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Sport — ein Weg zur kardiovaskularen
Regeneration durch Vorlaufer- und Stammzellen

W. Bloch, K. Brixius, A. Schmidt, P Wahl

Seit langem ist bekannt, dals die Regeneration von vielen Geweben und Organen zu einem wesentlichen Teil durch Stamm- und Vorlduferzellen
getragen wird. Jedoch erst in den letzten Jahren ist die Bedeutung von Stamm- und Vorlduferzellen fir die kardiovaskuldre Regeneration offen-
sichtlich geworden. Es sind verschiedene Stamm- und Vorladuferzelltypen identifiziert worden, wie die mesenchymalen Stammzellen, die kardialen
Stammzellen und die endothelialen Vorlauferzellen, die fiir die Erneuerung und das Wachstum von Herz und Gefal3en verantwortlich gemacht
werden kénnen. Mit der Identifizierung dieser Zellen wurden nicht nur zunehmend Anstrengungen unternommen, diese Stamm- und Vorlaufer-
zellen fiir die Therapie einzusetzen, sondern es wird auch zunehmend deutlich, dals eine Reihe von kardiovaskuldren Erkrankungen mit einer
Reduktion und/oder Funktionseinschrdnkung dieser Zellen einhergeht. Ziel einer Reihe von Studien war und ist es daher, durch Transplantation
von Stamm- und Vorlduferzellen oder durch endogene Mobilisierung und Aktivierung von diesen Zellen kardiovaskuldre Regeneration zu induzieren
und dadurch kardiovaskuldren Erkrankungen entgegenzuwirken. Neben verschiedenen pharmakologischen Interventionen ist kérperliches Training
als eine der Méglichkeiten nachgewiesen worden, die zu einer Mobilisierung und Aktivierung von endothelialen Vorlduferzellen fiihren kann und
dariiber praventive und regenerative Wirkung im kardiovaskuldren System hat. Um das Potential von kérperlichem Training fir die kardiovaskuldre
Regeneration richtig ausschépfen zu kénnen, sind weitere Untersuchungen notwendlig, die die Mechanismen der trainingsinduzierten Mobilisierung
aufdecken und genauere Erkenntnisse zu Art, Umfang und Intensitét der notwendigen Trainingsintervention in Abhédngigkeit von Alter, Geschlecht
und Erkrankung aufzeigen.

It is long time known that regeneration of many tissues and organs is dependent from stem and progenitor cells. In the last years an increasing
attention is given for stem and progenitor cell dependent regeneration in the cardiovascular system. As candidates for such a regeneration and
growth of myocardium and vessels mesenchymal stem cells, cardiac stem cells and endothelial progenitor cell were identified. With identification
of these cells, a lot of effort was spend to use them for therapy of cardiovascular diseases. Furthermore, it could be recognized that cardiovascular
diseases are often ongoing with a reduction or dysfunction of stem- and progenitor cells. The aim of many studies was to induce a cardiovascular
regeneration or cardiovascular prevention by transplantation or mobilisation/activation of stem- and progenitor cells. Beside of different pharma-
cological interventions physical exercise was recognized as a possibility to mobilize and activate endothelial progenitor cells and induce by this
way cardiovascular prevention and regeneration. To get the full potential of physical exercise for cardiovascular regeneration, it seems necessary
to obtain more knowledge about the mechanism of physical activity induced stem- and progenitor cell-activation. In addition, studies are needed
to clarify what intensity and amount of exercise is necessary for stem- and progenitor cell mobilization and activation. Respect should be also

given to the influence of age, gender and diseases. Blickpunkt DER MANN 2006; 4 (4): 17-22.

Seit langem ist bekannt, daff Stamm- und Vorlaufer-
zellen fir die Regeneration und Anpassung von be-
stimmten Geweben und Zellinien eine Rolle spielen.
Zu diesen Geweben und Zellinien gehdren die Skelett-
muskulatur und die hdamatopoetischen Zellen. Eine
Stamm- und Vorlduferzell-abhangige Regeneration kann
auch fiir andere Gewebe und Organe aufgezeigt wer-
den, von denen man lange Zeit angenommen hat, daf§
fir ihre Regeneration keine Stamm- und Vorlduferzellen
mit multiplen Differenzierungspotential existieren. Es
handelt sich dabei vor allem um Gewebe und Organe,
denen man bisher eine geringere Reaktionsfahigkeit
zugeschrieben hat, wie etwa dem Myokard [1].

Einer der Faktoren, der im adulten Organismus die
Regeneration und Anpassung von Geweben und Zellen
induziert, ist korperliche Aktivitdt. Insbesondere die
Skelettmuskulatur, aber auch das hdmatopoetische und
das kardiovaskuldre System werden durch korperliche
Aktivitdt zur Regeneration angeregt. Wahrend fir die
Skelettmuskulatur der Einflu® von korperlicher Aktivi-
tat auf Stamm- und Vorlauferzell-vermittelte Regenera-
tion und Anpassung seit vielen Jahren Gegenstand von
Untersuchungen ist [2], ist gerade fiir das kardiovas-
kuldre System wenig zu diesem Thema bekannt. Die
Identifizierung von weiteren Stamm- und Vorlauferzel-
len fiir das kardiovaskuldre System [3, 4] legt die Frage
nach der durch bewegungs-/trainingsinduzierten Akti-
vierung und Mobilisierung dieser Zellen, sowie der ein-
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bezogenen Faktoren und zugrunde liegenden Mecha-
nismen nahe. Dies hat dazu gefiihrt, dal} in den letzten
drei Jahren Studien zur Bedeutung von kérperlicher
Aktivitit auf endotheliale Vorlduferzellen und daraus
resultierend fiir die GefdRregeneration und das Gefal3-
wachstum durchgefiihrt wurden [5-9]. Keine spezifi-
schen Untersuchungen existieren zum Einfluls von
korperlicher Aktivitat auf Stammzellen, die fiir die Re-
generation der Herzmuskulatur verantwortlich sind.
Daher wird im folgenden schwerpunktmafig die Be-
deutung von kérperlichem Training fir die endothelia-
len Vorlauferzellen (EPC) und fiir die von ihnen ausge-
henden vaskuldren Effekte betrachtet.

Stammzellen und Vorlauferzellen

Bevor jedoch auf die spezifischen Effekte von korperli-
cher Aktivitat auf Stamm- und Vorlduferzellen des kar-
diovaskuldren Systems eingegangen werden kann, er-
scheint es sinnvoll zu definieren, um welche Zellen es
sich dabei handelt. Stamm- und Vorlduferzellen stellen
Zellpopulationen von unspezialisierten oder wenig
spezialisierten Zellen dar, die in der Lage sind, zu spe-
zialisierten Zellen zu differenzieren. Sie spielen eine
zentrale Rolle wihrend der embryonalen und fetalen
Entwicklung und sind darlber hinaus auch im adulten
Organismus vorhanden.

Stammzellen sind unspezialisierte Zellen, die als adulte
Stammzellen in der Lage sind, sich im Idealfall Gber
die gesamte Lebensdauer des Organismus zu vermeh-
ren, ihr Stammzellpotential zu erhalten, sowie sich in
unterschiedlich spezialisierte Zelltypen zu entwickeln.
Das Produkt einer sich teilenden Stammzelle ist in der
Regel eine neue Stammzelle und eine spezialisierte
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Zelle bzw. eine Zwischenstufe, die als Vorlduferzelle
bezeichnet wird. Die Definition und Abgrenzung von
Stammzellen und Vorlduferzellen ist nicht einheitlich,
es kann jedoch definiert werden, daf$ es sich bei einer
Vorlauferzelle um eine Zelle handelt, die bereits eine
partielle Differenzierung bzw. eine Determination
durchgemacht hat und grundsétzlich auf einen bestimm-
ten zelluldren Differenzierungsweg festgelegt ist [1].

Das Knochenmark ist im adulten Organismus die
Hauptquelle fiir Stamm- und Vorlduferzellen. Es sind
hier zwei Stammzelltypen, die himatopoetischen (he-
matopoetic stem cells, HSC) und die mesenchymalen
(mesenchymal stem cells, MSC) Stammzellen, die sich
im Falle der HSC zu allen Zellen des Bluts oder im
Falle der MSC zu verschiedenen anderen Zelltypen,
wie z.B. Osteoblasten, Muskelzellen und Fettzellen,
differenzieren konnen. Im Gefdlisystem sind es neben
hdamatopoetischen Vorlduferzellen die endothelialen
Vorlduferzellen (EPC), die dort gefunden werden [4].

Stamm- und Vorlduferzellen werden jedoch auch in
vielen anderen Geweben gefunden, wie z.B. in der
Skelettmuskulatur, im Herzmuskel, in den GefalRwan-
den und im Gehirn [3, 10-12]. Die Eigenschaft dieser
Zellen, sich in divergente Zellinien umzuwandeln,
wird auch als Transdifferenzierung bezeichnet. Es kann
dartiber hinaus angenommen werden, daf8 verschie-
dene Stamm- und Vorlduferzellen im Sinne der Kon-
vergenz einen spezialisierten Zelltyp bilden, wie etwa
fir Endothelzellen angenommen wird [4]. Fiir die EPC
bedeutet dies, dalé sie nicht nur von hamatopoetischen
Stammzellen, sondern auch von Monozyten/Makro-
phagen, MSC und myogenen Vorlduferzellen abstam-
men kénnen [13-171].

Stamm- und Vorlauferzellen
im kardiovaskuldren System

Fiir die Regeneration der Kardiomyozyten werden vor
allem zwei Stammzell-Typen verantwortlich gemacht:
Das sind zum einen die dem Knochenmark entstam-
menden mesenchymalen Stammzellen (mesenchymal
stem cells, MSC) und zum anderen lokale, im Herz-
muskel persistierende Stammzellen (cardiac stem cells,
CSC) [18-201]. Es scheint, da8 beide Stammzelltypen

Hamatopoetische
an\z‘“" 3|ul||mullan
\ - |Kérperliche Aktivitat

Muskelstammasllen | |

N

Mesanchymala \ |
Stammaellen - \\\ \' l
L o 1

P
(]
L—'“{'f-; O%-T Gefatneubildung

Gefaltregeneration

Abbildung 1: Endotheliale Progenitorzellen (EPC) kénnen unter-
schiedlicher Herkunft sein und tiber Mobilisierung und Aktivierung
durch kérperliche Aktivitdt zur Gefdlregeneration und -neubildung
beitragen.
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eine wichtige Rolle bei der kardiovaskuldren Regene-
ration spielen.

Fur die vaskuldre Regeneration und das GefalRwachs-
tum spielen die EPC eine wichtige Rolle. Diese Zellen
zirkulieren im Blut und konnen aus diesem isoliert
und anhand spezifischer Oberfldchenantigene identi-
fiziert werden [4]. Dies legt nahe, dal® EPC eine wich-
tige Rolle bei kardiovaskuldren Erkrankungen spielen
dirften, insbesondere seit aufgezeigt wurde, dal’ sich
bestehende Endothelzellen nur sehr infrequent teilen
[21] und damit nicht alleine fiir die Regeneration der
kontinuierlich auftretenden Gefdllschdden verantwort-
lich sein kénnen [22]. Aber auch Geweberegeneration
nach Gewebsschadigung z. B. durch Ischdmie, bei der
eine Gefdlneubildung notwendig ist, diirfte zumin-
dest teilweise mit Hilfe von EPC erfolgen [13, 23, 24]
(Abb. 1).

In diesem Zusammenhang ist bemerkenswert, dal} die
Anzahl von EPC bei Herzinfarktpatienten erhdht ist [25,
26]. Es wird angenommen, dafs EPC auch eine Rolle bei
endogenen Reparaturmechanismen spielen, um Risiko-
faktoren-induzierte Endothelschaden und dysfunktionel-
les Endothel auszugleichen [27]. Das Problem hierbei
ist jedoch, dal® gerade kardiovaskuldre Risikofaktoren
und ein erhéhtes Risiko fiir koronare Gefafserkrankun-
gen mit Dysfunktion und Reduktion von EPC einher-
gehen [28, 29]. Eine Reduktion der Zahl und Aktivitat
von EPC konnte auch bei chronischen Rauchern [29-
31], Diabetikern [32] und bei Hypercholesterindmie
[33] nachgewiesen werden. Es scheint daher eine
enge Korrelation zwischen dem Auftreten von kardio-
vaskuldren Erkrankungen und den Verdnderungen der
EPC zu geben. Dies wird unterstrichen durch eine
neue Studie [34], die belegt, dal8 eine einzelne Mes-
sung von EPC ein gutes pradiktives Werkzeug fiir die
Erstellung der Prognose von kardiovaskuldren Ereig-
nissen wie z. B. dem akuten Myokardinfarkt ist. Dieser
enge Zusammenhang von EPC-Anzahl und -Aktivitat
mit dem Ausgang von kardiovaskuldren Erkrankungen
einerseits und andererseits der Tatsache, dalt EPC-Zahl
und -Funktion gerade bei kardiovaskuldren Erkrankun-
gen verschlechtert ist, legt nahe, dal% entweder die
Transplantation oder die Aktivierung bzw. Mobilisie-
rung von EPC erfolgsversprechende therapeutische
Optionen darstellen, was sicherlich auch fiir die MSC
und kardiale Stammzellen spekuliert werden kann.

Stamm- und Vorlauferzellmobilisierung
im kardiovaskuldren System

Wihrend fiir die kardiale Regeneration durch Stamm-
zellen vor allem auf die exogene Gabe von Stamm-
zell-enthaltendem Knochenmark und isolierten mes-
enchymalen Stammzellen gesetzt wurde, geben neuere
Untersuchungen Hinweise, daf8 auch eine endogene
Mobilisierung von Stamm- und Vorlduferzellen aus
dem Knochenmark, aber auch aus dem Herzen zur
Regeneration des Myokards beitragt [19, 20, 35]. Ob-
wohl auch fiir die vaskuldre Regeneration auf die exo-
gene Transplantation von EPC gesetzt wurde [23, 36,
371, zeigen mittlerweile zahlreiche Studien, daf8 eine
endogene Mobilisierung von EPC méglich ist und als
therapeutische Alternative verwendet werden kann [4,
27].




Zumindest die Monozyten-abgeleiteten EPC lassen sich
gut aus dem peripheren Blut isolieren und in vitro in
der Zellkultur expandieren und diirften sich daher fiir
eine Zelltherapie eignen. Diese Annahme wird unter-
stiitzt durch erfolgreiche tierexperimentelle Untersu-
chungen zur Gefilneubildung [24, 36], die zum
Ubergang in die klinische Phase | mit ex vivo kultivier-
ten autologen EPC gefiihrt haben [37]. Dariiber hinaus
existiert mittlerweile eine Reihe von weiteren Studien
zum Einsatz von EPC oder Knochenmarkszellen bei
Patienten mit Myokardinfarkt. So wurden etwa fiir den
EPC-Oberflaichenmarker AC133-positive Knochen-
marks-abgeleitete Zellen in die Randzone des Infarkt-
areals eingebracht [38], autologe Knochenmarkszellen
intrakoronar appliziert [39] und EPC iiber die Koronar-
gefdle gegeben [40]. In all diesen Studien konnten tat-
sachlich funktionelle Verbesserungen mit den EPC
oder Knochenmarkszellen gesehen werden, ohne daly
jedoch die zugrunde liegenden Mechanismen darge-
legt wurden.

Ein direkterer Weg der EPC-vermittelten vaskuldren
Regeneration und Gefafineubildung stellt jedoch die
endogene Mobilisierung und Aktivierung dar, da hier-
bei auf risikobehaftete ex vivo Expansions- und Trans-
plantationsschritte verzichtet werden kann. In diesem
Zusammenhang konnte gezeigt werden, daf8 Faktoren
wie der ,vascular endothelial growth factor” (VEGF)
und der ,stromal derived factor-1” (SDF-1), welche
z.B. bei Ischdamie freigesetzt werden, eine mobilisie-
rende Wirkung auf EPC haben [41-43] und VEGF die
Zahl der EPC im zirkulierenden Blut beim Menschen
erhéhen kann [44]. Es diirften jedoch auch weitere
Faktoren existieren, die zu einer EPC-Mobilisierung
fihren, wie etwa der ,granulocyte colony-stimulating
factor” (G-CSF) [45] oder das Erythropoietin (EPO)
[46]. Fir das EPO konnte auch gezeigt werden, dafd die
EPO-Konzentration einen unabhdngigen Voraussage-
wert fiir die Zahl und Funktion von EPC bei koronaren
Herzpatienten darstellt [47]. Eigene Untersuchungen
zum Effekt von EPO auf die EPC ergeben weitere Hin-
weise, dall EPO zu einer Aktivierung von EPC fiihrt [48].

Die Tatsache, dalt EPC uber verschiedene Faktoren
mobilisiert und aktiviert werden konnen, legt pharma-
kologische Interventionen zur Stimulation von EPC
nahe. Tatsachlich zeigen eine Reihe von pharmakolo-
gischen Substanzen eine Erhéhung der EPC-Zahl. Zu
diesen Substanzen gehéren z.B. 3-Hydroxy-3-Ethyl-
glutaryl-Coenzym A-Reduktasehemmer oder Statine
[49, 50]. Die EPC-Mobilisierung ist begleitet von einer
Erh6hung der eNOS-Aktivitdt [51], was eine zentrale
Rolle von Stickstoffmonoxid fiir die EPC-Mobilisierung
nahelegt. Weitere Substanzen, die zu einer Mobilisie-
rung von EPC flihren, sind der ,peroxisome proliferator
activator receptor-y (PRAR-y) [52] und Angiotensin-Re-
zeptorantagonisten [53].

Effekte von korperlicher Aktivitit
auf Stamm- und Vorlauferzellen
im kardiovaskuldren System
Zumindest ein Teil der Faktoren, die zu einer Mobili-
sierung von EPC fiihren, wird trainingsinduziert ver-

starkt freigesetzt, wie das VEGF [6] und das EPO [54],
was einen Hinweis auf eine mogliche Rolle von kor-

perlichem Training fiir die Mobilisierung von EPC auf-
zeigt. Dariiber hinaus ist bekannt, dal$ kérperliche Ak-
tivitdit mit einer Reduktion vaskuldrer Erkrankungen
vergesellschaftet ist [55, 561, und dal’ regelmdRiges
korperliches Training die Endothelfunktion und die
Kollateralisierung bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit verbessert [57, 58].

In den letzten Jahren konnte aufgezeigt werden, dal$
der Effekt von korperlicher Aktivitat fir die Gefdlsrege-
neration zumindest teilweise im Zusammenhang mit
der verstarkten Bereitstellung von EPC im Blut stehen
koénnte [5-9, 59] (Tab. 1). So konnte gezeigt werden,
dal’ bereits eine einzige Trainingseinheit zu einer EPC-
Mobilisierung [5] und ein regelmaliges Training Uber
4 Wochen zu einer andauernden Erhohung der EPC im
Blut [6] fihrt. Diese Untersuchungen geben Hinweise,
dal8 einer sehr schnellen kurzfristigen Freisetzung von
EPC, innerhalb von Minuten, eine zweite Phase der
EPC-Erhéhung im Blut nach 24-48 Stunden folgt. Es
lalkt sich daher annehmen, dall unterschiedliche Me-
chanismen fiir die Erhéhung der EPC im Blut verant-
wortlich gemacht werden konnen.

Erste Hinweise auf die funktionelle Bedeutung der
EPC-Erhohung im Blut ergeben sich im Mausmodell,
hier kommt es korrelierend zur Erhéhung der EPC zu
einer Neubildung von GefdlRen und einer Reduktion
der Neointimabildung nach experimenteller Gefal%-
schadigung [6]. Ein vierwdchiges Trainingsprogramm
bei Patienten mit peripheren arteriellen Verschluf-
krankheiten fiihrt nicht nur zur Mobilisierung der EPC,
sondern dndert auch ihre Eigenschaften. Die EPC zeigen
nach der Trainingsperiode eine erhdhte Expression des
Chemoattraktionsrezeptors (CXCR4-Rezeptor), der bei
der Steuerung der transendothelialen Migration eine
wichtige Rolle spielt, und eine erhdhte Fahigkeit zur
Zusammenlagerung zu vaskuldren Strukturen [59].

Es bleibt jedoch noch eine Reihe von Fragen offen, wie
korperliches Training die EPC-Mobilisierung hervor-
ruft. So ist z. B. bisher nicht geklart, ob die korperliche
Aktivitdt oder die durch die korperliche Aktivitat indu-
zierte Ischdmie bei den Patienten mit koronarer Herz-
krankheit zu einer EPC-Mobilisierung fiihrt, was jedoch
erhebliche Konsequenzen fiir die Trainingssteuerung hat
— insbesondere, wenn sehr hohe Ausdauerleistungen
fir die EPC-Mobilisierung erbracht werden missen,
die kaum von Patienten mit koronarer Herzkrankheit
erbracht werden kénnen. So wurden etwa Trainings-
induzierte EPC-Mobilisierungen bei 82 % maximaler
Sauerstoffausschépfung (VO,max) bei gesunden jun-
gen Patienten gezeigt [60] — einem Wert der fiir Patien-
ten mit koronarer Herzkrankheit nicht erreichbar ist. In
dieser Studie konnte jedoch auch gezeigt werden, dal$
bei ausreichender Dauer eine geringere Trainingsin-
tensitdt (68 % VO,max) zur Mobilisierung der EPC
ausreicht. Dies steht in Einklang mit Untersuchungen
bei Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren und
koronar-arterieller Erkrankung, die ein 12-wdéchiges
moderates Lauftraining unter Anleitung absolvierten.
Bei diesen Patienten kam es zu einer Erhchung der
EPC-Zahl, korreliert mit einer verbesserten Endothel-
funktion und einer gesteigerten NO-Freisetzung [9].

Weitere Studien mit gesunden jungen Probanden ha-
ben ebenso gezeigt, dal$ Training zu einer Erhéhung
der EPC im Blut fiihrt, was moglicherweise durch eine
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erhdhte Bioverfiigbarkeit von NO, als ein Mediator der zeigt, daf eine einmalige kurzzeitige Ausbelastung bei

EPC-Freisetzung, erklart werden kann [6, 60]. gesunden jungen Probanden zu einer Konditionierung

des Serums dieser Probanden fiihrt, die bei Kultivie-
Dals méglicherweise nicht nur ein Effekt von korperli- rung von MSC mit diesem Serum eine gesteigerte Mi-
cher Aktivitdt auf EPC erfolgt, sondern auch auf andere gration der Zellen hervorruft, einer wichtigen Voraus-
Stammzellen, legt eine eigene Studie nahe, die auf- setzung flir eine Mobilisierung von Stammzellen [61].

Tabelle 1: Trainingsstudien mit Patienten oder Probanden, die eine Aktivierung bzw. Mobilisierung von endothelialen Vorlauferzellen (EPC)

zeigen

Autor: Adams et al. (2004)

Titel: Increase of circulating endothelial progenitor cells in patients with coronary artery disease after exercise-induced ischemia

Probanden: Patienten mit koronarer Herzkrankheit mit (n = 16) bzw. ohne (n = 12) trainingsinduzierter myokardialer Ischdmie und gesunde
Probanden (n=11)

Training: Radergometrie Stufentest (3 min, 25 W) bis zur Ausbelastung

Blutproben: Pre, 2h, 4h, 6h, 8h, 24h, 48h post. FACS-Analyse aller Proben; Kultivierung mit Blutproben pre, 8h, 24h, 48h post

Quantifizierung mittels Durchfluzytometrie pre-post Training:  CD34+/VEGFR2+/ CD3- (Blut)

Kultivierung pre-post Training:  Isolierung von MNCs aus Blut mittels Dichtegradienten-Zentrifugation (Fiocoll) - Kultivierung (4d) — Inkuba-
tion adhdrenter Zellen mit azetyliertem LDL & ulex-lectin

Besonderheiten: —

Wachstumsfaktor-Analyse:  Plasma VEGF, GM-CSF, TNF-a, b-FGF Level

Autor: Laufs et al. (2004)

Titel: Physical training increases endothelial progenitor cells, inhibits neointima formation, and enhances angiogenesis

Probanden: 19 Patienten mit klinisch stabiler koronarer Herzkrankheit, Mause (n = 12 to 16)

Training: 4-wochiges Trainingsprogramm: Radergometrie (60-80 % der VO2 max), Krafttraining, Walking (Human); Freiwilliges Laufen
(Mause)

Blutproben: Pre, post (Human); Pre, nach 1d, 7d, 14d, 28d Training (Mduse)

Quantifizierung mittels Durchfluzytometrie pre-post Training:  CD34+/VEGFR2+ (Blut/Human)

Kultivierung pre-post Training:  Isolierung von MNCs aus Blut mittels Dichtegradienten-Zentrifugation (Fiocoll) - Kultivierung (4d) - Inkuba-
tion adhdrenter Zellen mit azetyliertem LDL & ulex-lectin

Besonderheiten: Maus: Sca-1+/VEGFR2+: Quantifizierung mittels Durchflufizytometrie (Blut/ Knochenmark)

Wachstumsfaktor-Analyse:  Serum-VEGF, SDF-1 Level (Mduse)

Autor: Laufs et al. (2005)

Titel: Running exercise of different duration and intensity: effect on endothelial progenitor cells in healthy subjects

Probanden: 25 gesunde nicht rauchende Probanden

Training: Laufen: 30 min bei 100 % of IAT, 30 min bei 80 % of IAT, 10 min bei 80 % of IAT (IAT = individuelle anaerobe Schwelle)
Blutproben: Pre, 10 min post; Pre 10min, 30 min, 2h, 6h, 24h post (n = 6)

Quantifizierung mittels DurchflufSzytometrie pre-post Training:  CD34+/VEGFR2+/ CD133+/ CD117+ (Blut)

Kultivierung pre-post Training:  Isolierung von MNCs aus Blut mittels Dichtegradienten-Zentrifugation (Fiocoll) - Kultivierung (4d) - Inkuba-
tion adhdrenter Zellen mit azetyliertem LDL & ulex-lectin

Besonderheiten: Migrationsversuche: modified Boyden chamber — Inkubation (24h) ? Inkubation mit LDL; Bestimmung der colony-forming units

Wachstumsfaktor-Analyse:  Serum-VEGF, Kortisol-Level

Autor: Rehman et al. (2004)

Titel: Exercise acutely increases circulating endothelial progenitor cells and monocyte-/macrophage-derived angiogenic cells
Probanden: 22 Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren

Training: Symptom-limitierter Laufband- bzw. Rad-Test

Blutproben: Pre, 5-10 min post

Quantifizierung mittels DurchfluSzytometrie pre-post Training:  CD133+/VE-cadherin+ (Blut)

Kultivierung pre-post Training:  Isolierung von MNCs aus Blut mittels Dichtegradienten-Zentrifugation (Fiocoll) - Kultivierung (4d) - Inkuba-
tion adhdrenter Zellen mit azetyliertem LDL & ulex-lectin

Besonderheiten: Hamatopoetische Stammzellen: CD133+/VE-cadherin-: Quantifizierung mittels DurchflufSzytometrie pre-post; Parakrine Akti-
vitat von CACs

Wachstumsfaktor-Analyse:  Plasma-VEGF, GM-CSF, G-CSF-Level

Autor: Sandri et al. 2005

Titel: Effects of exercise and ischemia on mobilization and functional activation of blood-derived progenitor cells in patients with
ischemic syndromes: results of 3 randomized studies

Probanden: 18 Patienten mit peripherer arterieller VerschlufSkrankheit (PAOD) (Gruppe A); 18 Patienten mit revaskularisierter PAOD (Gruppe
B); 31 Patienten mit stabiler koronarer Herz-Krankheit (Gruppe C)

Training: 4-wochiges ischdamisches Training Laufband (Gruppe A); 4-wdchiges nicht-ischdmisches Training Laufband (Gruppe B); 4-wo-
chiges sub-ischdmisches Training Radergometer (Gruppe C)

Blutproben: Pre, nach 1, 2, 3 und 4 Wochen Training

Quantifizierung mittels DurchflufSzytometrie pre-post Training:  CD34+/VEGFR2+ (Blut)

Kultivierung pre-post Training:  Isolierung von MNCs aus Blut mittels Dichtegradienten-Zentrifugation (Fiocoll) - Kultivierung (4d) — Inkuba-
tion adhdrenter Zellen mit azetyliertem LDL & ulex-lectin

Besonderheiten: Quantifizierung der CPC-Integration mittels Martigel-Gel, Bestimmung der CXCR4 und VLA4 Expression mittels real-time PCR

Wachstumsfaktor-Analyse: Plasma-VEGF, bFGF, GM-CSF, TNFa-Level

Autor: Steiner et al. (2005)

Titel: Endurance training increases the number of endothelial progenitor cells in patients with cardiovascular risk and coronary
artery disease

Probanden: 20 Patienten mit koronarer Herzkrankheit und kardiovaskuldren Risikofaktoren

Training: 12-wéchiges Trainingsprogramm, 3 x/Woche fiir 30-60 min

Blutproben: 48 h nach der letzten Trainingseinheit

Quantifizierung mittels DurchfluBzytometrie pre-post Training:  CD133+/ CD34+/VEGFR2+ (Blut)
Kultivierung pre-post Training: —

Besonderheiten: -

Wachstumsfaktor-Analyse:  Plasma VEGF, EPO Level
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Méogliche praventive und therapeutische

Relevanz korperlicher Aktivitat fiir die
Stamm- und Vorlauferzell-vermittelte
kardiovaskuldre Regeneration

Zusammenfassend lalt sich erkennen, dal’ korperliche
Aktivitat zumindest im Ausdauerbereich zu einer Mo-
bilisierung von EPC fiihren kann. Obwohl bisher sehr
wenig Uber die Mechanismen bekannt ist, die zu einer
Mobilisierung von EPC und anderen Stammzellen, die
fir die kardiovaskuldre Regeneration von Bedeutung
sind, fiihren, kann bereits jetzt von einem erheblichen
praventiven und therapeutischen Potential von korper-
lichem Training durch Stamm- und Vorlduferzellmobi-
lisierung ausgegangen werden. Es sind jedoch weitere
Untersuchungen notwendig, die zum einen die Me-
chanismen der trainingsinduzierten Mobilisierung auf-
decken und zum anderen genauere Erkenntnisse zu
Art, Umfang und Intensitét der notwendigen Trainings-
intervention in Abhdngigkeit von zumindest Alter und
Erkrankung bringen.
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