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Zusammenfassung

Summary

RegelmiBiges korperliches Training fiihrt zu spezifischen kardialen Ad-
aptationen. Insbesondere in Zwillingsstudien konnte gezeigt werden,
dass sowohl die linksventrikulidre Masse (LVM) des Herzens im untrai-
nierten Zustand, als auch die Anpassung der LVM auf Belastungsreize
von genetischen Faktoren mitbeeinflusst wird. In der vorliegenden Stu-
die wurde der Einfluss von drei genetischen Polymorphismen der Renin-
Angiotensin-Achse (RAS) auf die LVM bei hochtrainierten Ausdauer-
athleten untersucht. 150 méannliche Athleten unterschiedlicher Sportar-
ten mit einer maximalen Sauerstoffaufnahme von >75ml-kg!-min-! und
einer Trainingshistorie von mindestens 5 Jahren nahmen an der
Untersuchung teil. Die Herzdimensionen wurden echokardiographisch
ermittelt, die LVM mit Hilfe der Devereux-Formel berechnet. Mittels Po-
lymerasekettenreaktion (PCR) und Gelelektrophorese wurden drei unter-
schiedliche Polymorphismen in den Genen des Angiotensin-Konvertie-
rungs-Enzyms (ACE), des Angiotensin II-Typ 1-Rezeptors (AT1), sowie
des Angiotensin II-Typ 2-Rezeptors (AT2) untersucht. Fiir keinen der
drei untersuchten Polymorphismen konnte eine signifikante Assoziati-
on zwischen einem bestimmten Allel und der LVM nachgewiesen wer-
den. Bei der Analyse diverser Genotypenkombinationen fand sich je-
doch eine signifikant hohere LVM bei Athleten mit der Kombination
ACE/II-Genotyp und AT2 G-Allel.

Zusammenfassend fand sich kein Hinweis dafiir, dass einer der unter-
suchten Polymorphismen eine eigenstdndige Rolle fiir die Auspragung
der LVM im untersuchten Probandenkollektiv spielt. Die Kombination
aus ACE und AT2-Genotyp konnte allerdings einen gewissen Einfluss
auf die Auspragung der LVM bei Ausdauerathleten haben.

Schliisselworter: Ausdauerleistungsfahigkeit, Polymorphismus, RAS-
Gene, linksventrikuldre Masse, Sportherz

Einleitung

Die Auspragung eines Sportherzens ist eine Anpassungsre-
aktion an regelméBige korperliche Aktivitdt, welche durch
mechanische, elektrophysiologische und systemische (hor-
monell/nerval/autonom) Faktoren vermittelt wird (7). Das
Ausmaf wird von Dauer, Intensitdt und Art der korperlichen
Belastung bestimmt. Entscheidend fiir die Zunahme der
linksventrikuldaren Masse ist der Ausdaueranteil einer Sport-
art. Ergebnisse aus Zwillingsstudien belegen, dass genetische
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Regular physical exercise leads to specific cardiac adaptation. Twin stu-
dies have shown that left ventricular mass (LVM) in the untrained state,
as well as the adaptation of heart size to exercise is influenced by ge-
netic factors. The aim of our study was to investigate the influence of
three genetic polymorphisms from the renin-angiotensin-system (RAS)
on LVM in highly-trained endurance athletes. 150 male athletes from
different endurance sports with a training history of 5 years or more and
a maximum oxygen uptake > 75 mL-kg"!'min~! were recruited. Cardiac
dimensions were measured by echocardiography, LVM was calculated
using Devereux’s formula. Polymerase chain reaction (PCR) was used to
analyze three different polymorphisms in the genes encoding the an-
giotensin-converting-enzyme (ACE), the angiotensin II-type 1-receptor
(AT1) and the angiotensin II-type 2-receptor (AT2). No significant asso-
ciation was found between a single variant of the three tested polymor-
phisms and LVM. Analyzing different genotype combinations we found
a significantly higher LVM in athletes carrying the combination ACE/II-
genotype and AT2 G-allele.

In conclusion, we found no evidence for an association between any-
one of the investigated polymorphisms and LVM in our study group. Ne-
vertheless, we found some evidence that a specific combination of ACE
genotype and AT2 genotype may play a role in cardiac adaptation in
endurance athletes.

Key words: Endurance, polymorphism, RAS genes, left ventricular
mass, athlete’s heart

Faktoren bei der GréBe der linksventrikuldren Masse, wie
auch bei der Ausbildung von linksventrikuléren Strukturen
eine Rolle spielen miissen (16,8,2). Auch bei Ausdauerathle-
ten lésst sich zeigen, dass sie bei vergleichbarer Trainings-
belastung mit einer individuell unterschiedlichen Zunahme
an linksventrikuldrer Masse reagieren (13). Fiir die mit Blut-
hochdruck assoziierte linksventrikuldre Hypertrophie liegen
zahlreiche Evidenzen fiir eine mogliche Beteiligung des Re-
nin-Angiotensin-Systems (RAS) vor (11,10). Neuere Daten
zeigen, dass das Angiotensinkonvertierungsenzym (ACE),
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Angiotensinogen (AGT) und der Angiotensin II-Typ1-Rezep-
tor (AT1) im Myokard synthetisiert werden und ihre Expres-
sion wihrend des Myokardwachstums hochreguliert wird
(27,17). In vitro-Stimulationsexperimente an kardialen Myo-
zyten mit Angiotensin II belegen die Notwendigkeit des
funktionalen Angiotensin II-Typ 1-Rezeptors fiir das Myo-
zytenwachstum (18). Derzeit liegen etliche Befunde vor, die
einen Zusammenhang zwischen Polymorphismen von RAS-
Genen und linksventrikuldrer Hypertrophie nahe legen. Dan-
ser et al. konnten zeigen, dass die An- oder Abwesenheit ei-
ner 287bp Deletion im Intron 16 des ACE-Gens (I/D-Poly-
morphismus) mit der kardialen ACE-Aktivitit korreliert (4).
Probanden mit dem DD-Genotyp hatten eine signifikant er-
hohte ACE-Aktivitdt. Fiir das Deletionsallel wurde sowohl
bei bluthochdruck-bedingter Hypertrophie als auch bei trai-
ningsinduzierter Hypertrophie eine signifikante Assoziation
mit einer groBeren linksventrikuldren Masse gezeigt
(10,22,25). Fiir den Angiotensin II-Typ 2-Rezeptor (AT2) liegt
eine Untersuchung vor, die einen Nukleotidaustausch im In-
tron 1 (G1675A) dieses X-chromosomal gelegenen Gens in
Zusammenhang bringt mit hypertonieassoziierten Verdnde-
rungen des linken Ventrikels (29).

Die vorliegenden physiologischen und molekularbiologi-
schen Daten bilden die Rationale, in einem Kollektiv von 150
hochtrainierten  ménnlichen  Ausdauerleistungssportlern
mogliche signifikante Assoziationen zwischen der GroBe der
linksventrikuldren Masse und dem I/D-Polymorphismus des
ACE-Gens, dem A1166C-Polymorphismus des AT1-Gens oder
dem G1675A-Polymorphismus des AT2-Gens zu untersuchen.

Material und Methoden

Probanden

In die Studie wurden 150 ménnliche Athleten der Disziplinen
Laufen, Radfahren, Skilanglauf und Biathlon miteinbezogen.
Insgesamt nahmen 8 Laufer, 31 Radfahrer, 49 Skilangldufer
und 62 Biathleten teil. Voraussetzung fiir die Aufnahme in die
Studie war eine Trainingshistorie von mindestens 5 Jahren,
sowie eine maximale Sauerstoffaufnahme (VO,max) von min-
destens 75 ml-kg'-min"!. Die Untersuchung genetischer
Grundlagen der korperlichen Leistungsfdhigkeit wurde im
Rahmen der ,Genathlete”-Studie durch die Ethikkommission
der Universitatsklinik Freiburg begutachtet und genehmigt.
Von allen Probanden liegt eine Einverstdndniserkldrung zur
Teilnahme an genetischen Studien vor.

Echokardiographie

Die Herzdimensionen wurden mittels 2-D- und M-Mode-
Echokardiografie (Toshiba SSA-380A, 2,5/3,0MHz Multifre-
quenz Schallkopf) ermittelt. Simtliche Untersuchungen wur-
den von einem einzelnen erfahrenen Untersucher durchge-
fihrt. Die Probanden wurden in links-lateraler Lage
untersucht (19). Septale und posteriore Wandstérke, sowie
linksventrikuldre enddiastolische Dimensionen wurden nach
den Protokollen der ASE (American Society of Echocardio-
graphy) ermittelt (19). Die linksventrikuldre Masse (LVM)
wurde nach der Devereux-Formel kalkuliert und zur Berech-
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nung des linksventrikuldren Muskelmassen-Index (LVMI) fiir
die Korperoberflache korrigiert (5). Zur Auswertung wurden
nur Untersuchungen herangezogen, die technisch einwand-
frei waren und bei optimalen Untersuchungsbedingungen
erhoben werden konnten.

Genotypisierung

Die genomische DNA wurde mit Hilfe eines Kits (Talent,
Triest, Italien) aus EDTA-Vollblut der Probanden isoliert.
ACE: Der ACE Insertions-/Deletionspolymorphismus wurde
anhand der 3 Primermethode bestimmt. Die Primersequen-
zen waren wie folgt:

e 5'°-CATCCTTTCTCCCAT-3* (Primer 1),

¢ 5'-TGGGATTACAGGCGTGATACAG-3* (Primer 2),

e 5'-ATTTCAGAGCTGGAATAAAATT-3 (Primer 3).

Der PCR-Ansatz enthielt 50 ng Template-DNA, 10 pmol Pri-
mer 1 und 3, 7,5 pmol Primer 2, 0,1 mM dNTP, 1,5 mM
MgCl2, 0,5 U Taq-Polymerase (Eppendorf), 16 mM Ammoni-
umsulfat, 50 mM Tris-HCl pH 8,8, 0,01% Tween 20. Das PCR-
Volumen betrug 20 pl. Das PCR-Programm beinhaltete eine
initiale Denaturierung fiir 3 min bei 95°C. Es schlossen sich
35 Zyklen mit 20 Sekunden 95°C, 1 Minute 56°C, 1 Minute
72°C an. Als Abschluss wurde eine letzte Synthesephase von
10 Minuten bei 72°C durchgefiihrt. Die PCR-Produkte wur-
den auf einem 3%igen Agarosegel aufgetrennt.

AT1: Die Primersequenz fiir den kodierenden Strang war 5°-
ATAATGTAAGCTCATCCACC-3¢, fiir den Gegenstrang 5°'-
GAGATTGCATTTCTGTCAGT-3" Der PCR-Ansatz enthielt 50
ng Template-DNA, 10 pmol Primer , 0,3 mM dNTP, 1,5 mM
MgCl2, 0,5 U Taq-Polymerase (Eppendorf), 16 mM Ammoni-
umsulfat, 50 mM Tris-HCl pH 8,8, 0,01% Tween 20. Das PCR-
Volumen betrug 20 pl. Das PCR-Programm beinhaltete eine
initiale Denaturierung fiir 3 min bei 93°C. Es schlossen sich
35 Zyklen mit 45 Sekunden 93°C, 1 Minute 57°C, 1 Minute
72°C an. Als Abschluss wurde eine letzte Synthesephase von
10 Minuten bei 72°C durchgefiihrt. 10 pl des PCR-Ansatzes
wurden mit 1 Unit Ddel (NEB) verdaut. Der Restriktionsan-
satz wurde auf einem 3%igen Agarosegel aufgetrennt.

AT2: Die Primersequenz fiir den kodierenden Strang war 5°-
GGAAGGTAGAACATACATTAAATG-3', fiir den Gegenstrang
5'-CCTGTAAGAGAAACAGCAGCTAAAGAATT-3". Der PCR-
Ansatz enthielt 50 ng Template-DNA, 10 pmol Primer , 0,2
mM dNTP, 1,5 mM MgCl2, 0,5 U Taq-Polymerase (Eppen-
dorf), 16 mM Ammoniumsulfat, 50 mM Tris-HCl pH 8,8,
0,01% Tween 20. Das PCR-Volumen betrug 20 pl. Das PCR-
Programm beinhaltete eine initiale Denaturierung fiir 3 min
bei 95°C. Es schlossen sich 35 Zyklen mit 45 Sekunden 95°C,
1 Minute 55°C, 1 Minute 72°C an. Als Abschluss wurde eine
letzte Synthesephase von 10 Minuten bei 72°C durchgefiihrt.
10 pl des PCR-Ansatzes wurden mit 1 Unit EcoRI (NEB) ver-
daut. Der Restriktionsansatz wurde auf einem 3%igen Aga-
rosegel aufgetrennt.

Die Detektion der PCR- bzw. Verdauprodukte erfolgte je-
weils durch Farbung mit Ethidiumbromid und Fluoreszenz
im UV-Licht.
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Statistische Methoden

Tabelle 1: Phiinotypische Variablen der Probanden nach ACE- bzw. AT1- Genotyp

Die statistischen Auswertungen wurden

. ACE 1l ID DD
mit dem Programm SPSS 11.01 (SPSS P
Inc., Chicago, Illinois) durchgefiihrt. n=15(() ) 4 61 48
. . 9 w1 Alter (Jahre 20,4+4,4 20,2+4,9 20,2+4,8 0,894
Mittels eln.es Chi?-Tests wurde tiber Trainingsjahre 9,744 1 86138 9,743 0211
priift, ob die beobachteten Frequenzen VO,max (mlkg~"'min) 79,9+3,9 79,2+3,9 79,5+3,5 0,519
r ACE- und AT1-Gen n im Har- BMI (kg/m?) 21,9413 21,7415 21,8414 0,757
de C und . Ge otype . a LVM (g) 279,4+56,3 269,2+55,7 260,7+49,7 0,259
dy-Weinberg Gleichgewicht vorliegen.  [ymi (g/m?) 147,0422,5 142,6+24,7 139,2425,6 0,154
Alle quantitativen Phinotypen werden
. . . AT1 AA AC CC p
als Mittelwert mit Standardabweichung
angegeben. Die Bedeutung der Sportart n=149 69 57 23
- . = . : Alter (Jahre) 20,0+4,5 20,7+5,1 19,9+4,5 0,745
fur die Auspragung der linksventri- 0o 9,644, 1 8,914, 9.043,9 0372
kuldren Masse wurde iiber eine univa-  vo,max (mikg-"min"") 79,443,8 79,7+3.9 79.443,3 0,921
riate Varianzanalyse untersucht, bei der E\m ((k%/mz) 231:(7)11558 22;-811-33 2;;-1115-:3 8.222
o g ,0£58, 10446, 159, .
Alter, Zahl der Trainingsjahre und BMI [y (g/m?) 143.2+25.9 141.9+22.1 142.6426.8 0996

als Kovariablen eingesetzt wurden. Um
zu untersuchen, ob eine Beziehung zwi-
schen den Parametern LVM bzw. LVMI
und bestimmten Genotypen vorliegt,
wurde fiir das ACE-Gen, wie fiir das
AT1-Gen eine Unterteilung des Studienkollektivs in Genoty-
pen vorgenommen. Um zu analysieren, ob bestimmte Allele
des ACE-, AT1- oder AT2-Gens einen Einfluss auf die LVM
bzw. die LVMI besitzen, wurde das Athletenkollektiv zusitz-
lich in Carrier und Nicht-Carrier unterteilt. Zusétzlich wurde
zur Kontrolle einer méglichen Interaktion aus ACE-Genotyp
und dem Vorliegen eines bestimmten AT2-Allels das Athle-
tenkollektiv nach ACE-Genotyp x AT2-Allelkombination
unterteilt.

Die Verteilung der quantitativen Variablen zwischen den
Genotypen und Carriern der einzelnen Gene wurde iiber
nicht-parametrische Tests tiiberpriift. Die Verteilung der
quantitativen Variablen zwischen den Genotyp-Allelkombi-
nationen wurde anhand einer univariaten Varianzanalyse
iberpriift. Die Verteilung der Sportarten innerhalb dieser
Klassen wurde mit einem Chi?-Test untersucht. P-Werte un-
ter 0,05 wurden als signifikant betrachtet.

Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Athleten lag bei 20,3 + 4,7 Jah-
ren. Die mittlere Trainingshistorie betrug 9,3 + 4 Jahre. Der
durchschnittliche BMI lag bei 21,8 +1,4 kg/m?, die VO, max
betrug 79,6 + 3,6 ml-kg-"'min-!. Die LVM wurde mit 269,2 +
54,2 ¢ (Min.: 164 g, Max.: 423 g) bestimmt, korrigiert fiir die
Korperoberfléiche ergab sich eine LVMI von 142,7 + 24,4 g/m?
(Min.: 95,8 g/m?, Max.: 217,5 g/m?). Die Zahl der Trainings-
jahre (p=0,08) und das Alter (p=0,327) der Athleten sind in
dem untersuchten Kollektiv nicht signifikant mit der LVM
korreliert. Die Sportart (p<0,001) und der BMI (p<0,001) sind
hochsignifikant mit der Ausprdgung der linksventrikuldren
Masse assoziiert, wobei die Radfahrer im untersuchten Kol-
lektiv im Durchschnitt die groBten Herzen aufweisen. Die
Genotypen von ACE und AT1 befinden sich in der unter-
suchten Population im Hardy-Weinberg Gleichgewicht. Al-
ter, Zahl der Trainingsjahre, BMI und sind in den Genoty-
pen- wie den Carrierklassen bei allen drei Genen gleich ver-
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Die Angaben fiir die phidnotypischen Parameter beziehen sich auf Mittelwert + Standardabwei-
chung. VO,max= maximale Sauerstoffaufnahme in ml-kg~min-!, BMI = Body Mass Index in
kg/m?, LVM = linksventrikulire Masse in g, LVMI = linksventrikuldrer Muskelmassenindex in g/m?.
Die Verteilung der Variablen wurde mit dem Kruskal-Wallis-Test untersucht. Il, ID und DD = Geno-
typen des ACE-Gens, AA, AC und CC = Genotypen des AT1-Gens.

teilt (Tab. 1,2). Weder fiir ACE noch fiir AT1 besteht eine sig-
nifikante Assoziation eines Genotyps mit der LVM oder dem
LVMI (Tab. 1). Der Vergleich zwischen II- und DD-Genotypen
beziiglich LVMI zeigt eine Tendenz zu geringerer LVM beim
DD-Genotyp (p=0,074). Auch in der Carrieranalyse zeigt sich
keine signifikante Assoziation zwischen einem bestimmten
Allel des ACE-, AT1- bzw. AT2-Gens und der LVM oder dem

Tabelle 2: Phiinotypische Variablen der Probanden nach ACE-, AT1-,
AT2-Carrierstatus

ACE I D p
n=150 102 109

Alter (Jahre) 20,3+4,7 20,2+4,8 0,678
Trainingsjahre 9,0+3,9 9,1+4,0 0,389
VO,max (mlkg-"min-") 79,5+3,9 79,3+3,7 0,343
BMI (kg/m?) 21,7+1,4 21,7+1,5 0,595
LVM (g) 273,3+55,9 265,4+53,1 0,163
LVMI (g/mz) 144,4+23,8 141,1+£25,0 0,095
AT1 A C p
n=149 126 80

Alter (Jahre) 20,3+4,8 20,5+4,9 0,973
Trainingsjahre 9,3+4,1 8,9+4,1 0,939
VO,max (mlkg~"-min"") 79,5+3,8 79,6+3,7 0,956
BMI (kg/m?) 21,8414 21,8 +1,4 0,939
LVM (g) 268,3+53,4 267,1+50,1 0,752
LVMI (g/mz) 142,6+24,2 142,1+23,4 0,983
AT2 A G p
n=149 80 69

Alter (Jahre) 19,6+3,7 21,0+5,6 0,200
Trainingsjahre 8,9+3,6 9,7+4,5 0,457
VO,max (mlkg~"-min"") 79,2+3,7 79,9+3,8 0,269
BMI (kg/m?) 21,941,4 21,6+1,4 0,341
LVM (g) 265,8+56,7 272,4+51,3 0,180
LVMI (g/m?) 141,0+25,2 144,4+23,7 0,165

Die Angaben fiir die phdnotypischen Parameter beziehen sich auf
Mittelwert + Standardabweichung. VO,max= maximale Sauerstoffauf-
nahme in mlkg~'min-', BMI = Body Mass Index in kg/m?, LVM = links-
ventrikuldre Masse in g, LVMI = linksventrikuldrer Muskelmassenindex
in g/m2. I, D =Insertions- bzw. Deletionsallel des ACE-Gens. A, C = Allele
des AT1-Gens. A, G = Allele des AT2-Gens. Die Verteilung der Variablen
wurde mit dem Mann-Whitney-U-Test untersucht. Die p-Werte fiir die
ACE-Carrieranalyse beziehen sich auf den Vergleich von D-Carriern zu
nicht D-Carriern, bei der AT1-Carrieranalyse wurden A-Carrier mit
nicht A-Carriern verglichen.
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Tabelle 3: Phanotypische Variablen und Sportartenverteilung innerhalb der ACE-Genotyp x AT2-Allel Kombinationen

IN+A I1+G ID+A ID+G DD +A DD + G p
N 24 17 28 32 28 20
Alter (Jahre) 19,5+3,4 21,6+5,3 19,5+4,0 20,8+5,7 19,7+3,7 21,0+6,1 0,913
Trainingsjahre 8,9+3,2 10,8+5,0 8,9+4,2 8,2+3,4 8,7+3,5 11,0+5,1 0,137
VO,max (mlkg~"min-") 79,7+3,7 80,2+4,2 79,3+4,3 79,3+3,6 78,7+3,0 80,5+3,9 0,506
BMI (kg/m?) 21,7+1,3 22,0+1,7 21,7+41,6 21,7+1,5 22,2+1,3 21,3+1,5 0,136
Sportart B 12 B3 B 11 B 14 B15 B6 0,037
SKL 5 SKL 7 SKL 8 SKL 7 SKL 11 SKL 11
R6 R7 R7 R8 R1 R2
L1 L2 L3 L1 L1

Die Angaben fiir die phénotypischen Parameter beziehen sich auf Mittelwert + Standardabweichung.VO,max= maximale Sauerstoffaufnahme in
mlkg="-min-!, BMI = Body Mass Index in kg/m2. 1I, ID, DD bezeichnen den ACE-Genotyp, A und G bezeichnen das vorliegende AT2-Allel. B=Biathlon,
SKL= Skilanglauf, R=Radsport, L=Laufer. Der Einfluss der ACE-Genotyp/AT2-Allelkombinationen auf Alter, Zahl der Trainingsjahre und BMI wurde
mittels univariater Varianzanalyse getestet. Unterschiede in der Verteilung der Sportarten wurden iiber einen Chi2-Test untersucht, bei dem die Liu-

fer aufgrund der geringen Fallzahl nicht miteinbezogen wurden.

LVMI (Tab. 2). Bei der Auswertung der ACE/AT2-Genotypen-
kombinationen sind die Probandenklassen beziiglich Alter,
Zahl der Trainingsjahre, BMI oder VO,max vergleichbar
(Tab. 3). Sie unterscheiden sich allerdings in der Verteilung
der Sportarten (p=0,037, Tab. 3). Fiir die GroBen LVM und
den LVMI ergibt sich ein signifikanter Unterschied zwischen
den Genotyp-Allel-Kombinationen (p=0,038 bzw. p=0,01,
Tab. 4). Triger des II-Genotyps, die gleichzeitig das G-Allel
des AT2-Gens tragen, zeichnen sich durch einen signifikant
hoheren Wert an LVM, sowie LVMI aus.

Tabelle 4: LVM und LVMI in den ACE-Genotyp x AT2-Allelkombinatio-
nen

ACE-Genotyp x AT2-Allel LVM (g) LVMI (g/m?)
I+A 265,5+56,7 139,3+21,3

I+ G 299,0+51,0 157,9+20,1

ID+A 278,7+62,5 147,9+27,8

ID+G 259,2+48,3 137,5+21,1

DD + A 253,2+49,1 135,6+24,8

DD + G 271,1+49,8 144,2+26,4

P 0,038 0,010

Die Angaben fiir LVM und LVMI beziehen sich auf Mittelwert + Stan-
dardabweichung. LVM = linksventrikuldre Masse in g, LVMI = linksven-
trikuldrer Muskelmassenindex in g/m?2. 11, ID, DD bezeichnen den ACE-
Genotyp, A und G bezeichnen das vorliegende AT2-Allel. Der Einfluss
der ACE-Genotyp/AT2-Allelkombinationen wurde mittels univariater
Varianzanalyse untersucht.

Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie, in der 150 Ausdau-
erathleten verschiedener Sportarten untersucht wurden,
zeigt, dass sich weder fiir Genotypen noch fiir Carrier eines
bestimmten Allels bei ACE, AT1 und AT2 signifikante Unter-
schiede in der LVM bzw. im LVMI ergaben. Jedoch besitzen
homozygote Trager des ACE-Insertionsallels, die gleichzeitig
das G-Allel des AT2-Polymorphismus tragen, eine grofere
LVM und einen hoheren LVMI, was auf einen Einfluss dieser
Kombination auf die Anpassung des Herzens bei Ausdauer-
athleten hindeuten kdnnte. Dieser Befund steht im Gegensatz
zu anderen Publikationen aus dem Bereich der trainingsin-
duzierten Myokardhypertrophie, die von einer Assoziation
des ACE-Deletionsallels mit einer gréBeren linksventri-
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kuldren Masse berichten. Montgomery und Mitarbeiter (22)
fanden bei 140 Militarrekruten, die sich einem 10 wochigen
Training unterzogen, einen groferen Zuwachs an LVM bei
ACE DD-und ID-Genotypen verglichen zu II-Genotypen.
Diese Befunde wurden von ihnen in einer weiteren Studie
bestétigt, in der Rekruten nach II- und DD-Genotyp unter-
teilt wurden und sich nach dem 10 wéchigen Ausdauertrai-
ning nur fiir die DD-Genotypen ein signifikanter Zuwachs an
LVM feststellen lieB (25). Auch Fatini et al. stellten fest, dass
in einem Kollektiv von 28 ProfifuBballern die Trager des D-
Allels nach einem 7monatigen Training eine groSere LVM
aufwiesen (9). In einem Kollektiv von 43 Ultramarathonldu-
fern lieB sich derselbe Effekt aufzeigen. Trager des D-Allels
besaBen eine groBere LVM als Triger des I-Allels (26).

Jedoch existieren auch andere Publikationen, die fiir das
ACE-Gen keinerlei Einfluss auf die linksventrikuldre Hyper-
trophie nachweisen konnten. Kupari et al. konnten in einem
Kollektiv von 86 gesunden Probanden, die nach ACE-Geno-
typ unterteilt waren, keinerlei signifikante Unterschiede be-
zliglich LVM oder linksventrikuldrer Funktion feststellen
(15). Auch bei Ausdauerathleten wurden solche Untersu-
chungen durchgefiihrt, die gleichfalls keinen Unterschied in
LVM (12) bzw. LVM und weiteren Herzdimensionen (6) in
Abhidngigkeit vom ACE-Genotyp fanden.

Bisher verdffentlichte Studien zur genetischen Grundlage
der trainingsinduzierten linksventrikuldren Adaptation, ins-
besondere die Querschnittsstudien, wurden mit grenzwertig
kleinen Kollektiven durchgefiihrt (6,12,26). Dies gilt auch fir
die Studie von Fatini und Mitarbeitern, welche zwar den
Vorteil eines prospektiven Designs aufweist, allerdings in der
Gruppe der homozygoten I-Allel Triger nur eine Fallzahl
von n=4 Sportlern aufweist (9). Letztlich erscheint bei der
Durchsicht der Literatur, insbesondere beziiglich des ACE
I/D-Polymorphismus die Probandenzahl der entsprechenden
Studien von entscheidender Bedeutung zu sein. Im Bereich
der kardiologischen Fragestellung fanden, nach anfanglich
euphorischen Ergebnissen in kleinen Studien, alle grofen
Meta-Analysen keine Effekte dieser genetischen Variante auf
die untersuchten ZielgroBen (art. Hypertonie, KHK, etc.)
(1,14). Verglichen mit den anderen Querschnittsstudien aus
dem Bereich der LVM- Adaptation unter Belastung in Ab-
hingigkeit genetischer Marker (6,9), ist die von uns unter-
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suchte Kohorte die bei weitem zahlenstérkste und am besten
definierte Probandengruppe (Ausdauersport, Trainingsalter,
VO,max, LVM als Eintrittskriterium). Bei einer Kohorten-
grofe von 150 Probanden und strengen Einschlusskriterien
erscheint eine StudiengréBe erreicht, ab welcher sinnvolle
Aussagen zur Allel- und Genotypenverteilung bei einem gut
definierten Phinotyp (LVM) mdglich sein sollten.

Die formal-methodisch beste Studie in diesem Bereich ist
zweifelsohne die Untersuchung von Myerson aus dem Jahr
2001, bei welcher ein prospektives Design, eine ausreichen-
de Probandenzahl und die derzeit verldsslichste Messmetho-
de (Kardio-NMR) fiir die LVM angewendet wurde (25). Die
echokardiographische Messmethodik, welche im Gegensatz
hierzu in unserer Studie zur Anwendung kam, erscheint fiir
eine Querschnittsstudie allerdings ausreichend genau, insbe-
sondere beriicksichtigend, dass alle Untersuchungen von
dem selben erfahrenen Untersucher durchgefiihrt wurden.
Die Tatsache, dass die echokardiographisch bestimmte LVM
in der Regel etwas zu hoch eingeschétzt wird (3), hat hierbei
als gleichméBiger Faktor fiir alle Probanden keine Auswir-
kung auf die Assoziationsauswertung.

Auch bei kritischer Wertung all dieser Voraussetzungen
muss daher offen bleiben, weshalb in der vorliegenden Stu-
die, im Gegensatz zu den Ergebnissen der Arbeitsgruppe um
Montgomery und Mitarbeiter, die D-Allel Tréger in der Ten-
denz sogar geringere LVM und LVMI-Werte aufweisen als die
I-Allel Trager unter den Athleten (Tab. 1).

Ahnlich widerspriichliche Ergebnisse beziiglich eines po-
tentiellen Einflusses des ACE-Gens auf die linksventrikulére
Hypertrophie finden sich in Arbeiten, die sich mit den gene-
tischen Grundlagen der linksventrikuldren Hypertrophie bei
Bluthochdruck beschiftigen (10,11,30).

Insgesamt wird die Bedeutung des ACE I/D-Polymorphis-
mus fiir die Herzdimension, wie im iibrigen auch fiir die all-
gemeine korperliche Leistungsfahigkeit, sehr kontrovers dis-
kutiert (23,28,31). Die biologischen Hintergriinde einer RAS
vermittelten Beeinflussung, insbesondere der korperlichen
Leistungsfdhigkeit sind bis dato ungeklart. Die Tatsache, dass
D-Allel Status mit einer hoheren LVM einhergehen soll (22)
und I-Allel Status gleichzeitig einen entscheidend positiven
Einfluss auf die Ausdauerleistungsfahigkeit haben sollte (24),
ist zumindest in Teilen widerspriichlich. In der Gesamtschau
der Befunde muss zum jetzigen Zeitpunkt offen bleiben, ob
und wie weit der ACE I/D-Polymorphismus eine Rolle fiir die
trainingsinduzierte linksventrikulére Hypertrophie spielt.

In der vorliegenden Studie konnte kein Einfluss des AT1-
Gens auf die linksventrikuldre Masse detektiert werden. Dies
steht in Einklang mit anderen Befunden, die bei Ausdauer-
athleten gleichfalls keine Assoziation eines AT1-Polymor-
phismus mit LVM feststellen konnten (12,6). Myerson et al.
konnten in einer anderen Fall-Vergleichsstudie mit briti-
schen Rekruten zeigen, dass die mit dem DD-Genotyp asso-
ziierte trainingsinduzierte Zunahme der LVM bei Probanden,
die mit dem AT1-Antagonisten Losartan behandelt wurden,
nicht signifikant beeintrachtigt war (25). Aus diesen Unter-
suchungen lisst sich schlieBen, dass eine eventuelle Beein-
flussung der LV-Adaptation durch Angiotensin II nicht tiber

380 DEUTSCHE ZEITSCHRIFT FUR SPORTMEDIZIN

den AT1-Rezeptor vermittelt wird. Hier kdnnten unter Um-
stinden andere Rezeptoren wie der AT4-Rezeptor oder di-
rekte Einfliisse wachstums-regulierender Kinine auf die
Myozyten eine Rolle spielen (20,21). Zusammenfassend
lésst sich feststellen, dass keine der bislang durchgefiihrten
genetischen Assoziationsstudien eine Evidenz dafiir erbrin-
gen konnte, dass der untersuchte AT1-Rezeptor-Polymor-
phismus von Bedeutung fiir die Auspragung der trainingsin-
duzierten LV-Adaptation ist.

Assoziationsstudien, die einen Zusammenhang zwischen
Polymorphismen des AT2-Gens und linksventrikuldrer Hy-
pertrophie untersuchen, wurden bisher kaum durchgefiihrt.
Der in der vorliegenden Studie untersuchte Polymorphismus
des AT2-Gens (G1675A) liegt im Intron 1 und wurde von
Schmieder et al. erst im vergangenen Jahr beschrieben (29).
Diese Arbeitsgruppe untersuchte die Verteilung fiir diesen
Polymorphismus in einer Fall-Vergleichsstudie mit 60 leicht
hypertensiven jungen Minnern und 60 gesunden Kontrol-
len. In der Hypertoniekohorte lieB sich eine Assoziation des
A-Allels mit einem héheren LVMI-Wert und groBeren kar-
dialen Wandstédrkeparametern feststellen, wihrend in der
Kontrollkohorte keine Assoziation zwischen einem AT2-Al-
lel und unterschiedlichen morphologischen Parametern des
Herzens auftrat.

Die in unserer Studie gefundene Assoziation zwischen ei-
ner Kombination aus ACE und AT2 Genotypen mit links-
ventrikuldren GroBenparametern ist bisher nicht beschrie-
ben. Eine ausfiihrliche Diskussion iiber evtl. Mechanismen
einer Beeinflussung der physiologischen Anpassung des kar-
dialen Systems an Belastungsreize durch die Gene der RAS-
Achse erscheint aufgrund der sehr kontrdren Ergebnisse fiir
das ACE-Gen und der zu geringen Datenbasis fiir die AT2-
Varianten derzeit nicht sinnvoll. Insgesamt sollten die bis-
lang vorliegenden Befunde zu einer potentiellen Beteiligung
der von uns untersuchten Polymorphismen der RAS-Achse
vorsichtig interpretiert werden und unbedingt in anderen
Studien bzw. mit vergroBertem Kollektiv repliziert werden.
Wie schon zuvor angesprochen, bleibt in der Zusammen-
schau unserer eigenen Befunde und den bisher in diesem Be-
reich verdffentlichten Daten zur Interaktion der Gene der
RAS-Achse mit der trainingsbedingten GroBenadaptation
des Herzens ein groBes Fragezeichen bestehen. Die Heraus-
forderung fiir die Zukunft wird darin bestehen, in groBen
Multi-Center-Studien zahlenstarke Querschnittskollektive
gut definierter, hochtrainierter Ausdauerathleten zu rekru-
tieren. Parallel dazu miissen allerdings auf jeden Fall lang-
fristig (5-8 Jahre) angelegte, prospektive Studien etabliert
werden, die eine kiinftige Untersuchung der chronischen
Adaptation des Herzens auf korperliche Belastungsreize un-
ter Beriicksichtigung genetischer Varianten ermdéglichen.
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