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ABSTRACT

Sinds eind jaren 60, naar aanleiding van de spelen van Mexico City
(2400 m boven zeespiegel) is er veel onderzoek uitgevoerd naar de
effecten van hoogte op de sportprestaties van atleten. Een stijging
van natuurlijk aangemaakt erytropoétine (EPO), rode bloedcel
massa en zuurstof transport capaciteit zijn slechts een deel van de
vele aanpassingen die mensen ondervinden bij langdurig
(>3weken) verblijf op hoogte. Naast deze hematologische
aanpassingen heeft hoogte ook een effect op spiermassa.
Bergbeklimmers op expeditie kunnen tot 15% aan spiermassa
verliezen. Komt dit enkel door het tekort aan zuurstof, of wordt
het mede in de hand gewerkt door een verminderde eetlust, slaap,
fysieke activiteit, enz.? De literatuur biedt hier verassend genoeg
nog geen eenduidig antwoord op. Daarom is er recent een studie
georganiseerd in de hoogtekamer van de Faber, KU Leuven om
een stukje bij te dragen aan de puzzel die deze complexe materie
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EEN TEKORT AAN ZUURSTOF: EFFECT OP SPIERMASSA?

Wat is hypoxie?

Zuurstof is cruciaal voor elk zoogdier
om te overleven. Bij een tekort aan
zuurstof, ook wel ‘hypoxie’ genoemd,
worden er tal van reacties in het lichaam
geactiveerd om zuurstof te sparen.
Hypoxie kan optreden door
pathologieén  zoals  bloedarmoede,
chronisch hartfalen of COPD (6; 7), maar
kan ook voorkomen bij natuurlijke
fenomenen zoals blootstelling aan
hoogte en trainen in een hoogtekamer
(zie figuur 1). Bij het beklimmen van een
berg, en dus het toenemen van de
hoogte, zal de zuurstofspanning van de
ingeademde lucht (PiO;) dalen als
gevolg van een daling van de
atmosferische druk (Pam). Men spreekt

Hypobare hypoxie

hier van hypobare hypoxie. In een
hoogtekamer of -tent blijft echter de Pam
gelijk maar wordt zuurstof uit de lucht
gefilterd, waardoor het percentage
zuurstof daalt (%0O2). Dit noemt men
normobare hypoxie. Onafhankelijk van
de manier waarop het zuurstoftekort
wordt gecreéerd, zal het arteriéle bloed,
zijnde het bloed dat net van zuurstof
bediend is in de longen, minder
zuurstof bevatten. Dit wil dus zeggen
dat de hemoglobinemoleculen niet
volledig verzadigd zijn met zuurstof.
Hierdoor zal het organisme minder
zuurstof kunnen vervoeren naar de
werkende  weefsels, inclusief de
skeletspier.

P.O, (P X %0,

Figuur 1: Twee vormen van hypoxie. PiO,; partiéle zuurstofspanning van de ingeademde lucht, Py,
atmosferische luchtdruk, % O,; percentage zuurstof aanwezig in de lucht



Wat doet een tekort aan zuurstof met
het lichaam?

Een langdurig tekort aan zuurstof
brengt zeer ingrijpende veranderingen
teweeg in het menselijk lichaam. De
meeste van deze veranderingen worden
veroorzaakt door de stabilisatie van
Hypoxia Inducible Factor-la (HIF-1a),
dé signaalmolecule dat een resem van
reacties veroorzaakt onder de invloed
van een tekort aan zuurstof (16). Zo
wordt vooral door HIF-1a de natuurlijke
productie van erytropoétine (EPO)
geactiveerd met de daaraan gelinkte
aanmaak van rode bloedcellen in het

beenmerg (11).

Naast de gekende hematologische,
respiratoire en cardiovasculaire
veranderingen  heeft  systemische

hypoxie nog een interessant effect op
het menselijk lichaam: de vermindering
van spiermassa. Je moet weten dat het
opnieuw aanmaken van proteinen, de
bouwstenen van de skeletspier, het
tweede  meest ATP-consumerende
proces is in de cel. Het klinkt dus
logisch dat dit proces één van de eerste
zaken zal zijn dat wordt stopgezet bij
een acuut zuurstoftekort. Zo hebben
patiénten die langdurig blootgesteld zijn
aan hypoxie door bijvoorbeeld een
longpathologie (COPD), niet alleen een
hogere mortaliteitsratio dan gezonde
personen, maar ook een verminderde
spiermassa. Dit laatste bleek trouwens
een onafhankelijke voorspeller te zijn
van overlevingskans (15). Verschillende
studies hebben verder aangetoond dat

bergbeklimmers en  mensen die

langdurig op hoogte verblijven een
vermindering in spiervezeldoorsnede
vertonen, ook wel “spieratrofie’ genoemd
(8; 13; 14). Toch is de literatuur hier niet
zo eenduidig over. Lundby et al. hebben
contrasterende resultaten gepubliceerd.
Zij rapporteerden geen verschil in
spiervezeloppervlakte van de m. Vastus
lateralis na een verblijf van 8 weken op
hoogte (4100m) (12). Dat er geen
overeenstemming is in de literatuur ligt
aan het feit dat deze soort studies zeer
moeilijk te standaardiseren zijn naar
fysieke activiteit, eetgewoonten, type
hypoxie, enz.

Er wordt in het algemeen aangenomen
dat een tekort aan zuurstof op zich leidt
tot een vermindering in
spiervezeldoorsnede. Hierdoor is het
onderzoek zich de laatste jaren beginnen
te focussen op de redenen waarom
systemische zuurstofnood leidt tot
spieratrofie.

Proteine balans

Alvorens hier dieper op ingegaan kan
worden, moet eerst het concept van
netto proteine balans naderbij bekeken
worden (figuur 2). Een spier zal
toenemen in doorsnede (hypertrofie)
indien deze balans chronisch positief is.
Dit wil zeggen dat de proteine aanmaak
(synthese) gedurende een lange tijd de
proteine afbraak overtreft. De netto
proteine balans kan ondermeer positief
beinvloed worden door een combinatie
van voeding (vooral proteine-inname)
en krachttraining (3). Aan de andere



kant kan ze negatief beinvloed worden
door ziekte, fysieke inactiviteit en
mogelijks hypoxie. De laatste jaren is er
steeds meer onderzoek verricht naar de
moleculaire mechanismen achter deze
fluctuaties in proteine synthese en
afbraak.

Vanuit de lessen biologie herinneren we
nog dat DNA in de celkern eerst wordt

zijn vooral de sarcoplasmatische, de
myofibrillaire en mitochondriale
proteinen van belang. Respectievelijk
staan zij in voor signaalfuncties in de
cel, de opbouw van sarcomeren en de
goede werking van mitochondrién. Zo
heeft krachttraining vooral een effect op
de synthese van de myofibrillaire

proteinen en uithoudingstraining op de
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Figuur 2: De verschillende mogelijkheden om spiermassa te beinvloeden. Krachttraining met adequate
nutritie leidt doorgaans tot spierhypertrofie. Ziekte, fysieke inactiviteit of hypoxie kan tot atrofie leiden.

mRNA.

Vervolgens worden, na het uitsplitsen

overgeschreven naar

van de introns, de biologisch actieve
exons aan elkaar geregen. Dit mRNA
vormt de sleutel voor de ribosomen om
ketens van afzonderlijke proteinen te
vormen in het cytoplasma. Deze ketens
van aminozuren worden dan op hun
beurt gevouwen tot volwaardige
proteinen. In het belang van deze tekst

synthese van mitochondriale proteinen
(2, 4, 18). Klaarblijkelijk hebben externe
stimuli (zoals insuline, aminozuren,
hypoxie, enz.) een directe impact op de
synthese, maar ook afbraak van
proteinen. In dit kader is hét
belangrijkste molecule dat deze externe
signalen reguleert ‘mammalian target of
rapamycin’ of mTOR. Deze molecule

zorgt ervoor dat het mRNA



gemakkelijker kan worden
overgeschreven tot proteinen. Hoe
mTOR geactiveerd wordt, is zeer
complex en zal niet in detail worden
uitgelegd in deze tekst (voor
geinteresseerden, lees  (9)). Het
belangrijkste is dat mTOR wordt
gefosforyleerd, of in andere woorden
geactiveerd, onder invloed van
groeifactoren,  zoals insuline en
aminozuren. Hierdoor verkrijgt mTOR
als het ware ‘extra energie’, waardoor
dit complex geactiveerd wordt en een
invloed kan hebben op de vertaling van
mRNA  tot

proteinen.

nieuwe  volwaardige

De effecten van een tekort aan zuurstof
op spierniveau

Op dit moment is er slechts een zeer
beperkt aantal studies voor handen die

de moleculaire effecten van hypoxie in

colo

hebben
bestudeerd. Etheridge et al. vonden een

menselijke vrijwilligers
onderdrukte proteine synthese na
krachttraining in hypoxie (12% O»),
maar ze zagen niets ter hoogte van de
mTOR signaal pathway (5). Aan de
andere kant vonden Vigano et al. een
kleine afname in mTOR na een 7-9
daags verblijf op een hoogte van
>4500m (17). U ziet het, een gebrek aan
standaardisatie maakt het zeer moeilijk
om een duidelijke conclusie te trekken
wat nu net het effect van hypoxie per se
is op het proteine metabolisme. Omwille
van deze reden is er een aantal jaar
geleden een 6-jarig doctoraat opgestart
aan de KU

onderzoeksgroep inspanningsfysiologie,

Leuven, in de

om de leegte in de literatuur die er
heerst betreffende dit onderwerp op te
vullen. Aanvankelijk zijn we begonnen
met een baseline studie op menselijke
proefpersonen. Er is gewerkt met een
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Figuur 3: Experimenteel protocol. Subjecten kwamen ’s morgens in nuchtere toestand binnen in
het testcentrum. Vervolgens werd een ontbijt toegediend waarna het 4u-durende protocol
startte, op zeeniveau of hoogte. Gedurende het gehele protocol werd geen fysieke activiteit
verricht en zaten ze op een stoel. Op standaard tijdstippen werden er bloedstalen een
spierbiopt genomen. ledere 30 min werd bloedglucose gemonitord. In het begin en op het einde
werd gedurende 20 min de spieroxygenatus gemeten door NIRS. NIRS; Near Infrared

Spectroscopie.



gerandomiseerd  cross-over  design,
waarbij 15 vrijwilligers 2 identieke
testsessies aflegden, één op zeeniveau (+
21% Oy) en één op een gesimuleerde
hoogte van 5000m (x 11% O»). Deze 2
testsessies werden gerandomiseerd, (zie
figuur 3 voor meer uitleg bij het
protocol). Buiten het verschil in de
ingeademde lucht (11% Oz vs. 21% O) is
er dus geen enkel verschil tussen de
experimentele sessies die de
proefpersonen ondergingen. Zoals in
figuur 3 te zien, werden er in elke
testsessie bij iedere vrijwilliger 3
spierbiopten genomen op
gestandaardiseerde tijdstippen. Onder
lokale verdoving werd een kleine incisie
gemaakt in het laterale deel van de
dijspier, de m. Vastus lateralis.
Vervolgens werd met een Bergstrom
naald een klein deel van de spier
genomen (+ 200mg). Dit stukje spier
werd dan onmiddellijk bevroren in
vloeibare stikstof. Verder hebben we de
oxygenatie  (het percentage aan
hemoglobine dat verzadigd is met
zuurstof) gemeten in het arteriéle bloed
en in de spier zelf via respectievelijk
infrared
spectroscopie of NIRS. Tenslotte maten

pulsoximetrie en near

we om de 30 min de bloedsuikerspiegel
van de subjecten.

Resultaten: insuline resistentie of meer
nood aan glucose?

De acute hypoxie had een zeer sterk
effecc op het percentage aan
hemoglobine in het arterieel bloed dat
verzadigd is met zuurstof (SpO.). Dit
percentage daalde met 25% in hypoxie,
vergeleken met zeeniveau. Verrassend
genoeg daalde de lokale zuurstof-
voorziening, gemeten met NIRS (zie
protocol), niet of nauwelijks. NIRS meet
op zeer lokaal niveau (m. Vastus
lateralis) hoeveel van het totale
hemoglobine (arterieel, maar ook
veneus) verzadigd is met zuurstof. Dus,
ook al is de aanvoer van zuurstof sterk
gehypothekeerd in hypoxie, de spier
blijkt hier in rust opvallend goed mee
om te kunnen en ondervindt geen grote

problemen naar oxygenatie toe.

Gemiddelde doorheen het

experiment
SpO; (%) NOR 99.0+0.2
HYP 75.5 +2.0*
TO T240
NIRS
(%) NOR 69.7+15 68.4+1.2

HYP 708+20 65.7+14*

Tabel 1: Overzicht van Oxygenatie status
ter hoogte van het arteriéle bloed en ter
hoogte van de spier. SpOy arteriéle
zuurstof saturatie. NIRS; Near Infrared
Spectroscopie, oxygenatiestatus van de
spier, TO; tijdstip 0, T240; na 4u. NOR;
normoxie of zeeniveau, HYP; hypoxie.
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Figuur 4: Insuline concentratie in het bloed en fosforylatie (activatie) van het proteine S6K1, en
direct doel van mTOR doorheen het experimentele protocol op zeeniveau en hoogte. Groene

balken; Zeeniveau, Rode balken; Hypoxie.* p<0.05 NOR vs. HYP

Verder kwamen er enkele boeiende
resultaten naar voor bij het analyseren
van de spierbiopten en bloedstalen in
het labo. Als gevolg van het ontbijt was
de initiéle insulineconcentratie in het
bloed behoorlijk hoog (+ 30 pU/ml) om
de stijging van de suikerspiegel tegen te
counteren. Gradueel daalde de insuline
concentratie in het bloed in beide
condities. Interessant genoeg bleek deze

daling onderdrukt te zijn in de
hypoxische conditie, resulterend in een
2x  hogere insulineconcentratie in
hypoxie vergeleken met zeeniveau
(figuur 4). Eerder in de tekst is al
vermeld dat mTOR werd gestimuleerd
door externe factoren zoals insuline.
Zoals in figuur 4 te zien volgt de actieve,
gefosforyleerde, vorm van S6KI (een

direct target van mTOR, dat de



translatie  positief  beinvloedt) het

patroon van insuline perfect.

Conclusies

Welke lessen kunnen hier nu it
getrokken worden naar de praktijk toe?
Het feit dat insulineconcentraties hoger
zijn in het bloed van mensen die
zuurstof arme lucht inademen wordt
door nog ander auteurs beschreven (1;
10). Heeft dit te maken met een vorm
van insuline resistentie die optreedt op
hoogte, of eerder met de noodzaak van
het lichaam om méér glucose op te
nemen om anaerobe processen te
ondersteunen. Dit kunnen we niet
opmaken uit deze studie of de
literatuur. Wél is duidelijk dat de
markers van proteine synthese (zoals
mTOR en S6K1) meer actief zijn na 4 u
op hoogte, waarschijnlijk door de
verhoogde insuline concentraties in het
bloed. Hoewel wij proteine synthese
alleen maar op een indirecte manier
gemeten hebben, gaat dit in tegen de
hypothese dat proteine synthese
onderdrukt wordt door hypoxie.
Alleszins, op korte termijn is dit toch het

geval.

Trainers doen er dus best aan om op
langdurige hoogtestages, naast de
zuiver fysiologische parameters, ook
geregeld hematologische en
antropometrische parameters te
onderzoeken. Hoe zit het met de
nuchtere  bloedsuikerspiegel  en/of
insuline concentratie in het bloed? Blijft
de spieromtrek ter hoogte van de dijen
dezelfde? Hoe zit het met de eetlust,
enz.?

Na deze studie zijn we al wat meer te
weten gekomen over de moleculaire
mechanismen achter de effecten van
acute hypoxie op spierweefsel. In
volgende studies zullen we verder
spierbiopten analyseren van mensen die
langdurig op hoogte zijn verbleven. Ook
zullen  pathologieén die hypoxie
veroorzaken zoals COPD meer in detail
worden onderzocht, allemaal om de
kennis te vergroten achter het
zogenaamde hypoxie-geinduceerde
verlies aan spiermassa. Het uiteindelijk
doel moet dan zijn om dit spierverlies
fenomeen af te zwakken door
nutritionele of farmacologische
interventies voor een verbetering van
quality of life en eventueel atletische

prestaties.
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