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Erbanalgen und Trainierbarkeit

| TwinB

14 VO,max /g

» r=.74
— = < .01
P
&
,_‘ 10_
fe))
=<
S 8-
i=
L 6
5 4-
i
O

2_

Twin A

| | | | 1 | |

2 4 6 8 10 12 14
Changes inml O, -kg™" - min—1

Prud"homme, D., Bouchard, C.et al.: MSSE 16:489-93;1984
CMSC @HARITE

Centrum fur Muskuloskeletale Chirurgie




Genetische Anlage
(nature)

Versus

Adaptation
(nurture)
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Erbanlage und Trainierbarkeit
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Fragestellungen

Definition der genetischen Grundlagen der
korperlichen Leistungsfahigkeit und
Trainierbarkeit:

 Welche Gene determinieren die kdrperliche Leistungsfahigkeit
und die Trainierbarkeit?

* Ist es moglich durch genetische Marker Aussagen zur
individuellen Leistungsfahigkeit und Trainierbarkeit zu machen?

« Sind solche Ergebnisse auf praventive oder rehabilitative
Trainingstherapien uUbertragbar und damit flr prognostische
Aussagen zu nutzen?
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Aktuelle Studien

Authors Study Design Subjects Intervention
Bouchard, C et al. HERITAGE Training study;, 100 white families (N 500) 20 weeks controlled endurance
Family-based 100 black families (N 250) training
Bouchard, C GENATHLETE  case-control, endurance 300 endurance athletes
Wolfarth, B et al. athletes vs. sedentary 300 sedentary individuals
individuals
Montgomery, HE et Training study 140 Caucasian males 10 weeks physical fitness program
al.
Rogozkin, VA et al. case-control, various athletes 750 mixed athletes
vs. sedentary individuals 1200 sedentary individuals
He, Z et al. Training study 102 Chinese male 18 weeks endurance training

Wolfarth: Genes and Endurance Performance, IOC Enc.SportsMed., 2010
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Genathlete - Studiendesign

Leistungssportler Normalpersonen
(n =300) (n =300)
VO2max > 75ml/kg/min VO2max < 50ml/kg/min

N/

Kandidatengene

Studienziel
Palette genetischer Marker zur Charakterisierung der
genetischen Determinanten der
Ausdauerleistungsfahigkeit und der Trainierbarkeit
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Kandidatengene

e Leistungsregulierende Hormone (EPO, EPO-R, 3-ADR, a-
ADR)

* Muskelstoffwechsel (CK, mtDNA, Myostatin, Titin)
» Fettstoffwechsel (LPL, LIPE, CPT)
 Wachstumsfaktoren (GH, GHR)

o zellulare Mediatoren (FOS, JUN, SKI)

« sonstige (HSP70, TNF-a, NOS3, ACE, ACTN3)
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Human Gene for Physical Performance

Aus Montgomery H.E. et al, Nature, 393:221, 1998

* 25 nicht verwandte britische Bergsteiger mit Gipfelbesteigungen Uber
7000m ohne zusatzlichen Sauerstoff

» Kontrollgruppe: 1906 britische Manner ohne kardiovaskulare
Erkrankungen

o
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* Ergebnisse: Unterschiedl.
Genotypenverteilung (p=0.002) und
Allelfrequenz (p=0.003), mit h6herem
Anteil des I-Allels bei den
Bergsteigern
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Aus Montgomery H.E. et al, Nature, 393:221, 1998

* 78 nicht verwandte Armeerekruten nach 10 Wochen allgemeiner

militarischer Ausbildung

» wiederholte Ellbogenflexion mit 15kg Gewicht und steigender
Wiederholungsgeschwindigkeit (Metronom)

* keine Differenz zwischen den
unterschiedlichen Genotypen zu
Beginn der Untersuchung

» 11-fache Verbesserung der
maximalen Arbeitsdauer bei
Probanden mit Il Genotype
verglichen mit DD Probanden
(zwischen Il und DD p=0,007)
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Genotypenverteillung ACE I/D

Polymorphismus
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Genotypenverteilung in den

Athletengruppen

60
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Genotypenverteilung in %

EEA low EEA high

EEA low: EEA < 81,9 ml/kg/min- (n=237, mean 77,6, SD 2,06)
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ACSM 60th Annual Meeting, 2013, Indianapolis, |

Genome-wide Search of DNA Sequence
Variants Associated with Elite Endurance
Athlete Status
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Assoziation zwischen CardioMetabochip SNPs und EEA Status %

lllumina CardioMetaboChip: Ca. 145,000 SNPs GWAS mit
kardiovaskularen und metabolischen Phanotypen
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Signifikanteste Assoziationen zwischen CardioMetabochip SN
und EEA Status

Athletes Controls
SNP Chr Gene Allele N freq N freq OR p-value

rs17055965 8 ADRALA G 168 0.125 320 0.041 3.37 8.69x107
rs9543114 13 DIS3 C 168 0.098 320 0.030 356 5.92x10°
rs4808571 19 MYO9B A 168 0.268 320 0.155 2.00 2.13x10°
rs9301108 13 DAOA | EFNB2 C 168 0.095 320 0.033 3.10 4.33x10°
rs11856981 15 LOC145837 | TLE3 T 168 0.557 320 0422 172 6.17x10°
rs12573965 11 KCNQ1 C 168 0.170 320 0.084 2.22 6.70x10°
rs17054974 9 SEMA4D | GADD45G C 168 0.098 320 0.036 292 7.04x10°
rs10499127 6 NKAIN2 G 168 0.146 320 0.069 2.31 9.74x10°
rs4776471 15 LOC145837 | TLE3 T 168 0.464 320 0.338 1.70 1.07x10+4
rs2118908 2 ACOXL G 168 0.164 320 0.083 2.17 1.30x10+4
rs1654546 19 LOC390956 G 168 0.033 320 0.102 0.30 1.38x10+4
rs4777/184 15 LOC145837 | TLE3 T 168 0.4/0 320 0.345 1.68 1.42x10+4
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“*Genomic Summary Score” Verteilung in der GENATHLETE
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The GENATHLETE Study

Zusammenfassung und Ausblick

« GENATHLETE CardioMetabochip Ergebnisse geben einzelne
Hinweise fur Zusammenhange zwischen maximaler
Leistungsfahigkeit und DNA Sequenzvariationen in SNPs die
In Zusammenhang mit der kardiovaskularen Funktion, dem
Insulin Metabolismus und von Apoptose-Vorgangen stehen

* Replikationsstudien sind dringend notwendig
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Metastudie

Number Number
of Athletes of Controls

GENATHLETE 315 320
(Germany, Finland, Canada, USA)

Spain 184 290
Japan 203 814
Kenya and Ethiopia 353 283
North’s Athletes 418 395
(Australia, Poland, Italy, Greece)

TOTAL 1473 2102
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MSSE Jahresreport

BASIC SCIENCES

Advances in Exercise, Fithess, and
Performance Genomics in 2013

BERND WOLFARTH', TUOMO RANKINEN?, JAMES M. HAGBERG®, RUTH J. F. LOOS*, LOUIS PERUSSE®,
STEPHEN M. ROTH?, MARK A. SARZYNSKI?, and CLAUDE BOUCHARD?

!pPreventive and Rehabilitative Sports Medicine, Technical University Munich, Munich, GERMANY; Human Genomics
Laboratory, Pennington Biomedical Research Center, Baton Rouge, LA; ‘;Depw'rmem of Kinesiology, School of Public Health,
University of Maryland, College Park, MD; * The Genetics of Obesity and Related Metabolic Traits Program, The Charles
Bronfiman Institute of Personalized Medicine, The Mindich Child Health and Development Institute, The Icahn School of
Medicine at Mount Sinai, New York, NY: and ° Department of Kinesiology, Laval University, Ste-Foy, Québec, CANADA

Wolfarth et al., MSSE 2014
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Transcriptomics

A transcriptional map of the impact of endurance exercise training on skeletal
muscle phenotype

Pernille Keller,'> Niels B. J. Vollaard,'! Thomas Gustafsson,’ Iain J. Gallagher,' Carl Johan Sundberg,*
Tuomo Rankinen,” Steven L. Britton,® Claude Bouchard,’ Lauren G. Koch,® and James A. Timmons’*®
"Translational Biomedicine, Heriot-Watt University, Edinburgh, United Kingdom; *Department of Molecular and Integrative
Physiology, University of Michigan Medical School, Ann Arbor, Michigan; *Department of Laboratory Medicine, Division of
Clinical Physiology, Karolinska University Hospital, Stockholm, Sweden; *Department of Physiology and Pharmacology,
Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden; >Human Genomics Laboratory, Pennington Biomedical Research Center, Baton
Rouge, Lousiana; ®Department of Anesthesiology, University of Michigan Medical School, Ann Arbor, Michigan; " Lifestyle
Research Group, The Royal Veterinary College, University of London, Camden, United Kingdom; and ®Centre for Healthy
Ageing, Department of Biomedical Sciences, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark

Submitted 9 June 2010; accepted in final form 5 October 2010
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Transcriptomics & Genomics

Keller et al. untersuchten in einer Kombination aus “Transcriptomics” und
“Genomics” die Auswirkung von Ausdauertraining auf Skelettmuskel
Phanotypen.

Ca. 800 Transkripte aus unterschiedlichen Genen zeigten sich nach 6
Wochen Training hoch- bzw. herrunterreguliert (“training-responsive
transcriptome (TRT)”).

In der Folge wurden auf der Basis dieser Ergebnisse sowohl Expressions-
als auch klassische Assoziationsstudien an Menschen und Tieren
(Rattenmodell) durchgeftihrt und die Ergebnisse kombiniert.

Keller P, Bouchard C et al. A transcriptional map of the impact of endurance exercise training on skeletal muscle phenotype.
J.Appl.Physiol. 2011;110(1):46-59.
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Transcriptomics & Genomics

Das Transkript Setup wurde bei den “low” und “high Respondern” in einer
prospektiven Trainingsstudie (n=24, 6wk) untersucht und es fanden sich
ca. 100 der 800 TRT Gene unterschiedlich reguliert.

Desweiteren wurden in den Genen 3,400 SNPs in der HERITAGE Kohorte
untersucht. Es fanden sich auch hier diverse Assoziationen allerdings ohne
sichere statistische Relevanz.

Im Tiermodell (10 Generationen “high responder” auf Ausdauertraining)
zeigte sich ebenfalls ein Trend, dass die TRT Gene in diesen Tieren
ausgepragt reguliert wurden.

Diese komplexen und in der Gesamtheit konsistenten Daten bilden die
Grundlage fur ein Expressions-Modell welches erfolgreiche Adaptation auf
Ausdauertraining zu Teilen erklart. Die identifizierten, relevanten
Transkripte fanden sich in erster Linie bei Genen die im Bereich
Entwicklung, Tumorbiologie und Immunologie eine Rolle spielen.

Keller P, Bouchard C et al. A transcriptional map of the impact of endurance exercise training on skeletal muscle phe?i _
J.Appl.Physiol. 2011;110(1):46-59. g re:-:
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Genetische Marker und personalisierte

Belastungsvorgaben

 Marker Daten sind zwischenzeitlich tber Genotypisierungs-
und Sequenzierungsplattformen leicht erhéltlich

* Die statistischen Methoden sind zwischenzeitlich gut etabliert,
komplexe Auswertungen werden zukunftig noch bedeutsamer
(GSS)
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Genetische Marker und personalisierte

Belastungsvorgaben

* Fehlende Replikation / Validierung ist das zentrale Problem!!

— Klinische Implementierung ist ohne hochkaratige
Konfirmationsstudien nicht moglich

— Replikationsstudien missen auch unterschiedliche ethnische
Gruppen umfassen

—Replikation muss auch tber unterschiedliche
Aktivitatsmodalitaten und —intensitaten erfolgen

* Integration mit anderen “omics” dringend notwendig

CMSC CHARITE
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Genomics of elite sporting performance: what little
we know and necessary advances

Yannis Pitsiladis,’ Guan Wang,' Bernd Wolfarth,* Robert Scott,® Noriyuki Fuku,’
Eri Mikami,* Zihong He,” Carmen Fiuza-Luces,® Nir Eynon,” Alejandro Lucia®

Pitsiladis, Wang, Wolfarth et al., BJSM 2013
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What are the new findings?

» Research has shifted from twin-based/family-based studies
to the study of single nucleotide polymorphisms (SNPs) in
populations.

» Over 200 SNPs associated with physical performance have
been reported.
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Zum jetzigen Zeitpunkt ist der pradiktive Wert von genetischen
Testverfahren zur Talentidentifikation gleich Null! Und sollte
daher weder von Athleten, Trainern oder Eltern verwendet

werden.

JNFS 5|rnunane0u5|y.

» The number of large genetic cohorts of world-class athletes
is limited.

» With larger samples, genome-wide association would allow
the detection of smaller gene effects and maximise the
amount of variation captured.

» Current genetic testing has zero predictive power on talent
identification and should not be used by athletes, coaches or
parents.

Pitsiladis, Wolfarth et al., BJSM 2013
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EDITORIAL

Aufklarung genetischer Faktoren
I_Jei Volkskrankheiten |

MMarkis . Nothen, Patar Proo |"_

Bedeutung fur die Medizin:

- Hinweis auf biologische Prozesse die fur die Entwicklung von
Krankheiten eine Rolle spielen

- Assoziation bedeutet, dass die variable Stelle im Genom biologische
Funktionen beeintrachtigt die durch andere biologische Mechanismen
nicht vollstandig kompensiert werden kann

- Der Weg vom Assoziationsbefund bis zur Charakterisierung der
Funktion(Funktionsstérung) erfordert immer zusatzliche
Untersuchungen

Deutsches Arzteblatt, Jg. 110, Heft 19, 10. Mai 2013 .~
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EDITORIAL

Aufklarung genetischer Faktoren
I_Jei Volkskrankheiten |

MarkiEs b, MOt

TS i bal der I-"f-':"i"-.jl-{"_"ﬂl"l

Nutzen flur den Patienten:

- Aus Ursachenforschung kann grundsatzlich eine Basis fur neue
Therapien abgeleitet werden

- Personalisierte Medizin als Vision denkbar aber bei den
multifaktoriellen Erkrankungen noch ganz am Anfang

- Hoffnung auf Krankheitspradiktion bisher deutlich unter den
Erwartungen da die bisher identifizierten genetischen Faktoren nur
einen kleinen Teil der jeweiligen Krankheiten erklaren

Deutsches Arzteblatt, Jg. 110, Heft 19, 10. Mai 2013 o\f;
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Zusammenfassung und Ausblick

* Insgesamt zuletzt deutliche Qualitatssteigerung bei den
Veroffentlichungen zur Genetik (auch im Bereich der
Sportmedizin)

e Ergebnisse aus Studien mit kleinen Fallzahlen und unklaren
Hypothesen werden zwischenzeitlich nicht mehr publiziert

« Trend geht hin zu gezielten Untersuchungen im Rahmen von
Interventionen oder Fall-Vergleichs-Studien mit sehr grol3en
Kollektiven und klar definierten Phanotypen

e Einsatz in der Praxis derzeit nicht absehbar

 Gen-Gen- und Gen-Umwelt-Interaktionen sowie tber
Generationen weitergegebene epigentische Veranderungen
spielen eine zunehmende Rolle
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Vielen Dank!
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit
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