009, S. 18) betont, dass bei Adipositas die meisten der entztindungsfordernden
Botenstoffe jedoch nicht von den Adipozyten selbst, sondern von eingewanderten
Entzindungszellen, wie die vorher beschriebenen Makrophagen, ausgeschittet werden
(vgl. Abb. 8). Dabei handelt es sich zum Beispiel um die Faktoren IL-6, MCP-1, TNF- a
und PAI-1. Als wichtigsten Gegenspieler nennt er das aus den Adipozyten selbst
stammende  Adiponektin, welches die Insulinsensitivitit  verbessert  und
entziindungshemmend wirkt. Die Produktion des CRP (C-reaktives Protein), das zwar
nicht vom Fettgewebe selbst produziert wird, wird durch das IL-6 reguliert (vgl. Stulnig,
2009, S. 18).
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Abb. 8: Hauptspieler und Hauptmechanismen der Fettgewebsentziindung (nach Stulnig, 2009, S. 18).

Der Ursprung der Fettgewebsentziindung bei Adipositas ist gegenwartig Gegenstand der
Forschung. Mittlerweile liegen viele Daten zu den Mechanismen vor, die an der
Einwanderung von Makrophagen beteiligt sind. Bekannte Chemokine, die
Entzindungszellen ins Fettgewebe locken, sind das MCP-1 und auch Leptin. Interessant
ist, dass sich die einwandernden Makrophagen in Form sogenannter ,crown-like-
structures® um groRRe nekrotische Adipozyten anhaufen und diese phagozytieren. In
diesem Zusammenhang wurde beobachtet, dass Fettsduren Uber den TLR-4 (Toll-like
Rezeptor 4) Entzindungskaskaden einleiten kdnnen. Vor allem die gesattigten Fettsduren
scheinen Uber den TLR-4 entzindungsfordernd wirken zu konnen. Eine weitere
interessante Theorie ist, dass Stress im endoplasmatischen Retikulum (ER) ein wichtiger
Mediator der Fettgewebsentziindung ist und hier besonders die Aktivierung der
Stresskinase JNK bedeutend ist. Die Entziindung des Fettgewebes bleibt aber nicht lokal
begrenzt, sondern beeinflusst durch die Sekretion systemisch wirkender Boten den

gesamten Organismus. Da die entziindungsférdernden Botenstoffe vor allem aus dem
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viszeralen Fett stammen, kann besonders die Leber als Zielorgan angesehen werden,
welches sich ebenfalls entziindet und insulinresistent wird (vgl. Hauner, 2010, 14 f.).

Auch fur Stulnig (2009, S. 18 f.) scheinen die entzindlichen Veranderungen vom
Fettgewebe selbst ihren Ausgang zu nehmen. Er nennt ebenfalls die gegenwartig
diskutierten Mechanismen ER-Stress, Uberernahrung und Adipositas, die zu einer
veranderten Gewebearchitektur mit deutlicher Gré3enzunahme der Adipozyten, einer
gesteigerten Protein- und Lipidsynthese und veranderten intrazellularen Nahrstofffllissen
fuhrt. Stress im endoplasmatischen Retikulum aktiviert sowohl den JNK- als auch den NF-
kB-Sighalweg und kdnnte der gleichzeitigen Aktivierung dieser beiden Signalwege, die zu
einer Insulinresistenz filhren, zugrunde liegen. Aber auch oxidativer Stress kénnte ein
mdglicher Mechanismus fir die Entstehung der Fettgewebsentziindung sein. Vor allem
bei Hyperglykdmie wird durch die gesteigerte Glukoseaufnahme ins Endothel die
Produktion von ,reactive oxidative substances” (ROS) in den Mitochondrien begtinstigt. In
letzter Zeit wird auch Hypoxie im Fettgewebe als mdglicher Mechanismus in Betracht
gezogen. Eine mdgliche Ursache fir die Fettgewebshypoxie konnte eine reduzierte
Kapillardichte und ein verminderter Blutfluss sein. Bei Adipositas ist der
Sauerstoffpartialdruck im Gewebe deutlich vermindert und die Laktatkonzentration
dementsprechend erhoht. Hypoxie hat die Erzeugung etlicher entziindungsfordernder
Gene zur Folge, wie zum Beispiel TNFa, MCP-1, IL-1, IL-6, iINOS und den MIF
(macrophage migration inhibition factor), der von Entziindungszellen und Adipozyten
produziert wird und bei der Makrophagenakkumulation eine wichtige Rolle spielen kénnte
(vgl. Stulnig, 2009, S. 181.).

Die wichtigste Rolle der verschiedenen Chemokine wie dem MCP-1 scheint neben der
Wirkung auf die Insulinsensitivitdt die Anlockung von Entzindungszellen, wie den
Makrophagen und T-Lypmphozyten, in das Fettgewebe zu sein. Vor allem die
Makrophagen sind bei der Infiltration des Fettgewebes fur die Produktion
entziindungsfordernder Zytokine verantwortlich. Einige dieser Zytokine, wie TNFa, sind
selbst hoch potente Makrophagenaktivatoren. Aber auch das bei einer Entziindung hoch
regulierte Osteopontin 16st die Produktion unterschiedlicher Zytokine und Chemokine aus
und scheint dadurch die Infiltration mit Makrophagen und deren Aktivierung zu
begiinstigen. Da die Makrophagen im Fettgewebe aber nicht nur entzindungsférdernde
Stoffe produzieren, sondern zugleich auch deren Ziel sind, mindet dies in einen
Teufelskreis (vgl. Stulnig, 2009, S. 19).

Bei Adipositas liegen die Fettzellen und die Entziindungszellen dicht nebeneinander und
es kommt zu einer gegenseitigen Beeinflussung. Durch die Ausschittung von

Entziindungsmediatoren (z. B. TNFa und IL-6) durch Makrophagen kommt es zur
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Aktivierung entzundungsfordernder Signalwege (JNK und NF-kB) und dadurch zur
Hemmung der Insulinwirkungen (z. B. Nahrstoffaufnahme und Fdrderung der Lipogenese)
in Adipozyten Uber IRS1 und Akt. Aber auch die Proliferation und Differenzierung von
Préaadipozyten werden behindert. Andererseits werden auch die Morphologie und die
Differenzierung der Makrophagen, woméglich durch IL-10, von den Adipozyten beeinflusst
(vgl. Stulnig, 2009, S. 19).

Noch vor wenigen Jahren hat man angenommen, dass die Anzahl der Fettzellen von
Geburt an vorgegeben ist und nur die GroRRe dieser Zellen beeinflussbar ist. Jedoch hat
sich herausgestellt, dass die VergroZerung der Fettmasse sowohl durch ein hypertrophes
Wachstum, also durch einen Anstieg der AdipozytengroRe, wie auch durch ein
hyperplastisches Wachstum, also durch einen Anstieg der Adipozytenanzahl, erfolgen
kann. Man geht davon aus, dass auch im Erwachsenenalter ein hyperplastisches
Wachstum mdglich ist. Wenn die Fettzellen eine kritische GroRRe erreichen, werden
Vorlauferzellen zur Differenzierung stimuliert, und es kommt zur Hyperplasie, d. h. zur
Zunahme der Adipozytenzahl. Diese neu gebildeten Adipozyten bleiben dann das ganze
Leben lang erhalten und kénnen nur betreffend ihres Volumens beeinflusst werden (vgl.
Grether-Beck & Krutmann, 2010, S. 8411.).

3.4 Das Immunsystem

Der menschliche Korper verfugt durch das Immunsystem Uber ein hochwirksames
Abwehrsystem gegen gesundheitliche Bedrohungen. Ohne dieses Abwehrsystem ware
der Organismus schéadlichen Einflussen der Umwelt und gefahrdenden Veranderungen im
Korperinneren schutzlos ausgeliefert. Die Hauptfunktionen des Immunsystems sind zum
einen die Abwehr von eingedrungenen Krankheitserregern und Fremdstoffen, zu denen
Bakterien, Viren, Pilze, Parasiten und Giftstoffe zahlen, und zum anderen die Erkennung
und Beseitigung von krankhaft veranderten korpereigenen Zellen, wie zum Beispiel
Tumorzellen. Voraussetzung fur das Funktionieren des Immunsystems ist, dass zwischen
korpereigenen und korperfremden Strukturen unterschieden werden kann. Durch
Immunreaktionen kommt es zu Entziindungen, die zur Beseitigung der Fremdstoffe oder
schadigenden Zellen fuhren. Dabei verfiigt das Immunsystem Uber zwei verschiedene
Abwehrmechanismen, welche sich bei einer Immunantwort gegenseitig ergdnzen (vgl.
Loffler, 2008, S. 381; Weiland, 2012a).

Zur Bekampfung korperfremder Molekile, Molekilverbdnde und Organismen gibt es zum
einen die angeborene unspezifische Immunantwort, die vor allem bei der Bekdmpfung

von bakteriellen Infektionen von wesentlicher Bedeutung ist, und zum anderen die
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erworbene spezifische Immunantwort, die sich gegen ganz bestimmte Krankheitserreger
richtet und mit der verkapselte Bakterien und Viren beka&mpft werden kodnnen. Das
angeborene unspezifische Immunsystem besteht aus zellularen phagozytierenden
Elementen und dem aktivierten Komplementsystem, und schitzt den Organismus in der
frihen Phase von Infekten. Das erworbene spezifische Immunsystem hingegen basiert
auf der Aktivitdt von T- und B-Lymphozyten. Wéhrend T-Lymphozyten fremde Erreger
attackieren und lysieren, sezernieren die B-Lymphozyten Antikorper, die sich spezifisch
an die Antigene binden. Diese Antigene werden durch Phagozytose oder durch Lyse
infolge der Aktivierung des Komplementsystems beseitigt (vgl. Loffler, 2008, S. 381;
Weiland, 2012a).

3.4.1 Das angeborene unspezifische Immunsystem

Die unspezifische Abwehr ist im Stande Fremdkorper und andere allgemein
vorkommende Erreger bereits beim ersten Kontakt zu eliminieren und wird aus diesem
Grund auch angeborenes Immunsystem bezeichnet. Diese Abwehr ist vor allem fir die
Abwehr bakterieller Infektionen wesentlich und verfiigt Gber zellulare und humorale
Mechanismen (vgl. Abb. 10). Als zelluldre Faktoren werden bestimmte weil3e
Blutkdrperchen (sog. Phagozyten bzw. Fresszellen) eingesetzt, die die Erreger bzw.
Fremdkoérper aufnehmen und sie verdauen. Zu den Fresszellen gehdren neutrophile und
eosinophile Granulozyten, Makrophagen und Monozyten. Teilweise werden auch
Lymphozyten, Mastzellen und Fibroblasten dazu gezéhlt, da diese manchmal
Fremdpartikel aufnehmen und in Zellzwischenrdume abgeben, wo sie von den
eigentlichen Fresszellen vernichtet werden. Zu den humoralen Faktoren gehdren in
Kaorperflissigkeiten geldste und bakterienabtdtende Substanzen (z. B. Lysozym) und das
sogenannte Komplementsystem, ein von der Leber gebildetes Enzymsystem aus etwa 20
Bluteiweil3korpern. AuRerdem werden auch die Interferone, die sich Uberwiegend gegen
Viren richten, zur humoralen Immunabwehr gezahlt (vgl. Loffler, 2008, S. 384; Weiland
2012a).

Krenn, Christoph (2013) 34



Myokine — Die Skelettmuskulatur als gréRtes und wichtigstes Stoffwechselorgan des Menschen

Wand der

Blutgefile
» Bradykinin
Y I
& utL:bI;:ase Makrpo- Granulocyt | Granulocyt
Proteine | phage <
'/(RP bpsonierung' {(+)» FThagocytosel
n nl > Q
-:\'V 0 o0 o ¢ . o -
0 Mikroorganismen 0 0T
Lys;l 4
Qb (59 (3a-5a
S
= Komplement-
—S,mm
Gewebe Blut

Abb. 9: Uberblick liber die Reaktion der angeborenen Immunantwort (nach Léffler, 2008, S. 384).

Abbildung 9 zeigt das angeborene unspezifische Immunsystem, das den Organismus in
der Fruhphase von Infekten schitzt. Im Mittelpunkt der angeborenen unspezifischen
Immunantwort steht die Phagozytose eingedrungener Mikroorganismen durch
Makrophagen, die Freisetzung von Interleukinen durch Makrophagen sowie die
Aktivierung des Komplementsystems auf dem alternativen Weg. Mikroorganismen
werden, vor allem nach Opsonierung von Granulozyten, phagozytiert und abgetétet (vgl.
Loffler, 2008, S. 384).

3.4.2 Das erworbene spezifische Immunsystem

Im Gegensatz zur angeborenen Immunabwehr wird das erworbene spezifische
Immunsystem erst im Laufe des Lebens aufgebaut. Erst durch die direkte Konfrontation
mit einem bestimmten Krankheitserreger entstehen durch einen Lernprozess besondere
Abwehrmechanismen, die sich gezielt gegen den jeweiligen Erreger richten. Durch
Anpassung an diese Krankheitserreger entwickelt das Immunsystem eine adaptive
Immunantwort. Eine bedeutende Rolle beim Aufbau der spezifischen Immunantwort
spielen Immunzellen oder auch Lymphozyten. Durch Bildung von sogenannten

Gedachtniszellen wird einem neuerlichen Angriff desselben Krankheitserregers
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vorgebeugt. Das spezifische Immunsystem ist aber auch in der Lage, krankhafte
korpereigene Zellen zu erkennen und anzugreifen (vgl. Weiland, 2012a).

exogen zugefiihrte bzw.
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Abb. 10: Uberblick tiber die Reaktionen der erworbenen, spezifischen Immunantwort als Reaktion auf
Protein-Antigene (nach Loffler, 2008, S. 384).

Wie in Abbildung 10 dargestellt, werden Antigene zunéchst proteolytisch prozessiert und
mit den Proteinen des MHC-Komplexes présentiert. Bei der zellularen Immunantwort
differenzieren sich T-Lymphozyten zu zytotoxischen T-Lymphozyten, welche in der Lage
sind antigenproduzierende Zellen abzutdten. Bei der humoralen Immunantwort werden B-
Lymphozyten zu Plasmazellen differenziert. Diese Plasmazellen erzeugen
Immunglubuline, die die Phagozytose von Igslichen Antigenen bewirken,
Mikroorganismen opsonieren, das Komplementsystem aktivieren und Mastzellen zur
Freisetzung von Mediatoren, wie zum Beispiel Histamin, Eikosanoide und Zytokine,
animieren (vgl. Loffler, 2008, S. 384).

Die Lymphozyten, die kleinsten weil3en Blutkérperchen, machen etwa ein Viertel der
gesamten weil3en Blutkdrperchen im Blut aus. Die Lymphozyten befinden sich jedoch zu

einem Grol3teil (etwa 98 Prozent) nicht im Blut, sondern in den lymphatischen Organen
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(Lymphknoten, Lymphbahnen, Milz) und im Knochenmark und werden von dort immer
wieder in kleinen Mengen ins Blut abgegeben. Sie entwickeln sich in den urspriinglichen
Organen des Immunsystems, im Knochenmark und im Thymus und haben eine
Lebensdauer von zehn Tagen bis mehrere Jahre. Die zum spezifischen Immunsystem

gehorenden verschiedenen Lymphozyten sind (vgl. Weiland, 2012a):

e -T-Lymphozyten werden im Thymus gebildet, machen etwa 70 bis 80 aller
Lymphozyten im Blut aus und kénnen kérpereigene und koérperfremde Strukturen
unterscheiden. Sie entwickeln sich bei Konfrontation mit einem Fremdkérper zu T-
Effektorzellen (T-Helferzellen oder T-Killerzellen) oder zu T-Gedachtniszellen.
Wahrend die T-Helferzellen B-Lymphozyten und Makrophagen aktivieren, kdnnen die
T-Killerzellen durch Lyse infizierte Zellen eliminieren. Daneben gibt es auch noch die
T-Unterdriickerzellen, die die Funktion haben, die Immunantwort gegen kérpereigene
Stoffe zu hemmen und damit die Entwicklung von Autoimmunkrankheiten verhindern.

e -B-Lymphozyten entwickeln sich im Knochenmark und machen etwa 15 Prozent der
Lymphozyten im Blut aus. Sie entwickeln sich bei Kontakt mit Fremdkdrpern zu
Plasmazellen, die eine Lebensdauer von etwa zwei bis drei Tage haben und
Antikorper (= Immunglobuline) bilden, aber auch zu B-Gedachtniszellen, die auch
nach Jahren noch die gleichen Antikodrper bilden kénnen.

3.4.3 Funktionen und Fehlfunktionen des Immunsystems

Damit das Immunsystem funktioniert, muss das Immunsystem zum einen auf
gesundheitsgefahrdende korperfremde Stoffe reagieren, zum anderen aber auch die
Immunantwort gegen gesunde korpereigene Stoffe hemmen. Normalerweise werden
schadigende Reize und ihre Folgen durch die Entziindungsreaktion beseitigt, bei einer
Storung dieses Gleichgewichts kann es jedoch zu einer gesteigerten oder einer fehlenden
Entzindungsreaktion kommen. So sind zum Beispiel Allergien die Folge einer
Uberschieenden Immunreaktion. Der schon immunisierte, sensibilisierte Korper reagiert
dabei Uberempfindlich auf ein Antigen, mit dem er zuvor bereits Kontakt hatte, was zu
einer Schéadigung von Zellen und Gewebe fuhrt. Eine andere Fehlfunktion des
Immunsystems sind auch Autoimmunerkrankungen, bei denen sich das Immunsystem
gegen korpereigenes Gewebe richtet. Bei Autoimmunerkrankungen ist die
Autoimmuntoleranz gestért und es wird korpereigenes Gewebe angegriffen und
geschadigt. Auch wenn die Entstehung von Autoimmunerkrankungen noch nicht
vollstandig erforscht ist, wird vermutet, dass diese Fehlfunktion auf Grundlage von

Infektionen mit Viren, Bakterien oder anderen Organismen, deren antigene Strukturen
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teilweise mit denen von korpereigenen Zellen identisch sind, basiert. Eine grundlegende
Funktion des Immunsystems ist auch, dass korpereigene Zellen, die sich durch
Mutationen krankhaft verandert haben, erkannt und eliminiert werden. Gegen die Bildung
von bdsartig veradnderten Tumorzellen kann man zwar eine Immunantwort durch
Immunzellen des spezifischen Immunsystems beobachten, jedoch ist diese bei Krebs oft
unwirksam. Durch eine Reihe von Mechanismen (Escape-Phanomene), die die krankhaft
veranderten Zellen vor der Immunantwort schitzen, sind die Tumorzellen fiir das

Immunsystem nicht zu erkennen und kénnen sich ausbreiten (vgl. Weiland, 2012a).

3.5 Die Entzindung

Bei einer Entzindung sind sowohl das unspezifische wie auch das spezifische
Immunsystem beteiligt. Von besonderer Bedeutung scheinen die T- und B-Lymphozyten
der spezifischen Immunantwort bzw. deren Interaktion zu sein. Die B-Lymphozyten, die
aus dem Knochenmark als unreife Zellen ins Blut freigesetzt werden, differenzieren sich
bei Erkennung eines Antigens zu spezifischen Antikorper produzierenden Zellen. Das
Antigen wird internalisiert und auf einem antigenprasentierenden Molekil den T-
Lymphozyten angeboten. Durch eine Rickmeldung der T-Zellen werden die B-Zellen
angeregt Antikdrper zu produzieren. Andererseits konnen aber auch die B-Zellen die T-
Zellen aktivieren. Damit eine Entzindung zum Stillstand kommt, muss dieser Kreislauf
angehalten werden. Aber auch die Makrophagen des unspezifischen Immunsystems,
welche wie die Lymphozyten sowohl akut entzindungsfordernde als auch
entzindungshemmende Mediatoren absondern, haben eine wesentliche Rolle fur das
Entzindungsgeschehen. Des Weiteren sind auch Fibroblasten an chronischen
Entzindungen beteiligt (vgl. Grashoff, 2007, S. 332).

3.5.1 Die akute Entziindungsreaktion

Marker-Hermann (2013, S. 397) beschreibt eine Entziindung allgemein als eine primar
lokale und protektive biologische Antwort, die das Ziel hat, ein schadigendes Agens bzw.
ein verletztes Gewebe zu zerstdren, zu entfernen oder abzukapseln. Entsprechend den
physiologischen Veradnderungen zeigen sich die klassischen Symptome einer
Entziindung, wie Uberwarmung, Rétung, Schwellung, Schmerz und Funktionsstérung. Es
kommt zu einer Veranderung des Blutflusses, einer erhdhten Durchlassigkeit der
Blutkapillaren, einer Absonderung von Leukozyten und der Produktion von

Entziindungsbotenstoffen mit Stimulation sensibler Nervenfasern. Dieser akute Prozess
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ist eng mit der Wiederherstellung der Gewebehomobostase verbunden (vgl. Marker-
Hermann, 2013, S. 397).

3.5.2 Die systemische Entziindungsreaktion

Wenn unter bestimmten Bedingungen der Organismus aber nicht in der Lage ist, die
Entziindung lokal zu begrenzen, kommt es zur systemischen Entzindung. Diese
Bedingungen koénnen auf das auslosende Agens selbst oder die Abwehrlage zuruck
gehen. Die systemische Entziindung ist eine Reaktion des Korpers auf nicht nur
Mikroorganismen, sondern auch andere Stimuli, wie zum Beispiel Bakterien, Viren, Pilze,
massive Gewebetraumatisierungen, Verbrennungen und Vergiftungen (vgl. Marker-
Hermann, 2013, S. 397).
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Abb. 11: Vereinfachte Darstellung einer akuten Entziindungsreaktion (nach Peters et al., 2012, Decker
& Miiller-Ladner, 2013, S. 435).
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Nach Decker und Mduller-Ladner (2013, S. 434) kann die systemische
Entzindungsreaktion als eine entscheidende Fahigkeit unseres Kérpers verstanden
werden, eine Reaktion gegen exogene oder endogene Noxen zu erzeugen und einen
strukturellen Schaden zu begrenzen beziehungsweise zu reparieren (vgl. Abb. 11). Diese
Abwehr erfordert eine komplexe zellulare Interaktion auf Basis der angeborenen und
erworbenen Immunabwehr. Eine akute Abwehrreaktion erfolgt durch ortsstandige Zellen
und wird durch ein (bio-)chemisches Startsignal, bei dem eine Reihe von Enzymen,

Zytokinen und Spaltprodukten beteiligt sind, eingeleitet.

3.5.3 Pathophysiologie der Entzindung — chronische Entziindung

Nach Adam (2013, S. 6) ist die Entziindung eine multifaktoriell gesteuerte Abwehrreaktion
des Organismus auf schadigende Einwirkungen, mit dem Ziel Noxe zu beseitigen.
Wahrend es bei Infektionen zur Beseitigung von Viren, Bakterien, Pilzen oder Parasiten
kommt, richtet sich die Entzindung bei Autoimmunerkrankungen und Neoplasien gegen
veranderte korpereigene Zellen. Die Entzindung hilft die HomoOostase des Gewebes
wiederherzustellen und ist normalerweise durch eine fein abgestimmte Regulation der
Immunzellaktivitat selbstbegrenzend. Bei Autoimmunerkrankungen, wie der rheumatoiden
Arthritis, entfallt jedoch diese Selbstregulation, da die auslésende Ursache nicht beseitigt
werden kann. Durch die Persistenz der auslésenden Noxe kommt es folglich zu einer

chronischen Entziindung (vgl. Adam, 2013, S. 6).

Nach Ahrens, Schiltenwolf und Wang (2012, S. S. 383) wirken entziindungsférdernde
Zytokine durch eine positive Rickkoppelung synergistisch und verstarken so die
Entzindung. Wenn dieser Prozess nicht durch entziindungshemmende Zytokine, den
Regulatoren der negativen Ruckkopplung, gehemmt wird, kann dies in eine
Endlosschleife chronischer Entziindung fiilhren. Kennzeichen von chronisch-entziindlichen
Erkrankungen, wie zum Beispiel der rheumatoiden Arthritis, des Morbus Crohn oder der
Psoriasis, sind erhohte Konzentrationen des TNF, des IL-1 und des IL-6 (vgl. Ahrens,
Schiltenwolf & Wang, 2012, S. 383).

Weiland (2012d) betont weiter, dass es bei einer Stérung der Balance zwischen
entziindungshemmenden und entzindungsférdernden Botenstoffen zu gravierenden
Erkrankungen kommen kann. Dabei ist das Immunsystem entweder nicht in der Lage den
Erreger zu beseitigen oder die Immunreaktion kommt nicht zum Stillstand, obwohl der
Krankheitserreger nicht mehr im Korper vorhanden ist. Die chronische Entziindung

entsteht demnach durch eine langerfristige Verschiebung dieses Gleichgewichts in
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Richtung entzuindungsfordernder Zytokine aufgrund zu weniger entzindungshemmender

bzw. zu vieler entziindungsférdernder Botenstoffe.

Wahrend akute Entziindungen mit den bekannten wie Zeichen, Rétung, Uberwarmung,
Schwellung, Schmerz und eingeschrénkter Funktion einhergehen, zeigen sich bei
chronischen Entziindungen, wie sie fir Autoimmunerkrankungen uUblich sind, keine
messbare Temperatursteigerung und geringere klinische und laborchemische
Entziindungszeichen. Eine besondere Art der Entzindung stellt die ,low-grade”
Entzindung dar. Diese zeigt sich zum Beispiel bei Adipositas und im Rahmen des
metabolischen Syndroms. Adam (2013, S. 7) erwéhnt, dass das Ausmafd der Entziindung
von der Menge der gebildeten entziindungsforderden Wirkstoffe und der Verfligbarkeit
entziindungshemmender Substanzen abhangig ist. Die Initiatoren der Entziindung sind
ROS (reactive oxygen species), welche die Aktivatoren der Arachidonsaurekaskade
darstellen. Mehr als 80 entziindungsférdernde Substanzen werden aus der mehrfach
ungesattigten Fettsdure Omega-6-Arachidonsaure gebildet. Je mehr Arachidonsaure
abgesondert wird, desto mehr Eicosanoide werden erzeugt und desto intensiver ist
folglich die Entziindung. Je weniger Arachidonsaure sich in den Phospholipiden der
Zellmembran vorfindet, desto geringer ist das Ausmall der Erzeugung
entziindungsférdernder Eicosanoide. Neuere Studien weisen auch auf die Rolle des
(geschadigten) Darmepithels bei der Entstehung von Autoimmunerkrankungen hin. Heute
gilt das Darmepithel als integraler Bestandteil des Immunsystems (vgl. Adam, 2013, S. 7

).

Bei chronischen Schmerzen kommt es durch eine Interaktion zwischen dem Immun- und
Nervensystem zu einer peripheren Sensibilisierung durch Entziindungsmediatoren. Trotz
der Abwesenheit eines entzindlichen Agens kommt es zu einer der Entziindung
ahnlichen Aktivitat der Zytokine. Ahrens et al. berichten von einem verringerten IL-10-
Spiegel bei chronischen Schmerzzustanden, sowie einer erniedrigten Ausschittung und
einem reduzierten Plasmaspiegel der entziindungshemmenden Zytokine IL-4 und IL-10
bei Patienten mit chronisch weit verbreiteten Schmerzen (vgl. Ahrens, Schiltenwolf &
Wang, 2012, S. 384 f.).

Nehls (2008) erwahnt in seinem Artikel, dass psychischer Stress uber Adrenalin die
Sekretion von IL-6 stimuliert. Er fuhrt weiter aus, dass sensible Nervenfasern durch
Interleukin-6 sensitiviert werden und eine Infusion mit Interleukin-6 im Tierversuch zu

einer langfristig verstarkten Schmerzempfindlichkeit fuhrt.
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4 Die Entdeckung der Botenstoffe

Im folgenden Kapitel wird dargestellt, wie es zu der Entdeckung der Myokine und
Adipokine kam, und wie sich dadurch die Sichtweise auf die Muskulatur und das

Fettgewebe schlagartig verénderte.

4.1 Die Entdeckung der Myokine

Fast ein halbes Jahrhundert lang hatten Forscher die Hypothese aufgestellt, dass die
Skelettmuskelzellen einen ,humoralen® Faktor aufweisen wirden, der als Antwort auf
einen gesteigerten Glukosebedarf wahrend einer Kontraktion ausgeschittet wirde.
Mangels besseren Wissens wurde dieser kontraktionsbedingte Faktor als ,the work
stimulus®, ,the work factor* oder ,exercise factor* bezeichnet (vgl. Pedersen, Steensberg,
Fischer, Keller, Keller, Plomgaard, Febbraio & Saltin, 2003, S. 113).

Das ,exercise factor‘-Konzept basierte auf der Tatsache, dass die Kontraktion der
Skelettmuskeln metabolische und physiologische Reaktionen anderer Organe bewirkt,
welche nicht durch das Nervensystem vermittelt werden. Diese Ansicht ist durch die
Beobachtung unterstutzt worden, dass durch elektrische Stimulation in gelahmten
Muskeln bei Patienten mit Ruckenmarksverletzungen viele gleichartige physiologische
Veranderungen bewirkt wurden wie in intakten Muskeln. Somit war klar, dass
kontrahierende Muskeln durch humorale Faktoren, welche wahrend korperlichen
Aktivitdten in den Blutkreislauf abgegeben werden, mit anderen Organen kommunizieren
kénnen. Solche Faktoren kénnen direkt oder indirekt die Funktion anderer Organe wie
zum Beispiel das Fettgewebe, die Leber, das Herz-Kreislauf-System und das Gehirn
beeinflussen. Nach Pedersen ware die Mehrzahl ,exercise factors“ angebrachter
gewesen, da mehrere metabolische und physiologische Veranderungen durch die
korperliche Aktivitat herbeigefuihrt werden. Diese Ansicht wurde durch die ldentifizierung
des Skelettmuskels als sekretorisches Organ, welches mehrere Faktoren produziert,
bekraftigt. Es wurde offensichtlich, dass die verschiedenen positiven Effekte durch
korperliche Betatigung aufgrund der Freisetzung von einem oder mehreren humoralen
Faktoren durch den Muskel erklart werden kdnnen. Diese wirken entweder direkt oder
indirekt auf den Stoffwechsel und die Funktion anderer Organe (vgl. Pedersen, 2013, S.
1337).

Ein Beispiel daflr ist der Umstand, dass bei korperlichen Belastungen die stark erhdhte
Glukoseaufnahme durch Skelettmuskelkontraktionen mit der Glukoseproduktion der Leber

Ubereinstimmt, wodurch die Glukosehomdéostase beibehalten wird. Es ist nicht vollstandig
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klar, wie die Muskeln den Stoffwechsel in der Leber beeinflussen, es ist jedoch
offensichtlich, dass ein vom Muskel ausgehender humoraler Faktor involviert sein kdnnte.
Ein anderes Beispiel ist, dass durch korperliche Betdtigung das Fettgewebe die
Freisetzung von freien Fettsauren in den Blutkreislauf erhdht. Aber auch hier wird noch
nicht vollstandig verstanden, wie die kontrahierenden Skelettmuskeln und das Fettgewebe
miteinander kommunizieren. Noch ein weiteres Beispiel liegt in der Empfindung, dass
viele Personen nach korperlichen Aktivitdten ein starkeres Glicksgefihl verspulren. Dies
kénnte auf eine Handvoll neurotropher Faktoren und Hormone zuriickzufiihren sein,
einschlieBlich BDNF (brain-derived neurotropic factor), Betaendorphin, Serotonin,
Dopamin und Noradrenalin (vgl. Ma, 2008, S. 265 ff.; Pedersen, 2013, S. 1338 f.).

Allerdings ist auch hier noch nicht bekannt, wie die Skelettmuskulatur mit dem Gehirn
kommuniziert und eine steigende Produktion, Aktivitdt oder Signalisierung dieser
Neurotransmitter unterstiitzt. Diese Beispiele veranschaulichen alle die Effekte von
korperlicher Bewegung, welche mdglicherweise durch ein oder mehrere abgesonderte
Produkte des Muskels herbeigefihrt werden. Friiher wurde angenommen, dass der
.exercise factor ein einfaches Stoffwechselprodukt oder lon ware, welches vom aktiven
Muskel freigesetzt wird, wie zum Beispiel K+ lon, Milchsédure oder Adenosin (vgl.
Pedersen, 2013, S. 1339).

Bei der Suche nach ,l6slichen Faktoren“, welche die Kommunikation zwischen den
Muskeln und anderen Organen herbeifiihren konnten, fokussierte man sich auf jene, die
schon vorab vom Immunsystem bekannt waren. Untersuchungen, die bis zum Jahre 1930
zuriickgehen, haben gezeigt, dass bei Ratten die Entfernung der Hypophyse zu einer
Atrophie des Thymus fuhrt. 1976 haben Pelletier et al. an Zwergm&usen, deren
Hypophysenfunktion abnormal war, gezeigt, dass der zirkulierende Thymus-Peptide-Level
einer vorzeitigen Abnahme unterliegt. Diese bahnbrechenden Studien haben zur
Hypothese gefuhrt, dass eine normale Entwicklung des Immunsystems von Faktoren
abhangig ist, welche von der Hypothalamus-Hypophyse-Achse produziert werden. Wie
sich spater herausgestellt hat, dienen eine Vielzahl von Hypophyse-Hormonen, wie zum
Beispiel Prolactin, Wachstumshormone und Adrenocorticotropin, als
immunmodulatorische Faktoren. Urspriinglich waren Zytokine fur ihre immunregulierende
Rolle bekannt. Allerdings haben andere Studien gezeigt, dass Zytokine in komplexen
Kommunikationsnetzwerken zwischen dem neuroendokrinen System und dem
Immunsystem involviert sind. Es scheint, als seien Zytokine in der Regulierung der
Sekretion der Hypothalamus-Hypophyse-Achse involviert (vgl. Pedersen & Febbraio,
2008, S. 1380; Pedersen, 2013, S. 1337 ff.).
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In den letzten 20 bis 30 Jahren hat sich gezeigt, dass Bewegung erhebliche
Veranderungen im Immunsystem bewirkt, vor allem hinsichtlich des angeborenen,
unspezifischen Immunsystems. Studien, welche sich mit den Wechselwirkungen zwischen
korperlicher Aktivitdt und dem Immunsystem beschéftigt haben, haben einzigartige
Moglichkeiten aufgezeigt, um die Rolle der Zytokine und der zugrunde liegenden
endokrinen Mechanismen zu beurteilen (vgl. Pedersen & Febbraio, 2008, S. 1380,
Pedersen, 2013, S. 1339).

Wie bei so vielen bahnbrechenden Studien, waren die ersten Befunde, welche zu der
Identifizierung von Interleukin-6 als ein Myokin fuhrten, etwas zuféllig. 1988 hatten
Pedersen et al. begonnen, systematische Studien Uber die Auswirkung von Bewegung auf
das Immunsystem durchzuftihren. Diese Untersuchung ertffnete bald ein neues
Forschungsfeld namens ,exercise immunology“, welches 1993 mal3geblich zur Griindung
der ,International Society of Exercise and Immunology“ beitrug. Wahrend man auf der
Suche nach einer mechanistischen Erklarung war, um die bewegungsbedingten
Veranderungen in der Verbreitung und der Konzentration von Lymphozyt-
Subpopulationen zu erforschen, hat man sich entschlossen, sich auf die Zytokine und
deren mdogliche Rolle als Bindeglied zwischen Muskelkontraktionen und zellularen
Immunverénderungen zu konzentrieren. Diese Forschung fihrte bald zur Entdeckung,
dass korperliche Aktivitat einen Anstieg einer Reihe von Zytokinen bewirkt (vgl. Pedersen,
2013, S. 1340).

Im Jahr 2000 konnte gezeigt werden, dass bei der Kontraktion der menschlichen
Skelettmuskulatur wahrend langer andauernder Belastung wesentliche Mengen von IL-6
in den (Blut-)Kreislauf abgegeben werden. Im historischen Kontext wird die Erkennung
des Muskels als Zytokin-produzierendes endokrines Organ als Durchbruch angesehen.
Die Erkenntnis, dass IL-6 von kontrahierenden Muskeln produziert und in das Blut
abgegeben wird, fuhrte schnell zu der Entdeckung, dass muskelbedingte Zytokine sowohl
eine Rolle bei der Herbeifiihrung einiger bewegungsbedingter Stoffwechseldnderungen
als auch bei Stoffwechselanderungen in Anlehnung an Trainingsanpassungen spielen
(vgl. Steensberg, Van Hall, Osada, Sacchetti, Saltin & Pedersen, 2000, S. 237 ff.).

Daraufhin haben Pedersen und ihre Mitarbeiter vorgeschlagen, dass Zytokine oder
andere Peptide, die durch Muskelfasern produziert, exprimiert und abgegeben werden
und entweder parakrine oder endokrine Effekte haben, als ,Myokine* klassifiziert werden
sollten (vgl. Pedersen, Akerstrom, Nielsen & Fischer, 2007, S. 1094).

Obwohl die Idee eines ,exercise factors® viele Jahre zurtickverfolgt werden kann, 6ffnet

die Entdeckung der Myokine ganz neue Forschungsfelder. Wahrend des letzten
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Jahrzehnts sind, parallel zum Konzept der Adipozyten als endokrine Zellen, auch
Myozyten als Zellen mit einer hohen sekretorischen Kapazitat identifiziert worden. Es
scheint, als ob die Muskelzellen, als Myoblasten oder Myozyten, zur Produktion von
einigen hunderten Sekretionsfaktoren fahig sind (vgl. Henningsen, Rigbolt, Blagoev,
Pedersen & Kratchmarova, 2010, S. 2482 ff.).

Die Identifizierung der Skelettmuskulatur als Zytokin-produzierendes Organ hat zu
Studien geflhrt, welche zeigen, dass die muskelspezifischen Zytokine nicht nur bei den
durch korperliche Aktivitat induzierten Anderungen des Immunsystems, sondern auch bei
den mit Bewegung verbundenen Stoffwechselverdnderungen eine Rolle spielen (vgl.
Pedersen & Febbraio, 2012, S. 457 f.).

4.2 Die Entdeckung der Adipokine

Mit der Entdeckung der Adipokine hat sich in den letzten 20 Jahren auch in der
Adipositasforschung die Denkweise Uber das Fettgewebe grundlegend geandert. Man hat
jahrzehntelang geglaubt, dass das Fettgewebe lediglich die Aufgabe hat, die
Uiberschiissig aufgenommene Energie als Triglyzeride zu speichern und diese Energie bei
Bedarf wieder bereitzustellen. Allerdings wurde schon lange Zeit durch epidemiologische
Studien aufgezeigt, dass Adipositas mit einem hoéheren Risiko flr bestimmte
Krebserkrankungen und mit kardiovaskularen und metabolischen Komplikationen und
Erkrankungen assoziiert ist, deren Pathogenese bis dahin noch nicht vollstandig
verstanden wurde. 1993/1994 hat sich dieser Zustand durch die Beobachtung, dass das
Fettgewebe den TNFa und ein bis zu diesem Zeitpunkt noch unbekanntes Hormon
produziert, augenblicklich geéandert. Dieser neu entdeckte Botenstoff hat den Namen
.Leptin® erhalten, da sich herausstellte, dass dieses fettzellspezifische Protein wie ein
klassisches Hormon vom Fettgewebe in die Blutbahn abgegeben wird und nach Passage
der Blut-Hirn-Schranke Uberwiegend als Sattheitsfaktor im Gehirn wirkt. Diese
richtungsweisenden Erforschungen erdffneten ein ganz neues Forschungsfeld und waren
die Grundlage fiur ein rasant wachsendes Interesse an den ,neuen“ physiologischen
Funktionen des Fettgewebes. Heute wird das Fettgewebe als endokrines Organ
angesehen, das zahlreiche Faktoren produziert und sezerniert (vgl. Fischer-Posovszky,
2010, S. 239; Hauner, 2010, S. 13f.).

Klgting, Stumvoll & Bliher (2007, S. 130 f.) berichten, dass bereits in den 80er Jahren die
traditionelle Sichtweise widerlegt wurde. Denn bereits 1987 wurde nachgewiesen, dass
Adipsin, Ostrogen und andere Steroidhormone im Fettgewebe nicht nur metabolisiert,

sondern auch produziert und freigesetzt werden. Aber auch sie erwéhnen, dass sich das
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Fettgewebe erst mit der Identifizierung des Séattigungshormons Leptin als endokrines
Organ etabliert hat. Heute ist bekannt, dass das Fettgewebe viele bioaktive Peptide, die
aufgrund ihrer Herkunft den Namen ,Adipokine“ erhalten haben, ausschuttet. Diese
Peptide konnen sowohl lokal tUber autokrine oder parakrine Signaltibermittlung als auch
systemisch Uber endokrine Signalibermittiung wirken. Zu den bereits erforschten
Botenstoffen des Fettgewebes gehdren unter anderem Leptin, Adiponektin, IL-6, IL-8, IL-
10, MCP-1, PAIl, Resistin, RBP4, Visfatin, Vaspin, sowie Angiotensinogen. Fir einige
dieser Sekretionsprodukte sind fettdepotspezifische Differenzen in der Genexpression,
Produktion und Sekretion beobachtet worden. In den vergangenen Jahren hat man sich in
der Adipositasforschung vor allem auf Adipokine, die spezifisch im viszeralen Fettgewebe
sezerniert werden (z. B. PAI-1 und IL-6), konzentriert (vgl. Kldting, Stumvoll & Bluher,
2007, S. 130f.).

Stulnig (2012, S. 18) erwahnt, dass die meisten Adipokine nicht nur von den Adipozyten,
sondern auch von anderen Zellen des Fettgewebes entstammen. Dazu gehdren unter
anderem Resistin, Omentin und Visfatin. Nur vereinzelte Botenstoffe werden
ausschlie3lich von den Fettzellen produziert. Zu solchen Botenstoffen kann man vor allem
das Adiponektin z&hlen, das nur bei extremer Fettansammlung in der Leber auch dort
exprimiert wird. Bei Fettleibigkeit und der damit verbundenen Fettgewebsentziindung
schittet das Fettgewebe zusatzlich eine Menge von entziindungsfordernden Zytokinen
und Chemokinen aus, die aber nicht gewebsspezifisch sind, sondern hauptsachlich
Entziindungsmediatoren darstellen. Diese entziindlichen Sekretionsprodukte werden
uberwiegend von den eingewanderten Entziindungszellen, allen voran den Makrophagen,
sezerniert. Aber nicht nur eingewanderte Makrophagen, sondern auch T-Lymphozyten,
Préaadipozyten und Endothelzellen sind Quelle von entziindungsfordernden Zytokinen und
Chemokinen (vgl. Stulnig, 2012, S. 18).
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5 Myokine

In diesem Kapitel werden die zurzeit bekannten und erforschten Sekretionsprodukte der
Skelettmuskulatur beschrieben. Dabei werden vor allem die produzierenden Zellen, die
Rezeptoren, und die physiologischen Wirkungen dieser Sekretionsprodukte vorgestellt,

sofern diese erforscht sind.

5.1 Myostatin

Bereits 1997 wurde Myostatin als erster Faktor, der vom Muskel abgesondert wird und die
Kriterien fir ein Myokin erflllt, identifiziert. Myostatin ist ein Mitglied der TGFpB-
Superfamilie, das vom Skelettmuskel produziert und in den Blutkreislauf freigegeben wird.
Ein Knockout von Myostatin fihrt zur exzessiven Hypertrophie des Skelettmuskels (vgl.
Rodgers & Garikipati, 2008, 513 ff.).

Auch nach Guo et al. hat Myostatin negativen Einfluss auf das Muskelwachstum und ist
des Weiteren auch in die Regulierung der Fettgewebsfunktion und —masse eingebunden
(vgl. Guo, Jou, Chanturiya, Portas, Gavrilova & McPherron, 2009, S. 1).

Sowohl Ausdauertraining als auch Krafttraining dampfen die Myostatin-Expression.
AulBerdem scheint eine Inaktivierung von Myostatin die positiven Effekte von
Ausdauertraining auf den Stoffwechsel zu verstarken (vgl. Allen, Hittel & McPherron,
2011, S. 1828).

Bei Adipositas und Patienten mit Diabetes-Typ-2 ist die Sekretion von Myostatin und
dadurch auch der Level des zirkulierenden Myostatins erhoht (vgl. Hittel, Berggren,
Shearer, Boyle & Houmard, 2009, S. 30).

Des Weiteren korreliert muskulare Myostatin mRNA mit einem gestorten Stoffwechsel,
systemischer Entziindung und einer schlechten Fitness (vgl. Brandt, Nielsen, Fischer,
Hansen & Pedersen, 2012a, S. 7).

Follistatin ist ein weiteres Mitglied der TGFB-Superfamilie und ist im Hinblick auf seine
regulierende Rolle im Skelettmuskel ein natirlich vorkommender Myostatin-Hemmer. Sein
Vorkommen im Blutplasma wird durch korperliche Aktivitdt gesteigert. Experimentelle
Studien zeigen bei kérperlicher Aktivitat einen markanten Anstieg des Follistatin-Levels in
der Leber, was auf einen mdoglichen Muskel-Leber-Crosstalk wahrend und nach
Bewegung schlieRen lasst (vgl. Hansen, Brandt, Nielsen, Hojman, Whitham, Febbraio,
Pedersen & Plomgaard, 2011, S. 43).
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Zusammenfassend hat Myostatin also negative Auswirkungen auf das Muskelwachstum
und ist in der Modulation der Fettgewebsfunktion und —masse involviert. Hohe
Konzentrationen von Myostatin hemmen das Muskelwachstum und umgekehrt. Die
Expression wird sowohl durch Ausdaueraktivitdten als auch durch Krafttraining gedampft.
Myostatin wird negativ durch Follistatin reguliert, das scheinbar von der Leber
ausgeschuttet wird und dessen Level bei korperlicher Aktivitat erhoht ist (vgl. Pedersen,
2013, S. 1341).

5.2 Interleukin-6

Wahrend Myostatin als erstes vom Muskel stammendes Peptid identifiziert wurde, war IL-
6 das erste Myokin, das als Reaktion auf Muskelkontraktionen im Blutkreislauf gefunden
wurde. IL-6 wirkt Uber den Rezeptor gp130 und ist das am besten erforschte Myokin (vgl.
Pedersen & Febbraio, 2008, S. 1380 f.).

IL-6 wird von einer Reihe verschiedener Zelltypen sezerniert. Nicht nur die
kontrahierenden Muskeln schiitten IL-6 in den Kreislauf aus, sondern auch verschiedene
Immunzellen, wie zum Beispiel Makrophagen und Monozyten und auch Adipozyten. Die
Sekretion wird durch mehrere physiologische oder pathologische Faktoren reguliert, wie
Hormone, Zytokine, Erndhrung, korperliche Aktivitat, Stress und Hypoxie. Das vom
Fettgewebe abstammende IL-6, das hauptsachlich von den eingewanderten
Makrophagen freigegeben wird, hat wichtige Wirkungen auf den Stoffwechsel, indem es
unter anderem die gewebsspezifische Genexpression, die Freisetzung von Triglyzeriden,
die Lipoproteinlipase, die Insulinempfindlichkeit und Glukosetoleranz beeinflusst. Im
Folgenden wird aber hauptséchlich auf das vom Muskel freigesetzte IL-6 eingegangen
(vgl. Pedersen & Febbraio, 2008; Eder, Baffy, Falus & Fulop, 2009, S. 727).

Nach Decker & Miiller-Ladner (2013, S. 435) wird IL-6 zudem auch von Leukozyten,
Fibroblasten und Endothelzellen sezerniert und kann als Schlisselzytokin aller Stadien
der Immunabwehr angesehen werden. Sie betonen, dass die Wirkungen dieses
Interleukins sehr vielseitig sind und neben der Stimulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Achse, die Induktion der Prostaglandinsynthese, die Forderung der T- und
B-Lymphozytenexpansion und die Hemmung der Apoptose umfassen. Klinische und
laborchemische Zeichen der IL-6-Wirkung sind die Thrombozytose, der Anstieg der
Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit (BSG), die Zunahme des C-reaktiven Proteins

(CRP) und des Ferritins, sowie eine Anamie als Ausdruck einer Eisenverwertungsstorung.
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Ausdauerbelastungen l6sen eine systemische Zytokin-Reaktion aus, wie zum Beispiel von
IL-6, IL-1RA und IL-10. Die Abbildung 12 zeigt die Sepsis-induzierte Zunahme der
zirkulierenden Zytokine im Vergleich zur belastungsinduzierten Zunahme. Bei Sepsis gibt
es einen deutlichen und schnellen Anstieg des zirkulierenden TNF-a, welcher von einer
Erhéhung von IL-6 gefolgt ist. Im Gegensatz dazu geht der deutlichen Zunahme des
zirkulierenden IL-6 wahrend eines Trainings keine TNF-a. Erhéhung voraus (vgl. Pedersen
& Febbraio, 2008, S. 1381).

Pro inflammatory |

Abb. 12: Vergleich der Sepsis-induzierten und belastungsinduzierten Steigung der zirkulierenden
Zytokine (nach Pedersen & Febbraio, 2008, S. 1381).

IL-6 wurde eigentlich zufallig bei einer Beobachtung als Myokin entdeckt, da es auf
exponentielle Weise proportional zu der Belastungsdauer und der Menge an
beanspruchter Muskelmasse anstieg. Es wurde einheitlich bewiesen, dass die
Plasmakonzentration von IL-6 wéahrend Muskelaktivitdten ansteigt. Dieser Anstieg ist
gefolgt von einer Ausschittung von IL-1RA und dem entziindungshemmenden Zytokin IL-
10. Demzufolge unterscheidet sich die Reaktion auf Bewegung und Sepsis hinsichtlich
des TNF-a. Je nach korperlicher Belastung kann die IL-6 Konzentration auf das 100-fache
ansteigen, meistens kommt es jedoch zu weniger hohen Anstiegen (vgl. Fischer, 2006, S.
6 ff.).

Der durch korperliche Aktivitat bedingte Anstieg von IL-6 verhalt sich exponentiell und der
Hohepunkt des IL-6 Levels wird am Ende bzw. kurz nach der Belastung erreicht (vgl.

Fischer, Hiscock, Penkowa, Basu, Vessby, Kallner, Sjoberg & Pedersen, 2004, S. 643).

Das Ausmal des belastungsinduzierten Anstiegs von IL-6 ist durch die Kombination aus

Art, Intensitat und Dauer der Bewegung bestimmt (vgl. Fischer, 2006, S. 10).

Zu Beginn wurde IL-6 als entziindungsférderndes Zytokin klassifiziert. Daher wurde zuerst
angenommen, dass die durch Bewegung hervorgerufene IL-6-Reaktion durch
Muskelschaden hervorgerufen wird. Es wurde jedoch nachgewiesen, dass exzentrische

Belastungen zu keinem groReren Anstieg von Plasma-IL-6 fihren als konzentrische nicht-
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schadigende Belastungen. Diese Feststellung zeigt klar, dass keine Muskelschaden dazu
benttigt werden, um einen Anstieg von Plasma IL-6 wéahrend Bewegungen
herbeizufihren. Daraus ergibt sich, dass exzentrische Bewegungen moglicherweise zu
einem verspateten Hohepunkt und einem viel langsameren Riickgang von Plasma-IL-6
wahrend der Erholung fuhren (vgl. Pedersen, 2013, S. 1341).

Die Menge des produzierten IL-6 korreliert mit der Menge an Muskelmasse, die bei der
korperlichen Aktivitat beteiligt ist (vgl. Abb. 14). Die Muskeln der oberen Extremitaten
alleine durften nicht ausreichend sein, um den Plasmaspiegel von IL-6 im Vergleich zu
vorher bedeutsam zu erhdhen. Im Gegensatz dazu wurden bei einer Laufbelastung, bei
der mehrere grol3e Muskelgruppen beansprucht werden, die gré3ten Konzentrationen von
IL-6 im Blut gemessen (vgl. Pedersen & Fischer, 2007, S. 153; Pedersen, 2013, S. 1341).
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Abb. 13: Die verschiedenen Belastungsarten und der Anstieg des Plasmaspiegels von IL-6 (nach
Pedersen & Fischer, 2007, S. 153).

Die Abbildung 13 stellt die verschiedenen Arten der Trainingsbelastung und den
dementsprechenden Anstieg des Plasmaspiegels von IL-6 dar und basiert auf 73
Trainingsstudien mit insgesamt etwa 800 Probanden. Jeder Punkt zeigt eine
Trainingsstudie, die entsprechenden Balken repréasentieren geometrische Mittel mit 95%-
Konfidenzintervall. Obwohl die verschiedenen Trainingsbelastungen mit unterschiedlichen
Muskelschadigungen einhergehen, ist der Anstieg des Plasma-IL-6-Spiegels nach dem

Training ein einheitliches Ergebnis (vgl. Pedersen & Fischer, 2007, S. 153).

In einem Review von Fischer (2006, S. 6 ff.) wurde gezeigt, dass die Belastungsdauer der
wichtigste Faktor ist, der den Umfang des zirkulierenden IL-6 in der Nachtrainingszeit

bestimmt.
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Friher wurde angenommen, dass die Zunahme des IL-6 im Plasma aufgrund der
Schaden in der arbeitenden Muskulatur zustande kommt und dass Makrophagen dafir
verantwortlich sind. Doch es hat sich gezeigt, dass sich die IL-6 mRNA in Monozyten nicht
durch korperliche Aktivitat erhdht, was durch weitere Befunde auf Proteinebene bestéatigt
wurde. In den letzten Jahren hat eine Reihe von Studien bestétigt, dass IL-6 in der Tat
von den kontrahierenden Muskelzellen produziert wird (vgl. Pedersen, 2013, S. 1341 1.).

Die Glukoseverfligbarkeit und die Trainingsanpassung dampfen den
belastungsinduzierten Anstieg des IL-6 Plasmalevels. Es hat sich gezeigt, dass die
Skelettmuskulatur in der Lage ist IL-6 zu produzieren, ohne durch TNFa induziert zu
werden und in Abwesenheit einer Entziindung. Ein entscheidender Faktor ist der Level an
Muskelglykogen, da sowohl die intramuskuléare IL-6 mRNA-Expression als auch die
Protein-Freisetzung durch die Abnahme des intramuskuldren Glykogens steigt, was
darauf hindeutet, dass die IL-6-Expression vom Glykogengehalt abhangt. Mehrere
Studien haben gezeigt, dass eine Glukoseaufnahme wahrend der kdrperlichen Aktivitat
den Plasmaanstieg von IL-6 dampft, jedoch nicht die IL-6 mRNA-Expression innerhalb der
kontrahierenden Muskulatur. Das kann dadurch erklart werden, dass IL-6 mRNA
wahrscheinlich aufgrund der Schwankungen der intrazellularen Ca2+-Konzentration
hochreguliert wird (vgl. Pedersen, 2013, S. 1342).

Die Hohe der regelmafigen korperlichen Aktivitat korreliert negativ mit dem IL-
Plasmaspiegel in Ruhe. Auf der anderen Seite sind hohe Plasmakonzentrationen mit
Bewegungsmangel und dem metabolischen Syndrom verbunden (vgl. Fischer, 2006, S.
6).

Scheele et al. (2012, S. 1 ff.) haben vor kurzem berichtet, dass insulinresistente Personen
auch eine IL-6-Resistenz gezeigt haben. Daher wird vermutet, dass korperliche Inaktivitat
zu IL-6 Resistenz fiihren kann. Der erhohte IL-6-Blutspiegel, der mit Ubergewicht und
Bewegungsmangel einhergeht, kann einen Kompensationsmechanismus darstellen, wie
dies zum Beispiel bei der Insulin-Resistenz (Hyperinsulindmie) und bei Leptin-Resistenz

der Fall ist.

Die Abbildung 14 zeigt ein Modell, wie Interleukin-6 (IL-6) in Abhangigkeit der
Trainingsanpassung reguliert wird. Regelmallige Bewegung fuhrt zu einer Erhdhung der
Glykogensynthase und ein trainierter Muskel speichert somit mehr Glykogen. Bei akuter
Bewegung ist der untrainierte Muskel stark vom Glykogen als Substrat abhangig,
wohingegen Training zu einer Erhéhung von [-oxidativen Enzymen und einer
verbesserten Fahigkeit, Fett zu oxidieren, fihrt und somit vermehrt Fett als Substrat

wahrend des Trainings nutzt. Das bedeutet, dass der trainierte Muskel weniger Glykogen
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bei Belastung verwendet. Die Aktivierung von Muskel-IL-6 ist von der Konzentration des
Glykogens im Muskel abhéngig. Bei einem niedrigen Glykogenspeicher ist die
Transkriptionsrate von IL-6 schneller und es wird im Vergleich zu einem hohen
Glykogenspeicher relativ mehr IL-6 bei der gleichen relativen Arbeit produziert. Somit ist
die akute Plasma-IL-6-Reaktion bei einem trainierten Muskel geringer. Die Mechanismen,
wodurch das basale Plasma-IL-6 durch Training verringert ist und die muskulare
Expression von IL-6-Rezeptoren (IL-6R) erhoht ist, werden noch nicht vollstandig
verstanden. Es scheint jedoch, dass ein trainierter Muskel sensitiver auf IL-6 ist (vgl.
Pedersen & Febbraio, 2008, S. 1386).
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[ =
Q
o
o
Qo
= ©
o i -
2 ( -'_-'|' E
= - =
c
s @
= o 2
o ' Q
= o
Q
Qo
[ =
o
(&)
Exercise Exercise Exercise
T
Time

Abb. 14: Regulierung der Interleukin-6 Ausschiittung abhangig von der Trainingsanpassung (nach
Pedersen & Febbraio, 2008, S. 1386).

Es wurde gezeigt, dass durch IL-6 die Glukoseproduktion erhdht wird und dass die
Zytokin-Signalisierung durch die AMPK eine Hauptrolle zu spielen scheint. Mehrere
Studien haben gezeigt, dass IL-6 die Glukoseaufnahme und die Fettsduren-Oxidation im
Muskel Uber die Beeinflussung der AMPK erhoht. Es hat den Anschein, dass IL-6 die
AMPK im Skelettmuskel durch die Erhdhung der cAMP-Konzentration aktiviert und in
zweiter Linie das AMP/ATP-Verhaltnis. Ein Knockout von IL-6 entwickelte bei Mausen
Adipositas und Glukoseintoleranz, was die Ansicht unterstitzt, dass IL-6 gunstige
Auswirkungen auf den Stoffwechsel hat. IL-6 kann als Myokin die hepatische
Glukoseproduktion wéahrend der korperlichen Aktivitdt erhdhen und zeigt einen direkten
Muskel-Leber-Crosstalk. Es ist jedoch noch nicht klar, wie die Produktion und Freigabe
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von Glukose wahrend der muskularen Belastung geregelt wird. Es ist moglich, dass ein
noch nicht identifizierter Faktor existiert, der die kontraktionsinduzierte Erhéhung der
endogenen Glukoseproduktion (EGP) beeinflusst. Die Infusion von rekombinantem IL-6
hat bei gesunden Menschen einen Anstieg der Lipolyse zur Folge, ohne eine Erhthung
der Triglyzeride im Blut oder einer Verénderung der Katecholamin-, Glucagon- und
Insulinausschiittung. Diese Ergebnisse und auch andere Zellkulturexperimente zeigen,
dass IL-6 einen direkten Einfluss sowohl auf die Lipolyse als auch auf die Fettoxidation
hat (vgl. Pedersen & Febbraio, 2012, S. 459 f.; Pedersen, 2013, S. 1343 f.)

IL-6 ist bei Adipositas systemisch erhdht und ist ein pradikativer Faktor, um Diabetes-
Mellitus-Typ-2 zu entwickeln. Die Pathologie bei Typ-2-Diabetes ist gekennzeichnet durch
eine reduzierte B-Zell-Funktion und —Masse, einen erhohten Anteil an a-Zellen im
Vergeich zu [B-Zellen und einer a-Zell-Dysfunktion. Ellingsgaard et al. haben
herausgefunden, dass die a-Zellen des Pankreas ein primares Ziel von IL-6 sind und dass
IL-6 die Proliferation der a-Zellen férdert und die Apoptose hemmt. Sie zeigten, dass der
durch fettreiche Erndhrung induzierte systemisch erhohte IL-6-Level eine adaptive
Reaktion darstellt, die notwendig ist, um eine korrekte Insulinsekretion und
Glukosehomoostase aufrecht zu erhalten (vgl. Ellinsgaard, 2008, S. 13163).

In einer anderen Studie beschreiben Ellingsgaard et al. (2011, S. 1481) im Bezug auf den
Crosstalk zwischen Insulin-empfindlichen Geweben und Insulin-produzierenden Zellen,
dass dieser durch die IL-6-Wirkung auf die L-Zellen des Darms und die a-Zellen des
Pankreas zur Forderung der Produktion und Sekretion von GLP-1 vermittelt wird, damit
eine Anpassung an den erh6hten Insulinbedarf bei Fettleibigkeit und eine verbesserte (-

Zell-Funktion als Reaktion auf kérperliches Training gewahrleistet wird.

Zusammenfassend wird IL-6 neben der kontrahierenden Muskulatur auch von anderen
Zelltypen produziert, wie den Makrophagen, Monozyten, Leukozyten, Fibroblasten,
Endothelzellen und Adipozyten des weil3en Fettgewebes. Wahrend bei korperlicher
Aktivitat IL-6 hauptsachlich von den Muskelzellen produziert wird, ist das Fettgewebe (v.a.
das viszerale) fur einen chronisch erhdéhten Plasmaspiegel von IL-6 verantwortlich. Wie
Abbildung 15 darstellt, gibt die Skelettmuskulatur IL-6 in den Kreislauf ab. Als Antwort auf
Muskelkontraktionen setzen sowohl Typ-l als auch Typ-ll Muskelfasern IL-6 frei. IL-6
entfaltet anschlieRend seine Wirkungen sowohl lokal innerhalb des Muskels (z. B. durch
die Aktivierung der AMPK) als auch peripher auf mehrere Organe durch Abgabe in den
Blutkreislauf. Im Skelettmuskel wirkt IL-6 auf autokrine oder parakrine Weise, wo durch
Aktivierung der AMPK und/oder der PI3-Kinase die Glukoseaufnahme und Fettoxidation

erhoht wird. Des Weiteren ist IL-6 dafir bekannt, dass es die hepatische
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Glukoseproduktion wahrend des Trainings und die Lipolyse im Fettgewebe steigert (vgl.
Pedersen & Fischer, 2007, S. 154).

IL-6
IL-6Ra/gp130RB
p-STAT3

p-AMPK

Blood vessel

?Glucose uptake fFat oxidation

Increased hepatic glucose
production during exercise

Adipose tissue

Increased lipolysis

Abb. 15: Biologische Rolle des muskelinduzierten Interleukin-6 (nach Pedersen & Fischer, 2007, S.
154).

Bei korperlicher Aktivitat steigt IL-6 auf systemischer Ebene deutlich an und der
Skelettmuskel ist dabei die wichtigste Ursprungsquelle. Muskelkontraktionen flhren zur
Produktion und Freisetzung in den Blutkreislauf, wo IL-6 zahlreiche biologische Effekte
hat. Neben den Wirkungen auf den Glukose- und Fettstoffwechsel hat IL-6 eine Rolle in
der Myogenese und vermittelt entziindungshemmende Effekte (vgl. Pedersen, 2013, S.
1344).

5.3 Interleukin-7

IL-7 ist ein Zytokin, das fur die Entwicklung von T- und B-Lymphozyten erforderlich ist,
wahrend die mdglichen biologischen Funktionen von IL-7 in nicht immune Zellen noch
nicht erforscht wurden. Haugen et al. haben IL-7 kirzlich als Myokin identifiziert. Sie
haben bei einer Unersuchung an mannlichen Personen gezeigt, dass die muskulare
Expression von IL-7 mRNA in der ruhenden Muskulatur um ein Mehrfaches erhéht war,
nachdem diese ein Krafttrainingsprogramm absolviert hatten. Aul3erdem hat sich gezeigt,
dass IL-7 die Differenzierung von Muskelzellkulturen erhéht und die Expression des IL-7
Rezeptors in undifferenzierten Zellen am hdochsten ist. Durch eine Zugabe von

rekombinantem IL-7 kommt es zu einer Abnahme der mRNA Expression von MYOG
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(Myogenin) und MHC-2 (myosin heavy chain-2), einer Hochregulation des
Satellitenzellen-Markers Pax7 und eine verstarkte Migration von Satellitenzellen (vgl.
Haugen et al., 2010, 807 ff.)

Zusammenfassend zeigt sich IL-7 als neues Myokin, das von differenzierten Muskelzellen
produziert und sezerniert wird, auf die Satellitenzellen wirkt und die Myogenese
beeinflusst. Die muskulare Expression von IL-7 erhght sich mit der Trainingsanpassung.
Die Produktion ist sowohl in vitro als auch in vivo reguliert, was darauf hindeutet, dass
muskulares IL-7 von physiologischer Bedeutung ist (vgl. Haugen et al., 2010, 814,
Pedersen, 2013, S. 1346).

5.4 Interleukin-8

IL-8 gehort zu der CXC-Familie der Chemokine und wird neben den Muskelzellen
hauptsachlich von Makrophagen und Endothelzellen produziert. Die Chemokine werden
anhand der Position der ersten beiden Cysteinreste am Amino-Terminus unterteilt. Bei
den CXC-Chemokinen sind die ersten beiden Cysteinreste durch eine Aminosaure
voneinander getrennt. IL-8 gehoért zu einer Unterteilung der CXC-Chemokine (vgl.
Baggiolini, 2001, S. 91).

IL-8 ist ein angiogener Faktor und besitzt eine deutliche chemotaktische Aktivitat
gegeniber Leukozyten. Das murine Chemokin CXCL-1 teilt die hochste
Sequenzhomologie mit humanem CXCL-1, wird aber oft als funktionelles Homolog zum
menschlichen IL-8 angefihrt (vgl. Rubio & Sanz-Rodriguez, 2007, S. 98).

Wie IL-8 weist auch CXCL-1 eine neutrophile-chemotaktische Aktivitat auf und
beeinflusset den Prozess der Angiogenese. Die Eigenschaft von IL-8, die Angiogenese zu
induzieren, unterscheidet sich von der Eigenschaft eine Entzindung auszulésen. IL-8
bindet sich an die Rezeptoren CXCR-1 und CXCR-2. Wahrend CXCR-1 vor allem an der
Oberflache von neutrophilen Granulozyten und Makrophagen vorkommt und bei der
Entstehung entziindlicher Erkrankungen beteiligt sein dirfte, wird CXCR-2 von humanen
mikrovaskularen Endothelzellen exprimiert und ist jener Rezeptor, der fur die durch IL-8
induzierte Angiogenese zustandig ist (vgl. Addison et al., 2000, S. 5269; Murphy et al.
2000, S. 145 ff.; Pedersen & Febbraio, 2012, S. 460).

Haugen et al. (2010, S. 809) haben kurzlich berichtet, dass IL-8 von humanen

Muskelzellkulturen freigegeben wird.

Da die Produktion von verschiedenen CXC Chemokinen durch IL-6 induziert wird, wurde

die Rolle von kérperlicher Aktivitat und IL-6 auf die Regulierung von murinem CXCL-1
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untersucht. Nach einer einzelnen Trainingseinheit hat sich die Konzentration von CXCL-1
MRNA im Blut, im Muskel und in der Leber erhéht. Wahrend ein Knockout von IL-6 eine
vollige Abstumpfung der Expression von CXCL-1 mRNA in der Leber zeigte, fuhrte eine
IL-6 Uberexpression in murinen Muskeln zu einem deutlichen Anstieg von CXCL-1 im
Blutkreislauf und einer erhdhten Expression von CXCL-1 mRNA in der Leber. Diese
Daten machen einen stabilen Muskel-Leber-Crosstalk wahrend koérperlicher Belastung
sichtbar, bei der die belastungsinduzierte Produktion von IL-6 die Leber anregt CXCL-1 zu
produzieren. Die Studie zeigte zudem eine hohere Expression von CXCL-1 in der Leber
im Vergleich zum Muskel, jedoch erhdht sich die Konzentration von IL-8 mMRNA im Muskel
durch Bewegung (vgl. Nieman, 2005, S. 1283 ff.).

Die Plasmakonzentration von IL-8 erhoht sich als Reaktion auf ein erschopfendes
Training, das exzentrische Muskelkontraktionen beinhaltet, wie zum Beispiel Laufen. Des
Weiteren wird von einer geringen Zunahme der IL-8-Konzentration im Plasma bei einer
intensiven Fahrradergometrie berichtet. Die Moglichkeit der Skelettmuskulatur IL-8 zu

exprimieren hat dadurch einige Aufmerksamkeit erhalten (vgl. Pedersen, 2013, S. 1346).

In einer wegweisenden Studie von Nieman et al. wurde nach einer 3-stiindigen Belastung
am Laufband (70 % der VO2max) eine mehrfache Erhéhung von IL-8 mRNA in der
Skelettmuskulatur festgestellt und auch der Plasmaspiegel von IL-8 ist erheblich
angestiegen (vgl. Nieman et al., 2003, 1917 ff.)

Zusammenfassend wird IL-8 in vitro von humanen Muskelzellen freigesetzt und steigt im
kontrahierenden Skelettmuskel an. Die physiologische Funktion von IL-8 ist jedoch noch
weitgehend unbekannt. Der Grof3teil einer systemischen Erhéhung von IL-8 st
hochstwahrscheinlich die Folge einer Entziindungsreaktion, wie es zum Beispiel bei
Trainingsbelastungen mit exzentrischen Komponenten zu beobachten ist. Allerdings
scheint IL-8 aus dem Muskelgewebe lokal vorzukommen und auf eine autokrine oder
parakrine Weise zu wirken. Eine wahrscheinliche Funktion von muskelspezifischem IL-8
ist die Stimulation der Angiogenese in der Skelettmuskulatur. Die Wirkungen von IL-8
werden Uber die Rezeptoren CXCR-1 und CXCR-2 vermittelt und es wurde
nachgewiesen, dass IL-8 eine direkte Rolle fur das Uberleben und die Proliferation von
Endothelzellen spielt (vgl. Pedersen, 2013, S. 1346).
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5.5 Interleukin-15

Das 14 kDa grof3e Zyokin IL-15 gehort zur IL-2 Superfamilie und wird vor allem im
menschlichen Skelettmuskel exprimiert, aber auch in anderen Geweben, wie Herzmuskel,
Lunge, Leber, Niere, Gehirn und Bauchspeicheldriise. Die regulatorische Rolle der
Muskelkontraktion im Hinblick auf IL-15 ist aufgrund widersprtichlicher Studienergebnisse
bisher jedoch noch unklar. Zusétzlich zu seiner anabolen Wirkung auf den Muskel scheint
IL-15 eine Rolle im Fettstoffwechsel zu spielen und konnte Einfluss auf die
Insulinsensitivitdt haben. IL-15 verringert die Lipidablagerung in Praadipozyten und
verringert die Masse des weil3en Fettgewebes (vgl. Pedersen & Febbraio, 2012, S. 461;
Pedersen, 2013, S. 1346).

IL-15 scheint als antiadipogenes Zytokin zu wirken, da Zellstudien gezeigt haben, dass IL-
15 die Differenzierung von Praadipozyten hemmt und beobachtet wurde, dass ein
erhohter IL-15-Spiegel mit der Verringerung der Fettmasse assoziiert ist. IL-15 wird neben
anderen Zellen in Makrophagen, Endothelzellen, Fibroblasten und Muskelzellen

exprimiert (vgl. Christiansen, Paulsen, Brunn, Pedersen & Richelsen, 2010, S. 824).

In humanen Muskelzellkulturen induziert IL-15 einen Anstieg der Akkumulation des MHC-
Proteins in differenzierten Muskelzellen. Darlber hinaus stimuliert IL-15 unabhangig von
den IGFs die Muskeldifferenzierung, und im Gegensatz zu IGF-1 hat IL-15 Auswirkungen
auf ausdifferenzierte Myoblasten. Die Fahigkeit von IL-15, dem Muskelproteinabbau
entgegenzuwirken, weist auf einen moglichen therapeutischen Effekt von IL-15 hin (vgl.
Pedersen, 2013, S. 1346).

Die Daten von Fuster et al. (2011, S. 1033 ff.) zeigen, daas IL-15 dazu neigt, die
Fettzellenproliferation zu reduzieren (tber p22/p44 MAPK), Apoptose zu induzieren (tber
SAPK/c-JNK) und die Differenzierung teilweise zu stoppen (iber STATS5).

Ubergewichtige Personen weisen im Vergleich zu schlanken Personen niedrigere IL-15
Plasmakonzentrationen auf. Bei Mausen fiihrte ein IL-15-Knockout zu einer hdheren
Fettmasse, wahrend bei transgenen Mausen mit einem erhdhten zirkulierenden IL-15-
Level eine geringere Fettmasse und eine Resistenz gegen Fettleibigkeit beobachtet
wurde (vgl. Barra et al., 2010, S. 1601).

Christiansen et al. (2010, S. 824) hingegen haben berichtet, dass es bei Ubergewichtigen
Probanden nach einem Diat-induzierten Gewichtsverlust zu einer verringerten

zirkulierenden IL-15-Konzentration kommt.

Quinn, Anderson, Strait-Bodey, Stroud und Argiles (2009, S. 191) fanden heraus, dass

erhohte zirkulierende Konzentrationen von IL-15 zu einer signifikanten Verringerung des
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Kdorperfetts und einer Erh6hung des Knochenmineralgehalts fihrt. Keine nennenswerten
Auswirkungen hatte ein erhdhter Plasmaspiegel hingegen auf die magere Korpermasse
und die Konzentration anderer Zytokine.

Bei Untersuchungen an Nagern hatte eine Injektion von rekombinantem IL-15-Protein und
ein DNA-Elektrotransfer in den Skelettmuskel eine Reduktion der Fettmasse um mehr als
30 % bei normalgewichtigen Nagern und um etwa 10 % bei Gbergewichtigen Nagern zur
Folge, ohne dass sich dabei die Nahrungsaufnahme geéndert hat (vgl. Nielsen et al.,
2008, S. 4486; Barra et al., 2010, S. 1601).

Folglich wurde eine negative Korrelation zwischen der Plasmakonzentration von IL-15 und
der Gesamtfettmasse, der Rumpf-Fettmasse und dem Korperfettanteil beobachtet.
Kdrperliche Inaktivitat fuhrt zum Verlust von Muskelmasse und zur Ansammlung von
viszeralem Fett und einige Hinweise deuten darauf hin, dass IL-15 bei der Regulation der
abdominalen Adipositas beteiligt ist. Um diese Beobachtung zu unterstiitzen, haben
Nielsen et al. demonstriert, dass es durch eine Uberexpression im murinen Muskel zu
einer Abnahme der viszeralen Fettmasse kommt ohne einen Einfluss auf die subkutane
Fettmasse (vgl. Nielsen et al., 2008, S. 449; Olsen, Krogh-Madsen, Thomsen, Booth &
Pedersen, 2008, S. 1261).

Sowohl Menschen als auch Labormause weisen nachweisbare Mengen von IL-15 im
Blutkreislauf auf. Demzufolge besteht die Mdglichkeit, dass IL-15 neben parakrine auch
endokrine Wirkungen auf Zelltypen, die selbst kein IL-15 exprimieren, hat. Dennoch ist
derzeit noch unbekannt, aus welchem Gewebe das zirkulierende IL-15 stammt. Der
Skelettmuskel exprimiert groRe Mengen an IL-15 und es wird darauf hingedeutet, dass IL-
15 als ein Myokin fungiert, das tber endokrine Mechanismen positive Effekte auf die
Kdrperzusammensetzung und die Insulinsensitivitdt hat. Obwohl IL-15 eine Rolle im
Muskel-Fett-Crosstalk zu spielen scheint, bestehen noch Meinungsverschiedenheiten
daruiber, ob IL-15 als ein ,echtes” Myokin klassifiziert werden sollte (vgl. Pedersen, 2009,
S. 5563; Quinn & Anderson, 2011, S. 6).

Zusammenfasend wurde IL-15 als anaboler Faktor identifiziert, der hauptsachlich von der
Skelettmuskulatur exprimiert und durch Krafttraining reguliert wird. Neben der anabolen
Wirkung scheint IL-15 auch bei der Reduzierung der Fettmasse eine Bedeutung zu
haben, was darauf hinweist, dass IL-15 eine Rolle im Muskel-Fett-Crosstalk spielen
konnte (vgl. Pedersen, 2013, S. 1347).
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5.6 BDNF

Neurotrophine, zu denen auch der Signalstoff BDNF (brain-derived neurotrophic factor)
gehort, sind eine Familie von strukturell verwandten Wachstumsfaktoren, welche ihre
Wirkungen auf Nervenzellen in erster Linie durch die Trk-Rezeptor-Tyrosinkinasen
ausiiben. BDNF und dessen Rezeptor TrkB werden hauptsachlich im Gehirn exprimiert
und sind dort auch reichlich vorhanden. Jedoch haben mehrere Studien bestatigt, dass
auch der Skelettmuskel fahig ist BDNF zu exprimieren (vgl. Pedersen, 2009, S. 5564 f.;
Pedersen et al., 2009, S. 1153; Pedersen, 2011a, S. 814).

Studien an Nagern haben gezeigt, dass sowohl kérperliche Aktivitat als auch elektrische
Stimulation des Skelettmuskels zu einer Induktion der Expression von BDNF im Muskel
fuhrt. Auch bei einer anderen Studie an Ratten wurde beobachtet, dass durch
Muskelkontraktionen sowohl bei gesunden Ratten als auch bei Ratten mit Diabetes
vermehrt BDNF exprimiert wird. Dabei fand man zusatzlich heraus, dass die BDNF-
Expression in der Muskelfaser lokalisiert ist und die Satellitenzellen aktivierte. Zudem war
in Schwann-Zellen oder Fibroblasten keine BDNF-Expression erkennbar. Bei einer
weiteren Studie an Nagern reduzierte sich die Ausschiittung von BDNF in Folge einer
Muskellahmung, was die Wichtigkeit einer aktiven Muskelkontraktion fur die Expression
von BDNF im Muskel aufgezeigt hat (vgl. Pedersen, 2013, S. 1344).

Zusatzlich scheint BDNF eine Rolle bei der Entwicklung und Differenzierung von
Myoblasten und Muskelfasern zu spielen (vgl. Miura, Amirouche, Clow, Belanger &
Jasmin, 2012, S. 230).

Es ist bekannt, dass BDNF im Gehirn bei korperlicher Aktivitdt und sportlichem Training
steigt und dadurch gegen neurodegenerative Erkrankungen, wie Demenz und Alzheimer,
zu schitzen vermag. Matthews et al. haben untersucht, ob der menschliche
Skelettmuskel als Reaktion auf korperliche Aktivitat BDNF produziert, und haben
beobachtet, dass die Expression von BDNF-mRNA und -Protein nach dem Training
mafig erhoht war. Allerdings scheint dieses vom Muskel abstammende BDNF nicht in
den Blutkreislauf freigegeben zu werden. Die Expression von BDNF-mRNA und -Protein
war in den Muskelzellen, welche elektrisch stimuliert wurden, deutlich erhoht.
Interessanterweise erhéhte BDNF die Phosphorylierung der AMPK und ACC (acetyl-CoA
carboxylase) und verbesserte die Fettoxidation, sowohl in vitro als auch in vivo. Folglich
wurde BDNF als neues Myokin identifiziert, das durch Muskelkontraktionen von der
Muskelzelle produziert wird und die AMPK-vermittelte Fettoxidation in der
Skelettmuskulatur erhnéhen kann (vgl. Matthews et al., 2009, S. 1409).
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Andere Studien zeigen durchwegs, dass BDNF aus dem Muskelgewebe und andere
Neurotrophine als wichtiger Regulator der Aufrechterhaltung, Funktion und Regeneration
der Skelettmuskulatur dient. Somit ist BDNF ein verletzungsbedingter Faktor, der das
Uberleben und die Funktion der innervierenden Motoneuronen fordert (vgl. Sakuma &
Yamaguchi, 2011).

Zusammenfassend wird das Protein BDNF in Skelettmuskelzellen produziert und ist bei
Kontraktionen erhdht. BDNF verbessert auf autokrine und/oder parakrine Weise die
AMPK-vermittelte Fettoxidation innerhalb der Skelettmuskulatur. Darlber hinaus spielt
BDNF aus Muskelzellen eine Rolle in der Muskelreparatur, -regeneration und -
differenzierung. Abgesehen von seiner bekannten Rolle in der Neurobiologie, kann BDNF
somit als ein Myokin identifiziert werden, das fiir den peripheren Stoffwechsel bei der

Myogenese und bei der Muskelregeneration von Bedeutung ist.

5.7 Irisin

Irisin wurde klrzlich als Myokin identifiziert, das durch koérperliche Aktivitdt von der
Muskulatur in den Kreislauf freigesetzt wird und die Umwandlung von weien Fettzellen in
.gebraunte Zellen, mit einem ahnlichen Phanotyp wie braune Fettzellen, vorantreibt.
Korperliche Aktivitdt erhoht die intramuskulare Expression von PGC-1a. Bostrom et al.
haben vor kurzem berichtet, dass der Transkriptions-Coaktivator PGC-1a die Expression
des Membranproteins FNDCS5 stimuliert, welches proteolytisch gespaltet wird, um Irisin zu
bilden. Irisin kurbelt die Transformation von weil3en Fettzellen in sogenannte ,brite"
Fettzellen an. Diese ,gebraunten” weillen Fettzellen haben einen Phanotyp, der braunen
Fettzellen &hnlich ist, was am deutlichen Anstieg der Expression von Thermogenin
(UCP1) im weilRen Fettgewebe zu erkennen ist. Eine vermehrte Expression dieses
Proteins fuhrt zu einer vermehrten Energiefreisetzung und Warmeerzeugung, einem
gesteigerten Gesamtenergieverbrauch und einer Verbesserung der Glukosetoleranz (vgl.
Bostrom et al., 2012, S. 463 ff.).

Die ,brite* Fettzellen sind aufgrund einer extrem niedrigen basalen Expression von UCP1
den weil3en Fettzellen &hnlich, aber wie die klassischen braunen Fettzellen reagieren sie
auf eine cAMP-Stimulation mit einer hohen UCP1-Expression (vgl. Pedersen, 2013, S.
1349).

PGC-1a spielt eine kritische Rolle in der Aufrechterhaltung der Glukose-, Lipid- und

Energie-Homoostase und ist in den pathogenen Vorgangen der Adipositas-assoziierten
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Erkrankungen, wie zum Beispiel Diabetes, kardiovasulare Erkrankungen und
Neurodegeneration, involviert (vgl. Lin, Handschin & Spiegelman, 2005, S. 361).

Dartber hinaus konnte im Mausmodell gezeigt wreden, dass eine muskelspezifische
PGC-1a-Uberexpression Mause gegen altersbedingte Fettleibigkeit und Diabetes
resistent macht und die Lebensdauer erhoht. Das deutet darauf hin, dass PGC-1 a
beitragen kann, den Stoffwechsel von anderen Geweben, insbesondere des weil3en
Fettgewebes, zu regeln (vgl. Wenz, Rossi, Rotundo, Spiegelman & Moraes, 2009, S.
20405 ff.).

Es wurde beobachtet, dass das Irisin des Menschen und der Maus identisch ist, und dass
sowohl beim Menschen als auch im Mausmodell die Expression im Muskel durch
korperliche Aktivitat erhdht ist. Beim Menschen konnte gezeigt werden, dass der lrisin-
Spiegel nach zehnwdchiger regelméaRiger kdrperlicher Aktivitat auf das Doppelte ansteigt
(vgl. Pedersen, 2012a, S. 1544 1.).

In Bezug auf Irisin bzw. auf den Umbau der Fettzellen erwahnt auch Reisdorf (2013) in
ihrem Artikel, dass durch Bewegung nicht nur Muskulatur aufgebaut und Korperfett
abgebaut wird, sondern dass sich auch das verbliebene Fett durch korperliche Aktivitat
verandert. Sie hat diesbeziglich in ihrem Artikel die Ergebnisse von Studien, die auf der
Jahrestagung der American Diabetes Association (ADA) in Chicago (Juni, 2013) erstmals

vorgestellt wurden, zusammengefasst:

In der ersten Studie von Prof. Dr. Laurie Goodyear hielt man Mause elf Tage lang
entweder in kleinen Einzelkafigen oder in Kafigen mit einem Laufrad, auf dem die M&use
etwa acht Kilometer am Tag zuriicklegten. Bei der anschlieBenden Untersuchung zeigte
sich, dass das subkutane Fettgewebe der ,aktiven“ Mause kleinere, weniger fetthaltige
Adipozyten und mehr Mitochondrien enthielt, zudem metabolisch aktiv war und sich nun
wie braunes Fettgewebe verhielt. Aul3erdem wurde eine veranderte Expression von mehr
als 1.800 Genen entdeckt und viele molekulare Signalwege haben sich verandert, wie
zum Beispiel fur metabolische Prozesse und fir oxidativen Stress. Um diese bei Mausen
beobachteten Effekte auch beim Menschen zu untersuchen, machte man daraufhin eine
Studie mit 10 gesunden Mannern, welche 12 Wochen lang (5 mal pro Woche) sehr
intensiv trainierten. Bei der nachfolgenden Untersuchung konnte man auch hier eine
signifikant veranderte Genexpression feststellen, wobei die beobachteten Effekte gleich
wie bei den Mausen waren. Um die positiven Effekte des veranderten subkutanen Fetts
einschatzen zu konnen und um sonstige positive Trainingseffekte ausschlieRen zu
kénnen, wurde eine weitere Studie gemacht, bei der Fett von d