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,,Der Herr ist mein Hirte, nichts wird mir fehlen.* Ps 23, 1
,, Bittet, dann wird euch gegeben, sucht, dann werdet ihr finden, klopft an, dann wird euch
geoffnet. Denn wer bittet, der empfangt; wer sucht, der findet; und wer anklopft, dem wird
gedffnet“. Mt 7,7-8






Abstract (englisch)

Many new mechanisms of regulating muscle protein synthesis are being researched in last
few years. The novel discoveries in this field are important in understanding of the
influence of exercise and nutrition on regulating the process of protein synthesis as the
healthy muscle tissue is important for overall health. After a short introduction in the
mechanisms of protein synthesis particularly the influence of resistance exercise and
nutrition on the mTOR signaling cascade has been presented in this paper. Generally the
studies in this work have shown that in untrained and moderately trained subjects nutrition
and resistance exercise enhance the mTOR-signaling and concordantly muscle protein
synthesis for several hours. Only a small number of studies have investigated the long term
effects of resistance exercise and nutrition on mTOR signaling cascade. Those studies
show that long term exercise with and without supplementation enhances the mTOR
signaling in resting conditions in previous untrained subjects. However in subjects with
several years of training history in resistance training the mTOR signaling after a bout of
resistance exercise was unchanged. Long term changes in mTOR signaling have yet to be

studied in further detail.

Abstract (deutsch)

Viele neue Mechanismen der Regulation von Proteinsynthese wurden in letzten Jahren
erforscht. Aktuelle Erkenntnisse in diesem wissenschaftlichen Bereich sind fir das
Verstandnis Einflusses der Bewegung und Erndhrung auf die Regulierung des Prozesses
der Proteinsynthese wichtig, da das gesunde Muskelgewebe eine wesentliche Bedingung
fir allgemeine Gesundheit des Menschen darstellt. Nach einer Einfihrung in den Prozess
der Proteinsynthese und Erstellung des Zusammenhangs mit Krafttraining und Ernahrung
werden die Mechanismen der mTOR-Signalkaskade erldutert. Generell zeigen die Studien
eine gleichzeitige Steigerung in mTOR-Signalisierung und der MPS fur mehrere Stunden
infolge des Krafttrainings und Erndhrung bei untrainierten und Probanden und
Hobbysportler. Die langfristigen Effekte von Krafttraining und Supplementierung wurden
aber nur in wenigen Studien untersucht. Diese Studien zeigen, dass die Aktivitat der
mTOR-Signalkaskade in Ruhe infolge des Krafttrainings mit und ohne Supplementierung
bei untrainierten und mé&fig trainierten Probanden gesteigert ist. Allerdings ist die mTOR-
Signalkaskade infolge eines Krafttrainings bei Probanden mit langjéhriger
Trainingserfahrung in Krafttraining unverandert. Aufgrund der wenigen Studien missen

die langfristigen Effekte von Krafttraining noch detaillierter untersucht werden.
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1 Einleitung

Schon in den ersten Wettkdmpfen in der Antike wurde Erndhrung als wichtiger Bestandteil
und einer der wichtigsten Elemente in der sportlichen Leistung erkannt.

Fur lange Zeit waren die wissenschaftlichen Moglichkeiten begrenzt, so dass die Rolle von
Erndhrung nur ungenau bestimmt war. Durch Entwicklung von Wissenschaft werden die
Aufgaben einzelner N&hrstoffe genauer verstanden. Zum Beispiel wurden Aufgaben von
Proteinen im Organismus erst in den letzten Jahrzehnten verstanden. Im 19. Jh. wurde
Protein als wesentlicher Energielieferant fir Muskelkontraktion gedacht (Tarnopolsky,
2003). Am Anfang des 20. Jh. wurde das Paradigma verlassen und die Rolle von
Kohlenhydraten und Fetten als primére Substrate fir die Energiebereitstellung erkannt
(Tarnopolsky, 2003; Hazell & Lemon, 2009). Heute ist es bekannt, dass Proteine fiir die
Energiebereitstellung eine eher untergeordnete Rolle spielen. Sie sind vor allem
Bestandteile von Gewebestrukturen oder gehtren zu verschiedenen Stoffwechselsystemen
(Lamprecht & Smekal, 2004). Da Proteine eine wichtige Rolle beim Ersatz und Neuaufbau
von verschiedenen Substanzen, speziell von Muskelfasern, Enzymen und Hormonen
spielen, legen Sportler besonderen Wert auf ausreichende Proteinzufuhr und -
Supplementation. Speziell im Krafttraining haben sich durch starkes Marketing die
proteinreichen Supplemente bei Sportlern auf allen Leistungsebenen als ein wichtiges
Element der Erndhrung etabliert.

Generell wird in der Wissenschaft akzeptiert, dass regemaRiges Krafttraining die
Muskelmasse durch gesteigerte Proteinsynthese gegentiber dem Proteinabbau erhoht
(Bowell, 2007). Der Skeletmuskel reagiert auf mechanischen Reiz und Ernéhrung durch
Erhéhung oder Verringerung der Muskelmasse und die zugrundlegende Mechanismen sind
noch relativ wenig bekannt (Schoenfeld, 2010). Durch den Fortschritt der
Forschungsmethodik, wurden viele neue Informationen Uber die grundlegenden
Mechanismen der Proteinsynthese erforscht. Die Arbeit hat zum Ziel, den Einfluss von
Krafttraining und Erndhrung (vor allem Aminosduren) auf Proteinsynthese auf molekularer
Ebene zu erlautern. In der Abb. 1 wird das Krafttraining als ein Signal dargestellt, das die
spezifische Adaptation hervorruft. Durch die Steuerung einzelner Variablen des Trainings
(z. B. Belastungsumfang, -Intensitat, -Dauer, Ubungsauswahl) wird die eindeutige und
spezifische Anpassung an das Training gesteuert. Wenn der Stimulus durch regelméaRiges

und langfristiges Krafttraining erfolgt, wird es zu Muskelwachstum flhren. Die Ernahrung,



Alter und Trainingsstatus beeinflussen gleichzeitig zum Training wesentlich die
Anpassungsreaktionen (Spiering et al., 2008).

Resistance exercise stimulus
Exercise choice, load, volume, rest period length, exercise order

\ : /

Muscle 4——»  Hormonal 4+——— Immune

contraction reEsponses responses
Cellular signalling pathways Satellite cell activation
Translation Transcription

N Y/

Protein synthesis

v
Muscle growth

Abbildung 1: Krafttraining und Muskelwachstum (Spiering et al., 2008).

Die Anpassungsreaktionen von Muskeln werden durch ,,signalling transduction cascades
(Signalkaskaden oder Signalwege) (Matsakas & Patel, 2009) reguliert. Betrachtet man das
Krafttraining im Kontext der funktionellen Hypertrophie der Skelettmuskulatur auf
molekularer Ebene, muss ein effektives Training entsprechende anabolische
Signalkaskaden aktvieren (Abb.1). Trainingsstimuli missen durch Dauer, Intensitat und
Héaufigkeit optimal gestaltet werden, damit es zu einer Adaptation der Muskulatur kommt
(Adams, 2010).

In den letzten Jahren wurde erkannt, dass Signalwege als &dulBerst komplexe Netzwerke der
Informationstibertragung funktionieren und die Regulation von Muskelmasse ein
komplexes und prazises Zusammenspiel von mehreren Signalkaskaden umfasst
(Silverthorn, 2009; Russel, 2009). Die wichtigsten Signalkaskaden bezogen auf die
Muskelhypertrophie wurden als Akt/Mammalian Target of Rapamycin (mTOR), Mitogen-
activated Protein Kinase (MAPK) und Calzium (Ca’)-abhangige Signalkaskaden
identifiziert (Schoenfeld, 2010). Aufgrund der Komplexitit von Signalkaskaden wird in
Rahmen dieser Arbeit ein Uberblick tiber die intergrative Rolle von mTOR im Prozess der
Muskelhypertrophie abgeben.

Die Bedeutung fur das Verstandnis der Prozesse, die Muskelhypertrophie und die
Regulation muskulérer Kraft, liegt nicht nur im Bereich von Leistungssport, sondern stellt

fur das Gesundheitswesen der Gesellschaft eine wichtige Rolle dar. Die Gesamtpopulation
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wird immer &lter und die Uber 65-Jahrigen sind etwa zu 25-50% von Sarkopenie
(altersbedingter Muskelschwund) stark betroffen (Drummond et al, 2008). Die
Aufrechterhaltung von Muskelmasse kdnnte wesentlich zur Krankheitspravention und
hoherer Lebensqualitat beitragen (Hornberger, Sukhija & Chien, 2006).

In der vorliegenden Arbeit wurde eine Verbindung zwischen Begriffen Krafttraining,
Muskel und Muskelhypertrophie erstellt sowie der Prozess der Proteinsynthese erléautert.
Im Hauptteil der Arbeit ist die Rolle vom mTOR beschrieben und die Studienlage zu
diesem Thema sowie die Ergebnisse zusammengefasst dargestellt. Am Schluss erfolgte ein
Fazit Uber die Wirkung von Krafttraining und/oder Supplementierung tber mTOR-

Signalkaskade auf die Proteinsynthese.
2  Kirafttraining, Muskel und -Hypertrophie

Im Sport wird Kraft als Fahigkeit des Nerv-Muskelsystems durch Innervation- und
Stoffwechselprozesse mit Muskelkontraktionen Widerstdnde zu Uberwinden, ihnen
entgegenzuwirken bzw. sie zu halten, definiert (Grosser, Starischka & Zimmerman, 2008).
Einfacher lasst es sich nach (Haber, 2009, S. 151) die Kraft ,,... als Fahigkeit des Muskels,
Spannung zu entwickeln ...« definieren. In den Definitionen sind drei grundsatzliche
Kontraktionsformen der Muskulatur enthalten: konzentrisch bzw. Uberwindend,
exzentrisch bzw. nachgebend und isometrisch bzw. haltend. Da sich der Muskel bei der
Arbeit nicht nur verkirzt, sondern auch verlangert, wurde ein neuer Begriff
,Muskelaktion* eingefiihrt (nach Knuttgen und Komi, 1994: (ibernommen aus Hohmann,
Lames und Letzelter, 2010).

Die Kraftfahigkeiten werden in Maximalkraft, Schnellkraft, Reaktivkraft und
Kraftausdauer differenziert (Grosser et al., 2008; Gillich & Schmidtbleicher, 1999).
Schnellkraft, Reaktivkraft und Kraftausdauer sind als Subkategorien der Maximalkraft zu
verstehen, da Maximalkraft die Basisfahigkeit anderer Kraftfahigkeiten darstellt (Gullich
& Schmidtbleicher, 1999).
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Maximalkraft

Schnellkraft Reaktivkraft Kraftausdauer

Abbildung 2: Erscheinungsformen der Kraft (modifiziert nach Grosser et al., 2008)

In der wissenschaftlichen Literatur werden Methoden im Krafttraining je nach Autor und
Betrachtungsweise unterschiedlich Klassifiziert. Muskelwachstum (Muskelhypertrophie)
wird am wirksamsten stimuliert, wenn die Trainingsreize hohe muskuldre Spannungen,
hohe intrazellulire H*-Konzentrationen und eine maoglichst starke Ausschopfung
energiereicher Phosphate in der Muskelelle verbinden. Um maximale Muskelhypertrophie
auszulésen, sind Methoden bis zur Erschopfung mit submaximalen Kontraktionen sehr
effektiv (Glllich & Schmidtbleicher, 1999).

Nach Gillich & Schmidtbleicher (1999), Schnabel et al. (2008) und Grosser et al. (2008)
kdnnen verschiedene Varianten der submaximalen Trainingsmethoden folgendermalien
zusammengefasst werden: Die Belastungsintensitat sollte zwischen 60-90% des Ein-
Wiederholungsmaximum (1-WM) gewéhlt werden. Da bei gleicher Belastungsintensitat
die Wiederholungsanzahl sehr stark schwanken kann, empfehlen Autoren die
unterschiedliche Anzahl an Wiederholungen in einer Serie — von sechs bis zwanzig
Wiederholungen.

Auch anhand der maximalen Anzahl der Wiederholungen in einer Serie (bis zum
Abbruch), kann die Hohe des Widerstandes beurteilt werden. Die maximale Last, die in
einer bestimmten Anzahl vor Ermudung bewaltigt werden kann, wird als
Wiederholungmaximum bezeichnet (Zatsiorsky und Kraemer, 2008). Auch wenn keine
feste Beziehung zwischen GrolRe der gehobenen Last und der Wiederholungszahl bis zum
Abbruch von Wiederholungsmaximum besteht, ist das Wiederholungsmaximum ein
hilfreicher Parameter zur Beurteilung der Belastungsintensitat (Zatsiorsky und Kraemer,
2008). Insgesamt 3 bis 6 Serien sollten durchgefiihrt werden und die Pause zwischen
Serien sollte zwischen 2 und 3 min sein. Bewegungsausfiihrung sollte langsam bis ziigig

sein.
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Tabelle 1: Belastungsnormative im hypertrophieorientierten Training. EWM: , Ein-wiederholungsmaximum®.

Belastungsintensitat 60 bis 85(90)% des EWM
Serien/Ubung oder Serien/Muskelgruppe | (3) 5 bis 6
Wiederholungen/Serie 6 (8) bis 20 (15)
Interserielle Pause 2 bis 3 min
Bewegungsgeschwindigkeit Langsam bis zligig

Quelle: modifiziert nach Giillich & Schmidtbleicher, 1999; Schnabel et al., 2008 und Grosser et al., 2008.

Alle Varianten der Methoden submaximaler wiederholter Krafteinsatze haben gemeinsam,
dass die betonte Entwicklung der Muskelkraft und ausgepréagte Skelettmuskelhypertrophie
als Anpassung erfolgen (Schnabel et al., 2008).

2.1 Muskelaufbau und Muskelhypertrophie

Der Skelettmuskel besteht aus vielen Blndeln von Muskelfasern (Brenner, 2005; Lindel,
2011). Das Gesamtvolumen des Muskels ist von der Anzahl und GroRe einzelner
Muskelfasern abhéngig (Wackerhage & Rennie, 2006). Wahrend die Anzahl der
Muskelfasern voraussichtlich genetisch determiniert ist, wird die GréRe von Muskelfasern
durch Reize aus Umwelt reguliert (Wackerhage & Rennie, 2006).

Muskelfasern haben einen Durchmesser von etwa 10-100 pum und sind mehrere Zentimeter
lang (Brenner, 2005; Lindel, 2011). Sie entstehen aus Myotuben. Im Prozess der
Entwicklung von Muskelfasern ordnen sich zunéchst einkernige Myoblasten in Ketten an.
Die Myoblasten fusionieren anschlieBend in Myotuben, die sich zu Muskelfaser
ausdifferenzieren. Einige ein kernige Zellen bleiben als Satellitenzellen erhalten (Brenner,
2005). Jede Muskelfaser besteht aus einem Bundel von Myofibrillen. Zwischen den
Myofibrillen liegt Zytoplasma (in Muskelfasern auch Sarkoplasma genannt). Die
Myofibrillen bestehen aus Myofilamenten. Es sind Eiweil3strukturen, die in Aktin- und
Myosinfilamenten eingeteilt werden (Brenner, 2005; Weineck, 2004). Aufgrund der
Anordnung von Myofibrillen werden die Skelettmuskeln als quergestreifte Muskulatur
bezeichnet (Brenner, 2005; Lindel, 2011).
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100-1000um 10-100um Tum
Muskelfaserbindel Muskelfaser Myofibrille

Abbildung 3: Aufbau der Skelettmuskelfaser. 1) Faserbilndel, 2) Muskelfaser (Muskelzelle), 3) Myofibrille (Silbernagl &
Despopoulos, 2001, S. 61)

Im Prozess der Muskelhypertrophie nehmen die Myofibrillen und Sarkoplasma zu. Durch
Proteinsynthese werden die neu aufgebauten Aktin- und Myosinfilamente an der Peripherie
jeder Myofibrille hinzugeflgt (Schaps, Kessler & Fetzner, 2008; MacDougall, 2003). Die
VergréRerung und vermehrte Anzahl von Aktin- und Myosinfilamenten sowie Zunahme
von Anzahl der Sarkomere innerhalb der Muskelfaser fiihren zum gréReren
Muskelquerschnitt (Fleck & Kraemer, 1997). Da Hypertrophie auf Erhohung der
Proteinsynthese basiert, setzt sie eine verstarkte Aktivitat des genetischen Apparates
voraus (Weineck, 2004).

3 Proteine und Muskelproteinsynthese

Proteine stellen neben Kohlenhydraten und Fetten eine wichtige Gruppe von Nahrstoffen
in unserem Organismus dar. Der Name kommt aus dem Griechischen ,,Protos*, was
,Erster oder ,,Vorrangiger* bedeutet (Horn, 2012). Skelettmuskulatur macht bis zu etwa
40% des Korpergewichtes aus (Di Pasquale, 1997). Eine durchschnittliche, erwachsene
Person mit etwa 70 kg Korpergewicht enthélt 10-12 kg (etwa 20%) von Protein und davon
befinden sich 60-75% in der Muskulatur (Wagenmakers, 2006; MacLaren & Morton,
2012).

Strukturell betrachtet sind Proteine Biopolymere, die aus kleinen monomeren Bausteinen,
den Aminoséauren, zusammengesetzt sind (Silverthorn, 2009). Wenn eine Kette nur zwei
Aminosduren besitzt, wird die Kette als Dipeptid und eine Kette von 3 bis 10 Aminoséuren
wird als Oligopeptid bezeichnet. Mittellange Ketten mit 10 bis 100 Aminoséuren werden
als Polypeptide und Ketten mit mehr als 100 Aminoséuren werden als Proteine bezeichnet
(Horn, 2012).
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3.1 Aminosauren

In der Natur werden mehr als 300 Aminosduren unterschieden aber nur 20 (21 mit
Selenocystein) werden als proteinogene Aminosauren bezeichnet. Sie werden fir die
Proteinsynthese verwendet (Wu, 2009; Horn, 2005). Die anderen Aminosauren werden
nicht in die Proteine eingebaut. Sie haben wichtige Funktionen als Produkte des
intermedidren  Stoffwechsel: sie sind Bestandteile von Enzymen, dienen als
Neurotransmitter im Zentralnervensystem, als VVorstufen der biogenen Amine und spielen

eine bedeutende Rolle in der Hormonsynthese (Vaupel und Biesalski, 2010).

3.1.1 Aminosauren - Aufbau

Aminosduren sind kleine Molekile, welche aus einer Carboxylgruppe (COOH), einer
Aminogruppe (NH2), einem Wasserstoff-Atom, einer variablen Seitenkette und einem im
Zentrum liegenden a-C-Atom bestehen (Knippers, 2006; Horn, 2005). Lediglich durch die
variable Seitenkette (Rest) unterscheiden sich Aminoséuren, die in menschlichen Proteinen

vorkommen, voneinander (siehe Abbildung 3) (K6nigshoff und Brandenburger, 2012).

Amino-Gruppe Wasserstoff-Atom

Seitenkette

Abbildung: Generalisierte Struktur einer Aminosaure (Quelle: Knippers, 2006, S.37)

Durch den griechischen Buchstaben ,,a“ wird die Position des Kohlenstoffatoms
kennzeichnet. Das a-C-Atom ist in proteinogenen Aminosdauren asymmetrisch substituiert
und stellt ein Stereozentrum bzw. Chiralitdtszentrum dar. Deshalb werden die
Aminosauren als chiral bezeichnet (Horton, 2008). Chiral bezeichnet die Tatsache, dass es
von der Aminoséure jeweils zwei Strukturen (Isomere) gibt, welche spiegelbildlich
zueinander sind (Horn, 2005). Die beiden Strukturen werden als L- und D-Enantiomere
bzw. L- und D-Aminosdauren bezeichnet (Horton, 2008; Rehner und Daniel, 2010;

Konigshoff und Brandenburger, 2012). Bei der D-Form von Aminosdauren steht die
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Aminogruppe rechts und bei der L-Form steht sie links (Koolman, 2003). Glycin ist eine
Ausnahme, da der Rest aus zwei H-Atomen besteht und das a-C-Atom somit nicht vier

verschiede Substituten gebunden werden kann (Horton et al., 2008).

Coo" Coor
= s
H3N—C—H H—C— NH;
i I
L-Alanin D-Alanin
Abbildung 4:Enantiomere der Aminoséure Alanin (Rehner und Daniel, 2010, S.

232).

Im Kontext dieser Arbeit sollte zwischen den L- und D-Aminosduren unterschieden
werden. Fur die Proteinsynthese werden nur die L-Aminosauren verwendet, dadurch dass
Ribosome, tRNA und Aminoacyl-tRNA-Synthetase selektiv die L-Aminoséauren binden
und fir die Proteinsynthese bereitstellen (Munk, 2008).

3.1.2 Einteilung von Aminosauren

Es wird zwischen essenziellen und nicht-essenziellen Aminosduren unterschieden. Die
nicht-essenziellen Aminosauren kénnen vom Korper selbst hergestellt werden. Die
essenziellen Aminosdauren konnen nicht vom menschlichen Korper gebildet werden und
mussen mit der Nahrung dem Organismus zugefiihrt werden (Zalpour, 2010). In der Tab. 2
werden die zwanzig proteinogenen Aminosauren dargestellt. In die Gruppe der
essenziellen Aminosauren gehéren: Valin, Phenylalanin, Leucin, Isoleucin, Methionin,
Lysin, Threonin und Tryptophan. Zusétzlich sind bei Sduglingen Arginin und Histidin
essenziell. Zu den nicht-essenziellen Aminoséuren gehoren: Alanin, Arginin, Asparagin,
Asparaginsaure, Cystein, Glutamin, Glutaminséure, Glycin, Histidin, Prolin, Serin und
Tyrosin (Zalpour, 2010; Konigshof & Brandenburger, 2012). Selenocystein ist eine Selen
enthaltende Aminosdure und wird als die 21. Aminoséure, die in spezifische Proteine
eingebaut wird, bezeichnet (Elliot & Elliot, 2009; Cooper und Hausman, 2009, S. 322).
Die Aminosduren werden nach verschiedenen Kriterien in der Literatur eingeteilt,
allerdings wird in Rahmen dieser Arbeit auf die Einteilung hinsichtlich chemischer

Eigenschaften nicht eingegangen (dazu siehe Konigshof & Brandenburger, 2012, S. 86).
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Tabelle 2: Aminosduren und Abkilrzungen.*Aspartam ist ein kunstliches SuBstoff, **BCAA

(verzweigtkettigen Aminosaure) werden bei niedrigen Speicher von Glykogen zur Energiegewinnung

herangezogen.

Aminoséureren Abkiirzungen Essenziel | Diverses

Alanin Ala A Nein kann aus Pyruvat hergestellt werden
Arginin Arg R Nein

Asparagin Asn N Nein

Asparaginsaure Asp D Nein Bildet die Struktur des Aspartam”
Cystein Cys C Nein

Glutamin GIn Q Nein Etwa die Hélfte aller AS im AS-Pool
Glutaminsaure Glu E Nein

Glycin Gly G Nein

Histidin His H Nein

Isoleucin lle [ Ja BCAA™

Leucin Leu L Ja BCAA™

Lysin Lys K Ja

Methionin Met M Ja

Phenylalanin Phe F Ja Bildet die Struktur des Aspartam”
Prolin Pro P Nein

Serin Ser S Nein

Threonin Thr T Ja

Tryptophan Trp w Ja

Tyrosin Tyr Y Nein

Valin Val \Y/ Ja Branched-chain Amino Acid BCAA

(Quele: modifiziert nach Loffler, 2007, S. 47; Dunford & Doyle, 2012, S. 154)

Proteine spielen fir die Energiebereitstellung eine eher untergeordnete Rolle und sie sind
vor allem Bestandteile von Gewebestrukturen oder gehéren zu verschiedenen
Stoffwechselsystemen (Lamprecht & Smekal, 2004). Sie erflllen strukturelle (z.B.
Kollagen), kontraktile (z.B. Aktin und Myosin) sowie regulatorische (z.B. Hormone und
Enzyme) Rollen und haben eine wichtige Bedeutung im Immunsystem (Bowtell, 2007).

Im Organismus bestehen aber keine Energiereserven von Proteinen wie bei Fetten oder
Kohlenhydraten. Da im Korper standiger Auf-, Ab- und Umbau der EiweiRstrukturen
stattfindet, entsteht eine dynamische EiweilRreserve oder freier Aminosaurepool, der dem
Organismus zur Verfiigung steht (Lamprecht & Smekal, 2004).

Die Angaben bezuglich der GroRRe von der dynamischen Reserve sind in der fachlichen
Literatur unterschiedlich angegeben. Nach de Maarés (2003) und Dunford & Doyle (vgl.
2012, S. 160) stehen im Aminosaurenpool etwa 150 g freier Aminoséauren zur Verfligung.
Nach Wagenmakers (2006) beinhaltet sie etwa 200-230 g freier Aminosduren. Nach Stein
und Jauch (2003) betragt der Aminosaurenpool etwa 120 g und der gréRte Teil an freien
Aminosauren liegt intrazelluldr vor. Demnach werden freie Aminoséuren in zwei Pools

eingeteilt. Wahrend sich im Plasma nur ein Kleiner Teil der freien Aminoséduren befindet,
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sind im Skelettmuskel etwa 70-80% der freien Aminosauren lokalisiert (Biesalski &
Grimm, 2011). Allerdings liegen nur etwa 0,5-1 % aller Aminosduren im Organismus als
freie Aminosauren vor und sie sind in Blutplasma oder intra- und extrazellularem Raum
lokalisiert (Paul, Gautsch & Layman, 1998; Mero, 1999).

Physiologisch gelangen die Aminoséuren auf drei Wegen in den Aminosaurenpool:

“..from dietary protein during digestion, from tissue protein breakdown, or as
dispensable—that is, non-essential—amino acids formed in the body from NH3 and a
carbon source... ” (Lemon, 2000, S. 135).

Den Aminosaurenpool verlassen die freien Aminoséauren durch

“...secretion into the gut, incorporation into tissue protein, oxidation—amino acid

nitrogen lost in urine or sweat; carbon in breath—or incorporation into carbohydrate

or fat for storage energy— amino nitrogen lost in urine... ” (Lemon, 2000, S. 135).

: NH: und
gea ( Kohlenstoff )

1 <
g-l Freier
3 <«—|Amincsdurenpool |
E d

c
=
=
£
£
°
-]
o
g
5

b c
et Einbsu in
e
Fett

Abbildung 5: Vereinfacht dargestelltes freies Aminosdurenpool. Die Pfeile reprasentieren die
physiologischen Wege der Aminoséuren in und aus dem Aminosaurenpool. Durch Verdauung von Nahrung
(1), Proteinabbau im Gewebe (4), durch Infusion in Laboratorium fiir Studienzweck (2) und Bildung der
nicht essenziellen Aminoséduren aus NHs; und Kohlenstoff (3) gelangen die Aminoséuren in den
Aminosaurenpool. Durch Sekretion in das Darm (a), die Proteinoxidation (b), die Umwandlung der
Aminoséuren in Fett und Kohlenhydrate (c) und den Einbau in Strukturprotein (d) werden die Aminosauren

aus dem Aminoséaurenpool in Gewebe eingebaut (modifiziert nach Lemon, 2000, S.135)

In der Abbildung 5 wurde der Proteinmetabolismus vereinfacht dargestellt. Die Pfeile
stellen unterschiedliche metabolische Wege von freien Aminosauren in und aus dem freien

Aminoséaurenpool.
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Das Konzept vom Proteinturnover (siehe Kap. 3.3) ist das Ergebnis vom dynamischen
Austausch von Proteinen zwischen EiweiRstrukturen und Aminoséurenpool (Rodriguez,
2013).

3.2 Proteinturnover bzw. Proteinumsatz

Generell bezeichnet der Begriff ,,Turnover* Erneuerung oder Ersatz biologischer
Substanzen sowie Austausch vom Material zwischen unterschiedlichen Kompartimenten.
In Zusammenhang mit Protein in Organismus, bezeichnet der Begriff Proteinturnover
(deut. Proteinumsatz) sowohl Proteinsynthese als auch Proteinabbau (Wagenmakers, 2000;
Waterflow, 2006; Vaupel und Biesalski, 2010). Er wird durch physiologische und
pathophysiologische  Faktoren (z.B. Fasten, Ernahrung, Training, Krankheit,
Alterungsprozess, usw. ...) beeinflusst (Liu & Barret, 2002).

Aus dem Verhaltnis von Proteinsynthese und Proteinabbau, spiegelt sich die positive oder
negative Proteinbilanz (Rodriguez, 2013) wieder. Der Proteinverlust bzw. Proteinabbau
wird auf Proteindegradation und -Ausscheidung in Urin, Schwei3, Stuhl, usw.
zurlickgefuhrt. Die Proteinsynthese ergibt sich aus dem Protein, das durch Nahrung
aufgenommen wird und aus dem ,,Recycling* von Proteinen (vgl. Di Pasquale, 1997). Das
»Recycling von Proteinen spielt eine wichtige Rolle. Sogar bis 80% des Bedarfs an
Aminosauren werden durch die Reutilisation abgebauter Proteine gedeckt (Vaupel &
Biesalski, 2010). Der tagliche Proteinumsatz, also die taglich auf- und abgebaute Menge an
Protein, betrdgt nach Wagenmakers (2006) etwa 280g und nach Dunford & Doyle (2012)
etwa 320g. Nach Vaupel und Biesalski (2010) und Koénigshoff und Brandenburger (2012)
liegt er bei 300g. Wird die fraktionelle Proteinsynthese unterschiedlicher Gewebe im
Organismus betrachtet, liegt die Umsatzrate von Muskeln mit 1,15% pro Tag unter der
Umsatzrate der Leber (2,50%) oder ,very low density protein“ (LDL, 5-6%). Die
Subfraktionierung im Muskel zeigte, dass die Umsatzrate von myofibrillaren Proteinen bei
1% und die von Enzymen und mitochondrialen Proteine etwas hoher liegt (Wagenmakers,
2006, S. 430). Die Umsatzrate von 1,15% pro Tag bedeutet, dass bei einem 70kg schweren
Mann mit 7kg Muskelprotein taglich etwa 70g von Muskelmasse ab- und aufgebaut
werden. Interessant ist, dass der Muskel auch trotz des grof3en Proteinanteils nur etwa 25-
30% zum gesamten Proteinumsatz beitragt (Wagenmakers, 2006, S. 430; Bowtell, 2007, S.
95). In der Abb. 6 ist eine schematische Darstellung von Muskelproteinumsatz und freiem
Aminosdurenpool. In der Abbildung wird der tégliche Aminoséaurenfluss zwischen

unterschiedlichen Kompartimenten gezeigt.
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Gesamtproteinbestand ca. 11kg

Umsatze (Beispiele):
Muskulatur 75 gfTag
Plasmaproteine o | |eber50g/Tag Verdauungssekrete und
(15-50g/Taqg) Darmschleimhaut 40 gTag abgeschilferte Enterozyten (70 gfTag)
Blutzellen 30 gfTag l
Proteinabbau | Proteinumsatz | Proteinbiosynthese
(katabol) 300g/Tag {anabol) Fazes (10 gfTag)
Y
Synthese von Nicht- Pool freier Aminosauren (ca. 130 g)
prateinen 75 - 80 % in der Muskulatur _ Verdauung Nahrungsprotelne
(Purine, Pyrimidine, 5% in der Leber ~ Absarption (80-100 gfTag)
Porphyrine, Amine u.a.) 4% in der Darmschlelmhaut im Diinndarum
AS-Abbau (25 g/Tag)
Synthese entbehrlicher - renale Ausscheidung (20 g Tag im Urin) C-Gerust — Energie, CO,;, H,0
Aminosauren Harnstoff, Kreatinin, NH} u.a.

- Verlust Gber die Haut u. a. 2gfTag

Abbildung 6: Téglicher Proteinumsatz beim gesunden, etwa 70kg schweren Erwachsenen (Vaupel & Biesalski, 2010, S.
120).

3.3 Grundlegende Mechanismen der Muskelproteinsynthese

Je nach Gewebe haben Proteine eine spezifische und begrenzte Lebensdauer und werden
im Korper standig auf- und abgebaut. Belastungen reduzieren die Lebensdauer der Proteine
und sie werden dadurch schneller abgebaut und als Antwort des Organismus auf die
Belastung werden neue Proteine wieder schneller aufgebaut. Die belastungsspezifischen
Anderungen kommen nur in belastetem Gewebe (z.B. wenn M. Quadrizeps Femoris durch
Krafttraining belastet wird, fuhrt es zu einer lokalen Hypertrophie) vor (Bant, Ophey &
van den Berg, 2011). Die Proteinsynthese wird durch endokrine und neuronale Faktoren
reguliert. Die Belastung fuhrt zur Erhéhung der Bildungsrate der Proteine und vermehrter
Proteinsynthese (vgl. Bant, Ophey & van den Berg, 2011, S. 186).

Die Proteinsynthese und -abbau sind nicht konstant und variieren nach Anderung der
physiologischen Verhéltnisse und durch unterschiedliche Mechanismen, die das Wachstum
von Zellen, ihre Funktionen, usw., regulieren (Brosnan et al., 2011). Die genaueren
molekularen Mechanismen, durch die Bewegung und Erndhrung auf Prozesse der
Proteinsynthese und —Abbau einwirken, haben erst vor kurzem, sich aufzuldsen, begonnen

(Apr6 & Blomstrand, 2010).
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In der Abb. 7 ist eine vereinfachte theoretische Darstellung der Signaliibertragung gegeben.
Ein extrazelluldres Signal aktiviert eine Kaskade, die infolge der Aktivierung eine
funktionelle Adaptation hervorruft (Spiering et al., 2008).

Die Signalkaskaden unterscheiden sich in den zeitlichen (schnell- und langzeitwirkenden
Kaskaden) und rdumlichen (Entfernung zw. Zellen) Eigenschaften (vgl. Williamson, 2012,
S. 285).

Theoretische D arstellung des Verlaufs von Stimulus zu
Adaptation

Funktionelle Adaptation {z. B. VergroRerter
Muskelquers chnitt, verbes serte maximale

o

Abbildung 7: Theoretische Antwort eines physiologischen Systems auf einen Reiz. Der "Upstream"-Stimulus aktiviert
eine Signalkaskade um eine Adaptation hervorzurufen (modifiziert nach Spiering et al., 2008).

Es werden verschiedene Formen von Signaliibertragung unterschieden. Die
Kommunikation zwischen verschiedenen Geweben, Organen und Zellen erfolgt durch
Produktion endogener Signalmolekiile einer signalgebender Zelle und der Weiterleitung
des Signals an eine signalempfangende Zelle (Heinrich, Haan, Hermanns, Loftler, Miiller-

Newen & Schaper, 2007, S. 760; Buselmeier, 2009).
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Je nach Art des Signalmolekiils und Signalwegs, unterscheiden sich das autokrine,
parakrine, endokrine (Spinas & Fischli, 2001; Rassow 2012), sowie das synaptische (bzw.
neuronale) und kontaktabhéngige (,,contact-dependent* oder ,,cell-cell Interactions*)
Signal (Alberts et al. 2008, S. 882: Buselmaier, 2009).

Unabhingig von der Art der Signalmolekiilen, antwortet die Zielzelle mittels eines
entsprechenden Rezeptors, an den die Signalmolekiile anbinden und eine Antwort in der
Zielzelle hervorrufen (vgl. Alberts et al. 2008, S. 881).

Im Fall der genaktivierenden Signale wird eine Anderung in der Rezeptordomine eine
kettenférmige Reaktion auslosen, die das Signal bzw. ,,Nachricht oder Anweisung™ zum
Nukleus der Zelle bringt (Elliot & Elliot, 2009). Der Prozess, durch den die extrazelluldren
Signale durch die Zellmembrane iibertragen werden, wird als Signaltransduktion
bezeichnet. Die Bindung des extrazelluliren Signalmolekiils an der Membran aktiviert
einen Membranrezeptor, dessen Aktivierung zur weiteren Aktivierung von intrazelluliren
Molekiilen fiihrt, welche die zelluldre Antwort erzeugen. Das extrazelluldre Signalmolekiil
wird als primdrer Botenstoff oder Ligand (engl. Primary Messenger) bezeichnet und
intrazelluldr werden mehrere Signalmolekiile gebildet, die als sekundére Botenstoffe (engl.
second Messenger) bezeichnet werden (Silverthorn, 2009).

Viele intrazellulire Proteine wirken aufgrund des ,,on“ und ,,0ff*“-Zustandes als molekulare
on- und off-,,Schalter* (engl. ,,Switches*) (vgl. Alberts et al., 2008, S. 895).

Zwei Arten von Regulation der Signalproteinaktivitdt konnen unterschieden werden:
Phosphorylierung und GTP-Bindung (vgl. Cooper & Hausman, 2009, S. 340; Alberts et al.,
2008, S. 895).

GDP GTP GTP
— binding hydrolysis

SIGHNAL

{A)  SIGMALING BY PHOSPHORYLATION (B} SIGMALING BY GTP-BINDING

Abbildung 8: A) Phosphorylierung und B) GTP-Bindung. Bei beiden Arten von Regulation wird Phosphat
zur Aktivierung von Signalprotein hinzugeflgt (Alberts et al. 2008, S. 895)

Unter Phosphorylierung von Proteinen wird der Prozess, durch den eine oder mehrere

Phosphatgruppen von ATP auf Proteinsubstraten an Serin-, Threonin- und Tyrosinreste
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eines Proteins {bertragen wird, verstanden (Mattson, 2004). Dadurch wird die
Konformation der Proteine stark verdndert und es fiihrt zu Aktivierung von Protein in einer
Signalkaskade (Elliot & Elliot, 2009). Die Phosphorylierung ist eine wichtige Modifikation
der Proteine, dadurch dass mit ihr die Aktivitit von Enzymen, Ionenkanilen,
Transkriptionsfaktoren entscheidend gesteuert wird (Doenecke, Koolman, Fuchs & Gerok,
2005). Es ist ein reversibler Prozess, das Proteine aktiviert und deaktiviert (vgl. Krauss,

2003, S. 120) und dieser Prozess reguliert fast jeden Aspekt von Zellleben (Cohen, 2002).

Fhosphorylierung: Protein+ ATP @—— Protein-P+ ADP

Dephosphorylierung: Protein-P+H20 — = Protein+ Pi

Met: ATP + HzO ——=  ADP+ Pi

Abbildung 9: Protein-Phosphorylierungszyklus. Protein Kinasen katalysieren kovalente Bindung von
Phosphat auf Proteinsubstrat. Protein Phosphatasen katalysieren Phosphatentfernung von dem Protein. Als
Resultat der beiden Prozesse wird ATP (Adenosin 5" -Triphosphat) hydrolysiert und daraus entsteht das ADP
(Adenosin 5”-Diphosphat) und Phosphat (Pi) (MacDonald, 2004, S. 89)

Bei Dephosphorylierung wird die Phosphat-Gruppe entfernt und die Produkte der Reaktion
sind das nicht-phosphorylierte Protein und ein Phosphat-lon. Das Phosphat-lon und das
ADP werden zur Resynthese von ATP verwendet (Wackerhage, 2006).

Signalproteine werden von ,,Protein Kinasen™ phosphoryliert und Dephosphorylierung
erfolgt durch ,,Protein Phosphatasen* (Wackerhage et al., 2011: Alberts et al., 2008, S.
895; Cooper & Hausman, 2009). GTP-Binding-Proteins, auch G-Proteine genannt, stellen
einen anderen Ublichen Mechanismus der Aktivierung von Signalproteinen (vgl. Cooper &
Hausman, 2009, S. 340; Alberts et al., 2008, S. 896). Eingehende Signale werden von den
GTPasen empfangen und an nachgeschalteten Komponenten der Signalkaskaden weiter
iibertragen. Die Aktivierung bzw. ,,Switch“-Funktion basiert auf zyklischem Ubergang
zwischen den aktiven GTP-bindendem und inaktiven GDP-bindendem Zustand. Die
Bindung von GTP anstatt von GDP bewirkt den Ubergang eines Proteins in aktive Form
und die Hydrolyse von GTP durch eine GTPase wandelt das Protein in seine inaktive
GDP-gebundene Form um (Krauss, 2003, S. 197).

Crosstalk und Verzweigung der Signalkaskaden

Die Signalkaskaden sollten nicht als lineare Kaskaden, wo alle Signalmolekdle in einer
hierarchischen Ordnung stehen, verstanden werden. Durch zunehmende Forschungen

wurde erkannt, dass sich die Signalkaskaden beeinflussen und als Signalnetzwerke
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zusammenwirken (siehe Abb. 10). Die wichtige Eigenschaft von Signalkaskaden wird als
,,Crosstalk® bezeichnet (Heinrich et al. 2007; vgl. Krauss, 2003, S. 125; vgl. MacDonald,
2004, S. 92). Der Begriff bezeichnet die Interaktion von Signalkaskaden miteinander, wo
eine Signalkaskade eine Andere aktivieren oder hemmen kann (vgl. Cooper & Hausman,
2009, S.645). Durch das Crosstalk wird die Komplexitdt von Signalwegen gesteigert
(Heinrich et al. 2007) und verleiht den Zellen eine hohe Plastizitat und Variabilitat bei der
Signalubertragung und —Verarbeitung, so dass eine genaue Steuerung in Bezug auf
Wachstum und Entwicklung des Organismus mdoglich ist (vgl. Krauss, 2003, S. 125).
Kombinieren der unterschiedlichen Signalkaskaden stellt einen wichtigen Mechanismus
zur Erzeugung spezifischer zelluldrer Antwort dar (Hammes, Lange & McPhaul, 2006). In
der Abb. 10 wird Cross-Talk-Eigenschaft vereinfacht dargestelit.

Lineare Verzweigte Cross-Tak zwischen
Signalkask ade Signalk askaden Signakaskaden

(wot1)  (Riwot3) (Fotwot3) (Ao d (Fwots) (Amwato)

Abbildung 10: Simplifizierte Darstellung von der Linearitat und Cross-Talk zwischen den Signalkaskaden.
A) Pfad E-S bezeichne eine lineare Kaskade, Pfad E1-E3 stellt eine verzweigtkettigen Kaskade dar und Pfad
E4 und Pfad E5 stehen fir Beispiel des Cross-talk, wobei eine Kaskade auf andere wirkt (Krauss, 2003, S.
124).

3.4 Proteinsynthese

Um den Zusammenhang zwischen dem Prozess der Proteinsynthese und Einfluss von
Belastung auf den Prozess wurde Proteinsynthese in diesem Teil der Arbeit etwas naher
erlautert. Durch Wirkung auf die Initiations-, Elongations-und Terminationsfaktoren wird
Prozess der Proteinsynthese entscheidend reguliert (vgl. Kap. 3.5.3). Die umfassendste
Definition der Proteinsynthese beschreibt alle erforderlichen Prozesse, um ein Gen zu
transkribieren, verarbeiten und modifizieren, um ein vollig funktionelles Protein zu
erzeugen (Stipanuk & Caudill, 2013, S. 259).
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Proteinsynthese erfolgt in zwei Schritten: Transkription von DNA in RNA und Translation
von RNA in Protein (Bowtell, 2007). Bei der Transkription wird die Information der DNA
auf die RNA Ubertragen. Translation bezeichnet den Prozess, durch den die Information
von der mRNA in Protein transkribiert wird (Wackerhage, 2006). Am Ende der
Signalkaskaden stehen die transkriptionalen und translationalen Faktoren sowie andere
Proteine, die z.B. Genexpression, Proliferation oder Differenzierung der Zelle regulieren
(Wackerhage et al., 2011; Heinrich et al., 2007).

NUKLEUS \ o ZYTOPLASMA

/“ ’\\ = ."‘ | \
- 2 N - |
) ‘ pra-mRNA g ,é:v ) \ A mRNA » » Protein | ! |

Transkription g 2 Translation

Abbildung 11: Vereinfachte Darstellung der Proteinsynthese.
Der Prozess der Proteinsynthese kann grob auf transkriptionaler (Bindung an Promotor

Gen), post-transkritionaler (z.B. Polydenylierung), translationaler (z.B. tRNA-Beladung,
Effizienz der Translation) und post-translationaler (z.B. Proteinstabilitat) Ebene beeinflusst
werden (Tarnopolsky, 2003, S. 92). Die feine Abstimmung der Proteinsynthese wird durch
Regulation von Translation Initiation (Menge an Ribosomen gebunden an mRNA),
Translationseffizienz und Regulation von Syntheserate der ribosomalen Proteine
(Erhdhung von Kapazitét des proteinsynthetischen Apparates) kontrolliert (Wagenmakers,
2006; Hornberger et al, 2006).

3.4.1 DNA, RNA und genetischer Code

DNA ist eine Nukleinsaure und Tréager von Gen-Information. Das Gen ist ein kleiner Teil
von der DNA, das Informationen zur Herstellung von Proteinen tragt. Jedes Gen hat eine
definierte Position und eine individuelle Struktur und Funktion. Die Gesamtheit der Gene
einer Zelle oder eines Organismus wird als Genom bezeichnet (Passarge, 2008; Knippers,
2006).

Nur ein Kkleiner Teil von DNA (etwa 5%) codiert Gene und beinahe alle Gene sind

Entwurfsanweisungen flr Proteine (Wackerhage, 2006, S. 124).
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DNA kommt als ein doppelstrangiges Molekil (Doppelhelix), das aus einer Kette von
Nukleotiden besteht, vor. Nukleotiden bestehen aus Nukleotidbasen, einem Zuckermolekiil
(Deoxyribose) und Phosphatrest (Passarge, 2008; Silbernagl & Despopoulos, 2001).

In DNA unterscheiden sich zwei Purin- (Adenin und Guanin) und zwei
Pyrimidinnukleotidbasen (Cytosin und Thymin) (Konigshoff und Brandenburger, 2012;
Passarge, 2008).

RNA st einzelstrangig, enthalt Ribose als Zuckemolekil und Base Uracil anstelle von
Thymin in DNA (Plattner & Hentschel, 2011; Knippers, 2006, S. 10; Passarge, 2008;
Schaff & Zschocke, 2013)

In Zellen bestehen unterschiedliche RNA-Arten, die unterschiedliche Funktionen im
Prozess der Proteinsynthese erflllen (Kénigshoff und Brandenburger, 2012; Cooper &
Hausman, 2009, S. 326; Loffler, 2007, S. 164.; Schaff & Zschocke, 2013):

e Transfer-RNA (tRNA) hat die Funktion, Aminosduren zum Proteinsyntheseapparat
zu iibertragen.

e Ribosomale RNA (rRNA) sind die Struktur- und Funktionselemente von
Ribosomen.

e Messenger-RNA (mRNA) dienen als Matrize bei der Proteinsynthese. Sie enthalten
die Kopien der Gene (Teile von DNA mit Anweisungen fiir die Proteinsynthese)
und programmieren den Proteinsyntheseapparat.

e microRNA (miRNA) und ,,small interfering RNA* (siRNA) dienen der Regulation
mRNA-Stabilitdit und Hemmung der Translation (siRNA leitet Abbau der mRNA
und miRNA verhindert die Translation),

e small nuclear RNA (snRNA) sind an unterschiedlichen Vorgingen beteiligt bzw.
wichtig vor allem als Strukturelementen der SpleiBosomen,

e small nucleolar RNA (snoRNA) sind an der Modifikation von RNA beteiligt.

Im genetischen Code sind biologischen Regeln definiert, nach denen, die Sequenz von
Nukleotid-Basenpaaren der DNA in eine Abfolge von Aminosauren Ubertragen wird, die
letztlich in Proteine umgewandelt werden (Passarge, 2008; Christen & Jaussi, 2005).

3.4.2 Transkription

Proteinsynthese beginnt mit einem Signal von Né&hrstoffen, Hormonen oder mechanischen

Signalen (Kontraktion), welche die Genexpression herleiten (Bowtell, 2007). Damit
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Genexpression induziert werden kann, muss ein Signal zum Nucleus einer Zelle tibertragen
und an die DNA weitergeleitet werden (Tarnopolsky, 2003, S. 91).

Im Prozess der Transkription wird nur einer von zwei Strangen der DNA-Doppelhelix in
eine einstrangige, komplementare mRNA (bersetzt (Knippers, 2006; Passarge, 2008).

Der Prozess wird durch das Enzym ,,RNA Polymerase 11 katalysiert (Wackerhage 2006;
Knippers 2006). Um die Polymerasen zu rekrutieren, sind die Transkriptionsfaktoren
notwendig, welche sich an die DNA binden und der Polymerase den Weg weisen
(Buselmaier, 2009). Das Enzym RNA-Polymerase 1l bindet zunéchst an den sogenannten
Promotor eines Gens. Der basale Promotor ist eine etwa 100 Basenpaare lange DNA-
Sequenz des Gens (Wackerhage, 2006) und die Bindungsstelle (Promotor) liegt vor dem
Gen-Anfang (Knippers, 2006).

1 Transcription factor
binding site Gene

0000000000000 00 00000009007
2 E '

mMRNA
3
Neor p
000000 000000

Abbildung 12: Translation von einem Gen (DNA-Sequenz) (Ubernommen aus Wackerhage, 2006, S. 126). In

der Abbildung sind drei Phasen von Translation zu unterscheiden: 1) Zeigt die DNA in dem Doppelhelix.2)
Transkriptionsfaktoren binden zu Transkription Faktor Bindungsstelle und rekrutieren die RNA Polymerase
Il an den Promotor das links von dem Gen liegt. 3) Polymerase |1 liest die DNA von Start- zu StopKodon
und transkribiert dabei die DNA-Sequenz zu mRNA. Weiteres wird die RNA ,,Spliced* und vorbereitet zur
Transport aus dem Nucleus.

Die RNA-Polymerase Il kopiert die DNA von Start- bis zum Stopp-Kodon kopieren und
synthetisiert eine pr&-mRNA (Wackerhage, 2006). Die Pra&-mRNA wird post-
transkriptional (Knippers 2006; Buselmeier, 2009; Wackerhage, 2006) modifiziert. Nach
dem die Pra-mRNA verarbeitet wird, verlasst es als fertige mRNA den Nukleus und

gelangt in Zytoplasma (Hirsch-Kaufmann & Schweiger, 2009).

3.4.3 Translation

Im Prozess der Translation wird die Basensequenz der mRNA nach Regeln des
genetischen Codes in eine Aminosaurensequenz Ubersetzt. Jeweils drei aufeinander

folgende Basen bestimmen, welche Aminosduren in die wachsende Polypeptidkette
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eingebaut werden (Rassow, 2012). Im Prozess der Translation wirken Ribosome, mRNA,
Htransfer-RNA (tRNA), freie Aminosdauren und zusétzliche Protein-Faktoren zusammen
(Hirsch-Kauffmann & Schweiger, 2009).

Die tRNA transportieren die notwendigen freien Aminosauren zum Ribosom, an dem die
Translation stattfindet (Rassow, 2012). Sie bewegen sich entlang des mRNA-Stranges und
verknupfen nach Anweisungen oder auch Codons der mRNA die Aminoséuren in eine
vorgegebene Sequenz, die Proteine darstellen (vgl. Clark, 2010, S. 204).

Es werden drei Phasen, die an Ribosomen stattfinden, unterschieden: Initiation, Elongation
und Termination (Tarnopolsky, 2003; Wackerhage, 2006; Bowtell, 2007; Schaaf, 2013).

tion. L Elongation

g Direction of ribosome movement
Ribosome binds mRNA Polypeptide chain eloﬁgates by
at start codon successively adding amino acids encountered, polypeptide

is released and ribosome
dissociates

Slika 1: Ubersicht von Translation: Initiation, Elongation und Terminierung der Translation (Cooper &
Hausman, 2009, S. 319)

Die Initiation umfasst alle Prozesse, die zur Zusammenstellung von vollstdndigem
Ribosom fuhren (Rassow, 2012).

Sie beginnt mit der Bindung von dem Initiationsfaktor elF4AF an die Cap-Struktur der
MRNA. Der elF4F besteht aus drei Proteinen: elF4E (Cap-bindendes Protein), elF4A
(RNA-Helicase) und elF4G (multivalentes Adaptermolekil, dass mehrere Bindungsstellen
besitzt) (Rassow, 2012; Kulozik, 2000; Munk & Jahn, 2010). Durch elFAE wird die Cap-
Struktur der mRNA erkannt. Die elF4A bindet an ein Ende der mRNA und kann
Sekundarstrukturen an der mRNA auflésen. Das elF4G bindet an das PABP (Poly(A)-
bindende Protein) und Interagiert mit elF3. elF3 ist ein Teil des 43S-Préinitiationskomplex
zusammen mit GTP, Initiator-Methionyl-tRNA, elF2 und 40S-Untereinheit des Ribosoms
(Muckenthaler & Preiss, 2008).

28



elF4F = elFAG + elF4E + elF4A

405 Untereinheit Bindung der mRNA an das
Ribosom: Initiationsfaktoren
binden an das 5-Ende {CAF)
wnd an das 3"-Ende (palyd)
und vermitteln den Kontakt
zur 405 Untereinheit des
Ribosoms.

Abbildung 13: elF4E-Komplex und Bindung der mRNA an das Ribosom (Rassow, 2012, S. 458).

Der 43S-Préinitiationskomplex bildet in  Verbindung mit elF4F ein 48S-
Préinitiationskomplex (Wechselwirkung von elF4G und elF3) (Rassow, 2012; Kulozik,
2000; Munk & Jahn, 2010). Der 48S-Préinitiationskomplex bewegt sich dann entlang der
MRNA bis zum Startcodon, der eine Basenpaarung mit Initiator-Methionyl-tRNA eingeht.
Die Interaktion von der Initiator-Methionyl-tRNA mit der mRNA bewirkt die Bindung der
60S-Untereinheit des Ribosoms und somit wird das vollstindige 80S-Ribosom

komplettiert (Rassow, 2012).

Ausgangstunmel . )
fiir das wachsende E: Exit-Stelle, P: Peptidyl-

Polypeptid Stelle, A Aminoacyl-Stelle.

Anticadon

(AP AUG
ity \ t L mRna
405 Start-Codon

Abbildung 14: 80S Ribosom. E=Exitstelle fur tRNA, P=Peptidylstelle und A= (Aminoacyl)-Stelle. An der
A-Stelle werden die tRNA gebunden, an der P-Stelle dient der Peptidbildung und an der E-Stell wird die

entladene tRNA freigesetzt (Rassow, 2012, S. 460) .
In der Elongationsphase werden die einzelnen Aminoséuren zu einer Peptidkette bzw. zu

3

einem Protein zusammengefiihrt. Wichtige Rollen in der Elogantionsphase spielen die
eukariotischen Elongationsfaktoren (,,eucaryotic elongation Faktors* oder eEFs) und das
Enzym Peptidyl-Transferase, das die Verbindung von Aminosduren katalysiert, die in eine
Kette verbunden werden (Wagenmakers, 2006; Wackerhage, 2006; Schaff und Zschocke,
2013). Wahrend der Translation werden beladenen tRNA an das Ribosom transportiert und
an das Anticodon der mRNA gebunden. In diesem Schritt spielt eEF1 eine wichtige Rolle.
Danach wird zwischen dem Initiator-Methionin und einer zweiten Aminoséure eine

Peptidbindung aufgebaut (katalysiert von der 60S-Untereinheit des Ribosoms). Im
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néchsten Schritt wird der Ribosom an der mRNA weiter bewegt und es wird eine freie
Stelle fir die nachste tRNA vorbereitet. Dieser Schritt wird durch eEF2 und GTP
katalysiert (Rassow, 2012; Kulozik, 2000).

Die (Amino)-Peptidkette wird bis zum einem Stoppkodon an der mRNA verlangert (Abb.
15). Bei der Terminierung enthalten normale Zellen keine tRNA mit passenden Kodons.
Die wird Polypeptidkette wird durch geeignete Stoppkodons in der mRNA abgeschlossen
(Rassow, 2012).
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Abbildung 15: Elongation- Translokation von Ribosom am der mMRNA (Rassow, 2012, S. 461)

4 Methodik

In diesem Kapitel ist die methodische VVorgehensweise und Literaturrecherche detailliert
beschrieben. Am Anfang sind notwendige Grundlagen zum Thema aus verschiedenen
Fachbuchern erarbeitet.

Zur Recherche wurden neben Fachbiicher und Fachartikeln auch Online-Ressourcen
verwendet. Im Internet wurde fast ausschlielich die Datenbank ,,pubmed* angewendet.
Die Arbeit ist hermeneutisch geschrieben.Sie befasst sich mit der grundlegenden Frage,
inwieweit die Proteinsynthese auf molekularer Ebene (Signaltransduktion im
Skelettmuskel) durch Krafttraining und/oder Proteinsupplementierung beeinflusst wird.
Aufgrund der Komplexitat des Themas wurde zunéchst durch anerkannte Reviews und
Lehrbiicher ein systematischer Uberblick (iber das Thema gewonnen. In einem weiteren
Schritt wurde das Thema auf einen wesentlichen Aspekt eingegrenzt: Zentrale Rolle von
mTOR im Prozess der Hypertrophie und die aktuelle Studienlage zu diesem Aspekt
verarbeitet sowie eine Zusammenfassung der Ergebnisse erstellt.

Folgende Kriterien wurden zur finalen Auswahl der Studien bertcksichtigt:

e Alle Studien mussten an Menschen oder Zellkulturen durchgefuihrt werden,
e In allen Studien haben nur gesunde erwachsene Probanden und/oder Probandinnen

teilgenommen,
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In allen Studien mussten Probanden ein Krafttrainingsprogramm durchgefiihrt

haben.

Studien an Zellkulturen wurden im Kapitel 5 einbezogen, um in Studien entdeckten

Mechanismen der Einwirkung von mTOR darzustellen. Um die zentrale Frage dieser

Arbeit bzw. Einfluss von Krafttraining und Proteinsupplementierung auf mTOR-

Kaskade zu beantworten, wurden ausschlieBlich klinische Studien an menschlichen

Probanden zur Auswertung herangezogen.

Die Suche iiber elektronische Datenbank ,,Pubmed* erfolgte nach Eingabe und Verbinden

von flr die Arbeit wichtigen Schlusselwaortern.

Folgende Reviews aus anerkannten Zeitschriften wurden zum Thema gesichtet:

Spiering et al. (2008): “Resistance exercise biology: manipulation of resistance
exercise programme variables determines the responses of cellular and molecular
signalling pathways”

Deldicque, Theisen & Francaux (2005): “Regulation of mTOR by amino acids and
resistance exercise in skeletal muscle”

Schoenfeld et al. (2010): “The mechanisms of muscle hypertrophy and their
application to resistance training”

Coffey & Hawley (2007): “The Molecular Bases of Training Adaptation”

Shi et al., (2008): ,,Modulation of skeletal muscle fiber type by mitogen-activated
protein kinase signaling”

Bassel-Duby & Olson (2006): “Signaling pathways in skeletal muscle remodeling.
Annual review of biochemistry”

Gundersen, (2011): ”Excitation-transcription coupling in skeletal muscle: the
molecular pathways of exercise”

Kraemer & Ratamess, 2005): “Hormonal Responses and Adaptations to Resistance
Exercise and Training”

Crewther, Keogh, Cronin & Cook, (2006): “Possible Stimuli for Strength and
Power Adaptation”

Meijer & Dubbelhuis, (2004): ”Amino acid signalling and the integration of
metabolism”

Woullschleger, Loewith & Hall (2006). ,,TOR signaling in Growth and Metabolism”
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Folgende Suchbegriffe in der Datenbank ’Pubmed” kamen zum Einsatz: ,,protein, protein
synthesis, molecular pathways, resistance exercise, amino acid signaling (signalling),
amino acid signaling pathways, hypertrophy, anabolic signaling, amino acid supplement,
weight training, strength training, “upstream” und “downstream” von mtor, translation

initiation, protein synthesis regulation.

4.1 Zusammenfassung Reviews: Signalkaskaden, Krafttraining und Erndhrung

Durch Training und Erndhrung aktivierte Muskelhypertrophie ist von diversen
Signalkaskaden abhdngig (Spiering et al., 2008). Mehrere Signalkaskaden wurden in der
Literatur beschrieben, welche die Anpassungen an das Training und Erndhrung regulieren.
Nach dem die Bedeutung der erhohten Proteinsynthese in Zusammenhang mit
Krafttraining und Erndhrung gebracht wurde, sollte ein Augenmerk auf Protein aufbauende
Signalkaskaden gelenkt werden.

In der Abb. 16 werden Kaskaden dargestellt, welche die Anpassungen infolge vom

Training und Erndhrung regulieren.

sulerzellulsr o &

Zellmembrane / /

Adaptatbnvon
Muskelfaseny p

Abbildung 16: Aminoséuren- und trainingsinduziertes Signal. Aminosduren aktivieren mTOR und stimulieren dadurch
Muskelwachstum. Training aktiviert mTOR durch seine ,,Upstream™ Effektoren wie PKB und unterstiitzt die
Muskelhypertrophie. Durch Training werden auch calcineurin/NFAT sowie Ras/MAPK Kaskaden aktiviert. IGF-(Insulin
Growth Faktor), GSK3 (Glycogen synthase kinase 3), elF2B (eukaryotic initiation factor 2B) (modifiziert nach
Deldicque et al., 2005)

Mechanische Deformation des Muskels (z.B. Kontraktion oder Dehnung)
Muskelwachstum aktiviert mehrere Signalkaskaden. Gut charakterisierte Kaskaden sind
Protein Kinase B (PKB oder Akt)/mTOR-Signalkaskade, MAPK-abhédngige
Signalkaskaden, Calcium (Ca') /Calcineurin-abhingige Kaskaden, IGF-1/Insulin
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abhingige Kaskaden und Aminosduren abhdngige Kaskade (Spiering et al., 2008;
Schoenfeld, 2010; Coffey & Hawley, 2007). Neben Muskelwachstum beeinflussen MAPK-
abhiangige und Calcium (Ca')-abhingige (wie z.B. Calcineurin/NFAT-Kaskade)
Signalkaskade auch die Muskelfaseradaptation (Deldicque et al., 2005; Shi et al., 2008;
Bassel-Duby & Olson, 2006; Gundersen, 2011). Hormoneinfluss wird in der Abb. 16 durch
die IGF/Insulin-mTOR-Kaskade dargestellt. Durch mechanische Arbeit (z.B. Krafttraining)
werden bestimmte hormonelle Anderungen im Korper angeregt. Die akuten
physiologischen Anderungen und chronischen Anpassungen spielen eine wichtige Rolle im
Prozess der Muskelhypertrophie. Erhdhte  Hormonkonzentration erhoht die
Wabhrscheinlichkeit fiir Interaktion der Hormone mit Membranrezeptoren und untertiitzt
somit das Muskelwachstum. Abhéngig von dem Krafttrainingsprotokoll und der Erndhrung
werden die Konzentrationen von Insulin und Insulin-dhnlichen Wachstumsfaktoren (engl.
Insulin-like Growth Faktors, IGF), Testosteron und Wachstumsfaktor (engl. Growth
Hormone) beeinflusst (Spiering et al., 2008; Schoenfeld, 2010; Kraemer & Ratamess,
2005; Crewther, Keogh, Cronin & Cook, 2006). Die Erndhrung — vor allem die
Aminosduren - iibt auch wesentlichen Einfluss auf das Muskelwachstum aus (Meijer &
Dubbelhuis, 2004). Die Aminosduren beeinflussen und regulieren die Proteinsynthese und
den Proteinabbau sowohl iiber mTOR-abhingigen als auch iiber mTOR-unabhingigen
Signalkaskaden (Wullschleger et al., 2006).

Auch wenn noch viele Fragen in diesem Bereich offen stehen, kdnnen die Signalkaskaden
in als mTOR-abhingige und mTOR-unabhingige Signalkaskaden eingeteilt werden. Die
mTOR-Kinase wird durch Training, Ernihrung und hormonelle Anderungen beeinflusst
(Deldicque et al., 2005). Aufgrund ihrer Komplexitidt wird im Rahmen dieser Arbeit die
zentrale Rolle von mTOR dargestellt.

5 Zentrale Rolle von mTOR in Muskelhypertrophie

Es wurde festgestellt, dass mTOR einer der Schlusselregulatoren von Muskelwachstum ist,
dadurch, dass er Signale von Wachstumsfaktoren, Nahrstoffen und Energiestatus der Zelle
integriert (Sandri, 2008; Hoppeler et al., 2011; Wagenmakers 2006). Die mTOR-Kinase
beeinflusst die Proteinsynthese durch komplexes Zusammenspiel mit Effektoren (siehe
Kap. 5.2), welche den proteinsynthetischen Apparat regeln (Breen & Phillips, 2012; Hay &
Sonenberg, 2006). mTOR besteht aus zwei Komplexen: mTOR Komplex 1 (mTORC1)
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und mTOR Komplex 2 (mMTORC2) (Laplante & Sabatini, 2009; Phillips, Baar & Lewis,
2011).

*
mLSTE e
oG rroncs

Abbildung 17: Komponenten von mTORC1 und mTORC2 (modifiziert nach Frost & Lang, 2011, S. 84)

Das mTORC1 ist ein rapamycin-sensitiver Komplex bestehend aus: mTOR (,,mammalian
Target of Rapamycin”), Raptor (,,regulatory associated Protein of mTOR®) und mLST8
(,,mammalian lethal with SECI3 protein 8 auch als ,,G-Protein Beta-like Protein®
bezeichnet, GBL). Das mTORC2-Komplex besteht aus: mTOR, Rictor (rapamycin-
insensitiv companion of mTOR), mLST8 (Frost & Lang, 2011; Dobashi, Watanabe, Miwa,
Suzuki & Koyama, 2011). Die mTOR-Komplexe unterscheiden sich durch regulatorische
Proteine Raptor und Rictor, wodurch die spezifische Wirkung von mTORC1 und
MTORC2 erzeugt wird (Kimball, 2014). mTORC1 spielt eine wichtige Rolle im Prozess
der Translation-Initiation und Translation-Elongation und stellt somit einen wichtigen
Regulator der Proteinsynthese, Zellwachstums, Lipidsynthese, Autophagie und
Mitochondriensynthese und -Aktivitdit dar. mTORC1 fordert auch die Ribosomen-
Biogenese, welche zusatzlich die translationale Kapazitat der Zelle erhéht (Laplante &
Sabatini, 2009; Foster & Fingar, 2010; Kimball, 2014). mTORC2 kontrolliert
Zelluberleben, -Metabolismus, -Proliferation und die strukturelle Organisation des
Zytoskellets (Caron et al., 2011; Jacinto et al., 2004; Coffey & Hawley, 2007).

51 ,Upstream* Regulation von mTOR

In der Abb. 18 wurden unterschiedliche Kaskaden, die mTOR beeinflussen, dargestelit.
Fur lange Zeit galt die IGF-1/P13K/Akt-Kaskade als Hauptregulator von mTOR. In den
letzten Jahren aber wurden durch Forschungen auch andere Kaskaden erkannt, die
Aktivitat von mTOR regulieren (Yamada, Verlengia & Bueno Junior, 2012).
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Abbildung 18: Griine Linien stellen stimulierenden Effekt auf mTOR dar. Rote gestrichelte Linien stellen
hemmenden Effekt auf mTOR dar (modifiziert nach Favier, Benoit & Freyssenet, 2008; Kumar et al, 2009;
Yoon et al., 2009; Atherton & Smith 2012; Panzhinskiy, Culver, Ren, Bagchi & Nair 2013; Kimball 2014).

Neben den gut ausgeforschten hormonellen Einfluss von Insulin und IGF-1 kann
mTORC1-Kaskade durch eine Vielzahl

stimulierend reguliert werden. Mechanische Deformationen des Muskels, Integrine und

anderer Stimuli sowohl hemmend als auch

Aminosduren werden als stimulierende Mechanismen auf die mTOR-Aktivitat anerkannt.
Im Gegensatz wirken AMP-aktivierte Protein Kinase (AMPK) bei
Energieniveau (z.B. bei Belastung) und REDD1 (Regulated in Development and DNA

niedrigem

damage responses) unter Hypoxie hemmend auf mTORC1 (Panzhinskiy et al, 2013, S.
219).

5.1.1 Hormonelle Einflisse von IGF-1/Insulin auf mTOR

Durch Einflisse von IGF-1 und Insulin wird die PI3K-Akt-mTOR-Kaskade aktiviert. Akt
(auch als Protein Kinase B bezeichnet)ist ein Teil der Signalkaskaden, welche einerseits
die Wirkungen von Insulin auf Glukosestoffwechsel ausiiben und andererseits den
Zellwachstum und das Uberleben der 2006;

Liebermann, Marks & Smith, 2007).

Zellen beeinflussen (Wackerhage,
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,,...AKkt has numerous targets including those including those involved in protein

synthesis (MTOR), tuberosis sclerosis complex 2 (TSC2) and glycogen synthase kinase

3 (GSK 3), protein degradation (Forkhead Box O1; FOXO1), glucose transport (Akt

substrate of 160 kDa; AS 160)... ” (Maughan & Gleeson, 2010, S. 250).
Es sind mehrere Isoformen von Akt und davon sind Aktl und Akt2 in hauptséchlich in
Skelettmuskel expressiert. Es wurde auch erkannt dass die Akt-lIsoformen unterschiedliche
Funktionen haben. Akt 1 wird mit Signalprozessen der Hypertrophie wahrend Akt2 mit
Signalprozessen im Glukosemetabolismus verbunden (Coffey & Hawley, 2007).
Bei Bindung von IGF-1 an IGF-1 Rezeptor, Insulin Rezeptor oder IGF-2 Rezeptor sowie
bei Bindung von Insulin an das IRS (Insulin Receptor Substrate) wird die PI3K aktiviert
(Wackerhage, 2006). PI3K stimuliert die Produktion von Phosphatidylinositol (3,4,5)-
triphosphate [PtdIns(3,4,5)P3 oder PIP3] und PIP3 aktiviert Akt. Akt phosphoryliert und
inhibiert Tuberosis Sclerosis Komplex-1 und -2 (TSC1/2) (Loffler, 2007; Panzhinskiy et
al., 2013). TSC1/2 reguliert die Aktivierung von Rheb (Ras Homolog enriched in Brain).
Unphosphoryliertes TSC inaktiviert Rheb (Abb. 19). Bei phosphorylierung von TSC2,
wird Rheb aktiv und dessen aktive Form an mTORC1 bindet und die mTORC1-Aktivitat
stimuliert (Laplante & Sabatini, 2009; Lee, Inoki & Guan, 2006). TSC2 stellt somit ber
Rheb eine Verbindung zwischen mTORC1 und Akt her. Es ist ein negativer Regulator des
mTOR-Komplex und folglich der Proteinsynthese (Laplante & Sabatini, 2009).

(A) WITHOUT GROWTH (8) WITH GROWTH
FACTOR FACTOR
active M 3-kinase
:
:
active Akt
active Tu2 inactive T2
Inactive Rheb (Rheb-GOP)
Inactive mTOR
(in complex 1)
NO CELL GROWTH

Abbildung 19: A) ohne den Wachstumsfaktoren hemmt TSC2 (Rheb GTP) Rheb und mTORC1. B) Die
Wachstumsfaktoren aktivieren den Akt. Akt hemmt TSC2 und fordert damit die Aktivierung von Rheb. Rheb
aktiviert mTORCL1 und somit den Zellwachstum (Alberts et al., 2008, S. 935).
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5.1.2 Mechanische Deformation und mTOR Aktivierung

a) Aktivierung via Phospholipase D (PLD)-Phosphatidic Acid (Phosphatidsdure)

Die Aktivierung von mTOR erfolgt auch unabhangig von PI3K-Akt-Kaskade (O”Neil,
Duffy, Frey & Hornberger, 2009).

Die Phospholipase D (PLD) und die Phosphatidsdure (PA) wurden als wichtige
Regulatoren der mTOR-Kaskade erkannt (Hornberger et al., 2006; Foster, 2007; Sun et al.,
2008; Jaafar et al., 2013). Die Phospholipasen gehdren unter Phospholipide und sie sind
Hauptbestandteile der physiologischen Membran (Koolman und R6hm, 2003). Die PA ist
ein Stoffwechselprodukt von der Phospholipase D (Foster 2007).

Studien von Hornberger, Chu, Mak, Hsiung, Huang & Chien (2006), You et al. (2012),
Jaafar et al. (2013) und Joy et al. (2014) zeigen, dass die Phosphatidsdure mTORC1-
Aktivitat erhoht. In der Studie von Hornberger et al. (2006) wurde gezeigt, dass die PLD-
abhéngige Zunahme der Phosphatidsaure einen wesentlichen Mechanismus darstellt, durch
den mechanische Stimuli mTORC1 beeinflussen. Allerdings hat eine andere die Studie von
You et al. (2014) dargestellt, dass nicht nur die PDL sondern diacylglycerol kinase (
(DGKY) eine wichtige Rolle fiir die Erhéhung von PA-Konzentration und PA-mTOR-
Signalkaskade spielt. Die genauen Mechanismen in PLD-PA-mTOR-Signalkaskade sind

allerdings grof3tenteils unerforscht.

b) Integrin/FAK und mTOR

Eine weitere Hypothese ist, dass die mechanischen Signale die mTOR-Kinase durch ,, focal

adhesion complexes‘ (deut. Fokale Adhéasion, FAC) anregen. Durch fokale Adhésion
werden Zellen mit der extrazellularen Matrix verbunden (Silverthorn, 2009). FAC
verbinden zytoskelettale Proteine mit extrazellularer Matrix und Ubermitteln somit die
mechanischen Signale zur Membran (Miyagoe-Suzuki & Takeda, 2011). In Skelettmuskel
exprimieren FAC die B1-Integrine, welche von Focal Adhesive Kinase (FAK) gebunden
werden (Panzhinskiy et al., 2013). In Studien in vitro von Xia, Nho, Kahm, Kleidon &
Henke C. (2004) und Gan, Yoo & Guan (2006) wurde gezeigt, dass FAK auf mTOR uber
PI3K/Akt-Kaskade und durch TSC2 wirken kann. Durieux et al. (2009) konnten zeigen,
dass FAK den Effekt von muskuldrer Belastung auf die Expression von
Translationsfaktoren fordert. Allerdings sind mehr Studien notwendig, um die genaue
Rolle von FAK in mTOR-Kaskade zu bestimmen (Panzhinskiy et al., 2013).
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5.1.3 Ernéhrung und Aminosauren

Neben den mechanischen Reizen (Kontraktion und Dehnung) der Skeletmuskulatur, stellt
die Erndhrung einen weiteren wesentlichen Faktor der Zellanpassung dar. Aminoséuren
beeinflussen durch mehrere mTOR-abhéngige und unabhéngige Signalmechanismen die
Proteinsynthese und Proteinabbau (Wullschleger et al., 2006; Laplante & Sabatini, 2009).

a) TSC1/2-Rheb

Es wurde vorgeschlagen (Gao et al., 2002; Matsakas & Pavel, 2009), dass Aminosauren
die Aktivitdit von mTORC1 durch Hemmung von TSC1/2 und Aktivierung von Rheb
regulieren. Andererseits konnten es die Studien von Nobukuni et al. (2005) und Smith et
al. (2005) nicht bestétigen. In diesen Studien wurde gezeigt, dass Aminosauren mTOR
unabhéngig von TSC1/2 beeinflussen. Folglich ist die Rolle von TSC/Rheb in der

aminosdureabhangigen Aktivierung von mTOR noch zu kléren.

b) hVps34

Einen anderen mdglichen Mechanismus stellt die Class III PI3K, hVps34 (,,human
vacoular protein sorting 34°) (Wullschleger et al., 2006; Byfield, Murray & Backer, 2005;
Nobukuni et al., 2005) dar. Byfield et al. (2005) beschreiben hVVPS34 als einen wichtigen
Teil des Aminosdureregulationsmechanismus von mTOR. Die Studie von Nobukuni et al.
(2005) bestatigt, dass Insulin und Aminosauren unterschiedliche Signalkaskaden ausldsen
und die aminosaurenbedingte mTOR-Aktivierung durch PI3K-class Il reguliert wird.
Gulati und Mitarbeiter (2008) untersuchten in ihrer Studie den Mechanismus von hVps34
in aminoséurenabhangiger Aktivierung von mTOR. Die Studie zeigte, dass Aminosduren
eine Steigerung in intrazellularer Ca®* Konzentration verursachen und dies zu erhdhten
Bindung von Calmodulin an hVps34 fuhrt und zu Aktivierung von Vps34. hVps34
generiert folglich PI3P (,,phosphatidyinosotol 3 phosphate®), dass iiber einen unbekannten
Mechanismus mTORC1-Aktivitat stimuliert.

¢) PLD

In neueren Studien wurde auch PLD in Zusammenhang mit Aktivierung von mTORC1
durch Aminosduren in Verbindung gebracht. In in vitro Studien von Xu et al. (2011),
Yoon, Du, Backer, Frohman & Chen (2011) und Yoon & Chen, (2013) haben gezeigt, dass
die PLD wichtig fir die Aktivierung von mTORC1 uber die hVps34-PLD1-
Siganalkaskade. AuBerdem konnte in den Studien festgestellt werden, dass die hVps34-

PLD1-Siganalkaskade parallel zu Rag-Siganlkaskade wirkt.
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d) Rag GTPasen

Weiteren moglichen Mechanismus stellen die Rag GTP-asen dar. Nach Laplante &
Sabatini (2009) und Kimball (2014) regulieren die Aminosduren lber Rag GTPasen die
Aktivitdt von mTORC1. Die aktiven Komplexe RagA/B-GTP und RagC/D-GDP binden
direkt an Raptor des mTORC1 und regulieren somit seine Aktivitat. Ist RagA/B an GDP
und RagC/D an GDP gebunden kann mTOR-Aktivitadt nicht aktiviert werden (Jewell,
Russell & Guan, 2013; Kimball, 2014).

5.1.4 Energielevel und Hypoxie: AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK)

Die AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) dient als regulatorische Schnittstelle fur
Signale, die den zelluldren Energiestoffwechsel aktivieren. AMPK ist ein Energie-Sensor-
Protein in der Skelettmuskulatur und beeinflusst eine Vielzahl an Stoffwechselwegen
inklusive Fettsdurenoxidation, Fettsaurensynthese, Glykolyse und Glukoneogenese
(MacDonald, 2004).
Ein wichtiger Effekt von AMPK hinsichtlich der Proteinsynthese ist die Hemmung von
MTOR (Deshmukh et al., 2008; Fujita et al., 2007: Maughan & Gleeson, 2010; Liu &
Quian, 2014). AMPK hemmt die mTOR-Aktivitat einerseits durch die Phosphorylierung
von TSC1/2 und andererseits durch direkte Phosphorylierung von mTOR (Matsakas &
Patel, 2009; Liu & Quian, 2014). Allerdings ist die Hemmung von mTOR infolge AMPK
durch Krafttraining nur kurzzeitig (Matsakas & Patel, 2009).
Einer der grofiten Stimuli fur AMPK ist die Muskelarbeit bzw. Muskelkontraktion. Die
AMPK wird durch die Erhéhung der Konzentration von AMP (Adenosinmonophosphat)
im Vergleich zu ATP (Adenosintriphosphat) infolge der entweder limitierten ATP
Produktion durch metabolischen Stress (z. B. Hypoxia) oder erhdhten Energiebedarf (z.B.
Muskelkontraktion) aktiviert (Richter & Rudermann, 2009; MacDonald, 2004; Hardie,
2007).

“...When AMP is high and ATP is low, AMP activates AMPK by dislodging ATP from

the subunit of AMPK and making it more sensitive to phosphorylation by AMPK

kinases... “ (Maughan & Gleeson, 2010, S. 249).
Unterschieden werden drei Untereinheiten von AMPK: o, B und 7y Untereinheit
(MacDonald, 2004; Deshmukh et al., 2008; Richter & Rudermann, 2009) und bei allen drei
Untereinheiten werden weitere Isoformen unterschieden (MacDonald, 2004). In
Skeletmuskulatur, Herz und Leber iiberwiegt die AMPKa2-Isoform (Li, Verdijk,
Sakamoto, Ely, van Loon & Musi, 2012).
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Hypoxie hemmt die mTOR-abhéngige Phosphorylierung von mTOR und dieser Effekt
wird druch REDD1 und TSC-Komplex gesteuert (Katiyar et al., 2009).

5.2 ,,.Downstream* Wirkung von mTORC1 auf Proteinsynthese

mMTOR beeinflusst Proteinsynthese durch Phosphorylierung von p70S6k (,,p70 ribosomal
S6 kinase*), 4E-BP1 (,,eukaryotic translation initiation factor 4E-binding protein 1) und
eEF2 (eukaryotic elongation factor 2) und reguliert somit Initiation und Elongation im
Prozess der Translation (vgl. Kap. 3.5.3) (Wackerhage, 2006; Blomstrand et al., 2006;
Kaul, Pattan & Rafeequi, 2011; Breen & Phillips, 2012; Panzhinskiy et al., 2013).

o P
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Abbildung 20: Schematischer Uberblick Gber die Zusammenhdnge zwischen downstream Faktoren der
mTOR-Signalkaskade und Translation. Schwarze Linie stellt mRNA dar. Pfeile weisen auf die
Signalverbindung und Phosphorylierung von einzenen Molekiilen hin. Geschtirchelte Linien stellen eine
Trennung oder eine Bindung der einzelen Molekile (modifiziert nach Averous & Proud, 2006).

5.2.1 p70S6k, rpS6 und eEF2

p70S6k1l (70-kDa ribosomal protein S6 kinase 1) und p85S6k1l sind Isoformen von
ribosomal Protein S6 Kinase 1 (S6K1), die als ein wichtiger Regulator von Zellengrofie
erkannt wurde (Ruvinsky & Meyuhas, 2006).

Die Phosphorylierung von p70S6k1 fuhrt zur weiteren Phosphorylierung von ,,ribosomal
Protein S6° (rpS6), welcher in der kleinen ribosomalen Untereinheit 40S présent ist (De
Bandt, 2003; Wagemakers, 2006; Hue & Bertrand, 2004). Eine weitere wichtige Rolle von
p70S6k1 ist die Phosphorylierung von ,,programmed cell death 4 (PDCD4). PDCD4
bindet an elF4A und ist ein negativer Regulator von elF4A. Die Bindung von PDCD4

hemmt die Interaktion von elF4A mit elF4G und hemmt somit die Translation Initiation
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(Suzuki et al., 2008; Kimball, 2014). Durch Phosphorylierung von PDCD4 wird die
Bindung an elF4A gel6st und die Interaktion mit elF4G begunstigt. AuBerdem
phosphoryliert p70S6k1 auch elF2B und fordert somit die Aktivitat von elF4A (Ma &
Blenis, 2009; Dennis, Jefferson & Kimball, 2012).

Weiter wird die Translation auf Ebene der Elongation beeinflusst. Die Elongationsfaktoren
(eEFs) regulieren die Elongation im Prozess der Translation. Durch p70S6k1 wird die
Aktivitdit von Elongationsfaktor eEF2 steuert. eEF2 ist fiur die GTP-abhangige
Translokation bzw. Fortbewegung des Ribosoms an der mRNA wahrend Translation
zustandig und seine Aktivitdt wird durch Phosphorylierung und Dephosphorylierung
reguliert (Bandt, 2003; Munk & Jahn, 2010; Rassow, 2012). Fir die Regulation von
Phosphorylierungsstatus von eEF2 ist eEF2-Kinase zustandig (Munk & Jahn, 2010, S. 208;
Pigott et al., 2012; Kaul, Pattan & Rafeequi, 2011). Durch gesteigerte Signalisierung von
p70S6k wird die eEF2-Kinase phosphoryliert und folglich die Aktivitat von eEF2-Kinase
gehemmt. Dadurch wird die eEF2 dephosphoryliert und aktiviert und somit die Elongation
gefordert, was in erhohter Translationsgeschwindigkeit resultiert (Wang & Proteun, 2006;
Matsakas & Patel, 2009; Liu & Quian, 2014).

Die eEF2-Kinase wird von AMPK stimulierend beeinflusst. Wenn die Aktivitit von der
eEF2-Kinase gesteigert wird, phosphoryliert es eEF2. Durch Phosphorylierung von eEF2
wird die Aktivitat gehemmt und Translationsgeschwindigkeit herabgesetzt (Munk & Jahn,
2010; Hizli et al., 2013; Liu & Quian, 2014).

5.2.2 4E-BP1

MTOR erhéht durch Hemmung von 4E-BP1 die Translationsfahigkeit der Zelle. 4E-BP1 in
nicht aktiven Zustand wirkt hemmend auf die Translation (Wackerhage, 2006; Watson,
2011). Im nicht phosphoryliertem Zustand ist 4E-BP1 an ,,eukaryotic translation initiation
factor 4E“ (elF4E) gebunden, der mit der Helikase (elF4A) und einem Strukturprotein
(elF4AG) den elF4F-Komplex bildet. Durch die Phosphorylierung von 4E-BP1 von mTOR
wird die Bindung zum elF4E inhibiert (Kulozik, 2000; Wackerhage, 2006; Ma & Blenis,
2009; Liu & Quian, 2014; Kimball, 2014). Dadurch wird elFAE freigesetzt und elF4F-
Komplex kann gebildet werden (Kulozik, 2000; Wackerhage, 2006; Ma & Blenis, 2009;
Liu & Quian, 2014; Kimball, 2014).

Der elF4F-Komplex spielt eine wichtige Rolle in Zusammenstellung von
Préinitiationskomplex (bestent aus elF2, elF3 und 40S ribosomalen Einheit und
Methionyl-tRNA) in der Initiationsphase der Translation (Kimball, 2014; Kulozik, 2000).
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6 Zusammenfassung der aktuellen Studienlage

Studien wurden anhand der beschriebenen Kriterien ausgewdéhlt. Die Ergebnisse der
Studien wurden zusammenfassend dargestellt. Die Studien werden grob eingeteilt nach

Kriterien: Krafttraining, Krafttraining mit Supplementation und Supplementation.

6.1 Studien, die Einfluss von Krafttraining auf mTOR-Kaskade untersuchten

In diesem Abschnitt werden die Studien, welche den Einfluss von Krafttraining auf die
mTOR-Signalkaskade untersuchen dargestellt.

6.1.1 Drummond et al. 2009: "Rapamycin administration in humans blocks the

contraction-induced increase in skeletal muscle protein synthesis”

In der durchgefuhrten Studie wurden die Auswirkungen von einem mTORC1-Inhibitor
(Rapamycin) auf die Rolle von mTORC1 in Regulation von Muskelproteinsynthese (MPS)
untersucht. In Rahmen der Studie wurden 15 mannliche Probanden untersucht. Sie wurden
in zwei Gruppen eingeteilt: 7 Probanden in der Rapamycin-Gruppe und 8 Probanden in der

Kontrollgruppe zugewiesen. Zur Zeit der Studie waren Probanden sportlich nicht aktiv.

Tabelle 3: Probanden Charakteristika

) Fettfreie Masse | Korperfettanteil
Probanden Alter (Jahren) GroRe (cm) Gewicht (kg)
(kg) (%)
Rapamycin G. 28+2 178 £ 3 78 £5 60+4 2142
Kontrollg. 29+2 176 £ 2 74+5 57+2 18+3

Quelle: Drummond et al., 2009

Alle Probanden durften kein Training 24h vor dem Studienbeginn durchfiihren. Am Tag
vor der Studie bekamen die Probanden eine Mahlzeit um 18:00 Uhr und eine weitere
kleine Mahlzeit um 22:00 Uhr erhalten. Zuséatzlich durften die Probanden nur Wasser
trinken. Das in der Studie absolvierte Krafttraining bestand aus Beinpressen am Gerat.
Insgesamt fiihrten die Probanden 11 Serien mit je 10 Wiederholungen bei 70% des 1-WM
aus. Die interserielle Pause betrug 3 min. Muskelbiopsien wurden von dem M. vastus
lateralis entnommen. Die erste Muskelbiopsie wurde 150 min nach Beginn der Tracer-
Infusion entnommen. Nach der zweiten Muskelbiopsie starteten die Probanden in der
Kontrollgruppe das Training. Die Rapamycin-Gruppe konsumierte 12mg Rapamycin und

startete das Training 2 h spéater. Die dritte und vierte Muskelbiopsie wurden 1h und 2h
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post-Training entnommen. In der Analyse wurde die Phosphorylierung von mTOR, 4E-
BP1, eEF2 sowie S6K1.

Im Vergleich zum Basalwert wurde die Phosphorylierung von mTOR 1h nach der
Belastung in der Kontrollgruppe und nur 2h post-Belastung in der Rapamycin-Gruppe
signifikant hoher. Die verzogerte Phosphorylierung nach Rapamycinsupplementierung
deutet darauf hin, dass mTOR zum Teil vom Rapamycin gehemmt wird. Die

234/235 und an Ser240/244

Phosphorylierung von rpS6 an Ser zeigte in der Kontrollgruppe eine
signifikante Steigerung 1h nach der Belastung und in der Rapamycin-Gruppe nach 2h von
Belastung. Dies entspricht einer verspéteten Phosphorylierung von mTOR und S6K1 durch

Rapamycin. Die Phosphorylierung von 4E-BP1 an Thr¥%

war signifikant reduziert im
Vergleich zu den Basalwerten 1h nach der Belastung nur in der Kontrollgruppe. Weiterer
,downstream* mTOR Faktor ¢eEF2 wurde signifikant dephosphoryliert 2h post-Belastung
nur in der Kontrollgruppe. Bei beiden Faktoren zeigte die Rapamycin Gruppe keine
signifikante Veranderung. Dies zeigt dass durch mTOR Rapamycin eEF2 gehemmt wird
und die Synthese somit negativ beeinflusst. Weiteres wurden auch AMPK und Akt
untersucht. Akt zeigte eine signifikante Steigerung der Phosphorylierung sowohl 1h post-
Belastung als auch 2h post-Belastung im Vergleich zu den Basalwerten in beiden Gruppen
(Kontrollgruppe: 1h Post-Training: 2.2 + 0.3-fach; 2h Post-Training: 1.7 + 0.2-fach;
Rapamycin-Gruppe: 1h Post-Training: 1.9 + 0.2-fach; 2h Post-Training: 1.5 + 0.2-fach).
Die Phosphorylierung von AMPKa-Kinase wurde signifikant gesteigert fur beide Gruppen
bei den Messungen 1h und 2h nach der Belastung (Daten wurden in der Studie nicht

prasentiert).
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Abbildung 21: Die Phosphorylierung von mTOR an Ser®*® | S6K1 an Thr*® und an Thr*?*/Ser***, vonrp
S62342385 nd rpS624°%* 1h und 2h post-Belastung. *Signifikant unterschiedlich zum Basalwert (P <0,05)

(Drummond, 2009).

Die MPS war in der Kontrollgruppe signifikant hoher im WVergleich sowohl zu
Ausgangswert als auch zur Rapamycin-Gruppe. Dies zeigt, dass die MPS durch die

Hemmung von mTOR verringert ist.
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Abbildung 22: Muskelprotiensynthese pre- und post-Belastung als ,,mixed-muscle protein fractional
synthetic rate (FSR)“ dargestellt. *Signifikant unterschiedlich zum Basalwert. # Signifikant unterschiedlich
zu Rapamycin-Gruppe (P <0,05) (Drummond, 2009).

Schlussfolgernd, lasst sich es sagen, dass mTOR-Signalkaskade tatséchlich eine wichtige
Rolle in Regulierung von MPS spielt und durch Hemmung von mTOR keine signifikante

Steigerung von MPS erzielt werden kann.

6.1.2 Eliasson et al. 2006: “Maximal lengthening contractions increase p70 S6 kinase

phosphorylation in human skeletal muscle in the absence of nutritional supply”

Eliasson und Mitarbeiter (2006) untersuchten den Effekt von maximalen exzentrischen
Muskelkontraktionen an Phosphorylierung von Signalmolekiilen, die MPS regulieren. In
der Studie wurden 16 untrainierte mannliche Probanden (Alter: 26+1 Jahr; GrolRe 181+1
cm; Gewicht:75+2 kg, VOomax: 3.92+£0.15 I/min) eingeschlossen. Die Studie wurde in 2
unterschiedlichen Trainingsprotokollen zusammengestellt.

Trainingsprotokoll 1:

10 Probanden fuihrten unilaterale maximale exzentrische und konzentrische Kontraktionen
an der Beinpress-Maschine durch. Insgesamt machten die Probanden 4 Serien je 6
Wiederholungen mit 5 min interserieller Pause maximalen exzentrischen Kontraktionen
mit einem Bein und maximale konzentrische Kontraktionen mit anderem Bein. Nach
exzentrischer und konzentrischer Muskelaktivitat wurden Muskelbiopsien entnommen und

Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6 und rpS6 untersucht.
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Abbildung 23: Kraftentwicklung nach maximalen exzentrischen und konzentrischen Muskelkontraktionen. #
P<0,05 signifikanter unterschiedlich fir exzentrische gegen konzentrische Kontraktionen (Eliasson et al,
2006).

B

Force development (N)

g

Die exzentrische Kraftentwicklung war signifikant hoher als konzentrische
Kraftentwicklung. Die Analyse ergab keine signifikanten Verdnderungen in

Phosphorylierung von Akt an Ser*”

unabhéngig der Kontraktionsform im Vergleich zum
Basalwert (Abb. 23). Die mTOR-Phosphorylierung an Ser®**® zeigte keine signifikanten
Anderungen. Eine Tendenz jedoch zu hoherer Phosphorylierung war nach exzentrischer
Kontraktionsform zu beobachten. Maximale exzentrische Kontraktionen fiihrten zu
signifikant hoherer Phosphorylierung von p70S6k an Thr*®® und Ser*?*Thr*?! 1 und 2h

nach dem Training im Vergleich zum Basalwert und konzentrischen Kontraktionsform.
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Abbildung 24: Phosphorylierung von A) p70S6k an Ser*?*/Thr*?* und B) an Thr*®, C) spS6 an Ser?®*/Ser®*
D) mTOR an Ser **® E) Akt an Ser*”® pre- und post-Krafttraining. *Signifikant unterschiedlich vom
Basalwert , #P<0,05 signifikanter unterschiedlich zwischen den exzentrischen und konzentrischen
Kontraktionen (Eliasson et al., 2006).

235/236

Phosphorylierung von rpS6 an Ser war infolge maximaler exzentrischer

Kontraktionen signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert und konzentrischen
Kontraktionsform zu allen Messzeitpunkten. Phosphorylierung von mTOR und Akt war

nicht signifikant unterschiedlich zwischen konzentrischen und exzentrischen

Kontraktionen infolge des Krafttrainings.
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Trainingsprotokoll 2:
In zweitem Trainingsprotokoll fiihrten 6 Probanden submaximale exzentrische und

maximale konzentrische Kontraktionen durch. Insgesamt machten die Probanden 4 Serien

je 6 Wiederholungen mit 5 min interserieller Pause zwischen maximalen konzentrischen
mit einem Bein und submaximalen exzentrischen Kontraktionen mit anderem Bein. Nach
exzentrischer und konzentrischer Muskelaktivitat wurden Muskelbiopsien entnommen und
Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6 und rpS6 gemessen.

B O Maximal concanric
agog | W Submaximal eccentric

:

:

Force development (M
g 8

g

Set 1 Set 2 Set 3 Sat 4

Abbildung 25: Kraftentwicklung nach submaximalen exzentrischen und maximalen konzentrischen
Muskelkontraktionen (Eliasson et al., 2006).

Kraftentwicklung zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen submaximalen
exzentrischen und maximalen konzentrischen Kontraktionen (Abb. 20). Die submaximalen
exzentrischen  Kontraktionen  zeigten  keine  signifikanten ~ Anderungen  von

Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6k und rpS6 zu keinem Messzeitpunkt infolge
von Training (Abb. 26).
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Abbildung 26: Phosphorylierung von A) p70S6k an Ser424/Thr421 und B) an Thr389, C) spS6 an
Ser235/Ser236 , D) mTOR an Ser 2448, E) Akt an Ser473 nach submaximalen Konzentrischen und
exzentrischen Kontraktionen (Eliasson et al., 2006).

6.1.3 Koopman et al. 2006: ,,Increase in S6K1 phosphorylation in human skeletal muscle

following resistance exercise occurs mainly in type Il muscle fibers”

Koopman et al. (2006) untersuchten in ihrer Studie die Wirkung von Krafttraining auf die
Translationskontrolle im Skelettmuskel. In die Studie wurden insgesamt 8 mannliche
Probanden (Tab. 4) eingeschlossen und die Phosphorylierung von AMPK, 4E-BP1, S6K1
und rpS6 gemessen.

49



Tabelle 4: Deskriptive Darstellung von ausgewahlten Probandenmerkmalen

. ) 5 Fettantiel des | Fett freie Masse
Alter (Jahre) Gewicht (kg) GroRe (m) BMI (kg/m?)
Korpers (%) (kg)
22,5+0,9 74,9+2,8 1,80+0,01 23,3+0,7 17,8+2,4 61,3+2,1

Quelle: Koopman et al., 2006.

Alle Probanden waren sportlich nicht aktiv und gesund. Zwei Tage vor der Studie mussten
sich Probanden an die standardisierten Mahlzeiten zu bestimmten Uhrzeiten halten und
durften keine sportlichen Aktivitaten eingehen.

In der Studie absolvierten die Probanden 5 min am Fahrradergometer zum Aufwarmen.
Weiterhin umfasste die Methodik 3 Serien je 10 Wiederholungen am Riickenzug-Gerat,
Schulterpressen und Bankdrticken. Ferner wurden 8 Serien je 10 Wiederholungen bei 75%
des 1-WM von Beinpressen und Beinstrecken an der Maschine mit 2 min interserieller
Pause durchgefiihrt. Muskelbiopsien wurden vor, sofort nach und 30 min und 120 min
nach dem Training von dem M. vastus lateralis entnommen. Die Phosphorylierung von
S6K1 zeigte eine signifikante Steigerung 30 min nach dem Training. Die Phosphorylierung
von S6K1 in beiden Muskelfasertypen signifikant erhéht aber in Muskelfasern Typ 1l war
die Steigerung in groBerem AusmaR als in Typ | Fasern. Nach 30 min post-Belastung
Periode war die Phosphorylierung von S6K1 nur noch in Muskel fasern Typ 1l signifikant
erhoht. Die AMPK-Phosphorylierung an Thr!’? signifikant héher nach dem intensivem

Krafttraining war im Vergleich zum Basalwert vor der Belastung.
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Abbildung 27: Phosphorylierung von S6K1 an Thr ** /Ser*** | rpS6 an Ser®?* AMPK an Thr'"? und 4E-
BP1 an Thr ¥ vor und nach der Belastung *P<0,05 Signifikant unterschiedlich vom Basalwert , #P<0,05
signifikanter unterschiedlich von gemessener Phosphorylierung 30 min post-Belastung (Koopman et al.
2006).



Der 4E-BP1 wurde sofort nach dem Kirafttraining signifikant dephosphoryliert im
Vergleich zum Basalwert. Nach 30 min gab es keine signifikante Veranderung und 120
min post-Training war 4E-BP1 wieder signifikant dephosphoryliert im Vergleich zu
Messpunkt pre-Training. Die Phosphorylierung von rpS6 zeigte keine signifikante
Verénderung infolge des Krafttrainings aber eine nicht signifikante erhohte
Phosphorylierung konnte bis 2h post-Belastung gemessen werden.

Die Studie konnte zeigen, dass infolge des Krafttrainings die Phosphorylierung von AMPK
erhoht ist und dies zur Dephosphorylierung von 4E-BP1 fiihrt. In der Erholungsphase war
die S6K1-Phosphorylierung erhoht und in Muskel des Fasertyps Il starker ausgepragt.
Allerdings war die Phosphorylierung von rpS6 nur insignifikant erhoht.

6.1.4 Dreyer et al. 2006: ,,Resistance exercise increases AMPK activity and reduces 4E-

BP1 phosphorylation and protein synthesis in human skeletal muscle”

Studie von Dreyer und Kollegen (2006) untersuchten Effekte des Krafttrainings auf
zellulédren Mechanismen, die MPS hemmen. Insgesamt wurden 11 Probanden (7 Méanner, 4

Frauen) in die Studie eingeschlossen (Tab. 5).

Tabelle 5: Eigenschaften von Probanden

Table 1. Physical characteristics of the subjects

Characteristic Mean + 5.E.M. {0 =11}
Age (years) 2742

Height (cm) 168 £ 3
Weight (kg) T1+5

Body mass index (kg m—2) 253+ 1.3

Lean body mass (kg) 53x3

Body fat (%) 2342

Leg lean mass (kg 89+06

Quelle: Dreyer et al., 2006.

Alle Probanden waren gesund und sportlich aber in keinem regelmaRigen
Trainingsprogramm zur Zeit der Studie. Ein Tag vor der Studie durften Probanden keine
sportliche Aktivitat ausiiben. Am Abend vor der Studie bekamen die Probanden ein
standardisiertes Essen verabreicht. Wahrend der Studie absolvierten die Probanden ein
Krafttraining, das aus 10 Serien je 10 Wiederholungen an Beinpresse-Trainingsgeréat bei
70% des 1-WM mit 3 min interserieller Pause bestand. Die Muskelbiopsien wurden von
dem M. vastus lateralis entnommen und neben der MPS wurde auch die Phosphorylierung
von AMPK, Akt (PKB), TSC, mTOR, 4E-BP1, p70S6k1 und eEF2 gemessen.
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Abbildung 28: MPS dargestellt als ,,mixed muscle fractional synthesis rate (FSR)“ vor, wihrend, 1h und 2h
post-Belastung. *P<0,05 Signifikant unterschiedlich vom Basalwert (Dreyer et a., 2006).

Die Messung der MPS (dargestellt als fractional synthetic rate, FSR) zeigte, dass sie sofort
infolge des Krafttrainings signifikant reduziert ist. Aber in der Erholungsphase ist die MPS

1h und 2h nach der Belastung signifikant hoher als im Vergleich zum Basalwert.
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Abbildung 29: Phosphorylierung von TSC an Thr**®?, AKT (PKB) an Ser*”®, p70S6k1 an Thr*®*, mTOR an
Ser®*8 eEF2 an Thr*® und 4E-BP1 an Thr¥”* vor, unmittelbar post- sowie 1 und 2h post-Krafttraining.
*P<0,05 Signifikant unterschiedlich vom Basalwert (Dreyer et al., 2006).

52



1482 \war 1h nach der Belastung signifikant reduziert.

Die Phosphorylierung von TSC an Thr
Die AKT(PKB)-Phosphorylierung an Ser*”® war sofort nach der Belastung nicht signifikant
verdndert aber 1h nach dem Training war sie signifikant erhéht im Vergleich zum

389 war unmittelbar und 1h nach dem

Basalwert. Die Phosphorylierung von p70S6k1 an Thr
Training hoher aber nicht statistisch signifikant. Zwei Stunden post-Training war die
Phosphorylierung von p70S6k1 signifikant hoher im Vergleich zum Basalwert.

Analyse zeigte eine signifikant héhere Phosphorylierung von mTOR an Ser?*® 1h und 2h
nach dem Krafttraining. Die eEF2-Phosphorylierung an Thr®® war sofort nach dem
Training nicht signifikant verandert aber 1h und 2h post-Training war eEF2 signifikant
dephosphoryliert im Vergleich zum Basalwert. Die 4E-BP1-Phosphorylierung an Thr3"4
war signifikant niedriger unmittelbar nach der Belastung. Allmahlich kehrte die

Phosphorylierung 2h nach der Belastung zum Basalwert zuriick.
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Abbildung 30: AMPKa2-Aktivitat vor, wahren und pst-Belastung. *P<0,05 Signifikant unterschiedlich vom
Basalwert (Dreyer et al., 2006).

AMPKo2-Aktivitat war sofort nach und 1 h post-Krafttraining signifikant erhoht im
Vergleich zum Basalwert. Allerdings war die Aktivitdit von AMPK 2h nach dem
Krafttraining nicht mehr signifikant unterschiedlich vom Basalwert.

Ergebnisse der Studie konnten feststellen, dass unmittelbar post-Krafttraining die erhohte
AMPK-Aktivitat und verringerte 4E-BP1-Aktivitdt die MPS hemmen. Jedoch 1-2h post-
Belastung wurde die MPS gesteigert entsprechend der erhéhten Aktivitat von Akt, mTOR,
S6K1 und eEF2.
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6.1.5 Dreyer et al., 2010: ,,Resistance exercise increases leg muscle protein synthesis and

mTOR signalling independent of sex”

In der Studie wurde akuter Einfluss von Krafttraining auf mTOR-Kaskade in Mannern und
Frauen untersucht. Insgesamt 17 junge Probanden (9 Manner, 8 Frauen) nahmen an der
Studie teil (Tab. 6).

Tabelle 6: Charakteristika der Probanden.

Subject Characteristics & Absolute and Relative Exercise Load
Male Female P value
N °@ ]
Age 27021 260+ 34 0.901
Height {cm) 1759+28 1627 =14 0005
Body Weight (kg) TTO+ 4.5 GLE+2T7 [ E
Body Mass Index (kgim®) 25214 238+ 1.1 0.453
Whaole Body Lean Mass (kg 6.6 £ 3.1 430+ 1.3 0.001
Whaole Body Fat Mass (kg) 157426 17.7+2.1 01,580
% Boudy Far 194+£23 276122 0.020
Leg Vaolume (L) 11407 16 £ (LG 0,400
Single Leg Lean Mass (kg) 1004 4+ 08 73203 0,002
% of Total Leg Mass 73 hi+2
Single Leg Fat Mass (kg) 2704 40=04 0050
% of Total Leg Mass 20+1 M
Todal weight lifted (ke) G421 + 535 072 + 350 0053
Todal wt. lifted/Bilateral Leg Lean Mass 3034+ 145 3536+ 189 0053
Walues are mean £ 5E

Quelle: Dreyer et al., 2010

Alle Probanden durften 24 Stunden vor der Studie keine anstrengende korperliche
Aktivitdt eingenen. Am Abend vor der Studie wurde Probanden eine standardisierte
Mahlzeit (12kcal/kg; 60% Kohlenhydraten, 20% Fett, 20% Proteine) verabreicht.

Probanden absolvierten ein Krafttraining, das aus 10 Serien je 10 Wiederholungen an
Beinpressen-Trainingsgerat bei 70% des 1-WM mit 3 min interserieller Pause bestand.
Insgesamt 4 Muskelbiopsien wurden wahrend der Studie entnommen. Die erste Biopsie
wurde morgens am Tag der Studie entnommen und der Zeitmesspunkt als ,,Baseline®
bezeichnet. Die zweite Muskelbiopsie wurde nach unmittelbar vor der Studie enthommen
und als der Zeitmesspunkt als ,,Exercise* bezeichnet. Die dritte Muskelbiopsie wurde 1h
nach dem Training entnommen und als ,, /ir-Post* bezeichnet. Die Letzte wurde 2
Stunden nach dem Training enthommen und als ,,2hr-Post* bezeichnet. MPS sowie

Phosphorylierung von mTOR-Signalkaskade bei Frauen und Manner wurden gemessen.
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Abbildung 31: MPS vor der Studie und durchschnittliche MPS 2h post-Belastung. Manner (leere
Balken), Frauen (schwarze Balken). *P<0,05 Signifikant unterschiedlich vom Basalwert (Dreyer et al.,
2010).

Die MPS war signifikant hther sowohl bei Frauen als auch bei Mannern im Vergleich zum
Basalwert und zwischen Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied in der
Steigerung der MPS infolge des Krafttrainings.
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Abbildung 32: Phosphorylierung von Akt an Ser*”® mTOR an Ser®*®, S6K1 an Thr*® und eEF2 an Thr™.
*P<0,05 Signifikant unterschiedlich vom Basalwert (Dreyer et al., 2010).

Akt-Phosphorylierung an Ser*”

war bei beiden Geschlechtern 1h nach dem Training
signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert. Zwei Stunden nach dem Training war die
Phosphorylierung nicht mehr signifikant verandert im Vergleich zum Basalwert. Zwischen
Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied. Die Phosphorylierung von mTOR

an Ser?*®

war bei ,,Baseline* zwischen Geschlechtern nicht signifikant unterschiedlich. In
der Erholungsphase 1h und 2h nach dem Training war mTOR bei beiden Geschlechtern
signifikant erhéht im Vergleich zum Basalwert. Zwischen den Geschlechtern ergab die

Analyse keine signifikanten Unterschiede zu keinem Messzeitpunkt. Die Phosphorylierung

55



von S6K1 an Thr*®® war bei beiden Geschlechtern infolge des Krafttrainings signifikant
erhoht. Kein signifikanter Unterschied zwischen Geschlechtern wurde zu keinem
Messzeitpunkt gemessen. Die Phosphorylierung von eEF2 an Thr®® war signifikant
niedriger sowohl bei den Mannern als auch den Frauen nach dem Krafttraining in der
Erholungsphase im Vergleich zu den Basalwerten. Zwischen den beiden Gruppen ergab
die Analyse keinen signifikanten Unterschied zu keinem Messzeitpunkt. Krafttraining hatte
keinen signifikanten Einfluss auf die Phosphorylierung von 4E-BP1 an Thri”* im
Vergleich zum Basalwert weder bei den Frauen oder bei den Mannern zu keinem
Messzeitpunkt (Daten wurden in der Studie nicht gezeigt).

Die Ergebnisse zeigen, dass durch das Krafttraining hervorgerufene Veranderung in der

mTOR-Signalkaskade und der MPS unabhéngig von Geschlecht sind.

6.1.6 Tannerstedt et al. 2009: “Maximal lengthening contractions induce different

signaling responses in the type | and type Il fibers of human skeletal muscle”

Die Studie von Tannerstedt et al. (2009) untersuchte, ob das Krafttraining die
Phosphorylierung von Signalmolekulen in Muskelfasern Typ I und Typ Il unterschiedlich
beeinflusst. Insgesamt 6 gesunde mannliche Probanden (Alter: 28+1 Jahre; Grofie: 181+3
cm; Gewicht 57+3 kg; BMI: 230.7 kg/m?; VOomax: 3.88+0.26 I/min) nahmen an der
Studie teil. Sie waren 2-mal in der Woche sportlich aktiv (z. B. FuBBball, JuJutsu, Laufen,
Krafttraining). Zwei Tage vor der Studie durften die Probanden keine anstrengenden
korperlichen Aktivitaten eingehen. Wéhrend der Studie mussten sie an dem Beinstrecken-
Gerat 4 Serien je 6 exzentrische Wiederholungen bei maximalem Widerstand bis zur
Ermidung mit 5 min interserieller Pause durchfiihren. Sowohl vor dem Training als auch 1
und 2 Stunden nach dem Training wurden Muskelbiopsien von dem M. vastus lateralis

entnommen und die Phosphorylierung von Signalmolekilen gemessen.
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Abbildung 33: Phosphorylierung von Akt an Ser’®, AMPK an Thr'”?, mTOR an Ser®**® eEF2 an Thr™,
p70S6k an Ser***™*! ynd an "3 sowie rpS6 an Ser®>**® vor und nach der Belastung. Graue Balken
reprasentieren Muskelfasertyp | und schwarze Balken Muskelfasertyp 11. *P<0,05 Signifikant unterschiedlich
vom Basalwert, #P<0,05 signifikant unterschiedlich von Muskelfasertyp | (Tannerstedt et al., 2009).

Die Phosphorylierung von Akt an Ser*”* AMPK an Thr'’®> und mTOR an Ser®** zeigte,
dass kein signifikanter Effekt auf die Phosphorylierung durch das Krafttraining bei beiden
Muskelfasertypen besteht. Die eEF2 an Thr*® wurde signifikant dephosphoryliert nur in
Muskelfaser vom Typ Il im Vergleich zum Basalwert vor dem Training. Die Analyse der

424/Thra21 Thr38 zeigte, dass in den Muskelfasern

Phosphorylierung von p70S6k an Ser und an
vom Typ Il p70S6k signifikant mehr phosphoryliert ist im Vergleich zu Muskelfasertyp |
unmittelbar, 1h und 2h infolge des Krafttrainings und im Vergleich zum Basalwert. Die
Phosphorylierung von rpS6 war in Muskelfaser Typ Il signifikant hoher im Vergleich zu

Muskelfaser Typ | zu den Messzeitpunkten 1h und 2h post-Belastung.
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Zusammengefasst zeigte die Studie, dass infolge des Krafttrainings in Muskelfasertyp 11
die Phosphorylierung von p70S6k und rpS6 sowie die Dephosphorylierung von eEF2
starker als in Muskelfasertyp | ausféllt. Der Unterschied konnte teilweise die starker
ausgepragte Muskelhypertrophie in Muskelfasertyp 11 erklaren. AufRerdem weist die Studie
darauf hin, dass Aktivierung von p70S6k und rpS6 auch unabhdngig von Akt-mTOR-
Signalkaskade erfolgen kann.

6.1.7 Cameraetal., 2010: “Early time course of Akt phosphorylation after endurance and

resistance exercise”

Camera und Mitarbeter (2010) untersuchten in ihrer Studie akuten Auswirkungen von
Kraft- oder Ausdauertraining auf Signaltransduktion. Wahrend der Studie haben insgesamt
16 junge mannliche Hobbysportler entweder Krafttraining oder Ausdauertraining
durchgefuhrt. In Rahmen dieser Arbeit werden die Ergebnisse beziiglich Ausdauertrainings
nicht interpretiert.

Vor dem Studienbeginn wurden die Probanden aufgefordert, kein Alkoholkonsum und
keine intensive korperliche Aktivitat einzugehen. Am Abend vor der Studie wurde den
Probanden eine standardisierte Mahlzeit (3g KH/kg, 0,5 Proteine/kg und 0,3 Fett/kg)
vorgeschrieben.  Acht Probanden erflllten das Kirafttrainingsprotokoll  (n=8;
Alter=28.4+1.6 Jahre; Gewicht=81.8+5.6 kg; 1-WM am Beinstrecken-Gerat=120.0 + 10.4
kg). Nach einem Aufwéarmen ubten die Probanden 8 Serien je 5 Wiederholungen bei 80%
des 1-WM mit 3 min interserielle Pause am Beinstrecken-Trainingsgerdt aus. Um
trainingsbedingte Anderungen im Prozess der Signaltransduktion zu bestimmen, wurden
die Muskelbiopsien vom M. vastus lateralis entnommen und die Phosphorylierung von
Akt, TSC2, mTOR, AMPK, p70S6k und 4E-BP1 gemessen. Die Muskelbiopsien wurden
vor, unmittelbar nach, 15 min, 30 min und 60 min nach der Belastung beschaffen. Die
Phosphorylierung von Akt wurde an zwei Stellen gemessen: Akt™™% und Akt>*™"3, Die
Analyse zeigte eine signifikant hohere Phosphorylierung von Akt 30 und 60 min post-
Belastung im Vergleich zum Basalwert sowie den Messzeitpunkten unmittelbar nach der
Belastung und 15min nach der Belastung. Akute Auswirkungen in der Analyse waren bei
TSC2 nicht zu bemerken. Krafttraining hat die Phosphorylierung von TSC2 weder
unmittelbar nach oder zu einem anderen Zeitpunkt der Messung nicht signifikant

beeinflusst.
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Abbildung 34: Phosphorylierung von Akt an Thri® und Ser*”®, TSC2 an Thr**%?, AMPK ™72 mTORS®"2#,
p70S6k™® 4EB-BP1 an Thr’® und an Thr¥™® vor und nach dem Krafttraining. *P<0,05 Signifikant
unterschiedlich zwischen Trainingsmodus zu gleichem Messzeitpunkt, a) sig. unterschiedlich zum Basalwert,
b) unterschiedlich zu 0 min, ¢) unterschiedlich zu 15 min. (Camera et al., 2010).

Die Phosphorylierung von AMPK zeigte einen leichten Anstieg aber keine signifikante
Anderung post-Belastung Die Phosphorylierung von mTOR 30 min und 1h post-
Krafttraining signifikant erhoht. Die p70S6k —Phosphorylierung wurde 1h infolge des
Krafttrainings signifikant erhoht. Die Phosphorylierung von 4E-BP1lwurde in er
Erholungsphase bis 1h post-Krafttraining erhéht aber die Steigerung war nicht signifikant.
Die Studie konnte zeigen, dass schon 30 min post-Krafttraining die Signaltransduktion
durch mTOR-Signalkaskade stimuliert ist. Dass die Aktivitat mancher Signalproteine trotz
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der steigernden Tendenz nicht signifikant wurde, ist moglicherweise auf den relativ

geringen Trainingsumfang in der Studie zurlckzufthren.

6.1.8 Coffey et al. 2006: ,Early signaling responses to divergent exercise stimuli in

skeletal muscle from well-trained humans”

Coffey und Mitarbeiter befassten sich in ihrer Studie mit akuten Effekten des
divergierenden  Trainingsreizes auf Prozess der Signaltransduktion in  der
Skelettmuskulatur bei Menschen mit langjahriger Trainingserfahrung in Krafttraining oder
Ausdauertraining. Insgesamt nahmen 13 Probanden an der Studie teil. Die Probanden
wurden in 2 Gruppen nach der Trainingserfahrung eingeteilt. Bei 6 Probanden handelte es
sich um Radfahrer mit 8 Jahren Trainingserfahrung. Bei anderen 7 Probanden handelte es
sich um Athleten aus dem Kraftdreikampf (engl. ,,Powerlifiting) mit 9 Jahren

Trainingserfahrung, dass mit dem Gewichtheben vergleichbar ist.

Endurance-trained Strength-trained
(n=6) (n=7)

Height (cm) 181 x4 179+ 6
Mass (kg) T4.T+3.1 96.9 + 5.9%
Age (yr) 287425 30.7+3.2
Training history (yr) 85x1.1 .0x27
VOspeax (mlkg "-min ") 652426 36.9 + 2.8*
Maximum strength (N-m)

Concentric 214+ 16 309+ 17*

Eccentric 243 + 22 389 + 23*

Abbildung 35: Charakteristika der Studienteilnehmer (Coffey et al., 2006)

Einen Tag vor der Studie bekamen die Probanden durften die Probanden keine physischen
Anstrengung eingehen und mussten standardisierte vorverpackte Mahlzeiten am Abend vor
Studienbeginn konsumieren. In der Studie fuhrten sie Ausdauer- und Krafttraining durch.
Die Ausdauerbelastung bestand aus 1h kontinuierliches Radfahren bei 70% der VO2max.
Als das Krafttraining wurde die einbeinige Kniexetension am Gerdat in 8 Serien mit jeweils
5 Wiederholungen bei maximaler Intensitdt mit 3 min Erholung zwischen den Serien
durchgefuhrt. Die Muskelbiopsien wurden vor, unmittelbar danach und 3 Stunden nach
dem Training entnommen und die Phosphorylierung von AMPK, Akt, TSC2, P70S6K und
rpS6 gemessen.
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Abbildung 36: Phosphorylierung von AMPK, Akt, TSC2, p70S6k und rpS6 nach Kraft- und
Ausdauertraining. ST: krafttrainierte Probanden, ET: ausdauertrainierte Probanden. *P<0,05 Signifikant
unterschiedlich vom Basalwert. T P<0,05 signifikater Unterschied post vs. 3 h (11P <0.001). (Coffey et al.,
20086).
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Die Ergebnisse zeigten, dass infolge des Krafttrainings AMPK-Phosphorylierung bei
ausdauertrainierten Sportlern erhoht war. Aber bei Sportler mit langjéhriger Erfahrung im
Krafttraining war die erhohte Phosphorylierung nicht gegeben. Obwohl die
Phosphorylierung von Akt nach dem Krafttraining erhoht war, stellte die Studie keine
signifikanten  Unterschiede zu den  Ausgangswerten unabhangig von  der
Trainingserfahrung fest. Nach dem Krafttraining war TSC2 signifikant dephosphoryliert
bei ausdauertrainierten Probanden. Bei den Probanden, die eine langjahrige
Krafttrainingserfahrung haben, zeigte die Analyse keine signifikante Anderung von TSC2.
Die Phosphorylierung von p70S6k fiel nach dem Krafttraining fiel nur bei der Gruppe der
Ausdauerathleten signifikant hoher aus. Bei Kraftsportler wurde die Phosphorylierung
erhoht aber die Steigerung war nicht signifikant im Vergleich zu den Basalwerten. Die

Phosphorylierung von rpS6 war nur nach bei ausdauertrainierten Probanden unmittelbarer
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post-Belastung signifikant erh6ht. Bei den Sportlern mit langjahriger Trainingserfahrung
im Krafttraining war die Phosphorylierung von rpS6 nicht signifikant veréndert in 3h post-
Belastung.

Die Ergebnisse zeigen, dass langjahrige Trainingserfahrung im Krafttraining die
Signalantworten infolge des Krafttrainings dampft und das Krafttraining keine signifikante
Verdnderung in der Phosphorylierung einzelner Signalmolekilen bei Probanden mit

langjahriger Trainingserfahrung im Krafttraining bewirkt.

6.1.9 Deldicque et al. 2008: “Decrease in Akt/PKB signalling in human skeletal muscle

by resistance exercise”

In der Studie wurden die Effekte des Krafttrainings auf Akt/PKB-mTOR-Signalkaskade
untersucht. Neun sportlich nicht aktive junge ménnliche Probanden (27.7+0.55 Jahre, BMI
24 + 0.9 kg/m?) haben an der Studie teilgenommen. Zwei Tage vor der Studie durften sie
keine anstrengende sportliche Aktivitat eingehen und am Abend vor der Studie wurde eine
Mahlzeit eingenommen. Das Krafttraining bestand aus 10 Serien je 10 Wiederholungen bei
80% des 1-WM mit 2:30 min interserieller Pause an der Beinstreckermaschine am
Trainingsgerat. Nach dem Training bekamen die Probanden ein standardisiertes Frihstlck
(7% Protein, 74% Kohlenhydrate und 19% Fett) und am Abend wieder ein standardisiertes
Abendessen (22% Protein, 48% Kohlenhydrate und 30% Fett) zur Konsumation.

Insgesamt wurden im Rahmen der Studie 3 Muskelbiopsien (in Ruhe, unmittelbar nach
dem Kirafttraining und 24h nach dem Training) entnommen und die Phosphorylierung von
Akt/mTOR-Signalkaskade gemessen. Die Analyse akuter Trainingseffekte zeigte, dass die
Akt-Phosphorylierung an Ser*” und an Thr*® unmittelbar post-Training signifikant
niedriger ist als vor dem Training war. Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr*?!/Ser***
war mehr als um das 20-fache erhoht. Allerdings war die Phosphorylierung von p70S6k an
Thr¥™® nur insignifikant gesteigert. Die Phosphorylierung von eEF2 an Thr*® war
37/46

unverandert infolge des Krafttrainings. Die Phosphorylierung von 4E-BP1 war an Thr

signifikant niedriger unmittelbar nach dem Krafttraining als der Basalwert.

62



a AkiFKE pheephandation Sar 473 b AkiPKE phespharylation Thr 308

(Foldbagal) {Foidbasaly
AKEPKE

125

1.00

0.75

0.50 H

0.5

0.0

Pre-g Post-ex  24h post-gax Pro-gx Postay  2dR post-ex

c 7055k phosphorylation Thr 388 g p7058% phosphorylation Thr 421/Ser 424
{Foldiasal) {Feldbasal)

PRI | — pp7t™ | o D =2
BODD | PTO™ | c— — — B0 pTO" | —— —
m qn 4

Ao
2000
e 20| 2
k 10
0 o
Prre-ax Past-ex  24h past-ex Pre-gx Post-ex  24h post-gx
&  AE-BP1 phospharylation The 3748 f €EF2 phosphorylation The 56
ﬂ:uml.‘::s; [Faldbasal)
0 pupom[ = mm] 125 pacr: [em—
16 100
0.7s
10
0.50
VR 0.5
oo 000
Pre-ax Postex  24h post-ex Pri-gix Postax  2dh post-ex

Abbildung 37: Phosphorylierung von a) und b) Akt/PKB, c) p70S6k,d) 4E-BP1 und e) eEF2 infolge eines
Krafttrainings und 24 nach dem Krafttraining . *P<0,05 Signifikant unterschiedlich post-Belastung vs. vor
der Belastung (Deldicque et al., 2008).

Die Analyse 24h nach dem Training zeigte, dass die Akt-Phosphorylierung an Ser*’®

wieder zum Basalwert zuriickkehrte. Allerdings war die Phosphorylierung von Akt an
Thr®® immer noch gehemmt. Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr*/Ser*** war auch
24 Stunden nach dem Training signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert. Allerdings
war die Phosphorylierung von p70S6k an Thr*®® bei fast allen Probanden 24h nach dem
Training nicht mehr signifikant unterschiedlich im Vergleich zum Basalwert.

Zusammenfassend konnten Ergebnisse zeigen, dass im gefasteten (niichternem) Zustand

die Akt-Signalkaskade unmittelbar nach dem Krafttrainings gehemmt ist.
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6.1.10 Wilkinson et al. 2008: ,,Differential effects of resistance and endurance exercise in
the fed state on signalling molecule phosphorylation and protein synthesis in

human muscle”

Die Studie von Wilkinson et al. (2008) verglich akute und chronische Effekte des
Krafttrainings an Signalmechanismen vor und nach durchgefiihrtem 10-wdchigen
Trainingsprogramm. Die Studie wurde an 10 mé&nnlichen Probanden (Alter: 20.5+0.6;
GroRe: 179.6x2.2cm; Gewicht: 89.4+4.8 Kg; VOomax: 43.9£2.1ml/kg*min) durchgefiihrt.
Alle Probanden waren mindestens 8 Monate vor der Studie sportlich nicht aktiv. Die
Probanden fiihrten im Rahmen der Studie ein unilaterales Trainingsprogramm (einbeiniges
Kraft — und Ausdauertraining) durch. Uber 10 Wochen haben sie mit einem Bein ein
Krafttrainingsprotokoll und mit anderem Bein ein Ausdauertrainingsprotokoll absolviert.
Als Krafttraining wurde einbeiniges Beinstrecken am Gerat durchgefihrt. Am Beginn der
Studie fiihrten die Probanden 3 Serien je 10-12 Wiederholungen bei 80% des 1-WM aus.
Im Laufe des Trainingsprogrammes wurde die Anzahl der Serien auf 8 erhoht und die
Wiederholungsanzahl blieb gleich. Das Ausdauertraining bestand aus einbeinigem
Radergometer, das besonders fir diese Studie konstruiert war. Die Probanden fingen mit
30 min bei 75% VOmax an. Im Laufe der Studie erhohte sich die Dauer der
Ausdauerbelastung auf 45 min bei gleichbleibender Intensitat.

Die Muskelbiopsien wurden von dem M. vastus lateralis vor und nach dem Training
entnommen und MPS sowie Phosphorylierung von AMPK, mTOR, Akt, p70S6k, rpS6,
elF4E gemessen.

Vor Beginn des Trainingsprogramms zeigte die Analyse keinen Unterschied in
myofibrilldrer (als ,,myofibrillar FSR* dargestellt) und mitochondrialer MPS (als
,mitochondrial FSR* dargestellt) in ,Rest“. Im untrainierten Zustand bewirkte das
Krafttraining signifikant hohere Steigerung in myofibrillarer MPS (p<0.05, 67%) als das
Ausdauertraining. Nach absolviertem 10-wochigem Trainingsprogramm war die
myofibrillare MPS in ,Rest“ signifikant hoher in krafttrainiertem Bein als in
ausdauertrainiertem Bein. In trainiertem Zustand war die Steigerung von myofibrillarer
MPS 37% (p<0.05) signifikant hoher nach dem Kirafttraining als nach dem
Ausdauertraining. Allerdings war die Steigerung in myofibrillarer MPS nach dem

Krafttraining geringer als in untrainiertem Zustand.
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Abbildung 38: Darstellung von A) myofibrilldrer und B) mitochondrialer MPS als ,,fractional synthesis rate
(FSR)* in ,,Rest* und als durchschnittliche MPS fiir 4h post-Belastung. + P<0,05 signifikant unterschiedlich
von Ausdauerbelastung, von gleichem Trainingszustand und zu gleichem Messzeitpunkt; # P<0,05
signifikant unterschiedlich von ,,Rest” in gleich trainiertem Bein zu gleichem Trainingszustand; *P<0,05
Signifikant unterschiedlich vom Basalwert (Wilkinson et al., 2008)

Mitochondriale MPS wurde in untrainiertem Zustand sowohl nach dem Ausdauer- als auch
nach dem Kirafttraining signifikant erhéht im Vergleich zum Basalwert. Allerdings war
diese Steigerung nach dem Ausdauertraining signifikant hoher als nach dem Krafttraining
Training. Nach 10 Wochen des Trainings war die Steigerung infolge des Trainings in
mitochondrialer MPS nur noch nach dem Ausdauertraining messbar.

Die Phosphorylierung von AMPKa an Thr172 war 6-fach erhoht in untrainiertem und
trainiertem Zustand sofort nach dem Training. Schon 4h post-Belastung war die
Phosphorylierung wieder nicht mehr signifikant unterschiedlich von Basalwerten. Es
bestand kein Effekt bezuglich Trainingsprogrammdauer oder Trainingsmodus. Die
Analyse der Akt-Phosphorylierung an Ser*’® zeigte, dass in untrainiertem Zustand sofort
nach dem Krafttraining und Ausdauertraining sowie 4h post-Training 1,5-fach erhéht ist.
Nach dem erfullten Trainingsprogramm wurde Akt-Phosphorylierung in Ruhe signifikant
erhoht im Vergleich zu ,resting”“ Basalwert in untrainiertem Zustand. In trainiertem
Zustand kam nach einem Krafttraining zu signifikanter Steigerung von Akt-
Phosphorylierung unmittelbar nach der Belastung (1,5-fach iiber ,,Rest”). Die mTOR-

Phosphorylierung an Ser?*®

war erhoht sofort nach dem Kraft- und Ausdauertrainings
sowohl in untrainiertem als auch untrainiertem Zustand. In trainiertem Zustand war die

Phosphorylierung signifikant héher 4h post-Krafttraining als zum gleichen Messzeitpunkt
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389 wurde im

nach dem Ausdauertraining. Die p70S6k-Phosphorylierung an Thr
untrainierten Zustand nach beiden Trainingsmodi erhoht (nach dem Krafttraining 1,7-fach
und nach Ausdauertraining 1,9-fach). Zum Messzeitpunkt 4h post-Belastung war die
p70S6k-Phosphorylierung signifikant erhoht post-Krafttraining im Vergleich zu post
Ausdauertraining. Im trainierten Zustand war die Phosphorylierung von p70S6k erhéht
unmittelbar nach beiden Trainingsmodi. Allerdings 4h post-Belastung war die
Phosphorylierung nicht mehr unterschiedlich im Vergleich zum Basalwert. Die

285023 in untrainiertem und trainiertem Zustand war

Phosphorylierung von rpS6 an Ser
signifikant erhéht 4h post-Krafttraining. Nach 10-wdchigem Trainingsprogramm war die
Phosphorylierung von rpS6 in ,Rest“ signifikant niedriger als in ,,Rest“vor dem
Trainingsprogramm. In untrainiertem Zustand war die elF4E-Posphorylierung an Ser®®
unmittelbar nach dem Training in beiden Trainingsmodus unverandert. Allerdings zeigte
die Analyse eine signifikante Erhéhung der Phosphorylierung 4h nach dem Krafttraining.
Im trainierten Zustand war die Phosphorylierung signifikant hoher in ,,Rest nach dem
Krafttraining im Vergleich zu gleichem Messzeitpunkt vor dem absolvierten
Trainingsprogramm. Die Phosphorylierung war signifikant erhéht unmittelbar nach und 4h
nach dem Training im Vergleich zum Basalwert. AuRerdem zeigte die Analyse, dass die
Phosphorylierung 4h nach dem Krafttraining signifikant hoher ausfallt als nach

Ausdauertraining zum gleichen Messzeitpunkt.
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Abbildung 39: Phosphorylierung von AMPKa an Thr'’?, Akt an Ser”®, mTOR an Ser***®, p70S6k an Thr*®,
rpS6 an Ser’®% und elF4E an Ser®® (Wilkinson et al., 2008).

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass Krafttraining akute und chronische Steigerung in
Phosphorylierung von Signalproteinen der Akt-mTOR-p70S6k bewirkt. In der Studie
wurde auch festgestellt, dass sowohl myofibrillare und mitochondriale MPS infolge eines
Krafttrainings gesteigert werden. Jedoch war nach absolviertem 10-wdchigem
Krafttrainingsprogram nur noch die myofibrillare MPS infolge des Krafttrainings erhoht,

was auf die zunehmend spezifische Trainingsadaptation hinweisen kénnte.
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6.1.11 Léger et al. 2006: ,,Akt signalling through GSK-3, mTOR and Foxol is involved

in human skeletal muscle hypertrophy and atrophy”

Léger und Mitarbeiter (2006) untersuchten den Einfluss eines 8-wdchigen Krafttrainings
mit dem Ziel der Kraftaufbau und anschlieBendem 8-wdchigen Abtrainingsprogramm auf
mTOR-Signalkaskade.

An der Studie nahmen 25 maéannliche Probanden im mittleren Alter teil (Tab. 7). Alle
Probanden waren sportlich aktiv aber in keinem regelméRigen Krafttrainingsprogramm fiir

mindestens 12 Monate.

Tabelle 7: Deskriptive Statistik von Probanden.

Table 1. Characteristics of the subjects in the strength and
endurance training groups before training
Parameter Strength group  Endurance group
Age (years) 368+£55 328425
Height {em) 177 =7 180 £7
Weight (kg) 80+ 13 TT+13
Vo max (Ml kg~" min~T) 45,1 £ 6.3 47,7 £ 8.0
Leg Extension
Maximal strength (kg) 11419 125+ 30
Endurance (repetitions) 2215 22L8
Leg Press
Maximal strength (kg) 251+ 49 245 + 55
Endurance (repetitions) ELVEE:] 37+6
Squat
Maximal strength (kg) 183+ 15 190 = 40
Endurance (repetitions) 3345 BL7

Quelle: Leger et al., 2006.

Im Rahmen der Studie absolvierten Probanden einen 8-wdchiges Krafttrainingsprogramm
und anschlielend darauf ein 8-wdchiges Abtrainingsprogramm. Die Trainingshaufigkeit
war 2-mal in den ersten 4 Wochen und 3-mal in den letzten 4 Wochen eines
Trainingsprogrammes. Das Krafttraining bestand aus Beinstrecken, Beinpressen und
Kniebeugen. Insgesamt wurden die Muskelbiopsien vor Beginn der Studie (pre-Training),
nach dem Aufbautrainingsprogramm (post-Training) und nach Abtrainingsprogramm
(post-Abtraining) entnommen. Die Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6k und 4E-
BP1 wurden gemessen.

473

Die Phosphorylierung von Akt an Ser™” zeigte signifikant h6here Phosphorylierung 8

Wochen post-Training im Vergleich pre-Training und post-Abtraining. Die mTOR-

Phosphorylierung an Ser?*

war post-Training signifikant hoher als pre-Training. Post-
Abtraining blieb mTOR-Phosphorylierung signifikant erhoht im Vergleich zum pre-

Training.
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Abbildung 40: Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6k und 4E-BP1. *P<0,05 Signifikant unterschiedlich
von Post-Training. ** P<0,05 signifikant unterschiedlich von Pre-Training (Leger et al., 2006).

,Downstream® Effektoren von mTOR, 4E-BP1 und p70S6k, zeigten keine signifikante
Verénderung weder nach Aufbau- oder Abtrainingsprogramm.

Die Ergebnisse in der Studie konnten zeigen, dass 8-wdchiges Krafttraining die
Phosphorylierung von Akt und mTOR erhéht und dies mit einer Hypertrophie (10%)
zusammenhé&ngt. Wahrend der Abtrainingsphase wurde der Effekt an Akt riickgangig und
eine geringe Muskelatrophie (5%) beobachtet. Dass keine signifikante Veranderung von
p70S6k und 4E-BP1 beobachtet werden konnte, liegt vermutlich an der spaten Entnahme
der Muskelbiopsien (48-72 h post-Training) und an der Tatsache, dass die
Phosphorylierung nicht nach akutem Krafttraining gemessen wurde. Zusammenfassend
konnte die Studie zeigen, dass Akt und mTOR-Signalkaskade mit einer Hypertrophie und

Atrophie in Verbindung mit entsprechender muskularer Aktivitiat zusammenhangt.

6.1.12 Li et al., 2012: “Reduced AMPK-ACC and mTOR signaling in muscle from older

men, and effect of resistance exercise"

Li und Mitarbeiter (2012) untersuchten in ihrer Studie die Effekte von langfristigem
Krafttraining auf mTOR-Signalkaskade. Insgesamt 64 Probanden nahmen an der Studie
teil. Alle Probanden wurden nach Alter in zwei Gruppen eingeteilt. In die Gruppe ,,Young"
wurden die 32 Probanden im Alter zwischen 19-41 Jahren und in die Gruppe ,,Older"

wurden 32 Probanden im Alter zwischen 64-86 Jahren eingeteilt.
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Younger Older
n 32 32
Age, yrs 2441 7341
Body weight, kg 755+ 1.6 TIT+19
Height, m 1.581 +0.11 1.72 010
BMI, kgfm? 229+05 262+ 06

Abbildung 41: Probandencharakteristika (modifizeirt nach Li et al., 2012).

Alle Probanden waren in den 5 Jahren vor der Studie sportlich nicht aktiv. Im Rahmen der
Studie haben dltere Probanden ein Krafttrainingsprogramm (3-mal Krafttraining in der
Woche) Uber 12 Wochen absolviert. Das Krafttraining bestand aus je 4 Serien am
Beinpressen-Gerat und 4 Serien am Beinstrecken-Gerat. An jeder Ubung wurden in den
ersten 4 Wochen 10-15 Wiederholungen und nach der vierten Woche 8-10
Wiederholungen durchgefuhrt. Die Intensitat wurde von 60% der 1-WM am Anfang des
Trainingsprogramms auf 75% des 1-WM nach 4 Wochen gesteigert. Die Pause zwischen
den Serien waren 90 sec und 3 min zwischen den Ubungen. Die jungen Probanden
absolvierten kein Training in der Studie. Die Muskelbiopsien wurden von M. vastus
lateralis entnommen und AMPK an "2, mTOR an Ser®***®, 4E-BP1 an Thr*"*® S6K an
Thr® untersucht. In der Analyse wurden junge und &ltere Probanden (Abb. 42) zu Beginn
der Studie und Phosphorylierung bei é&lteren Probanden vor- und nach 12-wéchigem
Krafttraining (Abb. 43) verglichen.
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Abbildung 42: Vergleich der Phosphorylierung von AMPK, mTOR, 4E-BP1 und p70S6k in "rest" zwischen
jungen und &lteren Probanden (Li et al., 2012).

Die Phosphorylierung von AMPK, mTOR, 4E-BP1 gemessen bei den jungen und é&lteren

Probanden war in ,,Rest* signifikant niedriger bei den &lteren als bei jingeren Probanden.
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Abbildung 43: Vergleich der Phosphorylierung von AMPK, mTOR, 4E-BP1 und p70S6k nach 12-wdchigem
Trainingsprogramm bei alteren Probanden (Li et al., 2012).

Das 12-wochige Krafttraining konnte bei den alteren Probanden keine signifikante
Veranderung in der Phosphorylierung von AMPK, mTOR, 4E-BP1 und p70S6k in ,,Rest*
bewirken.

Zusatzlich wurde in der Studie auch die AMPK-Aktivitat untersucht. Nach 12 Wochen
regelmaRiges Training ergab die Analyse keinen signifikanten Unterschied bei der AMPK-
Phosphorylierung, mTOR und 4E-BP1 bei é&lteren Probanden im Vergleich zu den

Basalwerten vor der Studie.
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Abbildung 44: Aktivitit von AMPKal und AMPKo2 pre- und post des absolvierten Trainingsprogramms (Li
etal., 2012).

Zusétzlich wurde die Aktivitdit von AMPK-Isoformen (AMPKal und AMPKoa2)

gemessen. Es wurde festgestellt, dass in ,,Rest Aktivitdit von AMPKal durch langfristiges
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Krafttraining erh6ht wird und die Aktivitdt von AMPKa2 nicht signifikant gesteigert wird.
Allerdings war AMPKa2-Aktivitat in Ruhe bei den &lteren Probanden niedriger als bei den
jungeren Probanden.

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass bei jungen Probanden die Phosphorylierung von
Akt-mTOR-Signalkaskade in Ruhe hoher ist. Das regelméRige Krafttraining konnte keine
Steigerung der Phosphorylierung von Akt-mTOR-Signalkaskade bewirken. Die Aktivitat

von AMPK-Isoform, AMPKal, war hach dem Trainingsprogramm signifikant erhéht.
6.1.13 Kumar et al., 2009: “Age-related differences in the dose—response relationship of
muscle protein synthesis to resistance exercise in young and old men”

Die Studie verglich den Effekt von dem Krafttraining in jungen (24+6 Jahre) und &lteren
(7045 Jahre) Probanden auf die MPS und die Phosphorylierung von 4E-BP1, p70S6k und
eEF2.

Tabelle 8: Probanden Charakteristka.

BMI . Fettfreie Masse Bein 1-WM unilateral leg
Probanden (kg/m?) Fettfreie Masse (kg) li. (ko) extension (kg)
jung 23+4 11.9+2.7 10.5+2.5 75+14
alt 2412 10.7+4 9.3+2.3 41+11

Alle Probanden waren gesunde und aktive Hobbysportler. Die Probanden wurden in jeder
Altersgruppe in 5 Subgruppen je 5 Probanden eingeteilt. Jede Subgruppe fiihrte in Rahmen

der Studie Krafttraining mit unterschiedlicher Intensitat durch:

e Intensitdit von 20% des 1-WM absolvierten Probanden 3 Serien je 27
Wiederholungen

e Intensitdit von 40% des 1-WM absolvierten Probanden 3 Serien je 14
Wiederholungen

e Intensitit von 60% des 1-WM absolvierten Probanden 3 Serien je 9
Wiederholungen

e Intensitit von 75% des 1-WM absolvierten Probanden 3 Serien je 8
Wiederholungen

e Intensitdit von 90% des 1-WM absolvierten Probanden 3 Serien je 2

Wiederholungen:
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Die interserielle Pause unabhangig von der Belastungsintensitdat betrug 2 min. Das
Krafttraining bestand aus dem Beinstrecken am Gerat. Die Muskelbiopsien wurden von
dem M. vastus lateralis entnommen und die Phosphorylierung von p70S6k, 4E-BP1 und
eEF2 wurde 10 min, 1h, 2h und 4h post-Belastung sowie die MPS gemessen.

In der Analyse wurden Ergebnisse der Phosphorylierung und die Messung der MPS fur
Belastungsintensitait  60-90% des 1-WM  gemittelt, da zwischen diesen
Belastungsintensitaten kein signifikanter Unterschied gemessen wurde. ES wurde
festgestellt, dass 1h bis 2h post-Belastung bei den jingeren Probanden die MPS signifikant

hoher ist als bei den alteren Probanden zu gleichem Messzeitpunkt.
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Abbildung 45: Zeitverlauf der gemittelten MPS (als ,,fractionall synthesis rate (FSR) dargestellt) gemittelt fir
Probanden, die mit einer Belastungsintensitdt zw.60-90% trainiert haben. *P<0,05 Signifikant
unterschiedlich von ,,Older zu gleichem Zeitpunkt (Kumar et al., 2009, S. 214).

Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr®® und 4E-BP1 an Thr¥*® war 1-2h post-
Belastung bei jungen Probanden signifikant hoher als bei élteren Probanden und bei allen
anderen Messzeitpunkten bestand kein altersbedingter Unterschied. Die Phosphorylierung
von eEF2 an Thr*® wurde unmittelbar nach der Belastung 20% niedriger und 1 Stunde nach
dem Krafttraining war die Phosphorylierung im Vergleich zum Basalwert 120% gesteigert
ohne einen Unterschied zwischen den Altersgruppen. Die Anderungen waren aber nicht

signifikant.
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Abbildung 46: Phosphorylierung von p70S6k und 4E-BP1 (gemittelt fur Intensitdt von 60-90%). *P<0,05
Signifikant unterschiedlich von ,,Older zu gleichem Zeitpunkt (Kumar et al., 2009, S. 214).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei jungeren Probanden die MPS 1-2h post-
Belastung hoher ist als bei alteren Probanden. Dazu zeigen Ergebnisse, dass
Signaltransduktion bei alteren Probanden im Vergleich zu jingeren Probanden gehemmt

ist.

6.1.14 Mascher et al. 2008: ,Repeated resistance exercise training induces different

changes in mMRNA expression of MAFbx and MuRF-1 in human skeletal muscle”

Die Studie befasste sich mit dem Einfluss des Krafttrainings auf die Signaltransduktion im
Skeletmuskel. In ihr wurden 2 Krafttrainingseinheiten an 2 getrennten Tagen absolviert. Es
wurde vor der Studie angenommen, dass das darauffolgende Training die anabolische
Antwort des Skelettmuskels verstarkt. Acht junge mannliche Probanden (Alter 23+1 Jahre;
GroRe 181+1 cm; Gewicht 75+4 kg; Body Mass Index BMI 22.9+1.1 kg/m?; maximale
Sauerstoffaufnahme VO;max:3.91+0.16 I/min) nahmen an der Studie teil. Das Krafttraining
bestand aus 4 Serien je 10 Wiederholungen bei 80% des 1-WM mit 5 min interserieller
Pause an dem Beinpressen-Gerat. Die Muskelbiopsien wurden von M. vastus lateralis 15
min, 1h und 2h post-Belastung enthnommen.

% war nicht signifikant unterschiedlich zu keinem

Die Phosphorylierung von Akt an Ser
Messzeitpunkt weder nach erstem noch nach zweitem Krafttraining im Vergleich zum
Basalwert. Allerdings war die Steigerung der Phosphorylierung nach zweitem Training ein
wenig hoher im Vergleich zum Basalwert als nach erstem Krafttraining. Die

Phosphorylierung von mTOR wurde an Ser®® und Ser®®' gemessen. Die
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Phosphorylierung an Ser”™ war nach beiden Trainingseinheiten signifikant erhéht im

Vergleich zum Basalwert. Zwischen den beiden Trainingseinheiten ergab die Analyse
keinen Unterschied in mTOR Phosphorylierung an Ser®**. Allerdings zeigte die Analyse,

2841

dass die Phosphorylierung von mTOR an Ser®™"" nur nach zweiter Trainingseinheit im

Vergleich zum Basalwert signifikant erhoht war.
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Abbildung 47: Phosphorylierung von Akt an Ser*”®, mTOR an Ser®**® und Ser®®!, p70S6k an Thr¥*®und an
Thr*?/Ser*?*, rpS6 an Ser*5*® und eEF2 an Thr*® zu 15 min, 1h und 2h post-Belastung. Graue Balken stellen
die erste Trainingseinheit dar und schwarze Balken stellen die zweite Trainingseinheit dar. *P< 0.05 und #P
<0.01 signifikant unterschiedlich zum Basalwert von Belastung (,,Before*) (Mascher et al., 2009).

Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr*?/Ser** und Thr®® war sowohl nach erstem
Krafttraining als auch nach zweitem Krafttraining signifikant erhéht im Vergleich zum

Basalwert und die Ergebnisse zeigten keinen signifikanten Unterschied in
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Phosphorylierung zwischen beiden Trainingseinheiten. Die Phosphorylierung von rpS6 an
Ser?®/2% war stark erhoht 1h nach erstem Krafttraining. Nach zweiter Trainingseinheit war
die Phosphorylierung zu allen Messzeitpunkten signifikant ernéht im Vergleich zum
Basalwert. Die Phosphorylierung von eEF2 an Thr® war nach erstem und zweitem
Training signifikant dephosphoryliert zu allen Messzeitpunkten im Vergleich zum
Basalwert. Kein signifikanter Unterschied konnte in Phosphorylierung zwischen beiden
Trainingseinheiten zu keinem Zeitpunkt beobachtet werden.

Zusammenfassend lasst sich aus der Studie schlielen, dass das Krafttraining die
regulierenden Signalmolekile im Prozess der Proteinsynthese stimuliert und wiederholtes
Krafttraining nur eine geringe zusétzliche Erhohung der Aktivitat dieser Signalmolekile

bewirkt.

6.2 Studien, die Einfluss von Krafttraining und Supplementierung auf mTOR-Kaskade

untersuchten

Dieser Abschnitt beinhaltet Studien, welche eine Kombination von Krafttraining und

Supplementierung untersuchen.

6.2.1 Dreyer et al. 2008: “Leucin-enriched essential amino acid and carbohydrate
ingestion following resistance exercise enhances mTOR signaling and protein

synthesis in human muscle”

Dreyer et al. (2008) untersuchten die Effekte der Supplementierung von Kohlenhydraten
und Aminoséduren auf Signalregulierung von mTOR und die MPS. In der Studie nahmen
16 mannliche Probanden teil.

Tabelle 9: Eigenschaften von Probanden.

Table 1. Physical characteristics of subjects

Control EAM+CHO
n 8 8
Age, yr 2Tx2 30=2
Height, cm 1763 177x2
Weight, kg TRES Bl1x3
Body mass index, kg/m® 251 26=1
Lean body mass. kg 6l*3 62%2
Body fat, % 19x2 202
Leg lean mass, kp 104207 10.8+0.4

Quelle: Dreyer et al., 2008

Sie waren sportlich inaktiv und wurden zwecks der Studie in zwei Gruppen eingeteilt: eine

Kontrollgruppe ohne Supplementierung und eine weitere Gruppe, die 1h nach der
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Belastung eine Losung von essenziellen Aminosduren mit Kohlenhydraten (EAA+CHO
Gruppe) eingenommen hat. Das Supplement war im Getrankeform und setzte sich aus
Aminosauren (supplementierte Menge: 0.35g/kg-FFM (Fettfreie Masse); Histidin, 8%);
Isoeucin, 8%; Leucin, 35%; Lysin, 12%; Methionin, 3%; Phenylalanin, 14%; Threonin,
10%; Valin, 10%) und Kohlenhydraten (Saccharose, 0.5 g/kg-LM) zusammen. Insgesamt
wurden je nach fettfreier Masse des Probanden etwa 20g Aminosduren verabreicht. Alle
Studienteilnehmer durften 24h vor dem Studienbeginn kein anstrengendes korperliches
Training eingehen und bekamen standardisierte Mahlzeit zur Konsumation. Als Belastung
wurden 10 Serien je 10 Wiederholungen bei 70% der 1-WM an der Beinpresse mit 3 min
interserieller Pause durchgefihrt.

Die Phosphorylierung von Akt, TSC2, mTOR, S6K1, 4E-BP1, eEF2 sowie MPS wurden
zu 4 verschiedenen Zeitpunkten gemessen: Ruhephase (,,Baseline*), Training, 1h und 2h
nach der Belastung. Muskelbiopsien wurden von dem M. vastus lateralis entnommen.

Die Phosphorylierung von Akt an Ser*"

war unverandert unmittelbar post- Belastung aber
1h infolge des Krafttrainings war sie signifikant erhéht. In der Kontrollgruppe kehrte die
Phosphorylierung von Akt auf das Ausgangsniveau zuriick 2h post-Training. In der
EAA+CHO Gruppe blieb sie 2h nach der Belastung signifikant erhoht. Die TSC2-
Phosphorylierung zeigt keine Verdnderung unmittelbar post-Belastung sowie 1h nach der
Belastung. Dartiber hinaus wurde eine Tendenz einer erhéhten Phosphorylierung nach der
Einnahme von dem Supplement beobachtet (p=0,08) allerdings war die Steigerung nicht
signifikant. Die mTOR-Phosphorylierung war unmittelbar post-Belastung, 1h und 2h post-
Belastung signifikant hoher als vor der Belastung. Allerdings war die Phosphorylierung
von mTOR 2h nach der Belastung signifikant hoher in der EAA+CHO Gruppe gegenlber

der Kontrollgruppe.
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Abbildung 48: Phosphorylierung von Akt, TSC2, mTOR, 4E-BP1, eEF2 und S6K1 nach dem Krafttraining
und Supplementierung. *P<0,05 Signifikant unterschiedlich vom Basalwert. # P<0,05 signifikant
unterschiedlich von 2h post-Belastung (Kontrollgruppe) (Dreyer et al., 2008).

Die Phosphorylierung von 4E-BP1 zeigt eine signifikante Reduzierung unmittelbar post-
Belastung im Vergleich zum Basalwert aber schon 1h nach der Belastung wurde die
Phosphorylierung wieder gesteigert. Jedoch 2h nach der Belastung zeigen die Ergebnisse,
dass die EAA+CHO Gruppe eine signifikant héhere Phosphorylierung im Vergleich zur
Kontrollgruppe erreichte (p<0,05). AuBer unmittelbar nach der Belastung zeigte eEF2 eine
signifikante Reduzierung in Phosphorylierung in beiden Gruppen. Dabei gab es keinen
signifikanten Unterschied zw. beiden Gruppen.

Die Phosphorylierung von S6K1 wurde signifikant erhéht zu allen Messpunkten im
Vergleich zum Basalwert sowohl bei der Kontrollgruppe als auch bei EAA+CHO-Gruppe.
Daruber hinaus war die Steigerung in der Phosphorylierung von S6K1 12h post-Belastung
signifikant hoher als in der Kontrollgruppe zu gleichem Messzeitpunkt.

Die Messung der MPS (als ,fractional synthesis rate* (FSR)) ergab einen signifikanten
Abfall der MPS sofort nach der Belastung. Schon 1h und 2h post-Belastung war die MPS
signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert. Die MPS war nach der EAA+CHO

Supplementierung signifikant héher 2h nach der Belastung als in der Kontrollgruppe.
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Abbildung 49: Messung von MPS (als FSR dargestellt) vor und nach dem Krafttraining und
SUpplementierung. *P<0,05 Signifikant unterschiedlich vom Basalwert. # P<0,05 signifikant unterschiedlich
von 2h post-Belastung (Kontrollgruppe) (Dreyer et al., 2008).

Die Studie bestatigt, dass durch das Krafttraining die MPS stimuliert wird und die
Supplementierung mit essenziellen Aminoséuren und Kohlenhydraten die MPS zusétzlich
steigern kann. Weiter konnte die wichtige Rolle der mTOR-Signalkaskade in Bezug auf
die MPS bestéatigt werden.

6.2.2 Farnfield et al. 2009: “Whey Protein Ingestion Activates mTOR-dependent
Signalling after Resistance Exercise in Young Men: A Double-Blinded

Randomized Controlled Trial”

Farnfield et al. (2009) untersuchten in ihrer Studie die Wirkung von Krafttraining und
PRoteinsupplementierung auf die mTOR-Signalkaskade. An der Studie nahmen insgesamt
14 untrainierte Manner teil. Die Belastung setzte sich aus 3 Serien mit je 12
Wiederholungen (12-WM) von Beinstrecken am Gerédt mit je 2 min Pause zwischen den

Serien.

Tabelle 10: Probandencharakteristika.

Probanden Alter GroRe Gewicht BMI
Placebo 23.0+0,9 178.0+3.5 76.7+4.5 24.1+0.1
WPI-Gruppe 21.9+0.8 176.7+2.8 76.2+2.8 245+1.1

Die Probanden wurden in zwei Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe bekam ein Placebo
(Kontrollgruppe) und die andere Gruppe (WPI-Gruppe) bekam Molkeprotein Isolate (WPI)
mit 25% der BCAA-Anteil verabreicht. Das Supplement war in 200 ml Wasser gel6st und
beinhaltete 26.6g von dem Molkeprotein (davon 6.6g BCAA). Die Studie hat den Einfluss
von Krafttraining auf mTOR-Kaskade durch die Phosphorylierung von Akt, mTOR, 4E-
BP1, p70S6k und rpS6 evaluiert. Die Muskelbiopsien wurden von dem M. vastus lateralis

vor, 2h, 4h und 24h nach der Belastung entnommen und die Phosphorylierung gemessen.
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Akt an > zeigte keine signifikante Veranderung in Phosphorylierung zu keinem
Zeitpunkt der Messung unabhdngig von der WPI-Supplementierung. Die mTOR-

Phosphorylierung an Ser®**®

zeigt eine signifikante Erhéhung 2h nach der Belastung und in
der WPI-Gruppe. Zu den anderen Zeitpunkten zeigt mTOR keine signifikante Anderung
von der Phosphorylierung. Eine deutliche Tendenz zur Steigerung der Phosphorylierung

zeigt mTOR in der Kontrollgruppe 4h nach der Belastung aber die Steigerung war nicht

signifikant.
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Abbildung 50: *P<0,05 signifikant unterschiedlich vom Basalwert, **P<0,01 signifikant unterschiedlich von
den Basalwerten, ***P<0,001 signifikant unterschiedlich vom Basalwert. Leere Balken représentieren
Placebo und schwarze Balken WPI (Farnfield et al., 2009).

Die Phosphorylierung von ,,downstream® Faktor von mTOR, 4E-BP1, war nach 2 h in der
WPI-Gruppe signifikant héher im Vergleich zu den Basalwerten. In der Kontrollgruppe
zeigte 4E-BP1 keine signifikant hohere Phosphorylierung. Allerdings zeigen die
Ergebnisse eine Steigerung der Werte bis 24 post-Belastung in der Kontrollgruppe. Ein
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weiterer ,,downstream® Faktor von mTOR, p70S6k wurde in der Studie untersucht. Die
Phosphorylierung von p70S6k fiel signifikant hoher in der WPI-Gruppe 2h nach der
Belastung im Vergleich zum Basalwert aus. Zu den anderen Zeitpunkten gab es bei beiden
Gruppen keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zu den Ausgangswerten.

Die Phosphorylierung von rpS6 zeigte in der Studie eine hohe Intervariabilitdt und die
Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den Ausgangswerten.
Allerdings zeigte sich die Tendenz zu einer erhéhten Phosphorylierung in der WPI-Gruppe
schon 2h post-Belastung und in der Kontrollgruppe kam es zu ahnlicher Steigerung 4h
post-Belastung.

Generell zeigt die Studie, dass eine Supplementierung von dem Molkeprotein eine
voriibergehende Steigerung in Phosphorylierung von mTOR-Signalkaskade und somit die

Translation Initiation im Prozess der Proteinsynthese stimuliert.

6.2.3 West et al. 2011: “Rapid aminoacidemia enhances myofibrillar protein synthesis

and anabolic intramuscular signaling responses after resistance exercise”

West und Mitarbeiter (2011) untersuchten in ihrer die Auswirkung von unterschiedlichen
Supplementierungsmustern gleicher Dosiuerung von Molkeprotein nach dem Krafttraining
auf die MPS im Muskel. Im Rahmen der Studie wurden 8 ménnliche Hobbysportler (Alter:
21,5+1 Jahre, GroRe: 1,81+0,02 m, Gewicht: 80,1 +3,5 kg, BMI 24,3+ 0,8kg/m?)
untersucht. Zwei Tage vor dem Studienbeginn durften die Probanden keine anstrengende
Aktivitat eingehen und am Tag zuvor spatestens um 22:00 Uhr essen. Alle Probanden
haben in Rahmen der Studie an zwei unterschiedlichen Tagen ein Krafttraining absolviert
und konsumierten Molkeprotein (als Getrdnk mit Wasser) als entweder BOLUS oder
PULSE bei einem von diesen 2 Testtagen. Bei BOLUS konsumierten die Probanden 25¢g
des Supplements auf einmal und bei PULSE bekamen die Probanden 2,5g alle 20 min
verabreicht. Unter anderem beinhaltete das supplementierte Molkeprotein insgesamt 12,8¢g
essenziellen Aminoséauren (EAA) und 3,5g Leucin. Um Einfluss auf die Proteinsynthese zu
messen, wurde die Phosphorylierung von Akt, mTOR, S6K1, rpS6, 4E-BP1 und eEF2
sowie die MPS (als ,.fractional protein synthesis®, FSR) gemessen. Die Muskelbiopsien
wurden von dem M. vastus lateralis in der Erholungsphase entnommen.

Die Analyse zeigte, dass das Krafttraining und die Supplementierung mit dem Protein die
MPS in der Erholungspause nach dem Krafttraining erhohten. Allerdings war die
Steigerung der MPS hoher in BOLUS Gruppe als in PULSE Gruppe 1-3 und 3-5 Stunden

post-Belastung.
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Abbildung 51: MPS nach Supplementierung mit BOLUS und PULSE. P < 0.05 signifikant héher von
PULSE zum gleichen Zeitpunkt, *P < 0.05 signifikant hoher als ,,Fasted* (West et al., 2011)

Die Phosphorylierung von Akt an Ser*”® und Thr®® war 1h post-Belastung erhoht aber
zeigte keine signifikante Veranderung im Vergleich zum Basalwert bei BOLUS und
PULSE-Supplementierung.

Die Phosphorylierung von mTOR war erhéht aber bei beiden Supplementierungsmustern
nicht signifikant verandert. Die Phosphorylierung von S6K1 war signifikant hoher sowohl
nach BOLUS und PULSE im Vergleich zum Basalwert. Allerdings ist die
Phosphorylierung von S6K1 nach BOLUS signifikant hoher als bei PULSE zum
Messzeitpunkt  1h  post-Belastung. Die rpS6-Phosphorylierung zeigte  ahnliche
Phosphorylierungsmuster wie S6K1. Zu allen Zeitpunkten der Messung war rpS6
signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert. Bei BOLUS war die Phosphorylierung von
rpS6 1h post-Belastung signifikant héher als bei PULSE. Bei anderen Messpunkten ergab
die Messung keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu PULSE. Bei 4E-BP1 zeigte
die Analyse keine signifikante Anderung weder im Vergleich zu Supplementierungsmuster
noch zum Basalwert. Die Phosphorylierung von eEF2 zeigte eine signifikante
Dephosphorylierung nach PULSE 1h und 5h nach der Belastung im Vergleich zum
Basalwert. PULSE zeigte auch signifikant erhéhte Dephosphorylierung von eEF2 im
Vergleich zu BOLUS 1h nach der Belastung.
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Abbildung 52: Phosphorylierung von Akt an Ser*” und an Thr*®, mTOR, S6K1, rpS6, 4E-BP1 und eEF2. .
1P < 0.05 unterschiedlich von PULSE zum gleichen Zeitpunkt, * P < 0.05 unterschiedlich vom Basalwert,
unterschiedliche Buchstaben stehen fir signifikanten Unterschied bei gleichem Supplementmuster zu

unterschiedlichen Zeitpunkten (West te al., 2011).

Signifikant starkste Dephosphorylierung zeigte PULSE 1h nach der Belastung im

Vergleich zu anderen Messpunkten bei Supplementierungsmuster 3h und 5h post-

Belastung.
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Die Studie kommt zum Schluss, dass ,,rapid aminoacidemia“ die MPS in hoherem
Ausmal} steigert als wenn identische Dosis an Protein in kleineren Mengen Uber langere
Periode konsumiert wird. AuBerdem konnte die Studie zeigen, dass wichtige Regulatoren
der Proteinsynthese auf molekularer Ebene auch unabhéngig von mTOR durch

Supplementierung und Krafttraining aktiviert werden kénnen.

6.2.4 West et al. 2009: , Resistance exercise-induced increases in putative anabolic
hormones do not enhance muscle protein synthesis or intracellular signalling in

young men”

Das Ziel dieser Studie war den Einfluss des Krafttrainings und durch Krafttraining
induzierter Anderungen der Hormonkonzentration auf die MPS und die Phosphorylierung
von Signalproteinen, die Translation Initiation regulieren, zu untersuchen.

Acht junge untrainierte mannliche Probanden (Alter:20+1.1 Jahre; 1.79+0.03 m; 84.1+4.1
kg) wurden in die Studie eingenommen. Wahrend der Studie fuhrten sie an zwei separaten
Tagen unterschiedliche Trainingsprotokolle durch. Der Unterschied zwischen den
Protokollen war im Belastungsumfang. Bei einem Trainingsprotokoll fihrten die
Probanden unilaterale Armbeuge am Kabelzug (4 Serien je 10 Wiederholungen bei 95%
des 1-WM mit je 120 sec interserieller Pause) durch. Beim zweiten Trainingsprotokoll
wurden zusatzlich Beinpressen am Gerat (5 Serien je 10 Wiederholungen bei 90% des 1-
WM mit 60 sec interserielle Pause), Beinstrecken und Beinbeugen am Gerét (3 Serien je
12 Wiederholungen bei 90% des 1-WM mit 60 sec interserielle Pause) absolviert. Nach
dem Training wurden Probanden 25 g Molke Protein verabreicht. Muskelbiopsien wurden
von M. biceps brachii entnommen.

Die MPS wurde nach dem Training gemessen und die Analyse zeigte, dass sowohl nach
niedrigem und hohem Belastungssumfang die MPS signifikant im Vergleich zum
Basalwert erhdht war. Zwischen beide Trainingsprotokolle ergab die Analyse keinen

signifikanten Unterschied.
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Abbildung 53: MPS (als myofibrilldre ,fractional synthesis rate, FSR) in ,,Rest® und nach beiden
Trainingsprotokollen Schwarzer Balken bezeichnt hohen Belastungsumfang und offener Balken bezeichnet
niedrigen Belastungsumfang. * P < 0.05 unterschiedlich vom Basalwert (,,Rest“). (West et al., 2009)

%89 \wurde infolge des Krafttrainings signifikant

Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr
erhoht unabhangig der Trainingsintensitat. Die eEF2-Dephosphorylierung an Thr*® war
statistisch nicht signifikant, nur eine Tendenz zur Dephosphorylierung konnte in der

beobachtet werden.
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Abbildung 54: Phosphorylierung von p70S6k und eEF2. Mit Linien ausgefiihlte Balken bezeichnen
Basalwert (,,Rest”), schwarze Balken bezeichnen hohen Belastungsumfang und offene Balken bezeichnen
niedrigen Belastungsumfang. * P < 0.05 signifikant unterschiedlich vom Basalwert (,,Rest) (West et al.,
2009).

Die Studie bestétigt, dass infolge des Krafttrainings und Supplementierung die MPS erhéht
wird und tatsachlich zwei wichtige Regulatoren der Translation Initation und Elongation

aktiviert werden.

6.2.5 Koopman et al. 2007: ,,Protein ingestion further augments S6K1 phosphorylation in

skeletal muscle following resistance type exercise in males”

Koopman und Kollegen untersuchten in ihrer Studie den Einfluss von der
Supplementierung von Kohlenhydraten (CHO) und/oder Proteine (PRO) vor und nach dem
Training auf Signalmechanismen der MPS. In der Studie wurden 7 untrainierte mannliche
Probanden untersucht (Tab. 11).
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Tabelle 11: Charakteristika der Probanden.

Characteristic
Age, y 25+09
Weight, kg 749 £ 28
Height, m 1.80 = 0.01
BMI, kg-m™? 23307
Body fat, % 178 =24
Fat free mass, kg 61.3 + 21
Fat mass, kg 136 = 2.1
Hbhag, 2 % 53+ 0.1
1-AM leg press, kg 198 £ 7
1-RM leq extension, kg 105+ 3
Weight leg press during training, kg 148 = 5
Weight leg extension during training, kg 79+5

Quelle: Koopman et al., 2007.
Am Abend vor der Studie bekamen alle Probanden standardisiertes Essen zur

Konsumation. Als Krafttraining absolvierten die Probanden 3 Serien je 10 Wiederholungen
Bank-, Schulterdriicken und am Riickenzug-Gerat sowie 8 Serien je 10 Wiederholungen
75% des 1-WM am Beinpressen-Gerat und Beinstrecken am Gerat mit je 2min Pause
zwischen den Serien. Vor dem Training, unmittelbar danach und 1h spéater wurde den
Probanden ein Supplement in Getrankeform (5 mL/kg) verabreicht. Im Getrank wurden
entweder Kohlenhydrate (CHO) oder Kohlenhydrate mit Proteinen (CHO+PRO)
vermischt. Die supplementierte Menge von CHO betrug 0.3g/kg und die Proteingruppe
bekam zum CHO zusétzlich 0.3g/kg Kasein Hydrolysat verabreicht.

Die Muskelbiopsien wurden von M. vastus lateralis enthommen und die Phosphorylierung
von 4E-BP1 an Thr¥, S6K1 an Thr*?Y/Ser*?* und Thr*®® sowie rpS6 an Thr*®® gemessen.

Analyse der Ergebnisse vor und unmittelbar post-Belastung

Die Analyse zeigte, dass die Phosphorylierung von 4E-BP1 unmittelbar nach der Belastung
signifikant dephosphoryliert in CHO und CHO+PRO Gruppe ist. Die Phosphorylierung
von S6K1 an Thr**/Ser*** war in beiden Gruppen zu gleichem AusmaR erhéht und S6K1-

Phosphorylierung an Thr®®

wurde nur in der CHO+PRO-Gruppe signifikant erhoht.
Waéhrend in der Gruppe ohne der Proteinsupplementierung die rpS6 signifikant
dephosphoryliert war, konnte in der Gruppe mit der Proteinsupplementierung eine

signifikant hdhere Phosphorylierung beobachtet werden.
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Abbildung 55: Vergleich von Phosphorylierung von A) 4E-BP1 an Thr37, S6K1 an B) Thr421/Ser424 und
an C) Thr*® und D) rpS6 Thr389 vor- und sofort post-Training. * P < 0.05 unterschiedlich vom Basalwert. #
signifikant unterschiedlich von CHO-Supplementierung (Koopman et al., 2007).

Analyse der Ergebnisse in der post-Belastungsphase

In der Erholungsphase 1-4h nach dem Krafttraining war die Phosphorylierung von 4E-BP1
sowohl in CHO und CHO+PRO erhoht (nicht signifikant hoher). Die Phosphorylierung
von S6K1 an Thr*?Y/Ser*?* war in beiden Gruppen erhoht aber statistisch nicht signifikant.

Die Phosphorylierung von rpS6 war in CHO+PRO signifikant hoher als in CHO-Gruppe.
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Abbildung 56: Vergleich der Phosphorylierung von A) 4E-BP1 an Thr37, S6K1 an B) Thr421/Ser424 und an
C) Thr389 und D) rpS6 Thr389 in der Erholungsphase von 1-4h post-Belastung (Koopman et al., 2007).
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Die Studie verglich die Phosphorylierung in Betracht auf mdgliche muskelfasertypische
Unterschiede von rpS6. Die Studie verglich die Phosphorylierung von rpS6 in
Muskelfasern Typ I und Il vor und unmittelbar nach dem Krafttraining (Tab. 12). Infolge
des Krafttrainings und CHO+PRO war die Phosphorylierung von rpS6 signifikant erhoht
in Muskelfasern Typ | im Vergleich zum Basalwert und CHO-Supplement. In
Muskelfasern Typ Il ergab die Analyse keine signifikante Steigerung.

Tabelle 12: Phosphorylierung von S6 in Muskelfasertyp | und 11 vor und unmittelbar post-Belastung * P <
0.05 unterschiedlich vom Basalwert. #P < 0.05 signifikant unterschiedlich von CHO.

TABLE 2 56 phosphorylation in type | and |l muscle fibers
before and after resistance type exercise in males’

Treatment P-values
CHO CHO+PRO  Treatment Time Interaction

Type | 0.6 <0001 < (.05
Rest 322 =2
Postexercise 42 = 3* 53 = g+

Type ll 035 =0.001 016
Hest n=+2 it el

Postexercise 44 + 4 )

" Values are expressed as means = SEM, n = 7. *Different from resting values, P <
0.05; "ditferent from CHO treatment, P = 0.05.

Quelle: Koopman et al., 2007

In der Erholungsphase 1-4h nach der Belastung zeigen die Ergebnisse, dass maximale
Phosphorylierung von rpS6 in beiden Muskelfasertypen 1h Post-Belastung erreicht
wurden. Wahrend der gesamten Erholungsphase war die Phosphorylierung von rpS6
signifikant hoher in CHO+PRO Supplementierung als bei CHO-Supplement.

Tabelle 13: Phosphorylierung von rpS6 in Muskelfasertyp | und Il vor und unmittelbar post-Belastung.

TABLE 3 56 phosphorylation in type | and 1l muscle fibers
during postexercise recovery in males’

Treatment P-values

CHO CHO+PRO Treatment Time Interaction

Type | =001 =000 021
Postexercise 42 =3 53 +6
1 h postexercise 67 = 6 85 =
4 h postexercize 42 = 4 B+ 5
Type Il =005 =0.0M 015
Postexarcise 44 =4 50 = 2
1h postexercise 59 =6 82+ 6
4 h postexercise 48 = 6 56 * 2

" Walues are expressed as means = SEM, n=17.

Quelle: Koopman et al., 2007
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Aus den Ergebnissen der Studie lasst sich es schlieRen, dass die Phosphorylierung von
S6K1 durch Supplementierung mit Kohlenhydraten und Aminosduren zum Krafttraining

zusétzlich stimuliert wird.

6.2.6 Burd et al. 2010: ,,Resistance exercise volume affects myofibrillar protein synthesis

and anabolic signalling molecule phosphorylation in young men”

Die Studie von Burd et al. (2010) befasste sich damit, ob unterschiedlicher
Belastungsumfang die Signalmolekile und MPS auch in unterschiedlicher Weise
beeinflusst. In der Studie nahmen 8 junge Manner teil. Alle Ménner (Alter: 24.3+1.6 Jahre,
Gewicht; 84.3+3.3 kg, BMI: 25.01+0.7 kg/m?) hatten bereits Erfahrung in Krafttraining
und trainierten untere Extremitaten mindestens einmal in der Woche Gber 1 Jahr. Eine
Woche vor der Studie wurden die Probanden mit dem Studienprotokoll und
Trainingsequpiment vertraut gemacht und 1-WM fir jedes Bein am Beinstrecken-Gerdt
wurde bestimmt. Drei Tage vor der Studie durften die Probanden keine anstrengende
korperliche Aktivitat eingehen und die Nahrungsaufnahme wurde aufgezeichnet.

Im Studiendesign wurde vorgesehen, dass die Probanden eine einbeinige Kniestreckung
am Gerét durchfiihren. Mit einem Bein mussten sie 1 Serie (1SET) und mit anderem Bein
3 Serien (3SET) mit je 2 min interserielle Pause bei 70% des 1-WM absolvieren. Dieses
unilaterale Design wurde in der Studie gewéhlt, um den Einfluss der Variabilitat zwischen
den Probanden auszuschlieRen. Nach absolvierten Ubungen und 24h spiter wurde
Probanden 20g Molke Protein verabreicht. Die Muskelbiopsien wurden 5h, 24h und 29h
nach dem Training den Probanden vom M. vastus lateralis entnommen und die MPS sowie
die Phosphorylierung von p70S6k und rpSeé.

Am Abend nach dem Ubungsprotokoll durften die Probanden spitestens um 22:00 h eine
Mahlzeit zu sich nehmen und diese sollte etwa gleich sein wie die Mahlzeiten in den

letzten drei Tagen vor Studienbeginn.
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Abbildung 57: Schematische Darstellung des Studienprotokolls: Blutabnahme, Muskelbiopsie und
Supplementierung (Burd et al., 2011).

Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr®

wurde 5h nach Supplementierung signifikant
erhoht in 1SET und 3SET im Vergleich zu den Basalwerten. Weiterhin zeigte die Analyse,
dass auch zum Zeitpunkt 29h in 3SET Gruppe nach Supplementierung die
Phosphorylierung signifikant héher ist im Vergleich zum Basalwert und 1SET Gruppe. Die

Phosphorylierung von rpS6 an Ser?%/2

wurde signifikant héher in 3SET Gruppe 5h nach
der Belastung und Supplementierung. Ebenfalls zeigte die Analyse einen signifikant
hoheren Wert zum Messzeitpunkt bei 1SET und 3SET im Vergleich zu 24h und den

Basalwerten.
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Abbildung 58: Phosphorylierung von p70Sék und rpS6. * P<0.05 signifikant unterschiedlich vom Basalwert,
+ P<0.05 signifikant unterschiedlich von 1SET zu gleichem Messzeitpunkt (Burd et al., 2011).

Die MPS wurde als ,,myofibrillar fractional synthesis rate (FSR)*“ dargestellt. Die MPS
wurde sowohl bei 1SET und 3SET nach 5h signifikant erhoht, und die Steigerung der MPS
in 3SET war signifikant hoher als in 1SET. Nach 29h war die MPS nur in 3SET signifikant
erhoht im Vergleich zum Basalwert. Bei 1SET ergab die Analyse nach 29h keine
signifikante Veranderung von MPS. Weiteres war die Erhohung von MPS in 3SET auch
im Vergleich zu 1SET signifikant.
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Abbildung 59: Belastungsvolumen (Total Volume Load (kg) nach 1SET und 3SET. MPS (als myofibrillare
»fractional synthesis rate*, FSR) in “Rest” vor der Belastung, 5h post-Belastung (1SET und 3SET) und
Supplementierung sowie 24-29 h post-Belastung. *signifikant unterschiedlich von “Rest”(P < 0.05).
tsignifikant unterschiedlich von 29h (P < 0.05). fsignifikant unterschiedlich von 1SET 1SET (P < 0.05)
(Burd et al., 2011).

Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass ein héherer Belastungsumfang im Training in

Kombination mit Supplementierung starkere Steigerung der MPS bewirkt.

6.2.7 Moore et al. 2009: ,,Ingested protein dose response of muscle and albumin protein

synthesis after resistance exercise in young men”

Die Studie untersuchte die Effekte von unterschiedlicher Dosierung von supplementarem
Protein auf die MPS und auf einzelne Regulatoren der Proteinsynthese wie S6K1 und rpS6.
In der Studie nahmen 6 junge mannliche Probanden teil (Durchschnittsalter: 22.6 +2
Jahren; Gewicht: 86.1+ 7.6 kg; GroRe: 1.82+0.1 m). Die Probanden waren sportlich aktiv
und hatten im Krafttraining mindestens 4 Monate bis 8 Jahre Trainingserfahrung. Im
Rahmen der Studie flihrten die Probanden Krafttraining an 5 unterschiedlichen Tagen
durch mindestens 1 Woche getrennt durch. Das Krafttraining bestand aus Beinpressen, -
strecken und -beugen am Gerit. An jeder Ubung iibten die Probanden 4 Serien je 8-10
Wiederholungen bis zur maximalen Erschopfung mit je 2 min interserieller Pause aus.
Sofort nach dem Kirafttraining wurde den Probanden ein proteinhaltiges Supplement
verabreicht. Das Supplement bestand aus dem Volleiprotein, dass in 400 ml Wasser
aufgelost wurde. Insgesamt wurden den Probanden 0, 5, 10, 20 oder 40g an
Proteinsupplement im Wasser aufgeldst und nach einem Krafttraining verabreicht. Die
Muskelbiopsien von M. vastus lateralis wurden 1 und 4h nach dem Training und

Supplementation entnommen und untersucht.
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Abbildung 60: Phosphorylierung von A) S6K1und B) rpS6 (Moore et al., 2009).

Die Analyse zeigte, dass es trotz der Einnahme des Proteinsupplements nach dem

Krafttraining keine signifikante Anderung in der Phosphorylierung von S6K1 an Thr®®

und spS6 an Ser?40/244

unabhéngig von der Zeit und der supplementéren Proteinmenge gab.
Die Messung der MPS zeigte dagegen, dass ein Einfluss von der Proteinmenge in
Supplement auf die Stimulierung der MPS besteht. Im Vergleich mit Basalwert ergab die
Analyse eine signifikante Steigerung von der MPS durch die Supplementierung mit 5g,
10g, 20g und 40g Vollei Protein. Weiter zeigte die Analyse einen dosisabhéngigen
Unterschied in Steigerung der MPS. Die Supplementierung von 20g Volleiprotein erhohte
die MPS signifikant im Vergleich zu 5g und 10g Volleiprotein. Zwischen 20g und 40g
Volleiproteinsupplement gab es keinen signifikanten Unterschied (p=0.29). Diese
Ergebnisse zeigen, dass 20g Volleiprotein die MPS maximal steigern und bei weiterer

Supplementierung keine signifikante Steigerungen zu erzielen sind.
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Abbildung 61: MPS (als “fractional synthesis rate, FSR” dargestellt) infolge des Krafttrainings und
Supplementierung. Unterschiedliche Buchstaben unterschieden sich signifikant voneinander (P < 0.01; n = 6)
(Moore et al., 2009).

Ergebnisse zeigen, dass maximale Steigerung der MPS mit 20g an supplementarem Protein
erreicht wird und weitere Supplementierung keine zusatzlichen Vorteile bewirkt. Die
Phosphorylierung von S6K1 und rpS6 wurde nicht signifikant erhdht. Mdglicherweise liegt
es an der langeren Trainingserfahrung der Probanden.

6.2.8 Reidy et al. 2012: ,Protein Blend Ingestion Following Resistance Exercise

Promotes Human Muscle Protein Synthesis”

Reidy et al. (2012) untersuchten in ihrer Studie Einfluss von Proteinsupplementierung nach
dem Krafttraining auf der MPS. An der Studie partizipierten 19 Probanden (17 Méanner und
2 Frauen). Sie waren gesunde Freizeitsportler und weniger als zwei Mal in der Woche
sportlich aktiv. Im Rahmen der Studie bekamen Probanden entweder eine Proteinmischung
(PB), die aus Soja-, Molkeprotein und Kasein bestand, oder Molkeprotein Isolat (WP) in
300 ml Wasser gel6st eine Stunde infolge des Krafttrainings verabreicht.

Tabelle 14: Deskriptive Charakteristika der Probanden.

TABLE 1 Participant characteristics’

n Age BMI Fat FFM Lean mass

¥ ko' % gy kg
PE 0 B\Wr=x10 XA+ MI=1T7 EIZx35H 57333
WP 9 /112 BE+10 M1+I15 BZx30 H9+28

' Data are mean + SEM. FFM, fai-free mass; PR, protein blend; WP, whey proten

Quelle: Reidy et al., 2012
Die Menge an Leucin und essenziellen Aminosduren war in beiden Supplementen gleich
dosiert. Gesamtmenge an supplementarem Protein war 0.30-0.35g/kg fettfreie Masse in

beiden Gruppen, was insgesamt zwischen 15-20g Protein ausmacht. 72 Stunden vor der

93



Studie durften Probanden keine anstrengende sportliche Aktivitat eingehen. Ein
standardisiertes Abendessen wurde Probanden serviert. Die Probanden flihrten ein
Krafttraining an Beinstrecker-Gerat bestehend aus 8 Serien je 10 Wiederholungen und 3
min interserieller Pause aus. Die Intensitit wurde von 50% des 1-WM in der ersten Serie
allmahlich auf 70% des 1-RM zwischen Serien 4-8 gesteigert.

Die Muskelbiopsien wurden vor dem Training und sofort nach der Supplementierung
sowie 3h und 5h nach dem Krafttraining entnommen und die MPS sowie die

Phosphorylierung der Akt-mTOR-Kaskade gemessen.
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Abbildung 62: MPS (als fractional synthesis rate, FSR*) in drei Phasen: friihe (,,early, 0-2h), spéte (,late*, 2-4h) und
gesamte Erholungsphase (entire, 0-4). Schwarze Balke: PB, graue Balken: WP. *signifikant unterschiedlich von “Rest”(P
< 0.05) (Reidy et al., 2012).

Die Analyse der MPS wurde in 3 Perioden eingeteilt: frihe (0-2h), spéate (2-4h) und
gesamte Erholungsphase. Es wurde festgestellt, dass MPS in den beiden Gruppen nach
dem Krafttraining und der Supplementierung in der friihen Erholungsphase erhoht ist. In
der spaten Erholungsphase war die MPS nur in der PB-Gruppe erh6ht. Wenn die MPS Uber
den Verlauf von 4h betrachtet wurde, konnte in beiden Gruppen eine signifikante
Steigerung der MPS und keine signifikanten Unterschiede zwischen Gruppen konnten
beobachtet werden. Die Analyse zeigte, dass keine Unterschiede zwischen den Gruppen in
der Phosphorylierung von Akt (Ser’®™), mTOR (Ser®™®), 4E-BP1 (Thr’"*?), rpS6
(Ser®*”24%) und p70(S6K1) (Ser*®®) bestehen (Tab. 15).

Im Vergleich zu den Basalwerten war die Phosphorylierung von Akt nur 2h nach
Supplementierung erhéht. Die Phosphorylierung von mTOR, 4E-BP1 und rpS6 war
signifikant erhoht sowohl 2h und 4h in der Erholungsphase. Die p70S6k1-
Phosphorylierung war nur in der PB-Gruppe signifikant erhoht zu Messzeitpunkten 2 und
4h in der Erholungsphase. In der WP-Gruppe zeigten die Ergebnisse nur eine Tendenz
(p=0.07) zu hoherer Phosphorylierung aber erreichte keine statistische Signifikanz 2h in

der Erholungsphase.
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Tabelle 15: Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6k, rpS6 und 4E-BP1 wahren der Erholungspause nach
dem Krafttraining und Supplementierung. *signifikant unterschiedlich von den Basalwerten (P < 0.05); **
unterschiedlich von den Basalwerten (P=0,07) (Reidy et al., 2012).

2 h postingestion 4 h postingastion
Pratein P& WP FB WP

phospharylated/total, fold of rest
018 13 =008 106 = 0I5 0y = 0.8
148 301 =045 278 = 0BR* 283 = 047
PR NED 23027 1B =AWt 620 = 1.30
133 238 =08 195 = 043" 155 =057
oms 13 =047 127 =z 0 1.7 = 040¢

Akt SerE 117
mTORCT Ber”™ 351
prOSEKRT Ser™ 213
IpSE Ser®@ 339
JE-BF The™™ 127

+

H+ I+ I+ I+

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Supplementierung aus Proteinmischung aus Soja-,
Molkeprotein und Kasein die mTOR-Signalkaskade gleicherweise effektiv wie
Molkeprotein steigert und die Supplementierung der MPS sowie regulierenden

Signalmechanismus stimuliert.

6.2.9 Areta et al. 2013: “Timing and distribution of protein ingestion during prolonged

recovery from resistance exercise alters myofibrillar protein synthesis”

In  dieser  Studie  wurden  die  Auswirkungen  des  unterschiedlichen
Supplementierungsmusters von 20g Molkeprotein auf die MPS und Signalmechanismus. In
dieser Studie wurden insgesamt 24 mannliche Probanden untersucht (Tab. 16). Vor dem
Studienbeginn wurden den Probanden standardisierte Mahlzeiten 72 Stunden vor der

Studie verabreicht.

Tabelle 16: Probandeneigenschaften.

Group

Bolus Intermediate Pulse
r 8 7 8
Age (years) 25+ 5 25 4 3 25+ 5
Body mass (kg) 836 4+ 105 805+ 111 820 + 6.4
Percentage fat 16.7 £ 52 146 £69 151 £ 5.8
Lean body mass (kg) 66.2+54 653+64 B6.5+53
1 RM (kg) 125 +£ 9 128 + 21 137 + 18
1 RM/body mass (kqg) 151 £ 0.18 159 + 0.16 1.68 &+ 0.21
Data are mean =+ 5D. RM, repetition maximum,.

Quelle: Areta et al., 2013

Sie hatten mindestens 2 Jahre Trainingserfahrung und absolvierten ein Krafttraining
mindestens 2-mal in der Woche. Als das Krafttraining wurden 4 Serien je 10
Wiederholungen bei 80% des 1-WM mit 3 min interserieller Pause am Beinstrecker-Gerét

absolviert. Die Probanden bekamen nach der Kraftuntersuchung ein von 3 mdglichen
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Supplementen verabreicht. Nach dem Krafttraining wurden die Probanden in 3 Gruppen je
8 Personen zugewiesen. In jeder Gruppe wurden 80g Molkeprotein durch unterschiedliche
Muster supplementiert. In der Gruppe ,,Bolus“ bekamen Probanden 2*40g alle 6h. In der
Gruppe ,,Pulse” wurden 8*10g alle 1,5h und in der Gruppe ,,Intermediate (INT)*“ wurden
4*20g alle 3h verabreicht. Muskelbiopsien wurden in ,,Rest* vor dem Krafttraining, 1h, 4h,
6h, 7h und 12h nach dem Training enthommen, um die MPS und Signalprozesse zu
messen.

Die Analyse zeigte, dass die MPS bei allen Supplementierungsmustern und zu allen
Messzeitpunkten erhoht im Vergleich zum Basalwert war (Abb. 63). Signifikante
Steigerungen ergab die Messung der MPS in der Erholungsphase 1h bis 4h nach dem
Training unabhangig von Art der Supplementierung und der supplementierten Menge. Zu
den spéteren Messzeitpunkten 4-6h und 6-12h in der Erholungsphase wurde in der Gruppe
INT signifikant hoherer Wert der MPS im Vergleich zu Gruppen Bolus und Pulse
gemessen. Wird die durchschnittliche MPS Uber ganze Erholungsperiode 1-12h betrachtet,

kann in der Gruppe INT signifikant hdhere MPS als in den anderen zwei Gruppen

beobachtet werden.
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Abbildung 63: MPS (als myofibrilldre fractional synthesis rate, FSR” dargestellt) in A) 4 Phasen: ,rest”, 1-
4h, 4-6h, 6-12h und B) gemittel uber gande Erholungsphase 1-12h. a) signifikant unterschiedlich von ,rest®;
b) signifikant unterschiedlich von 1-4h; 1) signifikant unterschiedlich von Bolus; *) signifikant
unterschiedlich von Pulse zu gleichem Zeitpunkt (P < 0.05) (Areta et al, 2013).
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Die Akt-Phosphorylierung wurde an Ser*’

gemessen. Die Ergebnisse zeigten, dass 1h
post-Belastung Akt in der Gruppe Bolus signifikant erhoht war im Vergleich zu Pulse und
INT zu gleichem Messzeitpunkt sowie allen anderen Messzeitpunkten innerhalb der
gleichen Supplementierung. Zum Messzeitpunkt 7h post-Belastung war in den Gruppen
Bolus und Pulse signifikant hoher als INT. Die Phosphorylierung von TSC2 an Thr'*®? war
signifikant erhoht nur in Bolus Gruppe 1h und 7h nach dem Training im Vergleich zum
Basalwert. Nach 4h in der Erholungsphase zeigte TSC2 bei INT eine signifikant geringere
Phosphorylierung als in beiden anderen Gruppen. Die Phosphorylierung von mTOR an
Ser®*® zeigte gleichartige signifikante Steigerung im Vergleich zum Basalwert in allen drei
Gruppen. Die hochste Phosphorylierung von mTOR erreicht Bolus Gruppe 1 und 7h nach
dem Training. Die Steigerung war aber nicht signifikant unterschiedlich zu Pulse und INT

zu den gleichen Messzeitpunkten.
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Abbildung 64: signifikant unterschiedlich: 8-von allen Messzeitpunkten gleicher Supplementierung; a- rest;
d- 6h post-Belastung; f- 12h post-Belastung; *- Pulse; T-Int; bei gleichem Zeitpunkt (P < 0.05) (Areta et al.,
2013)

Die Phosphorylierung von p70S6k war in allen Gruppen uber die ganze Erholungspause
von 12h signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert aber alle drei Gruppen erreichten
hdchste Phosphorylierung zu unterschiedlichen Messzeitpunkten. In der Gruppe Bolus
erreichten Probanden die maximale Phosphorylierung schon 1h und auch 7h post-
Belastung, INT nach 1h und 4h in der Erholungsphase und bei der Gruppe Pulse wurden
keine signifikanten Unterschiede bei allen Messpunkten in Erholungsphase gemessen. In
der Gruppe Bolus war die Phosphorylierung von p70S6k 1h nach dem Training und 7h
nach dem Training signifikant hoher als in anderen Gruppen. Die Phosphorylierung von

rpS6 an Ser®%*® wurde nur in Bolus 1h und 7h nach dem Training signifikant erhéht im
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Vergleich zum Basalwert, Pulse und Int. Die Ergebnisse zeigten keine signifikante
Verénderung der eEF2-Phosphorylierung in keiner Gruppe im Vergleich zum Basalwert.
Zusammenfassend konnte die Studie zeigen, dass Supplementierung einer héheren Dosis
(40g alle 6h) von Molkeprotein die mTOR-Signalkaskade starker stimuliert. Allerdings
uber die ganze Erholungsperiode (1-12h) betrachtet, konnte die Supplementierung von 20g
Molkeprotein alle 3h am stérksten die MPS steigern im Vergleich zu Supplementierung
von 40g alle 6h oder 8*10g alle 1,5h.

6.2.10 Reitselder et al. 2011: ,,Whey and casein labeled with L-[1-13C]Leucin and muscle

protein synthesis: effect of resistance exercise and protein ingestion”

Das Ziel der Studie war die anabolische Antwort des Skelettmuskels auf Krafttraining und
Supplementierung mit Molkeprotein und Kasein zu untersuchen. Insgesamt 17 junge
mannliche Probanden wurden nach Zufallsprinzip entweder in die Kontrollgruppe (n=8)

oder in die Proteingruppe (n=9) zugeordnet.

Tabelle 17: Deskriptive Statistik von Probanden.

Probanden Kontrollgruppe Proteingruppe
Alter (Jahre) 282 262
Gewicht (kg) 79+3 74+2
Body Mass Index (BMI, kg/m?) 24.3£0.7 22.7+0.7
1 Wiederholungsmaximum (1-WM, kg) 6614 6714
Fettfreies Kdrpergewicht (FFG, kg) 58+2 5742

Die Probanden in der Proteingruppe fiihrten zwei identische Trainingsprotokolle mit
unterschiedlicher Supplementierung aus. Alle Probanden haben in letzten 6 Monaten kein
regelmaRiges Training durchgefiihrt. Vor Beginn der Studie wurde 1-WM von einbeinigem
Beinstrecken am Gerét bestimmt und Probanden mussten fiir 3 Tage vor der Studie die
Aufnahme von Mahlzeiten und Getranken aufzeichnen. Am Tag der Studie flhrten
Probanden in beiden Gruppen je 8 Wiederholungen in 10 Serien bei 80% der 1-WM mit 3
min interserieller Pause. Die Kontrollgruppe bekam nach dem Krafttraining nur Wasser
verabreicht. Die Probanden in Proteingruppe bekamen ein Getrank mit entweder Molke
oder Kasein (Proteinmenge in Getrank: 0.3 g/kg FFG) und die Menge an supplementarem
Protein entsprach etwa 20g. Die Getranke wurden innerhalb 5min nach dem Training

konsumiert.
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Muskelbiopsien von M. vastus lateralis wurden in Probanden 1h vor dem Training, 1h, 3h,
5h und 6h nach dem Training, um die MPS und die Verénderungen in der Signalkaskade
Akt-mTOR-p70S6k zu messen. Um die MPS zu analysieren, wurden die Ergebnisse in 3
Phasen eingeteilt: 1-3.5h, 3.5-6h und der Verlauf tber die ganze Erholungsperiode in den
Zeitraum von 1-6h.

Die durchschnittliche MPS (ber die gesamte Erholungsphase war signifikant hoher nach
Molke- und Kaseinsupplementierung im Vergleich zur Kontrollgruppe. Wahrend
Supplementierung von dem Molkeprotein eine héhere Steigerung von der MPS in der
frihen Erholungsphase bewirkte, konnte die Supplementierung von dem Kasein in der
spateren Erholungsphase die MPS hoher als Molkeprotein steigern.

0.150 - . Vihey
[ Casein
A Coniral
0.125 4
l *
0.100 5 l _T_

0.075 o ;

0.050 1

Myofibrillar FSR (%-hr")

0.025 +

0.000

1-3% hrs 3%-6 hrs 1-6 hrs

Abbildung 65: Die MPS (als ,.fractionall synthesis rate*, FSR dargestellt) in drei Phasen: 1-3.5h, 3.5-6h und
gemittelt Uber ganze Erholungsperiodel-6h. *signifikant hoher als Kontrollgruppe (,,control®) (Reitselder et
al. 2011).

308 473

Die Phosphorylierung von Akt wurde an Thr™" und an Ser™™ signifikant héher nach
Molke- und Kaseinsupplementation als in der Kontrollgruppe 1h post-Training (60 min,
P<0.05, p-Akt an Thr 3% P=0.058). Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr*®® nach 60
min und 210 min war signifikant erhéht in Proteingruppen im Vergleich zum
Messzeitpunkt 1h vor Training. Zwischen der Kasein- und Molkesupplementierung zeigen

die Messungen keine signifikanten Unterschiede zu keinem Messzeitpunkt.
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Abbildung 66: Phosphorylierung von Akt Thr*® und an Ser*”®, 4E-BP1 an Thr*”*®, p70S6k an Thr®®. (*)p
=0.058;*P<0,05 signifikant unterschiedlich zwischen Messzeitpunkten und Basalwert (-60 min). # P<0,05
signifikant unterschiedlich zwischen Messzeitpunkten und 60 min (Reitselder et al. 2011).

Die Phosphorylierung von 4E-BP1 an Thr¥™® zeigen signifikante Unterschiede zwischen
der Kasein- und Molkeproteinsupplementierung nach 210 min und 360 min in der
Erholungsphase. In der Kontrollgruppe konnte signifikanter Unterschied zwischen
Messzeitpunkten 60 min und 360 min post-Belastung.

Zusammenfassend konnte in der Studie gezeigt werden, dass das Molkeprotein und das
Kasein insgesamt gleichwertige Steigerung in der MPS trotzt, der zeitlich

unterschiedlichen Stimulierung von 4E-BP1, bewirken.

6.2.11 Glover et al., 2008: “Resistance exercise decreases elF2Bepsilon phosphorylation
and potentiates the feeding-induced stimulation of p70S6k1l and rpS6 in young

2

men

Studie von Glover und Mitarbeiter (2008) befasste sich mit Einfluss von Krafttraining und
Supplementierung mit Protein auf Signalmolekile, die den Prozess der Translation
Initiation steuern. In der Studie nahmen 9 ménnliche Probanden (Alter: 23.7+0.4 Jahre;
Gewicht: 80.8+4.0 kg; GroRe: 178+2 cm; BMI: 25.5+1.0 kg/m?) teil. Alle Probanden
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waren sportlich und absolvierten 3 bis 4-mal in der Woche Krafttraining. Das Krafttraining
in der Studie bestand aus Beinstrecken und Beinpressen am Gerat. Die Probanden fihrten
beide Ubungen nur mit einem Bein aus und das andere Bein diente als Vergleich
(,,nonexercised comparator”). An zwei durch 2 Wochen getrennten Tagen wurde ein
Krafttraining absolviert. Von jeder Ubung wurden 4 Serien je 10 Wiederholungen (10-WM
wurde eine Woche vor Studienbeginn bestimmt) durchgefiihrt. Bei einem Krafttraining
(,,on one trial“) wurde mit 30g Proteine, 123g Kohlenhydrate und 12g Fett (3000 kJ)
supplementiert. Supplement wurde in drei gleich groRRe Portionen je 10g Protein, 41g CHO
und 4g Fett alle 90min nach der Belastung verabreicht. Muskelbiopsien wurden 6h nach
der Belastung entnommen und Phosphorylierung von mTOR-Signalkaskade zu
Zeitpunkten 1.5, 3, 4.5 Stunden danach gemessen. Durch das Studiendesign wurden 4
experimentelle Bedingungen geschaffen:

a) ,,rest-fasted (kein Training-kein Supplement),

b) ,,rest-fed* (kein Training- Supplement),

¢) ,.exercise-fasted* (Training-kein Supplement) und

d) ,.exercise fed* (Training-Supplement).

473

Die Akt-Phosphorylierung an Ser”" wurde nach Zustand a und c signifikant erhoht. Die

Phosphorylierung von mTOR an Ser’® zeigte keine Veranderung infolge

Supplementierung oder Krafttraining. Die Phosphorylierung von S6K an Thr*®® war nur

nach dem Training mit und ohne Supplementierung signifikant erhéht im Vergleich zum

Basalwert. Infolge des Krafttrainings war rpS6 an Ser?/2%

signifikant erhoht und
Supplementierung an sich hatte keinen zusétzlichen Einfluss auf die Phosphorylierung.
Allerdings zeigte die Analyse, dass die Supplementierung zum Krafttraining einen

240/244

synergetischen Effekt hat und die Phosphorylierung von rpS6 an Ser zusatzlich

erhoht.
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Abbildung 67:Phosphorylierung von Akt an Ser*”, mTOR an Ser®*®, S6K an Thr®® sowie rpS6 an Ser?*/2%
und Ser®¥?# #p < (.05, **P < 0.01 signifikant unterschiedlich von “rest’, + P < 0.05 signifikant
unterschiedlich von “fast” bei gleicher Aktivitatszustand (Glover et al, 2008).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Krafttraining und die Supplementierung

synergetisch den Signalmechanismus der MPS bei den jungen Mannern stimulieren.

6.2.12 Apr6 und Blomstrand, 2010: ,,Influence of supplementation with branched-chain
amino acids in combination with resistance exercise on p70 S6 Kinase

phosphorylation in resting and exercising human skeletal muscle”

Apr6 und Blomstrand (2010) untersuchten Einfluss von BCAA und Krafttraining auf die
Enzyme, die Proteinsynthese regulieren. Insgesamt nahmen neun Probanden (4 Manner
und 5 Frauen) nahmen an der Studie teil. Probanden waren Hobbysportler (Laufen,
Radfahren, Akrobatik) und in keinem regelmaligen Krafttrainingsprogramm zur Zeit der

Studie eingeschlossen.
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Tabelle 18: Probandeneigenschaften.

Probanden Alter (Jahre) Grole (cm) Gewicht (kg) VO, max (I/min)
Manner 27+1 18014 737 3.1840.23
Frauen 2412 162+2 51+2 2.16+0.04

Zwei Tage vor der Studie wurde den Probanden eine standardisierte Diét verordnet und die
Probanden durften keine anstrengende korperliche Aktivitat eingehen. Sie fuhrten an zwei
durch 4 Wochen getrennte Studientage ein Trainingsprotokoll durch.

In der Studie fuhrten die Studienteilnehmer ein Krafttraining an zwei durch mindestens 2
Wochen voneinander getrennte Studientage aus. Das Krafttraining bestand aus 4 Serien je
10 Wiederholungen bei 80 % der 1-WM und 4 Serien je 15 Wiederholungen bei 65% der
1-WM und mit 5 min interserielle Pause an der Beinpresse. Dabei wurde nur ein Bein
belastet. An einem der zwei Trainingstage bekamen die Probanden anstatt Placebo (Wasser
mit Geschmackverstarker) eine BCAA-LOsung mit 45% Leucin, 30% Valin und 25%
Isoleucin. Die Supplementierung erfolgte vor dem Aufwarmen, unmittelbar vor der
Belastung, nach der 4. Serie, sofort nach der Belastung sowie 15 und 45 min nach der
Belastung. Jeder Proband bekam insgesamt 85mg BCAA/kg*Korpergewicht verabreicht.
Wahrend der Studie wurden insgesamt 6 Muskelbiopsien entnommen und der Einfluss von
den BCAA und dem Krafttraining auf den mTOR-Signalweg wurde durch die Messung
von Phosphorylierung von Akt an Ser’®, mTOR an Ser®*®, p70S6k an Thr*®®rpS6 an
Ser?%2%  AMPK an Thr!’2, eéEF2 an Thr®.

Die AMPK-Phosphorylierung wurde nach der Belastung weder in belastetem noch in
unbelastetem Bein nicht signifikant erhéht. Die Phosphorylierung von Akt zeigte keine
signifikante Anderung sowohl nach Placebo als auch nach der BCAA-Supplementierung in
belastetem oder unbelastetem Bein. Die Phosphorylierung von mTOR nach der Belastung
war sowohl in belastetem als auch unbelastetem Bein nach der Belastung signifikant erhéht
unabhéngig von der Supplementierung. Allerdings zeigte die Analyse dass, die
Phosphorylierung tendenziell (p=0.073) hoher in der BCAA-Gruppe ist. Die
Phosphorylierung von p70S6k wurde nur nach Supplementierung mit den BCAA
signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert und dem Placebo.
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Abbildung 68: Phosphorylierung von AMPK an Thr'’?, Akt an Ser*’”®, mTOR an Ser***®, p70S6k an Thr®®,
rpS6 an Ser’? eEF2 an Thr®. *P < 0.05 vs. vor Belastung; #P < 0.05 vs. Placebo ; P < 0.05 vs.
unbelastetem Bein (Apré & Blomstrand, 2010).

Die Phosphorylierung von rpS6 wurde signifikant erhéht nach der Belastung sowohl mit
als auch ohne Supplementierung. Beim belasteten Bein ist die Phosphorylierung
signifikant starker als in dem unbelasteten Bein ausgefallen. Der Elongationsfaktor eEF2
wurde 1h nach dem Krafttraining und 1h nach Supplementierung dephosphoryliert.
Ergebnisse der Studie bestatigen, dass das Krafttraining und die Supplementierung mit den
BCAA die Phosphorylierung von Akt-Signalkaskade stimulieren.
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6.2.13 Karlsson et al., 2004: ,Branched-chain amino acids increase p70S6k

phosphorylation in human skeletal muscle after resistance exercise”

In dieser Studie wurde Effekt der BCAA auf die Phosphorylierung von p70S6 und
ribosomal Protein S6 (rpS6) untersucht. Insgesamt 7 mannliche Probanden (Alter: 24+1
Jahre; GroRe: 178+2 cm; Gewicht 74.4+3.5 kg) nahmen an der Studie teil. Probanden
waren 1 bis 2-mal in der Woche sportlich aktiv. Zwei Tage vor der Studie durften die
Probanden keine anstrengende korperliche Aktivitét eingehen. Sie fuhrten Krafttraining an
zwei durch einen Monat getrennte Tage aus. Bei einem Training bekamen die Probanden
das Placebo und bei anderem Training eine BCAA-L6sung verabreicht. Die BCAA-
Losung bestand aus 100mg BCAA/kg Korpergewicht gelost in 1,050ml Wasser.
Zusammensetzung der BCAA war 45% Leucin, 30% Valin und 25% Isoleucin.
Krafttraining bestand aus 4 Serien je 10 Wiederholungen bei 80% des 1-WM am
Beinpressen-Gerét. Die interserielle Pause dauerte 5 min. Das Supplement wurde vor dem
Training, wahrend Training und in der Erholungsphase 15, 30, 60 und 90 min post-
Belastung konsumiert. Die Muskelbiopsien wurden von M. vastus lateralis entnommen und
Phosphorylierung von p70S6 und rpS6 gemessen.

Die Ergebnisse zeigten, dass die Phosphorylierung von p70S6 an Ser*?* und/oder Thr**
sowohl nach dem Placebo als auch nach der BCAA-Supplementierung signifikant erhoht
war unmittelbar post-Belastung im Vergleich zu den Basalwerten. Der Effekt von dem
Training war auch 2h nach der Belastung noch zu messen. Die BCAA-Supplementierung
zeigte noch weitere signifikante Steigerung von der Phosphorylierung in der
Erholungsphase im Vergleich zum Basalwert und zum Placebo. Die Phosphorylierung von
p70S6k an Thr*®® war in beiden Gruppen unmittelbar nach dem Training nicht signifikant

verandert.
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Abbildung 69:Phosphorlyierung von p70S6k an Ser*** und Thr**!, Thr*®° in ,,Rest*, unmittelbar nach, 1h und
2h post-Belastung (Karlsson et al. 2004).

Allerdings wurde in der Erholungsphase 1h und 2h post-Belastung die Phosphorylierung in
der BCAA-Gruppe signifikant héher sowohl im Vergleich zum Basalwert als auch im
Vergleich zu Supplementierung mit Placebo. Ahnliche Ergebnisse lieferte die Studie bei
der Phosphorylierung von rpS6. Es zeigte sich, dass rpS6 in der BCAA Gruppe signifikant
héher phosphoryliert als in der Placebo-Gruppe war.

Zusammengefasst steigern die BCAA die Signaltransduktion durch die erhohte

Phosphorylierung von p70S6k und rpS6 und fordern somit die MPS.

6.2.14 Ferreira et al. 2014: ,,Periexercise coingestion of branched-chain amino acids and
carbohydrate in men does not preferentially augment resistance exercise-induced
increases in phosphatidylinositol 3 kinase/protein kinase B-mammalian target of

rapamycin pathway markers indicative of muscle protein synthesis”

Ferreira und Mitarbeiter (2014) untersuchten in ihrer Studie die Effekte des Krafttrainings
in Verbindung mit der Supplementierung auf die MPS und den Signalmechanismus im
Skelettmuskel. An der Studie nahen insgesamt 27 mannliche Probanden nahmen teil. Alle

Probanden waren zwischen 18 und 30 Jahre alt und in keinem Krafttrainingsprogramm zur
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Zeit der Studie. Zwei Tage vor dem Studienbeginn haben die Probanden ihre
Nahrungsaufnahme aufgezeichnet und kontrolliert. In Rahmen der Studie absolvierten
Probanden ein Krafttraining und bekamen unterschiedliche Supplemente verabreicht. Das
Krafttraining bestand aus 4 Serien je 8-12 Wiederholungen bei 75%-80% des 1-WM am
Beinpressen- und Beinstrecken-Gerat. Zwischen den Serien und Ubungen dauerte die
Pause 2.5 min. Je nach dem Supplement wurden die Probanden in verschiedene Gruppen
eingeteilt. In einer Gruppe wurden Kohlenhydrate (CHO), in der zweiten Gruppe und
Kohlenhydraten (CHO+BCAA), in der dritten Gruppe Placebo (PLC) verabreicht. Die
Verteilung von Aminoséuren in den BCAA war 50% Leucin, 25% Isoleucin und 25%
Valin. Die Dosierung von den BCAA betrug 120mg/kg*Kdorpergewicht.

Alle Supplemente wurden in 450ml Getrank geldst. Supplementiert wurden je 150ml des
Getranks 30 min, unmittelbar pre- und post-Training. Die Muskelbiopsien wurden von
dem M. vastus lateralis entnommen und die Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6k
und 4E-BP1 wurde gemessen.

Akt (ng/mg) group: 0.114 time: 0.031 group x time: 0.075
PLC CHO CHO + BCAA
PRE 202.86 +85.01 263.29 +144.80 260.54 £96.44
0.5 hr post-exercise 260.55 +411.35* 560.52 £732.68* 190.36 +134.18*
2 hr post-exercise 85.33 £63.16* 131.14 £128.69" 598.79 £735.08"
6 hr post-exarcise 38.87 +47.11 61.24 £81.85 193.4 +289.98
mTOR (AU/mg) group: 0.28 time: 0.003 group x time: 0.714
PLC CHO CHO + BCAA
PRE 23.68 £22.30 22.57 £22.01 24.88 £22.80
0.5 hr post-exercise 28.42 £30.59* 39.66 +83.60" 111.64 £35.21*
2 hr post-exercise 3312 £20.70% 50.34 +61.73* 49.36 £18.27*
6 hr post-exercise 2712 £22.51 26.31 £21.92 28.72 £22 28
pT0S6K (ng/mg) group: 0.059 time: 0.001 group x time: 0.309
PLC CHO CHO + BCAA
PRE 191.92 £107.79 150.63 £82.09 218.58 £120.81
0.5 hr post-exercise 169.06 +124.58 215.12 +148.26 237.86 £139.96
2 hr post-exercise 110.84 £55.21 215.84 +256.28 266.34 +288.40
6 hr post-exercise 1148.62 £1530.34* 881.74 +664.17" 4353.32 £6131.50"
4E-BP1 (pg/mg) group: 0.549 time: 0.183 group x time: 0.456
PLC CHO CHO + BCAA
PRE 12.59 £5.38 10.21 £4.27 11.54 £5.81
0.5 hr post-exercise 8.54 +4.91 9.77 £3.41 9.27 +4.25
2 hr post-exercise 8.93 +1.97 10.75 +2.89 11.46 £3.53
6 hr post-exercise 8.58 +2.03 11.38 £2.60 9.67 £2.34
Skeletal muscle phosphoprotein content of intermediates within the PI3K/IAKk-mTOR signaling pathways for the PLC (n = 10), CHO {n = 9},
and CHO + BCAA (n = 8) groups. Values are means + SD. Mo significant group x time interactions were observed {p = 0.05). A significant
main effect for group occurred for IRS-1 (p = 0.002), and significant main effects for time were observed for all intermediates except for 4E-
BP1. tdenotes a significant increase (p = 0.001) compared to PLC. * denotes a significant increase (p < 0.05) compared to PRE.

Abbildung 70: Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6k und 4E-BP1. *signifikanter Unterschied zu pre
(P<0,05) (Ferreira et al., 2014).

Die Akt- und mTOR-Phosphorylierung in zeigte eine signifikante Steigerung infolge des
Krafttrainings und der Supplementierung in allen Gruppen im Vergleich zum Basalwert.
Die Phosphorylierung von p70S6k zeigte eine signifikante Steigerung 6h nach dem
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Training in allen drei Gruppen unabhangig von der Supplementierung. Bei 4E-BP1 ergab
die Analyse keine signifikante Steigerung in der Phosphorylierung bei keiner Gruppe und
zu keinem Zeitpunkt.

Die Ergebnisse der Studie lassen darauf schlieBen, dass die Supplementierung mit den
BCAA und Kohlenhydraten zum Krafttraining keine signifikante weitere Steigerung von
der Phosphorylierung der mTOR-Signalkaskade.

6.2.15 Drummond et al. 2008: ,,Skeletal muscle protein anabolic response to resistance

exercise and essential amino acids is delayed with aging”

Drummond und Mitarbeiter (2008) untersuchten ob, altersabhéngige Unterschiede in der
MPS infolge von der Supplementierung mit essenziellen Aminosduren (EAA) und des
Krafttrainings bestehen. An der Studie nahmen 13 sportlich nicht aktive Probanden teil
(Tab. 19).

Tabelle 19: Deskriptive Eigenschaften der Studienteilnehmer.

Young Men (n = 7) Old Men (n = 6)
Age, yr 29.7x1.7% 70.0=2.1
Weight, kg 88.9+54 81.3x5.2
Height, cm 177.1£2.0 173.5£3.9
LM, kg 64.7+3.1 59.6x34
Leg LM, kg; R + L 219+1.1 18.9+1.1
FM, kg 305278 18.8£2.0
TBF, kg 228+2.8 23.0x1.3
Abs. 1RM, kg 102.6+8.2% 78.4+52
Rel. IRM, 1RM/LM 1.6+0.1 1.3+0.1
Rel. 1IRM, 1RM/Leg LM 47+0.3 4.2+04
Average weight lifted/set, N T05.0+£3.7* 466.0+3.7
RNA/Protein, pg/mg 84%1.3 7407
Values are means = SE. LM, lean mass; R, right leg; L, left leg; FM, fat
mass; %BF, percent body fat; IRM, one-repetition maximum. *Significantly|
different from old subjects (P < (1.05).

Quelle: Drummond et al. 2008

Allen Probanden wurde eine standardisierte Mahlzeit am Abend vor der Studie vorbereitet
und 24h vor der Studie durften die Probanden keine anstrengenden korperlichen
Aktivitaten eingehen. Die Probanden wurden in zwei Gruppen nach dem Alter eingeteilt.
In der Gruppe ,,Young*“ wurden 7 junge Probanden (29+1.7 Jahre) und in der Gruppe
,Old“ wurden 6 é&ltere Probanden im Alter von 70 (£2.1) Jahren zugeordnet. Das
Krafttraining bestand aus 8 Serien je 10 Wiederholungen bei 70% des 1-WM an einem
Beinstrecken-Gerat. Das Proteinsupplement wurde den Probanden 1h nach dem Training
in Form von 500 ml Lésung mit 20g EAA (Histidin (8%), Isoleucin (8%), Leucin (35%),
Lysin (12%), Methionin (3%), Phenylalanin (14%), Threonin (10%) und Valin (10%)
verabreicht. Insgesamt wurden in der Studie 5 Muskelbiopsien von M. vastus lateralis

entnommen. Die erste Muskelbiopsie (,,Baseline Muscle Biopsie®) wurde 2h vor Training
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entnommen. Weitere Muskelbiospien wurden 1h vor Training und 1h, 3h und 6h in der
Erholungsphase post-Training entnommen. Die MPS und die Phosphorylierung von
AMPK, Akt, mTOR, S6K1, 4E-BP1 und eEF2 wurden gemessen.

Die MPS wurde als ,mixed muscle fractional synthesis rate (FSR)“ und als
durchschnittliche MPS (ber die ganze Erholungsperiode dargestellt. Sie zeigte eine
signifikante Steigerung bei jungen Probanden in der Erholungsperiode 1-3h nach der
Belastung im Vergleich zum Basalwert und im Vergleich zu alteren Probanden zum
gleichen Messzeitpunkt. Drei bis sechs Stunden post-Belastung war die MPS signifikant
gesteigert in beiden Gruppen im Vergleich zum Basalwert und kein signifikanter
Unterschied konnte zwischen den &lteren und jingeren Probanden festgestellt werden. Die
Messung von der durchschnittlichen MPS (ber die ganze Erholungsperiode ergab eine

ahnliche Steigerung von der MPS bei beiden Gruppen.

A 0.24

0.20 mOld

O Young

0.16
I3
=
e 0.12
@
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Abbildung 71: A) MPS (,,fractional synthesis rate”, FSR) zu “Baseline, Unmittelbar post-Belastung bis 1h
post-Belastung (Ex+1h), 1-3h post-Belastung (1-3h) und 3-6h post-Belastung (3-6h). B) Durchschnittliche
MPS uber 5h nach Supplementierung (Post-exercisetEAA). *signifikant unterschiedlich von ,,Baseline®.
#signifikant unterschiedlich von ,,01d* zu gleichem Messzeitpunkt (Drummond et al. 2008).

Die Analyse von mTOR ,Upstream“-Regulatoren Akt und AMPK zeigte deutliche

Unterschiede zwischen den jungen und &lteren Probanden. Die Phosphorylierung von Akt

473

an Ser”"® wurde bei den jungen Probanden signifikant erhoht im Vergleich zu ,,Baseline*

nur 3h post-Training. Bei den alteren Probanden zeigte die Analyse keine signifikante
Anderung von Akt-Phosphorylierung weder im Vergleich zu den jungen Probanden noch

172 \war hoher bei

im Vergleich zum ,,Baseline®. Die Phosphorylierung von AMPKa an Thr
den &lteren Probanden 1h und 3h nach der Belastung im Vergleich zum Basalwert und im
Vergleich zu den jungen Probanden. Sechs Stunden nach der Belastung ergab die Analyse
keine signifikanten Unterschiede bei beiden Gruppen und/oder Baseline. Die mTOR-

2448

Phosphorylierung an Ser“™ war signifikant héher in beiden Gruppen im Vergleich zum
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Basalwert zu allen Messzeitpunkten. Die Phosphorylierung von S6K1 wurde bei jungen
Probanden 1h und 3h post-Belastung signifikant erhoht im Vergleich zu ,,Baseline®. Bei
den é&lteren Probanden war S6K1 zu allen Zeitpunkten signifikant erhéht im Vergleich zu
,,Baseline“. Allerdings zeigte die Analyse keinen signifikanten Unterschied zwischen den

Gruppen zu keinem Messzeitpunkt.
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Abbildung 72: Phosphorylierung von AMPK, Akt, mTOR, S6K1, 4E-BP1 und eEF2 vor und 1h, 3h und 6h
post-Belastung und Supplementierung. *signifikant unterschiedlich von ,,Baseline” (P<0,05). #signifikant
unterschiedlich von ,,01d* zu gleichem Messzeitpunkt (Drummond et al. 2008).

Die Phosphorylierung von 4E-BP1 an Thr¥"/46

war 3h und 6 h post-Training signifikant
erhéht im Vergleich zu Ausgangswert und bei alteren Probanden war dies der Fall nur nach
3h in der Erholungsphase. Die eEF2-Phosphorylierung an Thr® war signifikant
dephosphoryliert in beiden Gruppen 3h und 6h nach der Belastung im Vergleich zur
Ausgangswert. Zusétzlich zeigten die Ergebnisse eine Tendenz (p=0.06 und p=0.08) zur

niedrigeren Phosphorylierung schon 1h nach der Belastung im Vergleich zu Baseline.
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6.2.16 Fujita et al. 2009: “Essential amino acid and carbohydrate ingestion before

resistance exercise does not enhance postexercise muscle protein synthesis”

In der Studie untersuchten Fujita et al. (2009) den Einfluss von Supplementierung mit
essenziellen Aminoséuren (EAA) und Kohlenhydraten (CHO) vor dem Krafttraining auf
MPS. In der Studie nahmen 22 mannliche und weibliche Probanden teil (Tab. 20). Alle
Probanden waren gesund und zur Zeit der Studie sportlich nicht aktiv.

Tabelle 20: Eigenschaften von Probanden.

Fasting EAA + CHO

n 11 M=7F=4) 11 (M=6F=5)
Age, yr 27x2 25=1
Height, m 1.68+0.03 1.70=0.01
Weight, kg 713x45 69.4+2
Body mass index, kg/m? 253+13 23.9+0.8
Lean body mass, kg 525+34 51.0+1.9
Body fat, % 234%24 23.3%24
Leg lean mass, kg B.8x0.6 84204

Values are mean = SE. Fasting data are from Ref. 9. EAA + CHO, essential
amino acids plus carbohydrates; M, men: F, women. There were no significant
differences between groups.

Quelle: Fujita et al. 2009

Am Abend vor der Studie bekamen die Probanden ein standardisiertes Essen und 24h vor
der Studie durften sie kein korperliches Training eingehen. Die Probanden wurden in zwei
Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe (,,Fasting) erhielt keine Supplemente vor dem Training
verabreicht und die andere Gruppe bekam eine Ldsung aus den essenziellen Aminosduren
und Kohlenhydraten 1h vor dem Training (EAA+CHQ). Das Training bestand aus 10
Serien je 10 Wiederholungen am Beinstrecken-Gerat bei 70% des 1-WM mit je 3 min
Pause zwischen den Serien. Das Supplement bestand aus den EAA (0.35g/kg fett freie
Masse) und CHO (Saccharose, 0.5g/kg fett freie Masse). Die Zusammensetzung von den
EAA war: Histidin (8%), Isoleucin (8%), Leucin (35%), Lysin (12%), Methionin (3%),
Phenylalanin (14%), Threonin (8%) und Valin (10%). Insgesamt wurden 5 Muskelbiopsien
von M. vastus lateralis entnommen. Die MPS und mTOR-Signalkaskade wurden zu 4
unterschiedlichen Messzeitpunkten (vor Training, unmittelbar nach dem Training, 1h und
2h nach dem Training) gemessen.
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Abbildung 73: A) MPS (als ,,fractional synthesis rate*, FSR dargestellt) vor dem Training (,,Pre-Exercise®),
unmittelbar post-Training (,,Exercise®), 1h post-Training (,,1hr-Post Ex*), 2h post-Training (,,2hr-Post EX).
Graue Balken stellen Verdnderungen nach der Belastung mit Supplementierung dar und leere Balken stellen
Verénderungen nach der Belastung ohne Supplenetierung (,,Fasting®). B) durchschnittliche MPS gemittelt
Uber 2h Erholungsphase. *signifikanter Unterschied zu ,,Fasting pre-Exercise*. #signifikanter Unterschied zu
,Fasting* zum jeweiligen Zeitpunkt (Fujita et al. 2009).

Die Analyse der MPS stellte fest, dass durch die Supplementierung von EAA+CHO die
MPS schon vor dem Krafttraining signifikant erhoht war. Bedingt durch das Training war
die MPS unmittelbar nach der Belastung und 1h post-Bealstung nicht mehr erhoht.
Allerdings 2h post-Belastung war die MPS wieder signifikant gestiegen. In der ,,Fasting*-
Gruppe war die MPS durch das Krafttraining unmittelbar post-Belastung signifikant
reduziert. Jedoch stieg die MPS signifikant in der Erholungsphase 1h und 2h post-
Belastung an. Die durchschnittliche MPS Uber 2h nach dem Training zeigte hingegen keine
signifikante unterscheide zwischen beiden Gruppen. Die Aktivitit von AMPKo2 zeigte
keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen zu keinem Messzeitpunkt und
war bei beiden Gruppen signifikant erhoht 1h und 2h post-Training. Die Phosphorylierung

473

von Akt an Ser"® zeigte signifikante Steigerung vor dem Training durch die

Supplementierung und blieb wahrend des Trainings bis 1h post-Training signifikant erhoht

2448 \wurde

im Vergleich zu ,,Fasting“-Gruppe. Die Phosphorylierung von mTOR an Ser
durch Supplementierung vor dem Training signifikant erhéht. Zu allen anderen
Zeitpunkten war die mTOR-Phosphorylierung in der EAA+CHO Gruppe nicht signifikant
unterschiedlich vom Basalwert oder ,,Fasting““-Gruppe. In der ,,Fasting™-Gruppe war die
mTOR-Phosphorylierung signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert 1h und 2h nach

dem Training. Die Phosphorylierung von S6K1 wurde durch die Supplementierung
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signifikant gesteigert vor dem Training im Vergleich zum Basalwert und im Vergleich zu
,Fasting“-Gruppe. In der Post-Trainingsphase (Messzeitpunkten 1h und 2h) wurde bei
beiden Gruppen signifikant hohere Phosphorylierung gemessen und zwischen den Gruppen
ergaben Ergebnisse keinen signifikanten Unterschied. Das eEF2 wurde an Thr signifikant
dephosphoryliert in der EAA+CHO Gruppe nach Supplementierung vor dem Training und
zu Messzeitpunkten 1h und 2h post-Training. Auch wenn die Phosphorylierung von eEF2
in der ,,Fasting“-Gruppe vor dem Training signifikant hoher war als in der EAA+CHO
Gruppe, wurde 2h nach dem Training kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen erkennbar. Die Phosphorylierung von 4EB-BP1 an Thr®"/4

war infolge der
Supplementierung vor dem Training signifikant erhoht. In der Posttrainingsphase war die
Phosphorylierung nicht mehr signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert. Allerdings
war die Phosphorylierung unmittelbar nach und 1h post Belastung signifikant héher als in

der ,,Fasting“-Gruppe.
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Abbildung 74: AMPKo2-Aktivitat. Phosphorylierung von Akt, mTOR, S6K1, eEF2 und 4E-BP1 vor und
nach dem Krafttraining und Supplementierung. *signifikanter Unterschied zu ,,Fasting pre-Exercise®.
#signifikanter Unterschied zu ,,Fasting* zum jeweiligen Zeitpunkt (Fujita et al. 2009).

Zusammenfassend lasst sich aus Ergebnissen ableiten, dass die Supplementierung mit
essenziellen Aminoséuren und Kohlenhydraten vor dem Krafttraining die MPS in gleichem
MaRe wie das Krafttraining ohne Supplementierung trotz der zum Teil verstéarkt

stimuliertem Signalprozess durch Supplementierung stimuliert.

6.2.17 Churchward-Venne et al. 2012: ,,.Supplementation of a suboptimal protein dose
with Leucin or essential amino acids: effects on myofibrillar protein synthesis at

rest and following resistance exercise in men”

Die Studie von Churchward-Venne et al. (2012) hatte zum Ziel, die Effekte von

unterschiedlichen Konzentrationen von Molkeprotein, Leucin und essenziellen
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Aminosduren (EAA) auf die MPS zu vergleichen. Besonders wurde die Rolle von Leucin
in Prozessen der Signallbertragung und als Stimulator der MPS in der Studie analysiert. In

der Studie nahmen 24 sportlich aktive mannliche Probanden teil (Tab. 21).

Tabelle 21: Charakteristika der Probanden.

Table 1. Participants’ characteristics

WHEY LEU EAA-LEU
Buye (pears) 221008} 2511 22513
Haight {m]) 1.8(002) 180002 1.E{0.02)
Weight (kqg) 713390 TeS5(3.9) 75427
Bl (kg m~2) 2300.2) 220.2) 238(0.7
Fat-free rmass | {41 63.2 12.9) Bd.6 (3.8) 634 2.4}
Body fat (%) 17.962.2) 16124 16.5(1.2)
Values are mean + SEM (7 = B per treatrment groug).

Quelle: Churchward-Venne et al., 2012.

Sie wurden in 3 Gruppen je nach verabreichter Supplementierung eingeteilt. Eine Gruppe
(MOLKE) bekam 25g Molke Protein (Gesamt- Leucin: 3g), zweite Gruppe (LEU) bekam
6,259 Molke Protein (Gesamt-Leucin:3g) mit Leucin-Aquivalent zu MOLKE-Gruppe und
dritte Gruppe (EAA-LEU) bekam 6,25g Molke Protein mit essenziellen Aminosauren
gleichwertig zu MOLKE-Gruppe mit Ausnahme von Leucin. In der Tab. 22 ist die

Aminosaurenzusammenstellung von allen drei Supplementen dargestellt.

Tabelle 22: Gesamtmenge und Anteil an essenziellen Aminoséuren der einzelnen Supplemente.

Mutritional treatment
WHEY  LEU EAA-LEU

Alanine (g) 1.15 0.29 0.29
Arginine (g) 053 0.13 013
Aspartic acid (g) 2.80 0.70 0.70
Cystine (g) 0.78 0.19 0.19
Glutamic acid (g) 4.10 1.03 1.03
Glycine (g) 0.43 0.1 0.1
Proline (g) 1.05 0.26 0.26
Serine (g} 0.63 0.16 016
Tyrasine (g} 0,88 0,22 0,22
Tryptophan (g) 0.68 0.17 017
Histidine (g}* 0.55 0.14 0.55
Isoleucine (g)* 1.35 0.34 1.35
Leucine {g)* 3.00 3.00 0.75
Lysine (g)* 2.70 0.68 2.70
Methionine {g)* 0.58 0.14 0.58
Phenylalanine {g)* 0.88 0.22 0.28
Threonine (g)* 1.10 0.28 1.10
Valine (g)* 1.38 0.34 1.38
Total (g) 24,57 .40 12,55
EEAAs (g) 11.54 5.14 9.29
EMNEAAS (g) 13.03 3.26 3.26
“Content included as an essential amino acid (EAA). NEAA,
non-essential amino acid.

Quelle: Churchward-Venne et al., 2012

In Rahmen der Studie flhrten die Probanden ein unilaterales Krafttraining, das aus
Beinstrecken und Beinpressen am Gerat bestand, aus. Von jeder Ubung ibten die
Probanden 4 Serien je 10-12 Wiederholungen (10-WM wurde eine Woche vor der Studie
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bestimmt) mit einer interseriellen Pause von 2 min aus. Sofort nach der Belastung wurde
den Probanden ein der drei mdglichen Supplemente verabreicht. Insgesamt 7
Muskelbiopsien von wurden von dem M. vastus lateralis entnommen. Von unbelastetem
Bein (FED) wurden 4 Muskelbiopsien und von belastetem Bein (EX-FED) 3
Muskelbiopsien entnommen. Somit wurden 2 experimentelle Bedingungen geschaffen:

a) ,,exercie-fed* (Training und Supplementierung),

b) ,.fast-fed* (kein Training und Supplementierung),

In der Abb. 75 wird das experimentelle Protokoll dargestellt.

Fastad MPS Both FED and EX-FED MPS
A A, A
[ % £ ' L1
Primod constant infusien of L{ring:"C,] Phenylalaning 1o maasure BFS
Tima (k] -3 -2 -1 '] 1 F 3 4 3
Maad % " B % M B o® W W " " .
Bicpay t tt tt +t
B WHEY
LEU
EAsLEL

Abbildung 75: Der Studienprotokoll. Studienteilnehmer konsumierten MOLKE, EAA-LEU oder LEU
unmittelbar nach der Belastung. * stellt die enthommenen Blutproben, ein Pfeil nach oben unilaterale
Muskelbiopsie und zwei Pfeilen nach oben bilaterale Muskelbiopsie dar (Churchward-Venne et al., 2012).

In der Studie wurden unter anderem die Phosphorylierung von Akt-mTOR-Kaskade und
die MPS gemessen.

Die Phosphorylierung von Akt an Ser*

wurde in sowohl bei belastetem (EX-FED) als
auch unbelastetem Bein (FED) infolge Supplementierung in allen 3 Gruppen 1h nach der
Belastung signifikant erhoht. Zwischen FED und EX-FED ergab die Analyse keinen

signifikanten Unterschied. Die Phosphorylierung von mTOR an Ser®*

zeigte eine
signifikante Erhohung nach 3h in FED im Vergleich zu Ausgangswert. In belastetem Bein
zeigte die Analyse eine signifikante Steigerung von mTOR-Phosphorylierung zu allen
Messzeitpunkten 1h, 3h und 5h nach der Belastung. In der EX-FED Gruppe war die mTOR
Phosphorylierung 1h nach der Belastung signifikant hoher im Vergleich zu 5h nach der

Belastung. Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr3®

zeigte signifikante Unterschiede in
belastetem (EX-FED) und in unbelastetem (FED) Bein im Vergleich zu Ausgangswerten.
In FED war die Phosphorylierung von p70S6k nach 3h und 5h signifikant hoher in LEU

und MOLKE Gruppen als bei EAA-LEU Gruppe und im Vergleich zu den Basalwerten.
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Abbildung 76: Die Phosphorylierung von Akt, mTOR, 4E-BP1 und p70S6k nach dem Krafttraining und
Supplementierung (EX-FED) und Supplementierung ohne Krafttraining (FED). * signifikant unterschiedlich
von EAA-LEU zu zum gleichen Messzeitpunkt (P < 0.05). +signifikant unterschiedlich zum LEU zum
gleichen Messzeitpunkt (P < 0.05). Isignifikant unterschiedlich zu WHEY zum gleichen Messzeitpunkt (P <
0.05) (Churchward-Venne et al., 2012).

In belastetem Bein zeigte die Analyse eine signifikant héhere Phosphorylierung in
MOLKE und LEU Gruppen 3h nach der Belastung im Vergleich zu EAA-LEU Gruppe,
die in der LEU Gruppe auch 5h nach der Belastung noch vorhanden war. Die
Phosphorylierung von 4E-BP1 war signifikant erhdht im Vergleich zu Ausgangswerten
sowohl bei FED und EX-FED Zustand im Vergleich zum Basalwert. In FED war sie
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Erhohung zu Messpunkten 1h und 3h signifikant. Bei letztem Messpunkt kehrte der Wert
zum Ausgangswert zuriick und war nicht mehr signifikant unterschiedlich. In EX-FED
wurde 4E-BP1 zu allen Messzeitpunkten im Vergleich signifikant erhoht. Bei letztem
Messzeitpunkt 5h nach der Belastung zeigte die EX-FED eine signifikant héhere
Phosphorylierung im Vergleich zu FED zum gleichen Zeitpunkt.
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Abbildung 77: Die MPS (als “fractional synthetic rate”, FSR) wahrend FAST (Basalwert), friihe
Erholungsphase (1-3 h) und spate Erholungsphase (3-5 h) fur Ex-FED und FED Zustand. Unterschiedliche
Buchstaben: signifikant unterschiedlich voneinander innerhalb des gleichen Zustands; *signifikant
unterschiedlich von EAA-LEU zum gleichen Messzeitpunkt (P < 0.05); + signifikant unterschiedlich von
LEU zum gleichen Messzeitpunkt (P < 0.05); fsignifikant unterschiedlich von FED zum gleichen
Messzeitpunkt (P < 0.05).(Churchward-Vene et al., 2012).

Durch die Supplementierung ohne Krafttraining (FED) wurde die MPS signifikant erhéht
1-3h post-Belastung. In der spateren Erholungsphase (3-5h) konnte keine signifikante
Steigerung von MPS gemessen werden. Wenn Supplementierung mit dem Krafttraining
kombiniert war (EX-FED) konnte die Steigerung von der MPS sowohl in der friiheren
Erholungsphase (1-3h) als auch in der spateren Erholungsphase (3-5h) nur bei der WHEY -
Gruppe beobachtet werden.

Die Studie zeigt, dass schon geringe Mengen von dem Molkeprotein (6,25g) die MPS in
der friher Erholungsphase nach der Belastung zu gleichem AusmaR wie 25g Molkeprotein
stimuliert, wenn Leucinanteil oder Anteil an essenziellen Aminosauren mit dem Anteil in

der héheren Dosis gleich ist. Allerdings konnte die hohere Menge von Molkeprotein (259)
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die MPS fiur langere Zeit aufrechterhalten (bis 5h). Die Stimulierung von mTOR-
Siganlkaskade war auch bei einer geringeren Menge von dem Molkeprotein ausreichend,

um die MPS zu fordern.

6.2.18 Hulmi et al. 2009: “Resistance exercise with whey protein ingestion affects mTOR

signaling pathway and myostatin in men”

Das Ziel der Studie war akute und langfristige Effekte von Krafttraining und
Supplementierung von Protein auf Signalwege beziiglich Muskelhypertrophie. Insgesamt
29 Probanden nahmen an der Studie teil. Studie dauerte 21 Wochen und insgesamt 48
Trainingseinheiten wurden absolviert. Die Probanden wurden je nach verabreichtem
Supplement in drei Gruppen eingeteilt: die Proteingruppe (n=9, Alter: 24.7+5 Jahre), die
Placebogruppe (n=9, Alter: 27.4+3.1 Jahre) oder die Kontrollgruppe (n=11, Alter: 25.2+5
Jahre).

Zweimal wdochentlich wurde das Krafttraining fir eine Dauer von 12 Wochen
durchgefiihrt. Fur jede Ubung im Training wurden die Anzahl der Serien erhéht (von 2-3
bis 3-5) und die Anzahl der Wiederholungen in jeder Serie dementsprechend verringert
(von 15-20 bis 5-6) wéhrend des 21-wdchigen Zeitraums der Studie. Die
Belastungsintensitat im Training wurde allméhlich von 40 auf 85% des 1-WM erhéht.
Unmittelbar vor und nach dem Training wurde den Probanden ein bestimmtes Supplement
verabreicht. Die Proteingruppe bekam 15g Molkeprotein in 250ml Wasser gelost zur
Konsumation. Zur Analyse wurden Muskelbiopsien 30min vor dem Training, 1h und 48h
post-Training von M. vastus lateralis entnommen. Nach beendetem Trainingsprogramm
wurde die letzte Muskelbiopsie 4 bis 5 Tage nach letztem Training entnommen. Auf diese
Art konnte akuter und chronischer Einfluss von dem Krafttraining und der
Supplementierung auf mTOR-Signalkaskade erfasst und untersucht werden.

Die Phosphorylierung von Akt an Ser*’®

zeigte eine kurzfristige Steigerung 1h post-
Training aber sie war nicht signifikant (p=0.096) in der Proteingruppe. Nach 21 Wochen
war die Akt-Phosphorylierung in Protein- und Placebogruppe signifikant niedriger im
Vergleich mit dem Basalwert vor der Studie. Die Phosphorylierung von mTOR an Ser?**®
war nur in der Proteingruppe signifikant erhoht im Vergleich zum Basalwert 1h post-
Belastung als auch nach 21 Wochen des regelmafRigen Trainings in Ruhe. In der Placebo-
und Kontrollgruppe zeigten die Ergebnisse keinen kurz- oder langfristigen Effekt von

389

Krafttraining auf mTOR. Die Phosphorylierung von p70S6k an Thr™ war 1 Stunde nach

dem Training sowohl in der Proteingruppe als auch in der Placebogruppe signifikant erhéht

120



im Vergleich zu den Basalwerten. Ein signifikanter Unterschied bestand zwischen der

Protein- und Placebogruppe zu gleichem Messzeitpunkt.
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Abbildung 78: Phosphorylierung von Akt, mTOR, p80S6k, rpS6, eEF2 und 4E-BP1 nach dem Krafttraining
und 21-wochigem Krafttrainingsprogramm. * (P<0,05) signifikant unterschiedlich vom Basalwert (,,pre), #
(P<0,05) signifikanter Unterschied zwischen Protein- und Placebogruppe (Hulmi et al., 2009).

Die Analyse zeigte, dass das Krafttraining kombiniert mit Supplementierung den groRten

2350238 war in Protein- und Placebogruppe

Effekt bewirkt. Phosphorylierung von rpS6 an Ser
signifikant erhoht 1h post-Krafttraining im Vergleich zu den Basalwerten. Allerdings war
die kurzfristige Phosphorylierung in der Proteingruppe signifikant hoher als in den anderen
Gruppen. Die Analyse von der eEF2-Phosphorylierung an Thr*® konnte keine akuten oder
langfristigen Effekte von dem Krafttraining in keiner Gruppe feststellen. Die

37/46

Phosphorylierung von 4E-BP1 an Thr war signifikant niedriger in der Placebogruppe

1h post-Belastung. Nach der Proteinsupplementierung war die Phosphorylierung in der
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Proteingruppe gegentber der Placebogruppe erhoht, aber der Unterschied zwischen den
Gruppen war nicht signifikant (P=0,06).

Generell zeigte die Studie, dass das Krafttraining mTOR-Signalkaskade stimuliert und die
Supplementierung des Molkeproteins den Effekt von Krafttraining auf die mTOR-

Signalkaskade zusatzlich steigert.

6.3 Studien, die Einfluss von Supplementierung auf mTOR-Kaskade untersuchten

In diesem Abschnitt werden nur Studien, welche die Effekte von der Supplementierung an

sich untersucht haben, dargestellt.

6.3.1 Dickinson et al., 2011: ,,Mammalian target of rapamycin complex 1 activation is
required for the stimulation of human skeletal muscle protein synthesis by essential

amino acids”

Die Studie von Dickinson et al. (2011) beschéaftigt sich mit damit, ob die MPS und
Stimulierung der mTORC1-Signalkaskade durch die Supplementierung von essenziellen
Aminosauren (EAA) beeinflusst wird. In der Studie nahmen 8 junge gesunde mannliche
Probanden (Alter: 252 Jahre; GroRe: 171+4 cm; Gewicht: 70+5 kg), die zur Zeit der
Studie sportlich nicht aktiv waren, teil.

Sie wurden aufgefordert, 24h vor der Studie keine anstrengende korperliche Aktivitat
einzugehen. Am Abend vor der Studie nahmen die um 18:00 und 22:00 eine in
standardisierte Mabhlzeit zu sich. Die Probanden bekamen bei jedem Verfahren eine
Losung mit 10g essenziellen Aminoséuren (EEA: Histidin 11%, Isoleucin 10%, Leucin
18%, Lysin 16%, Methionin 35%, Phenylalanin 16%, Threonin 14% und Valin 12%) in
350 ml nicht kalorischem Getrank aufgelst. In einem der zwei Verfahren wurde den
Probanden zusatzlich 16mg Rapamycin zur Einnahme vor Supplementierung mit EAA
verabreicht. Insgesamt wurden 5 Muskelbiopsien von M. vastus lateralis entnommen und
die Phosphorylierung von mTOR, rpS6, 4E-BP1, eEF2 und MPS gemessen.

Die Phosphorylierung von mTOR zeigte 2h post-Supplementierung mit EEA-Getrank
einen signifikanten Unterschied zwischen der Kontroll- und Rapamycin-Verfahren. Die
Zugabe von dem Rapamycin hat die Phosphorylierung von mTOR an Ser?**® 2h post-
Rapamycineinnahme im Vergleich zu Kontrollverfahren trotz der EAA-Supplementierung
gehemmt. Zum gleichen Zeitpunkt gab es keinen Unterschied zwischen der EEA-
Supplementierung und dem Basalwert. Die Phosphorylierung von 4E-BP1 an Thr¥*® war

schon 1h nach der EEA-Supplementierung sowohl in dem Kontrollverfahren als auch in
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der Rapamycingruppe signifikant erhoht. Dabei ergab die Analyse eine Tendenz (p=0,06)
zur erhéhten Phosphorylierung ohne der Supplementierung von dem Rapamycin.
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Abbildung 79: Phosphorylierung von TOR, 4E-BP1, S6K1 und eEF2 (Dickinson et al., 2011, S.
860).*signifikant unterschiedlich vom Basalwert (P<0,05). #signifikant unterschiedlich von Rapamycin-
Gruppe (P<0,05).  unterschiedlich von Rapamycin-Gruppe (P = 0.06) (Dickinson et al., 2011).

Die Phosphorylierung von S6K1 wurde an Thr®®

gemessen. Bereits 1h nach der EAA-
Supplementierung wurde die Phosphorylierung im Kontrollverfahren signifikant erhéht im
Vergleich zum Basalwert. Zu gleichem Zeitpunkt zeigte sich eine Tendenz (p=0,08) zu
einer hoheren  Phosphorylierung im  Vergleich zur Rapamycinzugabe. Die
Phosphorylierung von eEF2 an Thr>® zeigte keine signifikanten Unterschiede in keinem der
beiden Verfahren weder im Vergleich zum Basalwert noch zwischen den beiden

Verfahren.

0.12 1 .
OControl

W Rapamycin
0.10 4 apamyci

0.08 1

0.06 1

FSR

(%eh")

0.04 1

0.02 1

0.00

Easal Post EAA

Abbildung 80: MPS als “fractional synthetic rate”(FSR) dargestellt.*signifikant unterschiedlich vom
Basalwert (P<0,05). #signifikant unterschiedlich von Rapamycin-Gruppe (P<0,05) (Dickinson et al., 2011).

123



Die Analyse von der MPS zeigte nach der EAA-Supplementierung eine signifikant hohere
Syntheserate im Kontrollverfahren im Vergleich zum Basalwert und auch im Vergleich zu
Rapamycinverfahren. Dies zeigt, dass durch die Hemmung von mTORC1 die Steigerung

der MPS infolge der EAA-Supplementierung blockiert ist.

6.3.2 Glynn et al. 2010: ,,Excess Leucin intake enhances muscle anabolic signaling but

not net protein anabolism in young men and women”

Die Absicht der Studie war es die MPS und die grundlegenden Mechanismen infolge der
Supplementierung von den essenziellen Aminosauren (EAA) mit unterschiedlichem
Leucinanteil zu untersuchen. In der Studie nahmen 6 méannliche und 8 weibliche sportlich
inaktive Probanden teil (Tab. 23).

Tabelle 23: Deskriptive Eigenschaften von Probanden.

CTRL LEU
7 {men, women) 34 34
Age, ¥ 2+2 29+2
Height, em 170+ 5 167 + 6
Weight, kg 13x3 71 x6
BMI, kg2 2% =1 25+ 1
Lean body mass, kg 53+ 4 50 + 6
Body fat, % 253 274
! Values are mean = SEM.

Quelle: Glynn et al, 2010

Die Probanden durften keine anstrengende korperliche Aktivitat 48h vor der Studie
eingehen. In der Studie wurden insgesamt 5 Muskelbiopsien von M. vastus lateralis
entnommen und die MPS, sowie die Phosphorylierung von Akt, mTOR, S6K1, 4E-BP1
und eEF2 60, 120 und 180min nach Supplementation gemessen. Probanden wurden in
zwei Gruppen je nach Supplementierung eingeteilt. Die Kontrollgruppe (CTRL) und die
Leucingruppe (LEU) bekamen 10g essenziellen Aminoséduren mit unterschiedlichem
Leucinanteil verabreicht. Der Anteil von Leucin in CTRL-Gruppe war 1,89 und in der
LEU-Gruppe 3,5g.

Die Analysen (Tab. 24) ergaben, dass in der Akt-Phosphorylierung an Ser*”® kein
signifikanter Unterschied infolge der Supplementierung in den beiden Gruppen zu keinem
Messzeitpunkt im Vergleich zum Basalwert besteht. Die Phosphorylierung von mTOR an
Ser®™® zeigte eine signifikante Steigerung 120 und 180min post-Supplementierung in
beiden Gruppen im Vergleich zum Basalwert. Zwischen den Gruppen konnten in der
389

Analyse keine Unterschiede ermittelt werden. Die Phosphorylierung von S6K1 an Thr

wurde in der LEU Gruppe zu allen Messzeitpunkten signifikant erhoht und in der CTRL
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zeigte die Analyse signifikante Steigerung nur 60 und 180min nach der Belastung im
Vergleich zum Basalwert. Die Phosphorylierung von 4E-BP1 wurde nur in der LEU
Gruppe nach 60 und 120min signifikant hoher im Vergleich zum Basalwert. Die
Phosphorylierung von eEF2 an Thr*® wurde in beiden Gruppen 60 min post-Belastung

signifikant verringert und 120min post-Belastung nur in LEU Gruppe.

Tabelle 24: Phosphorylierung von Akt, mTOR, S6K1, 4E-BP1 und eEF2 nach Supplementierung mit
essenziellen Aminosauren.

60 min 120 min 180 min
Time postnutrient ingestion CTRL LEU CTRL LEU CTRL LEU
fold of baseline
Akt (Ser*™) 095 = 0,14 138 + 013 121 =027 117 =023 0.79 = 013 087 =015
mTOR (Ser”*®) 148 =016 279 +072* 212=044* 248 =05 204 =041 254 + 058
SBK1 (Thr®) 125 + 338* 395 +121* 204 = 0.35 469 = 1.31* 619+ 126* 962 + 372*
4E-BP1 (Thr*7%) 1.02 = 010 186 + 034* 139+ 018 201 + 048* 126 + 027 152 + 0.42
eEF2 (Thr™) 066 + 013 066 + 006* 120 = 0.14 083 +018* 103 +015 096 + 024

Quelle: Glynn et al, 2010
Die Messung der MPS ergab eine signifikante Steigerung in beiden Gruppen im Vergleich
zum Basalwert 60min post-Belastung. Zu den weiteren Messzeitpunkten gab es keine

signifikante Steigerung der MPS in beiden Gruppen.
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Abbildung 81: MPS (als “fractional synthetic rate”(FSR) dargestellt) nach Supplementierung.*signifikant
unterschiedlich von dem Basalwert (P<0,05) (Glynn et al, 2010).

6.3.3 Smith et al. 2009: “No major sex differences in muscle protein synthesis rates in
the postabsorptive state and during hyperinsulinemia-hyperaminoacidemia in

middle-aged adults”

Die Hypothese von Smith und Mitarbeiter war, dass die anabolische Antwort infolge der
Nahrungsreizen (Aminoséuren und Insulin) groRer ware in den Mannern als Frauen in
mittlerem Alter (Alter: 37.7£1.5 Jahre). Zu diesem Zweck wurden die MPS sowie mehrere

Elemente des intrazelluldren Signalnetzwerks Akt, mTOR, p70S6k und eEF2 gemessen.
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An der Untersuchung nahmen 8 mannliche und 8 weibliche Probanden (Tab. 25).

Tabelle 25: Probanden Charakteristika.

Men Women P Value
Age, yr 38+2 372 0.75
Body mass index, kg/m? 255+1.0 25.0=09 0.75
Body mass, kg* T78.5+4.5 68.4=1.8 0.05
Fat-free mass, kg* 62.1+x28 46.2%2.0 <0.001
Appendicular muscle mass, kg#® 27.1*1.3 17.8=1.1 <(.001

Quelle: Smith et al., 2009

Alle Probanden waren sportlich weniger als 1.5h in der Woche aktiv und zur Zeit der
Studie in keinem sportlichen Trainingsprogramm. Drei Tage vor Studienbeginn durften sie
keine anstrengenden physischen Aktivitaten eingehen. Am Abend vor der Studie bekamen
die Probanden eine Mahlzeit mit Energiemenge von 50.2kJ/kg Kérpergewicht verbreicht
(Einteilung von Makronutrienten: 15%Proteine, 55% Kohlenhydrate, 30% Fett). Bis zum
Ende der Studie haben die Probanden keine weiteren Mahlzeiten konsumiert.

In der Studie wurden die Werte nach Fasten Uber Nacht und nach ,,...hyperinsulinemic-
hyperaminoacidemic-euglycemic-clamp... “ (Smith et al., 2009) gemessen.

Die Phosphorylierung von Akt an Ser*”® und an Thr’®, mTOR an Ser®**® und p70S6k an
Thr*® zeigte eine signifikante Steigerung im Vergleich zu Ausgangswerten nach Infusion
von Aminoséuren und Insulin sowohl bei den Ménnern als auch bei den Frauen und dabei

wurde kein geschlechtsspezifischer Unterschied ermittelt.
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Abbildung 82: Phosphorylierung von Akt, mTOR, p70S6k und eEF2 ,,...hyperinsulinemic-
hyperaminoacidemic-euglycemic-clamp...“. Schwarze Balken bezeichnen ,,Supplementierung (,,clamp*)“
und leere Balken bezeichnen keine Supplementierung (Basal. *signifikant unterschiedlich zum Basalwert
(P<0,05). (Smith et al., 2009).

Die Phosphorylierung von eEF2 an Thr*® zeigte keine signifikante Anderung infolge nach
Infusion von Aminosduren im Vergliech zum Basalwert. Allerdings wurde
herausgefunden, dass eine Tendenz zu einer niedrigen Konzentration von
phosphoryliertem eEF2 bei Frauen vor und nach Infusion (p=0.11) besteht.

Die Messungen zeigten, dass sich die Basalwerte zwischen den Manner und Frauen nicht
signifikant voneinander unterschieden. Nach der Aminosauren- und Insulin-Infusion
konnte eine signifikante Steigerung der MPS im Vergleich zum Basalwert bei den beiden
Geschlechtern festgestellt werden. Weiter ergab die Analyse keine signifikanten

Unterschiede in Ausmal der Steigerung der MPS zwischen den Mannern und Frauen.
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Abbildung 83: MPS (als “fractional synthetic rate”(FSR) dargestellt). *signifikanter Unterschied zum
Basalwert (P<0,05) (Smith et al., 2009).

Ergebnisse lassen darauf schliel3en, dass zwischen Mannern und Frauen in mittlerem Alter
keine signifikanten Unterschiede in der MPS infolge von Supplementierung (Aminosduren
und Insulin) bestehen. Die Signalkaskade war zu gleichem AusmaR stimuliert bei den

beiden Geschlechtern.

6.3.4 Fujita et al. 2007: ,,Nutrient signalling in the regulation of human muscle protein

synthesis”

Die Studie von Fujita et al. (2007) untersuchte den Einfluss von Aminosdauren und
Kohlenhydraten auf die ,,upstream* and ,,downstream® Faktoren der mTOR-Kaskade. In
der Studie nahmen insgesamt 14 junge ménnliche sportlich aktive Probanden teil, die zur

Zeit der Studie sportlich in keinem regelméRigen Trainingsprogramm waren (Tab. 27).

Tabelle 26: Probandeneigenschaften.

Probanden Kontrollgruppe Nutrition Gruppe
Alter (Jahre) 2742 Jahre 2542 Jahre
GrofRe (m) 1.73+0.03 1.71+0.01
Gewicht (kg) 77+6 70+4
BMI (kg/m?) 2542 24+1
Fettfreie Muskelmasse (FFM) 59+4 5542
Fettfreie Muskelmasse Bein 10+1 9+1

Am Abend vor der Studie bekamen alle Probanden ein standardisiertes Abendessen und
eine kleinere Mahlzeit um 22:00 Uhr verabreicht. In den letzten 24 Stunden vor der Studie
wurde allen Probanden anstrengende korperliche Aktivitdt untersagt. Die Probanden
wurden in der Studie in 2 Gruppen zugeordnet. Eine Gruppe (Control) bekam kein
Supplement und in der anderen Gruppe (Nutrition) wurde mit Aminosduren
supplementiert. Zur ,,Nutrition“-Gruppe wurde eine Lésung (Getrank von 500 ml), die
essenzielle Aminosduren (EAA) und Kohlenhydrate (KHO) enthielt, verabreicht. Die

Zusammensetzung der essenziellen Aminoséauren in der Losung (500ml Wasser) war: 8%
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Histidin, 8% Isoleucin, 35% Leucin, 12% Lysin, 3% Methionin, 14% Phenylalanin, 10%
Threonin und 10% Valin. Insgesamt wurden 0.35g/kg*FFM EAA (19.4+0.7g) und
0.5g/kg*FFM KHO (27.3+1.1g) den Probanden in ,,Nutrition“-Gruppe verabreicht. Um
den Einfluss von dem Supplement an die mTOR-Kaskade zu bestimmen, wurden
Muskelbiopsien von M. vastus lateralis entnommen und die Phosphorylierung von Akt,
TSC2, AMPK, mTOR, 4E-BP1, S6K1 und eEF2 zusétzlich zur MPS gemessen.

Die MPS wurde in der ,Nutrition“-Gruppe infolge der Supplementierung mit den

Aminosauren und Kohlenhydraten signifikant erhéht.
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Abbildung 84: Die MPS als ,,fractional synthesis rate, FSR“ dargestellt. Leerer Balken stellen MPS ohne
Supplementierung dar. Schwarzer Balken stellt die MPS nach Supplementierung mit EAA+KHO dar.
*signifikant unterschiedlich im Vergleich zu ,,Control* (P<0,05) (Fujita et al., 2007).

AMPK an Thr'”? wurde in der ,Nutrition“-Gruppe signifikant dephosphoryliert im

473

Vergleich zu den Basalwerten. Die Akt-Phosphorylierung an Ser™™ wurde nach

Supplementeinnahme  signifikant erhoht. Durch  Supplementierung konnte die
Phosphorylierung von TSC2 an Thr®

Phosphorylierung von mTOR und ,,downstream* Effektoren S6K1 an Thr®®, 4E-BP1 an

nicht signifikant verandert werden. Die
Thr¥*® wurde durch die Supplementierung signifikant gesteigert. Weiter kam es zu

signifikanter Dephosphorylierung von eEF2 infolge der Supplementierung in der
,»Nutrition“-Gruppe.
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Abbildung 85: Phosphorylierung von AMPK, Akt, TSC2, mTOR, S6K1, eEF2 und 4E-BP1 infolge der
Supplementierung von Aminosauren und Kohlenhydraten. ,,Control*“ bezeichnet die Kontrollgruppe und
,Nutrition* bezeichnet die Nutritionsgruppe. *signifikant unterschiedlich im Vergleich zu pre (P<0,05)
(Fujita et al., 2007).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Supplementierung von Aminosauren und
Kohlehydraten die Phosphorylierung von der mTOR-Signalkaskade hinsichtlich der MPS
auf stimulierende Weise verédndern und die Signaltransduktion sowohl Prozesse der

Translation Initiation und Elongation fordert.

6.3.5 Smith et al. 2008: ,,Differences in Muscle Protein Synthesis and Anabolic Signaling
in the Postabsorptive State and in Response to Food in 65-80 Year Old Men and

Women.”

Studie von Smith und Kollegen (2008) untersuchten, ob bei &lteren Personen ein

Unterschied in der MPS und der Signaltransduktion besteht. In der Studie wurden 29
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Probanden (13 Manner und 16 Frauen) im Alter zwischen 65 und 80 Jahren eingeschlossen
(Tab. 28).

Tabelle 27: Charakteristika von Probanden.

Men Women  P-value

Age {years) Fxd 891 0.6
Body mass index (kg-m %) 3621 3822 0.34
Body mass (kgl” 10E=3 984 0.0

Fat free mass (kg 6722 5142 0001
Fat free mass (% baody weight) 621 5211 <0001
Appendicular musele mass kgl 291 221 <0001
Appendicular muscle mass (% FFM) 4351 431 040
Thigh muscle volume icm’) 2477113 196393 0.002

Quelle: Smith et al., 2008
Alle Probanden waren vor der Studie sportlich inaktiv und gesund. Am Abend vor der

Studie bekamen Probanden eine standardisierte Mahlzeit um 20:00 Uhr mit kalorischem
Wert von 50kJ/kg(Korpergewicht) (15% Proteine, 55% Kohlenhydrate und 30% Fett)
verabreicht. Am Tag der Studie wurden um 08:00 Uhr den Probanden die Muskelbiopsien
von M. quadriceps femoris entnommen und sofort danach wurde die Infusion von [5,5,5-
HH;]L-Leucin gestartet und bis zum Ende der Studie beibehalten. 210 min nach dem
Beginn der Tracerinfusion wurde eine zweite Muskelbiopsie entnommen und die
Basalwerte von Akt, p70S6k, elF-4E, elF4E-BP1 und eEF2 wurden gemessen. Im
Anschluss an die zweite Muskelbiopsie wurde eine Mahlzeit den Probenden verabreicht
und sie wurde in kleinere Bolus eingeteilt. Insgesamt wurde bei jedem Probanden 70mg
Protein*kg/FFM*h in 2,5 h supplementiert. Die letzte Muskelbiopsie wurde 360 min post-
Tracerinfusion entnommen, um die MPS und der Signalprozess zu messen.

Die Analyse zeigte (Abb. 85 A), dass die MPS in gefastetem Zustand bei alteren Frauen
signifikant hoher ist als bei den alteren Mannern. Nach der Supplementierung ergab die
Analyse keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern. Bei den
Ménnern hatte die Supplementierung signifikante Steigerung der MPS zur Folge und bei
den Frauen wurde kein Effekt von der Supplementierung nachgewiesen. Wird die durch
Supplementierung verursachte Veranderung in der MPS betrachtet (Abb. 85 B), so zeigte
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Geschlechtern. Bei den Mé&nnern
war die MPS post-Supplementierung (angepasst an die gesamte Muskelmasse) signifikant
erhéht und bei den Frauen gab es keine signifikante Anderung im Vergleich zum

Basalwert.

131



0.14

0.12 4

e dm

0.02

Mixed muscle protein FSR (% 1)

0.00

Fasted Fed Fasted Fed
Men women

0.08 4
D.06 -
0.04

0.02 4

0.00

-0.02 +

Meakinduce changeinmixed @

muscle protein FSR (%h-1)

-0.04 J
Men WWomen

Abbildung 86: MPS (als “fractional synthetic rate”(FSR) dargestellt). *signifikanter Unterschied zum
Basalwert (P<0,05). fsignifikant unterschiedlich zu entsprechendem Basalwert in gleichem Geschlecht
(P<0,05) (Smith et al., 2008).

Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede in der Phosphorylierung von Akt
an Thr¥%, p70S6k an Thr'®, elF4E an Ser’® und 4E-BP1 an Thr’"*® zwischen den
Geschlechtern nach der Supplementierung. Die signifikanten Steigerungen in der
Phosphorylierung von Akt und p70S6k im Vergleich zum Basalwert waren in den Mé&nner
und Frauen ahnlich. Die Phosphorylierung von 4E-BP1 und elF4E war infolge
Supplementierung nur bei den Mannern signifikant erhéht im Vergleich zum Basalwert.
Dagegen zeigte die Analyse eine signifikante Dephosphorylierung von eEF2 bei den
Frauen im Vergleich zu den Ménnern sowohl infolge Supplementierung als auch in Ruhe.
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Abbildung 87:Phosphorylierung von A) Akt, B) p70S6k, C) 4E-BP1, D) elF4E und E) eEF2 nach und ohne
Supplementierung. *signifikant unterschiedlich von dem entsprechenden Wert bei Mannern (P<0,05).
tsignifikant unterschiedlich zu entsprechendem Basalwert in gleichem Geschlecht (P<0,05) (Smith et al.,
2008).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Signalprozesse bei den &lteren Mannern
infolge von der Supplementierung ein stérkerer Anstieg von der MPS zu verzeichnen ist,
aber bei den Frauen hohere MPS beobachtet werden kann. Diese wird durch die Ergebnisse

beziglich der mTOR-Signalkaskade bestétigt.

6.3.6 Liu et al., 2004: ,,Unlike insulin, amino acids stimulate p70S6k but not GSK-3 or

glycogen synthase in human skeletal muscle”

Die Studie befasste sich mit dem Einfluss von der Aminoséuren und Insulin auf p70S6k-
Aktivitat in menschlichem Skelettmuskel in vivo. Insgesamt 24 Probanden (19 Manner, 5
Frauen) im Alter zwischen 20 und 32 Jahren nahmen an der Studie teil. Sie wurden in 3
Gruppen zugeordnet. Eine Gruppe (,,Amino acid protocol,,; n=9) bekam Infusionsldsung
von Aminosaduren, dass aus essenziellen und nicht essenziellen Aminosduren bestand. Die
zweite Gruppe (Low Insulin; n=6) erhielten eine systemische Infusion von Normalinsulin
(Humulin) fur 2h mit einer konstanten Rate von 1 mU/kg*min. Blutglukose wurde
innerhalb 10% der Basalwert gehalten. In der dritten Gruppe (High Insulin) wurde

Probanden Humulin fir 2 h mit einer konstanten Rate von 20 mU/kg*min verabreicht.

133



Zusétzlich wurden Aminoséuren mit Rate von 0.007 ml (0.59umol)/min*kg infundiert.
Muskelbiopsien wurden von dem M. vastus lateralis des anderen Beines entnommen.
Analyse zeigte, dass Aminosauren die p70S6k-Phosphorylierung signifikant erhoht haben
im Vergleich zum Basalwert. In der Gruppe ,,High Insulin“ war die Phosphorylierung

signifikant hoher im Vergleich zum Basalwert, Aminoséuren und Low Insulin.
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Abbildung 88: Effekte von Inulin oder Aminoséauren auf p70S6k. *signifikant unterschiedlich vom Basalwert
(P<0,002), ** signifikant unterschiedlich vom Basalwert (P<0,02), ***signifikant unterschiedlich vom
Basalwert P(0,003); #signifikant unterschiedlich von AA-Gruppe (P<0,002), ## signifikant unterschiedlich
von ,,Low Insulin“ Gruppe (P<0,02). (Liu et al., 2004).

Die Ergebnisse zeigen, dass die Aminosauren und Insulin die Aktivitdt von p70S6k

stimulieren.

6.3.7 Liu et al., 2001: ,,Branched chain amino acids activate messenger ribonucleic acid
translation regulatory proteins in human skeletal muscle, and glucocorticoids blunt

this action”

Studie von Liu et al. (2001) untersuchte den Einfluss von den BCAA an die
Proteinsynthese bzw. ob die BCAA p70S6k und den elF4E-BP1-Komplex aktivieren und
somit die Proteinsynthese beeinflussen. In der Studie wurden 7 gesunde Probanden (5
Manner und 2 Frauen) im Alter 20-31 Jahre eingeschlossen. Jeder Proband wurde an zwei
durch 8 Wochen getrennten Tagen untersucht. Probanden durften 48h vor der Studie keine
anstrengenden korperlichen Aktivitdten eingehen. In erstem Teil der Studie wurde wahrend
der Studie Probanden BCAA-L6sung (Leucin, Valin und Isoleucin in &quimolarer Lésung)
mit Rate 1.66 pmol/min*kg fir 30 min infundiert. Im zweiten Teil der Studie wurde den
Probanden Dexamethasone drei Tage (2mg alle 6h) vor der Studie sowie am Tag der
Studie verabreicht. Muskelbiopsien wurden von M. vastus lateralis entnommen. Die
Ergebnisse der Studie zeigten, dass die Basalwerte von p70S6k in beiden Supplementen
vergleichbar sind und das BCAA-Supplement die Phosphorylierung von p70S6 signifikant
steigert.
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Abbildung 89: Phosphorylierung von elF-4E-BP1 und p70S6k nach Supplementierung. *signifikant
unterschiedlich vom Basalwert.(Liu et al., 2001).

Zusammenfassend zeigt die Studie, dass die BCAA die Regulatoren der MPS aktiviert und

somit die MPS stimuliert.

6.3.8 Greiwe et al., 2001:“ Leucin and insulin activate p70 S6 kinase through different

pathways in human skeletal muscle”

Studie befasste sich mit Einwirkung von Leucin und Insulin auf die MPS durch
Phosphorylierung von 70-kDa ribosomal protein S6 kinase (p70S6k). Insgesamt nahmen 8
weibliche und 10 ménnliche Probanden an der Studie teil (Tab. 29). Jeweils 6 Probanden

wurden in Leucin, Leucin+Insulin und Insulin Gruppe eingeteilt.

Tabelle 28: Probanden Charakteristika.

Women Men
Parameter (n =8 (n =101
Age, yr 21%1 21=3
Height, cm 1659 1829
Weight, kg 60.7£9 80.2x14.6
BMI, kg/m? 22318 24028
Body fat, % 27+5 157
VOomax, ml-kg™!-min—! 36.6 4.7 44469
Values are means = SD. BMI, body mass index. V02 pqx, maximal
oxygen uptake. Body fat was determined by dual-energy X-ray ab-
sorptiometry.

Quelle: Greiwe et al., 2011
Alle Supplemente wurden infundiert und durch die Muskelbiopsien von dem M. vastus

lateralis wurde die Phosphorylierung von p70S6k gemessen. Gemessene Konzentrationen

von Plasmaleucin wurden mit der Konzentration von Leucin infolge einer proteinreichen
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Mahlzeit vergleichbar. Die Plasmaglukose war bei allen drei Infusionsprotokollen bei
~89mg/dl.
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Abbildung 90: Phosphorylierung von Akt (PKB) und p70S6k nach Infusion mit Supplementen. *signifikant

unterschiedlich vom Basalwert (,,Baseline*) (P<0,05). t signifikant unterschiedlich von alle anderen offenen
Balken (P<0,05) (Greiwe et al., 2011).

Die Akt-Phosphorylierung an Ser*”® war nur Insulininfusion uns Insulin/Leucin-Infusion
signifikant erhoht. Leucin alleine hat keine signifikante Veranderung bewirkt. Die
Ergebnisse zeigten, dass p70S6k-Phosphorylierung infolge Leucin- und Insulininfusion
signifikant erhoht ist und infolge der Kombination von Leucin+Insulin die hochste
Phosphorylierung erreicht wird.

Die Ergebnisse lassen darauf schlielen, dass die Aminosauren, bestimmt Leucin, p70S6k
unabhéngig von Insulinkaskade stimulieren und bestétigen, dass es andere Signalkaskaden
gibt, welche die Proteinsynthese regulieren auBer der insulinabhéngigen Kaskaden.
Zusammen mit Insulin bt Leucin den synergetischen Effekt an die MPS-Regulatoren aus.

6.3.9 Guillet et al. 2004: “Impaired anabolic response of muscle protein synthesis is
associated with S6K1 dysregulation in elderly humans”

In der Studie war das Ziel, die Mechanismen des altersbedingten Verlusts von Protein in

Muskel und verringerte MPS zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden 14 Probenden in
die Studie aufgenommen (Tab. 30).
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Tabelle 29: Probandeneigenschaften.

Young Elderly
Age (yT) 251 T2£2%
Body weight (kg) 78.7£3.3 75.443.3
Body mass index (kg/m?) 24412 26.9+0.8
Body fat mass (%) 15442 8 23.9+].9*
Fat free mass (kg) 65.5£2.3 57.4£2.5*
Muscle mass (DEXA), kg 41.8£2.0 33.7£1.9*
Values are means + SEM. *Significant difference between young and elderly subjects, P<0.05.

Quelle: Guillet et al., 2004

Je nach Alter wurden Probanden in zwei Gruppen zugeordnet: ,,Young“ (Alter: 25+1
Jahre) und ,,Elderly (72+2 Jahre). In Rahmen der Studie wurden den Probanden Insulin
und Aminosduren infundiert. Die Muskelbiopsien wurden von dem M. vastus lateralis
entnommen, um die MPS und entsprechende Signalmechanismen zu bestimmen. Die
Phosphorylierung von Akt (PKB), mTOR, 4E-BP1 und rpS6 wurden vor und wahrend
,, ...euglycemic hyperinsulinemic hyperaminoacidemic clamp...(Guillet al al., 2004, S.
1586) “ gemessen.

Analyse der Ergebnisse zeigte, dass die MPS in Ruhe signifikant niedriger bei denalteren
Probanden im Vergleich zu den jingeren Probenden ist. Weiter zeigten die Ergebnisse,
dass bei beiden Gruppen die MPS infolge der erh6hten Konzentrationen von Insulin und
Aminoséuren signifikant im Vergleich zum Basalwert hoher ist. Dabei war der Ausmaf

der Steigerung von der MPS héher bei den jlingeren als bei den élteren Probanden.
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Abbildung 91: MPS (als ,,fractional synthesis rate* dargestellt, FSR) bei jungen und élteren Probanden vor
und nach ,, ...euglycemic hyperinsulinemic hyperaminoacidemic clamp...*. *signifikant unterschiedlich zu
»Young“ (P<0,05). fsignifikant unterschiedlich zum Basalwert (P<0,05) (Guillet et al., 2004).

Die Phosphorylierung von Akt (PKB), mTOR und 4E-BP1 zeigte signifikante Steigerung
infolge der erhdhten Konzentrationen von Insulin und Aminosduren im Vergleich zu den
Basalwerten in den beiden Gruppen ohne einen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Die Phosphorylierung von S6K1 zeigte nur bei den jungeren Probanden eine
signifikante Steigerung im Vergleich zum Basalwert und bei den &lteren Probanden konnte

keine Steigerung festgestellt werden.
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Abbildung 92: Phosphorylierung von Akt, mTOR, 4E-BP1 und S6K1 pre- und post-Supplementierung.
tsignifikant unterschiedlich zum Basalwert (P<0,05) (Guillet et al., 2004).

Zusammenfassend konnten die Ergebnisse zeigen, dass sowohl bei den alteren als auch bei
den jingeren Menschen die MPS infolge der Supplementierung erhoht sind. Allerdings ist
bei alteren Menschen die Reaktion auf die Supplementierung von Insulin und
Aminosauren im Vergleich zu den jingeren Probanden gedampft. Weiter haben die
Ergebnisse gezeigt, dass ein Unterschied in rpS6-Aktivierung zwischen den jungen und
alteren Probanden besteht und dies der Grund fur geringere Steigerung von der MPS in den

alteren Probanden.
6.3.10 Cuthbertson et al, 2005: “Anabolic signaling deficits underlie amino acid resistance
of wasting, aging muscle”

In der Studie von Cuthbertson et al. (2005) wurde der Einfluss von Aminosduren auf die
MPS und die Phosphorylierung von der Signalmolekiilen untersucht. Insgesamt 44

mannliche Probanden nahmen an der Studie teil (Tab. 31).

Tabelle 30: Probandencharakteristika in der Studie.

Age (years) 28 =6 0+ 6
Height (m) 1.77 £ 0.06 1.75 £ 0.05
Weight (kg) 75+ 10 79 +13
Body mass index (BMI, kg.m‘z} 24 +3 26+4
Body fat (%) 18£6 24+5
Lean body mass (kg) 00 +6 55 +8
Appendicular lean soft tissue mass (ALST, kg) 29+3 24+3
Appendicular muscle mass (kg) 25+3 213
Total skeletal muscle mass (kg) 33+3 28 +4

Quelle: Cuthbertson et al., 2005
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Probanden wurden je nach Alter in zwei Gruppen eingeteilt. In die Gruppe ,,Young®
wurden Probanden mit Alter von 28+8 Jahren und in Gruppe ,,Elderly* wurden Probanden
mit Alter von 70x6 Jahre zugeordnet. Sie bekamen in Zige der Studie ein
Proteinsupplement mit 0, 2.5, 5, 10, 20 und 40g (nur in Elderly) der essenziellen
Aminosduren (EAA) verabreicht. Muskelbiopsien von dem M. vastus lateralis wurden vor
und 3h nach EAA-Supplement entnommen. Die MPS und die Phosphorylierung von
mTOR, p70S6k und 4E-BP1 (Daten nicht erwahnt) wurden gemessen.
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Abbildung 93: Myofibrilldre (,,myofibrillar protein FSR*) und sarkoplasmatische (,,sarcoplasmic protein
FSR*) MPS bei jiingeren und élteren Probanden nach Supplementierung. *signifikant unterschiedlich vom
Basalwert (P<0,05) (Cuthbertson et al., 2005).

Die myofibrille MPS (als FSR dargestellt) wurde bei den jungen Probanden dosisabhéngig
von 2.5 bis 10g gesteigert. Mit 20g wurde kein weiterer signifikanter Effekt in Vergleich
mit Supplementierung mit 10g hervorgerufen. Die sarkoplasmatische MPS (,,sarcoplasmic
protein FSR*) zeigte &hnliches Verhalten. Bei den &lteren Probanden wurden auch
dosisabhéngige Steigerungen in der MPS festgestellt. Allerdings sind die Kurven in der
Grafik flacher und nach rechts verschoben. Die hdchste verabreichte Dosis von 40g bei

alteren Probanden konnte die MPS nicht mehr weiter steigern.
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Abbildung 94:Phosphorylierung von mTOR und p70S6k vor und nach Supplementierung. *signifikant
unterschiedlich vom Basalwert (P<0,05) (Cuthbertson et al., 2005).

Analyse zeigte, dass die Phosphorylierung von mTOR an Ser®** und p70S6k an Thr®®®
signifikant erhéht im Vergleich zum Basalwert in den beiden Gruppen wurde. Jedoch war
die Phosphorylierung stérker bei den jungeren Probanden. Die Studie stellte auch erhéhte
Phosphorylierung von 4E-BP1 in den beiden Gruppen infolge der Supplementierung im
Vergleich zum Basalwert. Bei den jungen Probenden zeigten die Ergebnisse eine hohere
Phosphorylierung im Vergleich zu &lteren Probanden. Die Ergebnisse konnten aber nicht
quantifiziert dargestellt werden.

Zusammenfassen kann gesagt werden, dass die MPS bei jungeren und &lteren Probanden
infolge von Supplementierung erhoht wird. Allerdings ist bei &lteren Probanden der
Anstieg in MPS geringer und dies mit Signalkaskade mTOR in Zusammenhang liegen

kodnnte.
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6.4 Zusammenfassung der Ergebnisse von verwendeten Studien

Insgesamt wurden 43 Studien, die Kriterien erfullten, in die Analyse eingeschlossen. Die
Studien geben keine einheitlichen Antworten bezlglich der Signalkaskaden und
Aktivierung von einzelnen Signalmolekilen in mTOR-Kaskade. Teilweise liegt es an
Studiendesign, Probandenauswahl in Studien und Studiendauer. Dennoch lassen sich
allgemeine Schliisse bzw. Tendenzen aus Ergebnissen der Studien ableiten. In diesem Teil
der Arbeit werden ausgewihlte ,,Upstream® und ,,Downstream* Effektoren von mTOR
dargestellt. Die Zusammenfassung wurde nach wichtigsten Signalmolekilen in mTOR-

Kaskade aufgeteilt.

6.4.1 Akt/PKB

Die akuten Effekte von Krafttraining auf Akt wurden in mehreren Studien untersucht. In

vivo Untersuchungen lieferten widerspruchliche Ergebnisse.

Krafttraining
Mehrere der in der Arbeit vorliegenden Studien stellten einen Effekt auf Aktivierung von

Akt infolge des Krafttrainings fest. Unmittelbar nach dem Krafttraining zeigten Deldicque
et al. (2008), dass Akt-Aktivitdit gehemmt war. Dreyer et al. (2006), Wilkinson et al.
(2008), Drummond et al. (2009), Dreyer et al. (2008), Glover et al. (2008), Dreyer et al.
(2010), Camera et al. (2010), Reidy et al. (2012) zeigen in ihren Studien eine Steigerung
von Akt-Aktivitdt 1h bis 2h nach einem Krafttraining bei 60-80% des 1-WM bei jungen
untrainierten Menschen und Hobbysportlern. Weiter zeigt die Studie von Dreyer et al.
(2010), dass kein Unterschied in der Aktivierung von Akt bezuglich des Geschlechts
besteht. Diese ist infolge des Krafttrainings nach Wilkinson (2008) und Camera et al.
(2010) auch unabhangig vom Trainingszustand. In der Studie von Glover et al. (2008) war
die Aktivierung von Akt sogar bis 6h nach dem Krafttraining erhéht. Schon 24h nach
einem Kirafttraining war die Akt-Aktivitat wieder gleich zum Basalwert (Deldicque et al.,
2008). RegelmaRiges Krafttraining erhoht die Basalaktivitat von Akt bei Hobbysportlern in
mittlerem Alter (Léger et al, 2006). Zwischen Muskelfasertypen besteht kein Unterschied
zwischen Muskelfasertypen | und Il beziiglich Akt-Aktivierung (Tannerstedt et al., 2009).
Langfristiger Effekt von Krafttraining (iber 21 Wochen) bei zuvor untrainierten Probanden
war die niedrigere Aktivitat von Akt in Ruhe (Hulmi et al., 2009).
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Krafttraining und Supplementierung

Einige Studien belegen, dass die Supplementierung unterschiedlicher proteinhaltiger
Supplemente in Kombination mit Krafttraining Akt-Aktivitat beeinflusst. Dreyer et al.
(2008), Drummond et al. (2008), Fujita et al. (2009), Reitselder et al. (2011), West et al.
(2011), Churchward-Venne et al. (2012), Reidy et al. (2012), Areta et al. (2013), Ferreira
et al. (2014) zeigen eine Erhéhung von Akt-Aktivitat infolge einer Supplementierung mit
Aminosauren (essenzieller Aminoséuren, Molkeprotein, Kasein oder BCAA) in
Kombination zum Krafttraining bei jungen Menschen und Hobbysportler.

Dreyer et al. (2008), Drummond et al. (2008) und Fujita et al. (2009) konnten zeigen, dass
Supplementierung mit 20g bis 45g essenziellen Aminosauren vor oder nach dem
Krafttraining bei untrainierten Mannern die Aktivitat von Akt bis 6h post-Training steigert.
Zusétzlich wurde ein altersabhangiger Unterschied festgestellt. Bei &lteren Probanden
erzeugten Krafttraining und Supplementierung keine signifikante Steigerung von Akt-
Aktivitat (Drummond et al., 2008).

Supplementierung mit 6,25g bis 40g von Molkeprotein vor oder nach dem Krafttraining
konnte die Aktivitat von Akt kurzfristig bis 4h post-Training steigern (West et al., 2011;
Reitselder et al., 2011; Reidy et al., 2012; Areta et al., 2012; Churchward-Venne et al.,
2012). Churchward-Venne et al. (2012) zeigte, dass Supplementierung mit geringer Menge
von 6,259 Molkeprotein nach dem Krafttraining gleichen Effekt auf Akt-Aktivitat wie 259
Molkeprotein austibt, wenn Leucinmenge in beiden Dosen gleich ist. Unterschiedliche
Supplementierungsmuster wurden in 2 Studien untersucht. Es wurde festgestellt, dass die
Supplementierung von 25g (Areta et al. 2012) oder 40g (West et al. 2011) Molkeprotein
die Akt-Aktivitat post-Training signifikant steigert, wenn die ganze verabreichte Dosis in
einem Vorgang konsumiert wird. Wenn die gleiche Dosis Uber mehrere Stunden in
kleineren Mengen konsumiert wird, wird der Effekt auf Akt-Aktivitat geringer. Zusatzlich
konnte festgestellt werden, dass 20g Kasein den gleichen steigernden Effekt auf Akt-
Aktivitadt wie 20g Molkeprotein hat (Reitselder et al., 2011). Ferreira et al. (2014) zeigte,
dass die Supplementierung mit BCAA und Kohlenhydraten in Kombination mit
Krafttraining eine Steigerung von Akt-Aktivitat bewirkt aber die Steigerung war nicht
signifikant grofer im Vergleich zu Steigerung nach dem Krafttraining ohne
Supplementierung.

Supplementierung

Supplementierung ohne Krafttraining mit Leucin und Insulin (Greiwe et al., 2001), Insulin
und Aminosauren (Guillet et al., 2004; Smith et al., 2008; Smith et al., 2009) und
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Kombination von und Kohlenhydrate (Fujita et al., 2007) zeigten einen stimulierenden
Effekt auf Akt-Aktivierung. Zusétzlich konnte die Studie von Smith et al. (2008) und
Smith et al. (2009) herausfinden, dass keine geschlechtsspezifischen Unterschiede bei
Menschen in mittlerem Alter und zwischen alteren Menschen in Aktivierung von Akt nach
Supplementierung bestehen. Weiter konnten Smith und Mitarbeiter et al. (2009) keinen
geschlechtsspezifischen Unterschied feststellen. Guillet et al. (2004) zeigte, dass keine
altersspezifische Unterschiede in Aktivierung von Akt nach Supplementierung bestehen

aber in Ruhe jingere Probanden héheren Basalwert haben.

Kein Effekt

Allerdings konnten nicht alle Studien in dieser Arbeit den Effekt von Krafttraining
und/oder Supplementierung bestétigen. Eliasson et al. (2006), Mascher et al., (2008),
Tannerstedt et al. (2009) und Hulmi et al. (2009) konnten kein Effekt von Krafttraining auf
Akt-Aktivitat bestatigen. Weiter konnten Coffey et al. (2006) bei Sportler mit langjahriger
Trainingserfahrung keine Veranderung in Akt-Aktivitat feststellen. Supplementierung mit
(Apro und Blomstrand et al., 2010), Molkeprotein (Farnfield et al., 2009) oder essenziellen
Aminoséuren (Deldicque et al., 2008) zeigte nur eine nicht signifikanten Effekt oder kein
Effekt auf Akt-Aktivitat. Glynn et al. (2010) zeigen, dass Supplementation mit essenziellen

Aminosdauren kein Effekt auf Aktivierung von Akt bei jungen Menschen bewirkt.

Schlussfolgerung

In insgesamt 21 von 30 Studien in dieser Arbeit konnten eine erhohte Aktivitat von Akt
infolge des Krafttrainings und/oder Supplementierung nachweisen.

Generell lassen Studien darauf schliefen, dass bei jungen untrainierten Menschen und
Hobbysportlern durch Krafttraining die Akt-Aktivitat unmittelbar nach dem Krafttraining
gehemmt ist. Allerdings nach einer kurzen Periode (1 bis 2h) wird die Akt-Aktivitat erhoht
und die gesteigerte Aktivitat konnte bis 6 Stunden nach dem Krafttraining festgestellt
werden. Es bestehen keine Unterschiede zwischen Geschlechtern und die Veranderung in
Akt-Aktivitat infolge eines Krafttrainings ist vom Trainingszustand unabhdngig. Auch
zwischen Muskelfasertypen konnten keine Unterschiede in Akt-Aktivitat festgestellt
werden. Hingegen war bei Athleten mit langjahriger Trainingserfahrung die Steigerung
von Akt-Aktivitdt nach einem Krafttraining nicht signifikant (Coffey et al., 2006).
RegelmaRiges Krafttraining tber 8 Wochen konnte bei Hobbysportlern in mittlerem Alter

Proteingehalt von Akt erhdhen. Nach Kombination von Krafttraining und
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Supplementierung zeigen Studien, dass unterschiedliche proteinhaltige Quellen die
Aktivitdt von Akt steigern kdnnen. Supplementierung von essenziellen Aminosauren,
Molkeprotein, Kasein, , Kombination von Aminoséuren und Insulin haben anregende
Wirkung auf Akt-Aktivitat. Schon eine niedrige Supplementierungsdosis von 6,25g von
Molkeprotein zeigt stimulierende Wirkung auf Akt-Aktivitat. Unterschiedliche
Supplementierungsmuster von Molkeprotein in Studien von West et al. (2011) und Areta et
al. (2012) zeigen, dass schnellere Konsumation von gleicher Dosis von Molkeprotein einen
hoheren Effekt auf die Akt-Aktivitat hat. Reidy et al. (2012) und Reitselder et al. (2011)
konnten zeigen, dass zwischen Molkeprotein, einer Proteinmischung aus Soja, Milch- und
Molkeprotein sowie Kasein kein Unterschied in Steigerung von Akt-Aktivierung besteht.
Dreyer et al. (2008) und Fujita et al. (2009) konnten den stimulierenden synergetischen
Effekt von essenziellen Aminoséuren in Kombination mit Krafttraining feststellen. Sowohl
die Supplementierung vor als auch nach dem Krafttraining bewirkte hohere Akt-Aktivitat
zu hoéherem AusmaR als nur Krafttraining. Drummond et al. (2009) konnten dazu
feststellen, dass Akt-Aktivitit nur bei jungen Probanden erhéht wird. Die
Supplementierung von Kombination aus BCAA und Kohlenhydraten konnte die Aktivitat
von Akt erhdhen aber die Erhohung war nicht signifikant unterschiedlich im Vergleich zu
Erh6hung nach dem Krafttraining ohne Supplementierung (Ferreira et al., 2014). Studien,
die nur Supplementierung und Aktivitat von Akt beobachtet haben, konnten feststellen,
dass die Akt-Aktivitat durch Supplementierung von Aminosauren, Leucin und Insulin
gesteigert wird und dabei keine Unterschiede zwischen Ménner und Frauen in mittlerem
oder spaterem Alter bestehen.

Manche Studien konnten keine Steigerung von Akt infolge eines Krafttrainings bestatigen.
Dies lag mdglicherweise an der langeren interseriellen Pause in Trainingsdesign der Studie
(Tannerstedt et al., 2009; Elliason et al., 2006; Mascher et al., 2008; Apr6 und Blomstrand
et al., 2010), an einer zu niedrigeren Trainingsintensitat (Hulmi et al. 2009) oder an
Studiendesign bezuglich der Entnahme von Muskelbiopsien (Deldicque et al. 2008) sowie

an einer kleinen Anzahl an Probanden.

6.4.2 AMPK

Die AMPK-Aktivitdt nach Ausdauerbelastung wurde schon oft untersucht (vgl. Winder,
Taylor & Thomson, 2006) aber nur wenige Studien untersuchten die AMPK-Signal und
Phosphorylierung infolge eines Krafttrainings, was die Kenntnisse tber Einfluss des
Krafttrainings stark begrenzt. In dieser Arbeit wurde in 11 Studien die AMPK-Aktivitat

144



nach dem Krafttraining und/oder Supplementierung gemessen. Erkenntnisse aus Studien
sind nicht einheitlich aber Mehrheit von 11 Studien zeigen, dass AMPK Aktivitat durch

Krafttraining und/oder Supplementierung beeinflusst wird.

Krafttraining
Koopman et al. (2006), Dreyer et al. (2006), Wilkinson und Mitarbeiter (2008), Fujita et al.

(2009) und Camera et al. (2010) stellten fest, dass AMPK bis 4h nach dem Krafttraining
bei untrainierten Menschen und Hobbysportler erhéht aktiviert wird. Schon 4h nach der
Belastung war die AMPK in der Studie nicht mehr erhéht aktiviert.

Weiter untersuchte die Studie von Dreyer et al. (2006) die AMPK-Isoformen und die
Ergebnisse zeigen, dass AMPKal-Aktivitat durch Krafttraining nicht beeinflusst war und
das Krafttraining AMPKa2-Aktivitét signifikant steigert.

Coffey et al. (2006) konnte bei Athleten mit langjahrigen Trainingserfahrung in
Krafttraining keine signifikante Anderung von AMPK herausfinden und bei
ausdauertrainierten Sportler eine gesteigerte  AMPK-Aktivitdt bis 1h infolge des
Krafttraining beobachten.

Li et al. (2012) untersuchten Effekte von langfristigem Krafttraining auf AMPK bei alteren
Menschen. Sie konnten einen altersspezifischen Unterschied in ihrer Studie herausfinden.
Die Ergebnisse der Studie darlegen, dass éltere Probanden niedrigere AMPKa -Aktivitét in
Ruhe als junge Probanden haben. Bei alteren Probanden konnte 12-wdchiges
Trainingsprogramm keine signifikante Anderung von AMPKa -Aktivitdt in Ruhe
bewirken. Allerdings war bei Betrachtuung von Isoformen die Aktivitat von Isoform
AMPKal erhoht und von der AMPKa2 nicht signifikant verdandert.

Krafttraining und Supplementierung

Drummond et al. (2008) zeigen altersbedingte Unterschiede in AMPKa-Aktivierung
infolge des Krafttrainings und Supplementierung mit etwa 20 g essenziellen Aminoséuren.
Bei jungen Probanden ergab die Analyse keine signifikante Anderung von AMPKa-
Aktivitat, wahrend bei é&lteren Probanden AMPKa 1 und 3h post-Belastung und
Supplementierung erhoht aktiviert ist. Fujita et al. (2009) konnten keine signifikante
Anderung von AMPKa2-Aktivitat bei jungen Probanden infolge des Krafttrainings und
Supplementierung mit essenziellen Aminoséuren und Kohlenhydraten feststellen. Die

Aktivitdit von AMPKa2 war erhoht nur bei &lteren Probanden 1 und 2h post-Belastung.
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Supplementierung

Fujita et al. (2007) zeigen, dass durch Supplementierung mit essenziellen Aminosduren
und Kohlenhydraten AMPKo gehemmt ist.

Kein Effekt

Nicht alle Studien konnten die Veranderung von AMPK feststellten. Tannerstedt et al.
(2009) konnte keine Veranderung in Aktivitait von AMPK weder in Muskelfasern Typ |
und Typ Il nach einem Krafttraining feststellen. Studie von Apré und Blomstrand (2010)
untersuchten Effekt von Krafttraining und BCAA-Supplementierung. Ergebnisse der
Studie zeigen, das AMPK-Aktivitdt nach dem Krafttraining nicht signifikant gesteigert
wird und die Supplementierung von BCAA keinen hemmenden Effekt auf AMPK bewirkt.

Schlussfolgerung

Tatséchlich bewirkt Krafttraining in meisten Studien eine Steigerung von AMPK-Aktivitat,
allerdings ist zu beachten, dass AMPK nach einem Krafttraining nur kurzfirstig (bis 3h
post-Training) besteht. Dies entspricht der Rolle von AMPK als Energiesensor der Zelle,
da es durch ,,...low energy status...“ von der Zelle infolge einer Belastung ausgelost wird.
Dieser Zustand wird in der Erholungsphase nach der Belastung und durch Nahrung
innerhalb wenigen Stunden aufgehoben (vgl. Maughan & Gleeson, 2010, S. 251). Bei
Athleten mit langjahriger Trainingserfahrung in Krafttraining wurde festgestellt, dass das
Krafttraining keine signifikante Veranderung bewirkt. Allerdings wurde bei Athleten mit
langjéhriger Erfahrung in Ausdauertraining AMPK nach einem Krafttraining erhoht
(Coffey et al., 2006). Nach Kombination von Krafttraining und Supplementierung mit
essenziellen Aminoséduren zeigen Ergebnisse, dass AMPK-Aktivitat bei dlteren Probanden
erhéht war. Dies kann auf hoheren zelluldren energetischen Stress bei dlteren Probanden
hinweisen (Drummond et al., 2008). Bei jungen Probanden konnte Krafttraining in
Kombination mit Supplementierung von keine Verdnderung in AMPK-AKktivitat
hervorrufen (Apré und Blomstrand, 2010). Die Supplementierung nach einem
Krafttraining konnte die AMPK-Aktivierung nicht hemmen. Hingegen zeigten Fujita et al.
(2007), dass Supplementierung mit essenziellen Aminosduren und Kohlenhydraten ohne
korperlichen Belastung die AMPK-Aktivitat hemmt.

Isomorfen von AMPK wurden in wenigen Studien beobachtet. Bei jungen untrainierten
Probanden konnten Dreyer et al. (2006) und Fujita et al. (2009) stimulierende Effekte des
Krafttrainings auf AMPKo2-Aktivitat feststellen. Die Supplementierung mit essenziellen
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Aminosduren konnte keinen zusétzlichen Effekt auf AMPK austiben (Fujita et al., 2009).
Bei &lteren Probanden wurde eine niedrigere Aktivitat in Ruhe von AMPKo2 im Vergleich
zu jungeren Probanden gemessen (Li et al., 2012). Zusétzlich konnte die Studie von Li et
al. (2012) feststellen, dass langfristiges Krafttraining (12 Wochen) in zuvor untrainierten
alteren Probanden die AMPKo2-Aktivitat in Ruhe nicht signifikant verandert. Allerdings
wurde eine signifikante Steigerung von AMPKal-Aktivitdt in Ruhe infolge des 12-
wadchigen Trainingsprogramms festgestellt.

Die gegensatzlichen Ergebnisse zwischen den Studien tber die basale und stimulierte
AMPK Aktivitdt und besonders bei Isoformen von AMPK kann durch Unterschiede in
experimentellen Bedingungen, unterschiedliche Studienprotokolle sowie verschiedenen

untersuchten Bevdlkerungsgruppen erklért werden.

6.43 TSC2

Wenige Studien befassten sich mit Einfluss von Krafttraining auf TSC und diskrepante
Ergebnisse wurden in Studien dargelegt.

Krafttraining

Die Studien von Dreyer et al. (2006) stellten fest, dass TSC bei untrainierten Probanden 1h
nach dem Krafttraining aktiviert (dephosphoryliert) war. Dreyer et al. (2008) zeigen, dass
1h nach dem Krafttraining die TSC-Aktivitat tendenziell erhoht aktiviert war. Coffey et al.
(2006) konnten die Ergebnisse in ihrer Studie bestdtigen nur bei Athleten, die eine
langjahrige Erfahrung in Ausdauertraining haben. Bei Athleten, die langjahrige
Trainingserfahrung in Krafttraining haben, konnte keine signifikante Veranderung in TSC-
Aktivitat beobachtet werden.

Krafttraining und Supplementierung

Dreyer et al. (2008) konnten feststellen, dass Supplementierung mit essenziellen
Aminosauren 1h nach dem Krafttraining die TSC-Aktivitat nach weiterer Stunde (2h nach
der Belastung) inaktiviert aber die Inaktivierung war nicht signifikant. Studie von Areta et
al. (2013) zeigt, das Supplementierung von 40g alle 6h Molkeprotein nach dem
Krafttraining TSC signifikant hoher inaktiviert.

Kein Effekt
Camera et al. (2010) konnten zeigen, dass Krafttraining keine signifikante Veranderung
von TSC2 bewirkt. Fujita et al. (2007) hingegen konnten Kkeine signifikanten
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Veranderungen von TSC2-Phosphorylierung infolge Supplementierung mit essenziellen
Aminoséuren und Kohlenhydraten in ihrer Studie zeigen.

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse aus vorhandenen Studien sind sehr inkonsistent. Die kleine Anzahl an
Studien in vivo an Menschen machen es schwierig zuverlassig die genaue Aktivierung von
TSC zu aufzuklédren. Generell zeigen Studien in dieser Arbeit, dass Krafttraining bei
inaktiven Probanden und auch ausdauertrainierte Probanden kurzfristig TSC aktiveren
kann. Supplementierung mit essenziellen Aminosauren oder Molkeprotein infolge des
Krafttrainings konnte TSC-Aktivitat hemmen. Allerdings konnten Studien von Camera et
al. (2010) und Fujita et al. (2007) kein Effekt von Krafttraining oder Supplementierung
feststellen. Die genauen Ursachen der diskordanten Ergebnisse in den Studien, missen in

weiteren Forschungen nachgegangen werden.

6.44 mTOR

Die meisten Studien bestatigen Aktivierung von mTOR nach dem Krafttraining und/oder
proteinhaltiger Supplementation.

Krafttraining
Die meisten Studien konnten erhohte Aktivierung von mTOR nach dem Krafttraining

beobachten. In Studien von Dreyer et al. (2006), Coffey et al. (2006), Wilkinson et al.
(2008), Dreyer et al. (2008), Mascher et al. (2008), Drummond et al. (2009), Fujita et al.
(2009), Apré und Blomstrand (2010), Dreyer et al. (2010), Camera et al. (2010), Reidy et
al. (2012) und Ferreira et al. (2014) war mTOR bei jungen Probanden und Hobbysportler 1
bis 4 h nach dem Krafttraining erhoht aktiviert. Weiter zeigen Wilkinson et al. (2008), dass
die Aktivierung von mTOR unabhangig vom Trainingsstatus ist. Einen altersabhangigen
Unterschied fanden Li et al. (2012) heraus. In der Studie wurde festgestellt, dass alter
Probanden eine geringere Aktivitdt von mTOR ,,in Ruhe* aufweisen. Eine Tendenz zu
hoherer mTOR-Aktivitdt war in Muskelfaser Typ Il (Tennerstedt et al., 2009) und eine
Tendenz zu hoheren Aktivierung war nach exzentrischen Kontraktionsform Eliasson et al.
(2006) festgestellt.

Auch zeigen die Ergebnisse der Studien, dass nach absolviertem 12-wdchigem
Trainingsprogramm bei alteren Probanden in Ruhe die Aktivitdt von mTOR nicht

signifikant verdndert wird. Hingegen zeigen Léger et al. (2006), dass bei untrainierten
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Probanden in mittlerem Alter die mTOR-Aktivitat nach 8-wdchigem Trainingsprogramm
erhoht ist.

Kombination von Krafttraining und Supplementierung

Studien haben gezeigt, dass Supplementierung mit 15 bis 40g Molkeprotein (Farnfield et
al., 2009; Hulmi et al., 2009; West et al. 2011; Reidy et al., 2012; Areta et al., 2013;
Churchward-Venne et al., 2012), 5 bis 10g (Apr6 und Blomstrand 2010; Ferreira et al.,
2014) und 10 bis 20g essenziellen Aminosauren (Cuthbertson et al. 2005; Dreyer et al.,
2008; Drummond et al., 2008; Fujita et al., 2009) in Kombination mit Krafttraining die
mTOR-AKktivitét bis 6h post-Training erhoht.

Dazu konnten sie zeigen, dass Supplementierung zum Krafttraining die mTOR-Aktivitat
schneller erhéht im Vergleich zu Krafttraining ohne Supplementierung (Farnfield et al.,
2009), die Aktivierung von mTOR durch Supplementierung héher gesteigert wird (Dreyer
et al., 2008; Ferreira et al. 2014). Churchward-Venne et al. (2012) zeigen zusétzlich, dass
zur Steigerung von mTOR-AKktivitdt nach dem Krafttraining schon eine geringe Menge
von 6,25g Molkeprotein ausreicht, wenn Leucinmenge gleich wie in der Dosis von 259
Molkeprotein ist. Hohere Dosis an Supplementen brachte keine weitere Steigerung in
mTOR-Aktivitdt. Nach Kombination von Kirafttraining und Supplementierung konnten
keine altersbedingte Unterschiede in mTOR-Aktivierung festgestellt werden (Drummond
et al., 2008).

Die Supplementierung sowohl 1h pre- als auch 1h post-Krafttraining bewirken erhéhte
mTOR-AKtivitat (Dreyer et al., 2008; Fujita et al., 2009).

Langfristige Kombination von Supplementierung und Krafttraining (21 Wochen) konnte
die mTOR-AKktivitat in Ruhe bei zuvor untrainierten jungen Probanden signifikant steigern
(Hulmi et al. 2009).

Supplementierung
Fujita et al. (2007), Dickinson et al. (2011), Glynn et al. (2010), Guillet et al. (2004) und
Cuthberthson et al. (2004) haben das Effekt von proteinreicher Supplementierung in ihren

Studien bestatigt. Fujita et al. (2007) zeigten, dass Supplementierung von essenziellen
Aminoséuren eine Steigerung in mTOR-Aktivierung bewirkt. Cuthberthson und
Mitarbeiter (2004) bestétigten die Ergebnisse von Fujita et al. (2007) und konnte

erganzend zeigen, das mTOR bei jungen Probanden signifikant hoher aktiviert wird als bei
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alteren Probanden. Der signifikante Unterschied zwischen jungen (25+1 Jahre) und alten
(72+2 Jahre) Probanden konnte in der Studie von Guillet et al. allerdings (2004) nicht
bestatigt werden. Die konnte allerdings auf die Art der Supplementierung zuriickgefuhrt
werden. In einer Studie wurde mit ,, ...euglycemic hyperinsulinemic hyperaminoacidemic
clamp...(Guillet al al., 2004, S. 1586)“ und in anderen Studien in Form einer Getrank
verabreicht.

Kein Effekt

Nicht alle Studien konnten gesteigerte Aktivitdt von mTOR bestétigen. Bei sehr gut
trainierten Probanden (3-4*Krafttraining in einer Woche) konnten Glover et al. (2008)
keine Veranderung von mTOR feststellen. Hulmi et al. (2009) konnten nach dem
Krafttraining bei untrainierten Probanden ohne Supplementierung auch keine Anderung in
mTOR-Aktivitat sowohl nach infolge des Krafttrainings als auch nach 21 Wochen des
regelméRig durchgefiihrten Krafttrainings feststellen.

Schlussfolgerung
Generell wird durch Krafttraining die mTOR-Aktivitat kurzfristig erhoht. Die

Supplementierung vor oder nach dem Krafttraining kann die Aktivitdt von mTOR noch
weiter steigern und verldangern. Schon geringere Dosis an Proteinsupplement zum
Krafttraining ist ausreichend um mTOR-Aktivitat zu steigern. Es bestehen keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede in mTOR-Aktivierung. Langfristiges Efekt von
Krafttraining und Supplemeniterung ist die erhdhte mTOR-Aktivitdt in Ruhe.
Supplementierung proteinreicher Nahrungsmittel steigert die Aktivitdt von mTOR und
mdoglicherweise besteht ein altersspezifischer Unterschied, dass allerdings nicht
studienubergreifend bestatigt werden kann. Manche Studien konnten keine signifikante
Aktivitatssteigerung von mTOR feststellen. In diesen Studien kénnte es an zu niedriger
Trainingsintensitat (40% des 1-WM) liegen oder an Studiendesign bzw. einer zu langen

interseriellen Pause (Eliasson et al., 2006; Tannerstedt et al., 2009).

6.4.5 4E-BP1

Studien haben sehr unterschiedliche Effekte von Krafttraining und/oder Supplementierung

dargelegt.
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Krafttraining
Dreyer et al. (2006), Deldicque et al. (2008), Koopman et al. (2006), Dreyer et al (2008),

Drummond et al. (2009), Fujita et al. (2009), Kumar et al. (2009) zeigten in ihren Studien,
dass 4E-BP1 unmittelbar nach dem Kirafttraining signifikant erhoht aktiviert
(dephosphoryliert) war. Jedoch ist die verstarkte Aktivitat infolge des Krafttrainings schon
nach 1 bis 2 h nach der Belastung nicht mehr gegeben. In Studie von Camera et al. (2010)
zeigten die Ergebnisse bei Hobbysportler in Krafttraining eine Tendenz zu hdoherer
Aktivitdt von 4E-BP1 sofort nach einem Krafttraining. Zusatzlich hat die Studie von
Kumar et al. (2009) einen altersspezifischen Unterschied festgestellt. Bei jungen
Probanden war die Aktivitat von 4E-BP1 signifikant niedriger 1 h nach der Belastung.
Langfristiges Training konnte bei untrainierten Personen keine signifikante Veranderung
der 4E-BP1-Aktivitat bewirken (Léger et al., 2006; Li et al., 2012).

Krafttraining und Supplementierung

Supplementierung mit 20 bis 25g essenziellen Aminosduren vor oder nach dem
Krafttraining hatte eine signifikant niedrigere Aktivitat von 4E-BP1 1 bis 6h post-Training
zur Folge (Dreyer et al., 2008; Drummond et al., 2008; Fujita et al., 2009). Bei jungen
Probanden war Aktivitat langer gehemmt als bei &lteren Probanden (Drummond et al.,
2008).

Kombination der Supplementation etwa von 20 g Molkeprotein und Krafttraining konnte
die 4E-BP1-Aktivitat bis 5h nach der Belastung hemmen. Dabei hat schon eine geringe
Dosis von 6,25g von Molkeprotein niedrigere Aktivitdt von 4E-BP1 bewirkt, wenn die
Leucinmenge mit der Dosis von 25g Molkeprotein ausgeglichen war (Reitseder et al. 2009;
Farnfield et al., 2009; Churchward-Venne et al., 2012; Reidy et al., 2012).

Kasein in Kombination mit Krafttraining konnte die gesteigerte Aktivitat von 4E-BP1
unmittelbar nach der Belastung nicht hemmen, allerdings bewirkte es eine Hemmung der
AE-BP1-Aktivitat 1 bis 4h post-Training (Koopman et al., 2007). Allerdings kann nach
Darlegungen von Reitseder et al. (2009) Molkeprotein die Aktivitat von 4E-BP1 zu
hoherem Ausmald als Kasein in Erholungszeitraum 1-6 Stunden nach der Belastung
bewirken.

Hulmi et al. (2009) bestétigten in ihrer Studie, dass Aktivitat von 4E-BP1 unmittelbar nach
dem Krafttraining signifikant niedriger ist. Durch Supplementierung mit 15g Molke

Protein wird die Phosphorylierung von 4E-BP1 1 h nach dem Krafttraining nicht veréndert.
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Langfristiges Krafttraining in Kombination mit Supplementierung (Molkeprotein) konnte
keine signifikante Veradnderung von Aktivitat von 4E-BP1 bewirken (Hulmi et al., 2009).

Supplementierung

Manche Studien haben Effekte von Supplementierung untersucht.

Fujita et al. (2007) und Dickinson et al. (2011) konnten zeigten, dass 1lh nach
Supplementierung mit etwa 20g essenziellen Aminosduren und Kohlenhydraten die
Aktivitdt von 4E-BP1 signifikant niedriger ist und schon 10g essenzieller Aminoséuren
waren ausreichend um 4E-BP1-Aktivitdt 1h nach Supplementierung zu hemmen.
Allerdings scheint es, dass genug Leucin in Supplement vorhanden sein muss, um
Hemmung von 4E-BP1-Aktivitat zu bewirken (Glynn et al., 2010). Guillet et al. (2004)
zeigten, dass durch ,hyperinsulemia“ und ,,hyperaminoacidemia® die Aktivitat von 4E-
BP1 signifikant niedriger war und zwischen alten (72+2 Jahre) und jungen (251 Jahre)
Probanden kein signifikanter Unterschied besteht. Smith et al. (2008) konnten einen
geschlechtsspezifischen Unterschied feststellen. Bei é&lteren Menschen konnte nur bei
Mannern die gehemmte Aktivitat von 4E-BP1 und bei Frauen konnte keine Veranderung

beobachtet werden.

Kein Effekt

Manche Studien konnten nicht keine Verénderung von 4E-BP1-Aktivitat nach dem
Krafttraining und Supplementierung von Molkeprotein (Hulmi et al., 2009; West et al.,
2011; Areta et al., 2013) und feststellen (Ferreira et al., 2014). Dies kdnnte an der zu
niedrigen Trainingsintensitat (Hulmi et al., 2009), Probandenauswahl, Messzeitpunkt der

4E-BP1-Aktivitat oder an dem Studiendesign liegen.

Schlussfolgerung

Unmittelbar nach dem Krafttraining oder Kombination von Krafttraining und
Supplementierung (Molkeprotein, Kasein und essenzielle Aminosauren) wird die Aktivitat
von 4E-BP1 erhoht. Die Aktivitat wird schon 1 h post-Belastung gehemmt. Bei jungen
Probanden wurde eine starkere Hemmung von 4E-BP1 infolge des Krafttrainings als bei
alteren Probanden festgestellt. In Kombination mit Krafttraining wurde festgestellt, dass
Supplementierung von geringen Mengen von Molkeprotein (6,25g) mit ausreichendem
Leucingehalt stellte sich als ausreichend um die Aktivitdt von 4E-BP1 zu hemmen.

Supplementierung an sich konnte sowohl die Aktivitdt von 4E-BP1 hemmen und dabei
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wurde nur bei alteren Mannern die Aktivitdt von 4E-BP1 gehemmt. Bei &lteren Frauen
konnte keine Veranderung in Aktivitat von 4E-BP1 beobachtet werden.

6.4.6 p70S6k

Mehrheit der in dieser Arbeit verwendeten Studien zeigen, dass durch Krafttraining und

Supplementierung die Aktivitat von p70S6k erhéht wird.

Krafttraining
Die Studien zeigen, dass die Aktivitat von p70S6k bei jungen untrainierten Probanden und

Hobbysportler unmittelbar nach dem Krafttraining bis 4 h erhoht aktiviert ist (Elliasson et
al.; 2006; Dreyer et al., 2006; Wilkinson et al., 2008; Deldicque, et a., 2008; Mascher et al.,
2008, Kumar et al., 2009; Tennerstedt et al., 2009; Camera et al., 2010; Coffey et al.,
2010). Allerdings konnten Coffey et al. (2006) zeigen, dass die Aktivitdt von p70S6k
infolge des Krafttrainings bei Athleten mit langjahriger Trainingserfahrung in Krafttraining
nicht signifikant gesteigert wird. Dies konnte in der Studie nur bei langjéhrig
ausdauertrainierten Athleten beobachtet werden.

Zusétzlich zeigen Studien, dass die Steigerung von Aktivitdt nach exzentrischen
Muskelkontraktionen (Eliasson et al., 2006) und in Muskelfasertyp Il (Tennerstedt et al.,
2006) hoher ist. Ein altersabhangiger Unterschied wurde in der Studie von Kumar et al.
(2009) festgestellt. Die Studie zeigte, dass die Aktivitat infolge des Krafttrainings bei einer
Intensitat von 60%-90% bei jlingeren Probanden gesteigert ist und bei &lteren Probanden
dies nicht der Fall ist. Nach 10-wochigem Krafttrainingsprogramm war die Aktivitat von
p70S6k nach einem Krafttraining nur post-Training erhéht und 4h post-Belastung war sie

nicht mehr von der ,,Baseline* unterschiedlich (Wilkinson et al., 2010).

Krafttraining und Supplementierung

Supplementierung in Kombination von Krafttraining bewirkte in mehreren Studien die
Steigerung von p70S6k-Aktivitat. Die Supplementierung vor, wéhrend und nach der
Belastung mit 6,25 bis 40g Molkeprotein (Farnfield et al., 2009; Hulmi et al., 2009; West
et al., 2009; Burd et al., 2010; Reidy et al., 2012; Areta et al., 2012; Reitselder et al., 2011,
Churchward-Venne er al., 2012), 20 bis 30g Kasein (Reitselder et. al, 2011; Glover et al.,
2008) und 5 bis 10g (Karlsson et al., 2004; Apro & Blomstrand et al., 2010; Ferreira et al.,
2014) in Kombination mit Krafttraining bewirkt eine Steigerung in Aktivitat von p70S6k
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unmittelbar nach bis 6h nach der Belastung und Supplementierung bei jungen untrainierten
und trainierten Probanden.

Farnfield et al. (2009), Hulmi et al. (2009) und Apro & Blomstrand et al. (2010) konnten in
ihrer Studie zusétzlich zeigen, dass Supplementierung zum Krafttraining die Effekte von
Krafttraining noch weiter erhoht. Die Aktivitat von p70S6k war sowohl nach dem
Krafttraining mit geringerem Belastungsumfang und nach hoherem Belastungsumfang in
Kombination mit Supplementierung zu gleichem Ausmal gesteigert. Dies weist darauf hin,
dass Belastungsumfang keinen unterschiedlichen Effekt auf die Steigerung von
p70S6.Akivitat ausiibt. Areta et al. (2012) zeigten zusétzlich, dass durch unterschiedliche
Supplementierungsmuster von 80g Molkeprotein die Aktivitat von p70S6k bis 12 h nach
dem Krafttraining und Supplementierung erhéht ist. Allerdings war die Steigerung von
p70S6 Aktivitat héher nach Einnahme 2*40g als 8*10g oder 4*20g Molke Protein. Weiter
hat die Studie von Churchward-Venne et al. (2012) gezeigt, dass auch schon geringe Dosis
von 6,259 Molkeprotein die Aktivitat von p70S6k zu gleichem Ausmal wie 25g Dosis von
Molkeprotein steigern, wenn die Menge an Leucin in beiden supplementierten Dosen
gleich ist. Dies weist auf die mdglich wichtige Rolle von Leucin in Signaling. Zwischen
Supplementierung mit gleicher Dosis an Molkeprotein oder Kasein infolge des
Krafttrainings konnte kein Unterschied festgestellt werden (Reitselder et al., 2011).

Supplementierung

Die Studie von Cuthbertson et al. (2005) zeigte, dass bi jungen und &lteren Probanden die
Phosphorylierung von p70S6 infolge Supplementierung mit essenziellen Aminoséuren
gesteigert war. Aber die Steigerung von Phosphorylierung war bei jungen Probanden bei
gleicher supplementierter Menge hoher als bei alten Probanden. Greiwe et al. (2001)
zeigte, dass sowohl Leucin als auch Insulin die Phosphorylierung von p70S6k steigern.
Den hochsten Effekt tbte die Kombination von Leucin und Insulin aus. Studie von Liu et
al. (2004) konnte auch zeigten, dass Aminosduren und Insulin die Phosphorylierung
beeinflussen. In der Studie wurden Insulin und Aminosduren infundiert und Effekt von
Aminosduren, ,niedrigem” und hohem ,Insulin“ verglichen. Sowohl Insulin und
Aminoséuren erhohten die Phosphorylierung von p70S6k. Allerdings zeigte die Studie den
hdchsten Effekt von Aminosduren. Die Effekte von wurden von Liu et al. (2001) erforscht
und die Ergebnisse zeigten, dass die Supplementierung von die Phosphorylierung von
p70S6 steigert. Smith et al. (2008) infundierten Probanden im Alter 65-80mg
Protein*kg/FFM*h in 2,5h und entnahmen 6h danach Muskelbiopsien. Die
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Phosphorylierung von p70S6k war erhoht sowohl bei ménnlichen und weiblichen
Probanden. Zwischen Geschlechtern ergab die Analyse kein Unterschied. Die Ergebnisse

wurden auch bei Mannern und Frauen im mittleren Alter bestatigt (Smith et al., 2009).

Kein Effekt

Hulmi et al. (2009) konnten keinen akuten Effekt von Krafttraining auf p70S6k-Aktivitat
feststellen.  Allerdings koénnten die  Veranderungen aufgrund der niedrigen
Belastungsintensitdt wahrend des Trainings ausbleiben. Langfristige Effekte des
Krafttrainings oder Kombination von Krafttraining und Supplementierung auf die Aktivitat
in Ruhe ergab keine Verénderungen zum ,,pre“-Training bei jungen und &lteren Probanden
(Leger et al., 2006; Hulmi et al., 2009; Li et al., 2012).

Schlussfolgerung

Das Krafttraining erhoht kurzfristig die Aktivitdt von p70S6k. Langfristig konnte
Krafttraining keine Steigerung in p70S6k Aktivitidt in Ruhe bewirken unabhéngig vom
Alter der Probanden. Supplementierung von Molkeprotein, und Kasein in Kombination mit
Krafttraining erhoht zusétzlich die Aktivitat von p70S6k. In Kombination mit Krafttraining
sind schon geringe Dosis von Molkeprotein ausreichend, um die Aktivitat von p70S6k zu
erhdhen, vorausgesetzt die Leucinmenge in Supplement vorhanden ist. Zwischen gleicher
Dosis an Molkeprotein oder Kasein wurde kein Unterschied festgestellt. Die steigern die
Aktivitat von p70S6k schon bei geringen Mengen von 5 bis 10g. Supplementierung an sich
bewirkt auch nur kurzfristige Steigerung von p70S6k-Aktivitat. Ohne Belastung schient
Supplementierung mit essenziellen Aminosauren oder Leucin und Insulin konnte auch die
Aktivitat von p70S6k erhohen. Zwischen Manner und Frauen ergaben die Studien keinen

Unterschied.

6.4.7 S6K1

In 11 von 12 Studien in dieser Arbeit wird S6K1-Aktivitdt nach dem Krafttraining

und/oder Supplementierung erhéht.

Krafttraining
Studien von Koopman et al. (2006), Dreyer et al. (2008), Fujita et al. (2009), Drummond et

al. (2009), und Dreyer et al. (2010) stellten fest, dass bei jungen Probanden ohne
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spezifische Trainingserfahrung in Krafttraining 2h post-Belastung die Aktivitat von S6K1
erhoht ist. Zusétzlich wurde in der Studie von Dreyer et al. (2010) gezeigt, dass kein
geschlechtsspezifischer Unterschied in Steigerung von S6K1-Aktivitat besteht.

Krafttraining und Supplementierung
Dreyer et al. (2008), Drummond et al. (2008) und Fujita et al. (2009) konnten zeigen, dass

Supplementierung von 20 bis 25g von essenziellen Aminoséuren vor oder nach dem
Krafttraining die Aktivitdt von S6K1 bis 2h post-Training signifikant erhoht. Weiter
erwéhnte die Studie von Drummond et al. (2008), dass kein Unterschied in Aktivierung
von S6K1 infolge Supplementierung und Belastung zwischen jungen und alten Probanden
besteht. West et al. (2011) stellten fest, dass bis 3h nach Supplementierung mit
Molkeprotein in Kombination mit Krafttraining die Aktivierung von S6K1-Aktivitat erhdht
ist. Zusétzlich konnte die Studie zeigen, dass Konsumation von hoherer Dosis von
Molkeprotein unmittelbar nach dem Krafttraining signifikant hohere Aktvierung von S6K1
hervorruft als Konsumation der gleichen Menge Uber langere Zeitspanne.

Kombination von Krafttraining und Supplementierung mit etwa 20g Kasein konnte in der
Studie von Koopman et al. (2007) die Aktivitdit von S6K1 signifikant in der
Erholungsphase bis 4h erhéhen.

Supplementierung

Fujita et al. (29007), Glynn et al. (2010) und Dickinson et al. (2011) konnten zeigen, dass
auch Supplementierung an sich einen stimulierenden Effekt an die Aktivitat von S6K1 hat.
Fujita et al. (2007), Glynn et al. (2010) und Dickinson et al. (2011) verabreichten in ihrer

Studie essenzielle Aminosduren und die Aktivierung von S6K1 war infolge

Supplementierung signifikant erhéht.

Kein Effekt

Die Studie von Moore et al. (2009) zeigte das Gegenteil zu anderen Studien. In der Studie
wurde gezeigt, dass bei Sportlern mit langjahriger Trainingserfahrung in Krafttraining
S6K1 infolge des Krafttrainings in Kombination mit Volleiproteinsupplement S6K1 nicht
signifikant erhoht wird.
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Schlussfolgerung

Studien in dieser Arbeit zeigen, dass bei jungen und untrainierten Probanden sowie
Hobbysportler nach dem Krafttraining und/oder Supplementierung kurzfristig die Aktivitat
von S6K1 erhoht ist.

Supplementierung von essenziellen Aminosauren vor oder nach dem Krafttraining erhdhte
noch weiter die Aktivitdt von S6K1 im Vergleich zum Krafttraining. Neben essenziellen
Aminosauren erhoht auch die Supplementierung von Molkeprotein und Kasein in
Kombination von Krafttraining die Aktivitat von S6K1. Es konnten keine altersbedingten
Unterschiede in S6K1-Aktivierung festgestellt werden.

Bei Sportler mit langjahriger Trainingserfahrung in Krafttraining konnte jedoch keine
Erhohung in Aktivitit von S6K1 infolge des Krafttrainings und Supplementierung
festgestellt werden. Nur in einer Studie (Moore et al., 2009) war die Aktivitat von S6K1
infolge des Krafttrainings und Supplementierung nicht signifikant erhoht, was
maoglicherweise auf die kleine Stichprobe in der Studie oder die langjahrige
Trainingserfahrung der Probanden und damit verbundene niedrigere Signaltransduktion

zurlickgefuhrt werden konnte.

6.4.8 rpS6

Mehrheit der Studien zeigen, dass Krafttraining und/oder Supplementierung die rpS6-
Aktivitat erhoht.

Krafttraining
Eliasson et al. (2006), Koopman et al. (2006), Mascher et al. (2008), Glover et al. (2008),

Tannerstedt et al. (2009) und Apré & Blomstrand et al. (2010) konnten feststellen, dass
Krafttraining die Aktivitat von rpS6 bis 2 h post-Belastung steigert. Dabei zeigen Eliasson
et al. (2006), dass maximale exzentrische Kontraktionen hdhere Aktivierung von rpS6
bewirken. Tannerstedt et al. (2009) stellten fest, dass die Aktivierung von rpSé infolge des
Krafttrainings starker in Muskelfasern Typ Il als in Muskelfaser Typ I ist.

Wilkinson et al. (2008) verglichen in ihrer Studie akuten Effekt von Krafttraining in
untrainiertem und trainiertem Zustand. Die Studie hat gezeigt, dass bei untrainierten
Probanden die Aktivitat von rpS6 infolge des Krafttrainings signifikant hoher war.
Krafttraining konnte keine Verénderung von rpS6-Aktivitdt in trainiertem Zustand
bewirken. In trainiertem Zustand nach 10-wdchigem Krafttrainingsprogramm war

allerdings die Aktivitat Ruhe niedriger als vor dem Trainingsprogramm.
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Krafttraining mit Supplementierung
Hulmi et al. (2009), Burd et al. (2010), West et al. (2011), Areta et al. (2012) und Reidy et
al. (2012) konnten zeigen, dass 15-25g Molkeprotein in Kombination mit Krafttraining die

Aktivitat von rpS6 bis 5h post-Training signifikant erhoht.

Studie von Farnfield et al. (2009) konnten nur eine nicht signifikante Steigerung in
Aktivitdit von rpS6 feststellen. Allerdings war nach dem Krafttraining ohne
Supplementierung &hnliche Steigerung in Aktivitdt von rps6é zum spateren Zeitpunkt zu
beobachten. Dies kdnnte darauf hinweisen, dass die durch Supplementierung die Aktivitat
fruher erhoht wird. Zusétzlich konnten Burd et al. (2010) feststellen, dass nach
Supplementierung und héherem Belastungsumfang die rps6-Aktivitat zu héherem Ausmal
gesteigert ist als nach einem Krafttraining mit niedrigerem Belastungsumfang. West et al.
(2011) und Areta et al. (2012) konnten feststellen, dass die Aktivitdt von rpS6 hoher
gesteigert ist, wenn Konsumation von einer bestimmten Dosis von Molkeprotein in
klrzeren Zeitrahmen konsumiert wird.

Die Supplementation mit 20g Kasein in Kombination mit Krafttraining konnte die rps6-
Aktivitat signifikant erhdhen und Effekt bis 4 Stunden erhalten bleibt (Koopman et al.
2007). Zusatzlich zeigen Ergebnisse der Studie eine signifikante Erhdhung von rpS6-
Aktivierung unmittelbar nach der Belastung nur in Muskelfasern Typ I. In Muskelfasern
Typ Il war die Erhéhung der Aktivitat nicht signifikant aber trotzdem gesteigert. In der
Erholungsphase war die Aktivierung von rpS6 bis 4h erhoht in beiden Muskelfasertypen
ohne signifikanten Unterschied. Glover et al. (2008) konnten in ihrer Studie Effekt von
Kaseinsupplementation bestatigen. Die Ergebnisse der Studie zeigten, dass nach dem
Krafttraining und Kaseinsupplementation bei sportlich erfahrenen Probanden die Aktivitat
von rpS6 erhoht ist.

Neben essenziellen Aminosduren und Kasein konnte auch die Supplementation mit 6 bis
10g in Kombination mit Krafttraining (Karlsson et al. 2004; Apr6 und Blomstrand, 2010)
die Aktivitat von rpS6 signifikant erhéhen. In den Studien konnte gezeigt werden, dass
Kombination von Supplementierung und Krafttraining starkeren Effekt auf Aktivitat von
rps6 hat als Krafttraining an sich.

In der Studie von Hulmi et al. (2009) wurde auch langfristiger Effekt von Krafttraining und
Supplementierung mit Molkeprotein untersucht und Ergebnisse zeigen, dass nach 21
Wochen Kirafttraining in Kombination mit Molke Protein die rpS6-Aktivitdt in Ruhe

tendenziell hoher war.
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Supplementierung

In der Studie von Guillet et al. (2004) war nach ,...euglycemic hyperinsulinemic
hyperaminoacidemic clamp...” festgestellt, dass infolge von Infusion von Aminosduren
und Insulin rpS6 nur bei jungen Probanden (25+1 Jahre) erhdht aktiviert wird. Bei élteren
Probanden (72+2 Jahre) konnten keine Verdnderungen in rpS6-Aktivitat beobachtet

werden.

Kein Effekt

In der Studie von Moore et al. (2009) wurde nach dem Krafttraining unterschiedliche Dosis
an Volleiprotein (0, 5, 10, 20 und 40g) supplementiert. Die Studie zeigte, dass das
Krafttraining bei trainierten Probanden keine signifikante Anderung von rpS6
Phosphorylierung unabhangig von Supplementierung bewirkt. Dennoch zeigen Ergebnisse,
dass die nicht signifikante Steigerung von rpS6-Aktivitat dosisabhdngig war und mit 20g
Volleiprotein die héchste Aktivierung von rpS6 festgestellt war.

Schlussfolgerung

Krafttraining erhoht die Aktivitat von rpS6 bis 2h post-Belastung. Exzentrische
Kontraktionen bewirken hohere Steigerung der rpS6-Aktivitat (Eliasson et al., 2006) und
vor allem in Muskelfasertyp 1l wird die Aktivitat erhoht (Tannerstedt et al, 2009). In
untrainiertem Zustand war die Aktivitatssteigerung von rpS6 héher als in trainiertem
Zustand. Langfristiges Krafttraining (10 Wochen) bewirkte bei untrainierten Probanden
eine niedrigere Aktivitat von rpS6 in Ruhe.

Supplementierung mit (Karlsson et a., 2004; Aprdé und Blomstrand, 2010), Kasein
(Koopman et al., 2007; Glover et al., 2008) und Molkeprotein (Farnfield et al., 2009;
Hulmi et al., 2009; Burd et al. 2010; West et al., 2011; Reidy et al., 2012) in Kombination
mit Krafttraining bewirkten verlangerte Steigerung von rpS6 im Vergleich zu Krafttraining
ohne Supplementierung. West et al. (2011) und Areta et al. (2012) konnten feststellen, dass
Supplementierung mit einer bestimmten Dosis (20g und 40g) nach dem Krafttraining
hohere Aktivitat von rpS6 zu Folge hat als die Supplementierung der gleichen Dosis tber
langeres Zeitintervall. Burd et al. (2010) konnten zusatzlich feststellen, dass hdherer
Belastungsumfangsumfang (3 Serien) héhere Aktivitat von rpS6 auslost als Krafttraining
mit niedrigerem Umfang (1 Serie). Auch wenn die Studie von Moore et al. (2009) keine
signifikante Steigerung in rpS6-Aktivitat bestdtogen konnte, wurde in der Studie eine

dosisabhéngige Steigerung von rpS6-Aktivitét festgestellt werden.
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In experimentellen Bedingungen konnte Supplementierung an sich einen altersabhé&ngigen
Unterschied feststellen. Infolge Supplementierung von Aminosdauren und Insulin war die
rpS6-Aktivitat nur bei jungen Probanden erhoht (Guillet et al., 2004).

6.4.9 eEF2

Die meisten Studien konnten die Hemmung von eEF2 und somit die Stimulierung von
eEF2 feststellen.

Krafttraining:
Drummond et al. (2009), Dreyer et al. (2006), Dreyer et al. (2008), Mascher et al. (2008),

Kumar et al. (2009), Fujita et al. (2009), Dreyer et al. (2010) und West et al. (2011)
konnten  15min  bis 2h  post-Krafttraining eine  signifikante  Aktivierung
(Dephosphorylierung) von eEF2 in jungen unsportlichen Probanden und Hobbysportler
feststellen. Daruber hinaus zeigt die Studie von Dreyer und Mitarbeiter (2010), dass bei
jungen Mannern und Frauen kein Unterschied in Aktivierung von eEF2 infolge des
Krafttrainings besteht. Weiter zeigen Kumar et al. (2009), dass nach dem Krafttraining mit
Belastungsintensitaten von 60% und 90% 1-WM zwischen jungen und &lteren Mannern
kein Unterschied in dem Einfluss auf eEF2 besteht. Tannerstedt et al. (2009)
demonstrierten in ihrer Studie, dass die Aktivitat von eEF2 bis 2h nach dem Krafttraining
nur in Muskelfasern Typ 1l gehemmt wird und bei Muskelfaser Typ | Krafttraining keine

signifikante Verédnderung in eEF2-Aktivitat bewirkt.

Supplementierung und Krafttraining:

Nach Supplementierung von 20 bis 25g essenziellen Aminoséduren vor oder nach dem
Krafttraining war die Aktivitdt von eEF2 signifikant erhoht (Dreyer et al. 2008;
Drummond et al. 2008; und Fujita et al. 2009). Weiter stellten Drummond et al. (2008)
fest, dass bis 6h post-Krafttraining und Supplementierung von essenziellen Aminoséduren
die Aktivitdt von eEF2 —Aktivitat gesteigert ist und kein altersbedingter Unterschied
besteht.

Apr6 und Blomstrand (2010) belegen, dass bis 1h post-Supplementierung mit 5 bis 6g in
Kombination mit Krafttraining die Aktivitat von eEF2 gehemmt ist.

Nach Supplementierung mit 25g Molkeprotein in Kombination mit Krafttraining war die
eEF2-Aktivitat erhoht (West et al., 2009; West et al. 2011). Dartber hinaus konnte die
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Studie von West et al. (2009) zeigen, dass nach geringem und nach hohem
Belastungsumfang die eEF2-Aktivitat in gleichem Ausmal? beeinflusst wird.

Supplementierung

Supplementierung an sich zeigte widersprichliche Ergebnisse. In der Studie von Fujita et
al. (2007) und Glynn et al. (2010) konnte gezeigt werden, dass 2h post-Supplementierung
mit essenziellen Aminosduren die Aktivitdt von eEF2 erhoht war. In der Studie von Smith
und Mitarbeiter (2009) konnte nach ,,...hyperinsulinemic-hyperaminoacidemic-
euglycemic-clamp... “ keine Verénderung in der Aktivitat von eEF2 beobachtet werden.
Zusatzlich zeigte die Studie, dass zwischen Manner und Frauen in mittlerem Alter kein
Unterschied in eEF2-Aktivitat weder in Ruhe noch infolge der Supplementierung besteht.
Im Gegensatz stellten bei dalteren Menschen Smith et al. (2008) fest, dass nach
Supplementierung in beiden Geschlechtern die Aktivitat von eEF2 tendenziell gesteigert
ist. Weiteres hatten altere Frauen etwa 40% erhohte eEF2-Aktivitdt in Ruhe und auch nach

Supplementierung als Manner.

Kein Effekt

Nicht alle Studien konnten Verénderung von eEF2-Aktivitat infolge des Krafttrainings
und/oder Supplementierung berichten.

Deldicque und Kollegen (2008) konnten keinen Unterschied in Phosphorylierung von
eEF2 nach dem Kirafttraining feststellen. Auch 24 Stunden nach der Belastung war die
Phosphorylierung von eEF2 vom Basalwert nicht unterschiedlich. Studie von Hulmi et al.
(2009) konnte keine Anderung von eEF2-Aktivierung infolge von einem Krafttraining oder
Kombination von Krafttraining und Supplementierung mit Molkeprotein sowie nach 21-
wdchigem Krafttrainingsprogramm und Supplementierung feststellen. Areta et al. (2012)
konnten keine Verdnderung infolge des Krafttrainings und Supplementierung mit
Molkeprotein beobachten. Dickinson et al. (2011) zeigten, dass die Supplementierung mit
essenziellen Aminosauren keine Veranderung von eEF2 bei jungen Probanden bewirken.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigten die Studien, dass die Aktivitdt von eEF2 bis 2h post-
Krafttraining in sportlich inaktiven Probanden erhdht ist Drummond et al. 2009; Dreyer et
al., 2006; Dreyer et al., 2008; Mascher et al., 2008; Kumar et al., 2009; Fujita et al., 2009;
Dreyer et al., 2010; West et al., 2011). Bei jungen untrainierten Probanden bestehen keine

geschlechtsspezifischen Unterschiede in Aktivierung von eEF2 infolge eines Krafttrainings
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und die Aktivierung von eEF2 wurde vor allem in Muskelfasern Typ Il festgestellt (Dreyer
et al., 2010; Tannerstedt et al., 2009).

Kombination von Supplementierung mit essenziellen Aminoséuren, BCAA und
Molkeprotein vor oder nach dem Krafttraining konnte die Aktivitit von eEF2 bis 6h post-
Belastung steigern (Dreyer et al. 2008; Drummond et al. 2008; und Fujita et al. 2009).
Allerdings konnten die Studien keinen signifikanten Effekt von Supplementierung und
Krafttraining im Vergleich zu Krafttraining an sich bewirken (Dreyer et al. 2008, Fujita et
al. 2009). Supplementierung an sich konnte einen stimulierenden Effekt an Aktivitat von
eEF2 zeigen (Fujita et al., 2007; Glynn et al., 2010). In AusmaR der Aktivierung infolge
der Supplementierung konnte kein geschlechtsspezifischer Unterschied festgestellt werden

allerdings wurde bei alteren Frauen eine hohere Aktivitat von eEF2 in Ruhe beobachtet.

6.4.10 MPS

Die MPS infolge des Krafttrainings und Supplementierung wurde schon oft untersucht.
Generell wird angenommen, dass die MPS infolge des Krafttrainings und
Supplementierung erhoht wird. Ein Plateau in der MPS-Steigerung wird bei Intensitaten
zwischen 60-90% des 1-WM erreicht. Die Steigerung der MPS kann bis 48 h dauern und
die Supplementierung wirkt synergetisch um Krafttraining, um die MPS zu erhéhen.
(Kumar, Atherton, Smith & Rennie, 2009; Atherton & Smith, 2012). Alle Studien, die in
dieser Arbeit verwendet wurden und die MPS gemessen haben, konnten schon erforschte
und beschriebene Verénderungen in MPS bestéatigen.
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7  Diskussion der Ergebnisse

SignalUbertragung: mTOR-Signalkaskade

Generell bestdtigen die Studien, dass Krafttraining und/oder Supplementierung mit
Aminosauren (Molkeprotein, EAA, BCAA, Kasein) die mTOR-Signalkaskade oder
zumindest die einzelnen Elemente der Kaskade fur mehrere Stunden nach der Belastung
oder nach der Supplementierung bei untrainierten und méRig trainierten Personen (weniger
als 3h Training in der Woche) stimulieren. Die Studien konnten bestatigen, dass zwischen
den Manneren und Frauen keine geschlechtspezifischen Unterschiede in der Aktivierung
von der mTOR-Signalkaskade und in der Signaltibertragung bestehen. Die Stimulierung ist
jedoch von der Belastungsintensitat und der supplementierten Dosierung von Protein
abhangig. Weiter konnte in Studien bestatigt werden, dass bei alteren Personen (Alter >65
Jahre) die Signallbertragung uber die mTOR-Signalkaskade und die MPS im Vergleich zu
jungeren Probanden gehemmt sind. Namlich zeigen die Studien, dass die Steigerung der
MPS und Aktivierung von der mTOR-Signalkaskade bei &lteren Probanden in geringem
Ausmald ausféllt und zeitlich verzdgert ist.

Mit zunehmender Trainingserfahrung wird die Signalantwort in der mTOR-Kaskade
weniger stark. Bei Menschen, die eine langjéhrige Trainingserfahrung im Krafttraining
haben, konnte dieses keine signifikante Verénderung in der mTOR-Signalkaskade
bewirken. Dies konnte daran liegen, dass die ruhende MPS schon gesteigert ist. Diese
Veranderungen im Prozess der Signalibertagung kénnten somit weniger ausgepragt sein
oder eine hohere Effizienz im Signalprozess besitzen. Studien haben auch gezeigt dass die
Kombination von Krafttraining und Supplementierung von Proteinen synergetische
Wirkung auf die mTOR-Signalkaskade hat.

Unterschiede in dem Studiendesign, isoformenspezifische Antworten des Organismus auf
die Trainingsintensitdit haben zu zum Teil diskrepanten Erkenntnissen gefihrt.
Experimenteller Design, unterschiedliche Muskelfasertypen, Proben und Art und
Intensitat/Dauer der Kontraktionsaktivitdt kann nur zum Teil einige dieser diskordanten

Feststellungen in Studien erklaren.

Zusammenhang zwischen mTOR-Signalkaskade und MPS

Unmittelbar nach dem Krafttraining ist die MPS gehemmt. Unmittelbar nach Krafttraining
ist die MPS gehemmt. Zu diesem Zeitpunkt ist die Aktivitdt von AMPK (aktive Rolle als

Energiesensor der Zelle) stark erhéht und folglich mTOR und seine downstream-Faktoren
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(4E-BP1, p70S6k und eEF2). Besonders verstarkt ist der hemmende Effekt von 4E-BP1
unmittelbar nach der Belastung auf die MPS, der aber durch eine Supplementierung zum
Teil aufgehoben werden kann. In der Erholungsphase nach 1h steigt gleichzeitig die
Aktivitdt von Akt und die upstream-Faktoren von mTOR (4E-BP1, p70S6k und eEF2).
Somit wird die hemmende Wirkung von AMPK und mTOR auf die MPS nach und nach
aufgehoben.

Die zum Teil widersprichlichen Ergebnisse der Studien lassen offene Fragen beziglich
unserem Verstandnis der spezifischen Aufgaben und Steuerungsmechanismen der MPS.
Kritisch ist in der Methodik anzumerken, dass eine kleine Anzahl an Probanden und das
Studiendesign  (unterschiedliche Trainingsgestaltung, niedrige Belastungsintensitét,
unterschiedliche interserielle Pausendauer) oft gegensétzliche Ergebnisse lieferten. Zum
Beispiel sind drei Akt-lsoformen im Skelettmuskel bekannt und die Effekte von
Krafttraining und Supplementierung auf die Isoformen wurden in Studien noch nicht genau
untersucht. Manche Studien konnten keine Steigerung in mTOR messen aber trotzdem die
gesteigerte Aktivitdt von downstream-Faktoren wie p70S6k feststellen. Dies legt nahe,
dass auch mTOR-unabhangige Signalkaskaden gleichzeitig die p70S6k-Aktivitat
regulieren. Es sind jedoch weitere Studien notwendig, um diese Annahme zu bestatigen.
Eine besonders wichtige Rolle in der Aktivierung von downstream-Faktoren in mTOR-
Signalkaskade konnte vor allem die Aminoséure Leucin haben. Die Studien zeigen
namlich, dass die Supplementierung von einer geringeren Dosis an Molkeprotein die
gleiche Wirkung auf Signalprozesse wie eine hohere Dosis hat, wenn die Leucinmenge
erhoht ist. Ein Vergleich von Molkeprotein und Kasein konnte zeigen, dass beide
Supplemente in gleichem AusmaR die mTOR-Signalkaskade stimulieren, allerdings war
die Steigerung in MPS nicht identisch. Der Unterschied konnte durch die Aktivitat der
mTOR-Kaskade nicht erklart werden, sondern andere Mechanismen werden vermutet,
welche die MPS-Steigerung regeln. Weiter wurde festgestellt, dass exzentrische
Kontraktionen downstream-Effektoren von mTOR stérker in Muskelfasern Typ Il als Typ |
stimulieren. Dies wirde auch starkere die Hypertrophie der Muskelfasern Typ Il erklaren.

Allerdings ist mehr Forschung notwendig um dieses zu bestatigen.

Forschungsperspektiven

Viel neues Wissen wurde in letzten Jahren tber die mTOR-Kaskade generiert. Jedoch
stehen noch viele Fragen unter groRem Forschungsbedarf. Die upstream-Regulatoren von
mTOR-Signalkaskade (Integrine, PLD, PA, Ragulator, RAG A-D, hVps34) sollten in
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humanen Studien detaillierter untersucht werden, um unser Verstandnis beziglich der
Regulation des fir unsere allgemeine Gesundheit wichtigen Prozess der Proteinsynthese zu
vetiefen. Weiterhin sollte das Zusammenspiel von mehreren Signalkaskaden in gleichem
Zeitraum betrachtet werden und in einem langeren Zeitprotokoll nach der Belastung, um
genauere Informationen in Bezug auf die Signallibertragung und die Veranderung von der
MPS zu bekommen.

Aufgrund der vielfaltigen Fuktionen von mTOR hinsichtlich der Lipidsynthese, der
Proteinsynthese und im Glukosemetabolismus kdnnten die Signalprozesse der mTOR bei
Patienten mit Sarkopenie, Diabetes Mellitus Typ 2, Adipositas oder metabolischem
Syndrom einen weiteren interessanten Ansatz fur Forschungen in der Zukunft darstellen.
Dadurch konnte die Behandlung der Patienten durch rehabilitative MaRnahmen
maoglicherweise verbessert und optimiert werden.

Wenig bekannt sind die chronischen Auswirkungen von Krafttraining und
Supplementierung auf Signalprozess. Aus wenigen Studien sind die Erkenntnisse begrenzt
und mehr Studien sind notwendig um, eindeutige Antworten auf die langfristige

Auswirkung zu geben.
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