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Zusammenfassung

Hintergrund: Die sportliche Leistungsfahigkeit unterliegt neben Umgebungs- und
Umweltfaktoren auch genetischen Einfliissen. Der Insertions-/Deletionspolymorphismus
des Angiotensin Converting Enzyme (ACE) stellt die am haufigsten untersuchte
Genvariante im Kontext sportbezogener Phanotypen dar. Studien Uber mogliche
Zusammenhange  zwischen diesem  Polymorphismus und der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VO,max), einer trainingsinduzierten linksventrikularen Hypertrophie
(LVH) oder dem Blutdruck (BP) zeigen jedoch kontroverse Ergebnisse. Daher wurde im
Rahmen dieser Arbeit ein systematischer Review erstellt, um die dazu vorhandene

Literatur zusammenzutragen.

Methodik: Fir diesen systematischen Review wurde die Datenbank PubMed nach
themenrelevanten Studien durchsucht. 26 Kohortenstudien und 17 Interventionsstudien
erflllten alle Einschlusskriterien und wurden daher in die Analyse miteinbezogen. In
Bezug auf den ACE 1I/D Polymorphismus umfassen die Untersuchungsparameter
ausschlielllich die LVH, die VOsmax, den BP und =zuséatzlich dazu auch die

Genotypverteilungen in verschiedenen Versuchsgruppen.

Ergebnisse: Heterogene Studiendesigns erschweren die Interpretation der Ergebnisse fir
die einzelnen Untersuchungsparameter. Beim Vergleich der Studien lassen sich lediglich
Tendenzen fir den Zusammenhang zwischen dem ACE I/D Polymorphismus und den
untersuchten Variablen erkennen. In 19 Studien wurden die Unterschiede in der
Verteilung der ACE-Genotypen untersucht. Mit einer Tendenz zu statistisch signifikanten
Unterschieden zwischen den Genotypgruppen zeigte sich, dass das [|-Allel eher mit
langeren Distanzen und vorrangig aeroben Sportarten assoziiert ist. Das Auftreten des D-
Allels wird in diesen Studien eher mit kiirzeren Distanzen und vorrangig anaeroben
Sportarten in Verbindung gebracht. Jeweils 13 Studien liefern Ergebnisse bezlglich der
LVH und der VO,max und aus 7 Studien gehen Ergebnisse flir den BP hervor. Die
Entwicklung einer trainingsinduzierten linksventrikuldren Hypertrophie scheint mit dem
Auftreten des D-Allels in Zusammenhang zu stehen. Fir die maximale
Sauerstoffaufnahme und den Blutdruck konnten grofitenteils keine signifikanten

Zusammenhange mit dem ACE I/D Polymorphismus festgestellt werden.

Schlussfolgerung: Aufgrund unterschiedlicher und teilweise unprazise beschriebener
Studiendesigns lassen sich keine konkreten Ergebnisse formulieren. Der ACE 1/D
Polymorphismus scheint die untersuchten Phanotypen in gewisser Weise zu
beeinflussen, jedoch sollten flr verstandlichere Ergebnisse auch die darin involvierten

Mechanismen und physiologischen Hintergriinde eingehend analysiert werden.






Abstract

Background: Physical performance is a complex phenotype influenced by numerous
environmental and genetic factors. The insertion/deletion polymorphism of the gene
encoding for the angiotensin converting enzyme (ACE) is the most extensively examined
genetic variant in the context of performance-related traits. Conflicting evidence has been
obtained from different studies investigating the possible associations between this
polymorphism and maximal oxygen uptake (VO.max), exercise-induced left ventricular
hypertrophy (LVH) or blood pressure (BP). Therefore, the aim of this study was to conduct

a systematic review to gather all currently available literature.

Methods: A comprehensive search of the PubMed database for potentially eligible articles
has been accomplished. 26 cohort studies and 17 intervention studies met the criteria for
inclusion and were thus incorporated in this analysis. Concerning the ACE 1/D
polymorphism, the examined parameters comprised exclusively either left ventricular
hypertrophy, maximal oxygen uptake or blood pressure and additionally the genotype

distributions in various study groups.

Results: Heterogeneous study designs impede the interpretation of the results for each of
the tested parameters. A comparison of the studies merely indicate general tendencies for
the association between the ACE I/D polymorphism and the analysed variables. 19 trials
assessed the possibly different distribution of ACE genotypes, whereby a tendency
towards statistically significant differences between genotype groups was observed.
According to these studies, the I-allele seems to be associated with longer distances and
predominantly aerobic sporting disciplines, respectively, whereas the presence of the D-
allele appears more likely to be closely linked with shorter distances and predominantly
anaerobic sporting disciplines, respectively. 13 investigations provide findings regarding
either LVH or VO,max and another 7 studies yield results considering BP. The occurence
of the D-allele seems to encourage the development of exercise-induced left ventricular
hypertrophy. In terms of maximal oxygen uptake and blood pressure, the vast majority of

included studies failed to detect significant associations with the ACE I/D polymorphism.

Conclusion: The reviewed studies precluded drawing any convincing conclusions, due to
different and to some extent imprecisely described study designs. The ACE I/D
polymorphism may affect the investigated phenotypes, but to reveal more precisely
defined findings, all involved mechanisms and physiological backgrounds need to be

clarified.






Abkirzungsverzeichnis

A Adenin

ACE Angiotensin Converting Enzyme
AGT Angiotensinogen
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AT I Angiotensin |
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1 Einleitung

Gesundheit und kérperliche Leistungsfahigkeit sind komplexe Erscheinungsbilder, die von
unzahligen umweltbedingten und genetischen Faktoren beeinflusst werden. Durch diese
Einflisse wird auch die sportliche Leistung von Athletinnen bestimmt, die entsprechend
inres genetischen Potenzials unterschiedliche Leistungsniveaus erzielen kénnen.
Umweltfaktoren, wie Training oder Erndhrung, stellen grundlegende Bedingungen fiir das
Erreichen von Hoéchstleistungen in einer bestimmten Sportdisziplin dar und wirken bei der
Leistungsentwicklung der Athletinnen wesentlich mit. Um die héchsten Leistungsklassen
einer Wettkampfdisziplin zu erreichen, sind diese Faktoren alleine jedoch nicht
ausreichend, da aus gleichen Umweltbedingungen dennoch unterschiedliche sportliche
Leistungen resultieren. Fir das Ausmal® der Anpassung an eine Trainingsbelastung
scheint letztendlich also die genetische Pradisposition entscheidend zu sein (Macarthur &
North, 2005).

Im Renin-Angiotensin-System, das eine wichtige Rolle bei der kardiovaskularen
Regulation spielt, wurden potenzielle Kandidatengene gefunden, die mit der sportlichen
Leistung von Athletinnen assoziiert sein kénnten. Das diesbeziiglich am meisten
untersuchte Gen kodiert fir das Angiotensin Converting Enzyme (ACE) (Dekany, et al.,
2006). Der Insertions-/Deletionspolymorphismus im ACE-Gen stellt die am haufigsten
beschriebene und untersuchte Genvariante im Kontext sportbezogener Phanotypen dar
(Macarthur & North, 2005). Die bei regelmaRigem Training interindividuell
unterschiedlichen physiologischen Auswirkungen und Anpassungsreaktionen scheinen
zumindest teilweise von diesem Polymorphismus beeinflusst zu sein (Dekany, et al.,
2006).

Unabhangig von den Auswirkungen auf die Traininerbarkeit von Athletinnen ist zusatzlich
dazu auch anzumerken, dass der genetische Einfluss auf die sportliche Leistung bei
bestimmten Parametern auch allgemein fir die Gesundheit der generellen Bevdlkerung
relevant ist. So scheinen beispielsweise manche Genvarianten nur durch bestimmte
Umweltbedingungen, wie regelmaRiges intensives Training, zum Tragen zu kommen.
Andere wiederum haben Uberdies auch gleichzeitig Auswirkungen auf physische
Merkmale, die nicht nur im Sport von grof3er Bedeutung sind. Polymorphismen, die zum
Beispiel den Energiestoffwechsel, die Trainingswirkung oder das kardiovaskulare System
mitbeeinflussen kdnnten, sind offensichtlich sowohl flr die sportliche Leistungsfahigkeit
als auch fir die allgemeine Gesundheit ausschlaggebend. Das bedeutet, dass genetische
Variationen, die mit einer besseren Trainierbarkeit von Athletinnen in Verbindung

gebracht werden, gleichermalen auch einen gesteigerten gesundheitlichen Nutzen von
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korperlicher Aktivitat bei untrainierten Personen mit sich bringen. Im Gegensatz dazu
kann dies allerdings auch negative Effekte auf die Gesundheit zur Folge haben. So
kdnnte etwa ein bestimmter Genotyp, der bei Athletinnen eine verbesserte Herzfunktion
beglnstigt, zugleich auch eine vermehrte Inzidenz von Herzerkrankungen in der
untrainierten Bevdlkerung implizieren (Macarthur & North, 2005). Unter dem Aspekt dieser

Interaktion ergibt sich die Relevanz der Untersuchung genetischer Einflussfaktoren.
1.1 Zielsetzung der Arbeit

Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt, unabhangig von anderen Genvarianten,
ausschliel3lich auf dem Insertions-/Deletionspolymorphismus des Angiotensin Converting
Enzyme. Unter besonderer Berlicksichtigung von Untersuchungsvariablen, die bei der
Auslbung regelmalliger sportlicher Aktivitat eine Rolle spielen, soll der aktuelle Stand der
Wissenschaft abgeklart werden, um letztendlich eine Aussage Uber die Relevanz des

ACE 1I/D Polymorphismus im Sport treffen zu kénnen.

In mehreren Studien konnte man signifikante Zusammenhange zwischen den
verschiedenen ACE |/D Genotypen und der sportlichen Leistung von Athletinnen
nachweisen, die darauf hindeuten, dass die beiden Allele in diesem Polymorphismus
unterschiedliche Effekte auf die sportliche Leistungsfahigkeit haben. Dieser mogliche
Einfluss des jeweiligen ACE I/D Genotyps unterliegt einer Reihe von Mechanismen und
scheint unter anderem Uber kardiorespiratorische Vorgange zu erfolgen. Im Speziellen
wird dieser Polymorphismus mit einer trainingsinduzierten linksventrikularen Hypertrophie
und mit Veranderungen von Blutdruckwerten in Verbindung gebracht (Macarthur & North,
2005).

Diesbezuglich liegen jedoch keine einheitlichen Ergebnisse vor, weshalb die maximale
Sauerstoffaufnahme (VO;max), die linksventrikulare Hypertrophie und der Blutdruck als
Untersuchungsparameter dieser Arbeit festgelegt werden. Auflerdem sollen zunachst
auch die Unterschiede in der Genotypverteilung zwischen verschiedenen
Versuchsgruppen genauer betrachtet werden. Das Ziel dieser Arbeit ist es,
herauszufinden, inwieweit der Insertions-/Deletionspolymorphismus des Angiotensin
Converting Enzyme die definierten Untersuchungsparameter beeinflusst und worauf die

dafir teilweise unterschiedlichen Ergebnisse zurtickzuflihren sind.

1.2 Methode zur Bearbeitung der Fragestellung

Die Bearbeitung dieser Fragestellung soll unter Einbeziehung aller dafir relevanten
Studien erfolgen. Daher soll im Rahmen dieser Arbeit ein systematischer Review Uber die

vorhandene Literatur zu dieser Thematik erstellt werden.
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In systematischen Reviews (systematischen Ubersichten) werden methodische Standards
sowohl auf die ldentifikation und Selektion der in die Ubersicht einzuschlieenden
Originalstudien als auch auf die Synthese deren Ergebnisse angewendet. Ein
wesentlicher Teil der Arbeit bei der Erstellung eines systematischen Reviews besteht
darin, alle vorhandene Evidenz zusammenzutragen. Neben der Suche in
Literaturdatenbanken ist es dabei auch haufig erforderlich, die Referenzen bereits
gefundener Publikationen nach weiteren Studien zu untersuchen. Wesentliches
Qualitatskriterium eines systematischen Reviews ist die transparente Darstellung sowohl
der Literaturrecherche, zum Beispiel anhand von klar vorgegebenen Schlagwértern in den
Datenbanken, als auch der in die Analyse einflieRenden Studien anhand von vorab

definierten Ein- und Ausschlusskriterien (Ziegler, et al., 2007).

1.3 Gliederung der Arbeit

Beginnend mit einem theoretischen Teil, der sowohl physiologische als auch genetische
Grundlagen beinhaltet, soll ein Uberblick (iber die Hintergriinde zum Thema dieser Arbeit
gegeben werden. Daher wird in Kapitel 2 speziell auf die Untersuchungsparameter und
auf das Renin-Angiotensin-System eingegangen, um daran anschlieBend in Kapitel 3 das
menschliche Genom und die genetische Variation zu erértern. In Kapitel 4 wird das

Angiotensin Converting Enzyme in Bezug auf die Untersuchungsparameter beschrieben.

Kapitel 5 enthélt eine detaillierte Beschreibung der methodischen Vorgangsweise bei der
Erstellung dieses systematischen Reviews. Dabei werden die Einschlusskriterien flir die

Selektion der Studien definiert, um darauf aufbauend die Suchstrategie zu erlautern.

Im darauf folgenden Teil werden die eingeschlossenen Studien, getrennt nach Kohorten-
und Interventionsstudien, tabellarisch dargestellt. Aus diesen Tabellen in Kapitel 6 sollen
zunachst die unterschiedlichen Studiendesigns und die Ergebnisse der einzelnen Studien
hervorgehen. Nachfolgend werden diese Studien noch genauer beschrieben und die

Ergebnisse zu den einzelnen Untersuchungsparametern zusammengefasst.

Darauf aufbauend enthalt Kapitel 7 eine Diskussion (ber die Ergebnisse aller
eingeschlossenen Studien. In diesem Teil sollen aus der Interpretation der Ergebnisse die
Kernaussagen dieser Arbeit veranschaulicht werden, um dadurch Schlussfolgerungen

und neue Perspektiven deutlich zu machen.

Abschlielend sind die Verzeichnisse der in dieser Arbeit verwendeten Literatur sowie aller
Tabellen und Abbildungen angefihrt. Studien, die aufgrund der definierten
Einschlusskriterien aus diesem Review auszuschliefen sind, werden im Anhang
aufgelistet. Anhand einer Tabelle werden dabei auch die Grinde flr deren Ausschluss

angegeben.
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2 Physiologische Grundlagen

Im folgenden Kapitel soll ein Uberblick tGber physiologische Anpassungsreaktionen an
Ausdauertraining, die Physiologie des Renin-Angiotensin-Systems, sowie die Wirkungen

des Angiotensin Il gegeben werden.

2.1 Die physiologische Adaptation durch Ausdauertraining

Bei schwerer korperlicher Arbeit und Leistungssport mit Uberwiegenden
Ausdauerbelastungen kommt es zu einer chronischen Mehrbelastung des
Kreislaufsystems und dadurch zu Anpassungsreaktionen, die letztendlich zu einer
erhdhten Leistungsfahigkeit des kardiovaskularen Systems filhren (Dickhuth, et al., 2004,
S. 375). Diesbeziiglich werden in diesem Kapitel die Untersuchungsparameter Blutdruck,

linksventrikulare Herzhypertrophie und maximale Sauerstoffaufnahme beschrieben.
211 Blutdruck

Der Blutdruck in der Aorta und den groR3en Arterien schwankt zwischen einem maximalen
Wert in der Systole, dem systolischen Druck, und einem minimalen Wert am Ende der
Diastole, dem diastolischen Druck. Als Normwerte fir den arteriellen Blutdruck in
Korperruhe und sitzender Position werden 120 mmHg flr den systolischen Druck und 80
mmHg fir den diastolischen Druck angegeben (De Marées, 2003, S. 270). Da der
Blutdruck von der Dehnbarkeit der Gefalle abhangt, die Gefalle im Alter jedoch starrer
werden, steigt der systolische Blutdruck mit zunehmendem Alter. Der diastolische
Blutdruck nimmt dagegen im Verlauf des Lebens kaum zu (De Marées, 2003, S. 271). In
Abgrenzung zur Normotonie wird die Hypertonie (Bluthochdruck) von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) in drei Schweregrade eingeteilt. Als milde
Hypertonie werden Werte von 140-159 mmHg systolisch und 90-99 mmHg diastolisch
definiert. Als mittelschwere Hypertonie bezeichnet man Werte von 160-179 mmHg
systolisch und 100-109 mmHg diastolisch und als schwere Hypertonie Werte Uber 180
mmHg systolisch und tdber 110 mmHg diastolisch (De Marées, 2003, S. 271). 90-95%
aller Bluthochdruckfalle fallen unter die Kategorie der primaren (essentiellen) Hypertonie,
deren genaue Ursachen noch weitgehend unbekannt sind. Die Hypertonie gehért in
Industrieldndern mit einer Pravalenz von 10-20% der Gesamtbevdlkerung zu den
Hauptrisikofaktoren fir arteriosklerotische Erkrankungen (De Marées, 2003, S. 271). Mit
zunehmender Belastung steigt vor allem der systolische Blutdruck deutlich an, wahrend
der diastolische Blutdruck konstant bleibt oder sich nur gering erhéht (De Marées, 2003,
S. 281). Eine langfristige Anpassung an Ausdauertraining zeigt sich in einer Abnahme des
Blutdrucks in Ruhe, die durch die Zunahme des vagalen Tonus entsteht. Die

Anpassungsreaktionen des Gefallsystems ermoglichen auch eine Abnahme des
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Blutdrucks bei gleichen submaximalen Belastungen mit gleichem Herzminutenvolumen
(Haber, 2005, S. 89). Bei untrainierten gesunden Personen sollte der Blutdruck unter
maximaler Belastung systolisch nicht iber 180-210 mmHg und diastolisch nicht Uber 60-
85 mmHg ansteigen. Allerdings sind bei ausdauertrainierten, leistungsfahigeren
Personen, in Abhangigkeit der Maximalleistung, auch deutlich hdhere systolische
Blutdruckwerte durchaus physiologisch (Pokan, et al., 2004, S. 47). RegelmalRiges
korperliches Training kann die Entstehung einer Hypertonie verhindern, beziehungsweise
kann ein bereits erhéhter Blutdruck durch Ausdauertraining nach unten korrigiert werden.
Die Blutdruckwerte sind dabei an Tagen mit kdrperlichem Training niedriger als an Tagen
ohne Training. Zum Erreichen einer messbaren Blutdrucksenkung wird allgemein ein
dynamisches Ausdauertraining empfohlen, wobei eine geringe bis mafige Intensitat eher
geeignet erscheint, als ein Training in zu hohen Intensitatsbereichen (Pokan, et al., 2004,
S. 340).

21.2 Linksventrikulare Hypertrophie

Bei umfangreichem Ausdauertraining kommt es, durch eine Hypertrophie der
Herzmuskelzellen, zu einer Dickenzunahme des Myokards und zu einer harmonischen
VergréRerung der Herzhdhlen (Haber, 2005, S. 89). Das Ausmal einer physiologischen
Hypertrophie wird von der individuellen genetischen Veranlagung mitbestimmt. Gleiche
Trainingsumfange und Trainingsintensitadten kdénnen bei verschiedenen Individuen zu
einer unterschiedlichen Auspragung der Anpassungsreaktionen fluhren. Strukturell sind an
einer harmonischen HerzvergroRerung und Herzhypertrophie alle vier Herzhdhlen beteiligt
(Dickhuth, et al., 2004, S. 377). Echokardiographische Messungen ergaben eine
Zunahme des Durchmessers des linken Ventrikels am Ende der Diastole von 50mm auf
70mm. Diese Messverfahren erlauben auch eine anndhernde Bestimmung der
Herzmuskelmasse und damit eine Angabe des Herzgewichtes. Flr untrainierte Manner
ergibt sich ein mittlerer Wert von 320g, fur Frauen von 280g, wahrend bei
Ausdauerathleten zum Teil Werte von mehr als 600g gemessen werden konnten. Die
Angabe von koérpergewichtsbezogenen Werten ist jedoch sinnvoller. Diesbeziglich haben
untrainierte Personen ein relatives Herzgewicht von durchschnittlich 4,6g/kg. Grenzwerte
fur Hochausdauertrainierte liegen bei 7,5g/kg fir Manner und 7,0g/kg fir Frauen (De
Marées, 2003, S. 300). Die VergroRerung des Herzvolumens, die rdntgenologisch
bestimmt werden kann, kann bei ausdauertrainierten Athleten durchschnittlich zu Werten
zwischen 900ml und 1500ml fuhren, wobei der Extremwert fur Frauen bei 1100ml und fir
Manner sogar bei 1700ml liegt. Bei einem untrainierten Mann betragt das Herzvolumen im
Mittel ungefahr 750ml, bei einer untrainierten Frau ungefahr 500ml. Da die Herzgrélle

aber stark von der Kérpermasse abhangig ist, ist die Angabe des relativen Herzvolumens,
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dessen Normwerte zusammenfassend in Tabelle 1 dargestellt sind, aussagekraftiger.
Untrainierte Manner weisen ein relatives Herzvolumen von durchschnittlich 10,5ml/kg,
untrainierte Frauen von durchschnittlich 9,5ml/kg auf. Als untere Grenze flir das Vorliegen
eines sogenannten Sportherzens werden fir das relative Herzvolumen Werte von
13,0ml/kg flir Manner und 12,0ml/kg flir Frauen angegeben. In Abhangigkeit von der
jeweils betriebenen Sportart wurden bei Ausdauertrainierten im Durchschnitt relative
Herzvolumina von zum Beispiel 15,5ml/kg bei Langstreckenlaufern, sowie in Einzelfallen
bis zu 20ml/kg bei Radrennfahrern gefunden (De Marées, 2003, S. 300).

Tabelle 1: Relative Her;volumina. Pokan, et al.,2004, S. 64.

Relatives Normwert Geringflgige Miltlere Starke
Herzvolumen Vergrolerung ~ VergroBerung  VergroBerung
ml.kg™! 9-11,9 12-13,9 14-15,9 > 16

Durch die VergroRerung des Herzvolumens befindet sich am Ende der Diastole in den
Ventrikeln auch ein grél3eres Blutvolumen, ohne dass der Flllungsdruck gestiegen ist.
Wahrend der Systole kann somit auch ein gréReres Schlagvolumen ausgeworfen werden.
Bei ausdauertrainierten Personen ist das Schlagvolumen sowohl in Ruhe als auch bei
korperlicher Belastung vergrofiert und erreicht Maximalwerte von bis zu 200ml (De
Marées, 2003, S. 301). Aus dem grolleren maximalen Schlagvolumen bei
ausdauertrainierten Personen ergibt sich auch ein entsprechend groReres maximales
Herzminutenvolumen, das mit 30-40 I/min bei Mannern fast doppelt so hoch sein kann, als
das Herzminutenvolumen eines Untrainierten (siehe Tabelle 2). Ausdauertrainierte Frauen
weisen ein Herzminutenvolumen von 20-30 I/min, untrainierte Frauen hingegen von 12-14
I/min auf (De Marées, 2003, S. 302). Eine weitere Wirkung des Ausdauertrainings in
diesem Zusammenhang ist die Zunahme des Tonus des Nervus Vagus auf das Herz.
Dadurch kommt es zu einer Trainingsbradykardie, also einer Abnahme der Herzfrequenz
in Ruhe. Die maximale Herzfrequenz bleibt dabei im Wesentlichen unverandert, sodass
die Herzfrequenz-Reserve, das ist die mdgliche Steigerung Uber den Ruhewert hinaus,
zunimmt (Haber, 2005, S. 89).

Tabelle 2: Herzfrequenz (HF), Schlagvolumen (SV) und Herzminutenvolumen (HMV) in Ruhe und bei
maximaler Belastung einer untrainierten und einer hoch ausdauertrainierten Person. Pokan, et al.,

2004, S. 45.
In Ruhe Max. Belastung
Untrainierter Ausdauersportler Untrainierter Ausdauersportler
HF 3PM) 70 40 180 180
SV ml 75 125 110 220
HMV (I/min) 5 5 20 40
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Durch die Auspragung einer physiologischen Herzhypertrophie mit Zunahme des
Schlagvolumens kann das Herzminutenvolumen bei gleicher Herzfrequenz gesteigert und
damit die Sauerstoffversorgung aller Organe verbessert werden, beziehungsweise kann
bei gleichem Sauerstoffbedarf mit einer niedrigeren Herzfrequenz eine ausreichende
Sauerstoffversorgung sichergestellt werden (Pokan, et al.,, 2004, S. 56). Die durch
Ausdauertraining ausgeldste chronische Anpassung fiihrt kaum zu einer Verbesserung
der systolischen Linksventrikelfunktion in Ruhe. Eine physiologische Hypertrophie
unterscheidet sich im Gegensatz zu pathologischen Formen wesentlich in der
diastolischen Linksventrikelfunktion. Wahrend beispielsweise bei einer Hypertrophie im
Rahmen einer arteriellen Hypertonie die Flllung des linken Ventrikels gestort ist, weist
eine hohere Flussgeschwindigkeit bei einer physiologischen Linksherzhypertrophie
wahrend der raschen Fillungsphase auf eine vermehrte Fullung in der friihen Diastole
hin. Dadurch spielt die Fullung wahrend der Vorhofsystole zumindest in Ruhe keine Rolle
mehr und es ergeben sich unter Belastung mehr Kompensationsméglichkeiten bezlglich
der linksventrikularen Fillung (Pokan, et al., 2004, S. 56f.). Im Gegensatz zu krankhaften
HerzgrélRenveranderungen gehen im Rahmen eines Sportherzens die Vergrélierungen
der Innenvolumina immer parallel zur Herzwanddickenzunahme, sodass die
Wandspannung annahernd die gleiche bleibt (Pokan, et al., 2004, S. 63). Ein wesentlicher
Parameter zur Beurteilung der Herzwanddicken ist die relative Herzwanddicke. Diese
drickt das Verhaltnis von enddiastolischer Septum- und Hinterwanddicke zum
Innenradius des linken Ventrikels, gemessen auf Mitralklappenhbhe, aus. Als oberer
Grenzwert wird eine Herzwanddicke von ungefahr 12mm angenommen. Das
Nichtliberschreiten bestimmter Grenzwerte fihrt dazu, dass es zwar zu einem
kompensatorischen Wachstum der Zellen mit entsprechender Hypertrophie und
Vermehrung von Kapillaren kommt, eine Zellteilung, wie bei pathologischen
Hypertrophieformen, jedoch nicht stattfindet (Pokan, et al., 2004, S. 64).

213 Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max)

Die maximale Sauerstoffaufnahme, als Standardmessgroe der aeroben
Leistungsfahigkeit, ist die Menge an Sauerstoff (O;), die vom Organismus maximal
aufgenommen und verwertet werden kann und gilt als summative Messgrofie fir die O,-
aufnehmenden (pulmonalen), O,-transportierenden (kardialen und hamatologischen) und
O,-verwertenden (Muskulatur) Funktionssysteme des Organismus. Die VO,max wird aus
dem Produkt des maximalen Herzminutenvolumens und der maximalen arterio-vendsen
Sauerstoffdifferenz (avDO,) gebildet (Pokan, et al., 2004, S. 137). Das maximal moégliche
Herzminutenvolumen, das vom maximalen Schlagvolumen und der maximalen

Herzfrequenz abhangt, ist der wesentliche begrenzende Faktor flr die maximale
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Sauerstoffaufnahme (De Marées, 2003, S. 652). Durch ein vergroliertes
Herzminutenvolumen kann auch eine entsprechend groRere Menge Sauerstoff in der
gesunden Lunge mit normaler Diffusionskapazitat flir Sauerstoff aufgenommen werden.
Somit steigt, wie in Abbildung 1 ersichtlich, mit zunehmendem Herzvolumen auch die

maximale Sauerstoffaufnahme an (De Marées, 2003, S. 302).

max. O,Aufnahme

l/min
5

4 -
3

2
j lll; T T T
600 800 1000 ml 1200

Herzvolumen

Abbildung 1: Beziehung zwischen Herzvolumen und maximaler Oz-Aufnahme. De Marées, 2003. S. 302.

Die Sauerstoffaufnahme ist ein direktes Maf flir den aeroben Energieumsatz und kann
mittels Spirometer gemessen werden. Als mittlere Maximalwerte werden fir Manner
zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr 3,3 I/min und flr Frauen 2,2 I/min angegeben,
wobei sich diese Werte auf Untersuchungen am Fahrradergometer beziehen. Aufgrund
der auf dem Laufband gréReren eingesetzten Muskelmasse, werden dort um ungefahr
10% hohere Werte erreicht. Durchschnittlich nimmt die maximale Sauerstoffaufnahme ab
dem 30. Lebensjahr bei Mannern um 1%, bei Frauen um 0,8% pro Jahr ab (De Marées,
2003, S. 455). Eine ausdauertrainierte Person erreicht hingegen maximale Werte von 5-6
I/min oder sogar dartber und kann die maximale Sauerstoffaufnahme bei gleichen
Ruhewerten etwa um das 20-fache steigern. Bei untrainierten Personen lasst sich die
VO,max nur etwa um das 12-fache steigern (De Marées, 2003, S. 303). Die absolute
maximale Sauerstoffaufnahme ist jedoch nur bedingt zum interindividuellen Vergleich der
Ausdauerleistungsfahigkeit geeignet und es sollte daher auch hier ein Bezug zur
Kdérpermasse hergestellt werden. Die relative maximale Sauerstoffaufnahme liegt im Mittel
bei Mannern bei ungefahr 45 ml/min/kg, bei Frauen bei etwa 38 ml/min/kg (De Marées,
2003, S. 456). Hochleistungssportler, wie zum Beispiel Radrennfahrer, Skilanglaufer oder
Langstreckenlaufer, erreichen bezlglich der relativen maximalen Sauerstoffaufnahme
Spitzenwerte von 80-90 ml/min/kg (De Marées, 2003, S. 303). Die maximale
Sauerstoffaufnahme kann nicht beliebig lange Zeit aufrechterhalten werden. Fir
ausdauertrainierte Personen ergeben sich dabei die in Tabelle 3 dargestellten

Relationen:
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Tabelle 3: Aufrechterhaltung der VO.max bei ausdauertrainierten Personen. De Marées, 2003, S. 653.

VO.,max Zeit

100% 10 min

90% 30 min

85% 60 min

80% 120 min

Wie auch in Abbildung 2 ersichtlich, liegen die Werte fir untrainierte Personen
entsprechend niedriger (De Marées, 2003, S. 653).

%VO,max
2
100 g—— maximale aerobe

trainiert

™ untrainiert

0 T T T  Zeit
0 2 4 6 Std. 8

Abbildung 2: O2-Aufnahme in Prozent der maximalen Oz2-Aufnahme in Abhangigkeit von der
Arbeitsdauer. De Marées, 2003, S. 653.

2.2 Das Renin-Angiotensin-System

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) ist ein komplexes Kontrollsystem zur Regulation
des Salz- und Wasserhaushaltes, sowie der Aufrechterhaltung des Blutvolumens und des
Blutdrucks (Montani & Van Vliet, 2004, S. 5). In den folgenden Kapiteln wird der Prozess
von der Reninbildung bis hin zur Umwandlung in das Endprodukt Angiotensin Il im Renin-

Angiotensin-System beschrieben.
221 Die Reninfreisetzung im juxtaglomerularen Apparat

Als juxtaglomeruldaren Apparat bezeichnet man zusammenfassend verschiedene
Zelldifferenzierungen am Gefaldpol des Nierenkérperchens, die sich aus folgenden drei

Anteilen zusammensetzen:

Vaskulare Komponente: Kurz vor Eintritt der Arteriola afferens in den Glomerulus befindet

sich in der Wand des GefalRes das sogenannte Polkissen. Die Media der Gefallwand, die
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eigentlich aus Muskelzellen aufgebaut ist, ist zu Epithelzellen modifiziert. Im Inneren

dieser Zellen liegen Sekretgranula, die das Hormon Renin enthalten.

Tubulare Komponente: In der Nahe des Polkissens liegt die Macula Densa, eine Platte
von Epithelzellen in der Wand des distalen Tubulus. Die Zellen der Macula Densa
transportieren Natrium in eine Gruppe von Zellen, die zwischen den Zellen der Wand der

Macula Densa und dem Polkissen liegen.

Mesangiale Komponente: Die Zellen, die zwischen Macula densa und Arteriola afferens
liegen, nennt man Lacis-Zellen, die die jeweilige Natriumkonzentration registrieren
kdénnen. Bei Hypovolamie, einem Druckabfall im Bereich des Vas efferens des
Glomerulums oder einem Abfall der Natriumkonzentration im Harn des distalen Tubulus
wird die Protease Renin von den Zellen des Polkissens in die Zirkulation abgegeben. Wie
im nachsten Kapitel noch genauer erlautert wird, spaltet das Renin dort das Glycoprotein
Angiotensinogen an einer spezifischen Spaltstelle, so dass das Dekapeptid Angiotensin |
entsteht. Das Angiotensin | wird anschlieBend durch eine in vielen Geweben
nachweisbare und als Angiotensin Converting Enzyme (ACE) bezeichnete Protease in
das biologisch aktive Angiotensin Il umgewandelt. Dies erfolgt durch die Abspaltung von
zwei weiteren Aminosauren des Angiotensin I. (Loffler, 2003, S. 531; Spornitz, 2007, S.
359).

2.2.2 Die Komponenten des Renin-Angiotensin-Systems

Das in der Niere produzierte Renin wird, ausgeldst durch bereits beschriebene Stimuli,
freigesetzt und wirkt im Kreislauf auf das Angiotensinogen (AGT), einem zirkulierenden
Protein, das in der Leber produziert wird. Wie auch in Abbildung 3 dargestellt, spaltet
Renin das Angiotensinogen, was zur Bildung von Angiotensin | (AT I) fihrt. Angiotensin |
besteht aus nur 10 Aminosauren und hat fur sich keine biologische Funktion, es wird aber
durch das Angiotensin Converting Enzyme (ACE) zu dem aktiven Oktapeptid Angiotensin
Il konvertiert, das das wichtigste Endprodukt des Renin-Angiotensin-Systems darstellt und
zu den Gewebshormonen zahlt (Montani & Van Vliet, 2004, S. 5ff.). Als Gewebshormone
bezeichnet man Hormone, die nicht in endokrinen Driisen gebildet werden, sondern fir
deren Produktion einzelne, haufig Uber die verschiedenen Gewebe verteilte Zellen
verantwortlich sind. Ein Beispiel daflr sind die Peptidhormone. Eine Reihe dieser
Peptidhormone, unter anderem auch das Angiotensin Il, spielt als extrazellularer
Botenstoff eine wichtige Rolle. Weitere Peptidhormone sind die Kinine, die auch die
Glucoseverwertung des arbeitetenden Muskels steigern. Zu ihnen zahlt man auch
Bradykinin sowie Kallidin. (Loffler, 2003, S. 538f.). Das Angiotensin Converting Enzyme

kommt an der Zelloberflache vieler Zellen und im speziellen bei vaskularen Endothelzellen
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vor. Es wirkt neben dem Angiotensin | auch auf andere Substrate, wie zum Beispiel
Bradykinin, dessen Abbau es fordert. Obwohl der Grofdteil des zirkulierenden Renins aus
der Niere und das meiste des zirkulierenden Angiotensinogens aus der Leber kommt,
kénnen die Komponenten des Renin-Angiotensin-Systems (Renin, AGT, ACE) auch lokal
im Gewebe vorkommen (Montani & Van Vliet, 2004, S. 5ff.). Die Ansicht, dass das Renin-
Angiotensin-System als endokrines System sein aktives Endprodukt Angiotensin Il Gber
den Blutkreislauf ins Gewebe liefert wurde in den letzten Jahren dahingehend erweitert,
dass auch im Gewebe direkt hdhere Angiotensin llI-Levels zu finden sind, wie man in
mehreren Studien zeigen konnte. Das Renin-Angiotensin System wird als endokrines
System angesehen, das das Peptid Angiotensin Il freisetzt und tber den Blutkreislauf zu
den Zielorganen bringt (Danser, 2004, S. 129f.). Das zirkulierende Renin und
Angiotensinogen bilden das systemische RAS und die lokalen Komponenten des RAS
bilden das Gewebe-RAS. Das lokale RAS wurde in vielen Organen, wie Gehirn, Herz,
Gefallwande, Nieren, Fettgewebe, Darm, Pankreas, Geschlechtsorganen und
Nebennieren gefunden und spielt dort mdglicherweise eine wichtige Rolle (Montani & Van
Vliet, 2004, S. 5ff.).

Renin-angiotensin system
Angiotensinogen
<« Renin
Y
Angiotensin |
«< ACE enzyme
Y
Angiotensin I Bradykinin
| N 7
v Y y Y
Vasoconstriction Cell growth Vasodilation | Metabolic influences

Abbildung 3: Das Renin-Angiotensin-System. Roth, 2007, S. 122.

223 Die Wirkungen des Angiotensin Il

Zu den Haupteffektoren des Renin-Angiotensin-Systems zahlen Angiotensin Il (AT Il) und
Aldosteron, dessen Sekretion in der Nebennierenrinde durch Angiotensin Il stimuliert wird.
Beide Hormone erhéhen den Wiederanstieg des Blutdrucks, was in der Folge die
Reninausschittung normalisiert. Grundsatzlich kann man zwischen schnellen (direkten)

und langsamen (indirekten) Wirkungen unterscheiden:
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Schnelle Wirkungen: Angiotensin Il ist eine sehr stark vasokonstriktorische und damit
blutdrucksteigernde Substanz und wirkt (via Endothelin) an den Arteriolen. ATIl hat auch
einen Einfluss auf den Hypothalamus und bewirkt dadurch auch Gber den Kreislauf eine
Vasokonstriktion. Im Nebennierenmark wird durch ATII Adrenalin freigesetzt (Silbernagl &
Despopoulos, 2001, S. 184). Die Angiotensin Il vermittelte Vasokonstriktion der efferenten
Arteriolen und die vermehrte Adrenalinfreisetzung aus dem Nebennierenmark fiihren also
zu einem erhohten Blutdruck, wahrend gleichzeitig das intravaskulare Volumen durch die
Synthese und Freisetzung von Aldosteron aus der Nebennierenrinde kontrolliert wird
(Dolezal, 2006, S. 147).

Langsame Wirkungen: AT Il 16st im Hypothalamus eine vermehrte Sekretion des
antidiuretischen Hormons (ADH) und Durst aus und férdert den Natriumchlorid-Appetit. In
der Niere tragt eine AT ll-vermittelte Vasokonstriktion des Vas afferens und/oder Vas
efferens wesentlich zur Veranderung der Nierendurchblutung bei. In der
Nebennierenrinde stimuliert AT Il die Synthese von Aldosteron (Silbernagl &
Despopoulos, 2001, S. 184).

Zu den wichtigsten Rezeptoren an der Zelloberflache fir Angiotensin Il zahlen AT+ und
AT,. Dabei laufen alle klassischen Funktionen des Angiotensin Il, wie zum Beispiel
Vasokonstriktion, Proliferation oder Zellwachstum, tGber die AT-Rezeptoren (Montani &
Van Vliet, 2004, S. 8). Die Angiotensin Il Typ 1 Rezeptoren befinden sich an
verschiedensten Stellen, wie zum Beispiel der glatten GefalBmuskulatur, der
Nebennierenrinde, den Nieren und dem Gehirn (Dolezal, 2006, S. 147).
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3 Genetische Grundlagen

In diesem Kapitel werden humangenetische Grundlagen, wie zum Beispiel der Aufbau

des menschlichen Genoms, die Proteinsynthese oder die genetische Variation erlautert.
3.1 Der Aufbau der Nukleinsauren

Die beiden wesentlichen Nukleinsauren sind DNA (Desoxyribonukleinsauren) und RNA
(Ribonukleinsauren). Sie bestehen aus einer Kette von Nukleotiden, die aus einem GerUst
aus Zucker- und Phosphatmolekilen, an der vier verschiedene Basen aufgereiht sind,
bestehen. Die DNA besteht aus zwei Purin-Basen, Adenin (A) und Guanin (G), und zwei
Pyrimidin-Basen, Cytosin ( C ) und Thymin (T). Die RNA besteht ebenfalls aus Adenin,
Guanin und Cytosin, jedoch ist das Thymin durch Uretin (U) ersetzt. Ein einzelnes Molekil
besteht jeweils aus einer dieser Basen und einer Zucker- und Phosphatgruppe (Murken &
Cleve, 1996, S. 4). Im Fall der DNA-Nukleotide handelt es sich bei dem Zucker um eine
Desoxyribose mit einer einzigen Phosphatgruppe. Die Nukleotide sind Uber die Zucker
und Phosphate kovalent zu einer Kette verknlpft. Die Art und Weise, wie die
Nukleotiduntereinheiten miteinander verbunden sind, verleiht dem DNA-Strang eine
Polaritat. (Alberts, et al.,, 2001, S. 200). Durch diese asymmetrische Verknipfung
entstehen gerichtete Molekile mit einem sogenannten 5'- und einem 3'-Ende. Zwei
Nukleotidketten, die sich in Form einer Doppelhelix anordnen, bilden ein DNA-Molekdil.
Die RNA hingegen besteht nur aus einer einzigen Kette. Die Nukleotidketten der DNA
werden durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Basen A und T
beziehungsweise zwischen G und C zusammengehalten und sind immer in
gegensatzlicher Richtung angeordnet (5'-3' gegen 3'-5'). Die Basenpaarung ist spezifisch,
das heisst, dass die Sequenz 5'-ATCG-3' auf einem Strang der Sequenz 3'-TAGC-5' auf

einem komplementaren Strang entspricht (Murken & Cleve, 1996, S. 4).
3.2 Proteine

Proteine sind Molekiile, die aus einer bestimmten linearen Sequenz aus Aminosauren
bestehen. Fir den Bau der Proteine stehen innerhalb der Zellen 20 Aminosauren zur
Verfigung, die von den DNA- und RNA-Sequenzen spezifisch kodiert werden (Roth,
2007, S. 14). Alle Proteine, ob Enzyme, Hormone, Rezeptoren oder Strukturbestandteile
der Zelle setzen sich aus einer Kette dieser Aminosauren zusammen. Die Reihenfolge
und Lange der Aminosauresequenz bestimmen dabei jeweils die Form und Funktion des
betreffenden Proteins. Derjenige DNA-Abschnitt, der die Information fir ein Protein
enthalt, wird als Gen definiert (Murken & Cleve, 1996, S. 1).
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3.21 Die Proteinsynthese

Der Flufd genetischer Information in einer Zelle geht immer zuerst durch Transkription von
DNA zu RNA und anschlieBend durch eine Translation zum Protein (siehe Abbildung 4).
Wird ein bestimmtes Protein von der Zelle bendtigt, wird die entsprechende
Nukleotidsequenz des immens langen DNA-Molekils in einem Chromosom zuerst durch
Transkription in eine spezielle Art von RNA, namlich Messenger-RNA (mRNA), kopiert
(Alberts, et al., 2001, S. 225f.). Ist eine mRNA erst einmal synthetisiert, kann bei der
anschlieBenden Translation die Information in ihrer Nukleotidsequenz zur Synthese eines

Proteins verwendet werden (Alberts, et al., 2001, S. 240).
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Abbildung 4: Die hierarchische Struktur von DNA, RNA und Protein. Roth, 2007, S. 17.

Dieser Prozess erfolgt zunachst durch die Ribosomen, einer komplexen Struktur im
Inneren der Zelle, die das 5-Ende des modifizierten mRNA-Moleklls erkennen und dort
mit der Translation beginnen (Roth, 2007, S. 21). In der mRNA gibt es nur vier
verschiedene Nukleotide, wo hingegen es in einem Protein aber zwanzig verschiedene
Aminosauren gibt. Deshalb kann die Translation zwischen einem Nukleotid in der RNA
und einer Aminosaure im Protein nicht direkt erfolgen. Die Ubersetzung der

Nukleotidsequenz eines Gens Uber den Vermittler RNA in die Aminosauresequenz eines

26



Proteins erfolgt nach bestimmten Regeln, die als genetischer Code bekannt sind. Eine
Nukleotidsequenz in der mRNA wird immer in aufeinander folgenden Dreiergruppen
gelesen. Das Ribosom liest also immer vom Beginn des mRNA-Molekils Uber jede
angrenzende 3-Nukleotid-Sequenz bis zum Ende des Moleklls, um so das
entsprechende Protein zu bilden (Roth, 2007, S. 21). Jede Gruppe von drei aufeinander
folgenden Nukleotiden bezeichnet man als Kodon, von denen jedes eine Aminosaure
spezifiziert (Alberts, et al., 2001, S. 240). Da es insgesamt 64 3-Buchstaben-
Kombinationen der Nukleotidbasen gibt, aber nur 20 Aminosauren fir die Proteinbildung
verwendet werden, kénnen verschiedene Kodons auch fir die gleiche Aminosaure
kodieren (Roth, 2007, S. 23). Abgesehen von den drei Stoppkodons, die keine
Aminosaure kodieren, enthalt eine bestimmte Serie von drei Nukleotidbasen, also ein
Kodon, daher immer die gleiche Information, die flr alle Zelltypen in allen Geweben gliltig
ist (Roth, 2007, S. 22). Dabei signalisiert ein Stoppkodon das Ende und ein Startkodon
den Beginn der proteinkodierenden Sequenz (Alberts, et al., 2001, S. 240). Das Ribosom
beginnt immer bei dem Startkodon, das von der Zelle immer als erstes Kodon zur Bildung
eines Proteins erkannt wird. Das Startkodon in der mRNA-Sequenz ist immer AUG und
entspricht gemal dem genetischen Code der Aminosadure Methionin (MET). Davon
ausgehend liest das Ribosom alle benachbarten Kodons und bildet die entsprechende
Aminosaurekette bis zu einem bestimmten Stoppsignal. Erkennt das Ribosom ein
Stoppkodon, I6st es sich von der mMRNA-Sequenz und gibt die fertige Aminosauresequenz
frei. Ein Stoppkodon setzt sich entweder aus den Nukleotidbasen UGA, UAA oder UAG
zusammen. Die Region zwischen dem Start- und Stoppkodon bezeichnet man als ,open
reading frame“ (Roth, 2007, S. 21).

Um die Homdéostase im Korper aufrecht zu erhalten, muss eine Zelle kontinuierlich auf
bestimmte Vorgange reagieren. Dazu ist es oft nétig, neue Proteine oder zusatzliche
Kopien bereits vorhandener Proteine zu bilden, zum Beipiel wenn filir einen
hypertrophierenden Skelettmuskel mehr kontraktile Proteine bendétigt werden (Roth, 2007,
S. 14).

3.3 Der Aufbau des menschlichen Genoms

Als das menschliche Genom bezeichnet man die Gesamtheit aller DNA-Sequenzen in
einem Organismus. Es enthalt die gesamte genetische Information, hat eine Lange von
drei Milliarden Basenpaaren und ist auf 23 Chromosomenpaaren verteilt. Darauf befinden
sich 50 000 bis 100 000 Gene, die fur Proteine kodieren. Die genetische Information liegt
jeweils doppelt vor, wobei je ein vollstdndiger Chromosomensatz vom Vater und einer von
der Mutter stammt (Murken & Cleve, 1996, S. 1f.). Die Struktur eines Gens, die

vereinfacht in Abbildung 5 dargestellt ist, besteht generell aus drei Regionen. Den Teil am
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Beginn eines Gens nennt man Promotor, welcher die Signale enthalt, die den Anfang
beziehungsweise das Ende des Transkriptionsprozesses von DNA zu RNA bestimmen.
Die mittlere Region eines Gens, die die wichtige Information zum Kodieren eines Proteins
enthalt, bezeichnet man als den kodierenden Teil, welcher sich aus Exons und Introns
zusammensetzt. Exons sind Abschnitte der DNA-Sequenzen, die die spezifische
Information Uber die Aminosauresequenz eines Proteins enthalten. Introns sind die
Abschnitte zwischen den Exons, die keine Information Uber eine bestimmte
Proteinsequenz enthalten. Die gesamte DNA-Sequenz, die flir ein bestimmtes Protein
kodiert, ist also durch Abschnitte nichtkodierender DNA-Sequenzen unterbrochen. Bei der
Transkription wird der gesamte kodierende Teil der DNA (Exons und Introns) in mRNA
kopiert. Vor der Bildung eines bestimmten Proteins werden die Introns dann von der
mMRNA-Sequenz entfernt. Die Exon- und Intronsequenzen kdnnen dabei eine Lange von
weniger als hundert Basen bis zu mehreren tausend Basen haben. Der
Transkriptionsprozess, also das Kodieren und Herstellen einer RNA-Sequenz, beginnt
immer vor dem ersten Exon und endet nach dem letzten Exon. Das Ende eines Gens ist
seinem Anfang sehr ahnlich und wird als Terminator-Region bezeichnet. Es enthalt
wichtige Informationen, um das Ende eines mRNA-Molekils zu definieren und den

Transkriptionsprozess zu stoppen (Roth, 2007, S. 15f.).

b Intron 1 Intron 2
IP'romoter 1 3’ Terminator
Upstream

ps Exon 1 Exon 2 Exon 3 Downstream

Abbildung 5: Die Struktur eines Gens. Roth, 2007, S. 15.

3.31 Die Funktion des menschlichen Genoms

In allen Organismen sind die Nukleinsduren Trager der genetischen Information. Die
Nukleinsauren haben dabei zwei wesentliche Aufgaben: Sie dienen als Vorlage fir die
Proteinsynthese und sie gewahrleisten die Weitergabe der in ihnen niedergelegten
Information bei jeder Zellteilung. Das menschliche Genom wird bei jeder Zellteilung, bevor

es an die Tochterzellen weitergegeben wird, verdoppelt. (Murken & Cleve, 1996, S. 1).

34 Genetische Variation

Die Zellen eines eukaryontischen Lebewesens sind diploid, das heif3t, dass mit Ausnahme
der Gene auf den Geschlechtschromosomen jeweils zwei Kopien eines Gens vorhanden
sind. Da diese Kopien nicht identisch sein missen, kann ein Mensch prinzipiell zwei
alternative Formen eines jeden Gens tragen (Alberts, et al., 2001, S. 311). Diese
alternativen Formen von Genen oder einer DNA-Sequenz an einem bestimmten Locus

nennt man Allele. Als Locus bezeichnet man eine bestimmte Lage oder Position auf
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einem Chromosom, wobei dieser sich meist auf ein spezifisches Gen bezieht (Gelehrter,
et al.,, 1998, S. 23). Aus der Kombination dieser Allele ergibt sich der Genotyp eines
Menschen. Eine Person kann also entweder zwei Kopien des gleichen Allels oder jeweils
eine Kopie der zwei unterschiedlichen Allele besitzen. Setzt sich der Genotyp aus zwei
gleichen Allelen zusammen, ist die Person fir diese Merkmal homozygot. Im Gegensatz
dazu bezeichnet man das Auftreten von zwei unterschiedlichen Allelen als heterozygot
(Roth, 2007, S. 40). Als Genotyp bezeichnet man also das Erbgut beziehungsweise die
genetische Zusammensetzung eines Individuums. Das Wort Genotyp kann sich auch auf
die Allele an einem bestimmten Locus beziehen (Gelehrter, et al.,, 1998, S. 23). Die
Begriffe homozygot und heterozygot beziehen sich dabei immer auf ein Allelenpaar.
(Murken & Cleve, 1996, S. 29). Der Phanotyp ist das wahrnehmbare Ergebnis aus der
Interaktion zwischen dem Genotyp und bestimmten Umweltfaktoren (Gelehrter, et al.,
1998, S. 23). Obwohl alle Menschen das gleiche Kontingent an Genen besitzen, kann
sich die Schreibweise dieser Gene leicht unterscheiden, was daher zu verschiedenen
Phanotypen flhrt. Von den ungeféahr 3,1 Milliarden DNA Buchstaben vermutet man
ungefahr alle 100 bis 1000 Buchstaben eine Sequenzvariation, das heisst, dass alle
Menschen sich nur in maximal 1 % der gesamten DNA-Sequenz unterscheiden. Obwohl
also 99% der DNA-Sequenz ident sind, kommt es bei allen Menschen zu einer
individuellen Variabilitat aller Merkmale (Roth, 2007, S. 40).

3.41 Mutationen und Polymorphismen

Jede Variation im menschlichen Genom kann als Mutation bezeichnet werden. Fur eine
genauere Bezeichnung kommt es auf die Haufigkeit des Auftretens eines Allels an einer
bestimmten DNA-Nukleotid Position an. Die Bezeichnung Mutation gilt daher fiur Allele,
die nur sehr selten, bei weniger als 1% der Bevdlkerung, auftreten. Haufigere
Sequenzvariationen, bei denen ein seltenes Allel bei Uber 1 % der Bevdkerung vorkommt,
werden als Polymorphismus bezeichnet. Da die meisten Gene paarweise vorkommen, hat
jeder Mensch ein Allelpaar, also ein Allel von der Mutter und eines vom Vater, flr einen
Polymorphismus in seinem Genom (Roth, 2007, S. 40). Ein Genlocus wird immer dann
als polymorph betrachtet, wenn zwei oder mehr seltene Allele mit einer Haufigkeit von
mindestens 1% auftreten, was dazu flhrt, dass heterozygote Personen dieses Allel mit
einer Haufigkeit von mehr als 2% besitzen. Mehr als ein Drittel der bereits untersuchten
Genloci, die Proteine kodieren, sind polymorph (Gelehrter, et al., 1998, S. 49). Befindet
sich die Mutation im Intron oder wird die Aminosauresequenz durch die Mutation nicht
beeinflusst, kdnnen diese DNA-Varianten zu einem funktionell unveranderten Genprodukt
fuhren (Murken & Cleve, 1996, S. 4).
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3.4.2 Arten genetischer Variation

Die haufigste Form einer DNA Sequenzvariation ist ein Single-Nukleotid-Polymorphismus
(SNP). Im menschlichen Genom existieren ungefahr 10—-15 Millionen SNPs. Ein SNP ist
eine einzelne Nukleotid-Stelle innerhalb der DNA, die bei mehr als 1 % der Population
eine Allelvariante tragt. Eine weitere Form der genetischen Variation ist ein sogenannter
Insertions-/Deletionspolymorphismus (I/D). Darunter versteht man das Vorhandensein
(Insertion) oder Fehlen (Deletion) eines Nukleotidabschnittes an einer bestimmten Stelle
im Genom (Roth, 2007, S. 40f.). Als Deletion wird der Verlust eines oder mehrerer
Basenpaare bezeichnet. In der Regel fuhrt dieser Verlust, falls nicht vollstandige Triplett-
Kodons betroffen sind, zu einer Verschiebung des Ableserasters und bedingt vom Punkt
der Deletion ausgehend Veranderungen der Aminosauresequenz, die haufig in einem
Stoppkodon endet. Im Gegensatz dazu bezeichnet man den Einbau von Sequenzen in die
DNA als Insertion. Falls die Insertion nicht aus einem oder mehreren Triplett-Kodons
besteht, bewirkt sie eine Verschiebung des Leserasters (Murken & Cleve, 1996, S. 20f.).
Dabei kann ein Individuum entweder homozygot fir das I- oder das D-Allel sein, oder,
wenn es je eines der beiden Allele tragt, heterozygot. Die Lange eines
Insertions/Deletions-Allels kann von einem einzelnen Nukleotid bis hin zu mehreren 100
Basen reichen (Roth, 2007, S. 40f.).
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4 Das Angiotensin Converting Enzyme (ACE)

Zu den am meisten untersuchten Genen in der Erforschung der molekularen
Pathophysiologie von Bluthochdruck und kardiovaskuldaren Erkrankungen zahlen die
Gene des Renin-Angiotensin-Systems (Jeunemaitre, 2004, S. 174). Dabei ist der Effekt
verschiedener Polymorphismen des Renin-Angiotensin-Systems auf Bluthochdruck oder
kardiovaskulare Erkrankungen umstritten, da die untersuchten Phanotypen oft nicht mit
ausreichender Prazision bestimmt wurden oder die Polymorphismen bei nicht

standardisierten Umweltbedingungen getestet wurden (Jeunemaitre, 2004, S. 193).

Ein sehr haufig untersuchter Insertions-/Deletionspolymorphismus kommt im Intron 16 des
Angiotensin Converting Enzyme-Gens (ACE Gen) vor. Die Insertion im ACE Gen hat eine
Lange von 287 Nukleotiden (Roth, 2007, S. 40f.). Die Allele einer bestimmten
Genvariation konnen die Funktion des Gens auf verschiedene Weise beeinflussen, so
dass die Veranderungen der Menge oder Funktion des Proteins des jeweiligen Gens dann
auch auf die Zellphysiologie, das Gewebe oder ein Organ wirkt und zu messbaren
Unterschieden der verschiedenen Phanotypen fihrt. Ein Allel in einem Polymorphismus
hat also eine andere Wirkung auf das Gen oder das Protein als das andere Allel am
gleichen Ort (Roth, 2007, S. 44). Neben dem Insertions-/Deletionspolymorphismus
wurden im ACE Gen auch einige weitere Polymorphismen untersucht. Dazu zahlen

beispielsweise die in Abbildung 6 dargestellten Polymorphismen.

A

axons 1 5 -8 15 17 21 26
s @
2007 4
T-5091C | T-3892C T1237C Ge215A | G23soA 4656(CT)y
tr.ese
A-5466C D 1kb

Abbildung 6: ACE Polymorphismen. Sayed-Tabatabaei et al., 2006, S. 1126.

Diese Polymorphismen sind jeweils an unterschiedlichen Regionen des ACE Gens
lokalisiert. Am 5’-Ende findet man T-5991C, A-5466C, T-3892C, A-240T und T-93C. Die
Polymorphismen T-1237C, G2215A und G2350A befinden sich im kodierenden Teil und
4656(CT)s, am 3’-Ende des Gens (Sayed-Tabatabaei, et al., 2006, S. 1126). Neben den
hier beschriebenen Polymorphismen wurden im ACE Gen auch noch viele andere
identifiziert. Da der Fokus dieser Arbeit jedoch auf dem Insertions-
/Deletionspolymorphismus im Intron 16 des ACE Gens liegt, werden diese hier nicht

naher beschrieben.
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4.1 ACE und Blutdruck

Das lokale Renin-Angiotensin-System im Herz und in den Gefalen ist bei der Entstehung
von kardiovaskularen Erkrankungen mitbeteiligt (Montani & Van Vliet, 2004, S. 7). Eine
erhohte Aktivitat des Renin-Angiotensin-Systems, besonders in Kombination mit anderen
kardiovaskularen Risikofaktoren, konnte zu Bluthochdruck oder kardiovaskularer
Hypertrophie und in weiterer folge zu Arteriosklerose fiihren. Manner im Alter von unter 50
haben eine hdhere Pravalenz fir Bluthochdruck und eine hoéhere kardiovaskulare
Morbiditat als pramenopausale Frauen. Auch in einer normotensiven Population weisen
Manner hohere Blutdruckwerte als Frauen auf. Zugleich haben Manner eine erhoéhte
Plasma Renin-Aktivitat als Frauen, daher wird vermutet, dass erhéhte Reninspiegel das
kardiovaskulare Risiko negativ beeinflussen. Patienten mit Bluthochdruck haben demnach
ein hoheres Risiko fir einen Schlaganfall oder einen Myokardinfarkt wenn sie auch eine
erhdhte Plasma Renin-Aktivitdt haben. In 90 % aller Falle kann keine prazise Ursache flr
das Auftreten einer Hypertonie gefunden werden. Da bekannt ist, dass das Angiotensin Il
unter anderem blutdrucksteigernd wirkt, wird auch eine erhéhte Aktivitat des RAS in die
Pathogenese bestimmter Formen der Hypertonie miteinbezogen (Montani & Van Viliet,
2004, S. 21f.). Dabei wird das D-Allel des ACE Insertions-/Deletionspolymorphismus oft
mit einem erhéhtem Risiko flr die Entstehung pathologischer Prozesse, wie zum Beispiel
koronare Herzkrankheiten, assoziiert (Alvarez, et al., 2000). Das Angiotensin Converting
Enzyme, als wesentlicher Bestandteil des zirkulierenden Renin-Angiotensin-Systems,
wirkt bei der Aufrechterhaltung der kardiovaskularen Homdostase mit, wobei es
entscheidend an der hormonellen Regulation des Blutdrucks mitbeteiligt ist (Dekany, et
al., 2006).

4.2 Der ACE Insertions-/Deletionspolymorphismus und die
sportliche Leistung

Ein Kandidatengen bei der Untersuchung genetischer Einflussfaktoren auf die sportliche
Leistung kodiert flr das Angiotensin Converting Enzyme (ACE), das im Renin-
Angiotensin-System eine entscheidende Rolle spielt. Da das Angiotensin Il eine stark
vasokonstriktorische Wirkung aufweist, zahlt das ACE als Kandidatengen bei der
Untersuchung kardiovaskularer Phanotypen wund in weiterer Folge fir die
Ausdauerleistungsfahigkeit und die Skelettmuskulatur. Die genetische Variation in diesem
System kénnte demnach entscheidend flr Unterschiede in der Muskelmasse sein, was
die Sprint- oder Kraftleistungsfahigkeit beeinflussen kénnte. Bei der Untersuchung des

ACE als Kandidatengen spielt der oben beschriebene Insertions-
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Deletionspolymorphismus eine entscheidende Rolle. Die Insertion beziehungsweise
Deletion wird mit unterschiedlichen Konzentrationen des ACE im Blut und im Gewebe in
Verbindung gebracht (Roth, 2007, S. 121f.). Die ACE-Konzentration im Blutplasma variiert
interindividuell oft stark, jedoch bleibt sie bei mehrmaliger Messung an einem Individuum
konstant (Jeunemaitre, 2004, S. 182). Das ACE-Level ist bei Personen, die homozygot fur
das I-Allel sind am niedrigsten und bei Personen mit dem DD-Genotyp am hdchsten
(l<ID<DD) (Roth, 2007, S. 121f.). In einer anderen Studie war das ACE-Level bei
Personen mit dem II-Genotyp drei bis vier mal geringer als bei Personen mit dem DD-
Genotyp (Alvarez, et al., 2000, S. 119). Da das ACE bei der Produktion von Angiotensin Il
eine wichtige Rolle spielt, wird das D-Allel oft als Risikofaktor flir kardiovaskulare
Erkrankungen, wie zum Beispiel Bluthochdruck, angesehen. Zusatzlich baut das ACE
auch den Vasodilatator Bradykinin ab, wodurch angenommen wird, dass héhere ACE-
Levels die kardiovaskularen Phanotypen negativ beeinflussen kdénnten. Dies lasst sich
Uber zwei Mechanismen erklaren: Erstens durch die Erhéhung des Levels eines
Vasokonstriktors bei gleichzeitigem Abbau eines Vasodilatators. Angiotensin Il férdert
zusatzlich das Zellwachstum in vielen Geweben. Daher werden die hoheren ACE-Levels
beim Auftreten des D-Allels oft auch mit einem Vorteil bei der Muskelhypertrophie in
Verbindung gebracht (Roth, 2007, S. 121f.). Auch das lokale RAS im Skelettmuskel
scheint die sportliche Leistungsfahigkeit zu beeinflussen. Dabei wird das I-Allel mit einer
gesteigerten Ausdauerleistungsfahigkeit und einem erhdhten Ermidungswiderstand
assoziiert, wo hingegen das D-Allel eher mit Komponenten des Kraftsports in
Zusammenhang zu stehen scheint (Kasikcioglu, et al., 2004, S. 288). Wie bereits erwahnt,
beeinflusst der ACE I/D Polymorphismus auch den Bradykinin-Abbau, wobei dieser
Abbau bei Personen mit dem II-Genotyp im Vergleich zu Personen mit dem DD-Genotyp
am wenigsten stattfindet. Der reduzierte Bradykinin-Abbau bei dem [I-Genotyp kdnnte
positive Veranderungen flr den Substratmetabolismus und dadurch eine Optimierung der
Leistung und kontraktilen Funktion des Skelettmuskels bedeuten (Jones & Woods, 2003,
S. 859). Daher wird der Insertions-/Deletionspolymorphismus des ACE in die
Untersuchungen sportbezogener Phanotypen miteinbezogen und zahlt zu den am
haufigsten untersuchten Genen im Bereich kérperlicher Aktivitat und Sport (Roth, 2007, S.
121f1.).

4.3 Der ACE Insertions-/Deletionspolymorphismus und die
Ausdauerleistungsfahigkeit

Das D-Allel des ACE I/D Polymorphismus wird mit erhéhten ACE-Levels im Serum und im

Gewebe, einer vermehrten AT Il Produktion und einer reduzierten Halbwertszeit des
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Vasodilatators Bradykinin assoziiert. Einige Studien deuten darauf hin, dass das I-Allel in
Zusammenhang mit der Ausdauerleistung steht, da es bei Laufern, Ruderern und
Bergsteigern vermehrt vorkommt. (D. R. Woods, et al., 2000, S. 416).

Die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) wird als Marker fir das Level der aeroben
Fitness verwendet. Die VO;max ist ein multifaktorieller Phanotyp, der sowohl von
genetischen als auch umweltbedingten Faktoren beeinflusst wird. Den bedeutendsten
aller Umweltfaktoren stellt in diesem Zusammenhang eine regelmafRige korperliche
Aktivitat dar. Bezlglich der Trainierbarkeit der VO,max ist bekannt, dass es auch bei
identischen Trainigsprogrammen deutliche interindividuelle Unterschiede gibt (D. R.
Woods, et al., 2000, S. 417).

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem ACE I/D Polymorphismus und
einer gesteigerten sportlichen Leistung wurden zwei grundlegende Theorien aufgestellt.
Zum einen wird angenommen, dass dieser ACE Polymorphismus die kérperliche Leistung
Uber eine metabolische Reaktion verandert, die, in Verbindung mit dem I-Allel, in einer
verbesserten metabolischen Leistung resultiert. Die zweite Hypothese besagt, dass der
gesteigerten Ausdauerleistungsfahigkeit, die bei Tragern des |-Allels beobachtet wurde,
ein kardiorespiratorischer Mechanismus zugrunde liegt. Bei Aktivitaten, die ein hohes
Level der Ausdauerleistungsfahigkeit erfordern, dienen als Energiequellen grofteils die
Fettsduren. Beim Beginn koérperlicher Aktivitat werden diese Fettsauren ins Gewebe
transportiert, wobei dieser Vorgang bei trainierten Personen schneller erfolgt als bei
untrainierten Personen (Thompson & Binder-Macleod, 2006, S. 589).

4.4 Der ACE Insertions-/Deletionspolymorphismus und
linksventrikulare Hypertrophie

Langfristiges korperliches Training flhrt zu einer morphologischen und funktionellen
kardialen Adaptation. Vorwiegend =zeigt sich dies durch eine Vergrélkerung der
linksventrikularen Masse und einer Abnahme der Herzfrequenz in Ruhe und bei
submaximalen Belastungen (Rizzo, et al., 2003, S. 1986). Diese Anpassungsreaktion ist
erforderlich, um dem gesteigerten Herzminutenvolumen wahrend der sportlichen
Betatigung standzuhalten (Kasikcioglu, et al., 2004, S. 287). Es gibt eine Vielzahl an
Faktoren, die die linksventrikulare Masse eines Athleten mitbestimmen. Dazu zahlen
einerseits intrinsische Faktoren, wie Geschlecht, Alter, Blutdruck, Koérpergewicht,
Koérperkomposition und hormonelle Einflisse und andererseits extrinsische Faktoren wie
die Art des Trainings, die Trainingsintensitat und die Trainingsdauer. Da aber bei Athleten

auch nach ahnlichen Trainingsprogrammen Unterschiede in der linksventrikularen Masse
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zu beobachten sind, ist der Einfluss genetischer Faktoren auf die Veranderung der
HerzgrélRe zusatzlich von Bedeutung (Rizzo, et al., 2003, S. 1986). Durch kérperliche
Aktivitat wird das Renin-Angiotensin-System aktiviert, welches das Wachstum des
Myokards vorrangig Uber das Angiotensin Converting Enzyme mitzuregulieren scheint
(Hernandez, et al., 2003, S. 527). Bezlglich des ACE I/D Polymorphismus wird
angenommen, dass der DD-Genotyp bei Ausdauerathleten mit einer linksventrikularen
Hypertrophie assoziiert ist und dies auf eine gesteigerte Aktivitdt des Renin-Angiotensin-
Systems im Herz, bei fir das D-Allel homozygoten Personen, zurlickzuflhren ist. Im
Speziellen, bezieht sich diese gesteigerte Aktivitat vorwiegend auf das Angiotensin Il, dem
Haupteffektor des Renin-Angiotensin-Systems, das ausgeldst durch mechanische Reize
eine trainingsinduzierte linksventrikulare Hypertrophie beglnstigt (Rizzo, et al., 2003, S.
1986).
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5 Methodik

In diesem Kapitel wird die methodische Vorgangsweise bei der Selektion der Studien
beschrieben. Zu Beginn werden Einschlusskriterien fur die Auswahl geeigneter Studien
definiert, um darauf aufbauend die Suchstrategie genau zu erlautern. Alle aus der
Suchstrategie hervorgegangenen Studien sind im Anschluss detailliert aufgelistet. Im
nachsten Kapitel werden alle eingeschlossenen Studien tabellarisch dargestellt und
beschrieben. Eine Auflistung aller ausgeschlossenen Studien befindet sich im Anhang.

Die Griinde zum Ausschluss sind dabei speziell angefihrt.

5.1 Einschlusskriterien fiir die Auswahl der Studien

Fur die Aufnahme einzelner Studien in diesen systematischen Review missen alle der

folgenden Kriterien erfiillt sein:

511 Studiendesign
* Oiriginalarbeiten
» Kohorten- oder Interventionsstudien
* Artikel in Deutsch oder Englisch

Grundsatzlich werden sowohl alle Kohortenstudien als auch Interventionsstudien in die
Untersuchung aufgenommen, die bei der Datenbanksuche bis zum 11. 11. 2009
aufscheinen. Da nur Originalarbeiten untersucht werden sollen, werden Reviews oder
Diskussionen Uber bereits durchgefihrte Studien fir den analytischen Teil auller Acht

gelassen.

5.1.2 Testpersonen
* Frauen und Manner jeden Alters
e gesund oder krank
* trainiert oder untrainiert

Die Anzahl der ProbandInnen in den einzelnen Studien ist hier nicht relevant, daher wird
diesbezlglich kein Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterium definiert. Bis auf bereits
erwahnte Limitierungen werden flr die Versuchsgruppen alle Personen, egal ob trainiert,
untrainiert, gesund oder mit einem schon bestehenden Krankheitsbild, akzeptiert und
werden, wenn genitgend ahnliche Studien vorhanden sind, im Anschluss getrennt
ausgewertet. Alle Studien, bei denen die jeweiligen Parameter mit Hilfe von Tierversuchen

getestet wurden, werden in diese Arbeit nicht miteinbezogen.
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51.3 Studiendurchfiihrung
* sportbezogene Untersuchung

* Trainingsinterventionsdauer von mindestens sechs Wochen oder Kohortenstudie

mit zumindest einer Athletinnengruppe

Alle Studien mussen sportbezogen sein, das heisst, dass bei Kohortenstudien Athletinnen
untersucht werden, oder, dass bei Interventionsstudien eine Trainingsperiode die gesetzte
Intervention darstellt. Bei Studien mit einer gesetzten Trainingsintervention werden also
jene mit sowohl einer trainierten als auch einer untrainierten Studienpopulation inkludiert.
Bei Kohortenstudien hingegen werden nur jene Studien eingeschlossen, die zumindest
eine trainierte Kohorte (Athletinnen) beinhalten. Als Athletinnen werden in dieser Arbeit
jene Personen bezeichnet, die eine bestimmte Sportdisziplin regelmaRig und auf
Wettkampfniveau auslben. Personen, die zwar sportlich aktiv sind, jedoch keiner

bestimmten Disziplin zuzuordnen sind, zahlen in dieser Arbeit nicht zu den Athletinnen.
51.4 Untersuchungsparameter
* ACE I/D Polymorphismus

* Qutcomes: linksventrikulare Hypertrophie, maximale Sauerstoffaufnahme oder
Blutdruck

Als primarer Untersuchungsparameter gilt der Insertions-/Deletionspolymorphismus des
Angiotensin Converting Enzyme. Studien, in denen nur andere Polymorphismen des ACE
Gens untersucht wurden, werden exkludiert. Zu den sekundaren
Untersuchungsparametern zahlen die linksventrikulare Herzhypertrophie, die maximale
Sauerstoffaufnahme und der Blutdruck. In den eingeschlossenen Studien werden die
sekundaren Parameter in Abhangigkeit des ACE 1I/D Polymorphismus untersucht oder die
Untersuchung bezieht sich nur auf den Polymorphismus und dessen Allelfrequenz

beziehungsweise Genotypverteilung in bestimmten Populationsgruppen.

Aufgrund der genannten Kriterien werden in den eingeschlossenen Studien entweder
Athletinnen vor und nach einer Trainingsintervention, Nichtathletinnen vor und nach einer
Trainingsintervention oder Athletinnen ohne eine gesetzte Trainingsintervention

verglichen.

5.2 Suchstrategie

Um alle fir diese Arbeit relevanten Studien zu finden, wurde die Datenbank PubMed mit
der folgenden Suchstrategie und mit Hilfe der folgenden Schlagwérter durchsucht. Alle

Suchvorgdange wurden auf humane Studien limitiert, um Untersuchungen mit
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Tierversuchen weitgehendst auszuschlieRen. Die einzelnen Suchvorgange und

Trefferlisten, die sich aus diesem Suchverlauf ergaben, sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Anzahl der Treffer bei den einzelnen Suchvorgédngen

Suchvorgang Schlagwoérter Treffer

»-gene polymorphism*“ OR ,polymorphism“ OR ,genetics*
#1 OR ,allele” OR ,DNA polymorphism“ OR ,genetic variant* | 1089217

OR ,, genetic variation®

»-angiotensin converting enzyme“ OR ,ACE“ OR ,renin
#2 40273
angiotensin system®

#3 .blood pressure” OR ,hypertension® 357236

#4 Jeft ventricular OR ,hypertrophy“ OR ,cardiac muscle” 103668

45 ,maximal oxygen uptake“ OR ,maximum oxygen uptake* 14758
OR ,VO2Zmax“ OR ,VOZ2peak® OR ,cardiac output®

.exercise“ OR ,training“ OR ,athlete” OR ,performance”
#6 542574
OR ,endurance” OR ,sports“ OR ,physical activity“

#7 #1 AND #2 4875
#8 #7 AND #6 262
#9 #8 AND #3 71
#10 #8 AND #4 53
#11 #8 AND #5 24

Der Suchvorgang #8 enthalt die Kombination aller relevanten Schlagwdérter und ergibt
auch eine angemessene Anzahl an Treffern. Da die Suchvorgange #9, #10 und #11 keine
Studien beinhalten, die nicht schon in #8 vorkommen, wurden fir diese Arbeit alle 262
Studien aus der Liste #8 anhand der vordefinierten Kriterien untersucht. Wie die folgende
Grafik (Abbildung 7) zeigt, wurden insgesamt 219 Studien ausgeschlossen, da nicht alle
Einschlusskriterien erfullt wurden. Die Zahlen in der Grafik ergeben sich daraus, dass bei
einigen dieser Studien mehrere Ausschlussgriinde vorliegen. In Abbildung 7 sind die
Grinde fur den Ausschluss in sechs Kategorien unterteilt. Die Details flr die einzelnen
Studien dazu, befinden sich, wie bereits erwahnt, im Anhang. Insgesamt erfiillen 43
Studien alle Einschlusskriterien, wovon 26 als Kohortenstudien und 17 als

Interventionsstudien durchgeflihrt wurden. In einigen dieser 43 Studien wurde nicht nur
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ein Parameter getestet, daher liegen insgesamt mehrere Ergebnisse vor. Wie aus der
Grafik ersichtlich, gibt es in den eingeschlossenen Studien neunzehn Untersuchungen
des ACE I/D Genotyps, jeweils dreizehn von linksventrikuldrer Hypertrophie und
maximaler Sauerstoffaufnahme und sieben Uber den Blutdruck. In den Tabellen des
folgenden Kapitels sind alle eingeschlossenen Kohorten- und Interventionsstudien

angefuhrt.

[ 262 Studien wurden insgesamt in PubMed gefunden ]
219 Studien wurden insgesamt ' ' 43 Studien erflllen insgesamt
ausgeschlossen alle Einschlusskriterien
140 Artikel untersuchten irrelevante L 26 Kohortenstudien

— Parameter, Gene oder
Polymorphismen

— 17 Interventionsstudien

97 Artikel waren Kohortenstudien
ohne einer Athletinnengruppe

|| Folgende Parameter wurden
in diesen Studien untersucht:

56 Artikel waren Reviews oder
Reports

19 x Genotypverteilung

13 Artikel waren nicht auf Englisch
oder Deutsch 13 x linksventrikulare
Hypertrophie

9 Artikel waren keine humanen

Untersuchungen 13 x maximale

Sauerstoffaufnahme

1 Artikel untersuchte mit einer zu kurzen

Trainingsintervention 7 x Blutdruck

Abbildung 7: Ubersicht der ein- und ausgeschlossenen Studien.
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6 Eingeschlossene Studien

In diesem Kapitel sind alle eingeschlossenen Studien, getrennt nach Kohorten- und
Interventionsstudien angefiihrt. Die Untersuchungen sind zunachst in Tabellen dargestellt,
die die jeweiligen Autorlnnen, das Publikationsjahr, die Probandlnnen, die untersuchten
Parameter, gegebenenfalls die durchgeflihrte Trainingsintervention und die Ergebnisse
veranschaulichen sollen. Im Anschluss daran werden die Studien noch genauer
beschrieben und die Ergebnisse zu den einzelnen Untersuchungsparametern

zusammengefasst.

6.1 Kohortenstudien

Tabelle 5 stellt alle Kohortenstudien, die in diese Untersuchung miteinbezogen wurden,
dar. Aufgrund der genannten Einschlusskriterien, wurden Kohortenstudien nur dann

inkludiert, wenn Athletinnen oder Athleten als Testpersonen herangezogen wurden.
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Tabelle 5: Zusammenhangspriifung zwischen der Genotypverteilung des ACE I/D Polymorphismus und verschiedenen physiologischen Parametern bei
Kohortenstudien mit Athletinnen.

Autorin/Jahr

Probandinnen

Parameter

Ergebnisse

(Taylor, et al., 1999)

120 Ausdauerathletinnen + 685
Kontrollpersonen; kaukasisch

Genotypverteilung

Keine Unterschiede in der Genotypverteilung
zwischen beiden Gruppen

(Rankinen, Wolfarth, et al.,
2000)

192 Ausdauerathleten + 189
Kontrollpersonen; kaukasisch

Genotypverteilung
VO,max

Kein Unterschiede in der Genotypverteilung
zwischen beiden Gruppen; Keine vermehrte
Haufigkeit des I-Allels bei Athleten mit den héchsten
VO,max-Werten

(S. Myerson, et al., 1999)

91 Lauferlnnen (olympisch; davon 79
kaukasisch) + 1906 Kontrollpersonen

Genotypverteilung,
verschiedene Distanzen:
=<200m (anaerob), 400m-
3000m (aerob-anaerob),

=5000m (aerob)

Die Haufigkeit des I-Allels steigt mit der Laufdistanz;
anaerob < Kontrollgruppe < aerob-anaerob <
aerob;
auch bei kaukasischen Athletinnen alleine

(Alvarez, et al., 2000)

60 Athleten + 400 Kontrollpersonen;
kaukasisch

Genotypverteilung

Bei Athleten vermehrte Haufigkeit des I-Allels

(Hernandez, et al., 2003)

61 Ausdauerathleten; kaukasisch

LVH
(DD vs. D)

LVH: bei 70,4% von DD und nur 42% von ID;
Kein Athlet mit dem II-Genotyp zeigt Anzeichen
einer kardialen Hypertrophie; DD steht in
Zusammenhang mit der Entwicklung einer
trainingsinduzierten Hypertrophie

(Gayagay, et al., 1998)

64 Ruderlnnen + 118 Kontrollpersonen;
kaukasisch

Genotypverteilung

Signifikant haufigeres Vorkommen des |-Allels und
[I-Genotyps bei Ruderlnnen als bei Kontrollgruppe

(Nazarov, et al., 2001)

217 Athletinnen
Gruppen: SDA + MDA + LDA,;
durchschnittlich+tberdurchschnittlich;
449 Kontrollpersonen; kaukasisch

Genotypverteilung

Genotypverteilung der Athletinnen ahnlich wie in
Kontrollgruppe;
nur bei Uberdurchschnittlichen: Genotyp steht in
Zusammenhang mit Distanz —
D-Allel 1 bei SDA; I-Allel 1 bei MDA
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Autorin/Jahr

Probandinnen

Parameter

Ergebnisse

(Amir, et al., 2007)

121 Marathon- + Sprintathletinnen + 247
Kontrollpersonen; kaukasisch

35 Langstreckenschwimmerlnnen

Genotypverteilung

Keine signifikanten Unterschiede in der
Genotypverteilung zwischen Athletinnen und
Kontrollgruppe; nur Marathonlauferlnnen zeigen ein
signifikant haufigeres Vorkommen des D-Allels und
des DD-Genotyps als Sprinterlnnen +
Kontrollgruppe

(Tsianos, et al., 2004)

SLD=1-10 km
LLD =25 km;
unterschiedlicher Herkunft

56 Top-Schwimmerlnnen

Genotypverteilung

LLD: I-Allel haufiger; DD<lII<ID
SLD: signifikanter Anstieg des D-Allels; DD/ID>;
auch fir kaukasische Athletinnen alleine bleiben die
Unterschiede signifikant

(D. Woods, et al., 2001)

47 Schwimmerlnnen
verschiedene Distanzen;
verschiedene Kontrollgruppen; kaukasisch

Genotypverteilung

Top-Schwimmerlnnen: D-Allel 1 bei kiirzeren
Distanzen (< 400m ), aber nicht bei langeren;

Verglichen mit den 2 kleinsten Kontrollgruppen
(n=114 + n=189), kein signifikanter Anstieg des D-
Allels

(Collins, et al., 2004)

(Diet, et al., 2001)

447 Triathleten (davon 272 aus S-Afrika) +
199 Kontrollpersonen;
aufgeteilt in verschiedene Gruppen

83 Ausdauerathleten; kaukasisch

Genotypverteilung

Kein signifikanter Unterschied des ACE Genotyps
und der Allelverteilung zwischen allen Triathleten
und der Kontrollgruppe, sowie auch zwischen den
100 schnellsten und der Kontrollgruppe;
Bei in S-Afrika geborenen: Keine signifikanten
Unterschiede zwischen Athleten und Kontrollgruppe;
Linearer Trend d. Allelverteilung bei den 100
schnellsten (I-Allel 1 +D-Allel| ), 100 langsamsten

und der Kontrollgruppe (I-Allel | +D-Allel 1)

(Hagberg, et al., 1998)

19 nicht-aktiv
19 aktiv

LVM

Kein signifikanter Zusammenhang zwischen ACE
I/D und LVM;

20 Ausdauerathletinnen

postmenopausal; Herkunft unbekannt

Genotypverteilung
VO,max

Genotype unterscheiden sich nicht innerhalb der
Aktivitatsgruppen.

VO;max: Il 1 ID 1 DD — unabhangig vom
Aktivitatslevel
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Autorin/Jahr Probandinnen Parameter Ergebnisse
(Kra'];t\é:\)"ort LVM1 bei Athleten: DD>ID>I (fiir beide Gruppen):
(Kasikcioglu, et al., 2004) 29 Ringer -le]klgcs)instéﬁllpersonen; konzentrische VOzmax 1 bei Athleten; 11>1D>DD (fur beide
Hypertrophie); Gruppen)
VO,max
(Nagashima, et al., 2000) 43 Ultramarathonlaufer; Herkunft LVM LVM: DD+I/Ds Il

unbekannt

(Lucia, et al., 2005)

50 Radfahrer
27 Laufer +
119 Kontrollpersonen; kaukasisch

Genotypverteilung

DD signifikant héher b. Radfahrern; ID signifikant
hoher b. Kontrollgruppe; Il signifikant héher b.
Laufern-als bei den jeweils anderen beiden Gruppen

(Scanavini, et al., 2002)

126 Athletinnen (aerob+anaerob) + 152
Kontrollpersonen; kaukasisch

Genotypverteilung

Keine Unterschiede in der Genotyp-+Allelverteilung
zwischen Athletinnen+Kontrollgruppe;
bei den 52 besten Athletinnen: Il haufiger bei
aeroben Sportarten als bei anaeroben: bei der
aeroben Gruppe unterscheidet sich auch die
Genotypverteilung signifikant von der Kontrollgruppe

(Hruskovicova, et al., 2006)

215 Marathonlauferlnnen
222 Halbmarathonlauferinnen
(z.T. aufgeteilt nach Platzierung)
18 Inlineskaterlnnen (Halbmarathon);
252 Kontrollpersonen; Herkunft unbekannt

Genotypverteilung

Keine signifikanten Unterschiede in der
Genotypverteilung zwischen allen Athletinnen und
der Kontrollgruppe;

Marathon: Il > Kontrollgruppe (steigt m. Platzierung);
Halbmarathon: keine signifkanten Unterschiede
Inline-Halbmarathon: Il > Kontrollgruppe

(Oh, 2007)

139 Athleten (verschiedene Disziplinen) +
163 Kontrollpersonen; Korea

Genotypverteilung
BP
VO,max

Keine signifikanten Unterschiede in der
Genotypverteilung zw. Athleten und Kontrollgruppe;
Il am haufigsten bei Langstreckenlaufern im
Vergleich zu allen anderen Disziplinen;

Kein signifikanter Zusammenhang zw. ACE 1I/D und
BP oder VO,max

(Juffer, et al., 2009)

54 FuBballer
52 Laufer +
123 Kontrollpersonen; 92,5% kaukasisch

Genotypverteilung

ID? + 1l| bei Ful3ballern als bei Laufern;
ID| + II1 bei Laufern als bei Kontrollgrupppe;

43




Autorin/Jahr

Probandinnen

Parameter

Ergebnisse

(Turgut, et al., 2004)

80 Athletinnen + 80 Kontrollpersonen;
Tarkei

Genotypverteilung

Signifikante Unterschiede zwischen beiden
Gruppen;
Kontrollgruppe: 20,7% I-Allel + 79,3% D-Allel

(Costa, et al., 2009)

39 Top-Schwimmerlnnen (Elite)
32 Schwimmerinnen (Average)
(aufgeteilt in SDS + MDS);
100 Kontrollpersonen; Portugal

Genotypverteilung

Keine Unterschiede i.d. Genotypverteilung oder
Allelfrequenz zwischen allen Athletinnen bzw.
zwischen Average und der Kontrollgruppe;
Elite-SDS: DD als Kontrollgruppe; DD 1 +Il| als
Elite-MDS;

Signifikante Unterschiede i. d. Allelverteilung
zwischen Elite-SDS (D-Allel?) + Average-SDS,
sowie zwischen Elite-MDS + Average-MDS (D-
Allel?1)

(Karjalainen, et al., 1999)

80 Ausdauerathletinnen; Finnland

LVM

Kein signifikanter Zusammenhang zwischen ACE
I/D und LVM

(Rizzo, et al., 2003)

75 Fuliballer + 52 Kontrollpersonen; Italien

LVM
LVH

LVM1 bei FuBballern; LVH bei 17 Athleten, aber
kein signifikanter Zusammenhang zwischen ACE I/D
und trainingsinduzierter Herzhypertrophie;
Zusammenhang nur fir das Ausmalf der LVH, aber
nicht fur das Auftreten

(Tanriverdi, et al., 2005)

56 Ausdauerathletinnen + 46
Kontrollpersonen; Herkunft unbekannt

LVM

LVM 1 bei Athletinnen als Kontrollgruppe;
LVM bei Athletinnen: DD>ID>II

(Dekany, et al., 2006)

24 Athleten + 24 Kontrollpersonen;
Herkunft unbekannt; gemeinsam aufgeteilt
in 2 Gruppen, je nach ventilatorischer
Leistung; A: unter d. erwarteten Wert
(n=20); B: Uber d. erwarteten Wert (n=28)

Genotypverteilung

A: D-Allel?; 10% 1l, 45% ID, 45% DD
B: I-Allel 1;25% Il, 57% ID, 18% DD

Abklrzungen: ACE: angiotensin converting enzyme; I/D: Insertions-/Deletionspolymorphismus; LVH: linksventrikulare Hypertrophie; SDA: short distance

athletes; MDA: middle distance athletes; LDA: long distance athletes; LVM: linksventrikulare Masse; SDS: short distance swimmer (50m-200m); MDS: middle

distance swimmer (400m-1500m)
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In Tabelle 5 sind 26 Studien dargestellt, die untersuchen, ob ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem ACE /D Polymorphismus und einem oder mehreren
physiologischen Parametern besteht. Als Testpersonen wurden in allen Studien
Athletinnen verschiedener Sportdisziplinen herangezogen, die meist mit einer
Kontrollgruppe verglichen wurden, jedoch variiert die Stichprobengrdofle von 24 bis zu 455
Probandlnnen. Die Athletinnen wurden hinsichtlich bestimmter physiologischer Parameter
in Zusammenhang mit dem ACE I/D Polymorphismus getestet. Der Schwerpunkt dieser
Studien lag bei der Genotypverteilung und deren moglicher Einfluss auf bestimmte

Variablen. Demnach wurde dabei keine Trainingsintervention gesetzt.

Folgendes wurde untersucht: Bei sechs Studien (Diet, et al., 2001; Hagberg, et al., 1998;
Hernandez, et al., 2003; Karjalainen, et al., 1999; Nagashima, et al., 2000; Tsianos, et al.,
2004) wurde ohne eine Kontrollgruppe getestet. Davon untersuchten vier Studien die
Genotypverteilung der Athletinnen hinsichtlich einer mdglichen linksventrikularen
Hypertrophie (Diet, et al., 2001; Hernandez, et al., 2003; Karjalainen, et al., 1999;
Nagashima, et al., 2000), zwei Studien untersuchten mdgliche Unterschiede in der
Genotypverteilung zwischen mehreren Gruppen (Hagberg, et al., 1998; Tsianos, et al.,
2004) und in einer dieser Studien wurde ein mdglicher Zusammenhang zwischen dem
ACE-Genotyp und der maximalen Sauerstoffaufnahme geprift (Hagberg, et al., 1998).
Alle anderen Studien wurden mit einer oder mehreren Kontrollgruppen durchgefihrt.
Davon beschéftigten sich siebzehn Studien mit dem Unterschied der Genotypverteilung
zwischen den beiden Gruppen (Alvarez, et al., 2000; Amir, et al., 2007; Collins, et al.,
2004; Costa, et al., 2009; Dekany, et al., 2006; Gayagay, et al., 1998; Hruskovicova, et
al., 2006; Juffer, et al., 2009; Lucia, et al., 2005; S. Myerson, et al., 1999; Nazarov, et al.,
2001; Oh, 2007; Rankinen, Wolfarth, et al., 2000; Scanavini, et al., 2002; Taylor, et al.,
1999; Turgut, et al.,, 2004; D. Woods, et al.,, 2001). In jeweils drei Studien wurde der
Einfluss des Genotyps auf die maximale Sauerstoffaufnahme (Kasikcioglu, et al., 2004;
Oh, 2007; Rankinen, Wolfarth, et al., 2000) beziehungsweise auf eine linksventrikulare
Hypertrophie (Kasikcioglu, et al.,, 2004; Rizzo, et al., 2003; Tanriverdi, et al., 2005)
untersucht. In nur einer Studie wurde der Zusammenhang zwischen dem ACE Insertions-/

Deletionspolymorphismus und dem Blutdruck getestet (Oh, 2007).

In einigen Studien wurden die Probandinnen je nach Sportdisziplin, Distanz oder
Leistungsniveau zusatzlich in verschiedene Gruppen eingeteilt, wodurch es in manchen

Fallen zu unterschiedlichen Ergebnissen kommt.

Die Studien von Myerson, et al.,, 1999; Alvarez, et al., 2000; Hernandez, et al., 2003;
Gayagay, et al., 1998; Tsianos, et al., 2004; Kasikcioglu, et al., 2004; Nagashima, et al.,
2000; Lucia, et al., 2005; Juffer, et al., 2009; Turgut, et al., 2004; Tanriverdi, et al., 2005
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und Dekany, et al., 2006 zeigen positive Ergebnisse, die Studien von Taylor, et al., 1999;
Rankinen, et al., 2000; Diet, et al., 2001; Karjalainen, et al., 1999 und Rizzo, et al., 2003
zeigen negative Ergebnisse und die Studien von Nazarov, et al., 2001; Amir, et al., 2007;
Woods, et al., 2001; Collins, et al., 2004; Hagberg, et al., 1998; Scanavini, et al., 2002;
Hruskovicova, et al., 2006; Oh, 2007 und Costa, et al., 2009 zeigen sowohl positive als

auch negative Ergebnisse.

Positive beziehungsweise negative Ergebnisse bedeuten hier, dass ein signifikanter
Zusammenhang oder Unterschied zwischen dem ACE Genotyp und dem Wert des
jeweiligen Parameters oder zwischen den Athletinnen und der Kontrollgruppe besteht
beziehungsweise, dass durch den jeweiligen ACE Genotyp eine Aussage Uber den

Parameter getatigt werden kann oder nicht.
Fur die einzelnen untersuchten Variablen kam man zu folgenden Ergebnissen:
6.1.1 Genotypverteilung

In der Studie von Tsianos, et al.,, 2004 wurden 35 Langstreckenschwimmerinnen
untersucht, die in 2 Gruppen, je nach Trainingsdistanz beziehungsweise Anforderung an
die Ausdauerleistungsfahigkeit, unterteilt wurden. In der SLD-Gruppe waren
Schwimmerlnnen mit einer Wettkampfdistanz von 1-10 km, in der LLD-Gruppe
Schwimmerlnnen mit einer Wettkampfdistanz von 25 km. Dabei zeigte sich ein signifikant
hoherer Anstieg des I-Allels in der LLD-Gruppe. In der SLD-Gruppe hingegen fand man
einen signifikanten Anstieg des D-Allels. Hagberg, et al., 1998 untersuchten die
Genotypverteilung von 58 postmenopausalen Frauen, die in drei Gruppen, je nach ihrem
Aktivitatslevel, aufgeteilt wurden. Neunzehn dieser Frauen waren sportlich nicht aktiv,
weitere neunzehn waren sportlich aktiv und die restlichen 2zwanzig waren
Ausdauerathletinnen, die regelmaRig an Laufwettbewerben teilnahmen. Innerhalb dieser
Aktivitatsgruppen konnte man keine signifikanten Unterschiede in der Genotypverteilung
feststellen. Taylor, et al., 1999, sowie Rankinen, et al., 2000 testeten mogliche Genotyp-
Unterschiede zwischen Athletinnen und einer Kontrollgruppe. In der Studie von Taylor, et
al., 1999 wurden daflir 120 Ausdauerathletinnen aus den Disziplinen Hockey, Radfahren,
Schwimmen, Schifahren, Leichtathletik, Rudern und Turnen herangezogen und in der
Studie von Rankinen, et al., 2000 untersuchte man 192 Ausdauerathleten aus den
Diszplinen Langlaufen, Biathlon, nordische Kombination, Radfahren, Langstreckenlauf
und Mittelstreckenlauf. Auch in diesen zwei Studien konnte man keinen signifikanten
Unterschied in der Genotypverteilung zwischen beiden Gruppen finden. Bei Myerson, et
al., 1999 wurde die Genotypverteilung von 91 Lauferlnnen verschiedener Distanzen mit

einer Kontrollgruppe verglichen. Die Athletinnen setzten sich aus Sprint- bis
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Ultramarathonlduferlnnen zusammen und trainierten daher fir unterschiedliche Distanzen
von 100 m bis zu 100 km. Dabei wurden signifikante Unterschiede, auch fir die
Allelfrequenz, gefunden. Demnach steigt die Haufigkeit des I-Allels mit der Laufdistanz
und ist im aeroben Bereich, bei einer Distanz von Uber 5000m, am haufigsten vertreten. In
dieser Studie wird das I-Allel mit einer verbesserten Ausdauerleistungsfahigkeit assoziiert.
Das D-Allel hingegen wird in dieser Studie eher mit Sprint- und Kraftsportarten in
Verbindung gebracht. Auch Alvarez, et al., 2000 konnten in ihrer Studie ein vermehrtes
Auftreten des I-Allels bei 60 Athleten im Vergleich zu einer Kontroligruppe zeigen. Die
Athleten in dieser Studie waren Radfahrer, Langstreckenlaufer und Handballspieler.
Gayagay, et al., 1998 verglichen 64 Ruderlnnen mit einer Kontrollgruppe. Auch bei dieser
Untersuchung fand man ein signifikant haufigeres Vorkommen des [-Allels und des II-
Genotyps bei den Ruderlnnen als bei der Kontrollgruppe. Nazarov, et al., 2001
untersuchten 217 Athletinnen aus den Sportdisziplinen Schwimmen, Leichtathletik,
Langlaufen und Triathlon, die je nach Trainingsdistanz in Gruppen unterteilt wurden.
Zusatzlich wurden die Athletinnen auch noch nach ihrer Leistung in ,durchschnittlich®
beziehungsweise ,liberdurchschnittlich® eingeteilt und mit einer Kontrollgruppe verglichen.
Die Genotypverteilung der Athletinnen war ahnlich wie in der Kontrollgruppe. Nur bei den
als Uberdurchschnittlich eingestuften Athleten konnte ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Genotyp und der jeweiligen Distanz nachgewiesen werden. Bei kiirzeren
Distanzen war ein vermehrtes Vorkommen des D-Allels und bei langeren Distanzen ein
vermehrtes Vorkommen des |-Alles zu beobachten. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen
Woods, et al., 2001, die 56 Top-Schwimmerinnen und 47 Schwimmerlnnen verschiedener
Distanzen mit verschiedenen Kontrollgruppen verglichen. Nur bei den Top-
Schwimmerlnnen konnten signifikante Unterschiede gefunden werden. Auch hier zeigte
sich ein haufigeres Vorkommen des D-Allels bei kirzeren Distanzen (<400m). Beim
Vergleich aller Schwimmerlnnen mit den zwei kleinsten Kontrollgruppen zeigte sich kein
signifikanter Anstieg des D-Allels. In der Studie von Amir, et al.,, 2007 wurde die
Genotypverteilung von 121 Marathon- und Sprintathletinnen mit einer Kontrollgruppe
verglichen. Zwischen der Genotypverteilung aller Athletinnen und der Kontrollgruppe
konnten in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden. Bei den
Marathonlauferinnen alleine zeigte sich jedoch ein signifikant haufigeres Vorkommen des
D-Allels und des DD-Genotyps als bei Sprinterinnen oder der Kontrollgruppe, was einen
Widerspruch zu vielen anderen Studien darstellt. Collins, et al., 2004 verglichen die
Genotypverteilung von 447 Triathleten mit einer Kontrollgruppe. 272 der Athleten waren
aus Sldafrika, daher wurden die Athleten zusatzlich auch nach ihrer Herkunft getrennt
untersucht.  Aulerdem gruppierte man die Athleten auch nach ihren

Wettkampfergebnissen. Zwischen der Kontrollgruppe und allen Triathleten, sowie
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zwischen den 100 schnellsten und auch allen sidafrikanischen Athleten konnte kein
signifikanter Unterschied des ACE Genotyps oder der Allelverteilung gefunden werden.
Fur die suidafrikanischen Athleten zeigte sich ein linearer Trend der Allelverteilung bei den
100 schnellsten, den 100 langsamsten und der Kontrollgruppe. Bei den 100 schnellsten in
Sudafrika geborenen Athleten war im Vergleich zu der Kontroligruppe ein haufigeres
Vorkommen des [-Allels zu beobachten. In der Studie von Scanavini, et al., 2002
untersuchte man die Genotypverteilung von 126 Athletinnen, die je nach ausgelbter
Sportdisziplin zusatzlich in eine aerobe oder eine anaerobe Gruppe unterteilt wurden. Zu
der aeroben Gruppe zahlten Athletinnen aus den Disziplinen Radfahren, Leichtathletik
und Langlaufen und in der anaeroben Gruppe waren Flachwasser-Kajakfahrerlnnen. Im
Vergleich zu der Kontrollgruppe gab es bei allen Athletinnen keine signifikanten
Unterschiede. Ahnlich wie in einigen anderen Studien zeigten sich erst bei der
Untersuchung der besten Athletinnen signifikante Unterschiede. In dieser Studie war der
[I-Genotyp unter den besten 52 Athletinnen haufiger bei aeroben als bei anaeroben
Sportarten vertreten. Die Genotypverteilung der aeroben Gruppe alleine zeigte auch
signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe. Lucia, et al., 2005 untersuchten die
Genotypverteilung von 50 Radfahrern, 27 Laufern und einer Kontrollgruppe. Dabei war bei
den Radfahrern der DD-Genotyp, bei der Kontrollgruppe der ID-Genotyp und bei den
Laufern der II-Genotyp signifikant héher als bei den jeweils anderen beiden Gruppen. In
der Studie von Hruskovicova, et al., 2006 wurde die Genotypverteilung von 215
Marathonlauferlnnen, 222 Halbmarathonlauferlnnen und 18 Halbmarathon-
Inlineskaterlnnen mit einer Kontrollgruppe verglichen. Sowohl zwischen allen Athletinnen
und der Kontrollgruppe als auch zwischen den Halbmarathonlauferlnnen und der
Kontrollgruppe zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Bei den Inlineskaterinnen
fand man ein signifikant haufigeres Vorkommen des IlI-Genotyps im Vergleich zu der
Kontrollgruppe. Die 215 Marathonlauferinnen wurden zusatzlich auch nach ihren
Platzierungen aufgeteilt und zeigten im Vergleich zu der Kontroligruppe auch ein
vermehrtes Vorkommen des II-Genotyps, wobei die Haufigkeit mit der jeweiligen
Platzierung steigt. Oh, 2007 untersuchte die Genotypverteilung von 139 Athleten
verschiedener Sportdisziplinen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in der
Genotypverteilung zwischen den Athleten und der Kontrollgruppe festgestellt werden. Der
[I-Genotyp war bei den Langstreckenlaufern im Vergleich zu allen anderen Disziplinen am
haufigsten vertreten. Zu den anderen Disziplinen zahlten in dieser Studie Basketball,
FuRball, Baseball, Volleyball, Eishockey, Judo und Turnen. Juffer, et al., 2009 testeten 54
FuRballer, 52 Laufer und eine Kontrollgruppe. Bei den FuBballern stellte man ein
haufigeres Vorkommen des ID-Genotyps und ein selteneres Vorkommen des |I-Genotyps

als bei den Laufern fest. Bei den Laufern fand man ein selteneres Vorkommen des ID-
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Genotyps und ein haufigeres Vorkommen des II-Genotyps im Vergleich zu der
Kontrollgruppe. Turgut, et al., 2004 untersuchten die Genotypverteilung von 80
Athletinnen und einer Kontrollgruppe und stellten dabei signifikante Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen fest. Die Athletinnen in dieser Studie Gbten die Disziplinen
Mittelstreckenlauf, Basketball, Handball und Fuf3ball aus. In der Kontroligruppe kam das
[-Allel mit einer Haufigkeit von 20,7% und das D-Allel mit einer Haufigkeit von 79,3% vor.
In der Studie von Costa, et al., 2009 untersuchte man 39 Topschwimmerinnen (Elite) und
32 Schwimmerinnen (Average), die man zusatzlich auch noch nach der Wettkampfdistanz
aufteilte. Schwimmerlnnen kurzer Distanzen von 50 m bis 200 m zahlten zu der SDS-
Gruppe und Schwimmerlnnen langerer Distanzen von 400 m bis 1500 m zahlten zu der
MDS-Gruppe. Signifikante Unterschiede in der Genotypverteilung und der Allelfrequenz
konnte man in dieser Studie weder zwischen allen Athletinnen und der Kontrollgruppe
noch zwischen den 32 Average-Schwimmerlnnen und der Kontrollgruppe feststellen. Bei
den Elite-Schwimmerlnnen hingegen fand man ein vermehrtes Vorkommen des DD-
Genotyps bei der SDS-Gruppe im Vergleich zu der Kontrollgruppe, sowie ein vermehrtes
Vorkommen des DD-Genotyps und ein selteneres Vorkommen des I[I-Genotyps im
Vergleich zur MDS-Gruppe. Aulierdem fand man signifikante Unterschiede in der
Allelverteilung bei den SDS- und MDS-Gruppen. In der SDS-Gruppe war bei den Elite-
Schwimmerlnnen ein haufigeres Vorkommen des D-Allels zu beobachten, als bei den
Average-Schwimmerlnnen. In der MDS-Gruppe fand man bei den Average-
Schwimmerlnnen ein haufigeres Vorkommen des D-Allels, als bei den Elite-
Schwimmerlnnen. Dekany, et al., 2006 untersuchten die Genotypverteilung von 24
Athleten und einer Kontroligruppe, die gemeinsam, je nach der gemessenen
ventilatorischen Leistung, in zwei Gruppen aufgeteilt wurden. Die Athleten in dieser
Studie Ubten die Disziplinen Wasserball, Fechten, Mountainbike, Triathlon und Rudern
aus. Probanden, dessen ventilatorische Leistung unter dem erwarteten Wert lag, wurden
der Gruppe A zugeteilt. In die Gruppe B wurden jene Probanden eingeteilt, dessen
ventilatorische Leistung Uber dem erwarteten Wert lag, der auf der Basis von Alter,
Geschlecht und KorpergréfRe bestimmt wurde. In der Gruppe A fand man ein signifikant
haufigeres Vorkommen des D-Allels, mit einer Genotypverteilung von 10% 11, 45% ID und
45% DD. In der Gruppe B fand man ein signifikant haufigeres Vorkommen des I-Allels, mit
einer Genotypverteilung von 25% Il, 57% ID und 18% DD.

6.1.2 Linksventrikulare Hypertrophie

Hernandez, et al., 2003 testeten in ihrer Studie 61 Ausdauerathleten mit dem DD-Genotyp
oder dem ID-Genotyp. Dabei priften sie mittels Echokardiographie eine maogliche

linksventrikulare Hypertrophie der Athleten, die fir die Disziplinen Langstreckenlauf,
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Mittelstreckenlauf, Schwimmen, Radfahren und Triathlon trainierten. Bei 70,4% der
Probanden mit DD-Genotyp und bei nur 42% der Personen mit ID-Genotyp wurde eine
linksventrikulare Hypertrophie festgestellt. Kein Athlet mit dem I[I-Genotyp zeigte dabei
Anzeichen einer kardialen Hypertrophie. In der Studie von Nagashima, et al., 2000 wurde
die linksventrikulare Masse von 43 Ultramarathonldufern untersucht. Auch hier konnte ein
Zusammenhang mit dem ACE I/D Polymorphismus festgestellt werden. Bei Laufern mit
dem DD- oder dem ID-Genotyp war die linksventrikulare Masse groRer, als bei Laufern
mit dem II-Genotyp. Diet, et al.,, 2001 hingegen konnten Kkeinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem ACE |I/D Polymorphismus und der linksventrikularen
Masse bei 83 Ausdauerathleten finden. Die Gruppe der Athleten setzte sich in dieser
Studie aus Schwimmern, Radfahrern, Triathleten, Lang- und Mittelstreckenlaufern sowie
FuRball-, Tennis- und Eishockeyspielern zusammen. Nach dieser Studie lasst sich ein
signifikanter Zusammenhang nur dann nachweisen, wenn der ACE I/D Polymorphismus
auch in Kombination mit anderen Polymorphismen untersucht wird. Auch Karjalainen, et
al., 1999 konnten bei der Untersuchung von 80 Ausdauerathletinnen aus den Disziplinen
Langstreckenlauf, Orientierungslauf, Langlaufen und Triathlon keinen signifikanten
Zusammenhang nachweisen. Rizzo, et al., 2003 untersuchten die linksventrikulare Masse
von 75 Fuliballern und verglichen diese mit einer Kontrollgruppe. Dabei zeigte sich
insgesamt eine vergroRerte linksventrikulare Masse bei den FulRballern, jedoch konnte
nur bei siebzehn Athleten eine linksventrikulare Hypertrophie festgestellt werden. Nach
dieser Studie besteht ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem ACE 1I/D
Polymorphismus und einer trainingsinduzierten Herzhypertrophie. Nach Rizzo, et al., 2003
besteht der Zusammenhang nur flr das Ausmal} der Hypertrophie, aber nicht fir dessen
Auftreten. In der Studie von Tanriverdi, et al., 2005 hingegen konnte ein Zusammenhang
zwischen dem ACE I/D Polymorphismus und der linksventrikularen Masse von 56
Ausdauerathletinnen aus den Disziplinen Mittelstreckenlauf und FuBball, die auch mit
einer Kontrollgruppe verglichen wurden, festgestellt werden. Im Vergleich zu der
Kontrollgruppe war die linksventrikulare Masse der Athletinnen vergroRRert. Innerhalb der
Athletinnen war sie bei Personen mit dem DD-Genotyp am gréfdten und bei Personen mit
dem Il-Genotyp am kleinsten. Kasikcioglu, et al., 2004 testeten 29 Ringer und eine
Kontrollgruppe. Da ausschlielich Kraftsportathleten herangezogen wurden, untersuchte
man hinsichtlich einer konzentrischen linksventrikularen Hypertrophie. Dabei hatten die
Athleten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine vergrélerte linksventrikulare Masse, die
innerhalb der Ahtleten bei Probanden mit dem DD-Genotyp signifikant héher war.
Dadurch wurde in dieser Studie auch angenommen, dass erhohte ACE-Levels bei

Personen mit dem DD-Genotyp eine Herzhypertrophie durch Training stimulieren.
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6.1.3 Maximale Sauerstoffaufnahme

Hagberg, et al., 1998 untersuchten in ihrer Studie auch die maximale Sauerstoffaufnahme
der 58 Frauen unterschiedlicher Aktivitatslevels. Dabei zeigte sich, unabhangig vom
jeweiligen Aktivitatslevel, ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem ACE-Genotyp
und der maximalen Sauerstoffaufnahme. In dieser Studie war die VO.max bei
Probandinnen mit dem II-Genotyp am hdchsten und bei Probandinnen mit dem DD-
Genotyp am niedrigsten. Nach der Studie von Rankinen, et al., 2000, in der 192
Ausdauerathleten und eine Kontrollgruppe untersucht wurden, hat der ACE Genotyp
keinen Einfluss auf die maximale Sauerstoffaufnahme. Man konnte in dieser Studie keine
vermehrte Haufigkeit des [-Allels bei Athleten mit den hoéchsten VO max-Werten
erkennen. Wie bereits erwahnt, trainierten die Athleten in dieser Studie fir die Disziplinen
Langlaufen, Biathlon, nordische Kombination, Lang- und Mittelstreckenlauf und
Radfahren. Auch in der Studie von Oh, 2007 konnte kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem ACE 1I/D Polymorphismus und der maximalen Sauerstoffaufnahme
nachgewiesen werden. Die 29 Ringer in der Studie von Kasikcioglu, et al., 2004 wurden
auch hinsichtlich ihrer maximalen Sauerstoffaufnahme untersucht. Es zeigte sich, dass
die VO,max der Athleten signifikant hdher war als die der Kontrollgruppe. Aul’erdem war
die VO,max in beiden Gruppen bei Personen mit dem DD-Genotyp signifikant niedriger

als bei Personen mit dem IlI-Genotyp.

6.1.4 Blutdruck

In der Studie von Oh, 2007 untersuchte man auch den Blutdruck der 139 Athleten aus
den Sportdisziplinen Langstreckenlauf, Basketball, FuRball, Baseball, Turnen, Volleyball,
Judo und Eishockey, jedoch konnte man keinen signifikanten Zusammenhang mit dem

ACE 1I/D Polymorphismus feststellen.

6.2 Interventionsstudien

Tabelle 6 stellt alle Interventionsstudien, die in diese Untersuchung miteinbezogen
wurden, dar. Aufgrund der genannten Einschlusskriterien, wurden bei den
Interventionsstudien auch jene Untersuchungen inkludiert, bei denen keine Athletinnen

oder Athleten als Testpersonen herangezogen wurden.
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Tabelle 6: Zusammenhangspriifung zwischen der Genotypverteilung des ACE I/D Polymorphismus und verschiedenen physiologischen Parametern und die

Unterschiede vor und nach einer gesetzten Trainingsintervention.

Ergebnisse

Autorin/Jahr Probandinnen Parameter Intervention
117 Armv-Rekrutinnen 8 Wochen aerobes Training Signifikante Verbesserung der VO,max nach
(Sonna, et al., 2001) unterschie)c/ilicher Herkunft VO,max und Krafttraining; dem Trainingsprogramm, aber kein
4-6x/Woche fur 1-1,5 Std. Zusammenhang mit dem ACE Genotyp
3 Monate kardiale
162 Patientinnen nach Rehabilitation: Signifikante Verbesserung der VO,max nach
(lwanaga, et al., 2005) AMI- Herkunft unbekannt VO,max 4-5x/Woche fur 60 min; dem Trainingsprogramm, aber kein
’ Aerobic, Radfahren, flottes Zusammenhang mit dem ACE Genotyp
Gehen
64 Probandinnen mit 10 Wochen Training am
(Zhang, et al., 2002) milder bis mittlerer BP Fahrradergometer; BP | bei ll + ID, aber nicht bei DD
essentieller HT; Japan 3x/Woche fir 60 min
Keine BP-Unterschiede zwischen den
i ] . . _ | Genotypgruppen vor und nach dem Training;
(Montgomery, et al., 1997) 140 Army R_ekruten, BP 10 Wochen mtensw(_as. Kraft LVM-Veranderungen stehen in
kaukasisch LVM und Ausdauertraining : )
Zusammenhang mit dem ACE Genotyp;
LVM+LVH 1 durch Training: Il < ID < DD
58 Army-Rekruten; . . .
(D. R. Woods, et al., 2002) homozygot; VO;max 11 Wochen aerobes Training Keine VO,max-Unterschiede ZW|schen_d9n
kaukasisch Genotypgruppen vor und nach dem Training
109 Army-Rekruten; N S
(Brull, et al., 2001) homozygot; LVM . _1Q Wochen Veranderungen derg_\(l\égm Il signifikant | als
kaukasisch rainingsprogramm ei
. 724 Probandlnnen aus der 20 Wochen Ausdauertraining - V(_)zmax T m__allen Gruppen; e
(Rankinen, Perusse, et al., ; . . Trainingswirkung ist fur alle Gruppen ahnlich;
HERITAGE Family Study; VO;max am Fahrradergometer; A . . )
DD zeigt die gréfiten Steigerungen, aber nicht

2000)

davon 476 kaukasisch

3x/Woche

signifikant
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Autorin/Jahr Probandinnen Parameter Intervention Ergebnisse
Keine BP-Unterschiede vor und nach dem
141 Army-Rekruten; 10 Wochen Training;
(S. G. Myerson, et al., o BP - . ACE Genotyp steht in Zusammenhang mit
homozygot; Trainingsprogramm; T ) )
2001) kaukasisch LVM ACE-Hemmer oder Placebo trainingsinduzierter LVH;
LVM 1 mehr bei DD;
ACE-Hemmer hat keinen Effekt auf LVM 1
8 Monate;
50 Probandinnen + 63 1-2x/Woche fir 60 min; . - . .
K . . Keine signifikanten Unterschiede zwischen
. ontrollpersonen aus 3 Rhythmik, Aerobic, Kraft-, N
(Frederiksen, et al., 2003) L o VO;max . den Genotypgruppen fur VO,max vor und
Trainingsstudien; Kraftausdauer-, Reaktions-, nach dem Trainin
Danemark Beweglichkeits- + 9
Gleichgewichtstraining
Vor Training: LVM 1 bei Athleten als bei
Kontrollgruppe; signifikanter Unterschied der
LVM vor und nach dem Training; ACE
(Fatini, et al., 2000) 28 FuBballer +_155 LVM 7 Monate Training Genotyp beeinflusst die trainingsinduzierte
Kontrollpersonen;ltalien R ) .
Vergroflerung des Herzens; Veranderungen
stehen in signifikantem Zusammenhang mit
dem D-Allel; DD+ID mehr LVM 1 als Il
i Das Trainingsprogramm hat keinen Effekt auf
(Rankinen, Gagnon, et al., 476 Probandlnne_n aus de_r 20 Wochen Ausdauertralr.nng den Blutdruck in Ruhe; Die Blutdruckwerte vor
2000 HERITAGE Family Study; BP am Fahrradergometer; g . ; .
) ) und nach dem Training sind nicht mit dem
kaukasisch 3x/Woche -
ACE Genotyp assoziiert
Zu Beginn ahnliche VO,max und BP-Werte
.. . . bei den Genotypgruppen (II/ID+DD);
(Hagberg, et al., 1999) 18 Marlnzéimétsﬁgs.ertome BP 9 Monate aerobes Training; Signifikante VO,max 1 in beiden Gruppen
gberg, v P ' Vo,max 3x/Woche durch Training; Signifikante Senkung des SBP

Herkunft unbekannt

und DBP bei lI+ID durch Training; bei DD nur
SBP; BP-Senkung: 11+ID>DD
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2-3x/Woche

Autorin/Jahr Probandinnen Parameter Intervention Ergebnisse
Zu Beginn keine Unterschiede zwischen den
o ) L Genotypgruppen (DD/ID+II);
(Alves, et al., 2009) 83 Pohzer_Rekruten, LVM 4 Monate La_gﬂralnlrjg, Nach dem Training LVM 1 + VO,max?, aber
Brasilien VO,max 3x/Woche fur 60 min i A . .
keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Genotypgruppen
29 Probandlnnen + 17 10 Wochen aerobes Training Slgn|f|I;aar;t(?n\-;?rzti)r:asis:rgjer}gedneé\r/uozrz?ﬁ( durch
(Ostergard, et al., 2005) Kontrollpersonen; VO,max am Fahrradergometer; . 9 _>ruppen;
. . : Veranderungen sind unabhangig vom ACE
kaukasisch 3x/Woche fur 45 min
Genotyp (Il vs. ID/DD)
. Zu Beginn kein Zusammenhang zwischen
688 CAD-Patientinnen; 3 Monate kardiale ACE I/D und VO,max;
(Defoor, et al., 2006) . VO,max Rehabilitation: . - e .
kaukasisch Veranderungen durch Training waren bei Il
3x/Woche L2 "
signifikant am hdchsten
] Signifikanter Zusammenhang zwischen LVM-
(Huang, et al., 2007) 281 Army-R_ekruten, LVM .1.2 Wochen Veranderungen durch Training und ACE I/D;
kaukasisch Trainingsprogramm
DD>ID>II
Reduktion des DBP durch Training: Il > DD
. SBP: keine Genotypunterschiede;
(Kim, 2009) 68 Frauen; BP 12 Wo}g;eftr;rZ\i/:ilri(g?g und Aber allgemein keine signifikant
' Korea ' unterschiedlichen BP-Veranderungen

zwischen den Genotypgruppen nach dem
Training

Abklrzungen: ACE: angiotensin-converting enzyme; I/D: Insertions-/Deletionspolymorphismus; AMI: akuter Myokardinfarkt; LVH: linksventrikulare
Hypertrophie; LVM: linksventrikulare Masse; BP: Blutdruck (blood pressure); HT: Hypertonie; SBP: systolischer Blutdruck; DBP: diastolischer Blutdruck;
VO,max: maximale Sauerstoffaufnahme; CAD: koronare Herzerkrankung (coronary artery disease)
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In Tabelle 6 sind siebzehn Studien dargestellt, in denen die Auswirkungen einer
bestimmten Trainingsintervention auf verschiedene physiologische Parameter und der
maogliche Einfluss des ACE 1I/D Polymorphismus darauf geprift wurde. Mit Ausnahme
einer Studie (Fatini, et al., 2000) wurden als Probandlnnen Personen herangezogen, die
keinen Leistungssport betreiben beziehungsweise Uberhaupt sportlich inaktiv sind. Deren
Anzahl variiert sehr stark und reicht von achtzehn bis zu 724 Personen. Die gesetzten
Trainingsinterventionen haben eine unterschiedliche Dauer von acht Wochen bis zu neun
Monaten. In drei Studien (Fatini, et al., 2000; Frederiksen, et al., 2003; Ostergard, et al.,
2005) wurden die Ergebnisse zusatzlich mit einer Kontroligruppe verglichen. Die
Ergebnisse beziehen sich auf einen mdglichen Unterschied der getesteten Parameter

innerhalb der Genotyp-Gruppen vor und nach der gesetzten Trainingsintervention.

Folgende Parameter wurden untersucht: Die linksventrikulare Hypertrophie wurde in
sechs Studien (Alves, et al., 2009; Brull, et al., 2001; Fatini, et al., 2000; Huang, et al.,
2007; Montgomery, et al.,, 1997; S. G. Myerson, et al., 2001) untersucht. Die maximale
Sauerstoffaufnahme der Probandinnen wurde in neun Studien (Alves, et al., 2009; Defoor,
et al.,, 2006; Frederiksen, et al.,, 2003; Hagberg, et al., 1999; Iwanaga, et al., 2005;
Ostergard, et al., 2005; Rankinen, Perusse, et al., 2000; Sonna, et al., 2001; D. R. Woods,
et al., 2002) getestet. In sechs Studien untersuchte man den Blutdruck der Testpersonen
(Hagberg, et al., 1999; Kim, 2009; Montgomery, et al., 1997; S. G. Myerson, et al., 2001;
Rankinen, Gagnon, et al., 2000; Zhang, et al., 2002).

In den Studien von Zhang, et al., 2002; Brull, et al., 2001; Fatini, et al., 2000; Defoor, et
al., 2006 und Huang, et al., 2007 fand man ausschlieBlich positive Ergebnisse, das heilt,
dass in diesen Studien durch die gesetzte Trainingsintervention ein signifikanter
Unterschied zwischen den Genotypgruppen und den getesteten Parametern
nachgewiesen werden konnte. In den Studien von Sonna, et al., 2001; Iwanaga, et al.,
2005; Woods, et al., 2002; Rankinen, et al., 2000; Frederiksen, et al., 2003; Rankinen, et
al., 2000; Alves, et al., 2009; Ostergard, et al., 2005 und Kim, 2009 zeigten sich nur
negative Ergebnisse und in den Studien von Montgomery, et al., 1997; Myerson, et al.,
2001 und Hagberg, et al., 1999 sowohl positive als auch negative Ergebnisse. In Studien,
die positive und negative Ergebnisse aufweisen untersuchte man entweder mehrere

Parameter oder teilte die Stichprobe in mehrere Gruppen.
Fur die einzelnen untersuchten Variablen kam man zu folgenden Ergebnissen:
6.2.1 Linksventrikulare Hypertrophie

In der Studie von Montgomery, et al., 1997 wurden 140 Army-Rekruten hinsichtlich einer

trainingsinduzierten linksventrikularen Hypertrophie untersucht. Die Probanden nahmen
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zehn Wochen lang an einem intensiven Kraft- und Ausdauertrainingsprogramm teil. Nach
der Trainingsintervention zeigte sich, dass die Veranderungen der linksventrikularen
Masse in Zusammenhang mit dem ACE I/D Genotyp stehen. Die Mdglichkeit einer
VergréRerung der linksventrikularen Masse durch das Training stieg mit dem Auftreten
des D-Allels und war daher bei Personen mit dem DD-Genotyp am hochsten und bei
Personen mit dem IlI-Genotyp am geringsten. Auch Brull, et al., 2001 beobachteten in
ihrer Studie die Veranderungen des linken Ventrikels vor und nach einem zehnwéchigen
Trainingsprogramm bei 109 Army-Rekruten. Alle Probanden waren homozygote
Merkmalstrager fir den ACE I/D Polymorphismus, das heif3t, dass in diese Studie nur
Personen mit dem II-Genotyp oder dem DD-Genotyp miteinbezogen wurden. Nach dem
Trainingsprogramm war die VergrofRerung des linken Ventrikels bei Personen mit dem II-
Genotyp signifikant geringer als bei Personen mit dem DD-Genotyp. Das Auftreten des D-
Allels ist demnach mit einer linksventrikularen Hypertrophie assoziiert. Bei der Studie von
Myerson, et al., 2001 kam man zu ahnlichen Ergebnissen. Man untersuchte 141
homozygote Army-Rekruten hinsichtlich der Veranderungen ihrer linksventrikularen
Masse vor und nach einem zehnwdchigen Trainingsprogramm. Zusatzlich zu der
gesetzten Trainingsintervention wurden die Probanden in zwei Gruppen geteilt, wovon
eine ACE-Hemmer und die andere nur ein Placebo erhielt. Es wurde beobachtet, dass der
ACE 1I/D Genotyp mit einer trainingsinduzierten Hypertrophie des linken Ventrikels in
Zusammenhang steht. Personen mit dem DD-Genotyp zeigten die hdchsten
VergroRerungswerte. Der Einsatz von ACE-Hemmern hatte dabei keinen Effekt auf die
VergroRerung der linksventrikularen Masse der Probanden. Fatini, et al., 2000
untersuchten 28 FuBballer beziglich ihrer linksventrikularen Masse vor und nach einer
Trainingsdauer von sieben Monaten und verglichen die Ergebnisse mit einer
Kontrollgruppe. Vor dem Training war die linksventrikulare Masse der Athleten signifikant
groRer als bei der Kontrollgruppe. Nach dem Training zeigten sich signifikante
Unterschiede bei der linksventrikularen Masse im Vergleich zu den Werten vor dem
Training. Dabei wurde festgestellt, dass der ACE-Genotyp eine trainingsinduzierte
VergréRerung des Herzens beeinflusst. Bei Personen mit dem DD- oder ID-Genotyp war
im Vergleich zu Personen mit dem IlI-Genotyp eine starkere prozentuale Vergréferung zu
beobachten. Die Veranderungen der linksventrikularen Masse stehen demnach in
signifikantem Zusammenhang mit dem Auftreten des D-Allels. In der Studie von Alves, et
al., 2009 wurden 83 Polizei-Rekruten untersucht, die Uber einen Zeitraum von vier
Monaten dreimal wochentlich je 60 Minuten an einem Lauftraining teilnahmen. Vor der
Trainingsintervention zeigten sich bezlglich der linksventrikularen Masse keine
Unterschiede zwischen den Genotypgruppen. Durch das Training kam es zu einem

signifikanten Anstieg der linksventrikularen Masse, jedoch konnten keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den Genotypgruppen festgestellt werden. Huang, et al., 2007
untersuchten die Veranderungen der linksventrikularen Masse von 281 Army-Rekruten
vor und nach einem zwodlfwoéchigen Trainingsprogramm. In dieser Studie konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen den Veranderungen durch das Training und dem
ACE I/D Polymorphismus nachgewiesen werden, wobei bei Personen mit dem DD-
Genotyp die starkste und bei Personen mit dem I[I-Genotyp die geringste Vergroflerung

der linksventrikularen Masse festgestellt wurde.
6.2.2 Maximale Sauerstoffaufnahme

Sonna, et al.,, 2001 untersuchten in ihrer Studie 117 Probandlnnen. Die gesetzte
Trainingsintervention dauerte acht Wochen und beinhaltete Krafttraining und aerobes
Training. Die Probandlnnen trainierten pro Woche vier- bis sechsmal fir jeweils eine bis
eineinhalb Stunden. Nach dem Trainingsprogramm zeigte sich eine signifikante
Verbesserung der maximalen Sauerstoffaufnahme, jedoch konnte kein signifikanter
Zusammenhang mit dem ACE |I/D Genotyp nachgewiesen werden. lwanaga, et al., 2005
untersuchten 162 Patientinnen, die fir drei Monate an einem Kkardialen
Rehabilitationsprogramm teilnahmen, und kamen zu den gleichen Ergebnissen. Das
Trainingsprogramm bestand aus Aerobic, Radfahren und flottem Gehen an vier bis flnf
Tagen in der Woche zu jeweils 60 Minuten. Auch in dieser Studie konnten die
Probandlnnen ihre maximale Sauerstoffaufnahme verbessern, allerdings unabhangig von
ihrem ACE 1I/D Genotyp. In der Studie von Woods, et al., 2002 wurden 58 Army-Rekruten
mit dem Il- oder dem DD-Genotyp getestet. Zur Bestimmung der maximalen
Sauerstoffaufnahme wurde ein Fahrradergometertest vor und nach einem elfwéchigen
aeroben Training durchgefiihrt. Der direkte Einfluss des ACE I/D Polymorphismus auf
eine verbesserte maximale Sauerstoffaufnahme konnte in dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Rankinen, et al., 2000 untersuchten 724 Personen aus der
HERITAGE Family Study hinsichtlich der Genotypverteilung und den Veranderungen der
maximalen Sauerstoffaufnahme nach einem zwanzigwdchigen Ausdauertraining. Die
Probandlnnen trainierten dabei dreimal wdéchentlich an einem Fahrradergometer. Die
Trainingswirkung war bei allen Gruppen ahnlich und die maximale Sauerstoffaufnahme
stieg in allen Genotypgruppen. Personen mit dem DD-Genotyp zeigten die groften
Steigerungen, diese waren jedoch nicht signifikant. Frederiksen, et al., 2003 verglichen
die VO;max-Werte von 50 Test- und 63 Kontrollpersonen aus drei verschiedenen
Trainingsstudien. Die Probandlnnen waren alle in einem Alter zwischen 65 und 85 und
trainierten im Rahmen der Trainingsintervention ein- bis zweimal wd&chentlich fir
insgesamt acht Monate. Zu den Inhalten dieses Trainings zahlten Rhythmik, Aerobic,

Kraft-, Kraftausdauer-, Reaktions-, Beweglichkeits- und Gleichgewichtstraining. Auch in
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dieser Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen der maximalen
Sauerstoffaufnahme und dem ACE |I/D Genotyp gefunden werden. In der Studie von
Hagberg, et al., 1999 wurden als Probanden achtzehn Manner mit Hypertonie und
Adipositas herangezogen, die neun Monate lang dreimal wéchentlich an einem aeroben
Trainingsprogramm teilnahmen. Zu Beginn fand man &hnliche VO,max-Werte in den
Genotypgruppen, wobei Personen mit dem IlI- und ID-Genotyp zu einer Gruppe
zusammengefasst wurden. Durch das Training konnten die Probanden eine signifikante
Steigerung der maximalen Sauerstoffaufnahme erzielen, jedoch stand diese
Verbesserung in keinem signifikanten Zusammenhang mit dem ACE I/D Genotyp. Die
Polizei-Rekruten in der Studie von Alves, et al.,, 2009 wurden auch hinsichtlich ihrer
maximalen Sauerstoffaufnahme getestet. Die Probanden konnten durch die gesetzte
Trainingsintervention ihre maximale Sauerstoffaufnahme verbessern, aber auch bei dieser
Untersuchung konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Genotypgruppen
festgestellt werden. Ostergard, et al., 2005 verglichen die VO,max-Werte von 29
Probandlnnen vor und nach einem zehnwoéchigen Fahrradergometertraining. Die
Testpersonen und auch eine Kontrollgruppe trainierten dreimal wochentlich jeweils 45
Minuten. Beide Gruppen konnten ihre maximale Sauerstoffaufnahme durch das Training
signifikant verbessern, jedoch besteht auch nach dieser Studie kein signifikanter
Zusammenhang zwischen diesen Veranderungen und dem jeweiligen ACE I/D Genotyp.
Personen mit dem ID- oder DD-Genotyp wurden bei dieser Untersuchung zu einer
Genotypgruppe zusammengefasst. Nach Defoor, et al., 2006 besteht ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem ACE I/D Genotyp und den Veranderungen der maximalen
Sauerstoffaufnahme durch eine gesetzte Trainingsintervention. Dabei nahmen 688
Patientinnen dreimal wdchentlich und Uber einen Zeitraum von drei Monaten an einem
kardialen Rehabilitationprogramm teil. In dieser Studie zeigten sich vor der
Trainingsintervention keine Unterschiede zwischen den Genotypgruppen, aber die
Veranderungen durch das Training waren fir Probandinnen mit dem II-Genotyp

signifikant am hdchsten.
6.2.3 Blutdruck

In der Studie von Zhang, et al., 2002 wurden 64 Probandlnnen mit einer schon
aufgetretenen milden bis mittleren essentiellen Hypertonie getestet. Dabei untersuchte
man mdgliche Blutdruckveranderungen nach einem zehnwochigen
Fahrradergometertraining, das dreimal wochentlich je 60 Minuten durchgeflhrt wurde.
Nach der Trainingsintervention zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Genotypgruppen. Personen mit dem II- oder ID-Genotyp konnten ihre Blutdruckwerte

durch das Training signifikant senken, Personen mit dem DD-Genotyp hingegen nicht.
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Montgomery, et al.,, 1997 testeten den Blutdruck von 140 Army-Rekruten vor und nach
einem zehnwdchigen intensiven Kraft- und Ausdauertraining. Es zeigten sich sowohl vor
als auch nach dem Trainingsprogramm keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Genotypgruppen. Myerson, et al., 2001 untersuchten 141 homozygote Army-Rekruten
hinsichtlich der Veranderungen der Blutdruckwerte vor und nach einem zehnwdéchigen
Trainingsprogramm. In dieser Studie konnte man ebenso keine signifikanten Unterschiede
nachweisen. Die Blutdruckwerte waren sowohl vor als auch nach dem Trainingsprogramm
in allen Genotypgruppen ahnlich. Rankinen, et al., 2000 untersuchten in ihrer Studie auch
den Blutdruck der Probandinnen aus der HERITAGE Family Study. Fir diese
Untersuchung wurden die Werte von 476 Probandinnen, die an dem zwanzigwéchigen
Ausdauertraining teilnahmen, verglichen. Man kam zu dem Ergebnis, dass das
Trainingsprogramm keinen Effekt auf den Blutdruck in Ruhe hat und mogliche
Veranderungen nicht mit dem ACE I/D Genotyp assoziiert sind. Die in der Studie von
Hagberg, et al., 1999 untersuchten achtzehn Probanden hatten zu Beginn der
Trainingsintervention  keine  unterschiedlichen  Blutdruckwerte = zwischen  den
Genotypgruppen. Durch das Training konnten Personen mit dem II- oder ID-Genotyp, die
in dieser Studie zu einer Gruppe zusammengefasst wurden, den systolischen und den
diastolischen Blutdruck signifikant senken. Personen mit dem DD-Genotyp konnten nur
den systolischen Blutdruck senken. Allgemein wurde festgestellt, dass die Senkung des
Blutdrucks bei Probanden mit dem Il- oder ID-Genotyp signifikant starker war, als bei
Personen mit dem DD-Genotyp. Die Veranderungen des Blutdrucks durch ein
Trainingsprogramm wurden auch in der Studie von Kim, 2009 untersucht. Dabei nahmen
68 Frauen an einem zwdlfwoéchigen Training, das zwei- bis dreimal wdchentliches
Krafttraining und Walking beinhaltete, teil. Probandinnen mit dem [I-Genotyp konnten
zwar den diastolischen Blutdruck durch das Training signifikant starker reduzieren als
Probandinnen mit dem DD-Genotyp, fir den systolischen Blutdruck zeigten sich jedoch
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Genotypgruppen. Im Allgemeinen konnte
man in dieser Studie keine signifikant unterschiedlichen Veranderungen des Blutdrucks

durch das Trainingsprogramm zwischen den Genotypgruppen feststellen.

59



7 Diskussion

Aus der Literaturrecherche fir diesen systematischen Review gehen 43 Studien hervor,
die alle Einschlusskriterien erflillen. Diese Studien unterscheiden sich jedoch zum Teil in
der Art ihrer Durchfihrung und liefern auch verschiedene Ergebnisse, was eine
allgemeine Aussage Uber die Resultate flr die einzelnen untersuchten Parameter in
diesem systematischen Review nicht méglich macht. Aus diesem Grund sollen die
Ergebnisse der analysierten Studien nun so zusammengefasst werden, dass sie, soweit
es die Qualitdt und die Art der Studien zulassen, mdglichst vergleichbar sind und sich

dadurch eventuell prazisere Schlussfolgerungen anstellen lassen.

Die eingeschlossenen Studien setzen sich aus 26 Kohortenstudien und 17
Interventionsstudien zusammen. Abgesehen von der getrennten Auswertung in Kapitel 6
liegen insgesamt, flr alle eingeschlossenen Studien, unterschiedlich viele Ergebnisse fur

die einzelnen Untersuchungsparameter vor.

Mdogliche Unterschiede in der ACE I/D Genotypverteilung wurden in neunzehn Studien
getestet, wobei aus acht davon signifikante Unterschiede hervorgehen und man in drei
Studien keine statistisch signifikanten Unterschiede finden konnte. In den restlichen acht
Studien zeigten sich sowohl positive als auch negative Ergebnisse bezlglich der Prifung
des Unterschieds in der Genotypverteilung, was auf eine genauere Unterteilung der

Versuchsgruppen zurickzufihren ist.

Die linksventrikulare Hypertrophie wurde insgesamt in dreizehn Studien untersucht. Flr
diesen Untersuchungsparameter wurde in neun Studien ein Zusammenhang mit dem
ACE I/D Polymorphismus gefunden und in vier Studien konnte man diesbeziiglich keinen

Zusammenhang feststellen.

Uber den Zusammenhang zwischen dem ACE /D Polymorphismus und der maximalen
Sauerstoffaufnahme wurden ebenfalls dreizehn Studien inkludiert. Davon zeigen drei
Studien, dass ein signifikanter Zusammenhang besteht. In den restlichen zehn Studien

konnte dieser Zusammenhang jedoch nicht nachgewiesen werden.

Weitere sieben Studien priften den Zuammenhang mit dem Blutdruck, wobei dieser in nur
zwei Studien bestatigt werden konnte. Bei funf Untersuchungen kam man zu dem
Ergebnis, dass zwischen dem Blutdruck und dem ACE I/D Polymorphismus kein

signifikanter Zusammenhang besteht.

Aufgrund dieser zum Teil unterschiedlichen Ergebnisse soll nun eine genauere
Betrachtung der einzelnen Studien erfolgen, um maogliche Grinde daflr benennen zu

kénnen. Daflr werden zunachst die Unterschiede in der Studiendurchflihrung fur alle
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eingeschlossenen Studien allgemein beschrieben, bevor auf die detaillierten Ergebnisse
fur die einzelnen Untersuchungsparameter in diesem Review eingegangen werden kann.
Im Anschluss daran werden Gemeinsamkeiten bei der Durchfiihrung der Studien gesucht,
um dadurch die Ergebnisse, getrennt nach den einzelnen Untersuchungsparametern,

besser zu veranschaulichen.

In Studien, in denen Athletinnen die Versuchsgruppe darstellen, findet man zum Teil eine
unterschiedliche Zusammensetzung der jeweils ausgelibten Sportdisziplinen. In einigen
Studien sind alle untersuchten Athletinnen aus der gleichen Sportdisziplin, wie zum
Beispiel Rudern, Schwimmen, Triathlon, Laufen oder Fulball. Diese sind teilweise noch
zusatzlich in unterschiedliche Wettkampfdistanzen unterteilt. In anderen Studien
wiederum wurden verschiedene Disziplinen zu einer Gruppe zusammengefasst. Die
Athletinnen wurden in diesen Studien meistens allgemein als Ausdauerathletinnen
bezeichnet, obwohl sie zum Teil sehr unterschiedliche Sportarten austben.
Beispielsweise werden in der Studie von Taylor, et al.,, 1999 Athletinnen aus den
Sportarten Hockey, Radfahren, Schifahren, Leichtathletik, Schwimmen, Rudern und
Turnen allgemein zu Ausdauerathletinnen zusammengefasst. In der Studie von Alvarez,
et al., 2000 werden Handballspieler gemeinsam mit Radfahrern und Langstreckenlaufern
untersucht und Diet, et al.,, 2001 fassten Athleten aus den Disziplinen Schwimmen,
Radfahren, Triathlon, Lang- und Mittelstreckenlauf, Fulball, Tennis und Eishockey zu
einer Gruppe zusammen. Dies sind nur Beispiele, die darauf hinweisen sollen, dass auf
diese Unterschiede bei der Interpretation der Ergebnisse geachtet werden sollte. Die
Probandlnnen in den Kontroligruppen fir diese Studien werden einheitlich als sportlich

inaktiv und gesund beschrieben.

In Studien, die ohne eine Athletinnengruppe durchgefiihrt wurden, unterscheiden sich die
Probandlnnen dadurch, dass sie entweder Army-Rekrutinnen, Patientinnen mit einem
bestimmten Krankheitsbild oder gesunde inaktive Personen sind. Jedoch werden die
unterschiedlichen Versuchspersonen innerhalb dieser Studien nicht zu Gruppen

zusammengefasst, sondern unterscheiden sich nur zwischen den einzelnen Studien.

Die Anzahl der Probandlnnen in allen eingschlossenen Studien variiert insgesamt von nur
18 bis hin zu 724 Personen. Der Grolteil dieser Studien lasst sich jedoch beziglich der
einzelnen Parameter und den daflir getesteten Probandlnnen vergleichen. Bei genauerer
Betrachtung der Ergebnisse sollte die Anzahl der Probandinnen dennoch nicht auf3er Acht

gelassen werden.

Auch bezlglich der Herkunft aller Versuchspersonen liegen teilweise Unterschiede vor.

Wie aus den Tabellen in Kapitel 6 hervorgeht, wurden in zwanzig Studien ausschliel3lich
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Personen kaukasischer Herkunft und in vier Studien Personen unterschiedlicher Herkunft
getestet. In sieben Studien ist die Herkunft der Testpersonen nicht angegeben und in
weiteren zehn Studien ist nur das jeweilige Land, in dem die Studie durchgeflihrt wurde
beziehungsweise aus dem die Probandinnen stammen, angeflhrt. In den meisten
Untersuchungen wird die jeweilige Herkunft der Testpersonen bei der Darstellung der
Ergebnisse nicht thematisiert. Von den Studien, bei denen Probandinnen
unterschiedlicher Herkunft getestet wurden, liefern nur drei Studien auch getrennte
Ergebnisse daflr (Collins, et al., 2004; Myerson, et al., 1999; Tsianos, et al., 2004). Um
die Herkunft der Probandinnen in die Analyse der Ergebnisse miteinzubeziehen, ist die
alleinige Angabe eines bestimmten Landes nicht ausreichend, da dadurch keine Aussage
Uber die tatsachliche Abstammung einer Person, unabhangig von dem Land, in dem die
Person lebt, getatigt werden kann. Im Allgemeinen ist anzunehmen, dass die
eingeschlossenen Studien nicht genlgend Informationen Uber die Herkunft der
Probandlnnen beziehungsweise Uber genauere Ergebnisse dazu liefern, um den Einfluss

der jeweiligen Herkunft auf die Ergebnisse der Studien zu beurteilen.

Wie bereits erwahnt, variiert die Dauer der gesetzten Interventionen in den
eingeschlossenen Interventionsstudien von acht Wochen bis zu neun Monaten. Zusatzlich
gibt es auch Unterschiede bezlglich der Inhalte der einzelnen Trainingsinterventionen. Im
Rahmen mancher Studien wurde ein reines Ausdauertraining durchgefihrt, in anderen
Studien wiederum, beinhaltete das jeweilige Trainingsprogramm sowohl Kraft- als auch
Ausdauerkomponenten (siehe Tabelle 6). Aullerdem sind die Inhalte der Interventionen
zum Teil nicht genau beschrieben. Alleinige Angaben Uber die Dauer einer gesetzten
Trainingsintervention, ohne einer Beschreibung deren genauer Inhalte, erschweren den
Vergleich der Ergebnisse dieser Studien. Um zusatzliche Informationen Uber die
Trainigsinterventionen zu erhalten, wurden, wenn nétig, auch die angegebenen
Referenzen in diesen Studien, wenn sie mit dem gleichen Studiendesign durchgefihrt
wurden, durchsucht. In den Studien wurde zum Teil auch auf bereits zuvor durchgeflihrte
Untersuchungen verwiesen, jedoch konnten auch dadurch keine detaillierten

Beschreibungen der gesetzten Interventionen ausfindig gemacht werden.

Aufgrund der genannten Unterschiede, soll der Vergleich der Studien und der Ergebnisse
fur die einzelnen Untersuchungsparameter unter Bericksichtigung der verschiedenen

Studiendesigns erfolgen.

Alle Studien, in denen Unterschiede in der Genotypverteilung getestet wurden, sind
Kohortenstudien. Daher wurde in diesen Studien auch immer zumindest eine Gruppe von
Athletinnen untersucht. Auffallend dabei ist, dass in den Studien, die sowohl statistisch

positive als auch negative Ergebnisse fir die Unterschiedsprifung zeigen, die Athletinnen
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in mehrere Gruppen unterteilt wurden und daflir auch vergleichsweise viele Probandinnen
untersucht wurden. Unabhangig von den Kontrollgruppen, fand diese Unterteilung
basierend auf verschiedenen Distanzen, Sportdisziplinen und Leistungsniveaus statt. In
diesen Studien konnte man nur aufgrund dieser Unterteilung signifikante Unterschiede
nachweisen. Beispielsweise wurden die Versuchspersonen in den Studien von Collins, et
al., 2004; Costa, et al., 2009; Nazarov, et al., 2001; Scanavini, et al., 2002 und Woods, et
al., 2001 je nach ihrem Leistungsniveau unterteilt. Fir die jeweils leistungsstarksten
Probandlnnen konnten dadurch signifikante Unterschiede in der Genotypverteilung
festgestellt werden, auch wenn zwischen allen Athletinnen und der Kontrollgruppe keine
Unterschiede vorlagen. In den Studien von Costa, et al., 2009; Nazarov, et al., 2001 und
Woods, et al.,, 2001 wurde dadurch ein vermehrtes Vorkommen des D-Allels bei
Athletinnen kirzerer Distanzen festgestellt. Scanavini, et al., 2002 kamen zu ahnlichen
Ergebnissen, jedoch wurden die Unterschiede nicht auf verschiedene Distanzen, sondern
auf die zusatzliche Unterteilung in aerobe und anaerobe Sportarten bezogen. Hier zeigte
sich nur beim Vergleich der besten 52 Athletinnen, dass der |I-Genotyp bei Probandinnen
aerober Sportarten haufiger vertreten ist als bei anaeroben Sportarten. Collins, et al.,
2004 unterteilten die getesteten Triathleten einerseits nach der bendtigten Zeit fur
bestrittene Wettkdmpfe, andererseits nach der Nationalitdt der Athletinnen. Dadurch
zeigte sich ein linearer Trend der Allelverteilung bei jenen Triathleten, die in Stdafrika
geboren wurden. Demnach ist das I-Allel bei den hundert schnellsten Athleten im
Vergleich zu den hundert langsamsten und der Kontrollgruppe am haufigsten vertreten.
Hier ist jedoch anzumerken, dass eine Unterteilung nach dem Land, in dem die
Probanden geboren wurden, fir die Untersuchung des genetischen Einflusses nicht
relevant ist, da dadurch keine Unterscheidung bezlglich der Abstammung der Athleten

gemacht werden kann.

In den Studien von Amir, et al., 2007; Hruskovicova, et al., 2006 und Oh, 2007 konnten
aufgrund der zusatzlichen Unterteilung nach Wettkampfdistanzen oder —disziplinen
signifikante Unterschiede festgestellt werden. Amir, et al., 2007 stellten ein signifikant
haufigeres Vorkommen des D-Allels und des DD-Genotyps bei Marathonlauferinnen als
bei Sprinterinnen und der Kontrollgruppe fest. Werden die Marathonlauferlnnen und die
Sprinterlnnen zu einer Gruppe zusammengefasst, ergeben sich in dieser Studie keine
signifkanten Unterschiede. Das haufigere Auftreten des D-Allels in der Gruppe der
Marathonlauferinnen stellt jedoch einen Widerspruch zu anderen Studien dar, in denen
das D-Allel, wie bereits erwahnt, eher mit kirzeren Distanzen beziehungsweise
anaeroben Sportarten assoziiert wurde (siehe Tabelle 5). Im Gegensatz dazu, zeigt auch

die Studie von Hruskovicova, et al., 2006 ein vermehrtes Vorkommen des |I-Genotyps bei
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Marathonlauferinnen. Nach der Unterteilung in verschiedene Sportdisziplinen zeigt die
Studie von Oh, 2007 ebenso, dass der |I-Genotyp bei Langstreckenlaufern am haufigsten

vorkommt.

Vergleicht man die Studien, die bezlglich der Unterschiede in der Genotypverteilung nur
positive oder nur negative Ergebnisse liefern, fallt auf, dass bei Studien, die keine
signifikanten Unterschiede nachweisen, auch keine weitere Unterteilung der
Probandlnnen stattgefunden hat (Hagberg, et al., 1998; Rankinen, Wolfarth, et al., 2000;
Taylor, et al., 1999). Diese zahlen zu jenen Studien, bei denen die Athletinnen vieler
verschiedener Sportdisziplinen beziehungsweise Probandlinnen mit unterschiedlichen
Aktivitatslevels untersucht wurden. Studien, aus denen signifikante Unterschiede in der
Genotypverteilung hervorgehen, scheinen in den meisten Fallen so durchgefiihrt worden
zu sein, dass eine weitere Unterteilung nicht notwendig war. Die Athletinnen in diesen
Studien kommen entweder aus der gleichen Sportdisziplin oder nur aus wenigen
verschiedenen Disziplinen. In den Studien von Myerson, et al., 1999 und Tsianos, et al.,
2004 wurden die Athletinnen flr die Auswertung der Ergebnisse nochmal unterteilt, da sie
fur unterschiedliche Distanzen trainierten. Diese beiden Untersuchungen bestatigen
ebenso das haufigere Vorkommen des D-Allels bei Athletinnen kirzerer Distanzen
beziehungsweise des I-Allels bei Athletinnen Iangerer Distanzen. Die Unterschiede sind in
diesen beiden Studien auch flr kaukasische Athletinnen alleine signifikant. Eine
vermehrte Haufigkeit des I-Allels bei Athleten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe zeigt
auch die Studie von Alvarez, et al., 2000. Bei dieser Untersuchung wurden die getesteten
Athleten flr die Interpretation der Ergebnisse jedoch nicht aufgeteilt, obwohl in dieser
Versuchsgruppe Langstreckenlaufer, Radfahrer und Handballspieler zusammengefasst
waren. Ahnliche Ergebnisse liefert die Studie von Turgut, et al. 2004, in der
Mittelstreckenlaufer, Basketball-, Handball- und Ful3ballspieler gemeinsam untersucht
wurden. Die von Dekany, et al. 2006 durchgeflihrte Studie zeigt auch signifikante
Unterschiede fir die Genotypverteilung. Diese Untersuchung lasst sich jedoch nur schwer
mit anderen vergleichen, da Athleten aus mehreren verschiedenen Sportdisziplinen
getestet wurden und diese noch zusatzlich, gemeinsam mit der Kontrollgruppe, in zwei
Gruppen aufgeteilt wurden. Diese Unterteilung fand basierend auf der zuvor gemessenen
ventilatorischen Leistung der Probanden statt. AufRerdem wurden in dieser Studie
vergleichsweise wenige Probanden untersucht, die noch dazu zum Teil Sportdisziplinen
ausilbten, die in anderen Studien nicht vorkommen, wie zum Beispiel Fechten oder

Wasserball.

In sieben Kohortenstudien und sechs Interventionsstudien untersuchte man in

verschiedenen Versuchsgruppen die Unterschiede oder Veranderungen der

64



linksventrikularen Masse beziehungsweise das Vorliegen einer linksventrikularen
Hypertrophie. Den Einschlusskriterien zufolge wurden daflir in den Kohortenstudien
Athletinnen getestet, die in drei Studien zusatzlich mit einer Kontrollgruppe verglichen
wurden (Kasikcioglu, et al., 2004; Rizzo, et al., 2003; Tanriverdi, et al., 2005). In manchen
dieser Studien wurden Athletinnen aus verschiedenen Sportdisziplinen wieder zu einer
Gruppe zusammengefasst (Diet, et al., 2001; Hernandez, et al., 2003; Karjalainen, et al.,
1999; Tanriverdi, et al., 2005). Nagashima, et al., 2000 testeten ausschlielich
Ultramarathonlaufer, Rizzo, et al., 2003 Ful3baller und in der Studie von Kasikcioglu, et

al., 2004 wurden Ringer, also Kraftsportathleten, untersucht.

Bei den Interventionsstudien Uber die linksventrikulare Hypertrophie wurden in einer
Studie auch ausschliellich Fuballer untersucht (Fatini, et al., 2000) und in allen anderen
Army- oder Polizeirekruten (Alves, et al., 2009; Brull, et al., 2001; Huang, et al., 2007;
Montgomery, et al., 1997; S. G. Myerson, et al.,, 2001). Studien, in denen Rekruten
getestet wurden, scheinen gut vergleichbar zu sein, da anzunehmen ist, dass bei diesen
Probanden die umweltbedingten Einflussfaktoren mdglichst ahnlich und konstant sind.
Diese Untersuchungen wurden auch mit einer annahernd gleichen Anzahl an Probanden

durchgeflhrt.

Beim Vergleich der Interventionsstudien, an denen ausschlieRlich Rekruten teilgenommen
haben, fallt auf, dass die Studie von Alves, et al., 2009 keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Genotypgruppen beziglich der linksventrikuldaren Masse vor und nach der
Trainingsintervention zeigt. In den anderen Studien liegen jedoch einheitlich signifikante
Ergebnisse vor, die zeigen, dass der ACE I/D Genotyp in signifikantem Zusammenhang
mit den Veranderungen der linksventrikuldaren Masse und der Entstehung einer
trainingsinduzierten linksventrikularen Hypertrophie steht (Brull, et al., 2001; Huang, et al.,
2007; Montgomery, et al.,, 1997; S. G. Myerson, et al.,, 2001). Personen mit dem DD-
Genotyp konnten in diesen Studien die groRten Veranderungen der linksventrikularen
Masse durch das Training erzielen. Das Auftreten des D-Allels wird demnach mit diesen
Veranderungen assoziiert und beglnstigt die Entwicklung einer linksventrikularen
Hypertrophie. Die gesetzten Trainingsinterventionen in diesen Studien fanden alle tber
einen Zeitraum von zehn bis zwoIlf Wochen statt, jedoch gibt es keine Angaben Uber
deren genaue Inhalte. Man kbénnte annehmen, dass diese Trainingsprogramme im
Rahmen der Rekrutenausbildung stattgefunden haben und sich daher bezlglich ihrer

Inhalte ahnlich sind.

Vergleicht man beispielsweise jene beiden Studien, in denen Ful3baller als Probanden
herangezogen wurden, so findet man gegensatzliche Ergebnisse. Nach Fatini, et al. 2000

konnten bei den getesteten Athleten Veranderungen der linksventrikuldre Masse durch
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das Training erzielt werden und eine trainingsinduzierte Vergréfierung des Herzens wird
durch den ACE I/D Genotyp beeinflusst. Diese Veranderungen stehen auch in dieser
Studie in signifikantem Zusammenhang mit dem Auftreten des D-Allels. Athleten mit dem
DD-Genotyp zeigten demnach die starksten Veranderungen der linksventrikularen Masse
durch das Training. Diesbezlglich ist zu erwahnen, dass die Studie von Fatini, et al., 2000
die einzige unter den eingeschlossenen Interventionsstudien ist, die mit einer Gruppe von
Athleten durchgefiihrt wurde. Da auch in dieser Studie keine detaillierte Beschreibung der
Trainingsintervention  vorliegt, ist anzunehmen, dass daflir kein eigenes
Trainingsprogramm erstellt wurde, sondern, dass es sich in diesem Fall um das regulare
FuRballtraining der Athleten handelt und nur ein Untersuchungszeitraum von sieben

Monaten festgelegt wurde.

Rizzo, et al.,, 2003 hingegen konnten den Zusammenhang zwischen dem ACE I/D
Polymorphismus und einer trainingsinduzierten Herzhypertrophie nicht bestatigen. In
dieser Studie wurde aber darauf hingewiesen, dass ein signifikanter Zusammenhang nur
fur das Ausmaly der linksventrikularen Hypertrophie, jedoch nicht fir das Auftreten,
besteht. Dieser Aspekt wird bei anderen Untersuchungen nicht erwahnt, aber es stellt sich
dadurch die Frage, wodurch das tatsachliche Auftreten einer linksventrikularen
Hypertrophie in den verschiedenen Studien definiert wird. Dies ist in den analysierten
Studien nicht spezifiziert und es bleibt unklar, ob daflr beispielsweise Grenzwerte
bestimmt wurden, ab deren Uberschreitung man von dem Vorliegen einer
linksventrikularen Hypertrophie ausgeht. Die Orientierung an den Veranderungen der
linksventrikularen Masse, also dem Vergleich der Werte vor und nach einer
Trainingsintervention beziehungsweise zwischen Athleten und einer Kontrollgruppe
scheint diesbezliglich ohnehin sinnvoller zu sein. Dadurch lassen sich auch die einzelnen

Studien, unabhangig von der Art ihrer Durchfihrung, besser miteinander vergleichen.

Bei den Kohortenstudien, die mit Ahtletinnen verschiedener Disziplinen durchgefihrt
wurden, fallt auf, dass diese unterschiedliche Ergebnisse aufweisen. Zwei dieser Studien
zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem DD-Genotyp beziehungsweise
dem Auftreten des D-Allels und der Entwicklung einer trainingsinduzierten
Herzhypertrophie (Hernandez, et al., 2003; Tanriverdi, et al., 2005). In zwei weiteren
Studien hingegen, wird dieser Zusammenhang nicht bestatigt (Diet, et al., 2001;

Karjalainen, et al., 1999).

Diese Unterschiede lassen sich jedoch nicht darauf zurlickflihren, dass die untersuchten
Athletinnen verschiedene Sportdisziplinen ausliben und dennoch zu einer Gruppe
zusammengefasst wurden. Hernandez, et al.,, 2003 untersuchten Athleten aus den

Disziplinen Lang- und Mittelstreckenlauf, Schwimmen, Radfahren und Triathlon. Die
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Athleten in der Studie von Diet, et al. 2001 Ubten die gleichen Sportdisziplinen aus, aber
zusatzlich dazu waren in dieser Versuchsgruppe auch Fulball-, Tennis- und
Eishockeyspieler. Die Erweiterung um diese Disziplinen scheint jedoch nicht fur die
gegensatzlichen Ergebnisse in diesen beiden Studien verantwortlich zu sein. Diese
Annahme ergibt sich zum Beispiel aus den Ergebnissen der Studie von Tanriverdi, et al.
2005, in der sich die untersuchten Ausdauerathletinnen aus Mittelstreckenlauferinnen und
FuRballspielerlnnen zusammensetzten. Karjalainen, et al. 1999 testeten Athletinnen aus
den Disziplinen Langstreckenlauf, Orientierungslauf, Langlaufen und Triathlon. Diese
Sportdisziplinen sind denen in der Studie von Hernandez, et al. 2003 sehr ahnlich, aber
dennoch liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. Die Anzahl der Probandinnen, die in
diesen Studien annahernd gleich ist, scheint auch kein Grund fir die unterschiedlichen

Ergebnisse zu sein.

Studien, in denen ausschlieBlich Athletinnen einer Sportdisziplin getestet wurden, zeigen
grof¥teils einen signifikanten Zusammenhang zwischen der linksventrikularen Masse und
dem ACE I/D Genotyp. Dabei wurden zum einen Ultramarathonlaufer (Nagashima, et al.,
2000) und zum anderen Ringer (Kasikcioglu, et al., 2004) untersucht. In beiden Studien
hatten Athleten mit dem DD-Genotyp eine groRere linksventrikuldare Masse als Athleten
mit dem [I-Genotyp. Hier ist allerdings anzumerken, dass die Untersuchung von
Kasikcioglu, et al., 2004 die einzige ist, die mit reinen Kraftsportathleten durchgefiihrt
wurde und sich daher auf eine konzentrische Herzhypertrophie bezieht. Von den zwei
Studien, in denen ausschliellich FuRballspieler untersucht wurden, geht, wie bereits
erwahnt, ein statistisch positives und ein statistisch negatives Ergebnis flr den
Zusammenhang zwischen dem ACE I/D Genotyp und der linksventrikularen Masse hervor
(Fatini, et al., 2000; Rizzo, et al., 2003).

Der Einfluss des ACE I/D Polymorphismus auf die maximale Sauerstoffaufnahme wurde
insgesamt in vier Kohortenstudien und neun Interventionsstudien untersucht. In einer
Kohortenstudie wurden Athleten aus den Disziplinen Langlaufen, Biathlon, nordische
Kombination, Radfahren, Lang- und Mittelstreckenlauf gemeinsam untersucht (Rankinen,
Wolfarth, et al., 2000) und in einer anderen aus den Disziplinen Langstreckenlauf,
Basketball, Ful3ball, Baseball, Turnen, Volleyball, Judo und Eishockey (Oh, 2007). Im
Rahmen einer weiteren Studie wurden Lauferinnen mit sportlich aktiven und auch nicht
aktiven Frauen verglichen (Hagberg, et al.,, 1998). AuRerdem wurden die bereits zuvor
beschriebenen Ringer, also Kraftsportathleten, ebenfalls hinsichtlich ihrer maximalen

Sauerstoffaufnahme untersucht (Kasikcioglu, et al., 2004).

Fur die Interventionsstudien wurden auch unterschiedliche Probandinnen getestet. In drei

Studien untersuchte man wieder ausschliel3lich Rekrutinnen (Alves, et al., 2009; Sonna,
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et al., 2001; D. R. Woods, et al.,, 2002), in drei anderen wurden gesunde inaktive
Personen getestet (Frederiksen, et al., 2003; Ostergard, et al., 2005; Rankinen, Perusse,
et al., 2000) und in drei weiteren Studien untersuchte man Probandinnen mit einer bereits
manifestierten Krankheit. Dabei handelt es sich entweder um Patientlnnen nach einem
akuten Myokardinfarkt (lwanaga, et al., 2005), mit koronarer Herzkrankheit (Defoor, et al.,
2006) oder mit Hypertonie und Adipositas (Hagberg, et al., 1999).

Die Kohortenstudien, in denen die maximale Sauerstoffaufnahme ein primarer
Untersuchungsparameter war, zeigen keinen signifikanten Zusammenhang mit dem ACE
I/D Polymorphismus bei Athleten verschiedener Sportdisziplinen (Oh, 2007; Rankinen,
Wolfarth, et al., 2000). Bei Ringern und Lauferinnen hingegen wurden héhere VO,max-
Werte mit dem Auftreten des I-Allels assoziiert. Dieser Zusammenhang besteht auch fir
die jeweiligen Kontrollgruppen, wobei diese vergleichsweise eine niedrigere maximale
Sauerstoffaufnahme hatten (Hagberg, et al., 1998; Kasikcioglu, et al., 2004). Hier ist
anzumerken, dass jene Untersuchungen, aus denen keine signifkanten Zusammenhange

hervorgehen, mit einer gréfleren Anzahl an Probandinnen durchgefiihrt wurden.

Die Ergebnisse der Studien mit Rekrutinnen oder gesunden sportlich inaktiven Personen
als Probandlnnen sind fir die maximale Sauerstoffaufnahme einheitlich. Durch die
gesetzten Trainingsinterventionen konnte die maximale Sauerstoffaufnahme in nahezu
allen Versuchsgruppen gesteigert werden, jedoch konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Genotypgruppen festgestellt werden. Diese Veranderungen
sind demnach unabhangig von dem ACE I/D Genotyp (Alves, et al., 2009; Frederiksen, et
al., 2003; Ostergard, et al., 2005; Rankinen, Perusse, et al., 2000; Sonna, et al., 2001; D.
R. Woods, et al., 2002). Sowohl die Anzahl der Testpersonen als auch die Dauer der
Trainingsinterventionen und deren Inhalte sind in diesen Studien jedoch unterschiedlich
(siehe Tabelle 6). AuRerdem ist hier auch noch anzumerken, dass in einer dieser Studien
Personen mit dem DD-Genotyp die gréfiten Steigerungen der VO,max-Werte zeigten.
Dieser Unterschied war zwar statistisch nicht signifikant, aber dennoch ist dies, unter der
Annahme, dass das I-Allel mit einer verbesserten Ausdauerleistungsfahigkeit assoziiert

ist, ein kontroverses Ergebnis (Rankinen, Perusse, et al., 2000).

Signifikante Unterschiede zwischen den Genotypgruppen und den jeweiligen
Veranderungen der maximalen Sauerstoffaufnahme konnten auch in zwei Studien, die mit
Patientinnen durchgefiihrt wurden, nicht festgestellt werden (Hagberg, et al., 1999;
Iwanaga, et al., 2005). In einer weiteren Studie hingegen, an der Patientinnen mit
koronarer Herzerkrankung teilnahmen, waren die Veranderungen der maximalen
Sauerstoffaufnahme durch das Training bei Personen mit dem llI-Genotyp signifikant am

hochsten (Defoor, et al., 2006). In dieser Studie wurden 688 Patientinnen getestet,
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wohingegen die anderen beiden Untersuchungen einerseits mit 18 Probanden mit
Hypertonie und Adipositas und andererseits mit 162 Patientinnen nach einem akuten

Myokardinfarkt durchgefihrt wurden.

Bezlglich der maximalen Sauerstoffaufnahme liegen also insgesamt nur drei Studien vor,
die einen signifikanten Zusammenhang mit dem ACE I/D Polymorphismus nachweisen
(Defoor, et al., 2006; Hagberg, et al., 1998; Kasikcioglu, et al., 2004). Als Probandinnen
wurden in diesen Studien entweder Patientinnen mit koronarer Herzerkrankung,
Lauferinnen oder Ringer untersucht, wodurch Griinde flr die ahnlichen Ergebnisse unklar

bleiben.

Die Blutdruckwerte verschiedener Versuchsgruppen wurden in einer Kohortenstudie und
sechs Interventionsstudien gemessen. Die getesteten Athleten Ubten verschiedene
Sportdisziplinen aus und wurden auch schon beziglich ihrer Genotypverteilung und
VO,max-Werte untersucht und daher bereits zuvor beschrieben (Oh, 2007). Da dies die
einzige Kohortenstudie ist, in der Ergebnisse Uber den Blutdruck vorliegen, ist der
Vergleich mit anderen Athletinnen beziehungweise Sportdisziplinen nicht mdglich. Ein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem ACE |I/D Genotyp und den Blutdruckwerten

der Athleten konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

Fur die Interventionsstudien wurden auch hier unterschiedliche Probandinnen
herangezogen. In 2zwei dieser Studien testete man ausschliellich Rekrutlnnen
(Montgomery, et al., 1997; S. G. Myerson, et al., 2001), in zwei anderen wurden gesunde
und sportlich inaktive Personen untersucht (Kim, 2009; Rankinen, Gagnon, et al., 2000)
und in zwei weiteren Patientinnen mit einer bereits manifestierten Krankheit (Hagberg, et
al., 1999; Zhang, et al., 2002). Die Studien, bei denen Rekrutinnen oder gesunde
Probandlnnen untersucht wurden, zeigen keine signifikanten Zusammenhange zwischen
dem ACE I/D Polymorphismus und den unterschiedlichen Blutdruckwerten vor und nach
der Trainingsintervention. Nur aus jenen Studien, die mit einer Gruppe von Patientinnen

durchgeflhrt wurden, gehen signifikante Ergebnisse hervor.

Insgesamt bestatigen also nur zwei Studien einen signifkanten Zusammenhang zwischen
dem ACE I/D Polymorphismus und dem Blutdruck (Hagberg, et al., 1999; Zhang, et al.,
2002). In beiden Studien konnten Personen mit dem Il- oder ID-Genotyp den Blutdruck
durch die Trainingsintervention signifikant deutlicher senken als Personen mit dem DD-
Genotyp. Durch die unterschiedliche Studiendurchfiihrung lassen sich jedoch keine

Gemeinsamkeiten finden, die die Ergebnisse in diesen Studien erklaren.

Allgemein lassen sich fir alle eingeschlossenen Studien keine eindeutigen Grinde fur

diese unterschiedlichen Ergebnisse definieren. Die Inhalte der gesetzten Interventionen
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oder die Selektion der Probandinnen sind zwar oft verschieden, jedoch liefern jene
Studien mit gleichem Studiendesign nicht zwangslaufig auch gleiche Ergebnisse. Daher
ist nicht klar, ob beispielsweise eine unterschiedliche Anzahl an Probandlnnen flr

gegensatzliche Ergebnisse verantwortlich ist.

Aus den Studien, in denen ausschliel3lich Rekrutinnen getestet wurden, gehen
weitgehend einheitliche Ergebnisse hervor. Nur eine Studie zeigt ein gegensatzliches
Ergebnis zu den anderen beziglich der linksventrikularen Masse (Alves, et al., 2009).
Daher erscheint es naheliegend, dass die Selektion einer mdglichst einheitlichen
Versuchsgruppe flr die Interpretation der Ergebnisse von Vorteil ist. Um den genetischen
Einfluss auf einen bestimmten Parameter zu beurteilen, sollte demnach auf ahnliche und

konstante Umweltfaktoren geachtet werden.

Weitgehendst einig ist man sich in den analysierten Studien auch dariber, dass das D-
Allel eher mit kiirzeren Distanzen beziehungweise anaeroben Sportarten und das I-Allel
eher mit langeren Distanzen beziehungsweise aeroben Sportarten assoziiert ist (Costa, et
al., 2009; S. Myerson, et al., 1999; Nazarov, et al., 2001; Scanavini, et al., 2002; Tsianos,
et al., 2004; D. Woods, et al., 2001). Nur eine Studie zeigt ein kontroverses Ergebnis dazu
(Amir, et al., 2007). Dadurch kann angenommen werden, dass das D-Allel eher mit Sprint-
und Kraftsportarten und das I-Allel eher mit einer verbesserten Ausdauerleistungsfahigkeit
assoziiert ist, wie auch zuvor in anderen Reviews schon beschrieben wurde (Jones &
Woods, 2003; Thompson & Binder-Macleod, 2006).

Deshalb sind Studien, in denen Athletinnen aus unterschiedlichen Sportdisziplinen
untersucht wurden oder keine genaue Beschreibung der Trainingsintervention vorliegt, zu
kritisieren. Betrachtet man die einzelnen Disziplinen der untersuchten Athletinnen, die in
unterschiedlichen Belastungsbereichen trainieren, stellt sich die Frage, ob dadurch eine
prazise Aussage Uber die Assoziation eines bestimmten Allels oder Genotyps mit der
Ausdauerleistungsfahigkeit getatigt werden kann. Dies gilt vor allem dann, wenn sich
teilweise die ohnehin schon verschiedenen Disziplinen auch zwischen den einzelnen
Studien nicht Uberschneiden. So wurden beispielsweise Turnerlnnen und Schifahrerlnnen
gemeinsam mit Radfahrerlnnen allgemein zu Ausdauerathletinnen zusammengefasst
(Taylor, et al., 1999). In anderen Studien waren zum Beispiel Triathleten und
Langstreckenlaufer in einer Gruppe mit Tennis- und Eishockeyspielern (Diet, et al., 2001)
oder Radfahrer und Langstreckenlaufer gemeinsam mit Handballspielern (Alvarez, et al.,
2000) oder man untersuchte Athleten aus den Disziplinen Langstreckenlauf und Judo
gemeinsam (Oh, 2007). Obwohl dies, wie zuvor erwahnt, nicht zwingend ein eindeutiger
Grund fir die unterschiedlichen Ergebnisse ist, scheint eine klare Abgrenzung der

einzelnen Sportdisziplinen dennoch sinnvoll zu sein, um von moglichst ahnlichen
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Umweltfaktoren ausgehen zu kénnen. Die Sinnhaftigkeit einer genaueren Aufteilung
zeigte sich auch in jenen Studien, die erst dann signifikante Unterschiede belegen, wenn
die jeweils leistungsstarkeren Athletinnen oder Athletinnen langerer Distanzen getrennt
untersucht wurden (Amir, et al., 2007; Collins, et al.,, 2004; Costa, et al., 2009;
Hruskovicova, et al., 2006; S. Myerson, et al., 1999; Nazarov, et al., 2001; Scanavini, et
al., 2002; D. Woods, et al., 2001).

In einigen Studien wurden die Ergebnisse flr die untersuchten Athletinnen nicht mit einer
Kontrollgruppe verglichen und es ist unklar, ob diese Tatsache zu Unterschieden in der
Ergebnisinterpretation fihrt (Diet, et al., 2001; Hernandez, et al., 2003; Karjalainen, et al.,
1999; Nagashima, et al., 2000; Tsianos, et al., 2004). Um jedoch einen besseren
Vergleich der einzelnen Studien zu ermdglichen und um die Validitdt der jeweiligen
Aussagen in diesen Studien zu gewahrleisten, ware die Einbeziehung einer

Kontrollgruppe vermutlich vorteilhaft.

Dartber hinaus muss festgehalten werden, dass die Einordnung der Testpersonen als
Athletinnen eventuell auch subjektiven Einflissen unterliegt. Durch die Einschlusskriterien
fur diesen systematischen Review, durch welche nur Athletinnen miteinbezogen werden
sollten, die eine bestimmte Sportdisziplin regelmalig und auf Wettkampfniveau austben,
wurde versucht dies moglichst gut zu verhindern. Dennoch ist anzunehmen, dass nicht
alle in den eingeschlossenen Studien untersuchten Athletinnen auf dem gleichen

Leistungsniveau trainieren.

Bei den Probandlnnen der Interventionsstudien ist zu berlcksichtigen, dass obwohl die
meisten Personen grundsatzlich als untrainiert eingestuft wurden, dennoch
unterschiedliche Ausgangsniveaus der einzelnen Versuchspersonen anzunehmen sind.
Geht man diesbezlglich von bestimmten Prinzipien des sportlichen Trainings aus, so
besagt beispielsweise das Prinzip des trainingswirksamen Reizes, dass ein
Leistungszuwachs nur dann erzielt werden kann, wenn der jeweilige Belastungsreiz auch
eine bestimmte Schwelle Uberschreitet. Die notwendige Hohe des Reizes ist dabei vom
jeweiligen Trainingszustand einer Person abhangig. Zusatzlich dazu beinhaltet das
Prinzip der individualisierten Belastung die Forderung nach Trainingsreizen, die der
psychophysischen Belastbarkeit und der individuellen Akzeptanz der zu trainierenden
Person entsprechen. Ein objektiv gleicher Trainingsreiz kann demnach fir einzelne
Personen sowohl eine Unterforderung als auch eine Uberforderung darstellen (Weineck,
2002, S. 28f.). Die Einstufung gesunder Probandinnen oder Patientinnen mit einer
manifestierten Krankheit als untrainierte Personen erfolgte in den Studien meist

unabhangig von eventuell verschiedenen Alters- und Alltagsbedingungen. Dies kénnte
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individuell unterschiedliche Auswirkungen der gesetzten Trainingsreize zur Folge haben

und dadurch unterschiedliche Anpassungseffekte auslésen.

Bezlglich der Trainingsinterventionen ist nochmals zu erwahnen, dass die Auswirkungen
der verschiedenen Trainingsprogramme nur schwer zu beurteilen sind, wenn deren
Inhalte nicht detailliert dargestellt werden. Insgesamt geht aus den Studien nicht immer
genau hervor, ob die Probandinnen im Rahmen der Interventionen ein reines Ausdauer-
oder Krafttraining beziehungsweise eine Kombination daraus auszufluhren hatten, was fur

eine ausfihrlichere Erklarung der unterschiedlichen Ergebnisse jedoch erforderlich ware.

Zusammenfassend kdnnen keine eindeutigen Kriterien fir die unterschiedlichen
Ergebnisse definiert werden, aber dennoch lassen sich Tendenzen flr die einzelnen
Untersuchungsparameter und deren Zusammenhang mit dem ACE I/D Polymorphismus

erkennen.

In diesem systematischen Review liegen tendenziell mehr Studien vor, die signifikante
Unterschiede in der ACE I/D Genotypverteilung zwischen Athletinnen verschiedener
Sportdisziplinen oder Leistungsniveaus und gegebenenfalls einer Kontrollgruppe
nachweisen. Diese Aussage basiert auf der Vermutung, dass in Studien, die zunachst
keine signifikanten Unterschiede zeigten, weitgehend heterogene Gruppen untersucht
wurden und erst durch eine anschlieRend genauere Unterteilung der Probandinnen
dennoch signifikante Unterschiede nachgewiesen werden konnten. Durch diese
nochmalige Unterteilung wurde ein Zusammenhang zwischen dem [-Allel und den
leistungsstarksten Athletinnen und Athletinnen langerer Distanzen beziehungsweise
aeroben Sportarten festgestellt. Das D-Allel hingegen wird in diesen Studien eher mit
Athletinnen kurzerer Distanzen beziehungsweise anaeroben Sportarten in Verbindung
gebracht. Wenn sich die Unterschiede also nur bei den leistungsstarksten Athletinnen
oder nur flr bestimmte Belastungsbereiche als signifikant erweisen, scheint die
genetische Auspragung fir den ACE I/D Polymorphismus letztendlich daran mitbeteiligt
zu sein hdchste Leistungsklassen einer Sportdisziplin zu erreichen. Insofern ergibt sich
die Notwendigkeit einer eingehenden Untersuchung, da der jeweilige ACE I/D Genotyp
anscheinend eine unterschiedliche Trainierbarkeit, unabhangig von gleichen

Trainingsprogrammen, mit sich bringt.

Auch flr den Einfluss des ACE I/D Polymorphismus auf die Entwicklung einer
linksventrikularen Hypertrophie gibt es in diesem Review tendenziell mehr Ergebnisse, die
auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Genotypgruppen hinweisen.
Diesbezuglich lasst sich, wie auch bereits in anderen Reviews, zusammenfassen, dass

das Auftreten des D-Allels mit der Entstehung einer trainingsinduzierten Hypertrophie in
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Zusammenhang steht (Sayed-Tabatabaei, et al., 2006; Thompson & Binder-Macleod,
2006).

Den Ergebnissen der inkludierten Studien zufolge besteht zwischen dem ACE I/D
Polymorphismus und der maximalen Sauerstoffaufnahme tendenziell kein signifikanter
Zusammenhang. Dies wird auch in einem anderen Review beschrieben und die vermutete
Assoziation mit dem I-Allel und einer verbesserten VO,max kann daher nicht bestatigt
werden (Thompson & Binder-Macleod, 2006).

Fur die Zusammenhangsprifung des ACE 1I/D Polymorphismus mit dem Blutdruck zeigt
sich auch eine Tendenz zu statistisch negativen Ergebnissen, was ebenso in
Metaanalysen tUber ACE Polymorphismen zusammengefasst wurde (Agerholm-Larsen, et
al., 2000; Mondry, et al., 2005).

Wie schon in Kapitel 4.2 erwahnt, ist man sich auch in der in diesem systematischen
Review vorliegenden Literatur darlber einig, dass das ACE-Level bei Personen mit dem
DD-Genotyp signifikant am hoéchsten und bei Personen mit dem [I-Genotyp signifikant am
niedrigsten ist, was Ubereinstimmend auch in anderen Reviews zusammengefasst wird
(Crisan & Carr, 2000; Jones & Woods, 2003; Rigat, et al., 1990). Durch die vermehrte
Produktion von Angiotensin Il bei erhéhten ACE-Levels ist die Annahme nachvollziehbar,
dass dessen vasokonstriktorische Wirkung den Blutdruck mitbeeinflusst. Aul’erdem ist
auch die Vermutung naheliegend, dass die durch das Angiotensin |l gefbrderte
Proliferation die Entwicklung einer linksventrikularen Hypertrophie beginstigt. Durch die
niedrigeren ACE-Levels beim Auftreten des I-Allels und einem dadurch verminderten
Abbau des Vasodilatators Bradykinin scheint die Auffassung berechtigt, dass damit auch
eine gesteigerte Ausdauerleistungsfahigkeit einhergehen kénnte. Aus den Studien gehen
jedoch keine Grinde hervor, die die héheren beziehungsweise niedrigeren ACE-Levels
erklaren. Daher ware es, aufgrund der in diesem Review teilweise unterschiedlichen
Ergebnisse, von wesentlicher Bedeutsamkeit die Hintergriinde genauer zu erforschen und
diese Gegebenheit verstandlich zu machen. Informationen darlber, ob ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem ACE I/D Polymorphismus und den untersuchten
Parametern besteht oder nicht sind zweifellos relevant. Dennoch wird durch eine mdgliche
Korrelation keineswegs Auskunft Uber die tatsachliche Ursache dafiir geliefert (Thompson
& Binder-Macleod, 2006). Um eine aufschlussreiche Interpretation der Ergebnisse zu
gewahrleisten, sollte diese Fragestellung wenn moglich den Schwerpunkt weiterer

Untersuchungen darstellen.

Der Fokus dieser Arbeit lag ausschlieRlich auf dem Insertions-/Deletionspolymorphismus

des Angiotensin Converting Enzyme. Andere Polymorphismen wurden bei der Analyse
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der eingeschlossenen Studien auflier Acht gelassen. Abschlielend sollte aber darauf
hingewiesen werden, dass dadurch hier nicht hervorgeht, ob eine direkte Aussage Uber
den Zusammenhang zwischen dem ACE /D Polymorphismus und der linksventrikularen
Hypertrophie, der maximalen Sauerstoffaufnahme oder dem Blutdruck getatigt werden
kann, obwohl zusatzlich auch andere Genloci, Polymorphismen beziehungsweise andere

Gene, die mit dem ACE-Gen verlinkt sind, involviert sein konnten.
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Anhang

Ausgeschlossene Studien

Tabelle 1: Auflistung der ausgeschlossenen Studien und die Griinde fiir den Ausschluss.

irrelevante Kohorten- nicht keine Trainings-
Autorin/Jahr Paramggzrr, Gene | studie ohne RRZV'S:;I Eng;;srch hg::;::e intervention
P . Athletinnen P zu kurz
olymorphismen Deutsch suchung
("Top ten health no data
advances of 2000," 2000)
(A. A. Lopes, et al., 2003) X
(A. G. Williams, et al., X
2000)
(A. G. Williams, et al., x
2002)
(A. G. Williams, et al., x
2004)
(A. G. Williams, et al., x
2005)
(A. Jones & Woods, x
2003)
(A. Jones, et al., 2002) X
(Abdollahi, et al., 2005) X X
(Abraham, et al., 2002) X
(Akbulut, et al., 2003) X X
(Akhmetov, et al., 2006) X
(Altenberger, et al., 2009) X X
(Ariza, et al., 2006) X X
(Ashley, et al., 2006) X
(Avakian, et al., 1986) X X
(B. Zhang, et al., 2003) X X
(Badenhorst, et al., 2007) X X
(Bae, et al., 2007) X
(Barrett, et al., 1996) X X
(Bartres-Faz, Clemente, x x
et al., 2002)
(Bartres-Faz, et al., 1999) X X
(Bartres-Faz, et al., 2000) X X
(Bartres-Faz, et al., 2001) X X
(Bartres-Faz, Junque, et
X X

al., 2002)
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irrelevante Kohorten- _ nic_ht keine Trainings-
Autorin/Jahr Params:::, Gene | studie ohne RRZVp'i‘:,VtI Eng;;srch hS::::e intervention
Polymorphismen Athletinnen Deutsch suchung zu kurz
(Baudin, 2000) X
(Bauersachs & Schafer, x
2004)
(Bautista, et al., 2008) X
(Becker, et al., 2000) X X
(Bigham, et al., 2008) X X
(Blanchard, et al., 2006) X X
(Blauwet, et al., 2009) X X
(Bohlender, et al., 2001) X X
(Bonnet, et al., 2008) X X
(Bosse, et al., 2002) X X
(Brown, et al., 2001) X
(Brun, et al., 2008) X
(C. M. Li, et al., 2007) X
(Cacabelos, 2002) X
(Candy, et al., 1999) X
(Carre, 2003) X X
(Cerit, et al., 2006) X
(Charbonneau, et al., x
2008)
(Chen, et al., 2005) X X
(Clarkson, et al., 1997) X
(Colakoglu, et al., 2005) X
(Coppo, et al., 2008) X X
(D. R. Woods & x
Montgomery, 2001)
(D. R. Woods, Brull, et al., x
2000)
(D. R. Woods, et al., X
2002)
(D..R. Woods, x
Humphries, et al., 2000)
(D. Woods, et al., 2001) X X
(D. Woods, et al., 2004) X X
(Davids, et al., 2003) X
(Day, et al., 2004) X X
(Day, et al., 2007) X

82




irrelevante

nicht

keine

Autorln/Jahr Paramgg:,’ Gene s't(:dhi:r;ir:;e RRZVpii‘:,vtl E"(?O'ILsrch hllj':::?_e i:tfm;?ii'n
Polymorphismen Athletinnen Deutsch suchung zu kurz
(de Groote, et al., 2004) X X
(de Groote, et al., 2005) X X
(Degens, 2008) X
(Dehnert, et al., 2002) X
(del Mar Matarin, et al., x x
2005)
(Dengel, et al., 2002) X
(Di Pasquale, et al., 2004) X X
(Dickson & Sigmund, x
2006)
(Dodic, et al., 2003) X X
(Dolezal, 2006) X
(Drexler, 1994) X
(Dusting, 1996) X
(Duzli, et al., 2007) X
(F. S. Cam, et al., 2005) X X
(Fenstgrmacher & x x
Saudino, 2007)
(Fielitz, et al., 2001) X X
(Flavell, et al., 2006) X
(Folland, et al., 2000) X
(Fortunato, et al., 2007) X
(Frederiksen, et al., 2003) X X
(Friedl, et al., 1996) X
(Friedl, et al., 1998) X X
(Fuentes, et al., 2002) X
(Giaccaglia, et al., 2008) X
(Gomez-Gallego, et al., x
2008)
(Gomez-Gallego, et al., x
2009)
(Gonzalez-Freire, et al., x x
2009)
(Gonzalez, et al., 2006) X
(Gosker, et al., 2004) X
(Gratze, et al., 2009) X X
(Grocott, et al., 2007) X
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irrelevante

nicht

keine

Autorin/Jahr Paramsgzrr, Gene SA'{{?EEEEE RRZVpii‘:,vtl E"(?O'ILsrch hllj':::?_e i:tgjrl%?iz-n
Polymorphismen Deutsch suchung
(Gruchala, et al., 2003) X
(H. F. Lopes, et al., 2008) X X
(Hagberg, et al., 2001) X
(Hagberg, et al., 2002) duplikat
(Hagemann, et al., 2001) X X
(Hamdi & Castellon, X
2004)
(Headley, et al., 1998) X X
(Heiser, et al., 2006) X X
(Heled, et al., 2004) X X
(Heled, et al., 2007) X X
(Heuser, 2003) X X
(Hinckson, et al., 2005) X
(Hopkinson, et al., 2004) X X
(Hopkinson, et al., 2008) X X
(Hosseini-Khalili, et al., X x
2008)
(Hurlbut, et al., 2002) X
(Imboden, et al., 2009) X X
(J. Gao, et al., 2006) X X
(J. M. Jones, et al., 2006) X X
(J. Thompson, et al., x
2007)
(Jalil, et al., 2002) X X
(Kanazawa, et al., 2000) X X
(Kanazawa, et al., 2002) X X
(Kanazawa, et al., 2003a) X X
(Kanazawa, et al., 2003b) X X
(Kanazawa, et al., 2004) X X
(Karaali, et al., 2004) X
(Katz, 1992) X
(Kehoe, et al., 2008) X X
(Koehle, et al., 2006) X X
(Kolasinska-Kloch, et al., x
2004)
(Kondoh, et al., 2005) X X
(Kourlaba, et al., 2008) X X
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irrelevante Kohorten- _ nic_ht keine Trainings-
Autorin/Jahr Params;:., Gene | studie ohne RRZVp'i‘:,VtI Eng;;srch hS::::e intervention
Polymorphismen Athletinnen Deutsch suchung zu kurz
(Koyama, et al., 2008) X
(Kozlowski, et al., 1992) X
(Krauss, et al., 1998) X
(Kritchevsky, et al., 2005) X X
(Kunz, et al., 1998) X X
(Lagou, et al., 2007) X X
(Lalukota, et al., 2004) X
(Le Corvoisier, et al., x x
2000)
(Lee, et al., 2006) X
(Lewis & Lewis, 2001) X
(Liu & Sun, 2006) X
(Maia-Fernandes, et al., x
2008)
(Maier, et al., 1999) X X
(Martinuzzi, et al., 2003) X X
(McCauley, et al., 2009) X X
(McCole, et al., 2002) X
(Montgomery & Brull, x
2000)
(Montgomery & Dhamrait, x
2002)
(Montgomery & Woods, x
1999)
(Montgomery, et al., x
1999)
(Montgomery, et al., x
2002)
(Moran, et al., 2005) X X
(Moran, et al., 2006) X X
(Mortimer, et al., 2004) X
(Muller, 2002) X
(Nakai, et al., 2002) X
(Nakata, et al., 1996) X X
(Onder, et al., 2006) X
(Ott, et al., 2007) X X
(Ozturk & Ozturk, 2009) X
(Ozturk, et al., 2005) X
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irrelevante

nicht

keine

Kohorten- . . Trainings-
Autorin/Jahr Params:::, Gene | studie ohne RRZVIS:,VtI Eng;;srch hS::::e intervention
P . Athletinnen P zu kurz
olymorphismen Deutsch suchung
(P. D. Thompson, et al., X
2006)
(Patel, et al., 2003) X X
(Payne & Montgomery, x
2003)
(Payne & Montgomery, x
2004)
(Pearson, 2006) X
(Pedersen-Bjergaard, et X x
al., 2001)
(Pelliccia & Thompson, x
2006)
(Pescatello, et al., 2006) X
(Principe, et al., 2008) X X
(Proudler, et al., 1995) X X
(Qadar Pasha, et al., « x
2001)
(R. R. Williams, et al., x
1989)
(Rankinen & Bouchard, x
2002)
(Raynaud, et al., 1994) X X
(Reyes-Engel, et al., X x
2006)
(Roltsch, et al., 2005) X
(Rommel, et al., 2006) X X
(Roth, 2006) X
(Ruixing, et al., 2008) X X
(Ruiz, et al., 2009) X
(Rupert, et al., 1999) X
(S. Cam, et al., 2007) X
(Sakka, et al., 2004) X
(Samani, et al., 1995) X X
(Saunders, de Milander, X
et al., 2006)
(Saunders, Xenophontos, X
et al., 2006)
(Schachinger, et al.,
X X

1999)
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irrelevante Kohorten- nicht keine Trainings-
Autorin/Jahr Params;:., Gene | studie ohne RRZVIS:,VtI Eng;;srch hS::::e intervention
P . Athletinnen P zu kurz
olymorphismen Deutsch suchung
(Scheen & Giet, 2005) X X
(Scott, et al., 2005) X
(Sha, et al., 2006) X
(Shleptsova, et al., 2008) X
(Shneider, et al., 2004) X
(Sivakova, et al., 2008) X
(Snyder, et al., 2007) X
(Stewart & Rittweger, x
2006)
(Susic, et al., 1995) X
(Takiyyuddin, et al., 1995) X X
(Tanabe, et al., 2006) X X
(Tangurek, et al., 2008) X X
(Tanriverdi, Evrengul, x
Kaftan, et al., 2005)
(Tanriverdi, Evrengul, x
Tanriverdi, et al., 2005)
(Thomis, et al., 2004) X
(Thornton-Wells, et al., X
2008)
(Triposkiadis, et al., 2009) X
(Tsianos, et al., 2005) X
(Tzamaloukas & Murata, x
2005)
(Ulgen, et al., 2007) X X
(Vazquez-Rey, et al., x x
2005)
(Vigano, et al., 2009) X X
(Vladutiu & Natelson, x x
2004)
(Voroshin & x
Astratenkova, 2008)
(Wagner, et al., 2006) X
(Walpole, et al., 2006) X
(Wang, et al., 2008) X
(Weidmann & Beretta- x
Piccoli, 1988)
(Wieczorek & Tsongalis, x
2001)
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irrelevante Kohorten- _ nic_ht keine Trainings-
Autorin/Jahr Param;t;:, Gene | studie ohne RRZVp'i‘:,VtI Eng;;srch hg::;::e intervention
Polymorphismen Athletinnen Deutsch suchung zu kurz
(Winnicki, et al., 2004) X X
(X. Gao, et al., 2006) X X
(X. Zhang, et al., 2008) X
(Xing, et al., 2005) X
(Y. M. Li, et al., 2008) X
(Yamasaki & Nakura, x x
2004)
(Yamin, et al., 2007) X X
(Yano, et al., 2005) X X
(Yoshihara, et al., 2009) X X
(Zhao, et al., 2003) X
(Zoossmann-Diskin, x
2008)
(Zucker, et al., 2009) X
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