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Zusammenfassung

Summary

Der Skelettmuskel besitzt ein membranstiandiges Transportsystem fiir
Laktat. Dieses ist wichtig fiir die gezielte Steuerung der Verteilung des
energiereichen Laktats zwischen Zellen und Geweben. Es regelt den
Transport von Laktat und H* gekoppelt im Verhéltnis 1:1. Aufgrund die-
ser notwendigen Verbindung von Laktat und H¥, ist der Laktat/H*-Ko-
transport von groBer Bedeutung fiir die pH-Regulation im Skelettmus-
kel. Vor allem wéhrend intensiver korperlicher Belastung, bei der Milch-
sdure verstiarkt produziert wird, ist der mit Laktat gekoppelte H*-Fluss
wichtig.

Das Laktat/H*-Kotransporterprotein erscheint in zwei Isoformen, Mo-
nocarboxylat Transporter Isoform 1 (MCT1) und - Isoform 4 (MCT4), die
unterschiedliche Muskelfasertyp abhidngige Verteilungen haben und de-
ren Dichte in den Membranen des Skelettmuskels verdnderbar ist. Es ist
erwiesen, dass sowohl durch Ausdauer- als auch durch hochintensives
Training die Dichte von MCT1- und MCT4-Proteinen in der Muskel-
membran zunimmt. Es ist also ein niitzlicher Effekt von Training, dass
sich die Kapazitit des Laktat/H*-Transports durch die Muskelmembran
erhoht. Studien legen den Verdacht nahe, dass der Laktat/H*-Transport
bei Patienten mit Diabetes Typ 2 und Fettleibigkeit beeintrachtigt ist.

Schlagworter: MCT1, MCT4, pH-Regulation

Einleitung

Laktat ist ein wichtiges, energiereiches Molekiil, das von
Muskelzellen sowohl freigesetzt als auch von diesen aufge-
nommen wird. Laktat wird im Skelettmuskel aus zwei Griin-
den produziert: Zum einen ist die Zunahme der glykolyti-
schen Energiebereitstellung bei Beginn der korperlichen Be-
lastung schneller als die Zunahme der oxidativen
Energiebereitstellung. Zum anderen wird Laktat wahrend in-
tensiver sportlichen Betidtigung produziert, weil die maxi-
male Kapazitdt der Glykolyse grofer ist als die des oxidati-
ven Weges. Die Laktatproduktion im Skelettmuskel ist unter
Normalbedingungen nicht auf einen Mangel an Sauerstoff
zuriickzufiihren (9). Der Skelettmuskel ist sowohl der groBte
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Skeletal muscle possesses a membrane transport system for lactate
transport. This transporter is important in directing the energy-rich
compound lactate between cells and tissues. The lactate transporter me-
diates a 1:1 coupled transport of lactate and H*. Because of this obliga-
tory coupling between lactate and H*, lactate/H* co-transport is of great
importance for pH regulation in skeletal muscle. The lactate coupled H*
flux is especially important during intense exercise, which is associated
with a large lactic acid production.

The lactate/H* co-transporter protein exists in two isoforms named
MCT1 and MCT4, which have different fiber-type distributions. The den-
sity of MCT1 and MCT4 proteins in skeletal muscle membranes can be
regulated. Both endurance and high-intensity training have been de-
monstrated to increase the density of MCT1 and MCT4 proteins in mu-
scle membranes. Therefore, one beneficial effect of training is an in-
creased capacity for lactate and H* transport across muscle membranes.
Studies suggest that lactate/H* co-transport is impaired in patients with
type 2 diabetes and obesity.

Keywords: MCT1, MCT4, pH regulation

Produzent als auch der groBte Verbraucher von Laktat im
Korper. Der Austausch von Laktat zwischen den verschiede-
nen Zellen im Muskel und zwischen den verschiedenen Ge-
weben ist deshalb fiir den Energiefluss wichtig.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die funktionale Bedeutung
des Laktattransports durch die Zellmembranen sowie die
Verdnderungen des Muskellaktattransports durch Training,.

Laktattransport

Nur ein geringer Teil des durch die Muskelmembran (Sarko-
lemm) hindurchgehenden Laktats erfolgt durch einfache Dif-
fusion von undissoziierter (Laktat-)Saure, da der pK weit un-
ter dem intrazelluldiren pH-Wert liegt. Der Hauptteil der

DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FUR SPORTMEDIZIN 157



Ubel’Si Ch ten Laktattransport im Skelettmuskel

Laktatbewegung durch das Sarkolemm wird von Mem-
branproteinen geregelt, die spezielle Transportsysteme bil-
den. Die Existenz eines membranstédndigen Transportsystems
folgt aus der Sattigbarkeit des Transports und der Moglich-
keit, den Transport zu behindern (12).

Kinetische Analysen haben gezeigt, dass die Transportsyste-
me Laktat und H* immer gekoppelt im Verhéltnis 1:1 trans-
portieren. Die Laktattransporter werden deshalb Laktat/H*-
Kotransporter genannt (eine Ubersicht gibt (14)).

Laktat/H+ - Kotransporter Isoformen

Das Protein der Laktat/H*-Kotransporter des Skelettmuskels
existiert in mehreren Isoformen. Monocarboxylate Trans-
porter Nummer 1 (MCT1) war die erste Isoform, die geklont
werden konnte. MCT1 kommt in allen Fasertypen vor, aber
mit einer signifikant héheren Dichte in den oxidativen Fa-
sern (21). Eine andere Isoform, MCT4, findet sich ebenfalls in
allen Muskelfaserntypen, aber mit einer weniger klar ausge-
prigten Fasertypverteilung (25). Eine dritte Isoform, MCT2,
hat nur eine begrenzte Verbreitung und scheint von geringer
Bedeutung zu sein.

Die Gesamtkapazitit fiir Lakat/H*-Kotransport ist in oxida-
tiven Fasern groBer als in glykolytischen (18). Aufgrund der
Tatsache, dass MCT1 eine hohere Dichte in oxidativen Fasern
hat, glaubte man, dass MCT1 auf die Aufnahme von Laktat
spezialisiert ist, wohingegen M(CT4 die Freisetzung von Lak-
tat reguliert. In jedem Fall aber erfolgt der Transport von
Laktat und H* immer absteigend (vereinfachte Diffusion) und
héngt nur von der Richtung des Laktat- und H*-Gradienten
ab. Beide Isoformen kdnnen deshalb Laktat und H* in beide
Richtungen transportieren. Die Existenz von mindestens
zwei MCT-Formen im Skelettmuskel hat zu der Vermutung
gefiihrt, dass diese unterschiedliche Rollen und Eigenschaf-
ten haben. In Oozyten wurde gefunden, dass MCT1 und
MCT4 unterschiedliche Affinitdt gegeniiber Laktat haben. Es
konnte aber noch nicht nachgewiesen werden, dass die bei-
den Isoformen unterschiedliche Laktat-Affinitdt im intakten
Sklelettmuskel haben.

Das MCT1-Protein wurde ebenfalls in der Mitochondrien-
membran nachgewiesen. Seine Funktion besteht wahr-
scheinlich in der Erleichterung der Aufnahme von Laktat zur
Oxidation (4).

Laktat/H* - Transport und
pH-Regulation

Um eine intrazellulire Uberséuerung zu vermeiden, miissen
Muskelzellen sowie die meisten anderen lebenden Zellen
iiber ein Transportsystem verfiigen, das H* nach auBlen ab-
fiihrt. Bei Muskelzellen in Ruhe wird die H*-Beseitigung
hauptsichlich durch ein Na*/H*-Austauschsystem geregelt
und durch Systeme, die Bikarbonat in die Zellen transpor-
tieren (Abb. 1).

Wihrend korperlicher Belastung hédufen sich Laktat und H*
im Muskel, was leicht zu einer Ubersiuerung der Zellen
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Abbildung 1: pH-Regulation im Muskel. Die Laktat/H*-Kotransporter
(MCT1- oder MCT4-Protein) spielen fiir die pH-Regulation eine groBe
Rolle. Dariiber hinaus wird der pH-Wert durch den Na*/H*-Austausch
(Protein NHE), Na*/Bikarbonat-Kotransport (Protein NBC) und die Diffusion
von CO, geregelt

fiihrt. Folglich besteht hier ein verstérkter Bedarf, H* aus den
Zellen zu entfernen. Die Aktivitit des Laktat/H*-Kotranspor-
ters ist fiir die pH-Regulierung wichtig, zumal immer ein H*-
Ion zusammen mit einem Laktat-Ion transportiert wird. Vor
allem wihrend intensiver korperlicher Beanspruchung (mit
einer groBen Laktatproduktion) wird der GroBteil des H*-Ab-
transports aus den Muskelzellen iiber die Laktat/H*-Kotrans-
portproteine MCT1 und MCT4 durchgefiihrt. Aus diesem
Grund verwundert es nicht, dass es in der Regenerations-
phase nach intensiver korperlicher Belastung ein enger Zu-
sammenhang besteht zwischen der Zeitspanne der Beseiti-
gung von Laktat aus dem Muskelinneren und der Normali-
sierung des inneren pH. MCT1 und MCT4 sind weniger
wichtig fiir die pH-Regulation bei weniger intensiver kor-
perlicher Belastung mit einer begrenzten Laktatsdure-Pro-
duktion (eine Ubersicht {iber die pH Regulation im Muskel
gibt (13)).

Training und Laktat/H* - Transport

Es ist wohl bekannt, dass der Skelettmuskel eine Vielzahl
von Anpassungen als Folge von korperlicher Aktivitdt und
Training erfiahrt. Es ist wichtig, die Auswirkungen von kor-
perlichem Training auf den Laktat/H*-Kotransport wissen-
schaftlich zu untersuchen, da der Transport von Laktat und
H* durch die Membran wihrend Belastung kapazitatslimi-
tiert sein konnte. Es war bereits moglich, den Laktattrans-
port im menschlichen Muskel zu untersuchen, bevor die Iso-
formen MCT1 und MCT4 identifiziert waren. Diese frithen
Forschungen wurden an sarkolemmalen Riesenvesikeln
durchgefiihrt, die aus durch Nadelbiopsieproben von trai-
nierten und untrainierten Probanden gewonnen worden
waren. In einer Studie wurde gefunden, dass eine Gruppe
von Trainierten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine er-
hohte Kapazitit fur Laktattransport hatte (18). Die Identifi-
zierung der Protein-Isoformen MCT1 und MCT4 hat es dann
ermdoglicht, spezifische Antikdérper herzustellen, die es er-
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Abbildung 2: Auswirkungen von koérperlichem Training auf die Leistungs-

fahigkeit des Laktattransports. Die Auswirkungen werden durch die Ande-
rungen des MCT1- und MCT4-Gehalts im Muskel dokumentiert. Daten von
sechs Studien an Menschen (Literaturbelege in Klammern)

lauben, mittels Western Blott relative Verdnderungen der
MCTs im Muskel zu bestimmen. Abbildung 2 fasst die Er-
gebnisse aller publizierten Studien zusammen, in denen
MCT1 und MCT4 mittels Western Blott von menschlichen,
trainierten und untrainierten Muskeln bestimmt wurde
(Abb. 2).

Abbildung 2 ldsst die Schlussfolgerung zu, dass die Dichte
von MCT1 und MCT4 im Skelettmuskel durch Training ge-
steigert werden kann. Es scheint, dass MCT1 gréBere Verdn-
derungen als Reaktion auf korperliche Belastung erfahrt als
MCT4. Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass bei-
de MCTs unterschiedlich reguliert werden. Derzeit ist nicht
bekannt, welche Faktoren zu einem h6éheren Einschluss von
MCT-Proteinen in die Membran fiihren. Das Ergebnis, dass
die Trainingsantwort sowohl durch Ausdauertraining, Kraft-
training als auch durch hochintensives Intervalltraining er-
reicht werden kann, schlieBt die Moglichkeit, dass Laktat und
H* die gesuchten Faktoren sind, aus. Denn die Anhdufung
von Laktat und H* ist im hochintensiven Training weit aus-
gepragter als im Ausdauertraining. Auf der anderen Seite
wurde bei einem Patienten mit stdndig erhdhten Plasmalak-
tatkonzentrationen von erhdhter Dichte von MCT1 und
MCT4 berichtet (1).

Es ist wichtig zu untersuchen, ob Verdnderungen der Dichte
bei den MCTs Anderungen in der Aufnahmefihigkeit und
dem Freisetzungsvermégen von Laktat bewirken. Wird bei
einer Zunahme von MCT parallel die Kapazitét erhoht, Lak-
tat in den arbeitenden Muskel zu transportieren? Einige we-
nige Studien haben tatsichlich gezeigt, dass eine solche Ab-
héngigkeit zwischen der Dichte der MCT-Proteine und der
Transportkapazitit existiert. Eine der Studien zeigt, dass sar-
kolemnaler MCT1- und MCT4-Gehalt positiv mit dem netto
Laktatfreisetzung der Beinmuskulatur wédhrend Belastung
korreliert (6). Eine andere Studie mit sehr gut trainierten
Skildufern zeigte einen engen Zusammenhang zwischen der
Blutlaktatkonzentration bei Erschépfung und der Dichte von
MCT1, nicht aber zu MCT4 (8). In zwei weiteren Studien war
das Verhéltnis zwischen der Laktatfreisetzung wéhrend in-
tensiver Belastung und dem Gradienten der Muskel-zu-Blut-
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Konzentrationen fiir Laktat nach Training hoher als davor (3,
20).

Obwohl nur wenige Studien verfiigbar sind, kann man zu
dem Schluss kommen, dass trainingsinduzierte Verdnderun-
gen in den MCT-Proteinen von funktioneller Bedeutung
sind. Ein niitzlicher Effekt von Training ist ein verbesserter
Laktataustausch im Muskel. Dennoch ist es schwierig, den
trainingsbedingten Effekt von Anderungen des MCT-Gehal-
tes zu isolieren und quantifizierende Angaben zum Mengen-
verhiltnis zu machen, weil korperliche Aktivitét gleichzeitig
auch andere Faktoren anregt, die fiir den Laktattransport von
Bedeutung sind. So konnen sich sowohl Blutfluss und die
Anzahl der Kapillaren (16) in gleichem MaBe durch korper-
liches Training dndern wie die Laktatclearance im Bein (2).
Deshalb kénnen Verdnderungen in den MCT nicht direkt mit
den funktionalen Verdnderungen, die durch korperliche Ak-
tivitdt hervorgerufen werden, in Beziehung gesetzt werden.
Auf der anderen Seite konnen Anderungen der MCT als In-
dikatoren oder Marker verwendet werden, wenn man die
Auswirkungen verschiedener Trainingsmodelle vergleichen
mochte.

Es ist von anderen Transportsystemen wie z. B. dem Gluko-
se-Transporter GLUT4, bekannt, dass die Transportkapazitét
durch Translokation des Transporterproteins von intrazel-
luldren Speichern zur Zellmembran schnell nach oben regu-
liert werden kann. Es ist nicht klar, ob MCT-Proteine dhnli-
chen Mechanismen unterliegen. In einer Studie an Menschen
waren MCT1 und MCT4 nach nur einer, aber sehr langen
Trainingseinheit (5-6 Stunden) angestiegen. Dies scheint die
Vermutung zu unterstiitzen, dass eine Translokation statt-
findet (10). Dies konnte aber in Tierstudien nicht bestétigt
werden. Vielmehr zeigt eine Studie an Ratten eine Abnahme
von MCT4 nach 10-miniitiger intensiver Muskelkontraktion
(24).

Es ist eine offensichtliche Moglichkeit, dass das mitochond-
riale MCT1 sich im Zusammenhang mit Training dndert; die-
se Moglichkeit wurde aber bislang noch nicht untersucht.

Laktat- und H* -Aufnahme in
Erythrozyten

Wenn Laktat und H* wihrend intensivem korperlichen Trai-
ning aus dem Skelettmuskel freigesetzt werden, sammeln sie
sich im Blutplasma an. Die Freisetzung von Laktat und H*
aus dem Muskel wird bestimmt durch den Gradienten der
Muskel-zu-Blut-Konzentrationen. Es ist deshalb von Vorteil,
wenn Laktat und H* von den Erythrozyten aufgenommen
werden, die dann als Verteilungsraum fiir diese lonen dienen.
Seit geraumer Zeit weil man, dass Erythrozyten iiber ein
Transportsystem fiir Laktat verfiigen (5, 12). Das bedeutens-
te Protein ist MCT]1. Es ist bekannt, dass erythrozytare MCT1
Dichte und die Laktattransportkapazitit durch Hypoxie (15)
und wahrscheinlich auch durch Training ansteigen (23). Der
niitzliche Effekt von Training auf die Muskelfunktion kénn-
te demnach auch bei Anpassungen in den Erythrozyten eine
Rolle spielen.
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MCT-Proteine bei Diabetes und
Fettleibigkeit

In einer Studie wurden MCT1 und MCT4 bei Probanden
(Durchschnittsalter: 61 Jahre) mit Diabetes Typ 2 untersucht.
Der MCT1-Gehalt entsprach nur 65 % dem Gehalt an MCT1-
Proteinen einer gleichaltrigen Kontrollgruppe, wohingegen
sich der MCT4-Gehalt nicht von dem der Kontrollgruppe un-
terschied (17). Es ist bemerkenswert, dass der bei den Diabe-
tes-Patienten um 35 % verringerte Gehalt an MCT1 von der
selben GroBe ist, der bei vollig inaktivem, menschlichem
Muskel gemessen wurde (19). Diabetes Typ 2 scheint somit
trotz normaler korperlicher Aktivitdt mit einer Reduzierung
von MCT1 einher zu gehen. Ebenso ist bemerkenswert, dass
ein Krafttrainingsprogramm mit nicht mehr als 90 Minuten
Training pro Woche den MCT1-Gehalt im Vergleich mit ei-
ner Kontrollgruppe vollstindig normalisierte (17).

Diese Ergebnisse betonen die Bedeutung, die Muskelfunkti-
on durch korperliche Betdtigung aufrechtzuerhalten. Eine
Studie an Ratten bestdtigt die Verbindung von Diabetes und
reduziertem MCT-Gehalt im Skelettmuskel (7). Eine weitere
Studie konnte zeigen, dass Laktattransport und Expression
von MCT1 und MCT4 bei tibergewichtigen Tieren vermindert
sein kénnen (22). Die Auswirkungen von Fettleibigkeit auf
MCT-Proteine wurde bislang am Menschen nicht untersucht.
Es besteht dringender Bedarf, an mehr Studien die moglichen
Verdnderungen der MCT-Dichte an Patientengruppen und
Ubergewichtigen zu untersuchen. Solche Forschungen
konnten iiber die Folgen von verdnderten MCT-Gehalten fiir
die Muskelfunktion Aufschluss geben.
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