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ettmuskel in Zahlen
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Der Muskel bildet daher rund 25 kg der Gesamtkérpermasse. Da 1 g Skelettmuskel
etwa 0,21 g Protein enthalt, stellt der Skelettmuskel mit 5,5 kg etwa die Hélfte der
rund 11 kg Gesamtkorpereiweill (Zahlen fir 75 kg ,Standardmensch®).

Frauen haben im Vergleich zu Mannern im allgemeinen eine absolute wie relative
geringere Skelettmuskelmasse.

Die Skelettmuskulatur bildet eine grof3en Teil unserer Kérpermasse. Neueste
Untersuchungen (Abe, T. et al. Br J Sports Med 2003; 37:436-440 ) zeigen, das
der Muskel, je nach Geschlecht 25% bis 35% des Korpergewichtes ausmacht.
Diese Werte liegen etwa 10% unter dem was sich noch in vielen Lehrblchern
findet. Dort wurde oftmals auch das umgebende Fettgewebe mitgerechnet. Um
das Problem des individuell stark unterschiedlichen Fettanteils bei dieser
Betrachtung zu umgehen wird heute der Anteil bezogen auf die fettfreie Masse
bestimmt. Der Muskelanteil in Relation zur fettfreien Kérpermasse kann bis etwa
50% gesteigert werden.

Der Muskel verbraucht bereits in Ruhe etwa 15-20% des aufgenommenen
Sauerstoffs. Er enthalt 50-60% des Koérperwassers und etwa 70% des Kaliums.
Bei Ruhe liefert der Muskel 18% der Korperwarme, bei Arbeit bis zu 80% (und
40°C)

Bei langerfristigem Hunger wird Muskelmasse, genauer Muskelprotein, fur die

Gluconeogenese abgebaut. Dabei gilt als Faustregel:
1 g ,,Stickstoff* entspricht ~ 6,25 g Eiweill ~ 30 g Muskulatur

Wobei sich der ,Stickstoff* auf die renale Ausscheidung via Harnstoff (und Am-
moniak) bezieht. Maximal 30% der Muskelmasse kdénnen wir ohne gréfRere
Funktionseinbussen ,verheizen®.

Es sei nebenbei erwahnt, das ein Absinken des Fettanteils bei Frauen auf unter

etwa 12% (normal etwa 26%) eine (reversible) Amenorrhoe wegen insuffizienter
Sexualhormonbildung (Estrogene) zur Folge haben kann.
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n und Funktionen

Die Funktionen des Skelettmuskels sind
insbesondere die

* Kérperbewegung
* aktive Sicherung der Korperhaltung
* Thermogenese

~

2> Der Herzmuskels dient als
,\i% * Fluissigkeitspumpe der Aufrechterhaltung

von Blutdruck und Blutfluss

Die glatte Muskulatur insbesondere dient der
» Engstellung von Hohlorganen und Gefallen
* gerichtete Peristaltik ...

Muskelzellen leisten mechanische Arbeit
Die benoétigte Energie stammt aus ihrem Energiestoffwechsel

Muskelzellen wandeln chemische Energie in Mechanische

Es gibt verschiedene Arten von Muskulatur:

Skelettmuskulatur, Herzmuskulatur und glatte Muskulatur. Diese unterscheiden
sich in vielen Aspekten. So ist beispielsweise glatte Muskulatur sehr viel
effizienter im Umgang mit Energie: Fir die selbe Kraftentwicklung bendtigt sie
nur etwa 1% des ATPs, welches der schnelle Skelettmuskel fur die gleiche
Kraftentwicklung bendétigt. Daflr ist sie aber auch langsamer.

Wir werden im Folgenden praktisch nur den Skelettmuskel und zum Teil den
Herzmuskel betrachten. Die Vorgange die sich bei der Kontraktion des Muskels
selbst abspielen werden im Rahmen der Physiologie-Vorlesung erortert. Die
chemische Energie aus dem Muskelmetabolismus wird zur Verschiebung von
Myosinfilamenten entlang von Actinflamenten verwendet.
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Bands and lines in the contractile
apparatus of skeletal muscle
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Kohlenhydrate

1 g Kohlenhydrate =
& 4,1 kcal =17,2 kJ

40 86400 s x 0,075 kW ~ 6500 kJ ~ 1550 kcal

1 g Fette =
& 9,3 kcal =

100 m-Laufin 10 s
10 s x 2,0 kW = 20 kJ ~ 4,8 kcal

= 1,2 g Kohlenhydrate (od. 0,5 g Fett)

42 km Marathon in 2:10 h (=130 min = 7800 s)
7800 s x 1,18 kW ~ 9200 kJ ~ 2200 kcal

= 540 g Kohlenhydrate oder 235 g Fett

12 km Joggen in 45 min (=2700 s)

2700 s x 0,83 kW = 2240 kJ ~ 535 kcal
= 110 g Kohlenhydrate oder 50 g Fett

24 h (=86400 s) Absolut gar nichts tun

= 380 g Kohlenhydrate oder 170 g Fett

1 g Eiweilk =

38,9 kJ & 4,1 kcal =17,2 kJ

Bewegung bendtigt Energie. Unterschiedliche Tatigkeiten unterscheiden sich dabei stark in

dem daflr bendtigten Energiebedarf.

Im Diagramm dargestellt ist der Energieumsatz bei verschiedenen Tatigkeiten, sowie bei
lauferischer Leistung die zugehorige Geschwindigkeit.

Etwa 6 m/s (~ 20 km/h) stellt eine Laufgeschwindigkeit dar, die wir maximal langere Zeit
durchhalten kdénnen — beim Marathonlauf etwa (2-3 Stunden). Die bendtigte Energie

stammt aus dem katabolen Metabolismus der Korpers.
Stoffgruppen als potentielle Energielieferanten:

Kohlenhydrate, Fette und Aminosauren.

Prinzipiell dienen uns 3

Letztere, dass sei hier schon erwahnt, spielen jedoch fir den Muskel normalerweise

quantitativ keine Rolle.

Wenn wir den Energiebedarf einzelner Aktivitdten hier einmal abschatzen stellen wir
zunachst fest, das der Energiebedarf eines 100 m Sprints relativ gering ist, der tagliche
Ruheenergiebedarf (Grundumsatz) des Menschen im Vergleich jedoch beachtlich ist. Bei
normaler korperlicher Aktivitat steigt dieser auch nicht dramatisch an. So betragt der
normale Umsatz nur etwa 25-30 kcal/kg Kérpergewicht und Tag (d.h. etwa 1800 bis 2000

kcal)

Wenn wir die korperlichen Aktivitaten einmal rein formal Uber Kohlenhydrate bzw. Fette
decken wollen, stellen wir fest, das der Energiegehalt einer 100 g Tafel-Schokolade (etwa
530 kcal) bei uns erst nach 45 min Joggen keinen ,Schwimmring“ liefert (Nebenbei Chips:

550 kcal pro 100 g)

Faustformel: gemutliches Gehen mit Skm/h ca. 50 kcal/km
Zur Umrechnung von Joule und Kalorien: 1 J = 1 N-m= 0,239 cal bzw 1 cal = 4,187 J

Die Leistung Watt ist definiertals 1 J pros=1W
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Kohlenhydrate

+ Blut (aus Nahrung, Leber, [Niere]) * Blut (aus Fettgewebe, Leber)
» muskularer Glykogenspeicher » muskularer Fettspeicher
ca. 1200 kcal) (ca. 450 kcal)

B-Oxi-
dation

Oxidative!
Phiesphoryl=

* Proteinabbau Ienung

-Blut (BCAA) 20

Die 3 Energietrager werden auf unterschiedliche Weise gespeichert und in den
Energiestoffwechsel eingebracht. Kohlenhydrate im Blut (Glucose etwa 5 mM) stammen
zumeist aus der Nahrung, dem Leberglykogen oder werden (vorwiegend in der Leber,
sowie bei langerem Fasten zunehmend auch durch den Niere und den Darm) durch
Gluconeogenese gewonnen. Der Muskel besitzt zudem ein wichtiges Glykogenpolster,
wobei es grol’e Unterschiede zwischen den Zellen eines Muskels gibt, wie man mittels
eine PAS-Farbung leicht nachweisen kann. Kohlenhydrate werden uber die Glykolyse
abgebaut und entweder als Laktat abgegeben oder aber als Pyruvat in den Citratcyclus
eingespeist und zusammen mit der gekoppelten oxidativen Phosphorylierung aerob
abgebaut.

Die Fette werden dem Muskel im Blut zumeist als freie Fettsauren (Albumin-gebunden)
angeboten. Diese stammen entweder aus dem Fettgewebe, der Leber oder der Nahrung
(Abspaltung aus TAG in Chylomikronen z.B.). Die Muskelzellen besitzen zudem selbst
einen gewissen Vorrat an Fettsduren in Form von Fetttropfchen. Die Bedeutung dieses
intramyozellularen Fettes wurde erst in den letzten Jahren richtig erkannt.

Aminosauren spielen — wie bereits erwahnt — quantitativ nur eine untergeordnete Rolle als
direkter Energietrager im Muskel (wohl aber indirekt Gber die Gluconeogenese der Leber).
Quialitiativ jedoch bedeutsam ist der Abbau der verzweigtkettigen Aminosauren (Val, Leu,
lle). Diese kann nicht in der Leber beginnen, da ihr die entsprechende Transaminase fehlt.
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Eine einfache Bakterienzelle ist noch ein ,Allround-Genie®, die alle (Stoffwechsel)funk-
tionen eigenstandig leistet. Aber auch in ihrem Cytosol gibt es eine beginnende
Kompartimentierung. Je weiter wir die Evolution verfolgen, desto deutlicher wird, das in
komplexeren Organismen eine zunehmende Kompartimentierung stattfindet. Nachdem
zunachst innerhalb der Zelle abgetrennte Kompartimente entwickelt wurden, erfolgt in
einem nachsten Schritt die Aufgabenverteilung auf verschiedene Zellen bis hin letztlich zu
den Organen.

Wie in der menschlichen Gesellschaft auch, gibt es im Koérper fur bestimmte Aufgaben
Spezialisten, die in Ihrer Interaktion im Idealfalle dem Gesamtsystem Vorteile verschaffen.

Jedes Organ bzw. Gewebe des Korpers erfillt bestimmte Aufgaben im Rahmen der Funk-
tionen des Gesamtorganismus.

» So dient z.B. die Leber als zentrales Stoffwechselorgan u.a. dazu, die Blutglucose-
spiegel konstant zu halten und die Peripherie bei Bedarf mit verwertbaren
Energietragern zu versorgen.

*Der Muskel hingegen dient der Bewegung des Korpers und ist bei Aktivitat ein reiner
Energieverbraucher.

Hieraus wird klar, dass ein Problem, z.B. Flucht vor Gefahr aus der Sicht der einzelnen
Spezialisten unterschiedlich behandelt werden muss. (Scheinbar) egoistische Organe wie
der Muskel, produzieren in diesem Szenario Bewegungsenergie unter Aktivierung des
eigenen Energiemetabolismus. Die ,selbstlose® Leber hingegen, reduziert ihren
Eigenverbrauch um versucht das Verlangen der Muskels nach Energietragern zustillen.

Auf biochemischem Niveau bedeutet dies, dass die gleiche Information z.B. fiir
Muskel und Leber unterschiedliche metabolische Reaktionen hervorrufen kann.
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Verschiedene Organe haben verschiedene Aufgaben. Dies zeigt sich auch in der
metabolischen Kontrolle. Hier zum Beispiel Muskel und Leber. Bei kdrperlicher Arbeit
bendtigt der Muskel ,Treibstoff* in Form von Glucose. Eines der Signale bei korperlicher
Aktivitat ist Adrenalin. Dieses fuhrt dazu, dass der Muskel versucht seine Treibstoffdepots
zu mobilisieren (Glykogenabbau) und diese rasch einzusetzen (Glykolyse und sofern
moglich Citratcyclus und oxidative Phosphorylierung, andernfalls Cori-Cyclus werden
aktiviert).

Die Leber erhalt das selbe Signal (Adrenalin). Auch sie stimuliert den Glykogenabbau.
Anders als der Muskel fuhren jedoch die cAMP-abhangigen Phosphorylierungen zu einer
direkten und indirekten Hemmung der Leberglykolyse, so dass die gebildete Glucose
weitestgehend dem Systemkreislauf und damit letztlich dem Muskel zur Verfligung
gestellt werden kann.

Bei Ruhe hingegen oder nach Nahrungsaufnahme fihrt Insulin zu einer Stimulation der
Speicherung von Glucose in beiden Geweben.

Ubrigens kann der Kohlenhydratabbau im Muskel noch Uber andere Kinasen aktiviert
werden: z.B. Die Proteinkinase C (PKC). Diese ist u.a. Calciumabhangig, welches bei
Muskelkontraktion ja massiv im Cytosol ansteigt. Damit wird dann im Muskel gleichzeitig
auch die Glykogenolyse eingeleitet und die Glykolyse verstarkt.
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Grundlage:

« Praktisch alle Schritte in einem Stoffwechselweg laufen nur durch die
katalytische Wirkung eines Enzyms ab, da die Aktivierungsenergie
(AG*) der unkatalysierten Reaktion zu hoch ist

« Somit entscheidet die Enzymkonzentration sowie die Umsetzungsge-
schwindigkeit jedes Enzymmolekiils Uber die Geschwindigkeit, mit der
ein Stoffwechselschritt maximal ablaufen kann.

Enzymkonzentration:
mittel-langfristig
regulierbar

V...« = k X c(Enzym)

— —

Aktivitat des Einzelenzyms (letztlich AG*-
Modulation): kurz-mittelfristig regulierbar

Der Organismus kann sich Anarchie nicht leisten. Stoffwechselwege mussen effizient,
bedarfsorientiert u. koordiniert ablaufen. Hierflr setzt er Regulationsmechanismen ein die
i.B. gezielt die Aktivitdt sog. Schrittmacherenzyme regulieren. Es handelt sich dabei
meist um Enzyme, die den Start zu einem spezifischen Stoffwechselweg darstellen. Diese
Enzyme werden léngerfristig durch Induktion und Repression in ihrer Konzentration
reguliert (DNA), kurz- und mittelfristig wird jedoch das (meist allosterische) Enzym selbst
in seiner Aktivitat beeinflusst.

Es sei erwahnt, das die Schrittmacherenzyme (die ja Proteine sind) eine erstaunlich kurze
Halbwertszeit von Minuten bis Stunden haben (Vergleich Strukturproteine Tage bis
Wochen). Dieses auf den ersten Blick verschwenderisch erscheinende Verhalten der Zelle
ist der Preis fur eine moglichst schnelle Reaktion auf unterschiedliche Stoffwechselsitu-
ationen.
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Der Organismus macht von diesen Steuerungsmoglichkeiten intensiv gebrauch. Praktisch jeder
Stoffwechselweg wird an entscheidenden Stellen Uber fein gesteuerte sog. Schrittmacheren-
zyme (= Schlusselenzyme) reguliert. Es handelt sich dabei meist um Enzyme, die den Start zu
einem spezifischen Stoffwechselweg markieren. Diese Enzyme werden langfristig durch Induk-
tion und Repression in ihrer Konzentration reguliert (DNA), fiir die kurz- und mittelfristige
Steuerung wird jedoch das (meist allosterische) Enzym selbst in seiner Aktivitat beeinflusst.

P |
ulatorische Einfllisse '

a5

»‘ ; i Y. ol
Gt il D
Induktion Repression
Schrittmacherenzym
Feedback- ot _
hemmung = o ) AT Restliche
v Enzyme
Produki- “ e dieses Stoff-
hemmung pand wechsel-
| o - weges

Die Regulation der Enzymaktivitat ist essentiell fur das funktionieren eines Organismus.
Der Korper investiert in nicht unerheblichem Umfange Energie um diese Regulation zu er-
madglichen.

Zum einen sind viele Stoffwechselwege kompartimentiert. So sind der Aufbau- und der
Abbau Stoffwechselweg oftmals nicht im gleichen subzellularen Kompartiment lokalisiert.

Schrittmacherenzyme spielen ebenfalls eine wichtige Rolle. Sie sind in der Regel an
Stellen eines Stoffwechselweges lokalisiert, an denen der Stoffwechselweg sich von
anderen trennt. Dabei werden sie durch Interkonversion oder allosterische
Wechselwirkungen gesteuert (Allosterisch heil’t so viel wie ,andere Gestalt®).

Induktion und Repression andern die Enzymkonzentration und damit tber v, =K' [E;,,] die
Gesamtaktivitat eines Stoffwechselschrittes. Die meisten Reaktionen eines Stoffwechsel-
weges sind nicht geschwindigkeitslimitierend fur die Gesamtreaktion. Haufig wirkt das
Endprodukt eines Stoffwechselweges im Sinne einer Ruckkopplung hemmend auf das
Schrittmacherenzym (allosterisch siehe nachste Seite).

Induktion und Repression erfolgen auf Transkriptionsebene (vermehrte vs. Verminderte
MRNA-Synthese flr das Enzym) und Translationsebene (Halbwertszeit der mRNA) statt.

Enzyme des Intermediarstoffwechsels und i.B. die Schrittmacherenzyme haben nur eine
kurze Halbwertszeit (min — h).
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Interkonvertierung:

Das Enzym wird durch enzymatische Ubertragung bzw. Abspaltung
einer kovalenten Modifikation reversibel in einem bestimmten Aktivi-
tatszustand fixiert, oft sogar Ein- oder Aus geschaltet. Uberwiegend
(aber nicht ausschliellich) handelt es sich um Phosphatgruppen.

Beispiel: A!P ﬁDP
Hormonsensitive Lipase «——— Hormonsensitive Lipase-P
inaktiv P, aktiv

Allosterische Effektoren:

Kleine Effektormolekiile ( wie z.B. das Endprodukt des zu regulier-
enden Stoffwechselweges) kénnen durch reversible Anlagerung an
das Enzym (welches sich dadurch strukturell verandert) dessen Ak-

positiver Effektor

Ohne Effektor |

S

Aktivierende
(positive)

Hemmende
(negative)
Effektoren —

ATP, Citrat kinase 1/

AMP, ADP,
F-2,6-BP

Die Interkonversion ist z.B. Bestandteil der cAMP-vermittelten Hormonwirkung. Die
Phosphorylierung ist je nach Funktion des Enzyms entweder aktivierend oder inak-
tivierend. Die Interkonversion ist praktisch ein An/Aus-Schalter z.B. beim Radio. Allerdings
gibt es viele Enzyme, bei denen es zahlreiche Phosphorylierungsstellen gibt, so dass jede
nur eine gewisse Veranderung und kein volliges Ein/Aus nach sich zieht.

Allosterische heil}t so viel wie ,andere Gestalt, bedingt durch die reversible(!)
Anlagerung eines Effektormolekils. Der Clou dieser Regulation ist ihre praktisch
stufenlose Veranderung (Verstarkung oder Abschwachung) der Enzymaktivitat. Um im Bild
des Radios zu bleiben (das wir mit Interkonversion an und aus schalten kénnen) handelt
es sich bei der Allosterie um den Lautstarkeregler. Beachte, das es sich im Graphen nicht
um einen Lineweaver-Burk-Plot handelt. (In Klausuren: Wird man gefragt, welche Kurve
welche ist, so wahlt man eine Substratkonzentration und betrachtet die zugehdrigen
Geschwindigkeiten. Die hochste (=schnellste) ist die des durch einen positiven Effektor
aktivierten Enzyms, die langsamste (=unterste) die des durch einen negativen Effektor
beeinflussten Enzyms. Die mittlere ist die des unbeeinflussten Enzyms. Angemerkt sei,
das sich die Michaelis-Menten-Kinetik auf allosterische Enzyme zumeist nicht unmodifiziert
anwenden lasst.

Neben den hier genannten ,Methoden® gibt es fur extrazellulare Enzyme (Verdauung i.B.
Pankreasproteasen, Blutgerinnungskaskade etc.) noch das Verfahren der limitierten
Proteolyse. Dabei wird dem inaktiven Vorlauferenzym (Zymogen =Proenzym) spezifisch
ein blockierendes Peptid abgeschnitten, worauf das Enzym aktiv ist. Im Gegensatz zur
Interkonversion ist ein auf diese Weise aktiviertes Enzym nur noch durch den Abbau oder
die Bindung eines irreversiblen Inhibitors zu stoppen.

10
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Die Glykolyse, auch Emben-Meyerhof-Weg genannt, ist der erste Stoffwechselweg zur Energiegewinnung aus
Glucose. Die Enzyme der Glykolyse stellen rund 2/3 der I6slichen Muskelproteine. Zunachst wird die Glucose
durch Muskelhexokinase mit geringem K;,-Wert (Anm.:In Leber und B-Zellen des Pankreas durch Hexokinase
D(=Glucokinase) mit rel. hohem K,,-Wert) zu Glucose-6-P phosphoryliert. Nach der Umwandlung in Fructose-6-
P erfolgt eine weitere Phosphorylierung zum Fructose-1,6-BP. Das Enzym, die Phosphofructokinase-1 ist das
Schliisselenzym der Glykolyse. Sie wird aktiviert durch Zeichen des zellularen Energiemangels: AMP, ADP
sowie i.B. Fructose-2,6-BP und gehemmt durch Zeichen ausreichender Energie wie ATP und Citrat. Bis jetzt
wurden 2 ATP investiert. In den nun folgenden Reaktionen werden jedoch nach Spaltung des Cg-Korpers der
Glucose in 2 C;-Korper aus jedem dieser Fragmente 2 ATP und 1 NADH gewonnen. Da die ATP-Bildung durch
direkte Reaktion mit den energietragenden Fragmenten (energiereiche Phosphatbindung in Form von 1. ge-
mischtem Phosphorsaureanhydrid (1,3-BP-Glycerat) und 2. Enolphosphorsaureester) erfolgt spricht man von
Substratkettenphosphorylierung.

Das im Laufe der Glykolyse verbrauchte NAD* muss unbedingt zurlick gewonnen werden, da sonst die Gly-
kolyse wegen Substratmangel der GAP-DH-Reaktion zum erliegen kdme. Dies kann zum einen durch die
oxidativen Phosphorylierung geschehen bei der unter Sauerstoffverbrauch 2-3 ATP pro NADH gebildet werden
oder aber durch die Reduktion des Pyruvat zu Laktat. Das Gleichgewicht der von der LDH katalysierten Reaktion
liegt ganz auf der Seite des Laktats (K =3,6-10* M"). Dies bedeutet, das jede Erhohung des Fluxes durch die
Glykolyse praktisch zwangslaufig eine erhdhte Laktatbildung nach sich zieht. Die Laktatbildung kann nur durch
einen effektiven und schnellen Transport und Weiterverstoffwechslung des Pyruvats in den Mitochondrien
eingedammt werden. Es sei schon hier erwahnt, das Laktat von anderen Zellen wieder zu Pyruvat umgesetzt
werden kann, wenn dort Pyruvat durch schnelle Weiterverarbeitung entzogen wird. Laktat ist kein Abfallpro-
dukt! (Anm.: MCT = Monocarboxylate Transporter 1 bzw. 4)

Im Muskel wird das Tandemenzym Fructose-2,6-BP/ Phosphofructokinase-2 anders als in der Leber ge-
steuert. Die PFK-2 ist im Muskel phosphoryliert aktiv und dephosphoryliert inaktiv, hingegen ist die Fructose-2,6-
BP-ase im Muskel phosphoryliert inaktiv und dephosphoryliert aktiv. Jeweils genau umgekehrt verhalt es sich in
der Leber. Dadurch wird im Muskel bei Aktivitdt (CAMP hoch) die Glykolyse durch Fructose-2,6-BP (der starkste
Aktivator der PFK-1) aktiviert, in der Leber hingegen gehemmt. Dies fuhrt zur Umverteilung von Glucose von der
Leber zum Muskel.

Der Muskel ist neben dem Fettgewebe das zweite groBRe Organ, welches seine Glucoseaufnahme iiber
Insulin steuert. Insulin bewirkt den Einbau von GLUT-4-Transportern in die Membran. Da jedoch
wahrend korperl. Arbeit die Insulinspiegel fallen, gibt es zudem einen Stimulus fir den Einbau durch
Aktivitat. Dies ist z.B. fiir Diabetiker wichtig. GLUT4 sinkt bei Ruhigstellung fiir 1 Woche um 50%. Neben
GLUT4 hat der Muskel auch etwas GLUT1 fiir den ,,Basisbedarf.

* Biochem Soc Trans. 2002;30:264-70

+Different modes of activating phosphofructokinase, a key regulatory enzyme of glycolysis, in working vertebrate muscle.

* Eur J Biochem, Vol 219, 307-315,

Low-frequency stimulation of rat fast-twitch muscle enhances the expression of hexokinase Il and both the translocation and expression of
glucose transporter 4 (GLUT-4) 11
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Glykogen bildet normalerweise 0,5-1% der Muskelmasse, dieser Anteil kann
jedoch auf bis zu ~4% gesteigert werden. Neben dem dargestellten debranching
enzyme wird beim Abbau noch ein weiteres Enzym (Glucosidase) bendtigt,
welches den einen verbliebenen Glucoserest in 1,6 Stellung abspaltet. In diesem
Schritt wird Glucose (und nicht Glucose-1 bzw. 6 Phosphat !) frei, so dass
theoretisch bis zu 10% ,freie” Glucose gebildet werden kdnnten (was der Muskel
mangels Glukose-6-Pase sonst nicht kann).

Im Muskel wir die Glykogenolyse nicht nur uber cAMP sondern vor allem
auch liber das Ca?* und Zeichen des intrazellularen Energiemangels gesteu-
ert. So wird die Phosphorylasekinase lber Ca2*-Calmodulin aktiviert. Ahnliche
Effekte hat auch die AMP-aktivierte Proteinkinase. Interessanterweise lauft die
Glykogensynthese im Muskel zum Teil wahrend des Abbaus weiter. Dies macht
jedoch durchaus Sinn da dadurch der Wiederaufbau raschestmoglich erfolgen
kann. Der gegenlaufige Prozess ist kein Problem, da der Abbau 5x aktiver ist und
die Glykogenolyse im Muskel (solange Glykogen vorhanden ist) nicht limitierend
wird, da sie Glucose so rasch bereitstellen kann, das wir die doppelte Menge des
maximal aufnehmbaren Sauerstoffs benotigen wurden um sie in ,Verlegenheit® zu
bringen.

Glykogen ist aber — wie man nun zunehmend erkannt hat - mehr als nur ,Objekt"
eines Stoffwechselweges sondern ,agiert® auch selbst. Es hat Kontakt zum
sarkoplasmat. Reticulum und beeinflusst die Ca?*-Freisetzung von dort (je mehr
Glykogen desto mehr Ca?*). Auch hat die AMP-aktivierte Proteinkinase eine
regulatorische Glykogenbindungsstelle.

Auch im Glykogenstoffwechsel gibt es genetische Stérungen z.B. McArdle:
http://moon.ouhsc.edu/kfung/JTY1/Com04/Com411-1.htm

12
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Es sei erwahnt, das die Pyruvat-DH ihre Regulation zu einem grof3en Teil tUber eine PDH-Kinase
erfahrt deren Regulation in verschiedenen Geweben sich etwas unterscheidet.

Der Eintritt in den Citratcyclus (welcher in den Mitochondrien stattfindet) ist die oxidative
Decarboxylierung des Pyruvats. Die Pyruvatdehydrogenase (PDH) ist NAD*, FAD, Lipoat und
Vitamin B, (Thiamin) abhangig. Fehlt Thiamin, so kann der Citratcyclus nicht (auch wegen der a-
Ketoglutarat-DH) bestritten werden. Ein typisches Krankheitsbild ware Beri-Beri. Der Begriff ,Beri-
Beri“ stammt aus Sri Lanka, wo das Sinhalese-Wort Beri ,schwach oder behindert” bedeutet.
Typisch sind Muskelschwéache, sowie GIT und Nervenstorungen als Folge des Vitamin B,-
Mangels, die z.T. irreversibel sind, spater Kreislauf- und Herzprobleme und Laktatazidose.

Thiaminpyrophosphat: NH, )H_
S
N“ I CH,—N*"” P 9
N N — CHz‘CHz -O—P—0—P-0O
Ha | |
CHs 0

Im eigentlichen Citratcyclus wird nun das eingeschleuste Acetyl-CoA Zug um Zug abgebaut. Dabei
entstehen 3 NADH, 1 FADH, und durch Substratkettenphosphorylierung ein GTP (welches zu ATP
wird: GTP + ADP — ATP + GDP) sowie CO,. Eine Reihe der Teilprodukte des Citratcyclus sind
Endprodukte anderer Stoffwechselwege, so dass auf diese Weise auch diese Stoffe zur
Energiegewinnung genutzt werden konnen. Die in NADH und FADH, gespeicherte Energie kann
jedoch erst durch die oxidative Phosphorylierung (und damit Sauerstoffabhangig) zur ATP-
Gewinnung genutzt werden.

Beachte, dass pro 1 Glucosemolekul 2 Molekule Pyruvat in den Citratcyclus eintreten kdnnen.

Folglich entstehen pro Glucosemolekul 2x4 NADH und 2x1 FADH, und 2x1 GTP im Citratcyclus.
Hinzu kommen die 2 ATP und die 2 NADH aus der Glykolyse.

Die p-Oxidation liefert Acetyl-CoA, welches ebenfalls im Citratcyclus weiter abgebaut wird.

13
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N Fumarat FAD
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Cytochrom b, ¢ und “FeS*

Cytosol

Cytochrom c Oxidase l H
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ADP + P,
<TP-Synthase D D
ATP I

Dieser Stoffwechselweg ist zweigeteilt. Zum einen in die sogenannte Atmungskette und die eigentliche
Phosphorylierung.

Verfolgen wir zunachst den Weg des NADH. Dieses Ubertragt seine 2e- + 2 H* auf den Komplex | der
Atmungskette. Von diesem werden sie auf Ubichinon, einem Lipid der inneren Mitochondrienmembran
Ubertragen. Gleichzeitig wird mit der dabei freiwerdenden Energie nicht ganz stdéichiometrisch Protonen aus
der Mitochondrienmatrix in den Intermembranraum gepumpt. Es wird also ein pH-Gradient erzeugt und
folglich eine Spannung. Ubichinol, das reduzierte Ubichion (auch Coenzym Q) genannt Ubertragt nun die 2e-
+ 2 H* auf den Komplex Ill der Atmungskette. (Die Nomenklatur hat mal wieder historische Grinde). Auch
dieser gibt die Elektronen weiter - diesmal auf das Membranprotein Cytochrom ¢ — und pumpt ebenfalls
Protonen in den Intermembranraum. Der Komplex IV — auf den Cytochrom c die Elektronen Ubertragt — die
sog. Cytochrom c Oxidase Ubertagt nun letztlich die Elektronen auf den Sauerstoff und bildet damit Wasser.
Der Komplex Il Ubertragt nun 2e- + 2 H* vom FADH, auf Ubichinon. Da hierbei keine Protonen in den
Intermembranraum gepumpt werden, liefert FADH, weniger ATP als NADH (Wobei die genauere Ursache
letztlich energetische Griinde (AG) hat). NB. Dieser Schritt (Komplex II) kommt fast identisch auch bei der 3-
Oxidation vor.

Da bei diesen Reaktionen eine Kette von Enzymen dazu dient Sauerstoff zu Wasser zu reduzieren heifdt
dieser Teilschritt Atmungskette.

So jetzt haben wir Wasser und jede Menge Protonen im Intermembranraum. Erst durch den folgenden Schritt
— die Phosphorylierung — erhalten wir ATP. Erinnern wir uns: Wir haben einen pH-Gradienten und wir wollen
ATP. Wie bei einer Wassermihle flieRen die Protonen durch die ATP-Synthase in die Matrix ein und liefern
damit die Energie, um aus ADP + P, schliel3lich ATP zu gewinnen. Friher ging man davon aus, dass 1 NADH
letztlich 3 ATP und 1 FADH, 2 ATP liefert. Neuere Untersuchungen hingegen zeigen, dass diese Werte etwas
zu hoch angesetzt sind (etwa 2,5 pro NADH und 1,5 FADH,).

In O,-Aufnahme in Ruhe betragt etwa 120 ml/min, bei starker Belastung bis 5000 ml/min (=5L).
Allerdings ist echte Anoxie physiologischerweise extrem selten. Die Mitochondrien arbeiten bis zu einem pO,
von etwa 5 mmHg (entspricht ca. 6 uM), jedoch bendtigen wir bei niedrigen pO,-Werten (,,Dysoxie®)
groBere [ADP][P;J/[ATP] bzw. [NADH]/[NAD*] Quotienten um die Atmungskette zu stimulieren. Dies
stimuliert aber gleichzeitig auch die Glykolyse und hat damit eine vermehrte Laktatbildung zur Folge
Myoglobin bleibt weitgehend O, gesattigt. Es ist also KEIN primarer O,-Mangel (Nur Dysoxie keine Anoxie).
Die Atmungskette ist O,-abhangig aber bis etwa 5 mmHg nicht durch primar O,-begrenzt.

M
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Im Fettgewebe findet sténdig Lipolyse statt, jedoch werden die Fettsduren normalerweise zu 70-80% wieder
zu TAG-verestert. Catecholamine und ein Abfall des Insulins kénnen dieses Verhaltnis umkehren. Die
Fettsduren werden dann an Blut abgegeben, an Albumin gebunden und (nicht dargestellt) iber Transporter
(FATP) durch die Membranen aufgenommen. Dabei ist der Muskel fiir etwa 80-90% der Fettsdureauf-
nahme aus dem Plasma verantwortlich. Die (langkettigen) Fettsauren werden zunachst durch die Thio-
kinasereaktion aktiviert und dann liber den Carnitinshuttle (ber die innere Mitochondrienmembran in die
Mitochondrien transportiert, wo sie in der B-Oxidation abgebaut werden. Dieser Transport (Carnitin-Palmi-
toyltransferase1) wird durch Malonyl-CoA (,Fuel-Sensor®) gehemmt. Selbiges wird durch Glucose sowie
Citrat (welches Acetyl-CoA liefert und die Acetyl-CoA-Carboxylase (liefert Malonyl-CoA)) oder Acetotacetat
vermehrt. Kurz- und mittelkettige Fettsauren werden im Cytosol meist nicht aktiviert und gelangen ohne
Carnitinshuttle in die Mitochondrien.

Es sei erwahnt das Carnitin Uberwiegend in der Leber sowie z.T. in den Nieren und im Gehirn aus
Methionin und Lysin gebildet (tgl. 15 mg/d, benétigt Vitamin C, By, B,,, Niacin, Folséure, Eisen ). Mit
normaler Mischkost werden tgl. 30 (10-70) mg zugeflhrt. Kérpercarnitingehalt 20-25 g (i.B. Muskel+Herz).
Die Ausscheidung erfolgt renal (etwa 20 mg/d). Die Aufnahme in den Muskel unterliegt einer
Sattigungskinetik und folgt dem Konzentrationsgradienten (intramuskular 3-4 mM, extrazellular: 40-40 yM).
Eine unphysiologishe Mehrzufuhr wird renal ausgeschieden. Carnitin selbst ist nicht der
geschwindigkeitslimitierende Faktor beim Fettabbau. Der Transporter [duft bei physiologischen
Konzentrationen bereits mit Maximalgeschwindigkeit. Es gibt beim Gesunden weder einen
Carnitinmangel, noch einen Carnitinverbrauch, noch Netto-Carnitinverluste (auch nicht bei
Leistungssportlerinnen). Selbst bei hochausdauertrainierten Athletinnen ist immer geniigend und
bedarfsgerecht Carnitin in der Muskelzelle vorhanden.
http://gin.uibk.ac.at/thema/sportundernaehrung/carnitin.html

Das intramyozelluldre Fett ist zwar im Vergleich zum Gesamtkdrperfett gering, jedoch ein wichtiger
Energietrager bei Arbeit. Bei seiner Lipolyse fallt wie im Fettgewebe Glycerol an. Diese kann in beiden
Geweben nicht verwendet werden (fehlende Glycerokinase) und wird erst in der Leber verarbeitet
(Gluconeogenese). Diese bildet im Ubrigen aus Fettsduren Ketonkorper, die sie jedoch selbst nicht nutzen
kann (fehlende CoA-Transferase) — wohl aber der Muskel. Beim Diabetiker (i.B. Typ |) ist dies insofern
problematisch, als dadurch die Glucosenutzung des Muskels sinkt.
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Im Detail ist die B-Oxidation wie die Umkehrung der Synthese. Lediglich
wird zunachst FAD zu FADH, reduziert, da das Reduktionspotential nicht
zur Reduktion von NAD™ reicht.

Die Reihenfolge der Vorgange wurde leider schon gefragt.

Das gebildete Acetyl-CoA hemmt die Pyruvat-DH und das im Citratcyclus
gebildete Citrat gelangt z.T. ins Cytosol und hemmt die PFK1. In Summe
bedeutet dies eine gewisse Hemmung der Glykolyse durch die
Fettverbrennung um so Glucose fiir das Gehirn (das praktisch keine j3-
Oxidation hat) einzusparen.

Da die p-Oxidation NAD* bzw ,,FAD“ benétigt missen diese recycled
werden. Die gelingt nur durch die Atmungskette, so dass die p-Oxidation
indirekt Sauerstoff-abhangig ist.
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Der Stoffwechsel der meisten essentiellen Aminosauren findet in der Leber statt. Eine
Ausnahme sind die verzweigtkettigen Aminosauren (BCAA): Leu, lle, Val. lhr Abbau
startet in der der Peripherie — i.b. dem Muskel aber auch im Gehirn, Herz und in der Niere.
Da diese Aminosauren essentiell sind und bei der hohen Syntheserate des Muskels (10 kg
des BW!) viel bendtigt werden, schitzt sich so der Kérper davor diese durch den First-
pass der Leber zu stark im Plasma zu reduzieren.

Die BCAAs werden, wenn Sie beim Proteinabbau freigesetzt werden, zunachst von einer
(in der Leber nicht existierenden) Transaminase transaminiert. Die gebildeten Ketoderivate
kénnen nun abgebaut werden. Dies erfolgt durch einen Dehydrogenasekomplex (Thiamin,
Lipoat, FAD vgl. PDH, o KGDH) unter Bildung von CO, und des CoA-Derivates. Diese
Dehydrogenase ist aber in seiner Aktivitat durch Interkonversion reguliert. In Ruhe ist sie
inaktiv. Dann werden die Ketoderivate der Leber (und andern Geweben) zum Abbau
geschickt. Bei Muskelarbeit hingegen erfolgt der Abbau weiter im Muskel.

Naturlich gibt es wieder Stérungen: Die Ahornsirup-Krankheit (wegen des Urin- und
Schweil’geruchs, der aber eher an Maggi-Suppenwirze denn an Ahornsirup erinnert)
entsteht bei Ausfall der BCAA-DH. Die Folge des gestorten Abbaus sind schwerste
Entwicklungsstérungen i.B. des Gehirns, Azidose und ein friher Tod.

Die Therapie muss rasch einsetzten und lebenslang andauern: Auf ein Mindestmass
reduzierte verzweigtkettige Aminosauren in der Nahrung. Bisweilen hilft die zusatzliche
Gabe von Thiamin etwas.
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' ‘-‘ﬂ li 1 langsamer Muskel schneller Muskel
Hivg | Ol +

Typ | Fasern Typ Il Fasern (B=X, [A])

» Langsame Muskelfasern » Schnelle Muskelfasern
(slow twitch) (fast twitch)

* Hoher Myoglobin Gehalt « geringer Myoglobin Gehalt

» Uberwiegend oxidativer * Hohe Glykolyseaktivitat bei
Stoffwechsel. Viele Mito- wenigen Mitochondrien
chondrien « relativ hoher Glykogen-

* viele Fetttropfchen gehalt Bolastungsintensitit

» Geringe Ermudbarkeit * Rasche Ermudbarkeit [% der maximalen O,-Aufnahmel

M. extensor digitorum longus|

Typ IIB(X) (fast twitch)

Aktive Muskelfasern [%]

Anm.: fo twitch = zucken
Im Muskel gibt es unterschiedliche Fasern. Man unterscheidet primar Typ | und Typ ll-Fasern. Die Typ | Fasern sind lang-
samer, aber aufgrund ihres Uberwiegend aeroben Stoffwechsels effizient im Umgang mit ihren Energietrdgern und zeigen
kaum Ermidungszeichen. Sie enthalten viele Fettropchen.
[Merkspruch: “1 lahmer, fetter, roter Ochse” (Typ 1, langsam, Fetttropchen, rot (Myoglobin und enges Kapillarnetz),
oxidativer Stoffwechsel (Mitochondrien)). Original: ,One slow fat red ox"]
Beispiel mit Gberwiegend Typ |: M. soleus.

100 4 r

Myoglobin
| lyog —

w0 [ /|

| / Ham ogNIc bin ?2

Im Muskelgewebe:
Hamoglobin

/

pH?, Temperatur?, .
i 2,3-BPG? Myoglobin

1 /

1/

G y
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
PO, [mmHg]
Hamoglobin: H*-Anstieg, verschiebt O,-Bindungskurve ebenso wie Temperaturanstieg nach rechts. d.h. erleichtert Abgabe in
Muskelgewebe.
Typ Il Fasern sind allg. dicker als Typ I-Fasern und schneller. Sie nutzen aber eher (insbesondere [IB(=1IX) Fasern) die
Glykolyse zur Energiegewinnung. Da sie weniger Mitochondrien haben bendtigen sie auch weniger Myoglobin. Sie ermiden
rasch. Sie sind jedoch reich an Glykogen, was sie in der PAS-Farbung gut zeigt. Typ IIA ist eine Mischform zwischen Typ |
und IIB(X). Beispiel mit Gberwiegend Typ II: M. gastrocnemius

0,-Séttigung [%]
(42
o

Die Benennung nach Typ | und Il sowie deren Unterformen gehen Ubrigens zuriick auf die in ihnen Uberwiegend enthaltene
schwere Myosinkette. Die Typen wurden zuerst im Nager festgelegt. Die funktionell den Nager-Typ IIB entsprechenden Zell
im Menschen haben jedoch kein Typ IIB-Myosin, sondern nur das ihm verwandet Typ X, deswegen oft Typ IIX (Anstelle von
[IB). http://www.lab.anhb.uwa.edu.au/mb140/CorePages/Muscle/Muscle.htm

Die Faserqualitat ergibt sich aus dem innervierenden Nerven. Dessen ,Feuerfrequenz” lasst die Muskelzelle sich entsprech-
end ausbilden. Damit ist die Faserqualitat aller Fasern einer motorischen Einheit identisch und genetisch festgelegt. Sie kann
kunstl. durch Elektrostimulation (nur im Labor ,sinnvoll“) oder nach Nervenverletzung und Ubernahme durch einen anderen
Nerven geandert werden.
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Kontraktion

Probleme fiir den Skelettmuskel
* Die Zeit zwischen Nervenimpuls und Kontraktionsbeginn ist extrem kurz.
* Die Sympathikusaktivitat fliihrt zunachst zu einer allg. Vasokonstriktion
Woher stammt die Energie zu Beginn der Muskelarbeit?
* Die ATP-Konzentration im Muskel betragt etwa 5 mM:
Diese ATP-Menge genugt nur fir wenige Kontraktionen (max. 2-3 s)
* Neben ATP gibt es eine weitere energiereiche Verbindung im Muskel:
Das Creatinphosphat. Es kann ADP zu ATP phosphorylieren und so den ATP-
Spiegel fir ein paar weitere Sekunden aufrecht erhalten. Seine Konzentration

betragt etwa 20 mM im Muskel. Spatestens ab jetzt muss ATP im Energiestoff-
wechsel (aus Glucose bzw. Fettsduren) gewonnen werden.

Kontraktion Erholung

”\CPGhl&

Sauerstolfverbrauch

X Jﬁ(m'"“-‘ﬁ:

HoN H S- Adenosyl- :
o HNj/ methionin (SAM) S-Adenosyl-
3 homocystein
HaN- H
0
NH;
Glycin  L-Ornithin /_< _4 _4
_NH o'_e )_’ HC—N
NH >
)\ >/-—NH2 >—NH2 />—NH2
HN" NH, HN' HN' HN
L-Arginin Guanidinoacetat Guanidinoacetat Creatin

Creatininplasmakonzentration
hangt u.a. ab von Muskelmasse

Creatinin wird fast nur
glomerular filtriert und nur
etwas sezerniert.

Creatinin wird kaum rick-

resorbiert ”lr
Creatinin dient daher als |I '

Rountinemarker fiir die %

Q ¥
Glomerulire Filtrationsrate E\ gl

NICHT Enzymatisch _‘
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o i
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e s
H2N /
o \\ ADP
Creatinphosphat
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Die Adenylatkinase dient normal-
erweise der ,Wiedereingliederung®
von AMP in den Stoffwechsel, in-
dem es AMP mit ATP zu 2 ADP
umsetzt. In hochster Not dreht der
Muskel diese Reaktion um, in-
dem er dem Gleichgewicht durch
die AMP-Desaminase AMP ent-
zieht. Dabei entsteht Ammoniak
und IMP, die von ihm abgegeben
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Achtung! Die Angaben im Schaubild sind abhangig von der Belastung!! Nur schematische Darstellung

Die Vasokonstriktion ist wichtig!! Nur so wird ein effektive Umverteilung sichergestellt. Muskel kann die lokale
Durchblutung metabolisch bis zu verzehnfachen. Das HZV ist jedoch nur auf das 3-4fache steigerbar. Wirde der
nicht-aktive Muskel und andere Organe unverandert durchblutet, so ware dies zuviel fir den Kreislauf. Es wird sogar
gegen die metabolische Vasodilatation gegengesteuert, da sie eine Durchblutung von bis zu 3 Liter pro kg und min
ermoglichen kann, was bei grofien Muskelmassen ebenfalls zu viel wére (Reduktion auf 1-2).

Beachte maximales Herz-Zeit-Volumen (HZV) ca. ~25 L/min

Weiteres Problem ist die Hautdurchblutung. Sie dient der Warmeabgabe, ist aber aus Sicht des aktiven Muskels
,verlorene* Herzleistung.

Alternativ wird nun die Sauerstoffextraktion vermehrt, d.h. die arteriovenése O,-Differenz wird groRRer. Die O,-Menge
wird durch Hb-Anstieg langfristig verbessert.

Die Kommunikation der Metabolite und dem Sympathicus der Arteriole erfolgt durch venésen Abstrom und para-
zellulare Nahe.

Glykogenolyse ist bis zu 2x schneller als fur Vg, ., maximal nétig. Es ist die Hauptkohlenhydratquelle bei Arbeit.
Wenn es weniger wird zunehmend mehr Glc aus dem Blut enthommen und die Nachprod. in der Leber gesteigert.
Aufnahme Gilc bis 1g/min bzw. mit Insulin+Glc bis 2.5 g/min

Das Glykogen wird im Bedarfsfalle sehr rasch bereitgestellt. Im Muskel wird der Abbau - neben
Adrenalin/Noradrenalin - u.a. durch die fir die Muskelkontraktion erforderliche Erhohung der cytosolischen
Calciumkonzentration getriggert. Zwar wird gleichzeitig auch der Abbau von Fett stimuliert, jedoch kommt dieses
spater ans Ziel und wird auch langsamer mobilisiert. Auch ist der Abbau von Glucose in der Glykolyse auch anaerob
mdglich, so dass bis zur besseren Versorgung des Muskels mit Energietragern und Sauerstoff schon Glykogen
abgebaut werden kann. Dies geht natlrlich nur solange, wie Glykogen vorhanden ist. Dies ist der Grund warum
Sportler oftmals vor einem Wettkampf viele Kohlenhydrate zu sich nehmen: Sie flillen ihre Glykogenreserven auf.
Diese werden dann, wenn schnell viel Leistung erforderlich ist, abgebaut. In Abhangigkeit von der geforderten
Leistung wird unterschiedlich viel Glykogen abgebaut. Kommt es nicht rechtzeitig zur Versorgung mit alternativen
Energietragern und kdnnen diese nicht effektiv eingesetzt werden, kommt es zur Erschépfung. In Ruhe werden
sowohl im Muskel auch in der Leber die Glykogenreserven wieder aufgebaut (sofern maglich).
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iequeliend esuuSHEISHICTAVISEI I
* ATP-Reserven + Creatinphosphat (wenige Sekunden)

* Glykogenolyse + Glykolyse (autonom bis max. 60 s, wg. Laktatazidose(?))
I\ _ + Metabolisch induzierte, lokale Vasodilatation

M8 Substratbereitstellung: Lipolyse im Fettgewebe und hepatische
Gluconeogenese werden aktiviert

* O, und Substratversorgung werden verbessert

Energiebedarf Trainierter nach
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Muskel- Plasma Intramuskulare Plasma 5
glykogen Glucose Fette Fettsduren /?

http://www.gssiweb.com/reflib/refs/32/alt 000000020000036f.pdf

Minimale Unterschiede zw. Mann und Frau, relativ grof3e jedoch zwischen Trainiert und
Untrainiert.

Orientierende Abschatzung des hepatischen Glucoseangebots bei Radfahren mit 65-75% V ;0.

Radfahren nit 65-75% VO, Bedarf: 200 cal/kg/min x 70 kg x 4 h
100 = 3360 kcal. Davon etwa 50% als
Kohlenhydrate, wovon wiederum

90_/ 50% exogener Herkunft sind. Dies

80 sind etwa 840 kcal. Die Leber hat

70 aber nur rund 150 g Glykogen d.h
60 etwa 600 kcal anzubieten. Die
50
40
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Gluconeogenese kann die
............ Differenz nicht einfach
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0 1 > 3 4 pro Stunde, daneben Fliissigkeit
Zeit [h] (keine Excessel+ E‘lyte iB Na*)
) Kein Glycerol, AA, Creatin, Carnitin,
B e W iom emskige [ 7™ Q10, NAD etc.(Anm.: H,0 Verlust

bis 2% unter 21°C kein Problem)

Resynthese von Glykogen durch Gabe von rasch resorbierbaren KH (Insulinpush) 25g/70 kg/h
(d.h. 7-9 g/kg/24h). Hemmt aber auch FFA Oxidation bis zu 12h

Bei Ersch6pfung wird massiv Cortisolfreigesetzt — Immunsuppression (obere
Atemwegserkr.) bei Leistungssportlern haufig.

Zeigt, das Skelettmuskel Kohlenhydrate vor Fetten bevorzugt

22



creative
commons

Einige Rechte

© 2005/6 Stephan Gromer, BZH

vorbehalten
dl Alanin-Gyclus;

© 2005 S. Gromer

“—J Glucose >7

v

Gluco

P Gly

Glucose-6-F

A
I

|
Gluconeo Se 4
| -

N N
o

\
—
at = Lacts

1

)

Lactat

i

Pyruvat

Alanin )

Alanin: NH; i.B. von BCAA-Transaminierung, etwas AMP-Desaminierung

Der Cori-Zyklus wurde vom Ehepaar Gerti und Carl Cori in den 30er Jahren des 20.
Jahrhunderts aufgeklart.

Bei hoher Leistung kann der Muskel bisweilen schnell mehr Energie bendtigen als im die
aerobe ATP-Bildung liefern kann. Daher nutzt er vermehrt die Glykolyse und bildet in
groRen Mengen Lactat (aber auch etwas Pyruvat und vor allem auch Alanin, welches aus
der Verstoffwechselung von Proteinen und Transaminierung auf das Pyruvat gebildet
wurde). Dieses gelangt zum Teil" auf dem Blutwege zur Leber, die daraus in der
Gluconeogenese wieder Glucose aufbaut und diese dem Systemkreislauf zur Verfugung
stellt. Fir die Energie zur Gluconeogenese verwendet die Leber dann die
sauerstoffabhangigen Reaktionen. Zwar ist diese Form des Energiemanagements nicht
optimal hinsichtlich der Ausbeute, jedoch ermdglicht sie (unter Inkaufnahme einer Sauer-
stoffschuld (bis max. etwa 20 1)) eine kurzzeitige, schnelle Energiebereitstellung im
Muskel.

Der Cori-Cyclus im engeren Sinne umfasst nur die Reaktion des Lactats. Alanin wird separat im Alanin-
Cyclus betrachtet.

*Mittlerweile weils man, das der Muskel praktisch nie ,anaerob® wird. Der pO, bleibt eigentlich immer Gber
der Mitochondrienschwelle. Es findet ein Laktat-Shuttle zwischen weil3en und roten Fasern statt die dann in
grolem Umfange Laktat verbrauchen. Nur etwa 25% kommen in die Leber.
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Das Schicksall der’ AminoSrPPENR |
o-Ketoglutarat

<a-Aminoséure

a-Ketosaure

NH*-“Mull*

Harns

= Gluconeogenese
AJlR, Fettsauren
r:f}* div. Aminoséure
c—i

» Ammoniak

Die vielleicht zunachst seltsame Transaminierei wird so verstandlich: Viele Korperzellen
Ubertragen die ,stérende“ Aminogruppe auf Glutamat (—Glutamin) oder Pyruvat (—Alanin,
i.B. Muskel; u.a. NH; aus Adenylatdesaminase-Reaktion!), welche dann (beide sind
ungeladen !!) leicht an das Blut abgegeben werden kdnnen. So gelangen sie zur Leber die
dann die entgultige Versorgung ubernimmt.

Cytosolisch lauft also fast der gesamte Aminosaurestoffwechselverkehr uber
Glutamat, als Transportvehikel im Blut dienen vor allem die bei physiolog. pH
ungeladenen Aminosauren Ala und Gin. Dies spiegelt sich auch in den Plasma-
konzentrationen wieder.

" TAla GIn Einige Gewebe verwenden auch Glutamin
600 1 als Energietrager. Sie liefern dann als
Stoffwechselendprodukte  auch etwas
freien Ammoniak zur Leber. Es sind dies

. insbesondere:
:: J * Niere (Ammoniak weitgehend in Urin)
100 | H * Darm (GIn Uberwiegend von luminal)
0 H [] H L H H H dm L H H ] ﬂ — + Lymphozyten&schnell teilende Zellen etc.

Ala Arg AspCys GIn Glu Gly His lle Leu Lys MetPhe Pro Ser Thr Trp Tyr Val

500 o

Aminosauren im Plasma Erwachsener
[umol-™" ]

Die Leber selbst macht aus dem Aminosaurestoffwechsel wohl selbst kein (ATP)-“Geschaft”. Selbstlos wie
immer, stellt sie anderen Geweben Aminosauren, Glucose und Fette (dies sie aus ,nicht mehr
gebrauchten® Aminosauren gebildet hat) zur Verfiigung. Lediglich der ATP-Bedarf zur Synthese dieser
.Care-Pakete” und fur die Harnstoffsynthese wird produziert. Es sei erwdhnt, das Glutamin die
Hauptkohlenstoffquelle der renalen Gluconeogenese ist (fir Euer IMPP-Wissen ;-))
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Aktive Muskelfasern [%]

N
S
M

1 M. vastus lat.

40 o

© 2005 S. Gromer

Die relative Verteilung
der Fasertypen in
einem Muskel ist

individuell sehr
unterschiedlich. So
schwankt der Anteil von
Typ | Fasernim M.
vastus lat. zwischen 20

Typ 1IB(X) (fast twitch)
Typ llA (fast

und 80%.
Typ | (slow twitch) . )
femnen Der Fasertyp lasst sich
¥ durch Training nicht

20 40 60 80 100

beeinflussen, wohl aber
seine Leistungsfahigkeit

Belastungsintensitat
[% der maximalen O,-Aufnahme]

1 M. vastus lat.

Typ IIB(X) (fast twitch)

o
3
M

@
3
M

Aktive Muskelfasern [%)]

N
S
M

rrrrr

4

20 40 60 80 100

Belastungsintensitat
[% der maximalen O,-Aufnahme]

Jesse Owens:

1935: 4 Weltrekorde in weniger als 1 Stunde
1936: 100- und 200- Meterlauf, im Weitsprung und mit der 4x100 Meter Staffel

der USA,

Identische Disziplinen bei Carl Lewis, Ben Johnson und Florence Griffith-dJoyner
(+ mit 38 Jahren).

Hingegen D. Baumann 1500 m — 10000m

» Die genetisch determinierte Muskelfaserverteilung legt auch die Chancen
beim Sport mit fest. Wir kdnnen unsere Verteilung nicht andern — wohl aber das
geerbte trainieren.

Anmerkung: Anabolika kdnnen Leberschaden, Tumore, psychische Problem
(Rachsucht, Paranoia, Gewaltneigung etc.) und Herzproblemen flhren.
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K=3,6x10* M-

Typ IIA (fast twitch) Pyruvat

Typ IIB(X) (fast twitch)

—~y
« Wichtiges Energie- *» Substrat der * Substrat der Gluconeogenese °* Energiesubstrat * Energiesubstrat im
substrat: In Ruhe 5% Gluconeogenese * Energiesubstrat (quantitativ aber ruhenden und aktiv-
bei Arbeit bis 60% * Energiesubstrat fast bedeutungslos) en Muskel
—_ B
N
Nettolaktat

Zu Beginn einer Aktivitat ist der Muskel Nettolaktatproduzent. Jedoch kdnnen die
oxidativen Fasern — insbesondere auch vom nicht aktiven Muskel — Laktat auch
wieder aufnehmen und verstoffwechseln. Der Muskel kann sogar zum
Nettolaktatverbraucher werden! Die Erythrozyten nehmen das Laktat zu einem
Teil auf (MCT1) und geben es in Geweben die niedrigere Laktatspiegel haben
wieder ab. So kommt es intra- und intermuskular zu einem Laktatshuttle. Bei
moderater Arbeit ist der Laktatflux sogar hoher als der Glucoseflux im
Stoffwechsel. Laktat konkurriert also mit Glucose und wirkt damit Glucose-
sparend.

Neben der Leber sind die Nieren die Nummer zwei unter den Laktat-Entfernern
(etwa 30%, und das obwohl das Nierenmark Laktat produziert, Der Cortex jedoch
kompensiert dies locker). Eine renale Ausscheidung in den Harn spielt dabei nur
eine untergeordnete Rolle (maximal 10-12% (also 5% vom Gesamtlaktat))

Das Herz ,liebt® Ubrigens Laktat und kann damit bei Arbeit bis zu 65% seines
Energiebedarfs decken. Die Halbwertszeit von Laktat betrat etwa ~15 min

Der Laktatspiegel steigt wenn der glykolytische Flux steigt — trotz
Sauerstoffangebot! Bei zunehmender Aktivitat wird jedoch auch die Durchblutung
von Leber und Niere vermindert und es werden vermehrt Typ 1IB(X)-Fasern
eingesetzt. Damit sinkt deren Mdglichkeit Laktat zu entfernen und die Produktion
steigt. So kann es in Summe zum Nettolaktatanstieg kommen.

Anm.: Herz: ATP 1,5 mM; Creatinphosphat 2 mM

Substrate des Herzens (,Ruhe*): Fettsduren: 40%,Glucose 30%, Laktat 5%, Pyruvat 1%,
Ketondrper 23% (3-Hydroxybutyrat 20%; Acetoactetat 3%)

26



creative © 2005/6 Stephan Gromer, BZH

Einige Rechte

vorbehalten ©2005 S. Gromer
udung

Die Vermutungen
Ein niedriger pH-Wert (Laktat-Azidose)

* Hemmt die maximale Verkirzungsgeschwindigkeit

» Senkt Maximalspannung u. hemmt die myofibrillare ATPase

* hemmt die Glykolyse

» Hemmt die Querbriickenausbildung durch Kompetition mit Ca2* am
Troponin

» Hemmt sarkoplasmatische Ca2*-Pumpe

In ,physiologischeren* Modellen, sind
diese Effekte nicht oder nur sehr
schwach zu reproduzieren.

Anorganisches Phosphat
« ahnliche Effekte

Anorg. Phosphat wird insbesondere am
Anfang gebildet. Erklart nicht Ermidung
nach vorheriger Aktivitat

Laktat per se

! ) Je nach Testsystem stark
* Hemmt maximale Kontraktionskraft

unterschiedliche Ergebnisse

Periphere vs. zentrale Genese Je nach Testsystem stark
unterschiedliche Ergebnisse

Fazit: Trotz liber 150 Jahren Forschung
bleibt die genaue Ursache der Muskelermiidung
weitgehend spekulativ.

Natdrlich fihrt eine komplette Verarmung an Energietragern zur Ermidung. Oft
ist dies aber bei tatsachlicher Ermidung noch nicht der Fall.
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Nach exzentrischen
Kontraktionen ...

Bunzyesia.y
-I0JeIpa\

http://www.sportunterricht.de/lksport/lksport.html

Muskelkater: Er tritt meist dann auf, wenn der Muskel nachgebende, ,exzentrische"
Arbeit leisten muss. Bei der exzentrischen Arbeit muss sich der Muskel dehnen, wahrend
er gleichzeitig zusammengezogen wird. Wenn Sie viele Treppen hinaufsteigen, sind Sie
zwar mude und nicht mehr belastbar, aber Sie haben keinen Muskelkater. Laufen Sie
dagegen Treppen hinunter, kdnnen Sie sich am nachsten Tag kaum noch bewegen.
Schuld ist nicht, wie vielfach vermutet, eine Ubersauerung des Muskels. Vielmehr sind es
kleinste Verletzungen innerhalb der Muskulatur, die so genannten Mikrotraumen.

Die unkoordinierten Muskelkontraktionen fihren zu mikroskopisch kleinen Verletzungen
(Mikrotraumen) in den Muskelfibrillen (Zerreildung der Z-Streifen). Besonders
nachgebende (exzentrische) Muskelkontraktionen fihren haufig zu Muskelkater. Die
Folge der Miniverletzungen ist Wasserbildung (Odeme) im Muskel. Es kommt zum Austritt
schmerzauslésender Substanzen (Mediatoren) in den Raum zwischen den einzelnen
Muskelfasern (Extrazellularraum), die wiederum zu einer schmerzhaften reflektorischen
Verspannung des Muskels filhren. Odem und Verspannung verschérfen die
Durchblutungssituation und es entsteht ein Teufelkreis.

Es kommt im Ubrigen danach zu einem Remodelling der Proteine im Muskel, die bei
Wiederholung den Muskelkater verhindern.

Angeblich lindern folgende Mallinahmen den Schmerz:

Regeneratives Training wie etwa leichtes Joggen, Sauna oder Wannenbader mit
Rosmarinzusatz, leichte Streichmassagen (keine Knetungen).
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Intramuskular:

* Glykolyse-Enzymaktivitat steigt S
* Glykogengehalt steigt Tt ]
s
* Creatinphosphat und ATP-Spiegel steigen etwas § .
* Intramuskulares Fett steigti.b. in Typ | Fasern. g’ 50
Die steigende Fettsdureverbrennung stammt fast TR
nur aus diesem Pool. Dadurch pro Zeiteinheit geringere § ]
Glucose-/Glykogennutzung erforderlich T
* Mitochondrienneubildung < 0 Vor Training _ Nach Training
» leichte Myoglobinerhéhung 2”.3525; poma.
* Hypertrophie D Intramuskulére Plasma
Fette Fettsduren

Extramuskular:

* Hadmoglobingehalt und Blutvolumen steigt

» allg. Kreislaufadaptation (i.B. Schlagvolumen)
+ Kapillardichte steigt

* Neuromuskulare Adaptation

» Max. O,-Aufnahme steigt

Hohentraining bringt keinen Vorteil um dem Myoglobingehalt zu erhdhen. Die im
Bild dargestellte Veranderung der Substratnutzung ergibt sich nach 12 Wochen
Training bei 65% VO, max.

Frauen haben genetisch bedingt eine etwa 20% niedrigere Mitochondriendichte
und einen etwas geringen Hb-Wert. Beides ist durch Training nicht auf die Werte
eines trainierten Mannes steigerbar.

Vor der Muskelhypertrophie kommt es zunachst zu einer Rekrutierung motor.
Einheiten.

Heute empfiehlt man fir Sportler das ,living high — training low“. Durch die
Akklimatisierung bei etwa 2000 m wird Erythropoetin vermittelt der
Hamoglobingehalt des Blutes gesteigert und die Sauerstoffausnutzung aus dem
Blut verbessert. In der Hohe wird nur leichtes Training durchgeflhrt.

Geht man auf niedrigere Lagen zurlck bleibt die verbesserte
Sauerstoffausnutzung (zumindest eine Zeit lang) erhalten. Allerdings wird
diskutiert ob diese Trainingsmethode auf lange Sicht auch schadliche Folgen
haben kann.
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