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Moglichkeiten der Trainingseffektivierung und Diagnostik

im Belastungs- / Erholungszyklus
(AZ 070113/10-11)

Karsten Kruger (Projektleiter) & Frank-Christoph Mooren

Universitat Giel3en, Abteilung flr Sportmedizin

Problem

RegelmalRiges korperliches Training fuhrt zu einer Vielzahl von Anpassungsreakti-
onen auf zellularer und molekularer Ebene, welche schliel3lich auf makroskopischer
Ebene als bekannte Phanomene wie das Sportlerherz oder die Kapillarisierung
der Muskulatur imponieren (Morganroth et al., 1975; Huston et al., 1985; Clarke,
1973; Conlee et al., 1979). Dabei sind die zugrunde liegenden Mechanismen die-
ser adaptiven Trainingseffekte bisher nur in Teilen erfasst. Jungere Studien zeigen,
dass eine verbesserte kardiovaskulare Funktion und die Regeneration von im Trai-
ningsprozess in ihrer Integritat gestorten Gewebe nicht nur auf Zellen beruht, die im
jeweiligen Gewebe resident sind, sondern auch durch die Einwanderung von nicht
ausdifferenzierten, zirkulierenden Zellen — sogennanten Vorlauferzellen — beein-
flusst wird (Laufs et al., 2004; Laufs, 2005).

Das vorliegende Projekt hatte zum Ziel zu untersuchen, inwieweit mobilisierte Vor-
lauferzellen auch Auskunft Uber den Belastungs- / Erholungsprozess liefern und
sie somit zur Diagnostik und Trainingseffektivierung eingesetzt werden konnen.
Zunachst wurde der Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Belastungsarten
und der Mobilisation von hamatopoetischen (HPCs=Hematopoetic progenitor cells)
und endothelialen Vorlauferzellen (EPCs=Endothelial progenitor cells) im Blut unter-
sucht. Dazu wurden Analysen der Anzahl und Funktionalitat der Vorlauferzellen nach
Ausdauerbelastungen, exzentrischen Belastungen und Kraftbelastungen durchge-
fuhrt. Gleichzeitig wurde eine Vielzahl weiterer Parameter des Belastungs- / Erho-
lungszyklus erfasst und mit den Daten der Vorlauferzelluntersuchung korreliert.

Methoden

36 mannliche untrainierte Probanden (Alter [Jahren] 26,47 + 1,11, BMI [kg/m?]
23.8 £ 1,3, rel. VO2maX 45,8 + 3,5) absolvierten nach einer Leistungsdiagnostik eine
intensive Belastung (N = 12, AB) auf dem Fahrradergometer (Ausdauerbelastung,
AB) bei 80 % der VO, __, eine intensive Kraftbelastung (Kraftbelastung, KB, N =
12) oder eine exzentrische Belastung auf dem Laufband (exzentrische Belastung,
ExB, N = 12) bei ebenfalls einer Intensitat entsprechend 80 % der VO, __ durch. Die
Intensitat bei der Kraftbelastung wurde bei 75 % der 1RM festgelegt (8 Ubungen, 3
Serien). Jeweils vor, nach, 3 Stunden nach, 24 Stunden nach und 48 Stunden nach
den Belastungen wurden venose Blutproben gewonnen. Nach einer Erythrozytenly-
se wurden die Zellen mit Antikérpern gegen CD45 (PC5), CD34 (FITC) und CD309
(VEGFR-2/KDR, PE) markiert und mittels Durchflusszytometrie analysiert. Mittels
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Magnetic Nanoparticles wurden die CD34 positiven Zellen selektiert, in Metho-
cult (Stem Cell Technologies) kultiviert und Colony Forming Units Assays (CFUs)
durchgefuhrt. Gleichzeitig wurden Veranderungen der isometrischen Maximalkraft
in den Extremitaten (M3, Firma Schnell), das subjektive Schmerzempfinden (McGill
Pain-Questionaire (Short Form, Deutsche Version)), das Blutbild, das hsCRP, der
Kreatinkinase (CK) und des LDH bestimmt. Weiterhin wurde nach ausgewahlten
Belastungsformen noch das IL-1beta, der IL1-ra, das IL-6, das MCP-1 sowie das
TNF-alpha gemessen.

Resultate

Nach der intensiven AB kam es direkt bis 24 Stunden nach der Belastung zu einem
signifikanten Anstieg der HPCs (CD45+, CD34+) und der EPCs (CD45-, CD34+,
CD309+) und einer Zunahme der CFUs zu den entsprechenden Zeitpunkten
(Abb. 1 A). Nach der Kraftbelastung kam es nur zum Zeitpunkt 3 Stunden (HPCs)
bzw. 24 Stunden (EPCs) nach der Belastung zu einem signifikanten Anstieg der
Vorlauferzellen, wobei die CFUs signifikant bis 24 Stunden nach Belastungsende
erhoht waren (Abb.1 B).
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Abb. 1 A und B. Anzahl der HPCs und EPCs sowie der resultierenden CFUs vor,
nach, 3 Stunden nach, 24 Stunden nach und 48 Stunden nach
einer Ausdauerbelastung (A), Kraftbelastung (B).
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Nach der exzentrischen Belastung kam es zu einem signifikanten Anstieg beider
Vorlauferzelltypen, wobei erhéhte EPCs noch bis 48 Stunden nach der Belastung
messbar waren. Auch die Anzahl der CFUs blieb bis weit in die Nachbelastungspha-
se erhoht (Abb. 1 C).

- =m
4000+ £ 6007 . 5 200
= % = E
s 3000 8 * §
T ¢ 4001 o 180
(=} Q
o < z %
& 20001 . < 100 7
g 3 3 |
N 8 2004 S /
2 1000 o R 50 /
(=] w = /
[&] b3 -
— w
0l — o 0l— 7 ot bl A
R - O R R N N
¢ N N o8 © 5 o5 ~ N b’:“o @“o
) s N ) a® i3 LY e
Bergablauf

Abb. 1C. Anzahl der HPCs und EPCs sowie der resultierenden CFUs vor, nach,
3 Stunden nach, 24 Stunden nach und 48 Stunden nach einer exzentrischen
Belastung (C).

Eine je nach Belastungsform ebenfalls leicht differierende Kinetik zeigten die sub-
jektiven und objektiven Parameter des Belastungs- / Erholungszyklus (Tab. 1)

Tab. 1. Zeitverlauf verschiedener subjektiver und objektiver Parameter des
Belastungs-Erholungszyklus vor, nach, 3h nach, 24h nach und 48h
nach einer Ausdauerbelastung (A), einer Kraftbelastung (B) und einer
exzentrischen Belastung auf dem Laufband (C).

A

vor nach 1h nach 3h nach 24h nach
Kraft (NM) 204,4 +15,6 206,0+ 15,2 193,9+ 13,4* 192,7 +14,2* 196,2+ 14,2
Schmerz 0,4 £0,1 30,3 +6,8 12,7 +£3,54* 12,0+ 3,3 6,0 £2,1
(Score)
CK (UL) 124,5+ 10,0 153,5+ 13,5 1754 + 16,9* 333,0+ 53,0* 4285+ 76,0*
LDH (U/L) 178,9+ 10,6 187,01 5,1 180,81+ 6,6 1975+ 7,8* 179,91+ 5,6
CRP (mg/l) 0,58 +0,12 0,57 £0,11 0,55 £0,11 0,50+0,10 0,92 +0,12*
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B
vor nach 3hnach 24h nach 48h nach
Kraft (NM) 360,4 +42,1 341,6+£ 32,2 401,9+ 38,9 361,31+ 35,9 357,1+40,1
Schmerz 0,0+£0,0 36,0 £6,8* 224 +5,6* 27,3+ 3,5* 242+51*
(Score)
CK (UL) 281,2+ 47,1 531,5+152,1* 6344 + 224 1* 948,7 + 124,2* 1938,5+
973,2*
LDH (U/L) 187,5+ 10,3 203,3+9,7 205,8 + 8,9 198,9+ 8,4* 260,5+ 41,6*
CRP (mg/l) 0,51 £0,06 0,52 £0,12 0,51 £0,12 0,57+ 0,07* 0,40 £0,12
C
vor nach 3h nach 24h nach 48h nach
Kraft (NM) 394,7+£32,5 324,4 + 36,7 328,5+ 35,4* 353,3 + 36,6* 357,2+26,7*
Schmerz 1,0+£0,7 48,1 £6,2* 35,8 +11,9* 43,7+ 8,5* 35,3+ 11,0*
(Score)
CK (UL) 200,0+ 48,4 289,8+ 57,6 796,6 + 134,6* 1178,3 588,7 + 101,2*
190,6*
LDH (U/L) 188,4+ 17,0 224,8+ 19,7 256,0 + 18,6* 2172+ 11,4 193,4+7,5
CRP (mg/l) 0,85 0,22 0,91 £0,33* 0,87 +£0,32 3,19+ 0,94* 1,91 £0,50*

Tab. 1 zeigt den Verlauf andere Parameter des Belastungs- / Erholungszyklus nach
der AB (A), KB (B) und der exB (C). Hier zeigte sich, dass sich alle Belastungstypen
in der Kinetik und Qualitat der subjektiven und objektiven Parameter im Regenera-
tionsverlauf unterscheiden.
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Abb. 2. Korrelationsanalyse zwischen den CK-Werten 24 Stunden nach Belastung
mit der Anzahl der mobilisierten HPCs/ml (r = 0,84, p < 0,05)
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Die Anzahl der Vorlauferzellen wurde zu unterschiedlichen Zeitpunkten mit den
Parametern des Belastungs- / Erholungszyklus korreliert. Hier zeigte sich, dass die
Anzahl der HPCs zu verschiedenen Zeitpunkten mit der Hohe der CK-Werte korreli-
erte. So ergab sich hier z. B. 24 Stunden nach Ende der Kraftbelastung eine positive
Korrelation von r = 0,84, p < 0,05 (Abb. 2).

Neben Zusammenhangen zwischen den HPCs und weiteren objektiven Parame-
tern der Muskeldestruktion bzw. des inflammatorischen Geschehens (wie z. B. auch
dem hsCRP nach exzentrischen Belastungen) konnten gleichzeitig positive Zusam-
menhange von HPCs und dem subjektiven Muskelschmerz ermittelt werden (z. B.
nach AB r = 0,68, p < 0,05).

Korrelationen von EPCs mit den ermittelten Parametern des Belastungs-Erholungs-
zyklus fielen weniger deutlich aus. Hier zeigten sich Trends, die einen positiven
Zusammenhang zwischen der Anzahl der EPCs und der Wiederherstellung der
Muskelfunktion darstellten. So ergab sich z. B. eine signifikante positive Korrelation
zwischen der Anzahl der EPCs und der isometrischen Maximalkraft der Oberschen-
kelmuskulatur (r = 0,66, p < 0,05).

Neben den o. g. Zusammenhangen wurden selektiv Zusammenhange der mobili-
sierten HPCs und EPCs zu weiteren biochemischen Parametern untersucht. Hier
zeigten sich bei den HPCs positive Zusammenhange zwischen den Vorlauferzellen
und dem IL-8 sowie dem Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1).

Diskussion und Ausblick

Unterschiedliche Belastungsformen zeigen eine differenzierte Qualitat und unter-
schiedliche Kinetik der Mobilisation der Vorlauferzellen. Korrelationsanalysen zu
selektiven Zeitpunkten geben Hinweise auf Zusammenhange mit anderen Parame-
tern des Belastungs- / Erholungszyklus. So scheint die Mobilisation der HPCs einen
Zusammenhang zu Muskeldestruktionsmarkern und dem Entzindungsgeschehen
zu haben. Die Zusammenhange der mobilisierten EPCs zu den anderen gemes-
senen Parametern erwiesen sich als weniger deutlich. Hier lieRen sich eher positive
Zusammenhange zwischen der Anzahl der mobilisierten Zellen und der Wiederher-
stellung der Muskelfunktion feststellen.

Die vorliegende Studie lasst vermuten, dass sich Vorlauferzellen durchaus als zellu-
lare Marker des Belastungs- / Erholungsprozesses eignen. So scheinen die Anzahl
und Funktionalitat der Vorlauferzellen Hinweise darauf zu geben, in welchem Stadi-
um der Regeneration sicheine Athletin bzw. ein Athlet befindet und inwieweit Repa-
ratur- / Anpassungsprozesse fortgeschritten sind. Die vorliegenden Daten weisen
fur die Trainingspraxis die HSCs als effektivere Marker aus, da sie in hdherer Anzahl
vorhanden sind, deutlichere Zusammenhange zum Erholungszyklus zeigen und
einfacher zu detektieren sind.

Fur den Nutzen von Vorlauferzellen als diagnostische Biomarker spricht, dass sie
sich in sehr geringen Blutmengen messen lassen und auch die Aufarbeitung des
Blutes recht schnell durchzufihren ist (Vollblut-Erythozytenlyse). Gleichwohl ist
Fachwissen erforderlich, um Anzahl und Funktionalitat zu bestimmen. Notwendig
erscheinen weitere Studien, die grundlagenwissenschaftlich die Rolle der Vorlau-
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ferzellen bei der Reparation / Adaptation naher untersuchen. Gleichzeitig waren
weitere Studien wiinschenswert, die Veranderungen der Vorlauferzellen Uber einen
langeren Zeitraum im Rahmen eines sportlichen Trainings untersuchen.
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