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1 Problemstellung
Akute intensive Beanspruchung eines Mus-
kels führt zu einer reversiblen Verminderung 
seiner Kontraktionskraft bzw. zur muskulären 
Ermüdung (ME). In zahlreichen sportlichen Dis-
ziplinen ist die Ermüdungswiderstands- bzw. 
Regenerationsfähigkeit der an der Zielbewe-
gung beteiligten Muskulatur ein wesentlicher 
Faktor, der über den Wettkampferfolg entschei-
den kann. Die Identifizierung von molekularen 
und zellphysiologischen Mechanismen, die der 
belastungsinduzierten ME zugrunde liegen, 
stellt die Voraussetzung für eine ursachenori-
entierte Herangehensweise für die Erforschung 
und Entwicklung von Strategien zur Erhöhung 
der Ermüdungswiderstandsfähigkeit sowie 
regenerativer Maßnahmen dar. Der Ryanodin-
Rezeptor 1 (RyR1) ist im Skelettmuskel für eine 
fein abgestimmte Freisetzung von Kalzium (Ca2+) 
aus dem sarkoplasmatischen Retikulum (SR) in 
das Cytosol zuständig und daher essentiell für 
die Muskelkontraktion (Allen, Lamb, & Wester-
blad, 2008). Vergangene Studien deuten darauf 
hin, dass die Modifikation des RyR1 in Form 
einer Hyperphosphorylierung an Serin 2843 
eine mögliche Ursache für ME infolge von chro-
nischer Überbelastung sein könnte (Bellinger et 

al., 2008; Reiken et al., 2003). In der vorliegenden 
Studie wurde untersucht, 

 › ob der Phosphorylierung des 
RyR1 an Serin 2843 (pRyR1Ser2843) 
auch eine Relevanz infolge von 
akuten, praxisnahen Krafttrai-
ningsbelastungen zukommt und 

 › ob diese Modifikation künftig als 
molekularer Indikator für den 
Muskelfunktionsstatus fungieren 
kann anhand dessen das Ver-
ständnis von muskulären Belas-
tungs- und Regenerationsprozes-
sen ausgeweitet und dadurch für 
die Entwicklung von Interventi-
onen für die Sportpraxis nutzbar 
gemacht werden kann.

2 Methodik
Die Studie umfasste vier Interventionsgruppen 
mit je sechs Probanden. Jede Gruppe wurde mit 
einer unterschiedlichen Krafttrainingsmethode 
belastet, wobei an separaten Tagen drei ver-
schiedene Volumina/Satzzahlen (1 [I] Satz, 5 [V] 
und 10 [X] Sätze) durchgeführt wurden.
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Gruppe 1 (HYP): hypertrophieorientierte Belas-
tung mit 8-10 Wiederholungen (Wdh)/Satz; 
Gruppe 2 (MAX): maximalkraftorientierte Belas-
tung mit 3-5 Wdh/ Satz; Gruppe 3 (KA): kraft-
ausdauerorientierte Belastung mit 23-25 Wdh/
Satz. Die genannten Gruppen absolvierten ihre 
Sätze im Bereich des jeweiligen Wiederholungs-
maximums (WM). Das Trainingsgewicht wurde 
mit zunehmender Ermüdung von Satz zu Satz 
reduziert, um im entsprechenden WM-Bereich 
zu bleiben. Gruppe 4 (NI): niedrigintensive 
Belastung mit 70  % des 10 WM. Dementspre-
chend erfolgte in Gruppe 4 keine Ausbelastung. 
Die Pausendauer zwischen den Sätzen betrug in 
jeder Gruppe jeweils 2 min und die Kontrakti-
onsdauer umfasste pro Wdh 6 s mit folgendem 
Kontraktionsmuster: 2 s Konzentrik – 1 s Isome-
trie – 2 s Exzentrik – 1 s Isometrie. Die Belastung 
erfolgte einbeinig an einer Beinstreckmaschine, 
die mit einem rechnergekoppelten Weg- sowie 
Kraftsensor ausgerüstet war. 

2.1 Untersuchungsablauf

Um anhand von humanem Muskelgewebe Pro-
zesse und Ursachen von ME untersuchen zu 
können, muss die Entnahme der Gewebeprobe 
zum gleichen Zeitpunkt erfolgen, zu dem auch 
die potentiell belastungsbedingte Funktionsein-
schränkung erfasst wurde. Da eine zeitgleiche 
Erhebung der ME via isometrischer Maximal-
kraftmessungen (isoFmax) und Muskelbiopsien 

organisatorisch nicht möglich sind, erfolgte eine 
Separierung beider Prozeduren, sodass jeder 
Satzzahlbereich auf je zwei Tage a und b aufge-
teilt wurde (Ia – Ib; Va – Vb; Xa – Xb) (Abb. 1). Tag a, 
nachfolgend auch als Ermüdungstag bezeichnet, 
diente der Ermittlung der belastungsinduzierten 
ME. Hierfür wurde nach einem standardisierten 
Aufwärmprotokoll die isoFmax der Probanden im 
unermüdeten Zustand erfasst (F-pre). Nachfol-
gend absolvierte der Proband sein Belastungs-
protokoll. 2 min nach Beendigung wurde ein 
zweiter isoFmax-Test zur Erfassung der unmittel-
baren ME durchgeführt (F-post) und in der 25. 
Nachbelastungsminute folgte ein dritter isoF-
max-Test (F-25post). Tag b diente der Entnahme 
der Muskelbiopsien. Der Ablauf an Tag b folgte 
dabei exakt dem gleichen Muster wie an Tag a, 
mit dem einzigen Unterschied, dass F-25 post 
durch eine Muskelbiopsie (B) ersetzt wurde. 

Vorausgesetzt, dass die Messungen F-pre und 
F-post an Tag a und b reliabel sind (hohe bis 
sehr hohe ICC-Scores, Ergebnisse nicht darge-
stellt), kann davon ausgegangen werden, dass 
die an Tag a durch F-25post ermittelte ME auch 
für Tag  b Gültigkeit hat. In diesem Fall ermög-
licht dieses Vorgehen die Einsicht in molekulare 
Prozesse zu einem analogen Zeitpunkt, zu dem 
auch potentielle Funktionseinschränkungen 
ermittelt wurden und erlaubt die Untersuchung 
einer möglichen Beziehung zwischen ME und 

pRyR1Ser2843.

Abb. 1: Studiendesign. F-pre-I, -V, -X = Messung der isometrischen Maximalkraft (isoF
max) 3 min vor der Ein 

(I)-, Fünf (V)- und Zehn (X)-Satz-Belastung; 
F-post-I, -V, -X = isoF

max 2 min nach der I-, V- und X-Satz-Belastung;  
F-25post-I, -V, -X = isoF

max-Messung 25 min nach der I-, V- und X-Satz-Belastung;  
B-pre = Ruhebiopsie (unbelastetes Bein);  
B-I, -V, -X = Muskelbiopsie 25 min nach der I-, V- und X-Satz-Belastung;  
B-0X = Muskelbiopsie nach der X-Satz-Belastung am unbelasteten Bein.
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 Zusammenfassend: in Woche eins wurde eine 
Eingewöhnungsphase absolviert.

In Woche zwei begann die Ein-Satz-Belastung 
mit dem Tag der ME-Messung (Ia) und den Ent-
nahmen der Ruhe- (B-pre) sowie Nachbelas-
tungsbiopsie (B-I) an Tag Ib. In den Wochen drei 
und vier sowie fünf und sechs erfolgte (exklusive 
der Ruhebiopsie) das gleiche Prozedere mit fünf 
(V) bzw. zehn Sätzen (X). An Tag Xb wurde neben 
der standardmäßigen Biopsie am zuvor belaste-
ten Bein (B-X) auch das unbelastete Bein biop-
siert (B-0X), um potentielle, systemisch bedingte 
Wechselwirkungseffekte erfassen zu können.

3 Ergebnisse
Innerhalb der jeweiligen Belastungsgruppen 
(HYP, MAX, KA, NI) führten die verschiedenen 
Belastungsvolumina zu unterschiedlichen Aus-
prägungen der ME (Abb. 2). Während die Durch-
führung lediglich eines Satzes (I) in keiner der 
Gruppen zu einer signifi kanten Reduktion der 

isoFmax führte, ist nach V in HYP sowie KA ein 
signifi kanter Abfall zu beobachten. Nach X ist 
die isoFmax gegenüber pre und I verringert, nicht 
jedoch gegenüber V. In MAX und NI erreicht 
die ME erst nach X ein signifi kantes Niveau – in 
MAX gegenüber pre sowie I und in LI gegenüber 
pre, I sowie V.

Abb. 2: Abfall des maximalen isometrischen Drehmoments in Abhängigkeit des Belastungsvolumens. Das 
maximale isometrische Drehmoment wurde vor (pre) sowie 25 min nach der Durchführung eines 
Satzes (post I), von 5 (post V) und zehn Sätzen (post X) in den folgenden Gruppen erhoben: 
HYP: Hypertrophie orientierte Belastung mit 8-10 Wiederholungen (Wdh) im Bereich des Wieder-
holungsmaximums (WM); 
MAX: maximalkraftorientierte Belastung mit 3-5 Wdh WM; 
KA orientierte Belastung mit 23-25 Wdh WM; 
NI: niedrig intensive, Belastung mit 10 Wdh bei 70 % des 10 WM. 
*= Unterschiedlich zu pre mit p<0,05; 
** p<0,01; 
*** p<0,001; 
#= unterschiedlich zu I; 
$= unterschiedlich zu V. Fehlerbalken stellen die zweifache Standardabweichung dar.
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 Betrachtet man den Einfl uss der unterschiedli-
chen Satzzahlen auf die ME zwischen den Belas-
tungsgruppen, zeigt sich bei der Durchführung 
eines Satzes (I), dass lediglich ein signifi kanter 
Unterschied zwischen MAX und HYP besteht 
(Abb. 3). Nach V ist die isoFmax in KA signifi kant 
verringert gegenüber NI sowie MAX bzw. in 
HYP gegenüber NI. Nach X weist die isoFmax der 
Gruppe KA einen stärkeren Abfall gegenüber 
MAX und NI auf. Des Weiteren ist die isoFmax in 
HYP geringer gegenüber MAX.

 3.1 pRyR1Ser2843

Bzgl. der Phosphorylierung des RyR1 konnte 
in keiner Gruppe und zu keinem Zeitpunkt 
eine signifi kante Auf- oder Runterregulation 

beobachtet werden. Dies gilt sowohl für die 
Analyse mittels Western Blot (Abb. 4), als auch 
für die fasertypspezifi sche Betrachtung mittels 
Immunhistologie (Abb. 5, siehe Seite 6). Folglich 
konnte auch keine Korrelation zwischen der 
belastungsinduzierten ME und der pRyR1Ser2843 
festgestellt werden (Daten nicht dargestellt).

4 Ergebnisdiskussion
Die Ermüdung bzw. der Kontraktionskraftver-
lust eines Muskels ist eine immanente Folge 
seiner Beanspruchung und die Fähigkeit die 
ME möglichst gering zu halten, bzw. sich von 
dieser schnell erholen zu können ist in zahl-
reichen Sportarten von großer Bedeutung für 
den Wettkampferfolg. In der vorliegenden Stu-

Abb. 3: Vergleich des Abfalls des maximalen isometrischen Drehmoments nach einem (I) fünf (V) und (X) 
Sätzen zwischen den Belastungsgruppen. Das maximale isometrische Drehmoment wurde vor (pre) 
sowie 25 min nach der Durchführung eines Satzes (post I), von 5 (post V) und zehn Sätzen (post X) 
in den folgenden Gruppen erhoben: 
HYP: Hypertrophie orientierte Belastung mit 8-10 Wiederholungen (Wdh) im Bereich des Wieder-
holungsmaximums (WM); 
MAX: maximalkraftorientierte Belastung mit 3-5 Wdh WM; 
KA orientierte Belastung mit 23-25 Wdh WM; 
NI: niedrig intensive, Belastung mit 10 Wdh bei 70 % des 10 WM. Die Prozentwerte beziehen sich 
auf die individuellen pre Werte. 
*= p<0,05; 
**=p<0,01; 
***=p<0,001 . Fehlerbalken stellen die zweifache Standardabweichung dar.
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die wurde untersucht, ob die pRyR1Ser2843 einen 
relevanten Mechanismus für die ME infolge von 
akuten Belastungen darstellt und somit künftig 
als molekularer Indikator zur Erforschung und 
Entwicklung von Trainings- und Regenerations-
strategien zur Steigerung der Ermüdungswider-
standsfähigkeit dienen kann.

Vorangegangene Arbeiten konnten einen 
Zusammenhang zeigen zwischen einer exzes-
siven pRyR1Ser2843 und verringerter Muskelkon-
traktilität infolge von intensiver chronischer 
Ausdauerbelastung  (Bellinger et al., 2008) und 
einem Herzfehler-bedingten chronischen 
hyperadrenergen Status  (Reiken et al., 2003; 

Rullman et al., 2013). Unklar war bislang, ob der 

pRyR1Ser2843 auch bei akuter belastungsindizier-
ter ME eine Bedeutung zukommt. Wir konnten 
zeigen, dass die verschiedenen Krafttrainingsbe-
lastungen zu unterschiedlichen Ausprägungs-
graden der ME führen. Dabei ist das Ausmaß 
der ME ist zum einen innerhalb der Gruppen 
abhängig vom Belastungsvolumen bzw. von der 
Anzahl der durchgeführten Sätze. Zum ande-
ren unterscheiden sich die Gruppen unterei-
nander bzgl. des Ausmaßes induzierter ME im 
jeweiligen Satzzahlbereich. Es konnte jedoch in 
keiner Gruppe und zu keinem Zeitpunkt eine 
signifi kante Regulation der pRyR1Ser2843 beobach-

Abb. 4: Western Blot Analyse der Phosphorylierung des Ryanodin Rezeptors 1 an Serin 2843 (pRyR1Ser2843) im 
humanen Skelettmuskel (oben repräsentative Western Blots). pRyR1Ser2843 wurde in Skelettmuskelpro-
ben analysiert, die unter Ruhebedingen (B-pre), 25 min nach der Belastung durch einen Trainingssatz 
(B-I), fünf (B-V) und zehn Trainingssätzen (B-X) aus dem quadriceps femoris des belasteten Beines, 
sowie 25-30 min nach X aus dem quadriceps femoris des unbelasteten Beines (B-0X) entnommen 
wurden. Als Ladungskontrolle wurde das totale Protein (total RyR1) verwendet. Fehlerbalken stellen 
die zweifache Standardabweichung dar.
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tet werden. Folglich konnte auch kein Zusam-
menhang zwischen der pRyR1Ser2843 und der ME 
infolge der hier angewendeten Belastungsme-
thoden festgestellt werden.

Die Divergenz zwischen den Ergebnissen der 
vorliegenden und vorangegangenen Studien 
wird nachfolgend durch die Unterschiedlichkeit 
der Belastungsmodi zwischen den Interventio-
nen erklärt.

Ein zuvor von Reiken et al. (2003) postulierter 
Mechanismus der pRyR1Ser2843 basiert auf einer 
chronischen Erhöhung des Adrenalinstatus, 
was über die Aktivierung der Adrenalin/PKA 
(Protein Kinase A) -Achse zur Phopshorylierung 
bzw. hyperphosphorylierung des RyR1 führt. 
(vgl. auch Rullman et al. 2013, Bellinger et al. 

Abb. 5: Immunhistologische Analyse der Phosphorylierung des Ryanodin-Rezeptors 1 an Serin 2843 
(pRyR1Ser2843) im humanen Skelettmuskel (oben: repräsentative immunhistologische Bilder). 

pRyR1Ser2843 wurde in Skelettmuskelproben analysiert, die unter Ruhebedingen (B-pre), 25 min nach 
der Belastung durch einen Trainingssatz (B-I), fünf (B-V) und zehn Trainingssätzen (B-X) aus dem 
quadriceps femoris des belasteten Beines, sowie 25-30 min nach X aus dem quadriceps femoris des 
unbelasteten Beines (B-0X), entnommen wurden. Fehlerbalken stellen die zweifache Standardab-
weichung dar. 
Oberes Bild: Repräsentative Immunhistologie. Oben, pRyR1Ser2843; 
unten, Muskelfasertypisierung. Dunkel gefärbte Zellen zeigen Typ 1 und ungefärbte Zellen Typ 2 
Muskelfasern an. 
MHC I= Myosin Schwerekette 1.

2008a). Bellinger et al. (2008b) simulierten eine 
solche chronische hyperadrenerge Stimulation 
bei Mäusen, indem sie diese einer mehrwöchi-
gen exzessiven Ausdauerbelastung aussetzten. 
Dabei konnten sie einen unmittelbaren Zusam-
menhang zwischen chronischer Überlastung, 
der pRyR1Ser2843 und der ME nachweisen. 

Die Intervention in der vorliegenden Studie 
jedoch basiert auf akuten Belastungen die Pra-
xisrelevanz besitzen und steht damit in einem 
gewollten, klaren Kontrast zu o.g. chronischen 
Be- bzw. Überlastungsmethoden. Zwar kann 
ebenfalls akut durchgeführtes Krafttraining zu 
ausgeprägten Anstiegen der venösen Adrena-
linkonzentration führen  (Pullinen et al., 2002), 
diese Anstiege sind jedoch von nur kurzer Dauer, 
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sodass bereits nach spätestens 15 min das Basal-
niveau wieder hergestellt ist (Goto et al., 2009). 
Daraus folgernd kann spekuliert werden, dass 
Erhöhungen des Adrenalinspiegels infolge von 
akuten Belastungen zu transient sind, um über 
eine Wirkung an den β2-Rezeptoren der Skelett-
muskultur eine manifeste pRyR1Ser2843 via Adre-
nalin/AC/PKA-Achse zu bewirken. Dies könnte 
erklären, weshalb in der vorliegenden Studie in 
keiner Belastungsgruppe und zu keinem Zeit-
punkt eine signifikante Veränderung der pRyR-
1Ser2843 zu verzeichnen war.

Andererseits widerspricht das Ausbleiben jegli-
cher Regulation infolge von krafttrainingsori-
entierten Reizen vorangegangenen Befunden 
von Gehlert et al. (2012), was jedoch durch die 
Diversität der Belastungsreize in dieser und der 
vorliegenden Studie erklärt werden könnte. Der 
bedeutendste Unterschied ist das verwendete 
Kontraktionsmuster. In der Studie von Gehlert 
et al. (2012) wurden an einem isokinetischen 
Beinstrecker drei Sätze mit je acht Wiederho-
lungen maximal exzentrische Kontraktionen 
durchgeführt, ohne eine vorangegangene Ein-
gewöhnungsphase. Es ist bekannt, dass Belas-
tungen solcher Art ein weitaus höheres Potential 
besitzen, profunde strukturelle Muskelschäden 
zu verursachen, als Belastungen mit einem regu-
lären Kontraktionsmuster, womit hier Bewe-
gungen gemeint sind, die aus konzentrischen, 
isometrischen sowie exzentrischen Kontrakti-
onen bestehen und wie sie in der vorliegenden 
Studie Anwendung fanden (Allen, Whitehead, & 
Yeung, 2005). Es wurde gezeigt, dass durch Mus-
kelstrukturschäden, bedingt durch exzentrische 
Belastungen (Allen et al. 2005), und die Dehnung 
myofibrillärer Strukturen (Sonobe et al., 2008) 
eine Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Konzen-
tration ([Ca2+]i) resultiert. Zudem ist der Anstieg 
der [Ca2+]i ausgeprägter nach rein exzentrischen 
als nach rein isometrischen (Sonobe et al., 2008) 
oder konzentrischen (McBride, Stockert, Gorin, 
& Carlsen, Richard, C., 2000) Kontraktionen. Ca2+ 
ist bekannterweise ein Aktivator der Ca2+/Calmo-
dulin-anhängigen Protein Kinase 2 (CamKII), die 
wiederum wie auch die PKA, den RyR1 phospho-
ryliert (Hain et al., 1994; Suko et al., 1993). 

Dies ist eine mögliche Erklärung dafür, 

 › wie akute KT-Belastungen in 
einer Adrenalin/PKA unabhängi-
gen Weise zu einer Erhöhung der 

pRyR1Ser2843 führen könnten und 

 › weshalb exzentrische – wie in der 
Studie von Gehlert er al. (2012) 
– nicht aber „reguläre“ Kontrakti-
onen – wie sie in der vorliegenden 
Studie zur Anwendung kamen – 
in einem Anstieg der pRyR1Ser2843 
resultieren.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, 
dass akute KT-Belastungen zu einer ME füh-
ren. Das Ausmaß dieser ME ist im Wesentlichen 
vom Belastungsvolumen bzw. von der Anzahl 
der durchgeführten Sätze, sowie von der KT-
Methode abhängig. Allerdings resultierte keine 
der insgesamt 12 unterschiedlichen Belastungs-
bedingungen in einer signifikanten Auf- oder 
Runterregulation der pRyR1Ser2843. 

Durch die vorliegende Arbeit konnten wir zei-
gen, dass die pRyR1Ser2843 keinen relevanten 
Mechanismus für die ME infolge von akuten 
Belastungen darstellt, die nicht primär auf eine 
Muskelschädigung ausgelegt sind. Folglich kann 
auch ausgeschlossen werden, dass die Modifi-
kation des RyR1 via Phosphorylierung an Serin 
2843 künftig als Indikator fungieren kann, um 
akute Belastungs-/Erholungsprozesse auf mole-
kularer Ebene zu untersuchen und daraus Ablei-
tungen für die Trainingspraxis zu entwickeln. 
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