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Woher kommen die Protonen?
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Zusammenfassung

Die weitverbreitete Auffassung, intensive Trai-
ningsarbeit rufe die Entstehung von ,Lactic
Acid“ (Milchsédure) hervor und triige dadurch
zur Azidose bei, ist falsch. Bei der Verstoff-
wechselung eines Glukosemolekils zu 2 Pyru-
vatmolekllen setzen 3 Reaktionen insgesamt 4
Protonen frei und eine Reaktion nimmt 2 Pro-
tonen auf. Die Umwandlung von 2 Pyruvatein-
heiten zu 2 Laktateinheiten durch das Enzym
L aktatdehydrogenase (LDH) nimmt ebenfalls 2
Protonen auf. Somit hélt die Laktatproduktion
eine Azidose eher zurlick, als dass sie dazu bei-
tragt. Eine weitere Protonenfreisetzung tritt bei
der Hydrolyse von ATP auf. Bei der Steigerung
Zu einer hoheren Trainingsintensitat wird die
erhohte Rate der ATP-Hydrolyse nicht durch den
Transport von Protonen, anorganischen Phos-
phaten und ADP in das Mitochondrium geregelt.
Folglich entseht eine zunehmende Abhéngig-
keit der ATP-Bereitstellung aus der Glykolyse.
Unter diesen Umstanden liegt eine hthere Rate
von zytosolischer Protonenfreisetzung und eine
erhdhte ATP-Hydrolyse vor, die zellulare Puf-
ferkapazitét ist unter Umstanden ausgeschopft,
eine Azidose entsteht. Die Laktatproduktion
erhéht sich durch die ginstigen bioenergeti-
schen und biodynamischen Eigenschaften der
LDH Reaktion. Somit ist die Laktatproduktion
eher eine Konsequenz als eine Ursache zellu-
larer Bedingungen, welche eine Azidose ver-
ursachen. Sportwissenschaftler, Mediziner und
Trainer sollten die wahren Ursachen von Azido-
sen erkennen, um guiltige Ansétze ausarbeiten zu
konnen und dadurch den negativen Effekt von
Azidosen auf ihre Versuchspersonen/Patienten/
Klienten verringern zu kénnen.
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Summary

The widespread belief that intense exercise
causes the production of “lactic acid” that
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contributes to acidosis is erroneous. In the
breakdown of a glucose molecule to 2 pyru-
vate molecules, three reactions release a total
of four protons, and one reaction consumes
two protons. The conversion of 2 pyruvate to
2 lactate by lactate dehydrogenase (LDH) also
consumes two protons. Thus lactate production
retards rather than contributes to acidosis. Pro-
ton release also occurs during ATP hydrolysis.
In the transition to a higher exercise intensity,
the rate of ATP hydrolysisis not matched by the
transport of protons, inorganic phosphate and
ADP into the mitochondria. Consequently, there
is an increasing dependence on ATP supplied by
glycolysis. Under these conditions, there is a
greater rate of cytosolic proton release from gly-
colysis and ATP hydrolysis, the cell buffering
capacity is eventually exceeded, and acidosis
develops. Lactate production increases due to
the favourable bioenergetics for the LDH reac-
tion. Lactate production is therefore a conse-
guence rather than a cause of cellular conditions
that cause acidosis. Researchers, clinicians, and
sports coaches need to recognize the true causes
of acidosis so that more valid approaches can be
developed to diminish the detrimental effects of
acidosis on their subject/patient/client popula-
tions.
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Einleitung

Uber mehrere Jahre entwickelten wir eine Skep-
sis gegeniiber einem Konstrukt, welches von
einer grofen akademischen und professionellen
Breite akzeptiert wurde und wird: namlich, dass
die steigende freie Protonenkonzentration inner-
halb der kontrahierenden Skelett-Muskulatur
durch die erhdhte Produktion von , Milchsaure*
(lactic acid) verursacht wird. Man braucht nur
irgendein Buch Uber Leistungsphysiologie oder
Biochemie zu lesen um informiert zu werden,
dass, wenn ,, Brenztraubensaure® zu ,, Milchsau-
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re" konvertiert wird, der pK-Wert der ,,Milch-
sdure" in einer sofortigen und fast vollsténdigen
Dissoziation des Protons von der funktionellen
Gruppe (Karboxyl-Séure) resultiert. Diese Inter-
pretation fuhrt zu der logischen Schlussfolge-
rung, dass das Nettoresultat in vivo die Produk-
tion bzw. die Freisetzung eines Protons ist. Eine
weitverbreitete chemische Gleichung, die zur
Unterstiitzung dieser Erklarung angefiihrt wird,
lautet wie folgt:

Brenztraubensdure + NADH +H* <= Milchsdure
+ NAD* — [LaktatNa'] + NAD* + H*

Diese Gleichung wird typischerweise erweitert
um die Protonenpufferung durch Bikarbonat
darzustellen, was in der Freisetzung von nicht-
metabolischen Kohlendioxyd endet (1).
[Laktat-H] + Na* —> [Na-Laktat] + H*

H* + HCO, <>H,CO,<>H,0+ CO,

Die Physiologie wird dann erweitert um eine
Ursache-Wirkung Assoziation zwischen Laktat-
produktion, der Entstehung einer Azidose, dem
hinzugefuhrten H* und der CO, Stimulation der
Ventilation und der zeitweisen Ausrichtung der
Laktat- und der Atmungsschwelle, zu liefern.
Die oben dargestellten physiologischen und
biochemischen Interpretationen der laktatab-
héngigen Azidose wahrend der Trainings- und
Wettkampfarbeit sind so eingeschliffen, dass
sich Hunderte von Verdffentlichungen alljahr-
lich darauf beziehen bzw. darauf verweisen.
Das Problem des Konstrukts der laktatbedingten
Azidose it, dass es nicht auf Tatsachen beruht.
Die , sportliche Azidose" entseht anderswo, als
bei der Laktat Dehydrogenase (LDH) Reaktion.

Biochemie der metabolischen Azidose

Bevor wir mit der biochemischen Erklérung
der trainingsbedingten Azidose beginnen,
muss ganz deutlich betont werden, dass die-
ses Konzept und diese Erklarung nicht neu
sind. Anerkennung gebuhrt Gevers (4) fir die
Veroffentlichung seiner alternativen Betrach-
tungsweise und Erklérung der metabolischen
Azidose im Herzmuskel und seiner Reaktion
(5) auf die dadurch hervorgerufene Kritik (27).
Nachfolgende Reviews und Kommentare tber
die Biochemie der metabolischen Azidose
haben Gevers Betrachtungsweise untermauert.
So hat zum Beispiel Vaghy (26) einen Beweis
fur die Aufnahme zytosolischer Protonen (freie
Wasserstoff-lonen im Zytoplasma) in die mito-
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chondriale Atmung innerhalb des Herzmuskels
geliefert und folgerte, dass jeglicher Defizit in
der mitochondrialen Atmung zur Azidose fihrt.
Dennis und Gevers (3) verfassten 14 Jahre spa
ter ein Manuskript, welches die Wichtigkeit
bzw. die starke Beteiligung der ATP-Hydrolyse
an der zytosolischen Protonenfreisetzung und
-anhaufung hat. Gleichzeitig haben weitere Wis-
senschaftler das Konzept der |aktat-bedingten
Azidose hinterfragt und schlugen als Alternati-
verklarung eine Kombination aus Glykolyse und
ATP Hydrolyse als biochemische Ursache der
Protonenfreisetzung und -anh&ufung vor (2, 7,
17, 28).

Es sind mittlerweile fast 25 Jahre seit der
urspringlichen Vertffentlichung Gevers (4)
vergangen, ohne dass Fachbiicher den Beweis
liefern, dass Laktatproduktion nicht die Ursa-
che einer Azidose ist. Die durch , Milchsaure*
verursachte Azidose wird immer noch in Physi-
ol ogiekursen weltweit gelehrt. Forscher in Fach-
zeitschriften mit hohem Prestigewert verwenden
immer noch die Terminologie der ,, Milchsaure®
und der laktat-bedingten Azidose (6, 8, 9, 11,
24). Ein Thema dieser Wichtigkeit, sowohl
hinsichtlich grundlegender und angewandter
Physiologie, als auch klinischer Medizin, muss
auf Tatsachen basieren und nicht auf einer unbe-
wiesenen Theorie. Eine Neu-Einschétzung der
Biochemie der belastungsbedingten metaboli-
schen Azidose ist langst Uberfallig.

Grundlagen der Sdure-Basen-Physiologie

Bevor auf die aktuellen und weitverbreiteten
Interpretationen der Biochemie der metaboli-
schen Azidose eingegangen wird, wird an die-
ser Stelle kurz der Unterschied zwischen einer
Séure und dem Salz der Sdure aufgefihrt. Eine
Séaure ist ein Molekdl, das bei neutralem pH
ein Proton in die Ldsung abgibt. Abhangig von
der GrofRe des Molekiils kommt das Proton von
einer ganz spezifischen Struktur des Moleklls,
typischerweise al's funktionelle Gruppe bezeich-
net. GroRere Sauremolekile kénnen mehr als
eine funktionelle Gruppe besitzen, wie z.B.
viele Aminosduren. Manche Sauremolekile sind
zu klein um funktionelle Gruppen zu beinhal-
ten, dennoch sind es Séauren (z.B.: HCI, HCIO,,
H,PO,). Abb. 1 zeigt zwei Beispiele funktionel-
ler Gruppen des zelluldren Metabolismus: die
Karboxyl- und die Phosphoryl-Gruppe. Beim
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Abbildung 1: Strukturelle lllustration der beiden wichtigsten
funktionellen Gruppen innerhalb des zellularen Stoffwechsels.
Die Strukturen sind in der ungeladenen (nicht ionisierten) Form
gezeichnet. Dasin einer Losung freigesetzte Proton ist eingekreist.

Konstrukt der laktatbedingten Azidose wird
angenommen, dass die Karboxyl-Gruppe die
groflte Rolle bei der zelluldren metabolischen
Azidose spidlt.

Die Stérke einer Saure hangt von der Neigung
des Molekdls, ein Proton in eine Lésung abzu-
geben, ab, selbst wenn die Ldsung bereits sauer
ist (pH < 7). Starke Sauren setzen Protonen bis
zu einem relativ niedrigen pH frei, bel welchem
dann ein dynamisches Equilibrium von Proto-
nenabgabe und -wiederaufnahme der funktio-
nellen Gruppe des Molekils erreicht ist. Um das
protonenfreisetzende Potential einer Sdure bes-

Physiologische Siure Molekiile

ser verstehen zu kdnnen, ist es notwendig den
pH zu kennen, bei dem die Protonenfreisetzung
das dynamische Equilibrium erreicht. Dieser
pH wird als der negative log,, der lonisierungs-
Konstanten bezei chnet, abgekiirzt als pK.

Im Gleichgewicht:

HA <> H* + A", wobei

K = ([HIAD/HA]

pK = -logK = log(1/K)

Der pK-Wert, welcher den pH représentiert, bei
dem die Halfte der Sdure-Molekiile deproto-
niert (ionisiert) ist, kann in vitro durch Titration
bestimmt werden. Starke S&uren oder saure
funktionelle Gruppen haben ihren pK wesent-
lich niedriger als 7, schwache Sauren haben pK
Werte ndher an 7,0. Die pK Werte einiger ausge-
wahlter Sauren und funktioneller Gruppen sind
in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Nachdem ein Sauremolekil ein Proton verliert,
erlangt es eine negative ionische Ladung. Um
die Ladungs-Neutralitéat aufrecht zu erhalten,
kommt es zu einer ionischen Bindung eines
Kations an die Saure, was zur Entstehung des

Essigsdure (CH;COOH) -COOH (karboxyl) 4,78
Kohlensdure (H,CO3) keine 3,77
Glutamin Saure ((COOH)CH(NH3)CH,CH,COOH) -_COOH (karboxyl) 2,2
-Seitenkette COOH 43
(karboxyl) ’
- NH;" (amino) 9,7
Histidin ((COOH)CH(NH3)CH,C(NHCHN)CH) - COOH (karboxyl) 1,8
-Seitenkette 6,0
- NH;" (amino) 9,2
Phosphagen System
Ammoniak (NH4") keine 9,25
Anorganische Phosphate (H3POy) keine 2,15
6,28
12,4
Glykolyse 1
3-Phosphoglycerit Sédure (CH,(OH)CHO(PO3;)COOH) -COOH (karboxyl) 3,42
2-Phosphoglycerit Sdure (CH,O(PO3;)CH(OH)COOH) -COOH (karboxyl) 3,42
Phosphoenolpyruvat Séure (CH,CO(PO3;)COOH) -COOH (karboxyl) 3,50
Brenztraubensdure (CH;COCOOH) -COOH (karboxyl) 2,50
LDH Reaktion
Milchséure (CH;CH(OH)COOH) ~ [-COOH (karboxyl) 3,86

Nach Stryer (1988), Lehninger et al. (1993), Nelson et al. (2000).

Tabelle 1: Die pK-Werte spezifischer Sduren und deren funktionelle Gruppen (bel 25° C)
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Salzes der Saure fuhrt. Aufgrund des intra- und
extrazellulér reichlich vorhandenem Natrium
(Na") und Kalium (K*), beides einfach gelade-
ne Kationen, liegen deprotonierte (ionisierte)
Sauren Uberwiegend als Natrium oder Kalium
Salze vor. Der pK der Milchsdure (konjugierte
Séure von Laktat) liegt bei 3,86 (Tab. 1). Daher
exigtiert ,Milchsdure" (lactic acid) im physiolo-
gischen System als Natrium-Laktat (LaNa").
Schliefdlich sollte noch erwdhnt werden, dass
die Saureproduktion nicht die einzige Quelle der
Protonenfreisetzung innerhalb der Zelleist. Pro-
tonen konnen auch durch chemische Reaktionen
freigesetzt werden, was, wie spéter gezeigt wird,
die Hauptursache fir die Azidose innerhalb der
kontrahierenden Skelettmuskulatur darstellt.
Zudem hat Stewart (23) deutlich gezeigt, dass
die Bewegung von geladenen lonen Uber (durch)
die Zellmembran des Muskels das Sdure-Basen
Gleichgewicht beeinflussen kann. Um Saure-
Basen Gleichgewichte besser verstehen zu
konnen, wurde dieser Ansatz as ,strong ion
difference” bezeichnet. Weitere Forschungsar-
beit Uber das,, strong ion difference” hat gezeigt,
dass es mit dem Beitrag der Protonenanhdufung
innerhalb der kontrahierenden Skelettmuskul a-
tur assoziiert werden kann, vermutlich aufgrund
der Natrium-Ausstrémung aus dem Muskel
wahrend intensiver korperlicher Arbeit (14).
In diesem Artikel beschranken wir uns auf die
Protonenfreisetzung und —aufnahme und wer-
den den Einfluss des ,, strong ion difference” auf
die im Voraus bestehende Protonenkinetik nicht
weiter in Betracht ziehen.

Die Protonenquelle in der Skelettmuskulatur
wahrend des Katabolismus

In den folgenden Abschnitten werden wir néher
auf die zytosolischen Reaktionen des Energie-
Katabolismus eingehen. Einleitend werden die
Reaktionen desenergi erei chen Phosphatsystems,
anschlieffend die Reaktionen der Glykolyse und
schliefdlich die LDH Reaktion dargestellt und
erortert. FUr alle Reaktionen, die entweder eine
Protonenaufnahme oder eine Protonenfreiset-
zung beinhalten, wird eine strukturelle Darstel-
lung zur [llustration des Atom-, Elektronen- und
Protonen-Austausches angefiihrt. Diese atomar
ausbalancierten Gleichungen werden weder in
biochemischen noch in sport-physiologischen
Fachbtichern angeboten, was vermutlich die
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Ursache fur das algemein schlechte Verstandnis
der Biochemie der Azidosen erklért.

Energiereiches Phosphat-System: Creatine
Kinase Reaktion

Die Creatine Kinase (CK) Reaktion ist von
essentieller Wichtigkeit fur die Skelettmuskel-
Kontraktion. Diese Reaktion stellt die schnellste
Wiederherstellung des ATPs im Zytosol dar.
Dieser Reaktion wird traditionell nachgesagt,
dass sie hauptsachlich zur Deckung der meta-
bolischen Bedlrfnisse bei hohen Intensitéten
oder wéahrend hypoxischen Bedingungen ihre
Anwendung findet. Creatine Phosphat (CrP)
unterstiitzt sowohl den Transfer von terminalen
Phosphaten im Zytosol als auch den Transfer
vom Mitochondrium ins Zytosol. Diese Funk-
tion wird zusammenfassend a's ,, Creatine Phos-
phat Shuttle” bezeichnet (10, 12). Die chemische
Gleichung der CK Reaktion lautet wie folgt:
CrP + ADP + H +—— Creatinet+ ATP

In vivo ist die CK Reaktion eine Kombination
aus der Spaltung von CrP und der Phosphorylie-
rung von ADP. Eswére falsch, diese Reaktion in
vivo als Hydrolyse zu bezeichnen. Die Hydro-
lyse von CrP kann in vitro auftreten, wo Was-
ser erforderlich ist um Atome und Elektronen
anzubieten, was zur Entstehung von Creatine,
anorganischem Phosphat (Pi) und einem Proton
gebraucht wird.

Die CK Resaktion wird als Equilibriumsreaktion
ausgewiesen, da in vivo der freie Energieaus-
tausch ( G) etwa null ist. Wenn sich allerdings
das Produkt der Molekile auf der linken Seite
der Gleichung relativ zur rechten Seite erhoht,
so wie beim Training mit zunehmender Inten-
sitét, wird die Reaktionsrichtung exergen in
Richtung ATP Regeneration. Eine umgekehrte
Reaktionsrichtung liegt wahrend der Regenera-
tionsphase vor.

Die strukturellen Komponenten der CK Reak-
tion sind in Abb. 2 detailliert dargestellt. Die
Reaktion beinhaltet den Transfer eines Phos-
phats von CrP zu ADP um ATP zu bilden. Wéh-
rend des Trainings verursacht die erhdhte Rate
der CK Reaktion eine leichte Alkalisierung des
Skelettmuskels aufgrund der Anlagerung eines
Protons in der Reaktion (3, 4, 10). Um namlich
die Aminogruppe des Creatines wiederherzu-
stellen, wird in der Reaktion ein Proton aus der
L 6sung angelagert, was auch die Alkalisierung
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Abbildung 2: Strukturelle Darstellung der Creatine Kinase Reaktion.

erklart. Die Karboxyl-Gruppe des Creatines ist
im physiologischen pH bereits ionisiert (Tab.
1) und tragt nicht zur Alkalisierung bei. Die
Biochemie der CK Reaktion verdeutlicht, dass
1 Proton fir jeden Phosphattransfer von CrP
zu ADP (um ATP zu formen) verbraucht wird.
Dadurch fungiert die CK Reaktion, mit einer
sofortigen Kapazitét noch wahrend der Belas-
tung, wie eine Art ,Ablauf* fir Protonen. Die
Protonenanlagerung gleicht zahlenmaliig der
Anzahl von CrP Molekilen, welche ihr Phos-
phat an ADP abgeben.

Ergebnis dieser Stimulation ist einerseits eine
erhdhte Rate von Glukose 6-Phosphat Bildung
as Brennstoff der Glykolyse und andererseits
eine erhohte glykolytische Flussrate (Durch-
satzrate). Dieser erhohte glykolytische Fluss
erhoht die Protonenfreisetzung und senkt unter
Umsténden den zelluléren pH, wie spéter noch
erdrtert wird.

Energiereiches Phosphatsystem:
AMP Deaminase Reaktion
Die Aktivitdt der Adenylat Kinase Reaktion ist

AMP

O
N
KN N (l)
CH,-OtP-0
Il
- O L NHy
AMP Deaminase 0 H o
OH OH
IMP

Abbildung 3: Srukturelle Darstellung der AMP Deaminase Reaktion.

Energiereiches Phosphatsystem: Adenylat
Kinase Reaktion

Mit zunehmender Intensitét in Richtung nicht
steady-state Bedingungen erhoht sich nicht nur
die Aktivitdt der CK Reaktion, sondern auch
die zweite Reaktion des Phosphatsystems; die
Adenylat Kinase (AK) (oder Myokinase) Reak-
tion. Die chemische Gleichung der AK Reaktion
lautet wie folgt:

ADP + ADP «—2&— ATP + AMP

Die Produktion von AMP ist wichtig. AMP stei-
gert die Phosphorylase Aktivitét, erhéht dadurch
die Glykogenolyse und stimuliert zu einer ver-
mehrten Phosphofruktokinase Aktivitét. Das
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am besten durch Erhéhungen von Muskel Ade-
nosin Monophosphat (AMP) und Inosin Mono-
phosphat (IMP) festzustellen. Die Produktion
von IMP resultiert aus einer erhdhten Aktivitat
der AMP Deaminase Reaktion, welche durch
Azidose aktiviert wird und IMP und Ammoniak
(NH,) produziert:

AMP + H* AMPDea min ase IMP + NH4

Die Reaktion nimmt aufgrund der urspriingli-
chen Formation von NH, ein Proton auf (Abb.
3). Der hohe pK-Wert von Ammoniak resultiert
dann in der Anlagerung eines Protons. Dadurch,
dass die erhéhte Konzentration von ADP dem
im Skelettmuskel produziertem AMP und IMP
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Abbildung 4: Srukturelle Illustration der ATP-Hydrolyse.

gegenlber steht (AADP + AMP + IMP), kommt
es wahrend intensiver Belastung bis zur Ermi-
dung nur zu einer relativ geringen Abnahme von
ATP.

Esist wichtig zu erkennen, dass die AK und die
AMP Deaminase Reaktionen die Unfahigkeit
der mitochondrialen Respiration, ATPinnerhalb
des Zytosols der Zelle vollstandig wiederherzu-
stellen, reflektieren. Forschungsarbeiten weisen
darauf hin dass diese zelluldren Gegebenheiten
mit der hdchsten ATP Regeneration durch das
Phosphagen System und der Glykolyse assozi-
iert werden und mit einer rapiden Laktat- und
Protonen-Erhéhung (pH Abnahme) zusammen-
falen (10, 11, 18, 19).

Energiereiches Phosphatsystem:
ATP-Hydrolyse

Muskelkontraktion benétigt die Aufspaltung
(Hydrolyse) von ATP zu ADP und Pi (HPO,
2). Beschleunigt wird diese Reaktion durch das
Enzym ATPase, die chemische Gleichung lautet
wiefolgt:

ATP + H,0 <™= ADP +Pi + H*

Die mit dieser Reaktion verbundene Protonen-
freisetzung resultiert aus der Miteinbeziehung
von Wasser, was zur Bindung eines Sauerstoff-
atoms an den terminalen Phosphat des ADPs
und der Bindung der Hydroxyl-Gruppe an Pi
notwendig ist (Abb. 4). Im physiologischen pH
wird dann ein Proton freigesetzt, da die pK-
Werte des verbleibenden Sauerstoffatoms an der
Phosphatgruppe zu niedrig sind um protoniert
Zu werden (Tab.1).

Die ATP Hydrolyse wahrend der Muskelkon-
traktion ist der primare Stimulus fir einen
zunehmenden Energie-Katabolismus. Die
primére Funktion des Energie-Katabolismus
scheint die Aufrechterhaltung der zelluldren
ATP Konzentration zu sein. Beim Einsetzen
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von Belastungen méaRdiger Intensitét decken
das Phosphatsystem und die glykolytische ATP
Regeneration den zelluldren ATP Bedarf bis die
mitochondriale Respiration angemessen stimu-
liertist.

Alle Produkte der ATP-Hydrolyse kdnnen von
der Zelle unter steady-state Bedingungen auch
wieder verwertet werden. Das zytosolische
ADP ist in den Transfer von Phosphatgruppen
vom mitochondrialem ATP zu zytosolischem
Cr und der Wiederherstellung von ATP, wie
bereits in der Sektion Uber die CK Reaktion
beschrieben, beteiligt. Gleichzeitig wird ADP
auch als Substrat fir die oxidative Phosphory-
lierung direkt in das Mitochondrium transpor-
tiert. Pi wird als Substrat fUr die Glykogenolyse
(Phosphorylase Reaktion) und die Glyceralde-
hyd-3-Phosphat Dehydrogenase Reaktion der
Glykolyse verwandt. Zusétzlich kann Pi auch
in die Mitochondrien transportiert werden, wo
es als Substrat fur die oxidative Phosphorylie-
rung gebraucht wird. Auch die Protonen aus der
ATP-Hydrolyse kénnen durch das Malat-Aspe-
rat-Shuttle, das Glycero-Phosphat-Shuttle oder
durch direkten Protonentransport (z.B.: MCT)
ins Mitochondrium gelangen. Dort assistieren
sie in der Aufrechterhaltung des Protonengra-
dienten zwischen dem Intracristaeraum und
der Matrix. Sobald die Rate der zytosolischen
ATP-Hydrolyse die Rate, bei welcher die Mito-
chondrien die Produkte der Reaktion entfernen
und/oder nutzen konnen, Ubersteigt, haufen
sich diese an. ADP héauft sich dabei aufgrund
der AK und CK Reaktion nicht signifikant an.
Jedoch haufen sich Pi und Protonen an, wobei
die Protonenzunahme, aufgrund der Verwen-
dung von Pi als Substrat in Phase 2 der Gly-
kolyse, wesentlich hoher ist. Daraus folgend
kann die ATP-Hydrolyse zu einer signifikanten
Protonenquelle wahrend mafiiger bis intensiver
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Belastungsintensitdten werden und dadurch zur
Entstehung einer Azidose beitragen. Das freie
anorganische Phosphat ist keine starke Saure,
daim physiologischen pH alle bis auf ein Pro-
ton, welches am HPO,? verbleibt, dissoziiert
sind. Interessanterweise kann anorganisches
Phosphat bei sinkendem pH als Puffer wirken,
da der pK-Wert von einer der funktionellen
Hydroxyl-Gruppen bei 6,82 liegt (Tab. 1). Das
pH abhéngige Pufferpotential von Pi kann Dank
der Anderung im Frequenzspektrum von Pi und
protoniertem Pi durch eine 3P-MR-Spektrosko-
pie (31-Phosphorus Magnetic Resonance) zum
Vorschein gebracht werden. Diese Anderung
wird zur Berechnung des zytosolischen pHSs,

Reaktion

Pﬁas; 1 Hexosen

unter zu Hilfenahme einer modifizierten Hen-
derson-Hasselbach Gleichung, verwendet (12).

Energiereiches Phosphatsystem:
Zusammenfassung

Mit Belastungen zunehmender Intensitét in
Richtung non-steady state erhéht sich die Akti-
vitét der CK Reaktion. Die CK Reaktion verrin-
gert den CrP Pool und nimmt gleichzeitig ein
Proton auf. Aufgrund der unangemessenen Rate
der ATP Regeneration durch die mitochondriale
Respiration wird die zelluldre ATP Konzentrati-
on durch die CK Reaktion und mit Hilfe der AK
Reaktion aufrecht erhalten.

Diese zelluléren Verhaltnisse werden auch mit

Glukose + ATP _
Glukose-6-Phosphat + ADP + H"

Hexokinase -1 1

Glukose-6-Phosphat _ Fruktose-6-
Phosphat

Phosphoglukose Isomerase

Fruktose-6-Phosphat + ATP

H+

Fructose-1,6-Biphosphat + ADP + Phosphofruktokinase -1 1

Fruktose-1,6-Biphosphat
Dihydroxy-Aceton Phosphat
Glyceraldehyd-3-Phosphat

+ 1

Aldolase

Phase 2: Triosen®

g;?ii;&ii;ﬁ_?{,%g Spllzzosphat —| Triose Phosphat Isomerase
Glyceraldehyd-3-Phosphat + Pi +
NAD® _ 1,3 Biphosphoglycerat + giyhcye;fégeeﬁzgj'l’hosphat 5
NADH +H"
1,3 Biphosphoglycerat + ADP .
3-Pho§pho§ly cger};lt +ATP Phosphoglycerat Kinase 2
;:gﬁgzgﬁggggzi - Phosphoglyceromutase
2-Phosphoglycerat B
Phosphoenolpyruvat + HO Enolase

+
g?:ig;oflx}l%ymvat *ADP +H_ Pyruvat Kinase 2 )
Netto: ATP und H' > 5

Nach Stryer (1988)

*ATP und H" Gesamtmengen stehen fiir die Verwertung von einem Glukosemolekiil

Tabelle 2: Die zwei Phasen der Glykolyse mit ATP und Protonen (H*) Produktion.
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einer Pi Zunahme assoziiert. Jedoch ist die
Anhaufung dieses Molekils nicht das Resultat
der CK Reaktion, wie in den Sportwissen-
schaften allgemein angenommen wird, sondern
resultiert von der Dephosphorylierung des ATPs
wahrend der Muskelkontraktion. Somit deutet
eine zunehmende zelluldre Pi Konzentration
darauf hin, dass die Zelle der ATP Regeneration
durch die mitochondriale Respiration hinterher
hinkt, da Pi weder durch die Glykolyse verwer-
tet, noch als Substrat fir die oxidative Phos-
phorylierung in die Mitochondrien transportiert
wird.

Wenn die Zelle langsam die Unféhigkeit, alle
zelluléren ATP Bedurfnisse durch die mitochon-
driale Respiration zu decken, entwickelt, ist es
ein almahlicher und nicht vollstandig aufge-
klarter Prozess, welcher ATP, sowohl aufgrund
der Effektivitét der CK und der AK Reaktionen,
as auch durch eine zunehmende Rate der ATP
Regeneration durch die Glykolyse, wiederher-
stellt. Nichtsdestotrotz setzt die ATP-Hydrolyse
ein Proton frei und trégt somit, sofern keine
angemessene ATP Regeneration durch die mito-
chondriale Respiration vorliegt, zu einer Anhau-
fung von H* im Zytosol bei. (12). Die Hohe der
Protonenfreisetzung durch die ATP-Hydrolyse
ist direkt proportional zur Umsatzrate von ATP.
Esist zu erwdhnen, dass der Protonenertrag aus
der ATP-Hydrolyse zu einem geringen Ausmalid
durch die protonen-konsumierenden CK und
AMP Deaminase Reaktionen verringert wird.
Mit dem Forschreiten der Azidose (pH < 6,9)
steht durch die Phosphat Gruppen eine zusétz-
liche Protonenpufferung zur Verfigung (Pi,
Hexose- und Triose Phosphate).

Glykolyse
Die Reaktionen der Glykolyse sind in Tab. 2
aufgefihrt. Zwei Reaktionen der Phase 1 und

eine Reaktion der Phase 2 setzen Protonen frei,
wohingegen eine Reaktion der Phase 2 Protonen
aufnimmt. Wenn man also von Glukose ausgeht,
setzt die Glykolyse, bei der Verstoffwechselung
eines Glukosemolekiils zu zwel Pyruvatmole-
kilen, zwei Protonen frei. Eine zunehmende
glykolytische Flussrate erhoht die netto Proto-
nenfreisetzung und damit den Bedarf zur Proto-
nenpufferung.

Die Hexokinase Reaktion ist die erste protonen-
freisetzende Reaktion und ist in Abb. 5 illust-
riert. Die C-6 Hydroxyl-Gruppe wird in dieser
Reaktion aufgespalten und setzt ein Proton frei.
Dabei verweilen der Sauerstoff und ein Elektron
um die Phosphatgruppe, transferiert vom ATP,
aufzunehmen.

Die zweite protonen-freisetzende Reaktion der
Glykolyse wird durch das Enzym Phosphof-
ruktokinase (PFK) katalysiert, dargestellt in
Abb. 6. Ebenso wie bei der Hexokinase Reakti-
on wird die Hydroxylgruppe des ersten Kohlen-
stoffs gespalten und ein Proton wird freigesetzt,
gefolgt von der Aufnahme der vom ATP transfe-
rierten Phosphatgruppe.
Glyceraldehyd-3-Phosphat Dehydrogenase
(G,PDH) katalysiert die dritte Protonen frei-
setzende Reaktion der Glykolyse (Abb. 7).
Die Aldehydgruppe des C-3 wird durch NAD*
oxydiert, was in der Abspaltung von zwei Elek-
tronen und einem Proton resultiert. Ebenso wird
ein Proton vom Pi entfernt, wodurch es dem
Pi ermdglicht wird sich an C-3 zu binden und
somit 1,3-Biphosphoglycerat zu bilden.

Die G,PDH Reaktion ist funktionell und bioen-
ergetisch an die Phosphoglycerat Kinase (PGK)
gekoppelt (Abb. 8). Zu beachten ist, dass die
PGK Reaktion das erste saure Zwischenprodukt
der Glykolyse hervorbringt, 3-Phosphoglycerat.
Lehninger (13) hat in einer friheren Ausgabe
seines Fachbuches erklart, diese Reaktion pro-

o O O

[ .
"0-P-|0-P-0-P-O-CH, Adenine
.|
0] 0 o

H H
OH OH

Glucose ATP

Hexokinase

(0)
A

O-}I’-.e,--CHz (l) o

0 - Adeni

H o H O_ﬁ)_o_lll)_o_CHz enine

N PHH . o O Gt
HO OH L R

H OH H
OH OH
Glucose 6-phosphate ADP

Abbildung 5: Strukturelle Darstellung der Hexokinase Reaktion. Die fiir den Reaktionsmechanismus relevanten Atome und Bindungen sind

eingekreist bzw. eingerahmt.
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Abbildung 6: Strukturelle Darstellung der PFK Reaktion. Die fir den Reaktionsme-chanismus relevanten Atome und Bindungen sind

eingekreist bzw. eingerahmt.
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relevanten Atome und Bindungen sind eingekreist bzw. eingerahm.

Abbildung 7: Strukturelle Darstellung der Glyceraldehyd-3-Phosphat Dehydrogenase  Reaktion. Die fur den Reaktionsmechanismus
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Abbildung 8: Strukturelle Darstellung der Phosphoglycerat Kinase Reaktion. Die fir den Reaktionsmechanismus relevanten Atome und

Bindungen sind eingekreist bzw. eingerahmt.

duziere, durch die lonisation von 3-Phosphogly-
cerat in physiologischem pH, ein Proton. Jedoch
sollte diese Darstellung nicht auf in-vivo Bedin-
gungen Ubertragen werden, da diese Reaktion
in-vitro ohne die Ankoppelung der Reaktion an
die ADP Phosphorylierung ablauft.

Die PGK Reaktion beinhaltet einen einfachen
Phosphattransfer vom C-1 des 1,3- Biphospho-
glycerat zu ADP und dadurch die Entstehung
von ATP. Sauerstoff und ein Elektron verbleiben
an der sauren, funktionellen Carboxylgruppe des
1,3-Biphosphoglycerats. In diesem Transfer ist
kein H* verwickelt und 3-Phisphoglycerat wird
ohne ein Proton gebildet. Eben diese Carboxyl-
gruppe verbleibt wahrend der restlichen Schritte
der Glykolyse unprotoniert. Diese wichtige bio-
chemische Tatsache bedeutet, dass weder von

OSTERREICHISCHES JOURNAL FUR SPORTMEDIZIN 3/2003

der Carboxylgruppe des 3-Phosphoglycerats,
noch von der eines folgenden Zwischenpro-
duktes der Glykolyse, ein Proton freigesetzt
wird (werden kann). Bei der Entstehung von
Laktat ist somit kein Proton mit der Carboxyl-
gruppe assoziiert. Der einzige Schluss der aus
dieser biochemischen Tatsache gezogen werden
kann ist, dass es sowohl bei der Entstehung des
Laktates, als auch bei der irgendeines ,, carboxy-
lischen Zwischenproduktes nach 3-Phospho-
glycerat, unmdglich ist, ein Proton freizusetzen
und eine nachfolgende Azidose zu verursachen.
Alleine diese Tatsache verbietet die Vorstellung
einer laktat-bedingten Azidose

Die Pyruvat Kinase Reaktion nimmt ein Proton
auf, Abb. 9 (néchste Seite). Die Phosphatgruppe,
welche an den C-2 des Phosphoenolpyruvats
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Abbildung 9: Strukturelle Darstellung der Pyruvat Kinase Reaktion. Die fir den Reaktionsmechanismus relevanten Atome und Bindungen

sind eingekreist bzw. eingerahmt.

angehangt ist, wird zu ADP transferiert um ATP
zu formen. Der bevorzugte chemische Zustand
des Pyruvats ist die Enolform (Doppel bindung
des C-2 zu Sauerstoff). Ein Proton aus der
Ldsung bindet sich an den C-3 und vervollstén-
digt dadurch die chemische Struktur.

Laktat Dehydrogenase Reaktion

Wenn einmal Pyruvat entstanden ist, kann es
entweder ins Mitochondrium transportiert und
dort mit Hilfe der Pyruvat Dehydrogenase
Reaktion oxidiert werden, oder im Zytosol mit
Hilfe von LDH zu Laktat reduziert werden. Die

chemische Gleichung der LDH Reaktion lautet
wiefolgt:

Pyruvat + NADH + H* —Lb* | aktat + NAD*
Die Reduktion von Pyruvat beinhaltet die Anla-
gerung von zwei Elektronen und einem Proton
von NADH und einem Proton aus dem Zytosol
(Abb. 10). Der C-2 des Pyruvats wird durch das
Hinzufiigen eines Elektrons und eines Protons
von NADH reduziert und bildet somit eine
kovalente Bindung mit Wasserstoff. Ein weite-
res Elektron von NADH und ein Proton aus der
L 6sung werden zur Entstehung der Carboxyl-
gruppe gebraucht. Wie oben bereits beschrieben

C=0
| + - + (HY
H_(I:-H Adenine

Pyruvate NADH

LDH

0O

H oy
@C\NHZ

(0] (0} +

N /
? N

{HO— C—H;

| +

H'CI:'H Adenine
H O

Lactate NAD"

Abbildung 10: Strukturelle Darstellung der Laktat Dehydrogenase Reaktion. Die fir den Reaktionsmechanismus relevanten Atome und

Bindungen sind eingekreist bzw. eingerahmt.
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ist kein Proton mit der Carboxylgruppe assozi-
iert und somit findet weder eine Protonenfrei-
setzung noch eine lonisation statt. Im Gegenteil,
die LDH Reaktion , verarbeitet“ ein Proton und
fungiert daher as ein , Abflussbecken* fir die
im Katabolismus und in der ATP-Hydrolyse
freigesetzten Protonen.

Das Gleichgewicht zwischen Protonen
Freisetzung und -Aufnahme wahrend der
Muskelkontraktion

Auf der dargestellten metabolischen Biochemie
basierend kann eine Einschdtzung hinsichtlich
Protonenfreisetzung und -anlagerung (ein-
schliefdlich Abpufferung) gemacht werden.
Jedoch représentiert diese Einschétzung nur den
Protonen-Austausch welcher aus Reaktionen
des Phosphat- und des glykolytischen Systems
resultiert. Ein zusétzlicher Protonenaustausch
tritt bei der Oxidation von Aminosduren und
der damit verbundenen Aminase- und Deami-
nasereaktionen auf. Zudem wird das Blut und

das Gewebe Saure-Basen-Gleichgewicht durch
die Ketose weiter verkompliziert. Nichtsdesto-
trotz ist es gerechtfertigt zu folgern, dass, bei
intensiver korperlicher Arbeit die zu Ermidung
fuhrt, das Phosphagen- und das glykolytische
System den Hauptanteil am Protonenaustausch
ausmachen.

Wenn man eine Bestandsaufnahme der Proto-
nenproduktion im Zytosol wahrend der Mus-
kelkontraktion macht, dann ist die Quelle die
Glykolyse und die ATP-Hydrolyse. Zur ,, Proto-
nenkonsumierung” tragen die CK Reaktion, die
AMP Deaminase Reaktion, die mitochondriale
Respiration, Pi, weitere intrazelluldre Puffer
und die Protonenausscheidung aus der Zelle bel
(Tab. 3). Es sollte an dieser Stelle vermerkt wer-
den, dass, sobald der pH fdlt, Pi (freie, Hexose-
und Triose-Phosphate), aufgrund der erhdhten
Proportion von Molekilen welche ein Proton
aus der L6sung aufnehmen (und H,PO, bilden),
zu einem stérkeren Puffer wird. Der Einfachheit
halber basieren die Berechnungen nicht am frak-

Tab. 3: Die vorherrschenden Reaktionen der Protonentreisetzung und -

der Muskelkontraktion e

H' Freisetzung | Fihigkeit und Kapazitit*

Glykolyse 0,6 mmol H'/mmol Pyruvat® oder 1,5 mmol H*/kg/s® oder 18 mmol
H'/kg fiir 64 Kontraktionen (102 s)°; 0,6 x 215 = 129 mmol H'/kg/3
min’

ATP Hydrolyse |1 mmol H/mmol oder 2,0 mmol H'/kg/s (30 s)* oder 1,45 mmol H'/kg/s
(180 s)* oder 215 ATP mmol/H* /kg/3min’

H' Verwertung | Fihigkeit und Kapazitit

CK Reaktion 1 mmol H'/mmol oder 20 mmol H'/kg

LDH Reaktion |1 mmol H/mmol; im Muskel = 30 mmol H'/kg; freigesetzt ins Blut =
10 mmol/L Blut oder 2,5 mmol/kg durch aktive Muskulatur

Ammoniak Abhingig von Fitness/Trainingszustand; 3 mmol H'/kg/3 min?

Bildung

Mitochondriale | Abhingig von Fitness/Trainingszustand; 0,8 mmol H'/kg/s®

Respiration oder 144 mmol H'/kg/3min°

Extrazelluldrer |? pH und Laktat abhéngig

Transport

Zellpuffer' 35 mmol H'/kg

?Konzentrationen als Feuchtgewicht; Konzentrationen und Kapazitéiten sind Maximalwerte

® Annahme: 80% aus der Glykogenolyse und 20% von Blut Glukose

¢ Basiert auf Forschungsarbeiten von Spriet et al. (1987, 1987)

4 Basiert auf der Anpassung des Blutlaktats durch das Blutvolumen (5 L) und der Korrektur fiir 20 kg an

aktiver Muskelmasse

¢ Basiert auf Forschungsarbeiten von Medbo et al. (1993)

f Kompromittiert Pi, Aminoséuren, Proteine, Hexose- und Triose-Phosphate und Bikarbonat

Tabelle 3: Die vorherrschenden Reaktionen der Protonenfreisetzung und -anlagerung wahrend der Muskelkontraktion.
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tionalen Beitrag zum Protonenaustausch. Diese
Entscheidung basiert auf vergangenen For-
schungsarbeiten und Review-Artikeln zu diesem
Thema, welche zum Vorschein bringen, dass
Magnesium an alle Adenylate gebunden ist und
dadurch die pK-Werte auf nicht-physiologische
Saure-Level erniedrigt (10). Ferner ist die Pro-
tonen-Pufferung des Pi nur sehr gering und die
fraktionale Reprasentation dieser Komponente
stellt eine minimale Anderung des gesamten
Protonenaustausches da.

Die Daten aus Tab. 3 beziehen sich auf inten-
sive, zur Ermiudung fuhrende Belastungen und
sind aus der Forschungsarbeit von Spriet et
a. (20, 21) und Medbo et al. (15) gewonnen.
Die angefuihrten Daten (von Medbo et al.) zur
Berechnung des Gleichgewichts von Protonen-
freisetzung und -anlagerung basieren auf einer
3-mindtige Rad-Ergometrie mit 120% VO, max
. Nachdem von Medbo der glykolytische Beitrag
am ATP Umsatz nicht kalkuliert wurde, wurde
er, auf den Empfehlungen von Spriet (22) basie-
rend, auf 60% festgel egt.

Fasst man alle protonen-freisetzende und pro-
tonen-anlagernde Komponenten zusammen, so
verbleiben etwa 145 mmol H*/kg/3min die von
den Puffersystemen und dem extrazelluldren
Transport der Zelle gehandhabt werden mussen.
Diese Zahl scheint, aufgrund der Tatsache, dass
Forschungsarbeiten fir die muskuléare Abpuffe-
rung Werte zwischen 40 und 80 mmol H*/L/pH
erhoben haben, angemessen zu sein. Nachdem
diese Fahigkeit einer Adaptation durch Trai-
ning unterliegt, sind auch so hohe Werte wie 80
mmol H*/L/pH, was in etwa 59 mmol H*/kg/pH
entspricht, gerechtfertigt. Esist schwierig solch
einen Wert a's konkrete Fertigkeit (Eigenschaft)
auszudriicken, anndherungsweise betragt dies
jedoch, beim Abfall des Muskel pHs von 7,0 auf
6,4, etwa 35,4 mmol H*/kg. Folglich muss der
Protonen-Ausstrom aus dem Muskel etwa 110
mmol H*/kg/3 min, oder 37 mmol H*/kg/min,
entsprechen. Dieser Wert ist die Summe aus
der passiven Protonenendiffusion, der Bikarbo-
natpufferung und dem Protonentransport (Na',
HCO,, Laktat). Leider ist die Forschungsarbeit
Uber den Protonen-Ausstrom aus der mensch-
lichen Muskulatur heterogener Faserzusam-
mensetzung nicht sehr umfangreich und es ist
schwierig, wenn nicht gar unmdglich, die Vali-
ditét der Schatzung von 37 mmol H*/kg/min an

22

Protonen-Ausstrom zu beurteilen (1, 8, 9).
Nachdem sich die freien Protonen, welche in
Losung innerhalb der Zelle verbleiben, nicht zu
einer hohen Konzentration ansammeln (Bsp.: ein
pH-Abfall von 7,0 auf 6,4 resultiert in einer Pro-
tonenanhaufung von 0,3 pmol/L, oder etwa 0,22
pmol/kg), sind Werte zwischen 30 und 40 mmol
H*/kg/min fir den Protonen-Ausstrom hoch.
Angenommen 25% des gesamten Muskel laktats
sind nach 3 min intensiver Belastung, die zur
Ermidung fihrt, entfernt, dann wird etwa 40
mmol/kg Laktat/3 min produziert. Wenn man
dann die protonen-konsumierenden Reaktionen
des Metabolismus mit einberechnet (die pro-
tonen-anlagernde LDH Reaktion ignorierend),
wirde die netto Protonenfreisetzung durch
Laktat wahrend der 3-minitigen erschopfen-
den Belastung nur 17 mmol/kg (40-20-3 = 17
mmol/kg) ausmachen. Auf der Pufferkapazitét
der Muskulatur (35,4 mmol/H*) und auf dem
oben eingeschétzten Protonen-Ausstrom aus
dem Muskel (110 mmol H*/kg/3 min) basierend,
betragt der Wert der 1aktat-bedingten Protonen-
freisetzung nur etwa 15% der Protonen (wel-
che durch die Abpufferung und den Ausstrom
erklart werden). Deutlich gesagt, das Konzept
der laktat-bedingten Azidose wird weder von
der biochemischen Seite, noch durch Daten aus
der muskuléren L aktatproduktion, hoch von der
Protonen-Abpufferung und dem Protonen-Aus-
strom wéhrend intensiver, ermudender Belas-
tung, unterstutzt.

Zusammenfassung:

Zytosolischer Protonen-Austausch

Das Gleichgewicht zwischen protonen-freiset-
zenden und protonen-anlagernden Reaktion des
Katabolismus in der Skelettmuskulatur muss in
einer Art prasentiert werden, welche die Simul-
tan-Aktivitét aller relevanten Reaktionen zum
Ausdruck bringt. Das ist fur die zytosolischen
Reaktionen in Abb. 11 getan worden Diese
veranschaulichende Zusammenfassung der in
diesem Manuskript dargestellten Zusammen-
hénge muss nun auf die Kapazitét und Fahigkeit
der Protonen-Freisetzung und Protonen-Anla-
gerung, zusammengefasst in Tab. 3, angewandt
werden.

Wahrend geringer Trainingsintensitéten ist die
glykolytische Flussrate niedrig, das vorherr-
schende Substrat des Energie-Katabolismus sind
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2Cr + 2ATP «—— 2CrP + 2 ADP + 2{H}

I

> 2 ATP 2 ADP + 2{H + 2Pi
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v
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Abbildung 11: Zusammenfassung der biochemischen Ereignisse
die zur metabolischen Azidose beitragen. Protonen (eingekreist)
werden von der Glykolyse und der ATP Hydrolyse produziert.
Wenn die ATP Umsatzrate aus der mitochondrialen Atmung dem
zytosolischen ATP Bedarf nicht mehr gerecht wird, kénnen sich
ADP, Pi und AMP anhaufen. Unter diesen Umstanden, und trotz
der protonen-anlagernden CK und AMP Deaminase Reaktionen,
tragt die Protonenfreisetzung aus der ATP Hydrolyse und aus der
Glykolyse zur Entstehung der zelluldren Azidose bei.
Fettséuren, folglich werden die muskuldren ATP
Bediirfnisse groftenteils durch die mitochondri-
ale Atmung gedeckt. Mit einer Steigerung der
Intensitét erhdht sich auch der Blutfluss und
die Glukoseaufnahme in die Skelettmuskulatur.
Zudem erhoht sich freies Calcium und Pi leicht
und erhoht dadurch die Aktivitat der Phospho-
rylase. Die zusétzliche Glukoseaufnahme und
die zunehmende Rate der Glykogenolyse erho-
hen die glykolytische Flussrate und verringern
dadurch die relative Beteiligung der Oxidation
von Fettsduren an der gesamten ATP Regene-
ration. Mit einer zunehmenden glykolytischen
Flussrate (noch mit steady-state Intensitét) ist
auch eine Erhdhung der Protonenfreisetzung
verbunden. Jedoch werden die Protonen durch
die Laktatproduktion und den Transport in die
Mitochondrien, zur oxidativen Phosphorylie-
rung, wieder ,,konsumiert.

Sobald sich die Trainingsintensitat weiter
erhoht und die Schwelle der zytosolischen ATP
Deckung durch die mitochondriale Atmung
Ubersteigt, kommt es zu voribergehenden ADP

OSTERREICHISCHES JOURNAL FUR SPORTMEDIZIN 3/2003

Erhohungen, was eine erhohte Rate der CK
Reaktion zur Folge hat. Zudem beginnt sich Pi
anzuhaufen, wodurch ein zusétzliches Substrat
fir die Glykogenolyse und die Glykolyse gelie-
fert wird, und erhdht den Substratfluss wahrend
der Glykolyse. Diese Faktoren fuhren aufgrund
einer zunehmenden Abhéangigkeit von der Gly-
kolyse (zur Aufrechterhaltung der zelluléren
ATP Konzentration) zu einer raschen Erhéhung
der Protonenfreisetzung. Folglich ist der Haupt-
grund fir eine zunehmende Protonenfrei setzung
die hohere glykolytische Flussrate plus der sich
erh6henden Abhangigkeit vom glykolytischen
ATP Umsatz. Die zunehmende glykolytische
Durchflussrate, begleitete von der Abnahme des
glykolytischen Redox (NAD*/NADH), fuhrt zu
einer erhohten Rate an L aktatproduktion (19).
Die Laktatproduktion ist sowohl zur NAD*
Regeneration als auch zur Protonenkonsumie-
rung nutzlich. Dennoch hangt die Kapazitét
der LDH Reaktion, zur Aufrechterhaltung des
zytosolischen Redox und der Verringerung der
Azidose, von der maximalen Rate des Proto-
nenausstroms aus der Zelle ab. Es existieren
auch zusétzliche Protonen-Transporter (Na“ und
HCO,). Somit hat die Laktatproduktion einen
dritten Vorteil: Unterstiitzung des Protonenaus-
strom aus dem Muskel. Trotz dieser Vorteile
ist der Laktat-Protonen-Transport nur limitiert,
da, sobald sich Laktat im Zytosol anhauft, die
bioenergeti schen Voraussetzungen fir die LDH
Reaktion unguinstiger werden und die Rate der
L aktatproduktion sinkt. Wahrend einer langeren,
intensiven Belastung ist die Rate der Pyruvat-
und L aktatproduktion, aufgrund einer Reduktion
der glykogenolytischen und der glykolytischen
Rate verringert, ein Phanomen das wahrend der
ersten 30 s einer 3-minltigen intensiven Belas-
tung, auftritt. Die Ansammlung von Pyruvat
im Zytosol der Zelle, sowie die Ansammlung
von Acetyl in den Mitochondrien, reflektieren
eine glykolytische Aktivitdt die weder in der
L aktatproduktion noch in der vollstéandigen Oxi-
dation von Glukose endet. Dadurch sammeln
sich zusétzliche Protonen an und die Azidose
verschlimmert sich.

Anwendung der Biochemie der Azidose auf die
Leistungsphysiologie

Im Klartext: es gibt keinen biochemischen
Beweis dafiir, dass die Laktatproduktion Proto-
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nen freisetzt und somit eine Azidose verursacht.
Es gibt ebenfalls keinen Beweis dafir, dass die
Laktatproduktion proportional zur Anzahl der
innerhalb der Skelettmuskulatur freigesetzten
Protonen zunimmt. Folglich sollte als Begriin-
dung der Azidose gelehrt werden, dass eben
diese ein Resultat aus nicht-steady state Intensi-
taten ist. Solche Zustdnde resultieren in weiteren
Steigerungen der glykolytischen Rate und in
einer erhdhten Abhangigkeit vom zytosolischen
ATP Umsatz aufgrund einer Unstimmigkeit
zwischen ATP Bedarf (Muskelkontraktion) und
der ATP Bereitstellung aus der mitochondrialen
Atmung.

Diese zelluldren Verhéltnisse haben grole Aus-
wirkungen auf unser Versténdnis von Leistungs-
physiologie. Beispielsweise: Laktatproduktion
verringert — nicht verschlimmert — eine Azidose.
Eine grolere Kapazitét Laktat zu produzieren
und aus der Zelle entfernen zu konnen, wirde
den Beginn einer Azidose verzdgern. Das
bedeutet, dass wahrend intensiver Belastungen
eine hohe Laktatproduktion fir den Athleten
vorteilhaft ist, speziell dann, wenn dies mit einer
hohen Kapazitét von Laktat- und Protonentrans-
port aus der Zelle begleitet wird. Esist bekannt,
dass sich diese Kapazitaten/Fahigkeiten sowohl
mit Ausdauer- a's auch mit Kraft-/Sprinttraining
erhéhen (9).

Laktat ist dennoch ein guter indirekter Marker
fir eine Veranderung des zelluldren Metabolis-
mus, welche zur Azidose und einem nicht-stea-
dy state Zellmilieu fihrt. Jedoch verursacht die
L aktatproduktion keine Azidose.

Ein weitere Gesichtspunkt dieser Betrachtungs-
weise der Biochemie der metabolischen Azidose
bezieht sich auf die Rekrutierung von FT-Mus-
kelfasern. Sobald sich die Trainingsintensitét
erhoht, werden Muskelfasern des Typs Ila und
I1b zunehmend rekrutiert. Nachdem diese Mus-
kelfaser-Typen eine geringere mitochondriale
Dichte als Typ | Fasern aufweisen, sind sie zu
einem hoheren Grad auf die Glykolyse und den
zytosolischen ATP Umsatz angewiesen. Nach-
dem diese beiden Eigenschaften die Nettorate
der Protonenfreisetzung aus dem Metabolismus
erhthen, erfolgt wahrend einer Trainingsintensi-
tét, welche mit einer erhdhten Rekrutierung der
Typ Il Fasern verbunden ist, eine betrachtliche
Protonenproduktion. Somit tragen Typ |l Fasern
zur Azidose bei; nicht weil sie mehr Laktat pro-
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duzieren, sondern weil weniger Mitochondrien
zur Unterstutzung der ATP Regeneration und
zur Protonenaufnahme zur Verfligung stehen.
Die Biochemie der Azidose hat auch klinische
Auswirkungen. Offensichtlich verschlimmert
der Versuch, einer Azidose durch die Hemmung
der Laktatproduktion entgegenzuwirken, die
Situation und beugt keinesfalls einer Azidose
vor. Der beste Ansatz zur Vorbeugung oder zur
Verzogerung einer Azidose ist, die Abhangigkeit
von der Glykolyse zu verringern, den Anteil
des ATP Umsatzes aus der mitochondrialen
Respiration zu erhéhen und die Kapazitéten der
Protonenpufferung und des Laktat-Protonen-
Transports aus der Zelle zu erhdhen. Die erste-
ren Strategien sind typisch fur Ausdauertraining,
letztere Strategie steht fur Krafttraining. Unter
klinischen Strategien verstehen wir allerdings
die Erh6hung der Lipid Oxidation durch die
Erhohung freier Fettsduren im Blut, oder die
Stimulation der mitochondrialen Funktion.

Institutionen:

1 Exercise Science Program, University of New
Mexico, Albuguerque, NM 87059, USA

2 Institute for Sport Science and Medicine,
TOSH, Salt Lake City, UT 84107, USA
Department of Exercise and Sport Science,
University of Utah, UT 84112, USA

Address of correspondence

Markus Amann, Ph.D. Kandidat

Institute for Sport Science and Medicine, TOSH
5848 South Fashion Blvd. (300 East)

Murray, Utah 84107, USA

E-mail: markus.amann@ihc.com

Telefon: 001-801-699-6234

Literatur

1. Brooks GA. Intra- and extra-cellular lactate shuttles.
Medicine and Science in Sports and Exercise 2000, 32,
790 — 799.

2. BusaWB, Nucitelli R. Metabolic regulation via intrac-
elular pH. American Journal of Physiology 1984, 246,
R409 — R438.

3. Dennis SC, Gevers W, Opie LH. Protons in ischemia:
Where do they come from; where do they go? Jour-
nal of Molecular and Cell Cardiology 1991, 23, 1077
—1086.

4. Gevers W. Generation of protons by metabolic proc-
esses in heart cells. Journal of Molecular and Cell
Cardiology 1977, 9, 867 — 874.

5. Gevers W. Generation of protons by metabolic proc-
esses other than glycolysis in muscle cells; a critical
view [letter to the editor]. Journal of Molecular and
Cdll Cardiology 1979, 11, 328.

OSTERREICHISCHES JOURNAL FUR SPORTMEDIZIN 3/2003



6. Hagberg H. Intracellular pH during ischemiain skeletal
muscle: relationship to membrane potential, extracel-
lular pH, tissue lactic acid and ATP. Pflugers Archives
1985, 404, 342 — 347.

7. Hochachka PW, Mommsen TP. Protons and anaerobio-
sis. Science, 1983, 219, 1391 — 1397.

8. Juel C. Lactate/proton co-transport in skeletal muscle:
regulation and importance for pH homeostasis. Acta
Physiologica Scandinavica, 1996, 156, 369 — 374.

9. Juel C. Muscle pH regulation: role of training. Acta
Physiologica Scandinavica, 1998, 162, 359 — 66.

10. Karlsson J. Lactate and Phosphagen concentrations in
working muscle of man. Acta Physiologica Scandi-
navica Supplementum, 1971, 358, 1 —72.

11. Katz A, Sahlin K. Regulation of lactic acid production
during exercise. Journal of Applied Physiology, 1988,
65, 509 — 18.

12. Kent-Braun JA, Miller RG, Weiner MW. Phases of
metabolism during progressive exercise to fatigue in
human skeletal muscle. Journal of Applied Physiology,
1993, 75, 573 — 80.

13.Lehninger AB, Nelson DL, Cox MM. Principles of
biochemistry (second edition). New York, NY: Worth
Publishers. 1993

14.Lindinger MI, Heigenhauser GJ. The roles of ion
fluxes in skeletal muscle fatigue. Canadian Journal of
Physiology and Pharmacology 1991, 69, 246 — 253.

15.Medbo JI, Tabata |. Anaerobic energy release in
working muscle during 30 s to 3 min of exhausting
bicycling. Journal of Applied Physiology 1993, 75,
1654 — 1660.

16.Nelson DL, Cox MM. Lehninger principles of bio-
chemistry (third edition). New York, NY: Worth Pub-
lishers. 2000

17. Noakes TD. Challenging beliefs: ex Africa semper alig-
uid novi. Medicine and Science in Sports and Exercise
1997. 29, 571 —590.

18. Sahlin K. Intracellular pH and energy metabolism in

Seractil forte 400 mg-Filmtabletten

skeletal muscle of man. Acta Physiologica Scandi-
navica 1978, 455, S7 —50.

19. Sahlin K, Katz A, Hendriksson J. Redox state and
lactate accumulation in human skeletal muscle during
dynamic exercise. Biochemical Journal 1987, 245, 551
—556.

20. Spriet LL, Sunderland K, Bergstrom M, Hultman E.
Anaerobic energy release in skeletal muscle during
electrical stimulation in men. Journal of Applied Physi-
ology 1987, 62, 611 — 615.

21. Spriet LL, Sunderland K, Bergstrom M, Hultman E.
Skeletal muscle glycogenolysis, glycolysis, and pH
during electrical stimulation in men. Journal of Applied
Physiology 1987, 62, 616 — 621

22. Spriet LL. Anaerobic metabolism in human skeletal
muscle during short-term, intense activity. Canadian
Journal of Physiology and Pharmacology 1990, 70, 157
— 165.

23. Stewart PA. Modern quantitative acid-base chemistry.
Canadian Journal of Physiology and Pharmacology
1983, 61, 1444 — 1461.

24. Stringer W, Wasserman K, Casaburi R, Porszasz J,
Maehara K, French W. Lactic acidosis as afacilitator of
oxyhemoglobin dissociation during exercise. Journal of
Applied Physiology 1994, 76, 1462 — 1467.

25. Stryer L. Biochemistry (third edition). New York, NY:
W. H. Freeman. 1988

26.Vaghy PL. Role of mitochondrial oxidative phospho-
rylation in the maintenance of intracellular pH. Jour-
nal of Molecular and Cell Cardiology, 1979, 11, 933
—940.

27.Wilkie DR. Generation of protons by metabolic proc-
esses other than glycolysis in muscle cells: a critical
view. Journal of Molecular and Cell Cardiology 1979,
11, 325 -330.

28.Zilva JF. The origin of the acidosis in hyperlactataemia.
Annals of Clinical Biochemistry 1978, 15, 40 — 43.

Zusammensetzung (arzneilich wirksame Bestandteile nach Art und Menge): Eine Filmtablette enthalt 400 mg Dexibuprofen. Anwendungsgebiete: Akute und
chronische Arthritis, wie chronische Polyarthritis (rheumatoide Arthritis) und andere; Arthrosen; entziindliche rheumatische Erkrankungen, wie Morbus Bechterew,
Weichteilrheumatismus; zur symptomatischen Behandlung von Schmerzen, schmerzhaften Schwellungen oder Entziindungen, wie nach Verletzungen oder
Operationen. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit gegen Dexibuprofen bzw. Ibuprofen oder gegen einen anderen der Bestandteile. - hdmorrhagische Diathese.
- bestehende Magen-Darm-Ulzera. Hilfsstoffe: Methylhydroxypropylcellulose, mikrokristalline Cellulose, Carboxymethylcellulose-Calcium, Talk, Titandioxid (E171),
Triacetin, Polyethylenglycol. Name und Anschrift des pharmazeutischen Unternehmers: Gebro Pharma GmbH, Fieberbrunn. Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere
Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Mitteln, Gewohnungseffekte und Warnhinweise und Vorsict Bnahmen fiir die A dung
siehe Austria-Codex-Fachinformation.

OSTERREICHISCHES JOURNAL FUR SPORTMEDIZIN 3/2003 25



