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ROS-Sensing und ATP-Produktion
unter intermittierendem hypoxisch-
normoxischem und hypoxisch-
hyperoxischem Training

Zusammenfassung

Es ist heute allgemein bekannt, dass das intermit-

tierende hypoxische Training (IHT) bei verschie-

denen Pathologien eine therapeutische Wirkung
aufweist. Die Mechanismen mussen zwar noch
weiter erforscht werden, die meisten Wissen-
schaftler sind sich jedoch einig, dass die Mito-
chondrien bei diesem Prozess eine flihrende Rolle
spielen. Es gibt zwei wichtige Bereiche, in denen
diese Organellen an der Adaptation beteiligt sind:
= die Steigerung der ATP-Synthese und somit die
Verbesserung der Funktion des betroffenen
Organs;

m das Einschalten des sensitiven Signallings der
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), was zu einer
Kaskade von positiven Veranderungen flihrt.

In diesem Artikel werden die Mechanismen der

protektiven Wirkung von intermittierender Hypo-

xie in Verbindung mit mitochondrialer ROS-Bil-
dung und Verbesserung der Energieerzeugung
besprochen. Die wichtigsten ATP-stimulierenden

Wirkungen von IHT sind: Stimulation der Hdmo-

globin- und Zytoglobinsynthese, Steigerung des

insulinabhangigen und insulinunabhangigen Glu-
kosetransports, Bildung neuer Mitochondrien,

Wiederherstellung des mitochondrialen Membran-

potenzials und Verbesserung der oxidativen Phos-

phorylierung.

Einfihrung

Es ist heute allgemein bekannt, dass das intermittie-
rende (intervallférmige) hypoxische Training (IHT) bei
verschiedenen Pathologien eine therapeutische Wir-

kung aufweist [Monografien: Xi & Serebrovskaya, 2009; 2012;
Reviews Dale et al, 2014, Navarrete-Opazo & Mitchell, 2014,

Mateika et al, 2015]. Intermittierende Hypoxieexpositi-
onen mobilisieren evolutionar erworbene, genetisch
determinierte  Schutzmechanismen eines Organis-
mus. Dieser Vorgang beinhaltet die Aktivierung ver-
schiedener intrazellularer Komponenten. Herausra-
gende Beispiele der Wirksamkeit der IHT-Anwendung
im Bereich der Volksgesundheit sind unter anderem
die Pravention und Therapie von ischamischen Herz-
schadigungen, obstruktiven Lungenerkrankungen
und Typ-ll-Diabetes. In letzter Zeit hort man aulerdem

von einer positiven Dynamik von IHT-Expositionen in
der Therapie der Alzheimer-Krankheit sowie des Par-
kinson-Syndroms.

Die therapeutische Wirkung von IHT ist starker, wenn
die hypoxischen Phasen kurz sind (5 bis 15 Minuten)
[Serebrovska et al, 2013, 2016] und sich mit gleichlangen
Normoxie-Phasen abwechseln. Diese wechselnde
Sauerstoffkonzentration bewirkt einen Zustrom von
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), wodurch wiede-
rum die regulatorischen und adaptiven Mechanismen
aktiviert werden. Dieser Logik folgend haben einige
Forscher versucht, die IHT\Wirkung zu steigern indem
sie die Zeitspanne, in der freie Radikale zustréomen
durch Einsatz von hyperoxischen Mischungen anstatt
normoxischen maximiert haben.

Die Wirksamkeit verschiedener Regime und Metho-
den des hypoxischen Trainings héngt von verschiede-
nen Faktoren ab; nichtsdestotrotz gehen die Verande-
rungen in eine positive Richtung. Die Mechanismen
muUssen zwar noch weiter erforscht werden, die
meisten Wissenschaftler sind sich jedoch einig, dass
die Mitochondrien bei diesem Prozess eine flihrende
Rolle spielen.

Laut aktuellen Daten gibt es zwei wichtige Bereiche,
in denen diese Organellen an der Adaptation beteiligt
sind:

= die Steigerung der ATP-Synthese und somit die
Verbesserung der Funktion des betroffenen
Organs;

= das Einschalten des sensitiven Signallings der
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), was zu einer
Kaskade von positiven Veranderungen fiihrt.

Das Wissen Uber die Signalfunktion von ROS in den
Mitochondrien unter chronischer und insbesondere
unter intermittierender Hypoxie nimmt rasant zu. Ver-
anderungen in der ATP-Synthese wéhrend des IHT
stehen in engem Zusammenhang mit Sauerstoffradi-
kalen, daher soll im Folgenden zunéchst eine Analyse
der Rolle von ROS bei der Anpassung an intermittie-
rende Hypoxie erfolgen.

IHT und ROS-Sensing in Mitochondrien
Es ist bekannt, dass freie Radikale die Zellstruktur
schadigen kénnen. Es besteht sogar eine Theorie des



Alterns, die auf der Sichtweise basiert, dass wahrend
des normalen Alterungsprozesses die Konzentration
der freien Radikale steigt und die Aktivitat von Anti-
oxidantien sinkt [Kim & Nel, 2005; Fu et al., 2015]. Die scha-
digende Wirkung ist zurlickzufihren auf die Interak-
tion des Superoxid-Anions (*0,) mit Lipidmembranen
sowie seiner aktiveren Metaboliten — protonierte Form
von Superoxid, Wasserstoffperoxid und Hydroxylradi-
kale — die Strukturen wie Proteine (Enzyme, Kanale)
und sogar DNA angreifen kdnnen [Domej et al., 2014].
Die mitochondriale Atmungskette und das endo-
plasmatische Retikulum sind die Hauptquellen des
0, in der Zelle. Die Bildung von <O, in den Mito-
chondrien beruht auf dem Ubergang einzelner Elek-
tronen aus der Elektronentransportkette direkt auf
Sauerstoff. Die Entstehung von *O, steht vor allem
mit dem NADH-Coenzym-Q-Reduktase-Komplex in
Zusammenhang. Superoxid selbst ist nicht besonders
schéadlich; bei saurerem pH kann es jedoch protoniert
werden zum Hydroperoxylradikal, das reaktionsfreu-
diger und in hydrophoben Zellmembranen sehr leicht
16slich ist. Der Ubergang in Wasserstoffperoxid ist der
néchste Schritt der schadlichen Transformation von
*0,. Schlieklich kénnen bei der Reaktion von Was-
serstoffperoxid mit dem Sauerstoff Hydroxylradikale
entstehen, die am reaktivsten und gefahrlichsten sind
[Domej et al,, 2014].

Der Grol3teil des in vitro in intakten Saugetier-Mito-
chondrien gebildeten <O, entsteht an Komplex I.
Der Komplex Il gilt ebenfalls als wichtiger Ort der
*O,-Produktion, insbesondere wenn die mitochondri-
ale Atmung unterdrickt wird. Um die Rolle von Kom-
plex lll bei der Initiation der adaptiven Reaktion auf
Hypoxie durch ROS-Bildung nachzuweisen, wurden
Mauslinien mit fehlendem Rieske-Eisen-Schwefel-
Protein(RISP)-Gen, einer Ubisemichinon-Vorstufe, ent-
wickelt. Normalerweise Ubertrégt das voribergehend
als Radikal vorliegende Ubisemichinon ein Elektron
auf Cytochrom B, jedoch interagiert eine gewisse
Menge an Elektronen mit Sauerstoff, wodurch Super-
oxid entsteht. Mause mit einem genetischen Mangel
an Ubisemichinon zeigen keine adaptiven Reaktionen
auf Hypoxie [Dooley et al., 2004, Hanson et al., 2004].

Akute Hypoxie ist assoziiert mit einer hohen Super-
oxid-Produktion. Der Superoxid-Anteil aus hypoxi-
schen Mitochondrien aktiviert Neutrophile; diese
wiederum beginnen, eine erhebliche Menge an ROS,
einschlie8lich Hydroxyl-Radikalen, zu bilden. Dies ist
der filhrende Mechanismus des ischamischen Reper-
fusionsschadens und der Pathogenese des Myo-
kardinfarktes [Bailey et al, 2006 Auch die Zerstérung
von Membranen beim Schlafapnoe-Syndrom ist eine
Folge der ROS-Akkumulation.

Der Kampf gegen die verheerenden Auswirkungen
von Hypoxie wird traditionell assoziiert mit dem Ein-
satz von Antioxidantien. Detailliertere Studien haben
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jedoch gezeigt, dass es keinen direkten Zusammen-
hang gibt zwischen den positiven Effekten, die durch
hypoxisches Training erzielt werden, und der Stimu-
lation endogener oder der Verabreichung exogener
Antioxidantien. AuRerdem gibt es einige Wirkungen,
die mit antioxidativer Aktivitat Gberhaupt nicht erklart
werden konnen [Podmore et al., 1998; Clarke & Armitage,
2002: Donovan et al., 2012].

Im Jahr 1993 kommunizierte Joe Mc Cord erstmals
paradoxe Daten zu einer dosisabhangigen Wirkung
von Superoxid-Dismutase (SOD) auf postischamische
Schéden am isolierten Herzen und erhielt das Phano-
men einer stimulierenden Wirkung bei geringer Dosis
und einer hemmenden Wirkung bei hoher Dosis
(glockenformige Kurve): Unter einer bestimmten
SOD-Dosis war die Infarktregion sogar noch grofer
als ohne Zufuhr von Antioxidantien. Der Autor ist der
Meinung, dass die der Hormesis zugrundeliegenden
Mechanismen mit der Fahigkeit des Superoxid-Radi-
kals zusammenhangen, sowohl als Initiator als auch
als Terminator der durch freie Radikale vermittelten
Kettenreaktionen zu fungieren, die zur Lipidperoxida-
tion flhren. Die Lipidperoxidation ist ein allgemeines
Merkmal von oxidativem Stress und verursacht den
Verlust von Zellstruktur und Zellfunktion. McCord
zufolge ist die optimale Konzentration von SOD unter
beliebigen Bedingungen diejenige, welche die Ini-
tiation der Kettenreaktion verringert, ohne dabei die
terminierenden Eigenschaften des Radikals zu elimi-
nieren, mit dem Ergebnis einer minimalen Nettolipid-
peroxidation [McCord, 2008].

Wang et al [2017]haben unter intermittierendem hypo-
xischem Training ebenfalls eine schitzende Wirkung
von reaktiven Sauerstoffspezies auf das ischamische
Myokard nachgewiesen. H,0,, das in den ersten 30
Minuten nach der Reperfusion injiziert wird, erzeugt
eine verstarkte kardioprotektive Wirkung. Die Auto-
ren folgern, dass IHT die ROS-Produktion nach der
Ischamie-Reperfusion stimuliert und diese ROS eine
schitzende Wirkung haben, da die Behandlung mit
Antioxidantien die schitzende Wirkung von IHT auf
das Myokard unter Ischamie-Reperfusion verringert.
Es gibt eine weitere Sichtweise: Die positive Funktion
von Superoxid, das unter intermittierender Hypoxie
entsteht, steht in Zusammenhang mit einer Signal-
funktion im Anpassungsprozess. In der Studie von
Tsushima et al [2009] fihrte die Anwendung von Anti-
oxidantien nicht zu dem erwarteten positiven Effekt
bei der Behandlung von Lungenerkrankungen, asso-
ziierten mit verstéarkter ROS-Bildung. Eine mogliche
Erklarung ist, dass die Antioxidantien die Signalwir-
kung von ROS unter Hypoxie verhindern.

Unter Hypoxie ist die Elektronentransportkette von
Mitochondrien Uberladen mit Elektronen, die immer
intensiver entweichen und Superoxid bilden. Die
Reoxygenierung verstarkt aufgrund des Zustroms
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von Sauerstoff diesen Effekt. Auch die intrazellulare
Superoxid-Verteilung wird verandert: Unter Normoxie
liegt der Gradient von mitochondrialer Matrix zu Zyto-
sol ungefahr bei 10/1, unter Hypoxie bewegt sich das
Superoxid von der Matrix zum Zytosol und der Gradi-
ent verandert sich [Mannam et al., 2014].

Dieses Phanomen liegt der Signalfunktion von Mito-
chondrien unter Hypoxie zugrunde. Vom Intermem-
branraum ins Zytosol migriertes Superoxid erzeugt
einige wichtige Effekte. Ein davon ist die Freisetzung
von sequestriertem Calcium und die Aktivierung der
Glykogensynthase-Kinase-3p (GSK-3p). Diese Kinase
phosphoryliert die Glykogensynthase an Serin 9 und
blockiert deren Aktivitat. Letzteres verringert die Per-
meabilitdt der mitochondrialen Pore und verhindert
den Zelltod [Waypa et al., 2006; Yang et al., 2016]. Ein wei-
terer wichtiger Effekt des Superoxid-Zustroms ist die
Aktivierung einer groRen Gruppe von Genen, die fur
die Biogenese von Mitochondrien verantwortlich sind
[Nisoli et al., 2003; Suliman et al., 2007; Chitra & Boopathy,
2014].

Schliellich noch die Aktivierung der Gruppe von
Genen des sogenannten Antioxidantien-Komplexes:
Es gibt verschiedene Reviews, die sich mit dem Tran-
skriptionsfaktor Nrf2 befassen [Schumacker et al, 2014
Forman, 2016; Wende et al., 2016]. Kurz gesagt, fuhrt die
Interaktion von Zytosol-Superoxid mit dem Keap1-
Cul3-Komplex zur Freisetzung von Nrf2. Durch die
Migration von Nrf2 in den Zellkern wird die Tran-
skription von Antioxidantien aktiviert. Nrf2 bewirkt
unter anderem eine Zunahme der Hamoxygenase-
Enzymtranskription, was verschiedene antioxidative
Wirkungen hat [Donovan et al., 2012], die Synthese von
antiinflammatorischen Mediatoren (IL-10, NO, CO)
[Piantadosi et al, 2011], eine Stimulation der HIF-1-Tran-
skription und schlieflich die Aktivierung der AMP-
abhéngigen Kinase [Zhang et al., 2010].

Letztere ist besonders wichtig flir das Verstehen der
regulierenden Funktion von IHT bei der ATP-Produk-
tion. Es gibt eine Sichtweise, die besagt, dass die
Abnahme des Sauerstoffgehalts im Zytosol die Syn-
these von ATP nicht beeinflusst, bis nahezu anoxische
Bedingungen vorliegen [Sommer et al, 2016]. Durch
Hypoxie induzierte Mitochondrienschadigungen kor-
relieren mit Phasenanderungen im Gehalt verschie-
dener Komponenten des Adenin-Nukleotid-Pools:
ATP, ADP und AMP [Belousova et al., 2015; Zakharova E et
al, 2011]. Der erste Schritt ist gekennzeichnet durch
eine eher unerhebliche leichte Erhdhung des ATP-
Spiegels (6-10 %), gefolgt von einer Abnahme um
10-15 % vom Basisniveau (zweiter Schritt), welche
die Hydrolyse des ATPs widerspiegelt. Diese Reduzie-
rung geht einher mit einem Anstieg des intrazellularen
ADP-Gehalts und einer entsprechenden Verringerung
des ATP/ADP-Verhéltnisses. Parallel zur fortlaufenden
leichten Reduzierung des intrazellularen ATP-Spiegels

steigt jedoch der intrazellulare AMP-Gehalt allméahlich
an. Die regulierende Funktion des ATP/ADP-Verhalt-
nisses wird allmahlich abgeschwécht. Unter diesen
Bedingungen reguliert das ATP/AMP-erhéltnis die
ATP-Synthese. In der letzten Phase der Hypoxie fallt
der ATP-Gehalt dramatisch ab und die Signalfunktion
des ATP/ADP- und des ATP/AMP-Verhaltnisses wird
minimal [Lukyanova et al., 2005].

Die Stimulierung der AMP-Kinase erzeugt den erwar-
teten Effekt der Erhdhung der ATP-Synthese [Pfleger et
al, 2015]. Der Superoxid-Zustrom aus den Mitochond-
rien ins Zytosol bringt also die mit der Zellenergieer-
zeugung verbundenen adaptiven Prozesse in Gang.

Protektive Wirkung von IHT und
ATP-Produktion

Es gibt viele wissenschaftliche Nachweise, dass die
therapeutische Wirkung von IHT eng verbunden ist
mit der Optimierung der Synthese von Energietrager-
Molekilen. Die Energieerzeugung hangt sowohl von
der Sauerstoffversorgung als auch von einer adaqua-
ten Glukosekonzentration in den Zellen ab. Auf der
Ebene des gesamten Organismus sind diese beiden
wichtigen Mechanismen an dem Prozess beteiligt,
der die Energieerzeugung unter IHT verbessert. Die
Menge und der Funktionszustand von Mitochondrien
als ein ,Instrument” der ATP-Produktion sind nach-
weislich wagbar. Die wichtigsten die ATP-Produktion
stimulierenden Wirkungen des IHT sind: Stimulation
der Hdmoglobin- und Zytoglobinsynthese, Erhéhung
des insulinabhéngigen Glukosetransports, Bildung
neuer Mitochondrien, Wiederherstellung des mito-
chondrialen Membranpotenzials und Verbesserung
der oxidativen Phosphorylierung.

Stimulation der Hamoglobin-, Myoglobin- und
Neuroglobinsynthese

Die Anpassung an intermittierende Hypoxie 10st eine
Hochregulierung von Hamoglobin und Zytoglobin
(Myoglobin und Neuroglobin) aus, die als O,-Transpor-
ter und intrazellulére Puffer die Sauerstoffversorgung
verbessern [Sun et al,, 2001, Faramoushi et al, 2016]. Die
Erganzung des normoxischen kérperlichen Trainings
durch das IHT-Programm bewirkte eine Verbesse-
rung der hamatologischen Parameter [Ramos-Campo
et al, 2015 Bei Ratten mit nichtalkoholischer Fettle-
bererkrankung, die IHT ausgesetzt wurden, erhohten
sich die Serumspiegel von Hamoglobin (Hb) und die
Immunofluoreszenz von Hb und HO-1 in CD68-positi-
ven Kupffer-Zellen [Maeda & Yoshida, 2016].

Stimulation des insulinabhéngigen
Glukosetransports

Intermittierende Hypoxie stimuliert den insulinabhén-
gigen Glukosetransport und die Akkumulation von
Glykogen in sauerstoffsensiblen Zellen, einschlieR3-



lich Kardiomyozyten und Neuronen, und erhéht so
die sofort verfligbaren intrazelluldaren Energiereser-
ven [Prokopov, 2012]. Es wurde bereits nachgewiesen,
dass sich bei Ratten, die hypoxischen Bedingungen
ausgesetzt wurden (14-15% Sauerstoff in inhalier-
ter Mischung), die kardiale Struktur veranderte und
die Glukoseaufnahme im Herzen um 70% zunahm.
AuflRerdem wurden eine Verbesserung der Glyko-
genversorgung und der Glukosetoleranz sowie eine
erhéhte Expression von GLUT4 beobachtet [Grijalva et
al, 2008]. Auch Dill et al. [2007] prasentierten dhnliche
Ergebnisse: Anhaltende Hypoxie induziert die GLUT4-
Expression und verbessert den Glukosestoffwech-
sel in den Kardiomyozyten und Skelettmuskelzellen.
GLUT4 ist die wichtigste Isoform von Glukosetrans-
portern und wird besonders in insulinsensiblen Zellen
wie Fettgewebe, Skelettmuskeln und Kardiomyozyten
exprimiert. Jegliche Art von Herunterregulierung oder
Konformationsédnderung von GLUT4 verursacht Sto-
rungen im Glukosetransport, wie sie haufig bei Dia-
betes vorkommen, und flhrt zu Stérungen der Gluko-
sehomoostase. Faramoushi et al [2076] untersuchten
die Wirkung von intermittierender Hypoxie auf diabe-
tische Kardiomyopathie bei Ratten und wiesen eine
erhohte Expression des GLUT4-Proteins, eine verrin-
gerte Collagenakkumulation im Herzgewebe und eine
verbesserte Glukosehomdostase nach.

Bildung neuer Mitochondrien

Hypoxie fordert die Bildung von Mitochondrien [Nisoli
et al., 2003; Gonchar & Rozova, 2007; Gutsaeva et al, 2008; Suli-
man et al,, 2007; Chitra & Boopathy, 2014]. Insbesondere
berichten Chitra & Boopathy [2074], dass intermit-
tierende hypobare Hypoxie eine Prakonditionierung
der Lunge gegen starke Hypoxie induziert durch Sta-
bilisierung der mitochondrialen Funktion aufgrund
der regulatorischen Koordination von Zellkern-DNA-
kodierter mitochondrialer Biogenese und Dynamik.
Intermittierende Hypoxie erhohte signifikant die
Anzahl von Mitochondrien und den mtDNA-Gehalt
im Lungengewebe. Diese Beobachtung erklart sich
durch eine erhéhte Expression von Genen, die an der
mitochondrialen Biogenese (PGC-1a, ERRa, NRF1,
NRF2 und TFAM), Fusion (Mfn1 und Mfn2) und mtO-
XPHOS beteiligt sind. Daher ist der von den PGC-1a/
ERRa/Mfn2-Achsen gebildete Regulationsweg fir die
mitochondriale Anpassung an Hypoxie erforderlich.

Steigerung der Effizienz der oxidativen
Phosphorylierung

Die Anpassung an Hypoxie entwickelt sich nach
Stunden und Tagen als Ergebnis wiederholter Appli-
kationen von Hypoxieexpositionen. Eine solche
Anpassung basiert auf der HIF-1a-bezogenen Aktivie-
rung von adaptiven Genen und der Generation eines
neuen Enzymspektrums (einschlief3lich mitochondria-
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ler Enzyme), die Vitalitdt und die Energieversorgung
unter Bedingungen geringer Sauerstoffkonzentration
in den Zellen sicherstellen kdnnen. Dieser Prozess
ist assoziiert mit der Bildung einer Reihe von stabilen
adaptiven Eigenschaften, die fir die anhaltende Stei-
gerung der Widerstandsféahigkeit des Korpers gegen
Hypoxie verantwortlich sind. Die Mechanismen, die
den regulatorischen Funktionen und Signalfunktionen
von mitochondrialen Enzymen und den Tricarbonsau-
rezyklus-Substraten, Succinat und a-Ketoglutarat, bei
der Modulation der HIF-1a-Aktivitat zugrundeliegen,
werden sehr gut beschrieben von Lukyanova et al
(2009, 2012].

Zwingende Bestandteile diese Prozesses sind unter
anderem:

= transkriptionelle Remodellierung der kinetischen
Eigenschaften des mitochondrialen Komplex |,
was die Wiederherstellung von dessen Elektro-
nentransport- und Kopplungsfunktion bei Hypo-
xie ermoglicht;

® alternative Einschrankung der Rolle von Kom-
plex Il bei den Vorgéangen der mitochondrialen
Oxidation;

= Verdnderungen der kinetischen Eigenschaften
der Komponenten der Atmungskette, was den
Ubergang zu einer effizienteren Energieerzeu-
gung ermaoglicht.

Es wurde auRerdem gezeigt, dass dieser Prozess
auch mit einer gleichzeitigen Entwicklung einer neuen
Population von kleinen Mitochondrien assoziiert ist
[Lukyanova et al., 2016].

IHT aktiviert den Elektronenstrom durch den
Atmungskomplex | und steigert die Effizienz der oxi-
dativen Phosphorylierung [Manukhina et al, 2012]. Nach
Lukyanova [2017] ist die vorlbergehende, reversible,
kompensatorische Aktivierung des Komplex Il der
Atmungskette ein bedeutender Mechanismus der
akuten Anpassung an die Hypoxie, der erforderlich ist
far

= die Succinat-bezogene Energiesynthese bei
Sauerstoffmangel und Bildung von akuter Resis-
tenz im Korper;

= die Succinat-bezogene Stabilisierung von HIF-1a
und das Einschalten seiner transkriptionalen
Aktivitat, die mit der Entstehung einer langfristi-
gen Anpassung in Zusammenhang steht;

= die Succinat-bezogene Aktivierung eines Succi-
nat-spezifischen Rezeptors GPRI1.

Succinat ist daher ein Signalmolekul, dessen Wirkun-
gen bei Hypoxie auf drei Ebenen realisiert werden:
intramitochondrial, intrazellular und interzellular. In
diesem Rahmen zeigt Succinat antihypoxische und
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antiradikale Aktivitaten. Die Unterdriickung von Pro-
zessen in Zusammenhang mit freien Radikalen in der
frihen Phase der Hypoxie potenziert die Wirkungen
von Succinat und unterstitzt die Entwicklung der aku-
ten Anpassung an die Hypoxie.

In einer Studie zu IHT-Auswirkungen auf die mito-
chondriale Atmung unter Verwendung verschiede-
ner Oxidationssubstrate [Mankovska et al.,, 2005] wurde
gezeigt, dass Verdnderungen in der Funktion von
Lebermitochondrien mit erhohter Chance-Respirati-
onskoeffizient und erhohtem ADP/O-Koeffizienten,
erhohter mitochondrialer Atmungsrate im aktiven
Stoffwechselzustand unter Entkopplung von Atmung
und Phosphorylierung, und einer verringerten Aktivitat
der Succinat-Dehydrogenase assoziiert sind. Positive
Veranderungen werden innerhalb von zwei Monaten
nach der letzten IHT-Sitzung beobachtet.

Unter Hypoxie erhoht HIF-1a die Glykolyse-Enzyme,
Laktatdehydrogenase, Phosphoglyceratkinase-1, die
Aldolasen A und C, Phosphofructokinasen L und C,
Pyruvatkinase M, Enolase A, Glycerinaldehyd-3-phos-
phat-Dehydrogenase [Sazontova &. Arkhipenko, 2012]. Es
gibt Evidenzen, dass die Hypoxie den HIF-1a-Spiegel
auch durch Reduzierung des proteasomalen Abbaus
von HIF-Ta erhéht. Succinat ist ein Inhibitor von Prolyl-
hydroxylasen. Erhohte Succinatsynthese bei Hypoxie
bewirkt eine Verminderung der Prolylhydroxylase-Akti-
vitat, die Akkumulation von HIF-1a im Zytosol und eine
Erhohung der HIF-1a-Aktivitat, die fur die Transkripti-
onsaktivitdt zahlreicher Gene verantwortlich ist, die
zur Bildung adaptiver Eigenschaften beitragen [Siegert
etal, 2015].

In einer anderen Studie [Herrera et al., 2015] zeigten Rat-
ten, die einem IHT unterzogen wurden, erhéhte Ener-

Folgen und Beziehungen zwischen wesentlichen Ereignissen, die der stimulierenden Wirkung von IHT auf die ATP-

gieverbrauchswerte. Auch das Kérpergewicht nahm
zu. Die Laktatdehydrogenase war deutlich verringert.
Paradoxerweise wies die IHT-Gruppe einen deutlichen
Abfall der ATP-Menge auf, nichtsdestotrotz wurden
die Auswirkungen der Aktivierung von docosahe-
xaen-abgeleiteten mitochondrialen Signalwegen, ein
verminderter Grad an mitochondrialem oxidativem
Stress und verringerte mitochondriale c-Oxidase-Akti-
vitat beobachtet.

Zuo et al [2075] haben gezeigt, dass IHT durch reaktive
Sauerstoffspezies (ROS), Proteinkinase B (Akt), Extra-
cellular-signal Regulated Kinase (ERK) und bestimmte
mitochondriale Kanadle wahrend der Reoxygenierung
effektiv die ErmUdungsresistenz von Muskeln erhoht.
Bei dieser Untersuchung wurde ein Zusammenhang
zwischen KATP. mitochondrialer Permeabilitats-Transi-
tions-Pore und dem pO,-Zyklus-Pathway im diaphrag-
matischen Skelettmuskel entdeckt. So wurde ein ein-
zigartiger Signalweg identifiziert, der ROS, Akt, ERK
und mitochondriale Kanéle umfasst, die verantwort-
lich sind fir die Schutzwirkung von pO,-Zyklen unter
Reoxygenierungsbedingungen.

Eine Verbesserung des mitochondrialen Energiestoff-
wechsels durch IHT leistet einen wichtigen Beitrag
zur Kardioprotektion bei postischamischer myokardi-
aler Dysfunktion. In der Studie von Wang et al. [2012]
erhéhte IHT die Expression der B-Untereinheit der
ATP-Synthase, der mitochondrialen Aldehyddehydro-
genase und des Hitzeschockproteins 27 in der linken
Herzkammer. Aulerdem schwachte IHT die Reduk-
tion des myokardialen ATP-Gehalts, der mitochondri-
alen ATP-Synthaseaktivitat, des Membranpotenzials
und des respiratory controll ratio (RCR, Chance and
Williams, 1955) aufgrund von Ischemie/Reperfusion



signifikant ab. Weiterhin beseitigte die Hemmung der
mitochondrialen ATP-Synthase durch Oligomycin die
durch IHT hervorgerufenen Verbesserungen bei drei
Parametern: postischamische Wiederherstellung der
linksventrikularen Funktion, mitochondriales Memb-
ranpotenzial und RCR. Dieser Mechanismus steht in
Einklang mit der nachsten Wirkung von IHT, der Wie-
derherstellung des Membranpotenzials, der Prozess
ist stark abhangig von der Energieversorgung.

Wiederherstellung des mitochondrialen
Membranpotenzials

Einige Daten bestatigen, dass die protektive Wir-
kung von intermittierender Hypoxie teilweise aus
der Erhaltung des mitochondrialen Membranpoten-
zials und der Steigerung der mitochondrialen Tole-
ranz gegenlber hohen Calciumspiegeln resultierte
[Wang et al, 2012 IHT hatte keinen Einfluss auf die
mitochondrialen Atmungsfunktionen, fiihrte jedoch
zu einer Reduktion der AMP- und einer Erhéhung der
ADP-Konzentration in den Mitochondrien. Sowohl die
Kontroll- als auch die IH-Gruppen wiesen bei hohem
Ca2* (0,1 M) ein verringertes mitochondriales Mem-
branpotenzial auf, wobei die IH-Gruppe im Vergleich
ein etwas hoheres mitochondriales Membranpoten-
zial zeigte. Das erhéhte ADP und das erniedrigte AMP
in Mitochondrien nach intermittierender Hypoxie
konnte ein Mechanismus sein, der diesem Effekt der
Wiederherstellung des Membranpotenzials zugrunde
liegt [Chen et al, 2013].

ATP-abhéangige Kaliumkanale

Ein wichtiger Regulator der Funktion der Atmungs-
kette und der calciumakkumulierenden mitochondria-
len Systeme ist der Transport von Kaliumionen. Unter
physiologischen Bedingungen &ffnen sich die mito-
chondrialen ATP-abhéngigen Kaliumkanale bei einem
starken Abfall der intrazelluldaren ATP-Konzentration,
zum Beispiel bei Ischédmie [Mankovska & Serebrovskal. Es
wurde nachgewiesen, dass der Kaliumionentransport,
aktiviert durch die Offnung von ATP-abhangigen Kali-
umkanélen, ein bedeutender Modulator von grund-
legenden mitochondrialen Funktionen ist: Sauer-
stoffverbrauch, Bildung von Protonengradienten und
Transmembranpotenzial, Synthese und Hydrolyse von
ATP in anderen Worten: samtliche Hauptmerkmale
des Energiezustands von Mitochondrien [Dzgja et al.,
2001; Cancherini et al., 2003; Facundo et al., 2006]. Aufserdem
wurde gezeigt, dass eine Aktivierung von Adenosin-
triphosphat-abhdngigen Kaliumkanalen ein Schutz-
mechanismus gegen die mitochondriale Uberladung
durch Calciumionen ist, die eine der Ursachen von
mitochondrialer Dysfunktion darstellt [Fryer et al., 2000].

Eine Reihe von Arbeiten, die am Bogomoletz Institute
of Physiology durchgefihrt wurden, beschéftigt sich
mit der Erforschung der Rolle von mitochondrialen
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ATP-abhangigen Kaliumkanélen bei der Regulation
von der Funktion der mitochondrialen Atmungskette
bei pathologischen Zustanden mit mitochondrialer
Dysfunktion. Es wurde von einem inversen Verhaltnis
zwischen Veranderungen bei den Calciumtransportei-
genschaften (Anfangsrate der Calciumakkumulation,
Vo und Calciumkapazitat) und dem K*-Gehalt im Inku-
bationsmedium berichtet: Ein Anstieg der Kaliumkon-
zentration hemmt erheblich die Calciumaufnahme
durch Mitochondrien [Akapova et al, 2010, 2016]. Mit stei-
gender K*-Konzentration nimmt jedoch der Ubergang
vom Medium in die Matrix zu. Die Autoren prognos-
tizierten, dass die Aktivierung des Kaliumtransports in
der mitochondrialen Matrix unter IHT einen Schutz-
mechanismus gegen eine Ca2*-Uberladung darstellt.
Veranderungen der mitochondrialen K*(ATP)-Kanalak-
tivitat sind ein wichtiger Teil des Mechanismus der
Mitochondrienregulierung, die mit einer Verringerung
der negativen Folgen von mitochondrialer Dysfunk-
tion unter Hypoxie einhergehen.

Fazit

Abb. 1 zeigt die Folgen und Beziehungen zwischen
den wesentlichen Ereignissen, die der stimulie-
renden Wirkung von IHT auf die ATP-Produktion
zugrundeliegen. Die meisten davon stehen in
engem Zusammenhang mit Superoxid-abhangigen
Signalwegen. Ein Wechsel von Hypoxie zu Nor-
moxie oder Hyperoxie bewirkt einen Superoxid-
Zustrom in die Mitochondrien. Superoxid fungiert
als Signalmittel beginnend mit der Modulation
von Zytoplasmafaktoren wie Proteinkinasen oder
Ca2*-lonen, oder wirkt Uber den Zellkern durch
Aktivierung oder Blockierung der Expression eini-
ger Genen, die am Prozess der Energieerzeugung
beteiligt sind.

Superoxid aktiviert die Prozesse, die zur Verbesse-
rung der Qualitat von mitochondrialen Membranen
und zur Erhéhung der Mitochondrienzahl flhren.
Die Freisetzung von sequestriertem Calcium und
die Aktivierung der Glykogensynthase-Kinase-3f
(GSK-3p) blockiert die Aktivitat der Glykogensyn-
thase und verringert die Permeabilitdt der mito-
chondrialen Pore. Die Freisetzung von Nrf2 und
dessen Migration in den Zellkern aktiviert die
Transkription von Antioxidantien, die ebenfalls die
Funktionsfahigkeit von Mitochondrien verbessern.
Nrf2 stimuliert die Transkription von HIF-1, das
verantwortlich ist fir die Genese von neuen Mito-
chondrien. Eine weitere Wirkung von mitochon-
drialem Superoxid umfasst Verdnderungen der
kinetischen Eigenschaften von Cytochromen der
Atmungskette und der mtDNA-kodierten OXPHOS
(MmtOXPHOS)-Genexpression. ROS bewirken die




OM & Erndhrung 2016 | Nr. 156

Aktivierung der AMP-Kinase und somit eine Erho-
hung der ATP-Synthese.

Die Zunahme der HIF-1-Aktivitat stimuliert die Syn-
these von Hamoglobin, einem wichtigen Faktor
der Sauerstoffversorgung und ATP-Synthese. HIF-1
stimuliert aufserdem den Transmembrantransport
von Glukose — Substrat fir den Citratzyklus. Unter
Hypoxie gibt es einen Superoxid-unabhangigen
Weg der Erhéhung des HIF-1a-Spiegels. Hypoxi-
sche Veranderungen sind assoziiert mit der Akku-
mulation von Succinat in Geweben und im Blut.
Succinat hemmt den proteasomalen Abbau von
HIF-1a.

Die Beziehung zwischen therapeutischen Wirkun-
gen von intermittierender Hypoxie, der Effektivi-
tat der ATP-Produktion und mitochondrialen ROS
mussen weiter erforscht werden.

Z. Serebrovska
Bogomoletz Institute of Physiology
Kiev | Ukraine

E. Egorov
Berlin | Deutschland
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