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Abstract

Laktat ist ein wiederverwertbares, metabolischessZimenprodukt, das bei intensiven,
anaerob-laktaziden Belastungen vom Organismusdgghwlird. Die Skelettmuskulatur des
Menschen ist mit einem System ausgestattet, dagefiiTransport und die Verteilung des
Laktats im Gewebe verantwortlich ist. Der Prozdss, dem Laktat und Haus dem
Zellinneren ins ZellauRBere gelangen, wird als Li#KtaKotransport bezeichnet. Ein
wichtiger funktionaler Bestandteil dieses Transgpgstems sind die Laktat’H
Kotransportproteine, die in mehreren Subformen raigh und als Monocarboxylat-
Transporter (MCT) bezeichnet werden. Fir die Disiiion und Wiederverwertung von
Laktat im Muskelgewebe sind priméar die Monocarbasfiransporter 1 (MCT1) und 4
(MCT4) verantwortlich. Die MCT1- und MCT4-Transporbteine weisen ein
unterschiedliches Verteilungsmuster in den Muskalfh Ihre Distribution hangt von der
faserspezifischen Zusammensetzung des Muskels a@T1Mist in oxidativem
Muskelgewebe dominant vertreten und wird mit aemolgtoffwechsel in Verbindung
gebracht. MCT4 ist insbesondere in glykolytischenskkln beheimatet und steht mit
anaerobem Stoffwechsel in Zusammenhang. Man vetnoe®vegen, dass MCT1 und
MCT4 unterschiedliche Aufgaben im Muskelgewebe ichten. MCT1 durfte die
Wiederaufnahme von Laktat in die Muskelzelle zueigiegewinnung steuern, wahrend
MCT4 vor allem fur die Laktatextrusion aus den glykischen Muskelfasern zustandig
sein durfte. Die Fahigkeit intensiven Belastungetandzuhalten durfte von der
Transportkapazitat von Laktat und Hus dem Muskel abhangen. Im Rahmen zahlreicher
Studien wurde bestétigt, dass die Dichte der MClild MCT4-Transportproteine im
Muskel durch korperliches Training moduliert werdeamn. Nicht unwesentlich erscheint
in diesem Zusammenhang die Problemstellung, dassl@ie der Blutlaktatkonzentration,
bei der sich das maximale Laktat-Steady-State (M) ®Bstellt, einer interindividuellen
Variabilitdt unterliegt. Moglicherweise koénnte diariabilitdt von MLSSc durch einen
unterschiedlich hohen Gehalt von MCT1 und MCT4 imskel zustande kommen.



Abstract

Lactate is a recyclable, metabolic intermediateméd by the organism during intense,
anaerobic strain. Human skeletal muscle is equippéd a system, which is responsible
for the transport and distribution of lactate ie tissue. The process by which lactate and
H* flux from the cell interior to the cell exterios icalled lactate/Hcotransport. An
important functional constituent of this system ar@nocarboxylate transporters (MCT), a
specific form of transport protein. They occur iaveral subtypes. Monocarboxylate
transporter 1 (MCT1) and 4 (MCT4) are primarily pessible for the distribution and
recycling of lactate in muscle tissue. MCT1 and MCaxhibit different distribution
patterns in the muscles. Their distribution depemtshe specific fiber composition of the
muscle. MCT1 is mainly expressed in oxidative meiddsue and is therefore associated
with oxidative metabolism. MCT4 is especially lamétin glycolytic muscles and is
therefore linked up with anaerobic metabolismsltypothesized that MCT1 and MCT4
take over different functions in the muscle tissMECT1 may control the reuptake of
lactate into the muscle, where it is oxidized toaroenergetic demand during exercise.
MCT4 is supposed to coordinate the extrusion dbtacfrom the glycolytic muscle fibers.
The ability to sustain intensive bouts of physicitain may be influenced by the
lactate/H-transport capacity of the muscle. Numerous studoggirm that the expression
of MCT1 and MCT4 in the muscle can be modulateglysical training and single bouts
of exercise. In this context it appears not neglegithat the blood lactate concentration at
which maximal lactate steady state (MLSSc) adjusts,characterized by a huge
interindividual variability. The variability of MLSc may be due to differences in the
muscular content of MCT1 and MCT4 between people.
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Vorwort

Die vorliegende Masterarbeit wurde an der AbteilfingSport- und Leistungsphysiologie
des Instituts fir Sportwissenschaft der Universiféien verfasst. Im Wintersemester
2015/16 absolvierte ich ein ForschungspraktikumHbeirn A.o. Univ.-Prof. Dr. Gerhard
Smekal. Im Rahmen des Praktikums nannte und sctaldmair mein Betreuer seine
Gedanken und Ideen zu einer wissenschaftlichen eBtallung, die das sogenannte
maximale Laktat-Steady-Statein im Bereich der Sportphysiologie héaufig untetges
Phanomen, betraf. Diese Forschungsfrage hatte mé&atreuer schon seit langerer Zeit
beschéftigt. Konkret handelte es sich dabei um idterindividuelle Variabilitat der
Blutlaktatkonzentration, bei der sich dasximale Laktat-Steady-Stateigte (MLSSc). Er
wies darauf hin, dass es in Bezug auf diese Fralgesy keinerlei wissenschaftliche
Untersuchungen gab, in denen nach den physiolagisthsachen fir diese Variabilitat
geforscht wurde. Die Scientific-Community hattehsigis dato nicht mit dieser Frage
auseinandergesetzt und es lag somit eine Forsdiigkgsvor. Er beauftragte mich
daraufhin mit der Durchfihrung einer Literaturrecte, im Rahmen derer ich nach
potenziellen Ursachen flr das obige Problem sudodite. Ich stiel3 bei der Suche auf
mehrere Faktoren, die meiner Ansicht nach fur dierindividuelle Variabilitat des
MLSSc verantwortlich sein konnten. Ich widmete wheiste Aufmerksamkeit und Zeit den
sogenannten Monocarboxylat-Transportern (MCT), relv@milie von Transportproteinen,
die in verschiedenen Geweben des Korpers vorkommdt deren Hauptfunktion darin
besteht, den Transport von Laktat zu regeln. Ichcbite meinem Betreuer von den
Entdeckungen und dieser gab mir Bestatigung, dasikle dabei um einen moglicherweise
fruchtbaren Denkansatz, mit dessen Hilfe Erkenaenimur obigen Fragestellung generiert
werden koénnten, handle. Er lie3 mich meine Recleerdntfihren und gab mir den
Auftrag, mich mit forschungsmethodischen Aspektedanklich auseinanderzusetzen, fir
den Fall, dass eine solche Untersuchung an der ildbge anlaufen sollte. Nach
Absolvierung des Forschungspraktikums unterbreitétanein Betreuer das Angebot eine
hermeneutische Masterarbeit zu dem bearbeitetemndimgebiet zu verfassen. Es soll
hiermit nochmals darauf hingewiesen werden, dasdHdiuptfragestellung, die durch die
vorliegende Masterarbeit thematisiert wird, von meen Betreuer, Herrn A.o. Univ.-Prof.
Dr. Smekal, stammte. Diese Masterarbeit wurde heewgsch verfasst. Ein Grof3teil der
Erkenntnisse von Studien, mit denen ich mich im rRam meiner Literaturrecherche

beschaftigt habe, wurde in dieser Arbeit festgemalt



1 Einleitung

Bei MLSS-Testungen unterliegt die Hohe der gemesseBlutlaktatkonzentrationen
(MLSSc) einer starken interindividuellen VariatigBeneke, Hutler & Leithéauser, 2000;
Smekal et al., 2012). Die Unterschiede in den geeren Blutlaktatkonzentrationen
konnten ein Hinweis dafur sein, dass Menschen menihMuskeln unterschiedliche,
metabolische und physiologische Vorbedingungentzssi Die vorliegende Masterarbeit
fokussiert sich auf die potenziellen Ursachen daerindividuellen Variation jener
Blutlaktatkonzentration, bei der sich das maximiaéktat-Steady-State ausbildet. Diese
Arbeit verbindet Erkenntnisse aus Trainingsstuddia,sich mit der Modulierbarkeit der
MCTs-Dichte im Muskel beschaftigt haben mit thesten Aspekten des
Laktatstoffwechsels. Dabei wird auf die Frage egaggen, wie sich kodrperliches Training
auf das Laktattransportverhalten auswirkt. Das Ziéser Arbeit besteht darin,
Erkenntnisse zu den potenziellen Einflussfaktores LSSc zusammenzufiihren. So soll
mit Hilfe dieser Arbeit eine theoretische Orientiegshilfe bei der Beantwortung der
Frage, ob es eine Verbindung zwischen MLSSc unditgrte von MCT1 und MCT4 in
der belasteten Muskulatur gibt, gegeben werden.dé/loei der Ermittlung des MLSS
einer Person eine hohere Blutlaktatkonzentratiomagsen werden, konnte dies im
Umkehrschluss bedeuten, dass die Testperson werNg@m-Transporter in den
beanspruchten Skelettmuskeln besitzt. Dartber birsali naher beleuchtet werden, ob
trainings- und belastungsinduzierte Veranderungerder Expression von MCTs die
Laktatakkumulation und Laktatoxidation im Muskel ebdlussen. Weitere

Subfragenkomplexe sind:

Gibt es Genexpressionen, die die korperliche Leggtahigkeit und damit die individuelle
Laktatdynamik beeinflussen? Werden die Laktatprtidok und Laktatelimination

genetisch beeinflusst?

Welche molekularbiologischen Parameter konntenMihiSSc zusammenhangen? Welche
molekularbiologischen Parameter kdonnten die Laktahpktion und Laktatelimination
wéahrend einer Belastung beeinflussen bzw. die sciédlichen MLSSc-Werte erklaren?

Was sind denkbare Grinde dafir, dass bei MensechdRahmen von MLSS-Testungen,
unabhangig von ihrer erbrachten Leistung, volligtewschiedliche MLSSc-Werte

gemessen werden (Beneke et al., 2000; Smekal €04aR)?



Diese Masterarbeit wurde hermeneutisch verfasst.ebste Arbeitsschritt umfasste eine
umfangreiche Literaturrecherche in der DatenbaPlbmed. Danach wurden die
gefundenen Artikel gelesen, einer Analyse untemoged kritisch reflektiert. Das
Abfassen der Masterarbeit und die Stellungnahmé-atschungsfrage erfolgten im Zuge

des letzten Arbeitsschrittes.

Zukinftige empirische Studien sollten sich der Beantung folgender

Forschungshypothese widmen:

HO: Es gibt keinen Zusammenhang zwischen der HoheBtglaktatkonzentration im
MLSS und dem Gehalt von Monocarboxylat TranspofMdCT)1 und MCT4 in der

belasteten Muskulatur.

H1: Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Hohe ddtaBatkonzentration im
MLSS und dem Gehalt von MCT1 und MCT4 in der bedfest Muskulatur.



2 Problemstellung: Die interindividuelle Variation der
Blutlaktatkonzentration im maximalen Laktat-Steady-
State

2.1 Die Blutlaktatkonzentration als verfalschbare Messgrofie

Die Messung der Blutlaktatkonzentration aus dememgmisierten Ohrlappchen ist mit
dem schwerwiegenden Nachteil behaftet, dass di¢atdhknamik von einer Reihe von
Faktoren beeinflusst bzw. verfalscht wird. So kormeatdurch ein Ausdauertraining zu
einer Rechtsverschiebung der LaktatleistungskuHaniann, Wonisch & Pokan, 2009).
Davon zu unterscheiden ist eine Senkung der Laksathgskurve, die in Verbindung mit
einer herabgesetzten, maximalen BlutlaktatkonzBotralen Anschein einer verbesserten
submaximalen Leistung erweckt. Dieses Bild zeigh sbeispielsweise im Falle einer
belastungsbedingten Verarmung der Glykogenspei¢Hefmann et al., 2009). Eine
Verschlechterung der korperlichen Leistungsfahigkedriickt sich in  einer
Linksverschiebung der Laktatleistungskurve aus,resdth grol3e Mengen an zugefihrten
Kohlenhydraten kurz vor einer Belastung zu einastéekten Laktatakkumulation und
damit zu einer Anhebung der Laktatleistungskurvaeokrhéhung der Maximalleistung
fuhren (Hofmann et al., 2009).

Darlber hinaus vermag auch die Art des Belastuogskuolls die Messgréf3e Laktat zu
beeinflussen. Wenn beispielsweise die Anfangsheigstu hoch gewahlt wird, kommt es
zu keiner Kompensation der Anlauflaktatbildung uwlte anfanglich gemessenen
Laktatkonzentrationen verschieben die Laktatleigsinrve hin zu hoheren Laktatwerten
(Hofmann et al., 2009). Ein ahnlicher Einfluss ali# Laktatleistungskurve ergibt sich
durch die Belastungsinkremente und die Stufendaleehoher die Belastungsinkremente
angesetzt sind, desto langer muss die einzelnestBalgsstufe gewahlt werden, um
Steady-State-Laktatwerte zu erhalten. Falls dieebder Belastungsstufen nicht angepasst
wird, dann ergibt sich eine Diskrepanz zwischen Hektatleistungskurve und den

tatsachlichen Gleichgewichts-Laktatwerten (Hofmanal., 2009).

Einen weiteren nicht unwesentlichen Einflussfakitellt die Ernahrung dar. Hofmann,
Lamprecht, Schwaberger, Pokan und von Duvillard98)9demonstrierten, dass eine
kohlenhydratreiche Diat (KH 70%, F 18%, E 12%) zinee Anhebung der

Blutlaktatkonzentration in Ruhe und wéahrend einerfenférmigen Belastung flhrte.



Gleichzeitig zeigte sich eine Verschlechterung ldsstung an den fixen Laktatschwellen
(2 und 4 mmol/l). Eine Normaldiat (KH 47%, F 38%1&%) und eine fettreiche Diat (KH
20%, F 65%, E 15%) bewirkten dagegen eine hohergurgy an den 2- und 4-mmol/l-
Schwellen. Auch bei Absolvierung von intensivem wxtiensivem Dauertest zeigte sich,
dass die Blutlaktatkonzentration im Falle einerlkahydratreichen Diat hoher war als bei
normaler oder fettreicher Kost (Hofmann et al.,89%tevenson, Williams, Mash, Phillips
und Nute (2006) zeigten, dass die Einnahme kohbnaltneicher Mahlzeiten (KH 72%, F
11%, E 17%) mit variierendem glykdmischen Index Slidostratutilisation unterschiedlich
beeinflusst. Wurde vor einer moderaten, einstundigaufbelastung (65% V4ay) eine
kohlenhydratreiche Mahlzeit mit niedrigem glykanmen Index verzehrt, so war die
Fettverbrennungsrate wéahrend der Belastung sigmfilhbher als bei Einnahme einer

Mahlzeit mit hdherem glykdmischen Index (p < 0.05).

Die Problematik der verfalschenden Einflussfaktorebei Messungen der
Blutlaktatkonzentration liegt darin begriindet, des®e Standardisierung dieser Gréf3en im
Rahmen wissenschaftlicher Untersuchungen nichtictoglt. Um die Nahrungszufuhr im
Vorfeld einer Testung zu standardisieren, werdeshtnselten Ernahrungspléne erstellt
oder Erndhrungstagebicher gefiihrt. Grundséatzliagh die Zuverlassigkeit solcher
Malinahmen infrage zu stellen. Denn dem Untersuelhdirschlie3lich die Gewissheit, ob
sich die Testperson instruktionskonform verhaltemv.bihr Erndhrungsverhalten genau

dokumentiert hat.

2.2 Problemstellung: Die Variabilitat der Blutlaktatkonzentration im

maximalen Laktat-Steady-State

Der Begriff maximales Laktat-Steady-StgfdLSS) bezeichnet die maximal erreichbare
Leistung (MLSSw), die bei konstanter Belastungsisitt tiber die Zeit erbracht werden
kann, ohne, dass es zu einer kontinuierlichen Zumeatter Blutlaktatkonzentration kommt
(Billat, Sirvent, Py, Koralsztein & Mercier, 2003Ln weiterer Parameter der das MLSS
charakterisiert, ist die hochste Blutlaktatkonzambn (MLSSc), die noch vor Einsetzen
einer stetigen Blutlaktatakkumulation, gemesserd wBillat et al., 2003). Das MLSS
kennzeichnet einen Zustand, in dem sich die Laktdtgktion und die Laktatelimination in
einem Gleichgewicht befinden (Billat et al., 200&)kan, Hofmann & Wonisch, 2004).

Darlber hinaus stellt das MLSS eine Belastungssitten dar, bei der es zu einer



Verschiebung des Verhaltnisses der Substratutdisaton dominantem Fettstoffwechsel
zu dominantem Kohlenhydratstoffwechsel kommt (Bi#a al., 2003). Das MLSS gilt als
zuverlassiger Pradiktor fur die korperliche Leigguond als objektives Mal3 fur die

kardiorespiratorische Ausdauer (Haverty, Kenney@lgison, 1988).

Den Goldstandard im Bereich der Laktatleistungstiggk stellen sogenannte MLSS-
Tests dar. Im Rahmen eines MLSS-Tests unterziehtdie Versuchsperson wiederholten
Dauerbelastungen, die mindestens 30 Minuten andauet in ihrer Intensitat allmahlich
zunehmen (Beneke, 1995; Beneke, 2003a; Hofmann,idtlon& Pokan, 2004). Die
Dauerbelastungen werden solange absolviert bis Ktinper ein Steady-State der
Blutlaktatkonzentration nicht mehr gewahrleistemrkaBeneke, 1995). Zwischen den
Dauerbelastungen liegen mindestens zwei bis drgeé Pause. Solche Versuchsprotokolle
erlauben es die Belastung zu eruieren, bei derdashMLSS ausbildet (Hofmann et al.,
2004). Das in Abbildung 1 schematisch dargest@itastungsprotokoll zeigt, dass sich
das MLSS bei einem geleisteten Workload von 300iN@dendelte. Bei einem Workload
von 315 W war ein MLSS dagegen nicht mehr feststellBetrug die geleistete Arbeit 260
oder 280 W so bildete sich ein submaximales Glaahcht zwischen Laktatproduktion
und Laktatelimination aus. Laut Beneke (2003akist valide Erfassung des MLSS am
ehesten dann gegeben, wenn nach der zehnten Tesmuaie Zunahme der

Blutlaktatkonzentration nicht mehr als 1.0 mmbbktragt.
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Abb. 1: Protokoll zur Bestimmung des MLSS (Bentkk, €000, S. 1136).

Billat et al. (2003) fiihren in ihrem Ubersichtskeeli aus, dass die Hohe der
Blutlaktatkonzentration bei der sich das MLSS adglbj eine grof3e Variabilitat zwischen
Individuen aufweist. Die physiologischen Grinde diie hohe interindividuelle Variation
des MLSSc sind unbekannt. Es existieren mehrerschiEmdene Testprotokolle zur
Bestimmung des MLSS. Erwiesen ist lediglich, daas LSS in Abh&ngigkeit des
gewahlten Testprotokolls und der jeweiligen Deforitdes MLSS unterschiedlich hoch
ausfallen kann (Beneke, Schwarz, Leithauser, Hi&evon Duvillard, 1996; Beneke,
2003a). Die Definition des MLSS, der Ubungsmodus dias Testprotokoll sowie der
Trainingszustand und unterschiedliche angewandtehrilken zur Messung der
Blutlaktatkonzentration sind laut Almarwaey, Jounesl Tolfrey (2004) mdgliche Grinde
fur die Variabilitdt von MLSSc.Dem Aspekt interindividueller Variationen im
Laktatstoffwechsel widmete sich die Scientific Coomity bisher kaum oder gar nicht.
Dies lasst sich daran feststellen, dass in derensshaftlichen Literatur keinerlei Studien
zu finden sind, die auf mogliche physiologische ddirgen fur die interindividuelle
Variation des MLSSc eingehen (Billat et al., 200Bjllat et al. (2003) &ufRern die
Vermutung, dass die interindividuelle Variation dgd.SSc auf Unterschiede in den
metabolic clearance rates(MCR) bei jedoch gleichen Laktatproduktionsraten
zurtckzufiihren sein konnte. Billat et al. (2003hege davon aus, dass verbesserte inter-



und intrazellulare Laktattransportprozesse ein@tralen Mechanismus darstellen, der zur
trainingsbedingten Entwicklung des MLSS fihrt.

Hoogeveen, Hoogsteen und Schep (1997) ermittelisnMLSS an einer Stichprobe von
Elite-Ausdauerathleten aus dem Radsport und TaathFir MLSSc wurde ein relativ
hoher Mittelwert von 7.4+2.5 mmol/l gemessen. Bgteesich eine hohe interindividuelle
Variabilitdt von MLSSc. Die Messwerte lagen in @m8&ereich von 3.2 bis 12.2 mmol/l.
Bei drei Triathleten und zwei Radsportlern stelkeh das MLSS erst bei einer
Blutlaktatkonzentration von mehr als 10 mmol/l eikloogeveen et al. (1997)
demonstrieren, dass ein Teil der getesteten Ausaldlieten in der Lage ist relativ hohe
Blutlaktatkonzentrationen wéahrend Steady-State-@efagen zu tolerieren. Dies konnte
jedoch nicht bei allen hochausdauertrainierten &ndbn beobachtet werden. Wie gut das
Muskelgewebe in der Lage ist Laktat zu tolerieresgheint daher individuell
unterschiedlich zu sein. In der Untersuchung vomakivaey et al. (2004) konnte die
interindividuelle Variation von MLSSc fir adolestenAusdauerathletinnen bestétigt
werden. Zu ihren Erkenntnissen gehdrte auch, das¥ariationsbereich von MLSSc bei
mannlichen Nachwuchsausdauersportlern (1.2-5.0 fmahezu doppelt so grol3 war wie
der von weiblichen Nachwuchsausdauerathleten (23n8nol/l).

Beneke et al. (2000) untersuchten die Beziehungchen der maximalen Leistung,
gemessen wahrend eines Stufentests, und der uhtesMedingungen geleisteten Arbeit
(MLSSw) und der dabei gemessenen Blutlaktatkonagatr (MLSSc). Die Stichprobe
bestand aus 33 Mannern. Bei zehn Versuchspersormmdelle es sich um
Ausdauerathleten. Der Rest absolvierte kein Ausdiaileing auf regularer Basis. Das
MLSS stellte sich im Mittel bei einer Blutlaktatkoentration von 4.9+1.4 mmot:lein.
Doch zwischen den Probanden zeigte sich im Hinbbck MLSSc eine erhebliche
Variation. Das Minimum lag bei 1.9 und das Maximbei 7.5 mmol-}. Zudem stellten
sie fest, dass das Niveau von MLSSc unabhangigleogeleisteten Arbeit (MLSSw) war.
Damit belegen Beneke et al. (2000), dass die Ustieady-State-Bedingungen erbrachte
Leistung und Blutlaktatkonzentration nicht miteidan korrespondieren. Sie
schlussfolgern, dass vollkommen unterschiedliche SBHLeistungen (MLSSw) bei
ahnlichen Blutlaktatkonzentrationen (MLSSc) erzaelbind. Als mdgliche Ursache fuhren
sie an, dass interindividuelle Unterschiede in Adr wie sich trainingsbedingte Effekte
auf die Laktatproduktions- und Laktateliminationiserauswirken, bestehen kdnnten. In

einer friheren Untersuchung von Beneke (1995)diel interindividuelle Variation des



MLSSc geringer aus. Er bestimmte das MLSS von n&uderern auf einem
Ruderergometer und fand eine mittlere MLSSc vont@® mmol-tt. Der niedrigste
Messwert lag bei 2.2 mmot-l Der hochste Messwert fiir MLSSc lag dagegen bki 4.
mmol- 1. Die mittlere MLSSw lag bei 255.1+17.5 W.

Befunde, die fur die Variabilitdt des MLSSc sprathkonnten auch von Smekal et al.
(2012) vorgelegt werden. Sie zeigten, dass keinegkaiion zwischen der unter MLSS-
Bedingungen gemessenen Blutlaktatkonzentration derdgeleisteten Arbeit (MLSSw)
festzustellen war. Somit durfte die MLSS-Blutlaktaizentration unabhéngig von der
erbrachten Leistung sein. Des Weiteren wurde gefandlass das Geschlecht keinen
Einfluss auf die HOhe der MLSS-Blutlaktatkonzentmat hatte. Die mittlere
Blutlaktatkonzentration bei der sich das SteadyeSginstellte, betrug 4.93+1.51 mmdl-|
Da es sich um eine heterogene Stichprobe handeliglen die Versuchspersonen nach
ihrer Ausdauerleistungsfahigkeit in drei Clusterefinige, mittlere und hohe Ausdauer)
eingeteilt. Personen mit einer hohen Ausdauer matte Steady-State eine tendenziell
niedrigere Blutlaktatkonzentration (4.67+1.57 mrdl- als Personen mit mittlerer
(5.22+1.46 mmol1) und niedriger (5.16+1.37 mmol) Ausdauerleistungsfahigkeit.
Trotzdem konnte zwischen den Clustern kein sigaifter Unterschied in der H6he der
MLSS-Blutlaktatkonzentrationen beobachtet werdagni8kante Unterschiede zwischen
den Subgruppen zeigten sich jedoch in Bezug aufudier Steady-State-Bedingungen
geleistete Arbeit (p < 0.001). Die Subgruppe dechlanisdauertrainierten Personen
erbrachte eine mittlere Leistung von 247+27 W, \ealdr Personen mit mittlerer und
niedriger Ausdauerleistungsfahigkeit 173+14 und#IIZbW leisteten. Die Resultate von
Smekal et al. (2012) belegen die Unabhéangigkeit ddiseaus der MLSS-
Blutlaktatkonzentration von der Ausdauerleistungiiieit.

Hauser, Bartsch und Schulz (2011) fanden, dassndiéere MLSS-Leistung (MLSSw)
einer neunkopfigen Stichprobe mannlicher Leistupgdter bei 20729 W lag. Das
Minimum und Maximum betrug 152 und 257 W. Der Vaaaskoeffizient der unter
MLSS-Bedingungen erbrachten Leistung betrug 3.8% mittlere Hohe der MLSS-
Blutlaktatkonzentrationen (MLSSc) lag bei 6.2t1.82nol/l. Der Variationskoeffizient
von MLSSc fiel mit 15.1% relativ hoch aus. So lag diedrigste Blutlaktatkonzentration,
bei der sich ein MLSS zeigte bei 2.9 mmol/l. Dielhéte MLSS-Blutlaktatkonzentration
machte dagegen 10.6 mmol/l aus. Zwischen MLSSc MhdSSw konnte Kkein

Zusammenhang gefunden werden. Der relativ niedraygationskoeffizient der Leistung



weist auf eine geringe Variabilitat der Leistung MLSS hin. Zudem betrug der Intra-
Klassen-Koeffizient fur die Leistung 0.92, was aufie hohe Reliabilitdt hindeutet. Die
Daten von Hauser et al. (2011) belegen, dass MLgfeniuber MLSSw eine deutlich
hohere Variabilitat aufweist. Weiters wurde fur M&Seine geringere Reproduzierbarkeit

festgestellt, denn der Intra-Klassen-Koeffiziern kei 0.66.

2.3 Beeinflussung des MLSS durch motorische Aspekteder

Testmodalitat

Beneke, Leithauser und Hutler (2001) untersuchtdm,das MLSS von motorischen
Aspekten der ausgefuhrten Bewegung beeinflusst \Bikl vermuteten, dass das MLSS in
Abhangigkeit von der Testlibung intraindividuell next. Sechs Nachwuchsruderer
absolvierten zur Bestimmung des MLSS wiederholteuddeersuche auf einem
Ruderergometer und einem Fahrradergometer. Bei Blbeschungssubjekten war MLSSc
am Ruderergometer (2.7+0.6 mmol/l) signifikant miger als am Fahrradergometer
(4.5+£1.0 mmol/l) (p< 0.05). Kein signifikanter Unterschied konnte zwisc den beiden
Testmodalitaten in Bezug auf MLSSw beobachtet wer@@udern: 178.7+29.8 vs.
Radfahren: 205+20.7 W). Ferner gab es keinen Uttiexd zwischen den relativen MLSS-
Belastungsintensitaten im Rudern und Radfahren €Rud63.3+6.6% vs. Radfahren:
68.6+3.8%). Die Hypothese, dass das MLSS von deinsohen Eigenheiten der Ubung
abhangt, wird durch die Ergebnisse von Beneke et (aD01l) gestutzt. Die
unterschiedlichen Niveaus des MLSS, die beim Radfalind Rudern gemessen wurden,
scheinen durch Unterschiede in der Masse der praki@rierten Muskulatur zustande zu
kommen. Aus ihren Beobachtungen schlussfolgertereBzet al. (2001), dass das Niveau
des MLSS mit Zunahme der priméar beanspruchten Momlsse sinkt. Diese
Schlussfolgerung erscheint berechtigt, denn die Bederbewegungen involvierte
Muskelmasse ist groRer als beim Radfahren, wesmalfRuderergometer auch niedrigere
MLSS-Blutlaktatkonzentrationen gemessen wurden. eBen (2003b) stellte ein
computerbasiertes Programm zur Simulation von MMgSsungen vor. Mit Hilfe dieses
Modells konnte objektiv nachgewiesen werden, dasselgungs- bzw. Ubungsbedingte
Unterschiede in der Hohe des MLSS auf Unterschiedier Grol3e der primar aktivierten
Muskulatur zurlckzufihren sind. Das Modell geht exdBm davon aus, dass die
Unterschiede in der HOhe des MLSS deshalb zust&odenen, weil das MLSS nicht
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unbedingt das tatséachliche maximale Gleichgewichts@ahen Laktatformierung und
Laktatutilisation (LLSS) darstellt.

2.4 Bestimmung des MLSS bei Tieren

Gobatto et al. (2001) ermittelten das MLSS an soiménden Ratten. Bei den
Versuchstieren handelte es sich um untrainierteniighe Wistar-Ratten. Innerhalb eines
sechswoéchigen Zeitraums absolvierten die Tiere wiitich eine zwanzigminitige
Schwimmeinheit mit Zusatzgewichten von 5, 6, 79 8nd 10% des Kdrpergewichts. Das
MLSS wurde bei Zusatzlasten von 5 und 6% des K@eweichts und einer
Blutlaktatkonzentration von 5.5 mmol/l diagnostizidn den anderen Testbedingungen
mit hoheren Lasten stieg die Blutlaktatkonzentrafiwogressiv an. Gobatto et al. (2001)
fuhrten dann eine weitere Versuchsreihe an Ratlen,zuvor an einer neunwdchigen
Trainingsintervention teilgenommen hatten, durcie Diere absolvierten zu Beginn der
Interventionsphase taglich eine zehnminltige Scmemheit. Die Dauer der Einheiten
wurde systematisch erhoht bis die Tiere eine Staainuierlich schwimmen konnten.
Waochentlich wurden funf Einheiten mit einer Zusastl von 8% des Korpergewichts
absolviert. Die Kontrolltiere blieben tUber den gasan Zeitraum inaktiv. Zwei Tage nach
Abschluss der Intervention wurde das MLSS im Rahmaarier zwanzigminutiger
Schwimmtests bestimmt. Die Testverfahren wurdenemigér Zusatzlast von 0 und 8% des
Korpergewichts durchgefuhrt. Bei den trainiertentt&a wurde das MLSS, wie in der
ersten Messreihe, bei einer Blutlaktatkonzentraiom 5.5 mmol/l ermittelt, jedoch lag die
Belastungsintensitat (8% des KG) hoher als vorBer.den untrainierten Ratten erwies
sich diese Belastungsintensitat zur BestimmungMESS als zu hoch. Der Test ohne
Zusatzlast fuhrte bei trainierten und untrainiefaiten zuerst zu einem Anstieg und dann
zu einem Abfall der Blutlaktatkonzentration. Gobadt al. (2001) demonstrieren, dass der
Trainingszustand keinen Einfluss auf MLSSc hat. eAlings fuhrte das

Trainingsprogramm zu einer Erhéhung der MLSS-Balagsintensitat.

Ferreira et al. (2007) haben in einer methodisctliélin angelegten Studie das MLSS von
Mausen auf einem Laufband bestimmt. Darlber hinaoten die Auswirkungen
korperlichen Trainings auf das MLSS untersucht wardDie Blutlaktatkonzentrationen
stabilisierten sich bei Laufintensitaten von 9, @@d 15m/min. Ein kontinuierlicher
Anstieg der Blutlaktatkonzentration zeigte sich hener Laufgeschwindigkeit von
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18m/min. MLSSw und MLSSc betrugen im Mittel 15.14®/min und 3.0+0.4 mmol/l.
Nach der ersten Testreihe folgte die zweimonatig@ningsintervention. Ein Teil der
Versuchstiere absolvierte an flinf Tagen pro Wocéhesechzigminitiges Lauftraining mit
einer Intensitat, die dem MLSSw entsprach. Didlickgtn Mause dienten als Kontrolltiere
und absolvierten daher kein korperliches Traindgs Training bewirkte eine signifikante
Erhbhung von MLSSw gegeniber dem Vor-Trainingszubstg < 0.05). Aul3erdem
zeigten die trainierten Mause ein signifikant h@&seMLSSw (19.0+0.5m/min) als die
inaktiven Kontrolltiere (14.2+0.5m/min) (p = 0.09h der Gruppe der trainierten Mause
konnten jedenfalls keine trainingsinduzierten Vee&mngen von MLSSc beobachtet
werden. Die Ergebnisse von Ferreira et al. (20@#)nsen mit denen von Gobatto et al.
(2001) uberein. Das Niveau von MLSSc blieb von T&iningsintervention unbeeinflusst,
doch stellte sich das MLSS erst bei einem signifikedheren MLSSw ein (p < 0.05).

Manchado, Gobatto, Contarteze, Papoti und De M@@®5) bestimmten das MLSS an
untrainierten, mannlichen Wistar-Ratten. Das Tesgkoll zur Bestimmung des MLSS
setzte sich aus insgesamt funf DauerlaufverfahrgrBelastungsintensitaten von 15, 20,
25, 30 und 35m/min zusammen. Die Dauerbelastungedes in zeitlichen Abstanden
von drei Tagen absolviert. Das MLSS stellte sichi beiner mittleren
Blutlaktatkonzentration von 3.9+1.1 mmol/l und ein@aufgeschwindigkeit von 20m/min
ein. Bei einer Laufgeschwindigkeit von 15m/min keasauch zu einer Stabilisierung der
Blutlaktatkonzentration, jedoch fiel die Blutlaktahzentration mit 3.2+£1.1 mmol/l
niedriger aus. Die restlichen drei Geschwindigkeiggwiesen sich als zu hoch fir die
Bestimmung des MLSS, da eine progressive Zunahnre Bietlaktatkonzentration

beobachtet werden konnte.
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3  Monocarboxylat-Transporter als essenzieller Bestalteil

der pH-Regulation in der Skelettmuskulatur

3.1 Der Laktat/H"-Kotransport im Skelettmuskel

Es ist bekannt, dass die Skelettmuskulatur Gbemeimbrantses Transportsystem verfugt,
das die Verteilung des energiereichen Stoffwechssthenprodukts Laktat zwischen
Zellen und Geweben steuert (Juel, 2004). Bei Laktandelt sich um ein
wiederverwertbares Molekul, das nicht nur von Mlzséken freigesetzt wird, sondern von
ihnen auch wiederaufgenommen werden kann (Juef)2@de Produktion von Laktat im
Skelettmuskel ist laut Juel (2001, 2004) auf zwesddhen zurlckzufihren. Erstens ist die
wahrend korperlicher Belastung erforderliche Ereerdurch die Glykolyse schneller
verfugbar als durch die aerobe Energiebereitstgllund zweitens, ist die maximale
Kapazitat der Glykolyse grol3er als die der aeroldemergiebereitstellung. Die
Skelettmuskulatur des Korpers ist zugleich gréRerduzent als auch Verbraucher von
Laktat (Juel & Halestrap, 1999; Juel, 2001, 2004¢. Muskelzellen besitzen die Fahigkeit
zur Aufnahme von Laktat, womit sie in der Lage sthdses energiereiche Molekul als
respiratorisches Substrat zur Energiegewinnungidzen (Juel & Halestrap, 1999; Juel,
2001).

Nur ein Bruchteil des anfallenden Laktats passoats Sarkolemm durch einfache
Diffusion von undissoziierter Laktatsaure (JuelQ20 Die Laktatbewegung durch das
Sarkolemm wird gro3tenteils durch Membranproteineortliniert, die spezielle
Transportsysteme bilden (Juel, 2004). Der Transypamt Laktat und H erfolgt gekoppelt
im Verhaltnis 1:1 (Juel, 2001, 2004). Dieser Medbamus ist als Laktat/HKotransport
bekannt und wirkt im Muskel pH-regulierend (JueD02). Die funktionalen Bausteine
dieses Transportsystems sind die sogenannten lHkigotransporter (Juel, 2004). Das
Protein der Laktat/HKotransporter tritt in mehreren Isoformen auf umdrd als
Monocarboxylat Transporter bezeichnet (Juel, 200Mlpnocarboxylate wie Laktat
passieren Zellmembranen mit Hilfe dieser MonocaytaixTransportproteine (Brooks,
Brooks & Brooks, 2008).Zu den am meisten erforschten Substrukturen zahlen
Monocarboxylat Transporter Isoform 1 (MCT1) und fts:m 4 (MCT4). In der
Skelettmuskulatur ist sowohl MCT1 als auch MCT4spré (Juel & Halestrap, 1999). Die
MCT-Isoformen gehdren zu einer Transporterfamie, organische Anionen gemeinsam

mit H* durch Zellmembranen passieren lassen (Brooks .et2@08). Die ersten vier
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Isoformen dieser Transporterfamilie (MCT1-MCT4)nsaortieren Laktat und Pyruvat
(Brooks et al., 2008).

Man geht davon aus, dass MCT1 auf die Aufnahmebatmat spezialisiert (Bonen, 2001;
Juel, 2001, 2004) und MCT4 fur die Regulation dakthtfreisetzung verantwortlich ist
(Bonen, 2001; Juel, 2001, 2004; Manning Fox, Mehed Halestrap, 2000). Diese
Funktionen werden den MCT-Isoformen lediglich au&sB ihrer unterschiedlichen
Verteilungsmuster in den Muskelfasertypen zugedrdddCT1 ist am starksten in
oxidativen Muskeln und am schwéchsten in domindykalytischen Muskeln vertreten.
Fur MCT4 zeigt sich ein anderes Distributionsmusiie starkste Prasenz von MCT4
zeigt sich in den fur den Laktatefflux verantwanttien weiRen Muskelfasern (Juel &
Halestrap, 1999; Manning Fox et al., 2000).

Der Transport von Laktat und*Hhangt von der Richtung des Laktat- unt-Gtradienten
ab (Juel, 2004). Sowohl MCT1 als auch MCT4 kénnen Haktat/H-Transport in beide
Richtungen bewerkstelligen (Juel, 200@)e Laktat/H-Transportkapazitat eines Muskels
hangt von seiner Muskelfaserzusammensetzung abMBmebranen von Muskelzellen in
oxidativen Muskelfasern weisen eine hohere LaktaTkhnsportkapazitat auf als die
Membranen in glykolytischen Muskeln (Juel, 2001pnBn (2001) resumiert in seinem
Review, dass MCT1 mit oxidativem Metabolismus inrbiedung steht und der MCT1-
Gehalt von Muskeln mit der Laktataufnahme in die skklzellen zu energetischen
Zwecken korreliert. Die FG- und FOG-Fasern zeichsieh durch eine hohe Prasenz von
MCT4 aus, welche wiederum mit anaerobem Stoffwddhséusammenhang steht. Bonen
(2001) Dbestatigt, dass die Expression von MCT1 uMLT4 gewebe- und
isoformenspezifisch erfolgt. Er geht von der Annehraus, dass die Hohe der
Muskellaktatkonzentration nicht nur von der Glyls#yate abhé&ngen dirfte, sondern auch
von der Effizienz des trans-sarkolemmalen Laktafiparts. Wie ©6konomisch die
Laktattransportprozesse ablaufen, wird laut Bon2®0{) von der Anzahl verfligbarer

MCT-Proteine determiniert.

Die Fahigkeit des Muskelgewebes zum Abtransport \@ktat und H ist unter
Bedingungen intensiver koérperlicher Belastung umgohtiger, da das intrazellulare
Milieu durch die Entstehung von Laktat aus dem ¢Bigewicht gebracht wird. Um eine
intrazellulare Ubersauerung zu verhindern, besitdeskelzellen dieses Transportsystem,
das es ihnen ermdglicht"Hhach aul3en abzugeben (Juel, 2004). Unter Ruhehsadjen
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erfolgt die Abgabe von Hiber ein N&/H*-Austauschsystem (Protein NHE), gleichzeitig
wird Bikarbonat (HC@) in die Zelle transportiert (Juel, 2004). Bei Belangen mit hoher
Laktatakkumulation wird der Uberwiegende Teil des"-Afftransports aus den
Muskelzellen Uber die Laktat/FKotransportproteine MCT1 und MCT4 abgewickelt. Fir
die pH-Regulierung sind auch der MaCOs-Kotransport (Protein NBC) und die
Diffusion von CQ von Bedeutung (Juel, 2004). In Abbildungid die Mechanismen der

muskuléaren pH-Regulation schematisch dargestellt.

Zellinneres

H*+HCO; ** CO, +H,0

Laktat” H* H*

& S A

—_— MCT NHE NBC Membran

v \J \{
Na® Na®™ HCOy

ZelliuBeres

Abb. 2: pH-Regulation im Muskel (Juel, 2004, S.)158

Juel (2004) rechtfertigt die zahlreichen Untersungan zur Modulierbarkeit der MCT-
Dichte durch korperliches Training mit dem Forsajganliegen herauszufinden, ob
Veranderungen der MCT-Dichte Anderungen in der Abfnefahigkeit und dem

Freisetzungsvermdgen von Laktat auf zellularer Ebear Folge haben. So ware es
durchaus vorstellbar, dass trainingsinduzierte Neéegungen der MCT-Dichte funktionelle
Folgen fur den Laktattransport haben dirften (J28I04). Mdoglicherweise wird die

Freisetzung von Hund Laktat im Muskel wahrend intensiver Belastuogn MCT-Gehalt

in der Membran beeinflusst (Juel, 2001).
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3.2 Zur Funktion wund Distribution der MCTs in der

Skelettmuskulatur

Eine der ersten Studien, die sich mit der Funkiron MCT1 beschaftigte, wurde von
McCullagh, Poole, Halestrap, O"Brien und Bonen @)9@urchgefiihrt. Sie setzten einen
spezifischen Antikérper ein, um die Expression BE3T 1-Proteins in Rattenmuskeln und
-herzen zu erforschen. Der hdochste MCT1-Gehaltesigh im Herzmuskel. Im Vergleich
zum relativen MCT1-Gehalt im Herzen (100%), lag diedrigste Konzentration von
MCT1 unter den biopsierten Muskeln im weil3en Antils M. gastrocnemius (12.2 +
2.6%) vor. Im M. soleus (34.4 + 3.7%) wurde der ligile MCT1-Gehalt gemessen.
Gesamtheitlich betrachtet zeigte sich, dass das M@Yotein in den roten Skelettmuskeln
(M. soleus, roter Anteil des M. gastrocnemius uad M. tibialis anterior) am prasentesten
war. Im Vergleich dazu war das Vorkommen von MCTL weiRen Skelettmuskeln

(weil3er Anteil des M. gastrocnemius und des Matibianterior) am geringsten.

McCullagh et al. (1996) zeigten, dass das MCT1dfmoimit dem Gesamtanteil an
oxidativen Fasern eines Muskels (SO- und FOG-Fadeoh korrelierte (r = 0.91, p <
0.005). Weiters lag eine negative Korrelation zWwest MCT1 und glykolytischen

Muskelfasern vor (r = -0.91, p < 0.005). Rote Skeiaskeln zeigten eine hohere
Laktataufnahmerate als weil3e Skelettmuskeln. lrerjeMuskeln, die Uber eine hohe
Laktataufnahmerate verflgten, zeigte sich auchheimer MCT1-Gehalt (r = 0.90, p <
0.05). Zwischen der LDH-Aktivitat und MCT1 zeigtiels eine negative Korrelation (r = -
0.80, p < 0.05). Dartuber hinaus korrelierte MCTXHanit den Isozymen LDH-1 (r =

0.83), LDH-2 (r = 0.89) und LDH-3 (r = 0.89). Zwisen der CS-Aktivitdt und MCT1

ergab sich eine hohe Korrelation (r = 0.82, p $0.0

Zusammenfassend betrachtet haben McCullagh et% 6§ wichtige Erkenntnisse, die die
Funktion von MCT1 betreffen, erbracht. Sie belegiass der Gehalt an MCT1 im Muskel
mit dessen oxidativer Faserkomposition zusammerthZngem wurde gefunden, dass der
MCT1-Gehalt des jeweiligen Muskels mit seiner F&higzur Laktataufnahme korreliert.
Des Weiteren scheint die Menge vorhandener MCT1elm® in einem Muskel von dessen
oxidativen Kapazitaten abzuhangen. Insgesamt siwl Beweise dafir, dass das MCT1-
Protein den Transport von Laktat in den Skelettreldkrciert, um den oxidativen
Stoffwechsel anzukurbeln. Dafur spricht auch daskst Verhéaltnis zwischen MCT1 und
den Isozymen LDH-1 und LDH-2, die die rapide Oxidat von Laktat in den
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Mitochondrien erméglichen. McCullagh et al. (199%hlussfolgern, dass es sich bei

MCT1 um einen ,lactate influx transporter handelt.

Pilegaard, Terzis, Halestrap und Juel (1999) untiten die Verteilungsmuster von
MCT1 und MCT4 in drei verschiedenen Skelettmusldds Menschen. Sechs mannliche
Probanden unterzogen sich einer Biopsie des Muspties M. triceps brachii und des M.

vastus lateralis.

Die Analyse der Muskelfaserkomposition zeigte, dask der M. soleus aus einem hohen
Anteil an Typ-I-Fasern (67-95%) und einem geringeneil aus Typ-lIA-Fasern (5-33%)
zusammensetzte. Im M. soleus konnten grundsatkiéche Typ-lIX-Fasern festgestellt
werden. Im M. vastus lateralis (I: 21-75%, lIA: B6%) und im M. triceps brachii (I: 15-
52%, IIA: 25-70%) war das Verhéltnis zwischen Typ-und Typ-llIA-Fasern
ausgeglichener. Bei einem einzigen Probanden zegjth im M. vastus lateralis Typ-IIX-
Fasern, die 30% des Gesamtanteils ausmachten. Dskédlflasertyp 11X konnte im M.

triceps brachii bei vier Probanden festgestelltdear(8-59%).

MCT1 konnte in allen Muskelproben klar nachgewiesenden. Im M. soleus zeigte sich
ein hoher MCT1-Gehalt, wahrend im M. triceps bradkin relativ niedriger Anteil
festgestellt wurde. Im M. vastus lateralis zeigtesh grof3e interindividuelle Unterschiede
im MCT1-Gehalt. Zwischen dem MCT1-Gehalt und demazpntuellen Anteil an Typ-I-
Fasern im Muskel zeigte sich eine positive Korretat(r = 0.66, p < 0.01). Durch
Extrapolation der Regressionsgeraden konnte gedokétden, dass der MCT1-Gehalt in
einem Muskel ohne Typ-I-Fasern etwa 40% des MCThaie eines Muskels, der
ausschlieBlich aus Typ-I-Fasern besteht, ausmableiters zeigte sich eine negative
Korrelation zwischen dem MCT1-Gehalt und dem prozelten Anteil an Typ-lIX-Fasern
im Muskel (r =-0.73, p < 0.01).

Auch MCT4 konnte in allen Muskelproben festgesteltrden. Es konnte allerdings keine
Korrelation zwischen dem MCT4-Gehalt und den Mulslsgrtypen nachgewiesen

werden.

MCT1 und MCT4 waren einheitlich auf der Oberflacmembran der Muskelfasern
lokalisiert. Bei allen Probanden zeigte sich, ddies Prasenz von MCT1 in Typ-I- und
Typ-ll-Fasern &hnlich hoch war. Kontrar dazu zeigwch fir alle Probanden und

Muskeln eindeutige faserspezifische Unterschiededen Verteilung von MCT4. Die
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Membranfarbung fiel in Typ-ll-Fasern starker aus @b Typ-I-Fasern, was auf ein
starkeres Vorhandensein von MCT4 in Typ-ll-Fasendéutet.

Der wichtigste Befund von Pilegaard et al. (1998) dass Typ-I-Fasern durch einen
niedrigen MCT4-Gehalt gekennzeichnet sind, wahrendyp-11A- und Typ-IIX-Fasern

sowohl MCT1 als auch MCT4 prasent sind. Es existianur geringfligige Unterschiede
im MCT1-Gehalt zwischen Typ-I- und Typ-ll-Fasernnarhalb einer Muskelsektion.
Dennoch zeigte sich, dass MCT4 in Typ-ll-Faserrs@néer war als in Typ-I-Fasern. Der
Gehalt von MCT4 scheint somit vom Muskelfasertypainig zu sein. Pilegaard et al.
(1999) schatzen, dass die interindividuelle Vasiatim MCT4-Gehalt zwischen den

Probanden deutlich groRer ist als jene im MCT1-Geha

Bonen et al. (2000) untersuchten Vorkommen undribigion von MCT1 und MCT4 im
Herzen und in Muskeln von mannlichen Sprague-Dadaiten. Zu den biopsierten
Muskeln gehdrten das rote und weiRe Kompartimest Me gastrocnemius und des M.

tibialis anterior, der M. plantaris und der M. edlI.

Das MCT1-Protein und die MCT1 mRNA waren im Heragnifikant starker vorhanden
als im roten und weil3en Anteil des M. gastrocnenfus 0.05). Die MCT4 mRNA war
im Herzen nur in geringfigigen Mengen feststelllbarden weiRen und roten Anteilen des
M. gastrocnemius waren die Transkripte der MCT4 rARINSsignifikant hGheren Mengen
vorhanden als im Herzen (p < 0.05). Das MCT4-Protednnte in den Herzen der
Versuchstiere nicht detektiert werden. In beidemmigartimenten des M. gastrocnemius

war das MCT4-Protein enthalten.

Das MCT1- und MCT4-Protein und die entsprechendBMNm/&-Transkripte waren in allen
sechs Muskeln vorhanden. Den hochsten MCT1-Gebaiten die roten Anteile des M.
gastrocnemius und des M. tibialis anterior. Der M&3Jehalt war in den roten
Kompartimenten signifikant hoher als in den weiR&ompartimenten des M.

gastrocnemius und des M. tibialis anterior (p 50.0

Das MCT4-Protein war in allen Muskeln mit Ausnahmes roten Anteils des M.
gastrocnemius auf einem ahnlich hohen Niveau. DETMGehalt war im roten Anteil
des M. gastrocnemius signifikant niedriger als igif¥en Anteil des M. tibialis anterior (p
< 0.05).
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Zwischen der MCT1 mRNA und dem MCT1-Protein lageestarke Korrelation vor (r =
0.94). Keine Korrelation konnte hingegen zwischen MICT4 mRNA und dem MCT4-
Protein beobachtet werden. Aul3erdem wurde ein egankverses Verhaltnis zwischen
MCT1- und MCT4-Proteinen nachgewiesen (r = -0.94).

Eine inverse Korrelation ergab sich zwischen demT#Gehalt und dem prozentuellen
Anteil an FG-Muskelfasern (r = -0.97). Der MCT4-®iagehalt korrelierte stark mit dem
Anteil an FG-Muskelfasern (r = 0.88). Dies ist &lgwweis dafur zu werten, dass die
Funktion von MCT4 vermutlich darin besteht den la&fflux aus dem Muskel zu
regulieren. Das inverse Verhaltnis zwischen FG-Mifsksern und MCT1 lasst laut Bonen
et al. (2000) vermuten, dass die Expression dieBesteins nicht nur durch
transkriptionale, sondern auch post-transkriptiedechanismen erfolgt. Da zwischen der
MCT4 mRNA und dem MCT4-Protein keine Verbindung lagr gehen Bonen et al.
(2000) davon aus, dass die Expression von MCT4hdpost-transkriptionale Prozesse

zustande kommt.

Es zeigte sich, dass die Laktataufnahme mit dem MG®&halt der Muskeln positiv
korrelierte (r = 0.92). Das MCT1-Protein durfte sofar die Aufnahme von Laktat in den
Muskel verantwortlich sein. Eine negative Beziehung Laktataufnahme wies das
MCT4-Protein auf (r = -0.90).

Anschliel3end wurde die subzellulare DistributiomWCT1 und MCT4 in den einzelnen
Rattenmuskeln untersucht. Dabei wurde das Muskagewn folgende Fraktionen geteilt:
Plasmamembran (PM), Triaden (TR), T-Tubuli (TT)keplasmatisches Reticulum (SR)
und intrazellulare Membran (IM). Die Niveaus von MCund MCT4 wurden relativ zu

ihrem Level in der Plasmamembran, das auf 100%tgeseirde, ausgedrickt. Das
MCT1-Protein war in den einzelnen Fraktionen foldemafen distribuiert: PM (100%),
TR (31.6%), SR (15%), TT (14%) und IM (1.7%). FUICW4 zeichnete sich folgendes
Verteilungsmuster ab: PM (100%), TR (66.5%), SR¥%A3TT (36%) und IM (24%).

Bonen et al. (2000) belegen mit diesem Ergebni€distenz eines intrazellularen MCT4-
Pools. Fir MCT1 war die Existenz eines solchen #aatht feststellbar. Aus diesem
intrazellularen MCT4-Pool kdnnten laut Bonen et @000) zusatzliche Transporter
rekrutiert werden, um den Prozess der Laktatexdruaus dem Muskel zu unterstitzen.
Ein solcher Mechanismus konnte vor allem bei intesrs Belastungen mit starker

Laktatakkumulation und pH-Reduktion zum Tragen ka@nmum die Limitierung der
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Muskelfunktion gering zu halten. Bonen et al. (206utmafien, dass die Fahigkeit zur
Translokation von MCT4-Proteinen aus dem Pool eMerteil bei der Aufrechterhaltung

der Homdostase bedeuten kénnte, da eine effektBeseitigung von Laktat und Protonen
aus der Zelle stattfindet. Sie &uf3ern aber auchemdexh, denn, ob tatséchlich die
Moglichkeit zur Translokation des MCT4-Pools bestet nicht erwiesen. Darlber hinaus
weil3 man nicht, ob die GrolRe dieses MCT4-Pools hzwgat ausreichend ist, um

entsprechende funktionale Konsequenzen auszulésen.

Kobayashi (2004) fuhrte Biopsien an der Muskulgir soleus, M. edl) von Wistar-
Ratten durch, um die Beziehung zwischen Muskeltgsennd Lokalisation von MCT1
und MCT4-Proteinen zu studieren. Dabei beobachtete dass MCT1 in den
Plasmamembranen aller Typ-I-Fasern der beiden Musiehanden war (100%). MCT4
war lediglich in 23.8% aller Typ-I-Fasern vertretéxbsolut gesehen war MCT4 im M.
soleus nur in zwei von insgesamt 172 Typ-I-Faseststellbar. MCT1 (94.7%) und MCT4
(89.5%) wurden prozentuell gesehen in nahezu allgp-lla-Fasern beider Muskeln
festgestellt. Absolut betrachtet konnte MCT4 im $bleus nur in einer von insgesamt
sechs Typ-lla-Fasern detektiert werden. Im M. edfden hingegen 50 von 51 Typ-lla-
Fasern auf MCT4 positiv getestet. Der Anteil von MC(89.5%) in den Typ-lIb-Fasern
war grofRer als der von MCT1 (84.4%). MCT4 zeigthsn allen 177 Typ-llb-Fasern des
M. edl.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass MCTdennPlasmamembran samtlicher
Typ-I-Fasern, sowohl im M. soleus als auch im M, edrtreten war. MCT4 war in hahezu
allen Typ-llb-Fasern beider Muskeln lokalisiert uimdfast allen Typ-lla-Fasern waren
MCT1 und MCT4 prasent. MCT4 war im Gegensatz zu MCdicht nur in der
Plasmamembran enthalten, sondern auch in vesikul&&rukturen nahe der
Plasmamembran. Kobayashi (2004) schlie3t darauss #4CT1 die Aufnahme und
Verwertung von Laktat als energetische Ressourtealarer Ebene gewahrleistet. Die
hohe Expression von MCT4 in schnellzuckenden Mdakeln erklart Kobayashi (2004)
damit, dass aufgrund der hohen Laktatproduktioasr&in Mechanismus notwendig ist,
der dafir sorgt, dass Laktat aktiv aus den ZeHanmsportiert wird.

Hashimoto, Masuda, Taguchi und Brooks (2005) untrten die zellulare Verortung von
MCT1 und MCT4 im M. plantaris von mannlichen WisRatten. Sie fanden, dass MCT1

im Zellinneren von SO- und FOG-Fasern prasent wahei gro3e Anhaufungen dieses
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Transportproteins insbesondere nahe des Sarkolefestmustellen waren. In den FG-
Fasern war das Vorkommen von MCT1 sehr gering. Hd&- und FG-Fasern verfiigten
im sarkolemmalen Bereich tber einen hohen MCT4-Gel&CT4 war in den SO-Fasern
nur geringfigig enthalten. Die quantitative Analytex Proteinexpression ergab, dass die
Expression von MCT1 in SO- und FOG-Fasern signifikedher war als in FG-Fasern (p
< 0.01). Fur MCT4 zeigte sich genau der gegenteiBgfund. Die Expression von MCT4
war in SO-Fasern signifikant niedriger als in FQ@d FG-Fasern (p < 0.01).

Ein Antikorper wurde eingesetzt, um im M. plantadas Membranprotein COX und
MCT1 zu detektieren. Mittels CLSM wurde festgestelass MCT1 und COX im
sarkolemmalen und intrazellularen Bereich des Manfalris vorhanden waren. Des
Weiteren zeigte sich, dass MCT1 und COX in denrfimeéllaren und subsarkolemmalen
Zelldomanen lokalisiert waren. Im sarkolemmalendsgr der oxidativen Fasern wurde

ein schwaches Signal fur MCT2 registriert.

Bonen, Heynen und Hatta (2006) bestimmten die Esiwa von MCT1, MCT2, MCT4,
MCT5, MCT6, MCT7 und MCT8 an folgenden Geweben vo@nnlichen Sprague-
Dawley-Ratten: Herz, Skelettmuskel (M. soleus, sated weil3es Kompartiment des M.
gastrocnemius), Haut, Gehirn, Hoden, Samenleitettgewebe, Leber, Niere, Milz und
Bauchspeicheldrise. An weiblichen Versuchspersomerde aufl3erdem die Expression

des MCT-Proteins im M. vastus lateralis getestet.

Die folgenden Beobachtungen wurden am Gewebe vdterRgemacht. Das hdchste
Expressionsniveau von MCT1 zeigte sich im oxidatiGewebe des Herzens und des M.
soleus sowie in Hoden und Leber. Auch in den sthh Geweben wurde das MCT1-
Protein detektiert. Dartiber hinaus zeigten sichehdengen des MCT2-Proteins bei
Ratten im M. soleus, in beiden Kompartimenten degaétrocnemius, im Gehirn, in der
Leber, in der Niere, in der Haut und im Samenleil&s MCT4-Protein zeigte sich im M.
soleus und im M. gastrocnemius, im Samenleiterinraer Haut. Es gab keine Anzeichen
dafur, dass das MCT4-Protein im Herzen vorkam. Bedriges Niveau des MCT5-
Proteins wurde im roten und wei3en KompartimentMegastrocnemius festgestellt. Im
Samenleiter wurden hohe Mengen des MCT5-Proteitdeekt. Das MCT6-Protein fand
sich im Herzen, in den Skelettmuskeln und in deodrewieder. Im Gehirn und in der
Samenleiter sowie im Hoden und in der Leber war MI&T7-Protein enthalten. Das

MCTB8-Protein konnte im Herzen, im Gehirn und im ldodestgestellt werden.
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Die Analyse des Skelettmuskels der weiblichen &rspersonen ergab, dass die Proteine
MCT1, MCT2, MCT4, MCT5 und MCT6 in diesem exprintievaren. Im Gegensatz zur
Muskulatur von Ratten konnte im menschlichen Muskel Prasenz von MCT7 bestéatigt
werden. Zudem zeigte sich im M. vastus lateralisRi®bandinnen ein niedriges Niveau
von MCTS8.

Es sollte darauf hingewiesen werden, dass Bonah €006) unterschiedliche Antikdrper
verwendet haben, um die Prasenz der MCT-Proteicbzonaveisen. Daher scheint eine
komplette Ubereinstimmung mit anderen Studienergsbn im Hinblick darauf, ob ein
ausgewahltes MCT-Protein in bestimmtem Gewebe ptdse nicht immer gegeben zu
sein. Die Erkenntnisse von Bonen et al. (2006) kdrasls Beleg fir die Koexpression von
mehreren MCT-Proteinen im gleichen Gewebe betrackisgden. Nicht selten sind in
einem Gewebe bis zu funf verschiedene MCT-Protexgrimiert, was bedeutet, dass
unterschiedliche Monocarboxylate im Gewebe unteesitiche kinetische Affinitaten
besitzen (Bonen et al., 2006).

3.3 Lokalisation von Monocarboxylat-Transportern im

Intrazellularbereich

Brooks, Brown, Butz, Sicurello und Dubouchaud (19@%ersuchten die Lokalisation von
MCTL1 in verschiedenen Zelldomé&nen. Sie demonstnertlass das MCT1-Protein im
Rattenherzen vorhanden war. MCT1 war in den subkarkmalen und interfibrillaren

Mitochondrien des Herzens sowie in dessen sarkolemMembranen prasent. In den
Skelettmuskeln (M. edl, M. soleus) der Versuchsratzeigte sich das MCT1-Protein
ebenfalls in allen drei Fraktionen. Brooks et al999) belegen damit, dass die
mitochondriale  Laktatoxidation in Skelettmuskelowge im Herzen mdoglich ist.

AuBBerdem sprechen die Ergebnisse fiur das Vorhaapensines intrazellularen

Laktatshuttles im Skelettmuskel.

Benton, Campbell, Tonouchi, Hatta und Bonen (2@0#grsuchten an Rattenmuskeln, ob
MCT1, MCT2 und MCT4 in subsarkolemmalen und inteofityrillaren Mitochondrien
vorhanden waren. Sie stellten fest, dass die MCWMIGT2- und MCT4-Proteine in der
Plasmamembran sarkolemmaler Riesenvesikel vorhamdesm. In den subsarkolemmalen
Mitochondrien wurden MCT1 und MCT4 entdeckt. Allergs war keines dieser beiden
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Transportproteine in intermyofibrillaren Mitochomein vertreten. MCT2 war sowohl in
subsarkolemmalen als auch in intermyofibrillarertddhondrien préasent. Diese Befunde
sind laut Benton et al. (2004) ein Indiz dafur,slagbsarkolemmale und intermyofibrillare
Mitochondrien Uber unterschiedliche metabolische pdg¢iaten verfigen, um
Monocarboxylate zu oxidieren. Da MCT1 und MCT4ntermyofibrillaren Mitochondrien
nicht vorhanden waren, darf vermutet werden, dassedMitochondrien an der Aufnahme

von Laktat nicht beteiligt sind (Benton et al., 2D0

3.4 Regulation der Expression von MCT1 durch intraellulare
Signalpfade

Narumi et al. (2010) erforschten, welche Rolleanéllulare Signalwege in der Regulation
von MCT1 haben. Die Experimente wurden an Zellkeitu des menschlichen
Rhabdomyosarkoms durchgefuhrt. Die Aufnahme vonaktat durch MCT1 wurde in
Gegenwart jener intrazellularer Signalpfade, dieckduie Proteinkinasen A, C und G und
Protein Tyrosinkinase gesteuert werden, untersucht.

Die Aufnahme von L-Laktat wurde durch Phorbol-12risiat-13-acetat (PMA), einen
PKC-Aktivator, fur 24 Stunden signifikant erhohtuvden die RD-Zellen mit 8-Br-cAMP
und Forskolin, einem Aktivator der Adenylylcyclasekubiert, so nahm die Aufnahme
von L-Laktat fir 24 Stunden signifikant ab. Keingekte auf die Laktataufnahme wurden
beobachtet, als die RD-Zellen mit 8-(4-chloroph#nig)-cGMP (pCPT-CGMP), dem
PTK-Inhibitor Genistein und dem Calmodulin-Inhibit6almidazolium inkubiert wurden.
Narumi et al. (2010) schlussfolgerten, dass jergnd@pfade, die Uber PKC und PKA
vermittelt werden, eine wichtige Rolle bei der Riegon der Aufnahme von L-Laktat

zukommt.

Die 24-stiindige Inkubation der Zellen mit 10um PNMb&wirkte, dass die Max der
Transportprozesse um 40% gegenuber der Kontrolligadg zunahm. Es wurden dabei
keine signifikanten Veranderungen der-Werte bemerkt. Weiters zeigte sich, dass die
durch 8-Br-cAMP induzierte Reduktion der Laktatalime von einer Abnahme demnd
begleitet wurde. Die Inkubation mit 500um 8-Br-cANdBwirkte eine Abnahme dermy
von 14.5+1.0 auf 10.9+1.8 nmol/mg Protein/min.
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Narumi et al. (2010) untersuchten in einem weitdtgperiment die Effekte von PMA und
8-Br-cAMP auf die Expression von MCT1 in RD-Zellddie Behandlung der RD-Zellen
mit 10um PMA bewirkte eine signifikante ErhéhungsddCT1 mRNA-Levels. In den
RD-Zellen zeigte sich eine PMA-induzierte signifika Zunahme des MCT1-Proteinlevels
(p < 0.05). Die Inkubation der RD-Zellen mit 250u8Br-cAMP fuhrte zu einer
signifikanten Senkung des MCT1 mRNA-Levels (p <5).Auch das Niveau des MCT1-
Proteins nahm durch die Behandlung mit 8-Br-cAMBn#ikant ab. Zudem wurde
nachgewiesen, dass der suppressive Effekt von @ABPP auf die Aufnahme von L-
Laktat durch den PKA-Inhibitor H89 beseitigt wird.

Die Ergebnisse von Narumi et al. (2010) belegerssdBKC- und PKA-vermittelte
Signalpfade an der Expression von MCT1 sowie anladdattransportprozessen beteiligt

sind.

3.5 AMPK als regulierendes Signalmolekil der Expreson von
MCT1 und MCT4 auf dem mRNA-Level

Takimoto, Takeyama und Hamada (2013) untersucktelthe Rolle die Aktivierung von

5 -AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) im Rahmenr dikuten belastungsinduzierten
Expression von MCT1- und MCT4-mRNA in FT-FasernedipiDazu fuhrten sie an
mannlichen Sprague-Dawley Ratten eine Trainingsietgion durch. Die Versuchstiere
absolvierten entweder eine hochintensive, interenéhde Schwimmeinheit bestehend aus
funfzehn 20-sekindigen Schwimmintervallen oder zweidreistiindige
Schwimmbelastungen mit niedriger Intensitat. WelElfiekte die Belastungen zur Folge
hatten, wurde am Gewebe des M. epitrochlearis esd\W triceps untersucht.

Unmittelbar nach Beendigung der Trainingseinheitrdea die belastungsinduzierten
Effekte auf die Phosphorylierung von AMPK, p-CaMkihd p-p38MAPK gemessen. Die
hochintensive Einheit fihrte zu einer signifikanternéhung der Phosphorylierung von
AMPK im M. epitrochlearis (p < 0.01) und im M. teps (p < 0.01). Es wurden daruber
hinaus signifikante Anstiege der Phosphorylieruran VCaMKII in beiden Muskeln
bemerkt (p < 0.05). Schlie3lich nahm auch das LdeelPhosphorylierung von p38MAPK
im M. epitrochlearis (p < 0.01) und im M. tricegs< 0.05) zu.

24



Die hochintensive Belastung verstarkte die Exposssder MCT1-mRNA um das
Zweifache (p < 0.01) und die der MCT4-mRNA um das-fache (p < 0.01). Auch die
niedrig intensive Trainingseinheit bewirkte eindh@&@nung der Expression der MCT1- und
MCT4-mRNA (p < 0.01).

AICAR bewirkte eine signifikante Erhohung der Phospylierung von AMPK (p <
0.001). Die Phosphorylierung von CaMKIl und p38MAPHKlieb durch AICAR
unbeeinflusst. Au3erdem wurde gefunden, dass Kotfes Phosphorylierung von AMPK
signifikant erhéht (p < 0.01). Auf die Phosphorglieg von CaMKIl und p38MAPK hatte
das Koffein keinen Einfluss. Es zeigte sich, dasskdffeininduzierte Phosphorylierung
von AMPK durch Dantrolen inhibiert wurde und esaigiterer Folge zu einer Suppression
der Expression der MCT1- und MCT4-mRNA kam.

Takimoto et al. (2013) belegen, dass AMPK ein Ss$eisignalmolekul ist, das bei der
Expression von MCT1- und MCT4-mRNA in FT-Muskelfasaktiviert wird.
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4  Genetische Einflisse auf die korperliche

Leistungsfahigkeit

4.1 Einflussmechanismen des ACE-Gens auf die kordehe

Leistungsfahigkeit

Die korperliche Leistungsfahigkeit des Menscherdwion extrinsischen und intrinsischen
Faktoren determiniert. Die extrinsischen Faktoretellen die Gesamtheit aller
Umwelteinflisse dar. Ein solcher Umwelteinfluss ki@n beispielsweise systematisches
Training sein. Zu den intrinsischen Faktoren zéatdema die genetische Ausstattung und
das Alter des Individuums. Das Wissen um die Frage sich die Genetik des Einzelnen
auf seine korperliche Leistungsfahigkeit auswirikt, relativ begrenzt. Die Dominanz
einzelner Nationen oder Angehdriger ethnischer @eapin bestimmten Sportdisziplinen
wird aber als Beweis dafiir genommen, dass das Eebiadaim biologischen wie auch im
kulturellen Sinn, eine pragende Rolle bei der EdkWwing sportlicher Fahigkeiten spielt.
Die Komplexitat dieses Entwicklungsprozesses restierst aus der Interaktion zwischen
Genetik und Umwelt. Die Untersuchungen, die sichalegen Frage widmen, verfolgen
das Ziel jene spezifischen Genkombinationen zu tifigeren, die sportliche

Hochstleistungen ermdglichen. (Rupert, 2003)

Im Rahmen von Genassoziationsstudien wird die FEmegwon Allelen an bestimmten

Positionen im Kandidatengen zwischen einer Gruple,eine spezifische Auspragung
eines Charakteristikums aufweist (z. B.: M) und einer Kontrollgruppe verglichen. Die

diesem Forschungsparadigma zugrunde liegende stasempel. Falls das interessierende
Merkmal auf das Vorhandensein des betreffendenlsAitariickzufiihren ist, dann sollte

die Préavalenz des Allels in der Gruppe der Merktréd®er hoher sein als in der

Vergleichsgruppe. Es muss aber festgehalten wenthss ein positiver Zusammenhang
zwischen dem Allel und dem Merkmal keinesfalls Alslass fir eine Kausalrelation

dienen darf. (Rupert, 2003)

Mehrere wissenschaftliche Untersuchungen habendeickrage gewidmet, ob spezifische
Allele desjenigen Gens, das fur die Enkodierung vomiotensin-Converting-Enzym
(ACE) verantwortlich ist, im Zusammenhang mit atisikchem Hochleistungsniveau stehen
(Alvarez et al., 2000; Gayagay et al., 1998; Myarsod al., 1999; Nazarov et al., 2001,
Rankinen et al., 2000; Woods et al., 2001).
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Das Enzym ACE ist ein Bestandteil des Renin-Angisie-Systems. Die inaktive Form
des Hormons Angiotensin wird als Angiotensinogereighnet. Das Renin produziert aus
Angiotensinogen Angiotensin I. Die Umwandlung vongiotensin | zu Angiotensin Il
wird durch das Enzym ACE katalysiert (Thompson &dgr-Macleod, 2006; Woods,
Humphries & Montgomery, 2000). Bei Angiotensin llafdelt es sich um die
physiologisch aktive Version des Hormons (Thomp&dinder-Macleod, 2006).

Eine Klassifikation des ACE-Gens findet auf Basigs dinsertion/Deletion (I/D)
Polymorphismus statt. Jede dieser Varianten reptigseein einzelnes Allel. Jedes Gen
verflugt Uber zwei Allele (Thompson & Binder-MacledD06). Damit ergeben sich drei
madgliche Genkombinationen: I, ID und DD (Jones, nigmmery & Woods, 2002;
Thompson & Binder-Macleod, 2006).

Das I-Allel des ACE-Gens wird mit einer erniedrigteACE-Aktivitdt sowie mit
Uberdurchschnittlicher AusdauerleistungsfahigkeitMerbindung gebracht. Das D-Allel
des ACE-Gens steht in Bezug zu einem Hochleistungan in kraft- und

schnellkraftorientierten Sportarten. (Jones e28l02)

Der ACE-II-Genotyp wird mit einer niedrigeren ACH<#vitat und einer erhdhten
Halbwertszeit von Bradykinin in Verbindung gebraddnter diesen Bedingungen durfte
die Verstoffwechselung von Substraten modifizieraen, sodass die Effizienz der
mitochondrialen Atmung und die Kkontraktile Funktiomon Herzmuskel und
Skelettmuskulatur verbessert wird. Dies hétte ggeshuswirkungen auf die Leistung in
Ausdauersportarten. Im Falle einer Person mit DDébg wirde erhdhtes Angiotensin 1l
gunstige Auswirkungen auf das Zellwachstum habentetudiesen Umstanden wirde die
trainingsbedingte  Steigerung der Muskelmasse bdigtinsablaufen und ein
Leistungsvorteil in kraft- und schnellkraftorientien Sportarten entstehen. (Jones et al.,
2002)

4.2 Empirische Evidenzlage zum Zusammenhang zwisamedem

ACE-Gen und athletischem Hochleistungsniveau

Gayagay et al. (1998) haben an einer Stichprobdegsmneller Ruderathletinnen
genetische Faktoren untersucht, die fir das Emeigtines Weltklasseleistungsniveaus

entscheidend sein durften. Bei den erhobenen gehetn Parametern handelte es sich um:
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Angiotensin-Converting-Enzym (ACE), Angiotensin Tyfh Rezeptor (AT1) und
Angiotensin Typ 2 Rezeptor (AT2).

Im Vergleich mit den Normalpersonen aus der Koigrappe stellte sich heraus, dass die
Wabhrscheinlichkeit fur das Auftreten des ACE-I-Adle(p < 0.02) und des ACE-II-
Genotyps (p = 0.03) bei den Ruderathletinnen sigat hoher war. Gleichzeitig kam das
ACE-D-Allel bei Ruderern weniger haufig vor als bélormalpersonen. Das
Verteilungsmuster des AT1-Gens unterschied sich sa@van Athletinnen und
Kontrollpersonen nicht signifikant. Die relative tfikeit des AT2-Allels war zwischen
den Gruppen unterschiedlich, erreichte aber keigaifkanz, was mdoglicherweise auf

eine ungenigende Stichprobengrol3e zurlckzufuhten is

Das Hauptergebnis von Gayagay et al. (1998) istggmsessene Ubermal des ACE-I-
Allels und das gleichzeitig verminderte Vorkommess dAACE-D-Allels bei Athletinnen,
wahrend bei Personen aus der Durchschnittsbevalgeganau gegengleiche Verhaltnisse
beobachtet wurden. Sie belegen damit, dass gemetiszktoren durchaus als eine Ursache
fur athletische Hoéchstleistung in Frage kommen. &gay et al. (1998) erkléaren, dass der
Entwicklungsprozess, der zu sportlichem Elitenivédort, komplex ist und von einem
groRen Geflige aus Umwelt- und Verhaltensfaktoretdeterminiert wird. Zu den
determinierenden Faktoren zéhlen sie unter andewsrh die genetische Pradisposition.
Gayagay et al. (1998) resumieren, dass die Ausprigies ACE-I-Allels im Falle der
Ruderathletinnen eine erhéhte kardiovaskulare ueggfahigkeit mitbedingt und folglich

einen Vorteil im Wettkampf darstellt.

Alvarez et al. (2000) testeten in ihrer Untersuachwb es sich beim ACE-I-Allel um einen

genetischen Faktor, der fur die Entwicklung zu einklochleistungsausdauerathleten
notwendig ist, handelt. Sie untersuchten eine Btalbe aus professionellen Athleten, die
sich aus funfzehn Handballspielern, zwanzig Lareg&enlaufern und 25 Radsportlern
zusammensetzte. Alle Athleten waren méannlich. inkamntrollgruppe waren 250 Méanner

und 150 Frauen.

Die Auftrittshaufigkeit des ACE-II-Genotyps und désCE-ID-Genotyps war bei den
Athleten signifikant hoher als bei Kontrollpersong@n= 0.0008). Zudem kam das ACE-I-
Allel bei den Sportlern signifikant haufiger vosah der Kontrollgruppe (p = 0.0009). Der
Vergleich der Haufigkeiten der Polymorphismen vamgAind AT1 in den Genen und im
Genotyp ergab keinen Unterschied zwischen Athleted Normalpersonen. Zusatzlich
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wurde die Aktivitdt von ACE im Plasma gemessen. itlere Aktivitat von ACE lag fur
die Genotypen I, ID und DD bei 12,5+2,9, 20,5t6nd 37,2+16,6. Die
Aktivitatsunterschiede zwischen den Genotypen wgdweise hochsignifikant (I vs. ID,
p = 0.0004; Il vs. DD, p =0.002; ID vs. DD, p 90).

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen von Gayagay. (1998) belegen Alvarez et al.
(2000), dass das ACE-I-Allel unter mannlichen Rubfieten signifikant haufiger
vorkommt als in der Durchschnittsbevolkerung. Mégérweise haben Individuen mit
einem ACE-II- oder ACE-ID-Genotyp als Folge desiiliregs eine hohere Resistenz vor
kardiovaskularen Pathologien als Personen mit ACE&Genotyp (Alvarez et al., 2000).
Alvarez et al. (2000) beweisen, dass das ACE-l{Adla genetischer Faktor ist, der die

korperliche Leistungsfahigkeit beeinflusst.

Die Verbindung zwischen dem ACE-I-Allel und einerbeiidurchschnittlichen
Ausdauerleistungsfahigkeit veranlassten Myersal.€1.999) zu der Hypothese, dass sich
das Vorkommen des ACE-I-Allels bei Laufsportlerntndunehmender Lange der
Wettkampfdistanz erhdhen wirde. Die Experimentgpgeu setzte sich aus 91
Laufsportlerinnen zusammen. Davon waren 48 mannlioth 43 weiblich. Von den 91
Laufern waren 79 kaukasischer Abstammung. Die Hxmsitalgruppe war auf Distanzen
zwischen 100 Meter (Sprint) und 100 Kilometer (Biirarathon) spezialisiert. In der
Kontrollgruppe waren 219 Méanner und 185 Frauen, dies insgesamt neunzehn
verschiedenen Sportdisziplinen stammten. Die Testpen aus der Experimentalgruppe
wurden anhand der vorwiegenden Energiebereitstdiuage in  drei Gruppen
klassifiziert: < 200 m (dominant anaerob), 400-3000 m (aerob-abiaarnod> 5000 m
(dominant aerob).

Myerson et al. (1999) beobachteten, dass die Frzquies ACE-I-Allels in der
Experimentalgruppe mit zunehmender Lange der Distamear anstieg. Die relative
Frequenz des ACE-I-Allels stieg in den Grupge00 m (n=20), 400-3000 m (n=37) und
> 5000 m (n=34) von 0.35 auf 0.53 und schlie3lich@62 an (p = 0.009 fur linearen
Trend).

Die Ergebnisse von Myerson et al. (1999) unterstiitiie Hypothese, dass das I-Allel des
ACE-Gens in Verbindung mit einer Uberdurchschuwitiin Ausdauerleistungsfahigkeit
steht. Weiters wurde demonstriert, dass die Frequedes ACE-I-Allels bei jenen

Laufsportlerinnen hoher ist, die auf langere Lastfmhizen spezialisiert sind. Als nur die
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kaukasischen Lauferlnnen in die Analyse miteinbepog/urden, war die Frequenz des
ACE-I-Allels weiterhin signifikant hoher als in défontrollgruppe (0.57 vs. 0.49, p =
0.039). Myerson et al. (1999) weisen darauf hirssddas D-Allel des ACE-Gens die
Leistung bei Kurzzeitbelastungen, bei denen Kraifte ewesentliche konditionelle
Determinante ist, positiv beeinflussen durfte. Bsleg fir diese Behauptung fihren sie
an, dass die Frequenz des ACE-D-Allels bei Sprimben in der Gruppe 200 m (0.62)

hoher war als bei Kontrollpersonen und Ausdauestehl

Taylor, Mammotte, Fallon und van Bockxmeer (199f¢i1essierten sich fur die Frage, ob
das D-Allel des ACE-Gens das Erreichen athletisckéteniveaus beeinflusst. Dazu
untersuchten sie die Verteilung des ACE-Genotypsis@ven einer Gruppe von
australischen Elite-Athleten (n = 120) und vergiichdiese anschlie3end mit jener von
gesunden Kontrollpersonen (n = 685). Sie konntenineke Unterschied im
Verteilungsmuster des Genotyps zwischen den Grufgststellen. In der Athletengruppe
wurde folgende Verteilung registriert: 30% DD, #4.9D und 22.5% Il. Es gab keine
signifikanten Unterschiede zu den in der Kontralfgpe beobachteten Frequenzen: 29%
DD, 49% ID und 22% Il. Die Frequenz der D- und le# betrug in der Athletengruppe
54% und 46%. Die Auftrittshaufigkeit dieser Allelag im Vergleich dazu in der
Kontrollgruppe bei 53% und 47%.

Taylor et al. (1999) konnten trotz der relativ geal3Stichprobe nicht beweisen, dass der
ACE-Genotyp das Erreichen athletischen Hochleignivgaus mitdeterminiert. Dies

konnte laut Taylor et al. (1999) mdglicherweise addirzuriickzufiihren sein, dass aus
mehreren verschiedenen Sportarten rekrutiert wendesste, um geniigend Athleten mit

dem Attribut Hochleistungsniveau zu erschliel3en.

Rankinen et al. (2000) konnten genauso wie Tayial.e(1999) keinen Zusammenhang
zwischen dem ACE-Genotyp und einer Uberdurchsdichigéh Ausdauerleistungsfahigkeit
nachweisen. Sie untersuchten 192 mannliche Ausdtlieten mit einer mittleren Vi@ax
von 78.6+3.2 ml-kd-mint. Die Athleten stammten aus folgenden Ausdaueragert:
Skilanglauf, Biathlon, Langstreckenlauf, Mittelstkenlauf und Radsport. Als
Kontrollpersonen dienten 189 inaktive, gesunde M#@mmit einer mittleren Véhax von
36.4+7.4 ml-kg- mint.

Die Analyse der Daten zeigte, dass sich die Sportheis den einzelnen

Ausdauerdisziplinen im Hinblick auf die Frequenz r dACE-Genotypen nicht
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unterschieden (p = 0.932). Ebenso konnten keinehtderschiede in der Haufigkeit der
ACE-Allele 1 und D sowie der ACE-Genotypen I, IDhdi DD zwischen Athleten und
Kontrollpersonen entdeckt werden (p = 0.096). Gepwiarde auch, ob das ACE-I-Allel
unter den besten Athleten in der Stichprobe geh@ofkam. Zu den besten Athleten
wurden diejenigen gezahlt, die die hochstereMWerte zeigten. Insgesamt besallen 52
Athleten eine VGmax die jenseits 80 ml-kgmin! lag. Bei 23 Athleten war die VAQax
hoher als 83 ml-kgminl. Auch in diesen beiden Gruppen konnte eine erhéhte
Akkumulation des ACE-I-Allels oder des ACE-II-Gegips nicht nachgewiesen werden.
Ein vermindertes Vorkommen des ACE-DD-Genotyps kengenauso wenig bestatigt

werden.

Die Hypothese, dass das ACE-Gen die kardiorespisat®e Ausdauerleistungsfahigkeit
beeinflusst, wird durch die Untersuchungsergebnisse Rankinen et al. (2000) nicht
gestutzt. Die Ergebnisse kdnnen vielmehr als Bgegen die Behauptung, dass der ACE-
Genotyp zu den Determinanten einer Uberdurchstbhéh kardiorespiratorischen

Ausdauerleistungsfahigkeit zahlt, herangezogen @verd

Folland et al. (2000) erforschten den Einfluss A€&-D-Allels auf die im M. quadriceps
infolge eines isometrischen und dynamischen Kaiftings stattfindenden Adaptationen.
Die Stichprobe bestand aus 33 aktiven Mannernkelieerlei Erfahrungen im Kraftsport
hatten. Das Trainingsprogramm erstreckte sich dlbeun Wochen und die

Trainingsfrequenz lag bei drei Einheiten pro Woche.

Das Ausmald der Adaptationen infolge des isomeeisdirafttrainings war vom ACE-
Genotyp abhéngig. Die Interaktion zwischen ACE-Ggno und isometrischem
Kraftzuwachs war statistisch signifikant. Jene Bees mit einem D-Allel verzeichneten
groRere Kraftzuwachse (p < 0.05). So betrug deftikrarachs von Probanden mit dem
Genotyp Il lediglich 9.0+1.7%. Die Testpersonen rdiém Genotyp ID oder DD
verzeichneten hingegen einen Zuwachs von 17.6t2.88er 14.9+1.3%. Die
Kraftzugewinne hingen starker mit der Prasenz deall€ls zusammen als mit seiner
Absenz (ID und DD vs. Il, p < 0.025). Die Persormait dem Genotyp ID und DD
verbesserten sich um 97% und 66% im Vergleich aarjdndividuen mit dem Genotyp Il
Folland et al. (2000) demonstrieren, dass die dktdfttraining induzierten adaptiven

Veranderungen im Skelettmuskel vom ACE-Gen erhkbbhdbeeinflusst werden.
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Woods et al. (2001) widmeten sich einer ahnlicheagéstellung wie Myerson et al.
(1999). Sie untersuchten, ob das Verhaltnis zwisclden Allelen | und D bei

Schwimmern, die auf unterschiedlich lange Distangpazialisiert sind, variiert. Dazu
rekrutierten sie 56 Elite-Schwimmer kaukasischerrkdeft und 47 US-College-

Schwimmer ohne Eliteniveau. Als Vergleichsmalistiabtén sechs Kontrollgruppen. Eine
davon setzte sich aus 1248 kaukasischen Militautekrzusammen.

In der Gruppe der Elite-Schwimmer wurde das D-Adliehe Berucksichtigung der Distanz
signifikant haufiger registriert als bei den Militékruten (p < 0.004). Der Vergleich mit
drei anderen Kontrollgruppen ergab auch eine sigmf erhohte Haufigkeit des D-Allels
zugunsten der Elite-Schwimmer (p < 0.007, p < 0.@24 0.028). Bei Einschluss all jener
Elite-Schwimmer, die auf eine Distanz von 400 Meider weniger spezialisiert waren,
zeigte sich erneut eine signifikant hohere Haufiigkies D-Allels im Vergleich zu den
Kontrollgruppen (p < 0.005, p < 0.003, p < 0.018; p.02). Bei Elite-Schwimmern, die
auf Distanzen uber 400 Meter spezialisiert wareonnke kein Unterschied in der

Auftrittshaufigkeit des D-Allels im Vergleich zurdftrollgruppe festgestellt werden.

Woods et al. (2001) fihren die erhohte Pravalenzs dB-Allels unter
Hochleistungsschwimmern auf das erhdhte Auftretes BD-Genotyps zurlick. Als nur
Schwimmer mit Erfahrung auf eher kraftbetonten wladiir weniger ausdauerbetonten
Kurzdistanzen (< 400 m) in die Analyse miteinbezogeurden, zeigte sich eine
Verstarkung des Effekts. Daflir wiederum kdnnte uhéer den Kurzdistanz-Schwimmern
erhohte Frequenz des D-Allels verantwortlich sdde Ergebnisse von Woods et al.
(2001) machen deutlich, dass die Hinzunahme eimggiten Athletengruppe, die kein
Hochleistungsniveau aufweist, dazu fuhren kann,s desine Verbindung zwischen
athletischem Eliteniveau und dem ACE I/D-Polymosphiis beobachtet wird.

Nazarov et al. (2001) untersuchten die Frequenzes ACE-I/D-Allels in einer

heterogenen Gruppe von 217 russischen Athleten Athtetinnen. Die Testpersonen
stammten aus dem Schwimmsport, der Leichtathlediggn Skilanglaufen und dem

Triathlon. Das erste Anliegen bestand darin zugrriibb ein Zusammenhang zwischen
dem ACE-Polymorphismus und elitdirem Athletenstgefsinden werden konnte, wenn die
Testpersonen aus der gleichen Sportdisziplin stemmibas zweite Ziel bestand darin
herauszufinden, ob der Zusammenschluss von Athkatenverschiedenen Sportarten mit

differierenden konditionellen Anforderungen zu eirichprobe die Ursache dafur ist,
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dass der obige Zusammenhang in manchen UntersuahR@nkinen et al., 2000; Taylor
et al., 1999) nicht nachgewiesen werden konnte.T@&tpersonen wurden auf Basis der
Belastungsdauer in ihrer jeweiligen Disziplin inugpen geteilt: SDA (short distance
athletes), MDA (middle distance athletes) und LD@n{ distance athletes). Die Athleten
in der SDA-Gruppe absolvierten im Wettkampf dominamaerobe Belastungen, die
weniger als eine Minute andauerten. Die Belastuagsdin der MDA-Gruppe betrug 1-20
Minuten (aerob-anaerob). Die Athleten in der LDA4@pe waren dominant aerobe
Belastungen von mehr als zwanzig Minuten gewohig.Adhleten wurden dariiber hinaus
nach ihrem Leistungsniveau klassifiziert. Als sagerte ,Outstanding“-Athleten (n=141)
wurden solche Athleten bezeichnet, die zumindest#nd reprasentiert hatten. In diese
Gruppe fielen beispielsweise neunzehn Olympiasieger Weltmeister und 81 russische
oder europaische Meister. Einer zweiten Gruppe ®murdurchschnittliche Athleten mit
regionalem Leistungsniveau und einem Trainingsalten mindestens sieben Jahren

zugewiesen. Die Kontrollgruppe bestand aus 449mgksy inaktiven Personen.

Wenn man die gesamte Athletengruppe (19.3% I1,%112, 29.5% DD, Frequenz D-Allel
0.55), ohne zwischen den Sportarten zu differeamiemit der Kontrollgruppe (23.4% I,
52.3% ID, 24.3% DD, Frequenz D-Allel 0.50) verglicko konnte kein signifikanter
Unterschied bezuglich der Verteilung des Genotypd der Frequenz des D-Allels
festgestellt werden (p = 0.27, p = 0.11).

Beim Vergleich der Gesamtheit der ,Outstanding“{atan (20.6% II, 53.9% ID, 25.5%
DD, Frequenz D-Allel 0.50) mit der Kontrollgruppegaben sich auch keine Unterschiede
im Hinblick auf die Verteilung des Genotyps und Brequenz des D-Allels (p =0.78, p =
0.55). FOr die ,Outstanding“-Athleten konnten dlliigs sportartunabhangige
Zusammenhange zwischen dem ACE-Genotyp und derstBalgsdauer nachgewiesen
werden. So wurde bei den ,Outstanding“-Athletender SDA-Gruppe eine erhéhte
Haufigkeit des D-Allels (Frequenz 0.72) nachgewies@p = 0.001). Bei den
~outstanding“-Athleten in der MDA-Gruppe trat dag\llel mit einer erhdhten Frequenz
(0.63) auf (p = 0.032).

Wurden alle Schwimmsportler unabhangig von ihremstu@agsniveau analysiert, so
konnte kein Zusammenhang mit dem ACE-Genotyp festtje werden. Bei
Beriicksichtigung des Leistungsniveaus zeigte sedogh ein anderes Bild. Bei den

Loutstanding“-Schwimmern in der SDA-Gruppe wurdeeesignifikant hohere Haufigkeit

33



des D-Allels festgestellt (p = 0.042). Die ,Outdarg“-Schwimmer in der MDA-Gruppe
wiesen hingegen ein UbermaR des I-Allels auf (p04D).

Bei den ,Outstanding“-Leichtathleten in der SDA-@Gpe zeigte sich eine signifikant
erhohte Haufigkeit des D-Allels (p = 0.01) und @3-Genotyps (p = 0.018).

Die Daten von Nazarov et al. (2001) zeigen, dass 8tichprobe, die aus Elite-Athleten
und Nicht-Elite-Athleten zusammengesetzt ist, zwlgé haben kann, dass kein
Zusammenhang zwischen dem ACE-Genotyp und athhetisEliteniveau gefunden wird.
Die Bericksichtigung des elitdren Leistungsniveand die Klassifikation der Athleten
anhand der Belastungsdauer in ihrer jeweiligen tapgonaben ergeben, dass das D-Allel
des ACE-Gens bei dominant anaerob beanspruchtemtlé3pogeh&uft auftritt. Ein
erhohtes Auftreten des ACE-I-Allels zeigte sich bAthleten, bei denen die
Wettkampfbelastung bis zu zwanzig Minuten dauerd uiolglich aerob-anaerobe
Energiebereitstellungswege hauptsachlich zur Gegltuommen. Interessant ist, dass
gerade bei jenen Testpersonen, die im Wettkampflahigsten Distanzen bewaéltigten,
keine erhohte Auftrittshaufigkeit des I-Allels naewiesen werden konnte.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das AdEH-&ler mit langandauernden
Ausdauerbelastungen und das ACE-D-Allel eher mizkeitigen Belastungen anaerober

Natur in Verbindung steht (Nazarov et al., 2001).

Woods et al. (2002) fuhrten eine Trainingsstudieb@rMilitarrekruten, die entweder den
ACE-Genotyp Il oder den ACE-Genotyp DD aufwiesenrcth. Ihr Forschungsanliegen
bestand darin zu untersuchen, ob der Zusammenheasghen dem ACE-I-Allel und der
erhohten Ausdauerleistungsfahigkeit bei Personenjnd Hinblick auf eines der beiden
Allele  homozygot  waren, durch trainingsbedingte RBé&mserungen  der

kardiorespiratorischen Fitness zustande kam.

Woods et al, (2002) kamen zu dem Schluss, dassl/dePolymorphismus fir eine
Uberdurchschnittliche Ausdauerleistungsfahigkeit entscheidender Faktor sein durfte.
Der Effekt des ACE-Genotyps auf die Ausdauerleigsfihigkeit kommt jedoch nicht
durch Unterschiede in den trainingsbedingten Adaptan kardiorespiratorischer
Parameter (z. B.: V&hay zustande. Mdoglicherweise ist der Zusammenhangchen
erhohter Ausdauerleistungsfahigkeit und dem ACHHKIA nicht auf einen
kardiorespiratorischen  Mechanismus, sondern auf alébok muskulare Effekte
zurtckzufiihren (Woods et al., 2002). Das ACE-Gennk® die Effekte auf die Ausdauer
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aber auch unabhangig vom Renin-Angiotensin-Systermiteln (Woods et al., 2002).
Dass ein anderes Gen fur den Effekt verantworibtlund nicht das ACE-Gen selbst ist

genauso vorstellbar (Woods et al., 2002).

Tsianos et al. (2004) gingen der Frage nach, ob d&SE-I-Allels bei

Langstreckenschwimmern mit einer erhohten Freqaerfizitt. Sie rekrutierten insgesamt
35 Hochleistungsschwimmer, die auf Distanzen vonf,fleehn und 25 Kilometer
spezialisiert waren. Bei vierzehn Testpersonen é&lémdes sich um weibliche
Schwimmerinnen. Die restlichen einundzwanzig Testpgen waren mannlich. Jene
Testpersonen, die ihre Leistung bei Wettkampfdiganvon finf und zehn Kilometer
besser einschatzten, wurden der SLD-Gruppe (,dbog-distance”) zugewiesen. Die
Probanden, die ihre Leistung bei 25-km-Wettbewerh@ner bewerteten, wurden in die

LLD-Gruppe (,long-long-distance®) eingeteilt.

In der SLD-Gruppe wurde folgendes Verteilungsmudess ACE-Genotyps beobachtet: 9
DD (47%), 9 ID (47%) und 1 1l (6%). In der LLD-Grpp war der ACE-Genotyp
folgendermal3en verteilt: 1 DD (6.2%), 12 ID (75%dwWB Il (18.8%). Die Verteilung des
Genotyps unterschied sich zwischen den beiden @mumignifikant (p = 0.01). Ein
signifikanter Unterschied zwischen Gruppen wurdeham Hinblick auf die Frequenz des
I-Allels festgestellt (p = 0.07). Die Frequenz deSlels betrug in der SLD-Gruppe 0.29.
In der LLD-Gruppe war die Frequenz des I-Allelstfa®ppelt so hoch (0.59). Der
signifikante Unterschied in der Verteilung des Ggps zwischen SLD-Gruppe und LLD-
Gruppe blieb auch dann aufrechterhalten, als alisBtbh Testpersonen kaukasischer

Abstammung in die Analyse miteinbezogen wurden (p086).

Tsianos et al. (2004) belegen, dass das ACE-I-Akeljenen Langdistanzschwimmern, die
ihre besten Schwimmleistungen bei einer Distanz 2BrKilometer erbringen, haufiger
vorkommt als bei Schwimmern, die hauptséchlich Wéetipfe Uber kiirzere Langdistanzen
(5km, 10km) absolvieren. Die Genotyp-Verteilungegg@lt diesen Sachverhalt sehr gut
wieder. Von den neunzehn Individuen in der SLD-@rigeigte eine einzige Person den
Genotyp Il. In der LLD-Gruppe wurden gegensatzlicherhaltnisse beobachtet. Von

sechzehn mdglichen Testpersonen wies ein IndividdemGenotyp DD auf.

Die Untersuchungsergebnisse von Tsianos et al.4j206terstiitzen die Hypothese, dass

das ACE-I-Allel mit elitirem Ausdauerleistungsniuveausammenhangt und das ACE-D-
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Allel eher eine Relevanz bei kurzzeitigen Sprintd uSchnellkraftleistungen sowie bei

Schwimmleistungen auf kirzeren Langdistanzen astwei

4.3 Der Einfluss des Bradykinin B> Rezeptors (BR) auf die
korperliche Leistungsfahigkeit

Williams et al. (2004) fanden in ihrer UntersuchuBgweise fur die Hypothese, dass der
BoR-Genotyp die Muskelfunktion beeinflusst. DasRB-9 Allel steht in Zusammenhang
mit einer héheren Expression der Rezeptor-mRNA.vBrenuteten einen Zusammenhang
zwischen dieser Genvariante und der Effizienz migsku Kontraktionen (Delta Effizienz

- DE). Um diese Hypothese zu prifen, wurden 73 riémn MilitArrekruten mit
homozygoter ACE-I/D-Genvariante und 42 weiblichesBaen untersucht.

Williams et al. (2004) fanden, dass ein signifileanZusammenhang zwischen dem
Parameter DE und demB-Genotyp vorlag. Fur Testpersonen mit den Genbigpanten
+9/+9, +9/-9 und -9/-9 wurden folgende DE-Werte 8232.41, 24.25+2.81 und
26.05£2.26% gemessen (p = 0.003 ANOVA, p = 0.002 Ifdearen Trend). Die
Multivariate-Analyse ergab, dass depRBGenotyp rund 11.2% der interindividuellen

Variabilitat von DE erklarte.

DE war zwar bei jenen Personen mit dem homozyg@enotyp -9/-9 hoher als bei
Personen mit den Varianten +9/+9 und +9/-9, aliegsli konnte kein statistisch

signifikanter Unterschied entdeckt werden.

Der B:R-Genotyp hatte einen signifikanten Einfluss auf\@f jenen Individuen mit dem
ACE-II-Genotyp. Fiur die Genvarianten +9/+9, +9/r8lu9/-9 wurden folgende DE-Werte
gemessen: 24.34+2.51, 24.26+2.41 und 27.41+2.61% @.005 ANOVA, p = 0.013 fir

linearen Trend). Bei jenen Testpersonen mit dehsi@n Kinin-Rezeptor-Aktivitat (ACE-
Il, B2R -9/-9) war DE signifikant hoher als bei jenenitduen mit niedrigster Kinin-

Rezeptor-Aktivitat (ACE-DD, BR +9/+9) (p = 0.0007 ANOVA).

Der B:R-Genotyp wurde zusatzlich an einer Gruppe voreHihleten aus dem Laufsport
untersucht. Es zeigte sich, dass die Frequenz ligls A mit zunehmender Streckenlange
anstieg. Die Athleten wurden entsprechend ihrerofmigten Wettkampfstreckenlange
einer der folgenden drei Gruppen zugewiesef00 m, 400-3000 m ure 5000 m. Der
Anteil des Allels -9 nahm mit zunehmender Streciiege von 0.382<(200 m) auf 0.412
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(400-3000 m) und schlief3lich auf 0.569 zu5000 m) (p = 0.06 fur linearen Trend, p =
0.04 fur Vergleichc 5000m vs> 5000m).

Die ACE/BDKRB2 Haplotypen unterschieden sich sidgaiit unter den nach
Streckenlénge klassifizierten Laufsportlern (p €0Q). In der Athletengruppe, die auf
Distanzen von weniger als 5000 Meter spezialisiart zeigte sich ein grol3eres Verhaltnis
an niedriger Kinin-Rezeptor-Aktivitat (ACE-D-AlleB:R +9 Allel). Die Gruppe, die im
Wettkampf Distanzen von mehr als 5000 Meter begt@lti zeigte haufiger eine hohe
Kinin-Rezeptor-Aktivitat (ACE-I-Allel, BR -9 Allel).

Die Daten von Williams et al. (2004) erhéarten degrdacht, dass das:B -9 Allel mit
einer hoheren muskelmetabolischen Effizienz undemithter Ausdauerleistungsfahigkeit
in Zusammenhang steht. Diese Zusammenhange halslan asn starksten bei den
Individuen mit der héchsten Kinin-Rezeptor-Aktititgezeigt. Charakteristisch fir diese
Individuen war das Vorliegen des ACE-I-Allels unesBR -9 Allels.

4.4 Das ACE-Gen und sein Einfluss auf die Entstehgn einer
linksventrikularen Hypertrophie

Schunkert et al. (1994) widmeten sich der Frage, die Entstehung einer
linksventrikularen Hypertrophie vom I/D-Polymorpinas des ACE-Gens abhéngt. Sie
vermuteten eine Relation zwischen dem Auftreten d@B-Genotyps und der
linksventrikularen Hypertrophie. Die gemischtgeschiliche Stichprobe umfasste 1428
Westeuropéaer. Die elektrokardiographischen Unténsugen ergaben bei rund 141 Frauen
und 149 Mannern eine linksventrikulare Hypertroplim Groliteil der Personen in dieser
Gruppe (36.6%) besal’ ein homozygotes Paar desdlsAlts wurde festgestellt, dass bei
mannlichen Personen im Falle des Vorliegens einBsG@notyps das Risiko fur eine
linksventrikulare Hypertrophie signifikant erhoht aw Bei Frauen konnte keine
signifikante Risikoerh6hung registriert werden (p.42). Bei jenen Mannern, die den DD-
Genotyp aufwiesen, wurde eine linksventrikulare eéfy#ymphie 2.63 Mal haufiger
festgestellt als bei solchen mit ID- oder II-Gemo{p < 0.001). Interessanterweise war der
Zusammenhang zwischen dem ACE-DD-Genotyp und lmk&ikularer Hypertrophie
dann am starksten, wenn ein normaler Blutdruckagp(p = 0.001). Absolut betrachtet

zeigte der Grof3teil der positiv identifizierten g@ren einen normalen Blutdruck.
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Die Resultate von Schunkert et al. (1994) lassemwten, dass die genetische Disposition
partiell zur Entwicklung einer linksventrikularerypertrophie bei Personen mit normalem
Blutdruck beitragt. Der DD-Genotyp des ACE-Gendhsia Zusammenhang mit einem

erhohten LVH-Risiko und kann daher als genetisdfiarker herangezogen werden, um

betroffene Personen zu identifizieren (Schunkeal.et1994).

45 Der ACTN3-Genotyp als Determinante des sportlieen

Leistungsniveaus

Es gibt Beweise dafur, dass der ACTN3-Genotyp mihletischer Leistung
zusammenhangt (Yang et al.,, 2003). Yang et al. Jp@Mtersuchten, ob der ACTNS3-
Genotyp Variationen in der Muskelfunktion beeinfiusDa das Protein-actinin-3 vor
allem in FT-Fasern lokalisiert ist, vermuteten siass ein Mangel dieses Proteins die
Leistung bei Sprint- und Schnellkraftereignissenkse wirde. Folglich missteactinin-

3 bei Sprintsportlern haufiger vorkommen. Zur Ustehung der Forschungsfrage wurden
436 Kontrollpersonen und 301 Athletinnen herangemodn der Gruppe der Athletinnen

wurden 107 Personen als Sprintathletinnen und ESAwsdauerathletinnen klassifiziert.

Beim Vergleich der beiden Athletengruppen mit demiollgruppe zeigte sich, dass die
prozentuelle Haufigkeit der ACTN3-Allele ,R* und ,Xsignifikant variierte (p < 0.001).
Zwischen Sprintsportlern und Kontrollpersonen wardggnifikante Unterschiede in der
Frequenz von Allelen bei Mannern (p < 0.001) unduén (p < 0.01) beobachtet. In der
Gruppe der Sprintathletinnen kam der Genotyp ,X&‘agtinin-3 null) weniger haufig vor
als in der Kontrollgruppe (6% vs. 18%). Der GenotyfX“ trat bei keiner einzigen
weiblichen Sprinterin auf. Von den 107 Sprintatimieen hatten rund 32 Personen
Wettkampferfahrungen auf olympischem Niveau gesdinmigei eben diesen 32
Athletinnen wurde auch kein einziges Mal der GepgiyX“ registriert. In der Gruppe der
Sprintathletinnen zeigte sich eine hohere Frequdag ,RR"-Genotyps als in der
Kontrollgruppe (50% vs. 30%). Die Kontrollgruppeewidagegen eine hdhere Frequenz
des heterozygoten ,RX*“-Genotyps auf als die Gruplee Sprintathletinnen (52% vs.
45%). In der Gruppe der Ausdauersportlerinnen warFiequenz des ,XX"“-Genotyps
hoher als in der Kontrollgruppe (24% vs. 18%). Biequenzen der Allele von Sprint- und
Ausdauerathleten wichen in gegensatzliche Richtunge und unterschieden sich fur
Manner (p < 0.001) und Frauen (p < 0.05) signiftkasneinander.
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Weiters legen Yang et al. (2003) Beweise vor, dass¥ariationen im Genotyp gibt, die
durch Unterschiede in der Haufigkeit von Allelecchti erklart werden kénnen (p < 0.01).
Dieser Effekt betraf die weiblichen Sprinterinngn<{0.01) und Ausdauersportlerinnen (p
< 0.05). Es gab mehr heterozygote Sprinterinneninal$i-W-Equilibrium zu erwarten
waren (20 vs. 15). Aul3erdem gab es weniger hetgateyAusdauersportlerinnen als laut
H-W-Equilibrium anzunehmen war (25 vs. 36). Die vder Haufigkeit der Allele
unabhangigen Unterschiede im Genotyp  zwischen  &pimmen und
Ausdauersportlerinnen waren hochsignifikant (p 80Q@). Bei mannlichen Athleten wurde
ein solcher Effekt nicht beobachtet, was als indeeHinweis dafur zu werten ist, dass der
ACTN3-Genotyp die Leistung von Frauen und Mannenterschiedlich beeinflussen
durfte (Yang et al., 2003).

Die Haufigkeit des Allels 577R des ACTN3-Genotypaswei mannlichen und weiblichen
Elite-Sprintathleten signifikant hoher als bei Katipersonen (Yang et al., 2003). Dies
lasst vermuten, dass die Prasenz a«@ctinin-3 einen forderlichen Effekt auf die Fahegk
der Skelettmuskulatur, schnellkraftige Kontraktion@uszufuhren, hat. Keine der
untersuchten Sprintathletinnen wies ein Defizit weactinin-3 auf, wahrend bei 8% der
mannlichen Sprinter dieses Defizit festgestellt deufYang et al., 2003). Das Protein
actinin-3 durfte sich somit positiv auf die Spraittung auswirken. AulRerdem legen die
Ergebnisse von Yang et al. (2003) nahe, dass daiN8dGenotyp die athletische Leistung
geschlechtsspezifisch mitbeeinflusst.

4.6 Die Wirkungsweise von Laktat als Signalmolekil auf

genetischer Ebene

Hashimoto, Hussien, Oommen, Gohil und Brooks (208ifjd von der Annahme
ausgegangen, dass Laktatanion’)ltacht nur als Substrat zur Energiegewinnung dient
sondern auch als Signalmolekil. Sie untersuchtea, b§-Zellen im Genom auf Na
Laktatkonzentrationen in der H6he von 10 und 20relfgreren. Die Hypothese war, dass
Laktat als Trigger zur Aktivierung folgender Trangkionsfaktoren fungiert: cAMP-
response element binding protein (CREB), nucleatofekappaB (NF-kB), activated
protein-1 (AP-1), stimulating protein-1 (SP-1) umaclear factor erythroid 2 (NF-E2). Die
Gen-Chip Analyse ergab, dass es mehrere Hunderée @dn, die sensitiv auf Laktat

reagieren. Hashimoto et al. (2007) meinen, dass @esamtheit dieser Gene ein
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Transkriptionsnetzwerk bildet, das an den trainegsngten Muskeladaptationen beteiligt

ist.

Die intrazellulare Produktion von2B: in L6-Zellen war ohne exogenem Laktat bereits
nach funfzehn Minuten beobachtbar. In der Versushdition mit exogenem Laktat
(20mM) war die HO--Produktion ebenfalls bereits fiinfzehn Minuten ndeh Inkubation
signifikant angestiegen und blieb auch eine hallumd& nach der Inkubation signifikant
erhoht (p < 0.05).

Bei Prasenz exogenen Laktats (20mM) war die Praolukton HO. (80um) signifikant
hoher als in der Kondition ohne Laktat (809) (p < 0.05). Dieses Ergebnis belegt, dass
exogenes Laktat relativ rasch hohgdztProduktionsraten in vitro hervorruft.

Eine exogene Laktatkonzentration von 20mM bewittkézeits nach einer Stunde eine
signifikante Erhohung der Expression der MCT1 mR(@A< 0.05). Nach sechs Stunden
zeigten sich in beiden Laktatkonzentrationsbediggan (10mM, 20mM) signifikant

erhohte Expressionen von MCT1 mRNA gegeniber dersiéhsbedingung ohne
exogenes Laktat (p < 0.01).

EMSA-Untersuchungen (electrophoretic mobility stafisays) wurden durchgefihrt, um
zu prufen, ob die erhohte Genexpression von MCT1 LiBrZellen nach der
Laktatinkubation auch zur Aktivierung von Transkigmsfaktoren, die auf ROS sensitiv
reagieren, fuhrt. EMSA wurde zu folgenden Zeitpenkturchgefuhrt: 10min, 30min, 1h,
3h, 6h und 24h nach der Behandlung mit 20mM LalEahe erhthte NF-kB DNA-
Bindungsaktivitat zeigte sich zehn Minuten nach biubation und hielt drei Stunden
lang an. Die Behandlung fiihrte auferdem zu eindrolitmg der NF-E2 DNA-
Bindungsaktivitat. Zu  einer  behandlungsbedingten héBung der  DNA-
Bindungsaktivitaten von AP-1 und SP-1 kam es hiegeagcht. Die Bindungsfaktoren NF-
kB und NF-E2 durften responsiv auf azidosebedingtedativen Stress reagieren.

Die folgenden Ergebnisse wurden mit der Kontrollbgdng, in der die
Laktatkonzentration bei OmM lag, verglichen. Eirtarféle nach der Inkubation mit 20mM
(p < 0.05) und 20mM Laktat (p < 0.01) kam es zueminsignifikanten Anstieg der
Expression des MCT1-Proteins. Es zeigten sich keibehandlungsbedingten

Veranderungen der Expression des MCT4-Proteins.
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Das Niveau des Proteins CD147 erhohte sich sigmfikin den Zellen nach der

Behandlung mit 10mM (p < 0.01) und 20mM Laktat (©.€1). Der Anstieg war in der

20mM-Versuchsbedingung signifikant hoéher als in @@mM-Versuchsbedingung (p <

0.01). Das mitochondriale Proteinlevel von CD14&g#8 Stunden nach der Inkubation in
der 20mM-Bedingung (p < 0.01) starker an als inldenM-Bedingung (p < 0.05).

Sechs Stunden nach der Inkubation mit 210mM (p 4)0uhd 20mM (p < 0.05) Laktat
wurde ein signifikanter Anstieg von COX gemesseaciN48 Stunden wurden lediglich in
der 20mM-Bedingung erhohte Werte fir COX gemessen <( 0.05). In den
mitochondrialen Fraktionen war die Proteinexprassi’on COX in beiden

Experimentalbedingungen nach 48 Stunden signifikamiht (p < 0.01).

Die Proteinexpression von LDH war in der Muskelhgeate sechs Stunden nach der
Inkubation mit 20mM signifikant angestiegen (p €%). Auch nach 48 Stunden wurde in
der 20mM-Bedingung eine erhdhte Expression von Igerhessen (p < 0.05). Zudem war
die gemessene LDH-Expression signifikant héheiralder 10mM-Bedingung (p < 0.01).
In der mitochondrialen Fraktion war das LDH-Prot@#h Stunden nach Inkubation mit
20mM Laktat signifikant erhdht (p < 0.05).

Weiters wurden die Effekte des Laktats auf PGC-@inen wichtigen Regulator der
mitochondrialen Biogenese untersucht. Die mRNA-Espron von PGCel war nach

sechs Stunden in beiden Versuchsbedingungen (1@0kM) signifikant erhéht (p <
0.01), wahrend eine Stunde nach der Inkubation ekigin signifikante Unterschiede

beobachtet werden konnten.

Dann wurden die Auswirkungen einer Inkubation m@im® Laktat auf die DNA-
Bindungsaktivitat von NRF-1, NRF-2 und CREB erfdrisdNach der Inkubation zeigten
sich keine Veranderungen in der Bindungsaktivigit WRF-1. Die Aktivitat von NRF-2
war hingegen eine Stunde nach der Inkubation aiegest. Eine Erh6hung der DNA-
Bindungsaktivitat von CREB wurde 30 Minuten nachr tiikubation mit 20mM Laktat
registriert. Laut Hashimoto et al. (2007) legensdi€ergebnisse nahe, dass Laktat die
transkriptionale Regulation der mitochondrialen d&@nese beeinflusst, indem NRF-2 und
CREB an die DNA binden.

In diesem Absatz werden die Ergebnisse der Gen-Gtniplyse festgehalten. Die
Inkubation von L6-Zellen mit 20mM Laktat flhrte maeiner Stunde zu einer Steigerung

der Expression von 33 Genen, wahrend 76 Gene dhbgasht wurden. Die Gene, die
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verstarkt exprimiert  wurden, standen in Zusammeghanmit dem
Kohlenhydratstoffwechsel und der Glukoneogense .(zHEPCK1). Jene Gene, deren
Expression sank, wurden mit dem Fettstoffwechs&lerbindung gebracht (z.B.: VLDL-
Rezeptor).

Nach sechs Stunden war die Expression von 673 Gerigiht, wahrend lediglich drei
Gene in ihrer Expression abgeschwacht wurden. Viesed 673 Genen wiesen 79 Gene
eine Verbindung zum Stoffwechsel und zu Mitochomarauf. 31 weitere Gene waren an
der transkriptionalen Aktivierung und Signaltranisiiion beteiligt. Ein weiterer grof3er
Anteil der verstarkt exprimierten Gene war veramtiiah flr Transportprozesse,
oxidativen Stress, Zellwachstum und"€ignaling. Zu den laktatsensitiven Genen, die am
Stoffwechsel beteiligt waren, gehorte ATP-Synthéa&P5gl), NADH-Dehydrogenase
(NADH-dh), Translocase in der inneren Membran (TINMjuccinat-Dehydrogenase-
Komplex (SDH), Hydroxyacyl-CoA-Dehydrogenase (HARZ)d COX4il. Weiters wurde
eine Induktion von Genen der Proteinkinase-C (PKi6) der Calmodulin-abhangigen
Proteinkinase (CaMK) entdeckt. GPx, CD147 und M@€&hdren zu den gegentber ROS

responsiven Genen. Ihre Expression wurde im Raldaeimtervention gesteigert.

Die Laktatproduktion ist laut Hashimoto et al. (ZPCein Bestandteil des Belastungs-
Beanspruchungs-Mechanismus, der wahrend einer Nkaskeaktion auftritt. Wahrend
einer Belastung kommt es zu einer ErhOhung der dtkéthzentration und des
Sauerstoffverbrauchs in den Mitochondrien. Dies Imair Folge, dass reaktive
Sauerstoffspezies entstehen, die die TranskriptiorGang setzen und entsprechende
intrazellulare Adaptationen auslésen (Hashimot@let2007). Dazu gehéren etwa eine
gesteigerte Expression des MCT1-Proteins, die imdodriale Biogenese und die
Aktivitatssteigerung antioxidativer Enzyme (Hashtmet al., 2007). Die Ergebnisse von
Hashimoto et al. (2007) sind ein Beleg dafir, dak$hte Laktatkonzentrationen einerseits
zu Adaptationen in der Entfernung von Laktat (leeteemoval) fihren und andererseits
jene Adaptationen im Muskel bewerkstelligen, dieAgsdauertraining beobachtbar sind.
Laktat scheint ein Stimulus fur die Erzeugung veaktiven Sauerstoffspezies zu sein, der
zur Aktivierung von NF-kB und NF-E2 und in weiteféolge zu einer erhéhten Expression
von MCT1 fuhrt (Hashimoto et al., 2007).

Dem Glykoprotein CD147 scheint eine wesentlicheld&Rbei der Expression von MCT1
und MCT4 zuzukommen. Die Untersuchungsergebnisaekwudx et al. (2000) legen nahe,
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dass CD147 die Expression von MCT1 und MCT4 anZédioberflache unterstitzt. Im

Raum steht die Vermutung, dass die Interaktion@was CD147 und MCT1 sowie MCT4
fur die korrekte Lokalisierung der Transporter agr Plasmamembran erforderlich ist
(Kirk et al., 2000). In den Experimenten war MCTHdUMCT4 nur im Falle einer erhdhten
Expression von CD147 korrekt auf der Plasmamemioiaalisiert.
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5 Die empirische Evidenzlage zur Modulierbarkeit de
intramuskularen  Gehalts von MCTs und anderer
muskelmetabolischer Parameter durch koérperliches
Training

In diesem Kapitel werden Studien, die sich mitBeeinflussbarkeit der Dichte von MCTs
im Muskelgewebe befassen, vorgestellt. Bei denasaeiten Untersuchungen handelt es
sich um Trainingsinterventionen. Diese wurden sdvashMenschen als auch an Tieren
durchgefuhrt. Im Tierversuch wurden hauptsachlichstév-Ratten, Sprague-Dawley
Ratten und M&ause eingesetzt. Die nicht geringe Anzm Tierversuchen ist darauf
zurtckzufihren, dass die Muskelbiopsie, ein invasikzingriff bei dem Muskelgewebe
entnommen wird, ein integraler Bestandteil der Wntehungsprozedur ist. Die
Ergebnisse, die an Ratten erzielt werden, konnédexuMenschen Ubertragen werden, da
die Laktatkinetik im menschlichen Muskel jener eatten ahnlich ist (Juel, 1991; Juel,
Kristiansen, Pilegaard, Wojtaszewski & Richter 1993ie prasentierten Studien wurden
dartiber hinaus anhand der Trainingsform und desJantionszeitraums differenziert. Im
nachfolgenden Unterkapitel werden Untersuchungemn zHinfluss von einzelnen
korperlichen Belastungen auf die Expression der Bl€drgestellt. Es folgen Studien zum
Einfluss von Sprinttraining, Ausdauertraining sovKeafttraining auf die Prasenz von
MCTs.

5.1 Erkenntnisse aus Humanstudien

5.1.1 Effekte von einzelnen Belastungsreizen aufadDichte der MCTs

beim Menschen

Green et al. (2002) haben die metabolischen Auswgkn nach einer
Langzeitausdauerbelastung im M. vastus lateralisrdéirainierten Mannern untersucht. Die
Annahme der Forscher war, dass eine belastunggtedinvVerringerung der
Muskellaktatkonzentration in Verbindung mit eineh&ung der Dichte von MCT1 und
MCT4 im belasteten Muskel auftreten misste. Eingstéekte Laktatelimination
(Laktatclearance) ware somit auf die gesteigeréséhz von MCT1 und MCT4 im Muskel

zurtckzufihren. Die Langzeitausdauerbelastungendevurauf Fahrradergometern mit
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einer Intensitat von 60% der \dRakabsolviert. Die Belastungsdauer betrug funf bchse

Stunden. Um die Anpassungen, die durch diese Beigstnduziert wurden, zu

untersuchen, wurden zusatzlich vor der Intervensowie zwei, vier und sechs Tage
danach 15-minitige Ergometrien (59% der 2 durchgefiihrt. Unmittelbar vor und
nach den Tests am Fahrradergometer wurde der Misvideralis biopsiert.

Ergebnisse von Green et al. (2002)

Es zeigte sich, dass die nach der Interventionlgefader 15-minltigen Testungen
gemessenen Blutlaktatkonzentrationen signifikaatinger waren als jener Blutlaktatwert,
der vor der Intervention ermittelt wurde (p < 0.0Bje Langzeitausdauerbelastung hatte
keinerlei Auswirkungen auf die Aktivitat der Enzyn@S, MDH, HK und HAD. Am
zweiten, vierten und sechsten Tag nach der Intéoremvurden signifikante Erhéhungen
von MCT1 und MCT4 gegeniber den Ausgangswertendmbt, wobei die Hochstwerte

am vierten Tag registriert wurden (p < 0.05).

Somit konnten Green et al. (2002) ihre Hypothese stdbgen. Ilhre
Untersuchungsergebnisse zeigen, dass durch eimgesifrainingseinheit submaximaler
Intensitat die Muskellaktatkonzentration bei natdgaden submaximalen Belastungen
gesenkt wird. Die Persistenz dieser Konzentratemiasng hielt in der vorliegenden Studie
sechs Tage an. Begleitet wurde diese Veradnderungeuter zeitgleichen Zunahme des
Plasmavolumens (p < 0.05). Interessant erscheaisg die Langzeitausdauerbelastung eine
verstarkte Expression von MCT1 und MCT4 induzierthe ebenfalls sechs Tage
andauerte. Green et al. (2002) konkludieren, dasseduzierte Laktatakkumulation nicht
auf eine verminderte Laktatproduktion, sondern aufe erhohte Laktatelimination
zurtckzufihren ist. Die Erhoéhung der Laktatelimio@asrate stiinde wiederum in
ursachlichem Zusammenhang mit der Steigerung desrialvolumens, des Blutflusses und
des Gehalts von MCT1 und MCT4.

Bishop, Edge, Thomas und Mercier (2007) haben kiiea Effekte einer hochintensiven
Belastung auf die Dichte von MCT1 und MCT4 sowie thtrazellulare Pufferund3f in
vitro) untersucht. Der Ausgangspunkt der Studie warAdieahme, dass ein hochintensiver
Belastungsreiz im Muskel zu einer Abnahme von MCudd MCT4 flihrt. Als
Versuchspersonen dienten sechs Frauen, die einparkéh aktiven Lebensstil pflegten.
Das Versuchsprotokoll sah zunéchst die Durchfiihreings intermittierenden Stufentests
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auf einem Fahrradergometer (GXT) vor. Die Stufeedavurde bei vier Minuten angesetzt
und auf jede Stufe folgte eine einminitige Pause Adfangsintensitat von 50 Watt wurde
pro Stufe um 30 Watt gesteigert. Der Test wurde drgeichter Ausbelastung beendet.
Danach wurde der Chk#-Test auf einem Fahrradergometer absolviert. Dien @IT4s zu
erreichende Leistung entsprach 200% der Durchdslaigtung, die bei V&eakrealisiert
wurde. Am Testtag erfolgte zuerst die Muskelbiosie M. vastus lateralis. Dann folgten
das Aufwérmen und die Absolvierung des fI'Die Entnahme der zweiten Gewebsprobe

wurde unmittelbar nach Beendigung des &£ Morgenommen.
Ergebnisse von Bishop et al. (2007)

Vor der 45-sekindigen Belastung wurde eine Bluditddnzentration von 6.4+2.4
mmol/kg dm gemessen. Durch die Belastung kam esrnam signifikanten Anstieg dieser
GroRRe auf 70+21.2 mmol/kg dm (p < 0.05). Als waitbelastungsinduzierte Konsequenz
wurden signifikante Abnahmen von MCT1 (-24%) und MC (-26%) in den
Gewebsproben festgestellt (p < 0.05). Ferner kamuesiner signifikanten Abnahme von
Bm in vito (Pra: 135.4+10.8; Post: 119.2+qufinol H g dm?*" pH?) (p < 0.05). Bishop et al.
(2007) belegen, dass eine einzige hochintensiveza¢itbelastung eine Senkung des
Gehalts von MCT1 und MCT4 in der Membranwand zu ideas vermag. Zeitgleich

kommt es zu einer Beeintrachtigung der Pufferkaptzi

Messonier, Kristensen, Juel und Denis (2007) wiemsich in ihrer Studie der Frage, wie
sich der muskulare Gehalt von MCT1, MCT4 und NHEL die Leistung wahrend einer
supramaximalen Belastung auswirkt. Dartber hinauslgvder Einfluss von Natriumcitrat
auf das Arbeitsvermdgen getestet. Die Autoren végten, dass Personen mit einem
hoheren Gehalt von MCTs von zugefuhrtem Natriuragziprofitieren wirden, da dies eine
Erh6hung der Laktattransportkapazitat und folglazkch ein erhdohtes Arbeitsvermdgen
bewirken wirde. Acht untrainierte Testpersonen kiEten Ausbelastungstests mit einer
Intensitdt von 120% der Wdx In der Versuchsbedingung erhielten die Probanden
Natriumcitrat (0.5g/kg/KG). Den Probanden in dernkollgruppe wurde Laktose als
Placebo (0.5g/kg/KG) verabreicht. Vor und nach @lestungen wurden Nadelbiopsien am

M. vastus lateralis durchgefuhrt.

46



Ergebnisse von Messonier et al. (2007)

Die Ausbelastungszeit dauerte bei jenen Versuchspen, die Natriumcitrat erhalten
hatten, signifikant langer als bei Personen, die Biacebo eingenommen hatten
(296.5+16s vs. 263.818.1s) (p = 0.012). Zudem eesgith, dass die mittlere Arbeit bei
Personen, die Natriumcitrat bekamen, hoher wainaler Placebo-Gruppe (70.1+3.8kJ vs.
63.5£3.8kJ) (p = 0.015). Die Experimentalgruppe gteei eine hohere

Blutlaktatkonzentration als die Placebo-Gruppe 20.5 vs. 13.6x0.5 mmol/l) (p =

0.018).

In der Kontrollgruppe ergab sich eine signifikant€orrelation zwischen der
Blutlaktatkonzentration und MCT1 (r = 0.72, p = 4B). Zwischen der
Blutlaktatkonzentration und MCT4 konnte keine sidgainte Korrelation festgestellt
werden (r = 0.67, p = 0.070). In der Kontrollgrupperrelierte Wyp positiv mit dem
MCT1-Gehalt im Muskel (r = 0.71, p = 0.046), nigiier mit MCT4 (r = 0.69, p = 0.06)
oder NHE1 (r = 0.64, p = 0.09). Zwischen MCT1 un®€™ wurde eine signifikante
Korrelation festgestellt (r = 0.845, p = 0.008)i Baklusion eines Ausreil3ers ergab sich in
der Versuchsgruppe eine negative Korrelation zveisclkler durch das Natriumcitrat
bewerkstelligten Leistungsverbesserung und dem IGehaviCT1 (r = 0.95, p = 0.001)
sowie MCT4 (r =0.88, p = 0.01).

Das Hauptresultat von Messonier et al. (2007) istpbsitive Beziehung zwischen der
supramaximalen Arbeitskapazitat und dem intramusknl Gehalt an MCT1, MCT4 und
NHEL. Diese Proteine durften eine wichtige Rollérbéaktattransportprozess wahrend

supramaximaler Belastung haben.

Green et al. (2008) haben die metabolischen Auswmgkn wiederholter anaerob-
laktazider Belastungen untersucht. Die Autoren rehnman, dass ein Zyklus aus
hochintensiven Belastungen akute Erh6hungen iregpression von GLUT-4 und MCT4
bewirken wirde. Auf3erdem vermuteten sie eine Alidiserhohung des Enzyms HK. Das
Versuchsprotokoll sah die Absolvierung von sechzedmethsmindtigen Belastungen
innerhalb eines 16-stiindigen Zeitraums vor. Dietfédse wurde auf Fahrradergometern
bei einer Belastungsintensitat von 91% der >)& durchgefuihrt. Nach jedem

Belastungsstimulus hatten die Probanden eine 5ditigen Pause. Am M. vastus lateralis
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wurden Nadelbiopsien vor und nach dem ersten, eweitneunten und letzten

Belastungsreiz vorgenommen.
Ergebnisse von Green et al. (2008)

Bereits die erste Belastung bewirkte eine signifikeErhohung von GLUT-4, die Uber die
restlichen Messzeitpunkte persistierte (p < 0.@e Expression von GLUT-1 blieb

unbeeinflusst.

Signifikant erhdhte Expressionen von MCT4 wurdemiftelbar vor dem neunten und
dem letzten Belastungsstimulus registriert (p <60.@Mbwohl MCT1 nach der ersten
Belastung tendenziell erhoht war, konnten keinergnifikante Verdnderungen
festgestellt werden. Die Aktivitat der HK blieb iiballe Messzeitpunkte hinweg
unverandert. Das sogenannte Heat Shock ProteinHBP{0) war vor der neunten

Belastung signifikant erhoht (p < 0.05).

Green et al. (2008) belegen, dass die Prasenz T @ und MCT4 durch hochintensive
Belastungsreize akut gesteigert werden kann. Dierdmderte Aktivitdt der HK und die
zu unterschiedlichen Zeitpunkten erhdhten Expressioron MCT4 und GLUT-4 sind laut
Green et al. (2008) ein Hinweis dafir, dass es wimlseparate metabolische Adaptationen
handeln konnte. Interessant erscheint der Aspelds thereits eine einzige hochintensive
Belastung Uber sechs Minuten ausreicht, um einéHtig von GLUT-4 hervorzurufen.
Die Autoren vermuten, dass MCT4 und GLUT-4 eineadske von Proteinen angehdren,
die dafir bestimmt ist, zligig auf Beanspruchunges Substrathaushaltes, insbesondere

des Kohlenhydratspeichers, und auf angefallenetat.ak reagieren.

Bentley et al. (2009) haben trainierte Radfahreei drerschiedene Belastungsreize
absolvieren lassen, um das Verhaltnis zwischen @&usdeistungsfahigkeit, der
Expression von Laktattransportern und der oxidatidepazitat des M. vastus lateralis zu
analysieren. Anhand eines Ausbelastungstests rsollie VOmax und die hdchste

mechanische Leistung, die innerhalb einer Minubgaaht wurde (PPO), ermittelt werden.
Die Anfangsbelastung lag bei 60 Watt. Minutenweisede die Intensitdt um 30 Watt bis
zur Erschopfung erhdht. Dann sollten im Rahmenseingei- und eines zehnminitigen
Tests maximale Leistungen erbracht werden. Die Mibsépsien wurden am M. vastus

lateralis vorgenommen.
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Ergebnisse von Bentley et al. (2009)

Zwischen dem Gehalt an MCT1 und MCT4 wurde einevsecie Korrelation (r = 0.55)
gefunden. Das Verhéltnis zwischen der Aktivitat @& und MCT1 (r = -0.65) und MCT4
(r = -0.41) war durch eine schwache negative Kati@h gekennzeichnet. Zwischen der
Aktivitat von HAD und MCT1 lag keine Korrelation waDer Gehalt an MCT4 korrelierte
schwach mit HAD (r = 0.59).

FUr VOomax (R = -0.71) und PPO (r = -0.74) lie3en sich ineeBeziehungen zu MCT1
feststellen. Eine signifikante Korrelation lag zehen Rverage 2min Trund dem MCT4-
Gehalt vor (r = -0.74, p < 0.05). Dies deutet d#rian) dass die Leistung mit zunehmender
Expression von MCT4 sinkt. Dartber hinaus gab es kohe Korrelation zwischenBage
2min 7T UNd der Aktivitat von HAD (r = -0.92, p < 0.000Die Enzymaktivitdten CS und
HAD korrelierten miteinander signifikant (r = 0.742< 0.05). Rierage 10min TKOITEliErte mit
der Aktivitat von CS signifikant (r = 0.68, p < 8)0 Fur die Verbindung zwischenBage
1omin 7T UNd der HAD-AKktivitat ergab sich eine nicht sigkéinte Korrelation (r = -0.58).
Zwischen Ryerage 10min TTund MCT1-Gehalt (r = -0.72) bzw. MCT4-Gehalt (r-8.46)
konnte keine signifikante Korrelation gefunden vardinverse Beziehungen konnten fir
den MCT1-Gehalt und PPO (r = -0.74) sowie fur deBTM-Gehalt und Rerage 2min T{r = -
0.74) festgestellt werden.

Die Daten von Bentley et al. (2009) zeigen, dasls die verstarkte Expression von MCT1
und MCT4 nicht beginstigend auf AusdauerleistungenKurz- und Mittelzeitbereich
auswirkt. Sie mutmalf3en sogar, dass sich ein hokg®gsionslevel von MCT1 und MCT4
schadlich auf solche Leistungen auswirken konniee s&hlussfolgern, dass der Gehalt an
MCT1 und MCT4 die Leistungen bei hochintensiven &Kur und
Mittelzeitausdauerbelastungen nicht mitdetermini8tattdessen ordnen sie Faktoren wie

peripherem Blutfluss, Kapillarisierung und Puffgukaitat einen hoheren Einflussgrad zu.

5.1.2 Effekte von mehrwdchigem Sprintintervalltrainng auf die Dichte

der MCTs beim Menschen

Pilegaard et al. (1999) fuhrten eine methodisclwantlige Studie durch, in der sie die
Auswirkungen eines Trainings der Knieextensoren dah Laktat/H-Transport im
Muskelsarkolemm und die Dichte von MCT1 sowie MQltersuchten. Ferner ging es
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um die Frage, inwieweit Veranderungen der Laktaffransportkapazitat und der Préasenz
von MCTs die Freisetzung von Laktat undwkhrend intensiven Trainings beeinflussen.
An der Studie nahmen sieben Manner teil, die lagsgportlich nicht aktiv waren. Die
Ubungen der Kniestrecker wurden in Ruickenlage auhene modifizierten
Fahrradergometer durchgefiihrt. Im Rahmen der Thrgsmntervention wurde nur ein Bein
trainiert, wahrend das andere als Kontrollinstamzgferte. Die Intervention dauerte acht
Wochen. Innerhalb der ersten Woche wurden dreiniimgseinheiten absolviert. Ab der
funften Trainingswoche wurden funf Einheiten wodfien durchgefihrt. In den ersten
zwei Wochen setzte sich eine Einheit aus drei Beran zwei 30-sekindigen und drei
einmindtigen Belastungen zusammen. Die Pausendagebei zwei Minuten. In der
dritten und vierten Woche wurden vier Serien duettigrt. Die Serienanzahl wurde in den
letzten vier Wochen auf finf erhéht. Die 30-sek@edi und einminltigen Belastungen
wurden mit einer Trittfrequenz von 80rpm und 60rgarchgefihrt. Der Trittwiderstand
lag fur die 30-sekindigen und einminttigen Intdevdlei 100-120 N und 50-100 N. Bei
drei Probanden wurden Muskelbiopsien an der traemeMuskulatur vor und zwei Tage
nach der letzten Trainingseinheit durchgefihrt. @ restlichen vier Probanden wurden
Muskelbiopsien an beiden Beinen zwei Tage nachniatgionsende vorgenommen. Die
Gewebeproben wurden vom M. vastus lateralis entremmVor und nach der

Trainingsphase wurden Leistungstests durchgefihrt.
Ergebnisse von Pilegaard et al. (1999)

Es zeigte sich, dass die Laktattransportrate in skmkolemmalen Riesenvesikeln der
trainierten Beinmuskulatur signifikant hoher was @ah den Vesikeln des untrainierten
Muskels (64.3+4.2 vs. 57.2+2.6 pmol-érs?) (p < 0.05). Die Dichte an MCT1 und MCT4
war im trainierten Muskel um 70£32 und 33+10% hoaksrim untrainierten Muskel (p <

0.05).

Die Aktivitdt von HAD war im trainierten Muskel u@0% hdoher als im Kontrolimuskel (p
< 0.05). Es wurden keine signifikanten Verandermngen CS, PFK und LDH beobachtet.
Nach der Intervention konnten keine Veranderungeder relativen Fasertypverteilung
registriert werden. Die arterielle und vendse Biutd Plasmalaktatkonzentration war nach
dem Leistungstest im trainierten Muskel héher aiskiontrollmuskel (p < 0.05). Keine
Unterschiede wurden hingegen in der Laktatfreisgjzewischen trainiertem (13.7+0.9

mmol/min) und untrainiertem Muskel (11.7£1.7 mmaliinbeobachtet. Im erschopften
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Zustand war die muskulare Laktatkonzentration imnterten Muskel niedriger als im

Kontrollmuskel (13.3+2.6 vs. 17.7£2.9 mmol/kg wet) fp < 0.05). AulRerdem war der
Laktatgradient zwischen intrazellularem Gewebe imdrstitium unter Erschépfung im

trainierten Muskel niedriger als im Vergleichsmus{e8+3.3 vs. 17.4+4.3 mmol/l) (p <

0.05). Nach Absolvierung des Leistungstests gakesgen Unterschied in der Freisetzung
von H" im trainierten und untrainierten Bein (29.3+5.3 28.1+3.5 mmol/min).

Pilegaard et al. (1999) demonstrieren, dass esdaritDichtezunahme von MCT1 und
MCT4 zu einer gleichzeitigen Zunahme der sarkoletaméaktat/H-Transportkapazitat
kommt. Ferner beweisen sie, dass die Menge vorin@ndeaktat/H-Transporter durch
hochintensives Training veranderbar ist. Sie resien, dass den Laktat/H
Transportproteinen eine wichtige Rolle bei der bakérarbeitung und der Regulation des

pH-Wertes zukommt.

Juel et al. (2004) untersuchten, wie sich einbeiridpungen der Knieextensoren auf die
Freisetzung von Hund Laktat in der Beinmuskulatur auswirken. Denteligrund der
Untersuchung war die Frage, ob dié& kind Laktatfreisetzung aus dem Muskel und die
damit verbundene Expression von MCTs und/NaAustauschproteinen durch intensives
Training gesteigert werden kann. Die Trainingsweation dauerte sieben bis acht
Wochen. Das Training wurde einseitig praktiziertur€h Randomisierung wurde
entschieden, welches Bein trainiert werden solltas andere Bein, mit dem keinerlei
Ubungen durchgefiihrt wurden, diente als Kontrolting. Die Ubungen wurden auf einem
Ergometer in Rickenlage bei einer Intensitat voTBen pro Minute durchgefiihrt. Jede
Trainingseinheit begann mit einer finfmindtigen wéfmphase bei einem Widerstand
von zehn Watt. Darauf folgte eine dreiminitige Rau®@er Hauptteil bestand aus flnfzehn
einminutigen Intervallen, die mit einer Intensi@in 150% der V@haxausgefihrt wurden.
Zwischen den Intervallen lagen dreiminitige Paud@ie. Trainingshaufigkeit nahm im
Interventionsverlauf zu. In den ersten zwei Wochemde drei Mal wochentlich trainiert.
In der dritten und vierten Woche wurde vier Mal Wwéntlich trainiert. Schlie3lich wurde
die Trainingsfrequenz fur den restlichen Zeitrawmh féinf Wocheneinheiten angehoben.
Es wurden Nadelbiopsien am M. vastus lateralis M@ainingsbeginn, nach der zweiten
und vierten Trainingswoche sowie nach Beendigung d&ainingsintervention

vorgenommen. Nach Abschluss der Trainingsphase emuen 30-Watt-Test und ein
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Stufentest bis zur Ausbelastung durchgefihrt. Widhoeeser Testungen wurden Blut- und
Muskelgewebsproben entnommen. Dartber hinaus wdete Blutfluss (blood flow)

gemessen.
Ergebnisse von Juel et al. (2004)

Der wahrend des Stufentests gemessene ,peak dmedwar im trainierten Bein hdher
als im untrainierten (7.1+0.5 vs. 5.7+0.6 |/min)<p0.05). Beim 30-Watt-Test wurde im
trainierten Bein (1.5£0.2 mmol/l) nach drei Minutem niedrigeres Niveau der vendsen
Blutlaktatkonzentration gemessen als im untraiaieein (2.0£0.3 mmol/l) (p < 0.05).
Im Rahmen des Stufentests war die vendse Blutlaktaentration im trainierten Bein bei
Erreichen des Ausbelastungskriteriums signifikastidr als im untrainierten (10.7+£0.4 vs.
8.0£0.9 mmol/l) (p < 0.05). Als der Zeitpunkt deugbelastung erreicht war, war die
Laktatfreisetzung im trainierten Bein signifikanbher als im untrainierten (19.4+3.6 vs.
10.6£2.0 mmol/min) (p < 0.05). Zeitgleich wurde eiedrigerer pH-Wert im vendsen Blut
des trainierten Beins festgestellt (p < 0.05). Wighrend des Stufentests gemessene
Freisetzung von Hwarim trainierten Bein signifikant héher als im untrarten (36.9+3.1
vSs. 24.2+1.5 mmol/min) (p < 0.05).

Nach der zweiten und vierten Trainingswoche sovaiehrBeendigung der Trainingsphase
war die MCT1-Dichte im Vergleich mit dem Ausgangstwsignifikant auf 108+10,
138+19 und 115+5% (p < 0.05) angestiegen. Fir MGU#den nach der vierten
Trainingswoche und nach Abschluss der Intervent@maenziell Erhéhungen festgestellt,
die allerdings keine Signifikanz erreichten. Da®t&®in NHE1 war nach der vierten
Trainingswoche und nach Beendigung der Intervensagnifikant auf 131+13 und
116+6% angestiegen (p < 0.05).

Die gesteigerte Freisetzung von Laktat und iH der Beinmuskulatur wahrend der
Belastung fuhren Juel et al. (2004) auf eine edn@hthte von MCT1 und NHE1 zurtck.
Als weitere ursachliche Mechanismen flihren sie eidrdhten Blutfluss, die verbesserte

Blutversorgung des Gewebes und eine gesteigeragdbiee von Laktat und*Han.

Bickham, Bentley, Le Rossignol und Cameron-Smit0@) haben untersucht, welche
Effekte ein supramaximaler Lauf bis zur Ausbelagt¢RTE) auf den Proteingehalt von
MCT1 und MCT4 sowie auf MCT1 mRNA und MCT4 mRNA vand nach einer
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Trainingsintervention hat. Bickham et al. (2006e)ggn von der Hypothese aus, dass die
Belastung trotz ihrer hohen Intensitéat zu einerrcdulierung der betreffenden Parameter
vor der Trainingsintervention fiihren wiirde. Das Mig€ser Uberregulierung wiirde dann
im Anschluss an die Sprinttrainingsphase abnehmereher auf einem genetischen Level
sichtbar werden. Die Testungen wurden auf einenfhzad vorgenommen. Zwei Tage
vor dem RTE wurde ein Treadmill-Test bis zur Ergafhidg durchgefihrt, um die \VWaax
und die korrespondierende Geschwindigkeit (¢M4§) zu ermitteln. Der RTE wurde mit
einer konstanten Laufintensitat von 110% der yM£durchgefihrt und bei Erreichen des
Erschopfungszustandes terminiert. Nach einem sdégtsgen Sprinttraining wurde diese
Untersuchungsprozedur wiederholt. Das Trainingsamogn  beinhaltete  drei
Wocheneinheiten. In jeder Trainingseinheit wurdeer vSprintserien mit maximaler
Anstrengung absolviert. Die Sprintlange variiert@ischen 40 und 100 Metern. Die
Anzahl der pro Einheit bewaltigten Sprints lag amfakg der Intervention bei vierzehn
und wurde im weiteren Verlauf bis auf 30 gesteigbds Belastungs-Pausen-Verhaltnis
wurde systematisch von 1.5 auf 1:4 und schlussemdluf 1:3 gesenkt. An der Studie
nahmen sieben moderat trainierte Ausdauersportlier emer mittleren VGmax von
58.1+2.0 ml kgt min? teil. Die Muskelbiopsien wurden am M. vastus lalisrvor und
zwei Stunden nach der Absolvierung des RTE vorgenem Zwei Tage nach
Absolvierung der letzten Einheit und der Beendiguley Intervention wurden erneut

Gewebsproben vor und zwei Stunden nach dem RTEemorgmen.
Ergebnisse von Bickham et al. (2006)

Das Sprinttraining bewirkte eine signifikante Vesberung der Ausbelastungszeit (+11.2
%) und der zurtckgelegten Distanz (+10.6 %) beimER{ < 0.05). Nach der
Trainingsintervention wurde eine signifikante Zumeh der Typ-Il Fasern (43+4 vs.
49+3%) und eine Abnahme der Typ-1 Fasern festdegb@4 vs. 51+3%) (p < 0.05).

Vor der Trainingsintervention kam es nach Absolvgy des RTE zu einer signifikanten
Zunahme von MCT1 (p < 0.05). Fur MCT4 wurden naamdersten RTE keine
Veranderungen beobachtet. Nach dem sechswochigamit@&pning wurde im Vergleich
mit dem Ausgangswert ein signifikant erhdhter Gelaal MCT1 im Ruhezustand, vor
Absolvierung des zweiten RTE, und zwei Stunden darfastgestellt (p < 0.05). Die
MCT4-Dichte blieb vom Sprinttraining und von deraten RTE-Testung unbeeinflusst.
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Nach dem ersten RTE wurden keine signifikanten Mgegungen von MCT1 mRNA und
MCT4 mRNA beobachtet. Nach dem Sprinttraining walM@T1 mRNA und MCT4
MRNA sowohl vor dem RTE als auch zwei Stunden dargignifikant herabgesetzt

gegenuber dem Ausgangswert (p < 0.05).

Bickham et al. (2006) belegen, dass das MCT1 Rrateich einen supramaximalen Lauf
bis zur Ermidungsgrenze akut gesteigert werden.kaariiber hinaus belegen sie, dass
die gesteigerte Prdsenz von MCT1 im M. vastus digerdurch ein mehrwéchiges
Sprinttraining erhalten werden kann. Wichtig erschauch die Erkenntnis, dass MCT1
und MCT4 auf genetischer Ebene durch die ersteuligshicht moduliert wurden. Nach
Abschluss des Trainingsprogramms waren die Trgpeknvon MCT1 und MCT4 zu
beiden Erhebungszeitpunkten signifikant herabgesBiese genetischen Verdnderungen
traten gemeinsam mit einer verbesserten Lauflegsawi. Ferner beweisen Bickham et al.
(2006), dass ein hochintensives Sprinttraining ilenhrere Wochen bei bereits trainierten
Personen zu keiner Steigerung von MCT4 beitrdge flarke Prasenz von MCT4 in
glykolytischen Muskelfasern und ihre hohe Rekruitigsfrequenz wahrend der Sprints
bewegten sie zu der Annahme, dass ein solchesifigaprogramm zu einer gesteigerten
Prasenz von MCT4 beitragen musse. Die verbessauéeistung nach der Intervention
erklaren Bickham et al. (2006) damit, dass dieaijgstte Expression von MCT1 die Typ-I
Fasern moglicherweise zu einer erhéhten Aufnahntk Wiederverwertung von Laktat
befahigt. Dadurch konnte die langere Ausbelastwigsmch der Intervention zustande

gekommen sein.

Burgomaster et al. (2007) erforschten die metatiods Adaptationen infolge eines
sechswoéchigen Sprintintervalltrainings an kérpérliaktiven Mannern. Die Autoren
vermuteten, dass Proteine, die flir den Glukose- Lakdattransport verantwortlich sind,
friher auf die Trainingsreize ansprechen und alsséquenz dessen zugiger Adaptationen
zeigen wurden als Proteine des FettsduretransfetsUntersuchungszeitraum erstreckte
sich Uber einen Zeitraum von zwolf Wochen. Die eedéilfte bildete die sechswdchige
Trainingsintervention. Die zweite Untersuchungdiedlfwar gekennzeichnet durch
systematisches Abtrainieren und wurde implementiam zu beobachten wie sich die
wahrend der Trainingsintervention erzielten Adaptegn bei Fehlen des betreffenden

Trainingsreizes fortentwickeln. Unter systematisoh@btrainieren ist im Kontext der
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vorliegenden Studie nicht eine komplette korpedidhaktivitat zu verstehen, sondern
lediglich der Verlust des SIT-Trainingsreizes beitliestehender korperlicher Aktivitat
anderer Art. Die Trainingsintervention sah drei téatliche Trainingseinheiten vor,
wobei zwischen den Belastungsreizen immer ein Rwhédg. Die Trainingseinheiten
setzten sich aus vier bis sechs 30-sekiindigen WéngEsts zusammen, die durch
vierminutige Erholungsphasen getrennt waren. Wahaer Erholungsphasen wurde mit
30 Watt pedaliert. Die Anzahl der wiederholten WitegTests wurde im Verlauf der
Intervention gesteigert. In den ersten zwei Trajamochen wurden vier Wiederholungen
durchgeflhrt. In den Trainingswochen drei und aiesolvierten die Probanden pro Einheit
funf Wiederholungen und in den letzten zwei Wochag die Wiederholungszahl bei
sechs. Die Personen in der Versuchsgruppe abdelvieor Interventionsbeginn einen 30-
sekindigen Wingate-Test und unterzogen sich eingskilbiopsie. Nach der ersten und
sechsten Trainingswoche absolvierten die Probaadeut einen 30-sekiindigen Wingate-
Test zu diagnostischen Zwecken und unterzogenesiar Muskelbiopsie. Dabei wurden
die Testpersonen angewiesen bei einem Widerstand)yay¥5 kg/kg KG ihre maximale
Kraft zu mobilisieren. Daneben wurden Zeitversuatherchgefuhrt, bei denen die
Probanden in mdglichst kurzer Zeit 250 kJ leisteliten. Die Muskelbiopsien wurden 72
Stunden nach Absolvierung der letzten Trainingsginlam M. vastus lateralis

durchgefuhrt. Wahrend der Phase des Abtrainieremdendieselbe Prozedur angewendet.
Ergebnisse von Burgomaster et al. (2007)

Der intramuskulare Gehalt an GLUT-4 war zu jedemsszeitpunkt des zwdolfwochigen

Interventionszeitraums - wahrend des Trainings alsh wéhrend des Abtrainings -
signifikant héher als vor Interventionsbeginn (©.€5). Der Gehalt an GLUT-4 war am

Ende des Abtrainings signifikant niedriger als n&gendigung der Trainingsphase (p <
0.05).

Eine Erh6hung von COX4 wurde nach der ersten Tngswoche festgestellt, die Gber den
gesamten restlichen Zeitraum aufrechterhalten Ijped0.05).

Die MCT1-Dichte im M. vastus lateralis hatte nagdmdTrainingsprogramm signifikant
zugenommen (p < 0.05) und blieb auch nach der rerg®che des Abtrainierens
gegeniber dem Ursprungswert erhoht (p < 0.05).MK0T4 wurde nach der ersten und
sechsten Trainingswoche eine signifikante Steiggfestgestellt (p < 0.05), die im Zuge

des Abtrainierens nicht mehr registriert wurde. DMCT4-Gehalt war nach dem
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Abtraining signifikant niedriger als nach der segtishigen SIT-Phase (p < 0.05). Die fur
den Fettsauretransport verantwortlichen ProteineBFgm und FAT/CD36 blieben

wahrend des gesamten Untersuchungszeitraums ufibssin

In der Versuchsgruppe zeigte sich, dass die furabénhkJ-Zeitversuch erforderliche Zeit
nach Ende der Trainingsphase sowie wahrend desiAintgs signifikant niedriger war als
vor Trainingsbeginn (p < 0.05). Eine Kontrollgrupgge an keiner Trainingsintervention
teiinahm und die Testreihe zu den gleichen Zeitpemkdurchlief, bendtigte fir die

Absolvierung des Tests mehr Zeit (p < 0.05).

Burgomaster et al. (2007) zeigen, dass bereits $jpeintintervalleinheiten ausreichend
sind, um die Konzentration von GLUT-4 und COX4 zerandern. Summiert man die
Dauer der einzelnen Belastungen in der ersten Wodwe macht dies eine
Gesamtbelastungsdauer von sechs Minuten bei holtemsitdt aus. Das Niveau dieser
Proteine blieb im Laufe des restlichen Untersuckmaigraums unverédndert. Das Niveau
von MCT4 verzeichnete bereits nach der ersten ihgswoche eine signifikante
Erh6hung, wohingegen MCT1 erst nach sechs Traimiagsen ein erhdhtes Niveau
zeigte. Der Verlust des SIT-Stimulus bewirkte eistetige Abnahme der MCT-
Transportproteine. Burgomaster et al. (2007) belegass ein Sprintintervalltraining in
der Lage ist kurzfristige muskelmetabolische Adapiten auszulésen und das oxidative
Potenzial des Muskels sowie die Menge an vorhamdeaktat/H-Transportproteinen zu
steigern. Dass FABPpm und FAT/CD36 von den Trasstigwuli unberthrt blieben, lasst
vermuten, dass Proteine des Kohlenhydratstoffwéshage etwa MCT1 und MCT4

sensitiver auf SIT-Reize reagieren.

Bishop, Edge, Thomas und Mercier (2008) sind irerh&tudie von der Annahme
ausgegangen, dass ein hochintensives Intervalticain gepaart mit kurzen
Erholungspausen keine Erhéhung der relativen MCdhigi bewirkt. Daneben wurden
auch die Auswirkungen des Trainings aff in viro untersucht. Acht weibliche
Sportstudierende dienten als Versuchspersonen. Béginn der Trainingsintervention
wurden die beiden Testverfahren GXT und GAurchgefihrt. Der GXT sah vierminutige
Stufen mit einem Anfangswiderstand von 50 Watt vdwischen den Stufen lagen
einminutige Pausen. Der Widerstand wurde stufereveisn 30 Watt erhoht bis die

Ausbelastung erreicht war. Die Belastungsintensgtés ClThs entsprach 190% der
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Durchschnittsleistung an der ¥&x Am M. vastus lateralis wurden Muskelbiopsien in
Ruhe, vor dem Aufwarmen im Vorfeld des @Gdunmittelbar nach Ende des G$Tind 60
Sekunden nach Belastungsende durchgefiihrt. Nackerdi@estphase begann die
eigentliche Trainingsintervention, die sich Ubenff0Wochen erstreckte. Wéchentlich
wurden drei Trainingseinheiten absolviert. Zwiscden Trainingseinheiten lag jeweils ein
Regenerationstag. Im Rahmen der Trainingseinheitaden sechs bis zwolf 2-Minuten-
Intervalle mit einer Intensitdt von 100% der X durchgefuhrt. Die Anzahl der

Intervalle wurde im Laufe des Trainings kontinu@rlerhoht.
Ergebnisse von Bishop et al. (2008)

Es konnte keine Verdanderung der Aktivitat von CStdestellt werden. Nach Abschluss
der Trainingsperiode wurde eine signifikante Abnehmanfm in viro (Pra: 145.7+6.6, Post:
129.6+7.7 mmol B-kg dry wt-pH?1) (p < 0.05) registriert. In Bezug auf die relative
Dichte von MCT1 und MCT4 wurden keinerlei signifika Veranderungen festgestellt.

Zwischen der Aktivitat von CS und der Dichte von WMKClag eine signifikante Korrelation
vor (r = 0.75, p < 0.05). Die MCT4-Dichte korretiemicht signifikant mit der Aktivitat
von CS (r = 0.28, p < 0.05). Die im Rahmen dess€emessene Konzentration von
Muskellaktat und H war nach der Trainingsintervention niedriger adsvat (p < 0.05).
Nach dem Training konnte keine signifikante Verdandg im Laktatabbau wahrend der

ersten Regenerationsminute nach demyg£fastgestellt werden.

Die Abnahme von Hin der ersten Minute nach dem GdTwar nach Beendigung des
Intervalltrainings signifikant kleiner als davorr@ 25.7+5.2, Post: 17.8+£8.9 nmol/l) (p <
0.05). Nach der Intervention fand sich zudem eingnifikante Reduktion der
Laktatkonzentration im Plasma, die nach unmitteb&eendigung des CJd (p = 0.04)

und nach dreiminatiger Pause (p = 0.03) bemerktewur

Bishop et al. (2008) belegen, dass ein hochintessintervalltraining zu einer Abnahme
der intrazellularen Pufferung, nicht jedoch zu eiReduktion der Dichte von MCTs flhrt.
Das Training bewirkte eine Abnahme in der Akkumolatvon muskularem Laktat und'H
bei identischer Leistung. Die Resultate von Biskbpal. (2008) lassen vermuten, dass
zwischen der Zunahme an MCTs und dem Grad der Aklation von Laktat und H
wahrend kérperlicher Anstrengung keine Verbinduegtéht. Ebenso dirfte ein schweres

anaerob-laktazides Training nicht unbedingt zu remic Adaptationen fuhren, die eine
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rasche Abnahme der muskularen Laktatkonzentratiash nintensiven Belastungen

erlauben.

5.1.3 Effekte von mehrmonatigem Ausdauertraining atidie Dichte der
MCTs beim Menschen

Evertsen, Medbg und Bonen (2001) verfolgten dasiniign von zwanzig Elite-

Nachwuchs-Skilanglauferinnen Gber einen Zeitraum fimf Monaten. Insgesamt nahmen
elf Manner und neun Frauen an der Studie teil. tSearet al. (2001) gingen der Frage
nach, ob ein intensives Training ein ausreiche&tienulus fur die Aufrechterhaltung oder
Erh6hung der Dichte der MCTs bei ausdauertraimeit@achwuchsathletinnen ist. Sie
nahmen an, dass eine Zunahme von MCT1 und MCT4ein Membranwand den

Laktattransport aus dem Muskel steigert und esuseireer Reduktion der intramuskularen

Laktatkonzentration wahrend einer korperlichen Beiag kommt.

Die VOzmaxder Frauen und Manner lag bei 58+3 und 73+5 mi-kgn. Vor Beginn und
nach Ende der funfmonatigen Trainingsperiode wurdeistungstests durchgefiihrt. Die
Versuchspersonen wurden im Hinblick auf Trainingmiasitat einer von zwei
Versuchsbedingungen durch Randomisierung zugekeile Trainingsgruppe fuhrte 86%
ihres Trainings mit einer moderaten Belastungssitéhvon 60-70% der V&axdurch.
Der restliche Teil bestand aus hochintensivem Tngin(80-90% der VGhay. Die
Trainingseinheiten dieser Gruppe dauerten zwiseat@mMinuten und drei Stunden. Die
Trainingsfrequenz dieser Gruppe lag bei sieben &foeimheiten. Das wdchentliche
Trainingsvolumen wurde im Laufe der Interventiomaehn auf sechzehn Stunden erhoht.
Das Trainingsprogramm der anderen Trainingsgrugséaid zu 83% aus hochintensivem
Training (80-90% der V&hay. lhre Trainingseinheiten wurden in Form eines
Intervalltrainings durchgefuhrt. Die Dauer der Tfiagseinheiten lag zwischen zehn
Minuten und zwei Stunden. Die Intervalllange betd@® Sekunden bis sieben Minuten.
Das restliche Trainingspensum wurde zu Regenesmwecken mit einer moderaten
Intensitat (60-70% der V£&ay durchgefuhrt. Das wdchentliche Trainingsvolumésser
Trainingsgruppe lag bei zwolf Stunden. Beide Tragsigruppen absolvierten im Rahmen
des funfmonatigen Untersuchungszeitraums ein koer@s Training aus Laufen,

Rollerskifahren und Sommerskifahren. Wahrend derteidnchung nahmen die
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Athletinnen an keinen Wettkdmpfen teil. Die Muskefisien wurden am M. quadriceps

enthommen.
Ergebnisse von Evertsen et al. (2001)

Die Gruppe mit hoher Trainingsintensitat verbegsart Zuge der Trainingsintervention
ihre Laufgeschwindigkeit an der anaeroben Schwgtle< 0.003). Fur die moderat
intensive Trainingsgruppe ergab sich diesbezigkeme Verdnderung. In keiner der
beiden Gruppen wurden Verdnderungen des Muskeiyaserhaltnisses registriert.

Die Konzentration von MCT1 Proteinen in der Memlwand anderte sich in der Gruppe,
die mit hoher Trainingsintensitat arbeitete nicht< 0.32). In der moderat intensiven
Trainingsgruppe kam es sogar zu einer ReduktionV&T 1-Dichte um 12% (p = 0.04).

Die Dichte von MCT4 é&nderte sich in keiner Trairdsgguppe wahrend der

Trainingsperiode. Die Konzentrationen von MCT1 soMCT4 korrelierten nicht mit den

Enzymaktivitaten von SDH, PFK, CS, GPDH und HBDHe ach dem Leistungstest
gemessene Blutlaktatkonzentration korrelierte rartilonzentration von MCT1 (r = 0.7, p
= 0.002), nicht jedoch mit jener von MCT4 (r = 0p25 0.2).

Evertsen et al. (2001) zeigen, dass bei bereitdaaastrainierten Elite-Athletinnen ein
intensives Ausdauerintervalltraining, das sich Utief Monate erstreckt nicht genugt, um
die Konzentration von MCT1 und MCT4 im Muskel zurdmdern. Bei der moderat
intensiven Trainingsgruppe zeigte sich sogar eineaame von MCT1. Diese Abnahme
erklaren sich die Autoren dadurch, dass wahrendWdettkampfsaison ein intensiveres
Training praktiziert wurde als wahrend der Inteti@m Dies kbnnte ein Hinweis daftr
sein, dass die Trainingsintensitat der fur die Regn von MCTs bedeutendere Faktor ist
als das Trainingsvolumen. Die mangelnden Verandgmirseien laut Autoren auch auf
den Umstand zurtckzufihren, dass es sich bei dersudtespersonen um aktive
Leistungssportlerinnen handelt, die bereits zuvmeridahre &ahnlich intensive Einheiten
absolviert haben und sich deren Organismus dahemight auf die Trainingsstimuli
wahrend der Untersuchung adaptieren musste. Relsuah auch die Erkenntnisse, dass
zwischen der Konzentration der MCTs und den Vagiabdler Leistungsfahigkeit keine
Beziehung festgestellt werden konnte. Zudem gdteiee Konzentrationsunterschiede der

MCTs zwischen den Geschlechtern.
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Dubouchaud, Butterfield, Wolfel, Bergman und BrodkR600) erforschten, wie sich ein
neunwoéchiges Ausdauertraining auf die Dichte vonTQund MCT4 im M. vastus
lateralis auswirkt. Sie nahmen an, dass ein Austtairing Verénderungen in der
Expression der MCTs bewirken wirde. Die darausltiesende Konsequenz ware eine
Adaptation der Laktattransportkapazitat in den Membn. Ein weiteres Vorhaben
bestand darin festzustellen, ob eine Verbindungawean trainingsinduzierter Modulation
der MCT-Expression und Veranderungen in der Fraisgf und Oxidation von Laktat
innerhalb des Muskels vorlag. An der Studie nahmenn kérperlich inaktive Manner,
deren VQpeak Kleiner als 45ml-ké mint war, teil. Das Ausdauertraining wurde auf
Fahrradergometern mit einer Intensitat von 75% \@®@ppeak durchgefiihrt. In den ersten
zwei Wochen dauerten die Trainingseinheiten einen@®t. Nach der vierten Woche
wurden im Rahmen eines Tests trainingsbedingte Nder&ingen in der V&eak
festgestellt, um die Trainingsintensitat anzupass®hrend der letzten zwei Wochen
wurde in den letzten zehn Minuten jeder Einheit lgitervalltraining durchgefuhrt. Vor
und nach der Intervention wurden Nadelbiopsien inlhdzustand am M. vastus lateralis
durchgefuhrt. Die Praparationen des entnommenerkdigswebes wurden auf dreierlei
Weisen vorgenommen: MU (total muscle preparatioB), (sarcolemma-enriched
fractions) und MI (mitochondria-enriched fraction®)ach den Muskelbiopsien wurden

Ausbelastungstests auf Fahrradergometern durchgefuh
Ergebnisse von Dubouchaud et al. (2000)

Das Training fuhrte zu einer signifikanten Erhohuwtey Aktivitat von CS (+75%, p <
0.05). In der MU-Homogenate zeigte sich nach derining eine signifikante Abnahme
fur LDH-5 (p < 0.05). Fur die Isozyme LDH-1, LDH-2DH-3 und LDH-4 zeigte sich
nach der Intervention eine signifikante Zunahme (p05).

In der Fraktion MI wurden keine trainingsbedingtéaranderungen der LDH-Isozyme
beobachtet. In den Praparationsbedingungen MU, 8lLMIl nahm der MCT1-Gehalt um
90%, 60% und 78% zu (p < 0.05). Der MCT4-Gehaltlédiglich in der Fraktion SL nach
dem Training signifikant zugenommen (+47%, p < D.@&ht aber in den Fraktionen MU
und MI.

Die CS-Aktivitat korrelierte signifikant mit dem MK Gehalt (r = 0.83), nicht aber mit
jenem von MCT4. Die Aktivitat von CS korrelierte tnfCOX (r = 0.83). In den
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Préaparationsbedingungen MU und SL nahm GLUT-4 Slgmt zu (p < 0.05). Mit dem
Ausdauertraining kam es zu einer signifikanten Zumavon COX (p < 0.05).

Zwischen dem MCT1-Gehalt in den Mitochondrien ued Netto-Laktatfreisetzung wurde
ein negativer Zusammenhang entdeckt (r = -0.85,@0R). Der Gehalt an MCT1 und
MCT4 im Sarkolemm korrelierte positiv mit der Nettaektatfreisetzung fiinf Minuten

nach Belastungsbeginn (r = 0.76, r = 0.86).

Dubouchaud et al. (2000) zeigen, dass MCT1 senaitiv Ausdauertraining reagiert.
Darlber hinaus bestatigen ihre Daten das Vorhaedenson MCT1 in der
mitochondrialen und sarkolemmalen Fraktion. Laub@uchaud et al. (2000) darf dies als
ein Beweis daftr gelten, dass MCT1 im Mitochondriwumd im Sarkolemm als
Laktattransporter fungiert und somit ein wichtigenktionaler Bestandteil des inter- und
intrazellularen Laktatshuttles ist. Aufl3erdem scéflbigern sie, dass MCT4 als
Laktattransporter tberwiegend im Sarkolemm aktivislglich durfte MCT4 in hbherem
MaflRe am interzellularen Laktataustausch beteiligin sals an der intrazellularen
Laktatoxidation. Dubouchaud et al. (2000) argunegan, dass diese Annahme durch die
interindividuellen Unterschiede in der ExpressianWCT4 und durch die Absenz von
MCT4 in den Mitochondrien bekraftigt wird. Ihre Etgnisse belegen, dass die Dichte von
MCT1 sowohl im Sarkolemm als auch in den Mitochoemrdurch Ausdauertraining
gesteigert werden kann. Sie konkludieren, dass M@i€htig fur die Laktataufnahme und

-oxidation in mitochondrienreiche Zellen ist.

5.1.4 Effekte von kurzfristigem Ausdauertraining ad die MCT1-Dichte

beim Menschen

Bonen et al. (1998) untersuchten, ob eine vergtaB#pression von MCT1 zu einer
Erh6éhung der Laktatextrusion im Skelettmuskel Begitr Dazu untersuchten sie das
Verhaltnis zwischen der Laktatkonzentration in @&minmuskulatur und der femoralen
vendsen Laktatkonzentration vor und nach einemfistigen Ausdauertraining. Bonen et
al. (1998) vermuteten, dass bei einer Erh6hungMiei 1-Dichte die HOhe der vendsen
Laktatkonzentration flir eine bestimmte Menge aramuskularem Laktat hoher ware. Die
Stichprobe bestand aus sieben Mannern. Die Verpackmnen absolvierten vor und nach
der Trainingsphase eine dreistufige Ergometrie.éDalurde die Belastungsintensitat im
viertelstiindlichen Takt zunadchst von 30% der :MQ auf 60% der V@nax und
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schlussendlich auf 75% der ¥ gesteigert. Vor Belastungsbeginn und nach jedgfe St
wurden Muskelbiopsien am M. vastus lateralis duetiiigrt. Ebenso wurden vendse und
arterielle Blutproben aus dem Beinbereich entnomrdaa Trainingsintervention dauerte
zwischen sieben und acht Tagen. Téaglich wurde mimeistiindige Trainingseinheit auf

einem Fahrradergometer mit einer Intensitat von 6@¥0VQmaxdurchgefuhrt.
Ergebnisse von Bonen et al. (1998)

Nach der Trainingsperiode war der MCT1-Gehalt urfoldhgestiegen (p < 0.05). Nach
der Intervention zeigte sich, dass die wahrend Belastung gemessene arterielle und
femoral vendse Laktatkonzentration niedriger wardavor (p < 0.05). Parallel dazu wurde
wéahrend der Belastung eine reduzierte arteriovenbaktatkonzentrationsdifferenz
gemessen (p < 0.05). Als dritte Konsequenz derrvatgion wurde eine verminderte
Muskellaktatkonzentration wahrend der Ergometr&destellt (p < 0.05).

Sowohl vor Interventionsbeginn (r = 0.92, p < 0.@% auch nach Interventionsende (r =
0.85, p < 0.05) wurde eine positive Korrelation gotien Muskellaktatkonzentration und
vendser Laktatkonzentration festgestellt. Boneal.gt1998) ziehen aus dem Vergleich der
beiden Regressionslinien den Schluss, dass dieréémendse Laktatkonzentration nach
Absolvierung der Trainingsphase flr eine bestimiiémge an angefallenem Laktat hoher

war als davor.

Die Resultate von Bonen et al. (1998) zeigen, dasseits ein einwochiges
Ausdauertraining ausreicht, um den MCT1-Gehalt én 8kelettmuskulatur zu erhéhen.
Dabei handelte es sich um ein umfangsorientiert@sning mit einem waochentlichen
Pensum von vierzehn bis sechzehn Trainingssturienlrainingsintensitat war mit 60%
der VOmax niedrig angesetzt. Fur die Veranderungen der MOithte durfte wohl eher
der hohe Umfang als die niedrige Belastungsint@nsierantwortlich gewesen sein.
AulBerdem bewirkte das Training eine Reduktion dénnend der Ergometrie gemessenen
Muskel- und Blutlaktatkonzentration. Bonen et all998) mutmalen, dass die
Laktatextrusion aus dem Muskel durch koérperlichesining gesteigert wird. Dafur
sprechen jedenfalls die nach der Intervention beuiete Reduktion der Muskel- und
Blutlaktatkonzentrationen. Die Steigerung des M@dhalts konnte die Laktatextrusion
erhoht haben. Laut Bonen et al. (1998) kann diehndem Training verminderte
arterioventse Konzentrationsdifferenz als Belegidalienen, dass die Laktataufnahme

und -freisetzung trainingsbedingt verbessert wurden
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5.1.5 Effekte von Krafttraining auf die Dichte derMCTs beim Menschen

Juel, Holten und Dela (2004) haben mit Personee, ai Typ-2 Diabetes litten, ein
Krafttraining durchgefuhrt und dessen Effekte aig Dichte der MCTs untersucht. Sie
nahmen an, dass ein Krafttraining eine Erhdhung Ldtatfreisetzung im trainierten
Muskel bewirken wirde. Als weitere Begleiterschaigwermuteten sie eine Steigerung
des Gehalts an MCT1 und MCT4. Die Experimentalgeupideten zehn mannliche Typ-2
Diabetiker. Fur die Kontrollgruppe wurden siebersigele Manner, die auch an der
Intervention teilnahmen, rekrutiert. Das Krafttiaign ersteckte sich Gber sechs Wochen.
Die Trainingsfrequenz lag bei drei Einheiten prodhe. Die Dauer einer Trainingseinheit
betrug 30 Minuten. Wahrend der Intervention wurddidlich ein Bein trainiert. Das
andere Bein diente als Kontrollinstanz und blielerithe gesamte Untersuchungsperiode
inaktiv. In der ersten und letzten Trainingseinknaitde das Drei-Wiederholungsmaximum
(3-RM) ermittelt. Das Ein-Wiederholungsmaximum (MRwurde definiert mit 106% des
3-RM. Das Trainingsprogramm sah drei verschiedebanden fiir die Beinmuskulatur
vor: leg press, knee extension und harmstring cuvi&ihrend der ersten zwei
Trainingswochen absolvierten die Probanden drei ieBermit jeweils zehn
Wiederholungen. Die Belastungsintensitat lag belo5@es 1-RM. In den letzten vier
Wochen wurden pro Ubung vier Serien mit jeweils tabls zwolf Wiederholungen
durchgefuhrt. Die zu bewaéltigende Last lag bei ®890% des 1-RM. Die Pausenlange
zwischen den Serien lag bei mehr als 90 SekundetscBen den einzelnen Ubungen
wurden Pausen von mehr als zwei Minuten eingeléggiefahr sechzehn Stunden nach der
letzten Trainingseinheit wurden Muskelbiopsien aiden Beinen vorgenommen, um

Veranderungen in den Transportproteinen MCT1 undrMastzustellen.
Ergebnisse von Juel et al. (2004)

Die arteriovendse Differenz der Blutlaktatkonzettra war im trainierten Bein sowohl in
der Kontrollgruppe (p = 0.014) als auch in der Expentalgruppe (p < 0.001) signifikant
angestiegen. Bei Diabetikern (p = 0.004) und Kdlgessonen (p < 0.001) wurde eine
erhohte Laktatfreisetzung im trainierten Bein festgllt. In der Gruppe der diabetischen
Versuchspersonen war der MCT1-Gehalt im Skelettrelusignifikant niedriger als in der
Kontrollgruppe (p = 0.04). Das Krafttraining bewkin der Diabetiker-Gruppe und der
Kontrollgruppe eine Erhdhung der MCT1-Dichte um 75%d 48% (p < 0.05). In der
Kontrollgruppe nahm die MCT4-Dichte trainingsbedingm 32% zu (p < 0.05). In der
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Diabetiker-Gruppe war die MCT4-Dichte nach dem fireg um 6% erhoht. Diese
Veranderung erreichte jedoch keine statistischaifgignz.

Die Laktatkonzentration im untrainierten Muskel wiar der Kontrollgruppe sechzehn
Stunden nach Absolvierung der letzten Einheit $igent niedriger als in der Diabetiker-
Gruppe (p < 0.05). Im trainierten Muskel der gesmdProbanden wurde sechzehn
Stunden nach der letzten Einheit eine Erh6hungrdeamuskuléaren Laktatkonzentration
festgestellt (p < 0.05). In der Diabetikergruppe radan keine trainingsbedingten
Veranderungen in der Hohe der Laktatkonzentrastgestellt. Die Trainingsintervention
bewirkte keine Veranderungen der Aktivitat von LDigder in der Kontrollgruppe noch

in der Diabetiker-Gruppe.

Die Untersuchung von Juel et al. (2004) zeigt dafs Typ-2 Diabetiker im Vergleich zu
Nicht-Diabetikern Uber eine geringere MCT1-Dichta ihren Muskeln verflgen.
AulRerdem geht aus ihren Ergebnissen hervor, dasftidning ein adaquater Stimulus
ist, um den MCT1-Gehalt zu erh6éhen, unabhangig miacb Diabetes-Typ-2 vorliegt oder
nicht. Krafttraining ist aus dieser Sicht ein Tiagsmittel mit der sich der MCT1-Gehalt
bei Typ-2 Diabetikern auf ein Niveau erhthen ladas dem von gesunden Untrainierten
entspricht. Im untrainierten Muskel der gesundersMehspersonen war der MCT1-Gehalt
um 35% hoher als im untrainierten Muskel der Typiabetiker. Interessant erscheint,
dass parallel dazu die Laktatkonzentration im umiegen Muskel der Gesunden
signifikant niedriger war als im untrainierten Meskler diabetischen Personen (p < 0.05).
Wodurch der Unterschied im MCT1-Gehalt zwischenugden Versuchspersonen und

Typ-2 Diabetikern zustande kommt, kénnen Juel .gR8I04) nicht erklaren.

Die Daten belegen dariber hinaus, dass der MCT4&Gbhi gesunden Personen durch
ein Krafttraining erhéht werden kann. In der Grupmlee diabetischen Personen wurden
hingegen keine nennenswerten Veranderungen der Mdite als Folge des
Krafttrainings registriert. Auch fir diese Beobagtg konnen Juel et al. (2004) keinerlei
Erklarungen anfiilhren. Die unterschiedlichen Reaktio der Isoformen auf den
Kraftstimulus machen laut Juel et al. (2004) dehbtlidass MCT1 und MCT4
unterschiedlichen Regulationsmechanismen unterwatdesein, scheinen. Von Bedeutung
ist auch die Erkenntnis, dass ein relativ gerindasftorientiertes Trainingspensum
ausreicht, um die Expression von MCT1 und MCT4 #funudieren. Wahrend der
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Untersuchung wurde wochentlich lediglich eineinh@&@tunden lang trainiert. Zudem
scheint die Trainingsform ftr die Modulation von MCnicht relevant zu sein.

5.2 Erkenntnisse aus Tierstudien

5.2.1 Effekte von einzelnen Belastungsreizen aufadDichte der MCTs
bei Tieren

Coles, Litt, Hatta und Bonen (2004) haben in ilBardie untersucht, wie sich eine Reihe
sukzessiver Belastungsstimuli auf die Dichte vonTMI@ind MCT4 sowie die Expression
der MCT1 mRNA und MCT4 mRNA bei weiblichen Rattemswirkt. Die erste
Muskelbiopsie wurde unter Ruhebedingungen kurz \Beginn der Belastung
durchgefuhrt. Unmittelbar nach Beendigung der Binbawie fiinf, zehn und 24 Stunden
danach folgten vier weitere Muskelgewebeentnahntéir. die Biopsie wurden drei
faserspezifisch unterschiedliche Muskeln ausgesucéinlich die roten und weil3en
Kompartimente des M. gastrocnemius und der M. sol@®ie Ratten absolvierten vier
moderat intensive, dreiBigminutige Laufbelastung&af jede Teilbelastung folgte eine

dreiBigmindtige Pause.
Ergebnisse von Coles et al. (2004)

Die Dichte des MCT1-Proteins war im M. soleus digant hoher als in den weif3en und
roten Kompartimenten des M. gastrocnemius (p < )0.0&1 roten Teil des M.
gastrocnemius war die MCT1-Dichte hoher als im weiBompartiment (p < 0.05). Die
MCT4-Dichte war in beiden Teilen des M. gastrocnerauf einem ahnlich hohen Niveau
und signifikant hoher als im M. soleus (p < 0.08).Hinblick auf die mMRNA-Expression
der beiden Transportproteine gab es nur einen bedgen Unterschied. Das Level der
MCT1 mRNA war im roten Kompartiment des M. gastr@enus signifikant hoher als im
weil3en (p < 0.05).

Die Trainingseinheit bewirkte unmittelbar nach B#legsschluss (+61%) sowie funf
(+150%) und zehn Stunden (+157%) danach eine Erngdhvon MCT1 im roten

Kompartiment des M. gastrocnemius (p < 0.05). Zhesc den letzten beiden
Messzeitpunkten, also zehn und 24 Stunden naclstBalgsende, nahm die Dichte von

MCT1 signifikant ab und erreichte das Ausgangsnivyge< 0.05).
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Im weil3en Teil des M. gastrocnemius wurden sigaifikerhohte MCT1-Konzentrationen
nach Belastungsschluss (+56%) sowie funf (+176%)hnz(+193%) und 24 Stunden
(+100%) spater gemessen (p < 0.05). Zehn (+79%) 2sh&tunden (+55%) nach der
Laufeinheit fand sich im M. soleus eine erhdhte M&ichte (p < 0.05).

Im roten Kompartiment des M. gastrocnemius war Mi&T4-Dichte nach Ubungsende
(+41%), aber auch funf (+98%), zehn (+131%) un&fshden (+106%) spater erhdht (p <
0.05). Im weillen Kompartiment des M. gastrocnemiusden zu keinem Messzeitpunkt

trainingsinduzierte Veranderungen der ExpressionM&T4 bemerkt.

Die Laufbelastung rief im M. soleus eine Steigerwaley Expression von MCT4 hervor.

Nach Belastungsschluss (+98%) sowie funf (+233%) mehn Stunden (+323%) spater
wurden erhohte Werte gemessen (p < 0.05). Wahresdetzten Messzeitpunktes wurden
erniedrigte Werte gemessen, die allerdings immeh rsignifikant erhéht waren (+225%,

p < 0.05).

Die MCT1 mRNA war im roten Kompartiment des M. gashemius unmittelbar nach der
Intervention (+53%) sowie funf (+67%), zehn (+68%)d 24 Stunden (+108%) spéater
signifikant erhéht (p < 0.05). Nach Absolvierung deainingseinheit wurden im weil3en
Kompartiment des M. gastrocnemius signifikant etboMerte der MCT1 mRNA

gemessen (+98%, p < 0.05). Nach funf (+34%), zet2%) und 24 Stunden (+150%)

war die Expression ebenfalls erhdht (p < 0.05).

Die MCT4 mRNA war im roten Teil des M. gastrocnemiehn (+132%) und 24 Stunden
(+55%) nach Absolvierung der Belastung signifikarttoht (p < 0.05). Im weil3en Teil des
M. gastrocnemius war die MCT4 mRNA innerhalb destem zehn Stunden nach
Belastungsschluss herabgesetzt. Diese Veranderumgichée keine statistische
Signifikanz. Danach zeigte sich eine Erh6hung d&TMI mRNA um 15%. Auch diese

Veranderung war statistisch nicht signifikant.

Coles et al. (2004) schlussfolgern aus ihren Bdabagen, dass MCT1 und MCT4 zu
einer Kategorie metabolischer Gene gehdren, demgmreBsion durch eine einzige
korperliche Belastung rapide stimuliert werden karnnerhalb des 24-stiindigen
Zeitraums nach der Belastung zeigten sich erhebN&riationen in der Konzentration der
Transportproteine. Die Veranderungen der Dichte M@T1 und MCT4 wurden oft noch
wahrend der zweistindigen Laufeinheit initialisiérediglich im M. soleus und im weil3en
Kompartiment des M. gastrocnemius wurden keine eakiteranderungen von MCT1
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bzw. MCT4 bemerkt. Die Zunahme von MCT1 hielt fim§ zehn Stunden an. In den
beiden Kompartimenten des M. gastrocnemius kanaeadh zu deutlichen Abnahmen der
MCT1-Dichte. Im roten Kompartiment entsprachenMi@T1-Werte 24 Stunden nach der
Belastung dem Ausgangsniveau. Die belastungsindaaieZunahmen von MCT4
erreichten ihren Hohepunkt ebenfalls funf bis z&tanden nach der Intervention. Im
Gegensatz zu MCT1 blieben die Werte von MCT4 imemoKompartiment des M.
gastrocnemius und im M. soleus auch 24 Stunden Abasblvierung der Einheit erhdht.
Jene Muskeln mit der niedrigsten Dichte von MCThd uMCT4-Transportproteinen
verzeichneten die hochsten Zunahmen: im weif3en desl M. gastrocnemius nahm die
MCT1-Dichte um 193% zu, wahrend sich die MCT4-Dechin M. soleus um 323%
erhohte. Dass die Veréanderungen im Gehalt von M@Td. MCT4 teilweise unabhangig
ohne parallele Veranderungen in der mRNA auftraisst Coles et al. (2004) vermuten,
dass nicht ausschlie3lich die Prozesse der Traotgkri als urséchlicher Mechanismus
verantwortlich sind. Es kommen auch MechanismerPadast-Transkription als Ursache fur
die Modulation in Betracht. Laut Coles et al. (2Dt die akute Modulierbarkeit der
Dichte von Laktattransportproteinen eine trainiregibgte Adaptation, die zu Abnahmen
der muskularen Laktatkonzentration wahrend und nk@tperlichen Anstrengungen
beitragen konnte.

Araujo et al. (2015) beobachteten die Veranderumgeier mRNA-Expression von MCT1
und MCT4 in Folge einer 25-minitigen Schwimmeinhegi mannlichen Mausen. Sie
gingen von der Hypothese aus, dass eine Belastotey WLSS-Bedingungen lediglich
eine Erhéhung der Expression der MCT1 mRNA in otvean Gewebe und in Muskeln
bewirken wuirde. Untersucht wurden drei Muskeln (Bbleus, rotes und weil3es
Kompartiment des M. gastrocnemius), das Herz umdL@ber. Die Einheit wurde mit
einer Belastungsintensitat durchgefihrt, die denhviduellen MLSSw entsprach. Die
Gewebeproben wurden zu drei Zeitpunkten entnomnmrerst unmittelbar nach
Absolvierung der Belastung sowie funf und zehn 8&mndanach. Die Mause in der

Kontrollgruppe absolvierten keine Schwimmeinheit.
Ergebnisse von Araujo et al. (2015)

Die mRNA-Expression von MCT1 war im Herzgewebe naefhn Stunden um 31%
gegenuber dem ersten Messzeitpunkt erhoht (p <).0l@5der Leber zeigte sich zehn
Stunden nach Belastungsende auch eine signifikZot@gahme der MCT1 mRNA-
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Expression (p < 0.05). Die gemessenen Werte waggnfikant hoher als funf Stunden

zuvor (p < 0.05). Im roten Anteil des M. gastrocneszeigten sich keine Veranderungen
der MCT1 mRNA-Expression. Im weif3en Anteil des Msggocnemius wurde unmittelbar
nach der Belastung eine signifikant erhdhte MCT1NAREXxpression festgestellt (p <

0.05), die funf und zehn Stunden spéater wieder atigenen hatte. Der M. soleus
verzeichnete nach Belastungsende (+202%) sowig(#270%) und zehn Stunden (+230%)
spater eine signifikante Zunahme der ExpressionM@i1 mRNA (p < 0.05).

Die Expression der MCT4 mRNA war im Herzgewebe ndehEinheit zunachst um 28%,
dann um 35% und 38% reduziert (p < 0.05). In dembee wurden Kkeinerlei
trainingsinduzierte Veranderungen in der MCT4 mREXpression beobachtet. In den
beiden Anteilen des M. gastrocnemius wurden keieedNderungen der Expression der
MCT4 mRNA festgestellt. Im M. soleus war die MCTARMA-Expression unmittelbar
nach der Schwimmeinheit (+82%) und zehn Stundef%)Spater signifikant héher als in
der Kontrollgruppe (p < 0.05). Innerhalb der erstiénf Stunden nach Belastungsschluss
wurde ein signifikanter Abfall der Expression deCW¥ mRNA registriert (p < 0.05). Im
Herzgewebe zeigte sich eine positive Korrelationsehen der mRNA-Expression von
MCTL1 und der erbrachten MLSS-Leistung (r = 0.89).

Die Daten von Araujo et al. (2015) demonstriereassddie MCT1 mRNA unter MLSS-
Bedingungen im Herzen, in der Leber und im M. selstimulierbarer ist als die MCT4
MRNA. Die korperliche Belastung unter MLSS-Bedingen bewirkte nach zehn Stunden
eine signifikante Steigerung der MCT1 mRNA-Expressn der Leber und im M. soleus.
Sie schlussfolgern, dass die MCT1 mRNA-Expressioden dominant oxidativen Fasern
des Herzens, der Leber und des M. soleus uber d&SvKonzentration reguliert wird. Im
weilen Anteil des M. gastrocnemius wurde unmittelbach der Einheit eine erhohte
Expression der MCT1 mRNA gemessen. Im oxidativerwé&bh® der Leber und des
Herzens reagierte die MCT4 mRNA jedoch nicht sanaiif die MLSS-Belastung.

5.2.2 Effekte von chronischer Elektrostimulation a@ die Dichte der
MCTs bei Tieren

Die erste Studie zum Einfluss von chronischer Etstimulation auf die intramuskulare
Dichte von MCT1 wurde von McCullagh et al. (199Trachgefiihrt. Der Ausgangspunkt
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ihrer Forschung war die Annahme, dass eine Zunadere MCT1-Dichte mit einer
Zunahme der Laktataufnahme einhergeht. Zeitgleathies sich Verdnderungen der H-
LDH Subformen ergeben. Der Hintergrund der letztefmnahme war die Vermutung,
dass MCTL1 verantwortlich fur die Bereitstellung vioaktat als Substrat im Rahmen des
oxidativen Stoffwechsels sei (McCullagh et al., 7p9Die Untersuchung wurde an
mannlichen Ratten vorgenommen. Der M. tibialis aateund der M. edl wurden sieben
Tage lang chronisch (24 Stunden pro Tag) stimuliBgim M. tibialis anterior wurde

zwischen einem roten und einem weil3en Kompartirdiéfgrenziert.
Ergebnisse von McCullagh et al. (1997)

Die Behandlung bewirkte in allen drei Muskeln eirggnifikanten Anstieg der MCT1-

Dichte (p < 0.05). Den grof3ten Zuwachs an MCT1-3pantproteinen verzeichnete der
weilRe Anteil des M. tibialis anterior. Hier wurderdMCT1-Gehalt verdreifacht. Im roten
Anteil des M. tibialis anterior und im M. edl natder MCT1-Gehalt um das 1,5- und 1,9-
fache zu. Nach der Intervention war die MCT1-DiameM. edl am hdchsten und im roten

Kompartiment am zweithdchsten.

Nach der einwéchigen Intervention war die Laktatahime in jedem Muskel signifikant
erhoht (p < 0.05). Die Rate der Laktataufnahmeen stimulierten Muskeln lag zwischen
0.67 und 0.86 nmol-mg wet Wi5 mint. Im weiRen Anteil des M. tibialis anterior zeigte
sich eine Verdoppelung der Laktataufnahmerate. Imetd und im roten Anteil des M.

tibialis anterior kam es zu einer 1,7- und 1,3-&ackrhdhung.

Die prozentuelle Zunahme von MCT1 und die prozdlguerhohung der Laktataufnahme

waren positiv korreliert (r = 0.96).

In allen drei Muskeln wurde nach Beendigung demS8lkationsphase eine signifikante
Zunahme der H-LDH Subformen (1-5) gemessen (p §)0Die Zunahme des Gehalts an
H-LDH Subformen im wei3en Anteil des M. tibialistanor entsprach ungefahr einer
Verzehnfachung. Es wurden keinerlei Veranderungen M-LDH Subformen in den
stimulierten Muskeln registriert. Zwischen dem MCG#halt in behandelten und
unbehandelten Muskeln und den H-LDH Subformen wwide signifikante Korrelation
festgestellt (r = 0.83, p < 0.05).

Die chronische Stimulation rief lediglich im rotefAnteil des M. tibialis anterior

Veranderungen der Muskelfaserkomposition hervon pezentuelle Anteil der FOG-
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Fasern stieg hier von 60.8+2.3 auf 75.4+3% an (p05). Parallel wurde eine Abnahme
der FG-Fasern von 27.6+1.8 auf 16.3+3% beobachtet(.05).

McCullagh et al. (1997) zeigen, dass die intramliskuMCT1-Dichte durch elektrisch

induzierte Muskelkontraktionen modulierbar ist. Vder Intervention war der MCT1-

Gehalt in dem weif3en Anteil des M. tibialis anterrelativ niedrig. Die chronische

Stimulation dieses an FG-Fasern reichen Muskelsirkimveinen mehr als doppelt so
hohen Anstieg der MCT1-Konzentration auf ein Niveaas jenem von oxidativen
Muskeln entspricht. Die positive Beziehung zwischd@T1 und Laktataufnahme spricht
laut McCullagh et al. (1997) dafur, dass diese 3panter-Subform den Laktatfluss durch
die Membran des Sarkolemms verstarkt. McCullaghle{1997) konkludieren, dass es
sich bei MCT1 um einen Laktattransporter handedt; den Eintritt von Laktat in die

Muskelzelle fur den oxidativen Stoffwechsel vorliete Aul3erdem weisen sie auf die
Mdglichkeit der Koexpression von MCT1 und der H-L3dbformen hin.

Bonen et al. (2000) untersuchten an mannlicheneRatiie sich eine hohe kontraktile
Aktivitatsrate auf die Expression von MCT1 und MCid der Muskulatur auswirkt.
Zeitgleich wurden Verédnderungen in der MCT1 mRNAI WiCT4 mRNA gemessen. Um
diesen Aktivitdtsgrad der Muskulatur zu gewéahrenstwurden eine einwochige und eine
dreiwdchige Phase niederfrequenter chronischertielgkmulation (10 Hz, 5@is) in das
Versuchsdesign implementiert. Die Intervention wveuraam M. tibialis anterior
durchgefuhrt, da dieser aus weil3en und roten Kotnpamten besteht. Laut Bonen et al.
(2000) handelt es sich bei den roten KompartimedenM. tibialis anterior um dominant
oxidatives Muskelgewebe, wahrend die weil3en Konparite als dominant glykolytisch

einzustufen sind.
Ergebnisse von Bonen et al. (2000)

Im roten Anteil des M. tibialis anterior stieg deehalt an FOG-Muskelfasern nach einer
Woche von 60£2 auf 75£3% an (p < 0.05). Paralleh ks zu einer Reduktion der Anzahl
der FG-Fasern von 26+2 auf 16+3% (p < 0.05). Deébentagige Stimulation bewirkte im
weilden Anteil des M. tibialis anterior keinerlei ’ddaderungen. Nach drei Wochen
elektrischer Stimulation ergaben sich in beiden Rélenteilen Veranderungen im
prozentuellen Verhéltnis zwischen FG- und FOG-Hasen roten Teil des M. tibialis
anterior nahm der Anteil der FG-Fasern von 16% 28%f ab, wahrend die Anzahl der
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FOG-Fasern von 75% auf 91% anstieg (p < 0.05). &ifden Anteil des M. tibialis anterior
erfolgte eine komplette Umwandlung des zu Beginn Ideervention festgestellten FG-
Fasergehaltes (81+1%) in FOG-Fasern (p < 0.05)hMac Intervention war der Anteil der
FOG-Fasern in diesem Muskel signifikant auf 95+I¥gestiegen (p < 0.05).

Vor dem Interventionsbeginn war das Niveau der M@TRNA im roten Kompartiment
um 60% hoher als im weil3en Kompartiment (p < 0.0%).roten Anteil des M. tibialis
anterior wurden nach der einwéchigen Stimulationnd&eVeranderungen der MCT1
MRNA festgestellt, wahrend im weiRen Anteil einda@&rung der MCT1 mRNA um 30%
bemerkt wurde (p < 0.05). Die dreiwochige Elektimsiation erhohte im roten und
weilden Anteil des M. tibialis anterior das Levet CT1 mRNA um 21% und 15% (p <
0.05).

Vor Versuchsbeginn war die Konzentration des MCTatéins im roten Teil des M.

tibialis anterior mehr als doppelt so hoch im Vergh zum wei3en Teil (p < 0.05). Nach
der einwéchigen Stimulation war der Proteingehalt WICT1 im roten Kompartiment auf
178% angestiegen (p < 0.05). Im weil3en Anteil etta@ich der Proteingehalt von MCT1
auf 291% (p < 0.05).

Nach der dreiwochigen Stimulationsphase wurde sigeifikante Erhdhung des MCT1-
Proteins im roten Anteil im Vergleich zur Kontra#ithingung festgestellt (p < 0.05). Die
Niveaus von MCT1 zwischen den beiden Experimentafigeingen (1 Woche vs. 3
Wochen) unterschieden sich nicht voneinander (p0%)0Im weilRen Teil des M. tibialis
anterior wurde nach dreiwdchiger Stimulation einfalodes nach der ersten Woche
gemessenen, erhohten MCT1-Niveaus festgestellt ¢the/ vs. 3 Wochen, p < 0.05).
Nichtsdestotrotz blieb der MCT1-Gehalt im Vergleiztr Kontrollbedingung um 50%
erhoht (p < 0.05).

In beiden Muskeln war die Zunahme des MCT1-Gehaits der Dauer der kontraktilen
Aktivitat abhangig. Die hoéchsten Zuwachsraten vonCT wurden bei einer
Behandlungsdauer von drei Stunden pro Tag erreiBei. einer Verlangerung der

Reizeinwirkungsdauer auf 24 Stunden pro Tag wuke@me weiteren Zuwachse erzielt.

Das Niveau der MCT4 mRNA war vor Beginn des Expents in beiden

Muskelkompartimenten gleich (p > 0.05). Nach einiwger Stimulation kam es sowohl
im weil3en als auch im roten Teil des M. tibialisegior zu einer geringfligigen Reduktion
der MCT4 mRNA um 15% (p < 0.05). Nach dreiwdchiGabe elektrischer Stimuli kehrte
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die MCT4 mRNA in beiden Muskelanteilen wieder auf Ursprungsniveau zurtick (p <
0.05).

Vor Beginn der Elektrostimulation war der MCT4-Gkha beiden Muskeln auf einem
ahnlichen Niveau. Der MCT4-Gehalt wurde in keinesr theiden Muskeln moduliert,
weder im Laufe der einwdchigen noch im Laufe defwidchigen Intervention.

Die Laktataufnahme wurde vor dem Beginn der Eledinoulation gemessen und nach
einwochiger Elektrostimulation. Vor Versuchsbegwar die Laktataufnahmerate im roten
Kompartiment des M. tibialis anterior signifikanbler als im weil3en Kompartiment
(0.87+0.06 vs. 0.39+0.05 nmol-g wetWws mirt, p < 0.05). Im roten Kompartiment des
M. tibialis anterior erhdhte sich die Rate der laa&tifnahme interventionsbedingt um 39%
(1.21+0.11 nmol-g wet Wt5 mint, p < 0.05). Im weilRen Kompartiment des M. tibialis
anterior war der Zuwachs in der Laktataufnahme 128% deutlich gréRer (0.86+0.07
nmol-g wet wt-5 mirt, p < 0.05).

Bonen et al. (2000) demonstrieren mit ihrem Expentn dass die Expression des
Laktattransportproteins MCT1 durch niederfrequentéronische Elektrostimulation
angeregt werden kann. Im Gegensatz zu MCT1 wuel&xjpression von MCT4 weder im
roten noch im weil3en Muskel beeinflusst. Sie beledamit, dass die Expression von
MCT1 und MCT4 isoformen-spezifisch erfolgt und riighder Stimulus geeignet ist, um
die Menge der vorhandenen Laktattransporter zunder. So scheint MCT1 besonders
sensitiv auf aerobe Belastungen zu reagieren. M&drkint eher resistent gegeniber
aeroben Stimuli zu sein. Auch die Erkenntnis, dats MCT4-Gehalt keinen
Veranderungen im Rahmen der elektrischen Stimulatioterworfen war, ist wertvoll.
Daraus lasst sich laut Bonen et al. (2000) der U8shkziehen, dass nur ein geringes
Aktivitatslevel erforderlich ist, um die Hohe desCW4-Gehalts zu erhalten. Aus den
Ergebnissen geht hervor, dass die Quantitat deradddilen Aktivitat ein relevanter Faktor
ist, der das Ausmal’ der Zunahme von MCT1 beeinfl&sszeigte sich, dass eine tagliche
Stimulation im Ausmal3 von drei Stunden ausreichead um den Hohepunkt der MCT1-
Expression zu erreichen. Durch eine Erhdhung demutionsdauer auf 24 Stunden pro
Tag wird demzufolge kein gréRerer Zuwachs erzigdtriiber hinaus belegen die Resultate
von Bonen et al. (2000) relativ eindeutig, dassseiven der Zunahme von MCT1 und der
Steigerung der Aufnahme von Laktat aus der Zirkoatein Ursache-Wirkungs-

Zusammenhang vorliegt. Da Veranderungen der MCEhdportproteine ausblieben,
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kann ihr Einfluss auf die Laktataufnahme als relgering eingeschatzt werden. Bonen et
al. (2000) weisen darauf hin, dass sich die Expyasgon MCT4 hauptsachlich auf FOG-
und FG-Fasern beschrankt. Bonen et al. (2000) ssfdlgern, ahnlich wie Coles et al.
(2004), dass die Expression von MCT1 hauptsachtioslch Mechanismen der Post-
Transkription reguliert wird, da die grof3ten Verandhgen die Proteindichte betrafen und
nur geringfigige Beeinflussungen auf dem mRNA-Ldestgestellt wurden. Als Beweis
fuhren sie die Verdnderungen im weil3en Anteil des tMialis anterior nach der
einwbchigen Stimulation an. Die Zunahme der MCT1NAR(+30%) war hier relativ

gering, wohingegen die MCT1-Konzentration um 190%estiegen war.

Benton et al. (2008) untersuchten im ersten Teie®i methodisch hochkomplexen
Studiendesigns die Beziehung zwischen dem Pro@i@-B, MCT1, MCT2, MCT4 und
CD147 in metabolisch unterschiedlichen Muskeln. Beeite Studienteil widmete sich der
Frage, wie sich die Injektion des Plasmids PG&pEDNA in den roten und weil3en Anteil
des M. tibialis anterior auswirkt. Im Vordergrunirsd die Fragestellung, ob PG@G-in
Muskel als Koaktivator fungiert und einerseits Bieteinexpression von MCT1, MCT2,
MCT4 sowie CD147 vorantreibt und ob es anderersiitd aktataufnahmerate erhoht. Im
dritten Studienteil wurden die roten und weil3en animente des M. tibialis anterior
sieben Tage lang durchgehend elektrisch stimulierd die Folgen beobachtet. Als
Versuchsobjekte wurden mannliche Ratten eingesBlizt. Muskelbiopsien wurden an
folgenden Muskeln durchgefihrt: M. edl, roter un€if®er Anteil des M. tibialis anterior,

M. soleus, M. plantaris sowie roter und weil3er Artes M. gastrocnemius.
Ergebnisse von Benton et al. (2008)

In den Muskeln zeigte sich eine positive Beziehuwgschen PGC-d und MCT1.
Zwischen MCT2 und PGCel sowie zwischen CD147 und MCT2 wurde keine
Verbindung festgestellt. In Tabelle 1 sind die valgen Ergebnisse der Korrelationsstudie,

die vor den Interventionen ermittelt wurden, zusanfassend festgehalten.
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Tab. 1. Signifikante Zusammenh&nge aus der SuatidBenton et al. (2008)

Korrelation zwischen r
PGC-kn MCT1 0.94
PGC-kn MCT4 -0.99
PGC-.n CD147 0.89
CD147 MCT1 0.84
CD147 MCT4 -0.88
CD147 Anteil oxidativer 0.97

Muskelfasern (%)

Benton et al. (2008)

Nachdem das Plasmid PGG-fcDNA in die beiden Kompartimente des M. tibialis
anterior eingeschleust wurde, nahm die ExpressomnRGC-& im roten und im weil3en
Anteil um 23% und 25% zu (p < 0.05). Dies fuhrtevebl in den roten (+16%) als auch in
den weilRen Faseranteilen (+28%) des M. tibialieramt zu einer signifikanten Zunahme
von MCT1 (p < 0.05). Die verstarkte Expression vB&GC-In fuhrte zu keiner
Veradnderung von MCT2 und MCT4 in den beiden Muskeigben.

Die verstarkte Expression von PG@-iewirkte im weiRen Anteil des M. tibialis anterior
eine Zunahme von PGGx1+56%), MCT1 (+47%) und CD147 (+29%) (p < 0.05)r Bie
MCT2- und MCT4-Transportproteine wurden keine Vemngen bemerkt. AuRerdem
nahm die Laktataufnahme um 21% zu (p < 0.05).

Die einwdchige Stimulation des M. tibialis anteritihrte sowohl im roten (+61%) als
auch im weiRen Kompartiment (+180%) zu einer Zurmalwon MCT1 (p < 0.05).
Zeitgleich kam es sowohl im roten (-14%) als authweilRen Gewebe (-10%) zu einer
geringen aber signifikanten Abnahme von MCT2 (pG5D Eine Veranderung von MCT4
konnte in keinem der beiden Muskelanteile festdiesterden. Im weil3en Muskelanteil
wurde eine signifikante Erhdhung von CD147 feswgls{+106%, p < 0.05). Zudem
bewirkte die chronische Muskelstimulation eine témide Expression von PGGrlm
roten (+26%) und im weil3en Teil (+86%) des M. tlisianterior (p < 0.05).

Die Haupterkenntnis von Benton et al. (2008) ist ldohe Korrelation zwischen PG@G;1
MCT1 und CD147. Benton et al. (2008) nehmen ans d€T1 und CD147 zu einer
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Kategorie metabolischer Gene gehdren, deren Expres®m Muskel durch das Protein
PGC-X reguliert wird.

5.2.3 Effekte von mehrwochigem Ausdauertraining aufdie Dichte der
MCTs bei Tieren

Baker, McCullagh und Bonen (1998) untersuchtenAdiswirkungen eines moderaten und
hochintensiven Ausdauertrainingsprogramms auf di@TW#Dichte im Herzen und in
Muskeln. Die Forscher vermuteten, dass das Traikeigen Einfluss auf den MCT1-
Gehalt und die Laktataufnahme im Herzen haben wihae Skelettmuskel sollte es
hingegen zu trainingsinduzierten Zunahmen des MGe&halts und der Laktataufnahme
kommen. Mit steigender Trainingsintensitat erwaesie sich grol3ere Zunahmeraten.
Ferner sollten die Zuwachse in den oxidativen MurskgoRRer sein als in glykolytischen

Muskeln.

Der Versuch wurde an weiblichen Ratten durchgefubdeben der inaktiven
Kontrollgruppe gab es zwei Experimentalgruppereifrer Experimentalgruppe wurde das
Ausdauertraining mit moderater Belastungsintens{@&tm/min) durchgefuhrt. In der
anderen Experimentalgruppe wurde mit hoher IntahgB1lm/min) trainiert. In beiden
Gruppen wurde funf Mal woéchentlich trainiert. Diealer einer Trainingseinheit lag bei

einer Stunde. Die Trainingsintervention erstresktd tber drei Wochen.
Ergebnisse von Baker et al. (1998)

In der intensiven Trainingsgruppe kam es im Gedgersa moderaten Trainingsgruppe zu
signifikanten Veranderungen der CS-Aktivitat im Moleus (+69%) und im roten
Kompartiment des M. gastrocnemius (+37%) (p < 0.06) M. edl und im weil3en

Kompartiment des M. gastrocnemius kam es zu keWremd@nderungen der CS-Aktivitat.

Die CS-Aktivitat im Herzen anderte sich in keiner theiden Trainingsgruppen.

Der MCT1-Gehalt war im Herzen am gro3ten und im ddleus am zweitgrof3ten.
Zwischen der CS-Aktivitat und dem MCT1-Gehalt imdesrschiedenen Geweben wurde

eine hohe Korrelation gefunden (r = 0.98).

In der moderaten Trainingsgruppe wurden keine itiggbedingten Veranderungen des

MCT1-Gehalts in den untersuchten Muskeln beobachteter intensiven Trainingsgruppe
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nahm die MCT1-Dichte im M. soleus um 70% und imemtKompartiment des M.
gastrocnemius um 94% zu (p < 0.05). Im M. edl und weil3en Anteil des M.

gastrocnemius wurden keine Veranderungen der MCiTht® beobachtet.

In der moderaten Trainingsgruppe nahm der MCT1-GaemaHerzen um 36% zu (p <
0.05). In der intensiven Trainingsgruppe lag dew@chs an MCT1 im Herzen bei 44% (p
< 0.05). Zwischen den Zuwachsraten der beiden ihgégruppen gab es keinen

signifikanten Unterschied.

Die Laktataufnahme im M. soleus unterschied sicbhmisignifikant zwischen der
Kontrollgruppe und der moderaten Trainingsgruppedér intensiven Trainingsgruppe
wurde eine signifikante Zunahme der Laktataufnaimmé/. soleus (+79%) beobachtet (p
< 0.05).

Die Laktataufnahme im Herzen anderte sich in beili@iningsgruppen signifikant (p <
0.05). In der intensiven Trainingsgruppe (+173%) dexr Zuwachs signifikant héher als in

der moderaten Interventionsgruppe (+72%) (p < 0.05)

Die Ergebnisse von Baker et al. (1998) zeigen, dassVICT1-Gehalt im Skelettmuskel
erhoht werden kann, wenn die Belastungsintensitdspeechend hoch ist. Ob es
tatsachlich zu einem Zuwachs der MCT1-Dichte im|&k@uskel kommt, scheint auch
malf3geblich von der Gewebestruktur abzuhangen, dem Zunahme von MCT1 war
lediglich in den oxidativen Muskeln (M. soleus, st Kompartiment des M.
gastrocnemius) bei hoher Trainingsintensitat belofbac. Der MCT1-Gehalt in
glykolytischen Muskeln (M. edl, wei3es Kompartimelgr M. gastrocnemius) blieb von
der Trainingsintervention mit hoher Intensitat uriet. Das moderate Training fuhrte in
keinem der untersuchten Skelettmuskeln zu einedhtnng der MCT1-Dichte. In der
intensiven Trainingsgruppe hatte die Erh6hung d&TDichte im M. soleus zur Folge,
dass auch dessen Fahigkeit zur Laktataufnahmeigmsterurde. Um Veranderungen in
der MCT1-Dichte im Herzen auszulésen, war eine ngede Trainingsintensitat
erforderlich als in den Skelettmuskeln. Die Zuwé&cHsr MCT1-Dichte im Herzen waren
in beiden Trainingsgruppen &hnlich hoch, weshadiseliVeranderungen unabhéngig von
der Belastungsintensitat erfolgt sein dirften. Reien Versuchstieren, die das intensive
Programm absolviert hatten, war die Steigerungl@étataufnahme im Herzen deutlich

hoher als in der moderat intensiven Interventiomgge. Das intensive Training war
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zudem besser geeignet als das moderat intensivminga um die Fahigkeit zur
Laktataufnahme in den Muskel zu verbessern.

Eydoux et al. (2000) widmeten sich der Frage, @bldiktat/H-Transportkapazitat durch
Ausdauertraining verandert werden kann. AuRerdeltestestgestellt werden, ob ein
Ausdauertraining vor akuten, belastungsinduzieieninderungen des Laktattransports
schitzt. Ein weiteres Forschungsanliegen bestamoh ¢a untersuchen, ob nach der
Absolvierung eines Trainingsprogramms die Expression MCT1 durch eine intensive

Belastung verandert werden kann.

Mannliche Wistar-Ratten wurden folgenden Versuctsimpingen zugeteilt: C
(Kontrollgruppe), T (trained), E (exhaustively esigsed) und TE (trained and exercised).
Die Ratten in der T- und TE-Gruppe absolviertenfémwochiges Ausdauertraining auf
einem Laufband. Dabei wurden woOchentlich finf eindige Trainingseinheiten
absolviert. Die Ratten aus der Gruppe C und E alestén taglich finf Ubungsminuten,
um sich an die Aufgabenstellung zu gewdhnen. DigeRaaus den Gruppen E und TE
wurden einer intensiven Belastung unterzogen, @dieuBd 204 Minuten dauerte. Der
MCT1-Gehalt wurde im Herzen, im M. gastrocnemiud um M. soleus gemessen. Der M.

gastrocnemius wurde in ein weil3es und ein rotespértiment untergliedert.
Ergebnisse von Eydoux et al. (2000)

Bei Absolvierung des hochintensiven Belastungstest: der Trainingsintervention zeigte
sich, dass die Gruppe TE eine niedrigere Blutl&kiazentration hatte als die Gruppe E (p
< 0.05).

Das Training bewirkte in den Gruppen T und TE ékévitatszunahme von CS und GPX
im roten Anteil des M. gastrocnemius (p < 0.05). M1 soleus kam es zu einer
signifikanten Zunahme von GPX (+93%, p < 0.05). Bidivitdt von GPX nahm in der
TE-Gruppe im M. soleus und im roten Anteil des Msigocnemius im Vergleich zur T-
Gruppe signifikant ab (p < 0.05). Nach der hochmeigen Belastung ergab sich in der TE-
Gruppe eine signifikante Abnahme von GPX im weiBateil des M. gastrocnemius (p <
0.05).

In der Gruppe E war die Laktataufnahme signifikiadiher als in der Gruppe C (p < 0.05).
In der Gruppe TE war die Laktataufnahme signifikadiier als in der Gruppe T (p < 0.05).
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In den beiden Trainingsgruppen T (+28%) und TE ¢626ahm der MCT1-Gehalt im M.
soleus signifikant zu (p < 0.05). In den Gruppe36%) und TE (+33%) wurde dartber
hinaus eine Zunahme von MCT1 im Herzen bemerkt (p08). Zwischen den Gruppen T
und TE wurden in keinem Gewebe Unterschiede im (Beloa MCT1 gefunden. Somit
l&sst sich schlussfolgern, dass eine hochinter&alastung bis zur Erschopfung zu keiner
weiteren Steigerung der Expression von MCT1 flhrt.

Eydoux et al. (2000) konkludieren, dass Ausdauerirg zu keinen Veranderungen der
Laktattransportkapazitat fuhrt. Zudem weisen sieadfahin, dass belastungsinduzierte
Veradnderungen der Laktattransportkapazitat niclcldkorperliches Training verhindert

werden kénnen und unabhangig von Zunahmen des M&EFkites sind.

Enoki, Yoshida, Hatta und Bonen (2003) haben diazeotration der MCT1- und MCT4-
Transportproteine bei gesunden, inaktiven sowiebatiachen Ratten gemessen. Es
handelte sich um mé&nnliche Wistar-Ratten. In deatdeen Gruppe wurde Diabetes durch
den Wirkstoff Streptozotocin (STZ) ausgeldst. Imegi weiteren Versuchsbedingung
nahmen gesunde Ratten und STZ-Ratten an einemdhigigen Trainingsprotokoll teil.
Das Ziel der Studie bestand darin die Auswirkundes STZ-induzierten Diabetes auf die
MCT-Proteine zu untersuchen. Dartber hinaus wurdd @ler Frage nachgegangen, ob
die durch STZ ausgeldsten Veranderungen der MCHBidurch korperliches Training
verandert werden konnten. Der MCT-Proteingehaltdeum Herzen, im M. soleus und im
M. plantaris gemessen. Die Trainingsinterventiostreckte sich Uber drei Wochen.
Wdchentlich wurden sieben Trainingseinheiten auwem Laufband durchgefuhrt. Die

Dauer einer Trainingseinheit betrug 30 Minuten.
Ergebnisse von Enoki et al. (2003)

Die am Ende der dreiwdchigen Trainingsphase beurgk, inaktiven Ratten und
trainierten Versuchstieren unter Ruhebedingungenegsenen Blutlaktatkonzentrationen
unterschieden sich nicht voneinander. Die nachruatgionsende um 55% angestiegene
Ruheblutlaktatkonzentration von inaktiven, diabeten Ratten war signifikant hoher als
die von gesunden, inaktiven Tieren (p < 0.01). bumas Training konnte die
Ruheblutlaktatkonzentration von diabetischen Ratéeri das Niveau von gesunden

Versuchstieren gesenkt werden (p < 0.01).
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Die in diesem Absatz festgehaltenen Ergebnisseebesi sich auf die Gruppe der
inaktiven, gesunden Ratten. Der MCT1-Gehalt waH@nzen signifikant grof3er als im M.
plantaris und im M. soleus (542+64 vs. 141+18 b2h2+12 arbitrary OD units) (p <
0.05). Im Herzen konnten keine MCT4-Proteine festigl¢é werden. Der MCT4-Gehalt
war im M. plantaris signifikant hoher als im M. sof (170113 vs. 107+24 arbitrary OD
units) (p < 0.05).

Der durch STZ verursachte Diabetes hatte im Verhlenit den gesunden, inaktiven
Tieren nach drei Wochen eine Reduktion von MCTIMnmplantaris (-31%), im M. soleus
(-26%) und im Herzen (-30%) hervorgerufen. Die Redu im M. plantaris war
statistisch signifikant (p < 0.01). Im M. plantafisl der MCT4-Gehalt um 52% ab (p <
0.01) und im M. soleus um 25%.

Das Training fuhrte bei den nicht-diabetischen &attu einer Erhéhung des MCT1-
Gehalts im M. plantaris (+51%, p < 0.05). Im HerZei4%) und im M. soleus (+9%)

wurden auch trainingsbedingte Erhohungen registridie jedoch statistisch nicht

signifikant waren. In der Gruppe der nicht-diabgten Ratten wurde eine Erh6hung von
MCT4 im M. plantaris (+48%) festgestellt (p < 0.01)n M. soleus wurden keine

signifikanten Veranderungen der MCT4-Dichte beobetch

Diabetische Ratten, die an dem Training teilnahnimatten im Vergleich mit inaktiven,

diabetischen Ratten eine signifikant hohere MCT@kiB# im M. plantaris (+64%), im M.

soleus (+51%) sowie im Herzen (+51%) (p < 0.01)s Daeau von MCT1 in der Gruppe
der trainierten, diabetischen Ratten entsprach @@ggn der gesunden, inaktiven
Versuchstiere. Der MCT4-Level nahm in der Gruppediabetischen Tiere im Vergleich
zu den diabetischen, inaktiven Ratten zu. Im Mnialas (+105%) fiel diese Erhdéhung
signifikant aus (p < 0.01), nicht jedoch im M. sdg+17%). Es gab keinen signifikanten
Unterschied im Niveau von MCT4 zwischen der digdmdten Trainingsgruppe und der

inaktiven, nicht-diabetischen Gruppe.

Die Ergebnisse von Enoki et al. (2003) veranscbhah, dass der durch STZ induzierte
Diabetes die Dichte von MCT1-Proteinen im Herzem um Skelettmuskeln reduziert.
Ebenso wurde eine Abnahme von MCT4-Proteinen in 8kalettmuskeln registriert.
Bewiesen wurde aber auch, dass koérperliches Tipipél Diabetes ein adaquates Mittel
ist, um die verminderte Dichte von MCT1 und MCT4edgérherzustellen. Das MCT-

Niveau von korperlich aktiven, diabetischen Rattear dem Niveau von gesunden,
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inaktiven Versuchstieren ahnlich. Enoki et al. @D@eisen darauf hin, dass unschlissig
ist, ob das Training eine Zunahme von MCT1 und M®@&4diabetischen Ratten bedingt
hat oder aber, ob lediglich durch das Training der inaktiven, diabetischen Ratten
beobachteten Abnahme von MCT1 und MCT4 vorgebeugtiev Jedenfalls darf aus den
Untersuchungsergebnissen geschlossen werden, désgerliches Training ein
therapeutisches Mittel ist, um den bei Diabetedhebteten Repressionen der Dichte der
MCTs entgegenzuwirken. Ferner wurde belegt, dagsekiiches Training eine Steigerung
der Konzentration der MCT-Proteine bei nicht-digdmten Ratten bewirkt (Enoki et al.,
2003).

Metz et al. (2005) untersuchten die Auswirkungeregizehnwochigen Ausdauertrainings
auf den Laktatstoffwechsel und Laktattransport fedieibigen, ménnlichen Zucker fa/fa
Ratten. Sie vermuteten, dass ein Ausdauertrainm@gatquates Mittel zur Verbesserung
der beeintrachtigten Laktattransportkapazitat @dtstDiese wurde an sarkolemmalen
Vesikeln gemessen. DarlUber hinaus wurde der GebaltMCT1 und MCT4 im Muskel
gemessen. Insgesamt gab es drei Versuchstiergrulppeéar Kontrollgruppe wurden acht,
mannliche Wistar-Ratten eingesetzt. In der zweWensuchsgruppe gab es acht Zucker
fa/fa Ratten, die an der Trainingsintervention higilnahmen. Weitere acht Zucker fa/fa
Ratten waren in der Experimentalgruppe, die sictedbnwdchigen Trainingsintervention
unterzog. Die Muskelbiopsien wurden am M. soleus,edl sowie am roten und weil3en

Anteil des M. tibialis anterior eingesetzt.
Ergebnisse von Metz et al. (2005)

Die untrainierten Zucker fa/fa Ratten hatten eineignifikant hdhere
Muskellaktatkonzentration im M. edl und im rotent@ih des M. tibialis anterior als die
trainierten Zucker fa/fa Ratten (p < 0.05). Das dasertraining bewirkte eine
Normalisierung des muskuléaren Laktatlevels bei tlamierenden Versuchstieren. In der
Trainingsgruppe wurde nach der Intervention im Blegs eine Steigerung der Aktivitat
von CS um 25% festgestellt (p < 0.05). Bei den twak Zucker fa/fa Ratten wurden
keine Veranderungen der CS-Aktivitat beobachtet.

Die Laktattransportkapazitat war bei den trainie@eicker fa/fa Ratten um 87% hoher als
bei untrainierten Zucker fa/fa Ratten (p < 0.05¢r Gehalt von MCT1 im Sarkolemm war
bei den inaktiven Zucker fa/fa Ratten um 70% ngelrials bei den trainierten Ratten (p <

80



0.05). Das Training bewirkte eine Normalisierung darkolemmalen MCT1-Gehalts, da
keine Unterschiede zu den Wistar-Ratten festgésteliden konnten. Der sarkolemmale
MCT4-Gehalt unterschied sich nicht zwischen dendérei Gruppen der Zucker fa/fa
Ratten. Der sarkolemmale MCT4-Gehalt war bei dest&liRatten signifikant hdher als in

den beiden anderen Gruppen (p < 0.05).

Der MCT1-Gehalt im roten und weiRen Anteil des Mialis anterior unterschied sich
nach dem Training bei Wistar-Ratten und trainiedeicker fa/fa Ratten nicht signifikant.

Im M. soleus war das MCT1-Niveau in allen drei Grep ahnlich hoch.

Der MCT4-Gehalt war in beiden Anteilen des M. tilsiaanterior bei trainierten und
untrainierten Zucker fa/fa Ratten signifikant nigér als in der Kontrollgruppe der
Wistar-Ratten (p < 0.05). Im M. soleus konnten kesignifikanten Unterschiede im
MCT4-Gehalt festgestellt werden. Das Ausdauertnginibewirkte tendenziell eine
Erh6éhung von MCT4 im M. soleus (~20%) und im rotompartiment des M. tibialis

anterior (~10%), doch waren diese Veranderungdmt signifikant.

Die Ergebnisse von Metz et al. (2005) zeigen, dassdauertraining die beeintrachtigte
Laktattransportkapazitat von adipésen Ratten wieststellt. Diese Veranderung dirfte

inshesondere auf die Zunahme des MCT4-Gehalts rkoleanm zuritickzufiihren sein.

5.2.4 Effekte von mehrwdchigem hochintensivem Intealltraining auf
die Dichte der MCTs bei Tieren

Thomas, Bishop, Moore-Morris und Mercier (2007)anstichten die Auswirkungen eines
intensiven Intervalltrainings auf die Laktattrandpo MCT1 und MCT4 sowie auf das
Protein NBC. Laut ihrer Hypothese sollten die hatémsiven Belastungsstimuli zu einer
Erh6hung der Dichte von MCT1, MCT4 und NBC beitragEerner nahmen sie an, dass
die Induktion einer metabolischen Alkalose durch fubu von NaHCQ die
trainingsbedingten Veradnderungen beeinflussen wilbie Studie wurde an mannlichen
Wistar-Ratten durchgefthrt. Die Tiere wurden zwerdlchsbedingungen zugeordnet.
Eine Gruppe (ALK-T) erhielt vor jeder Trainingseeih NaHCQ, wahrend die zweite
Gruppe (PLA-T) ein Placebo bekam. Daneben gab ee Kontroligruppe, die kein
Training absolvierte und keine Supplemente erhi2ie Muskelbiopsien wurden am M.

edl und am M. soleus durchgefuhrt. Die Trainingswmention dauerte funf Wochen.
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Wadchentlich wurden funf Trainingseinheiten durcligpef. Jede Trainingseinheit bestand
aus sechs bis zwolf zweiminatigen Intervallen. Breahl der Intervalle wurde im Verlauf
der Intervention gesteigert. Zwischen den einzelBetastungsreizen lagen einmintige

Pausen. Die Belastungsintensitat lag bei 80% dkviguellen Maximalgeschwindigkeit.
Ergebnisse von Thomas et al. (2007)

In der ALK-T-Gruppe (p < 0.05) und in der PLA-T-Gape (p = 0.18) war die Aktivitat

der CS im M. soleus um 23% und 16% hoher als irkaatrollgruppe. Im M. edl ergaben
sich keine signifikanten Veranderungen. Die Ak#vider CS im M. soleus war in der
ALK-T-Gruppe signifikant hoher als in der PLA-T-Gipe (p < 0.05). Die Aktivitat der

PFK im M. soleus nahm in der ALK-T-Gruppe (+45%)yun der PLA-T-Gruppe (+48%)

signifikant zu (p < 0.05). Im M. edl wurden keinerdnderungen registriert.

Die Trainingsintervention fihrte in beiden Trainsgguppen zu einer Erhéhung der
Pufferkapazitdm. Im M. soleus nahm diese in der ALK-T-Gruppe undder PLA-T-
Gruppe um 40% und 41% zu (p < 0.01). Im M. edlgsfig in der ALK-T-Gruppe und in
der PLA-T-Gruppe um 26% und 27% an (p < 0.05).

Die relative MCT1-Dichte nahm im M. soleus in dektK&T-Gruppe und in der PLA-T-
Gruppe gegenuber der Kontrollgruppe um 23% und 3Q%p < 0.05). In keiner der drei
Gruppen anderte sich die MCT1-Dichte im M. edl.

Die relative MCT4-Dichte im M. soleus war in der KiT-Gruppe um 115% angestiegen
(p < 0.01). In den beiden anderen Gruppen war did #4Dichte im M. soleus signifikant
niedriger als in der ALK-T-Gruppe (p < 0.01). DieQWi4-Dichte im M. ed| unterschied

sich zwischen den drei Gruppen nicht signifikant.

Der Gehalt von NBC im M. soleus war in den GrupgdK-T (+60%) und PLA-T
(+85%) signifikant hoher als in der Kontrollgrupge < 0.05). Im M. edl konnten
hinsichtlich des NBC-Gehaltes keine Unterschiedesauwen den drei Gruppen festgestellt

werden.

Im M. soleus wurden mittelstarke Korrelationen zkisn MCT1 und NBC (r = 0.50)
sowie MCT1 und CS-Aktivitat (r = 0.57) beobachiet(0.05).

Thomas et al. (2007) zeigen, dass MCT1, MCT4 un®NB Zuge eines hochintensiven
Trainingsprogramms  faserspezifischen  Adaptationenusgesetzt  sind. Die

trainingsbedingten Verdnderungen der relativen ®iatieser Transportproteine wurden
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lediglich im dominant oxidativen M. soleus beobathtm dominant glykolytischen M.
edl konnten keinerlei Veranderungen dieser Trarippuieine festgestellt werden. Die
Veranderungen der Pufferkapazitat erfolgten in éeilfluskeln faserunabhéngig. Thomas
et al. (2007) vermuten, dass die wahrend des Tgsninduzierte metabolische Alkalose
fur die signifikant groReren Zugewinne an MCT4 im Bbleus verantwortlich ist. In
diesem Aspekt wurde ein signifikanter Unterschiedszhen der ALK-T-Gruppe und der
PLA-T-Gruppe beobachtet. Eine weitere Erkenntnisdier moderate Zusammenhang
zwischen NBC und MCTL1 in den oxidativen Fasern Messoleus. Im M. edl konnte
hingegen ein solcher Zusammenhang nicht festgesteliden. Thomas et al. (2007)
schlussfolgern daraus, dass der Laktattransport lichégweise durch NBC-

Transportproteine in oxidativen Muskelfasern begjghsvird.

5.3 Fazit

In diesem Kapitel werden die Implikationen der prigerten Studienergebnisse
resimierend aufbereitet und diskutiert. Ein groBeteil der Untersuchungen hat die
Modulierbarkeit der Prasenz der Laktattransporggnet MCT1 und MCT4 im
Muskelgewebe belegt. Doch gab es auch mehrere ddictaingen, die keinerlei Effekte
von Training auf die Dichte der MCTs ausmachen kemnDartber hinaus existieren
empirische Belege, die darauf hinweisen, dasskgigberliche Anstrengung durchaus auch
schadlich auf die Transportproteindichte in der kMuiatur auswirken kann.

Welche Auswirkungen ein einzelner Belastungsreizdéel MCT-Proteindichte hat, hangt
malf3geblich von der Beschaffenheit des Belasturmgs@ib. So zeigen Green et al. (2002),
dass ein moderat intensiver, langandauernder (5-6Réiz eine Uber sechs Tage
persistierende Erhéhung der Expression von MCT1 M@T4 zur Folge hat. Zudem
demonstrierten sie, dass mit der erhdhten Expnessite eine Verringerung der
Muskellaktatkonzentration bei spateren korperlich&nstrengungen einherging. Als
Ursache fur die beobachtete Reduktion der Laktatakkation identifizierten sie die
gesteigerte Eliminationsrate von Laktat. Fur digdéte Laktateliminationsrate machten sie
die Zunahme der Dichte von MCT1 und MCT4 verantiart Bishop et al. (2007)
erzielen hingegen in ihrer Untersuchung kontrargeBnisse. Erwahnt werden muss
jedoch, dass es sich um eine vollkommen andergdiriBelastungsreiz gehandelt hat. Sie

zeigten, dass eine kurzzeitige, 45-sekiindige Beigst welche mit supramaximaler
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Intensitat (200% der Durchschnittsleistung bei W& ausgefuhrt wird, eine
Verminderung des Vorkommens von MCT1 und MCT4 im Neembranwand auslost.
Eine beeintrachtigte Pufferkapazitat wurde als lfea Begleiterscheinung festgestellt.
Die Ergebnisse von Messonier et al. (2007) stimménjenen von Bishop et al. (2007)
nicht tberein. Aus den Daten von Messonier etZ8l07) geht hervor, dass eine positive
Relation zwischen der geleisteten supramaximalebpeifr(120% der Way) und dem
intramuskularen Gehalt an MCT1 (r = 0.71), MCT4=(10.69) und NHE1 (r = 0.64)

vorliegt.

Green et al. (2008) haben ihre Probanden sechaasminitige Belastungen (90% der
VO2peay iNnerhalb eines sechzehnstiindigen Zeitfenstexshabren lassen. Bereits vor der
zweiten Belastung wurde eine erhohte Prasenz vonUT&L registriert. Die
Belastungsstimuli trugen zu einer Zunahme der Kotragon von MCT4 bei, wohingegen
sich fur MCT1 vor Start der zweiten Belastung nureeTendenz zur Zunahme ergab.
Green et al. (2008) belegen damit, dass auch GLUT-&iner Klasse von Proteinen
gehort, die durch eine einzige hochintensive Befagtakut modulierbar ist. Aus ihren
Beobachtungen schliel3en Green et al. (2008), dasislebei MCT4 und GLUT-4 um eine
Klasse von Proteinen handelt, deren Aufgabe dastelnt, zligig auf belastungsinduzierte
Beanspruchungen der Kohlenhydratspeicher und auf aktatakkumulation zu reagieren.
Bentley et al. (2009) belegen, dass eine inverseieBang zwischen gemessenen
Leistungsparametern und MCT1 sowie MCT4 vorliegie Sertreten daher den
Standpunkt, dass sich eine Verstarkung der Exgressin MCT1 und MCT4 nicht positiv
auf Ausdauerleistungen im Kurz- und Mittelzeitbeheiauswirkt. Ebenso sei die Dichte
von MCT1 und MCT4 im beanspruchten Muskelgeweba&deistungsdeterminierende
GroRe bei Kurz- und Mittelzeitausdauerbelastungemderen Faktoren wie etwa dem
peripheren Blutfluss oder der Verdichtung der Kapa&n kame eine gréf3ere Bedeutung zu.

Aus den Daten der Tierstudie von Coles et al. (2@@#ht hervor, dass MCT1 und MCT4
zu einer Klasse metabolischer Gene gehdren, degse®z durch eine einzige korperliche
Belastung rapide verandert werden kann. Wie stakEapression letztendlich stimuliert
wird, hangt auch von der morphologischen Strukes Muskels ab. So wurde im roten
und weil3en Kompartiment des M. gastrocnemius uelpét nach einer zweisttindigen,
akkumulierten Belastung eine Erhdhung der MCT1-Bicgemessen. Im oxidativen M.
soleus wurde eine erhohte MCT1-Dichte erst zehnd&gm nach der Belastung festgestellt.

Im roten Kompartiment des M. gastrocnemius und im ddleus wurde gleich nach
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Belastungsschluss eine Zunahme der MCT4-Dichtestregit, wahrend im weil3en
Kompartiment des M. gastrocnemius solche Verandgmirausblieben. Interessant ist,
dass gerade die Muskeln mit der niedrigsten Dickten MCT1- und MCT4-

Transportproteinen die hdchsten Zuwachsraten dmmeten: im weiRen Teil des M.
gastrocnemius nahm die MCT1-Dichte um 193% zu, ahrsich die MCT4-Dichte im

M. soleus um 323% erhodhte. Laut Coles et al. (2084ylie akute Modulierbarkeit der
Dichte von Laktattransportproteinen eine belastuntlyzierte Erscheinung, die zu
Abnahmen der muskularen Laktatkonzentration wahtgrtnach korperlicher Betéatigung

beitragt.

Araujo et al. (2015) zeigen, dass eine MLSS-Belgsidas Niveau der MCT1 mRNA im
Herzen, in der Leber, im M. soleus sowie im weilReit des M. gastrocnemius erhéht. Die
MCT4 mRNA nahm im Herzen belastungsbedingt ab, addhres im M. soleus zu einem
Anstieg kam. Die MCT1 mRNA wird anscheinend inslmelye im oxidativen Gewebe
der Leber und des Herzens, aber auch des M. sdiguh MLSS-Belastungen stimuliert.
Die MCT4 mRNA reagierte im oxidativen Gewebe jedoutht sensitiv auf die MLSS-

Belastung.

Die empirische Beweislage hinsichtlich der Auswigan eines mehrwdchigen
Sprintintervalltrainings auf die intramuskulére Bie von MCT1 und MCT4 spricht
mehrheitlich fur die Moglichkeit der ModulierbarkeDies wird etwa durch die Resultate
von Pilegaard et al. (1999) untermauert. Sie zejgilass hochintensive Sprintintervalle,
ausgefuhrt Gber acht Wochen, eine Dichtezunahmeé@©hl und MCT4 auslésten. Diese
Adaptation trat mit einer gleichzeitigen Zunahmer dsarkolemmalen Laktat/H
Transportkapazitat auf. Sie kommen zu dem Schidass Laktat/FTransportproteine
eine funktionale Bedeutung fir die Verarbeitung dektats haben. Zudem kommt den
Laktat/H"-Transportproteinen eine pH-Regulierungsfunktion Rie Ergebnisse von Juel
et al. (2004) stimmen nur partiell mit jenen voreBaard et al. (1999) Uberein. Das
Sprinttrainingsprotokoll von Juel et al. (2004) figh lediglich zu einer signifikanten
Zunahme von MCT1 und NHE1 im M. vastus lateraliahvend der Gehalt von MCT4 nur
zu einer minimalen, statistisch nicht signifikantBanahme tendierte. Ferner wurde im
trainierten Bein wahrend des Stufentests eine wikdermohere Freisetzung von Laktat
und H bemerkt. Juel et al. (2004) argumentieren, dessediie Folge der erhdhten Dichte
von MCT1 und NHE1 ist. Als ursachliche Mechanisnfiéndie Maxima in der Laktat-

und H-Freisetzung nennen sie die verbesserte Blutvarsgrgles Gewebes sowie die
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gesteigerte Clearance von Laktat und Bickham et al. (2006) demonstrierten, dass akute
Steigerungen des MCT1-Proteins sowohl vor als awth einem Sprinttraining durch
einen supramaximalen Lauf bis zur Ausbelastung drgerufen werden kénnen. Eine
akute Steigerung von MCT4 wurde nicht beobachtatiiber hinaus belegen sie, dass die
gesteigerte Prasenz von MCT1 im M. vastus lateralisch ein mehrwdchiges
Sprinttraining erhalten werden kann. Nach der Tingsintervention wurde eine
verbesserte Laufleistung beobachtet. Als Erklaruiegfir konnte angefuhrt werden, dass
die gesteigerte Expression von MCTL1 die Typ-l Rasabglicherweise zu einer erhéhten

Aufnahme und Wiederverwertung von Laktat befahagt h

In der Studie von Burgomaster et al. (2007) kam lesreits nach drei
Sprintintervalltrainings zur einer Konzentrationsabme von GLUT-4, COX4 und MCTA4.
Der Gehalt von MCT1 hatte sich erst nach der seahBtainingswoche signifikant erhoht.
Burgomaster et al. (2007) belegen, dass anaertdzidlke Belastungen kurzfristige
muskelmetabolische Adaptationen provozieren unda@dative Potenzial des Muskels
sowie die Menge an vorhandenen Laktatliansportproteinen steigern konnen. Bishop et
al. (2008) konnten keinerlei Veranderungen der f@icton MCT1 und MCT4 nach einer
Sprinttrainingsphase beobachten. Trotzdem wurdeh dar Intervention Abnahmen der
Akkumulation von Laktat und Hoeobachtet, wobei die Leistung gleich geblieben War
sich der Gehalt der MCTs nach der Intervention tigedndert hatte, der Grad der
Akkumulation von Laktat und Haber abgenommen hatte, schlussfolgerten die Autore
dass es kein Abhangigkeitsverhaltnis zwischen dibs&den Grol3en gibt.

Die Tierstudie von Thomas et al. (2007) belegtsdiie Konzentration von MCT1, MCT4

und NBC im dominant oxidativen M. soleus im Rahmeéres intensiven Intervalltrainings
modulierbar ist. Das Ausmall der Modulierbarkeit m¢en durch Gabe von

Natriumbikarbonat erhdht werden. Im dominant glykischen M. edl konnten jedoch

keinerlei Veranderungen dieser Transportproteirstgéstellt werden. Die beobachteten
Veranderungen der Proteindichte werden von den ehostabolischen Gegebenheiten
beeinflusst.

Wie sich ein mehrmonatiges Ausdauertraining aufRighte der Laktattransportproteine
auswirkt, hangt maf3geblich von dem Trainingszustded Testpersonen ab. Betrachtet
man die Ergebnisse von Evertsen et al. (2001) sod vérsichtlich, dass bei

ausdauertrainierten Elite-Nachwuchsathletinnen desn Skilanglauf ein intensives
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Ausdauerintervalltraining (80-90% der Y&y, das sich Uber finf Monate erstreckt, nicht
genugt, um Adaptationen der intramuskularen Dicitte MCT1 und MCT4 auszul6sen.
Wurde das Training nur mit einer mittleren Inteésiabsolviert, so kam es zu einer
Abnahme von MCTL1. Evertsen et al. (2001) gehetiiariConclusio davon aus, dass die
Trainingsintensitat der fur die Regulation von MChedeutendere Faktor ist als das
Trainingsvolumen. Die Geringfugigkeit der Verdndeguder Transportproteindichte
erscheint plausibel, wenn man bedenkt, dass esbeictien Versuchspersonen um aktive
Leistungssportlerinnen handelte. Der Korper vorsiugigssportlern ist regelmafige und
intensive Belastungsstimuli gewohnt. Mdoglicherweisst dies urséchlich fur die
mangelnden Veranderungen der Dichte von MCT1 und TMCDie Daten von
Dubouchaud et al. (2000) wiedersprechen denen vertgen et al. (2001). Dubouchaud et
al. (2000) testeten in ihrer Untersuchung korperiitaktive Manner mittleren Alters. Sie
kamen zu dem Schluss, dass durch das Ausdauargaler Gehalt von MCT1 sowohl im
Sarkolemm als auch in den Mitochondrien gesteigentden kann. Eine Steigerung der

MCT4-Dichte wurde ausschlie3lich im Sarkolemm nastigsen.

Dass durch ein kurzfristiges Ausdauertraining de€TM-Gehalt im M. vastus lateralis
erhoht wird, wurde von Bonen et al. (1998) bestafige Trainingsintervention war mit
vierzehn bis sechzehn absolvierten Trainingsstunoererhalb einer Woche relativ
umfangreich. Die Belastungsintensitat wurde bei 6086 VOmax angesetzt. Fiur die
Verdnderungen der MCT1-Dichte machten sie den hohBrainingsumfang
hauptverantwortlich. Bonen et al. (1998) wiederspem damit der Behauptung von
Evertsen et al. (2001), wonach die Trainingsintéhstinen gréReren Einfluss auf die
Regulation der MCTs hat. Mit der Erh6hung der Tpamiproteindichte ergab sich auch
eine  Senkung der wahrend der Ergometrie gemesserduskel- und
Blutlaktatkonzentration. Diese Beobachtung wurdehawon Green et al. (2002) gemacht,
wahrend die Arbeit von Bishop et al. (2008) dieshhbestatigen kann.

Der Tierversuch von Baker et al. (1998) zeigt, ddss MCT1-Gehalt in Skelettmuskeln
bei entsprechend hoher Belastungsintensitat im Rahneines dreiwdchigen
Ausdauertrainingsprogramms erhoéht werden kann.aBéc¢hlich ein trainingsinduzierter
Zuwachs an MCT1 realisiert wird, scheint von denskalmetabolischen Bedingungen
abzuhangen. Denn eine Zunahme von MCT1 war lediighaclen oxidativen Muskeln (M.
soleus, rotes Kompartiment des M. gastrocnemius) Heher Trainingsintensitat
beobachtbar. Der MCT1-Gehalt in glykolytischen Meisk(M. edl, weil3es Kompartiment
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der M. gastrocnemius) blieb von der Trainingsint@tion mit hoher Belastungsintensitéat
unbertihrt. Das moderat intensive Training fihrte keinem der untersuchten
Skelettmuskeln zu einer Erh6hung der MCT1-Dichtamid wurde indirekt bestétigt, dass
die Trainingsintensitat ein fur die Modifikation rderoteindichte relevanter Faktor ist. In
der intensiven Trainingsgruppe bewirkte die Erh@hder MCT1-Dichte im M. soleus,
dass auch dessen Fahigkeit zur Laktataufnahmeiggstevurde. Die Tierstudie von
Eydoux et al. (2000) hat ebenfalls bewiesen, dassMCT1-Gehalt im M. soleus und im
Herzen im Zuge eines funfwodchigen Ausdauertraingegseigert werden kann. Eydoux et
al. (2000) schlussfolgern, dass Ausdauertraining kainen Veranderungen der
Laktattransportkapazitat fuhrt. Zudem weisen sieadfahin, dass belastungsinduzierte
Veranderungen der Laktattransportkapazitat nicimcldkorperliches Training verhindert
werden kénnen und unabhangig von Zunahmen des M&EFkltes sind. Aus der
Untersuchung von Enoki et al. (2003) geht hervagsdder durch STZ induzierte Diabetes
das Niveau von MCT1 und MCT4 in Skelettmuskeln sebDlariiber hinaus kam es auch
zu einer Abnahme von MCT1 im Herzen. Ferner wurdmahstriert, dass korperliches
Training bei Diabetes ein adaquates Mittel ist, dimmverminderte Dichte von MCT1 und

MCT4 wiederherzustellen.

Juel et al. (2004) bestatigen, dass die intramés&uDichte von MCT1 und MCT4 bei
gesunden Mannern durch ein mehrwdchiges Kraftmginmodifizierbar ist. Bei
mannlichen Typ-2 Diabetikern wurden VeranderungarMCT1-Gehalt beobachtet. Vor
der Intervention fanden sich bei den diabetischemsichspersonen deutlich geringere
MCT1-Konzentrationen als bei den gesunden TeilnehmBer durch das Krafttraining
erzielte Zuwachs von MCT1 war bei den Diabetikeruttich groRer als bei Nicht-
Diabetikern. Zu einer Veradnderung der MCT4-Dichtamk es nur in der gesunden
Probandengruppe. Krafttraining ist damit fir Ty@abetiker ein idealer Stimulus, um
das herabgesetzte Proteinniveau auf das Niveaundesu untrainierter Personen

anzuheben.

Die Studie von McCullagh et al. (1997) zeigt, ddss intramuskulare MCT1-Dichte bei
Ratten durch elektrisch hervorgerufene Muskelkdtimaen modifizierbar ist. Vor der
Intervention war der MCT1-Gehalt im weiRen Kompagit des M. tibialis anterior am
niedrigsten. Die chronische Stimulation dieses Zoerma Grofiteil aus FG-Fasern
bestehenden Muskels bewirkte einen mehr als domgeelhohen Anstieg der MCT1-

Konzentration. Im Vergleich dazu waren die Zugewiam MCT1 im roten Kompartiment
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des M. tibialis anterior und im M. edl| kleiner. @snMuskelgewebe mit dem niedrigsten
MCT1-Gehalt verzeichnete also den hotchsten MCTIledugn. Die Daten von

McCullagh et al. (1997) legen aul3erdem nahe, dagsositiver Zusammenhang zwischen
MCT1-Gehalt und Laktataufnahme vorliegt (r = 0.9®er lineare Zusammenhang
zwischen MCT1 und Laktataufnahme spricht laut Md¢&gh et al. (1997) daftr, dass diese
Transporter-Subform den Laktatfluss durch die Manbdes Sarkolemms verstarkt.
Demnach miusste es sich bei MCT1 um einen Lakta@ter handeln, der die Aufnahme

von Laktat in die Muskelzelle fir den oxidativeroivechsel vorbereitet.

Bonen et al. (2000) haben nicht nur die Dichte M@T1, sondern auch jene von MCT4
im Muskelgewebe nach chronischer Elektrostimulatigemessen. lhre Ergebnisse
sprechen fiur eine isoformen-spezifische Regulatien Laktattransportproteine in Folge
einer elektrischen Stimulationsphase. Zudem scheioht jeder beliebige Stimulus
geeignet zu sein, um die Menge der vorhandenerattetsporter zu verandern. Nur die
Expression des MCT1-Proteins im roten und weillewebe des M. tibialis anterior
wurde durch niederfrequente Stimulation angeregs Bnfangsgehalt von MCT1 war im
roten Gewebe des M. tibialis anterior groRer als wei3en Kompartiment. Der
interventionsbedingte Zugewinn an MCT1 war jedachweil3en Gewebe des M. tibialis
anterior groBer als im oxidativen Gewebe. DassElipression in jenem Gewebe mit
geringerem MCT1-Gehalt starker stimuliert wird, gtei sich auch bei McCullagh et al.
(1997). Bonen et al. (2000) konnten weder im ratenh im weil3en Teil des M. tibialis
anterior eine Beeinflussung des MCT4-Gehalts feltst. Bei der niederfrequenten
Muskelstimulierung handelte es sich prinzipiell eme Belastung aerober Natur. Deshalb
darf davon ausgegangen werden, dass MCT1 im GegersaMCT4 eine gewisse
Sensitivitat gegentber aeroben Trainingsstimulwaigt. Der Hohepunkt der Expression
von MCT1 wurde bei einer taglichen Stimulationsdawen drei Stunden erreicht.
Demzufolge sind auch Dauer und Umfang der korgeehicAktivitat zu bertcksichtigende
Faktoren bei der Beeinflussung der Laktattranspot#indichte. Die Resultate von Bonen
et al. (2000) lassen sich auch als Beleg dafurhaefiy dass zwischen der Zunahme von
MCT1 und der erhohten Laktataufnahmerate ein Uesdghrkungs-Zusammenhang
vorliegt. Die Erkenntnisse von Baker et al. (1998prechen auch fir diesen

Zusammenhang.
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6 Die empirische Evidenzlage zur Modulierbarkeit de
intramuskularen  Gehalts von MCTs und des

Laktattransports durch andere Faktoren

6.1 Einfluss von &, Nahrungsrestriktion und Testosteron auf MCTs

Wang, Tonouchi, Miskovic, Hatta und Bonen (2003pdra sich mit der Frage, wie sich
eine siebentdgige Behandlung mit Trijodthyronir) (&uf die Dichte von MCT1 und
MCT4 im Herzen und im M. gastrocnemius auswirkt,senandergesetzt. Die

Veranderungen der Proteindichte wurden auch audtgeier Ebene beobachtet.

Bei Tz handelt es sich um ein Hormon, das die Expresgam Stoffwechselgenen im

Muskel reguliert. Seine Verabreichung hat somitgEal fir das Wachstum und die
Muskelmetabolik (Wang et al., 2003). Die Untersughwvurde an mannlichen Sprague-
Dawley Ratten durchgefihrt.

Ergebnisse von Wang et al. (2003)

Die in diesem Absatz berichteten Ergebnisse bemiaheh auf die Kontrollgruppe. Die
Pradsenz des MCT1 Proteins war im Herzen am stdrkdta roten Teil des M.
gastrocnemius war die MCT1 Dichte doppelt so hoah im weil3en Anteil. Die MCT1
MRNA war im Herzen prasenter als in den Komparti@erdes M. gastrocnemius (p <
0.05). Die MCT4 mRNA war im weil3en Anteil des M.sg@cnemius groRRer als im roten
Anteil (p < 0.05). Im Herzgewebe konnte die MCT4 R#Rnicht detektiert werden.

Die hier dokumentierten Ergebnisse betreffen dipdexnentalgruppe. Im Herzen und im
weilden und roten Kompartiment des M. gastrocnemuslen keine Verdnderungen des
MCT1 Proteins wahrend der siebentagigen Behandhimd s festgestellt. Die Gabe von

T3 erhohte die MCT1 mRNA im Herzen (+114%) sowie imigen (+49%) und im roten

Anteil (+77%) des M. gastrocnemius (p < 0.05).

Die Dichte von MCT4 war nach dem vierten Tag deB€handlung im roten (+43%) und
im weilen (+49%) Kompartiment des M. gastrocnermsigsifikant erhéht (p < 0.05). Im
Herzen gab es keinerlei Spuren des MCT4 Proteims.ZDfuhr von & fuhrte zu einer
Steigerung der MCT4 mRNA im roten (+300%) und imikea (+40%) Anteil des M.

gastrocnemius (p < 0.05).
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Nach der siebentagigen Zufuhr voa Wurde ein erhdhter Gehalt des MCT4 Proteins im
Plasmalemma gemessen (+13%, p < 0.05). Die Koratenir von MCT1 im

Plasmalemma blieb unverandert.

Bei einer externalen Laktatkonzentration von 1mMvibide Tz eine Verdoppelung der
Laktataufnahme in den Riesenvesikeln (p < 0.05).

Wang et al. (2003) belegen, dass das Hormandds Niveau der mRNA beider
Laktattransportproteine erhoht. Weiters bewirkeine Erhohung der MCT4-Dichte im M.
gastrocnemius. Die MCT1-Dichte blieb hingegen unifkesst. Dartber hinaus vermag T
die Laktattransportrate in Riesenvesikeln zu steigPem Hormon 3 kann somit eine

regulierende Rolle bei der Expression von MCT4 éingin zugesprochen werden.

Lambert et al. (2003) untersuchten die Auswirkung@mer sechswochigen
Nahrungsrestriktion auf den Laktattransport und Miehte der Laktattransportproteine.
Das Experiment wurde an mannlichen Wistar-Ratterrctdjefiihrt. Die tagliche
Nahrungszufuhr der Versuchstiere in der Experinmignippe belief sich auf 60% der
Baseline-Nahrungszufuhr. Bei den Tieren in der Kalgruppe wurde die
Nahrungszufuhr nicht eingeschrankt. Die Biopsie deuram roten Gewebe des M.

gastrocnemius vorgenommen.
Ergebnisse von Lambert et al. (2003)

Die Ratten der Experimentalgruppe hatten ihr Kaypesicht nach der sechswéchigen
Nahrungsrestriktion um 41% reduziert (p < 0.05)e Mahrungskarenz hatte zu einer
Erhbhung der Blutlaktatkonzentration gefihrt (p <0%). Im roten Teil des M.
gastrocnemius zeigte sich eine interventionsbedingt Abnahme der
Muskellaktatkonzentration (p < 0.05). Die Glykogeeisher in der Leber (-60%) und im
roten Anteil (-48%) des M. gastrocnemius waren én Bxperimentalgruppe signifikant

niedriger als in der Kontrollgruppe (p < 0.01).

Die CS-Aktivitdt war im roten Kompartiment des M.asgrocnemius nach der
Nahrungsrestriktion herabgesetzt (p < 0.01). DietivAtidt von PFK blieb hingegen
unbeeinflusst. Die Nahrungsrestriktion flihrte zueeiErhOhung der Aktivitat von LDH (p
< 0.05) und zu einer Aktivitatsabnahme von GPX (G5).
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Die Einschrankung der Nahrungszufuhr bewirkte esignifikante Erh6hung der
Laktataufnahmerate bei einer externalen Laktatkatnzgon von 1mM (p < 0.05).

Die sechswochige Phase der Nahrungsrestriktioe kathe Auswirkungen auf die Dichte
der MCT1 und MCT4 Proteine im Muskel.

Aus den Resultaten von Lambert et al. (2003) gehtdr, dass eine sechswochige Phase
verminderter kalorischer Zufuhr die Laktattranskapazitat im Sarkolemm erhéht, ohne,
dass die Expression von MCT1 und MCT4 mitbeeinfluagde.

Enoki, Yoshida, Lally, Hatta und Bonen (2006) zeigeass Testosteron eine regulierende
Funktion bei der Expression von MCT1 und MCT4 llbemt. Sie untersuchten, wie sich
eine einwdchige Gabe von Testosteron auf die DiebteMCT1 und MCT4 sowie MCT1
MRNA und MCT4 mRNA in Muskeln und im Herzen auswirRartber hinaus wurden
auch die Konsequenzen fur die sarkolemmale Laktagportrate beobachtet. Sie
vermuteten, dass Testosteron Verdnderungen des MNBEMdlts in glykolytischen
Muskeln hervorrufen wirde. Die Studie wurde an nlidhan Wistar-Ratten durchgefuhrt.
Die Tiere wurden randomisiert einer von zwei Grupgegewiesen. Der ersten Gruppe
wurde Testosteron taglich sieben Tage lang veretitreBei der zweiten Gruppe handelte
es sich um die Kontrollgruppe, die ein PlaceboedthAn folgenden Muskeln wurden die
Reaktionen beobachtet: M. soleus, M. plantarise rand wei3e Anteile des M.

gastrocnemius und des M. tibialis anterior und M. e
Ergebnisse von Enoki et al. (2006)

Die Testosteronzufuhr bewirkte ausschlie3lich im pantaris signifikante Erh6hungen
der MCT1 mRNA und MCT4 mRNA (p < 0.5

Das Testosteron bewirkte eine Zunahme des MCTleisoin folgenden Muskeln: M.
plantaris (+77%), M. soleus (+67%), rote Kompartmeedes M. tibialis anterior (+51%)
und des M. gastrocnemius (+20%) und weil3es Komparti des M. tibialis anterior
(+50%) (p < 0.05). Das Testosteron hatte keinefiiss auf die Expression von MCT1 im

Herzen.

MCT4 nahm am starksten in den Muskeln mit einemehokG-Faseranteil zu: weilRe
Anteile des M. gastrocnemius (+110%) und des Malik anterior (+80%) (p < 0.05).
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Signifikante Zunahmen zeigten sich aber auch impMntaris (+71%) und im M. edl
(+29%) (p < 0.05). Jene Muskeln mit hohem FOG-Fageil zeigten unterschiedliche
Reaktionen: wahrend im roten Anteil des M. tibiaigerior MCT4 um 35% zunahm (p <
0.05), war der Zuwachs im roten Anteil des M. gastemius mit 6% nicht signifikant. Im
oxidativen M. soleus zeigten sich keinerlei Verandgen der Expression von MCT4. Im
Herzen konnte keine Expression von MCT4 festgesteltden.

Es wurde ein positiver Zusammenhang zwischen dexpeptuellen Anteil an FG-Fasern
in den Muskeln und der testosteroninduzierten Zoreables MCT4 Proteins gefunden (r =
0.89).

Aus den oxidativen und glykolytischen Kompartimentkes M. gastrocnemius und des M.
tibialis anterior wurden sarkolemmale Riesenvesgehonnen, die fir die Untersuchung
des Laktattransports herangezogen wurden. Es zgtedass das Testosteron sowohl in
roten (+21%) als auch in wei3en (+23%) Riesenvésikiee Laktattransportrate erhoht

hatte (p < 0.05). Der Laktattransport war auch é@n caus dem Herzen gewonnenen
Vesikeln signifikant erhdht (+58%, p < 0.05).

Weiters zeigten sich in den Plasmamembranen den rGt40%) und weil3en Muskeln
(+39%) erhdhte Konzentrationen von MCT1 (p < 0.@5s MCT4 Protein nahm ebenfalls
in den Plasmamembranen der roten (+25%) und weileskeln (+48%) zu (p < 0.05).
Der MCT1-Gehalt in der Plasmamembran des Herzgesvelseirde durch die

Testosterongabe um 20% reduziert (p < 0.05).

Enoki et al. (2006) belegen, dass das anabol wakérestosteron Veranderungen in der
Proteinexpression von MCT1 in Skelettmuskeln héiibei. Auch MCT4 reagiert auf das
Testosteron sensitiv, dies gilt insbesondere fuskéln mit einem hohen Anteil an FG-
Fasern. Im Herzen konnten keine testosteronbedindtenstellungen von MCT1
beobachtet werden. Ebenso wurden keine Verdndemuagé der Ebene der mRNA
detektiert.

6.2 Laktat/H*-Transport und Expression von MCT1 und MCT4 bei

Patienten mit neurologischen Krankheitsbildern

Baker, Tarnopolsky und Bonen (2001) berichten Udier Expression von MCT1 und
MCT4 bei einer 67-jahrigen Patientin mit mitochaatér Myopathie. Bei diesem
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Krankheitsbild ist das Niveau der Laktatprodukterhdht. Baker et al. (2001) gingen von
der Hypothese aus, dass aufgrund der erhéhten thadtiktion mehr MCT4-Proteine
exprimiert werden als MCT1-Proteine. Der Grund ddfégt in den unterschiedlichen
Funktionen der Isoformen. So scheint MCTL1 fur deanSport von Laktat in oxidative
Muskelzellen verantwortlich zu sein, wéahrend MCT4e dLaktatextrusion aus
glykolytischen Muskelfasern koordiniert (Baker ét 2001). Die zlgige Extrusion von
Laktat und H ist fur die Aufrechterhaltung der zellularen Horetase essenziell (Baker et
al., 2001). Die Analyse der Muskelbiopsien des Mstus lateralis ergab, dass die
Expression von MCT4 bei der Patientin mit mitochaalér Myopathie um 86% héher war
als die der gesunden, weiblichen Kontrollpersor&d% vs. 118+14.4%). Die MCT1-
Dichte war im oberen Streifen des Western BlotsdeeiPatientin um 47% hoher als in der
Kontrollpersonengruppe (169% vs. 115+5.8%). Beir&ditung der Gesamtdichte von
MCTL1 in den oberen und unteren Streifen des Weddots ergab sich ein geringerer
Unterschied von 31% zugunsten der Patientin (125%0%+7.2%). Baker et al. (2001)
bekraftigen mit diesen Resultaten ihre Hypothesmagh MCT4 verantwortlich dafur sei,
die Zellen von Laktat und Hzu befreien. Die Tatsache, dass trotz der kratdheilingten
Einschrankung der korperlichen Aktivitat keine Abngen in der MCTs-Dichte
festgestellt wurden, ist ein Hinweis dafiir, dass Idonzentration von Laktat und*Hin
wichtigerer Stimulus fir die Expression von MCTXAUCT4 ist (Baker et al., 2001).

Pilegaard, Mohr, Kjeer und Juel (1998) haben untértsuwelche Folgen muskulare
Inaktivitat fir die Laktat/H-Transportkapazitdt im M. vastus lateralis hat. Die
Bedingungen muskularer Inaktivitat der unteren &xitaten sind laut Pilegaard et al.
(1998) am besten bei querschnittgelahmten Perspegeben. Aus diesem Grund wurden
sechs Manner mit kompletter Rlickenmarkslasion tetuGesunde, untrainierte Manner
ohne QuerschnitttAhmung wurden in die Kontrollgrippaufgenommen. Die
Laktattransportrate der querschnittgelahmten Pridsametrug 46.5+2.6 pmol- cis?! bei
einer Laktatkonzentration von 30mM. Die Laktattigodrate der Personen mit
QuerschnitttAhmung war um 17% niedriger als die Kentrollpersonen (p < 0.05).
AuBerdem war die Kapazitat der sarkolemmalen LAitatransporter in der Gruppe der
qguerschnittgelahmten Personen um 26% niedrigeinader Kontrollgruppe. Pilegaard et
al. (1998) zeigen damit, dass langwierige muskulbiraktivitat die Fahigkeit des

Skelettmuskels Laktat und"Hu transportieren, beeintrachtigt.
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7 Methodik von Laktattransportuntersuchungen

Ein integraler Bestandteil des Untersuchungspanaalsg bei der Erforschung von

Laktattransportprozessen ist der Einsatz von Riestkeln. Sie erlauben eine relativ
genaue Quantifizierung des sarkolemmalen Laktaprans im Gegensatz zu

Versuchsanordnungen mit lebenden Tieren oder rsatieMuskelstrangen (Juel, Honig &

Pilegaard, 1991). Dass die beiden letzteren Untarsugsansatze nur eingeschrankt
geeignet sind, liegt an der Dynamik der Laktatffijstie von einer Vielzahl von Faktoren

wie etwa Kapillarisierung, Blutfluss, Muskelfaserdumesser, Gré3e des interstitiellen
Raums und Laktatstoffwechsel abhé&ngen (Juel €1301).

7.1 Die Erforschung der Laktatkinetik anhand des Mchaelis-
Menten-Modells

Unter dem Begriff Kinetik ist die Untersuchung d&eschwindigkeiten chemischer
Reaktionen zu verstehen. Jenes Feld, das sichemErorschung der Geschwindigkeiten
enzymkatalysierter Reaktionen beschéftigt, bezeithman als Enzymkinetik. (Berg,
Tymoczko & Stryer, 2013)

Bei Enzymen handelt es sich um BiokatalysatoremerdeFunktion darin besteht,
biochemische Reaktionen zu beschleunigen (LUbb@®9)2 Enzyme sind nahezu immer

Proteine und verfligen tber eine hohe katalytiseghstiingsfahigkeit (Berg et al., 2013).

Die Erforschung von Enzymreaktionen sowie der ksoben Eigenschaften von Enzymen
basiert auf einer von Leonor Michaelis und Maud Manentwickelten Theorie. Diese
Theorie postuliert zwei Axiome. Erstens wird daaarsgegangen, dass freies Enzym (E)
und Substrat (S) in einer rasch ablaufenden Anlaggsreaktion einen sogenannten
Enzym-Substrat-Komplex (ES) bilden (Libben, 200Bje Bildung dieses Komplexes
erfolgt mit der Geschwindigkeitskonstanten Rer ES-Komplex kann nun entweder mit
der Geschwindigkeitskonstanten Wwieder in E und S ruckversetzt werden oder abér mi
einer Konstantenkdas Produkt P bilden. Eine Ruckbildung von E undui vorher
bestandenen  ES-Komplex tritt ein, wenn die Rilckieak mit der

Geschwindigkeitskonstanter lerfolgt (Berg et al., 2013).
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Das zweite Postulat besagt somit, dass die Zad#dlde des Enzym-Substrat-Komplexes
zur Bildung von Produkt und freiem Enzym den gesodigkeitsbestimmenden Schritt
der Enzymreaktion darstellt (Libben, 2009).

Bei der Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit \EEmzymen, verfolgt man die
Zunahme des Reaktionsprodukts tber die Zeit. Flnrene Substratkonzentrationen wird
bestimmt, wie viel Produkt als Funktion der Zeibiget wird. Bei jedem Versuch nimmt
die entstandene Produktmenge mit der Zeit zu. Sskhdlich wird ein Zeitpunkt erreicht,
an dem keine Nettoveranderungen der KonzentrationS/ oder P mehr stattfinden. Das
Enzym koordiniert immer noch die Umwandlung des siuabs in das Produkt und

umgekehrt, jedoch ist das Reaktionsgleichgewialgi@htt. (Berg et al., 2013)

Mit  zunehmender Substratkonzentration erfolgt einnedrer Anstieg der
Katalysegeschwindigkeit, der dann schrittweise mipmi und bei hoheren

Substratkonzentrationen ein Maximum erreicht (Bxrgl., 2013).

Die Anfangsreaktionsgeschwindigkeito Mdes Enzyms ist &hnlich dem Zerfall des
Ubergangszustands (Liibben, 2009):

Vo =k [ES]

Der Enzym-Substrat-Komplex erreicht hierbei einrgagsch hohes Niveau. Es gilt, dass
die Reaktionsgeschwindigkeit proportional zur Kartzation des Enzym-Substrat-
Komplexes ist. Y ist die zum Zeitpunkt t = O vorliegende Anfangsdesindigkeit der
Reaktion (Lubben, 2009). Sie gibt die Mol Produkt die pro Sekunde gebildet werden,
wenn die Reaktion erst begonnen hat (t = 0) (Bérg.e2013). Um die mathematischen
Rechenwege bei der Untersuchung der Enzymkinetikezeinfachen, nimmt man an, dass
zu diesem Zeitpunkt (t = 0) praktisch kein freiesz¥fm und auch kein Produkt vorliegt
(LUbben, 2009).

Die Konzentration des Enzym-Substrat-Komplexes [B#&)mt bei der Reaktion einen
konstanten Wert an. Dabei bildet sich ein sogemanniSteady State, ein
Flie3gleichgewicht, aus (Lubben, 2009). In diesamt@nd laufen Entstehung und Zerfall
des Enzym-Substrat-Komplexes mit gleicher Geschigksit ab (Berg et al., 2013;

Lubben, 2009). Das bedeutet, dass SubstratverbumaiProduktbildung gleich grof3 sind
(LGbben, 2009).
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7.2 Michealis-Menten-Konstante Kn

Die Bildung und der Zerfall des Enzym-Substrat-Kdemps ES wird durch folgende zwei
kinetische Gleichungen beschrieben (Lubben, 2009):

Bildung von ES d[ES]td= ki [E] [S]

Zerfall von ES -d[ES]iE k2 [ES] + ki1 [ES]

Das heil3t, dass im Zustand des Steady-State deynE8mbstrat-Komplex [ES]
unverandert bleibt. Mathematisch ausgedriickt wikes dn folgendem Term (LUbben,
2009):

d[ES)d =0

Die Ausdricke fur Bildung und Zerfall werden glajesetzt (Lubben, 2009):

ki [E] [S] = k2 [ES] + k1[ES]

Werden die Ausdriicke fiur die Konzentration des Em8ubstrat-Komplexes umgeformt,
ergibt sich im Steady State folgende Gleichung {sit) 2009):

[E] [SV[ES] = (k1 + ko)/k1= Km

Die Dissoziation des Enzym-Substrat-Komplexes wilgrch die Michaelis-Menten-
Konstante K ausgedriickt. Sie wird als Mald fiur die Substraidaéit von Enzymen
herangezogen. Prinzipiell gilt, je niedriger derfMar Kn ist, umso eher neigt das Enzym
dazu das betreffende Substrat katalytisch umzusetdgie Substrataffinitat des
betreffenden Enzyms ist also umso groR3er, je @edider Wert fir kg ist und umgekehrt
(LUbben, 2009).
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7.3 Michaelis-Menten-Gleichung

Zur quantitativen Berechnung der Anfangsreaktiossig@indigkeit \§ wird die
Michaelis-Menten-Gleichung herangezogen (Libbef920

V0 = Vmax [S]/(Km + [S])

In Abbildung 3 ist der Zusammenhang von Anfangsieakgeschwindigkeit ¥ und der
Substratkonzentration S graphisch dargestellt. @i&3e \hax reprasentiert die maximale
Anfangsreaktionsgeschwindigkeit. Eine Annédherunyasx zeigt sich nur bei sehr hohem
Substrattiberschuss (Substratsattigung). Dies st dar Fall, wenn kein freies Enzym [E]
vorhanden ist und somit alle Enzymmolektile im ZongtfES] vorliegen (Lubben, 2009).

max

Vmax/2 - |
|
|
|
|
|

' - Ky,
e

Substratkonzentration [S] —

Reaktionsgeschwindigkeit (V) —

Abb. 3: Michaelis-Menten-Kinetik (Berg et al., 2083 233).

Die Michaelis-Menten-KonstantenKgibt also jene Substratkonzentration an, bei der d
halbmaximale Reaktionsgeschwindigkeit erreicht wiBeérg et al., 2013). Die maximal
erreichbare Reaktionsgeschwindigkeitay hangt von der Enzymkonzentration:][&b.
Wird die maximale Reaktionsgeschwindigkeita¥ durch die Anzahl der vorhandenen
Enzymmolekule dividiert, erhélt man die Grolie.kBei dieser handelt es sich um die
sogenannte molekulare Wechselzahl des Enzyms.il8i@am wie viele Substratmolekile
ein Enzymmolekil pro Sekunde umsetztka kist ein Mal3 fur die maximale

Leistungsfahigkeit des Enzyms (Libben, 2009).
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8 Die Erforschung des Laktattransportverhaltens undder
Laktatkinetik

8.1 Erkenntnisse aus Humanstudien

Juel et al. (1994) berichten Uber eine selbst ekilie Methode, um den Laktattransport
am Menschen zu untersuchen. Die Experimente wuadesarkolemmalen Riesenvesikeln
durchgefuhrt. Die Gewinnung dieser Riesenvesikédlgie Uber Nadelbiopsien am M.

vastus lateralis.

Unter der sogenannten Cis-Seite versteht man jeaiee, Sauf der die Bewegung des
Tracers startet. Als Trans-Seite wird jene Seiteelobnet, in deren Richtung sich der
Tracer bewegt. Die Termini Einstrom (influx) und gstrom (efflux) beziehen sich auf die
Flussrichtung des Laktats, das die vesikulare Membiurchquert (Juel, 1996). Es werden
drei verschiedene Arten von Experimenten, bei datenTracer aus dem Inneren (Cis)
nach drauf3en (Trans) wandert, differenziert (1L896; Juel et al., 1994):

1. Equilibrium Exchangedie Ho6he der Laktatkonzentration ist an beiderteSeder

Membran gleich.

2. Zero Trans die Vesikel sind mit Laktat beladen und befindgch ausschlief3lich an

der Cis-Seite der Membran.

3. Infinite Cis innerhalb der Vesikel liegt eine hohe Laktatkarization vor. Die
Vesikel befinden sich an der Cis-Seite. Die Konmdianen an der Trans-Seite sind

variabel.

Ergebnisse von Juel et al. (1994)

Im Equilibrium Exchange Experiment wurde ein pH-Wern 7.4 gewahlt und Kbetrug
fir den Transporter vermittelten Fluss 30+8 mM, wélldl Vinax bei 184424 pmol-cif st
lag. Im Zero Trans Experiment lag der Wert fix Bei 24+8 mM, wahrend Wx81+11
pmol-cm?- st betrug. Das Infinite Cis Experiment ergab fi #en Wert 8+4 mM und fir
Vmax136+9 pmol-crif-st.

Weiters wurde die pH-Abhéangigkeit des Laktatausstraus den Vesikeln untersucht. Die
Versuche wurden mit pH-Werten von 7.4 und 6.4 dgefhhrt. In den Equilibrium
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Exchange Experimenten mit unterschiedlichen pH-@enivurden keine signifikanten

Unterschiede im initialen Laktatfluss gemesserddn Zero Trans Versuchen bewirkte die
Senkung des pH-Wertes von 7.4 auf 6.4 eine Reduldes initialen Laktatflusses von

82+6 auf 44+5 pmol-crhs! (p < 0.01). Dies entsprach einer Reduktion um 50%.

Die Ergebnisse dirfen laut Juel et al. (1994) alskter Beweis fur die Existenz eines
Laktattransporters im Sarkolemm des menschlicheskigls interpretiert werden. Bei der
Diffusion durfte es sich um den Haupttransportmadrus von Laktat bei der
Durchquerung des Sarkolemms handeln. Die fur diestéxz von Transportern
notwendigen Kriterien der Sattigungskinetik und HEmglichkeit gegeniber Inhibitoren
waren erflllt (Juel et al., 1994). Die maximale 9skate war im Equilibrium Exchange
Experiment deutlich héher als in der Zero TransiBguhg. Als Erklarung hierfur fihren
die Autoren an, dass die Reorientierung eines bakxa Transporters zlgiger ablauft als
die eines nicht beladenen Transporters. Die SenkesgoH-Werts von 7.4 auf 6.4 fuhrte
unter Zero Trans Bedingungen zu einer Abnahme dadatflusses um 50%. Der
inhibierende Effekt von H kdnnte ein Hinweis sein, dass' Huerst bindet und der
protonierte Transporter ohne gebundenes Laktat ezteiv unbeweglich ist oder sich

langsam umorientiert (Juel et al., 1994).

Pilegaard, Bangsbo, Richter und Juel (1994) habere darkolemmale
Laktattransportkapazitat bei Menschen mit unteestiithem Trainingsstatus untersucht.
Die Stichprobe bestand ausschliel3lich aus manmli€éhebanden, die anhand des Grades
ihrer korperlichen Aktivitat klassifiziert wurderes wurde zwischen untrainierten und
trainierten Personen und Athleten differenziert.trainierte Personen waren koérperlich
aktiv, betrieben allerdings kein korperliches Thagn Die Gruppe der trainierten
Versuchspersonen trainierte zwei bis drei Mal procthe, nahm aber an keinen
Wettkampfen teil. Bei den Athleten handelte es sich Wettkampfsportler aus den
Disziplinen: Sprint, Langstreckenlauf, Triathlon durRadsport. Die Muskelbiopsien

wurden am M. vastus lateralis vorgenommen.
Ergebnisse von Pilegaard et al. (1994)

Die Athleten verfligten Uber eine signifikant hohekaktattransportkapazitat als
untrainierte (p < 0.001) und trainierte Versuchspeen (p < 0.01). Zwischen den
untrainierten und trainierten Personen konnte kéimterschied bezlglich der
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Laktattransportkapazitat festgestellt werden. Ihalr der Gruppe der Athleten hatten die
Radsportler eine hohere Laktattransportkapazitgt die Laufsportler (81.2+5.4 vs.
65.7+4.0 pmol-cm-s?) (p < 0.05). Zwischen trainierten Personen, Lamf$ern und
Triathleten gab es keine Unterschiede in der Lakiegportkapazitat.

Die Verédnderung der anfanglichen Muskellaktatkotragion wahrend eines 50-
seklndigen Trittfrequenztests war bei den Athletignifikant gro3er als bei den anderen
Gruppen (p < 0.05). Die Laktattransportkapazitatrddeerte mit der relativen Haufigkeit
von Typ-l Fasern im Muskel (r = 0.48, p < 0.01).

Die Athleten besalien mehr Typ-I Muskelfasern atsaimerte Personen (p < 0.001). Die
trainierten Personen und Athleten besal3en pro Mhaske signifikant mehr Kapillaren als

untrainierte Probanden (p < 0.05). Zwischen traiaie Personen und Athleten gab es
bezuglich der Kapillarisierung keine Unterschiedaich konnte kein Zusammenhang

zwischen der Laktattransportkapazitat und der Kaysierung gefunden werden.

Der wichtigste Befund von Pilegaard et al. (1994), idass Athleten eine hohere
Laktattransportkapazitat im M. vastus lateralis aff&sn als untrainierte und trainierte
Versuchspersonen. Ausgehend von dieser Erkenntacheint eine kausale Beziehung
zwischen Laktattransport und Training nicht unpilaels Die Autoren nehmen an, dass
korperliches Training zu einer ErhOhung des Lakdatiports im Sarkolemm beitragt
(Pilegaard et al., 1994). Aus den ermitteltenM@Werten geht hervor, dass nur jene
Individuen eine erhohte Laktattransportkapazitattema deren V@hax grofRer als

68ml-kg- mint war. Somit dirfte ein hohes Trainingsvolumen eféolich sein, um die

Fahigkeit, Laktat zu transportieren, zu verbessédass die Radfahrer die héchste
Laktattransportkapazitat in der Athletengruppedrgtinag mit dem Beanspruchungsgrad
des M. vastus lateralis in den einzelnen SportplisEin zusammenhangen. Unter den
Triathleten, Radsportlern und trainierten Persogab es keine Unterschiede in der
Kapillarisierung des Muskelgewebes. Dies lasst wem dass ein hohes
Trainingsvolumen allein nicht ausreicht, um die tadlkansportfahigkeit zu verbessern.
Neben einem hohen Trainingspensum durften wohl awueimindest temporar

hochintensive Trainingsreize erforderlich seindBadard et al., 1994). Die Athleten wiesen
eine hohere Veranderungsrate der Laktatkonzentrati® die anderen Gruppen auf. Die
hohere Laktattransportkapazitat der Membranen igglicherweise fur die gesteigerte

Laktatfreisetzung aus den Muskelfasern verantvabrilPilegaard et al., 1994).
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Pilegaard et al. (1994) sprechen der Kapazitat ldddgat/H-Transportsystems einen
besonderen Stellenwert fir die Leistung bei hoemsitven Belastungen zu. Denn durch
eine erhohte Freisetzung von' ldus der Muskelzelle wird die Abnahme des pH-Werts
unter Bedingungen verstarkter Laktatproduktion péelt (Pilegaard et al., 1994). Dies
wirkt sich leistungsférderlich aus, weil Ermidungeheinungen zeitlich erst spater
eintreten. Fur diese Annahme spricht jedenfallsRifund, dass eine negative Beziehung
zwischen Laktattransportkapazitat und Ermidungsirolm Trittfrequenztest gefunden
wurde (r = -0.33, p < 0.05). Dass die Athleten dieisten Typ-l Fasern besal3en und
gleichzeitig die hochste Laktattransportkapazigigten, stellt auch ein aussagekréftiges
Resultat dar. Pilegaard et al. (1994) meinen, dabsn dem umfangreichen und intensiven
Training auch die zahlreichen Typ-l Fasern die héhkaktattransportkapazitat der
Athleten bedingt haben kdnnten. AuRerdem schlieflerden Einfluss von genetischen

Faktoren auf das Laktattransportverhalten nicht aus

8.2 Erkenntnisse aus Tierstudien

Als einer der ersten Forscher untersuchte Juell(18i@ Geeignetheit von sarkolemmalen
Riesenvesikeln zur Erforschung der Laktattransporgsse. Er fihrte Messungen durch,
um den Laktatfluss und andere Parameter der Lak&dik zu bestimmen. Dariber hinaus

nahm er eine Charakterisierung der aus Rattenmuglestonnenen Vesikel vor.

Ergebnisse von Juel (1991)

Der mittlere Durchmesser der Riesenvesikel betri3gne. Etwa 79.5% des vesikularen
Volumens nahm die Beladung mit Laktat in Ansprdam.nnenraum der Vesikel war das

Molekul Aktin am starksten vertreten, wahrend Myosaum vorhanden war.

Im Equilibrium Exchange Experiment ergaben sichddeém pH-Wert von 7.4 fur Kund
Vmax die Werte 23.7+2.6 mM und 108+19 pmol-¢m. Lag der pH-Wert bei 6.5, so
ergaben sich fur Kund Vimaxdie Werte 23.1+4.9 mM und 158+22 pmol-&s’.

Im Zero Trans Experiment betrugsR0.9+5.0 mM und Wax48+10 pmol-cri-st.
In der Infinite Cis Bedingung resultierte fumlder Wert 13.4+5.9 mM.

Der Transporter vermittelte Laktatfluss schien sr &quilibrium Exchange Bedingung
unabhangig vom pH-Wert zu sein. DarlUber hinaus diarin der Equilibrium Exchange
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Bedingung gemessene Laktattransportkapazitat ammskeic In der Zero Trans Bedingung
bewirkte die hohe HKonzentration auf der gegenlberliegenden Seitess dder
Laktatfluss signifikant reduziert wurde (-50%), Wwak davon ausgegangen wird, dass H
eine inhibierende Funktion ausibt. Der beladene ndparter dirfte schneller
umorientieren als die unbeladene Transporterforrar protonierte Transporter ohne
gebundenes Laktat orientiert sich nur langsam uer @&t gar komplett immobil. (Juel,
1991)

Juel, Honig und Pilegaard (1991) gingen der Fragehnob es einen Zusammenhang
zwischen der Laktattransportkapazitat und dem Miessertyp gibt. Des Weiteren sollte
beantwortet werden, ob der Laktattransport altelisiggen Veranderungen unterliegt. Die
Untersuchungen wurden an mannlichen Wistar-Ratt&aninchen und Mausen

durchgefuhrt. Die Tiere absolvierten im RahmenStedie kein kérperliches Training.

Rote Muskelfasern wurden aus folgenden Rattenmuos&etnommen: M. soleus, roter
Anteil des M. gastrocnemius, M. vastus intermediusd gemischter Teil des M.

gastrocnemius.

Zur Gewinnung weil3er Fasern wurden folgende Ratiskein biopsiert: weil3er Anteil
des M. gastrocnemius, M. gracilis, M. tensor fasdeaae, M. vastus medialis und weil3er

Anteil des M. vastus lateralis.

Zur Gewinnung von Riesenvesikeln aus Kaninchennmuoslkeirden der oxidative M.

soleus und der glykolytische M. gracilis ausgewahlt
Ergebnisse von Juel et al. (1991)

Die Equilibrium Exchange Experimente wurden mit tadkonzentrationen von 10, 30 und
60mM an den, aus roten und weil3en Rattenmuskelnom@men Riesenvesikeln

durchgefihrt. Es wurde festgestellt, dass der Paner vermittelte Laktatfluss in den

Vesikeln der roten Rattenmuskeln signifikant groWer als in den Vesikeln der weil3en
Rattenmuskeln. Dies traf fr alle drei Konzentmasibedingungen zu: 10 (p < 0.02), 30 (p
< 0.01) und 60mM Laktat (p < 0.01).

Die Versuche an den Kaninchenmuskeln wurden mérdiaktatkonzentration von 30mM

durchgefuhrt. Auch hier stellte sich heraus, dassTdansporter vermittelte Laktatfluss in
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den Vesikeln der roten Muskeln signifikant hohemrvats in den Vesikeln der weil3en
Muskeln (p < 0.01).

Um den Einfluss des Alters auf den Laktattransparbewerten, wurden Muskel von ein
bis zwei Monate alten Ratten und Muskel von 22 Meraten Ratten biopsiert. Die
Versuche an den Riesenvesikeln fanden mit einetatladnzentration von 30mM statt.
Der in den Vesikeln der jungen Ratten gemessenspaterbedingte Laktatausstrom war
signifikant hoher als in den Vesikeln der alterestt®n (106 vs. 71 pmol-chs?) (p <
0.01).

Nach der Inkubation mit 30mM Laktat wurde die Séiudengsrate mittels pH-sensitiver
Mikroelektroden in einzelnen Muskelfasern gemesBea.Muskelfasern wurden aus dem
M. soleus von Mausen entnommen. Die mittlere Salahwtgsrate war bei ein bis zwei

Monate alten Mausen signifikant hoher als bei étevlausen (18 Monate) (p < 0.05).

Die Versuche von Juel et al. (1991) demonstrieretativ eindeutig, dass die
Laktattransportkapazitat in oxidativen Muskelfasdmiher ist als in glykolytischen
Muskelfasern. Jene Vesikel, die aus roten Rattekeflnggyewonnen wurden, hatten eine
um 50% hohere Transporter vermittelte Laktattrartkppazitat als Vesikel aus
glykolytischen Rattenmuskeln. Die Laktattranspgotkatat im M. soleus der Kaninchen
war um 39% hoher als im dominant glykolytischen dviacilis. Den Unterschied in der
Laktattransportfahigkeit zwischen den Muskelgewekbdmen Juel et al. (1991) darauf
zurtick, dass in den Geweben eine unterschiedlictEa® von Laktattransportern prasent
sein konnte. Die Substrataffinitat roter und weitrskelfasern gegentber dem Laktat
scheint jedenfalls identisch zu sein (Juel et1891). Die glnstige Disposition des roten
Muskelgewebes Laktat zZu transportieren, koénnte esein hohe
Ermudungswiderstandsfahigkeit partiell erklarene(Jet al., 1991). Ferner bewiesen sie,

dass die Laktattransportkapazitat mit zunehmendgier Abnimmt.

Juel (1995) studierte die muskulare pH-Regulation Riesenvesikeln, die aus der
Beinmuskulatur von Ratten gewonnen wurden. Der i8tzaveck bestand darin die
relative Bedeutung des LaktatAHiransportsystems sowie die der'R&- und HCQ/CI-

Austauschsysteme festzustellen. Die Muskelbiospiemden an folgenden oxidativen
Muskeln durchgefuhrt: M. soleus, roter Anteil des. Mastrocnemius, M. vastus
intermedius und gemischte Anteile des M. gastroenenDie restlichen Muskelbiopsien
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erfolgten an weifRen Muskeln: weil3er Anteil des Mstgocnemius, M. gracilis, M. tensor
fasciae latae, M. vastus medialis und weil3er Agkesl M. vastus lateralis.

Ergebnisse von Juel (1995)

Der Laktatausstrom aus gemischten Vesikeln wurdeeleer Laktatkonzentration von
40mM und einem pH von 7.4 und 6.5 unter Zero TrBeslingungen gemessen. Der
Transporter vermittelte Laktatfluss lag bei einekh yon 6.5 bei 85+11 nmol/mihmg

protein. Eine Erhéhung des pH-Werts auf 7.4 hatte zur éottpss der Transporter

vermittelte Laktatausstrom auf 117+35 nmol/thimg proteirt anstieg.

Die Experimente ergaben eine Abhangigkeit der Tpartkapazitat vom Muskelfasertyp.
Das Laktat/H-Transportsystem besal® eine signifikant héhere Ktjtan Vesikeln, die
aus roten Muskeln stammten im Vergleich zu Vesilals weil3en Muskeln (281+22 vs.
207+21 nmol/mint-mg proteint, p < 0.01). Auch das HGACI-Austauschsystem hatte
eine signifikant groRere Transportkapazitat in Welsi aus oxidativem Gewebe verglichen
mit jenen Vesikeln, die aus weilRem Muskelgewebensteen (66.6+18.8 vs. 46+12.1
nmol/mirtt-mg proteint, p < 0.02). Rote und weiRe Muskelfasern untersi@mesich
hinsichtlich der N&H*-Transportkapazitat nicht signifikant voneinand8v.R+13.5 vs.
35.7+14.7 nmol/mif-mg proteir?).

Die Haupterkenntnis von Juel (1995) ist, dass den3portkapazitat jenes Systems, das
die Extrusion von Laktat und *Hbewerkstelligt ungefahr doppelt so hoch ist, wie d
Summe der Kapazitaten der ™Wd"- und HCQ/CI-Austauschsysteme. Ferner ist die
Fahigkeit, Protonen und Laktat abzutransportieren,roten Muskelfasern gunstiger
ausgepragt als in weiRen Muskelfasern. Dies scheutitJuel (1995) ungewdhnlich zu
sein, weil gerade weilRe Muskelfasern Uber die héchaktatproduktionsrate verfligen.
Dass die roten Muskelfasern eine hohere Laktaftdnsportkapazitat besitzen, erklart
ihre gegenuber weil3en Muskelfasern erhdhte Ermigudgrstandsfahigkeit. Juel (1995)
erklart, dass die hohe Laktataufnahmerate in réi@sern auf die hohere Aktivitat der
Laktat/H"-Transporter zuriickzufiihren ist. Aus diesem Gruadiygt dominant oxidatives

Muskelgewebe eine hohe Laktatoxidationskapazitat.

Juel (1996) fuhrte Experimente zum Einstrom unds#iasn von Laktat an sarkolemmalen
Riesenvesikeln, die aus Rattengewebe entnommenewurturch. Die Untersuchungen
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fanden unter drei verschiedenen Bedingungen &qttilibrium Exchange, Zero Trans und

Infinite Cis.
Ergebnisse von Juel (1996)

Die Einstromexperimente unter Equilibrium Exchanged Zero Trans Bedingungen
wurden bei einem pH-Wert von 7.4 und externalentatbnzentrationen von 5, 10, 20,
30, 40, 50 und 60mM durchgefiihrt. Der unter Equilm Exchange Bedingungen
gemessene Laktatfluss war fir jede LaktatkonzeatrahOher als der Laktatfluss

gemessen unter Zero Trans Konditionen.

Im Infinite-Cis Experiment lag die internale Laltahzentration bei 5, 10, 20, 30, 40, 50
und 60mM. Hier zeigte sich, dass die Erh6hung dsdtatkonzentration auf der Trans-

Seite den Laktateinstrom stimuliert und eine TrAkzgeleration bewirkt.

Der fUr Km ermittelte Wert betrug unter Equilibrium ExcharBedingungen 25+6.1mM.
In den Messbedingungen Zero Trans und Infinite la&aBef sich kn auf 22.2+9.7 und
13.6+4.9mM.

In weiteren Experimenten wurde der Einfluss des\Wgelts auf den Laktattransport
untersucht. Die Experimente wurden mit einer La&kdazentration von 10mM

durchgefuhrt. Bei der Messung von Laktatefflux wadktatinflux wurde auf der Cis-Seite
ein konstanter pH-Wert von 7.4 gewahlt, wahrend def Trans-Seite der pH-Wert
zwischen 6.0 und 8.0 variierte. Die Kurven des htddsstroms und Laktateinstroms
waren einander relativ dhnlich. Dies beweist, ddssLaktatfluss sowohl im Influx- als

auch im Efflux-Experiment bei einem niedrigen pHO}j6auf der Trans-Seite inhibiert
wurde, wahrend er von einem hoheren pH (8.0) stertulvurde. Daraus schloss Juel
(1996), dass sich der Laktat/Protonen-TranspomeHinblick auf Veranderungen des pH

auf der Trans-Seite symmetrisch verhalt.

In einer weiteren Messreihe wurde ein konstanter(pH) auf der Trans-Seite gewabhilt,
wahrend der pH auf der Cis-Seite zwischen 6.0 uddlay. Initialer Laktatefflux und

Laktatinflux waren abhangig vom pH auf der Cis-8&eBei niedrigem pH (6.0) auf der
Cis-Seite wurde der Influx stimuliert. Eine Inhihiag erfolgte bei hohem pH (8.0) auf der
Cis-Seite. Diese Beobachtungen veranlassten J886)J1zu dem Schluss, dass der

Laktat/Protonen-Transporter gegeniiber dem pH auCdeSeite symmetrisch agiert.
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Protonen und Laktat auf der Trans-Seite habenJiaeit (1996) gegensétzliche Effekte auf
den Laktattransport. Protonen, die sich auf den34%eite befinden, wirken im Zero Trans
Experiment inhibitorisch auf den Laktatfluss (Trdnkibition). Der protonierte

Transporter scheint nicht in der Lage zu sein gsicler Membran zu reorientieren, wenn
kein Laktat gebunden ist. Ist Laktat auf der Tr&e#e prasent, so wird der
Laktat/Protonen-Transport stimuliert (Trans-Akzaten). Die Ursache fur die auf der
Trans-Seite bei hohen Laktatkonzentrationen awftgrie Trans-Akzeleration liegt darin,
dass die Wahrscheinlichkeit, dass Laktat bindethehdist, weil bereits ein Proton
gebunden ist. AuBerdem durfte der beladene Tratespsich schneller reorientieren als
der unbeladene. Die Bindung der Protonen durfté Jael (1996) zuerst erfolgen. Der
Laktat/Protonen-Transporter verhalt sich bezilghiem Substrataffinitat von Laktat und

Protonen symmetrisch (Juel, 1996).

Juel und Pilegaard (1998) erforschten die Kinedk taktat/H-Transports an Ratten, die
zuvor an unterschiedlichen Interventionen teilnamBer Laktat/H-Transport wurde
anhand der ParametemKind Vimax charakterisiert. Der Versuch wurde an mannlichen
Wistar-Ratten durchgefuhrt. Es wurde zwischen fodge Untersuchungsbedingungen

differenziert:

a. Alter: Als Kontrolltiere wurden zwei Monate alte & eingesetzt. Um den Einfluss
erhohten Alters auf den Laktat/Hransport zu ermitteln, nahmen Ratten im Alter von
1,5-2 Jahren teil.

b. Hochintensives Training: Pro Woche wurden funf miagseinheiten Uber einen
Zeitraum von sechs Wochen durchgefiihrt. Jede Tgseinheit bestand aus drei
dreiminutigen Intervallen, die durch einminitige uBan getrennt waren. Die
Laufgeschwindigkeit wurde von 25m/min in der ersi#oche auf 40m/min in der

letzten Woche gesteigert.

c. Ausdauertraining: Pro Woche wurden funf Trainingkeiten tber einen Zeitraum von
sechs Wochen durchgefuhrt. Die Laufgeschwindiglkait in der ersten Woche bei
15m/min bei einer Trainingsdauer von 18 Minuten.der letzten Woche wurde die

Laufintensitat auf 20m/min gesteigert bei eineraBaingsdauer von 40 Minuten.
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d. Denervierung: Die Wadenmuskeln wurden denervieaziDwurde der N. ischiadicus
durchtrennt. Nach drei Wochen wurden die Vesiked @em atrophierten Muskel

gewonnen.

e. Hypoxie: Die Versuchstiere wurden einem niedrigeauedstoffpartialdruck (P£)
ausgesetzt. Das Gasgemisch setzte sich zu 5% ausdzu 95% aus Nzusammen.
Funf Mal wochentlich waren die Tiere zwanzig Minutéang den hypoxischen

Verhéltnissen exponiert.

f. Hyperthyreose/Hypothyreose: Durch Beimischung vét RCIOs in das Trinkwasser
wurde eine Unterfunktion der Schilddrise in einemugpe herbeigerufen. In der
anderen Gruppe wurde eine Schilddrisenuberfunidimeh tagliche Injektionen des
Hormons & (10Qug/kg/KG) uber einen dreiwbchigen Zeitraum ausgelost

Der erste Teil der Biopsien wurde an oxidativen ks vorgenommen: M. soleus, roter
Anteil des M. gastrocnemius und M. vastus intermedDer zweite Teil der Biopsien
erfolgte an glykolytischen Muskeln: weil3er AnteéisdM. gastrocnemius, M. tensor fasciae

latae, weilRer Anteil des M. vastus lateralis undvibstus medialis.

Die Messungen des Laktattransports fanden bei eipiddiVert von 7.4 und externalen
Laktatkonzentrationen von 10, 30 und 60mM unteoZians Bedingungen statt.

Ergebnisse von Juel und Pilegaard (1998)

Die mittlere Mnaxdes Laktat/H-Transports war in den Vesikeln der oxidativen Malsk
(0.91+0.1 mmol-t-sh) signifikant hoher als in den Vesikeln der glykidghen Muskeln
(0.5+0.09 mmol-t-s?) (p < 0.05). In roten (14.8+2.6 mM) und in weilR@®.1+5.4 mM)

Muskeln war K, auf einem &hnlichen Niveau.

Das Ausdauertraining bewirkte keine VeranderungemKm und Vinax. Das hochintensive
Training hatte keinen Einfluss aufnKin roten und weil3en Muskeln. Ebenso konnte in
roten Muskeln kein Einfluss des hochintensiven fiings auf \hax festgestellt werden.
Allerdings fuhrte das hochintensive Programm im3eai Muskel zu einer Erh6hung der
mittleren Vinaxum 34% (p < 0.05).

Die Hypoxie induzierte keine Veranderungen vom #nd Vmax fir den Laktat/H-

Transport.
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Das Alter schien keinen Einfluss aufnkzu haben, da in den Vesikeln von roten und
weilen Muskeln kein Unterschied zwischen jungen ditefen Ratten festgestellt werden
konnte. Aber die mittlere ¥ax war fir die roten und weiRen Muskeln der alterexttéh

um 47% und 24% niedriger als bei jungen Tieren.

Die Schilddriisenfunktion hatte keinen Einfluss Kuf fir den Laktat/H-Transport. Die
Vmax der Vesikel aus Muskeln mit gemischter Faserkontjppsivon hyperthyreotischen
Ratten war um 65% und 36% hoéher als die in Vesikelm hypothyreotischen Ratten und

Kontrollratten gemessenany (p < 0.05).

Die Denervierung hatte deutliche Auswirkungen aei dlaktat/H-Transport. K war in
den Vesikeln von denervierten Muskeln um 258% h@per 0.05) als in den Vesikeln der
Kontrollmuskeln (p < 0.05). Maxwar in den Vesikeln von denervierten Muskeln um 64%
niedriger als in den Vesikeln der Kontrollmuskegn<(0.05).

Juel und Pilegaard (1998) konkludieren, dass diganderungen der Laktat/H
Transportkapazitdt hauptséchlich durch Modulationdgr Vmax zustande kommen,
wahrend kK, meistens unbeeinflusst blieb. Die Veranderungem Wonax kOnnten
Schwankungen in der Anzahl der am Laktattranspateiligten Transportmolekile

reprasentieren.

Py et al. (2001) untersuchten die vesikulare Lakt@ahme an fettleibigen Zucker-fa/fa
Ratten und Wistar-Ratten. Die fettleibigen Rattehdyten der Experimentalgruppe an.
Die gesunden Wistar-Ratten dienten als Kontro#tiélle Versuchstiere waren mannlich.
Das Ziel der Untersuchung bestand darin die Laktatdhme sarkolemmaler
Riesenvesikel zu messen und die Expression von M@IBLMCT4 in den Muskeln der
hinteren Gliedmalien zu erforschen. Die Biopsien demr an folgenden Muskeln
durchgefuhrt: rotes und weil3es Kompartiment destiMalis anterior, M. edl und M.
soleus. Die initialen Laktataufnahmeraten wurdeni b®lgenden externalen
Laktatkonzentrationen unter Zero Trans Bedingungemessen: 1, 5, 10, 30, 50, 70 und
100mM.

Ergebnisse von Py et al. (2001)

Die sarkolemmalen Vesikel der fettleibigen Rattenfiigten Uber eine geringere initiale

Laktataufnahme als die Wistar-Rattermayund Km betrugen in der Kontrollgruppe 340
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nmol-mint-mg! und 30mM. In der Experimentalgruppe lagen die Wit Vmaxund Kn
bei 259 nmol-mik-mg!und 41mM. Die maximale Laktateinstromrate in desiken der
Zucker-fa/fa Ratten und die Substrataffinitat waren 34% und 37% gegenuber den

Werten der Kontrolltiere herabgesetzt.

Unter Equilibrium-Bedingungen war die Laktataufnahm der Kontrollgruppe signifikant
hoher als in der Zucker-fa/fa Gruppe (p < 0.05).

Bezuglich des MCT1-Gehalts wurden folgende Beohaden fiir beide Gruppen
gemacht: im M. soleus war die Pradsenz von MCT1 achsten. Im roten Kompartiment
des M. tibialis anterior und im M. ed| war die Kemtration von MCT1 am zweit- und
dritthochsten. Das weiRe Kompartiment des M. tibianterior besall den niedrigsten
MCT1-Gehalt. Im roten Kompartiment des M. tibiadisterior der Zucker-fa/fa Ratten war
der MCT1-Gehalt signifikant niedriger als in derrKillgruppe (17 vs. 32.1%) (p < 0.05).
In den restlichen drei Muskeln wurden keine sidgaifiten Unterschiede beztglich MCT1-
Gehalt zwischen den Gruppen festgestellt, wobei \erte in den Muskeln der

Kontrollgruppe grundsatzlich héher waren als diefdileibigen Ratten.

Die Prasenz von MCT4 war in beiden Gruppen im Mews® am niedrigsten. Im weil3en
Anteil des M. tibialis anterior war der MCT4-Gehaltbeiden Gruppen auf einem ahnlich
hohen Niveau. In der Kontrollgruppe war der MCT4h&lé im M. soleus (+18%), im
roten Kompartiment des M. tibialis anterior (+37%)d im M. edl (+30%) signifikant
hoher als in der Zucker-fa/fa Gruppe (p < 0.05).

Die Expression von MCT4 war in den sarkolemmalersikédn der fettleibigen Ratten

signifikant herabgesetzt gegentber der Kontrollgeufp < 0.05). Das Expressionslevel
von MCT1 war bei fettleibigen Ratten niedriger ssder Kontrollgruppe, jedoch konnte
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Die Fettleibigkeit hatte zur Folge, dass sich diezpntuelle Verteilung der LDH-Isozyme
(1-5) geandert hatte. So war etwa LDH-1 im M. e8B%) und im roten Kompartiment

des M. tibialis anterior (-70%) signifikant reduziggegeniber den Kontrolltieren (p <
0.05). LDH-5 war im roten Kompartiment des M. tiisaanterior (-18%) und im M. edI (-

15%) signifikant herabgesetzt (p < 0.05). LDH-4 maim roten Kompartiment des M.

tibialis anterior (35%) und im M. edl (51%) zu (p0<05). In denselben beiden Muskeln
nahm auch LDH-3 um jeweils 61% zu (p < 0.05).
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In der Experimentalgruppe (r = 0.98) und der Kodidrappe (r = 0.95) wurde eine

positive Korrelation zwischen dem Gehalt von MCTitl DH-3 festgestellt (p < 0.05). In

der Gruppe der fettleibigen Ratten wurde eine pasiorrelation zwischen MCT1 und

LDH-2 gefunden (r = 0.96, p < 0.05). Eine starker€tion zwischen LDH-1 und LDH-2

fand sich in der Kontrollgruppe (r = 0.99) wie auohder Gruppe der Ubergewichtigen
Ratten (r = 0.98) (p < 0.05). In der Gruppe derrgb@ichtigen Ratten wurde zudem
gefunden, dass eine negative Korrelation zwisch@TMund LDH-5 vorlag (r =-0.99, p

< 0.05).

Die Ergebnisse von Py et al. (2001) zeigen, dasZbeker-fa/fa Ratten die maximale
Laktataufnahmerate der Vesikel vermindert ist, neifskserspezifische Abnahmen von
MCT1 und MCT4 vorkommen und Fettleibigkeit die \&iing der LDH-lIsozyme

beeinflusst. Wichtig ist die Erkenntnis, dass deenvinderte Laktataufnahme der Vesikel
von einer Reduktion der Expression von MCT1 und M®é&gleitet wurde. Grundsatzlich

zeigte sich, dass MCT4 von grél3eren Abnahmerateoffen war als MCT1.

8.3 Effekte von Training, einzelnen Belastungsreire chronischer
Elektrostimulation und Hypodynamie auf das

Laktattransportverhalten von Tieren

Pilegaard, Juel und Wibrand (1993) haben die Efekiterschiedlicher Trainingsregimes
auf die Laktattransportkapazitat im Sarkolemm vaatt€hmuskeln untersucht. Bei den
Versuchstieren handelte es sich um mannliche Wiksdten. An folgenden Muskeln
wurden Biopsien durchgefuhrt: M. gastrocnemius, ddleus, M. plantaris, M. rectus
femoris, M. vastus lateralis, M. vastus medialisd uvl. vastus intermedius. Aus den
Gewebsproben wurden sarkolemmale Riesenvesikel geamo Die Experimente zum
Laktatausstrom wurden unter Equilibrium Exchange diBgungen mit einer

Laktatkonzentration von 30mM und einem pH von 7udctgefihrt.

Die Ratten absolvierten wdchentlich finf Trainingbeiten im Schwimmen oder im
Laufen. Dabei wurden sie in drei Trainingsgruppetedt. Das Lauftraining wurde von
einer Trainingsgruppe mit moderater Intensitat dgetihrt. Die zweite Gruppe lief mit

hoher Intensitat. Die dritte Gruppe absolviertev@aimeinheiten.
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Die Laufgruppe mit moderater Belastungsintensigitdau Beginn der Intervention sechs
einmindtige Intervalle mit einer Pausendauer vomejes einer Minute. Die einmintige
Intervalldauer und Laufgeschwindigkeit von 30m/miarden im Verlauf der Intervention
progressiv gesteigert. In der vierten Woche danoedie Intervalle drei Minuten und die
Laufgeschwindigkeit lag bei 40m/min. Bei einem Tagr Gruppe dauerte die Intervention
vier Wochen und beim zweiten Teil sieben Wochen. dxitten Gruppenteil wurden nach
der siebenwdchigen Trainingsphase noch die Auswggkn einer funfwdchigen Phase des

Abtrainierens erforscht.

Die Laufgruppe mit hoher Belastungsintensitat abede am Anfang sechs

eineinhalbmindtige Intervalle. In den dreiminttigéhasen zwischen den Intervallen liefen
die Versuchstiere weiter, jedoch mit einer gerieger Geschwindigkeit. Die

Laufgeschwindigkeiten wurden zu Beginn der viertérainingswoche von 35 und

25m/min auf 60 und 30m/min gesteigert.

Die Schwimmgruppe absolvierte am ersten Tag eirenzigmindtige Einheit. Die Dauer
der Trainingseinheiten wurde dann taglich um zehnuién erhoht bis ein zweistindiges
Tagespensum, das fir den Rest der Interventiorebeiten wurde, erreicht war.

Ergebnisse von Pilegaard et al. (1993)

In den Vesikeln jener Ratten, die im Rahmen desnifngs geschwommen waren, betrug
der Transporter vermittelte Laktatfluss 56.3+5.1opmm?- s, Dieser Wert unterschied
sich nicht signifikant von dem bei den Kontrolleergemessenen Wert (53+6.7 pmol-cm
Z'Sl)-

In der moderaten Laufgruppe wurde vier Wochen nB@iningsbeginn ein Transporter
vermittelter Laktatfluss von 70.2+4.7 pmol-éra® gemessen. Die Kontrolltiere hatten mit
49+3.2 pmol-cr#-st einen signifikant niedrigeren Laktatfluss (p <@LY Der nach der
siebten Trainingswoche gemessene Laktatfluss waifikiant hoher als der Kontrollwert
(73.3+5.5 vs. 46.4+3.3 pmol-c¢ihs?) (p < 0.001).

Zwei Ratten aus der moderaten Laufgruppe unterzagem nach der Trainingsphase
einem funfwdchigen Abtraining. Im Zuge dieser tnagsfreien Periode kam es zu einer
Abnahme des transporterbedingten Laktatflusses 86f8+6 pmol-cit-st, ein
signifikanter Unterschied zum Kontrollwert (46.2&4mol-cn?-st) bestand immer noch
(p <0.05).
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In der Laufgruppe mit hoher Trainingsintensitat adrgn die Equilibrium Exchange
Experimente, die mit einer Laktatkonzentration vaghn, 30 und 60mM durchgefiihrt
wurden, einen Laktatfluss von 27.2+2.5, 79.6+11ntl 154+11.1 pmol-crhs?t. In den
Vesikeln der Kontrolltiere wurde ein Laktatflussrvd4.4+1.1, 45.2+1.6 und 107.916.8
pmol-cn?-s! gemessen. Der Laktatfluss war in den Vesikeln tlamierten Tiere
signifikant héher als in den Vesikeln der untraitea Ratten (p < 0.001).

Beide Laufprogramme bewirkten eine Erhéhung deitditdansportkapazitéat, wohingegen
das mit geringer Intensitat ausgefiihrte Schwimmingi keine Veranderungen hervorrief.
Pilegaard et al. (1993) vermuten daher, dass eininMim an Trainingsintensitat
notwendig ist, damit das Laktattransportsystem Br&iningsstimuli mit Adaptationen
anspricht. Die Resultate zeigen ebenfalls, dass t@dimingsinduzierte Zunahme der
Laktattransportkapazitat nach funf Wochen trainireger Zeit fast wieder auf das
Ursprungsniveau zuriickgekehrt war. Es kann davegegangen werden, dass, wenn das
Training eine Mindestbelastungsintensitat erreielstzu einer Erweiterung der Kapazitat
des Laktattransportsystems kommt, welche die Lkikiatiik malgeblich beeinflusst
(Pilegaard et al., 1993). Laut Pilegaard et al9R)9scheint diese Adaptation auf zwei
Mechanismen zu beruhen, erstens, eine erhdhte Awnmpah Transportproteinen in der

Membran und zweitens, eine hdhere Substrataffidééflransporter.

McDermott und Bonen (1993) verglichen die Laktais@ortkapazitat der sarkolemmalen
Membran von ausdauertrainierten Ratten mit jener uatrainierten Ratten. Bei den
Versuchstieren handelte es sich um méannliche SprBguwley Ratten, die einer
Experimental- und einer Versuchsbedingung zugeordmarden. Die Tiere in der
Experimentalgruppe absolvierten ein sechswéchigesdAuertraining. Pro Woche wurde
vier Mal trainiert. Die Trainingseinheiten daueriarder ersten Woche eine halbe Stunde,
in der zweiten und dritten Woche 45 Minuten undl@m letzten drei Wochen eine Stunde
lang. 24 Stunden bevor die Muskelbiopsien durchgefivurden, absolvierten sowohl
Versuchs- als auch Kontrolltiere eine fiinfzehnmgeitaufbelastung. Die sarkolemmalen
Vesikel wurden aus der Beinmuskulatur der Tiere @yeven. Die Transportexperimente
wurden mit externalen Laktatkonzentrationen vonntd 80mM durchgefihrt. Der pH-
Wert lag bei 7.4.
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Ergebnisse von McDermott und Bonen (1993)

Im Flussexperiment mit einer Konzentration von 1niMktat zeigte sich, dass die
Laktattransportkapazitat der Vesikel von trainieriatten um 60% hoher war als die von
untrainierten Tieren (p < 0.05). Als das Experimant einer Konzentration von 50mM
Laktat durchgefiihrt wurde, zeigten sich keine Ustkiede in der Laktattransportkapazitat
zwischen den Gruppen. Daraus folgerten McDermotti @Bonen (1993), dass bei
physiologisch normalen Laktatkonzentrationen zwesch-10mM die Transportfahigkeit
der Membranen durch Ausdauertraining verbessed. Witeiters gehen sie davon aus, dass
Km fur Laktat im trainierten Muskel herabgesetzt iSomit wéare die Affinitat der
Transporter fur Laktat erhoht. Dass bei einer hobeternalen Laktatkonzentration von
50mM keine Veranderung des Laktattransports restdti ist moglicherweise darauf
zuruckzufiihren, dass das Training keinen EinflugsVa.ax zu haben schien (McDermott
und Bonen (1993).

McDermott und Bonen (1993) nehmen an, dass die re6hektattransportrate bei

trainierten Tieren entweder durch eine erhohte dtakinination oder aber durch die

Fahigkeit vermehrt zirkulierendes Laktat ins Geweb@xidativen Zwecken zu schleusen,
zustande kommt. Sie nehmen an, dass eine trairedggiie Erh6hung der Laktatclearance
bei nachfolgenden Belastungen eine erniedrigte dtakkumulation zur Folge hat.

Plausibel erscheint, dass beide Mechanismen, dminvderte Laktatproduktion und die

erhohte Laktatelimination, an der Reduktion derthtdkkumulation beteiligt sind.

McCullagh, Juel, O'Brien und Bonen (1996) unterseichwie sich der Laktattransport
durch die Plasmamembran in Folge einer chronisobdemfrequenten Stimulation
verandert. Der M. tibialis anterior von mannlich8prague-Dawley Ratten wurde eine
Woche lang durchgehend (24h/Tag) elektrisch stenuliAn der kontralateralen Seite
diente derselbe Muskel als Kontrollinstanz. EineragTnach Beendigung der
Stimulationsphase wurden die Muskelbiopsien an wdiarten und nicht-stimulierten

Muskeln vorgenommen. Zur Messung des Laktattranspovurden Riesenvesikel
herangezogen. Die Messungen fanden unter Zero Tr&eslingungen bei

Laktatkonzentrationen von 1, 30 und 50mM statt.
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Ergebnisse von McCullagh et al. (1996)

Nach der Intervention wurde im stimulierten Mus&i signifikanter Anstieg der Aktivitat
von Cytochrome C Oxidase gegeniuber dem Kontrollmlugiemessen (47.38+£5.5 vs.
24.9+1.7) (p < 0.05).

Es gab keinen signifikanten Unterschied in der @rdfer Vesikel zwischen stimuliertem
Muskel (9.8+0.2m) und Kontrollmuskel (10.8+0.3n).

Im Zuge der Muskelstimulation kam es zu einer V@iigrung der Laktattransportrate im
M. tibialis anterior. Bei einer Laktatkonzentratisan 1mM war die Laktattransportrate im
stimulierten Muskel fast dreimal (2.8-fach) so hedk im Kontrollmuskel (p < 0.05). Lag

die Laktatkonzentration bei 30mM, fand sich im stiilerten Muskel eine Verdoppelung
der Laktattransportrate gegentiber dem nicht-stertein Muskel (p < 0.05). Auch in der
letzten Versuchsbedingung mit einer Laktatkonzéiomavon 50mM kam es zu einer

stimulationsbedingten Verdoppelung der Laktattransate (p < 0.05).

McCullagh et al. (1996) zeigen, dass die Laktagpantfahigkeit im M. tibialis anterior

durch eine sieben Tage andauernde Elektrostimuolagiesteigert werden kann. Eine
erhohte Aktivitatsrate der Muskulatur hat somit gfire Effekte auf den Laktattransport.
Die Autoren betrachten muskuléare Aktivitat als wigkten Faktor, der zur Regulation der
Laktattransportkapazitat beitragt. Die Erhdhung daktattransportkapazitat kommt laut
McCullagh et al. (1996) durch eine gesteigerte Egpion von Laktattransportern im

Muskelgewebe zustande.

Dubouchaud, Granier, Mercier, Le Peuch und Prefa®®6) haben untersucht, wie sich
eine vierwochige hypodynamische Phase auf den titedtaport in sarkolemmalen

Vesikeln auswirkt. Das Experiment wurde an Wistatté durchgefihrt, die entweder
einer Experimental- oder einer Kontrollgruppe zugsen wurden. Bei den Ratten in der
Experimentalbedingung wurde Hypodynamie durch diefhAngung der hinteren

GliedmalRen induziert. Eine Fortbewegung war nutetsitvorderer Gliedmaf3en moglich.

Auf diese Weise wurde eine muskulare Unterbeanbpng erzielt. Diese Malihahmen
wurden in der Kontrollgruppe nicht gesetzt. Die Blesmgen des Laktattransports fanden
unter Zero Trans Bedingungen statt. Dubouchaudl.e{1896) nahmen an, dass die
Kontrolltiere ihre Laktattransportkapazitdt aufgiumles fehlenden hypodynamischen
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Reizes beibehalten wirden. In der Versuchsgruplite €3 laut ihrer Hypothese aufgrund
der eingeschrankten korperlichen Aktivitat zu ein@bnahme des Laktattransports
kommen. Die Messungen der Laktataufnahme wurden wiher externalen

Laktatkonzentration von 1 und 50mM gemessen.
Ergebnisse von Dubouchaud et al. (1996)

In der Experimentalgruppe war die Aktivitat von @% M. soleus nach der Intervention
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (2%2.1 vs. 35.3+3.7imol-g*- min?) (p <
0.05).

Nach vierwochiger muskularer Unterbeanspruchung diar Laktataufnahmerate der
Vesikel der Experimentalgruppe bei externaler Lidiazentration von 1mM und einem
pH-Wert von 7.4 im Vergleich zur Kontrollgruppe sifikant herabgesetzt (2.25+0.44 vs.
3.5+0.26 nmol-miA-mg proteirt) (p < 0.05).

Als die Versuche mit einer externalen Laktatkonmdidn von 50mM durchgefihrt
wurden, konnte kein signifikanter Unterschied béiziagder Laktataufnahmerate zwischen
den Gruppen entdeckt werden. Dennoch bestand imnteEwmentionsgruppe die Tendenz

zu einer niedrigeren Laktataufnahmerate.

Wurde der pH-Wert im externalen Medium auf 6.5 hgesetzt, so waren die
Laktataufnahmeraten in der Experimentalgruppe wnder Kontrollgruppe um 56% und
39% hoher (3.52+0.59 vs. 4.88+0.49 nmol-taimg protein’) (p < 0.05).

Die Prasenz von 10mM-CHC im externalen Medium reduziere die Laktatabfarate
in der Experimentalgruppe und in der Kontrollgruppa 56% und 62% (0.98+0.21 vs.
1.33+0.01 nmol- mit- mg proteint) (p < 0.05).

Dubouchaud et al. (1996) zeigen, dass muskuladeivitat iber mehrere Wochen eine
Senkung der Laktattransportrate sarkolemmaler ‘éésuerursacht. Diese Ergebnisse
kénnen laut Dubouchaud et al. (1996) dahingehetetpretiert werden, dass bereits das
Tragen des eigenen Koérpergewichts ein Stimulugestdie Aktivitat der Transporter auf
einem Normalniveau halt. Schlussfolgernd bedeuies, dlass korperliche Aktivitat den

Laktattransport entscheidend beeinflussen kann.
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Dubouchaud, Eydoux, Granier, Prefaut und Mercie999) beobachteten die akuten
Auswirkungen einer korperlichen Ausbelastung aué diaktattransportkapazitat in
sarkolemmalen Vesikeln von Rattenmuskeln. Dubouthetual. (1999) gingen von der
Hypothese aus, dass der Laktattransport im Skalskat bereits durch eine singulére
Belastung verandert werden kann. Bei dem VersucdtdevuWistar-Ratten entweder der
Experimentalgruppe oder der Kontrollgruppe zugeenes Die Tiere in der
Experimentalgruppe absolvierten eine Laufbelastumgy einer Geschwindigkeit von
25m/min bis zur Erschopfung. Die Gewinnung der Biwgsikel erfolgte an den hinteren
Gliedmalen. Die initiale Laktataufnahme der Vesikeirde bei folgenden externalen
Laktatkonzentrationen unter Zero Trans Bedingungemessen: 1, 5, 10, 20, 30, 50, 65,
75 und 100mM.

Ergebnisse von Dubouchaud et al. (1999)

Die Dauer der Belastung lag bei 72+19min. In deemdAnteilen des M. gastrocnemius
und des M. vastus lateralis kam es als Folge ddasBag zu einer Abnahme der
Glykogenspeicher um 66% und 64% (p < 0.05).

In der Experimentalgruppe wurde nach der Belasting Abnahme der Laktataufnahme

in den Vesikeln im Vergleich zur Kontrollgruppe gessen (p < 0.05).

In der Experimentalgruppe stieg die initiale Laktdhahmerate mit zunehmender
externaler Laktatkonzentration (0-100mM) linear Biach der Belastung war die initiale
Laktataufnahmerate bei einer Konzentration von 1mMier Ubungsgruppe signifikant
niedriger als in der Kontrollgruppe (1.03+0.08 2814+0.22 nmol-mg protefnmin?) (p <
0.05). Bei externalen Laktatkonzentrationen vof®,30 und 50mM gab es zwischen den
Gruppen keine Unterschiede bezuglich der initidlektataufnahmerate. Eine externale
Laktatkonzentration von 100mM resultierte in eindfrhohung der initialen
Laktataufnahmerate in der Ubungsgruppe gegeniibeKalatrollgruppe (465.4+80.2 vs.
219.6+36.3 nmol-mg protetrmin?) (p < 0.05).

Dubouchaud et al. (1999) belegen, dass eine sirggBi@astung, die bis zur Erschdpfung
reicht die Laktattransportaktivitat in den Skelaiskeln von Ratten verandert. Als die
externale Laktatkonzentration 1mM betrug, zeigteh seine Abnahme der initialen

Laktataufnahmerate um 57%.
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Tonouchi, Hatta und Bonen (2002) haben in ihrerdfétudie Laktataufnahmerate von
Riesenvesikeln vor und nach einer zehnminutigerktElstimulationsphase bestimmt.
Daneben wurde der Gehalt von MCT1 und MCT4 gemesBem Bestimmung der
Laktataufnahmerate erfolgte unter Zero Trans Badiggn bei Laktatkonzentrationen von
1 und 20mM. Mannliche Sprague-Dawley Ratten wurdem Studiendesign als
Versuchstiere eingesetzt. Die Beinmuskulatur wuedeei Mal zu je funf Minuten
elektrisch stimuliert. Zwischen den Stimulationsgdra lag eine einminitige Pause. Nach
Beendigung der Elektrostimulation wurden Gewebspnatur Gewinnung der Vesikel aus

der Beinmuskulatur entnommen.
Ergebnisse von Tonouchi et al. (2002)

Wahrend der ersten funfminttigen Stimulationsphad@hte sich der Laktatausfluss um
das sechsfache (p < 0.05). Am Anfang der zweitermubationsphase war der
Laktatausfluss signifikant niedriger als unmittelbach der ersten Kontraktionsphase (p <
0.05). Im Verlauf der zweiten Kontraktionsphase mater Laktatausfluss weiter ab,
sodass er am Ende um 47% niedriger war als nachnddpeng der ersten
Kontraktionsphase (p < 0.05).

Die elektrisch induzierten Muskelkontraktionen beésen keine Veranderung der
vesikularen Laktataufnahme bei einer externalentdtkknzentration von 1mM. Bei hoher
externaler Laktatkonzentration (20mM) nahm die Bk#kiifnahme in den Vesikeln
kontraktionsbedingt um 64% zu (p < 0.05).

Im Sarkolemm zeigte sich eine kontraktionsbedimgbmahme des MCT1-Gehalts um
10% gegenuber der Kontrollgruppe (p < 0.05). Der ™M&@ehalt war nach der
Stimulation um 25% erniedrigt (p < 0.05). Die stiationsbedingte Abnahme von MCT4
war signifikant grof3er als jene von MCT1 (p < 0.05)

An denselben Vesikeln wurden zuséatzliche Experimeéntrchgefuhrt, bei denen gefunden
wurde, dass es innerhalb des Sarkolemms zu eimeulationsbedingten Erhéhung von
GLUT4 gekommen war (p < 0.05). Dieses Mal wurdeauligéich MCT1-Gehalt keine
Veranderungen im Zuge der Stimulation bemerkt. Binstimmend mit den zuvor
durchgefuhrten Experimenten zeigte sich aber wiedse ahnlich groRe Reduktion des
MCT4-Gehalts (-20%, p < 0.05).
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Weiters sollte die Frage beantwortet werden, oblmbervention zu einer Loslésung von
MCT1- und MCT4-Proteinen aus der Plasmamembranzunithrer Verschiebung in das
Cytosol beitrug. Dazu wurde der Gehalt von MCT1 wmi@T4 im Cytosol und in der
Plasmamembran separat gemessen. Es zeigte sichweader MCT1 noch MCT4 im
Cytosol der Vesikel prasent waren. Dass MCT4 in Besmamembran der Vesikel

abgenommen hatte, war eindeutig erkennbar.

Tonouchi et al. (2002) belegen, dass elektrisclvdigerufene Muskelkontraktionen die
vesikulare Laktataufnahme nur dann erhohen, weenediernale Laktatkonzentration
20mM Dbetragt. Bei niedriger externaler Laktatkoriz@ion (1mM) wurden nach

zehnminutiger intensiver Kontraktionsphase keingawderungen der Laktataufnahme
bemerkt. Wahrend es im Sarkolemm zu keinen odergeungfiigigen Abnahmen von
MCT1 kam, zeigten sich in beiden Versuchsreihenslstente Reduktionen im MCT4-
Gehalt. Tonouchi et al. (2002) machen die mininoaler fehlende Modulation von MCT1
im kontrahierenden Muskel fur die unverédnderte atkdfnahme in der Messbedingung
mit niedriger Laktatkonzentration (1mM) verantwmttl. Dass der Laktattransport in einer
Messbedingung (20mM) trotz der verminderten MCTEKentration in der

Plasmamembran zunahm, ist erstaunlich. Mdglichesavest die kontraktionsbedingte
Zunahme des Laktattransports auf Veranderungenntigmsischen Aktivitdt der MCTs

zurtckzufiihren (Tonouchi et al., 2002).

8.4 Effekt von Denervierung auf das Laktattransporverhalten von
Tieren

Pilegaard und Juel (1995rforschten, welche Folgen die Durchtrennung von
Nervenbahnen fur die Laktattransportkapazitat \avhkademmalen Riesenvesikeln hat. Bei
den Versuchstieren, méannlichen Wistar-Ratten, waleleN. ischiadicus an zwei Stellen
durchtrennt und ein 5-7mm breiter Nervenstreifetfeent. Auf diese Weise wurde eine
Innervation der Muskulatur verhindert. Die unbeleltel kontralaterale Seite wurde als
Kontrollinstanz herangezogen. Am ersten, dritted emundzwanzigsten Tag nach der
Denervierung wurden Gewebsproben vom M. soleus wach roten und weil3en

Kompartiment des M. gastrocnemius entnommen.
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Ergebnisse von Pilegaard und Juel (1995)

Die Laktattransportrate war nach der Nervenduradnieg in allen Muskeln zu allen
Messzeitpunkten vermindert. Im wei3en Kompartimdes M. gastrocnemius war die
Laktattransportarte am ersten (-9%), dritten (-11#%)l einundzwanzigsten Tag (-36%)
signifikant gegeniber dem Kontrollmuskel herabgaggt < 0.05). Im roten Anteil des M.
gastrocnemius betrugen die Abnahmen der Laktapicatreate zu den drei
Messzeitpunkten 15%, 21% und 41%. Im Vergleich ndiém entsprechenden
Kontrollmuskel ergaben sich auch hier signifikartkterschiede (p < 0.05). Im
behandelten M. soleus waren die Werte gegenuberkaertrollmuskel am ersten, dritten
und einundzwanzigsten Tag um 12%, 24% und 50% nnénir(p < 0.05).

Die Aktivitdt von LDH hatte am einundzwanzigstergTreach der Denervierung im weil3en
(-26%) und roten (-25%) Kompartiment des M. gastergius und im M. soleus (-34%)

signifikant abgenommen (p < 0.05).

Die Aktivitat von SDH war drei Wochen nach der Betllaing im wei3en (-33%) und
roten (-25%) Kompartiment des M. gastrocnemius umdM. soleus (-27%) signifikant

vermindert (p < 0.05).

Die Denervierung hatte zur Folge, dass die Masks drei Muskeln am dritten und
einundzwanzigsten Tag danach signifikant gegendbar Kontrollmuskel abgenommen
hatte (p < 0.05).

Pilegaard und Juel (1995) demonstrieren, dass Bieeervierung die sarkolemmale
Laktattransportkapazitat in den Geweben des Mrgastmius und im M. soleus bereits
nach einem Tag reduziert. Dabei nimmt die FahigkeitMuskeln Laktat zu transportieren
mit zunehmender Dauer der Denervierung ab. Die Almeaate lag drei Wochen nach der
Nervendurchtrennung zwischen 36 und 50%. Die Fersebrmuten, dass der Verlust von
nervosen Impulsen und die fehlenden KontraktionienKhpazitat des Laktattransports
beeinflusst haben. Muskulare Inaktivitat dirfte #omegative Effekte fur den
Laktattransport haben. Pilegaard und Juel (1995muten, dass es sich bei den
Laktattransportern um ein plastisches Transpoesystandelt. FG-Fasern scheinen die
geringste Laktattransportkapazitat zu besitzen;gdam zuckende, oxidative (SO)
Muskelfasern durften tGber die hochste Transportkggtaftir Laktat verfigen und FOG-
Fasern durften schlie3lich eine mittelhohe Kapa#iia den Laktattransport innehaben
(Pilegaard & Juel, 1995).
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8.5 Fazit

In diesem Abschnitt sollen die Ergebnisse der gllarten Laktattransportuntersuchungen
resumierend aufbereitet und kritisch diskutiertdeer. In der wissenschaftlichen Literatur
wurden im Rahmen der Recherche nur zwei Untersggmuigefunden, die sich mit den
Laktattransportprozessen im menschlichen Musketinaadergesetzt haben. Daher soll
zundchst zu diesen beiden am Menschen durchgefiihftansportuntersuchungen
Stellung bezogen werden (Juel et al., 1994; Pilehata al., 1994). Bereits 1994 fanden
Juel et al. Hinweise daflr, dass im menschlicherskdlein Transportprotein fir Laktat
sarkolemmalen Ursprungs existieren durfte. Sietitizierten den Diffusionsprozess als
bedeutendsten Transportmechanismus des Laktathalbales Sarkolemms. Die hochste
maximale Transportrate (Mx zeigte sich im Equilibrium Exchange Experimeri4124
pmol-cm?-s?). Die Messungen unter Zero Trans (81+11 pmof-@ und Infinite Cis
Bedingungen (136+9 pmol-c¢hrs?) ergaben deutlich niedrigere Werte fiway Juel et al.
(1994) fuhren die hohe Flussrate im Equilibrium lExege Experiment darauf zurtick, dass
die Neuausrichtung eines beladenen Transportenselieh erfolgt als die eines nicht
beladenen Transportmolekiils. Unter Zero Trans BRealigen schien der pH-Wert einen
hohen Einfluss auf den Laktatfluss zu haben. Eieiek8ng des pH von 7.4 auf 6.4 hatte
namlich zur Folge, dass der Laktatfluss um die tdatéduziert wurde. Im Zero Trans
Versuch hatte auf der Trans-Seite befindlichéselien inhibierenden Effekt. Juel et al.
(1994) aulRerten die Vermutung, dass #erst eine Bindung eingeht. Der protonierte
Transporter ohne gebundenes Laktat schien ihreicAnsach bei der Reorientierung
entweder langsam zu sein oder aber komplett imm@Abihliche Beobachtungen wurden
in einer einige Jahre zuvor durchgefuhrten Tielistumobachtet (Juel, 1991). Auch hier
wurden unter Equilibrium Exchange Bedingungen diehisten Werte flr Maxgemessen.
Wie bei Juel et al. (1994) zeigte sich auch hiessdeine hohe =Konzentration auf der
Trans-Seite zu einer Reduktion des Laktatflusses50f% beitrug. Dies spricht fur die
inhibierende Wirkungsweise vonHJuel (1991) schlussfolgerte bereits damals, dass
beladener Transporter zlgiger umorientieren diatesin unbeladenes Transportmolekl.
In einer spateren Tierstudie stellte Juel (1996}, fdass Protonen und Laktat auf der
Trans-Seite den Laktattransport gegensatzlich Basgen. Wenn sich Protonen unter
Zero Trans Bedingungen auf der Trans-Seite befindemmt es zu einer sogenannten
Trans-Inhibition des Laktatflusses. Wenn aber Lia&td der Trans-Seite vorhanden ist, so

wird der Laktat/Protonen-Transport stimuliert unichee Trans-Akzeleration provoziert.
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Auch hier wiederholt Juel (1996) seine Vermuturgssdnamlich die Reorientierung eines
beladenen Transporters schneller stattfindet algities unbeladenen Transporters.

Pilegaard et al. (1994) hatten die erste Laktatfvartstudie durchgefuhrt, bei der die
Laktattransportkapazitat unter Beriicksichtigung desiningszustandes der Probanden
systematisch erhoben wurde. Dazu wurde eine hareodstichprobe, die sich aus
untrainierten und trainierten Personen sowie Laggportlern zusammensetzte,
rekrutiert. Die wohl wichtigste Erkenntnis von Rjgard et al. (1994) ist, dass die
muskulére Laktattransportkapazitat von Athletenf3groist als jene von trainierten und
untrainierten Menschen. Diese Beobachtung ist lEgsnwichtig, da sie die Annahme
einer kausalen Relation zwischen physischem Trginind der Féhigkeit des Muskels,
Laktat zu transportieren, plausibel erscheinent.|ld3® Ergebnisse von Pilegaard et al.
(1994) sprechen also dafur, dass die KapazitatLdktattransportsystems im Sarkolemm
durch Training systematisch verbessert werden kBamit es dazu allerdings tatséchlich
kommt ist ein hohes Trainingsvolumen erforderlielerbei dirfte es sich aber nicht um
die einzig notwendige Voraussetzung handeln. Nelgen hohen Trainingspensum dirfte
wohl auch eine ausreichend hohe Belastungsinténsitig sein, um entsprechende
Modulationen der Laktattransportkapazitat zu indtem. Pilegaard et al. (1994) betrachten
die Laktat/H-Transportkapazitdt bei hochintensiven Belastungeals einen
leistungslimitierenden Faktor. Eine Person mit mohaktat/H-Transportkapazitat ist
unter Bedingungen intensiver korperlicher Anstremgguund hoher Laktatproduktion
demnach in der Lage durch eine erhohteFrkisetzung aus der Muskelzelle die Abnahme
des pH gering zu halten. Dies wiederum hat zur &oldass eine Ubersauerung des
Muskelgewebes und die damit verbundenen Ermidusgsginungen erst spater eintreten,
was sich positiv in der Leistung niederschlagt. dei@hese konnte von Pilegaard et al.
(1994) mit dem Aufzeigen einer negativen Korrelatipwischen Laktattransport und
muskuléarer Ermidungsrate untermauert werden. Atflged muss auch festgehalten
werden, dass es sich um einen statistisch schwatisammenhang (r = -0.33, p < 0.05)
handelte. Zudem haben Pilegaard et al. (1994) gezdass die Athleten neben der
hochsten Laktattransportkapazitdt auch den groBteteil an Typ-I-Fasern besal3en.
Hierflr dirfte sicherlich das hohe Trainingsvolumaitverantwortlich sein, da es eine
Transformation schnell zuckender, glykolytischesdfa in langsam zuckende oxidative

Muskelfasern bewirkt.
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Die Trainingsstudie an Wistar-Ratten von Pilegaatr@l. (1993) zeigte, dass sowohl ein
moderates (90% der M.y als auch ein intensives Laufintervallprogramm 2@l der
VO2may zU einer Erhéhung der Laktattransportkapazitat58% und 76% fuhrte. Nach
einem Schwimmtraining, dessen Intensitat als njedgezeichnet werden kann (50% der
VO2may, konnten jedoch keine Auswirkungen wahrgenommesrden. Nach diesen
Beobachtungen behaupteten Pilegaard et al. (19893ks ein Mindestmald an
Belastungsintensitat gewadhrleistet  sein musse, um dapfationen des
Laktattransportsystems als Reaktion auf die Trgsstimuli beobachten zu kdnnen.
Aullerdem  zeigte sich, dass die trainingsbedingte rgridBerung der
Laktattransportkapazitat reversibel war, denn né&affwochigem Abtraining wurden
Werte, die dem Ausgangsniveau entsprachen, gemd3isegaard et al. (1993) aul3ern die
Vermutung, dass die Adaptation zwei Ursachen hanlich eine gesteigerte Dichte von
Transportproteinen im Bereich der Muskelzellmembsawie eine hdhere Affinitat der
Transporter fir Laktat. In einer anderen Theoriedwviederum postuliert, dass die hohere
Laktattransportrate bei trainierten Tieren die Kanegenz einer gesteigerten
Laktatelimination innerhalb der Zelle oder aber eeinverbesserten Fahigkeit,
zirkulierendes Laktat in die Muskelzelle zur oxidah Energiegewinnung einzuschleusen,
ist (McDermott & Bonen, 1993). Die Frage, welcheedlanismus der wichtigere ist, eine
verminderte Laktatproduktion oder eine verstarktémiBation von Laktat, kdnnen
McDermott und Bonen (1993) nicht beantworten. Mélgtirweise kénnte es sich aber auch

um eine Kombination aus beiden Mechanismen handeln.

Dass die Grofl3e der Laktattransportkapazitdt von metabolischen Bedingungen des
Muskels abhéngt, wurde schon friih von Juel etl@91) nachgewiesen. Sie zeigten, dass
oxidative Muskelfasern eine hohere Laktattransaméizitat besal3en als glykolytische
Muskelfasern. So war die Transporter vermitteltktatiransportkapazitét in den aus rotem
Muskelgewebe stammenden Vesikel um 50% héher atleimVesikeln, die aus weil3en
Rattenmuskeln gewonnen wurden. Ahnliche Befundedamran der Muskulatur von
Kaninchen gemacht. Hier zeigte sich, dass die ltmltesportkapazitat im oxidativen M.
soleus der Kaninchen um 39% grof3er war als im tlbgemd glykolytischen M. gracilis.
Eine unterschiedlich groRe Anzahl von Laktattramswo im Muskelgewebe kdnnte laut
Juel et al. (1991) die variierenden Laktattrangptenh bedingen. Der Aspekt der
Substrataffinitat kann jedenfalls nicht zur Ursadtiérung herangezogen werden, da
sowohl rote als auch weil3e Muskelfasern eine admaliaffinitat gegenuber Laktat
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aufwiesen. Die in oxidativen Muskeln gunstiger ap@gte Disposition, Laktat zu
transportieren, erscheint insofern unplausibel, sta bei Belastungen eine geringere
Laktatakkumulation zeigen als glykolytische Muskelrogischer ware die umgekehrte
Annahme, dass namlich weille Muskelfasern wegen r ihrelativ hohen
Laktatproduktionsrate eine bessere Transportkaaizit Laktat aufweisen. Andererseits
kann aber argumentiert werden, dass SO-Muskelfagemnade deshalb die hochste
Ermudungswiderstandsfahigkeit besitzen, weil setdres dazu befahigt sind, angefallenes
Laktat abzutransportieren (Juel, 1995; Juel etl&891). Des Weiteren haben Juel et al.
(1991) bewiesen, dass die Laktattransportkapazitét zunehmendem Alter einer
Reduktion ausgesetzt ist.

In der von Juel im Jahr 1995 durchgefiihrten Stwdiede eine Gewichtung der relativen
Bedeutung der drei Austauschsysteme Laktathé’/H* und HCQ/CI- vorgenommen. Er
kam zu dem Schluss, dass das Lakfafdstauschsystem das bedeutendste
Transportsystem im Muskel ist, da es eine weséntithere Transportkapazitét innehatte
als die N&/H*- und HCQ/CI-Austauschsysteme. Dariiber hinaus postuliert 1885) in
seiner Arbeit eine Hypothese, die die hohere Lakfabhmerate von oxidativen
Muskelfasern erklart. Er vertritt den Standpunkdssl die Rate der Laktataufnahme in
einem Abhangigkeitsverhaltnis zum Aktivitatsgradr deaktat/H-Transporter steht.
Dominant oxidatives Muskelgewebe verfligt demnacér idine groRere Laktataufnahme,
weil die Laktat/H-Transporter aktiver sind. Die gréRere Laktataufnatate gewahrleistet
logischerweise auch eine grol3ere Laktatoxidatiopeski#it.

McCullagh et al. (1996) demonstrieren, dass durdektEostimulation ausgeldste

chronische Muskelaktivitat die Laktattransportfdeiy des M. tibialis anterior verbessert
wird. Sie rechnen der muskularen Aktivitat den gedREinfluss bei der Modulation der
Laktattransportkapazitat an. Die Ursache der Steige der Laktattransportkapazitat ist
eine gesteigerte Expression von LaktattransporteriMuskel (McCullagh et al., 1996). In

einer methodisch ahnlichen Studie zeigten Tonoathi. (2002), dass eine zehnminutige
Phase elektrischer Stimulation die initiale Lakiétahmerate um 64% zu steigern
vermag, wenn die externale Laktatkonzentration 2@nM liegt. War die externale

Laktatkonzentration niedrig angesetzt mit 1mM, sarden keinerlei Auswirkungen der

elektrisch induzierten Kontraktionsphase auf diektatufnahme bemerkt. Zeitgleich
wurden Reduktionen des MCT4-Gehalts (-20% bzw. -R5%wie keine oder nur

geringfugige (-10%) Abnahmen des MCT1-Gehalts b&ter
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Juel und Pilegaard (1998) haben im Rahmen ihretodetch aufwéndigen Studie
untersucht, wie sich die Laktat/Hransportkapazitat unter verschiedensten Bedingung
wie etwa Hypoxie, Hyper- und Hypothyreose sowie &gierung andert. Sie kamen zu
dem Schluss, dass Faktoren wie etwa intensivesKiaipes Training, Hyperthyreose und
Denervierung eine Erhdéhung dermd hervorrufen, wahrend K in den meisten
Testbedingungen frei von jeglichem Einfluss war.pbliyreose und ein zunehmendes
Alter bewirkten hingegen eine Senkung desaMund damit auch eine Abnahme der
Transportkapazitat. Somit durften Veranderungen ldektat/H-Transportkapazitat im
Regelfall auf Modulationen der Wx zurickfuhrbar sein. Juel und Pilegaard (1998)
meinen, dass Variationen in der Anzahl der am ltakiiasport beteiligten
Transportmolekile zu einer unterschiedlich hohenx¥ihren. Ferner belegen Juel und
Pilegaard (1998), dass dominant oxidative Muskelime e hohere Laktat/H
Transportkapazitat besitzen als dominant glykotytesMuskeln. Ihrer Ansicht nach durfte
dieser Unterschied durch die hohergaMn roten Muskelfasern zustande kommen, denn in
beiden Muskelgeweben fand sich ein ahnlicher WarKf,. Die Ergebnisse von Py et al.
(2001) pladieren dafir, dass die Laktatkinetik auoh den Korpergewichtsbedingungen
abhangen dirfte. Sie malRen die Laktataufnahmematévesikeln, die aus dem Gewebe
fettleibiger Ratten entnommen wurden. Es stelltsh daeraus, dass Fettleibigkeit eine
verminderte Laktataufnahmerate zur Folge hatte.eRudiand sich in den Muskeln von
fettleibigen Ratten eine niedrigere Dichte an MCTid MCT4-Proteinen sowie eine
unterschiedliche Distribution der LDH-Isozyme. Nichur die Erkenntnis, dass ein
UbermaR an Korperfett die Laktatkinetik entschetbdreeinflussen kann, ist wichtig,
sondern auch die Beobachtung, dass die vermindaktataufnahme der Vesikel mit einer
reduzierten Expression von MCT1 und MCT4 einherg@Bltet al., 2001).

Die Interventionsstudie von Dubouchaud et al. (3986 eindrucksvoll bewiesen, dass es
im Rahmen einer mehrwochigen muskularen Inaktspfdase zur Beeintrachtigung der
GroRRe der Laktattransportrate von Vesikeln komma die Inaktivitdt des aktiven
Bewegungsapparats durch die Aufhdngung der hintef@liedmalien erfolgte,
schlussfolgerten die Autoren, dass allein durch Tagen des eigenen Korpergewichts,
was unter Alltagsaktivitdt zu subsumieren ist, 8trmulus vorliegt, der dafur sorgt, dass
der Aktivitatsgrad der Transporter auf einem Ductiméttsniveau bleibt. Deswegen darf
korperlicher Inaktivitat die gegenteilige Wirkungorv korperlicher Aktivitat auf die

Laktattransportkapazitat attestiert werden. DiesegeBnisse werden durch die
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Untersuchungsergebnisse von Pilegaard und Jueb)1§8stitzt. Sie untersuchten die
Folgen einer Denervierung des N. ischiadicus unddda, dass es innerhalb der
darauffolgenden 24 Stunden zu einer Abnahme dernattaknsportkapazitat im M.
gastrocnemius und im M. soleus kam. Je langer dstarid der Denervierung anhielt,
umso hohere EinbulRen zeigten sich in der Laktapamkapazitat. Drei Wochen nach
dem Eingriff am N. ischiadicus wurden Abnahmeratem 36 bis 50% gemessen. Im
oxidativen M. soleus wurde die Laktattransportka@azhalbiert. Auch im oxidativen
Gewebe des M. gastrocnemius war die Abnahme mit 4&B6 deutlich. Im dominant
glykolytischen Kompartiment des M. gastrocnemiusrdge die Abnahme mehr als ein
Drittel (36%). Die Autoren begrinden ihre Beobadgen damit, dass wohl die
Abwesenheit jeglicher nervoser Inputs und folglicduch das Ausbleiben von
Kontraktionen die Kapazitdt des Laktattransports nimiert haben. In ihrer
Schlussfolgerung &auf3ern Pilegaard und Juel (199%) Behauptung, dass die
Laktattransportproteine ein plastisches Transpstesy darstellen. Sie postulieren, dass
SO-Fasern am besten geeignet sind, um Laktat @ompiortieren, wahrend die FG-Fasern
nur eine geringe Affinitat gegenliber Laktat innedrabDen intermediaren FOG-Fasern

sprechen sie eine mittelhohe Kapazitat fur denaxisport von Laktat zu.

In einer spateren Studie belegten Dubouchaud e{(1809), dass die Aktivitat der

Laktattransporter durch korperliche Belastung aagiuit gesenkt werden kann. Dies
passiert dann, wenn der Belastungsreiz in seingichen Dauer so beschaffen ist, dass er
bei der Person zur totalen Ermudung fuhrt. Infalge Belastung war eine Senkung der

initialen Laktataufnahmerate um 57% evident.
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