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Vorwort

Die konditionellen Fihigkeiten Ausdauer und Kraft bilden die Grundlage fiir sport-
liche Leistungen und gelten als grundlegende Elemente der korperlichen Fitness und
Gesundheit. Dariiber hinaus werden in grundlegenden Trainingsempfehlungen so-
wohl Ausdauer- als auch Krafttraining fiir den Erhalt oder die Verbesserung der
korperlichen Fitness und Gesundheit sowie der Privention chronischer Erkrankungen
empfohlen. Ausdauer- und Krafttraining stimulieren jedoch spezifische biologische
Effekte, die in Kombination zu kompromittierenden Trainingsanpassungen fiihren
konnen. Die Ausgestaltung von Trainingsprogrammen die sowohl Ausdauer- als
auch Krafttraining beinhalten, erfordert daher besondere Uberlegungen. Im Vorder-
grund stehen hierbei methodische Besonderheiten, die in ihrer Summe die kardio-
vaskuldren und neuromuskuldren Anpassungen optimieren konnen. Dabei stehen
zentrale Fragen wie beispielsweise ob Ausdauer- und Krafttraining in der gleichen
Trainingse inheit oder an verschiedenen Tagen durchgefiihrt werden sollten und ob
die Sequenz beider Trainingsarten dabei eine entscheidende Rolle spielt, im Vorder-
grund. Dariiber hinaus ist die Bedeutung des Krafttrainings fiir die sportliche Leis-
tung sowohl in Mannschafts- als auch ausdauerdominierenden Einzelsportarten zu-
mindest unter Trainern und Athleten noch nicht vollstindig geklart.

Obwohl kombiniertes Ausdauer- und Krafttraining seit der Antike ein Teil der
sportlichen Praxis ist, hat sich das wissenschaftliche Interesse erst vor relativer kur-
zer Zeit verstirkt. So zeigte Robert C. Hickson in 1980, dass die Entwicklung der
Kraft-, nicht aber der Ausdauerleistungsfahigkeit kompromittiert werden kann,
wenn intensives Ausdauer- und Krafttraining in Kombination durchgefiihrt werden
[1]. Seit seiner bahnbrechenden Untersuchung ist dieses Phidnomen als ,Inter-
ferenz-Effekt” bekannt und wurde seither in unzéhligen Studien genauer unter-
sucht. Dabei haben insbesondere neure Untersuchungen dargelegt, dass das Aus-
mal} moglicher kompromittierter neuromuskuldrer Anpassungen von einem kom-
plexen Zusammenspiel der jeweiligen Belastungsnormative und biologischen
Pridispositionen beeinflusst wird. Dies wurde nicht zuletzt auch durch wissen-
schaftliche Studien unterstrichen, welche positive Effekte von supplementirem
Krafttraining auf die Ausdauerleistungsfihigkeit gezeigt haben.

Fast vier Jahrzehnte nach dem Erscheinen der ersten wissenschaftlichen Unter-
suchung zum kombinierten Ausdauer- und Krafttraining, hat sich die wissenschaft-
liche Evidenz zu der Thematik um einiges verbessert. Dennoch ranken sich ins-
besondere in der Fitness- und Breitensportszene, aber auch im Leistungssport zahl-
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reiche Mythen um den Interferenz Effekt, welche zu einem grof3en Teil aber nicht auf
wissenschaftlichen Belegen beruhen. Mit dem Buch ,,Kombiniertes Ausdauer- und
Krafttraining: Wissenschaftliche Grundlagen und Ableitungen fiir die Trainings-
praxis“, mochten wir einen umfassenden wissenschaftlichen Uberblick iiber die
Konzepte des kombinierten Ausdauer- und Krafttrainings fiir die korperliche Fitness,
Gesundheit und sportliche Leistung geben. Aufgeteilt in 5 Abschnitte und 27 Kapi-
tel, versteht sich dieses Buch als ein Kompendium fiir Sport- und Gesundheits-
experten, Studenten, Wissenschaftler, Trainer und Athleten. Beginnend mit einem
kurzen historischen Uberblick iiber die wissenschaftlichen Erkenntnisse der ver-
gangenen Jahrzehnte, werden in Teil I die physiologischen und neuromuskuldren
Unterschiede zwischen Ausdauer- und Krafttraining erortert. Teil II bietet eine aktu-
elle Analyse der bestehenden Erkldrungsansitze fiir mogliche Interferenz Effekte,
wihrend in Teil 11T die trainingsmethodischen Besonderheiten des kombinierten
Ausdauer- und Krafttrainings erldutert werden. In den Teilen IV und V werden die
theoretischen Uberlegungen aus den vorangegangenen Abschnitten dann praktisch
auf spezifische Populationen, von Kindern und dlteren Menschen bis hin zu Sport-
lern verschiedener Sportarten, angewandt.

Mit diesem Buch hatten wir das Privileg, mit renommierten Wissenschaftlern
und Trainern aus der ganzen Welt zusammenzuarbeiten, um einen umfassenden
Uberblick zu einer der ,hot topics* des Gesundheits- und Leistungssports zu-
sammenzustellen. Unser oberstes Ziel war es dabei, dieses Buch zu einem leicht
verstiandlichen und gleichzeitig wissenschaftlich fundierten Leitfaden fiir die tag-
liche Praxis zu machen. Wir hoffen aufrichtig, dass Sie unsere Freude an diesem
Buch teilen werden.
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Ein kurzer historischer Uberblick iiber
den Forschungsstand des kombinierten
Ausdauer- und Krafttrainings

Moritz Schumann und Bent R. Rgnnestad

Einfiihrung

Die Geschichte der Menschheit ist geprigt von Pionieren wie Marco Polo, Chris-
toph Kolumbus und Sir Edmund Hillary, die allesamt versucht haben, die Grenzen
der menschlichen Existenz zu erforschen. Auch Sportwissenschaftler werden von
dem Wunsch angetrieben, die Grenzen der biologischen Leistungsfiahigkeit stindig
zu erweitern. Obwohl korperliche Aktivitidt und Bewegung schon seit der Antike
Teil der Menschheit sind, wurden erst zu Beginn des 20. Jahrhunderts die ersten
Versuche unternommen, die biologischen Prozesse, die den durch regelmiBige
korperliche Betidtigung hervorgerufenen Anpassungen zugrunde liegen, wissen-
schaftlich zu untersuchen. Als Pionier der Sportwissenschaft entwickelte August
Krogh zwischen 1910 und 1920 die ersten Gerite zur eingehenden Untersuchung
der Physiologie korperlicher Aktivitit. Dazu gehorten beispielsweise ein elektro-
magnetisches Fahrradergometer und ein Gerit zur Gasanalyse, mit denen er den re-
lativen Anteil von Kohlenhydraten und Fett als Energiequellen fiir Muskel-
kontraktionen untersuchen konnte [1]. Krogh war auch der erste, der nachwies, dass
die Kapillaren die Sauerstoffversorgung bei korperlicher Anstrengung aufrecht-
erhalten [2], wofiir er einige Jahre spéter den Nobelpreis fiir Medizin und Physio-
logie erhielt. Diese ersten Entdeckungen waren auch der Ausloser fiir eine Reihe
weiterer bahnbrechender Forschungen, wie z. B. der Nobelpreis des Engldnders
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A. V. Hill fiir seine Erkenntnisse iiber die Thermoregulation in den Muskeln im Jahr
1922 und die spiteren Arbeiten von Roger Bannister in den 1950er-Jahren und
Bengt Saltin im Jahr 1960 [3, 4], die heute alle als Grundlage der sportwissenschaft-
lichen Forschung gelten.

Auch die Untersuchungen des progressiven Krafttrainings sind eine Entwicklung
des zwanzigsten Jahrhunderts. Wihrend des Zweiten Weltkriegs glaubten die meisten
Arzte noch, dass Krafttraining der Gesundheit und dem Wohlbefinden abtriiglich sein
konnte, und teilten damit die Meinung eines bekannten Zeitungskolumnisten, der er-
klarte, dass ,.extreme Anstrengung bei jeder Art von korperlichem Training weder
wiinschenswert noch gut fiir das Herz sei [5]. Nur wenige Jahre spéter wurden je-
doch die ersten wissenschaftlichen Arbeiten zum progressiven Krafttraining (definiert
als das Heben mehrerer Sitze des individuellen 10-Wiederholungsmaximums) von
Thomas L. Delorme verdffentlicht, der dieses fiir die Rehabilitation verletzter Sol-
daten einsetzte [5]. Delorme’s Buch ,,Progressive Resistance Exercise: Technic and
Medical Application* und seine wissenschaftlichen Veroffentlichungen gelten heute
als Grundlage fiir die Erforschung des Krafttrainings, und seine Arbeiten wurden
weit liber das offizielle Ende des Zweiten Weltkriegs hinaus weiterentwickelt. Die
erste wissenschaftliche Studie, in welcher Krafttraining gezielt zur Verbesserung
der korperlichen Fitness umgesetzt wurde, erschien 1946 in ,,The Physiotherapy
Review* und zeigte, dass junge Frauen mit 5 wochentlichen Trainingseinheiten
ihre Maximalkraft innerhalb von nur 4 Wochen mehr als verdoppeln konnten —
eine fiir die damalige Zeit bahnbrechende Erkenntnis [6]. Auch in den Folgejahren
gewannen die Untersuchungen des Krafttrainings weiter an Popularitét, beispiels-
weise durch die bahnbrechenden Forschungen von Paavo Komi [7] sowie von
Michael H. Stone, William J. Kraemer und Keijo Hékkinen in den 1980er-Jah-
ren [8, 9].

Der , Interferenz-Effekt” von kombiniertem Ausdauer-
und Krafttraining

Interessanterweise wurden erst 1980 die ersten Studien zur Kombination von Aus-
dauer- und Krafttraining veroffentlicht. Robert C. Hickson entdeckte, dass die Ent-
wicklung der Kraft-, nicht aber der Ausdauerleistungsfihigkeit beeintrichtigt wer-
den kann, wenn eine hohe Frequenz intensiver Lauf- und Krafttrainingseinheiten
(11 wochentliche Einheiten bei zuvor untrainierten Personen!) iiber einen Zeitraum
von mehr als 6-8 Wochen durchgefiihrt wird [10]. In der Tat wurde in dieser Studie
geschlussfolgert, dass es fiir Kraftsportler schiadlich sein konnte, gleichzeitig inten-
sive Ausdauertrainingseinheiten durchzufiihren. Noch bemerkenswerter ist, dass
Hickson auch zu dem Schluss kam, dass die beeintrichtigten Kraftanpassungen
trotz des hohen Umfangs des Ausdauer- und Krafttrainings nicht auf eine Residual-
Ermiidung zurtickzufiihren waren. Tatsdchlich wurden in dieser Studie aber keine
spezifischen Mechanismen fiir die beobachteten Uberschneidungen genannt. Seit
dieser bahnbrechenden Studie ist das Phdnomen von Fehlanpassungen der Kraft-
leistungsfahigkeit als ,,Interferenz-Effekt” bekannt.
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Bereits 5 Jahre spater 1985, griffen Dudley und Djamil die anfdnglichen Be-
obachtungen von Hickson wieder auf, indem sie eine Studie mit einer viel geringe-
ren Trainingsfrequenz (d. h. 3 wochentliche Einheiten Ausdauer- bzw. Kraft-
training), aber auch einer viel kiirzeren Trainingsdauer von nur 7 Wochen durch-
fihrten [11]. Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie waren, dass der
Interferenz-Effekt” nur bei hohen, nicht aber bei niedrigen Winkelgeschwindig-
keiten beobachtet wurde. Wihrend daraus geschlussfolgert wurde, dass die Kraft-
entwicklungsrate bei gleichzeitigem aeroben Training besonders anfillig sein
konnte, muss eingerdaumt werden, dass die Dauer von 7 Wochen méglicherweise zu
kurz war, um Beeintrichtigungen in der Entwicklung der Maximalkraft zu zeigen.
Diese Annahme ist insbesondere damit zu begriinden, dass in der Studie von
Hickson das Levelling-Off der Kraftverbesserungen in der Gruppe mit gleich-
zeitigem Ausdauertraining erst nach 6—8 Wochen zu beobachten war [10].

Die frithen Schlussfolgerungen iiber die Unvereinbarkeit von Ausdauer- und
Krafttraining wurden etwa 10 Jahre spéter in Frage gestellt, als die ersten Arbeiten
iiber die Auswirkungen verschiedener gleichzeitiger Trainingsformen verdffentlicht
wurden. So wurde die Hypothese aufgestellt, dass die durch das aerobe Training
hervorgerufene Residual-Ermiidung die Muskelspannung der darauffolgenden
Kraftbelastung beeintrichtigen kann [12, 13], wenn beide Trainingsarten mit wenig
oder keinem Abstand zueinander durchgefiihrt werden. Es wurde sogar spekuliert,
dass die daraus resultierende beeintrichtigte ,,Qualitédt™ des Krafttrainings (erkenn-
bar an einer geringeren absoluten Belastung) zu einer Beeintrichtigung der chroni-
schen neuromuskuldren Anpassungen fiihren konnte [12], wie in der ersten Studie
von Hickson bezogen auf die Maximalkraft beobachtet. Interessanterweise wurden
in dieser Studie nur geringfiigige Kraftzuwéchse im Unterkorper bei zuvor un-
trainierten Studenten beobachtet, wenn vor dem Krafttraining konsequent gelaufen
wurde. Beeintrichtigungen der Kraftleistungsfihigkeit im Oberkorper wurden aber
nicht gefunden, was darauf hindeutet, dass der , Interferenz-Effekt* eher ein lokales
als ein zentrales Phiinomen darstellt.

Etwa zur gleichen Zeit untersuchten Sale und Kollegen umfassend die Aus-
wirkungen eines an einem Tag durchgefiihrten Ausdauer- und Krafttrainings im
Vergleich zu dem gleichen Training aber durchgefiihrt an alternierenden Tagen [14].
Das Training wurde tiber einen Zeitraum von 20 Wochen mit zwei wochentlichen
Trainingseinheiten durchgefiihrt. Die erhobenen Daten zeigten eine deutliche Ver-
besserung der Maximalkraft in der Gruppe, in welcher das Training an unterschied-
lichen Tagen durchgefiihrt wurde. Allerdings wurden hinsichtlich der Muskelhyper-
trophie und Verbesserungen der aeroben Kapazitit keine Gruppenunterschiede fest-
gestellt. Das Training an alternierenden Tagen fiihrte jedoch zu einer Erhhung der
Citrat-Synthase-Aktivitdt, was sich wiederrum positiv auf die aerobe Leistungs-
fahigkeit und die fraktionelle Nutzung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO,.x)
auswirken konnte.

Im Jahr 1993 erweiterten Collins und Snow [15] die Ergebnisse dieser fritheren
Studien, indem sie die physiologischen Anpassungen von Ausdauer- und Kraft-
training in Abhéngigkeit der Trainingsreihenfolge untersuchten (d. h. Ausdauer-
training gefolgt von Krafttraining und umgekehrt) [16, 17]. In dieser Studie fiihrten
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sowohl Minner als auch Frauen iiber einen Zeitraum von 7 Wochen dreimal
wochentlich eines der beiden Trainingsprogramme durch. Es zeigte sich, dass so-
wohl die neuromuskuldren als auch die kardiorespiratorischen Anpassungen nach
dem Training unabhingig konnten keine Unterschiede in der Trainingsintensitit
(d. h. der ,,Qualitit*) des Ausdauer- und Krafttrainings gefunden werden [15].

Die Entwicklung der Untersuchungen des kombinierten Ausdauer- und Kraft-
trainings wurden nur wenige Jahre spiter durch eine Studie von Hikkinen et al. er-
ganzt [18]. In dieser Studie wurde letztlich die Annahme bestitigt, dass das
Trainingsvolumen ein entscheidender Mediator fiir das Ausmall neuromuskulirer
Fehlanpassungen tiber einen Trainingszeitraum von 21 Wochen sein konnte [18].
Wihrend in dieser Studie keine Beeintrichtigung Maximalkraftentwicklung be-
obachtet wurde, wurde im Hinblick auf die Kraftentwicklungsrate bereits nach 7
Wochen ein Levelling-Off verzeichnet, was die Beobachtung von Dudley und Dja-
mil aus dem Jahr 1985 bestitigte, dass die Explosivkraft moglicherweise anfilliger
fiir gleichzeitiges Ausdauertraining ist als die Entwicklung der Maximalkraft [11].
Tatsdchlich ist dieses Phdnomen bis heute von wissenschaftlichem Interesse
[18, 19].

Ein weiterer Meilenstein wurde gleichzeitig mit den Fortschritten in der
Molekularwissenschaft und den Moglichkeiten gesetzt, die Mechanismen, die der
potenziellen Uberschneidung der Signaltransduktion auf Zellebene bei kombinier-
tem Ausdauer- und Krafttraining zugrunde liegen, genauer zu untersuchen. Einer
der ersten vorgeschlagenen Mechanismen fiir den ,,Interferenz-Effekt* war die von
Atherton und Kollegen vorgestellte Hypothese des ,, AMPK-PKB-Schalters* [20].
Diese Hypothese basierte auf einem Tiermodell, in welchem elektrische Stimula-
tion zur Simulation von Ausdauer- und Krafttraining genutzt wurde. Nach dieser
Hypothese fiihrt die AMPK-Aktivierung durch den Ausdauerreiz letztlich zu einer
Hemmung des mTOR-Signalwegs, was wiederrum translationale Prozesse ver-
hindert [20]. Diese Hypothese wurde in spiteren Ubersichtsarbeiten, z. B. von Cof-
fey und Hawley [21] und Hawley [22], weiterentwickelt und ist nach wie vor eine
der meist untersuchten Hypothesen, obwohl es mittlerweile deutliche Hinweise da-
rauf gibt, dass diese Erkldarung die komplexen Zusammenhinge der Signaltrans-
duktion zu stark vereinfacht [23].

Krafttraining und die Ausdauerleistungsfahigkeit

In seiner ersten Studie kam Hickson ebenfalls zu dem Schluss, dass es fiir Aus-
dauersportler wenig oder gar keinen Nutzen bringt, gleichzeitig Krafttraining zu be-
treiben [10]. Doch bereits in einer im selben Jahr verdffentlichten Arbeit zeigte die-
selbe Gruppe, dass untrainierte Méanner nach 10 Wochen reinem Krafttraining die
Zeit bis zur Erschopfung auf dem Fahrradergometer fast verdoppeln konnten, ohne
dass sich die VO, signifikant veridnderte [24]. Da die Auswirkungen beim Laufen
auf dem Laufband wesentlich geringer waren, wurde der Schluss gezogen, dass die
Verbesserungen der Radfahrleistung in erster Linie auf die Steigerung der Maximal-
kraft und nicht auf Verdnderungen der oxidativen Kapazitit zuriickzufiihren sind.
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Dariiber hinaus waren die Teilnehmer dieser Studie zuvor untrainiert, so dass jede
Art von Training wahrscheinlich zu Leistungssteigerungen gefiihrt hiitte.

Im Jahr 1988 erweiterte Hickson seine fritheren Studien, indem er Krafttraining
in das Trainingsprogramm von Ausdauersportlern einbezog. Dabei kam er zu dem
Schluss, dass zumindest Ausdauerleistungen, die zu einem grofien Teil auch Typ 2
Muskelfasern einschlielen (d. h. die kurzfristige, eher anaerobe Ausdauerleistung),
durch zusitzliches Krafttraining tatsdchlich verbessert werden konnen [25]. Darii-
ber hinaus gab es keine Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Ausdauerleistung,
und keine nennenswerten Verdanderungen wurden hinsichtlich des Korpergewichts
und Oberschenkelumfangs gefunden (obwohl in dieser Studie eine Kontrollgruppe
fehlte). Trotz fehlender Belege fiir eine tiberméBige Zunahme der Muskelmasse ist
vor allem die Muskelhypertrophie fiir Ausdauersportler und -trainer heutzutage
immer noch von Belang, da ein erhohtes Korpergewicht die Leistung in gewichts-
tragenden Disziplinen wie den Laufsportarten beeintriachtigen kann.

In den darauffolgenden Jahren waren die Auswirkungen des Krafttrainings auf
die aerobe Leistung zundchst nur von geringem Forschungsinteresse. Im Jahr 1999
lieferten jedoch Studien von Paavolainen et al. [26] und Hoff et al. [27] weitere Be-
lege fiir eine verbesserte Bewegungsokonomie und folglich eine verbesserte
Leistungsfihigkeit bei Skilangldufern. Ahnlich wie die frithe Studie von Hickson
zeigten auch diese Studien, dass Leistungsverbesserungen unabhingig von Ver-
besserungen der VO, auftraten und vielmehr mit Verinderungen der neuro-
muskulidren Eigenschaften zusammenhingen. Dies begriindet sich unter anderem
damit, dass in der Studie von Paavolainen et al. die Verbesserungen der 5 km-Lauf-
zeit tatséchlich mit kiirzeren Bodenkontaktzeiten und damit einem 6konomischeren
Laufmuster verbunden waren.

Auch wenn bis Ende des letzten Jahrhunderts nur in wenigen Studien die Aus-
wirkungen von Krafttraining fiir Ausdauersportler untersucht wurden, deuteten die
meisten dieser Studien interessanterweise auf positive Effekte fiir die Ausdauer-
leistungsfihigkeit hin. In einem Lehrbuch, das sich mit Trainings- und Erndhrungs-
strategien im Sport beschiftigt [28], wurde dies jedoch recht kontrovers dargestellt.
In dem in diesem Buch enthaltenden Kapitel ,, Training techniques for successful
endurance performance® wurden die Auswirkungen von Krafttraining fiir Sport-
arten wie Schwimmen, Rudern, Skilanglauf und Ausdauerradsport diskutiert. Die
Schlussfolgerung fiir alle diese Ausdauersportarten lautete, dass regelméfiges
Krafttraining die Leistung von Ausdauersportlern nicht positiv beeinflusst, sondern
vielmehr den Umfang des ,.niitzlichen®, sportartspezifischen Trainings limitiert.
AuBerdem ,spricht vieles dagegen, dass gut trainierte Ausdauersportler ein Kraft-
training in ihr normales Training integrieren, um ihre Ausdauerleistung zu ver-
bessern® ([28], S. 136). Wihrend die friithen Studien von Hickson und anderen be-
nannt wurden, wurde weiter vorgeschlagen, dass ,,[...] fiir hochtrainierte Athleten,
die bereits in der Lage sind, in ihrer Disziplin hohe Leistungen zu erbringen, weitere
Verbesserungen der Kraft ein weniger wichtiger Faktor fiir eine verbesserte Aus-
dauerleistung sind. Auf hochstem Wettkampfniveau sind Kraft- und Leistungs-
steigerungen per se nicht so entscheidend fiir eine erfolgreiche Leistung wie die
Entwicklung einer korrekten Technik. Das Fazit ist, dass moderne Trainingsstudien
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den Einsatz von Krafttrainingsprogrammen zur Verbesserung der Leistung hoch-
trainierter Athleten nicht unterstiitzen* ([28], S. 137-138).

Wihrend diese Ansicht immer noch von zahlreichen Trainern und Athleten ge-
teilt wird, hat sich rund 20 Jahre spiter eine Vielzahl von Studien kumuliert, die be-
legen, dass Krafttraining sehr wohl ein integraler Bestandteil erfolgreicher sport-
licher Leistungen ist, auch in Ausdauersportarten. Es ist daher an der Zeit, das
Potenzial von regelmifligem Krafttraining zur Steigerung der sportlichen Leistung
zusammenzutragen und dabei die ,,Do’s” und ,,Don’t’s* des kombinierten Aus-
dauer- und Krafttrainings zu erdrtern, um Sportpraktiker, Trainer und Athleten von
dessen Bedeutung fiir eine optimale sportliche Leistung und Gesundheit zu
iiberzeugen.
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Das funktionelle Genom bei korperlicher 2
Belastung

Wilhelm Bloch

Einfiihrung

Verschiedene Arten der korperlichen Betitigung wie aerobes, anaerobes und Kraft-
training sowie die Kombination dieser Trainingsformen tragen wesentlich zur Ver-
besserung der korperlichen Leistungsfahigkeit im Spitzen- und Freizeitsport bei. Da-
riiber hinaus fiihrt korperliche Aktivitit zu einer Verringerung des Risikos, einer bes-
seren Prognose und einer Verringerung der spezifischen medizinischen
Behandlungsnebenwirkungen bei verschiedenen Volkskrankheiten, darunter Krebs,
Herz-Kreislauf-, Stoffwechsel- und neurodegenerative Erkrankungen [1-3]. Jiingste
Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass korperliche Aktivitit durch epi-
genetische Verdnderungen einen starken Einfluss auf das funktionelle Genom hat. Es
kann kurz- und langfristige Schwankungen von Gesundheit und Leistung in Ab-
hingigkeit von korperlicher Aktivitdt und Training erkldren. Auerdem ist das funk-
tionelle Genom ein Produkt des Genoms, einschlieflich der Polymorphismen und
der epigenetischen Modulationen der Genverfiigbarkeit. Daher ist es notwendig,
Genpolymorphismen und epigenetische Verdnderungen sowie die Kombination aus
beidem zu beriicksichtigen, um das funktionelle Genom zu verstehen, das der indivi-
duellen Leistung zugrunde liegt.
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Polymorphismen/Genom

Das Genom ist der Bauplan des menschlichen Organismus in Form der Desoxyribo-
nukleinsduresequenz (DNA) der 23 Chromosomenpaare, die in jeder kernhaltigen
Zelle zu finden sind, und der in der mitochondrialen DNA kodierten Gene. Ein
Chromosom wird durch zwei komplementire DNA-Stringe gebildet. DNA-
Molekiile sind groBe Polypeptide, deren Grundgeriist aus fiinfkettigen Zucker-
resten, d. h. Desoxyribose, besteht. Die genetische Information jedes Chromosoms
ist in einem langen Strang, der von vier DNA-Basen gebildet wird, gespeichert:
Adenin (A), Cytosin (C), Guanin (G) und Thymin (T). Die Reihenfolge und die An-
zahl der Basen bestimmen den Informationsgehalt eines jeden Gens, das den Bau-
plan fiir bestimmte Proteine kodiert. Jedes Gen besteht aus kodierenden Sequenzen
(Exons), nicht kodierenden Bereichen (Introns) und regulatorischen Sequenzen.
Die Gene konnen Variationen in der Basensequenz der DNA aufweisen [4].
DNA-Sequenzvariationen, die in der Bevolkerung hédufig vorkommen, werden als
Polymorphismen bezeichnet, im Gegensatz zu seltenen Genvariationen, die als Mu-
tationen bezeichnet werden. Die weniger hiufige Base muss in der Bevolkerung
eine Haufigkeit von mindestens 1 % aufweisen. Die hédufigste Art von genetischen
Variationen zwischen Individuen ist ein Einzelnukleotid-Polymorphismus, der
meist als SNP (ausgesprochen ,,snips®) bezeichnet wird. Dabei werden einzelne
Basen durch eine andere Base ersetzt, was zu einer Verdnderung der genetischen Se-
quenz fiihrt. Solche Variationen der DNA-Sequenz konnen die Expression des Gens
beeinflussen und die von diesem Gen kodierten Produkte verdndern. Auflerdem
konnen diese Genvarianten Unterschiede im individuellen Phéanotyp erklidren. Die
SNPs konnen Unterschiede in den korperlichen Fahigkeiten und trainingsinduzierten
Effekten zwischen den Probanden aufzeigen. Daher konzentriert sich die Forschung
seit mehr als 20 Jahren auf die Erkennung von Polymorphismen, die fiir die Vorher-
sage der korperlichen Leistungsfihigkeit und des Trainingsengagements relevant
sind [4], obwohl es offensichtlich ist, dass solche Polymorphismen den mensch-
lichen Phinotyp oder die trainingsbezogenen individuellen Varianten nicht aus-
reichend erkldren konnen.

Epigenetik/Funktionelles Genom

Die Grundlage fiir das Verstiandnis der Bedeutung des funktionellen Genoms wurde
von Conrad Waddington geschaffen. Er definierte es als ,,den Zweig der Biologie,
der die kausalen Wechselwirkungen zwischen den Genen und ihren Produkten unter-
sucht, die den Phénotyp hervorbringen* [5]. Heute wissen wir, dass die epigenetischen
Mechanismen, die der Regulierung des funktionellen Genoms zugrunde liegen,
kausale Wechselwirkungen* sind, die vor allem aus drei Hauptmechanismen
bestehen:

1. DNA-Verinderungen durch Methylierung von Basen, die die Basenfolge nicht
beeinflussen
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2. Posttranslationale Verdnderungen von Histonproteinen durch verschiedene
Mechanismen wie Acetylierung, Methylierung und Phosphorylierung
3. Expression kleiner RNA-Molekiile, auch bekannt als Mikro-RNAs (mi-RNAs).

Die Cytosin-Methylierung innerhalb der DNA ist der wichtigste Mechanismus fiir
langfristige Verdnderungen des funktionellen Genoms. Solche Verdnderungen kénnen
das funktionelle Genom iiber unterschiedliche Zeitrdume hinweg verdndern, von kurz
(Minuten bis Tage) bis lang (Wochen bis Jahre). Dariiber hinaus wird deutlich, dass
diese Verdnderungen teilweise tiber die gesamte Lebenszeit und auch iiber Generatio-
nen hinweg stabil sind. Eine Hypermethylierung in cytosinreichen Regionen (d. h. so-
genannten CpG-Inseln) korreliert mit einer Gensuppression und einer Modulation der
Transkriptionsaktivitidt des Gens, abhingig von der Lokalisation der methylierten
Genabschnitte. Die Methylierung von CpG-Inseln in der Promotorregion macht die
DNA fiir transkriptionsrelevante Faktoren unzuginglich. AuBerdem kann sie zur Re-
krutierung von Enzymen und anderen Molekiilen fiihren, die weitere hemmende epi-
genetische Modifikationen hervorrufen. Die DANN-Methylierung wird von Enzy-
men, sogenannten DNA-Methyltranferasen (DNMTs), durchgefiihrt [6].

Ein zweiter Mechanismus, der die Aktivitdt der Genverfiigbarkeit reguliert, ist
die Histonpackung des DNA-Strangs. Dieser Mechanismus ist wichtig, um den
DNA-Strang in einem relativ kleinen Zellkern zu verdichten, ohne dass die grund-
sitzliche Verfiigbarkeit der DNA verloren geht. Histonproteine und die angrenzende
DNA werden als Chromatin bezeichnet. Die Histon-Isoformen 2A, 2B3 und 4, bil-
den eine oktamere Struktur, bei der die DNA mit jeweils 2,5 Windungen aufgerollt
wird. Der DNA-Teil (genannt Linker-DNA), der zwei dieser Komplexe miteinander
verbindet, wird durch Histonproteine 1 stabilisiert. Elektrostatische Anziehungs-
krifte des negativ geladenen DNA-Riickgrats und der positiv geladenen Amino-
sdureseitenketten im N-Terminus der Histonproteine sind fiir die DNA/
Histonprotein-Verbindung verantwortlich. Die Verbindung kann durch Neutralisie-
rung der Bindungskraft durch positive Ladungen zwischen diesen Aminoséure-
seitenketten verhindert werden. Die Neutralisierung der Bindungskraft fiithrt zu
einer weniger kompakten und besser zuginglichen DNA und/oder erzeugt
Rekrutierungsstellen fiir Gen-aktivierende und Silencing-Proteine. Die Modi-
fikationen werden von spezifischen Enzymen wie Histon-Acetyl-Transferasen
(HATSs) und Histon-Deacetylasen (HDACSs) durchgefiihrt [7, 8]. HATs und HDACs
vermitteln die Modulation des Acetylierungsgrads der Histone.

Der dritte epigenetische Mechanismus, der der DNA-Methylierung und den
Histonmodifikationen zugrunde liegt, ist die Expression von miRNAs, die nicht die
DNA-Verfiigbarkeit, sondern die Stabilitdt der Transkriptionsprodukte, d. h. der
mRNAs, regulieren. MicroRNAs sind kurze RNA-Molekiile (im Durchschnitt 21
Basen), die an komplementire Boten-RNA (mRNA) binden kénnen, wodurch die
Translation gehemmt und der Abbau der mRNA eingeleitet wird [9]. Zusétzlich zu der
klassischen Rolle, die den miRNAs zugeschrieben wird, haben neue Forschungen er-
geben, dass diese auch in der Lage sind, Translationsprozesse zu aktivieren [10].

Die ersten Beschreibungen epigenetischer Verinderungen erfolgten im Zu-
sammenhang mit Imprinting und X-Chromosomen-Silencing. Epigenetische Pro-
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zesse wurden in erster Linie als statische und dauerhafte Verinderungen ver-
standen. Heute hat sich das Verstindnis dahingehend geédndert, dass das funktio-
nelle Genom durch epigenetische Mechanismen moduliert wird. Je nach Art der
epigenetischen Verdnderungen wurden diese als eher dynamisch angesehen. Ins-
besondere Histonmodifikationen und die Expression von miRNAs sind sehr dyna-
mische Prozesse. Sie reagieren sehr empfindlich auf intrinsische und extrinsische
Faktoren, was zu kurz- bis langfristigen Verdnderungen der Verfiigbarkeit von
Genen und Genprodukten fiihrt. Es gilt jedoch zu beriicksichtigen, dass epi-
genetische Modifikationen hauptsidchlich gen- und gewebespezifische Ver-
dnderungen mit unterschiedlichen Zeitverldufen darstellen [11]. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass epigenetische Veridnderungen durch verschiedene Arten von
Reizen (d. h. verschiedene Trainingsreize) hauptséchlich fiir alle Organe, Gewebe
und Zellen im Sdugetierorganismus gezeigt werden. Dariiber hinaus sind epi-
genetische Verdnderungen des funktionellen Genoms wichtig fiir die korperliche
Leistungsfihigkeit und verschiedene chronische Erkrankungen, die durch korper-
liche Aktivitdt moduliert werden konnen [12].

Interaktion von Polymorphismen und epigenetischen
Modulationen

Veridnderungen in der DNA-Sequenz, bspw. durch Polymorphismus, sind die Haupt-
ursache fiir die Genregulation. Andererseits reguliert die Chromatinstruktur die
Genaktivitdt auf der epigenetischen Ebene. Wenn ein Polymorphismus zu einer
punktuellen Verarmung einer methylierbaren Stelle fiihrt und sich dies auf benach-
barte Sequenzen auswirkt, wiirde man erwarten, dass ein Zusammenhang zwischen
dem DNA-Methylierungszustand und der proximalen DNA-Sequenz zu beobachten
ist. Dartiber hinaus werden histonabhingige epigenetische Prozesse durch Poly-
morphismen beeinflusst, was die komplexe Interaktion zwischen Genom und Epi-
genom zeigt. Eine weitere Ebene der Komplexitidt im Zusammenspiel zwischen
Genom und Epigenom besteht in der miRNA. Es gibt Hinweise darauf, dass sich
Polymorphismen auf die Funktion von miRNA auswirken konnen [13]. Daher kann
davon ausgegangen werden, dass das funktionelle Genom nur in der Gesamtheit
verstanden werden kann, wenn epigenetische Modulationen mit dem strukturellen
Genom einschlielich der Polymorphismen in Verbindung gebracht werden und
umgekehrt.

Korperliche Aktivitat verandert das funktionelle Genom
in Abhangigkeit von Polymorphismen und
epigenetischen Modulationen

Die Diskussion iiber die Bedeutung von Genom und Epigenom fiir die korperliche
Leistungsfihigkeit wird vielleicht einfacher und verstdndlicher, wenn der Schwer-
punkt der Betrachtung auf das ACE-Gen gelegt wird. Der ACE-1/D-Polymorphismus



2 Das funktionelle Genom bei korperlicher Belastung 15

(d. h. der Insertions-/Deletions-Polymorphismus) steht mit der Ausdauerleistung in
Zusammenhang. In Ubereinstimmung mit Studien, in denen genetische Assoziatio-
nen zwischen dem ACE-Gen und dem entsprechenden I/D-Polymorphismus nach-
gewiesen wurden, scheinen jedoch auch epigenetische Modulationen die Aktivitit
des ACE-Gens zu beeinflussen, sowohl mit als auch ohne den ACE-Polymorphismus.
Es wird vermutet, dass die epigenetische Regulierung des ACE-Gens fiir die
menschliche Ausdauerleistung ebenso relevant ist wie der I/D-Polymorphismus
[14]. Andererseits wirkt sich korperliche Aktivitit durch epigenetische Modulation
des funktionellen Genoms auf die Gesundheit und die korperliche Fitness/Leistung
aus, was zur Erkldarung der lang anhaltenden Auswirkungen korperlicher Aktivitit
beitragen konnte.

Vor etwa 10 Jahren, haben Pedersen und Kollegen gezeigt [15], dass akute
korperliche Aktivitit zu einem kurzfristigen entziindungséhnlichen Zytokinmuster
fiihrt (insbesondere zu einem Anstieg von Interleukin 6 (IL-6)), dem eine mittel-
fristige entztindungshemmende Reaktion folgt (d. h. ein Anstieg von IL-10, eine
Verringerung der TNF-a-Produktion und die Expression 16slicher Rezeptoren fiir
proinflammatorische Zytokine). Daher schlugen sie ein Modell vor, das besagt, dass
regelméBige korperliche Aktivitit eine chronische entziindungshemmende Wirkung
hat, was moglicherweise die praventive Wirkung von korperlicher Aktivitit fiir viele
chronische Erkrankungen erklidrt. Dariiber hinaus berichteten zahlreiche Studien
iiber verringerte Serumspiegel des Akutphasenproteins C-reaktives Protein (CRP)
nach verschiedenen Trainingsinterventionen [16]. Solche mittel- und langfristigen
Verinderungen des Entziindungsstatus konnten mit epigenetischen Verinderungen
zusammenhingen [12]. Daher ist es nicht tiberraschend, dass die Gruppe von Naka-
jima et al. [17] zeigte, dass das ASC-Gen (ein Gen, das proinflammatorische Zyto-
kine kodiert) einen altersabhidngigen Verlust an Methylierung in der Promotorregion
aufweist. Die Folge dieser Hypomethylierung ist eine erhohte Expression von
pro-inflammatorischen Zytokinen bei idlteren Menschen, welche durch ein
6-monatiges Intervall-Ausdauertrainingsprogramm teilweise revidiert werden kann
(Nakajima et al. [17]). Die hoheren Methylierungswerte in der Promotorregion des
ASC-Gens im Vergleich zu inaktiven Kontrollen konnen zu einer verringerten Ex-
pression von pro-inflammatorischen Zytokinen fiihren. Dariiber hinaus wird iiber
weitere durch korperliche Betitigung induzierte epigenetische Verinderungen des
funktionellen Genoms berichtet.

Skelettmuskel

Es wird angenommen, dass epigenetische Regulationen wie DNA-Methylierung,
Histonmodifikationen und microRNAs fiir morphologische Verinderungen der
Skelettmuskulatur entscheidend sind. Die DNA-Methylierung wirkt sich auf die
Expression vieler Gene aus, die fiir die Entwicklung der Skelettmuskulatur von ent-
scheidender Bedeutung sind, bspw. die Homeobox-Gene, die T-Box-Gene und die
Sine-Oculis-Homeobox 1, die stark hypermethyliert sind, wihrend die Gene fiir die
kontraktilen Fasern hypomethyliert sind. Dariiber hinaus induzieren korperliche
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Belastungen eine Hypomethylierung des gesamten Genoms im menschlichen
Skelettmuskel und eine dosisabhidngige Expression des Pyruvatdehydrogenase-
Kinase-Isoenzyms 4, des Peroxisom-Proliferator-Aktivator-Rezeptors delta und des
Glukosetransporters GLUT 4, was der alters- und krankheitsbedingten Hypermet-
hylierung entgegenwirkt [18]. Neben mehreren weiteren Beispielen fiir Histon-
modifikationen durch Bewegung haben McGee und Kollegen [19] HDAC-
spezifische Hemmungsmuster und Verdnderungen in der Histonacetylierung nach
einer akuten korperlichen Belastung nachgewiesen. Wihrend HDAC 4 aus dem
Zellkern in das Zytosol verlagert wird, weist HDAC 5 unter Belastung erhohte Ubi-
qitinierungswerte auf. Dariiber hinaus kénnen Belastungs-induzierte hohe Laktat-
werte im Blut die Histonacetylierung verdndern und die p38-MAPK-Signaliiber-
tragung sowie die Genexpression und damit die Zelldifferenzierung und -anpassung
in Myoblasten und Skelettmuskeln in vitro und wahrscheinlich auch in vivo beein-
flussen [20]. Safdar et al. [21] zeigten bei konditionierten Méusen eine erhthte Kon-
zentration von miRNA sowie eine verringerte Expression von HDAC 4. Da HDAC
4 DbekanntermaBlen ein transkriptioneller Repressor fiir muskelspezifische
Differenzierungsfaktoren (bspw. MyoD) ist, veranschaulicht diese Studie die
Komplexitit epigenetischer Modifikationen und Regulation. Weitere Studien zum
besseren Verstindnis der DNA-Methylierung, der Histonmodulation und der
miRNA-Regulierung in der Muskelentwicklung und -homéostase konnen dazu bei-
tragen, die Rolle von korperlicher Aktivitit fiir die Erhaltung, das Wachstum, die
Anpassung und die Reparatur der Skelettmuskulatur besser zu verstehen.

Vaskuladres System

Die Funktion und Gesundheit des Gefidf3systems hidngt von der Struktur und Funk-
tion der glatten Muskelzellen (SMC) und der Endothelzellen (EC) sowie von der
extrazelluldren Matrix (ECM) ab. Der Phéanotyp der SMCs und ECs sowie die Zu-
sammensetzung der ECM spielen eine Schliisselrolle fiir den Schutz vor Athero-
sklerose und anderen Gefiderkrankungen. SMCs und ihre Produkte machen bei
atherosklerotischen Ereignissen fast 70 % der Masse von Lisionen aus [22, 23]. Sie
sind in hohem Mafe anpassungsfihig und reagieren auf Umweltverdnderungen
[24]. Epigenetische Verdnderungen sind an der Anpassung des Phinotyps der SMCs
beteiligt [25]. Fiir die epigenetische Regulation des GefdBsystems lassen sich meh-
rere Beispiele anfiihren, die alle fiir die Erklirung von Veridnderungen des
funktionellen Genoms relevant sind. Zum Beispiel: (1) Spezifische Histonmodi-
fikationen, wie die Acetylierung von H3 K9 und die Deacetylierung an ver-
schiedenen Lysinresten in H4, induzieren die Bindung von SRF an seine
DNA-Bindungsstelle, was zu einer Verdnderung der Proliferation von SMCs fiihrt.
(2) Myocardin (ein SRF-Ko-Aktivatorprotein) rekrutiert verschiedene Arten von
HATSs und HDACS, die zu den oben genannten Verinderungen fiihren kdnnen [26,
27]. (3) Epigenetische Verdnderungen im Superoxiddismutase-Gen fiihren zu einer
Proliferation der SMC und einer verringerten Apoptoserate [28, 29]. (4) Erhohte
oxidative Stresswerte sind mit einer verdnderten Aktivitit von HDACs und HATs
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verbunden [30]. (5) Matrix-Metallo-Proteinasen (MMPs), die das Potenzial haben,
die ECM zu reorganisieren. Neben MMP-2 und -9 unterliegt auch die Expression
anderer MMPs, wie MMP-1, MMP-3 und MMP-13 einer epigenetischen Regula-
tion [31]. Neben den beispielhaft beschriebenen DNA- und Histonmodifikationen
sind miRNAs malgeblich an den hypertensiv-induzierten pathologischen Ver-
dnderungen der SMCs beteiligt [32]. Obwohl bekannt ist, dass korperliches Trai-
ning alle beschriebenen Mechanismen beeinflussen kann, wissen wir weniger iiber
die Auswirkungen von Training auf epigenetische Verdnderungen des Gefil3-
systems. In einem Atherosklerosemodell mit fettreicher Erndhrung wiesen sportlich
aktive Miuse eine verdnderte Endothelfunktion auf, die zu signifikant niedrigeren
Konzentrationen von Angiotensin-Endothelin exprimierenden Plaques und Schaum-
zellen im Vergleich zu sitzenden Tieren fiihrte. Diese Modulationen waren mit Ver-
dnderungen der miRNA-Expression (Aktivierung der miRNA 155; Hemmung der
miRNA 146 und 126) bei konditionierten Tieren verbunden [33]. Interessanterweise
ist bekannt, dass die Expression der gefdBerweiternden eNOS durch miRNA ge-
hemmt wird [34], was auf eine trainingsinduzierte epigenetische Regulierung der
Endothelfunktion in Bezug auf die NO-Produktion hindeutet. Eine Hemmung von
miRNA 126 fiihrt zu einer endothelialen Dysfunktion und unterdriickt die Ex-
pression von Integrinen, was zu einer Beeintrichtigung der Eigenschaften fiir die
Extravasation von Leukozyten fiihrt [35]. Daher konnte der durch das Training aus-
geloste Anstieg der miRNA 126 Konzentration auch ein positiver epigenetischer Ef-
fekt sein. Es erscheint also vielversprechend, in weiteren Studien einen Zusammen-
hang zwischen der durch korperliche Aktivitdt ausgelosten Scherbelastung und der
epigenetischen Regulierung von eNOS sowie weiteren epigenetischen Genmodula-
tionen durch Bewegungsreize in Endothelzellen herzustellen [36]. Dartiber hinaus
wiesen konditionierte Mduse verringerte Spiegel von miRNA auf, von denen be-
kannt ist, dass sie die Expression von VEGF hemmen [37] und damit das Gefal3-
wachstum, die GefédBreparatur und den Gefidlumbau unterdriicken. In Bezug auf die
Endothel- und GefidBreparatur haben jiingste Studien gezeigt, dass epigenetische
Mechanismen wichtige Transkriptionsregulatoren angiogener Gene in Endothel-
zellen sind (einschlieBlich der Modifikationen der DNA und der Histone sowie der
nichtcodierenden RNA) [12]. Aulerdem spielen sie eine wichtige Rolle bei der Re-
gulierung der Funktion von endothelialen Stamm-/Progenitorzellen [38], aber bis-
her fehlt eine direkte Verbindung zwischen epigenetischen Modulationen von Endo-
thelzellen und endothelialen Stamm-/Progenitorzellen.

Herz

Das funktionelle Genom spielt eine wichtige Rolle bei der physiologischen und
pathophysiologischen Entwicklung und Anpassung von Kardiomyozyten im Zu-
sammenhang mit adaptiver und maladaptiver kardialer Hypertrophie und Funktion/
Dysfunktion. Epigenetische Mechanismen scheinen fiir die Auspriagung des funktio-
nellen Genoms in Kardiomyozyten entscheidend zu sein. Tierexperimente deuten
darauf hin, dass die Hemmung von HDAC 3 in Abhéngigkeit der Erndhrung zur Ent-
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stehung von Kardiomyopathien fiihren kann [39]. Kommt zur Hemmung der HDAC
3 noch eine fettreiche Diét hinzu, wird der Verlauf der Kardiomyopathie erschwert,
was letztlich zu einer erhohten Sterblichkeit fiihrt. Die Hemmung von HDAC 4 be-
hindert die durch Herzstammzellen induzierte Regeneration und Reparatur des Her-
zens [40]. Eine miRNA-vermittelte Induktion einer Hypertrophie des Herzmuskels
wird ebenfalls in zahlreichen Studien berichtet [41]. Auf der Ebene der epigenetischen
Regulation des Chromatins wurden die Auswirkungen von korperlicher Aktivitit auf
Kardiomyozyten bisher in Humanstudien noch nicht untersucht, wihrend erste Hin-
weise auf eine epigenetische Regulation des Chromatins bereits bei Mdusen nach-
gewiesen werden konnten. Dabei wurde gezeigt, dass korperliche Belastungen den
HDAC 4-Spiegel verdndern und bei Médusen mit HDAC 4 Deletion und zusétzlichem
Training, akutes Herzversagens begiinstigen [42], was die Bedeutung des HDAC 4
bei Protektion des Myokards unter korperlichem Training unterstreicht. In Bezug auf
miRNAs wurde berichtet, dass die Expression der kardialen miRNA-208a bei Méu-
sen durch korperliche Aktivitit verringert wird [43]. Weitere Spekulationen iiber eine
belastungsabhingige Regulierung von Kardiomyozyten durch miRNA gibt es fiir
miRNA-208a, die zu einer Umkehrung der pathologischen Verdnderungen der Ex-
pression der schweren Myosinkette (MHC) fiihrt [44]. Die pathologischen Ver-
dnderungen sind gekennzeichnet durch eine Uberexpression der fetalen BMHC, was
zu einer langsamen ATPase-Aktivitit fiihrt, sowie eine Herabregulierung der adulten
oMHC (schnelle ATPase-Aktivitit). Die Tatsache, dass Bewegung das Gleich-
gewicht von aMHC und BMHC verbessert, wurde bereits frither beschrieben, aber
die Ergebnisse dieser Studien zeigen, dass der zugrunde liegende Mechanismus
moglicherweise auf epigenetischen Verdnderungen beruht.

Extrazellulare Matrix, Adipozyten und Immunzellen

Neben der Fehlanpassung der Kardiomyozyten sind pathophysiologische Ver-
dnderungen der ECM ein Merkmal verschiedener Erkrankungen, darunter auch
Herzerkrankungen. Verdnderungen der ECM sind meist durch eine Anhdufung von
Kollagen gekennzeichnet, die entweder durch eine Uberexpression oder einen ver-
minderten Kollagenabbau durch MMPs und eine verinderte Funktion der Fibro-
blasten (bspw. Produktion von Zytokinen wie TNF-a und TGF-f) verursacht wird.
Dariiber hinaus sind Verdnderungen der DNA-Methylierung mit diesen Mechanis-
men verbunden [45] und zahlreiche miRNAs scheinen ebenfalls an diesen fibroti-
schen Prozessen beteiligt zu sein. Es ist bekannt, dass korperliche Aktivitit die
ECM verschiedenster Gewebe beeinflusst und das Kollagenmuster veridndern kann
(bspw. im Herzen von konditionierten Ratten durch die Hemmung mehrerer aktiver
MMPs), wihrend sie einem altersabhidngigen Anstieg von TGF-f entgegenzu-
wirken scheint [46]. Dariiber hinaus induziert korperliche Aktivitdt eine Hoch-
regulation der miRNA-29c, von welcher bekannt ist, dass sie an fibrotischen Ver-
dnderungen beteiligt ist. Da diese erhohte miRNA-29c-Expression mit einer ver-
ringerten Expression von Kollagen I und III einhergeht, ist dies ein weiterer Hinweis
auf eine positive trainingsinduzierte epigenetische Regulation [47].
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Neben Fibroblasten werden auch andere mesenchymale Zelltypen, wie bspw.
Adipozyten, epigenetisch reguliert. Bei Adipozyten kann ein 6-monatiges Trainings-
programm eine erhohte Hypermethylierung von HDAC4 und eine verringerte Ex-
pression von HDAC4 bewirken. Dies konnte der Fettleibigkeit durch eine Ver-
ringerung der Lipogenese in Adipozyten entgegenwirken [48]. Dariiber hinaus sind
auch andere aus dem Knochenmark stammende nicht-mesenchymale Zelltypen
Ziele fiir eine trainingsinduzierte epigenetische Regulation. So wurde vermutet,
dass ein 4-wochiges hochintensives Trainingsprogramm bei jungen, gesunden Er-
wachsenen einen empfindlichen Einfluss auf das Methylom von Leukozyten hat.
Dartiber hinaus fiihrt die Demethylierung zahlreicher CpG-Inseln durch Sport zu
einer epigenetischen Aktivierung von Lymphozyten [49]. Dieselbe Gruppe hat auch
gezeigt, dass ein Krafttraining, das die Muskelkraft verbessert, mit einer Um-
programmierung des DNA-Methyloms und des Transkriptoms der Leukozyten ein-
hergeht [50]. Diese Daten unterstiitzen die Erkenntnisse anderer Studien, die eine
trainingsinduzierte epigenetische Regulation von Leukozyten beschreiben [17, 51,
52]. Diese Ergebnisse unterstreichen damit in ihrer Gesamtheit einen deutlichen
Einfluss von korperlicher Aktivitit auf das funktionelle Genom von aus dem
Knochenmark stammenden mesenchymalen und himatopoetischen Zelllinien.

Zusammenfassung

Sowohl das Genom als auch das Epigenom wirken zusammen, um den individuellen
menschlichen Phénotyp zu bestimmen, einschlieBlich der Merkmale der korper-
lichen Fitness, Leistung und Gesundheit. Das Wissen iiber dieses Zusammenspiel
und die zugrundeliegenden Mechanismen ist jedoch noch sehr limitiert. Insbesondere
gibt es kaum Erkenntnisse iiber die Regulierung des funktionellen Genoms durch die
Art des korperlichen Trainings. So unterscheiden die meisten epigenetischen Studien
nicht zwischen verschiedenen Trainingsarten, obwohl bekannt ist, dass Ausdauer-
und Krafttraining unterschiedliche Mechanismen und Signalwege induzieren, die fiir
die Bestimmung des funktionellen Genoms von Bedeutung sein konnten. Dartiber
hinaus ist auch der priadiktive Wert des funktionellen Genoms, einschlieflich Poly-
morphismus und Epigenetik, fiir die Ausdauer- und Kraftleistungsfahigkeit noch
nicht ausreichend beschrieben. Dennoch gibt es deutliche Hinweise darauf, dass
neben epigenetisch modulierenden Medikamenten auch korperliche Aktivitit das
Potenzial hat, den menschlichen Phanotyp zu regulieren, indem es sowohl das funk-
tionelle Genom, als auch das Produkt aus Genom und Epigenom verdndert. Damit
wird deutlich, dass das funktionelle Genom die Grundlage fiir biologische An-
passungen an korperliches Training bildet. Fiir den Transfer von Studienergebnissen
aus dem Labor in die Praxis sind allerdings weitere Forschungsstrategien erforder-
lich. Diese miissen sowohl die Art und Weise des Trainings als auch die zugrunde-
liegenden Mechanismen und Signalwege berticksichtigen.

Danksagungen Der Autor dankt Frau Christine Koliamitra fiir die redaktionelle
Unterstiitzung.
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Molekulare und physiologische
Anpassungen an Ausdauertraining

Anthony C. Hackney

Einfiihrung

In diesem Kapitel soll ein Uberblick iiber den aktuellen Forschungsstand zu den
molekularen und physiologischen Anpassungen an Ausdauertraining gegeben wer-
den. Die Historie von Arbeiten, die die Anpassungsreaktionen des menschlichen
Organismus auf Ausdauertraining untersucht, ist lang. Man kann argumentieren,
dass die historischen Berichte iiber das korperliche Training der griechischen Olym-
pioniken oder der romischen Militdreinheiten in den antiken Zivilisationen zu den
ersten aufgezeichneten Informationen gehoren. Zeitgendssischere Berichte, die auf
der Anwendung der ,,wissenschaftlichen Methode* und empirischen Beweisen be-
ruhen, beginnen im achtzehnten Jahrhundert und reichen bis zum heutigen Tag [1].
Die Entwicklung und die Details der letztgenannten Arbeiten in den letzten vier
Jahrhunderten sind faszinierend und bieten einen kontextuellen Rahmen fiir das
Verstindnis der wissenschaftlichen Untersuchungen unserer heutigen Zeit. Der his-
torische Kontext und die Erkenntnisse dieser fritheren Arbeiten bilden die Grund-
lage fiir die in diesem Kapitel behandelten Themen. Im Einzelnen stellen diese sich
wie folgt dar:

*  Molekulare Anpassungen

e Kardiovaskuldre Anpassungen

e Metabolische Anpassungen

* Anpassungen von Skelettmuskeln, Sehnen und Knochen
e Hormonell-endokrine Anpassungen
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