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21 Prinzipien der Entwicklung und des Wachstums der Skelettmuskulatur

2141 Allgemeine Aspekte des Wachstums

Wachstum ist ein komplexes Wesensmerkmal lebender Organismen. Es handelt sich
hierbei um einen anabolen Prozel3, der eine Energie- und Substratbereitstellung fur
den Aufbau organischer Substanzen zur Voraussetzung hat (WITTMANN, 2000). Die
dabei gebildeten Substanzen werden entweder in die Zelle eingebaut oder
extrazellular abgelagert. Eine intrazellulare Substratanhaufung fuhrt entweder zu
einer Zellvermehrung (Hyperplasie) oder zu einer Zellvergré3erung (Hypertrophie).
GRANT und HELFERICH (1991) verstehen unter Wachstum die
Umfangsvermehrung sowie die Verédnderungen in den funktionellen Eigenschaften
der verschiedenen Gewebe und Organe, die von der Konzeption bis zur Reife
auftreten. Auch fur sie beinhaltet der Wachstumsprozel3 eine Erhéhung der Zellzahl
(Hyperplasie) sowie der Zellgréie (Hypertrophie).

Wachstumsvorgange lassen sich durch verschiedene Indizes beschreiben.

Tabelle 1: Indizes zur Beschreibung von Wachstumsvorgédngen (nach GRANT und
HELFERICH, 1991)

Parameter Aussage liber Index fiir
DNA-Gehalt Zellkernanzahl Zellanzahl
Protein/DNA-Quotient Zytoplasmamenge pro Zellkern Zellgrole
RNA/Protein-Quotient Kapazitat der Proteinsynthese
Protein/RNA-Quotient Effizienz der Proteinsynthese

Diese Indizes werden benutzt, um die relativen Beitrdge von Hypertrophie und
Hyperplasie zum Wachstum der verschiedenen Gewebe, Organe und Organismen
unter unterschiedlichen physiologischen Bedingungen beschreiben zu kénnen
(BURLEIGH, 1980; HARTMANN, 1994).

Aus der Sicht wachstumbedingter Veranderungen auf zellularer Ebene lassen sich
fur das Organwachstum drei unterschiedliche Mdglichkeiten ableiten (FIEBIG et al.,

1984), die wie folgt dargestellt werden kénnen:
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Tabelle 2: Méglichkeiten wachstumsbedingter Verdnderungen (nach FIEBIG et al.,
1984)

Art des Wachstums Charakteristika

Hyperplasie Zunahme des DNA-Gehaltes
Konstanz des Protein/DNA-Quotienten

Hyperplasie und Hypertrophie Zunahme des DNA-Gehaltes

Zunahme des Proteingehaltes
Zunahme des Protein/DNA-Quotienten
Hypertrophie Konstanz des DNA-Gehaltes
Zunahme des Proteingehaltes
Zunahme des Protein/DNA-Quotienten

Die Indizes DNA-Gehalt sowie Protein/DNA-Quotient kénnen aufgrund der
multinukledren Natur der Skelettmuskulatur nicht ohne Vorbehalt angewendet
werden, um Veradnderungen in der Skelettmuskelfaseranzahl abzuschéatzen
(WIDDOWSON, 1980), sind aber dennoch geeignet, Veranderungen in der
Zellproliferation im Skelettmuskelgewebe (z. B. Satellitenzellproliferation) anzuzeigen
(GRANT und HELFERICH, 1991).

Das Wachstum der verschiedenen Gewebe und Organe laldt sich in eine pranatale
und eine postnatale Phase einteilen (WIDDOWSON, 1980; GRANT und
HELFERICH, 1991; LAWRENCE und FOWLER, 1997; WITTMANN, 2000).

Das pranatale \Wachstum der Gewebe und Organe wird vorwiegend durch
Hyperplasie bewirkt (WIDDOWSON, 1980; GRANT und HELFERICH, 1991;
WITTMANN, 2000) und ist haufig mit Differenzierungsprozessen verbunden
(WITTMANN, 2000). Als Faustregel gilt, da® sich die mitogene Aktivitat im Verlauf
der Differenzierung verlangsamt, ohne jedoch véllig zum Stillstand zu kommen
(WITTMANN, 2000). Die Erhéhung der Kérpermasse verlauft in der préanatalen
Phase bei allen Tierspezies exponentiell, wobei die Wachstumsrate zwischen den
Spezies aufgrund von Differenzen in der Skelettgréie, der Geburtsmasse sowie der
Lange der Trachtigkeit variieren kann (WIDDOWSON, 1980; GRANT und
HELFERICH, 1991).

Das postnatale \Wachstum des Gesamtkodrpers und der einzelnen Gewebe und
Organe kann in einer sigmoidalen Kurve (Alter gegen Kérpermasse) dargestellt
werden (GRANT und HELFERICH, 1991). Das postnatale Wachstum von
bestimmten Organen, wie z. B. der Leber, der Niere und auch der Epidermis, erfolgt
nach dem Grundprinzip der Hyperplasie, was zur Folge hat, da bei diesen

Geweben eine hohe Regenerationsleistung méglich ist (WITTMANN, 2000).
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Bei vielen Geweben, wie z. B. bei Skelettmuskel-, Nerven- und Fettgewebe, ist ab
einer bestimmten Entwicklungsstufe eine Hyperplasie nicht mehr méglich und das
weitere Wachstum erfolgt dann nur noch hypertrophisch (WITTMANN, 2000).
GRANT und HELFERICH (1991) betonen, dald der Beitrag von Hyperplasie und
Hypertrophie zum postnatalen Skelettmuskelwachstum zwischen den einzelnen
Spezies variiert. Darauf wird noch unter dem Punkt 2.1.2.2 (S. 14-18) naher ein-
gegangen.

Es ist allgemein bekannt, dal® das Wachstum in den frihen fetalen Stadien genetisch
determiniert ist, wogegen das spéatere fetale \Wachstum durch andere Faktoren, wie
z. B. Erndhrung, Hormonstatus und andere Umweltfaktoren, stark beeinflu3t wird
(WIDDOWSON, 1980). WITTMANN (2000) weist darauf hin, daR der
Wachstumsverlauf prénatal wie postnatal zwar durch den Genotyp vorgegeben ist,
aber von zahlreichen Faktoren mitgepragt wird. Er halt die Fatterung fir den

wichtigsten nichtgenetischen Faktor fir Wachstum und Leistung.

21.2 Wachstum und Differenzierung der Skelettmuskulatur

2.1.2.1 Pranatale Wachstumsvorgange (Skelettmuskelfasergenese)

Die Entwicklung der Skelettmuskulatur erfolgt im Rahmen eines als Myogenese
bezeichneten Prozesses. Fir einige Autoren beinhalten die damit verbundenen
Vorgange die Bildung sowohl der Primar- als auch der Sekundarfasern (ASHMORE
et al., 1972; SWATLAND und CASSENS, 1973), wahrend andere alle pra- und
postnatal ablaufenden Reifungsprozesse der Skelettmuskelfasern darunter ver-
stehen (GRANT und GERRARD, 1998).

Die grundlegenden Prozesse der Entwicklung der Skelettmuskulatur bestehen in der
myogenen Zellproliferation und der Muskelproteinakkumulation (ALLEN et al., 1979;
REHFELDT et al., 2002) und sind aus der Abbildung 1 auf Seite 6 ersichtlich.

Danach lauft die Histogenese der Skelettmuskulatur folgendermalen ab:

Der Somitogenese und Aufsplitterung der Somiten folgend wird eine Subpopulation
von Zellen einer Determinierung unterzogen, deren Ergebnis die Préagung

mesodermaler Stammzellen zu einer myogenen Zellinie ist. Aus dieser Zellinie
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gehen die Myoblasten hervor (GRANT und GERRARD, 1998). Nach STOCKDALE
(1992) gibt es von diesen Zellen drei Linien, die in unterschiedliche Prozesse der

Myogenese involviert sind.

[ Skelettmuskelwachstum |

U U
[ Muskelproteinzunahme | Myogene Zellproliferation |
U U U U
Proteinsynthese Proteindegradation Proliferation von Proliferation von
embryonalen Zellen Satellitenzellen

Abb. 1: Grundlegende Prozesse der Entwicklung der Skelettmuskulatur (nach ALLEN
etal., 1979)

Die Tabelle 3 gibt Uber diese drei Zellinien Auskunft. EVANS et al. (1994) konnten in
ihren Untersuchungen zeigen, dal eine einzige Zellpopulation sowohl zur Bildung

der Primér- als auch der Sekundarfasern beitragen kann.

Tabelle 3: Myoblastenlinien (nach STOCKDALE, 1992)

Myoblastenlinie Funktion
embryonale Myoblasten | Beteiligung an der Bildung der Primarfasern
fetale Myoblasten Beteiligung an der Bildung der Sekundérfasern
adulte Myoblasten postnatale DNA-Zunahme in der Skelettmuskelfaser
(= Satellitenzellen) Reserve fir die postnatale Skelettmuskelfaserhypertrophie

Zunadchst kommt es durch proliferative Vorgédnge zur Erhéhung der
Myoblastenanzahl. Bereits in diesem Entwicklungsstadium fallt die Entscheidung
uber die endgultige Anzahl der von einem Tier spater entwickelten
Skelettmuskelfasern, denn diese ist abhangig von der Anzahl der wahrend der
Proliferationsphase gebildeten Myoblasten (GRANT und GERRARD, 1998), aber
nicht mit ihr identisch. Auch REHFELDT et al. (1987, 1993, 1999, 2000) sehen in der
Anzahl der Myoblasten den limitierenden Faktor fir die Skelettmuskelfaseranzahl,
welche bis auf wenige Ausnahmen zum Zeitpunkt der Geburt fixiert ist.

Die sich der Proliferation anschlieRende Differenzierung der Myoblasten ist durch

die Beendigung der Replikation charakterisiert, d. h., sie sind terminal differenziert.
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Damit sind auch die Zellkerne der zukiinftigen Skelettmuskelfasern, die den
Myoblasten entstammen, postmitotisch. Muskelspezifische Proteine werden
hochreguliert und die Myoblasten zur Fusion befahigt (GRANT und GERRARD,
1998), entweder mit einem anderen postmitotischen Myoblasten zur Bildung einer
neuen Myotube oder mit einer schon existierenden Myotube zu deren Verlangerung
und Erganzung mit Zellkern und Zytoplasma (MASTAGLIA und DETCHANT, 1992).
Nach einer Léngsausrichtung fusionieren die Myoblasten miteinander und bilden
dabei die sogenannten Myotuben. Diese sind gekennzeichnet durch eine langliche
multinukledre Struktur, wobei die sich von den Myoblasten herleitenden Zellkerne
zunachst eine zentrale Lage einnehmen. Es setzen nun die Synthese kontraktiler
Proteine, wie Myosin und Aktin, sowie die Myofibrillogenese ein (PROSKE, 1994;
LAWRENCE und FOWLER, 1997).

Zur Darstellung der Prozesse der Myogenese wird von verschiedenen Autoren eine
unterschiedliche Terminologie verwendet. Myotuben, die durch die genannten
strukturellen Merkmale - zentrale Zellkerne und randstandige Myofibrillen -
gekennzeichnet sind, werden in der Literatur entweder als initiale oder primare
Myotuben (PROSKE, 1994) oder als Primarfasern bezeichnet (SWATLAND und
CASSENS, 1973; BERGMANN, 1978; STICKLAND, 1995; STICKLAND und
DWYER, 1996). Analog dazu werden die Termini sekundare Myotuben bzw.

Sekundarfasern verwendet.

Stammzellen

U Determinierung
Myoblasten ) )
Proliferation
U Differenzierung
Fusion
Myotuben
U Maturation

Muskelfasern

Abb. 2: Darstellung der Schritte der Myogenese (GRANT und GERRARD, 1998)

Die Anzahl der innerhalb einer Myotube zunéachst peripher gelegenen Myofibrillen
erhoéht sich - ausgehend von einer originalen Myofibrille - wahrend der embryonalen

Entwicklung durch den Prozel3 der longitudinalen Spaltung. Die zuerst gebildeten
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Myofibrillen zeigen noch keine Querstreifung (LAWRENCE und FOWLER, 1997).
Folgende strukturelle Veranderungen sind kennzeichnend fir die Heranreifung der
Myotuben zu Skelettmuskelfasern (MASTAGLIA und DETCHANT, 1992;
LAWRENCE und FOWLER, 1997):
e Migration der Zellkerne von ihren zentralen Positionen in eine periphere
subsarkolemmale Lage
e Synthese kontraktiler Proteine und deren Polymerisation zu groRen und
zahlreichen Myofibrillen und Entwicklung der fur die Skelettmuskulatur typischen
Querstreifung, die zuerst bei den subsarkolemmal gelegenen Myofibrillen auftritt
e Ausreifung des sarkotubularen Systems
e Etablierung der motorischen Innervation
Nach der Myoblastenfusion unter Bildung der Myotuben finden keine weiteren
Teilungen der involvierten Myoblasten mehr statt (GOLDSPINK, 1991; s. a. S. 6).
Allerdings kénnen sich unreife Myotuben noch weiter verldngern, indem sie mit
weiteren Myoblasten verschmelzen (RUSSE und SINOWATZ, 1998).
Die Primarfasern werden wahrend der initialen Stadien der Myoblastenfusion
gebildet  (STICKLAND, 1995; LAWRENCE und FOWLER, 1997; GRANT und
GERRARD, 1998). Diese Fasern reprasentieren nur einen kleinen prozentualen
Anteil an der Gesamtanzahl der gebildeten Skelettmuskelfasern (STICKLAND, 1995;
STICKLAND und DWYER, 1996; GRANT und GERRARD, 1998).
Da die Anzahl der primaren Skelettmuskelfasern gegeniiber Umwelteinfliissen relativ
resistent ist, scheint sie die Hauptursache fur Variationen in der Gesamtfaseranzahl
zwischen den einzelnen Wirfen oder Rassen zu sein (STICKLAND und HANDEL,
1986; DWYER und STICKLAND, 1991; STICKLAND und DWYER, 1996) und im
Vergleich zur Sekundarfaseranzahl die in gréRerem MalRe genetisch fixierte
Komponente (GOLDSPINK, 1991; STICKLAND, 1995; STICKLAND und DWYER,
1996). HANDEL und STICKLAND (1987) konnten am M. semitendinosus des
Schweines feststellen, daf® die Anzahl der Primarfasern mit Ausnahme bestimmter
extremer individueller Falle durch die Geburtsmasse unbeeinflul3t blieb.
Die Primarfasern haben im Verlauf der Myogenese die Aufgabe, als ein Netzwerk fur
die Entwicklung der kleineren Sekundarfasern zu agieren (SWATLAND und
CASSENS, 1973; BERGMANN, 1978; GOLDSPINK, 1991; STICKLAND, 1995;
STICKLAND und DWYER, 1996; LAWRENCE und FOWLER, 1997).
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Tabelle 4: Strukturelle Merkmale der Primér- und Sekundérfasern (nach SWATLAND
und CASSENS, 1973)

Morphologisches Merkmal Primarfaser Sekundarfaser

Myofibrillenanordnung subsarkolemmal axial

Zellkernlokalisation axial subsarkolemmal

Pradominanz jungere Feten altere Feten

Faserlokalisation zentrale Lage innerhalb der|periphere Lage innerhalb der
sich bildenden Faszikel beim|sich bildenden Faszikel beim
alteren Fetus alteren Fetus

Die Sekundérfasern werden zeitlich nach den Primarfasern gebildet. Der
Mechanismus der Sekundarfasergenese wird von verschiedenen Autoren
(SWATLAND und CASSENS, 1973; BERGMANN, 1978; PROSKE, 1994) wie folgt
beschrieben:

An die Oberflache der Primarfaser treten freie Myoblasten heran, die sich unter
partieller Einschmelzung der Zellmembran tief in die Faser eingraben und
Zellauslaufer in Langsachse der Faser bilden. Die proliferierten Myoblasten treten
untereinander in Kontakt und fusionieren.

Durch die Anordnung der sich um die Primarfaser bildenden Sekundarfasern wird
der Muskelquerschnittsflache ein rosettenahnliches Aussehen verliehen. Anfanglich
sind die Primarfasern und die mit ihnen verbundenen Myoblasten und
Sekundarfasern durch gap junctions verbunden und teilen sich eine gemeinsame
Basallamina. Die Primarfasern sind die ersten, die innerviert werden.

Die Myoblasten zeigen nach ihrer Fusion strukturelle Veranderungen (Schwund der
freien Ribosomen und des granularen endoplasmatischen Retikulums, Zunahme von
Myofibrillenkeimen und strukturassoziierten Ribosomen). Myoblastenketten reifen zu
Sekundarfasern aus. Die Abtrennung neugebildeter Sekundarfasern von der
Primarfaser erfolgt wiederum durch mononukleare Zellen, die sich zwischen beide
Fasern schieben (s. Abb. 3 auf Seite 10).

Eine separate Basallamina legt sich um jede prasumtive Skelettmuskelfaser, wobei
die gap junctions verschwinden. SchlieBlich kommt es zur Ausbildung des
Endomysiums.

Mit der Ausbildung des Endomysiums bleibt die Anzahl der Skelettmuskelfasern
konstant (PROSKE, 1994), d. h., die Anzahl der Skelettmuskelfasern in einem
Skelettmuskel als Folge der Skelettmuskelfaserhyperplasie wird pranatal determiniert
(SWATLAND und CASSENS, 1973; REHFELDT et al., 1987, 1999, 2000, 2002;
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STICKLAND und DWYER, 1996) und ist abhangig von der Anzahl der vor ihrer
Differenzierung gebildeten Myoblasten (REHFELDT et al., 1987, 2002; GRANT und
GERRARD, 1998).

1. Anlagerung

2. Fusion 3. Abtrennung

Abb. 3: Schematisierte Darstellung der Bildung von Skelettmuskelfasern

(BERGMANN, 1978)
Abk.: mZ mononukleére Zelle MB  Myoblast
(prasumtiver Myoblast) SF  Sekundéarfaser
pmZ  proliferierte mononukleare Zelle
PF Primarfaser

Im M. semitendinosus beim Schwein kénnen sich nach dem beschriebenen
Mechanismus bis zu 25 Sekundarfasern um eine Primarfaser bilden (WIGMORE und
STICKLAND, 1983). Nach MASTAGLIA und DETCHANT (1992) verlaufen die
Heranreifung der Primarfasern zu Skelettmuskelfasern und die Bildung der
Sekundarfasern als synchrone Prozesse, wahrend nach SWATLAND und CASSENS
(1973) die Primarfasern erst unmittelbar vor der Geburt die Struktur der postnatalen
Skelettmuskelfasern annehmen.

Die Anzahl der Sekundarfasern unterliegt verschiedenen Umwelteinfliissen, wie z. B.
der Erndhrung in utero (WIGMORE und STICKLAND, 1983; STICKLAND, 1995;
STICKLAND und DWYER, 1996), woraus z. B. Variationen in der
Gesamtfaseranzahl innerhalb eines Wurfes resultieren (DWYER und STICKLAND,
1991).

10
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Wahrend sich die Entwicklung der Primarfasern unabhangig von deren Innervation
vollzieht, bendtigen die Sekundarfasern und die nachfolgenden Fasergenerationen
fur ihre Reifung sowohl Innervation als auch kontraktile Aktivitat (MASTAGLIA und
DETCHANT, 1992; PROSKE, 1994).

In die Prozesse der Organisation und Differenzierung der sich entwickelnden
Skelettmuskelfasern ist das Fibronektin, ein durch Fibroblasten synthetisiertes
Protein, involviert. Das Fibronektin kann neben anderen Proteinen bei der Bindung
des zytoplasmatischen Aktins und der Etablierung von transmembrandsen
Verbindungen eine Rolle spielen. Die Bildung von Myotuben in einem geordneten
Arrangement wird durch eine fibronektinhaltige Matrix von Bindegewebszellen
kontrolliert. Eine dinne Fibronektinschicht umgibt jede reife Skelettmuskelfaser,
wodurch laterale Myotubenfusionen sowie eine Faseraufzweigung verhindert werden
(PROSKE, 1994).

Auler den Myoblasten entsteht aus den mesodermalen Stammzellen ein zweiter
Zelltyp, der aus morphologischer Sicht primitive Bindegewebszellen darstellt
(LAWRENCE und FOWLER, 1997). Die Bildung dieser sog. Satellitenzellen erfolgt
wahrend der spateren fetalen Entwicklungsstadien (GRANT und GERRARD, 1998).
Sie entsprechen der dritten Linie myogener Zellen nach STOCKDALE (1992). Die
Satellitenzellen liegen im postnatalen Skelettmuskel zwischen dem Sarkolemm und
der Basallamina der Skelettmuskelfasern (MAURO, 1961; GRATZL, 2002). Obwohl
sie nur einen sehr kleinen Prozentsatz der gesamten Zellkerndichte des
Skelettmuskelgewebes ausmachen - auf 20 Myonuklei kommt ca. 1 Satellitenzell-
nukleus (PROSKE, 1994) -, sind die Satellitenzellen fir mehr als die Halfte der
postnatalen DNA-Akkumulation in der Skelettmuskelfaser verantwortlich (MAURO,
1961; ALLEN et al., 1979).

Die Satellitenzellen kénnen als Reaktion auf externe Stimuli, wie z. B. Verletzung und
Regeneration, proliferieren, wobei sich eine aus einer Satellitenzellmitose
hervorgehende Tochterzelle zu einem Myoblasten entwickeln kann, der zur Fusion
mit anderen Myoblasten oder mit einer existierenden Skelettmuskelfaser befahigt ist.
Andere Tochterzellen bleiben mitotisch aktiv und sind  Quelle von weiteren
Myoblasten (PROSKE, 1994; GRATZL, 2002). Die Satellitenzellen stellen eine
Requisite fur die postnatale Skelettmuskelfaserhypertrophie dar (BERGEN und

MERKEL, 1991), denn dieser Prozel ist mit einer Proliferation dieser Zellen

11
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verbunden. Sie stellen die Quelle neuer in die Skelettmuskelfasern inkorporierter

Zellkerne dar (REHFELDT et al., 2000).

Die proliferativen und metabolischen Eigenschaften der Satellitenzellen kénnen

durch Langzeitselektionen in Abhangigkeit vom Selektionsziel verandert werden

(BROWN und STICKLAND, 1994; REHFELDT et al., 2002).

Es ist allgemein bekannt, dal es verschiedene Skelettmuskelfasertypen gibt, die

sich in ihren kontraktilen und metabolischen Eigenschaften voneinander

unterscheiden. Hierzu wurde eine Reihe von Ubersichten erstellt (WEBER, 1981;

SEFFNER, 1994; BERGMANN, 1999).

Die funktionellen Unterschiede zwischen den einzelnen Fasertypen beruhen auf:

e unterschiedlichen Gehalten an myosin heavy chain isoforms (MyHC) (PROSKE
1994; ROSSER et al., 1996; LOUGHNA und BROWNSON, 1996; GOLDSPINK,
1996, 2003) mit sich daraus ergebenden Unterschieden in der Geschwindigkeit
der ATP-Hydrolyse durch das Myosin

e unterschiedlichen Typen und Gehalten an metabolischen Enzymen (LOUGHNA
und BROWNSON, 1996; BERGMANN, 1999; GOLDSPINK, 1996, 2003)

e der Funktion der elektromechanischen Kopplung (LOUGHNA und BROWNSON,
1996)

Die Adaptationsfahigkeit eines Skelettmuskels an mechanische Signale ist

verbunden mit dessen Fahigkeit zur Induktion oder Unterdriickung der Transkription

der verschiedenen MyHC-Isoform-Gene und zur Alteration der allgemeinen

Expressionslevel der unterschiedlichen Teilmengen der Gene. Die Tatsache, dal es

verschiedene MyHC-Isoformen gibt, bedeutet, dal Skelettmuskelfasern ihre

kontraktilen Eigenschaften wéahrend der Entwicklung oder in Reaktion auf ein

Training durch einen entsprechenden Umbau ihrer Myofibrillen hinsichtlich des

MyHC-Gehaltes verdndern kénnen (GOLDSPINK, 1996, 2003).

Wahrend der Entwicklung des Saugetiermuskels ist jede Generation von

Skelettmuskelfasertypen durch ein besonderes MyHC-Profil gekenzeichnet, d. h.,

dal® diese Myosin-Isoformen im Verlauf der Skelettmuskelfaserdifferenzierung durch

andere Formen ersetzt werden (PROSKE, 1994; GRANT und GERRARD, 1998).

Auch die Innervation ist bei der Herauspragung der verschiedenen Fasertypen

beteiligt (GOLDSPINK, 1983; GOLDSPINK, 1991; PROSKE, 1994). Auf die

Umwandlung der MyHC-Isoformen in den einzelnen Fasertypen soll nicht weiter

eingegangen werden.

12
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In der Tabelle 5 sind die wesentlichsten Merkmale der Skelettmuskelfasertypen
aufgefiihrt (BERGMANN, 1999).

Tabelle 5: Einige Merkmale von Skelettmuskelfasertypen (BERGMANN, 1999)
(Abk.: STO = slow-twitch-oxidative, FTO = fast-twitch-oxidative, FTG = fast-twitch-glycolytic)

Fasertyp Typ | Typ lIA Typ IIB

STO FTO FTG

R R aR oaWw

rot intermediar weil
Faserdurchmesser klein mittel grofy
Sarkoplasma viel wenig
Mitochondrien zahlreich weniger wenig

zahlreich

sarkoplasmatisches Retikulum wenig wenig viel
Z-Linie dick dinn
Fetteinlagerungen viel mittel wenig
Glykogen variabel viel
Zytochrome viel mittel oder wenig | wenig
Myoglobin viel viel wenig
Laktat wenig viel
oxidative Enzymaktivitat hoch manig niedrig
glykolytische Enzymaktivitat niedrig variabel hoch
Myosin-ATPase-Aktivitat niedrig variabel hoch
(abhangig von der Tierart)
Esteraseaktivitat hoch hoch niedrig
Lipaseaktivitat hoch niedrig
Glykogensynthetaseaktivitat hoch manig niedrig
Blutversorgung (Kapillar-Faser-Verhaltnis) | hoch hoch niedrig
Kontraktionsgeschwindigkeit niedrig variabel hoch
(abhangig von ATPase-Aktivitat)
Ermidungsresistenz hoch mittel niedrig

Nach KORNELIUSSEN (1972) kénnen im  Querschnitt  dargestellte
Skelettmuskelfasern anhand einer Farbung mit p-Phenylendiamin den verschiedenen
Fasertypen zugeordnet werden. Diese Substanz kann in der Elektronenmikroskopie
zur Farbung von Semidinnschnitten verwendet werden, die dabei eine Braunfarbung
erhalten, die in Abhangigkeit vom Fasertyp eine unterschiedliche Intensitat aufweist.
Die von ihm genannten Differenzierungskriterien sind in der Tabelle 6 auf Seite 14

dargestellt.

13
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Die Stimuli fir das Skelettmuskelwachstum sind in der pranatalen Phase andere als
in der postnatalen Phase. Pranatal sind es méglicherweise die Tensionen, welche
von der Skelettverlangerung ausgehen (BERG und BUTTERFIELD, 1976).

Tabelle 6: Zusammenstellung der Faserdifferenzierungskriterien in mit p-Phe-

nylendiamin geférbten Semidiinnschnitten (nach KORNELIUSSEN, 1972)

feines retikulares
Erscheinungsbild

feines retikulares
Erscheinungsbild

Typ | Typ lIA Typ IIB
Faserdurchmesser klein intermediar grofy
Sarkoplasma dunkel intermediar hell

feines retikulares
Erscheinungsbild

subsarkolemmale
Ansammlungen von
weniger
dunkelbraunem
Material

stark ausgepragt,
mit dunkelbraunen
Granula und deren
,Negativbildern®
versehen

relativ selten

nicht vorhanden

sarkoplasmatische

dunkelbraun bis fast
schwarz

Granula (1 bis 2 um),

mit unregelmafiger
Verteilung im gesamten
Sarkoplasma als auch
im subsarkolemmalen
braunen Material

weniger zahlreich

nicht vorhanden

braun

vorhanden
sarkoplasmatische in hoher Anzahl vorhanden vorhanden
Granula, klein und vorhanden

2.1.2.2 Postnatale Wachstumsvorgiange (Skelettmuskelfaserhypertrophie)

Die Grolle eines Skelettmuskels stellt eine Funktion folgender struktureller
Komponenten dar (SWATLAND und CASSENS, 1973; REHFELDT et al., 1987,
1999, 2000; STICKLAND und DWYER, 1996):

e Gesamtanzahl der konstituierenden Skelettmuskelfasern

e Lange und Durchmesser dieser Skelettmuskelfasern

Als weiterer Faktor spielt die Menge des Bindegewebes, einschliellich Fettgewebe,
eine Rolle (SWATLAND und CASSENS, 1973; STICKLAND, 1995; GRANT und
GERRARD, 1998).
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Das postnatale Skelettmuskelfaserwachstum beruht auf folgenden Grundprinzipien
(GRANT und GERRARD, 1998):

Addition von Sarkomereinheiten zu den Sehnenenden des Skelettmuskels

Verlangerung der Sarkomere

Myofibrillenspaltung

Satellitenzellfusion

Somit vollzieht sich das postnatale Skelettmuskelwachstum vorwiegend auf der
Basis der Hypertrophie.

Die genannten und fir die Skelettmuskelfaserhypertrophie charakteristischen
Prozesse resultieren in einer Zunahme von Lange und Querschnittsflache der
existierenden Skelettmuskelfasern (GOLDSPINK, 1983, 1991, 1996; LAWRENCE
und FOWLER, 1997; GRANT und GERRARD, 1998; REHFELDT et al., 1999, 2000).
Die Akkumulation von Skelettmuskelproteinen ist abhangig von den kontinuierlichen
Prozessen der Synthese und Degradation der Skelettmuskelproteine (ALLEN et al.,
1979; GRANT und HELFERICH, 1991; GRANT und GERRARD, 1998).

Eine ausflihrliche Beschreibung der postnatal ablaufenden Prozesse des Wachstums
und der Entwicklung der Skelettmuskulatur finden wir bei GOLDSPINK (1983, 1991,
1996). Die Erhéhung der Faserquerschnittsflache und damit des Faserumfanges wird
hauptsachlich durch eine Erhéhung der Anzahl der Myofibrillen in der
Skelettmuskelfaser bewirkt, obwohl andere Faserkomponenten, wie z. B.
Mitochondrien und Membransysteme, ebenfalls zunehmen. Die Anzahl der
Myofibrillen kann wahrend der Wachstumsvorgange innerhalb der Skelettmuskel-
fasern betrachtlich ansteigen, wobei eine de novo-Synthese von Myofibrillen in der
maturen Skelettmuskelfaser nicht zu beobachten ist (GOLDSPINK, 1991). Fir die
postnatalen Veranderungen der  Skelettmuskelfaser  sind also die
wachstumsbedingten Veranderungen, die an den Myofibrillen beobachtet werden,
von entscheidender Bedeutung. Die ultrastrukturellen Alterationen an den
Myofibrillen bedingen letztlich das auch makroskopisch wahrnehmbare Wachstum
der Skelettmuskulatur. In der Tabelle 7 auf Seite 16 sind die beschriebenen
Prozesse in ihrem wesentlichen Inhalt dargestellt.

Auf die Bedeutung der Satellitenzellen fur das postnatale Skelettmuskelfaser-
wachstum ist bereits eingegangen worden.

Daraus kann abgeleitet werden, dall jingere Fasern im Vergleich zu alteren

Skelettmuskelfasern eine kleinere Querschnittsflache aufweisen (vgl. auch
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REHFELDT et al., 1987) und weniger Zellkerne einer geringeren Gré3e enthalten.
Der Zeitpunkt, an welchem der maximale Faserdurchmesser erreicht wird, ist
abhéangig von den Faktoren Alter bei Reife des Tieres, Spezies, Rasse, Geschlecht,

Ernéhrung und physische Aktivitat.

Tabelle 7: Verdnderungen der Myofibrillen wéhrend des Skelettmuskelwachstums
(nach GOLDSPINK, 1983, 1991, 1996)

1. Erhéhung der Myofibrillen/dnge

e Erhdhung der Anzahl der Sarkomere

e geringfuigige Erhéhung der Sarkomerlange beim adulten Tier im Vergleich zum jungen Tier

e Zonen des longitudinalen Wachstums: Myofibrillenenden (elektronenmikroskopisches Bild:
grof3e Anzahl von Polysomenansammlungen und freien Myofilamenten in dieser Region beim
wachsenden Tier)

o die Lange der Myofilamente bleibt konstant

2. Erhéhung der Myofibrillenquerschnittsfldche und Myofibrillenzah/

o Erhéhung des Myofibrillendurchmessers durch Anlagerung von Myofilamenten an die
Myofibrillenperipherie
¢ longitudinales Splitting der Myofibrillen
e nach Erreichen eines kritischen Umfangs
e Einleitung durch EinreiRen der Z-Scheibe wahrend der Sarkomerkontraktion, welches
durch den schragen Zug der peripheren Aktin-Filamente auf das Zentrum der Z-Scheibe
bewirkt wird
e Unterteilung der Myofibrille und Invasion durch das sich entwickelnde sarkoplasmatische
Retikulum und T-System
o Ergebnis: Entstehung zweier Tochtermyofibrillen
e Bedeutung des longitudinalen Splitting:
¢ extensive Entwicklung von sarkoplasmatischem Retikulum und T-System
o Entstehung neuer Polymerisationsstellen fur die Aktin- und Myosinmonomere und
Polymerisation zu neuen Myofilamenten

REHFELDT et al. (1987) konnten anhand ihrer Untersuchungen zum Skelettmuskel-
wachstum zeigen, dall die Skelettmuskelfasern nach einer intensiven hyper-
trophischen Wachstumsphase in ein Plateau Ubergehen, das bei Mausen etwa im
Alter von 60 Tagen, beim Schwein nach etwa 26 Wochen und beim Rind nach ca. 18
Monaten erreicht wird. In diesem Alter scheint die physiologische Grenze des Faser-
wachstums fir die untersuchten Skelettmuskeln erreicht zu sein (Mause: M. rectus
femoris; Schweine: M. longissimus dorsi; Rinder: M. semitendinosus).

Obwohl die Skelettmuskelfaserhypertrophie das Grundprinzip des postnatalen
Skelettmuskelwachstums darstellt, gibt es auch Tierarten, bei denen es noch kurze

Zeit nach der Geburt zur Fortsetzung des hyperplastischen Skelettmuskel-
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faserwachstums kommt. Bei der Ratte zum Beispiel sind postnatal
Wachstumsvorgénge festzustellen, die als eine Ausdehnung der hyperplastischen
Aktivitaten der embryonalen und fetalen Stadien betrachtet werden kénnen
(MASTAGLIA und DETCHANT, 1992; LAWRENCE und FOWLER, 1997).

préanatale postnatale
Wachstumsvorgange Wachstumsvorgéange
Proliferation
C=> Differenzierung
Fusion
Ce X = O >=D
' Primarfasergenese L2
Sekundarfasergenese
N
Az
L, > Ly
N, = Ny
Ay > Ay
Grundprinzip Skelettmuskelfaserhyperplasie Skelettmuskelfaserhypertrophie
(Primar- und  Sekundéarfaser-
genese)
Verénderungen in den
Strukturparametern
1. Skelettmuskelfaseranzanhl i =
2. Skelettmuskelfasergréfle
e Faserlange ] I
e Faserquerschnittsflache i )
Wachsstumsstimuli Skelettwachstum und dadurch | Skelettwachstum und dadurch
bedingte Tensionswirkung auf die | bedingte Tensionswirkung auf die
Skelettmuskulatur Skelettmuskulatur
funtionelle Beanspruchung der
Skelettmuskulatur

Abb. 4: Zusammenfassung der prd- und postnatalen Wachstumsvorgédnge der

Skelettmuskelfaser
(Abk.: L, N, A = Lange, Anzahl, Querschnittsflédche der Skelettmuskelfasern)

Hinsichtlich des Auftretens einer postnatalen Skelettmuskelfaserhyperplasie bei der
Maus gehen die Ansichten auseinander. Wahrend LAWRENCE und FOWLER
(1997) sie verneinen, wird sie von anderen Autoren beschrieben (GOLDSPINK 1983;
REHFELDT und FIEDLER, 1984; REHFELDT et al.,, 1987, MASTAGLIA und
DETCHANT, 1992) und ebenfalls als Ausdehnung der fetalen Muskeldifferenzierung

angesehen. Eine postnatale Skelettmuskelfaserhyperplasie wird weder beim
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Schwein (REHFELDT et al., 1987; LAWRENCE und FOWLER, 1997) noch beim
Rind (REHFELDT et al., 1987) beobachtet.

Dagegen weisen GRANT und HELFERICH (1991) darauf hin, dal} sich bei Rind,
Schwein und Schaf sowohl der DNA-Gehalt als auch der Protein/DNA-Quotient im
Skelettmuskelgewebe wahrend der friihen Stadien nach dem Absetzen erhéhen, was
darauf hinweist, dald bei diesen Tierarten in dieser Zeit das Skelettmuskelwachstum
durch Hyperplasie und Hypertrophie bewirkt wird (s. a. Tabelle 2 auf Seite 4).
Allerdings betrachten die Autoren auch die Proliferation von Satellitenzellen als
hyperplastisches Ereignis, da hierdurch sowohl eine Zellproliferation als auch eine
Erhéhung der Zellkernanzahl stattfinden.

Als bedeutendster Stimulus fur das Skelettmuskelwachstum in der unmittelbaren
postnatalen, prapuberalen und adoleszenten Phase wird die funktionelle
Beanspruchung der Skelettmuskulatur angesehen (BERG und BUTTERFIELD,
1976).

2.2 Stimulierung des Skelettmuskelwachstums

2.21 Allgemeine Aspekte

Grundlagenkenntnisse Uiber den normalen Verlauf des Skelettmuskelfaserwachstums
bilden eine unabdingbare Voraussetzung fur eine aktive EinfluBnahme auf das
Muskelwachstum im Sinne einer optimalen Fleischproduktion (REHFELDT et al.,
1987, 1999). Dall das Skelettmuskelwachstum und damit das Gesamt-
kérperwachstum beim landwirtschaftlichen Nutztier exogen und endogen beeinfluf3t
werden kann, wird durch nachfolgende Fakten belegt:

Wurde um 1800 beim Schwein eine Kérpermasse von 40 kg erst in zwei bis drei
Jahren erreicht, so wies um 1850 ein Schwein schon nach zwei Jahren eine
Kdérpermasse von durchschnittlich 70 kg auf (WITTMANN, 2000). Bedingt durch die
Umzichtung auf Fleischleistung erreicht das moderne Fleischschwein in flinf bis
sechs Monaten ein Mastendgewicht von 100 kg und ist damit funfmal so schwer, wie
gleichaltrige Wildschweine (BICKHARDT, 2001).
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Eine Ubersicht Ulber wachstumsbedingte Verdnderungen der Skelettmuskulatur
finden wir bei SEFFNER (1994). Siehe Tabelle 8.

Die Masse eines Skelettmuskels und damit der Ansatz an magerem Fleisch wird im
Wesentlichen durch die Anzahl der Skelettmuskelfasern sowie deren Lénge und
Querschnittsflache bestimmt (REHFELDT et al., 1987, 1999, 2000; STICKLAND und
DWYER, 1996).

Tabelle 8: Verédnderungen der Skelettmuskelfaserdurchmesser bei verschiedenen
Tierarten wéhrend des Wachstums (SEFFNER, 1994)

Tierart Skelettmuskelfaserdurchmesser | Vervielfachung des | Vervielfachung der

(um) Skelettmuskelfaser- | Geburtsmasse

neu- aus- durchmessers
geboren gewachsen

Schwein 5 90 18-mal 100- bis 175-mal
Kaninchen 10 77 7-mal 50-mal
Schaf 11 50 5-mal 25-mal
Rind 14 75 5-mal 25-mal

Da das Wachstum der Skelettmuskelfasern und damit ihre erreichbare Groéflie
physiologisch begrenzt ist (FIEDLER, 1983; REHFELDT und FIEDLER, 1984), wird
die Muskelfasergesamtanzahl als ein entscheidender Faktor fir das
Wachstumspotential eines Skelettmuskels, die physische Ausdauerfahigkeit und die
Anpassungsfahigkeit an Umweltstre® und bei Groltieren fur den Fleischanteil und
die Fleischqualitat angesehen (REHFELDT et al., 1987, 1999). Diese Tatsache

wurde anhand zahlreicher Untersuchungen an unterschiedlichen Tierarten bestatigt.

2.2.2  Stimulierung des hypertrophischen Skelettmuskelfaserwachstums

Verschiedene Faktoren einschliellich Alter, Training und Erndhrung kénnen sich
auf den Skelettmuskelfaserquerschnitt beim Tier auswirken, wahrend die
Skelettmuskelfaseranzahl konstant bleibt (STICKLAND et al., 1975). Der Einfluf3
des Genotyps auf den Skelettmuskelfaserquerschnitt ist weniger apparent
(STICKLAND, 1995). Diese Aussage wird auch durch eine Untersuchung von
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STICKLAND und GOLDSPINK (1978) unterstutzt, in der zwar Differenzen in der
Faseranzahl im M. flexor digiti V brevis zwischen einer gro3en und einer kleinen
Schweinelinie verifiziert wurden, die Faserdurchmesser sich aber nicht signifikant
unterschieden. Uberhaupt werden speziesbedingte Unterschiede in der KérpergroRe
nicht ausreichend durch Differenzen des Skelettmuskelfaserquerschnittes reflektiert
(Ubersicht bei REHFELDT et al., 1999; s. a. Tabelle 8 auf Seite 19).

Sowohl die Skelettmuskelfaseranzahl als auch die Faserquerschnittsflache kénnen
durch Ziichtung und Selektion beeinflul’t werden, wobei eine auf Wachstum oder
Kdérpermasse der Tiere gerichtete Selektion sowohl zur Erhéhung der Anzahl als
auch des Querschnittes der Skelettmuskelfasern fuhrt, wahrend eine Selektion auf
Proteinansatz und Skelettmuskelmasse hauptsachlich den Muskelfaserquerschnitt
beeinflut (REHFELDT et al., 1999). Die genetische Variabilitat und Heritabilitat sind
ausreichend hoch, um diese beiden Muskelstrukturparameter als Selektionskriterien
bei landwirtschaftlichen Nutztieren verwenden zu kénnen. Eine Zusammenstellung
der Heritabilitatskoeffizienten fur Merkmale der Skelettmuskelstruktur bei den
verschiedenen Tierarten findet sich bei REHFELDT et al. (1999).

Als Beispiel fur die zlchterische BeeinflulRbarkeit von Skelettmuskelstruktur-
parametern kann das Europaische Hausschwein angefuhrt werden, welches vom
Europaischen Wildschwein abstammt. Es besitzt neben einer gréReren
Skelettmuskelfaseranzahl im M. semitendinosus auch dickere Skelettmuskelfasern
im Vergleich zum Europaischen Wildschwein (FIEDLER et al., 1998).

Dal} eine Erhdhung der Skelettmuskelmasse eines Tieres nur Uber eine Selektion
auf Muskelfaserquerschnittsflache erreicht werden kann, konnte FIEDLER (1988)
zeigen. So wiesen nach diesem Kriterium selektierte Schweine bereits nach zwei
Generationen hohere Skelettmuskelmassen auf.

Die Erhéhung der Skelettmuskelmasse allein auf der Basis der Faserhypertrophie
kann allerdings mit Problemen der Adaptationsfahigkeit an StreReinflisse und der
ultimativen Fleischqualitat vergesellschaftet sein, wie sie besonders beim Schwein
und Geflugel beobachtet werden konnten (REHFELDT et al., 2000). Ausgehend von
genetischen Korrelationen und Resultaten von Selektionsexperimenten kann die
SchlulRfolgerung gezogen werden, dall sich eine Selektion auf hohe Skelett-
muskelfaseranzahlen bei moderatem Faserquerschnitt fur das Erzielen sowohl eines

hohen Fleischanteils als auch einer guten Fleischqualitat am vorteilhaftesten erweist.
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Das Ausmall der hypertrophischen und/oder hyperplastischen Reaktion des
Skelettmuskelgewebes auf eine Selektion scheint davon abzuhdngen, wie die
angewandte Selektion zu Alterationen des hormonalen Systems fiihrt, besonders der
Somatotropin-IGF-I-Achse. So waren Plasmalevel von Somatotropin und/oder IGF-I
signifikant verédndert in Reaktion auf eine Wachstumsselektion bei Mausen
(SCHADEREIT et al., 1998).
Das postnatale Skelettmuskelwachstum im Sinne einer Faserhypertrophie kann
durch den Einsatz von verschiedenen anabolen Substanzen stimuliert werden.
HEITZMANN (1981) verweist auf 2zwei verschiedene Wirkungsmechanismen
anaboler Agenzien:
1. Direkter Effekt auf die Synthese und/oder Degradation von Muskelproteinen
durch direkte Beeinflussung der Skelettmuskelfasern
2. Indirekter Effekt durch Beeinflussung von endokrinen Organen, z. B.
Hypothalamus, Gonaden, Pankreas oder Schilddriise mit dem Resultat einer
Alteration von Synthese, Metabolismus oder Sekretion anderer Hormone mit
anabolen Effekten auf die Skelettmuskulatur sowie den intermediaren
Metabolismus in anderen Geweben einschliellich Leber und Fettgewebe
Zu den muskelaufbauenden Substanzen gehéren z. B. die anabolen Steroid-
hormone, Hormone wie das Insulin oder das Somatotropin, die Somatomedine
(IGF’s) und die R-Agonisten. Die muskelanabolen Effekte dieser Substanzen
beruhen auf unterschiedlichen Wirkungsmechanismen und kénnen von Tierart zu
Tierart unterschiedlich ausgepragt sein. Oft kann ein Zusammenwirken zwischen
diesen Stimulanzien und kérpereigenen Substanzen beobachtet werden.
Die anabolen Steroidhormone basieren auf den Geschlechtshormonen und haben
eine stimulierende Wirkung auf das Skelettmuskelwachstum besonders bei jungen
Rindern und Schafen (LAWRENCE und FOWLER, 1997), wahrend sie nach
SHERIDAN et al. (1990) fir das Schwein keine geeigneten Agenzien zur
Verbesserung von Wachstum und Schlachtkdrpercharakteristiken darstellen.
Die wachstumsstimulierenden Effekte dieser Substanzklasse auf die Skelett-
muskulatur basieren auf unterschiedlichen Wirkungsmechanismen. So reduziert z. B.
Trenbolon sowohl die Proteinsynthese als auch die Proteindegradation, wahrend
Nandrolon diese beiden Prozesse stimuliert (BUTTERY und VERNON, 1983).
Anabole Steroidhormone koénnen Erhéhungen der Plasmakonzentrationen von
Insulin sowie Somatotropin (BUTTERY und VERNON, 1983), IGF-I sowie einem IGF-
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bindenden Protein (IGFBP-IIl) (JOHNSON et al., 1996), IGF-I-mRNA-Gehalten in der
Leber (ARNOLD et al., 1996) bzw. in der Skelettmuskulatur (JOHNSON et al., 1998)
bewirken.

Anabole Effekte auf den Muskelproteinmetabolismus kann auch das Proteohormon
Insulin entfalten, das als das wichtigste anabole Hormon tGberhaupt angesehen wird.
BUTTERY und BRYAN (1986) weisen auf den Antagonismus zwischen Insulin und
Cortisol in Bezug auf den muskulédren Proteinmetabolismus, TIRAPEGUI (1999) auf
eine Abhangigkeit der Insulinsekretion vom Proteingehalt in der Nahrung hin. So
waren die Insulin- und IGF-I-Level bei proteinrestriktiv ernahrten Ratten signifikant
reduziert.

Fur das Somatotropin (GH, STH, Wachstumshormon) existiert kein spezifisches
Erfolgsorgan, da die meisten Gewebe Rezeptoren fur dieses Hormon aufweisen. Es
besitzt eine Schlisselfunktion bei der Regulation des Stoffwechsels und des
somatotropen Wachstums der Tiere im Sinne einer tiefgreifenden, tUberwiegend
anabolen Beeinflussung des Gesamtstoffwechsels (WICKE et al., 1998).

Seine Wirkung auf das Skelettmuskelwachstum wird vorwiegend uber das IGF-I
vermittelt, dessen Bildung sowohl in der Leber als auch in den Zielgeweben selbst
induziert wird. Durch die Hemmung der Lipogenese entfaltet das Somatotropin eine
katabole Wirkung auf das Fettgewebe. Als Resultat dieser Wirkungen stehen mehr
Nahrstoffe fur die Proteinsynthese zur Verfligung (WICKE et al., 1998).

Einigkeit besteht dariber, dal das durch Somatotropin induzierte Skelett-
muskelwachstum auf dem Prinzip der Faserhypertrophie basiert (PELL und BATES,
1987; REHFELDT und ENDER, 1993; REHFELDT et al., 1993; SOLOMON et al.,
1994), wobei fiur deren Ausmal die Versorgung mit Nahrungsprotein eine wichtige
Rolle zu spielen scheint (SOLOMON et al., 1994).

Hinsichtlich der Beeinflussung der Fasertypenzusammensetzung durch Somatotropin
liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. Wahrscheinlich sind die Hormoneffekte von
Skelettmuskel zu Skelettmuskel unterschiedlich. So konnten REHFELDT und
ENDER (1993) beim Schwein keine Anderung der Fasertypenverteilung im M.
longissimus dorsi nach einer Langzeitverabreichung von porcinem Somatotropin
feststellen. Von SORENSEN et al. (1996) und SOLOMON et al. (1990; 1994) wurden
diesbeziglich ebenfalls keine Alterationen in den untersuchten Skelettmuskeln
beobachtet. Nur in der letztgenannten Arbeit wurde in einem der vier untersuchten

Skelettmuskeln eine Zunahme des Anteils von Typ-lIA- und eine Abnahme des

22



2 Literaturtibersicht

Anteils von Typ-lIB-Fasern verzeichnet (M. semitendinosus). Diametral
entgegengesetzte Ergebnisse erzielten WHIPPLE et al. (1992) bei der Untersuchung
des M. longissimus thoracis beim Schwein.

Bei den Somatomedinen handelt es sich um Polypeptide mit einem
Molekulargewicht von ca. 7500, die auch als insulinahnliche Wachstumsfaktoren
(insulin-like growth factors = IGF’s) bezeichnet werden (PSCHYREMBEL, 2002).
Die IGF’s kommen in relativ hohen Konzentrationen im Blut und in einer Vielzahl von
Geweben vor. IGF-Rezeptoren sind u. a. in der Skelettmuskulatur, der Plazenta, der
Leber sowie in vielen anderen Organen vorhanden. Unter den verschiedenen
identifizierten IGF’s besitzen das IGF-I und -Ill die grofite Bedeutung fur
Wachstumsvorgénge (LAWRENCE und FOWLER, 1997).

Diese Substanzen kommen als bedeutende Regulatoren der Skelettmuskel-
faseranzahl in Frage. So kann das IGF-l z. B. die Proliferation und Differenzierung
von Myoblasten stimulieren (BAYOL et al., 2004). Es beeinfluRt den Proteinumsatz
in priméren fetalen Myoblastenkulturen (HARPER et al., 1987). Auch uUber die
starkere Stimulation der Proliferation von Satellitenzellen in vitro durch Seren mit
erhdhten Konzentrationen an IGF-I und IGF-bindendem Protein wird berichtet
(JOHNSON et al., 1996).

Uber die fetalen IGF-Level wird wahrscheinlich auch der EinfluR der maternalen
Erndhrung auf die Determination der Skelettmuskelfaseranzahl bei den
Nachkommen vermittelt (STICKLAND und DWYER, 1996).

Die IGF-Plasmakonzentrationen kénnen durch verschiedene Faktoren beeinfluf3t
werden, wie z. B. durch die Erndhrung (GAUTSCH et al., 1998; TIRAPEGUI, 1999)
oder eine exogene Hormonzufuhr (BATES und PELL, 1991; ARNOLD et al., 1996).
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dall die Histogenese sowie das
postnatale Wachstum der Skelettmuskulatur weitgehend durch das IGF-I-System
reguliert werden (BAYOL et al., 2004). Dieses System kann durch Ernahrung,
physische Belastung der Skelettmuskulatur und durch die Anwendung anaboler
Stimulanzien alteriert werden und im Zusammenwirken mit anderen anabolen
Hormonen agieren bzw. ermdéglicht Uberhaupt erst deren Wirkungen auf die
Skelettmuskulatur.

In den friihen 80er Jahren wurde die stimulierende Wirkung der B-Agonisten auf
das Skelettmuskelwachstum fleischliefernder landwirtschaftlicher Nutztiere und deren
hemmende Wirkung auf den Fettansatz entdeckt (WICKE et al., 1998). Es handelt
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sich bei diesen Substanzen hauptsachlich um substituierte Phenylethanolamine, die
in ihrer Struktur den natlrlich vorkommenden Catecholaminen Adrenalin und
Noradrenalin analog sind (BUTTERY, 1993). Die 3-Agonisten wirken am effektivsten,
wenn sie bei alteren, schwereren Tieren angewendet werden (MOODY et al., 2000).
Ausfuhrliche Darlegungen zu den Wirkungen der [-Agonisten finden sich bei
VESTERGAARD et al. (1996) und WICKE et al. (1998).

Danach stimulieren die R-Agonisten die Skelettmuskelfaserhypertrophie durch
Anregung der Muskelproteinsynthese Uber eine Erhohung der Synthese der RNA
oder ihrer Stabilitat bei gleichzeitiger Verminderung des Proteinabbaus Uber eine
Veranderung im proteolytischen Calpain/Calpastatin-Enzymsystem (Calpain-I-
Aktivitat U, Calpain-Il- sowie Calpastatin-Aktivitat 7). Eine Anregung der DNA-
Synthese in der Skelettmuskulatur erfolgt im Allgemeinen nicht. Der
Fettgewebsansatz wird Uber eine Anregung der Lipolyse sowie durch eine Hemmung
des anabolen Lipidstoffwechsels reduziert. Die [3-Agonisten verbessern die Effizienz
der Muskelfleischproduktion bei allen fleischliefernden landwirtschaftlichen Nutz-
tieren, wobei die Stimulation des Skelettmuskelwachstums mit einer Erhéhung des
glykolytischen Potentials der Skelettmuskulatur durch Verschiebung der
Fasertypenverteilung in die Richtung der Skelettmuskelfasern vom Typ IIB sowie
Enzymaktivitdtsdnderungen (oxidative Enzyme U, glykolytische Enzyme 1) und einer
Verringerung des Myoglobingehaltes verbunden ist (WICKE et al., 1998). Die
mittleren Plasmakonzentrationen von Somatotropin (DAWSON et al., 1993) und
IGF-I (BATES und PELL, 1991; DAWSON et al., 1993) werden dabei nicht
beeinflul3t. Eine geschlechtsabhangige R-Agonist-Wirkung auf die Skelettmuskulatur
konnte u. a. fur das Geflugel (REHFELDT et al., 1997) nachgewiesen werden.

Das Skelettmuskelgewebe besitzt eine hohe Anpassungsfahigkeit an erhohte
funktionelle Beanspruchungen und kann mit einer Veranderung der
Zusammensetzung, der Struktur und der Funktion der Skelettmuskelfasern darauf
reagieren (AHTIAINEN et al., 2003; GOLDSPINK, 2003; GREEN et al., 2003). Diese
Adaptationsfahigkeit ist im Hinblick auf die wachstumsbedingte Entwicklung von
Korpermasse und Aktivitat von funktioneller Bedeutung. Das longitudinale Splitting
der Myofibrillen als Basis des hypertrophischen Skelettmuskelfaserwachstums kann
daher oft beobachtet werden in der Skelettmuskulatur von jungen als auch trainierten
Tieren (GOLDSPINK, 1983).
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Die trainingsinduzierte Skelettmuskelfaserhypertrophie kann einen oder mehrere
Fasertypen betreffen und ist eher mit einer quantitativen als qualitativen
Veranderung des Myofibrillengehaltes der Skelettmuskelfasern verbunden
(GOLDSPINK, 1983).

Die in Reaktion auf ein Training an den Myofibrillen zu beobachtenden
Veranderungen werden durch eine Steigerung der Muskelproteinsynthese bewirkt.
Somit gehért eine eiweillreiche Erndhrung zu den Voraussetzungen einer
Skelettmuskelfaserhypertrophie. Weiterhin steigen die aerobe Kapazitat und der
Mitochondriengehalt der Skelettmuskelfasern (SZENTKUTI, 2000).

Die trainingsbedingten biochemischen und strukturellen Alterationen der
Skelettmuskulatur sind bei Mensch und Tier grundlich untersucht worden.
Entsprechende Studien wurden z. B. am M. soleus der Ratte (KAYAR et al., 1986;
MORASKA et al., 2000), an der HintergliedmaRenmuskulatur der Maus (HOULE-
LEROY et al., 2000), der Skelettmuskulatur des Pferdes (HODGSON et al., 1986;
FOREMAN et al., 1990) sowie am M. gastrocnemius des Schweines (JORGENSEN
und HYLDGAARD-JENSEN, 1975) durchgefuhrt. In Abhangigkeit von der Gestaltung
des Trainings sind Skelettmuskelfaserhypertrophien (KAYAR et al., 1986;
PETERSEN et al.,, 1998), erhéhte mitochondriale Enzymaktivitaten (JORGENSEN
und HYLDGAARD-JENSEN, 1975; HODGSON et al., 1986; FOREMAN et al., 1990;
HOULE-LEROY et al.,, 2000; MORASKA et al.,, 2000), erhéhte Mitochondrien-
(KAYAR et al.,, 1986) und Myoglobingehalte (JORGENSEN und HYLDGAARD-
JENSEN, 1975) zu erwarten. Anderungen in der Fasertypenzusammensetzung
lieen sich beim Pferd nicht (HODGSON et al., 1986; FOREMAN et al., 1990), wohl
aber beim Schwein (PETERSEN et al., 1998) nachweisen.

Die Untersuchungen der trainingsbedingt veradnderten Skelettmuskulatur beim
Menschen konzentrierten sich u. a. auf deren oxidative Kapazitat und die
strukturellen Veranderungen (SUTER et al.,, 1995, TURNER et al.,, 1997), die
Auswirkungen unterschiedlicher Trainingsmuster (FARTHING und CHILIBECK,
2003) sowie die Adaptationen des sarkoplasmatischen Retikulums an ein Training
(GREEN et al., 2003). HOPPELER und FLUCK (2003) weisen auf die ausgepragte
Plastizitdt der Mitochondrien in der Skelettmuskulatur als Konsequenz einer
Skelettmuskelbeanspruchung hin. So bewirkte ein Ausdauertraining Erhéhungen des

Mitochondrienvolumens von bis zu 50 % bei vordem untrainierten Menschen.

25



2 Literaturtibersicht

PETERSEN et al. (1998) untersuchten beim Schwein die durch physische Aktivitat
induzierten Adaptationen in der Skelettmuskulatur. So flhrte eine starkere physische
Aktivitat im M. longissimus dorsi zur Skelettmuskelfaserhypertrophie, zur Erhéhung
des Anteils der Typ-llIA-Fasern und der Anzahl der Kapillaren pro Faser. Im M.
biceps femoris von weiblichen Tieren konnte als einzige Adaptation ein
hypertrophisches Wachstum der Typ-I-Fasern registriert werden. Eine erhdhte
physische Aktivitat zog auch eine Anderung der Fasertypenzusammensetzung (Typ-
lIA-Fasern : Typ-lIB-Fasern 1) im M. semitendinosus und M. biceps femoris bei
mannlichen Tieren nach sich. Im M. trapezius thoracis dagegen konnte ein erhéhter
Anteil von Typ-I-Fasern festgestellt werden.

ADAMS und HADDAD (1996) untersuchten bei weiblichen Ratten die Auswirkungen
einer erhdhten physischen Skelettmuskelbelastung auf den IGF-I- und DNA-Gehalt
sowie die Proteinakkumulation im M. plantaris nach dessen Uberlastung durch
chirurgische Entfernung synergistischer Skelettmuskeln. Der Erhéhung der
Skelettmuskelmasse ging eine mehr als vierfache Erhéhung des muskularen IGF-I-
Gehaltes voraus. Der DNA-Gehalt war im M. plantaris ebenfalls erhéht und es
bestand eine strenge Korrelation zwischen IGF-I- und DNA-Gehalt. Die erhdhte
Expression von IGF-l als Reaktion auf eine funktionelle Uberlastung der
Skelettmuskulatur tragt mdéglicherweise auf dem Weg der Satellitenzellmobilisation
zur Hypertrophie und zur Erhéhung des muskuldren DNA-Gehaltes bei, da eine
postnatale Skelettmuskelfaserhypertrophie mit einer Proliferation von Satellitenzellen
verbunden ist (REHFELDT et al., 2000).

Nicht nur aktive, sondern auch passive mechanische Beanspruchungen kénnen ein
Skelettmuskelfaserwachstum bewirken.

So kann das Skelettmuskelwachstum durch Stretching stimuliert werden
(GOLDSPINK, 1996, 2003). Die Adaptation eines gestreckten Skelettmuskels an
eine erhohte funktionale Lange ist mit einer erhéhten Muskelproteinsynthese und der
Addition von Sarkomeren verbunden (GOLDSPINK und GOLDSPINK, 1986;
LOUGHNA et al.,, 1986). Die zusatzliche elektrische Stimulation eines gestreckten
Muskels hat einen additiven Effekt und bewirkt eine sehr starke und extensive
Skelettmuskelfaserhypertrophie. Mit der Zunahme der Skelettmuskelmasse war eine
Erhéhung des Gesamt-RNA-Gehaltes - hauptsachlich der ribosomalen RNA - von bis
zu 250 % verbunden, was darauf hinweist, dal3 die Skelettmuskelfaserhypertrophie

hauptsachlich auf dem Level der Translation kontrolliert wird und dal3 die rapide
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Erhéhung der Ribosomenanzahl bedeutet, dal mehr Informationen in Protein
translatiert werden (GOLDSPINK, 1996, 2003).

ASHMORE und SUMMERS (1981) untersuchten das Skelettmuskelwachstum
anhand des M. patigialis beim Geflugel nach passivem Strecken und konnten
erhdhte DNA-, RNA- und Proteinsyntheseraten feststellen. Die Querschnittsflache
der Skelettmuskelfasern sowie der mittlere Myofibrillendurchmesser waren in diesem
Skelettmuskel erhéht. Der Prozentsatz der splittenden Myofibrillen erhéhte sich von
15 % vor dem Stretching auf 45 % nach einer Woche Stretching. Die Autoren weisen
darauf hin, dal fur ein hypertrophisches Skelettmuskelfaserwachstum weder eine

neural vermittelte aktive Tension noch eine muskulare Kontraktion erforderlich sind.

In den bisherigen Ausfihrungen wurde bereits mehrfach betont, dal3 die Erndahrung
eine nicht unwesentliche Rolle beim normalen Wachstum der Skelettmuskulatur
spielt. Eine schwerwiegende postnatale Mangelerndhrung kann einen
Skelettmuskelfaserverlust bewirken, wahrend eine moderate Unterernahrung
ausschlieBlich das hypertophische Faserwachstum beeinflut. Die pranatale Phase
der Skelettmuskelentwicklung ist gegeniber einer Mangelernahrung sensitiver als
die postnatale Phase. Die maternale Erndhrung und/oder die Nahrstoffverfligbarkeit
scheinen die Schlisselfaktoren bei der Regulation der Myogenese zu sein
(REHFELDT et al., 2000).

Die Ernadhrung gehért aulBerdem zu den Faktoren, die die Wirksamkeit der
verschiedenen anabolen Substanzen sowie die Reaktion der Skelettmuskulatur auf
erhdhte funktionelle Beanspruchungen beeinflussen bzw. limitieren kénnen. Eine
herausragende Rolle spielt hierbei der Proteingehalt der Nahrung. Er scheint Einfluf
nehmen zu kénnen auf die Insulinsekretion, die IGF-I-Level sowie den Gehalt an
hepatischer IGF-I-mRNA. Die Erndhrung trachtiger Tiere ist fur die Determination der
Skelettmuskelfaseranzahl bei der Nachkommenschaft von Bedeutung.
SCHADEREIT et al. (1995) untersuchten den Einflu® einer nutritiven Restriktion und
Realimentation auf den Protein- und Energiemetabolismus, die Organmassen und
die Skelettmuskelstruktur bei wachsenden Ratten und stellten fest, dal} eine
temporare und moderate nutritive Restriktion die taglichen Kérpermassezunahmen,
die Proteinsynthese, die Stickstoffdeposition und Stickstoffutilisation beeintrachtigte.
Die Entwicklung der Organe war reduziert und das Skelettmuskelwachstum retardiert
(kleinere Muskelfasern). TIRAPEGUI et al. (1996) weisen darauf hin, dal} ein
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Proteinmangel in der Nahrung zu einer Reduktion der Koérpermasse, der
Futteraufnahme sowie des Skelettmuskel- und Knochenwachstums fuhrt. Aul3erdem
konnten eine verminderte Protein- als auch Proteoglykansynthese in den Geweben
beobachtet werden. Die IGF-I-Plasmalevel korrelieten mit der Erhdéhung des
Proteingehaltes in der Nahrung.

In der Studie von REHFELDT et al. (1991) fuhrte ein restriktives Nahrungsangebot
bei Labormdusen zu einem reduzierten Ko&rper- und Skelettmuskelwachstum.
Letzteres basierte auf einer Beeintrachtigung von Zellkernvermehrung und
Skelettmuskelfaserhypertrophie (geringere  Muskelfaserquerschnittsflachen und
Zellkernzahlen je Muskelfaser, eine hoéhere Zellkern-Plasma-Relation nach dem
Absetzen) bei Konstanz der Anzahl der Skelettmuskelfasern. Nach dem Absetzen
war die Muskelfasertypisierung leicht in Richtung des oxidativen Stoffwechsels
verschoben, was eine Verlangsamung der postnatalen Umwandlung der
Skelettmuskelfasern vom Typ | Gber den Typ A zu Fasern vom Typ |IB bedeutet.
Normalerweise ist zu diesem Zeitpunkt die Fasertypisierung bei der Maus
abgeschlossen und die prozentualen Faseranteile unterliegen nach dem 43.
Lebenstag keiner signifikanten Verdnderung mehr (REHFELDT und FIEDLER,
1984).

Insgesamt gesehen kann das hypertrophische Skelettmuskelfaserwachstum auf
vielfaltige Weise stimuliert werden, wobei das Ausmall der Skelettmuskel-
faserhypertrophie von einer Vielzahl sich einander bedingender endogener und
exogener EinfluRfaktoren, wie Tierart, Geschlecht, Genotyp, eingesetzte

Stimulanzien, Ernahrung, hormonaler Status u. a., abhéangt.

223 Stimulierung des hyperplastischen Skelettmuskelfaserwachstums

Im Hinblick auf die Zusammenhange zwischen der Skelettmuskelfaseranzahl und
dem Skelettmuskelwachstum kénnen folgende Grundaussagen getroffen werden
(STICKLAND und GOLDSPINK, 1973; GOLDSPINK, 1991; STICKLAND und
DWYER, 1996; REHFELDT et al., 1993, 1999, 2002):
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e Tiere mit einer hdheren Anzahl an Skelettmuskelfasern zeigen ein schnelleres und
effizienteres \Wachstum im Vergleich zu Tieren mit einer geringeren
Skelettmuskelfaseranzahl.

e Eine hohe  Skelettmuskelfaseranzahl resultiet in  einer besseren
Schlachtkérperqualitat (geringerer Fettansatz und bessere Fleischqualitat). Somit
stellt die Skelettmuskelfaseranzahl den relevantesten Parameter fir eine
Verbesserung von Skelettmuskelwachstum und Fleischqualitat dar.

e Zwischen der Skelettmuskelfaseranzahl und der Faserquerschnittsfliche besteht
eine antagonistische Korrelation. Die postnatale Wachstumsrate der einzelnen
Skelettmuskelfaser ist bei einer hohen Skelettmuskelfaseranzahl im Muskel
geringer und héher bei einer geringeren Skelettmuskelfaseranzahl.

e Da die Anzahl der Skelettmuskelfasern pranatal determiniert wird, wird
demzufolge auch das postnatale Wachstumspotential in utero festgelegt.

e Die Anzahl der Skelettmuskelfasern wird hauptsachlich durch die Anzahl der
wahrend der fetalen Myogenese gebildeten Myoblasten determiniert.

Die Stimulation des hyperplastischen Skelettmuskelfaserwachstums beinhaltet

MaRnahmen zur Erhéhung der Anzahl der Skelettmuskelfasern, wie z. B. Selektion,

Einsatz von anabolen Substanzen und Ernahrung.

Tierartspezifische Differenzen in der Skelettmuskelmasse werden vor allem durch

Unterschiede in der Skelettmuskelfaseranzahl bestimmt (PENNEY et al., 1983;

REHFELDT et al.,, 1987), wobei die Anzahl der Primarfasern den bedeutendsten

Parameter beim Determinieren der ultimativen Skelettmuskelmasse darstellt

(GOLDSPINK , 1991).

Aus den bisherigen Darlegungen wird ersichtlich, dall die Erhéhung der Anzahl der

Myoblasten und folglich der Anzahl der gebildeten Skelettmuskelfasern eine

bedeutende Strategie fiir die Erhéhung der Skelettmuskelmasse darstellt (PENNEY

et al., 1983; GOLDSPINK, 1991).

Auch REHFELDT et al. (2000) weisen darauf hin, dal3 die Anzahl der

Skelettmuskelfasern hauptséchlich durch genetische Faktoren und solche

Umweltfaktoren determiniert wird, die die pranatale Myogenese beeinflussen kénnen.

PENNEY et al. (1983) machen die Lange der Proliferationsphase der Myoblasten vor

deren Fusion fur die unterschiedlichen Skelettmuskelfaseranzahlen bei Mausen nach

Selektion auf eine hohe bzw. geringe Kérpermasse verantwortlich. Die Lange dieser
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Proliferationsphase und folglich die Anzahl der gebildeten Myoblasten kann durch
IGF’s und/oder einige andere Mitogene beeinflul3t werden (GLUCKMAN, 1986).
DWYER und STICKLAND (1991) untersuchten die Skelettmuskelfaseranzahlen bei
Schweinen aus mehreren Wurfen und stellten fest, dal® die Anzahl der Primarfasern
im M. semitendinosus fur die Variation der Gesamtfaseranzahl zwischen den Wurfen
verantwortlich ist, wahrend bei den Wurfgeschwistern sowohl die Primarfaseranzahl
als auch die Sekundarfaser : Primarfaser-Relation die Differenzen in der
Gesamtfaseranzahl bewirkten. Ein Vergleich zwischen den grof3ten und kleinsten
Wurfgeschwistern zeigte, dal die Variation in der Faseranzahl nur auf Differenzen
der Sekundarfaser : Primarfaser-Relation zurlickzufihren war.

WIGMORE und STICKLAND (1983) untersuchten beim Schwein die pranatale
Entwicklung der Skelettmuskelfaseranzahlen bei den grof3ten und kleinsten
Wurfgeschwistern. Korrespondierend zu der o. a. Studie war die Anzahl der
Primarfasern konstant. Bei der Sekundarfaserpopulation hingegen konnten vom 65.
Trachtigkeitstag an quantitative Unterschiede beobachtet werden, die letztlich zu
einer Differenz von 17 % in der Gesamtfaseranzahl im perinatalen Zeitraum fuhrten.
Zum Zeitpunkt der intensiven Sekundarfaserhyperplasie hatten die Primarfasern der
kleineren Feten auch die kleineren Durchmesser. Die Autoren schluf3folgerten, dal}
die geringere GrofRe bzw. Dicke der Primarfasern die verfligbare Oberflache fur die
Sekundarfaserbildung begrenzte.

Die Skelettmuskeln wiesen auch Unterschiede im DNA-Gehalt auf (WIGMORE und
STICKLAND, 1984).

Insgesamt gesehen kann davon ausgegangen werden, dal die Primarfaseranzahl im
Vergleich zur Sekundarfaseranzahl die starker genetisch fixierte Komponente ist und
in groRerem Male einen Indikator fur den Genotyp eines Tieres darstellt
(GOLDSPINK 1991; STICKLAND und DWYER, 1996).

Eine Erhéhung der Skelettmuskelfaseranzahl kann durch Selektion erzielt werden.
Sowohl die Skelettmuskelfaseranzahl als auch die Skelettmuskelfaser-
querschnittsflache korrelieren positiv. mit der Skelettmuskelquerschnittsflache
(REHFELDT et al., 2000). Angaben zu den genetischen Beziehungen zwischen den
Merkmalen Muskelquerschnittsflache, Muskelfaserquerschnittsflache und
Muskelfaseranzahl finden sich in den Arbeiten von REHFELDT et al. (1999) und
REHFELDT et al. (2000). So sind etwa die Halfte (Maus) bzw. zwei Drittel (Schwein)

der phanotypischen Variation der Skelettmuskelfaseranzahl genetischen Ursprungs
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(REHFELDT et al., 1999). Demzufolge ist die Skelettmuskelfasergesamtzahl trotz
ihrer relativen Konstanz wahrend des postnatalen Lebens nicht ausschlief3lich
genetisch determiniert. Es spielen neben genetischen Faktoren auch solche
Umweltfaktoren eine Rolle, die die pranatale Myogenese beeinflussen kdnnen
(REHFELDT et al.,, 2000). Der maternale EinfluR auf die Skelettmuskelfaseranzahl
wird in der Literatur mit 17 % der phanotypischen Varianz angegeben (M. extensor
digitorum longus der Maus) (REHFELDT et al., 1988).

Eine selektionsbedingte Erhéhung der Skelettmuskelfaseranzahl kann erreicht
werden, wenn Tiere einer Selektion nach Koérperwachstum unterzogen werden.
Der EinfluR einer Wachstumsselektion auf die Skelettmuskelfaseranzahl wird
apparent durch die Differenzen zwischen Tieren unterschiedlicher genetischer
Zuchtungen oder zwischen Wildtieren und domestizierten Tieren derselben Spezies
(REHFELDT et al., 1999, 2002). Eine Selektion auf erhéhte Wachstumsraten fihrt zu
einer erhdhten Myoblasten- oder Satellitenzellproliferationsrate. Es werden mehr
Skelettmuskelfasern gebildet, wahrend Veranderungen des Protein/DNA-Quotienten
nicht auftreten (PENNEY et al., 1983; BROWN und STICKLAND, 1993, 1994).

Auch REHFELDT et al. (1999) sehen unterschiedliche Myoblastenproliferationsraten
als primare Ursache auftretender Faserhyperplasiedifferenzen in Reaktion auf eine
Wachstumsselektion an, wobei das Ausmall der hypertrophischen und/oder
proliferativen Antwort von selektionsbedingten Veranderungen besonders der
Somatotropin-IGF-I-Achse abzuhangen scheint (SCHADEREIT et al., 1998).

Eine Erhéhung der Anzahl der Skelettmuskelfasern kann auch durch den Einsatz
anaboler Substanzen bewirkt werden. So untersuchten REHFELDT et al. (1993)
die Effekte einer 15-tdgigen Verabreichung von porcinem Somatotropin an
pragnante Sauen wahrend unterschiedlicher Trachtigkeitsperioden auf die
Skelettmuskelfaseranzahl (M. semitendinosus) der Nachkommenschaft zum
Geburtszeitpunkt. Bei der Somatotropingabe wahrend der friihen Trachtigkeit (10. bis
24. Trachtigkeitstag) konnten deutliche Einfluisse auf die Skelettmuskulatur
festgestellt werden. So zeigten die Nachkommen eine signifikante Erhéhung der
Skelettmuskelfaseranzahl um 27 %. Da maternale Hormone, wie z. B. das Insulin
oder die Somatomedine (IGF’s), nicht in der Lage sind, die Plazentaschranke zu
passieren und demzufolge auch keinen direkten wachstumsférdernden Einflu auf
den Fetus ausiben kénnen, kann angenommen werden, dal3 das fetale

Skelettmuskelwachstum durch das exogen zugefilhrte porcine Somatotropin
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stimuliert worden ist. Da die Skelettmuskelfaseranzahl hauptsachlich durch die
Anzahl der zur Fusion befahigten Myoblasten determiniert wird, ist es vorstellbar,
dal das exogen erhbéhte maternale porcine Somatotropin eine aufierordentliche
wachstumsfaktorabhangige Proliferation von prasumtiven Myoblasten im fetalen
Skelettmuskel auslést. Von Interesse ist ebenfalls der Fakt, dal die Ferkel der
hormonbehandelten Sauen im perinatalen Zeitraum signifikant erhéhte IGF-I-
Serumlevel aufwiesen. Das kann ein Hinweis auf eine permanent héhere proliferative
Kapazitat bei diesen Tieren (REHFELDT et al., 1993) und damit auf ein schnelleres
postnatales Wachstum sein, da BUONOMO et al. (1987) herausfanden, dafl
schnellwachsende Schweinerassen hdohere IGF-I-Serumlevel als langsam-
wachsende Schweine aufweisen.
Von verschiedenen Forschern wurde der EinfluR der Erndhrung auf die
Skelettmuskelfasergenese sowie das postnatale Skelettmuskelwachstum untersucht
(POWELL und ABERLE, 1980; HANDEL und STICKLAND, 1987; HANDEL und
STICKLAND, 1988; REHFELDT et al., 1991; WARD und STICKLAND, 1991;
DWYER et al., 1993; DWYER et al., 1994; BAYOL et al., 2004).
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal® der EinfluR einer Futterrestriktion
auf die Skelettmuskelfaseranzahl von deren Ausmal} abhangt. So kann eine
schwerwiegende postnatale Futterrestriktion im Gegensatz zu einer moderaten
Mangelerndhrung durchaus einen Faserverlust induzieren. Die pranatale Phase der
Skelettmuskelentwicklung reagiert jedoch gegenilber einer Mangelerndhrung
empfindlicher hinsichtlich einer Faserreduktion (REHFELDT et al., 1999). So kann
eine Unterernahrung in utero beim Schwein eine geringere Geburtsmasse, eine
geringere  Skelettmuskelfaseranzahl und eine Reduktion der postnatalen
Wachstumsrate bewirken. Der Effekt auf die Skelettmuskelfaseranzahl wird Gber eine
reduzierte Sekundarfaserpopulation vermittelt (DWYER et al., 1994).
Auch die Mechanismen, durch welche eine maternale Untererndhrung die
Determination der Skelettmuskelfaseranzahl der Nachkommen beeinfluf3t, sind
untersucht worden. Folgende Faktoren spielen eine Rolle:
e Reduktion der Plazentamasse (DWYER et al., 1992)
e Reduktion der maternalen und fetalen Serumlevel an IGF-I und IGF-Il sowie
inverses Verhalten der Cortisollevel zu den IGF-I-Leveln (DWYER und
STICKLAND, 1992)
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Es ist demnach wahrscheinlich, dald der Einflud der maternalen Erndhrung auf die
Determination der Skelettmuskelfaseranzahl bei den Nachkommen Uber die fetalen
IGF-Level vermittelt wird (STICKLAND und DWYER, 1996).

DWYER et al. (1994) verdoppelten die maternale Futteraufnahme beim Schwein
und erreichten eine Erhéhung der Skelettmuskelfaseranzahl und eine dadurch
bedingte erhdéhte postnatale Wachstumsrate. Im Alter von fiinf Wochen zeigte sich
beim Nachwuchs aller supplementierten Sauen eine gréRere mittlere Sekundarfaser :
Priméarfaser-Relation im M. semitendinosus im Vergleich zu den Kontrolltieren. Tiere,
die bis zu einer Kérpermasse von 80 kg aufgezogen wurden, zeigten eine héhere
Wachstumsrate vom Tag 70 bis zur Schlachtung und eine bessere Relation
zwischen Kérpermassezunahme und Futterration.

Sowohl die Geburtsmasse als auch die postnatale Ernahrung sind fir das Wachstum
von grolRer Bedeutung. So tendieren die kleineren Ferkel eines Wurfes zu einer
geringeren Skelettmuskelfaseranzahl (HANDEL und STICKLAND, 1987) und
wachsen unter den Bedingungen einer Untererndhrung langsamer und weniger
effizient als ihre gréReren Wurfgeschwister (POWELL und ABERLE, 1980).
Interessanterweise sind Ferkel mit einer geringen Geburtsmasse, die aber mit einer
hohen Skelettmuskelfaseranzahl ausgestattet sind, zu einem Aufholwachstum féahig
(HANDEL und STICKLAND, 1988).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dald zur Stimulierung des Skelett-
muskelfaserwachstums auf der Basis der Hyperplasie vergleichsweise wenig

Mdglichkeiten zur Verfiigung stehen.

2.3 Wachstum der Skelettmuskulatur bei der Labormaus

231 Pranatale Wachstumsvorgiange

Einen groflen Teil unseres heutigen Wissens (ber die Wachstums- und
Differenzierungsvorgédnge der Skelettmuskulatur verdanken wir den an der
Labormaus durchgefiihrten zahlreichen Untersuchungen (GOLDSPINK, 1970;
WILLIAMS und GOLDSPINK, 1971; GRIFFIN und GOLDSPINK, 1973; HOOPER,
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1975; PLATZER, 1978; PENNEY et al.,, 1983; REHFELDT und FIEDLER, 1984,
REHFELDT et al., 1987).
PLATZER (1978) untersuchte die Histogenese der Skelettmuskulatur der
Hintergliedmalle bei der Maus vom 12. Trachtigkeitstag bis zur Geburt. Am 12.
Trachtigkeitstag bilden die Mesenchymzellen den vorherrschenden Zelltyp in der
Hintergliedmallenknospe. Bereits einen Tag spater kdnnen kleine Inseln von ca. 25
Mm langen und spindelférmigen Zellen zwischen diesen Mesenchymzellen in der
proximalen Region der Gliedmalenanlage beobachtet werden. Die Entwicklung der
Skelettmuskelfasern wird von der Autorin in vier Stadien eingeteilt:
1. Immature Myotuben (14. bis 15. Trachtigkeitstag)
In den immaturen Myotuben sind kleine Myofibrillen in geringer Anzahl
vorhanden. Viele Myofilamente liegen noch nicht in der fur sie typischen
hexagonalen Ausrichtung vor. Das sarkoplasmatische Retikulum ist einfach
strukturiert, Triaden sind noch nicht vorhanden. Zwischen den
euchromatinreichen Zellkernen, welche in Ketten formiert sind, treten groRe
Glykogenansammlungen auf. Die in isolierten Regionen vorkommenden
Myotuben kénnen anatomisch noch nicht unterschieden werden.
2. Mature Myotuben (16. bis 18. Trachtigkeitstag)
Die Anzahl der Myofibrillen nimmt durch den Prozel3 des longitudinalen
Myofibrillensplittings stark zu, wobei kleine Gruppen von Myofibrillen sich
ausrichten. Zwischen den Myofibrillen befinden sich zahlreiche Glykogengranula
als auch sarkoplasmatisches Retikulum, wobei Triaden noch recht sparlich
auftreten. In den subsarkolemmalen Regionen und zwischen den Zellkernen sind
Mitochondrienhaufen nachweisbar. Der Fetus zeigt Bewegung, seine
Skelettmuskeln verlangern sich und werden an die entsprechenden Knochen
angeheftet und sind nun anatomisch identifizierbar.
3. Junge Skelettmuskelfasern (ab 19. Trachtigkeitstag)
Die auftretenden Myofibrillen sind kompakt und ausgerichtet. Die Myofilamente
liegen in einer festen hexagonalen Anordnung vor, das Glykogen ist dispergiert
und die heterochromatinreichen Zellkerne sind peripher lokalisiert. Triaden und
Mitochondrien sind zahlreich vertreten.
4. Mature Skelettmuskelfasern (ab dem Alter von 2 \Wochen)
Die reifen Skelettmuskelfasern sind gekennzeichnet durch das Vorhandensein

grolRer Gruppen von Myofibrillen, eine geringe Anzahl von Ribosomen sowie
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Glykogengranula und Mitochondrien, die im Bereich der |-Bander auftreten. Das
sarkoplasmatische Retikulum ist entfaltet und zeigt terminale Zisternen. Triaden
treten an den Verbindungen zwischen A- und I-Bandern auf und sind transversal
orientiert. Die peripher lokalisierten Zellkerne sind heterochromatinreich und
weniger zahlreich pro Skelettmuskelmasse. Die Maus zeigt eine gute
Muskelkoordination.
Wahrend der Histogenese der Skelettmuskulatur nimmt die Anzahl der Myofibrillen
durch den Prozel3 des longitudinalen Myofibrillensplittings rapide zu. GOLDSPINK
(1970) gibt diese Anzahl mit 75 Myofibrillen in der Skelettmuskelfaser der
neugeborenen Maus und mit Gber 1200 Myofibrillen in einigen Skelettmuskelfasern
der maturen Maus an, wie er durch Untersuchungen am M. biceps brachii
nachweisen konnte. Somit kénnen Myofibrillen innerhalb einer Skelettmuskelfaser
10- bis 15-mal wéahrend des Lebens einer Maus proliferieren (GOLDSPINK, 1970).
Auch die mittleren Myofibrillendurchmesser erhéhen sich mit dem Alter. So wird der
maximale Durchmesser der Myofibrillen in den Fasern eines neugeborenen Tieres
mit 0,9 ym angegeben, wahrend er 1,0 bis 1,1 ym in den Skelettmuskelfasern der
maturen Maus betragt (GOLDSPINK, 1970).
GUNEREN et al. (1996) untersuchten das pranatale Wachstum bei selektierten
Mausen und stellten u. a. fest, dal die Feten am Trachtigkeitstag 18,5 mehr als die

300fache Kérpermasse hatten als am 10. Trachtigkeitstag.

2.3.2 Postnatale Wachstumsvorgange

Bei der Labormaus findet das postnatale Wachstum der meisten quergestreiften
Skelettmuskelfasern in  zwei Phasen statt. Die erste Phase kann als
Vervollstandigung der Muskelfaserdifferenzierung betrachtet werden, denn diese ist
bei Mausen zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht abgeschlossen, sondern wird noch
zwei bis drei Wochen nach der Geburt fortgesetzt (ROWE und GOLDSPINK, 1968).
In dieser Zeit wird die Anzahl der Skelettmuskelfasern in den Mausemuskeln fixiert
(ROWE und GOLDSPINK, 1969; GOLDSPINK, 1974).
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Die Myotuben, welche perinatal eine Querschnittsflache von ca. 100 um? aufweisen,
entwickeln sich in diesem Zeitraum zu kleinen Skelettmuskelfasern mit einer
Querschnittsflache von ca. 325 bis 500 pm?. Letztere sind deutlich reichhaltiger an
Myofibrillen. Nach Erreichen dieser Querschnittsfliche stagniert das weitere
Faserwachstum fir einige Zeit. Die bis zu diesem Zeitpunkt erreichte
Faserquerschnittsflache kann als Basisniveau fir die weitere Skelettmuskel-
faserentwicklung betrachtet werden (ROWE und GOLDSPINK, 1968). In einigen
Skelettmuskeln der Maus, wie z. B. im M. soleus oder im M. extensor digitorum
longus, kommt es zu keiner weiteren FaserquerschnittsvergréRerung, d. h., die
Fasern bleiben auf diesem Ausgangsniveau wahrend des gesamten Lebens stehen,
wahrend in anderen Skelettmuskeln ein deutliches hypertrophisches Faserwachstum
stattfindet und Faserquerschnittsflachen von bis zu 1250 um? erreicht werden.
Dieses weitere Wachstum stellt die zweite Phase des postnatalen
Skelettmuskelfaserwachstums dar und ist ein besonders interessanter Prozel}, da er
einem Skelettmuskel die Méglichkeit zur Anpassung an seine speziellen Aufgaben
gibt (GOLDSPINK, 1964; zit. nach GOLDSPINK, 1970). Die Anzahl der
Skelettmuskelfasern, die ein nachfolgendes hypertrophisches Wachstum zeigen, ist
abhangig von der Skelettmuskelbelastung, dem Alter und dem Ernahrungszustand
des Tieres (ROWE und GOLDSPINK, 1968). Die Fasern eines Skelettmuskels
zeigen kein synchrones Wachstum. Nur ein geringer Prozentsatz (weniger als 10 %)
der Fasern zeigt ein zeitgleiches hypertrophisches Wachstum (GOLDSPINK, 1970).
Dabei wird die GréRenzunahme der individuellen Skelettmuskelfasern hauptsachlich
auf eine Erhdéhung des Gehaltes an Myofibrillen zurlickgefuhrt, obwohl andere
zellulare Komponenten, wie z. B. Mitochondrien und Membransysteme, ebenfalls
zunehmen (GOLDSPINK, 1991). Die Anzahl der Myofibrillen erhéht sich wahrend
des Skelettmuskelwachstums und als eine Reaktion auf Trainingsbelastung durch
den Prozel3 des longitudinalen Splittings der existierenden Myofibrillen. Eine de
novo-Synthese von Myofibrillen findet in maturen Fasern nicht statt (GOLDSPINK,
1991). Die splittenden Myofibrillen besitzen etwa die doppelte Querschnittsflache im
Vergleich zu den nichtsplittenden Myofibrillen. Die Myofibrillen junger Skelett-
muskelfasern spalten sich bereits, wenn sie einen Durchmesser von ca. 0,8 bis
0,9 um erreicht haben. In alteren Fasern kommt es zu Spaltungsprozessen bei einem
Durchmesser von 1,0 bis 1,1 um (GOLDSPINK, 1970).
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Untersuchungen zur postnatalen Entwicklung des M. rectus femoris der Labormaus
fuhrten zu dem Ergebnis, dal in den ersten zehn Tagen nach der Geburt bei fast
unveranderter Muskelquerschnittsflache noch eine erhebliche Steigerung der
Faseranzahl in diesem Skelettmuskel zu beobachten ist. Die Autoren werten diese
Tatsache ebenfalls als Fortsetzung der fetalen Skelettmuskeldifferenzierung
(REHFELDT und FIEDLER, 1984). Nicht in jedem Skelettmuskel der Maus kommt es
zu einer postnatalen Steigerung der Faseranzahl. So ist z. B. die Skelettmuskel-
faserbildung im M. biceps brachii zum Zeitpunkt der Geburt abgeschlossen (BROWN
und STICKLAND, 1993).

Die Skelettmuskelfasern des M. rectus femoris bestehen im perinatalen Zeitraum
aus Bundeln von lockerem Aufbau mit einem durchschnittlichen Faserdurchmesser
von ca. 14 ym (REHFELDT et al.,, 1987). Bis zum 7. Lebenstag sind neben
Sekundarfasern sowohl Myoblasten als auch Primarfasern mit zentralen Zellkernen
zu beobachten. Alle Skelettmuskelfasern haben bis zu diesem Zeitpunkt etwa das
gleiche Enzymaktivitatsniveau und gehéren dem Skelettmuskelfasertyp | an. Am 10.
Lebenstag zeigen das Fehlen von Myoblasten, die periphere Lage der Zellkerne, die
ausgepragte Bundelstruktur sowie die deutliche Querstreifung der Skelettmuskel-
fasern das Ende der myogenetischen Faserneubildung an. Es kénnen nun zwei
Fasertypen, Typ-I- und Typ-lIA-Fasern, unterschieden werden. Durch den weiteren
Verlust an oxidativer Enzymaktivitdt in einigen Skelettmuskelfasern kommt es zur
Herausbildung der Fasern vom Typ IIB, so dalR am 16. Lebenstag alle drei
Fasertypen vorhanden sind (REHFELDT und FIEDLER, 1984). Somit entspricht das
Fasertypenprofil bei den Mausen erst im Alter von 16 Tagen dem des
Rinderskelettmuskels bei der Geburt (REHFELDT et al., 1987). Die Unterschiede
zwischen den einzelnen Fasertypen pragen sich in der Entwicklung bis zum 43.
Lebenstag noch deutlicher aus. Danach verédndern sich die prozentualen
Faseranteile nicht mehr signifikant (REHFELDT und FIEDLER, 1984). Nach einer
Phase der intensiven Skelettmuskelfaserhypertrophie erfolgt der Ubergang in ein
Plateau, der im Alter von ca. 60 Tagen stattfindet. Damit ist offensichtlich die
physiologische Grenze des Faserwachstums fir den M. rectus femoris erreicht. Die
Skelettmuskelfasern vom Typ |IB weisen in jeder Altersstufe die gréReren
Durchmesser von allen Muskelfasertypen auf und haben gleichzeitig eine hdhere
Wachstumsgeschwindigkeit. Wahrend des Wachstums kommt es zu einer

Umwandlung der Fasertypen vom Typ | Uber den Typ IIA zum Typ |IB, was eine
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Verschiebung zum glykolytischen Muskelstoffwechsel bedeutet. Ca. 65 % der
Skelettmuskelfasern des M. rectus femoris gehdéren im Wachstumsplateau dem
Fasertyp 1IB an (REHFELDT et al., 1987).

Die Gesamtmuskelmasse zeigt bei Mausen im Alter von unter drei Wochen keine
signifikanten Geschlechtsunterschiede. Nach dieser Zeit erhéht sich die
Skelettmuskelmasse mannlicher Mause schneller und erreicht ein Plateau auf
héherem Niveau, als es bei weiblichen Mausen der Fall ist. In Relation zur
Kérpermasse existieren auch dann keine signifikanten Unterschiede in der
Gesamtskelettmuskelmasse zwischen den Geschlechtern (GRIFFIN und
GOLDSPINK, 1973).

WILLIAMS und GOLDSPINK (1971) fuhrten Untersuchungen zum Langenwachstum
von Skelettmuskelfasern am Beispiel des M. biceps brachii und des M. soleus durch.
Sie konnten feststellen, da® das Langenwachstum unter normalen Bedingungen von
einer Erhéhung der Anzahl der Sarkomere in der Skelettmuskelfaser begleitet ist,
wobei die neuen Sarkomere der Reihe nach den Muskelfaserenden hinzugefigt
werden. Diese stellen also die Regionen aktiver Entwicklung dar und sind durch
zahlreiche Ribosomenformationen und Myofilamente, die nicht in Myofibrillen
organisiert sind, charakterisiert. Veranderungen der Sarkomerlange wurden in dieser
Studie nicht registriert.

Das groRte Ausmall der Erhéhung der Sarkomeranzahl tritt in den ersten drei
Wochen nach der Geburt auf. Im M. soleus wurden mehr Sarkomere in die
Skelettmuskelfasern inkorporiert als im M. biceps brachii. Nach dem Erreichen einer
Kdérpermasse von 22 g im Alter von sechs Wochen blieb die Anzahl der Sarkomere
pro Skelettmuskelfaser in diesen beiden Skelettmuskeln konstant (WILLIAMS und
GOLDSPINK, 1971).

Die Anzahl der Zellkerne pro Skelettmuskelfaser erhéht sich mit dem Alter der Tiere.
Die Erhéhung der Zellkernanzahl ist sowohl mit dem Langen- als auch
Dickenwachstum der Skelettmuskelfasern assoziiert und findet auch nach dem

Abschlu® des Langenwachstums der Faser noch statt.
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233 Beeinflussung des Skelettmuskelwachstums durch Selektion und
Auswirkungen auf die Mikrostruktur bei der Labormaus

2.3.3.1 Effekte einer Selektion auf Kérpermasse auf die Skelettmuskulatur

Auf die endogene und exogene BeeinfluRbarkeit des Skelettmuskelwachstums und
die damit im Zusammenhang stehenden Verdnderungen der Skelettmuskelstruktur
und physischen Belastbarkeit wurde bereits unter dem Punkt 2.2 (S. 18-33)
ausfihrlich eingegangen. Eine besondere Rolle spielt hierbei die Selektion auf
verschiedene Wachstumsparameter, wie z. B. auf Kérpermasse. Eine Vielzahl von
Selektionsexperimenten wurde am Beispiel der Labormaus durchgefuhrt.

So wurde u. a. der Einflul einer Selektion auf Ko&rpermasse auf die
Kérperzusammensetzung (BUNGER et al., 1998; SCHADEREIT et al., 1998), den
Proteinumsatz und den Hormonhaushalt (SCHADEREIT et al., 1998), die Anzahl und
Grolke von Zellen in auserwéhlten Organen (FALCONER et al., 1978), das pranatale
Wachstum (GUNEREN et al., 1996), die Differenzierung der Skelettmuskulatur und
die Determinierung ihrer ultimativen GréRe (PENNEY et al., 1983) untersucht.

Die Studien zur selektionsbedingten Reaktion der Skelettmuskulatur reichen von
Untersuchungen im perinatalen Zeitraum (BROWN und STICKLAND, 1994) uber
deren Satellitenzellgehalt (BROWN und STICKLAND, 1993), Verénderungen der
Struktur der Skelettmuskulatur (LUFF und GOLDSPINK, 1967; BYRNE et al., 1973;
HANRAHAN et al., 1973; REHFELDT und BUNGER, 1990) und deren longitudinales
Wachstum (HOOPER, 1976) bis hin zu Untersuchungen der ultrastrukturellen
Komponenten der Skelettmuskelfasern (HOOPER und HURLEY, 1983).

Eine selektionsbedingte Veranderung der Kérpermasse kann erreicht werden durch
Veranderungen der Zellanzahl sowie der ZellgréRe, wobei der relative Beitrag dieser
beiden Kriterien von Gewebe zu Gewebe variiert (FALCONER et al., 1978). Die
Autoren untersuchten die Anzahl und Gréle von Zellen in vier Organen (Lunge,
Leber, Milz, Niere) von divergent auf Kérpermasse selektierten Mausen. Bei der
schweren Mauslinie war im Vergleich zur Kontrolle eine héhere Anzahl von gréReren
Zellen in allen Organen zu verzeichnen. Die leichte Mauslinie besall weniger Zellen
einer geringeren GréRe im Vergleich zu den Kontrolltieren. Bei den selektierten und
nichtselektierten Mausen erhdhte sich die Zellanzahl von der dritten bis zur sechsten

bzw. siebenten Lebenswoche und blieb danach konstant oder fiel ab. Die Autoren
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wiesen nach, dall eine Selektion auf Koérpermasse zu einer Veranderung der
Wachstumsrate fiihrt. GUNEREN et al. (1996) untersuchten den EinfluR einer
Koérpermasseselektion auf die pranatale Entwicklung von Kérpermasse und
Korperlange bei Mausen vom Trachtigkeitstag 10 bis zum Trachtigkeitstag 18,5. Die
Feten der schweren Selektionslinie waren zu jedem Untersuchungszeitpunkt
schwerer und langer als die Feten der leichten Selektionslinie. Am 70. Lebenstag
differierten die Tiere dieser beiden Linien um das Dreifache in der Kérpermasse als
Resultat einer Langzeitselektion Uber 47 Generationen. Die Untersucher machten
den fetalen Genotyp hauptverantwortlich fir die korrelierte Selektionsantwort
bezlglich der fetalen und damit perinatalen Gré3e der Mause.

BUNGER et al. (1998) sowie SCHADEREIT et al. (1998) weisen auf die
Veranderung der Kérperzusammensetzung nach einer Selektion auf Kérpermasse
hin. So fihrt eine Zichtung auf eine hohe Koérpermasse zu einer Erhéhung des
Fettanteils bei den Mausen. Wahrend die Fettaggregation bei den Kontrollmausen
ein Plateau von 4 g Fett/Tier erreichte, betrug der Kérperfettgehalt bei den Mausen
der schweren Selektionslinie am 120. Lebenstag 14 g Fett/Tier (BUNGER et al.,
1998).

Bei auf hohe Korpermasse selektierten Labormausen (Selektionslinie DU-6)
erhdhte sich der Selektionseffekt mit dem Alter. So lagen die Mause nach 70
Generationen zum Zeitpunkt der Geburt mit ihrer Kérpermasse 33 % lber dem
Kontrollniveau, am 42. Lebenstag waren es bereits 85 % (BUNGER et al., 1998).
BROWN und STICKLAND (1994) berichten von kérpermasseselektierten Mausen,
die zum Zeitpunkt der Geburt 28 % schwerer und 6 % langer waren als die auf
geringe Kérpermasse selektierten Mause.

In dem schon erwdhnten Selektionsexperiment (Selektionslinie DU-6) wurde nach 7
Generationen eine Erhdéhung der Kérpermasse um ca. 22 % (REHFELDT und
OTTO, 1985), nach 9 Generationen um 28 % (BUNGER et al., 1983) und nach 43
Generationen um 83 % (REHFELDT und BUNGER, 1990) erzielt.

Neben den Auswirkungen einer Selektion auf Kérpermasse bzw. Wachstum auf die
Masse des Koérpers, seine Lange und Zusammensetzung sowie die Organmassen
treten auch vielfaltige Veranderungen der Skelettmuskulatur auf (REHFELDT et al.,
2002).

Schon HOOPER et al. (1973) weisen auf korrespondierende Verénderungen der

Skelettmuskulatur nach einer Selektion auf hohe Kérpermasse hin.
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In den Studien zu den Auswirkungen einer Korpermasseselektion auf die
Skelettmuskulatur wird von einer Erhéhung der Skelettmuskelmasse ausgegangen
(LUFF und GOLDSPINK, 1967; BYRNE et al., 1973; HANRAHAN et al., 1973;
HOOPER, 1976; PENNEY et al., 1983; REHFELDT und BUNGER, 1990).

Die Basis dieser zichtungs- und selektionsbedingten Prozesse stellen
Veranderungen  sowohl der  Skelettmuskelfaseranzahl als auch  der
SkelettmuskelfasergréfRe dar (HOOPER, 1976; REHFELDT et al.,, 1999, 2000).
Somit wird die erhdhte Skelettmuskelmasse bei einer Selektion auf hohe
Wachstumsleistung oder Kérpermasse tber eine Erhéhung sowohl der Anzahl als
auch der Grole der konstituierenden Skelettmuskelfasern erreicht (REHFELDT und
OTTO, 1985; REHFELDT und BUNGER, 1990).

Eine Selektion auf hohe Kérpermasse fuhrt zu erhdhten Proliferationsraten der
Myoblasten und/oder Satellitenzellen, was durch eine erhéhte Anzahl an Myonuklei
gezeigt werden konnte (PENNEY et al.,, 1983; BROWN und STICKLAND, 1994).
Auch PENNEY et al. (1983) fuhren Differenzen in der Skelettmuskelfaseranzahl und
in der Skelettmuskelgrée in Reaktion auf eine Wachstumsselektion auf initiale
Differenzen in der Proliferationsrate der Myoblasten vor der Fusion zuriick.

LUFF und GOLDSPINK (1967) halten die Skelettmuskelfaseranzahl fir die
entscheidende Komponente bei der Reaktion der Skelettmuskulatur auf eine
Selektion nach Kérpermasse, obwohl in ihrer Studie auch Erhéhungen der mittleren
Faserdurchmesser zu verzeichnen waren. Sie gehen davon aus, dal} die
Faseranzahl, nicht aber der Faserdurchmesser, genetisch determiniert ist, wahrend
andere Autoren sowohl die Faseranzahl, deren mittleren Durchmesser (BYRNE et
al.,, 1973) als auch die Lange der konstituierenden Fasern (HOOPER, 1976) als
genetisch bedingt ansehen. DIETL et al. (1993) sowie REHFELDT et al. (2000)
weisen unter Bezugnahme auf genetische Parameter darauf hin, da die Skelett-
muskelfaseranzahl nicht ausschliel3lich genetisch determiniert ist und betonen die
Bedeutung solcher Umweltfaktoren, die EinfluR auf die prénatal stattfindende
Myogenese nehmen kdnnen.

BYRNE et al. (1973) untersuchten die Effekte einer Langzeitselektion tiber 14 bzw.
15 Generationen und konnten korrespondierend zur Kérpermasse erhdhte bzw.
verminderte Massen, Faseranzahlen und Faserdurchmesser bei den untersuchten
Skelettmuskeln feststellen (Mm. biceps brachii, tibialis anterior, pectoralis major,

brachioradialis, soleus, rectus femoris und psoas major).
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Analog zu den Untersuchungen von BYRNE et al. (1973) studierten HANRAHAN et
al. (1973) die Effekte auf die Faseranzahlen, die Faserdurchmesser und die Masse
der Mm. sternomastoideus und tibialis anterior und konstatierten, dal3 die
Veradnderungen in der Skelettmuskelmasse, die aus der Selektion resultierten,
hauptsachlich den positiv korrelierten Verdnderungen in der Skelettmuskel-
faseranzahl zuzuschreiben waren, die z. T. begleitet waren von Veranderungen der
Faserdurchmesser.

Nach HOOPER (1975) bewirkt die Skelettmuskelfaseranzahl bei einer
selektionsbedingten Veradnderung der Skelettmuskelmasse zwei Drittel der
Differenzen in der Muskelmasse, wahrend der Faserdurchmesser verantwortlich ist
fur etwas mehr und die Faserlange fir geringfiigig weniger als ein Sechstel.

Der gleiche Autor stellte in einer anderen Untersuchung fest, dal® die mittlere Lange
der Sarkomere durch eine Selektion nicht beeinfluBt wird und somit die zur
Koérpermasse korrespondierenden Veranderungen der Skelettmuskelfaserlange auf
eine Veranderung der Anzahl der konstituierenden Sarkomere zuriickzufiihren sind,
somit also eine zusatzliche Bildung von Sarkomeren erfolgt (HOOPER, 1976).
HOOPER und HURLEY (1983) untersuchten die Auswirkungen einer Uber 15
Generationen laufenden Selektion auf die ultrastrukturellen Skelettmuskel-
faserkomponenten der Mm. sternomastoideus, biceps brachii und tibialis anterior bei
ausgewachsenen mannlichen Mausen in den Altersgruppen 5 sowie 10 Wochen und
wiesen nach, dal} die Langen der Myosin- sowie der Aktinfilamente (einschlie3lich
der Z-Scheibe) sich nicht signifikant von der Kontrollinie unterschieden. Die mittleren
Querschnittsflachen der Myofibrillen der Mm. sternomastoideus und biceps brachii
blieben ebenfalls unverandert. Die genetisch determinierten Verdnderungen der
Lange und Querschnittsflache der Skelettmuskelfasern waren auf korrespondierende
Veranderungen der Anzahl ihrer konstituierenden Sarkomere und Myofibrillen sowie
der nichtkontraktilen Elemente zuriickzufiihren. Ahnliche Verénderungen treten
wahrend des Wachstums der Skelettmuskulatur auf (HOOPER und HURLEY, 1983).
REHFELDT und BUNGER (1990) untersuchten die Auswirkungen einer
langzeitlichen Kdérpermasseselektion von Labormausen (Selektionslinie DU-6) auf
Merkmale des Skelettmuskelwachstums und der Muskelstruktur nach 40
Generationen bei 42 Tage alten Tieren anhand des M. extensor digitorum longus und
des M. rectus femoris. Sie fanden, dal eine Selektion nach Kérpermasse zu einer

Verminderung der physischen Belastbarkeit der Mause fiihrt. Die Steigerung der
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Masse der untersuchten Skelettmuskeln betrug 76 %, deren Querschnittsflachen
vergroRerten sich um 49 % (M. rectus femoris) bzw. 51 % (M. extensor digitorum
longus). Die QuerschnittsvergréRerung des M. rectus femoris realisierte sich Uber
eine Zunahme der Faserquerschnittsflachen bei konstant bleibender Faseranzahl.
Die durch die Selektion bewirkten Veranderungen des M. rectus femoris werden in

der Tabelle 9 wiedergegeben.

Tabelle 9: Verédnderungen der Struktur des M. rectus femoris nach einer Selektion
auf Wachstum/Kérpermasse uber 40 Generationen bei der Labormaus (REHFELDT
und BUNGER, 1990)

Merkmal Kontrollinie Wachstumslinie

DU-Ks DU-6

n=18 - 20 n=18-20
Kérpermasse (g) 2544 + 2 21 46,56 + 4,34
Muskelmasse (g) 0,160 £ 0,020 0,294 + 0,045
Muskelquerschnittsflache (mm®) 6,61+ 1,03 10,16 £ 1,67
Muskelfasergesamtzahl 3875 £ 571* 3884 + 466 *
Muskelfaserquerschnittsflache (um®) 1718 + 227 2443 £+ 243

* Mittelwerte mit diesem Zeichen unterschieden sich nicht signifikant (a = 0,05)
n = Anzahl der untersuchten Mause

Die Selektion erhéhte neben der Koérper- und Skelettmuskelmasse auch die
Zellkernanzahl. So wies die Wachstumslinie DU-6 im Querschnitt des M. rectus
femoris 6837 + 1298 Zellkerne auf (Kontrollinie DU-Ks: 4911 + 878). In Bezug auf die
Fasertypenverteilung nach oxidativem Enzymnachweis ergaben sich keine
wesentlichen Unterschiede zur zeitgleich mitgefihrten Kontrollgruppe (REHFELDT
und BUNGER, 1990). Diese Aussage stimmt mit den Ergebnissen einer friheren
Untersuchung zu den Veranderungen der Skelettmuskelstruktur nach 7
Generationen Uberein (REHFELDT und OTTO, 1985). Die Autoren weisen darauf
hin, dal} die wachstumsbedingte Fasertypenumwandlung bei den selektierten Tieren
einen anderen zeitlichen Verlauf nahm. Die selektierten Méause zeigten nach der
Differenzierung der Fasertypen am 16. Lebenstag 8 % mehr Skelettmuskelfasern
vom Typ |IIB als die Kontrolltiere. Die weitere Typenumwandlung vollzog sich dann

jedoch langsamer und dehnte sich bis zum 60. Lebenstag aus (Kontrolltiere: bis 43.
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Lebenstag). Zwischen dem 30. und 43. Lebenstag bestanden beziglich der
Fasertypenverteilung kaum noch Unterschiede zur Kontrollinie.

Nach 40 Generationen betrug der prozentuale Anteil der Skelettmuskelfasern vom
Typ IIB im M. rectus femoris der Wachstumslinie DU-6 65,4 £ 3,5 % (Kontrollinie DU-
Ks: 64,1 £ 3,2 %). Die Hypothese, dal die langjahrige Ziichtung von Schweinen auf
hohen Fleischansatz zu einer Erh6hung des Anteils der Typ-lIB-Fasern gefihrt hat,
lakt sich anhand dieser Ergebnisse nicht unterstutzen. Die Erhéhung der
Zellkernanzahl in den beiden untersuchten Skelettmuskeln kénnte durch eine
Anregung sowohl der embryonalen Myoblastenproliferation als auch der postnatalen
Satellitenzellproliferation zustande gekommen sein (REHFELDT und BUNGER,
1990).

2.3.3.2 Effekte einer Selektion auf Kérpermasse und physische Belastbarkeit

auf die Skelettmuskulatur

Eine Selektion auf einen Index aus hoher Kérpermasse und hoher physischer
Belastbarkeit (Laufbandleistung bis zur Erschdpfung) fuhrt zu einer Erhéhung der
Lebendmasse der Tiere (BUNGER et al., 1983). So zeigten die selektierten Mause
(Selektionslinie DU-6+LB) nach 9 Generationen eine Erhéhung der Kérpermasse
um 23 % und eine Verbesserung der Laufbandleistung um tber 18 % im Vergleich
zu den Kontrolltieren. Obwohl zwischen der Kérpermasse und der Laufbandleistung
in den einzelnen Generationen Uberwiegend negative z. T. signifikante Korrelationen
ermittelt wurden, flhrte die Selektion zu einer durchschnittlichen Erhéhung des Index
von 230 Einheiten je Generation. In dieser Untersuchung konnte erstmalig mit
Labormausen gezeigt werden, dall hohes Wachstum und hohe physische
Belastbarkeit zlichterisch gleichzeitig verbessert werden kénnen. Eine Selektion auf
Wachstum muf} daher nicht von einer verminderten Belastbarkeit begleitet sein.

REHFELDT und OTTO (1985) untersuchten die Selektionseffekte der oben
beschriebenen Mauslinie auf die Struktur des M. rectus femoris. Im Ergebnis der
Selektion Uber 7 Generationen erhdhte sich die Kérpermasse um etwa 22 %

gegenuber den Kontrolltieren der Linie DU-Ks. Die um 19 % vergrollerte
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Skelettmuskelquerschnittsfliche wurde (ber eine Erhdéhung der Skelettmuskel-
faseranzahl bewirkt. Die Faserquerschnittsflachen unterschieden sich nicht
signifikant vom  Kontrollniveau. Daraus ergibt sich, dalR eine gute
Ausdauerbelastbarkeit sich nicht mit einem rapiden hypertrophischen
Skelettmuskelfaserwachstum vereinbart. Die Selektion hatte nach 7 Generationen
nicht den Effekt einer Erhéhung des Anteils der Typ-I-Fasern, wahrend nach 16
Generationen erhoéhte prozentuale Anteile der Typ-l- sowie Typ-lIB-Fasern auf
Kosten des Typ-llA-Faseranteils festgestellt werden konnten (REHFELDT und
BUNGER, 1983). Fir die Zunahme des Anteils der Typ-I-Fasern kénnte das
Kriterium Belastbarkeit, fir die des Typ-lIB-Faseranteils das Selektionskriterium
Koérpermasse verantwortlich sein.

Nach 40 Generationen (REHFELDT und BUNGER, 1990) waren keine Unterschiede
in der Verteilung der Skelettmuskelfasertypen im Vergleich zur Kontrollinie zu
verzeichnen. Der Anteil der Typ-lIB-Fasern im M. rectus femoris betrug in der
Selektionslinie DU-6+LB 65,2 + 3,8 % (Kontrollinie DU-Ks: 64,1 + 3,2 %). Die
Kérpermasse war um 54 %, die Querschnittsflachen der untersuchten
Skelettmuskeln waren um 49 % (M. rectus femoris) bzw. 51 % (M. extensor digitorum
longus) erhdht. Die selektionsbedingten Vergrélierungen der Skelettmuskel-
querschnittsflachen wurden tber eine Erh6hung der Skelettmuskelfaseranzahl sowie
der Faserquerschnittsflaiche (M. extensor digitorum longus) bzw. nur Uber eine
Zunahme der  Faserquerschnittsfliche (M. rectus femoris) erreicht.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal® bei den selektierten Mausen die
Kérpermasse von der 7. uUber die 16. bis zur 40. Generation standig zunahm,
wahrend nach der 16. Generation keine weiteren signifikanten Veradnderungen in der
Skelettmuskelquerschnittsflache zu beobachten waren. Die Faseranzahl stieg nach
der 7. Generation nicht mehr signifikant, nach der 16. Generation war eine Zunahme
der Faserquerschnittsflache festzustellen.

Wie bei einer Kérpermasseselektion wird bei der genannten Indexselektion mehr
Skelettmuskulatur angesetzt, allerdings ist eine alleinige Selektion auf Kérpermasse
fur die Erhéhung der Koérpermasse und des Skelettmuskelwachstums effektiver. Die
erzielten Selektionsergebnisse aus der 40. Generation sind der Tabelle 10 auf Seite
46 zu entnehmen (Angaben aus: REHFELDT und BUNGER, 1990).
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Tabelle 10: Verdnderungen der Struktur des M. rectus femoris nach einer Selektion
auf Wachstum und physische Belastbarkeit liber 40 Generationen bei der Labormaus
(REHFELDT und BUNGER, 1990)

Merkmal Kontrollinie Indexlinie
DU-Ks DU-6+LB
n=18 - 20 n=18-20

Kérpermasse (g) 25,44 + 2 21 39,07 £ 5,12

Muskelmasse (g) 0,160 + 0,020 0,311 £ 0,041

Muskelquerschnittsflache (mm®) 6,61+ 1,03 9,22 +1,22

Muskelfasergesamtzahl 3875+ 571* 4082 £ 431 *

Muskelfaserquerschnittsflache (um®) 1718 + 227 2266 + 253

* Mittelwerte mit diesem Zeichen unterschieden sich nicht signifikant (a = 0,05)
n = Anzahl der untersuchten Mause

SCHADEREIT et al. (1998) untersuchten die Kérperzusammensetzung von nach
verschiedenen Kriterien selektierten Labormausen nach 78 Generationen und
konnten im Alter von 33 Lebenstagen bei den auf Kérpermasse und physische
Belastbarkeit selektierten Tieren keine Veradnderungen im Vergleich zu den

Kontrolltieren feststellen.

2.3.3.3 Effekte einer Selektion auf Proteinansatz auf die Skelettmuskulatur

Die Selektion von Labormausen auf Proteinansatz (Selektionslinie DU-6P) flihrte zu
einer deutlichen Zunahme der Lebendmasse und zu Veranderungen der
Skelettmuskelstruktur. Im Ergebnis dieser Selektion erhéhte sich die Kérpermasse
nach 7 Generationen um etwa 22 % (REHFELDT und OTTO, 1985) und nach 40
Generationen um 76 % (REHFELDT und BUNGER, 1990). In beiden Studien
unterschied sich die Kérpermasse in der Linie DU-6P nicht signifikant von einer nach
Kdérpermasse/Wachstum selektierten Linie (DU-6).

Der Proteinansatz im Schlachtkérper der DU-6P-Mause differiete nach 9
Generationen um 1,72 g bzw. 29 % gegeniiber dem Kontrollniveau DU-Ks (BUNGER
et al., 1983) und nach 70 Generationen um 2,30 g bzw. 78 % (BUNGER et al., 1998).
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Die Selektionsantwort in der Proteinzunahme filhrten BUNGER et al. (1998) auf die
Erhéhung des generellen Wachstums zurlick. Im Alter von 42 Lebenstagen (= Se-
lektionsalter) unterschieden sich die Mause der Proteinlinie DU-6P im Hinblick auf
die Koérperzusammensetzung nicht signifikant von den Kontrollmdusen der Linie
DU-Ks.

Der Korperfettanteil der Mause verédnderte sich mit dem Lebensalter. So kam es
sowohl in der Protein- als auch der Kontrollinie zu dessen Erhéhung bis zum Alter
von 15 Lebenstagen - bei signifikant héherem Anteil bei den Proteinmausen - und
einem starken Abfall in der unmittelbaren Folgezeit. Vom 15. bis zum 42. Lebenstag
traten mit einer Ausnahme am 30. Lebenstag keine signifikanten Differenzen
zwischen den beiden Linien auf, so dall eine Selektion auf Proteinansatz im
Gegensatz zu einer Kérpermasseselektion einem erhdhten Fettanteil entgegensteht
(mindestens bis zum Selektionsalter). Jenseits des Selektionsalters bildete sich eine
Divergenz zwischen der Protein- und der Kontrollinie heraus. Wahrend die
Fettaggregation bei den Kontrolltieren ein Plateau von 4 g Fett/Tier erreichte,
produzierten die Selektionsméuse weiterhin betrachtliche Mengen an Fett. Am 120.
Lebenstag wiesen die Proteinmause 10,8 g Fett/Tier auf — eine 2,5fache Differenz im
Vergleich zu den Kontrolltieren (BUNGER et al., 1998).

Die selektionsbedingten Veranderungen der Skelettmuskelstruktur wurden nach
7 Generationen anhand des M. rectus femoris (REHFELDT und OTTO, 1985)
sowie nach 40 Generationen am M. rectus femoris und M. extensor digitorum longus
(REHFELDT und BUNGER, 1990) néher untersucht.

Nach 7 Generationen betrug die Querschnittsflache des M. rectus femoris in der
Proteinlinie DU-6P 11,56 + 1,36 mm? und war gegeniiber der Kontrollinie DU-Ks mit
9,58 + 1,13 mm? signifikant erhoht. Beziiglich der Skelettmuskelfasergesamtzahl
bestand keine signifikante Differenz zu den Kontrolltieren (DU-6P: 3908 * 455
Fasern; DU-Ks: 3789 + 418 Fasern). Die Skelettmuskelfaserquerschnittsflache war
bei den Proteinmausen zwar mit 2956,3 + 365,9 um? signifikant erhéht gegentiber
dem Kontroliniveau (2516,2 + 307,1 pm?), aber nicht gegeniber kérpermasse-
selektierten Mausen (Selektionslinie DU-6: 2900,3 + 353,2 uym?). Die Zunahme der
mittleren Faserquerschnittsflache wurde vor allem durch die Dickenzunahme bei den
Typ-lIB-Fasern bewirkt, deren Anteil sich auf 64,0 £+ 4,1 % signifikant erhéhte
(Kontrollinie DU-Ks: 62,4 + 4,0 %). Eine Selektion auf Proteinansatz (DU-6P)

verursachte nach dieser Studie eine Verschiebung des Fasertypenprofils im
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M. rectus femoris in Richtung der glykolytisch Energie gewinnenden Typ-IIB-Fasern
(REHFELDT und OTTO, 1985). BUNGER (1979) wies daraufhin, daR die
selektionsbedingten Veranderungen in der Linie DU-6P mit einer Verschlechterung
der physischen Belastbarkeit von 23 % in der 8. Generation verbunden waren. In der
43. Generation war die physische Ausdauerbelastbarkeit bei den Mausen der
Proteinlinie bereits um 53 % vermindert (REHFELDT und BUNGER, 1990).

Die Tabelle 11 gibt die ermittelten Muskelstrukturparameter von den auf
Proteinansatz selektierten Labormausen wieder (Angaben aus: REHFELDT und
BUNGER, 1990).

Tabelle 11: Verdnderungen der Struktur des M. rectus femoris nach einer Selektion
auf Proteinansatz (ber 40 Generationen bei der Labormaus (REHFELDT und
BUNGER, 1990)

Merkmal Kontrollinie Proteinlinie
DU-Ks DU-6P
n=18-20 n=19-21

Kérpermasse (g) 25,44 + 2 21 4476 + 3,24

Muskelmasse (g) 0,160 £ 0,020 0,306 £ 0,027

Muskelquerschnittsflache (mm®) 6,61+ 1,03 9,47 + 1,47

Muskelfasergesamtzahl 3875 £ 571* 3774 £ 450*

Muskelfaserquerschnittsflache (um?) 1718 £ 227 2668 + 268

* Mittelwerte mit diesem Zeichen unterschieden sich nicht signifikant (a = 0,05)
n = Anzahl der untersuchten Mause

Die Korpermasse der untersuchten Mause der Linie DU-6P war nach 40
Generationen um 76 % erhdht. Gemessen als Unterschenkelmasse, als Masse des
M. rectus femoris sowie als aulere Flache des M. tibialis anterior betrug die
Steigerung hinsichtlich des Ansatzes der Skelettmuskulatur in dieser Linie 88 %. Die
Querschnittsflachen der untersuchten Skelettmuskeln vergréfRerten sich im Falle des
M. rectus femoris um 49 % und beim M. extensor digitorum longus um 51 %.

Die selektionsbedingte VergroRerung der Querschnittsflachen des M. rectus femoris
sowie des M. extensor digitorum longus realisierte sich in der Proteinlinie vorrangig
Uber eine Zunahme der Skelettmuskelfaserquerschnittsflachen. Die Faseranzahlen in
diesen beiden Skelettmuskeln unterschieden sich nicht signifikant von der
Kontrollinie DU-Ks (REHFELDT und BUNGER, 1990).

48



2 Literaturtibersicht

Bei Betrachtung der Differenzen zur Kontrollinie zwischen der 7. und 40. Generation
fallt auf, dal® in der Selektionslinie DU-6P sowohl die Kérpermasse als auch die
Skelettmuskelquerschnittsflache stark zunahmen. Letzteres beruht auf einer weiteren
Intensivierung der Faserhypertrophie bei konstant gebliebener  Skelettmuskel-
fasergesamtanzahl (REHFELDT und BUNGER, 1990). Die Dominanz der
Faserquerschnittsflache nach Selektion auf Proteinansatz beruht offensichtlich auf
dem verstarkten Ansatz von myofibrillarem Protein (HOOPER und HURLEY, 1983).

Die Selektionsergebnisse bei den drei beschriebenen Mauslinien DU-6, DU-6+LB
sowie DU-6P kénnen wie folgt zusammengefaldt werden: Die Skelettmuskeln der
Mause der Proteinlinie DU-6P sind charakterisiet durch die groften
Faserquerschnittsflichen aller drei Selektionslinien und eine geringere Anzahl an
Skelettmuskelfaserkernen im Vergleich zu den Skelettmuskeln der Mause der
Wachstumslinie DU-6 und denen der Indexlinie DU-6+LB. Im Gegensatz dazu
reagieren die Tiere der Linie DU-6+LB mit einer Erhéhung der
Skelettmuskelfaseranzahl und von allen drei Mauslinien am wenigsten mit einer
SkelettmuskelfaserquerschnittsvergréRerung, was darauf hinweist, da® eine hohe
physische Ausdauerbelastbarkeit besser erreicht werden kann, wenn die
Skelettmuskeln eine hohe Anzahl an kleineren Fasern besitzen als weniger Fasern
einer extremen Querschnittsflache (REHFELDT et al., 2002). Myogene Zellen, die
von Mausen der Indexlinie DU-6+LB oder der Proteinlinie DU-6P stammen,
proliferieren effizienter als Zellen der Wachstumslinie DU-6 (REHFELDT et al., 2002).
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