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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Forschungsgegenstand und Relevanz

Diese Dissertation widmet sich der systematischen Analyse der Reaktionen und
dynamischen Veranderungen des menschlichen Metaboloms im Verlauf
sportlicher Trainingsphasen. Ziel ist es, die Wechselwirkungen zwischen
korperlichem Training, metabolischen Veranderungen und daraus resultierender
Leistungsentwicklung sowohl bei gesunden Personen als auch bei Individuen mit
chronischen Erkrankungen umfassend zu untersuchen.

Das Forschungsfeld der Metabolomik hat in den letzten Jahren erheblich an
Aufmerksamkeit gewonnen, da es einen unmittelbaren Einblick in biochemische
Prozesse des Korpers ermoglicht. Dennoch steht die Anwendung im
sportwissenschaftlichen Kontext noch am Anfang. Bestehende Arbeiten sind oft
durch kleine Stichproben, heterogene Studiendesigns und schwer vergleichbare
Ergebnisse limitiert. Eine belastbare Evidenzbasis, die eine klare Bewertung des
Potenzials metabolomischer Marker flr Training, Leistungsentwicklung und
Gesundheit erlaubt, fehlt bislang (Bongiovanni et al., 2022; Khoramipour et al.,
2022).

Die Bedeutung dieser Forschung reicht weit Uber die klassische
Sportwissenschaft hinaus und berihrt grundlegende Fragen der
Humanphysiologie, Pravention und Gesundheitsférderung. Metabolomics stellt
ein hochsensibles Analyseinstrument dar, mit dem sich komplexe physiologische
Zustande nahezu in Echtzeit und mit hoher Aufldsung erfassen lassen. Dadurch
wird es moglich, molekulare Veranderungen abzubilden, die durch Training,
Erndhrung oder Regeneration hervorgerufen werden, lange bevor sie auf
klinischer oder leistungsdiagnostischer Ebene sichtbar werden. Auf dieser Basis
eroffnet sich das Potenzial, Trainings- und Regenerationsprozesse deutlich
praziser zu steuern, Uberlastungen frihzeitig zu erkennen und individuelle
Anpassungsprozesse nicht nur qualitativ, sondern auch quantitativ messbar zu
machen. Zudem kann die metabolomische Analyse zur langfristigen Férderung
der Gesundheit beitragen, indem sie Risikofaktoren fir Verletzungen oder
chronische Belastungssyndrome identifiziert und so praventive Strategien
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1 Einleitung

unterstutzt (Johnson and Gonzalez, 2012; Bongiovanni et al., 2019; Heaney,
Deighton and Suzuki, 2019; Khoramipour et al., 2022). Trotz dieses erheblichen
Potenzials sind metabolomische Verfahren bislang kaum in den
sportwissenschaftlichen oder klinischen Alltag integriert. Die Grinde hierfur
liegen weniger in einer unzureichenden Relevanz oder fehlender Praktikabilitat,
sondern vielmehr im Mangel an robusten wissenschaftlichen Grundlagen,
standardisierten Protokollen und validierten Anwendungsstrategien. Erst durch
systematische Forschung und methodische Weiterentwicklung kann die
Ubersetzung metabolomischer Daten in praxisrelevante
Handlungsempfehlungen gelingen (Contrepois et al., 2020; Khoramipour et al.,
2022).

Die vorliegende Arbeit adressiert damit eine zentrale Forschungslicke. In den
folgenden Kapiteln wird systematisch aufgezeigt, wie die Analyse
metabolomischer Profile neue Einsichten in trainingsinduzierte
Anpassungsprozesse ermdglicht, welche methodischen Herausforderungen
dabei bestehen und welche Perspektiven sich daraus flr Forschung,
sportpraktische Anwendung und die Foérderung der Gesundheit ergeben. Auf
diese Weise leistet die Dissertation einen substantiellen Beitrag zur
Weiterentwicklung der Trainingswissenschaft und tragt zugleich dazu bei,
Metabolomics als vielversprechendes Instrument sowohl in  der
sportwissenschaftlichen als auch in der klinischen Forschung und Praxis zu

etablieren.



1 Einleitung

1.2 Wissenschaftlicher Hintergrund

Die nachfolgenden Kapitel dienen der Darstellung der physiologisch-
biochemischen Grundlagen dieser Arbeit. Zunachst werden die physiologischen
Mechanismen der muskularen Energiegewinnung erlautert, wobei insbesondere
auf die beteiligten metabolischen Pfade, deren Regulation sowie deren
Bedeutung unter Belastungsbedingungen eingegangen wird. Anschlie3end
werden die durch Sport hervorgerufenen adaptiven Anpassungsreaktionen in der
Skelettmuskulatur behandelt. Dabei stehen sowohl strukturelle als auch
funktionelle Anpassungs-prozesse im Vordergrund, die durch wiederholte
physische Beanspruchung ausgeldost werden und langerfristig zu einer
verbesserten Leistungsfahigkeit fihren. Auf dieser physiologisch-biochemischen
Grundlage wird das interdisziplinare Forschungsfeld der Metabolomik sowie der

aktuelle Wissensstand Uber die in dieser Arbeit untersuchten Metabolite erlautert.

1.2.1 Trainingsphysiologie

Um die trainingsphysiologischen Prozesse sowie die Entstehung und
Metabolisierung der in dieser Arbeit behandelten Stoffwechselprodukte besser
zu verstehen, werden in folgenden Abschnitten zunachst die grundlegenden
Prozesse der Energiegewinnung der Skelettmuskulatur beschrieben.
Anschliel3end werden die unterschiedlichen trainingsinduzierten

Anpassungsprozesse in der Skelettmuskulatur erlautert.

1.2.1.1 Energiegewinnung der Skelettmuskulatur

Um die Kontraktionsfahigkeit der Skelettmuskulatur aufrechtzuerhalten, bendtigt
sie eine standige Energieversorgung. Diese Energie wird im Korper
hauptsachlich durch den oxidativen Abbau von Adenosintriphosphat (ATP)
bereitgestellt. ATP spielt eine entscheidende Rolle, insbesondere bei ATP-
abhangigen Membrantransportprozessen und der Querbrickenbildung zwischen
Aktin- und Myosin-Filamenten (Westerblad, Bruton and Katz, 2010; Egan and
Zierath, 2013; Hargreaves and Spriet, 2020). Die intrazellularen ATP-Reserven

sind jedoch sehr gering (5-6mM) und unter Belastung schnell erschépft, sodass
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andere Stoffwechselwege zur Energiegewinnung aktiviert werden mussen
(Westerblad, Bruton and Katz, 2010).

Die Energiegewinnung der Skelettmuskulatur erfolgt dabei hauptsachlich Uber
zwei primare Stoffwechselwege, die sich hinsichtlich ihrer
Sauerstoffabhangigkeit, Geschwindigkeit und Effizient unterscheiden. Die
Stoffwechselwege werden dabei in eine aerobe und anaerobe Energiegewinnung
unterschieden. Die aerobe Energiegewinnung kennzeichnet sich durch den
Verbrauch von Sauerstoff und stellt die effizienteste Methode der
Energiegewinnung dar. Die Synthese von ATP findet bei der aeroben
Energiegewinnung hauptsachlich in den Mitochondrien statt, wo Kohlenhydrate
und Lipide oxidiert werden. Dabei werden zunachst Kohlenhydrate, insbesondere
Muskelglykogen und extrazellulare Glukose, durch den Prozess der Glykolyse in
Pyruvat umgewandelt. AnschlieRend wird bei ausreichender
Sauerstoffversorgung das Pyruvat in den Mitochondrien im Citratzyklus
weiterverarbeitet (Westerblad, Bruton and Katz, 2010; Hargreaves and Spriet,
2020). Bei diesem Prozess entstehen Kohlenstoffdioxid (CO2) , Wasser (H20)
und eine beachtliche Menge an ATP, wobei theoretisch aus einem
Glucosemolekll 30 bis 32 ATP-Molekile metabolisiert werden konnen (via
medici, 2025).

Neben Kohlenhydraten konnen auch Fette in den Mitochondrien durch den
Vorgang der B-Oxidation abgebaut werden. Die Fette stammen dabei vor Allem
von Triglyceriden des Muskel- und Fettgewebes und werden in Form von freien
Fettsauren fur die Metabolisierung freigegeben (Westerblad, Bruton and Katz,
2010; Hargreaves and Spriet, 2020). Um in die Mitochondrien zu gelangen,
mussen die freien Fettsauren zunachst durch Veresterung mit freiem Coenzym A
(CoA) zu Acyl-CoA aktiviert. Danach wird die Acylgruppe auf L-Carnitin
Ubertragen. Die so entstandenen Acylcarnitine kdnnen dann Uber den Carnitin-
Shuttle durch die Mitochondrienmembran transportiert werden. In den
Mitochondrien wird die Acylgruppe wieder auf das CoA ubertragen, so dass das
entstehende Acyl-CoA anschlie®end in den Citratzyklus eingeschleust werden
kann. Acylcarnitine spielen somit eine wichtige Rolle als Transportform der Lipide
im Rahmen der Energiegewinnung (Dambrova et al., 2022). Die Verfugbarkeit
von Carnitin ist entscheidend fur die Syntheserate der Acylcarnitine und hat somit

einen grofRen Einfluss auf die Konzentration der Acylcarnitine im Plasma sowie
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auf den Fettstoffwechsel (Liepinsh et al., 2015). Insgesamt ergibt die aerobe
Metabolisierung von Fettsauren (Lipolyse) die grof3te Energieausbeute, stellt
jedoch im Vergleich zu den anderen Stoffwechselwegen die langsamste Form
der Energiegewinnung dar (Westerblad, Bruton and Katz, 2010; Hargreaves and
Spriet, 2020). Insgesamt wird die ATP-Produktion der Lipolyse mit 7n-6 ATP-
Molekulen pro Acylcarnitin angegeben. Dabei steht die Zahl n fur die Anzahl der
Kohlenstoffatome in der Acylgruppe (Dambrova et al., 2022).

Neben Fetten und Kohlenhydraten konnen bei langerer Belastung und im
Hungerzustand auch Aminosauren aus dem Abbau von Muskelproteinen zur
Energiegewinnung herangezogen werden. Besonders die verzweigtkettigen
Aminosauren (branched chain amino acids, BCAA) Valin, Leucin und Isoleucin
sind in der Lage durch Oxidation mit dem a-Ketosaure-Dehydrogenase-Komplex
Energie bereitzustellen. Dabei liefern sie die Aminogruppen und
Kohlenstoffgeriste, die fur die Synthese der Citratzyklus-Zwischenprodukte
Glutamin und Alanin benotigt werden. Leucin und ein Teil des Isoleucinmolekuls
konnen sogar durch Transaminierung und Decarboxylierung vollstandig in
Acetyl-CoA umgewandelt werden, was ebenfalls einen kleinen Teil zur
Energiegewinnung beitragt. Dennoch ist der Beitrag dieser Substrate zur
Energieproduktion im Vergleich zu Kohlenhydraten und Lipiden eher gering
(Egan and Zierath, 2013; Joanisse et al., 2022).

Im Gegensatz zur aeroben Energiegewinnung steht der anaerobe
Stoffwechselweg, bei dem kein Sauerstoff zur Energiebereitstellung benétigt
wird. Die Energiereserven der Muskelzellen werden mittels schnellen
Stoffwechselwegen kurzfristig aufrechterhalten. Dabei findet die ATP-Produktion
nicht wie bei der aeroben Energiegewinnung im Mitochondrium statt, sondern
direkt im Zytoplasma der Muskelzellen. Die ATP-Synthese findet somit in
unmittelbarer Nahe zu den Orten des ATP-Verbrauchs, wie den Aktin-Myosin-
Filamenten und den ATP-abhangigen Transportern wie den Calcium-, Natrium-
und Kalium-ATPase, statt (Spriet, 2022). Den wichtigsten anaeroben
Stoffwechselweg stellt die Verstoffwechslung von Kreatinphosphat (PCr) dar.
Dabei wird das im Muskelgewebe gespeicherte PCr durch die Kreatinkinase (CK)
in einer Reaktion mit ADP zu Kreatin (Cr) und ATP umgesetzt. Die
Metabolisierung von PCr ist der schnellste Weg zur ATP-Gewinnung. Diese kann
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jedoch durch die begrenze Menge an PCr nur fur eine kurze Dauer
aufrechterhalten werden.

Bei intensiver Belastung und sobald die PCr-Reserven erschopft sind, erfolgt die
ATP-Produktion durch den Abbau von Muskelglykogen. Dabei wird Glukose
durch die anaerobe Glykolyse zu Pyruvat abgebaut. Bei einer unzureichenden
Sauerstoffversorgung wird das Pyruvat jedoch nicht wie bei der aeroben
Glykolyse in den Citratzyklus eingeschleust, sondern direkt in Laktat
umgewandelt. Der Prozess der anaeroben Glykolyse lauft deutlich schneller ab
als der oxidative Abbau des Glykogens, liefert jedoch im Gegenzug auch weniger
Energie (zwei ATP-Molekule pro Glukose). Des Weiteren kann es bei einer hohen
Laktatproduktion zu einer Ubersduerung des Muskels kommen, das wiederum
die Leistungsfahigkeit einschrankt (Westerblad, Bruton and Katz, 2010;
Hargreaves and Spriet, 2020).

Beide Stoffwechselwege arbeiten in der Muskulatur eng zusammen und
erganzen sich je nach Art, Dauer und Intensitat der Belastung. Dartber hinaus
ist die Energiebereitstellung auch vom Trainingszustand, Geschlecht, Alter,
Ernahrung und Umweltfaktoren (Egan and Zierath, 2013; Hargreaves and Spriet,
2020) sowie von metabolischen Faktoren wie enzymatischen Kapazitaten und
Substratlieferungsraten abhangig (Egan and Zierath, 2013). Dennoch gilt die
anaerobe Energiebereitstellung als besonders geeignet fiur kurzzeitige,
hochintensive Belastungen, bei denen eine schnelle Energiebereitstellung
essenziell ist. Bei intensiven Belastungen erfolgt die Energiebereitstellung
zunachst Uber den Abbau von Phosphatverbindungen wie ATP und PCr. Dies
geschieht innerhalb von Millisekunden. Danach liefert bei weiterer intensiver
Belastung die anaerobe Glykolyse unter Laktatbildung die notwendige Energie.
Bei langer andauernden Belastungen findet die ATP-Produktion vorzugsweise
Uber die aerobe Glykolyse statt. Bei sehr lang andauernden Belastungen mit
niedrigerer Intensitat dominiert jedoch die Fettoxidation als Hauptenergielieferant
(Westerblad, Bruton and Katz, 2010; Hargreaves and Spriet, 2020; Mendler,
2021).
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anaerobe Glykolyse oxidation
Glykolyse

Anteil an Energiegewinnung

34h
Belastungsdauer (Zeit)

6-10s 30-60 s

Abbildung 1: Uberblick liber die Art der Energiebereitstellung in
Abhangigkeit der Belastungsdauer

Die Abbildung zeigt den Verlauf der anteiligen Energiegewinnung aus
verschiedenen Energiesystemen in Abhangigkeit von der Belastungsdauer. Zu
Beginn einer korperlichen Belastung dominiert die sofortige Bereitstellung von
Energie durch phosphathaltige Verbindungen wie ATP und PCr, gefolgt von der
anaeroben Glykolyse als vorherrschendem Energielieferanten bei kurzfristiger,
intensiver Belastung. Mit zunehmender Dauer nimmt die Bedeutung der aeroben
Glykolyse zu, wahrend bei langerer Belastung die Fettsaureoxidation als
Hauptquelle der Energiegewinnung dominiert. ATP: Adenosintriphosphat, PCr:
Kreatinphosphat, s: Sekunden, h: Stunden [eigene Darstellung in Anlehnung an
Mendler, 2021]

Abbildung 1 gibt einen Uberblick tber die Art der Energiebereitstellung in
Abhangigkeit von der Belastungsdauer. Es muss jedoch betont werden, dass es
immer zu einem Zusammenspiel aller Stoffwechselwege kommt. Dies ist fur die
vielfaltigen Anforderungen der Muskelarbeit unerlasslich und stellt eine effiziente
Anpassung an unterschiedliche Belastungssituationen dar. So findet auch zu
Beginn einer moderaten Ausdauerbelastung zunachst eine anaerobe
Energiebereitstellung statt, um den Zeitraum der verzogerten aeroben
Energiebereitstellung, welcher dadurch entsteht, dass die Anpassung von
Atmung und Herz-Kreislaufsystem relativ trage ist, zu Uberbriicken (Hargreaves
and Spriet, 2020).
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1.2.1.2 Trainingsadaptation

Im sportphysiologischen Kontext wird Training als eine Serie wiederholter
Ubungseinheiten definiert, die iber einen Zeitraum von wenigen Tagen bis hin
zu mehreren Jahren durchgefuhrt werden (Maclnnis, Egan and Gibala, 2022).
Das primare Ziel besteht darin, die funktionelle Leistungsfahigkeit des Kérpers zu
verbessern und die Fahigkeit zur Bewaltigung von Ermudungsreaktionen zu
optimieren (Hargreaves and Spriet, 2020; Maclnnis, Egan and Gibala, 2022). In
Reaktion auf einen Trainingsreiz treten im menschlichen Organismus vielfaltige
Anpassungsprozesse auf, deren Komplexitat weiterhin Gegenstand intensiver
wissenschaftlicher Untersuchungen ist. Die Art und Auspragung dieser
Anpassungen sind maBgeblich von der spezifischen Ausfiihrung der Ubungen,
der Intensitdt und Dauer der einzelnen Trainingseinheiten sowie der
Gesamtdauer des Trainingsprogramms abhangig. Dabei interagieren zahlreiche
physiologische Systeme miteinander, was das Verstandnis der ganzheitlichen
Reaktionen auf Training erheblich erschwert.

Auf zellularer Ebene bewirkt Training die Aktivierung oder Hemmung
verschiedener intrazellularer Signaltransduktionswege, pra- und
posttranskriptioneller Prozesse sowie der Regulation der Proteintranslation und -
stabilitat. Zudem finden epigenetische Veranderungen statt, die darauf abzielen,
den Sauerstofftransport sowie den Substratstoffwechsel im gesamten
Organismus zu optimieren. Diese Anpassungsreaktionen manifestieren sich in
veranderten Substratverwertungswegen und im mitochondrialen Metabolismus,
wobei insbesondere die Protein- und Enzymaktivitat im Kohlenhydrat- und
Lipidstoffwechsel gesteigert wird. Darldber hinaus beeinflusst Training die
neurohumorale Kontrolle, das Saure-Basen-Gleichgewicht sowie die
Thermoregulation. Ein weiterer bedeutender Effekt ist die Férderung der
Angiogenese und Kapillarbildung, was die Sauerstoffzufuhr zu den
Mitochondrien verbessert und somit die metabolische Flexibilitat erhoht (Egan
and Zierath, 2013; Maclnnis, Egan and Gibala, 2022).

Die Einteilung von Trainingsprogrammen erfolgt in drei primare Bereiche:
Ausdauertraining, Krafttraining und Sprinttraining. Obwohl in den nachfolgenden
Kapiteln die spezifischen Anpassungserscheinungen fir jeden dieser Bereiche
separat dargestellt werden, ist es von zentraler Bedeutung zu betonen, dass die

Trainingsadaptation stets als ein komplexes und integriertes System betrachtet
8
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werden muss. Es treten kontinuierlich vielfaltige Reaktionen im Organismus auf,
die miteinander interagieren und sich gegenseitig beeinflussen. Diese simultanen
und vernetzten Prozesse fuhren dazu, dass die Anpassungsreaktionen nicht auf
einzelne, isolierte Veranderungen reduziert werden kdnnen, sondern vielmehr als
ein dynamisches Zusammenspiel verschiedener physiologischer, molekularer
und zellularer Mechanismen zu verstehen sind (Maclnnis, Egan and Gibala,
2022).

? erhéhte ? verbesserter
Mitochondrien- m Laktattransport
@ dichte 6 und pH-Regulation

f erhéhte maximale
09 Enzymaktivitdt im Aminoséure-
@ ° Kohlenhydrat- und - oxidations-
e} Lipidstoffwechsel Ausdauertraining kapazitat
? erhohte Glukose- und
ﬂ Lipidaufnahme in den f
=5 Mu§kel, verbesserte
U gesteigerte Kapillarisierung
Insulinempfindlichkeit

Abbildung 2: Anpassungserscheinungen des menschlichen Korpers an
Ausdauertraining.

Die Abbildung zeigt eine Darstellung der zentralen physiologischen
Anpassungsreaktionen des menschlichen Korpers an Ausdauertraining. Zu den
wichtigsten Effekten zahlen eine Zunahme der Mitochondriendichte und -aktivitat,
sowie einer verbesserten Glukose-, Aminosaure- und Fettstoffwechselkapazitat,
was zu einer verbesserten aeroben Energiebereitstellung flihrt. Des Weiteren
kommt es zu einer gesteigerten Kapillardichte und einer verbesserten pH-
Regulation. Diese Veranderungen flihren zu einer erhdhten Ermidungsresistenz
und verbesserten Leistungsfahigkeit bei ausdauernder Belastung. [eigene
Darstellung]

Die Anpassungserscheinungen des Korpers an Ausdauertraining gelten als die
am besten untersuchten Phanomene im Bereich der Trainingsadaptation. Diese
werden von Abbildung 2 zusammengefasst. Ausdauertraining kann entweder

durch kontinuierliche moderate Belastung oder durch Intervalltraining
9
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durchgefuhrt werden (Maclnnis, Egan and Gibala, 2022). Dabei beeinflusst es
eine Vielzahl von Aspekten des Energiestoffwechsels in der Skelettmuskulatur
positiv.

Insbesondere fuhrt es zu einer Erhdhung sowohl der Qualitat als auch der
Quantitat der Mitochondrien im Muskelgewebe, was eine gesteigerte oxidative
Kapazitat sowie eine erhdhte Belastungstoleranz zur Folge hat (Westerblad,
Bruton and Katz, 2010; Huffman et al., 2014). Studien haben gezeigt, dass die
Mitochondrien-Dichte in der Skelettmuskulatur bei Ausdauertrainierten um 50 bis
100 % ansteigen kann (Egan and Zierath, 2013). Dieser Effekt ist auf komplexe,
trainingsinduzierte Wechselwirkungen zwischen verschiedenen Enzymen wie
Kinasen, Phosphatasen, Acetylasen und Deacetylasen sowie
Transkriptionsfaktoren und  Co-Aktivatoren  zurdckzufuhren, die die
Genexpression durch Modifikation ihrer Aktivitat regulieren. Es kommt zu einer
erhdhten Expression von Genen, die die Stoffwechselaktivitat der Mitochondrien
fordern.

Daruber hinaus fuhrt Ausdauertraining zu einer erhdhten maximalen Aktivitat von
Enzymkomplexen, die am Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel beteiligt sind.
Insbesondere erfolgt im trainierten Zustand ein ,Substratwechsel®, bei dem die
Nutzung von Lipiden gegenuber Kohlenhydraten bei  gleicher
Belastungsintensitat bevorzugt wird (Maclnnis, Egan and Gibala, 2022). Dieser
Wechsel in der Substratverwertung bewirkt, dass bei langerer Belastung durch
den erhohten Fettstoffwechsel die Glykogenspeicher im Muskel besser erhalten
bleiben (Westerblad, Bruton and Katz, 2010). Weiterhin postulieren Maclinnis,
Egan und Gibala, 2022, dass durch einen reduzierten glykolytischen Fluss die
Konzentrationen an freiem Carnitin besser aufrechterhalten werden, wodurch
mehr Substrate flir den mitochondrialen Lipidtransport zur Verfigung stehen.
Zudem steigert Ausdauertraining die Insulinempfindlichkeit sowie die maximale
Aufnahmefahigkeit fur Glucose und Lipide in die Skelettmuskulatur, indem es die
Expression von Genen erhoht, die fur Transportproteinen fur Glucose und freie
Fettsduren kodieren. Ebenso stimuliert es die Expression der Gene von
Membranproteinen, die flr den Laktattransport und die pH-Regulation
verantwortlich sind, was die Ermddungsresistenz und die Leistungsfahigkeit
verbessert. Darlber hinaus fordert Ausdauertraining die maximale Kapazitat der
Aminosaureoxidation, wobei jedoch zu betonen ist, dass die Verstoffwechselung

10
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von Aminosauren zur Energiegewinnung bei den meisten Trainingsformen eine
untergeordnete Rolle spielt (Westerblad, Bruton and Katz, 2010; Maclnnis, Egan
and Gibala, 2022). Schliel3lich stimuliert Ausdauertraining die Angiogenese und
Kapillarbildung, was zu einer verbesserten Sauerstoffzufuhr zu den
Mitochondrien sowie zur Optimierung der oxidativen Stoffwechselwege fuhrt
(Westerblad, Bruton and Katz, 2010). Zusammenfassend lasst sich feststellen,
dass Ausdauertraining durch die Zunahme von Form und Funktion der
Mitochondrien sowie deren oxidativer Kapazitat eine schnellere und effizientere
aerobe Energiegewinnung vorzugsweise mittels Lipidoxidation ermdoglicht
(Maclnnis, Egan and Gibala, 2022).

Im Gegensatz zu den Adaptationsmechanismen des Ausdauertrainings sind die
durch Krafttraining induzierten physiologischen Veranderungen primar durch
hypertrophiebezogene Prozesse charakterisiert. Im Zentrum des Krafttrainings
stehen Ubungen, bei denen externe Widerstande (iberwunden werden miissen.
Diese kdnnen sowohl unter Einsatz des eigenen Korpergewichts als auch unter
Zuhilfenahme von Trainingsgeraten oder freien Gewichten durchgefthrt werden.
Die Trainingsgestaltung im Krafttraining variiert dabei je nach Zielsetzung:
Entweder erfolgt das Training mit hohen Lasten in der Nahe der individuellen
Maximalkraft bei einer geringen Wiederholungszahl oder mit vergleichsweise
geringeren Widerstanden (etwa 30 % der Maximalkraft) bei einer hoheren
Wiederholungsanzahl. Zentrale physiologische Anpassung des Krafttrainings ist
eine Zunahme des Muskelquerschnitts, die im Wesentlichen auf eine erhdhte
Muskelproteinsynthese zurtckgefihrt werden kann (Westerblad, Bruton and
Katz, 2010; Maclnnis, Egan and Gibala, 2022). Diese Zunahme der
Faserdimensionen sowie die erhéhte Anzahl paralleler Myofibrillen innerhalb der
Muskelfasern tragen wesentlich zur Steigerung der maximalen Kraftleistung bei
(Westerblad, Bruton and Katz, 2010).

Im Gegensatz zum Ausdauertraining beeinflusst Krafttraining in der Regel nicht
signifikant die Mitochondriendichte. Die Datenlage zu den Auswirkungen von
Krafttraining auf Transportproteine, Enzymaktivitaten sowie Substratutilisation ist
in der wissenschaftlichen Literatur heterogen, sodass keine eindeutigen
Schlussfolgerungen gezogen werden kénnen (Westerblad, Bruton and Katz,
2010; Egan and Zierath, 2013; Joanisse et al., 2022; Maclnnis, Egan and Gibala,
2022). Es wird jedoch vermutet, dass eine erhOhte Kapazitat der anaeroben
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Energiegewinnung durch eine Zunahme verschiedener Metaboliten wie ATP,
PCr sowie intramuskularer Glykogen- und Triglyzeridvorrate besteht, um den
erhohten Energiebedarf bei intensiven Kraftbelastungen zu decken. Somit greift
Krafttraining primar in die Optimierung der anaeroben Energiegewinnung ein,
wahrend  Ausdauertraining vermehrt die Prozesse der aeroben
Energiegewinnung beeinflusst.

Daruber hinaus scheinen neuronale Adaptationsprozesse eine zentrale Rolle bei
den Reaktionen auf Krafttraining zu spielen. Verbesserte neuronale Vernetzung
sowie eine effizientere Synchronisation der Aktivierung der Muskelfasern tragen
dazu bei, die Kraftleistung zu steigern und sind bei Kraftsportlern vermehrt
nachweisbar (Maclnnis, Egan and Gibala, 2022).

Wahrend Krafttraining somit primar zu hypertrophen und neuronalen
Anpassungen  fuhrt, zeigt  Sprinttraining eine  Kombination  von
Anpassungserscheinungen, die sowohl denen des Krafttrainings als auch denen
des Ausdauertrainings ahneln. Sprinttraining umfasst dabei eine Vielzahl von
Trainingsformen, die durch kurze, hochintensive Belastungsintervalle
gekennzeichnet sind. Der Schwerpunkt liegt dabei auf kurzen Sprints mit hoher
Belastung, wobei Umfang, Dauer der Belastungsphasen sowie die
Erholungsintervalle nicht einheitlich festgelegt sind. Auf molekularer Ebene
aktiviert Sprinttraining Signalwege, die mit der mitochondrialen Biogenese in
Verbindung stehen, was zu einer erhdhten oxidativen Stoffwechselaktivitat fuhrt.
Daruber hinaus werden erhdhte Enzymkapazitaten und Substratkonzentrationen
beobachtet, die die aerobe Glykolyse und Lipolyse unterstlitzen. Ein Beispiel
hierflir ist die erhéhte Aktivitat des Pyruvat-Dehydrogenase-Komplexes (PDH),
eines Enzyms der aeroben Glykolyse, das eine zentrale Rolle beim oxidativen
Abbau von Kohlenhydraten ohne Laktatbildung spielt. AuRerdem kommt es zu
einer Zunahme von Membranproteinen, die flr die Regulation des Laktat- und
lonenhaushalts verantwortlich sind, wodurch die Kapazitat der anaeroben
Glykolyse  optimiert wird. Neben einer effizienteren anaeroben
Energiebereitstellung fordert Sprinttraining, ahnlich wie Krafttraining, eine leichte
Muskelhypertrophie. Dies aulert sich in einer erhdhten Muskelproteinsynthese
und foérdert den Umsatz von Aminosauren und Proteinen (Maclnnis, Egan and
Gibala, 2022).
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Abschlielend lasst sich feststellen, dass die Art, Dauer und Intensitat des
Trainings  entscheidend die Vielfalt der daraus resultierenden
Adaptationsprozesse beeinflussen. Die Komplexitat der zugrundeliegenden
molekularen Mechanismen sind jedoch bislang nur unvollstandig verstanden und
beschrieben, wodurch die Analyse trainingsinduzierter Veranderungen und
Anpassungserscheinungen weiterhin ein zentrales Forschungsfeld darstellt.
Aufgrund der Komplexitat des Gesamtprozesses der Anpassung bieten sich
hierfir umfassende, sogenannte ,Omics“-Ansatze - wie Proteomik,
Transkriptomik, Genomik, Metabolomik, Lipidomik und Epigenomik an (Micheel
et al, 2012). Im Rahmen dieser Arbeit liegt der Schwerpunkt auf der
Untersuchung der trainingsinduzierten Veranderungen von

Stoffwechselintermediaten (,Metabolomics®).

1.2.2 Metabolomics-Analysen

Die nachfolgenden Kapitel bieten zunachst eine knappe Begriffserklarung sowie
eine Ubersicht Uber die vielfaltigen Anwendungsfelder von Metabolomics-
Untersuchungen. Im Anschluss wird der systematische Ablauf einer
Metabolomics-Studie ausfuhrlich dargestellt. Abschlieliend erfolgt eine
Zusammenfassung des aktuellen Forschungsstandes in diesem Fachgebiet,

wobei der Fokus auf die fur diese Arbeit relevanten Aspekte gelegt wird.

1.2.2.1 Begriffserkldrung und Einsatzmdéglichkeiten

Metaboliten werden definiert als ,,organische und anorganische Chemikalien mit
niedrigem Molekulargewicht (im Vergleich zu Proteinen und Nukleinsauren), die
Reaktanten, Zwischenprodukte oder Produkte enzymvermittelter biochemischer
Reaktionen sind“ [Ubers. d. Verf.; ,low molecular weight (in relation to proteins
and nucleic acids) organic and inorganic chemicals which are the reactants,
intermediates or products of enzymemediated biochemical reactions”] (Dunn et
al., 2011, S.387). Dabei umfasst diese Definition Molekile mit einer
Molekularmasse von weniger als 1,5 kDa, die im Rahmen des Stoffwechsels
eines Lebewesens entstehen, modifiziert werden oder reagieren. Metaboliten
konnen in verschiedenen biologischen Proben nachgewiesen werden, darunter

Gewebe, Bioflussigkeiten wie Plasma, Serum, Urin oder Stuhl sowie in
13
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verflichtigter Form in ausgeatmetem Atemgas. Neben endogenen Metaboliten,
die vom Organismus selbst synthetisiert werden, gehdéren auch exogene
Metaboliten dazu, welche beispielsweise durch Mikroorganismen im Darm
produziert werden oder aus Nahrstoffen und Medikamenten stammen. Diese
externen Substanzen werden als Xenometaboliten bezeichnet. Die Gesamtheit
aller in einem Organismus vorhandenen Metaboliten wird als ,Metabolom®
bezeichnet und reprasentiert die Endprodukte komplexer biochemischer
Stoffwechselwege, die sich aus dem Zusammenspiel des Genom-, Transkriptom-
und Proteom-Stoffwechsels ableiten lassen. Die Charakterisierung des
Metaboloms kann wertvolle Einblicke in den physiologischen Zustand des
Organismus sowie in dessen Reaktionen auf Umweltfaktoren oder
pharmakologische Eingriffe liefern (Heaney, Deighton and Suzuki, 2019;
Schranner et al., 2020).

Weiterfuhrend ist die Metabolomics-Forschung die wissenschaftliche Disziplin,
die sich mit der quantitativen und qualitativen Analyse dieser Metaboliten
beschaftigt. Sie umfasst die unvoreingenommene, globale Erfassung aller
niedermolekularen Molekule in biologischen Proben wie Bioflissigkeiten, Zellen,
Geweben, Organen oder ganzen Organismen (Johnson and Gonzalez, 2012)
und wird im Oxford English Dictionary definiert als ,die wissenschaftliche
Untersuchung der Gesamtheit der in einem Organismus, einer Zelle oder einem
Gewebe vorhandenen Stoffwechselprodukte“ [Ubers. d. Verf.; ,the scientific
study of the set of metabolites present within an organism, cell, or tissue“] (Deda
et al., 2015, S.137). Ziel der Metabolomik ist es, die dynamischen,
multiparametrischen Stoffwechselreaktionen lebender Systeme zu untersuchen,
um beispielsweise krankheitsbedingte Veranderungen oder Umweltinteraktionen
zu identifizieren. Die Annahme hierbei ist, dass die in biologischen Medien
gemessenen Metaboliten Aufschluss tUber den physiologischen Zustand oder die
Reaktionsmechanismen des Organismus geben. Durch diese
Herangehensweise wird ein vertieftes Verstandnis der biochemischen Ablaufe in
lebenden Zellen und Organismen ermdoglicht und es kénnen neue biochemische
Mechanismen entdeckt werden, die durch andere Ansatze bislang verborgen
geblieben sind (Johnson and Gonzalez, 2012; Heaney, Deighton and Suzuki,
2019).
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Ein weiteres, dem Feld der Metabolomik entspringendes innovatives
Forschungsfeld stellt die ,Sportomik® dar. Sie fokussiert sich dabei auf die
Untersuchung von Metabolitenanderungen wahrend oder nach sportlicher
Aktivitat, Trainingseinheiten oder Wettkampfen. Dieser Ansatz basiert auf der
Analyse eines breiten Spektrums an herkdmmlichen Stoffwechselvariablen,
wodurch eine umfassende Erfassung der metabolischen Reaktionen des
Organismus ermdglicht wird. Im Gegensatz dazu Uberwacht eine nicht
zielgerichtete Metabolomics-Analyse eine groRere Vielfalt an Metaboliten, was
die Identifikation neuartiger Biomarker flUr Anpassungsreaktionen an Sport
bezuglich Gesundheit und Leistungsfahigkeit erleichtert (Heaney, Deighton and
Suzuki, 2019). Metabolomics- und Sportomics-Analysen sind wertvolle
Techniken, um Trainingsphysiologie, insbesondere durch Training induzierte
Anpassungsprozesse, besser zu verstehen. In bisherigen Studien wurden dabei
bereits Proben von Athletinnen verschiedener Sportarten wie Laufen, Radfahren,
FuRball, Basketball und Rugby analysiert, was die Vielseitigkeit dieses Ansatzes
unterstreicht (Bongiovanni et al., 2022). Die zahlreichen Einsatzmdglichkeiten
von Metabolomics-Analysen im Sport umfassen dabei insbesondere die
Identifikation neuer Biomarker, die Entwicklung individualisierter Trainings- und
Ernahrungsstrategien sowie die Optimierung der Leistungsfahigkeit (Heaney,
Deighton and Suzuki, 2019). Zudem kann die Sportmetabolomik dazu beitragen,
Verletzungen vorzubeugen und Erschopfungszustande vorherzusagen
(Bongiovanni et al., 2019).

Da korperliche Betatigung zu tiefgreifenden Veranderungen im Stoffwechsel
zahlreicher Organe und Gewebe flhrt, ist das Verstandnis von metabolischen
Anpassungsreaktionen von groRem Interesse und zugleich eine grolde
Herausforderung (Khoramipour et al., 2022). Im Vergleich zu Genen und
Proteinen, deren Funktion stark von epigenetischen Modifikationen und
posttranslationalen Veranderungen beeinflusst wird, stellen Metaboliten direkte
Endprodukte biochemischer Prozesse dar. Sie sind daher leistungsstarke und
zuverlassige Indikatoren fur den aktuellen physiologischen Zustand, da sie
gewissermallen die ,Endergebnisse“ der Genexpression, insbesondere die
Aktivitatsmuster spezifischer Enzyme, widerspiegeln. Veranderungen im
Metabolom treten innerhalb von Sekunden bis Minuten auf und geben somit
prazise Auskunft Gber den momentanen Zustand des Koérpers (Bragazzi et al.,
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2020). Die Metabolomik hat sich somit als ein vielseitiges und sich kontinuierlich
weiterentwickelndes  Analyseinstrument etabliert, das in zahlreichen
wissenschaftlichen Disziplinen Anwendung findet (Johnson and Gonzalez,
2012).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Metabolomik im sportphysiologischen
Kontext eingesetzt, um Veranderungen der Metaboliten bei gesunden sowie
chronisch kranken Probandinnen im Zusammenhang mit korperlichem Training
zu untersuchen. Ziel war es, ,Monitoring“- und pradiktive Marker zu identifizieren,

die eine trainingsinduzierte Leistungssteigerung vorhersagen kénnen.

1.2.2.2 Ablauf einer Metabolomics-Studie

Der Ablauf einer Metabolomics-Studie kann in sechs aufeinanderfolgende
Schritte unterteilt werden, die eine systematische und strukturierte
Vorgehensweise gewahrleisten (Bongiovanni et al., 2022).

Abbildung 3 zeigt den Ablauf einer Metabolomics-Studie. Am Anfang steht die
Festlegung des Studiendesigns, bei der die Forschungsfrage prazise formuliert,
die Zielpopulation definiert und die geeigneten Probentypen und
Probenentnahmeverfahren ausgewahlt werden. Die Wahl der Probenart hangt
von der jeweiligen Fragestellung ab, wobei jede Methode spezifische Vor- und
Nachteile hinsichtlich Invasivitat, Probenvolumen und Stabilitat der Metaboliten
aufweist. Zu den meistgewahlten Probentypen zahlen neben invasiv
gewonnenen Proben (z.B. Blut, Gewebe) vor allem die, die nicht-invasiv
gewonnen werden kdnnen, wie Urin, Speichel oder Stuhl.

Im zweiten Schritt steht die Standardisierung der Probengewinnung im
Mittelpunkt. Insbesondere mussen alle Proben unter soweit wie mdglich
kontrollierten = Bedingungen entnommen werden, um eine hohe
Reproduzierbarkeit und Validitat der Ergebnisse zu gewahrleisten (Bongiovanni
et al., 2022; Khoramipour et al., 2022).
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Abbildung 3: Ablauf einer Metabolomics-Studie.

Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung des Studienvorgehens einer
Metabolomics-Studie. Der Prozess umfasst sechs aufeinanderfolgende Schritte:
(1) Festlegung des Studiendesigns mit Definition der biologischen Fragestellung,
(2) Probengewinnung und -verarbeitung unter standardisierten Bedingungen,
(3) chemische Analyse mittels geeigneter Messverfahren (z.B. MS oder NMR),
(4) Datenaufbereitung und -bereinigung, (5) statistische Analysen und
Datenauswertung, (6) biologische Interpretation und Hypothesengenerierung.
Die lineare Anordnung verdeutlicht den systematischen Ablauf von der Planung
bis zur Interpretation der metabolomischen Ergebnisse. LC-MS:
Flissigchromatographie-Massenspektrometrie, GC-MS: Gaschromatographie-
Massenspektrometrie, CE-MS: Kapillarelektrophorese-Massenspektrometrie,
NMR: Kernresonanzspektroskopie [eigene Darstellung in Anlehnung an
Bongiovanni et al., 2022]

Im Anschluss erfolgt im dritten Schritt die chemische Analyse. Hier kommen
verschiedene Methoden zum Einsatz, wobei die Massenspektrometrie (MS) die
am haufigsten verwendete Technik ist (Schranner et al., 2020; Bongiovanni et
al., 2022). Die Erweiterung der MS mit chromatografischen Methoden in Form
(LC-MS)

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) sowie das kombinierte

der  Flussigchromatographie-Massenspektrometrie und  der

Analyseverfahren der Kapillarelektrophorese-Massenspektrometrie (CE-MS)
ermdglichen eine hochempfindliche und breite Detektion der Metaboliten.
Alternativ kann die Kernresonanzspektroskopie (NMR) eingesetzt werden, die
eine genauere ldentifizierung und Quantifizierung ermdoglicht, jedoch hdhere
Kosten und zumeist eine geringere Empfindlichkeit aufweist (Bongiovanni et al.,
2022). Bei der Analyse kann zwischen zielgerichteten (targeted) und nicht
zielgerichteten (untargeted) Ansatzen unterschieden werden. Gezielte Analysen
konzentrieren sich auf die Quantifizierung vordefinierter Metaboliten, die mit
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bekannten biologischen Prozessen in Verbindung stehen. Ungerichtete Analysen
hingegen erfassen ein mdoglichst breites Spektrum an Metaboliten, um neue
Biomarker oder Stoffwechselwege zu entdecken, was vor allem in explorativen
Studien zum Einsatz kommt (Heaney, Deighton and Suzuki, 2019; Bongiovanni
et al., 2022).

Im vierten Schritt erfolgt die Datenaufbereitung, bei der die Rohdaten bereinigt,
normalisiert und aufbereitet werden, um eine vergleichbare Basis fur die
nachfolgenden Analysen zu schaffen. Dieser Schritt ist notwendig, um technische
Variabilitdten zu minimieren und die Datenqualitat zu sichern.

Im fanften Schritt werden die Daten dann mittels statistischer Methoden
interpretiert (Bongiovanni et al., 2022).

Schliel3lich erfolgt im sechsten Schritt die biologische Interpretation der
identifizierten Metabolitenmuster. Hierbei werden die Ergebnisse in den Kontext
der biologischen Fragestellung eingebettet, um die Bedeutung der Biomarker
oder Stoffwechselwege zu verstehen. Ziel ist es, aus den Metabolomdaten
Erkenntnisse Uber die zugrundeliegenden biologischen Prozesse zu gewinnen,
potenzielle Biomarker zu validieren und schlieBlich neue Hypothesen fir
weiterfihrende Studien zu entwickeln. Dieser strukturierte Prozess stellt sicher,
dass Metabolomics-Studien systematisch, nachvollziehbar und wissenschaftlich

durchgefuhrt werden (Bongiovanni et al., 2022; Khoramipour et al., 2022).

1.2.2.3 Bisheriger Wissensstand

Die Metabolomik hat sich in den letzten Jahren zu einem bedeutenden Instrument
in der sportmedizinischen Forschung entwickelt. Aktuellen Schatzungen zufolge
existieren im menschlichen Korper mehr als 110.000 Metabolite sowie Uber
46.000 bekannte Stoffwechsel- oder Signalkaskaden (Bongiovanni et al., 2022;
Khoramipour et al., 2022). Diese Vielfalt unterstreicht die enorme Komplexitat
des menschlichen Stoffwechsels und die Herausforderung, einzelne
metabolische Veranderungen prazise zu verstehen und zu interpretieren. Bereits
eine Vielzahl von Studien haben Zusammenhange zwischen Erkrankungen wie
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und  Stoffwechselstérungen, insbesondere
Diabetes, und spezifischen Metaboliten identifizieren kdénnen (Johnson and
Gonzalez, 2012; Egan and Zierath, 2013; Huffman et al., 2014; Audano et al.,
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2018; Heaney, Deighton and Suzuki, 2019; Contrepois et al., 2020; Bongiovanni
et al., 2022; Dambrova et al., 2022).

Im Gegensatz dazu ist die Forschung im sportmedizinischen Bereich noch
vergleichsweise begrenzt, wobei bisher nur wenige Metaboliten in
Zusammenhang mit sportlicher Aktivitat untersucht wurden. Die meisten Studien
konzentrierten sich zudem auf einzelne Metaboliten oder wenige
Stoffwechselwege, was die Komplexitat der metabolischen Reaktionen auf
sportliche Belastung nur unzureichend abbildet und somit das Verstandnis der
zugrundeliegenden Mechanismen einschrankt (Bongiovanni et al., 2022). Vor
diesem Hintergrund besteht ein erheblicher Forschungsbedarf, um den
Stoffwechsel im sportmedizinischen Kontext umfassend und detailliert zu
untersuchen (Peake et al., 2014; Bongiovanni et al., 2019; Hargreaves and
Spriet, 2020). Dartber hinaus ist die Gewinnung von insbesondere venésem Blut
immer nur zeitlich verzogert moglich, was die Echtzeitbeobachtung
metabolischer Veranderungen erschwert (Bragazzi et al.,, 2020). Um dieses
Defizit zu Uberwinden, wurden in den letzten zwei Dekaden zunehmend
Metabolom-Untersuchungen an nicht- oder wenig-invasiv gewonnenen Proben
etabliert, die etwa Kapillarblut, Speichel, Urin oder Schweil3 nutzten (Kell, 2004;
Bongiovanni et al., 2022). Diese ermoglichen im Vergleich zu Blutproben eine
detaillierte und zeitlich aufgeldste Momentaufnahme trainingsinduzierter physio-
logischer Veranderungen (Bragazzi et al., 2020; Bongiovanni et al., 2022).

Die zahlreichen Studien der letzten Jahre haben gezeigt, dass trainingsinduzierte
Veranderungen des Metaboloms wertvolle Rickschlisse auf die korperliche
Leistungsfahigkeit und den Trainingszustand ermoéglichen (Huffman et al., 2014;
Peake et al., 2014; Bongiovanni et al., 2019, 2022; Heaney, Deighton and Suzuki,
2019; Contrepois et al., 2020; Cai et al., 2022; Gehlert et al., 2022). Dabei wurden
insbesondere Metaboliten identifiziert, die am Glukose- und Lipidstoffwechsel
beteiligt sind und deren Konzentrationsveranderungen Hinweise auf eine
intensivere sowie verlangerte Lipidoxidation wahrend und nach korperlicher
Belastung liefern. Zu diesen zahlen vor allem mittel- und langkettige Acylcarnitine
(Bongiovanni et al., 2019; Heaney, Deighton and Suzuki, 2019; Khoramipour et
al., 2022) sowie verzweigtkettige Aminosauren wie Valin, Leucin und Isoleucin
(Khoramipour et al., 2022). In weiteren Studien konnten mehrere Metaboliten,

darunter ungesattigte Fettsauren und verschiedene Aminosauren, identifiziert
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werden, deren Konzentrationen signifikant mit dem Trainingszustand korrelieren
(Heaney, Deighton and Suzuki, 2019; Cai et al., 2022). In Bezug auf die
Trainierbarkeit und die aktuelle Leistungsfahigkeit von Individuen konnten
Metaboliten ebenfalls als pradiktive Marker identifiziert werden. So wurden
beispielsweise einige Aminosauren beschrieben, deren Konzentrationen mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) korrelieren (Heaney, Deighton and
Suzuki, 2019; Contrepois et al., 2020), was auf eine potenzielle Verwendung als
Marker im Rahmen einer indirekten Leistungsdiagnostik hinweist. Dies konnte
vor allem in Situationen, in denen eine klassische Leistungsdiagnostik nicht
maoglich oder nicht erwlnscht ist, etwa bei Erkrankungen, Verletzungen oder
wahrend Wettkampfphasen, von Nutzen sein (Heaney, Deighton and Suzuki,
2019). Zusatzlich konnten in weiteren Studien spezifische Zusammenhange
zwischen den BCAAs und VO:max festgestellt werden (Khoramipour et al.,
2022). Bei Untersuchungen an herzinsuffizienten Patientinnen konnten Ahmad
et al., 2016, eine Assoziation zwischen insbesondere langkettigen Acylcarnitinen
und VOzmax beobachten. Huffman et al, 2014, konnten zudem bei
Untersuchungen von Muskelbiopsien alterer und jungerer Probandlnnen nach
einer sechsmonatigen Trainingsphase eine Assoziation von erhdhten
Konzentrationen bestimmter Acylcarnitine im Muskelgewebe mit einer
verbesserten kardiorespiratorischen Fitness (VOzpeak) feststellen.

Ein weiterer zentraler Forschungsschwerpunkt liegt in der Identifikation von
Biomarkern, die mit oxidativem Stress und Immunfunktion assoziiert sind
(Meeusen et al., 2013; Heaney, Deighton and Suzuki, 2019; Bragazzi et al., 2020;
Contrepois et al., 2020; Bongiovanni et al., 2022). Diese Parameter sind
insbesondere zur Pravention von Ubertraining und infektionsbedingten
Trainingsausfallen - wie beispielsweise bei Atemwegsinfekten - bei Athletinnen
von grol3er Relevanz (Meeusen et al., 2013). Hierbei zeigten sich erhdhte
Konzentrationen der Aminosauren Valin, Isoleucin, Leucin, Tyrosin, Phenylalanin
und Tryptophan nach dem Training insbesondere bei Sportlerinnen, die starkere
Erschopfungssymptome angaben. Diese Erhéhungen kénnten demnach als
potenzielle Marker fir ein erhéhtes Erschopfungsniveau interpretiert werden
(Bongiovanni et al., 2022).

Nicht zuletzt zeigen sich markante Unterschiede im Aminosaureprofil zwischen

trainierten und untrainierten Personen. Diese Unterschiede deuten darauf hin,
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dass das Ruhemetabolom potenziell als Reflexion der physischen Kapazitat und
Leistungsfahigkeit herangezogen werden kann (Heaney, Deighton and Suzuki,
2019; Bongiovanni et al., 2022). Zudem weisen sowohl Ausdauer- als auch
Kraftsportlerlnnen ein deutlich differenziertes metabolisches Profil im Vergleich
zu weniger trainierten Individuen auf (Khoramipour et al., 2022),was die
Bedeutung des Metaboloms flur die individualisierte Trainingssteuerung und
sportmedizinische Diagnostik unterstreicht.

Trotz dieser Fortschritte bleibt das Verstandnis der komplexen
Wechselwirkungen zwischen korperlicher Aktivitat und metabolischen
Anpassungsprozessen begrenzt. Eine systematische Analyse metabolischer
Signalwege sowie eine prazisere Definition physiologischer Marker ist bislang nur
unzureichend realisiert worden (Johnson and Gonzalez, 2012; Bongiovanni et
al., 2022; Khoramipour et al., 2022). Die aktuelle Datenlage zeigt zudem
insgesamt noch sehr heterogene Ergebnisse. Die bisher identifizierten
Metaboliten, die mit sportinduzierten Anpassungsreaktionen in Verbindung
gebracht werden, liefern zwar Hinweise auf zugrunde liegende Mechanismen,
jedoch flhren unterschiedliche Studiendesigns zu teilweise widerspruchlichen
Ergebnissen (Johnson and Gonzalez, 2012; Krumsiek et al., 2015; Cai et al.,
2022). Dies ist vor allem auf die vielfaltigen Variablen in den Studien, wie
unterschiedlichen Probandengruppen, Trainingsprotokollen und Messmethoden,
zurtckzufuhren. Daraus ergibt sich eine klare Notwendigkeit fur weiterflihrende
Forschung, die standardisierte und umfassende Analysen des metabolischen
Profils unter sportlicher Belastung ermdoglicht (Khoramipour et al., 2022). Vor
diesem Hintergrund verfolgt die vorliegende Arbeit das Ziel, trainingsinduzierte
Veranderungen des Metaboloms bei gesunden sowie chronisch erkrankten
Probandinnen zu analysieren und deren Zusammenhang mit der

kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit zu untersuchen.
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2 Fragestellung und Zielsetzung

In dieser Arbeit werden die Metabolitenkonzentrationen im Blut der
Teilnehmenden der iReAct- und MultiPill-Studien untersucht und hinsichtlich ihrer
Reaktion auf mehrwdchige Trainingsinterventionen analysiert. Dabei werden die
Metabo-litenkonzentrationen auch im Kontext individueller trainingsinduzierter
Anpassungsreaktionen betrachtet, insbesondere werden magliche Korrelationen
mit der allgemeinen Leistungssteigerung sowie - im Vergleich der beiden
Kohorten - ein moglicher Einfluss von (Multi-)Morbiditat auf die
Metabolitenmuster untersucht. Insbesondere folgende Fragen werden

beantwortet:

1) Kénnen trainingsinduzierte Veranderungen der Metaboliten-

konzentrationen festgestellt werden und variieren die Anpassungs-
reaktionen des Metaboliten-Profils je nach Art bzw. Reihenfolge des
Trainings (HIT-MICT vs. MICT-HIIT)?
Zu diesem Zweck werden zunachst die baseline-Konzentrationen der
Metaboliten bestimmt und auf mdgliche Geschlechterunterschiede hin
untersucht. Im Anschluss erfolgt die Analyse der trainingsassoziierten
Veranderungen der Metabolitenkonzentrationen. Dafur werden die
Metabolitenkonzentrationen nach einer sechs- bzw. zwdlfwochigen
Trainingsphase bestimmt und hinsichtlich signifikanter Unterschiede zu
den baseline-Daten getestet. Nach Abschluss der Trainingsinterventionen
erfolgt eine Gegenuberstellung der Metaboliten-Profile der beiden
Trainingsgruppen (HIT-MICT vs. MICT-HIIT), um die Daten hinsichtlich
einer Einflussnahme der Trainingsreihenfolge zu untersuchen.

2) Kann die Trainingsreaktion als Form der Leistungssteigerung bereits
vor dem Training anhand der baseline-Metabolitenkonzentrationen
vorhergesagt werden und/oder kann sie durch trainingsinduzierten
Konzentrationsanderungen der Metabolite (A[MB]) iberwacht
werden?

Diese Fragestellung wird durch die Untersuchung potenzieller
Korrelationen  zwischen  den  Metabolitenkonzentrationen  und

trainingsinduzierten Anpassungsreaktionen erortert. Mittels
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3)

Korrelationsanalysen  zwischen den  baseline-Daten und der
Leistungssteigerung (gemessen mittels AVO.max) sollen zum einen
mogliche Pradiktoren fur Letztere identifiziert werden. Diese kdnnten
potenziell bereits vor den sportlichen Interventionen Hinweise auf die
Trainierbarkeit bzw. das Ansprechen der Testperson auf Trainingsreize
liefern. Des Weiteren erfolgt eine Analyse der Datenkollektivs mittels
Korrelationsanalysen zwischen den trainingsinduzierten Konzentrations-
anderungen der Metabolite (A[MB]) und AVOzmax auf mdgliche
»,Monitoring“-Marker. Dabei sollen Blutwerte ermittelt werden, die durch
ihre spezifischen trainingsinduzierten Veranderungen Ruckschlisse auf
den Verlauf der Trainingsadaptation der Testperson zulassen kdnnten.
Hat Multimorbiditat einen Einfluss auf das Metabolom, sodass sich
die Metabolitenkonzentrationen von gesunden und kranken
Personen vor und nach mehrwochigen Trainingsphasen
unterscheiden?

Um dieser Frage nachzugehen, werden die Metabolitenkonzentrationen
der Teilnehmenden der iReAct-Studie mit denen von Testpersonen aus
der MultiPill-Exercise-Studie verglichen. Die vorliegende Untersuchung
zielt darauf ab, die Auswirkungen von chronischen Erkrankungen wie
Diabetes Mellitus Typ 2 (DMT2), kardiovaskularen Erkrankungen (CVD),
Ubergewicht / Adipositas oder muskuloskelettalen Erkrankungen auf die
Metaboliten-Profile zu erforschen. Ein weiterer Schwerpunkt liegt auf der
Analyse der Auswirkungen von Multimorbiditdt auf metabolische
Veranderungen in Antwort auf eine Trainingsintervention im Vergleich zu

gesunden Probandinnen.
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3 Material und Methoden

Ein wesentlicher Teil der fur diese Arbeit relevanten Daten wurde im Rahmen der
iReAct (,individual response to physical acivity) -Studie erhoben. Diese Studie
wurde konzipiert, um interindividuelle Unterschiede in der physiologischen und
metabolischen Antwort auf korperliches Training systematisch zu untersuchen.
Im nachfolgenden Kapitel werden die Methoden der Probengewinnung, die
Studiendesigns sowie die Verfahren zur Erhebung und Auswertung der
metabolomischen und physiologischen Daten detailliert dargestellt. Dartber
hinaus erfolgt im weiteren Verlauf dieser Arbeit ein Vergleich der in der iReAct-
Studie gewonnenen Daten mit Ergebnissen aus einer zweiten Trainingsstudie,
der sogenannten MultiPill-Exercise-Studie. Auch diese Untersuchung verfolgte
das Ziel die Wirkung strukturierter korperlicher Aktivitdt auf verschiedene
gesundheitsrelevante Parameter, insbesondere bei Personen mit chronischen
Erkrankungen, zu erfassen. Um die Vergleichbarkeit und die Interpretation der
Resultate zu gewahrleisten, werden im Anschluss ebenfalls die methodischen
Grundlagen, das Studiendesign sowie zentrale Charakteristika der MultiPill-

Exercise-Studie systematisch beschrieben.
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3.1 Studiendesign

Die folgenden Abschnitte sollen ein Uberblick Uber den Ablauf und das Design
der beiden Studien iReAct und MultiPill-Exercise geben. Dabei wird zunachst auf
den Ablauf der iReAct-Studie und im Anschluss auf den Ablauf der MultiPill-

Exercise-Studie eingegangen.

3.1.1 iReAct-Studie

Schwerpunktmalfig befasst sich diese Arbeit mit den Daten, die im Rahmen der
iReAct-Studie (IR) gewonnen wurden. Das entsprechende Studienprotokoll
wurde bereits publiziert (Thiel et al., 2019; Maturana et al., 2021). Die
Genehmigung der Studie durch die zustandige Ethikkommission erfolgte am 22.
Januar 2018 unter der Referenznummer 882/2017B01 (Thiel et al., 2019).

Ziel der Studie war es, die Ursachen individueller Reaktionen auf kdrperliche
Aktivitat mittels biopsychosozialer Analysen zu ermitteln. Dabei wurden vor allem
die physiologischen, epigenetischen, kognitiven und affektiven Reaktionen der
Individuen auf kdrperliche Belastungsreize untersucht.

Als Trainingsintervention wurden zwei Programme durchgefihrt, die zwar in
ihrem Energieverbrauch vergleichbar waren, allerdings in der Intensitat
signifikante  Unterschiede zeigten. Die genauen Modalitaten der
Trainingsprogramme werden in Kapitel 3.2 erortert. Des Weiteren wurde in der
iReAct-Studie auch die Fragestellung adressiert, inwieweit die Art und die
Reihenfolge der Trainingsprogramme die finale Trainingsadaptation
beeinflussten. Es wurden insgesamt zu drei Messzeitpunkten (t0, t1 und t2)
Daten erhoben, der genaue zeitliche Ablauf ist Abbildung 4 zu entnehmen. Die
iReAct-Studie galt als Verbundprojekt, das versuchte, disziplinibergreifende
Forschungsfragen zu klaren. Eine Teilfragestellung, namlich die nach
trainingsinduzierten Veranderungen von Metabolitenkonzentrationen im Blut,

greift diese Arbeit auf.
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Woche Messzeit- Diagnostik / Intervention
punkt
1 t0/ Erhebung der physiologischen Parameter
baseline + Blutabnahme
Moderat-intensives Hochintensives
2.7 kontinuierliches Intervalltraining
Training (MICT) (HIIT)
3x / Woche 3x / Woche
3 t1/ Erhebung der physiologischen Parameter
follow-up 1 + Blutabnahme
Hochintensives Moderat-intensives
9.14 Intervalltraining kontinuierliches
(HIIT) Training (MICT)
3x / Woche 3x / Woche
15 t2/ Erhebung der physiologischen Parameter
follow-up 2 + Blutabnahme

Abbildung 4: Ablauf der iReAct-Studie.

Die Abbildung zeigt den Studienablauf der iReAct-Studie mit Interventions- und
Messzeitpunkten tber 15 Wochen. In Woche 1 erfolgt zum Messzeitpunkt tO die
baseline-Erhebung der physiologischen Parameter einschliellich der ersten
Blutabnahme zur Metabolitenbestimmung. In den Wochen 2-7 absolvieren die
Teilnehmenden als Interventionsprogramm entweder moderat-intensives
kontinuierliches Training (MICT) oder hochintensives Intervalltraining (HIIT),
jeweils dreimal pro Woche. In Woche 8 (t1) findet eine erste follow-up-
Untersuchung mit erneuter physiologischer Diagnostik und Blutentnahme statt.
In der zweiten Interventionsphase (Woche 9-14) werden die Trainingsformen
zwischen en Gruppen gewechselt. In Woche 15 (t2) folgt die zweite follow-up-
Untersuchung mit finaler Diagnostik und Blutentnahme. [eigene Darstellung in
Anlehnung an Thiel et al.,2019]

3.1.2 MultiPill-Exercise-Studie

Weitere Daten dieser Arbeit stammen von der Pilotstudie der MultiPill-Exercise-
Studie (MP). Die Studie wurde am 30. September 2021 unter der Nummer
DRKS00025033 registriert und durch die zustandige Ethikkommission unter der
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Referenznummer 628/2021BO2 genehmigt. Primares Ziel der Hauptstudie war
es, die Wirksamkeit, Effizienz und Sicherheit von korperlicher Aktivitat an
Patientlnnen zu evaluieren. Sie betrachtet dabei die Auswirkungen einer 24-
wochigen umfassenden Lebensstil-Intervention bei Personen mit chronischen
Erkrankungen wie T2DM, Ubergewicht, Arthrose oder einer kardiovaskuléren
Grunderkrankung. Nach einem umfassenden Screening anhand definierter Ein-
und Ausschlusskriterien zu Beginn der Pilotstudie wurde eine Baseline-
Diagnostik (t0) durchgefuhrt. Im Anschluss nahmen die Teilnehmenden am
MultiPill-Exercise-Programm teil, das durch seine Vielseitigkeit gekennzeichnet
ist und den Schwerpunkt sowohl auf personalisierte Bewegungsinterventionen
als auch auf die Forderung bereichsspezifischer Gesundheitskompetenzen legt.
Nach Abschluss der 12-wdchigen Basisinterventionsphase erfolgte eine erste
follow-up-Diagnostik (FU), die im Studienprotokoll als t3-Diagnostik (nach drei
Monaten) ausgewiesen wird. Daran anschlieBend absolvierten die
Teilnehmenden eine weitere 12-wdchige Interventionsphase (Phase 2 — Follow-
up-Intervention), in der die Aktivitaten der ersten Phase fortgeflihrt wurden.
Weitere Messungen fanden nach sechs (t6), zwolf (112) sowie achtzehn Monaten
(t18) statt (Schweda et al., 2022). Fur den Vergleich mit der iReAct-Studie sind
jedoch ausschliel3lich die Ergebnisse der t3-Diagnostik von Relevanz, da diese
—analog zu den t2-Daten der iReAct-Studie — nach Abschluss eines 12-wdchigen
Interventionsprogramms erhoben wurden. Zur Veranschaulichung des zeitlichen
Ablaufs der MultiPill-Exercise-Studie dient Abbildung 5.
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Woche Messzeit- Diagnostik / Intervention
punkt
1 t0/ Erhebung der physiologischen Parameter
baseline + Blutabnahme

Phase 1 - Basisintervenion
- personalisierte Bewegungsinterventionen
1-12 - Vermittlung bereichsspezifischer
Gesundheitskompetenzen

13 t3/ Erhebung der physiologischen Parameter
follow-up 1 + Blutabnahme

Phase 2 - Follow-up-Intervention

13-24 Beibehalten der Aktivitaten aus Phase 1

25 6/ Erhebung der physiologischen Parameter
follow-up 2 + Blutabnahme

52 t12/ Erhebung der physiologischen Parameter
follow-up 3 + Blutabnahme

78 t18/ Erhebung der physiologischen Parameter
follow-up 4 + Blutabnahme

Abbildung 5: Ablauf der MultiPill-Exercise-Studie.

Die Abbildung zeigt den Studienablauf der MultiPill-Exercise Studie mit
Interventions- und Messzeitpunkten tber 78 Wochen (18 Monate). Das MultiPill-
Exercise-Programm umfasst insgesamt eine 24-wodchige Bewegungs- und
Lebensstil-Intervention. In Woche 1 erfolgt zum Messzeitpunkt tO die baseline-
Erhebung der physiologischen Parameter einschliel3lich der ersten Blutabnahme
zur Metabolitenbestimmung. In den Wochen 1-12 absolvieren die
Teilnehmenden das Basisinterventionsprogramm, das neben personalisierten
Bewegungsinterventionen auch die Vermittlung von bereichsspezifischen
Gesundheitskompetenzen umfasst. In Woche 13 (nach drei Monaten, t3) findet
eine erste follow-up-Untersuchung mit erneuter physiologischer Diagnostik und
Blutentnahme statt. In der zweiten Phase (Follow-up-Intervention, Woche 13-24)
werden die Aktivitaten der ersten Phase fur weitere 12 Wochen fortgefiihrt. In
Woche 25 (nach sechs Monaten, t6) folgt die zweite, nach 52 Wochen (nach 12
Monaten, t12) die dritte und nach 78 Wochen (nach 18 Monaten, t18) die vierte
follow-up-Untersuchung mit finaler Diagnostik und Blutentnahme. Fir die
vorliegende Arbeit wurden ausschliellich die Daten der baseline- und der t3-
Diagnostik bertcksichtigt; die tUbrigen Mess- und Interventionsphasen sind daher
in der Abbildung abgedunkelt dargestellt [eigene Darstellung in Anlehnung an
Schweda et al., 2022]

28



3 Material und Methoden

3.2 Trainingsprogramme

Beiden Studien ist gemeinsam, dass sie die Auswirkungen von korperlicher
Aktivitat auf Probandlnnen untersuchen. Dennoch unterschieden sich die
Trainingsprogramme mafgeblich voneinander, weshalb im Folgenden die

Unterschiede dargestellt werden sollen.

3.2.1 iReAct-Studie

Nach Prufung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien, die dem Studienprotokoll zu
entnehmen sind, wurden die Teilnehmenden randomisiert einer von zwei
Trainingsgruppen zugeteilt. Da die individuelle Antwort auf Training auch
mafgeblich von der Trainingsintensitat abhangt (Thiel et al., 2019), wurden in
dieser Studie zwei verschiedene Methoden von Ausdauertraining verglichen. Die
Trainingsinterventionen werden grafisch in Abbildung 6 dargestellt. Wahrend die
eine Gruppe mit einem ,moderate-intensity continuous training“ (MICT) begann,
startet die andere Gruppe mit einen ,high-intensity interval training“ (HIIT).
Zunachst wurde fur sechs Wochen mit jeweils drei Einheiten pro Woche nach
den zugeteilten Trainingsplanen trainiert. Nach einer einwochigen Pause,
wahrend der die Diagnostik FU1 erfolgte, wurden dann die Trainingsmethoden
getauscht, sodass die Gruppe, die mit MICT begonnen hatte, fur weitere sechs
Wochen das HIIT-Programm absolvierte und die Gruppe, die mit HIIT begonnen
hatte, anschlielRend nach dem  MICT-Programm trainierte. Alle
Trainingseinheiten wurden auf einem kalibrierten Fahrradergometer unter der

Aufsicht geschulten Personals abgeleistet.
High-Intensity Interval Training (HIIT)

Eine Trainingseinheit aus dem HIIT-Plan umfasste insgesamt 43 min. In den
ersten 10 min starteten die Teilnehmenden mit einem Aufwarmprogramm bei
einer Leistung, die bei ca. 70 % der individuellen maximalen Herzfrequenz
(HRmax) erreicht wurde. Anschliel3end folgten vier Intervalle a vier Minuten, in
denen eine Leistung erreicht werden sollte, die 90 % der individuellen HRmax
entsprach. Zwischen den Belastungsintervallen erfolgte eine vierminitige aktive

Pausenperiode. In dieser Zeit trainierten die Teilnehmenden mit einem
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Widerstand von 30 W. Nach dem letzten Intervall erfolgte eine funfminutige ,,cool-
down“-Periode, wahrend der ebenfalls ein 30 W-Widerstand eingestellt wurde
(Thiel et al., 2019).

MICT HIIT

4x 4 min Belastung bei 90% HR,,.,
3x 4 min aktive Erholung bei 30W

konstantes Training bei einer

Intensitdt von 90% der LT, 10 min 5 min
Aufwérmen Abkiihlen
70% HRp bei 30W

60 min 43 min

Abbildung 6: Grafische Darstellung der Trainingsinterventionen MICT und
HIIT.

Die Abbildung zeigt eine Darstellung der Trainingsprotokolle der beiden
Interventionsformen in  der iReAct-Studie. Beim moderat-intensiven
kontinuierlichen Training (MICT) absolvieren die Teilnehmenden ein konstantes
Ausdauertraining Uber 60 Minuten bei 90 % der individuellen ersten
Laktatschwelle (LT1). Das hochintensive Intervalltraining (HIIT) besteht aus
einem 10-mindttigen Aufwarmen bei 70 % der maximalen Herzfrequenz (HRmax),
gefolgt von vier Belastungsintervallen a 4 Minuten bei 90 % HRmax und drei
dazwischenliegenden Erholungsphasen a 4 Minuten bei 30 W Leistung sowie
einem 5-minttigen Abkuhlen bei 30 W. Die Gesamtdauer der HIIT-Einheit betragt
43 Minuten. MICT: Moderate-Intensity Continuous Training, HIIT: High-Intensity
Interval Training, LT1: erste Laktatschwelle, HRmax: maximale Herzfrequenz
[eigene Darstellung]

Moderate-Intensity Continuous Training (MICT)

Die Teilnehmenden aus der MICT-Gruppe absolvieren drei Mal pro Woche ein
jeweils 60-mindtiges Trainingsprogramm. Als Intensitatsrichtwert wurde eine
Leistung angestrebt, mit der sich die Probandinnen bei 90 % der Leistung
befanden, die fur die Erreichung der bei der ersten Ergometer-Diagnostik
bestimmten individuellen ersten Laktatschwelle (LT1: first lactate threshold, LTP1:
lactate turning point 1) notwendig ist (Binder et al., 2008). Abbildung 6 stellt die
Ablaufe der Trainingsinterventionen grafisch dar.

Bei beiden Trainingsinterventionen wurde darauf geachtet, einen ahnlichen

Energieverbrauch pro Trainingseinheit zu induzieren. Dieser lag bei den oben
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beschriebenen Programmen bei ca. 8 MET-Stunden (metabolisches Aquivalent)
pro Einheit (Thiel et al., 2019). Fur das MIC- bzw. das HIl-Training wurden jedoch
jeweils unterschiedliche Parameter zur Steuerung der Intensitat gewahlt. Die
Grunde hierfur werden nachfolgend dargestellt:

Um sicherzustellen, dass das MICT-Programm im Bereich der mittleren Intensitat
lag, eignete sich besonders die Laktatschwelle als Bezugswert. Diese konnte bei
der ersten Ergometer-Diagnostik zuverlassig individuell ermittelt werden. Da die
Teilnehmenden einen Stufen- und keinen Rampentest durchliefen, war die
Bestimmung der LT+ mdglich und als submaximaler Parameter geeigneter zur
Bestimmung der individuellen Fitness als ventilatorische Grofien (Widmann et
al., 2022). Abbildung 7 =zeigt ein beispielhaftes Ergebnis einer solchen
Lactatanalyse eines Stufentests. Die fur das Erreichen der ersten Laktatschwelle
notwendige Leistung konnte dieser Grafik direkt entnommen werden. Folglich
war auch der Intensitatsrichtwert fur das MIC-Training (90 % der LTP4
zugehdrigen Leistung) zuverlassig und direkt ermittelbar (Maturana et al., 2021).
Anders verhalt es sich bei dem intensiveren Training des HIIT-Programms. Hier
wurde als Richtwert fur die Intensitat der Trainingseinheit statt der zweiten
Laktatschwelle (LT2) die HRmax herangezogen. Grund dafur war, dass die
Herzfrequenz ein Parameter ist, der bei jedem Training und nicht nur bei den
Diagnostiken Uberwacht wurde und daher mit hdherer Genauigkeit bestimmbar
war. Bei den anfangs sehr wenig trainierten Probandinnen war vor allem zu
Beginn der Studie ein schneller Leistungszuwachs zu erwarten. Um daher
sicherzustellen, dass die Teilnehmenden spezifisch im Rahmen des HIITs immer
mit ausreichender Auslastung trainierten, musste die Intensitat des Trainings
regelmanig Uberwacht und wochentlich angepasst werden. Dementsprechend
galt das Erreichen von 90 % der jeweiligen HRmax als der am besten geeignete
Richtwert, um eine ausreichende Belastung durch das HIIT zu gewahrleisten
(Maturana et al., 2021; Widmann et al., 2022).
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A
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g HIT
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Abbildung 7: Blutlaktatkurve eines reprasentativen Teilnehmenden
wahrend des Stufentests.

Die Abbildung zeigt eine Dbeispielhafte Laktatleistungskurve eines
reprasentativen Teilnehmenden wahrend des Stufentests mit Kennzeichnung der
individuellen Laktatschwellen. Dargestellt ist die Blutlaktatkonzentration [mmol/l]
auf der y-Achse in Abhangigkeit der erbrachten Leistung [W] auf der x-Achse.
Die erste Laktatschwelle (LT1/LTP1) kennzeichnet den ersten detektierbaren
Anstieg der Laktatkonzentration. Sie dient als Grundlage fur die
Trainingsintensitat im MICT (90 % der LT1, ca. 75 W in diesem Beispiel). Die
zweite Laktatschwelle (LT2/LTP2) markiert den zweiten starken Anstieg der
Laktatkurve. Bei steigender Belastungsintensitat Gbersteigt das anfallende Laktat
die Stoffwechselleistung des Organismus, sodass es zu einem exponentiellen
Anstieg der Blutlaktatkonzentration kommt. Das HIIT erfolgt im Bereich von 90 %
der maximalen Herzfrequenz (HRmax), was in diesem Beispiel ca. 155 W
entspricht und damit im hochintensiven Bereich liegt. MICT: Moderate-Intensity
Continuous Training, HIIT: High-Intensity Interval Training, LT4/LTP4: erste
Laktatschwelle, LT2o/LTP2: zweite Laktatschwelle, HRmax: maximale
Herzfrequenz [eigene Darstellung in Anlehnung an Maturana et al., 2021]

3.2.2 MultiPill-Exercise-Studie

Im Rahmen der MultiPill-Exercise-Studie durchliefen die Teilnehmenden das
»MultiPill-Exercise“-Programm, ein personenorientiertes, umfassendes
Bewegungsprogramm auf Basis des biopsychosozialen Gesundheitsmodells der

internationalen Klassifikation von Funktionsfahigkeit, Behinderung und
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Gesundheit (ICF) (Pfeifer and Rutten, 2017). Es umfasste zwei zwolfwochige
Phasen, in denen neben personalisierten Bewegungsinterventionen auch
bereichsspezifische Gesundheitskompetenzen vermittelt werden. Ziel war es, die
Teilnehmenden zu einer langfristigen, selbstbestimmten Veranderung des
Lebensstils zu motivieren. Neben Ernahrungsinterventionen wurden gemeinsam
mit den Teilnehmenden individualisierte Bewegungsprogramme entwickelt, die
sich an nationalen und internationalen Empfehlungen orientieren. Angestrebt
wurden wochentlich 150 Minuten moderates oder 75 Minuten intensives
Ausdauertraining bzw. eine Kombination aus beidem sowie erganzendes
Krafttraining bis zu zweimal pro Woche. In den ersten 12 Wochen wurden vier
aufeinander aufbauende Phasen mit unterschiedlichen Trainingsmethoden und -
prinzipien durchlaufen. Zu Beginn wurden zwei Wochen lang mit dem Ziel der
Gewobhnung an Bewegung und motorisches Lernen verschiedene 40-60-
minutige Trainingseinheiten absolviert, die sowohl Gruppen-, Einzel-, Outdoor-,
Indoor-, Vor-Ort- und Heimtrainings umfassten. Darauf folgten vier Wochen
Grundlagenausdauertraining in  Form von  sowohl kontinuierlichen
Ausdauertraining als auch hochintensiven Intervalltraining. In den
anschliel3enden vier Wochen wurden der Schwerpunkt durch eine Erhéhung der
Intensitat des Geratetrainings vermehrt auf den Muskelaufbau gelegt. In den
abschlielenden zwei Wochen war das Erhaltungstraining mit nur einer betreuten
Trainingseinheit/Woche der Forderung der selbststandigen Durchfihrung von
Bewegungseinheiten gewidmet. Jede/-r Teilnehmende erhielt wdchentlich einen
individualisierten Trainingsplan, der auf die jeweiligen Grundvoraussetzungen

und den aktuellen Leistungsstand abgestimmt war (Schweda et al., 2022).
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3.3 Physiologische und anthropometrische Daten der Teilnehmenden

Die folgenden Abschnitte verschaffen einen Uberblick tber die physiologischen
und anthropometrischen Daten der Teilnehmenden der iReAct- und MultiPill-

Exercise-Studie. Die Daten sind vorab in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Tabelle 1: Ubersicht Uber die anthropometrischen und physiologischen Daten
der Teilnehmenden der iReAct- und MultiPill-Exercise-Studie

iReAct
m w gesamt
MW | SD MW | SD MW | SD
Anzahl 4 15 19
Alter 27.50 4.93 28.11 6.93 28.11 6.45
BMI [kg/m?] 24.61 3.82 23.54 3.22 23.54 3.29
MultiPill-Exercise
m w gesamt
MW | SD MW | SD MW | SD
Anzahl 11 24 35
Alter 53.46 11.72 55.63 9.32 54.93 10.01
BMI [kg/m?] 31.49 2.22 30.82 3.35 31.03 3.02

BMI: Body-Mass-Index, m: mannlich, w: weiblich, MW: Mittelwert,
SD: Standardabweichung

3.3.1 iReAct-Studie

In die iReAct-Studie wurden insgesamt 12 gesunde Manner und 30 gesunde
Frauen in einem Alter zwischen 20 und 40 Jahren eingeschlossen (Maturana et
al., 2021). Fur die in dieser Arbeit beschriebene Substudie ,Metabolomics*
wurden Proben von n=15 Frauen und n=4 Mannern ausgewertet. Alle
Teilnehmenden waren Nichtraucherlnnen mit einem Body-Mass-Index (BMI)
zwischen 18,5 und 30,0 kg/m?. Der BMI wird aus dem Verhaltnis von Gewicht
und KorpergroRe ermittelt. Dabei setzt die Formel das Gewicht (in kg) mit dem
Quadrat der Korpergrdofde (in m) ins Verhaltnis:
BMI [kg/m?] = Kdrpergewicht [kg] + (KdrpergroRe [m])? (Barmer, 2022).

Des Weiteren litten die Studienteilnehmenden an keiner akuten oder chronischen
physischen oder psychischen Erkrankung. lhr Aktivitdtsumfang lag unter dem
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spezifisch fur die Studie festgelegtem Wert von 60 min/Woche sportlicher
Betatigung wie Ausdauer- oder Krafttraining (Thiel et al., 2019) und damit auch
deutlich unter dem zum Zeitpunkt der Studienplanung von der
Weltgesundheitsorganisation (WHQO) empfohlenen Richtwert von mindestens
150 min/Woche moderater oder mindestens 75 min/Woche intensiver
korperlicher Aktivitat (World Health Organization, 2018).

3.3.2 MultiPill-Exercise-Studie

In die Pilotstudie der MultiPill-Exercise-Studie wurden insgesamt 39
Teilnehmende eingeschlossen. Bei vier Teilnehmenden konnte aus diversen
Grunden kein Blut fur die Bestimmung der Metaboliten abgenommen werden,
weshalb fur die in dieser Arbeit stattfindende Auswertung eine Stichprobengrolie
von n=35 resultierte. Ein Uberblick (ber die physiologischen und
anthropometrischen Daten der Teilnehmerinnen verschafft auch hier Tabelle 1.
Bei den inkludierten Patientinnen handelte es sich um volljahrige Personen, die

zwei bis drei der folgenden Diagnosen und/oder Risikofaktoren aufwiesen:

i) Knie- und/oder Huftosteoarthritis;
ii) Diabetes Mellitus Typ 2 bzw. Deutsche Diabetes-Risiko-Test (GDRS)
257 Punkte;

iii) Kardiovaskulare Risikofaktoren bspw. PROCAM-Score fur das 10-
Jahres-Myokard-Infarkt-Risiko > 10% in der alters- und
geschlechtsspezifischen Referenzgruppe;

iv) Ubergewicht/Fettleibigkeit mit einem BMI 227 kg/mZ.

Der Bewegungsumfang der Teilnehmenden durfte vor den Studieninterventionen
nicht mehr als 75 % des fur Erwachsene empfohlenen nationalen Richtwerts fur
korperliche Aktivitat betragen (Schweda et al., 2022). Dieser empfiehlt far
Erwachsene bis 65 Jahre wochentlich einen Umfang von entweder mindestens
150 Minuten moderate oder 75 Minuten intensive Ausdaueraktivitat bzw. eine
kombinierte Variante — erganzt durch Kraftigungsibungen an mindestens zwei
Tagen pro Woche (Pfeifer and Rutten, 2017).
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3.4 Diagnostik

Die iReAct-Studie und die MultiPill-Exercise-Studie teilten bei den diagnostischen
Methoden einige Gemeinsamkeiten. Bei beiden Studien wurden neben
physiologischen und anthropometrischen Daten auch Parameter der physischen
Fitness bestimmt. Beiden gemein war ebenfalls die Abnahme und Bestimmung
der Metaboliten im Blut. Diese Methodiken werden ausfuhrlich im Kapitel zur
iReAct-Studie beschrieben. Im Anschluss werden kurz die Unterschiede zur

MultiPill-Exercise-Studie dargestellt.

3.4.1 iReAct-Studie

Im Verlauf der iReAct-Studie wurden wie bereits erwahnt zu insgesamt drei
Zeitpunkten Daten erhoben. Zu Beginn (t0, Woche 1) der Studie wurden die
sogenannten baseline-Daten erfasst. Dazu zahlten neben den physiologischen
und psychosozialen Daten auch anthropometrische Messwerte wie der BMI und
die jeweilige Muskel- und Fettmasse. Letztere wurden mit Hilfe einer
bioelektrischen Impedanzanalyse (BIA) (InBody770, InBody, Seoul, South
Korea) gemessen. Des Weiteren wurde bei der baseline-Diagnostik eine
Muskelbiopsie aus dem M. vastus lateralis entnommen (Thiel et al., 2019).
Darlber hinaus wurde bei den Probandinnen der Substudie ,Metabolomics®
kapillares Blut am Ohrlappchen abgenommen und auf Trockenblutkarten,
sogenannte Guthrie Cards, aufgetragen. Diese Karten sind bereits aus dem
Neugeborenen-Screening bekannt und dienen dort anhand der Bestimmung
ausgewahlter Metabolitenkonzentrationen der frihzeitigen Erkennung von
Stoffwechselkrankheiten wie beispielsweise der Phenylketonurie (Partington and
Sinnott, 1964). Das Bestlicken der Guthrie-Cards erfolgte jeweils pre-exercise,
sodass sich die Probandlnnen zu diesem Zeitpunkt in einem korperlichen
Ruhezustand befanden.

Anschlieltend folgte die Bestimmung der physischen Fitness, die im Rahmen
einer Spiroergometrie ermittelt wurden. Dies umfasste Werte wie die maximale
Sauerstoffaufnanme (VO.max), die HRmax und die Laktatschwellen (LT1 und
LT2). Bei der entsprechenden Spiroergometrie wurde auf einem
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Fahrradergometer (Ergoselect 200, Ergoline GmnH, Bitz, Deutschland) ein
Stufentest gefahren. Dabei wurde die Leistungsintensitat, fur Teilnehmerinnen
beginnend bei 25W, fur Teilnehmer beginnend bei 50W, alle 3 Minuten um 25W
gesteigert. Der Test endete bei subjektiver Erschopfung der Testperson. Die
durch das dauerhaft laufende 12-Kanal-PC-EKG (custo med GmbH, Ottobrunn,
Deutschland) registrierte hochste Herzfrequenz wurde anschlieRend als HRmax
definiert. Die ventilatorischen Werte wie der pulmonale Gasaustausch und die
Sauerstoffaufnahme wurden mit einem Spiroergometrie-System (Metalyzer,
CORTEX Biophysics, Leipzig, Deutschland) erhoben. Die daraus resultierenden
VO2-Daten wurden zunéchst bearbeitet. Die Datenpunkte, die auRerhalb des
95 % Konfidenzintervalls des Mittelwerts (x 2 SD) lagen, wurden als Ausreiler
angesehen und nachfolgend entfernt. Anschlielend wurden alle Daten
sekundenweise interpoliert und in 30-Sekunden-Bldcke eingeteilt. Um daraus die
maximale Sauerstoffaufnahme ableiten zu kdnnen, wurde der Block mit dem
héchsten Durchschnittswert herangezogen (Maturana et al., 2021). VOzmax galt
als erreicht, wenn gemaR der Empfehlungen des American College of Sports
Medicine zwei der drei zusatzlichen Kriterien erfullt werden:
i) eine HFmax von hochstens zehn Schldagen pro Minute (bpm) unter der
anzunehmenden altersabhangigen maximalen Herzfrequenz (220 —

Lebensalter);

ii) ein respiratorischer Quotient (RER, respiratory exchange ratio) von
>1,1; und

iii) eine maximale Blutlaktatkonzentration >8 mmol/l (Maturana et al.,
2021).

Die Laktatkonzentration wurde amperometrisch gemessen. LT definiert den
Punkt des ersten Anstiegs der Laktatkurve Uber die ursprungliche
Basislaktatkonzentration. LT> hingegen markiert den zweiten, exponentiellen
Anstieg der Laktatkurve (s. Abbildung 7) (Binder et al., 2008).

Die Messung der biopsychosozialen Charakteristika wurde jeweils nach der
ersten Trainingsperiode beim Follow-up 1 (t1, Woche 8) und nach der zweiten
Trainingsperiode beim Follow-up 2 (12, Woche 15) wiederholt (Thiel et al., 2019).
Um zu verhindern, dass sich akute Effekte der letzten Trainingseinheit bei den
Follow-up-Diagnostiken zeigten, wurden diese mindestens 48h nach der letzten
Trainingseinheit durchgefihrt (Widmann et al., 2022).
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Die Abnahme und Anwendung der Guthrie Cards konnte jedoch nicht bei jedem/r
Teilnehmenden zu allen drei Messzeitpunkten (10, t1, t2) erfolgen. Grund dafur
war zum einen, dass die Metabolitenbestimmung erst nach Beginn der iReAct-
Studie durchgefuhrt wurde. Dementsprechend wurde die Trockenblutabnahme
zu einem Zeitpunkt in das Studienprotokoll aufgenommen, zu dem einige
Probandlnnen bereits ihre ersten beiden Diagnostiktermine wahrgenommen
hatten. Folglich konnten von diesen Teilnehmenden nur noch Proben zum
Zeitpunkt t2 gewonnen werden. Zum anderen konnten einige
Studienteilnehmerinnen aufgrund der Covid-19-Pandemie ihre follow-up-
Termine nicht wahrnehmen, sodass auch dort eine Metabolitenbestimmung nicht
stattfinden konnte.

Abbildung 8 verschafft hierbei einen Uberblick dariber, zu welchen
Messzeitpunkten und von welchen Probandlnnen Metabolitenkarten gewonnen
werden konnten. Die einzelnen Personen sind dabei mit ihrer
Probandinnennummer aufgelistet, unter der sie auch in der Studie gefuhrt

wurden.
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t0 tl t2
44 44 35
45 45 36
48 48 37
49 49 38
51 51 39
52 52 40
53 53 42
54 54 44
55 45
56 56

57 57

58 58

46 46

Abbildung 8: Probandlnnen sortiert nach Geschlecht und
Trainingszuweisung zu den Diagnostikzeitpunkten t0, t1 und t2.

Die Abbildung zeigt eine Darstellung der einzelnen ProbandIlnnen, aufgelistet
anhand ihrer individuellen Probandinnennummer, Uber die Diagnostikzeitpunkte
t0, t1 und t2, sortiert nach Geschlecht und Trainingszuweisung. Die Abbildung
erlaubt eine individuelle Verfolgung der Trainingsinterventionen im zeitlichen
Verlauf, sowie einen Uberblick dariiber, zu welchen Messzeitpunkten und von
welchen Probandinnen Metabolitenkarten und die weiteren diagnostischen
Parameter gemessen werden konnten. Zum Zeitpunkt tO liegen Blut- und
Messwerte von insgesamt n=13 Teilnehmenden, darunter drei Manner und 10
Frauen, vor. Zum Zeitpunkt t1 konnten Blut- und Messwerte von n=11 (drei
Manner und acht Frauen) und zum Zeitpunkt t2 von n=10 (ein Mann und neun
Frauen) Teilnehmenden gewonnen werden. blau: mannlich, rot: weiblich, dinne
Schrift / Linie: MICT-HIIT, fette und kursive Schrift / Linie: HIIT-MICT [eigene
Darstellung]

3.4.2 MultiPill-Exercise-Studie

Die MultiPill-Exercise-Studie umfasst ebenfalls die Erhebung und Auswertung
einer Vielzahl von Daten. So wurden neben Parametern der koérperlichen
Zusammensetzung und der physischen Fitness auch Daten bezuglich des Ess-
und Sportverhaltens mittels Fragebdgen eruiert. Da jedoch fur den in Kapitel 4.4
stattfindenden Vergleich der iReAct- und MultiPill-Exercise-Studie nur die Daten

der Metaboliten relevant waren, wird folglich nur auf die entsprechenden
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Diagnostikzeitpunkte zusatzlich eingegangen. Die Bestimmung der Metaboliten
erfolgte genau wie bei der iReAct-Studie mit Hilfe von Guthrie Cards zunachst im
Rahmen der baseline-Diagnostik (t0). Die Kapillarblutentnahme wurde dann beim
ersten follow-up-Termin nach 12 Wochen (drei Monaten, t3) wiederholt. Eine
dritte Bestimmung der Metaboliten fand zum Zeitpunkt t6 nach sechs Monaten
statt. Bei der t6-Diagnostik wurden zusatzlich zu den standardmafigen
Blutabnahmen vor Belastung auch Guthrie Cards nach der im Rahmen der
Spiroergometrie-Diagnostik stattfindenden Belastung bestlckt (Schweda et al.,
2022). Diese Arbeit befasst sich jedoch nur mit Metabolitenkonzentrationen der
t3-Diagnostik, da nur zu diesem Zeitpunkt (nach 12-wdchiger
Trainingsintervention) ein Vergleich zu den t2-iReAct-Daten (ebenfalls nach 12-

wochiger Trainingsintervention) sinnvoll ist.

3.4.3 Analytik der Metaboliten

Nachdem das Blut bei den Diagnostiken abgenommen und auf die Guthrie Cards
aufgetragen worden war, wurden diese gesammelt und in das Screening-Labor
Hannover zur Auswertung geschickt. Die Analytik der Metaboliten erfolgte bei
beiden Studien identisch. Um biologischen Proben flr ein Metabolomic-
Experiment in einen geeigneten Zustand flr eine chemische Analyse zu
UberfUhren, mussen diese zunachst weiterverarbeitet oder extrahiert werden.
Flissigproben wie Plasma, Serum, Urin oder Speichel werden Ublicherweise
zunachst gefiltert. Dabei werden Proteine oder andere Zelltrimmer entfernt, um
unter anderem auch enzymatische Reaktionen, die den Metabolitenspiegel
verandern konnen, zu verhindern. Eine Alternative zur Filtration ist die Extraktion
mittels organischer Losungsmittel. So kdnnen mit Hilfe polarer Losungsmittel wie
Methanol ebenfalls polare Metabolite aus den Proben extrahiert werden.
Unpolare Ldsungsmittel (z.B. Chloroform) werden verwendet, um unpolare
Metaboliten oder Lipide aus dem Biofluid zu extrahieren. Durch die
Lésungsmittelextraktion kann somit ebenfalls eine enzym- und proteinfreie Probe
generiert werden. Nach den Schritten der Probenvorbereitung folgt die
chemische Analyse der Metabolite. Die beiden hierfir am haufigsten
verwendeten Methoden sind die MS- und die NMR-Spektroskopie (Khoramipour
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et al., 2022). Die dominierende Methode ist hierbei die MS-basierte Metabolomik
(Schranner et al., 2020). Die MS bietet eine schnelle, genaue und
hochempfindliche Analyse von Metaboliten. Sie findet haufig inre Anwendung bei
den sogenannten non-targeted Metabolomics-Analysen und ist gut daflr
geeignet, mehrere Molekile in einem Analyseverfahren zu messen (Heaney,
Deighton and Suzuki, 2019). Bei der MS werden die Metaboliten auf Grund ihrer
spezifischen Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisse (m/z) identifiziert. Bevor die Probe
jedoch in das Massenspektrometer injiziert wird, werden in den meisten Fallen
vorher chemische Trennschritte durchgeflhrt. Diese dienen der Reduktion der
Komplexitat der Probe und erhdhen somit die Empfindlichkeit der MS und ihre
Fahigkeit, einzelne Metaboliten nachzuweisen.

Die am haufigsten angewandten Trennverfahren sind die Gas- und Flussigkeits-
chromatographie sowie die Kapillarelektrophorese (CE). Bei jeder der genannten
Methoden werden die in der Probe enthaltenen Moleklle aufgrund ihrer
physikalisch-chemischen Eigenschaften getrennt (Khoramipour et al., 2022). Die
Gaschromatographie eignet sich besonders fur flichtige Metabolite und
Atemgasanalysen, da die Metaboliten bei diesem Trennverfahren in der
Gasphase in das Analysesystem gelangen mussen (Heaney, Deighton and
Suzuki, 2019). Dabei werden sie basierend auf ihren Siedepunkten und Massen
sowie ihrer Polarisierbarkeit und molekularen Form aufgetrennt (Khoramipour et
al., 2022). Die Flussigkeitselektrophorese hingegen eignet sich besonders fir
nichtflichtige Metaboliten, die in Blut- oder Urinproben enthalten sind (Heaney,
Deighton and Suzuki, 2019). Hier werden die einzelnen Komponenten
hinsichtlich ihrer Ladung, GréRe und Hydrophobizitat aufgetrennt. Die CE trennt
die Molekule aufgrund ihrer Ladung und der dadurch abhangigen Bewegung im
elektrischen Feld (Khoramipour et al., 2022).

Um das Analyseverfahren der MS neben zusatzlichen Trennschritten noch
sensitiver zu machen, kann das Verfahren der kollisionsinduzierten Dissoziation
(CID) angewandt werden. Dabei werden die Molekilionen in einem elektrischen
Feld beschleunigt und kollidieren anschlieRend mit einem neutralen Zielgas. Die
Kollision fuhrt zur Fragmentierung der lonen, sodass kleinere und genauer
identifizierbare Molekille entstehen (Mitchell Wells and McLuckey, 2005). Die
Metaboliten und deren Fragmente konnen dann durch den Vergleich der
Massenspekiren mit und ohne angewendeter Kollisionsenergie genauer
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analysiert werden. Die Verfahren mit zusatzlicher Anwendung von
Kollisionsenergie werden auch Tandem-MS oder MS/MS genannt. Mit Hilfe der
Kombination einer Trennmethode und MS konnen zunachst bekannte
Standardreferenzverbindungen ermittelt werden. Der anschlieRende Vergleich
der Retentions- bzw. Migrationszeiten, Massenspektren und MS/MS-Spektren
fuhrt zur endgultigen ldentifizierung der Metaboliten (Heaney, Deighton and
Suzuki, 2019). Die Methode der Tandem-MS fand auch bei der Auswertung und
Analyse der in dieser Studie gewonnenen Guthrie Cards ihre Anwendung

(Screening-Labor Hannover, 2025).
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3.5 Statistische Methoden

Fur die Durchfuhrung der statistischen Analysen wurde das Programm |IBM
SPSS Statistics Version 26.0 (IBM, Armonk, NY, USA) verwendet. Alle Tests
wuden zweiseitig berechnet; p-Werte < 0,05 galten als signifikant (*) und < 0,01
als hochsignifikant (**). Zur Prafung der Normalverteilung kamen der Shapiro-
Wilk- und der Kolmogorov-Smirnov-Test zum Einsatz. Aufgrund der geringen
Fallzahl wurde dem Shapiro-Wilk-Test wegen seiner hoheren Teststarke bei
kleinen Stichproben mehr Bedeutung beigemessen (Mohd Razali and Yap,
2011). Die Nullhypothese HO postuliert eine Normalverteilung; bei p<0,05 wird
sie zugunsten der Alternativhypothese verworfen. Zum Vergleich der Mittelwerte
wurden t-Tests fur normalverteilte sowie Mann-Whitney-U-Tests bzw.
Vorzeichentests fur nicht normalverteilte Daten angewandt. Fur den Vergleich
von t0 und t1 kam ein t-Test fUr abhangige Stichproben bzw. der Vorzeichentest
zur Anwendung, wobei die Falle IR0046 und IR0055 ausgeschlossen wurden, da
sie nicht zum verbundenen Datensatz gehdrten. Fur das Ubrige Kollektiv wurden
t-Tests fir unabhangige Stichproben bzw. der Mann-Whitney-U-Test genutzt. Bei
den zeitlich differenzierten Gruppen t0 und t2 mussten IR0044, IR0045 und
IR0O046 ausgeschlossen werden, da sie verbundene Werte darstellten.
Korrelationen zwischen kontinuierlichen Variablen wurden mittels Spearman-
Korrelationskoeffizient r berechnet, der gegenlber Ausreil’ern weniger sensitiv
ist als der Pearson-Koeffizient und daher besonders bei kleinen Stichproben
Anwendung findet. Zur Orientierung fur die Interpretation kénnen die Richtlinien
nach Cohen, 1988, herangezogen werden: Korrelationen ab |r|=0,1 gelten als
schwach, ab |r|=0,3 als moderat und ab |r|=0,5 als stark.

Die deskriptive Statistik wurde mittels JASP 0.16.3.0 (JASP, Amsterdam, NH,
Niederlande) erstellt. Fur die grafischen Darstellungen wie Boxplots und
Liniendiagramme wurde das Programm IBM SPSS Statistics Version 26.0 (IBM,
Armonk, NY, USA) verwendet.

Zur sprachlichen Optimierung einzelner Textpassagen, insbesondere zur
Korrektur von Grammatik, Satzbau sowie zur stilistischen Uberarbeitung in
Richtung eines wissenschaftlichen Schreibstils wurde die KlI-Anwendung
ChatGPT (Version GPT-4, Stand Juli 2025) der Firma OpenAl unterstitzend

eingesetzt.
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
systematisch dargestellt und analysiert. Zunachst erfolgt eine deskriptive
Darstellung der Ausgangskonzentrationen (baseline-Werte) der untersuchten
Metaboliten zum Erhebungszeitpunkt vor Beginn der Trainingsinterventionen. In
diesem Zusammenhang wird auch auf mdgliche geschlechtsspezifische
Unterschiede in der metabolischen Ausgangslage eingegangen. Im Anschluss
daran wird die zeitliche Dynamik der Metabolitenkonzentrationen Uber den
Verlauf der Trainingsphasen hinweg untersucht. Dabei liegt der Fokus auf der
Identifikation potenzieller Zusammenhange zwischen den beobachteten
metabolischen Veranderungen und den trainingsinduzierten physiologischen
Anpassungsreaktionen. Im abschliellienden Teil der Ergebnisprasentation erfolgt
ein vergleichender Analyseansatz, in dem die metabolischen Profile der
Teilnehmenden der iReAct-Studie jenen der MultiPill-Exercise-Studie
gegenubergestellt werden. Dabei werden Gemeinsamkeiten und Unterschiede in
den metabolischen Reaktionen auf koérperliche Aktivitat in unterschiedlichen
Studienkontexten herausgearbeitet und versucht dadurch ein vertieftes
Verstandnis moglicher Einflussfaktoren auf individuelle Trainingsantworten zu

gewinnen.
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4 1 baseline-Metabolitenkonzentrationen

In diesem Abschnitt wird ein kurzer Uberblick tiber die gemessenen Metaboliten
zum Zeitpunkt t0 gegeben. Dieser soll die Ausgangslage der Teilnehmenden vor
den Sportprogrammen aufzeigen und stellt somit den Grundzustand der
untrainierten  Testpersonen dar. AnschlieBend wird auf mdgliche
Geschlechterunterschiede der Metaboliten-Muster in diesem Datensatz
eingegangen. Die Beschreibung der baseline-Konzentrationen erfolgt in einem
ersten Schritt rein deskriptiv, wahrend der Vergleich der Geschlechtergruppen in

einem zweiten Schritt statistisch aufbereitet wird.

4.1.1 Uberblick Gber die baseline-Metabolitenkonzentrationen

Im Rahmen der baseline-Diagnostik wurden von insgesamt 13 Testpersonen
eine Vielzahl von Metaboliten bestimmt. Diese Arbeit beschrankt sich jedoch auf
die Auswertung solcher Faktoren, zu denen ein vollstandiger Datensatz vorlag.
Bei einigen verzweigtkettigen Acylcarnitinen wurde erst im spateren Verlauf der
Studie damit begonnen, die Konzentrationen zu bestimmen, sodass von den
Teilnehmerlnnen der friheren Kohorte (IR0035-IR0042) diesbezlglich keine
Daten vorlagen. Dementsprechend wurden manche verzweigtkettigen
Acylcarnitine zum Zeitpunkt ,t0“ lediglich bei 5 Probandinnen und zum Zeitpunkt
L1 bei 9 Testpersonen bestimmt. Zum Zeitpunkt ,t2“ waren zu diesen
Acylcarnitinen zudem ebenfalls keine Daten verfugbar, da der entsprechende
Termin von der spateren Kohorte (IR0044-IR0058) aufgrund der Covid-19
Pandemie nicht wahrgenommen werden konnte. Besonders das Fehlen der t2-
Daten und die ansonsten geringen Fallzahlen sind daflir verantwortlich, dass
manche Metaboliten nicht zielfUhrend hinsichtlich ihrer zeitlichen Entwicklung
und ihrer Reaktionen auf Trainingsreize ausgewertet werden Kkonnten.
Demensprechend wurden sie in dieser Arbeit nicht berucksichtigt.

Der restliche Datensatz beinhaltete fir jeden Messzeitpunkt eine Vielzahl an
gemessenen Metaboliten. Diese kdnnen in chemische Gruppen unterteilt
werden. In der Gruppe der Aminosauren wurden neben den BCAAs Valin (Val),
Leucin (Leu) und Isoleucin (lle) auch die Aminosauren Citrullin (Cit), Methionin
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(Met), Phenylalanin (Phe) und Tyrosin (Tyr) sowie dessen Abbauprodukt
Succinylaceton (SAC) untersucht. Metaboliten, die aufgrund eines identischen
Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisses (m/z) im Massenspektrometer nicht zu
unterscheiden sind, werden als gemeinsame Summe angegeben. Dazu zahlen
unter anderem die Aminosauren Leucin und Isoleucin. Dementsprechend werden
diese in der Auswertung als gemeinsame Summe (Xle) angegeben.

Des Weiteren wurden die Konzentrationen des freien Carnitins (C0O) und des
Gesamtcarnitins (CxGes) analysiert. SchlieRlich wurden in dieser Arbeit die
Konzentrationen verschiedener Acylcarnitine (AC) untersucht. Diese wurden
hierfur in kurzkettige (C2, C3, C4, C5), mittelkettige (C6, C8, C10, C10:1, C12,
C12:1) und langkettige (C14, C16, C18, C18:1. C18:2) Acylcarnitine eingeteilt.
Die Zahl beschreibt jeweils die Anzahl der Kohlenstoffatome in der Seitenkette.
Weisen die Moleklle Doppelbindungen zwischen Kohlenstoffatomen auf, so

werden diese in ihrer Anzahl nach dem Doppelpunkt aufgefuhrt.

Carnitin Acylgruppe kurzkettige AC mittelkettige AC
(o] (o]
)j/ S S jY /\/Y
N (o}
H;C/ cL,\CH3 H;C/ cL\ 3c
langkettige AC
/ | \
HiC ¢
Hydroxy-AC ungesittigte AC
o o o o
ESNANY BN
OH O (o]
N N
me  cn HE et

Abbildung 9: Ubersicht iiber den strukturellen Aufbau der (Acyl-)Carnitine.
Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung des strukturellen Aufbaus von
(Acyl-)Carnitinen. Die Grundstruktur besteht aus Carnitin (blau hervorgehoben),
das mit einer Acylgruppe (griin hervorgehoben) verestert ist. Die Acylkette variiert
in Lange, Sattigungsgrad und Substituenten und bestimmt die Einteilung in
kurzkettige, mittelkettige, langkettige, ungesattigte und Hydroxy-Acylcarnitine.
AC: Acylcarnitin [eigene Darstellung in Anlehnung an Dambrova et al., 2022]
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Zur Verdeutlichung der Strukturformeln der Acylcarnitine dient Abbildung 9.
Weitere, aufgrund ihres identischen Masse-zu-Ladungs-Verhaltnisses in Summe
angegebene, Verbindungen sind Malonyl (C3DC)- und 3-Hydroxybutyryl
(C40H)-AC (C3-DC+C4-0OH), Methylmalonyl-Succinyl (C4DC)- und 3-
Hydroxyisovaleryl (C50H)-AC (C4-DC+C5-OH) sowie Glutaryl (C5DC)- und
Hydroxyhexanoyl (C60H)-AC (C5-DC+C6-OH). Alle Metaboliten werden mit der
Zusatzbezeichnung ,-u“ angegeben. Dies bedeutet, dass die Bestimmung der
Parameter im Labor mit einer underivatisierten Methode erfolgte. Die
Bezeichnung ist fur die Unterscheidung im Screening-Labor Hannover wichtig,
da dort die gleichen Parameter auch in einer derivatisierten (butylierten) Form
bestimmt werden kdnnen. Alle Metaboliten werden stets in der Einheit ymol/l
angegeben.

Einen Uberblick Uber die baseline-Konzentrationen der insgesamt 27
betrachteten Metaboliten verschafft Tabelle 2. Auffallig ist, dass bei den (Acyl-
)Carnitinen neben dem Gesamtcarnitin und dem freien Carnitin besonders der

Metabolit C2 in hoher Konzentration vorlag.
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Tabelle 2: Uberblick Uber die deskriptive Statistik der ausgewerteten
Metaboliten zum Zeitpunkt t0 (Zahl der Probandinnen n=13)

Metabolit Mittelwert | Standardabweichung | Minimum | Maximum
[umol/l] [umol/l] [umol/l] [umol/l]
Aminoséuren
Citrullin 27.300 9.440 17.000 52.200
Methionin 12.892 2.238 9.300 17.200
Phenylalanin 42.015 3.932 35.400 47.900
Tyrosin 38.492 8.666 25.500 53.800
Valin 93.738 15.268 66.100 118.300
(Iso-)Leucin 105.946 13.789 85.300 136.500
Abbauprodukte
Succinylaceton | 0.701 | 0.063 0.610 0.820
Carnitin
freies Carnitin 19.050 5.038 11.860 26.710
Gesamtcarnitin 32.231 9.058 20.300 49.400
Kurzkettige Acylcarnitine
C2 8.802 3.969 4.290 15.880
C3 1.163 0.563 0.440 2.340
C4 0.155 0.062 0.090 0.270
C5 0.084 0.030 0.050 0.150
C3-DC+C4-OH 0.047 0.023 0.020 0.100
C4-DC+C5-OH 0.202 0.061 0.100 0.310
C5-DC+C6-OH 0.118 0.043 0.080 0.230
Mittelkettige Acylcarnitine
C6 0.028 0.009 0.020 0.050
C8 0.043 0.026 0.020 0.120
C10 0.089 0.067 0.040 0.270
C10:1 0.030 0.012 0.020 0.050
C12 0.029 0.018 0.010 0.070
C12:1 0.018 0.011 0.010 0.050
Langkettige Acylcarnitine
C14 0.067 0.025 0.040 0.120
C16 0.686 0.304 0.320 1.320
C18 0.494 0.225 0.160 0.950
C18:1 0.827 0.300 0.310 1.280
C18:2 0.198 0.070 0.060 0.290
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4 .1.2 Geschlechterunterschiede bei den baseline-Metabolitenkonzen-

trationen

Zum Zeitpunkt t0O wurden von insgesamt zehn Frauen und drei Mannern die
metabolischen Profile bestimmt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden die
Unterschiede der Metabolitenkonzentrationen zwischen Frauen und Mannern
ausschlieRlich zum Zeitpunkt tO betrachtet. Um auf die Differenzen der zeitlichen
Entwicklung der Metaboliten bei Frauen und Mannern einzugehen, war der
vorliegende Datensatz nicht geeignet: Zum Messzeitpunkt t2 lagen lediglich
Blutwerte eines einzigen mannlichen Probanden vor, weshalb ein Vergleich der
Mittelwerte der weiblichen und mannlichen Kohorte nicht sinnvoll erscheint. Zum
Zeitpunkt t1 lagen zwar ebenso wie zum Zeitpunkt t0 insgesamt drei Datensatze
mannlicher Probanden vor, allerdings waren die entsprechenden Manner
unterschiedlichen Trainingsgruppen zugeteilt. Demensprechend hatten zwei
Manner zum Zeitpunkt der t1-Diagnostik fir sechs Wochen nach dem HIIT-
Programm trainiert, wohingegen nur ein Mann nach dem MICT-Programm
trainiert hatte. Ein nach Trainingsprogramm aufgeteilter Vergleich der Daten der
beiden Geschlechter ware denkbar, ist aber auf Grund der geringen Fallzahlen
in der Gruppe der Manner ebenfalls nicht sinnvoll. Ein Geschlechtervergleich
aller t1-Daten wird durch die Tatsache erschwert, dass die jeweils unterschiedlich
durchlaufenen Trainingsprogramme zum Zeitpunkt t1 eine erhebliche
Storvariable darstellen kdnnten. So hatten nach sechs Wochen insgesamt drei
Frauen das HIIT-Training und funf Frauen das MICT-Training absolviert,
wohingegen zwei Manner das HIIT- bzw. nur ein Mann das MICT-Programm
durchlaufen hatten. Unterschiede bezlglich der t1-Konzentrationen der
einzelnen Metaboliten hatten demensprechend nur mit groRer Vorsicht auf die
Geschlechterdifferenz zurlickgeflihrt werden kénnen.

Einen Vergleich der baseline-Metabolitenkonzentrationen von Frauen und
Mannern lasst der Datensatz, der dieser Arbeit zugrunde liegt, hingegen zu. In
der Gruppe der Aminosauren konnten dabei keine signifikanten Differenzen
zwischen den Mittelwerten der weiblichen und mannlichen Kohorte festgestellt
werden.

Bei den (Acyl-)Carnitinen fielen dagegen vor allem fir das freie Carnitin (MWn:
24,86 + 2,07 pmol/l; MWy 17,31 £ 4,27 pymol/l; p=0,015%) und das Gesamtcarnitin
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(MWm: 42,60 = 5,96 pmol/l; MWs. 29,12 + 7,41 pmol/l; p=0,016%) signifikant
hohere Werte bei den Mannern als bei den Frauen auf. Bei den kurzkettigen
Acylcarnitinen wiesen die Probanden bei den Metaboliten C4 (MWr: 0,22 + 0,02
umol/l; MWy 0,13 + 0,05 ymol/l; p=0,049*) und C5 (MWrm: 0,12 + 0,03 pmol/l;
MWt 0,07 £ 0,02 umol/l; p=0,022*), sowie bei den Summen der Metabolite C4-
DC+C5-OH (MWm: 0,29 £ 0,03 pmol/l; MWt 0,18 £ 0,04 pmol/l; p=0,001**) und
C5-DC+C6-OH (MWm: 0,17 £ 0,05 ymol/l; MWy 0,10 £ 0,02 ymol/l; p=0,014%)
signifikant hohere Konzentrationen auf als die Probandinnen. Auch die
mittelkettigen Acylcarnitine C6 (MWn: 0,04 + 0,01 pmol/l; MW 0,02 £+ 0,01
umol/l; p=0,028%), C8 (MWm: 0,08 £ 0,04 pmol/l; MWt 0,03 £ 0,01 pmol/l;
p=0,028*), C10:1 (MWn: 0,04 + 0,01 ymol/l; MWz 0,03 + 0,01 pymol/l; p=0,049%)
und C12 (MWm: 0,05 + 0,02 ymol/l; MWt 0,02 + 0,01 umol/l; p=0,014*) waren
bei den mannlichen Teilnehmenden im Vergleich erhdht. In der Gruppe der
langkettigen Acylcarnitine konnten fur die Metabolite C14 (MWr: 0,10 £ 0,03
pmol/l; MWe 0,06 £ 0,02 pmol/l; p=0,012*) und C18 (MWm: 0,75 £ 0,20 umol/l;
MWs 0,42 £ 0,17 umol/l; p=0,016*) ebenfalls signifikant hdhere Werte bei den
Mannern festgestellt werden. Die Abbildungen 10-13 sollen die Unterschiede

zwischen den Geschlechtergruppen verdeutlichen.
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Abbildung 10: Freies Carnitin und Gesamtcarnitin zum Zeitpunkt t0 sortiert
nach Geschlecht.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] vom a) freien Carnitin (CO)
(p=0,015*) und b) Gesamtcarnitin (CxGes) (p=0,016*) zum Zeitpunkt 1O,
aufgeschlusselt nach Geschlecht. Dabei zeigen sich bei diesen Metaboliten
signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen den Geschlechtergruppen
mannlich (blau) und weiblich (rot). Die Box zeigt den Interquartilsabstand (IQR)
(25.—75. Perzentil), der Mittelstrich den Median. Die Whisker kennzeichnen die
Werte innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw. unterhalb der Box.
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Abbildung 11: kurzkettige Acylcarnitine zum Zeitpunkt t0 sortiert nach
Geschlecht.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Metaboliten a) C4-u
(p=0,049*), b) C4-DC+C5-OH-u (p=0,001**), ¢) C5-u (p=0,022*) und d) C5-
DC+C6-OH-u (p=0,014*) zum Zeitpunkt t0, aufgeschlisselt nach Geschlecht.
Dabei zeigen sich bei diesen Metaboliten (hoch)signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen den Geschlechtergruppen mannlich (blau)
und weiblich (rot). Die Box zeigt den IQR (25.—75. Perzentil), der Mittelstrich den
Median. Die Whisker kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw.
unterhalb der Box. Das Fehlen eines unteren Whiskers der Darstellung der
weiblichen Daten des Metaboliten C5-DC+C6-OH-u erklart sich dadurch, dass der
kleinste Wert in diesem Kollektiv am 25. Perzentil liegt und somit rechnerisch mit
der Unterkante der Box zusammenfallt. Einzelne Punkte stellen Werte dar, die
aulRerhalb des Bereichs der Whisker liegen und somit als Ausreil3er klassifiziert
werden.
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Abbildung 12: mittelkettige Acylcarnitine zum Zeitpunkt t0 sortiert nach
Geschlecht.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Metaboliten a) C6-u
(p=0,028%), b) C8-u (p=0,028*), ¢) C10:1-u (p=0,049*) und d) C12-u (p=0,014%)
zum Zeitpunkt t0, aufgeschllsselt nach Geschlecht. Dabei zeigen sich bei diesen
Metaboliten signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen den Geschlechter-
gruppen mannlich (blau) und weiblich(rot). Die Box zeigt den IQR (25.-75.
Perzentil), der fette (Mittel)Strich den Median. Die Whisker kennzeichnen die Werte
innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw. unterhalb der Box. Einzelne Punkte stellen
Werte dar, die aulRerhalb des Bereichs der Whisker liegen und somit als Ausreil3er
klassifiziert werden. Das Fehlen einiger Whiskers erklart sich dadurch, dass der
kleinste bzw. grofite Wert in diesem Kollektiv am 25. bzw. 75. Perzentil liegt und
somit rechnerisch mit der Unter- bzw. Oberkante der Box zusammenfallt. Bei den
C12-Werten der weiblichen Probanden fallen Median sowie erstes und drittes
Quartil aufgrund einer geringen Streuung im IQR zusammen, sodass der IQR null
betragt und die Box auf eine Linie reduziert wird.
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Abbildung 13: langkettige Acylcarnitine zum Zeitpunkt t0 sortiert nach
Geschlecht.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Metaboliten a) C14-u
(p=0,012*) und b) C18-u (p=0,016*) zum Zeitpunkt t0, aufgeschlisselt nach
Geschlecht. Dabei zeigen sich bei diesen Metaboliten signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen den Geschlechtergruppen mannlich (blau)
und weiblich (rot). Die Box zeigt den IQR (25.—75. Perzentil), der Mittelstrich den
Median. Die Whisker kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw.
unterhalb der Box. Das Fehlen eines unteren Whiskers der Darstellung der
weiblichen Daten des Metaboliten C14-u erklart sich dadurch, dass der kleinste
Wert in diesem Kollektiv am 25. Perzentil liegt und somit rechnerisch mit der
Unterkante der Box zusammenfallit.
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4.2 Veranderungen der Metabolitenkonzentrationen wahrend des

Trainings

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand in der Analyse der
Metabolitenkonzentrationen uber den zeitlichen Verlauf. Hierbei wurden neben
den baseline-Daten auch die Parameter zum Zeitpunkt t1 nach 6 Wochen
Training bzw. zum Zeitpunkt t2 nach 12 Wochen Training betrachtet. In den
folgenden Abschnitten wird zunachst ein allgemeiner rein deskriptiver Uberblick
uber die zeitliche Entwicklung der Metabolitenkonzentrationen gegeben.
Anschlieflend wird auf die Konzentrationsunterschiede der Metaboliten zwischen
dem Referenzzeitpunkt t0 und den FUs eingegangen. Abschliel3iend werden die
Metabolitenkonzentrationen der zwei unterschiedlichen Trainingsgruppen zum

Zeitpunkt t2 verglichen.

4.2.1 Allgemeine Veranderungen der Metabolitenkonzentrationen

wahrend des Trainings

Um die Reaktionen der Metabolitenkonzentrationen auf die Trainingsreize zu
beurteilen, muss deren zeitlicher Verlauf betrachtet werden. Tabelle 3 soll dabei
einen Uberblick (ber die Mittelwerte der einzelnen Metaboliten zu den drei
Messzeitpunkten t0, t1 und t2 geben. Diese Tabelle und die folgenden Grafiken
zeigen zunachst eine rein deskriptive Beschreibung der Metabolitenentwicklung.
Die statistischen Auswertungen werden erst in den nachfolgenden Abschnitten
des Kapitels 4.2 beschrieben. Die Werte der Metabolitenkonzentrationen zum
Zeitpunkt tO0 sind bereits in Tabelle 2 dargestellt, um eine bessere
Gesamtlbersicht zu gewahrleisten, sind diese allerdings nochmal in der

nachfolgenden Tabelle aufgegriffen.
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Tabelle 3: Uberblick tiber die deskriptive Statistik aller Metaboliten im zeitlichen

Verlauf
Metabolit Messzeitpunkt
t0 t1 t2

MW | SD MW | SD MW | SD
Aminoséuren
Citrullin 27.300 | 9.440 | 30.309 6.944 21.180 | 3.848
Methionin 12.892 | 2.238 | 12.855 4.021 4.740 1.079
Phenylalanin 42.015 | 3.932 | 41.345 4.884 37.320 | 6.016
Tyrosin 38.492 | 8.666 | 37.773 6.644 37.520 | 10.654
Valin 93.738 | 15.268 | 107.118 | 30.397 | 81.100 | 12.579
(Iso-)Leucin 105.946 | 13.789 | 121.082 | 28.442 | 93.930 | 25.668
Abbauprodukte
Succinylaceton | 0.701 | 0.063 | 0.712 | 0.106 | 0.575 | 0.049
Carnitin
Freies Carnitin 19.050 | 5.038 | 20.772 6.295 22.355 | 5.302
Gesamtcarnitin 32.231 | 9.058 | 36.064 | 11.275 | 28.510 | 6.449
Kurzkettige Acylcarnitine
C2 8.802 3.969 | 10.464 3.503 3.020 0.774
C3 1.163 | 0.563 1.317 0.650 0.671 0.163
C4 0.155 | 0.062 0.176 0.096 0.098 0.037
C5 0.084 | 0.030 0.105 0.040 0.066 0.021
C3-DC+C4-OH 0.047 | 0.023 0.050 0.015 0.023 0.007
C4-DC+C5-OH 0.202 0.061 0.201 0.050 0.157 0.067
C5-DC+C6-OH 0.118 | 0.043 0.135 0.052 0.106 0.024
Mittelkettige Acylcarnitine
C6 0.028 | 0.009 0.028 0.008 0.018 0.006
C8 0.043 | 0.026 0.039 0.022 0.025 0.010
C10 0.089 | 0.067 0.073 0.053 0.038 0.023
C10:1 0.030 | 0.012 0.025 0.012 0.015 0.007
C12 0.029 | 0.018 0.027 0.014 0.014 0.005
C12:1 0.018 | 0.011 0.020 0.010 0.010 0.005
Langkettige Acylcarnitine
C14 0.067 | 0.025 0.081 0.035 0.059 0.016
C16 0.686 | 0.304 0.784 0.347 0.552 0.162
C18 0.494 | 0.225 0.587 0.254 0.396 0.089
C18:1 0.827 | 0.300 0.878 0.310 0.644 0.216
C18:2 0.198 | 0.070 0.195 0.071 0.153 0.060

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung
nto=13, ny1=1 1, ne=10
Alle Werte sind in pmol/l angegeben

¢ Konzentration >10% ¢ Konzentration >10% ¢ Konzentration

des

Ausgangswertes

angestiegen

des Ausgangswertes
abgefallen

gleichbleibend (x10%
des Ausgangswertes)
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Zum Messzeitpunkt t1 zeigte sich eine sehr heterogene Entwicklung der
Metaboliten. 13 der insgesamt 27 Metaboliten stiegen zu diesem Zeitpunkt in
ihrer Konzentration an. Die Durchschnittswerte von drei Metaboliten hingegen
sanken, wahrend insgesamt 11 Metaboliten in ihrer Konzentration gleichbleibend
waren. Zum Zeitpunkt t2 konnte ein Abfall der Werte bei fast allen Metaboliten
beobachtet werden. Das freie Carnitin stieg als einziger Metabolit in seiner
Konzentration merklich Gber dessen Ausgangswert an.

Die Abbildungen 14 bis 18 geben einen grafischen deskriptiven Uberblick tiber

die zeitliche Entwicklung der Metabolitenkonzentrationen.
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Abbildung 14: Durchschnittliche Konzentrationen der Aminosauren
[umol/l] im zeitlichen Verlauf zu den Messzeitpunkten t0, t1 und t2.

Die Abbildung zeigt die mittleren Konzentrationen [umol/l] der Aminosauren
Citrullin, Methionin, Phenylalanin, Tyrosin, Valin, (lso-)Leucin und des
Abbauproduktes Succinylaceton im zeitlichen Verlauf zu den Messzeitpunkte
t0, t1 und t2. Die einzelnen Metabolite sind farblich differenziert dargestellt. Die
angegebenen Mittelwerte werden jeweils durch Fehlerbalken erganzt, die das
95%-Konfidenzintervall reprasentieren. Die Verbindung der Datenpunkte
erfolgt ausschlieRlich zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit und stellt keine
Interpolation oder Modellierung dar. Zum Messzeitpunkt t1 zeigt sich ein
heterogenes Bild. Wahrend Citrullin, Valin und (Iso-)Leucin einen Anstieg der
Konzentrationen verzeichnen, zeigen die Aminosauren Phenylalanin, Tyrosin
und Succinylaceton eine Stabilisierung und Methionin einen Abfall der
Konzentrationen. Im weiteren Verlauf zeigen sich zum Zeitpunkt t2 bei fast allen
Aminosauren geringere Konzentrationen im Vergleich zu t0. Lediglich die
Konzentration von Tyrosin bleibt weiterhin gleichbleibend.
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Abbildung 15: Durchschnittliche Konzentrationen des freies Carnitins
und des Gesamtcarnitins [umol/l] im zeitlichen Verlauf zu den
Messzeitpunkten t0, t1 und t2.

Die Abbildung zeigt die mittleren Konzentrationen [umol/l] des freien Carnitins
(CO-u) und des Gesamtcarnitins (CxGes-u) im zeitlichen Verlauf zu den
Messzeitpunkte t0, t1 und t2. Die einzelnen Metabolite sind farblich differenziert
dargestellt. Die angegebenen Mittelwerte werden jeweils durch Fehlerbalken
erganzt, die das 95%-Konfidenzintervall reprasentieren. Die Verbindung der
Datenpunkte erfolgt ausschlieRlich zur Verbesserung der Ubersichtlichkeit und
stellt keine Interpolation oder Modellierung dar. Zum Messzeitpunkt t1 ist bei
beiden Metaboliten ein Anstieg der Konzentrationen zu beobachten. Im
weiteren Verlauf zeigen sich zum Zeitpunkt t2 beim freien Carnitin weiterhin ein
Anstieg der durchschnittlichen Konzentration, wahrend beim Gesamtcarnitin
zum Zeitpunkt t2 eine geringere Konzentration im Vergleich zu t0 vorliegt.
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Abbildung 16: Durchschnittliche Konzentrationen der kurzkettigen Acyl-
carnitine [umol/l] im zeitlichen Verlauf zu den Messzeitpunkten t0, t1 und
t2.

Die Abbildung zeigt die mittleren Konzentrationen [umol/l] der kurzkettigen
Acylcarnitine a) C2-u und C3-u und b) C3-DC+C4-OH-u, C4-u, C5-u,
C4DC+C5-OH-u und C5-DC+C6-OH-u im zeitlichen Verlauf zu den
Messzeitpunkten t0, t1 und t2. Die einzelnen Metabolite sind farblich
differenziert dargestellt. Die angegebenen Mittelwerte werden jeweils durch
Fehlerbalken erganzt, die das 95%-Konfidenzintervall reprasentieren. Die
Verbindung der Datenpunkte erfolgt ausschlieBlich zur Verbesserung der
Ubersichtlichkeit und stellt keine Interpolation oder Modellierung dar. Zum
Messzeitpunkt t1 ist bei den meisten Metaboliten ein Anstieg bzw. ein
Gleichbleiben der Konzentrationen zu beobachten. Im weiteren Verlauf zeigen
sich zum Zeitpunkt t2 bei samtlichen langkettigen Acylcarnitinen geringere
Konzentrationen im Vergleich zu t0.
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Abbildung 17: Durchschnittliche Konzentrationen der mittelkettigen
Acylcarnitine [umol/l] im zeitlichen Verlauf zu den Messzeitpunkten t0, t1
und t2.

Die Abbildung zeigt die mittleren Konzentrationen [umol/l] der mittelkettigen
Acylcarnitine C6-u, C8-u, C10-u, C10:1-u, C12-u und C12:1-u im zeitlichen
Verlauf zu den Messzeitpunkte t0, t1 und t2. Die einzelnen Metabolite sind
farblich differenziert dargestellt. Die angegebenen Mittelwerte werden jeweils
durch Fehlerbalken erganzt, die das 95%-Konfidenzintervall reprasentieren.
Die Verbindung der Datenpunkte erfolgt ausschlie3lich zur Verbesserung der
Ubersichtlichkeit und stellt keine Interpolation oder Modellierung dar. Zum
Messzeitpunkt t1 ist bei den meisten Metaboliten ein Abfall bzw. ein
Gleichbleiben der Konzentrationen zu beobachten. Lediglich der Metabolit
C12:1-u verzeichnet zum Zeitpunkt t1 einen Konzentrationsanstieg. Im
weiteren Verlauf zeigen sich zum Zeitpunkt t2 bei samtlichen mittelkettigen
Acylcarnitinen geringere Konzentrationen im Vergleich zu t0.
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Abbildung 18: Durchschnittliche Konzentrationen der langkettigen
Acylcarnitine [umol/l] im zeitlichen Verlauf zu den Messzeitpunkten t0, t1
und t2.

Die Abbildung zeigt die mittleren Konzentrationen [umol/l] der langkettigen
Acylcarnitine C14-u, C16-u, C18-u, C18:1-u und C18:2-u im zeitlichen Verlauf
zu den Messzeitpunkte t0, t1 und t2. Die einzelnen Metabolite sind farblich
differenziert dargestellt. Die angegebenen Mittelwerte werden jeweils durch
Fehlerbalken erganzt, die das 95%-Konfidenzintervall reprasentieren. Die
Verbindung der Datenpunkte erfolgt ausschlieBlich zur Verbesserung der
Ubersichtlichkeit und stellt keine Interpolation oder Modellierung dar. Zum
Messzeitpunkt t1 ist bei den meisten Metaboliten ein Anstieg bzw. eine
Stabilisierung der Konzentrationen zu beobachten. Im weiteren Verlauf zeigen
sich zum Zeitpunkt t2 bei samtlichen langkettigen Acylcarnitinen geringere
Konzentrationen im Vergleich zu t0.
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4.2.2 Vergleich der Zeitpunkte t0 und t1

Im Folgendem werden die Ergebnisse der statistischen Analysen einer
verbundenen Stichprobe gezeigt. Es werden die Mittelwertvergleiche zwischen
den Metabolitenkonzentrationen zu den Zeitpunkten t0 und t1 dargestellt, mit
dem Ziel, zu analysieren, ob sich die Konzentrationen einiger Metaboliten bereits
nach einer sechswochigen Trainingsintervention verandern. Dafur wurden
statistische Tests fur verbundene Stichproben gewahlt, da von fast allen
Teilnehmenden der t0-Diagnostik auch zum Zeitpunkt t1 metabolische Parameter
bestimmt wurden (vgl. Abbildung 8).

Lediglich die Daten der Probandinnen mit den Fallnummern IR0046 und IR0055
konnten bei dieser Auswertung nicht bertcksichtigt werden, da diese nicht zu
dem Kollektiv der verbundenen Stichproben zahlten. Demnach ergibt sich fur den
t0/t1-Vergleich eine Stichprobengrofle von n=11, darunter acht Frauen und drei
Manner. Die Ergebnisse weisen auf einen signifikanten Unterschied zwischen
den t0- und t1-Konzentrationen einiger kurzkettiger Acylcarnitine hin. Der
Metabolit C2 lag bei der t1-Diagnostik im Mittel in einer signifikant héheren
Konzentration vor als zum Zeitpunkt tO (MW: 9,33 + 4,05 pmol/l; MW: 10,46 +
3,50 ymol/l; p=0,045*). Auch die Acylcarnitine C3 (MWw: 1,22 + 0,59 umol/l;
MW 1,32 £ 0,65 pmol/l; p=0,044*) und C5 (MWyo: 0,09 + 0,03 umol/l; MW: 0,10
1 0,04 pymol/l; p=0,042*) wiesen beim t1-follow-up signifikant hdhere Mittelwerte
auf als bei der baseline-Diagnostik. Der zeitliche Verlauf sowie die signifikanten
(*) bzw. die hochsignifikanten (**) Unterschiede der Mittelwertvergleiche dieser
Metaboliten soll Abbildung 19 verdeutlichen. Bei den Uubrigen Metaboliten
konnten beim Vergleich der t0/t1-Daten keine signifikanten

Konzentrationsunterschiede festgestellt werden.
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Abbildung 19: Metabolite mit signifikanten Konzentrationsunterschieden
zwischen den Zeitpunkten t0 und t1.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Metaboliten a) C2-u
(p=0,045%), b) C3-u (p=0,044*) und c) C5-u (p=0,042*), aufgeschliisselt nach
den Messzeitpunkten t0 (blau) und t1 (gelb). Dabei zeigen sich bei diesen
Metaboliten  signifikante = Konzentrationsunterschiede  zwischen den
Messzeitpunkten t0 und t1. Die Box zeigt den IQR (25.-75. Perzentil), der
Mittelstrich den Median. Die Whisker kennzeichnen die Werte innerhalb von
1,5 x IQR ober- bzw. unterhalb der Box.
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4.2.3 Vergleich der Zeitpunkte t0 und t2

In Bezug auf die zeitlichen Veranderungen der Metabolitenkonzentrationen
zeigte sich auch der statistische Vergleich von t0- und t2-Daten als interessant.
Dieser Vergleich markiert die Veranderungen, die nach einer insgesamt 12
Wochen umfassenden Trainingsphase auftraten. Im Gegensatz zum
verbundenen Vergleich der t0/t1-Daten mussten die t0/t2-Daten jedoch als nicht-
verbundene Stichprobe ausgewertet werden. Wie Abbildung 8 zu enthehmen ist,
stammen die t2-Daten grofdtenteils von Teilnehmenden, von denen keine
baseline-Daten vorlagen. Fur diesen Mittelwertvergleich konnten folglich die
Daten der Probandinnen mit den Nummern IR0044, IR0045 und IR0046 nicht
bericksichtigt werden, da diese verbundene Stichproben darstellten. Demnach
ergibt sich fur den t0-Datensatz eine Stichprobengréfe von n=10, darunter
sieben Frauen und drei Manner, sowie eine t2-Stichprobengrof3e von n=7 mit
Daten von sechs Frauen und einem Mann. Insgesamt zeigten sich bei dem
Mittelwertvergleich der t0/t2-Daten 12 Metaboliten als signifikant unterschiedlich.

Diese werden in den Abbildungen 20-22 in ihrem zeitlichen Verlauf dargestellt.
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Abbildung 20: Aminosauren und deren Abbauprodukte mit signifikanten
Konzentrationsunterschieden zwischen den Zeitpunkten t0 und t2.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von der Aminosaure bzw. deren
Abbauprodukte a) Methionin (p<0,001**) und b) Succinylaceton (p<0,001**),
aufgeschlisselt nach den Messzeitpunkten t0 (blau) und t2 (grin). Dabei zeigen
sich bei diesen Metaboliten hochsignifikante Konzentrationsunterschiede zwischen
den Messzeitpunkten t0 und t2. Die Box zeigt den IQR (25.-75. Perzentil), der
Mittelstrich den Median. Die Whisker kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5 x
IQR ober- bzw. unterhalb der Box.

66




4 Ergebnisse

a) b)
_ = *k 250 %
15.0 —
2.00
3 100 S 150
£ . e’
5 )
3 & 1.00 R —
Tl ; - —
=== T
0.0 0.00
t0 t2 t0 t2
timepoint timepoint
c) d)
*k———
0.30 | * | 0.10 $
0.25 =
g 0.08
£ o020 =
g _ ; 0.06
= 015 o
= ?
< S om
O o.10 &
o
0.05 L S o002
00 0.00
10 t2 t0 t2
timepoint timepoint

t0: n=10, t2: n=7
*. signifikanter Unterschied; **: hochsignifikanter Unterschied

Abbildung 21: Kurzkettige Acylcarnitine mit signifikanten
Konzentrationsunterschieden zwischen den Zeitpunkten t0 und t2.

Die Abbildung =zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Kkurzkettigen
Acylcarnitinen a) C2-u (p<0,001**), b) C3-u (p=0,007**), ¢) C4-u (p=0,025%), und d)
C3-DC+C4-0OH-u (p=0,003**), aufgeschlisselt nach den Messzeitpunkten t0 (blau)
und t2 (grin). Dabei zeigen sich bei diesen Metaboliten (hoch)signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen den Messzeitpunkten t0 und t2. Die Box
zeigt den IQR (25.—75. Perzentil), der fette (Mittel)Strich den Median. Die Whisker
kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw. unterhalb der Box. Das
Fehlen einiger Whiskers erklart sich dadurch, dass der kleinste bzw. grote Wert in
diesem Kollektivam 25. bzw. 75. Perzentil liegt und somit rechnerisch mit der Unter-
bzw. Oberkante der Box zusammenfallt. Einzelne Punkte markieren Messwerte
aulRerhalb des Bereichs der Whisker und werden als Ausreiller dargestellt.
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Abbildung 22: Mittelkettige Acylcarnitine mit signifikanten
Konzentrationsunterschieden zwischen den Zeitpunkten t0 und t2.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den mittelkettigen
Acylcarnitinen a) C6-u (p=0,025*), b) C8-u (p=0,033*), ¢) C10-u (p=0,007*),
d) C10:1-u (p=0,003**), e) C12-u (p=0,005**) und f) C12:1-u (p=0,010%*),
aufgeschlisselt nach den Messzeitpunkten t0 (blau) und t2 (grin). Dabei zeigen
sich bei diesen Metaboliten (hoch)signifikante Konzentrationsunterschiede
zwischen den Messzeitpunkten t0 und t2. Der Boxplot stellt den
Interquartilsabstand (25.—75. Perzentil) sowie den Median dar; Werte aul3erhalb
von 1,5 x IQR erscheinen als Ausreiler. Fehlen Whisker, so liegen Minimal- bzw.
Maximalwerte exakt am 25. bzw. 75. Perzentil. Bei den C12:1-Werten zum
Zeitpunkt t2 fallen Median, erstes und drittes Quartil zusammen, wodurch der IQR
null betragt und die Box auf eine Linie reduziert wird.
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In der Gruppe der Aminosauren wurden fur Methionin (MW: 12,91 £ 2,53 pmol/l;
MWe: 4,51 + 1,19 pymol/l; p<0,001**) zum Zeitpunkt t2 hochsignifikant niedrigere
Werte als zum Zeitpunkt t0 gemessen. Auch das Abbauprodukt Succinylaceton
(MWy: 0,69 £ 0,06 pmol/l; MWy: 0,55 + 0,03 pmol/l; p<0,001**) konnte mit
signifikant niedrigeren Werten als zu t0 nachgewiesen werden (vgl. Abb. 20).
Auch einige kurzkettige Acylcarnitine lagen nach Ende des Trainingsprogramms
in (hoch)signifikant niedrigeren Konzentrationen vor. Dazu z&hlen die
Metaboliten C2 (MWo: 9,96 + 3,79 umol/l; MWy: 2,89 £ 0,73 pmol/l; p<0,001**),
C3 (MW: 1,32 £ 0,54 pmol/l; MWy: 0,72 + 0,16 pmol/l; p=0,007**), C4 (MWo:
0,17 £ 0,07 pymol/l; MWe: 0,10 £ 0,04 umol/l; p=0,025%) und C3DC+C4-OH (MW/o:
0,05 £ 0,02 pmol/l; MW: 0,02 £ 0,01 ymol/l; p=0,003**). Die zeitliche Entwicklung
der signifikant veranderten kurzkettigen Acylcarnitine im t0/t2-Vergleich wird in
Abbildung 21 dargestellt. Des Weiteren prasentierten sich alle mittelkettigen
Acylcarnitine zu t2 mit signifikant niedrigeren Durchschnittswerten (C6: MWho:
0,03 £ 0,01 pmol/l, MW¢: 0,02 + 0,01 umol/l, p=0,025*; C8: MWy: 0,05 £ 0,03
pumol/l, MW¢: 0,03 £ 0,01 ymol/l, p=0,033*; C10: MWo: 0,10 + 0,07 pmol/l, MW.:
0,04 + 0,03 pmol/l, p =0,007**; C10:1: MWy: 0,03 + 0,01 pmol/l, MW: 0,01 +
0,01 umol/l, p=0,003**; C12: MWo: 0,03 £ 0,02 pmol/l, MWy: 0,01 £ 0,01 pmoll/l,
p =0,005**; C12:1: MWy: 0,02 £ 0,01 pmol/l, MWp: 0,01 + 0,004 pmol/l,
0=0,010**) (vgl. Abb. 22). In der Gruppe der langkettigen Acylcarnitine waren

hingegen keine Konzentrationsunterschiede statistisch signifikant.

4.2.4 Vergleich der Trainingsgruppen zum Zeitpunkt t2

Im Hinblick auf die zeitliche Entwicklung der Metaboliten werden abschliel3end
die Ergebnisse des Vergleichs der Trainingsgruppen prasentiert. Dabei sollte
analysiert werden, ob die unterschiedlichen Trainingsformen bzw. deren
Reihenfolge einen Einfluss auf die Metabolit-Spiegel der Teilnehmenden haben.
Dabei wurden die Metabolitenkonzentrationen der beiden Trainingsgruppen zum
Zeitpunkt t2 anhand statistischer Analysen verglichen. Die Auswertung erfolgte
mithilfe eines Mittelwertvergleichs fir unverbundene Stichproben. Zum Zeitpunkt
t2 hatten beide Gruppen das 12-wdchige Trainingsprogramm abgeschlossen.
Wahrend Gruppe 1 mit dem HII-Training begonnen hatte und die Studie mit dem
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MIC-Training abschloss, trainierte Gruppe 2 zuerst nach dem MICT-Plan und
beendete die Interventionsphase mit dem Hll-Training. Aus Gruppe 1 wurden von
funf Frauen und einem Mann die Metaboliten bestimmt. Fur die Trainingsgruppe
2 lagen insgesamt vier Datensatze weiblicher Teilnehmender vor. Bei der
statistischen Auswertung traten zwei Metaboliten als signifikant verandert hervor.
Das kurzkettige Acylcarnitin C3 lag mit einer hochsignifikant (MW4: 0,77 £+ 0,11
pmol/l; MW2: 0,52 £+ 0,09 umol/l; p=0,006**) héheren Konzentration bei Gruppe 1
als bei Gruppe 2 vor. Auch das mittelkettige Acylcarnitin C8 wies eine signifikant
(MWs4: 0,03 £ 0,01 pmol/l; MW2: 0,02 + 0,01 pmol/l; p=0,036*) hohere
Konzentration in der Trainingsgruppe 1 auf. Bei den Ubrigen Metaboliten konnten
zum Zeitpunkt t2 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Trainingsgruppen festgestellt werden. Abbildung 23 soll dabei die Unterschiede
der Metaboliten C3 und C8 fur die beiden Trainingsgruppen zum Zeitpunkt t2

verdeutlichen.
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Abbildung 23: Acylcarnitine mit signifikanten Konzentrationsunterschieden
zwischen den Trainingsgruppen zum Zeitpunkt t2.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Acylcarnitinen a) C3-u
(p=0,006**) und b) C8-u (p=0,036*) zum Zeitpunkt t2, aufgeschlisselt nach den
Trainingsgruppen (HIIT-MICT (lila) vs. MICT-HIIT (rosa)). Dabei zeigen sich bei
diesen Metaboliten (hoch)signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen den
jeweiligen Trainingsgruppen. Die Box zeigt den IQR (25.—75. Perzentil), der fette
(Mittel)Strich den Median. Die Whisker kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5
x |IQR ober- bzw. unterhalb der Box. Einzelne Punkte stellen Werte dar, die
aulBerhalb des Bereichs der Whisker liegen und somit als Ausreil3er klassifiziert
werden. Das Fehlen einiger Whiskers erklart sich dadurch, dass der kleinste bzw.
grofdte Wert in diesem Kollektiv am 25. bzw. 75. Perzentil liegt und somit
rechnerisch mit der Unter- bzw. Oberkante der Box zusammenfallt. Bei den C8-
Werten der Trainingsgruppe HIIT-MICT fallen Median sowie erstes und drittes
Quartil aufgrund einer geringen Streuung im IQR zusammen, sodass der IQR null
betragt und die Box auf eine Linie reduziert wird.
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4.3 Korrelation  zwischen Metabolitenkonzentrationen und

trainingsinduzierten Anpassungsreaktionen

Als vorletzter Punkt der Ergebnisprasentation dieser Arbeit werden im
Folgendem die Ergebnisse der Korrelationsanalysen aufgezeigt. Zunachst wird
hierbei auf mogliche Zusammenhange zwischen den  baseline-
Metabolitenkonzentrationen und AVO;max eingegangen. Des Weiteren folgen
die Auswertungen der Korrelationsanalysen zwischen den Veranderungen der

Metabolitenkonzentrationen in Antwort auf das Training und AVO,max.

4.3.1 Korrelation zwischen den baseline-Metabolitenkonzentrationen und
AVO2max

Zu Beginn der Korrelationsanalysen wurden die baseline-
Metabolitenkonzentrationen (t0) betrachtet. Diese wurden auf mogliche
Zusammenhange mit trainingsinduzierten Anpassungsreaktionen hin untersucht.
Als Parameter flir die trainingsinduzierten Anpassungsreaktionen wurde die
VOzmax bzw. deren Veranderung in Antwort auf das Training herangezogen.
VO2max gilt als guter Parameter fiir die Beurteilung der Leistungsfahigkeit des
kardiorespiratorischen Systems und steigt mit zunehmender Fitness der
Probandinnen. Sie wurde, wie in Kapitel 3.4.1. bzw. Abbildung 4 beschrieben,
ebenfalls zu den Zeitpunkten t0, t1, und t2 gemessen. Da zum Zeitpunkt t0
jedoch nur von der zweiten Kohorte (IR0044-IR0058) baseline-Metabolitenwerte
vorlagen, konnten auch nur die VOzmax-Werte dieser Probandinnen fiir die
Analysen herangezogen werden. Um die Anpassungsreaktionen und die
Entwicklungen der Fitnesszustande zu beurteilen, wurde die Zu- bzw. Abnahme
der VO2max errechnet. A[VO2max] ergibt sich dementsprechend aus folgender

Formel:
AVOzmax = VOzmax(t1) - VOzmax(t0) [mIO2/min/kg]

Eine positive AVO;max bedeutet, dass die maximale Sauerstoffaufnahme
einer/eines Teilnehmenden nach der ersten Trainingsphase zugenommen hat.

Eine negative Differenz zeigt eine Abnahme der maximalen Sauerstoffaufnahme
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uber den zeitlichen Verlauf der Studie an. Hinzuzufugen ist, dass fur die
Berechnung von AVOzmax nur VO;max-Daten des Diagnosezeitpunkts follow-
up-1 (t1) zur Verfugung standen. Die t2-Diagnostik und somit auch die Erhebung
der t2-VOzmax-Daten, fiel, wie in Kapitel 3.4.1 beschrieben, bei den
Probandinnen der zweiten Kohorte aufgrund der Covid19-Pandemie aus. Pro
Metabolit konnten von insgesamt 12 Teilnehmenden Korrelationen mit AVO2max
durchgefuhrt werden. Bei der statistischen Auswertung wurden jedoch keine
signifikanten ~Zusammenhange gefunden. Die Korrelationskoeffizienten
schwankten dabei zwischen den Werten -0,302 und 0,476. Es zeigten sich
insgesamt 15 schwache Korrelationen (|r|= 0.10), davon 4 positive und 11
negative, sowie 3 moderate Korrelationen (|r|= 0.30), davon 1 positive und 2
negative. Einen detaillierteren Uberblick Uber die Ergebnisse der

Korrelationsanalysen verschafft Tabelle 4.
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Tabelle 4: Uberblick (iber die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen
den baseline-Metabolitenkonzentrationen und AVO,max

Korrelationskoeffizient r p-Wert
nach Spearman
Aminoséduren
Citrullin 0.056 0.863
Methionin 0.161 0.616
Phenylalanin -0.070 0.829
Tyrosin 0.476 0.118
Valin -0.049 0.880
(Iso-)Leucin -0.315 0.319
Abbauprodukte
Succinylaceton -0.302 0.340
Carnitin
Freies Carnitin -0.252 0.430
Gesamtcarnitin -0.130 0.688
Kurzkettige Acylcarnitine
C2 0.091 0.779
C3 -0.035 0.914
C4 -0.268 0.400
C5 0.032 0.922
C3-DC+C4-OH 0.011 0.974
C4-DC+C5-OH -0.168 0.602
C5-DC+C6-OH -0.170 0.598
Mittelkettige Acylcarnitine
C6 -0.196 0.541
C8 -0.209 0.514
C10 -0.276 0.385
C10:1 -0.250 0.433
C12 -0.172 0.593
C12:1 -0.118 0.715
Langkettige Acylcarnitine
C14 -0.075 0.818
C16 0.130 0.688
C18 0.235 0.463
C18:1 0.147 0.649
C18:2 0.014 0.965
n=12
o> [r|= 0.10 o [r|= 0.30

schwache Korrelation moderate Korrelation
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4.3.2 Korrelation zwischen A[Metabolit] und AVOzmax

Ein weiterer Aspekt der Korrelationsanalysen bezog sich auf die Frage, ob
Zusammenhange zwischen der Veranderung der Konzentration eines
Metaboliten und trainingsinduzierten  Anpassungsreaktionen bestehen.
Spezifisch galt es dabei zu klaren, ob die Zu- oder Abnahme der Konzentration
eines Metaboliten mit der Zu- oder Abnahme der maximalen Sauerstoffaufnahme
korreliert. Um die Entwicklung der Metabolitenkonzentrationen zu erfassen,
wurde die Differenz zwischen den t1- und den t0-Daten betrachtet.
Dementsprechend ergab sich fur die Berechnung der Metabolitenzu- bzw.

abnahme folgende Formel:
A[Metabolit] = [Metabolit(t1)] — [Metabolit(t0)]

Eine positive Differenz beschreibt eine Zunahme, eine negative eine Abnahme
der Blutkonzentration des Metaboliten nach der ersten Trainingsphase. Fur die
Betrachtung der Konzentrationsdifferenzen eigneten sich, analog den AVOzmax-
Daten, nur die Werten der zweiten Kohorte um die Probandinnen IR0044-
IR0058, da nur von diesen Metabolitenwerte zu beiden Zeitpunkten, also t0 und
t1 vorlagen. Fir die Korrelationsanalyse zwischen A[Metabolit] und AVO2max
ergab sich eine Fallzahl von n=11. Tabelle 5 prasentiert dabei die Ergebnisse der
Korrelationsanalysen zwischen A[Metabolit] und AVOzmax und zeigt die

Korrelationskoeffizienten und p-Werte auf.
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Tabelle 5: Uberblick (iber die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen
A[Metabolit] und AVO2max

Korrelationskoeffizient r p-Wert
nach Spearman
Aminoséuren
ACitrullin 0.036 0.915
AMethionin -0.064 0.853
APhenylalanin -0.191 0.574
ATyrosin -0.478 0.137
AValin -0.136 0.689
A(lso-)Leucin -0.173 0.612
Abbauproduke
ASuccinylaceton 0.345 0.298
Carnitin
AFreies Carnitin 0.045 0.894
AGesamtcarnitin -0.455 0.160
Kurzkettige Acylcarnitine
AC2 -0.600 0.051
AC3 -0.327 0.326
AC4 -0.118 0.729
AC5 -0.032 0.925
AC3-DC+C4-OH -0.396 0.227
AC4-DC+C5-OH -0.244 0.469
AC5-DC+C6-OH 0.155 0.649
Mittelkettige Acylcarnitine
AC6 0.237 0.483
ACS8 0.224 0.508
AC10 0.314 0.346
AC10:1 0.166 0.626
AC12 0.397 0.226
AC12:1 0.290 0.388
Langkettige Acylcarnitine
AC14 -0.055 0.872
AC16 -0.355 0.284
AC18 -0.218 0.519
AC18:1 -0.200 0.555
AC18:2 -0.014 0.968
n=11
[r|= 0.10 [r|= 0.30 < [r|= 0.50
<o schwache ¢ moderate starke

Korrelation Korrelation Korrelation
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Insgesamt variierten die Korrelationskoeffizienten zwischen Werten von -0,600
und 0,397. Von den insgesamt 27 Metaboliten zeigten 21 Metabolite einen
Korrelationskoeffizienten mit |r|= 0.10. Davon waren 8 Korrelationen positiv,
darunter 5 schwache Korrelationen und 3 moderate Korrelationen. 13
Metabolitenverldufe wiesen hingegen eine negative Korrelation mit AVOzmax
auf, von denen 8 als schwach, 4 als moderat und eine Korrelation als stark
einzustufen sind. Keiner der Zusammenhange stellte sich jedoch als signifikant
heraus. Hervorzuheben ist dennoch das Ergebnis der Analyse des Metaboliten
C2. Dieses wies den Korrelationskoeffizienten mit dem grofdten Betrag (r=-0,600)
aller Metaboliten auf und der Zusammenhang der beiden GroRen war fast
signifikant (p=0,051*). Abbildung 24 stellt den Zusammenhang zwischen der
Veranderung der C2-Konzentration und der der maximalen Sauerstoffaufnahme

grafisch dar.

5.00
4.00

3.00

2.00

1.00 ®

0.00 L4

AC2-u [umol/1]

-1.00

-2.00
-4.00 -2.00 0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00

AVO,max [mlO,/min/kg]

\ gestrichelte Linie: Regressionsgerade mit r= -0,600; p= 0,051*; n=11

Abbildung 24: Ergebnis der Korrelationsanalyse des Metaboliten A[C2]
und AVO,max.

Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen der trainingsinduzierten
Konzentrationsanderung des Metaboliten C2 (A[C2]) und der Veranderung der
maximalen Sauerstoffaufnahme (AVO.max). Die blaue Linie stellt die
Regressionsgerade mit den Werten r=-0,600; p= 0,051 und n=11 dar. Einzelne
Messwerte sind mittels Punkten dargestellt. Ein tendenziell negativer Trend
lasst sich erkennen. Allerdings zeigt die Korrelationsanalyse keine
ausreichende Signifikanz und somit ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis.

77



4 Ergebnisse

4.4 Vergleich der Metabolitenkonzentrationen zwischen iReAct- und

MultiPill-Exercise-Probandlnnen

Nachdem in den vorangegangenen Abschnitten ausschliel3lich die Daten der
iReAct-Studie hinsichtlich geschlechtsspezifischer Unterschiede sowie trainings-
phasenabhangiger Veranderungen im Metabolom untersucht wurden, wird im
Folgenden der Fokus erweitert. Bislang beschrankten sich die Analysen somit
auf gesunde Probandlnnen, sodass offenbleibt, inwiefern chronische
Erkrankungen das Metabolom beeinflussen und ob diese zugleich die
trainingsinduzierten  Veranderungen modifizieren konnen. Um dieser
Fragestellung nachzugehen, werden im abschlieenden Teil dieser Arbeit die
Ergebnisse eines Vergleichs zwischen der iReAct-Studie und der MultiPill-
Exercise-Studie detailliert dargestellt. Wahrend die iReAct-Studie ein Kollektiv
gesunder Personen einschliet, umfasst die MultiPill-Exercise-Studie
ausschlieBlich Teilnehmende mit mindestens zwei chronischen Erkrankungen.
Beide Studien weisen eine vergleichbare methodische Anlage auf, indem sie
Metabolitenkonzentrationen sowohl im Ausgangszustand als auch nach
definierten Trainingsinterventionen erfassen. Durch diesen Ansatz wird es
mdglich, systematisch zu untersuchen, in welchem Ausmal} sich die
Metabolitenprofile gesunder und chronisch erkrankter Personen unterscheiden —
sowohl unabhangig vom Training als auch in Bezug auf trainingsinduzierte
metabolische Anpassungen. Ziel dieser Analyse ist es, potenzielle Unterschiede
in der metabolischen Reaktion auf koérperliche Aktivitat zwischen beiden
Populationen zu identifizieren und daraus Implikationen flir personalisierte
Trainingsstrategien sowie fur das Verstandnis der metabolischen

Adaptionsfahigkeit bei chronischen Erkrankungen abzuleiten.

4.4.1. Deskriptiver Vergleich der Daten der iReAct- und MultiPill-Exercise-

Probandlnnen

Um einen Uberblick Uber die Datensatze beider Studien im Vergleich zu
erlangen, werden diese zunachst deskriptiv beschrieben. Die genauen Werte
sind Tabelle 6 zu enthehmen.
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Tabelle 6: Uberblick tiber die deskriptive Statistik der Metabolitenkonzen-
trationen bei den iReAct- und den MultiPill-Exercise-ProbandInnen im
zeitlichen Verlauf

to t12
IR MP IR MP

MW | sD MW | sD MW | sD MW | sD
Aminoséuren
Citrullin 27.300 9.440 36.204 12.618 | 21.180 3.848 33.394 7.684
Methionin 12.892 2.238 12.627 5.920 4.740 1.079 13.438 3.703
Phenylalanin 42.015 3.932 53.015 13.992 | 37.320 6.016 53.594 14.926
Tyrosin 38.492 | 8.666 61.673 | 23.256 | 37.520 | 10.654 | 59.125 | 14.583
Valin 93.738 | 15.268 | 124.608 | 34.477 | 81.100 12.579 | 122.487 | 31.127
(Iso-)Leucin 105.94 | 13.789 | 149.142 | 52.317 | 93.930 | 25.668 | 160.356 | 51.577
Abbauprodukte
Succinylaceton | 0.701 | 0.063 | 0.670 | 0.096 | 0575 | 0.049 | 0.655 | 0.075
Carnitin
Freies Carnitin 19.050 | 5.038 23.504 7.275 22.355 5.302 23.146 3.556
Gesamtcarnitin 32.231 9.058 36.377 | 10.347 | 28.510 6.449 35.994 4.939
Kurzkettige Acylcarnitine
C2 8.802 3.969 8.203 4.157 3.020 0.774 8.492 1.678
C3 1.163 0.563 1.305 0.663 0.671 0.163 1.289 0.509
C4 0.155 0.062 0.157 0.059 0.098 0.037 0.136 0.039
C5 0.084 0.030 0.109 0.036 0.066 0.021 0.103 0.047
C3-DC+C4-OH 0.047 0.023 0.048 0.027 0.023 0.007 0.043 0.015
C4-DC+C5-OH 0.202 0.061 0.209 0.080 0.157 0.067 0.198 0.043
C5-DC+C6-OH 0.118 0.043 0.140 0.047 0.106 0.024 0.132 0.042
Mittelkettige Acylcarnitine
C6 0.028 0.009 0.036 0.013 0.018 0.006 0.029 0.011
C8 0.043 0.026 0.047 0.024 0.025 0.010 0.039 0.013
C10 0.089 0.067 0.088 0.048 0.038 0.023 0.064 0.028
C10:1 0.030 0.012 0.033 0.015 0.015 0.007 0.026 0.007
C12 0.029 0.018 0.033 0.017 0.014 0.005 0.028 0.009
C12:1 0.018 0.011 0.023 0.013 0.010 0.005 0.018 0.008
Langkettige Acylcarnitine
C14 0.067 0.025 0.086 0.027 0.059 0.016 0.078 0.025
C16 0.686 0.304 0.737 0.239 0.552 0.162 0.676 0.210
C18 0.494 0.225 0.476 0.165 0.396 0.089 0.436 0.075
C18:1 0.827 0.300 0.844 0.226 0.644 0.216 0.761 0.179
C18:2 0.198 0.070 0.187 0.065 0.153 0.060 0.189 0.049

MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, IR: iReAct-Studie, MP: MultiPill-Exercise-Studie
nirt0=13, Nmp,10=26, NiIrt12=10, Nmp,t12=16
Alle Werte sind in umol/l angegeben
(hoch)signifikanter MW-Unterschied < (hoch)signifikanter MW-Unterschied
bei t0 bei t12

<

Zu beachten ist, dass, wie in den Kapiteln 3.1.1 und 3.1.2 beschrieben, die FUs
zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgten. Bei der iReAct-Studie markiert die t2-
Diagnostik den zweiten follow-up-Termin, der nach insgesamt 12 Wochen
Training erfolgte. Bei der MultiPill-Exercise-Studie hingegen fand die erste FU
nach drei Monaten statt. Die dort generierten Daten werden als t3-Daten
bezeichnet. Der t3-Zeitpunkt der MultiPill-Exercise-Studie markiert somit, in
Ubereinstimmung mit dem t2-Zeitpunkt der iReAct-Studie, einen Messzeitpunkt
nach einer 12-wochigen Trainingsintervention. Um den Vergleich beider Studien

79



4 Ergebnisse

Ubersichtlicher zu gestalten, werden demnach bei der vergleichenden Analyse
die Messzeitpunkte einheitlich beschrieben. Die Daten, die bei der baseline-
Diagnostik erhoben wurden, werden als t0-Daten bezeichnet. Die t2-Daten der
iReAct-Studie werden im Folgendem als t12-Daten (nach 12 Wochen Training)
beschrieben. Ebenso werden die t3-Daten der MultiPill-Exercise-Studie als t12-
Daten betitelt.

4.4.2 Vergleich der baseline-Daten der iReAct- und MultiPill-Exercise-

Probandlnnen

Um die Frage nach signifikanten Unterschieden im Metabolom der iReAct- und
MultiPill-Exercise-Probandinnen zu klaren, wird zunachst der Zeitpunkt tO
betrachtet. Dabei wiesen sieben Metaboliten (hoch)signifikante Unterschiede
zwischen den baseline-Konzentrationen der iReAct- und MultiPill-Exercise-
Gruppe auf. FUnf der insgesamt sieben gemessenen Aminosauren zeigten eine
signifikant hohere Anfangskonzentration in der MultiPill-Exercise-Kohorte. Dazu
zahlten neben Citrullin (MWwp: 36,20 + 12,62 umol/l; MWr: 27,30 £ 9,44 pmoll/l;
p=0,018%), Phenylalanin (MWwp: 53,02 £ 13,99 ymol/l; MWr: 42,02 £+ 3,93 pmol/l;
p=0,001**) und Tyrosin (MWwp: 61,67 £ 23,26 umol/l; MW r: 38,49 + 8,67 pmol/l;
p<0,001**) auch die BCAAs Valin (MWwp: 124,61 + 34,48 pmol/l; MWr: 93,74 +
15,27 pmol/l; p<0,001**) und (Iso)Leucin (MWwp: 149,14 + 52,32 pmol/l; MWr:
105,95 + 13,79 umol/l; p<0,001**). Bei den Acylcarnitinen zeigten sich insgesamt
zwei Metaboliten als signifikant unterschiedlich. Sowohl der Metabolit C5 (MW wp:
0,11 £ 0,04 pmol/l; MWr: 0,08 + 0,03 umol/l; p=0,029%), als auch der Metabolit
C14 (MWwp: 0,09 £ 0,03 pmol/l; MWr: 0,07 £ 0,03 pmol/l; p=0,040%) zeigten bei
der baseline-Diagnostik eine signifikant hohere Konzentration in der MultiPill-
Exercise-Gruppe. Die Unterschiede der beiden Studien -Gruppen zeigen die
Abbildungen 25 und 26 grafisch auf.
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Abbildung 25: Aminosauren mit signifikanten Konzentrationsunterschieden
zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Gruppe zum Zeitpunkt t0.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Aminosauren a) Citrullin
(p=0,018%), b) Phenylalanin (p=0,001**), ¢) Tyrosin (p<0,001%*), d) Valin (p<0,001**)
und e) (Iso)Leucin (p<0,001**) zum Zeitpunkt t0, aufgeschllsselt nach den
Studiengruppen iReAct (dunkelblau) und MultiPill-Exercise (hellblau). Dabei zeigen
sich bei diesen Metaboliten zum Zeitpunkt tO (hoch)signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Gruppe.
Der Boxplot stellt den Interquartilsabstand (25.—75. Perzentil) sowie den Median
dar; Werte auRerhalb von 1,5 x IQR erscheinen als Ausreil3er.
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Abbildung 26: Acylcarnitine mit signifikanten Konzentrationsunterschieden
zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Gruppe zum Zeitpunkt t0.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Acylcarnitinen a) C5-u
(p=0,029%) und b) C14-u (p=0,040%*) zum Zeitpunkt t0, aufgeschlisselt nach den
Studiengruppen iReAct (dunkelblau) und MultiPill-Exercise (hellblau). Dabei zeigen
sich bei diesen Metaboliten zum Zeitpunkt t0 signifikante Konzentrations-
unterschiede zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Gruppe. Die Box zeigt
den IQR (25.-75. Perzentil), der Mittelstrich den Median. Die Whisker
kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw. unterhalb der Box.
Einzelne Punkte stellen Werte dar, die aulderhalb des Bereichs der Whisker liegen
und somit als Ausreil3er klassifiziert werden.

4.4.3 Vergleich der t12-Daten der iReAct- und MultiPill-Exercise-

Probandlnnen

Abschlieltend werden die Ergebnisse des Vergleichs der t12-Daten der iReAct-
und MultiPill-Exercise-Probandinnen prasentiert. Zum Zeitpunkt t12 galten
insgesamt 21 Metaboliten als statistisch signifikant unterschiedlich. Alle 21
Metaboliten zeigten in der MultiPill-Exercise-Kohorte hohere Durchschnittswerte
als in der iReAct-Gruppe: Neben den funf Aminosauren Citrullin, Phenylalanin,
Tyrosin, Valin und (Iso)Leucin, die bereits zum Zeitpunkt t0 signifikante Gruppen-
Unterschiede gezeigt hatten (vgl. Abb. 25), lagen bei der t12-Diagnostik auch die
Aminosauren Methionin und das Abbauprodukt Succinylaceton bei den MultiPill-
Exercise-Probandinnen in signifikant héheren Konzentrationen vor. Damit

wiesen alle gemessenen Aminosauren, sowie das Abbauprodukt der Aminosaure
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Tyrosin, zum Messzeitpunkt t12 statistisch signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen den Studiengruppen auf. Es ergaben sich
folgende Werte: Citrullin: MWwp: 33,39 + 7,68 pmol/l, MWr: 21,18 + 3,85 umoll/l,
p<0,001**; Methionin: MWwp: 13,44 £ 3,70 ymol/l, MWr: 4,74 £ 1,08 umol/l,
p<0,001**; Phenylalanin: MWwyp: 53,59 £ 14,93 ymol/l, MWr: 37,32 £ 6,02 umol/I,
p=0,001**; Tyrosin: MWwp: 59,13 £ 14,58 umol/l, MWr: 37,52 + 10,65 pmol/I,
p<0,001**; Succinylaceton: MWwp: 0,66 + 0,08 umol/l, MWr: 0,58 + 0,05 umol/I,
p=0,007**; Valin: MWwp: 122,49 + 31,13 pmol/l, MWRr: 81,10 + 12,58 umol/l,
p=0,001** und (Iso)Leucin: MWwnp: 160,36 + 51,58 ymol/l, MW r: 93,93 + 25,67
pmol/l p<0,001**. Abbildungen 27 und 28 stellen die Konzentrationsunterschiede
der Aminosauren und deren Abbauprodukte grafisch dar. Bei den (Acyl-
)Carnitinen konnte das Gesamtcarnitin (MWwp: 35,99 + 4,94 ymol/l; MW r: 28,51
1 6,45 pmol/l; p=0,003**) mit einer hochsignifikant hdheren Konzentration in der
MultiPill-Exercise-Gruppe gemessen werden (vgl. Abb. 31). In der Gruppe der
kurzkettigen Acylcarnitine waren insgesamt sechs von sieben Metaboliten
signifikant unterschiedlich zwischen den Gruppen: Die Parameter C2 (MWwp:
8,49 £ 1,68 ymol/l; MWr: 3,02 £ 0,77 pmol/l; p<0,001**), C3 (MWwp: 1,29 £ 0,51
gmol/l; MWir: 0,67 + 0,16 pmol/l; p<0,001**), C4 (MWwmp: 0,14 + 0,04 pmol/l;
MWr: 0,10 £ 0,04 pymol/l; p=0,021*), C5 (MWwp: 0,10 £ 0,05 pmol/l; MWr: 0,07
+ 0,02 ymol/l; p=0,004**), C3-DC+C4-OH (MWwp: 0,04 £ 0,02 umol/l; MW r: 0,02
+ 0,01 pymol/l; p<0,001**) und C4-DC+C5-OH (MWyp: 0,20 + 0,04 umol/l; MWig:
0,16 £ 0,07 umol/l; p=0,031*) zeigten dabei ebenfalls allesamt zum Zeitpunkt t12
(hoch)signifikant héhere Konzentrationen in der MultiPill-Exercise-Kohorte (vgl.
Abb. 29). Bei den mittelkettigen Acylcarnitinen waren die Konzentrationen aller
sechs Metaboliten signifikant unterschiedlich: C6 (MWwp: 0,03 + 0,01 umol/;
MWir: 0,02 + 0,01 umol/l; p=0,007**), C8 (MWwmp: 0,04 £ 0,01 umol/l; MWr: 0,03
+ 0,01 pymol/l; p=0,007**), C10 (MWwp: 0,06 = 0,03 pmol/l; MW: 0,04 + 0,02
pumol/l; p=0,014*), C10:1 (MWwp: 0,03 £ 0,01 umol/l; MWr: 0,02 + 0,01 pmol/l;
p=0,002**), C12 (MWwmp: 0,03 £ 0,01 ymol/l; MWr: 0,01 £ 0,01 umol/l; p<0,001**)
und C12:1 (MWwp: 0,02 £ 0,01 ymol/l; MWr: 0,01 £ 0,005 umol/l; p=0,014*) lagen
ebenfalls in der MultiPill-Exercise-Studie in héheren Konzentrationen vor (vgl.
Abb. 30). Das langkettige Acylcarnitin C14 (MWwp: 0,08 + 0,02 ymol/l; MW r: 0,06
1 0,02 pmol/l; p=0,039*) wies neben dem Zeitpunkt t0 auch bei t12 einen héheren
Mittelwert in der MultiPill-Exercise-Gruppe auf (vgl. Abb. 31).
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Abbildung 27: Aminosauren mit signifikanten Konzentrationsunterschieden
zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Gruppe zum Zeitpunkt t12.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Aminosauren bzw. deren
Abbauprodukte a) Citrullin (p<0,001**), b) Methionin (p<0,001**), ¢) Phenylalanin
(p=0,001**) und d) Tyrosin (p<0,001**) zum Zeitpunkt t12, aufgeschlisselt nach
den Studiengruppen iReAct (dunkelgriin) und MultiPill-Exercise (hellgriin). Dabei
zeigen sich bei diesen Metaboliten zum Zeitpunkt t12 (hoch)signifikante
Konzentrations-unterschiede zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Gruppe.
Die Box zeigt den IQR (25.—75. Perzentil), der fette (Mittel)Strich den Median. Die
Whisker kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw. unterhalb der
Box. Einzelne Punkte stellen Werte dar, die aul3erhalb des Bereichs der Whisker
liegen und somit als Ausreil3er klassifiziert werden. Das Fehlen eines Whiskers
erklart sich dadurch, dass der grofdte Wert in diesem Kollektivam 75. Perzentil liegt
und somit rechnerisch mit der Oberkante der Box zusammenfalit.
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Abbildung 28: Aminosauren mit signifikanten Konzentrationsunterschieden
zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Gruppe zum Zeitpunkt t12.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von den Aminosauren bzw. deren
Abbauprodukte a) Succinylaceton (p=0,007**), b) Valin (p=0,001**) und
c) (Iso)Leucin (p<0,001**) zum Zeitpunkt t12, aufgeschlisselt nach den
Studiengruppen iReAct (dunkelgrin) und MultiPill-Exercise (hellgriin). Dabei
zeigen sich bei diesen Metaboliten zum Zeitpunkt t12 (hoch)signifikante
Konzentrations-unterschiede zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Gruppe.
Die Box zeigt den IQR (25.—75. Perzentil), der fette (Mittel)Strich den Median. Die
Whisker kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw. unterhalb der
Box. Einzelne Punkte stellen Werte dar, die aul3erhalb des Bereichs der Whisker
liegen und somit als Ausreil3er klassifiziert werden. Das Fehlen eines Whiskers
erklart sich dadurch, dass der grof3te Wert in diesem Kollektivam 75. Perzentil liegt
und somit rechnerisch mit der Oberkante der Box zusammenfalit.
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Abbildung 29: Kurzkettige Acylcarnitine mit signifikanten
Konzentrationsunterschieden zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-
Gruppe zum Zeitpunkt t12.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] der kurzkettigen Acylcarnitine
a) C2-u (p<0,001**), b) C3-u (p<0,001**), ¢) C4-u (p=0,021%), d) C5-u (p=0,004**),
e) C3-DC+C4-OH-u (p<0,001**) und f) C4-DC+C5-OH-u (p=0,031*) zum Zeitpunkt
t12, differenziert nach den Studiengruppen iReAct (dunkelgrin) und MultiPill-
Exercise (hellgrin). Fur diese Metaboliten zeigen sich (hoch)signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen den Gruppen. Der Boxplot stellt Median und
Interquartilsabstand dar; Ausreiler sind als Werte aulierhalb von 1,5 x IQR
markiert. Bei den C5-Werten der IR-Probandlnnen fallen Median sowie erstes und
drittes Quartil zusammen, wodurch die Box auf eine Linie reduziert wird.
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Abbildung 30: Mittelkettige Acylcarnitine mit signifikanten
Konzentrationsunterschieden zwischen der iReAct- und MultiPill-Exercise-
Gruppe zum Zeitpunkt t12.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] der mittelkettigen Acylcarnitine
a) C6-u (p=0,007**), b) C8-u (p=0,007**), ¢) C10-u (p=0,014%), d) C10:1-u
(p=0,002**), e) C12-u (p<0,001**) und f) C12:1-u (p=0,014*) zum Zeitpunkt t12,
differenziert nach den Studiengruppen iReAct (dunkelgrin) und MultiPill-Exercise
(hellgran). Fur diese Metaboliten zeigen sich zum Zeitpunkt t12 (hoch)signifikante
Konzentrationsunterschiede zwischen den Gruppen. Der Boxplot gibt Median und
Interquartilsabstand an, Ausreiler sind als Werte aulRerhalb von 1,5 x IQR
markiert. Bei den C12:1-Werten der IR-Probandinnen fallen Median sowie erstes
und drittes Quartil zusammen, wodurch die Box auf eine Linie reduziert wird.
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Abbildung 31: Langkettige Acylcarnitin C14-u und Gesamtcarnitin mit
signifikanten Konzentrationsunterschieden zwischen der iReAct- und
MultiPill-Exercise-Gruppe zum Zeitpunkt t12.

Die Abbildung zeigt die Konzentrationen [umol/l] von des Acylcarnitins a) C14-u
(p=0,039*) und b) Gesamtcarnitin (CxGes) (p=0,003**) zum Zeitpunkt t12,
aufgeschlisselt nach den Studiengruppen iReAct (dunkelgrin) und MultiPill-
Exercise (hellgrin). Dabei zeigen sich bei diesen Metaboliten zum Zeitpunkt t12
(hoch)signifikante Konzentrationsunterschiede zwischen der iReAct- und MultiPill-
Exercise-Gruppe. Die Box zeigt den IQR (25.-75. Perzentil), der Mittelstrich den
Median. Die Whisker kennzeichnen die Werte innerhalb von 1,5 x IQR ober- bzw.
unterhalb der Box. Einzelne Punkte stellen Werte dar, die aulerhalb des Bereichs
der Whisker liegen und somit als Ausreil3er klassifiziert werden. Das Fehlen eines
Whiskers erklart sich dadurch, dass der kleinste Wert in diesem Kollektiv am 25.
Perzentil liegt und somit rechnerisch mit der Unterkante der Box zusammenfallt.
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5 Diskussion

Die im vorhergehenden Kapitel dargelegten Ergebnisse bilden die Grundlage fur
die nachfolgende kritische Auseinandersetzung im Rahmen der Diskussion. In
den folgenden Abschnitten werden die Befunde der Metabolomics-Analysen
systematisch interpretiert und im Kontext bestehender wissenschaftlicher
Literatur eingeordnet. Dabei wird nicht nur auf die biologische und klinische
Relevanz der identifizierten metabolischen Unterschiede eingegangen, sondern
auch auf mogliche Limitationen der Datenerhebung und -auswertung. Daruber
hinaus erfolgt eine differenzierte  Betrachtung der methodischen
Rahmenbedingungen der zugrunde liegenden Studien, insbesondere im Hinblick
auf Studiendesign, Kohortencharakteristika sowie die Durchfuhrung der
Trainingsinterventionen. Ziel dieser Diskussion ist es, die Aussagekraft der
gewonnenen Ergebnisse zu bewerten, Limitationen darzustellen und

Implikationen fur zuklnftige Forschungsvorhaben abzuleiten.
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5.1 Diskussion der Metabolomics-Analyse

Im nachfolgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der durchgefuhrten
Metabolomics-Analysen eingehend diskutiert. Ziel ist es, die identifizierten
statistisch signifikanten Veranderungen im Metabolitenprofil systematisch zu
analysieren und hinsichtlich ihrer biologischen Relevanz zu bewerten. Dabei
steht die Interpretation einzelner metabolischer Maker im Fokus, die auf
physiologische Anpassungsprozesse oder krankheitsspezifische
Besonderheiten hinweisen konnen. Es wird berlcksichtigt, inwieweit die
beobachteten Effekte mit bisherigen Erkenntnissen aus der Literatur
Ubereinstimmen oder neue Hypothesen generieren. Zudem wird reflektiert,
welche metabolischen Veranderungen maoglicherweise eine Reaktion auf die
Trainingsintervention darstellen und welche Unterschiede zwischen gesunden

und chronisch erkrankten Teilnehmenden bestehen.

5.1.1 Bewertung und Vergleich der baseline-Metabolitenkonzentrationen

mit Literaturdaten

Bei der Auswertung der baseline-Metabolitenkonzentrationen stellte sich der
Einflussfaktor ,Geschlecht” als aullerst relevant heraus. Es zeigte sich, dass
insgesamt 12 Metaboliten bei Probanden in einer signifikant hoheren
Ausgangskonzentration vorlagen als bei Probandinnen (vgl. Abb. 10-13). Auch in
der Literatur gibt es bereits zahlreiche Hinweise darauf, dass das Geschlecht ein
wichtiger Einflussfaktor auf die metabolische Zusammensetzung von Blut und
Plasma ist (Krumsiek et al., 2015; Rist et al., 2017; Audano et al., 2018; Darst et
al., 2019; Rodas et al., 2022). Einige Autorinnen postulieren sogar, dass das
Geschlecht neben dem Alter die wichtigste Variable bei der Beeinflussung der
Metaboliten-Profile ist (Rist et al., 2017; Audano et al., 2018; Rodas et al., 2022).
Dementsprechend bedeutsam ist es, dieser Einflussgrof3e bei der Auswertung
einer Metabolomics-Studie Beachtung zu schenken.

Bei der Auswertung der baseline-Aminosaurekonzentrationen zeigten sich
jedoch in dieser Studie keine signifikanten Differenzen zwischen den Mittelwerten
der weiblichen und mannlichen Kohorte. Dies steht im Widerspruch zu den Daten
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anderer Arbeitsgruppen: Darst et al., 2019, konnten fur 15 Aminosauren einen
signifikanten = Konzentrationsunterschied zwischen den Geschlechtern
nachweisen. Dabei waren in dieser Arbeitsgruppe mit Ausnahme von Glycin und
Serin die Ubrigen 13 Aminosauren bei Frauen in einer geringeren Konzentration
vorhanden als bei Mannern. Zu diesen zahlten auch die in dieser Arbeit
gemessenen Aminosauren Tyrosin, Methionin und Phenylalanin sowie die drei
BCAAs Valin, Leucin und Isoleucin (Darst et al., 2019). Auch Rist et al., 2017,
beschrieben eine hohere Konzentration der BCAAs im Blutplasma von Mannern
im Vergleich zu Frauen und deklarierten diese Metaboliten als auffalligstes
Unterscheidungsmerkmal zwischen den Geschlechtern. Besonders die BCAAs
spielen beim Muskelmetabolismus eine wichtige Rolle und liegen sowohl in Ruhe
als auch wahrend korperlicher Belastung bei Mannern in einer hoheren
Konzentration vor. Grinde fur die héheren Aminosaurespiegel bei Mannern
konnten eine groflere Muskelmasse und eine im Vergleich zu Frauen erhdhte
Proteinaufnahme sein (Rist et al., 2017).

Bei den (Acyl-)Carnitinen zeigte sich in dieser Studie vor allem, dass das freie
Carnitin und das Gesamtcarnitin bei den Teilnehmern in signifikant héheren
Basalkonzentrationen vorlagen als bei den Teilnehmerinnen. Zum gleichen
Ergebnis kam auch die Arbeitsgruppe um Takiyama und Matsumoto, 1998. Diese
stellten bei einer mannlichen Kohorte im Alter von 15-50 Jahren ebenfalls héhere
Konzentrationen des freien Carnitins als bei einer entsprechenden weiblichen
Gruppe fest. Dartiber hinaus zeigte sich in der entsprechenden Studie bei den
Probandinnen eine negative Korrelation zwischen der Ostrogen-Konzentration
und dem Spiegel des freien Carnitins. Dies kdnnte ein Anhaltpunkt daflr sein,
dass die Carnitin-Konzentration von Sexualhormonen wie Ostrogen beeinflusst
wird und konnte erklaren, dass bei Frauen mit Beginn der Menopause die
Carnitin-Spiegel ansteigen (Takiyama and Matsumoto, 1998). Da die
Teilnehmerinnen der iReAct-Substudie ein maximales Alter von 40 Jahren
aufwiesen, ist davon auszugehen, dass alle Probandinnen pramenopausal waren
(Minkin, 2019). Dies wiederum deckt sich mit den niedrigeren Gesamt- und freien
Carnitin-Werten der weiblichen Gruppe im Vergleich zur mannlichen Gruppe.

In Bezug auf die Acylcarnitine fielen in dem im Rahmen dieser Arbeit analysierten
ProbandInnenkollektiv insgesamt 10 von 18 gemessenen Acylcarnitine mit
signifikant hoheren baseline-Werten bei Mannern auf, darunter 4 kurzkettige, 4
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mittelkettige und 2 langkettige Acylcarnitine. Ahnliche Effekte beobachteten auch
Darst et al., 2019, die bei 17 von 26 gemessenen Acylcarnitinen bei Frauen
geringere Werte im Vergleich zu Mannern feststellten. Takiyama und Matsumoto,
1998, hingegen konnten keine geschlechterspezifischen signifikanten
Unterschiede bei Acylcarnitin-Werten finden. Kontrare Ergebnisse hingegen
beobachteten Audano et al., 2018, bei Studien an Ratten. Die Autorlnnen
postulierten, dass die Acylcarnitine C16:0, C18:0 und C20:0 die wichtigsten
Metaboliten fur eine Differenzierung zwischen den Geschlechtern sind und
prasentierten Daten, die zeigen, dass sich diese Acylcarnitine vor allem bei
weiblichen Ratten anreichern. Sie deuteten dies als Hinweis auf eine
unzureichende B-Oxidation der Fettsauren bei weiblichen Ratten. Des Weiteren
bestatigte sich in gezielten Genexpressionsanalysen, dass mannliche Ratten
eine gesteigerte Expression von Genen, die fur Enzyme der [(-Oxidation
kodieren, zeigen. Dies lasst darauf schlieen, dass dieser Stoffwechselweg in
der Tat bei mannlichen Tieren aktiver ist.

Insgesamt kann und konnte also bisher noch nicht abschliel3end geklart werden,
welchen Einfluss das Geschlecht auf die Metabolitenkonzentrationen im Blut hat.
Zwar zeigen auch die Ergebnisse dieser Arbeit, dass das Geschlecht einen
signifikanten Einflussfaktor darstellt, allerdings muss bei der Beurteilung dieser
Daten beachtet werden, dass durch die geringen Fallzahlen der Studie nur
Ergebnisse mit einer sehr geringen Teststarke prasentiert werden konnen. Eine
geringe Fallzahl reduziert die Teststarke statistischer Verfahren, da die
Schatzung von Mittelwerten und Varianzen mit zunehmender Stichprobengrofie
praziser wird. Bei kleinen Stichproben ist die Streuung der Daten héher, wodurch
sich Unterschiede zwischen Gruppen weniger zuverlassig von zufalligen
Schwankungen unterscheiden lassen. Folglich steigt die Wahrscheinlichkeit
eines B-Fehlers, also dass tatsachlich vorhandene Effekte nicht als signifikant
erkannt werden (Statistical Power, 2025). Des Weiteren wird bei der
Interpretation der baseline-Daten berlcksichtigt, dass die Gruppengrofien
zwischen Frauen (n = 10) und Mannern (n = 3) ungleich verteilt waren, sodass
madgliche geschlechtsspezifische Unterschiede nur eingeschrankt vergleichbar
sind. Dies kann mdgliche Verzerrungen zur Folge haben. Auch bei der
Betrachtung der weiteren Daten und Resultate dieser Arbeit, auch Uber den
Zeitpunkt tO hinaus, sollte stets berucksichtigt werden, dass der Faktor
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.,Geschlecht® und das ungleiche Verhaltnis Manner zu Frauen sowie die
ungleichmafige Verteilung der Manner auf die zu vergleichenden Gruppen eine
standige Storvariable darstellt. Zwar hatte ein Vergleich der Geschlechtergruppe
auch zum Zeitpunkt t1 und t2 mehr Aufschluss Uber den Einfluss der Variable
.Mann® bzw. ,Frau® auf die Metabolitenkonzentrationen sowie eine mogliche
geschlechterspezifische Metabolitendynamik geben konnen, allerdings waren
die Datensatze zu diesen Zeitpunkten nicht fur eine solche Testung geeignet:
Unterschiede bezuglich der t1-Konzentrationen der einzelnen Metaboliten
zwischen der weiblichen (n=8) und mannlichen (n=3) Gruppe hatten nur mit
groRer Vorsicht auf die Geschlechterdifferenz zurtckgefuhrt werden konnen.
Grund daflr ist, dass bis zu diesem Zeitpunkt zwei Manner nach dem HIIIT-
Programm trainiert hatten, wahrend nur ein Mann mit dem MIC-Training trainiert
hatte. Da das Verhaltnis in der Gruppe der Frauen von HIIT-Trainierenden (n=3)
zu MICT-Trainierenden (n=5) fast gegenteilig war und dies eine grolde
Storvariable dargestellt hatte, ware ein Vergleich der ,mannlichen“ und
,weiblichen“ Metabolitenkonzentrationen zum Zeitpunkt t1 nicht zielfihrend
gewesen. Auch zum Zeitpunkt t2 stellte sich ein Vergleich der Mittelwerte von
Frauen und Mannern mit nur einem Datensatz vom einem Mann als nicht sinnvoll
heraus. Dennoch ist festzuhalten, dass bereits einige Studien einen
geschlechterspezifischen Konzentrationsunterschied der Metabolite in Ruhe
nachweisen konnten (Krumsiek et al., 2015; Rist et al., 2017; Audano et al., 2018;
Darst et al., 2019; Rodas et al., 2022). Die Frage, ob der Faktor "Geschlecht"
auch nach sportlichen Interventionen weiterhin vorhanden ist, ist ein sicherlich
lohnender Ansatzpunkt flr weitere Studien. Ebenso lohnend ware die
Untersuchung, inwiefern geschlechtsspezifische Unterschiede in der Dynamik
der Metaboliten im Kontext des Trainings existieren. Dies war jedoch aufgrund
der oben beschriebenen limitierten Datenlage in dieser Arbeit ebenfalls nicht
moglich.

Nichtsdestotrotz besteht auch in der Literatur allgemeiner Konsens daruber, dass
das Geschlecht eine individuelle Signatur im Metaboliten-Profil hinterlasst und es
dementsprechend in jeder Metabolomics-Studie beachtet werden sollte (Rist et
al., 2017).
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5.1.2 Bewertung und Vergleich der trainingsinduzierten Veranderungen

der Metabolitenkonzentrationen mit Literaturdaten

Bewertung der trainingsinduzierten Veranderungen zu den Zeitpunkten t1
und t2

Ein elementarer Bestandteil dieser Arbeit war die Frage, inwieweit sich die
Metabolitenkonzentrationen der Teilnehmenden durch das Training verandern.
Die Metabolitenkonzentrationen wurden zunachst rein deskriptiv zu den
einzelnen Zeitpunkten betrachtet. Die Ergebnisse stellt Tabelle 3 dar. Nach einer
anfanglich sehr heterogenen Entwicklung der Metaboliten zum Zeitpunkt t1, bei
dem 13 der insgesamt 27 Metabolite um mehr als 10 % ihres Ausgangswertes
angestiegen waren, 11 gleichbleibend und 3 abfallend waren, ergab sich zum
Messzeitpunkt t2 ein homogeneres Bild: Mit Ausnahme eines erhdhten und eines
unveranderten Metaboliten zeigten 25 von 27 Metaboliten niedrigere
Konzentrationen zu t2 im Vergleich zur baseline-Messung. In den folgenden
statistischen Analysen zeigten sich neben den bereits zum Zeitpunkt t1
signifikant veranderten kurzkettigen Acylcarnitinen C2 und C3 gleiche auch zum
Zeitpunkt t2 mit signifikanten Konzentrationsabfallen. Zudem konnten auch die
Acylcarnitine C4 und C3-DC+C4-0OH sowie alle mittelkettigen Acylcarnitine (C6,
C8, C10, C10:1, C12 und C12:1) zu t2 in signifikant geringeren Konzentrationen
gemessen werden. Auch die Aminosauren Methionin und das Tyrosin-
Abbauprodukt Succinylaceton wurden in der t2-Probe als signifikant niedriger
bestimmt. Besonders interessant erscheint die Entwicklung der Metaboliten C2
und C3. Diese waren die einzigen, die zu beiden Zeitpunkten signifikante
Veranderungen zeigten.

Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass die Konzentration der
Acylcarnitine C2 und C3 nach einer anfanglichen kurzeren Trainingsperiode
zunachst ansteigt. Erst in Reaktion auf langere Trainingsphasen scheinen sich
die Stoffwechselvorgange um diese Metaboliten wieder zu verandern, so dass
ihre Konzentration im Blut abnimmt. Der genaue Verlauf der C2- und C3-
Metabolitenkonzentrationen tber einen langeren Trainingszeitraum eréffnet sich
als ein interessanter Ansatzpunkt flr weitere Untersuchungen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit deuten darauf hin, dass Veranderungen im Konzentrationsverlauf

dieser kurzkettigen Acylcarnitine RUckschlisse auf deren Metabolismus
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zulassen und zukunftig die Moglichkeit er6ffnen, Trainierende anhand ihres C2-
bzw. C3-Verlaufs einer individuellen Trainingsphase zuzuordnen.

Die Ubrigen Metaboliten aus der Reihe der kurz- und mittelkettigen Acylcarnitine
sowie Methionin und Succinylaceton scheinen erst durch langere
Trainingsphasen, wie in diesem Fall 12 Wochen, beeinflusst zu werden. Dabei
nahmen die Blutkonzentrationen aller mittelkettigen Acylcarnitine und von 4/7 der
kurzkettigen Acylcarnitine hier signifikant ab. Zu gegenteiligen Ergebnissen kam
hingegen die Arbeitsgruppe um Huffman et al., 2014, die ahnlich wie die
vorliegende Arbeit die Auswirkungen von langeren Trainingsinterventionen auf
Metabolitenmuster beschreibt. In den Untersuchungen von Huffman et al., 2014,
trainierten die Teilnehmerlnnen insgesamt sechs Monate lang in einer von funf
zufallig zugeteilten Aerobic- und/oder Krafttrainingsgruppen: wenig Training mit
moderater Intensitat (5.02 kJ/Woche [1.200 kcal/Woche] bei 40-55 % VOz;max);
wenig Training mit hoher Intensitat (5.021 kdJ/Woche [1.200 kcal/Woche] bei 65-
80 % VOzmax); viel Training mit hoher Intensitdt (8.368 kJ/Woche
[2.000 kcal/Woche] bei 65-80 % VO2max); Krafttraining (3 Einheiten/Woche) und
kombiniertes, niedrigintensives Kraftausdauertraining. Nach letzterem wurden
vermehrt kurz- und mittelkettige Acylcarnitine nachgewiesen. Nach
Trainingseinheiten mit hohem Energieverbrauch waren dagegen vor allem mittel-
und langkettige Acylcarnitine erhoht.

Kuehnbaum et al., 2015, beschreiben flr ihre Studie, in der neun Ubergewichtige
Frauen sechs Wochen lang dreimal wochentlich ein HIIT-Programm absolvierten,
eine Erhéhung des Aclycarnitins C2 nach der Interventionsphase. Die Autorinnen
flhrten dabei sowohl vor der sechswdchigen Trainingsphase als auch danach
eine Leistungsdiagnostik durch und bestimmten dabei die
Metabolitenkonzentrationen zu drei Zeitpunkten (vor Belastung (0 min), post
exercise (20 min), recovery (40 min)). Beim Vergleich der
Metabolitenkonzentrationen vor der Leistungsdiagnostik (Zeitpunkt O min)
konnten sie erhdhte C2-Werte nach der HIIT-Trainingsphase feststellen. Zu den
anderen Zeitpunkten wurden dagegen keine Veranderungen nachgewiesen.
Aufgrund dieser Ergebnisse postulierten sie, dass der C2-Metabolit ein guter
Marker sein kdnnte, um den Trainingszustand einer Person zu bestimmen.
Weitere Ergebnissen im Bereich der Acylcarnitine beschreibt die Arbeitsgruppe
um Koay et al, 2021: Sie beobachteten die Entwicklung der
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Metabolitenkonzentrationen im Plasma von 52 gesunden Soldaten vor und nach
einem einheitlichen 80-tagigen Kraft- und Ausdauerprogramm mit einer
Belastung von ca. 1,3 Stunden pro Tag. Dabei stellten sie fest, dass die
kurzkettigen Acylcarnitine nach der 80-tagigen Trainingsintervention verringert
waren. Die Abnahme der kurzkettigen Acylcarnitine wird von Koay et al., 2021,
damit erklart, dass es als Anpassung an die Trainingsintervention zu einer
Erhdhung der muskularen Kapazitat fur die Metabolisierung von Fettsauren
kommt. Acylcarnitine sind als Transportform der Fettsduren auch elementare
Bestandteile der B-Oxidation und damit maligeblich an der aeroben
Energiebereitstellung beteiligt. Die aerobe Energiebereitstellung ist insbesondere
bei Langzeitbelastungen von groRer Bedeutung, wahrend sie bei Belastungen
mit hoherer Intensitat nur eine untergeordnete Rolle spielt (Khoramipour et al.,
2022). Eine Abnahme der Acylcarnitinkonzentrationen spricht daher nach Koay
et al., 2021, fur eine verbesserte Effizienz der B-Oxidation, wahrend eine
inkomplette B-Oxidation zu einer Akkumulation von Acylcarnitinen fihren kann.
Die t2-Ergebnisse dieser Arbeit konnten in ahnlicher Art und Weise erklart
werden, dahingehend, dass eine erhohte Effizienz der -Oxidation in Reaktion
auf das Training kausal fur die Abnahme einiger kurz- und mittelkettiger
Acylcarnitine sein kdnnte. Diese Hypothese wirde in ihrer Umkehrung teilweise
auch die Ergebnisse von Huffman et al., 2014, und Kuehnbaum et al., 2015,
erklaren. Diese beobachteten die Anreicherung bestimmter Acylcarnitine
insbesondere nach hochintensiven Trainingseinheiten, bei denen es zu einer
uberwiegend anaeroben Energiebereitstellung und einer Repression der
Fettsaureoxidation und damit moglicherweise unvollstdndigen [-Oxidation
kommen kann (Hargreaves and Spriet, 2020).

Fur freies Carnitin und Gesamtcarnitin ergaben sich fir den Datensatz, der dieser
Arbeit zugrunde lag, keine Unterschiede. Zwar zeigte das freie Carnitin als
einziger Metabolit zum Messzeitpunkt t2 leicht erhohte Konzentrationen im
Vergleich zu den Basiswerten, dieser Konzentrationsanstieg war jedoch nicht
signifikant. Auch das Gesamtcarnitin zeigte weder zum Messzeitpunkt t1 noch
zum Messzeitpunkt t2 signifikante Veranderungen. Auch Huffman et al., 2014,
beobachteten innerhalb der im Rahmen ihrer Studie durchgefuhrten
sechsmonatigen Interventionsphase keine konstante Veranderung des freien
Carnitins, unabhangig von der Art des Trainings. Kuehnbaum et al., 2015,
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hingegen stellten bei den neun von ihnen untersuchten Probandinnen nach einer
sechswochigen HIIT-Intervention erhdhte Werte des freien Carnitins in Ruhe fest.
Die Carnitinkonzentration war dabei mit dem Trainingsstatus (untrainiert vs.
trainiert) der Teilnehmenden assoziiert und wird von den Autorlnnen als bester
Marker betitelt, um den Trainingszustand einer Person zu bestimmen. Sie
erklaren den Anstieg der Konzentration des freien Carnitins damit, dass das HIl-
Training die Mitochondrienbiogenese steigert und damit die oxidative Kapazitat
der Muskeln fordert. Um jedoch auch ausreichend Substrate fur die
Energiegewinnung in die Mitochondrien zu transportieren, wird das freie Carnitin
in groBeren Mengen bendtig. Dieses wird als Co-Faktor fur die Carnitin-
Palmitoyltransferase 1 bendétigt, um die Fettsauren zur B-Oxidation Uber die
innere Mitochondrienmembran zu transportieren. Ein erhohter Status des freien
Carnitins zeigt sich demnach eher bei trainierten Personen (Kuehnbaum et al.,
2015).

Auch im Bereich der Aminosauren zeigen die Ergebnisse verschiedener
Metabolomics-Studien zu trainingsinduzierten Veranderungen insgesamt sehr
heterogene Ergebnisse. In den dieser Arbeit zugrunde liegenden
Untersuchungen fielen insbesondere die Konzentrationen der Aminosaure
Methionin und des Tyrosin-Abbauprodukts Succinylaceton bis zum
Messzeitpunkt t2 signifikant ab. Gehlert et al., 2022, konnten zudem einen Abfall
der BCAA- und Phenylalanin-Konzentrationen nach chronischem Training
beobachten. Die Teilnehmenden der entsprechenden Studie hatten dabei
insgesamt 13 Einheiten eines Krafttrainings absolviert. Die Metaboliten wurden
jeweils 45 Minuten nach der 1. und der 13. Trainingseinheit bestimmt. Auch
Huffman et al., 2014, die die trainingsinduzierten Anpassungsreaktionen der
Metaboliten nach einer insgesamt sechsmonatigen Trainingsintervention,
bestehend aus Kraft- und/oder Aerobic-Einheiten, betrachteten, postulierten,
dass Aminosauren besonders in der Erholungsphase nach einem Trainingsreiz
vorzugsweise fur die Muskelproteinsynthese und nicht nur fir die mitochondriale
Energieproduktion verwendet werden. Einen gesteigerten Katabolismus der
BCAAs und damit eine Abnahme ihrer Konzentrationen konnte auch von Koay et
al., 2021, nach einem 80-tagigem Kraft- und Ausdauerprogramm beobachten
werden. Da sowohl akutes als auch chronisches Kraft- und Ausdauertraining die
mitochondriale, sakroplasmatische und myofibrillare Proteinsynthese steigern,
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wird dies oft von Autorlnnen als Erklarung fur die trainingsinduzierte Abnahme
der Aminosaurekonzentrationen herangezogen (Huffman et al., 2014;
Hargreaves and Spriet, 2020; Gehlert et al., 2022). Auch Kujala et al., 2013,
stellten in ihrer Zwillingsstudie geringere Konzentrationen der Aminosauren
Isoleucin, Tyrosin und Phenylalanin bei der aktiven Kohorte fest. In ihrer Arbeit
werteten sie dabei unter anderem Daten von 16 Zwillingspaaren aus. Diese
unterschieden sich seit mehr als 30 Jahren in ihrer Freizeitgestaltung, wobei stets
ein Zwilling als inaktiv und ein Zwilling als aktiv zu beschreiben war. Neben der
Beobachtung der erniedrigten Konzentrationen der oben genannten
Aminosauren in der Gruppe der aktiven Zwillinge, konnte in dieser Gruppe auch
die vermehrte Expression von Genen, die fur BCAA-Abbauenzyme kodieren, im
Muskel und Fettgewebe festgestellt werden.

Zu kontraren Ergebnissen im Bereich der Aminosauren gelangten jedoch die
Arbeitsgruppen um Zhang et al., 2020 und Pechlivanis et al., 2013. Zhang et al.,
2020, beschrieben eine Zunahme der Isoleucinkonzentration im Blut ihrer
Probanden. Dabei verglichen sie die Werte von 24 Mannern vor und nach einer
sechsmonatigen Trainingsintervention, wahrend der diese drei- bis funfmal pro
Woche ein Aerobic- oder Nordic-walking-Training absolvierten. Pechlivanis et al.,
2013, verglichen die Metabolitenwerte von 14 gesunden Mannern vor und nach
einer dreiwdchigen Trainingsphase mit drei wdchentlichen Sprintintervall-
Einheiten. Hierbei fiel bei der Ruhemessung nach der dreiwdchigen
Trainingsphase nur die Aminosaure Valin mit signifikant hoéheren
Konzentrationen auf.

Abschlieltend soll nun noch auf die Aminosaure Tyrosin eingegangen werden.
Die Tyrosinwerte im in dieser Arbeit analysierten iReAct-Datensatz waren als
einzige Metabolitenwerte sowohl zum Messzeitpunkt t1 als auch zum
Messzeitpunkt t2 nicht erniedrigt, sondern konstant. Einige Autorlnnen
beschreiben, dass Tyrosin in Antwort auf eine akute Belastung nicht wie andere
Aminosauren verbraucht wird, sondern als Produkt des Zellmetabolismus
akkumuliert (Peake et al., 2014; Contrepois et al., 2020). Ahnliches beschreiben
auch Koay et al., 2021. Die Autorlnnen konnten zwar, wie bereits beschrieben,
nach einem 80-tagigen Kraft- und Ausdauerprogramm einen erhéhten
Katabolismus der BCAA nachweisen, jedoch zeigten sich parallel dazu erhéhte

Tyrosinwerte. Tyrosin ist mit der trainingsinduzierten Proteolyse assoziiert und
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wird von Koay et al., 2021, als Marker fur Protein-turnover betitelt. Da jedoch
andere Studien auch von einem aktivitatsinduzierten® Absinken der
Tyrosinkonzentrationen berichten (Kujala et al., 2013), gilt die Studienlage hier

als nicht abschlieend geklart.

Zusammenfassend lasst sich aus den Ergebnissen dieser Arbeit ableiten, dass
mehrwochiges Ausdauertraining zu charakteristischen Veranderungen der
Metabolitenkonzentrationen in Ruhe fuhrt. In der vorliegenden Studie konnten
insbesondere nach einer zwolfwdchigen Trainingsphase zahlreiche Metaboliten
beobachtet werden, deren Konzentration in Abhangigkeit von den
Trainingsreizen ab- bzw. zunahm. Ein Vergleich mit Literaturdaten zeigte jedoch
in allen Bereichen eine sehr heterogene Studienlage (Kujala et al., 2013;
Pechlivanis et al., 2013; Huffman et al., 2014; Zhang et al., 2020; Koay et al.,
2021; Gehlert et al., 2022). Zwar wurde im Rahmen dieser Arbeit darauf geachtet,
fur den Vergleich nur Studienergebnisse zu berucksichtigen, die auch die
Entwicklung der Stoffwechselprodukte in Abhangigkeit von einer langeren
Trainingsintervention beschreiben, jedoch wird auch hier der Vergleich durch
eine breite Streuung der Interventionsdauer und -art erschwert. Zudem ist bei der
Bewertung der Ergebnisse dieser Studie zu berlcksichtigen, dass sie mit einer
sehr geringen Teilnehmerzahl durchgefihrt wurde. Darlber hinaus ist zu
beachten, dass die Daten fir den t0/t1-Vergleich von denselben Probandinnen
und Probanden stammten, wahrend der t2-Datensatz von einer anderen
Teilnehmerkohorte kam. Der t0/t1-Vergleich kommt dabei zumindest in Bezug
auf die signifikanten Anstiege einiger kurzkettiger Acylcarnitine zu ahnlichen
Ergebnissen, wie sie bereits von anderen Autorinnen beschrieben wurden. Die
Tatsache, dass die t2-Daten von anderen Teilnehmerlnnen stammten als die t0-
Daten, muss jedoch eindeutig als storender Einfluss gewertet werden. Die
Feststellung, dass alle signifikant veranderten Metaboliten zum Zeitpunkt t2 im
Vergleich zu t0 in niedrigeren Konzentrationen vorlagen, sollte nur mit Vorsicht
ausschlieBlich auf den Trainingseffekt zurickgefuhrt werden. Es ist denkbar,
dass die Durchschnittswerte der Metaboliten in der t2-Kohorte generell niedriger
waren als in der Kohorte, aus der die t0-Werte stammten. Ein Indiz dafiir ist, dass
in der ,t0-Gruppe® Daten von insgesamt drei Mannern und sieben Frauen
erhoben wurden, wahrend beim t2-Datensatz die Metabolitenkonzentrationen

von nur einem Mann und sechs Frauen bestimmt wurden. Wie bereits in Kapitel
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5.1.1 beschrieben, treten eine Reihe von Metaboliten bei Mannern in hdheren
Konzentrationen auf als bei Frauen. Die Tatsache, dass in die t2-Stichprobe nur
der Datensatz eines Mannes anstelle von drei in der t0-Stichprobe eingegangen
war, ist einer der Einflussfaktoren, dass die Metabolitenkonzentrationen der ,t2-
Gruppe® generell niedrigere Mittelwerte aufweisen. Angesichts der insgesamt
geringen Fallzahl wurde jedoch auf eine nachtragliche Anpassung des
Geschlechterverhaltnisses zwischen den Gruppen verzichtet, da eine solche
Mallnahme mit weiteren Stichprobenverlusten einhergegangen ware und
dadurch die statistische Aussagekraft sowie die Generalisierbarkeit der
Ergebnisse zusatzlich eingeschrankt worden waren. Um Storvariablen, wie
beispielsweise das Geschlecht, zu eliminieren und ausschliellich
trainingsinduzierte Veranderungen zu beobachten, ware es sinnvoll, die Daten
der gleichen Personen zu den verschiedenen Messzeitpunkten zu vergleichen
oder auf ein ausgewogenes oder zumindest konstantes Geschlechterverhaltnis

zu achten.

Bewertung des Vergleichs der Trainingsgruppen zum Zeitpunkt t2

Ein weiterer Teil dieser Arbeit bestand darin, zu untersuchen, ob die Reihenfolge
der Trainingseinheiten einen Einfluss auf die Metabolitenkonzentrationen der
Teilnehmenden hat. Dazu wurden die Mittelwerte der Trainingsgruppe 1 und 2
zum Zeitpunkt t2 verglichen. Wahrend sechs Personen aus Gruppe 1 bis zu
diesem Zeitpunkt zunachst das HIl- und anschlielend das MIC-
Trainingsprogramm absolviert hatten, schlossen vier Personen aus Gruppe 2 die
Studie nach anfanglichen MIC-Trainingseinheiten mit einem HIIT-Block ab. In der
statistischen Auswertung zeigen sich héhere C3- und C8-Metabolitenwerte bei
Gruppe 1 im Vergleich zur Gruppe 2, sodass davon ausgegangen werden kann,
dass Trainierende hdhere Endkonzentrationen der Metaboliten C3 und C8
erreichen, wenn sie zunachst mit hoher Intensitat trainieren und dann auf
Einheiten mit moderater Intensitat wechseln (vgl. Abb. 23). Weitere
Untersuchungen zu dieser Thematik sind jedoch lohnend, um besser zu
verstehen, wie der zeitliche Ablauf von Trainingsprogrammen und metabolische

Veranderungen zusammenhangen.
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Jedoch sollte bei der Bewertung der hier aufgefihrten Ergebnisse beachtet
werden, dass die entsprechenden Fallzahlen sehr klein waren. Fur Gruppe 1
standen insgesamt sechs Datensatze zur Verfugung, wahrend fur Gruppe 2
sogar nur vier Datensatze in die Auswertung einbezogen werden konnten. Diese
geringen Fallzahlen beeintrachtigen die Teststarke. Es ist nicht
unwahrscheinlich, dass es sich bei den signifikanten Mittelwertsunterschieden
der Trainingsgruppen um zufallig entstandene Unterschiede handelt, die auf die
geringe Anzahl der Teilnehmenden zurickzuflihren sind. Es ist daher sicherlich
lohnend, die entsprechenden Untersuchungen in einer groReren Kohorte zu
wiederholen, um zwischen tatsachlich vorhandenen und zufallig entstandenen
Unterschieden zu differenzieren. Weiterhin ist es mdglich, dass nicht die gesamte
Abfolge der Trainingseinheiten, sondern nur der erste oder letzte Trainingsblock
oder auch nur akute Effekte der jeweils letzten Trainingseinheiten fur die
unterschiedlichen Konzentrationen der Acylcarnitine verantwortlich sind. Um den
Einfluss der letzten Trainingseinheit moglichst gering zu halten, wurden die
Metabolite zwar frlhestens 48 Stunden nach zuletzt erfolgter
Trainingsintervention bestimmt. Dennoch ist es denkbar, dass auch nach dieser
Latenzzeit akute Effekte in Form von kurzfristigen Konzentrationsanstiegen oder
-minderungen  weiterhin  auftreten kdénnen und die langfristigen
Anpassungserscheinungen des Metaboloms Uberschatten.

Zu beachten ist zudem, dass, wie bereits weiter oben schon erwahnt, auch das
Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf die Mittelwertsunterschiede der
beiden Trainingsgruppen hat. Bei der Auswertung der baseline-Daten hatte sich
gezeigt, dass der Metabolit C8 bei Mannern in hdheren Konzentrationen vorlag
als bei Frauen. Zudem gibt es, wie bereits in Kapitel 5.1.1 beschrieben, auch in
der Literatur starke Hinweise darauf, dass Manner im Vergleich zu Frauen héhere
Acylcarnitinwerte aufweisen (Darst et al., 2019). Bei der Auswertung des
Vergleichs der Trainingsgruppen konnten flr Gruppe 1 insgesamt funf
Datensatze von Frauen und der Datensatz eines Mannes berucksichtigt werden,
was einem Manneranteil von 17 % entspricht. In Gruppe 2 waren jedoch nur die
Metabolitenwerte von vier Frauen verfligbar, sodass der Manneranteil in Gruppe
2 bei 0 % liegt. Dass Gruppe 1 im Vergleich zu Gruppe 2 einen héheren Anteil
an mannlichen Teilnehmern aufwies, tragt somit dazu bei, dass Gruppe 1 héhere
Acylcarnitinwerte zum Zeitpunkt t2 zeigte. Allerdings wurden in den
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Literaturdaten, die diese These stutzen, die Metaboliten der Teilnehmerinnen
nicht im Kontext von sportlichen Interventionen gemessen (Krumsiek et al., 2015;
Rist et al., 2017; Audano et al., 2018; Darst et al., 2019; Rodas et al., 2022). Es
ware auch an dieser Stelle interessant gewesen zu untersuchen, ob auch die
Dynamik der Metaboliten in Zusammenhang mit korperlichem Training
geschlechtsspezifisch und trainingsspezifisch differiert. Jedoch erwies sich der
t2-Datensatz mit nur n=1 Mann (HIIT-MICT) und n=9 Frauen (davon n=5 HIIT-
MICT und n=4 MICT-HIIT) als ungeeignet zur Untersuchung einer solchen
Fragestellung. Selbst zu t1 ware ein Vergleich der Entwicklung der
Metabolitenkonzentrationen uber die Zeit abhangig vom Geschlecht und
Trainingsgruppe aufgrund der niedrigen Fallzahlen und unterschiedlichen
Gruppengrofien nicht zielfihrend gewesen. So fanden sich zum Zeitpunkt t1
jeweils nur drei Frauen und zwei Manner im HIIT-Programm und funf Frauen
sowie ein Mann im MICT-Programm. Daher konnte der Einfluss des Geschlechts
und der Trainingsform bzw. die Trainingsreinfolge auf die trainingsinduzierte
Metabolitendynamik zu diesen Zeitpunkten nicht eindeutig herausgearbeitet

werden.

5.1.3 Bewertung der Korrelationsanalysen

Weitere Aspekte der Metabolomics-Analysen umfassten die
Korrelationsanalysen zwischen den Metabolitenkonzentrationen und den durch
Training induzierten Anpassungsreaktionen. Zur Beschreibung dieser
Anpassungsreaktionen wurde die VOzmax bzw. deren Veranderung im Laufe der
Zeit (AVOzmax) verwendet. Die maximale Sauerstoffaufnahme gilt als ein guter
Indikator fur die Beurteilung der Leistungsfahigkeit des kardiorespiratorischen
Systems und nimmt mit der zunehmenden Fitness der Probandlnnen zu. Positive
Werte von AVO;max kdénnen somit mit einer Leistungssteigerung assoziiert
werden.

Im ersten Schritt wurde eine Korrelation zwischen den baseline-
Metabolitenkonzentrationen und AVO,max untersucht. Das Ziel dieser
Untersuchung war es, festzustellen, ob es einen Zusammenhang zwischen den

Ruhekonzentrationen bestimmter Metaboliten und einer nachfolgenden, durch

102



5 Diskussion

Training induzierten Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit gibt. Solche
Pradiktorwerte konnten in Zukunft als Biomarker zur Erstellung personalisierter
Trainingsplane genutzt werden. Stoffwechselprodukte, die durch einen Bluttest
bestimmt werden konnen und Einblicke in die korperliche Leistungsfahigkeit und
deren Entwicklung ermdglichen koénnten, zeigen sowohl im medizinischen
Bereich als auch im Bereich der Spotphysiologie gro3es Potenzial (Bongiovanni
et al., 2019; Muniz-Santos et al., 2023).

Bei den hier durchgefuhrten Korrelationsanalysen zwischen den baseline-
Metabolitenkonzentrationen und AVO-max konnten jedoch keine signifikanten
Zusammenhange festgestellt werden (siehe Kapitel 4.3.1). Ahnliche
Untersuchungen von Contrepois et al.,, 2020, hatten ergeben, dass hohe
Ruhekonzentrationen der BCAAs Valin, Leucin und Isoleucin negativ mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme korrelieren. Contrepois et al., 2020, postulieren
demnach, dass das Vorhandensein von hohen Ruhekonzentrationen der BCAAs
Valin, Leucin und Isoleucin im Blut mit einer schlechteren Leistungsfahigkeit des
kardiorespiratorischen Systems einhergeht. Allerdings muss bei einem Vergleich
mit den Daten dieser Arbeit beachtet werden, dass bei den entsprechenden
Korrelationsanalysen ausschliel3lich die Absolutwerte der maximalen
Sauerstoffaufnahme (VOzmax) und nicht ihr zeitlicher Verlauf (AVOzmax) als
Indikator fur eine Leistungszunahme oder -abnahme als Reaktion auf eine
nachfolgende Trainingsintervention bertcksichtigt wurden. Wahrend Contrepois
et al., 2020, bei 36 Probandinnen die VO;max wahrend einer einmaligen
kardiopulmonalen Belastung bestimmten und diese mit den zuvor erhobenen
Ruhewerten der Metaboliten korrelierten, wurde in dieser Arbeit die Veranderung
der maximalen Sauerstoffaufnahme durch Training, also die individuelle
Trainingsreaktion, betrachtet. Der Unterschied zwischen den VO:max-Werten
zum Zeitpunkt tO und t1 spiegelt dabei die trainingsinduzierte Zunahme oder
Abnahme der korperlichen Leistungsfahigkeit wieder. Im Gegensatz dazu lassen
die einmalig gemessenen VO.max-Werte bei Contrepois et al., 2020, lediglich
Ruckschlisse auf die gegenwartige Fitness der Probandlnnen zu.

Ein weiterer Bestandteil neben den Korrelationsanalysen der baseline-Werte und
AVOzmax war die Suche nach Zusammenhangen zwischen der Veranderung der
Konzentration eines Metaboliten (A[Metabolit]) und der Anderung der maximalen
Sauerstoffaufnahme. Das Ziel dieser Untersuchung war die Identifizierung
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moglicher ,Monitoring“-Metaboliten, also Stoffwechselintermediaten, die dazu
geeignet sein kdnnten, die individuelle Trainingsreaktion zu uberwachen. Durch
die Beobachtung und Bestimmung solcher Metaboliten Uber den Verlauf der
Trainingsinterventionen  hinweg ware es mdglich, auf etwaige
Trainingsanpassungsreaktionen zu schlieBen, ohne regelmalig eine
Leistungsdiagnostik durchfuhren zu mussen. Diese Mdglichkeit des Leistungs-
Monitorings mittels Metaboliten-Monitoring konnte vor allem in Situationen
Vorteile bieten, in denen z.B. aufgrund von korperlicher Krankheit, Verletzung
oder auch zu Zeiten der Wettkampfvorbereitung eine korperlich belastende
Leistungsdiagnostik nicht durchgefuhrt werden sollte. Zudem ist eine solche zeit-
und personalintensiv. Dadurch konnten Trainingsplane kontinuierlicher und
individueller angepasst werden.

Bei den im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten Korrelationsanalysen zwischen
A[Metabolit] und AVO2max konnten jedoch keine signifikanten Zusammenhéange
festgestellt werden. Hervorzuheben ist dennoch das Ergebnis der
Korrelationsanalyse zum kurzkettigen Acylcarnitin C2, da dieser Metabolit als
einziger einen stark negativen Zusammenhang (r=-0,600) mit den AVOzmax-
Werten zeigte. Die zweiseitige Signifikanzprifung ergab dabei einen fast
signifikanten Zusammenhang (p=0,051). Aber auch hier kann sicherlich nicht
ausgeschlossen werden, dass es sich um eine zufallige Korrelation handelt.
Nichtsdestotrotz kann die Hypothese formuliert werden, dass die Entwicklung der
C2-Konzentration mdglicherweise in Zusammenhang mit der Entwicklung der
Fitness der Teilnehmenden im Verlauf des Trainingsprogramms steht. Die
deutlich negative Korrelation deutet dabei darauf hin, dass ein Rickgang der C2-
Werte nach sechs Wochen Training mit einer besseren Entwicklung der Fitness
einhergehen konnte, wahrend ein entsprechender Anstieg fir eine schlechtere
Trainingsanpassungsreaktion spricht.

Andere Ergebnisse wurden von Huffman et al., 2014, erzielt. Die Autorinnen
bestimmten VO.max-Werte sowie die Konzentrationen zahlreicher Acylcarnitine
und Aminosauren bei einer baseline-Messung und 16 bis 24 Stunden nach der
letzten Trainingseinheit einer sechsmonatigen Trainingsphase (Ausdauer-
und/oder Krafttraining). Anschlie3end korrelierten sie die prozentuale Zu- bzw.
Abnahme der Metaboliten vor und nach dem Training mit der prozentualen

Veradnderung der VOzmax. In der Gruppe der Aminosduren konnten keine
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signifikanten Zusammenhange festgestellt werden. Bei den Acylcarnitinen
hingegen zeigte sich, dass die Konzentrationsveranderung zahlreicher,
insbesondere geradkettiger, Acylcarnitine in einem positiven Verhaltnis zu der
prozentualen Veranderung der VO;max standen. Zwar konnten Huffman et al.,
2014, fur den Metaboliten C2 keine signifikante Korrelation zu der prozentualen
Veranderung von VO:max feststellen, allerdings z&hlten zu den statistisch
auffalligen Acylcarnitinen unter anderem auch die in dieser Arbeit gemessenen
Acylcarnitine C4-OH, C6, C8, C10, C10:1, C12, C12:1 und C14. Die prozentuale
Zunahme all dieser Acylcarnitinkonzentratoinen korrelierten dabei signifikant
positiv mit der prozentualen Verdnderung der VOzmax, sodass Huffman et al.,
2014, postulierten, dass eine trainingsinduzierte Zunahme bestimmter
geradkettiger Acylcarnitine mit einer gesteigerten Fitness einhergeht. Dartber
hinaus wurde in der entsprechenden Analyse festgestellt, dass eine
trainingsinduzierte Zunahme von geradkettigen Acylcarnitinen positiv mit einer
gesteigerten Expression von Genen korreliert, die mit der Sauerstoffaufnahme im
Muskel in Zusammenhang stehen. Des Weiteren wurde eine positive Korrelation
zwischen den Acyl-carnitinkonzentrationen und der Expression von Genen
festgestellt, die fir Enzyme der Fettsaureoxidation kodieren. Dies deutet darauf
hin, dass eine Zunahme der Acylcarnitinkonzentrationen nach einer langeren
Trainingsintervention auf einen gesteigerten Sauerstofftransport in den Muskel,
eine bessere aerobe Energiegewinnung der Muskulatur und eine bessere
Leistungsfahigkeit hinweisen kdénnte (Huffman et al., 2014).

Ahnlich wie bei Huffman et al., 2014, wurden auch in der dieser Arbeit zugrunde
liegenden Studie mdgliche Zusammenhange zwischen der Veranderung von
Metabolitenkonzentrationen und der Trainingsanpassung in Form der
Veranderung der VOzmax analysiert. Dieses Vorgehen wurde im Rahmen dieser
Arbeit aus folgendem Grund gewahlt: Das Geschlecht hatte sich bereits bei den
vorangegangenen Analysen als Faktor von permanenter Einflussnahme bzw.
Storung erwiesen. Fur die Korrelationsanalysen wurden jeweils n=12
(baseline[MB]) bzw. n=11 (A[MB]) Datensatze ausgewertet, von denen
insgesamt 9 bzw. 8 von Frauen und 3 von Mannern stammten. Wie bereits in den
Kapiteln 4.1.2 und 5.1.1 beschrieben, zeigen Manner im Vergleich zu Frauen
tendenziell hohere Konzentrationen von Metaboliten auf (Darst et al., 2019;
Daten dieser Arbeit). Auch bei der maximalen Sauerstoffaufnahme zeigen sich

105



5 Diskussion

aufgrund von geschlechtsspezifischen korperlichen Merkmalen Unterschiede
zwischen Mannern und Frauen, wobei Manner im Durchschnitt um 10-20 %
hohere Werte aufweisen (Sharma and Kailashiya, 2016). Dieser Zusammenhang
zwischen héheren Metabolitenkonzentrationen und héheren Werten von VO,max
bei Mannern bzw. niedrigeren Metaboliten- und VO,max-Werten bei Frauen hatte
moglicherweise eine fehlerhafte positive Korrelation zwischen diesen beiden
GroRen suggerieren konnen. Um den geschlechtsspezifischen Einfluss bei der
Frage nach mdglichen Zusammenhangen zwischen Metabolitenkonzentrationen
und korperlicher Leistungsfahigkeit zu minimieren, wurde in dieser Arbeit
ausschlieRlich die Entwicklung der entsprechenden Parameter Uber die Zeit
berucksichtigt. Genauer gesagt beschrankte sich die Betrachtung auf die t0/t1-
Differenzen, welche die zeitliche Veranderung der Metaboliten- bzw. VOzmax-
Werte widerspiegeln und unabhangig von dem ursprunglichen Betrag der Werte
sind. Dadurch wurde mit hoher Wahrscheinlichkeit der Einfluss der Variable
,Geschlecht” auf die A-Werte reduziert. Es bleibt jedoch unklar, warum die bei
Huffman et al., 2014, bereits nachgewiesenen positiven Korrelationen im
Rahmen der vorliegenden Arbeit nicht identifiziert werden konnten. Eine
mdgliche Erklarung besteht darin, dass in der Studie von Huffman et al., 2014,
eine sechsmonatige Trainingsintervention durchgefuhrt wurde, um metabolische
Anpassungen zu erfassen, wahrend die vorliegende Untersuchung lediglich eine
sechswochige Trainingsphase umfasst. Es ist daher plausibel, dass die in diesem
kirzeren Zeitraum induzierten Veranderungen nicht ausreichen, um signifikante
Korrelationen nachzuweisen.

Zudem ist zu bertcksichtigen, dass die geringe Fallzahl der vorliegenden Studie
mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit eines [B-Fehlers einhergeht, wodurch
bestehende Zusammenhange madglicherweise statistisch nicht erfasst werden
konnten. Fur die erste Korrelationsanalyse, bei der zur Identifikation mdglicher
Pradiktorwerte = etwaige = Zusammenhange zwischen den  baseline-
Metabolitenkonzentrationen und AVO.max analysiert wurden, wurden lediglich
12 Datensatze verwendet (siehe Kapitel 4.3.1). Bei der zweiten Analyse (siehe
Kapitel 4.3.2), bei welcher mdgliche Relationen zwischen A[MB] und AVOzmax
zur ldentifikation mdglicher ,Monitoring“-Werte im Fokus standen, konnte nur mit
einer Fallzahl von n=11 gearbeitet werden, da bei Probandin IR0046 zum
Zeitpunkt t1 aus technischen Grinden keine Metabolitenbestimmung
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durchgefuhrt werden konnte. Daher war es nicht moglich, fur diese Probandin die
A[MB]-Werte fur die zweite Korrelationsanalyse zu berechnen, weswegen sie von
dieser Untersuchung ausgeschlossen wurde. Zusammenfassend ist zu betonen,
dass Fallzahlen von n=11 bzw. n=12 als eine sehr geringe Stichprobengrolie
gelten. Daher sollte die statistische Aussagekraft beider Analysen als gering
eingestuft werden. Es ware von Vorteil, solche Analysen an einer gré3eren
Stichprobe durchzuflhren, um weitere Erkenntnisse zu Metaboliten als mogliche
,Pradiktor‘- und ,Monitoring“-Marker bei der Trainingsanpassung zu erlangen.
Es ware zudem sicherlich auch lohnend, den Verlauf der Metaboliten und der
VOzmax Uber einen langeren Zeitraum zu betrachten: Die in dieser Arbeit
durchgefuhrten Korrelationsanalysen mussten sich aufgrund der limitierten
Verfugbarkeit von Proben auf die zeitliche Entwicklung der Parameter zwischen
den Zeitpunkten t0 und t1 beschranken. Wie bereits in Kapitel 5.1.2 erwahnt
wurde, sprechen verschiedene Ergebnisse dieser Arbeit dafur, dass einige
Metaboliten erst nach einer langeren Trainingsintervention (in diesem Fall 12
Wochen) signifikant veranderte Konzentrationen aufweisen (siehe Abb. 20-22).
Folglich kénnten sich einige Metabolite erst bei einer Betrachtung Uber einen
langeren Zeitraum als potenzielle ,Monitoring“-Marker herauskristallisieren. Im
Rahmen dieser Arbeit war es jedoch nicht mdglich, die t0/t2-Differenz als
Grundlage der A-Werte zu bestimmen, da die Datenerhebung zum Zeitpunkt t2
aufgrund der Covid-Pandemie bei der zweiten Kohorte ausfiel (siehe Abb. 8 und
Kapitel 3.4.1). Somit lagen von den Testpersonen IR0044-IR0058 lediglich tO-
und t1-Daten flur die Korrelationsanalysen vor. Die Daten der
ProbandIinnengruppe mit den Nummern IR0035 — IR0042 konnte bei der
Auswertung der Korrelationsanalysen zudem gar nicht bertcksichtigt werden: Mit
der Bestimmung der Metabolitenwerte wurde bei diesen erst nach Studienbeginn
begonnen. Somit lagen fir diese Gruppe lediglich die t2-Daten der
Metabolitenkonzentrationen vor, was eine Bestimmung der Zu- oder Abnahme
der Metabolitenkonzentration und damit die Verwendung dieser Daten bei den
Korrelationsanalysen unmoglich machte.

Neben der Betrachtung des Verlaufs der Ruhe-Metabolitenkonzentrationen Uber
den Zeitraum der Trainingsphase hinweg ist es auch denkbar, die Akutantworten
der Metabolite auf eine Belastung zu untersuchen und diese auf ihr Potenzial als
moglicher ,Pradiktor®- oder ,Monitoring“-Marker zu testen. Akutantworten
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beschreiben die Unterschiede zwischen den Messwerten unmittelbar vor und
nach einer akuten Belastung und zeigen die direkte Reaktion der Metaboliten an.
Sie sind dynamischen Veranderungen des Metaboloms, die direkt durch eine
einzelne Belastung ausgelost werden und sich typischerweise innerhalb von
Minuten bis Stunden manifestieren. Metaboliten kdnnen in Reaktion auf eine
Belastung entweder mobilisiert werden und sich somit anreichern oder ihre
Konzentration kann aufgrund ihrer Metabolisierung abnehmen (Pellegrino et al.,
2022). Zahlreiche Studien analysierten bereits die Metabolitenentwicklung nach
einmaliger akuter Belastung und konnten zeigen, dass sich die akuten
Metabolitenantworten durchaus von langerfristigen trainings-induzierten
Anpassungsreaktionen unterscheiden (Barnett et al., 1994; Peake et al., 2014;
Heaney, Deighton and Suzuki, 2019; Contrepois et al., 2020; Bongiovanni et al.,
2022). Dementsprechend ware es sicherlich auch interessant zu untersuchen,
inwieweit sich die akute Mobilisierung bzw. Metabolisierung von Metaboliten in
Reaktion auf eine langerfristige Trainingsphase verandert und diese mit
mdglichen leistungsbestimmenden Parametern (z.B. VOzmax) zu korrelieren. So
konnte moglicherweise auch im Rahmen der Akutreaktion eine besonders starke
oder schwache Mobilisierung eines Metaboliten als pradiktiver Wert fungieren
und eine madgliche Leistungsentwicklung vorhersagen. Ebenso koénnte die
trainingsinduzierte Veranderung der Akutantwort als ,Monitoring“-Marker dienen.
Da im Rahmen dieser Arbeit nur die Ruhe- bzw. pre-exercise-Werte, d.h. die
Metabolitenkonzentrationen vor einer akuten Belastung, nicht aber die post-
exercise-Werte gemessen wurden, konnte eine Auswertung der Akutantworten
dahingehend nicht erfolgen. Dennoch stellt diese Fragestellung einen
interessanten Ansatzpunkt fir weitere Untersuchungen dar und sollte in

zuklnftigen Metabolomics-Studien berlcksichtigt werden.

Abschlie3end bleibt festzuhalten, dass trotz fehlender signifikanter Befunde die
in dieser Arbeit erhobenen Daten zahlreiche Hinweise darauf liefern, dass
Metaboliten vielversprechende ,Pradiktor‘- und ,Monitoring“-Marker im Bereich
der Trainingsanpassung sein konnten. Ein Vergleich mit Daten aus der Literatur
zeigte eine sehr heterogene Datenlage, die durch weitere Studien mit grof3eren

Fallzahlen und Uber langere Zeitraume hinweg erweitert werden sollte.
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5.1.4 Bewertung der Vergleichsanalysen zwischen iReAct- und MultiPill-

Exercise-Probandlnnen

Ein letzter Aspekt der in dieser Arbeit durchgefihrten Metabolomics-Analyse war
der Vergleich der Daten der iReAct- und MultiPill-Exercise-Studien. Die
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen lagen vor allem im Bereich der
Vorerkrankungen. Wahrend die Teilnehmerlnnen der iReAct-Studie gesund
waren, wiesen die Teilnehmerinnen der MultiPill-Exercise-Studie zwei bis drei
Diagnosen aus dem Formenkreis der chronischen Erkrankungen auf. Dazu
zahlten neben einer Knie- und/oder Huftarthrose oder kardiovaskularen
Risikofaktoren auch ein diagnostizierter T2DM bzw. ein GDRS von 257 Punkte
oder eine Adipositas mit einem BMI 227 kg/m?. Aufgrund der Einschlusskriterien
der MultiPill-Exercise-Studie, die bereits vorhandene Diagnosen von chronischen
Erkrankungen voraussetzen, unterschied sich auch das Alter der Teilnehmenden
der iReAct-Studie (28 + 6 Jahre) und MultiPill-Exercise-Studie (55 + 10 Jahre)
malfdgeblich voneinander.

Die in dieser Arbeit untersuchte iReAct-Gruppe bestand zum Zeitpunkt t0 aus
insgesamt 13 Probandlnnen, darunter 10 Frauen und 3 Manner. In der MultiPill-
Exercise-Gruppe wurden zum Zeitpunkt tO die Daten von insgesamt 26
ProbandIlnnen ausgewertet, davon 20 Frauen und 6 Manner. Zum Zeitpunkt t12
lagen in der iReAct-Gruppe 9 Datensatze von Frauen und der Datensatz eines
Mannes (insgesamt 10) vor, in der MultiPill-Exercise-Gruppe 11 Datensatze von
Frauen und 5 Datensatze von Mannern (insgesamt 16). Ziel dieser
Untersuchungen war es, herauszufinden, ob Multimorbiditat einen Einfluss auf
das Metabolom hat, sodass sich die Metabolitenkonzentrationen von gesunden
und kranken Personen unterscheiden. Um dieser Frage nachzugehen, wurden
die Metabolitenkonzentrationen der iReAct- und MultiPill-Exercise-Probandinnen
zum Zeitpunkt tO und t12 verglichen. Bereits beim Vergleich der baseline-Daten
zeigten sich dabei bei sieben Metaboliten, darunter Aminosauren und
Acylcarnitine, signifikant héhere Werte in der MultiPill-Exercise-Gruppe. Zum
Zeitpunkt t12, also nach einer 12-wochigen Trainingsphase, konnten insgesamt
21 Metabolite mit signifikant hdheren Werten in der MultiPill-Exercise-Gruppe im
Vergleich zur iReAct-Gruppe nachgewiesen werden.
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Aus diesen Ergebnissen lasst sich ableiten, dass es deutliche Unterschiede im
Metabolom von gesunden und chronisch kranken Menschen gibt. Ahnliche
Ergebnisse sind bereits aus der Literatur bekannt. In mehr als 20 Studien konnte
eine positive Assoziation von BCAAs mit T2DM nachgewiesen werden. Hohe
BCAA-Konzentrationen sowie erhdhte Konzentrationen der Aminosauren
Tyrosin und Phenylalanin weisen auf ein erhdhtes Risiko hin, an einem T2DM zu
erkranken (Guasch-Ferré et al., 2016). Als Ursache wird zum einen vermutet,
dass zirkulierende BCAAs die Insulinsekretion modulieren kénnen und eine
Hyperinsulinamie zu einer Erschdpfung der pankreatischen (3-Zellen und einem
erhohten Diabetesrisiko fuhren kann (Wang et al., 2011). Zum anderen konnte
es aufgrund eines erhdhten Proteinkatabolismus bei Insulinresistenz auch zu
einer verminderten Aufnahme und erhdhten Freisetzung von BCAAs aus der
Skelettmuskulatur kommen (StanCakova et al., 2012). Insgesamt deuten die
bisherigen Erkenntnisse somit darauf hin, dass erhohte BCAA-Werte im Blut ein
frthes Signal fur eine Verschlechterung der Blutzuckerkontrolle und
Insulinsensitivitat sein kdnnten (Guasch-Ferré et al., 2016). Neben erhdhten
Aminosaurekonzentrationen bei Patientinnen mit T2DM konnten auch erhdhte
Blutkonzentrationen der BCAAs, Phenylalanin und Tyrosin bei GUbergewichtigen
Patientinnen (BMI 25 bis <35,4 kg/m?) festgestellt werden. Adipositas geht mit
einer Herunterregulierung von Enzymen im Fettgewebe einher, die flr den
Katabolismus von BCAAs verantwortlich sind, was zu einer verminderten
Verstoffwechselung und Akkumulation von BCAAs fuhrt (Glynn et al., 2015).
Auch fur die Gruppe der (Acyl-)Carnitine konnten in der Literatur bereits einige
Hinweise darauf gefunden werden, dass diese Metaboliten bei Personen mit
Stoffwechsel-erkrankungen in erhéhten Konzentrationen vorliegen. So wurde bei
Mihalik et al., 2010, das freie Carnitin in der Gruppe der Probandinnen mit T2DM
in einer signifikant hoheren Konzentration gefunden als in der gesunden
Vergleichsgruppe. Auch die Acylcarnitine C2 (Fiehn et al., 2010), C3, C4, C5
(Mihalik et al., 2010), C6, C8 (Adams et al., 2009; Mihalik et al., 2010), C10
(Adams et al., 2009), C10:1, C16, C18 und C18:1 (Mihalik et al., 2010) konnten
bei Personen mit T2DM in hoheren Konzentrationen nachgewiesen werden als
bei gesunden Personen. Bei Personen mit (Pra-) Diabetes wurde eine erhdhte
Expression der Carnitin-O-Acetyltransferase festgestellt, welche fur die Bildung
von Acylcarnitinen aus Carnitin und Acetyl-CoA verantwortlich ist. Dies kdnnte zu
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einer Erhdhung der Konzentrationen bestimmter Acylcarnitine bei Personen mit
T2DM fuhren (Guasch-Ferré et al., 2016). Bei ProbandIinnen mit diagnostizierter
Adipositas konnten erhdhte Werte der Acylcarnitine C3 (Glynn et al., 2015), C5
(Mihalik et al., 2010; Glynn et al., 2015), C10:1, C16, C18 und C18:1 (Mihalik et
al., 2010) festgestellt werden. Dambrova et al., 2022, postulierten, dass viele
Acylcarnitine eine wichtige Rolle bei Stoffwechselerkrankungen spielen und
stellten eine positive Assoziation mit der Konzentration von mittel- und
langkettigen Acylcarnitinen mit Erkrankungen des Fettsaurestoffwechsels und
des Herz-Kreislauf-Systems fest. Darlber hinaus konnten die Autorinnen
nachweisen, dass langkettige Acylcarnitine bei Personen mit Herzinsuffizienz
akkumulieren. Es zeigte sich also sowohl in den Literaturdaten als auch in den
Ergebnissen dieser Arbeit, dass chronische Erkrankungen und die Erhdhung
einzelner Metabolitenkonzentrationen im Zusammenhang stehen.

Es ware zudem von Interesse, die Adaptionsreaktionen der Metaboliten im
Kontext einer langeren Trainingsphase bei Gesunden und chronisch Kranken zu
identifizieren und zu vergleichen. Wie bereits in Kapitel 4.2.3 dargelegt, reagieren
die gesunden Probandinnen auf die durchgefuhrte Trainingsintervention mit
einem signifikanten Abfall verschiedener Metabolitenkonzentrationen. Es ware
von grofem Interesse zu untersuchen, inwiefern sich das Metabolitenprofil
chronisch kranker ProbandInnen durch Trainingsinterventionen verandert und ob
sich Unterschiede in den Anpassungsreaktionen zwischen gesunden und
erkrankten Personen feststellen lassen. Dadurch konnte die Fragestellung
beleuchtet werden, ob gesunde und chronisch kranke Personen unterschiedlich
hinsichtlich ihres Metabolitenprofils auf Training reagieren. Um diesen Fragen
nachzugehen ware es erforderlich gewesen, die Metabolitenverlaufe (A[MB]) der
MultiPill-Exercise- und der iReAct-Studie zu vergleichen. Aufgrund der Datenlage
erschien ein solcher Vergleich in dieser Arbeit jedoch nicht sinnvoll, so dass auf
eine diesbezugliche Auswertung verzichtet wurde. Grund dafiur war, dass, wie
bereits in Kapitel 3.4.1 erwahnt, die t12-Daten der iReAct-Studie von anderen
Probandinnen stammten als die t0-Daten. Bei der MultiPill-Exercise-Studie
hingegen konnten sowohl die t0 als auch die t12 Daten von den gleichen
Probandinnen erhoben werden. Die Metabolitenverlaufe der iReAct-Studie
stellen somit eine nicht verbundene Stichprobe dar, wahrend die
Metabolitenverlaufe der MultiPill-Exercise-Studie eine verbundene Stichprobe

111



5 Diskussion

reprasentieren. Ein Vergleich der trainingsinduzierten Metabolitenveranderungen
zwischen der iReAct- und der MultiPill-Exercise-Studie wird zudem dadurch
erschwert, dass in den Studien unterschiedliche Interventionen durchgefuhrt
wurden. Wahrend die Teilnehmenden der iReAct-Studie ein reines
Sportprogramm Uber 12 Wochen durchfuhrten, erhielten die Teilnehmenden der
MultiPill-Exercise-Studie eine Lebensstilintervention basierend auf
personenzentrierten, umfassenden Bewegungsprogrammen und Ernahrungs-
beratungen. DaruUber hinaus gab es auch Unterschiede in den Trainings-
programmen, wie in Kapitel 3.2 beschrieben.

Weiterhin ist zu bertcksichtigen, dass zum Zeitpunkt t12 in der MultiPill-Exercise-
Gruppe ein hoheres Verhaltnis von Mannern zu Frauen bestand als in der iReAct-
Gruppe. Wahrend zum Zeitpunkt tO der Anteil der Manner in der iReAct-Gruppe
(3/13) und in der MultiPill-Exercise-Gruppe (6/26) gleich hoch war, wies die
MultiPill-Exercise-Kohorte (5/16) zum Zeitpunkt t12 einen deutlich hdheren Anteil
an Mannern auf als die iReAct-Kohorte (1/10). Da Manner, wie bereits in Kapitel
5.1.1 beschrieben, tendenziell hdhere Metabolitenkonzentrationen aufweisen als
Frauen (Darst et al., 2019; Abbildungen 10-13), kdnnte dies auch eine Erklarung
fur die erhdhte Anzahl an erhdhten t12-Konzentrationen einiger Metaboliten in
der MultiPill-Exercise-Gruppe sein.

Neben der Fragestellung nach Unterschieden in den Adaptationsreaktionen der
Metaboliten im Kontext einer langeren Trainingsphase stellt auch die
Untersuchung der Unterschiede in der Akutantwort auf einen Trainingsreiz
zwischen gesunden und chronisch kranken Personen eine interessante
Forschungsrichtung dar. Zudem ware es von Bedeutung, zu analysieren, ob
langfristiges Training zu (unterschiedlichen) Veranderungen in der Akutantwort
bei gesunden sowie erkrankten Individuen flhrt. Um diese Fragestellung adaquat
zu untersuchen, hatten die Metabolitenwerte vor und nach einer akuten
Belastung (préd- und post-exercise) zu den Zeitpunkten t0 und t12 bestimmt
werden muissen, um anschliellend die Ergebnisse der iReAct- und MultiPill-
Exercise-Gruppen miteinander zu vergleichen. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit konnte dieser Ansatz jedoch nicht verfolgt werden, da kein vollstandiger
Datensatz vorlag, der diese Fragestellung abdeckte. Es wurden lediglich bei der
MultiPill-Exercise-Kohorte zum Zeitpunkt t12 Metabolitenwerte vor und nach der
im Rahmen der Leistungsdiagnostik stattgefundenen Akutbelastung gemessen,
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sodass weder trainingsinduzierte Veranderungen der Akutantwort noch ein
Vergleich mit der iReAct-Gruppe moglich waren. Zudem sind die
zugrundeliegenden Daten dieser Arbeit ungeeignet, um (trainingsinduzierte)
Unterschiede in der Akutantwort zwischen Gesunden und chronisch Kranken zu
untersuchen, da die Blutproben fur die Metabolom-Analysen der beiden Gruppen
im Kontext unterschiedlicher Akutbelastungen gewonnen wurden: Wahrend dies
bei der iReAct-Gruppe im Rahmen eines submaximalen Tests erfolgte, fand die
entsprechende Blutentnahme bei der MultiPill-Exercise-Studie im Kontext einer
Ausbelastung statt.

Nichtsdestotrotz lassen sich bei den in dieser Arbeit durchgefuhrten Vergleichen
der iReAct- und MultiPill-Exercise-Daten weitere Storfaktoren identifizieren. Ein
solcher Faktor ist das deutlich unterschiedliche Durchschnittsalter der
Teilnehmenden beider Gruppen (IR: 28 + 6 Jahre; MP: 55 + 10 Jahre). In der
Forschung wird zunehmend darauf hingewiesen, dass neben dem Geschlecht
auch das Alter einen malRgeblichen Einfluss auf das Metabolom des Menschen
hat (Takiyama and Matsumoto, 1998; Rist et al., 2017; Darst et al., 2019). In ihrer
Studie mit gesunden Probandlnnen belegen Rist et al., 2017, dass es bei
Mannern zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr und bei Frauen im Kontext der
Menopause zu signifikanten Veranderungen der Metabolitenkonzentrationen im
Plasma kommt. Darst et al., 2019, untersuchten in ihren Langzeitstudien die
Metabolitenkonzentrationen in Plasmaproben des Wisconsin Registers flr
Alzheimer Pravention (WRAP) hinsichtlich der Einflussnahme der Faktoren
"Geschlecht" und "Alter". Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Konzentration von
56,8 % der untersuchten Metabolite mit zunehmendem Alter verandern. Dabei
wurde eine positive Korrelation zwischen der Konzentration des auch in dieser
Arbeit bestimmten Acylcarnitins C14 und dem Alter festgestellt. Ebenso konnte
eine positive Korrelation von 92 der 105 gemessenen Aminosauren, darunter
auch die in dieser Arbeit bestimmte Aminosaure Tyrosin, mit dem Lebensalter
festgestellt werden. Bei der Betrachtung der freien Carnitinkonzentration im
Plasma von gesunden Japanerinnen und Japanern konnten Takiyama und
Matsumoto, 1998, eine negative Korrelation mit der Ostrogenkonzentration im
Blut von Frauen beobachten. In der Folge wurde die Hypothese aufgestellt, dass
Frauen nach der Menopause, die mit einem Abfall der Blutkonzentration des
Hormons Ostrogen einhergeht (Talaulikar, 2022), héhere Konzentrationen an
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freiem Carnitin aufweisen (Takiyama and Matsumoto, 1998). Die Ergebnisse der
zuvor genannten Autorlnnen betonen eine storende Einflussnahme des stark
voneinander abweichenden Durchschnittsalters der iReAct- und MultiPill-
Exercise-Gruppe. Die signifikanten Konzentrationsunterschiede einiger
Metaboliten sollten demnach nur mit Vorsicht ausschlieBlich auf das
Hauptunterscheidungsmerkmal "Vorerkrankungen" zurlckgefuhrt werden und
kobnnen demnach auch durch das hoéhere Durchschnittsalter der MultiPill-
Exercise-Gruppe beeinflusst werden. Es sei jedoch angemerkt, dass die
Untersuchungen zur Einflussnahme des Alters auf das menschliche Metabolom
weiterhin eine heterogene Studienlage aufweisen und die Dynamiken der
Metabolitenkonzentrationen im Alterungsprozess nicht einheitlich geklart sind. Es
ist daher von eminenter Wichtigkeit, weitere Studien in diesem
Forschungsbereich durchzufihren, um eine fundierte Beurteilung der
Einflussnahme der Storvariable "Alter" zu ermdglichen.

Ein weiterer Storfaktor, der den in Kapitel 4.4.3 vorgenommenen abschlielenden
Vergleich der iReAct- und MultiPill-Exercise-Daten zum Zeitpunkt t12 erschwert,
ist die Tatsache, dass die Vergleichsgruppen jeweils unterschiedliche
Trainingsprogramme  und  Lebensstilinterventionen  durchliefen.  Zwar
absolvierten beide Gruppen eine insgesamt 12-wochige Interventionsphase,
diese beinhaltete jedoch unterschiedliche Interventionsprogramme. Die
Teilnehmenden der iReAct-Studie absolvierten ein reines und standardisiertes
Sportprogramm mit jeweils einer 6-wdchigen HIIT- und einer 6-wochigen MICT-
Einheit. Im Gegensatz dazu erhielten die Teilnehmenden der MultiPill-Exercise-
Studie eine Lebensstilintervention, die auf personenzentrierten, umfassenden
Bewegungsprogrammen und  Ernahrungsberatung  basierte.  Nahere
Informationen zum Ablauf der Trainingsprogramme finden sich in den Kapiteln
3.2.1 bzw. 3.2.2. Die unterschiedlichen Interventionsprogramme erschweren den
Vergleich der Metabolitenkonzentrationen zwischen der iReAct- und der MultiPill-
Exercise-Gruppe erheblich, da die statistisch nachgewiesenen Unterschiede mit
hoher Wahrscheinlichkeit nicht nur auf den Einflussfaktor ,gesund vs. chronisch
krank® zurtckzufihren sind. Dementsprechend ware es fir die weitere
Forschung in diesem Bereich sicherlich sinnvoll, einen solchen Storfaktor zu
minimieren, indem auf gleiche bzw. vergleichbare Trainingsprogramme und

Lebensstilinterventionen geachtet wird.
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SchlieBlich ist bei der Interpretation der in dieser Studie erzielten Ergebnisse
auch zu berucksichtigen, dass die Stichprobengrof3en beider Studien und damit
die Fallzahlen der statistischen Tests sehr klein waren. Daraus ergibt sich eine
geringe Teststarke. Es ware daher sicherlich lohnenswert, ahnliche
Untersuchungen mit einer groReren Anzahl von Probandlinnen durchzufuhren,

um die statistische Aussagekraft zu erhdhen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass auch im Rahmen dieser Arbeit ein
Einfluss chronischer Erkrankungen auf die Metabolitenkonzentrationen
nachgewiesen werden konnte. Inwieweit sich die trainingsinduzierten
Veranderungen der Metabolitenkonzentrationen zwischen gesunden und
kranken Personen unterscheiden, bleibt im Rahmen dieser Arbeit jedoch offen.
Dies ware sicherlich ein interessanter Ansatzpunkt fur weitere Untersuchungen.
Ein besseres Verstandnis der Stoffwechselvorgange und der trainingsinduzierten
Anpassungsreaktionen bei Gesunden und Kranken ware sicherlich hilfreich im
Bereich der Pravention, Friherkennung und Therapie chronischer Erkrankungen.
So kénnten moglicherweise auf der Basis krankheitsspezifischer Pradiktorwerte
betroffene Personen frihzeitig identifiziert und gegebenenfalls personalisierten
Praventions- und/oder Therapieprogrammen zugefihrt werden. Solche
Trainingsprogramme konnten zudem auf der Grundlage eines besseren
Verstandnisses der trainingsinduzierten Veranderungen von
Metabolitenkonzentrationen besser uberwacht und individualisierter gesteuert
werden. Es ist daher unstrittig, dass die Metabolomik-Forschung aufgrund ihrer
vielfaltigen Einsatzmaoglichkeiten und ihres Potenzials zur Beantwortung bislang
ungeklarter Fragestellungen in der Sportwissenschaft ein erhebliches
Entwicklungspotenzial aufweist und zugleich eine hohe Relevanz im klinischen
Kontext, insbesondere bei der Untersuchung krankheitsinduzierter

Veranderungen und ihrer Zusammenhange besitzt.
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5.2 Diskussion methodischer Aspekte

Im folgenden Abschnitt werden die methodischen Aspekte der Durchfihrung und
Auswertung der iReAct- und MultiPill-Exercise-Studie diskutiert. Dabei wird
insbesondere auf die Grenzen und Madglichkeiten der Anwendung der hier

durchgefuhrten und zukunftiger Metabolomics-Studien eingegangen.

5.2.1 Limitationen bei Durchfuhrung und Auswertung der iReAct- und
MultiPill-Exercise-Studie

Bei der Durchfihrung und Auswertung der Studien iReAct und MultiPill-Exercise
kdnnen einige limitierende Faktoren identifiziert werden. Die hier vorgestellten
Daten stammen aus der Substudie "Metabolomics" der iReAct-Studie. Auch die
hier einflieRenden Daten der MultiPill-Exercise-Studie beschranken sich auf die
im Rahmen der Pilotstudie generierten Daten. Fir die in dieser Arbeit
durchgefuhrte Datenauswertung ergeben sich dadurch einige Einschrankungen,
da nur geringe Fallzahlen bertcksichtigt werden. Die geringe Anzahl an
ProbandInnen gilt als stark limitierender Faktor der hier durchgefuhrten Analysen.
Aufgrund der geringen Fallzahlen in beiden Studien kdénnen mit diesem
explorativen Ansatz keine komplexeren statistischen Analysen durchgefihrt
werden, die uUber einfache Mittelwertvergleiche und Korrelationsanalysen
hinausgehen. Daruber hinaus ist zu beachten, dass die geringen Fallzahlen auch
zu einer geringen Teststarke der statistischen Tests fihren. Um hdhere
Fallzahlen zu generieren, hatte es mehrere Ansatzpunkte gegeben. Da die
Metabolomics-Studie im Rahmen dieser Arbeit nur eine Teilstudie der
Verbundprojektes ,iReAct” bzw. ,MultiPill-Exercise” ist, war es primar nicht
vorgesehen, mehr Probandinnen in dieses Teilprojekt einzuschlieRen. Zudem
hat sich die Anzahl der auswertbaren Datensatze insbesondere in der iReAct-
Studie stark reduziert. Grinde daflir waren einerseits der spate Beginn der
Datenerhebung flr die Metabolomics-Substudie und andererseits diverse
pandemiebedingte Ausfalle bei der FU. Dies flhrte zu stark reduzierten
Fallzahlen fur alle statistischen Auswertungen und zu haufig ungleichen
Gruppenstarken der zu vergleichenden Gruppen (siehe Kapitel 4.1.2, 4.2.3,

116



5 Diskussion

4.2.4,4.4.2 und 4.4.3). Daruber hinaus hatte der Ausfall einiger Datensatze der
iReAct-Studie zur Folge, dass fur die Mittelwertvergleiche zwischen den
Messzeitpunkten t0 und t1 in Kapitel 4.2.2 und zwischen t0 und t2 in Kapitel 4.2.3
unterschiedliche statistische Tests angewendet werden mussten. Da der iReAct-
Datensatz zunachst als verbundene Stichprobe (t0/t1) und anschlieRend als
unverbundene Stichprobe (t0/t2) ausgewertet werden musste, ist die Beurteilung
der Entwicklung der Metabolitenkonzentrationen Uber den zeitlichen Verlauf
eingeschrankt. Es ware sicherlich sinnvoll, in zukiunftigen Studien neben einer
hoheren Fallzahl auch auf eine verbundene Stichprobe zu achten. Neben einer
Erhohung der Teststarke wirde dies auch zu einer besseren Beurteilbarkeit der
Metabolitenentwicklung und zu einer geringeren Einflussstarke von Storvariablen
wie  Geschlecht, Trainingsgruppenzuordnung oder  unterschiedlicher
Gruppenstarke fuhren.

Eine weitere Storvariable, die bei der statistischen Auswertung dieser Arbeit
berucksichtigt werden musste, war das Fehlen einer Normalverteilung bei einer
Reihe von Variablen. Wie sich bei der statistischen Uberpriifung herausstellte,
waren einige Parameter in dem dieser Arbeit zugrundeliegenden Datensatz nicht
normalverteilt, was moglicherweise in der geringen Fallzahl begrindet sein
konnte. Aufgrund der Verletzung der Normalverteilungsannahme musste daher,
entsprechend den allgemeinen Empfehlungen fir nicht-normalverteilte Daten, flr
die betroffenen Variablen auf ein nichtparametrisches Verfahren des
Mittelwertvergleichs ausgewichen werden. Allerdings weisen auch der Shapiro-
Wilk-Test und der Kolmogrov-Smirnov-Test als mdgliche Fehlerquelle fur falsch
(nicht-)signifikante Ergebnisse eine geringe Fallzahl auf. Es ist daher denkbar,
dass die hier dargestellten Ergebnisse hinsichtlich ihrer (Nicht-)Normalverteilung
und der daraus resultierenden statistischen Auswertung nicht reprasentativ fur
die Verteilung der Blutwerte der Grundgesamtheit sind.

Des Weiteren ist im Rahmen der Auswertung und Betrachtung insbesondere der
Korrelationsanalysen zu beachten, dass aufgrund der geringen Fallzahlen auf
eine Korrektur von Ausreilern verzichtet wurde. Als Ausreiler werden
Beobachtungswerte  definiert, die mehr als das 1,5-Fache des
Interquartilabstandes vom ersten oder dritten Quartil entfernt liegen. Es besteht
die Maoglichkeit, dass Werte bei der geringen Anzahl an Probandlnnen als
potenzielle Ausreier definiert werden, obwohl sie sich bei einem groferen
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Kollektiv an Teilnehmenden innerhalb des Interquartilabstandes befinden
wurden. Durch den Verzicht auf die Korrektur von Ausrei3ern soll verhindert
werden, dass solche Werte von der Analyse ausgeschlossen werden. Darluber
hinaus wurde auch auf Korrekturfaktoren fur multiples Testen, wie beispielsweise
der Bonferroni-Korrektur, verzichtet. Aufgrund des explorativen Charakters
dieser Arbeit und des primaren Ziels, neue Ansatze und Hypothesen im Bereich
der Metabolomics-Forschung zu generieren, werden etwaige Korrekturverfahren
fur multiples Testen fur nicht sinnvoll erachtet.

Als weitere Storvariable zeigt sich die unterschiedliche Gruppengrolie bei allen
verglichenen Gruppen heraus. Bei allen statistischen Untersuchungen wurde
eine stark voneinander abweichende Gruppenstarke bei den zu vergleichenden
Gruppen festgestellt. Dies kann zu Verzerrungen fluhren und sollte bei der
Durchfuhrung weiterer Forschungen vermieden werden.

Wie bereits in den vorangegangenen Kapiteln ausfuhrlich beschrieben,
schranken weitere Storfaktoren die Auswertung der Metabolomikdaten
hinsichtlich der in dieser Arbeit definierten Fragestellungen ein. Zu den
einflussreichsten  Variablen zahlen unter anderem die ungleiche
Geschlechterverteilung in allen zu vergleichenden Gruppen (vgl. Kapitel 5.1.1
sowie weitere Kapitel der Diskussion) sowie ein ungleiches Durchschnittsalter
und unterschiedliche Trainings- und Lebensstilinterventionen zwischen der
iReAct- und der MultiPill-Exercise-Gruppe (vgl. Kapitel 5.1.4). Um eine
Auswertung mit moglichst wenigen Fehlerquellen zu ermoglichen, ware es
sicherlich sinnvoll gewesen, bei der Gruppenzuordnung und Datenerhebung auf
eine ausgewogenere Geschlechterverteilung, eine einheitliche Altersverteilung
und vergleichbare Interventionsbedingungen zu achten.

Abschliel’end ist anzumerken, dass auch die Datenerhebung und -auswertung
hinsichtlich der Reproduzierbarkeit der Methoden eine gewisse Variabilitat
aufweist, die die Ergebnisse der Metabolitenkonzentrationen beeinflussen kann.
Die Ohrlappchenblutentnahme und die Bestlickung der Guthrie-Cards wurden
sowohl in der iReAct-Studie als auch in der MultiPill-Exercise-Studie von
geschultem Fachpersonal durchgefihrt. Dennoch sind bereits in dieser Phase
interpersonelle Unterschiede bei der Probengewinnung denkbar, welche die
Reproduzierbarkeit der Messungen einschranken konnten. Es existierten keine
einheitlichen Vorgaben bezuglich des Vorgehens bei der Verwendung
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verschiedener Kapillaren, Desinfektionsmittel oder beim Auftragen von Finalgon-
Salbe auf das Ohrlappchen vor der Blutentnahme. Zudem variierte sicherlich die
individuelle Schweil3produktion der Teilnehmenden, was ebenfalls zu
Unterschieden in der Probenqualitat gefuhrt haben konnte. Bisher liegen keine
validierten Studien vor, die die Auswirkungen dieser Variabilitaten auf die
Reproduzierbarkeit bei der Bestuckung der Guthrie-Cards systematisch
untersucht haben. DarUber hinaus war ein klares Vorgehen hinsichtlich des
Zeitpunkts der Blutabnahme ein entscheidendes Kriterium, um eine hohe
Reproduzierbarkeit der Probengewinnung bei beiden Studien zu erreichen. In der
iReAct-Studie wurde die Probenentnahme mindestens 48 Stunden nach der
letzten Trainingseinheit durchgefuhrt, um die akuten Effekte des letzten Trainings
auf die Metabolitenkonzentrationen zu minimieren, d.h. um eine wash-out-Phase
zu generieren (Thiel et al., 2019). Obwohl bei der MultiPill-Exercise-Studie die
Blutabnahme ebenfalls in Ruhe erfolgte, fordert das Studienprotokoll keine
explizite Ruhephase im Vorfeld (Schweda et al., 2022). Um eine hdhere
Vergleichbarkeit und eine bessere Reproduzierbarkeit zu gewahrleisten, ware es
ratsam, bei zuklnftigen Studien auf ein gleiches Vorgehen hinsichtlich des
genauen Zeitpunkts der Probengewinnung in Relation zu koérperlichen
Belastungen zu achten.

Des Weiteren ergeben sich auch beim Transport der Proben, den
Reinigungsmethoden und den Auswertungsanalysen zahlreiche nicht
beeinflussbare Variationsquellen. So kann bereits durch eine zu warme Lagerung
der Guthrie-Cards eine enzymatische Aktivierung in den Proben verursacht
werden, die falsch hohe oder niedrige Metabolitenwerte zur Folge haben kann
(Screening-Labor Hannover, 2025).

Dartber hinaus weist das Labor auf seiner Website darauf hin, dass eine anabole
Stoffwechsellage der Probandinnen zum Zeitpunkt der Probenentnahme
potenziell zu verfalschten Ergebnissen bei der Analyse der Metaboliten-
konzentrationen fuhren kann (Screening-Labor Hannover, 2025). Weder in der
iReAct- noch in der MultiPill-Exercise-Studie wurde im Vorfeld eine Nuchternheit
der Teilnehmenden oder eine standardisierte Ernahrung sichergestellt, was zu
erhohter Variabilitat der Stoffwechselsituationen, eingeschrankter
Vergleichbarkeit der Gruppen und reduzierter Reproduzierbarkeit der
Datenerhebung fiihren kann. Ein standardisiertes Ernahrungsprotokoll flir den
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Messtag erscheint daher als sinnvolle MalRnahme zur Minimierung dieses
Storfaktors und zur Erhohung der Validitat der Ergebnisse.

Zudem wurde in weiteren Studien, die die Reproduzierbarkeit der
Datenauswertung der Tandem-MS untersuchten, nachgewiesen, dass es zu
messbaren Varianzen bei den Ergebnissen von wiederholten Tandem-
Massenspektren kam. Diese Varianz kann zu falschen Ergebnissen bei der
Identifikation von Metaboliten fuhren und letztlich die Anzahl der korrekt
identifizierten Metabolite verringern (Venable and Yates, 2004). Analoge
Resultate wurden zudem in den Studien von Berg et al., 2006, zur
Reproduzierbarkeit der LC-MS erzielt. Die Wissenschaftler stellten fest, dass
geringe messbedingte Intensitatsanderungen zwischen den Wiederholungs-
analysen derselben Probe zu Schwankungen bei der Erfassung von Tandem-
Massenspektren und deren Qualitat fuhren. In der Folge kommt es zu
Schwankungen bei der Identifizierung der Stoffwechselprodukte, was die
Gesamtergebnisse der Proteomik- und Metabolomikdaten beeinflusst. Dennoch
betonten die Autorlnnen, dass heutzutage eine sehr zuverlassige, konstante und
reproduzierbare Interpretation von LC-MS-Daten moglich ist. Fiar die
Gewahrleistung der genannten Eigenschaften sind mehrere Faktoren von
entscheidender Bedeutung. Um eine hohe Reproduzierbarkeit der
Wiederholungsanalysen zu gewahrleisten, ist es unerlasslich, auf die Qualitat der
Probe, die Reproduzierbarkeit der Probenvorbereitung, die Qualitat des
Chromatographiesystems und die Leistung des Massenspektrometers zu achten
(Berg et al., 2006).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass im Hinblick auf die
Reproduzierbarkeit der entsprechenden Methoden in zuklnftigen Studien eine
Optimierung der Vergleichbarkeit der Blutabnahmezeitpunkte winschenswert
ware. Darlber hinaus sollte eine hohe Qualitat bei der Probenabnahme, dem
Transport und der Aufarbeitung gewahrleistet sein. Um die oben beschriebenen
Schwankungen bei der Auswertung der Metabolitendaten zu detektieren und
gegebenenfalls zu minimieren, ware es zudem sinnvoll gewesen, jeweils zwei
Felder der Guthrie-Cards mit Blutstropfen der gleichen Probe zu bestiicken und
diese nach der massenspektrometrischen Analyse zu vergleichen. Diese
Vorgehensweise hatte mogliche Fehlerquellen minimiert und eine genauere
Analyse im Rahmen dieser Arbeit ermdglicht.
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5.2.2 Bewertung der AVO2max als Marker der ausdauerbasierten

Trainingsadaptation

Die Identifikation moglicher ,Pradiktor®- oder ,Monitoring“-Metabolitenwerte
hinsichtlich der korperlichen Leistungsfahigkeit zeigen sowohl im medizinischen
Bereich als auch im Bereich der Spotphysiologie grof3tes Potenzial. Demnach
war es ein wichtiger Bestandteil dieser Arbeit, Korrelationen zwischen den
Metabolitenkonzentrationen bzw. deren trainingsinduzierten Veranderungen und
den trainingsinduzierten Anpassungsreaktionen des Korpers zu finden.

Zur Beschreibung der korperlichen Anpassungsreaktionen wurde dabei die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO.max) bzw. deren zeitliche Veranderung
(AVOzmax) herangezogen. Letztere wird seit mehr als einem halben Jahrhundert
verwendet, um die maximale kardiorespiratorische Fitness einer Person zu
beschreiben. Sie ist maligeblich vom Herzschlagvolumen und damit vom
Herzzeitvolumen abhangig und lasst daher aussagekraftige Riuckschllisse auf
die Ausdauerleistungsfahigkeit einer Person zu (Bassett, 2000). Obwohl einige
Aspekte flr die Verwendung von AVO,max als primarem physiologischen Marker
der ausdauerbasierten Trainingsadaptation sprechen, gibt es einige Hindernisse
bei der Messung und Interpretation von VO.max, die im Folgenden diskutiert
werden sollen: Bereits bei der Messung der VOzmax zeigen sich einige
Schwierigkeiten. Die Erhebung dieser GroéRe im Rahmen einer
Leistungsdiagnostik ist neben den Fahigkeiten und dem Verhalten des
Messpersonals auch von der Motivation der Testperson abhangig. Fur eine
validierte Bestimmung der VO2-max ist es notwendig, dass die Testperson bis an
inre Belastungsgrenze geht. Da jedoch insbesondere untrainierte und
vorerkrankte Personen haufig aufgrund von motivationellen oder orthopadischen
Problemen die Leistungsdiagnostik abbrechen, ist es moglich, dass die
kardiorespiratorische = Belastungsgrenze und damit die vollstandige
Ausschopfung der maximalen Sauerstoffaufnahmekapazitat nicht vollstandig
erreicht wird (Edvardsen, Hem and Anderssen, 2014). Um vergleichbare,
reproduzierbare und zuverlassige Ergebnisse bei den Messungen zu generieren,
ist es daher notwendig, einheitliche Kriterien fiir das Erreichen der VOzmax zu
definieren. Als primares Kriterium hat sich das Erreichen eines klassischen

Plateaus der Sauerstoffaufnahme nach Taylor, Buskirk und Henschel, 1955,
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etabliert. Allerdings ist ein solches Plateau nicht bei jedem Menschen eindeutig
abgrenzbar, da die Sauerstoffaufnahmekurve nicht bei jeder Person in einem
plateauartigen Verlauf endet, sondern teilweise nur eine ,Spitze“ (VOzpeak)
aufweist. Dies erschwert die Anwendung dieses Kriteriums in der Praxis
(Smirmaul, Bertucci and Teixeira, 2013). Als weiteres Kriterium hat sich daher in
der klinischen Praxis unter anderem das Erreichen einer erhdhten
respiratorischen Austauschrate (RER) von 21,0 (Aspenes et al., 2011), 21,10
(Brown, Mahon and Plank, 2002) oder 21,15 (Howley, Bassett and Welch, 1995)
etabliert. Als RER wird dabei das Verhdltnis von ausgeatmeter
Kohlenstoffdioxidmenge zu aufgenommener Sauerstoffmenge bezeichnet und
kann ebenfalls wahrend einer Spirometrie gemessen werden. Als weitere
Kriterien gelten das Erreichen einer maximalen Blutlaktatkonzentration von =8
mmol/l (Howley, Bassett and Welch, 1995) oder das Erreichen eines bestimmten
Prozentsatzes der altersabhangigen HF max-Schatzung (Jackson et al., 2009).
Fur die Messungen der VO2mayx, die dieser Arbeit zugrunde liegen, wurde eine
Kombination der oben beschriebenen Kriterien angewandt. Zunachst wurde die
VOzmax mit Hilfe eines Spiroergometriesystems bestimmt und die daraus
resultierenden VOo-Daten anschlieBend bearbeitet. Alle Daten wurden
sekundenweise interpoliert und in 30-Sekunden-Bldcke eingeteilt. Um daraus die
maximale Sauerstoffaufnahme ableiten zu kdnnen, wurde der Block mit dem
héchsten Durchschnittswert herangezogen (Maturana et al., 2021). Die VOzmax
galt als erreicht, wenn gemaf den Empfehlungen des American College of Sports
Medicine (Thompson et al., 2013) zwei der drei zusatzlichen Kriterien erfllt
waren:

i) eine HFmax von maximal zehn Schlagen pro Minute (bpm) unter der
anzunehmenden altersabhangigen maximalen Herzfrequenz (220 —
Lebensalter);

ii) ein RER von >1,1; und

iii) eine maximale Blutlaktatkonzentration von >8 mmol/l (Maturana et al.,
2021).

Durch die Einbeziehung mehrerer Kriterien wurde somit versucht, eine maglichst
genaue und reproduzierbare Messmethodik zur Bestimmung von VOzmax zu
gewabhrleisten. Da derzeit jedoch kein einheitlicher Konsens daruber besteht,
welche Kriterien bei der Messung der VOzmax anzuwenden sind, ist die
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Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Studien und die Validitat der
erhobenen Daten eingeschrankt (Edvardsen, Hem and Anderssen, 2014).
Weiterhin konnte festgestellt werden, dass die VO,max stark vom Kdrpergewicht
einer Person abhangt. Daher wird zwischen der absoluten VOzmax [ml/min] und
der relativen VO.max [ml/(min*kg)] unterschieden. Die absolute VOzmax
reprasentiert dabei die Menge an Sauerstoff in Millilitern, die der Korper pro
Minute bei maximaler Anstrengung aufnehmen und verwerten kann. Es sollte
angemerkt werden, dass diese Messung das Korpergewicht nicht bertcksichtigt
und somit Personen mit hdherem Gewicht tendenziell hhere absolute VO2max-
Werte aufweisen. Die relative VO,max hingegen bezieht das Kérpergewicht mit
ein, wodurch die Werte interindividuell vergleichbarer werden (Mondal and
Mishra, 2017). In dieser Arbeit wurde ausschlieRlich die relative VO.max
verwendet.

Des Weiteren zeigte sich in verschiedenen Studien jedoch auch, dass neben dem
Kdrpergewicht auch die Kdrperzusammensetzung einen Einfluss auf die VOzmax
hat. So konnten bereits negative Korrelationen sowohl zwischen der VOzmax und
dem BMI als auch zwischen der VO;max und der Hohe des Kérperfettanteils
festgestellt werden (Mondal and Mishra, 2017). Ein Versuch, diesen
Einflussfaktor zu minimieren und damit eine bessere Vergleichbarkeit zwischen
Personen mit unterschiedlichem Korpergewicht und -zusammensetzung zu
gewahrleisten, besteht darin, die VO,max nicht auf das gesamte Kérpergewicht,
sondern nur auf die fettfreie Kérpermasse zu beziehen (Tompuri et al., 2015). Da
in der iReAct-Studie jedoch alle Teilnehmerinnen einen BMI im Normalbereich
(23,5 * 3,3 kg/m?) aufwiesen, wurde auf eine solche Korrektur verzichtet. Ein
weiterer Faktor, der die Hohe der VO2max beeinflusst, ist das Geschlecht. Selbst
wenn die Variabilitdt der Sauerstoffaufnahme- und -transport-kapazitat auf
KorpergroRe, Korperfettanteil und Hamoglobingehalt bezogen wird, haben
Frauen eine um 10-20 % niedrigere VOzmax als Manner (Sharma and Kailashiya,
2016). ). Dieser Einflussfaktor stellt insbesondere in Studien, die - wie im Fall der
iReAct-Studie - einen unterschiedlich hohen Anteil an Mannern und Frauen in
ihrem Probandlnnenkollektiv aufweisen, eine erhebliche Storvariable dar. Somit
sollten, aufgrund der beschriebenen Schwierigkeiten bei der Messung von
VO2max, Vergleiche mit anderen wissenschaftlichen Arbeiten kritisch betrachtet

werden.
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Trotz dieser Einschrankungen wurde die Bestimmung der VO2max jedoch auch
in dieser Arbeit angewandt und als Parameter fur die ausdauerbasierte
Trainingsadaptation verwendet: Sie gilt nach wie vor als internationaler Standard
zur Bestimmung der aeroben Kapazitat und der kardiorespiratorischen Fitness
einer Person. Darliber hinaus ist die Betrachtung von AVOzmax eine der am
haufigsten verwendeten Methoden in der Sportmedizin und Sportwissenschaft,
um die trainingsinduzierte Verbesserung der aeroben Ausdauerleistungsfahigkeit
zu beschreiben (Shete, Bute and Deshmukh, 2014).

5.2.3 Limitationen und Potenzial von Metabolomics-Studien

Trotz der zunehmenden Bedeutung von Metabolomics-Daten in der
sportmedizinischen Forschung bestehen weiterhin zahlreiche methodische und
konzeptionelle Limitationen, die die Durchfihrung, die Vergleichbarkeit und die
Interpretation der Ergebnisse erheblich erschweren. Eine der zentralen
Herausforderungen stellt die eingeschrankte Vergleichbarkeit zwischen
verschiedenen Studien dar. Metabolomics-Studien unterliegen sehr vielen
Einflussfaktoren, bei deren Vielzahl es fast unmadglich ist, alle Faktoren zu
bericksichtigen (Bongiovanni et al., 2022; Khoramipour et al., 2022).

Ein wesentlicher Einflussfaktor ist der Zeitpunkt der Probenentnahme. Dabei ist
es entscheidend, ob die Probenentnahme vor oder nach einer akuten oder
chronischen Belastung oder in Ruhe erfolgt. Einige Metaboliten, wie
beispielsweise Acylcarnitine, weisen in Reaktion auf korperliche Belastung eine
hohe zeitliche Dynamik auf. Diese kdnnen bereits 15 Minuten nach Beginn einer
akuten Belastung akkumulieren und innerhalb von 60 Minuten wieder auf das
Ausgangsniveau absinken (Contrepois et al., 2020). Der Zeitpunkt der
Probenentnahme sowie Dauer und Intensitat der korperlichen Belastung mussen
daher prazise quantifiziert werden. Zudem ist immer zu bedenken, dass einzelne
Proben lediglich Momentaufnahmen darstellen, so dass stets nur ein begrenzter
Ausschnitt des komplexen metabolischen Geschehens erfasst wird (Krumsiek et
al., 2015; Gehlert et al., 2022; Khoramipour et al., 2022).

Daruber hinaus ist zu berucksichtigen, dass Metabolomics-Daten einer Vielzahl

weiterer interner und externer Einflussfaktoren unterliegt. So reagieren
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Metabolitenprofile beispielsweise &ulerst sensitiv auf genetische sowie
umweltbedingte Einflisse. Bei den internen Einflussfaktoren stellt die
interindividuelle Variation einen bedeutenden limitierenden Faktor fur die
Vergleichbarkeit verschiedener Metabolomics-Studien dar. Neben den
genetischen Unterschieden, die sich beispielsweise in Form von
Geschlechtsunterschieden, epigenetischen Modifikationen oder
Genpolymorphismen manifestieren konnen (Johnson and Gonzalez, 2012),
zahlen zu den Einflussfaktoren auch Alter, Ethnie sowie bei Frauen der
Messzeitpunkt innerhalb des Menstruationszyklus bzw. die Unterscheidung
zwischen pra- und postmenopausalen Probandinnen (Takiyama and Matsumoto,
1998; Krumsiek et al., 2015). Zu den umweltbedingten Einflussgrof3en zahlen
eine Reihe von Faktoren, darunter die Ernahrungsweise, der Trainingsstatus
(Takiyama and Matsumoto, 1998; Bongiovanni et al., 2022; Cai et al., 2022;
Khoramipour et al., 2022; Rodas et al., 2022), das Stresslevel, der Konsum von
Xenobiotika, der Lebensstil sowie bestehende Erkrankungen (Johnson and
Gonzalez, 2012). Diese Faktoren beeinflussen die individuellen
Metabolitenprofile und sorgen so fur eine teilweise enorme interindividuelle
Variabilitdt. Im Bereich von Trainingsstudien ist zudem festzustellen, dass die
wahrend der Studienphase durchgeflhrte Intervention in Bezug auf die Dauer,
die Intensitat und die Art des Trainings zwischen verschiedenen Studien haufig
variiert.

Ein weiteres methodisches Problem liegt in der Heterogenitat der analytischen
Verfahren. Verschiedene Labore nutzen unterschiedliche Technologien wie MS
oder NMR (Johnson and Gonzalez, 2012; Heaney, Deighton and Suzuki, 2019;
Bongiovanni et al., 2022). Selbst innerhalb dieser Verfahren kdnnen
Unterschiede in der Probenaufbereitung und der Wahl der Kollisionsenergien
auftreten. Die Verwendung unterschiedlicher biologischer Proben, wie
beispielsweise Plasma, Urin oder Muskelbiopsien, erschwert weiterhin die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse erheblich (Johnson and Gonzalez, 2012).
Dartber hinaus liefern viele Metabolomics-Verfahren lediglich semi-quantitative
oder relative Daten zu den Konzentrationen der einzelnen Metaboliten. Diese
fehlende Standardisierung der Quantifizierung behindert eine Ubergreifende
Interpretation und den Vergleich zwischen Studien und Laboren erheblich
(Khoramipour et al., 2022). Zudem fehlen zentrale Datenbanken, die eine
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einheitliche Speicherung und den Austausch von Metabolom-Daten ermdglichen;
lediglich einige Initiativen sind in Arbeit, diese sind jedoch durch Kosten und
andere Limitationen eingeschrankt (Johnson and Gonzalez, 2012). Es besteht
ein dringender Bedarf an der Entwicklung und Implementierung strengerer,
standardisierter Ansatze fur die Identifizierung und Quantifizierung von
Metaboliten, um die Aussagekraft und Vergleichbarkeit von Metabolomics-
Studien nachhaltig zu erhdhen (Heaney, Deighton and Suzuki, 2019;
Khoramipour et al., 2022).

Abgesehen von diesen methodischen Limitierungen existieren auch signifikante
Herausforderungen in Bezug auf die biologische Interpretation von
Metabolomics-Daten. In ihren Studien konnten Fazelzadeh et al., 2016, lediglich
eine moderate Korrelation zwischen Metaboliten im Plasma und den
metabolischen Vorgangen im Muskelgewebe feststellen. Dies reduziert die
Aussagekraft von Plasma-Metaboliten in Bezug auf die Muskelmetabolomik. Die
Erfassung der spezifischen metabolischen Prozesse im Muskel erfordert die
Durchfihrung von Muskelbiopsien, da die Konzentrationen der Metaboliten im
Plasma und im Muskelgewebe zum Teil voneinander abweichen (Gehlert et al.,
2022). Daruber hinaus gestaltet sich die Messung von Metaboliten in einzelnen
intrazellularen oder mitochondrialen Kompartimenten als aul3erst anspruchsvoll,
was das Verstandnis intrazellularer Stoffwechselprozesse erheblich erschwert
(Hargreaves and Spriet, 2020). Des Weiteren ist zu bericksichtigen, dass
statistisch signifikante Veranderungen nicht zwangslaufig eine biologische
Relevanz aufweisen, was die Interpretation der Ergebnisse zusatzlich erschwert
(Krumsiek et al., 2015). Insgesamt zeigen diese biologischen Limitationen, dass
die derzeitigen Ansatze noch nicht ausreichen, um alle relevanten metabolischen
Vorgange und Veranderungen im Korper prazise abzubilden und zu verstehen.
Neben den biologischen und methodischen Herausforderungen stellen auch die
finanziellen und personellen Ressourcen eine bedeutende Limitation dar. Die
Durchfihrung von Metabolomics-Studien ist mit hohen Kosten verbunden, da der
Einsatz hochentwickelter Analysetechnologien erforderlich ist, wobei die
entsprechende Technik sowohl kostspielig in der Anschaffung als auch in der
Wartung ist. Des Weiteren ist qualifiziertes Personal erforderlich, um die
komplexen Messprotokolle korrekt durchzufihren und die Daten adaquat
auszuwerten (Bongiovanni et al., 2019; Thiel et al., 2019; Schranner et al., 2020).
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Diese Anforderungen an Fachwissen und Infrastruktur limitieren die Anzahl der
durchfuhrbaren Studien erheblich. Insbesondere ware eine kontinuierliche
Uberwachung sowie eine verbesserte zeitliche Auflosung  der
Metabolitenverlaufe, wie sie im medizinischen, sportmedizinischen oder
trainingsphysiologischen  Bereich  wunschenswert ware, eine grol3e
Herausforderung. In diesem Kontext kdnnten tragbare Massenspektrometer
(MS) eine vielversprechende Losung darstellen, da sie den regelmafigen Einsatz
in der Praxis ermoglichen wurden. Derartige Technologien kdnnten dazu
beitragen, die Effizienz und Praktikabilitdt von Metabolomics-Studien signifikant
zu erhodhen, befinden sich jedoch derzeit noch in der Entwicklungsphase und ihre
Anwendung ist ebenfalls mit spezifischen Herausforderungen verbunden
(Bongiovanni et al., 2019; Schranner et al., 2020).

Trotz der bestehenden Hindernisse und Limitationen ist das Forschungsfeld der
Metabolomik in der Medizin und Sportphysiologie derzeit als hochinnovativ und
vielversprechend einzustufen. Metabolomics-Studien ermdglichen einen
tiefgreifenden Einblick in die stoffwechselphysiologischen Prozesse und tragen
zur Entwicklung eines besseren Verstandnisses der energetischen Prozesse
wahrend korperlicher Aktivitat bei (Johnson and Gonzalez, 2012; Peake et al.,
2014; Heaney, Deighton and Suzuki, 2019; Schranner et al., 2020; Muniz-Santos
et al., 2023). Das Metabolom stellt dabei die Schnittstelle aller biologischen
Endpunkte dar und spiegelt somit auch Prozesse in der Genomik, Transkription
und Proteomik wider. Es reagiert auf Einflisse der Umwelt und des Mikrobioms
und hilft dabei, ein ganzheitliches Verstandnis Uber die Vorgange im
menschlichen Koérper zu entwickeln (Johnson and Gonzalez, 2012). Gerade im
Bereich des Sports sind Metabolomanalysen vielversprechend, da sie eine
frihzeitige, individuelle und ganzheitliche Betreuung von Sportlerinnen
ermdglichen. So kdnnen Metabolomics-Studien das Potenzial haben, zu einer
frihzeitigen Identifikation von Talenten beizutragen. Untersuchungen in diesem
Bereich weisen darauf hin, dass Elitesportlerinnen aus verschiedenen Sportarten
auch unterschiedliche Konzentrationen an Metaboliten aufweisen. In
Konsequenz dessen ware es moglich, junge Athletinnen einer fir ihr Metabolom
geeigneten Sportart zuzufiihren, um Talente frihzeitig und effizient fordern zu
kénnen (Al-Khelaifi et al., 2018; Bongiovanni et al., 2019; Bragazzi et al., 2020).
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Daruber hinaus konnen Metabolomics-Studien dazu beitragen, individualisierte
Trainingsplane zu entwerfen (Peake et al., 2014; Bongiovanni et al., 2019;
Heaney, Deighton and Suzuki, 2019; Bragazzi et al., 2020; Cai et al., 2022;
Gehlert et al., 2022; Khoramipour et al., 2022; Muniz-Santos et al., 2023).
Metabolomics-Analysen zeigen insbesondere dann viel Potenzial, wenn sie
Analysemethoden aus Bioinformatik, kunstlicher Intelligenz und integrativer
computergestiutzter Analyse zusammenfuhren. So kdnnen biochemische Pfade
besser verstanden und neue Biomarker als Zeichen fur eine Muskeladaptation
oder Leistungssteigerung identifiziert werden (Gehlert et al., 2022; Muniz-Santos
et al., 2023). Neben der Identifikation von mdglichen ,Monitoring“- oder
.Pradiktor“-Markern ware es so auch denkbar, anhand von Metaboliten-Profilen
Modelle zu entwickeln, die den aktuellen Trainingszustand und die weitere
sportliche und gesundheitliche Entwicklung von Individuen vorhersagen kdnnen
(Cai et al., 2022). Auf dieser Basis kdnnen Trainingsplane besser auf den
jeweiligen Trainingszustand abgestimmt und somit individuell gestaltet werden
(Peake et al., 2014; Khoramipour et al., 2022).

Des Weiteren kénnen die Erkenntnisse aus Metabolomics-Studien dazu
beitragen, eine individuelle Leistungsoptimierung zu erreichen. Die sportliche
Leistung wird insbesondere im Bereich des Leistungs- und Elitesports als eine
komplexe Grolke betrachtet, in der Faktoren wie Erfahrung, Training,
Nahrungsaufnahme und Umweltbedingungen sowie die biologische und
genetische Ausstattung eines/r Sportlerin eine entscheidende Rolle spielen. Ein
umfassendes Verstandnis der verschiedenen metabolischen Vorgange kann hier
Trainerlnnen, Ernahrungsberaterinnen und Sportphysiologlnnen  dabei
unterstltzen, Eliteathletinnen zu férdern und auf ein bestmdgliches
Leistungsniveau zu bringen. Mittels Metaboliten-Monitoring koénnen auch
Trainingsfortschritte praziser evaluiert werden und das Training effizienter auf
den individuellen Leistungsstand jedes Athleten bzw. jeder Athletin abgestimmt
werden. Darlber hinaus kénnen auch Erndhrungsplane spezifischer gestaltet
und auf die sportlerspezifischen Metaboliten-Profile abgestimmt werden, um die
korperliche Leistung zu optimieren und zu maximieren (Bongiovanni et al., 2019;
Bragazzi et al., 2020; Hargreaves and Spriet, 2020).

Schliel3lich kénnen Metabolomics-Studien dazu beitragen, Anzeichen von
Ermiidung, Ubertraining und Fatigue besser und schneller zu erkennen. Dadurch
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ist es moglich, fruhzeitig Praventionsstrategien zur Senkung des Risikos fur
sportbedingte Verletzungen einzuleiten (Heaney, Deighton and Suzuki, 2019;
Bragazzi et al., 2020).

Es sei jedoch angemerkt, dass nicht nur im Leistungssport, sondern auch im
Breiten- und Gesundheitssport ein grof3es Potenzial von Metabolomics-Daten
liegen kann. So kdnnen beispielsweise mittels Quantifizierung von Metaboliten,
die mit Entzindungsprozessen oder dem Risiko fur Verletzungen in Verbindung
stehen, spezifische Empfehlungen fur Training und Erndahrung ausgesprochen
werden (Peake et al., 2014; Bragazzi et al., 2020). Aber auch abseits des Sports
ist im Bereich der personalisierten Medizin ein breiter Einsatzbereich von
Metabolomanalysen vorstellbar. Insbesondere konnten in diesem Kontext
Metaboliten-Biomarker und Metaboliten-Signaturen bereits als geeignetes
Medium fir die Diagnostik und Uberwachung von medikamentésen und
operativen Therapien identifiziert werden (Johnson and Gonzalez, 2012;
Schranner et al., 2020; Dambrova et al., 2022).

Zusammenfassend bieten Metabolomics-Studien trotz methodischer und
biologischer Limitationen, wie der eingeschrankten Vergleichbarkeit von Studien
aufgrund zahlreicher Einflussfaktoren und fehlender Standardisierung von
Studienprotokollen, grol3es Potenzial. Sie ermdglichen tiefgehende Einblicke in
den Stoffwechsel, die Entwicklung personalisierter Trainings- und
Ernahrungsplane, die Leistungsoptimierung sowie die frihzeitige Erkennung von
Talenten, Ermidung und Verletzungen. Der Einsatz fortschrittlicher
Technologien, wie beispielsweise tragbarer Massenspektrometer, konnte zu
einer Erleichterung der Anwendung flhren. Zudem kann die Ausarbeitung
standardisierter Protokolle zur Messung und Auswertung von Metaboliten die
Vergleichbarkeit verbessern. Diese Erkenntnisse konnen nicht nur im
Leistungssport, sondern auch im Breiten- und Gesundheitssport von einer
Vielzahl von Sportlerinnen genutzt werden. Das Potenzial von Metabolomics-
Daten manifestiert sich insbesondere in der sinnvollen Verknipfung mit anderen
Fachgebieten, wie beispielsweise der Genetik, der Proteomik und der Medizin.
Diese interdisziplinare Ausrichtung ermoglicht eine ganzheitliche Betrachtung
und Optimierung der sportlichen Leistungsfahigkeit und der Gesundheit.
Metabolomics-Daten prasentieren sich somit als ein vielversprechendes

Werkzeug im praventiven, rehabilitativen und therapeutischen Kontext.
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5 Zusammenfassung

Korperliche Betatigung fuhrt zu tiefgreifenden metabolischen Veranderungen in
zahlreichen Organen und Geweben. Das Verstandnis der adaptiven
metabolischen Reaktionsmechanismen im Kontext sportmedizinischer
Forschung gewinnt derzeit erheblich an Bedeutung, stellt jedoch gleichzeitig eine
bedeutende wissenschaftliche Herausforderung dar. Die vielfaltigen
Anwendungsmoglichkeiten der Metabolomik im Sport umfassen insbesondere
die ldentifikation neuer Biomarker, die Entwicklung individualisierter Trainings-
und Erndhrungsstrategien sowie die Optimierung der Leistungsfahigkeit. Zudem
kann die Sportmetabolomik dazu beitragen, Verletzungen vorzubeugen und
Erschopfungszustande vorherzusagen. Ziel dieser Arbeit war es,
trainingsinduzierte Veranderungen des Metaboloms zu erforschen. Hierflr wurde
die Metabolomik im sportphysiologischen Kontext eingesetzt, um Veranderungen
der Metaboliten bei gesunden sowie chronisch kranken Probandlnnen im
Zusammenhang mit kdrperlichem Training zu untersuchen.

Zu Beginn wurden die Metabolitenkonzentrationen der gesunden Probandlnnen
der iReAct-Studie zu den Zeitpunkten vor (baseline-Daten, t0), nach sechs
Wochen (t1) und nach zwolf Wochen (12 bzw. t12) Training bestimmt. Als
Trainingsintervention wurden sechs Wochen hochintensives Intervall- (HIIT) oder
moderat-intensives kontinuierliches Training (MICT) durchgeflhrt, sodass
insgesamt zwolf Wochen Training absolviert wurden. Anschlie3end erfolgte ein
Vergleich der Metaboliten-Profile der gesunden iReAct-Teilnehmerlnnen mit
denen der chronisch kranken Probandinnen der MultiPill-Exercise-Studie, um
den Einfluss von (Multi-)Morbiditat auf das Metabolom zu untersuchen. Zudem
wurden Korrelationsanalysen zwischen baseline-Daten, Veranderungen der
Metabolitenkonzentrationen (A[MB]) und der trainingsinduzierten
Leistungssteigerung (AVO2max) durchgefiihrt, um potenzielle ,Monitoring“- und
pradiktive Marker zu identifizieren, die eine Leistungssteigerung durch Training
uberwachen oder vorhersagen konnen.

Die baseline-Daten der iReAct-Kohorte wurden hinsichtlich
geschlechterspezifischer Unterschiede untersucht. Dabei konnten, im Einklang
mit Literaturdaten, zwolf Metaboliten, insbesondere (Acyl-)Carnitine, identifiziert
werden, die bei Mannern in signifikant hheren Konzentrationen vorlagen als bei
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Frauen. Nach sechs Wochen Trainingsintervention zeigten die t1-Daten einen
Anstieg von drei kurzkettigen Acylcarnitinen, nach zwolf Wochen (t2/t12)
insgesamt zwolf Metaboliten, darunter Methionin, Succinylaceton sowie zehn
kurz- und mittelkettige Acylcarnitine. Ein Vergleich der Trainingsgruppen ergab,
dass zwei Acylcarnitine bei der Gruppe, die mit HIIT begann und mit MICT
abschloss, in hoheren Konzentrationen vorlagen. Bei der Suche nach
»Monitoring“- und pradiktiven Markern fur die Trainingsanpassung wurden jedoch
keine signifikanten Zusammenhange gefunden. Der Vergleich zwischen iReAct-
und MultiPill-Kohorte zeigte, dass bei t0 funf Aminosauren und zwei Acylcarnitine
sowie bei t12 insgesamt 21 Metaboliten — darunter sechs Aminosauren,
Succinylaceton, Carnitin sowie mehrere Acylcarnitine — bei den multimorbiden
Probandlnnen in hdheren Konzentrationen vorlagen.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass das menschliche Metabolom auf
sportliche Reize reagiert und adaptive Veranderungen in Form von
Konzentrationsanderungen bei bestimmten Metaboliten zeigt. Die |dentifikation
potenzieller ,Monitoring“- und pradiktiver Marker bleibt ein vielversprechender
Ansatz, um die Leistungsentwicklung im Training besser zu Uberwachen und
vorherzusagen. Zudem lassen die Daten vermuten, dass Faktoren wie
Geschlecht, Trainingsmodalitat und Multimorbiditat das metabolische Profil
beeinflussen kénnen. Allerdings sind bei der Interpretation der Ergebnisse auch
zahlreiche Stoérvariablen zu bertcksichtigen, insbesondere die begrenzte
Probandenanzahl, die die statistische Aussagekraft einschrankt. Flr zukinftige
Studien ist daher eine Analyse in groReren und besser normierten Kohorten
notwendig, um die beobachteten Unterschiede zu validieren und die zugrunde
liegenden Mechanismen besser zu verstehen. Insgesamt unterstreichen die
Ergebnisse dieser Arbeit die Relevanz der Metabolomik als innovatives
Werkzeug in der Sportmedizin und -physiologie und betonen die Notwendigkeit
weiterer Forschung, um standardisierte und umfassende Datensatze des

metabolischen Profils unter sportlicher Belastung zu etablieren.
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Physical activity leads to profound metabolic changes in numerous organs and
tissues. Understanding the adaptive metabolic response mechanisms in the
context of sports medicine research is currently gaining considerable importance,
but at the same time poses a significant scientific challenge. The diverse
applications of metabolomics in sport include, in particular, the identification of
new biomarkers, the development of individualised training and nutrition
strategies, and the optimisation of performance. In addition, sports metabolomics
can help prevent injuries and predict states of exhaustion. The aim of this study
was to investigate training-induced changes in the metabolome. To this end,
metabolomics was used in a sports physiology context to examine changes in
metabolites in healthy and chronically ill subjects in connection with physical
training.

At the beginning, the metabolite concentrations of the healthy subjects in the
iReAct study were determined at the following points in time: before (baseline
data, t0), after six weeks (t1) and after twelve weeks (t2 or t12) of training. The
training intervention consisted of six weeks of high-intensity interval training (HIIT)
or moderate-intensity continuous training (MICT) was carried out as the training
intervention, resulting in a total of twelve weeks of training. The metabolite profiles
of the healthy iReAct participants were then compared with those of the
chronically ill subjects in the MultiPill Exercise study in order to investigate the
influence of (multi-)morbidity on the metabolome. In addition, correlation analyses
were performed between baseline data, changes in metabolite concentrations
(A[MB]) and training-induced performance improvement (AVO2max) in order to
identify potential ‘monitoring’ and predictive markers that can monitor or predict
performance improvement through training.

The baseline data of the iReAct cohort were examined for gender-specific
differences. In line with literature data, twelve metabolites, in particular
(acyl)carnitines, were identified that were present in significantly higher
concentrations in men than in women. After six weeks of training, the t1 data
showed an increase in three short-chain acylcarnitines, and after twelve weeks
(t2/t12) a total of twelve metabolites, including methionine, succinylacetone and
ten short- and medium-chain acylcarnitines. A comparison of the training groups
showed that two acylcarnitines were present in higher concentrations in the group
that started with HIIT and finished with MICT. However, no significant correlations
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were found in the search for ‘monitoring’ and predictive markers for training
adaptation. The comparison between the iReAct and MultiPill cohorts showed
that at t0, five amino acids and two acylcarnitines and at t12, a total of 21
metabolites — including six amino acids, succinylacetone, carnitine and several
acylcarnitines — were present in higher concentrations in the multimorbid
subjects.

These results suggest that the human metabolome responds to athletic stimuli
and exhibits adaptive changes in the form of concentration changes in certain
metabolites. The identification of potential ‘monitoring’ and predictive markers
remains a promising approach to better monitor and predict performance
development in training. In addition, the data suggest that factors such as gender,
training modality and multimorbidity can influence the metabolic profile. However,
when interpreting the results, numerous confounding variables must also be
taken into account, in particular the limited number of subjects, which restricts the
statistical significance. For future studies, an analysis in larger and better
standardised cohorts is therefore to validate the observed differences and better
understand the underlying mechanisms. Overall, the results of this study
underscore the relevance of metabolomics as an innovative tool in sports
medicine and physiology and emphasise the need for further research to
establish standardised and comprehensive data sets of the metabolic profile

during exercise.
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