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Sammendrag

Innledning: Antioksidanter kan beskytte celler mot alvorlige skader ved & hindre
oksidering av cellulere bestanddeler. Samtidig kan generering av frie radikaler i
muskelceller bidra i signaleringen forbundet med hensiktsmessige trenings-tilpasninger
(bl. @a muskelvekst). Det kan dermed tenkes at tilskudd med store antioksidantdoser kan
ha negativ effekt pa tilpasningene som skjer ved styrketrening, ved & hemme den
naturlige signaleringen i muskelcellene. C- og E-vitamin er velkjente antioksidanter, og
benyttes som kosttilskudd. Hensikten med denne studien var a undersgke effekten av
store, daglige doser C- og E-vitamin pa treningstilpasningene til styrketrening.

Metode: Studien ble gjennomfart som en dobbelt blindet randomisert placebo-
kontrollert studie. Tjueen pa forhand styrketrente personer (8 kvinner og 13 menn; 265
ar, 74+14 kg) ble randomisert til & innta 1000 mg C- og 235 mg E-vitamin/dag (n=12)
eller placebopiller (n=9). Forsgkspersonene trente tung styrketrening fire ganger i uken i
ti uker. Treningen bestod av tradisjonelle styrkegvelser for hele kroppen, og hver
muskelgruppe ble trent to ganger per uke. Muskelstyrke, muskeltykkelse,

muskeltverrsnittsareal og kroppssammensetning ble malt far og etter treningsperioden.

Resultater: Begge gruppene gkte 1 RM signifikant i bein- og armgvelser (p<0,01).
Placebogruppen (11,8+6,5 %) gkte signifikant mer enn antioksidantgruppen (6,1+4,2
%) i armgvelsene (p=0,03). Fettfri masse gkte med 1,3+1,4 kg og 1,1+1,1 kg i
henholdsvis placebo- og antioksidantgruppen (p<0,05). Tverrsnittsarealet i lar- og
overarmsmuskulaturen gkte med henholdsvis 67 og 59 % i placebogruppen, og 56

0g 5%4 % i antioksidantgruppen (p<0,05, bortsett fra overarm i placebogruppen).

Konklusjon: Inntak av C- og E-vitaminer pavirket ikke den treningsinduserte
muskelveksten i denne studien. Likevel reduserte tilskudd med C- og E-vitaminer
gkningen i maksimal styrke. Det er imidlertid ikke mulig a si om denne effekten skyldes
antioksidantenes pavirkning pa treningsadaptasjonen, eller om inntaket har en akutt

effekt pa muskelstyrken, ved & dempe musklenes evne til & generere kraft.

Ngkkelord: Styrketrening, antioksidanter, muskelstyrke, muskeltverrsnittsareal,

muskelmasse, oksidativt stress, frie radikaler
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1. Innledning

Styrketrening er en viktig del av treningshverdagen for utgvere i idretter som stiller krav
til absolutt, relativ og eksplosiv styrke. Styrketrening er viktig ogsa for mosjonister,
personer med behov for rehabilitering etter skade eller sykdom, samt for eldre som
gnsker & opprettholde evnen til & utfgre dagligdagse aktiviteter (Hunter, McCarthy, &
Bamman, 2004; Wernbom, Augustsson, & Thomee, 2007). En akutt styrketreningsgkt
gker proteinsyntesen (Phillips, 2009). Ved regelmessig trening og kontinuerlig
progresjon i bade treningsmotstand og treningsvolum, vil en netto positiv proteinbalanse
resultere i gkt muskelmasse over tid. Muskelmasse er en avgjgrende faktor for
kraftutvikling, som igjen pavirker bade idrettsprestasjon og daglig funksjonsevne
(Wernbom et al., 2007). Faktorer som gvelsesvalg, treningsmotstand, antall repetisjoner
og serier, treningsfrekvens og kosthold pavirker via et komplekst samspill effekten av
styrketrening. Selv om vi begynner a fa innblikk i og forstaelse for mekanismene bak
muskelvekst, er det fortsatt flere cellulare responser det er behov for a forske videre pa
(Phillips, 2009). Endringer i muskelfibrenes redox-status ser ut til & veere en faktor som
kan stimulere til muskelvekst under trening (Radak, Chung, Koltai, Taylor, & Goto,
2008; Niess & Simon, 2007; Hawley, Burke, Phillips, & Spriet, 2011). Inntak av
antioksidanter kan pavirke muskelfibrenes redox-status under trening og dermed
pavirke treningseffekten i positiv eller negativ retning. Hvilke antioksidanter som kan

pavirke disse prosessene, og i hvilke doser de ma tas for a ha effekt, er forelgpig ukjent.

Kostholdet vart er viktig for helsen, og ogsa treningseffekten pavirkes av inntaket av
bade makro- og mikronaringsstoffer (Rodriguez, DiMarco, & Langley, 2009).
Butikkhyllene er fulle av kosttilskudd som pastas a fremme bade helse- og
treningseffekt. Seerlig antioksidantprodukter som C-, E- og multivitamintilskudd preger
markedet (Bloomer, 2007). Den allmenne oppfatningen ser ut til a veere at inntak av
antioksidanter er gunstig for bade helsen og treningseffekten (Vina, Gomez-Cabrera, &
Borras, 2007), og blant eliteutgvere har man observert omfattende inntak av
vitamintilskudd (Tsitsimpikou et al., 2009). | en kartlegging av medikamentbruken blant
utgverne som deltok i de olympiske sommerlekene i Athen i 2004, viste det seg at 43,2
% av 1779 utevere brukte vitamintilskudd. | idrettsgrener som boksing og femkamp var
svarprosenten over 70 (Tsitsimpikou et al., 2009). | de siste tiarene har in vivo-studier
vist resultater som setter sparsmalstegn ved den utstrakte bruken av konsentrerte



vitamintilskudd. Studier har viset ingen effekt (Sharman, Down, & Sen, 1971; Yfanti et
al., 2010), negativ effekt (Ristow et al., 2009; Gomez-Cabrera et al., 2008), og positiv
effekt (Bobeuf, Labonte, Khalil, & Dionne, 2010; Aguilo et al., 2007) av
antioksidantsupplementering pa treningstilpasninger og/eller prestasjon. Videre s&
Tsitsimpikou og kolleger (2009) i sin kartlegging av OL-deltakere, at ingen av de tre
mestvinnende nasjonene (USA, Kina, Russland) var blant de 20 nasjonene med hgyest
medikamentbruk (inkluderte ogsa medikamenter som proteintilskudd,
betennelsesdempende legemidler og astmamedisiner). | forbindelse med forskning pa
antioksidanttilskudd, har det i en oversiktsartikkel fra Cochrane-samabeidet kommet
frem indikasjoner pa at antioksidantsupplementering kan gke generell mortalitet
(Bjelakovic, Nikolova, Gluud, Simonetti, & Gluud, 2008).

Det er fortsatt uklart hvilken betydning oksidativt stress har for adaptasjon til trening.
Det har blitt foreslatt at det finnes en optimal redox-status for kraftutvikling (\VVollaard,
Shearman, & Cooper, 2005). Redox-statusen beskriver balansen mellom pro-oksidanter
og antioksidanter (Niess & Simon, 2007). Forskningsresultater tyder pa at det gkte
oksidative stresset eldre og sengeliggende personer utsettes for, er med pa a indusere
atrofi (Powers & Jackson, 2008). Et fysiologisk paradoks er at blant friske som utsettes
for gkt oksidativt stress ved fysisk aktivitet, kan den kortvarige forskyvningen av redox-
statusen spille en viktig rolle i de intracellulere signalveiene som regulerer
adaptasjonen til trening (Vollaard et al., 2005; Ristow et al., 2009; Gomez-Cabrera et
al., 2008; Niess & Simon, 2007). Det er undersgkt hvilken betydning forbigaende
pavirkning fra frie radikaler har for aktivering av viktige signalproteiner som regulerer
proteinsyntesen in vitro. Analysene viser at frie radikaler kan bidra i aktiveringen av

signalveier som gker translasjonen (Bae et al., 1999).

Oksidativt stress pavirker ulike fysiologiske funksjoner, og effekten av tilskudd med
antioksidanter pa adaptasjon til trening er ikke fullstendig utforsket (Vollaard et al.,
2005). Den amerikanske og kanadiske foreningen for ernaring har i samarbeid med den
Amerikanske organisasjonen for sportsmedisin (ACSM) utviklet et skriv med
vitenskapelig forankrede standpunkter for ernaering og idrett (Rodriguez et al., 2009). |
delen som gjelder kosttilskudd uttales det at utgvere som inntar tilstrekkelige
energimengder for opprettholdelse av kroppsvekt ved et variert kosthold, ikke har behov

for vitamin- og mineraltilskudd.



Det er forelgpig kun én studie som har undersgkt hvilken effekt
antioksidantsupplementering har for fysiologiske adaptasjoner etter regelmessig
styrketrening (Bobeuf et al., 2010). Denne studien ble gjennomfart pa eldre personer
over 60 ar, og viste at antioksidantsupplementering (1000 mg C-vitamin og 600 mg E-
vitamin per dag) kombinert med styrketrening, farte til gkt fettfri masse.
Kontrollgruppen som ikke inntok antioksidanter hadde uendret fettfri masse etter seks
maneders styrketrening. Vi vet derfor fortsatt ikke hvilken effekt
antioksidantsupplementering kan ha pa adaptasjonen til styrketrening blant unge

personer med erfaring fra styrketrening.

Studien har derfor fglgende problemstilling:

Hvilken effekt har daglig supplementering med store doser C- og E-vitamin pa
adaptasjonene til ti ukers styrketrening blant tidligere styrketrente personer mellom 18

og 45 ar?

Hypotese:

Gruppen som inntar store doser C- og E-vitamin daglig (henholdsvis 1000 mg og 235
mg), vil fa mindre gkning i muskelstyrke og muskelmasse etter ti ukers styrketrening enn

gruppen som far placebopiller. Hypotesen operasjonaliseres gjennom:

e 1 RM-tester og tester av isometrisk styrke

e MR-analyser, ultralydmalinger og analyser av kroppssammensetning
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2. Teori

Frie radikalers rolle i forbindelse med fysisk aktivitet har siden 1970-tallet veert
gjenstand for betydelige mengder idrettsfysiologisk forskning. Det er vist at produksjon
av frie radikaler under intensiv aktivitet kan resultere i oksidativt stress (Niess & Simon,
2007). Tidlige studier fokuserte hovedsakelig pa frie radikalers evne til & gjere skade pa
cellestrukturer som proteiner og DNA. Senere er det vist at frie radikaler via redox-
sensitive transkripsjonssignalveier ogsa deltar i fordelaktig modulering av
cellefunksjoner som genekspresjon (Vina et al., 2007). | senere tid har forskere ogsa
funnet resultater som kan tyde pa at supplementering med hgye doser konsentrerte
antioksidanter kan ha negative effekter for bade helsen og adaptasjon til trening (Ristow
et al., 2009; Vina et al., 2007). Det er fortsatt manglende kunnskap om hvordan
oksidativt stress og antioksidanttilskudd pavirker adaptasjon til trening generelt, og til

styrketrening spesielt.

For a forsta hvordan styrketrening kan lede til muskelvekst og videre hvordan redox-
status kan pavirke disse prosessene, vil jeg farst redegjare for ulike
styrketreningsmetoder, samt mekanismer og faktorer som virker inn pa
styrketreningsindusert hypertrofi. Deretter vil jeg gjare rede for oksidativt stress,
produksjon av frie radikaler under fysisk aktivitet, og antioksidanters rolle i
treningsadaptasjonen, med spesielt fokus pa C- og E-vitamin. Til slutt vil jeg ga
gjennom studier som har undersgkt effekten av antioksidanttilskudd pa

treningsadaptasjon.

2.1 Styrketreningsmetoder

De fleste styrketreningsprogram er designet for a ke muskelstyrken og/eller for a
indusere muskulaer hypertrofi (Raastad T., Paulsen G., Wisnes A., Rgnnestad B.R., &
Refsnes P.E., 2010). Dersom man ser pa de forskjellige styrkegvelsene man kan velge
blant, rekkefglgen man setter gvelsene sammen i, motstanden (n-RM), treningsvolumet
og frekvensen og lengden pa pausene mellom seriene, finnes det uendelig antall mater &
kombinere de ulike komponentene i et styrketreningsprogram pa. Det er derfor umulig
for forskere a finne frem til det optimale styrketreningsprogrammet for et gitt formal
(Raastad T. et al., 2010). For a optimalisere et styrketreningsprogram ut fra de nevnte
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malene er det ngdvendig med kunnskap om dose-respons-forholdet mellom

treningsvariabler (volum, motstand og frekvens) og utfall (gkt styrke og muskelvekst).

Wernbom og kolleger (2007) identifiserte i sin oversiktsartikkel dose-respons-forholdet

for utvikling av muskuler hypertrofi i kneekstensorene og albuefleksorene ved &

kalkulere graden og starrelsen pa gkningen i muskeltverrsnittsareal indusert i

styrketreningsintervensjoner med ulike varianter av frekvens, motstand og volum

(Wernbom et al., 2007). Ved gjennomgang av 47 og 24 datapunkter for henholdsvis

kneekstensorene og albuefleksorene fra studier som involverte konvensjonell

konsentrisk-eksentrisk styrketrening blant utrente, kom forfatterne frem til

anbefalingene som er vist i tabell 1.

Tabell 1: Anbefalinger for dynamisk styrketrening med utvikling av muskelvekst som

mal. Hentet fra Wernbom et al. 2007.

Muskelarbeid
Ledd involvert

Motstand

Repetisjoner

Serier

Hastighet og varighet per repetisjon

Hvile mellom serier

Frekvens

Konsentrisk og eksentrisk
Enkel- eller flerleddsgvelse

8-10 RM (mellom 6-12) = 75-80 % av 1
RM

8-10 til naer utmattelse eller utmattelse

1-3 per gvelse, progresjon fra 1-2 til 3-6
totalt per muskelgruppe

Moderat, 1-2 sekunder bade i konsentrisk
og eksentrisk fase

1-3 minutter

2-3 gkter per muskelgruppe per uke

Kommentarer

Anbefalingene gjelder uerfarne til moderat
trente individer. Veltrente kan ha behov
for gkt variasjon i belastning og volum
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Anbefalingene er ment som grove retningslinjer for optimal muskelvekst i én
muskelgruppe, og forfatterne understreker at man ved helkroppstrening trolig ma

redusere treningsvolumet per muskelgruppe for & unnga at totalvolumet blir for stort.

2.1.1 Treningsvolum og motstand

Campos og kolleger publiserte i 2002 resultatene fra en intervensjon med utrente
deltakere hvor én gruppe trente med fire serier & 3-5 RM, én gruppe med tre serier & 9-
11 RM og én gruppe med to serier a 20-28 RM. Gruppene trente to-tre gkter per uke i
atte uker, og alle gruppene viste signifikant gkning i 1 RM i bade beinpress, knebgy og
kneekstensjon fra pre- til post-test. Gruppen som trente med feerrest repetisjoner og
starst motstand hadde signifikant stgrre gkning i muskelstyrke, bade absolutt og relativt
sett, enn de to andre gruppene. Signifikant gkning av tverrsnittsarealet i muskelfibertype
I, 1A og 11X ble kun observert i de to gruppene som trente med faerrest repetisjoner og
starst motstand. Gruppen som trente med flest repetisjoner og lettest motstand gkte den
muskulaere utholdenheten, malt som antall repetisjoner pa 60 % av 1 RM, signifikant i
forhold til de to andre gruppene i alle testavelsene. I tillegg gkte kapilleertettheten i
gruppene som trente med flest repetisjoner, mens gruppen som trente med feerrest
repetisjoner viste tendens til redusert kapilleertetthet (Campos et al., 2002). Disse
funnene tyder pa at utrente kan gke muskelstyrken raskt nar de begynner a trene styrke
(i 1 RM beinpress gkte gruppene styrken med 61, 36 og 32 % i henholdsvis lav-,
middels- og hayrepetisjonsgruppen). | tillegg ser det ut til at trening med ulik motstand
induserer endringer av ulike fysiologiske variabler, med muskelvekst og gkt
kapilleertetthet som ytterpunkter. Utrente kan ved a trene med moderat tung motstand

(9-11 RM) gke bade muskelstyrken, muskelmassen og evnen til aerob energifrigjering.

Flere forfattere understreker at responsen pa styrketrening vil avta i takt med at
treningsstatusen forbedres, og at volumet og progresjonen i motstand som kreves for a
indusere optimal styrkegkning og muskelvekst, gker ved bedret treningsstatus (Raastad
T. & Ronnestad B.R., 2010; Wernbom et al., 2007; Ahtiainen, Pakarinen, Alen,
Kraemer, & Hakkinen, 2003). Det er av flere vist at utrente kan ha den samme effekten
av a trene med én serie, som ved trening med flere serier (Wolfe, LeMura, & Cole,
2004; Ronnestad et al., 2007). Wolfe og kolleger (2004) viste i tillegg i sin meta-analyse
at ved bedret treningsstatus, og @nske om fortsatt muskelvekst og styrkegkning, er
trening med flere serier mer effektivt. Rgnnestad og kolleger (2007) sa videre at blant
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utrente menn responderte underkroppen bedre pa trening med tre serier kontra én serie,
mens overkroppen hadde samme effekt ved trening med én serie som ved trening med
tre serier pa bade tverrsnittsarealgkning og styrkegkning. En studie har vist at blant
menn med minst seks maneders erfaring med styrketrening var det ikke signifikant
forskjell i tverrsnittsarealgkningen i albuefleksorene mellom tre grupper som trente én,
to eller tre gkter per uke (Wirth, Atzor, & Schmidtbleicher, 2007). Resultatene viste
videre at menn med minst to ars erfaring med styrketrening hadde signifikant sterre
tverrsnittsarealgkning i albuefleksorene ved to og tre gkter per uke (4,6 % og 5,3 %)
sammenlignet med én gkt per uke (2,5 %). Forsgkspersonene trente i atte uker, og alle
gruppene gjennomfgrte fem serier med 8-12 repetisjoner.

Underforstatt i mange artikler i litteraturen antas det at styrketrening for a gke styrken
og for a indusere hypertrofi er to sider av samme sak, og at det treningsprogrammet som
gir den starste styrkegkningen ogsa resulterer i kraftigst hypertrofi (Wernbom et al.,
2007). En japansk studie av elleve friske, utrente menn viste mindre gkning i 1 RM og
isometrisk kraft i kneekstensjon, men samtidig stgrre gkning av tverrsnittsareal og
muskelfiberareal i m. quadriceps femoris, etter et typisk kroppsbyggerregime med
moderat motstand (ni serier pa mellom 40 og 80 % av 1 RM) sammenlignet med et
hayintensitets styrkelgfterregime (fem serier pa 90 % av 1 RM). Begge gruppene trente
unilateral kneekstensjon pa hgyre bein to ganger i uken i atte uker, og hver serie ble
gjennomfart til utmattelse (Choi, Takahashii, Itai, & Takamatsu, 1998; Masuda, Choi,
Shimojo, & Katsuta, 1999).

Allerede i 1945 trakk Delorme konklusjonen om at styrketrening med lave
repetisjonsantall og hgy motstand gir styrkegkning og rask hypertrofi, og den dag i dag
anbefales det at utrente og styrketrente personer bgr pase at treningsmotstanden
samsvarer med et repetisjonsantall pa mellom henholdsvis 8-12 og 1-12 RM (Delorme,
1945; Ratamess et al., 2009)

2.2 Styrketreningsinduserte responser

2.2.1 Kroppssammensetning

Endringer i muskelmasse kan males ved hjelp av dual-energy X-ray absorptiometry
(DEXA, se 3.9). | forbindelse med styrketreningsstudier benyttes DEXA-malinger ofte

til & undersgke endringer i fettfri masse, en variabel som beskriver den totale
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kroppsmassen uten fettvev (Andreoli, Scalzo, Masala, Tarantino, & Guglielmi, 2009).
Fleck og Kraemer (2004) gar i sin bok om styrketrening gjennom en rekke studier fra
1970 til 2001 som har sett pa endringer i fettfri masse som respons pa konvensjonell
konsentrisk-eksentrisk styrketrening. Treningsstatusen til forsgkspersonene i de ulike
studiene oppgis ikke. En gjennomgang av studiene viser at gjennomsnittlig
treningsperiode for studiene var 14 uker, og gkningen i fettfri masse var 2 kg. @kningen
tilsvarer 0,17 kg per uke, eller 0,06 kg per treningsgkt, og studiene inkluderte bade
kvinner og menn (Fleck & Kraemer W.J., 2004)

2.2.2 Muskeltverrsnittsareal og muskelarkitektur

| forbindelse med en styrketreningsperiode, kan man undersgke endringer i
muskeltverrsnittsareal ved MR (se 3.8), og muskeltykkelse, samt muskelfasiklers lengde
og pennasjonsvinkel ved ultralyd (se 3.7.1). MR anses for & vare gullstandarden nar det
kommer til maling av muskeltverrsnittsareal, grunnet den hgye kontrasten mellom vev
med ulike molekylare egenskaper (Reeves, Maganaris, & Narici, 2004).
Tverrsnittsarealet i for eksempel m. quadriceps femoris kan males pa ulike mater ut fra
MR-bilder. Tverrsnittsarealet kan males pa et bestemt punkt langs femur, eller det kan
beregnes ut fra flere ulike snitt langs femur. Resultater tyder pa at
muskeltverrsnittsarealet er sterst ved 6/10 av femurs lengde malt fra gvre rand av
kneskjellet (Reeves et al., 2004; Ahtiainen et al., 2003). Kvamme (2005) viste i sin
hovedfagsoppgave at den gjennomsnittlige gkningen i tverrsnittsareal i larmuskulatur
fra 16 studier med forsgkspersoner av ulike aldre og av begge kjagnn, var 7 % totalt, og
0,18 % per treningsgkt fordelt pa i gjennomsnitt 42 gkter. For albuefleksorene er det
vist en gjennomsnittlig tverrsnittsarealgkning pa 15,8 % totalt, og 0,2 % per dag fordelt
pa i gjennomsnitt 91 dagers varighet pa treningsstudiene (Wernbom et al., 2007). |
forskningsgyemed er ofte tilgangen pa MR-analyser begrenset, grunnet stort klinisk
behov og haye kostnader. Ultralydmalinger er en mer tilgjengelig, og samtidig en valid

og reliabel metode.

Reeves og kolleger (2004) sammenlignet MR-malinger og ultralydmalinger av m.
vastus lateralis gjort pa samme dag, og analysene ble gjort av seks forskjellige forskere.
De viste at ultralyd er en valid og reliabel malemetode for starrelsesmaling av store,
individuelle muskler. Den eneste negative faktoren ved bruk av ultralyd fremfor MR, er

at det tar noe lengre tid & gjennomfare malingene. | en annen studie som estimerte
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muskelstgrrelse ved bruk av ultralydmalinger, konkluderte forfatterne med at
muskeltykkelse kombinert med ekstremitetslengde er en god indikator pa muskelvolum.
Det ble imidlertid poengtert at det trengs mer forskning for & finne gode malepunkter for
a fa mulighet til estimering av muskelvolum ved & kun male muskeltykkelse (Miyatani,

Kanehisa, Ito, Kawakami, & Fukunaga, 2004).

Flere styrketreningsintervensjoner har benyttet ultralydmalinger for & undersgke
endringer i muskeltykkelse som fglge av styrketreningen. Abe og kolleger (2000) viste
en gkning i muskeltykkelse pa mellom 10 og 31 % i overkroppsmuskulatur, og mellom
7 09 9 % i underkroppsmuskulatur, etter tolv ukers styrketrening tre ganger i uken med
8-12 RM i seks ulike styrkegvelser. Det ble ikke registrert noen forskjell i gkningen i
muskeltykkelse mellom kvinner og menn (Abe, DeHoyos, Pollock, & Garzarella, 2000).
Det er vist at styrketrening medfgrer endret muskelfiberlengde i dyrestudier, ved a endre
antallet sarkomerer i serie (Fleck & Kraemer W.J., 2004). Studier pa endring av antall
sarkomerer i serie er vanskelig a gjennomfare pa mennesker, men det er ved indirekte
estimering med ultralyd (beregnes ut fra fasiklenes innfestningsvinkel/pennasjonsvinkel
og muskeltykkelse) vist gkt/redusert muskelfiberlengde etter styrketrening blant
mennesker (Blazevich, Gill, Deans, & Zhou, 2007)

2.2.3 Tidsforlgpet for hypertrofi

Tradisjonelt har oppfatningen veert at tidsforlgpet for muskuleer hypertrofi er en
langsom prosess, som kommer etter den tidlige styrkegkningen utrente opplever ved
oppstart av regelmessig styrketrening. Det har vaert antatt at det tar 6-7 uker far
signifikant hypertrofi forekommer (DeFreitas, Beck, Stock, Dillon, & Kasishke, 2011,
Raastad T., Paulsen G., Refsnes P.E., Regnnestad B.R., & Wisnes A.R., 2010). Seynnes
og kolleger (2007) var de farste som paviste gkt muskelstarrelse pA makroskopisk niva
etter bare tre ukers trening. | en nyere studie ble det pavist signifikant gkning i
tverrsnittsareal i larmuskulaturen malt ved MR, etter to treningsgkter blant utrente
menn(DeFreitas et al., 2011). Det understrekes imidlertid at malemetoden (pQCT*) som
ble benyttet i denne studien ikke skiller mellom muskelvev og intracelluleer veeske. Den
tidlige pavisningen av gkt tverrsnittsareal kan derfor skyldes treningsinduserte

! Peripheral quantitative computed tomography
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betennelsesresponser (hevelse), og ikke bare gkt mengde kontraktile proteiner.
Forsgkspersonene gjennomfarte tre treningsgkter per uke med 8-12 RM-serier.
Resultatene viste at den tidlige gkningen i tverrsnittsareal samsvarte med gkningen i
isometrisk styrke, og muskelkvalitet oppgitt som kraft per tverrsnittsareal. Funnene gjer
at forfatterne konkluderer med at signifikant muskelvekst oppstod etter 3-4 uker med

tung styrketrening.

| den tidligere nevnte studien til Abe og kolleger (2000) pa utrente kvinner og menn,
viste resultatene fra ultralydmalingene at muskeltykkelsen i bryst, m. triceps brachii og
m. hamstrings gkte signifikant etter seks uker, mens gkningen i m. quadriceps femoris
ikke var signifikant far etter tolv ukers styrketrening. Muskelstyrken gkte etter fire uker
blant kvinnene, mens mennene gkte 1 RM i kneekstensjon etter to uker og i brystpress
etter seks uker (Abe et al., 2000). | en annen studie med ultralydmalinger, ble det ikke
pavist noen muskelarkitektonisk adaptasjon etter to og en halv og fem uker med
unilateral kneekstensjon, pa tross av signifikant gkning i bade eksentrisk og konsentrisk
styrke (Blazevich et al., 2007). En annen interessant studie pa styrketrening blant
utrente menn viste at de muskulzre adaptasjonene etter 15 ukers kontinuerlig
styrketrening ikke var forskjellig fra det a trene i seks uker, avsta fra trening i tre uker,
for sa a trene kontinuerlig i seks nye uker. (Ogasawara, Yasuda, Sakamaki, Ozaki, &
Abe, 2011).

2.3 Hypertrofimekanismer

2.3.1 Proteinsyntese

Muskulaer hypertrofi innebaerer at mengden kontraktile proteiner i muskelcellene gker
som et resultat av gkt proteinsyntese, redusert proteindegradering, eller en kombinasjon
av begge faktorer, etter en periode med regelmessig styrketrening og positiv
energibalanse (Fleck & Kraemer W.J., 2004; Phillips, 2009; Spiering et al., 2008;
Miyazaki & Esser, 2009). Skjelettmuskulatur er et plastisk vev med evne til & svare pa
en mengde ulike eksterne stimuli, for eksempel styrketrening. Den akutte gkningen i
muskelproteinsyntesen etter en styrketreningsekt er starre, og varer lengre enn gkningen
man ser etter inntak av et maltid, og det er spesielt nar faktorene kombineres at tilvekst
av proteiner oppstar (Phillips, 2009). Kapasiteten til proteinsyntesen ma justeres i takt
med muskelveksten, og kapasiteten styres av translasjonsmaskineriet (rRNA) og
gentranskripsjon (MRNA). Det er cellekjernene som kontrollerer disse cellulere
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prosessene og ved betydelig hypertrofi ma antallet cellekjerner gkes. Tilfarsel av
cellekjerner skjer ved aktivering av satellittceller, som vekkes fra ’tornerosesgvnen”,
deler seg i cellesyklus og smelter sammen med muskelfibre som vokser (Spiering et al.,

2008). Satellittceller vil ikke omtales videre i denne oppgaven.

Styrketreningsindusert hypertrofi er sluttresultatet av en kompleks og mangesidig
prosess, hvor det som i alle andre celler i organismen stadig pagar signalformidling i og
mellom cellene som er med i reguleringen av proteinsyntesen. Hvert mRNA bestar av et
startsete for translasjon, og initierings- og elongeringsfaktorer regulerer hastigheten pa
sammenkoplingen av aminosyrer (Spangenburg, 2009).Transkripsjonsfaktorer skrur
gener av eller pa, som enten bidrar til gkt syntese av proteiner (muskelproteiner i dette
tilfellet) eller gkt proteinnedbrytning, mens proteinsyntesehastigheten reguleres i
translasjonsprosessen (Raastad T. & Paulsen G., 2010). Spiering og kolleger (2008:
527) beskriver videre mekanismene som farer til muskelvekst pa falgende mate:
Muskelvekst oppstar som falge av en sekvensiell kaskade? bestaende av i)
muskelaktivering; ii) dannelse av signaler som fglge av mekanisk deformasjon av
muskelfibre, hormon- og immun-/inflammasjonsresponser; iii) gkt proteinsyntese som
falge av gkt transkripsjon og translasjon; og iv) muskelfiberhypertrofi”.
Kontraksjonsaktivitet som faglge av rekruttering av motoriske enheter skaper et
mekanisk drag (og deformasjon av muskelstrukturer ved kraftig eksentrisk drag) i
muskelfibrene, og initierer endokrine responser som frigjer vekstfaktorer og hormoner
(bl. a IGF-1%0g MGF?). Cellene m& kunne kommunisere og ved styrketrening ha evne
til & gjare om signaler som mekanisk drag, vekstfaktorer, ernaringsstatus og oksidativt
0g metabolsk stress til en hensiktsmessig respons, i dette tilfellet, muskuler hypertrofi
og okt muskelstyrke(Spiering et al., 2008; Miyazaki & Esser, 2009; Hawley et al.,
2011).

2.3.2 Signaleringsmekanismer og signalveier
Signalveiene, reseptorene og antallet involverte proteiner i den intracelluleere

signaleringen i muskelcellene i forbindelse med hypertrofiprosessen er mange (figur 1).

2 en serie reaksjoner hvor enzymet som katalyserer ett trinn i syntesen av ett stoff, aktiveres (eller
inaktiveres) av produktet av det forrige trinnet

® Insulin-like growth factor

* Mechano growth factor
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Jeg Vil ikke prave a dekke over alle i denne oppgaven, men fokusere pa de signalveiene
som er studert knyttet opp mot hypertrofi, oksidativt stress og antioksidanter. Blant
annet vil protein kinase B- (Akt/PKB), ”’mammalian target of rapamycin”-signalveien
(mTOR) og mitogen-aktivert protein kinase-signalveier (MAPK) aktiveres ved
mekanisk belastning pa muskelstrukturer. Akt-mTOR- og MAPK-signalveiene er
viktige for styrketreningsadaptasjoner (Spiering et al., 2008). Akt-mTOR-signalveien
har blitt utpekt som ngkkelen i reguleringsmekanismene som styrer proteinsyntesen
(Spangenburg, 2009; Miyazaki & Esser, 2009).

Akt/PKB fosforylerer og aktiverer mTOR ved muskelkontraksjoner og
vekstfaktorstimulering (insulin og/eller IGF-1) (Bodine et al., 2001). Nedstrgms for
dette signalet gker mTOR proteinsyntesehastigheten ved a forbedre
translasjonseffektiviteten, ved at aktivt mTOR fosforylerer bade 70 kDa ribosomalt

protein S6 kinase (p70°°¢

) og den eukaryote initieringsfaktoren (elF) 4E-bindende-
protein 1 (4E-BP1). Akt/PKB er sentral ogsa i reduksjonen av nedbrytningen av
myofibrilleere proteiner, ved at Akt/PKB fosforylerer og dermed hindrer at
transkripsjonsfaktoren FOXO> kommer inn i kjernen og stimulerer transkripsjon av
proteiner (ligaser) involvert i det proteolytiske ubiquitin-proteasom-systemet (Spiering

et al., 2008; Spangenburg, 2009).

Adenosin monofosfat-aktivert protein kinase (AMPK) omtales som “cellens
energifoler” fordi hay [AMP]® og lav [glykogen] aktiverer AMPK. Det er forsket mye
pa AMPKs rolle i forbindelse med utholdenhetstrening, men det er ogsa vist at AMPK
reduserer proteinsyntesen ved & hemme mTOR-signalveien. Det er imidlertid fortsatt
uvisst hvilken betydning AMPK-aktivitet har for responser og adaptasjon til
styrketrening (Spiering et al., 2008; Spangenburg, 2009).

® Fork-head box O family of transcription factors
6] konsentrasjon av
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Figur 1: Skjematisk fremstilling av de viktigste signalveiene som pavirker
proteinsyntesen, og potensielle faktorer som kan pavirkes av frie radikaler. IGF-1:
insulin-like growth factor 1; MGF: mechano growth factor; RONS: reaktive oksygen-
0g nitrogenarter.

MAPK-signalveiene er et nettverk av parallelle fosforyleringskaskader som reguleres av
muskelkontraksjoner og vekstfaktorer, og utaver cellulare effekter ved a fosforylere og
aktivere ulike transkripsjonsfaktorer. Wretman og kolleger (2001) undersgkte
fosforyleringen av MAPK-signalveiene i isolert rottemuskulatur etter bade konsentriske
og eksentriske kontraksjoner. Analysene viste at bade stort metabolsk (konsentrisk) og
mekanisk (eksentrisk) stress gkte aktiveringen av MAPK-signalveiene. Metabolsk stress

innebarer gkt produksjon av frie radikaler, og videre undersgkelser viste at aktiveringen
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av MAPK Erk1/2® ble hemmet n&r muskelen ble inkubert med en antioksidant (NAC,
Acetylcysteine) (Wretman et al., 2001). Siden MAPK-signalveiene forbindes med
proteinsyntesestimulering, og ogsa reduksjon av proteindegraderingen, taler dette for at
frie radikaler kan spille en viktig rolle i signalresponsene etter styrketrening. I tillegg
kan antioksidanttilskudd hemme den hensiktsmessige gkningen av frie radikaler under
muskelkontraksjoner. Selv om det i menneskestudier er vist at MAPK-signaleringen
gker akutt etter styrketreningsgkter, er viktigheten av signalene for
styrketreningsadaptasjoner fortsatt uklar (Long, Widegren, & Zierath, 2004; Spiering et
al., 2008).

2.4 Frie radikaler

Innholdet av frie radikaler i cellene, eller redox-statusen, som beskriver balansen
mellom pro-oksidanter og antioksidanter, har i de siste tiarene vart gjenstand for
omfattende forskning. Det ser ut som at bade redusert og gkt innhold av frie radikaler
direkte kan pavirke adaptasjon til trening, og muskulaturens evne til a generere kraft
(Powers & Jackson, 2008; Niess & Simon, 2007; Vollaard et al., 2005).

Et fritt radikal er et molekyl som kan eksistere uavhengig med ett eller flere uparede
elektroner i sin ytre bane (Clarkson & Thompson, 2000). Frie radikaler kan genereres
som produkter av homolytiske-, heterolytiske- eller redox-reaksjoner og danne ladde
eller uladede frie radikalarter. RONS er samlebetegnelsen pa oksygenbaserte (ROS) og
nitrogenbaserte (RNS) frie radikaler, og betegnelsen inkluderer bade frie radikaler og
deres ikke-radikale derivater. Nar balansen mellom produksjonen av frie radikaler og
antioksidantsystemenes forsvarsmekanisme (som utsetter eller forhindrer
substratoksidasjon) blir pro-oksidativ, inntrer en tilstand betegnet som oksidativt stress
(Powers & Jackson, 2008).

Nitrogenoksid (NO) er det primare nitrogenbaserte frie radikalet som genereres ved
skjelettmuskelkontraksjoner, mens det overordnede oksygenbaserte frie radikalet er
superoksid (O27) (Lamb & Westerblad, 2011). Superoksid kan dismutere til
hydrogenperoksid (H,0,) via antioksidantenzymet superoksid dismutase (SOD). Pa
samme mate ngytraliserer C- og E-vitamin frie radikaler, og gjennom en rekke

® Ekstracelluler signalrelatert kinase 1 og 2
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integrerte reaksjoner forvandles det opprinnelige hoyreaktive frie radikalet, til et
“antioksidantradikal”, som har lavere reaktivitet (Blomhoff, 2004; Golbidi, Ebadi, &
Laher, 2011). NO modifiserer cellulere proteiner, og er med pa reguleringen av
kontraktilitet, mitokondriemetabolisme, glukosehomeostase og blodstrammen i
skjelettmuskulatur. O, spiller en rolle i moduleringen av kraftgenerering og tretthet i
skjelettmuskel, men disse mekanismene er ikke fullstendig klarlagt (Jackson, 2005).

2.4.1 Aktivitetsindusert oksidativt stress

Grovt sett kan man si at moderate og kortvarige gkninger av RONS-produksjon spiller
en essensiell rolle i organismens normale cellesignalering, mens store og langvarige
gkninger fremtrer ved sykelige tilstander. Det som er klart er at det i alle organismer
finnes en optimal intracelluler redox-status, eller likevekt, for kraftgenerering og
optimal funksjon (figur 2) (Vollaard et al., 2005; Powers & Jackson, 2008).

Pa grunn av vanskeligheter med & male RONS-produksjon direkte, har de fleste studier
pa mennesker benyttet konsentrasjonen av indirekte markgarer i plasmavolum som mal
pa aktivitetsindusert oksidativt stress. Vollard og kolleger (2005) setter i sin
oversiktsartikkel sparsmélstegn ved bruk av TBARS®, som er et biprodukt av
lipidperoksidering, som mal pa malondialdehyde-konsentrasjon (MDA, en markar for
oksidativt stress). Funnet til Bgrsheim og kolleger (1999, i Vollard et al. 2005) av 69 %
gkning i TBARS-niva etter 3 % time sengeleie var ikke forskijellig fra gkningen pa 83 %
som ble vist 2 timer etter 90 minutters submaksimal sykling. Dette funnet gjar at bruken

av markerer for oksidativt stress er et viktig emne for fremtidig forskning.

Nyere in vivo-studier der man har malt isoprostaner, biologisk aktive lipider som dannes
ved at frie radikaler peroksiderer flerumettede fettsyrer, har vist gkte plasmanivaer etter
intensiv sykling og langvarig lgping (\Vollaard et al., 2005). Empiriske data viser at
RONS produseres under fysisk aktivitet, men flere oversiktsartikler konkluderer med at
mekanismene bak og konsekvensene av produksjonen er uklare (Lamb & Westerblad,
2011; Niess & Simon, 2007). Potensielle kilder for treningsindusert produksjon av frie
radikaler inkluderer bade intracellulaere og ekstracellulere kilder (Roberts, Beattie,

Close, & Morton, 2011). Det har veert antatt at hovedproduksjonen av frie radikaler,

® Thiobarbituric acid
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bade i hvile og under aktivitet, skyldes en “’lekkasje” i respirasjonskjeden i
mitokondrienes indre membran (Vollaard et al., 2005). Tidlige estimater oppga at denne
lekkasjen stod for 1 - 5 % av superoksiddannelsen, men bidraget har senere blitt
nedjustert til en gvre grense pa 0,15 % (Niess & Simon, 2007). Ogsa NADPH-
oksidaser'?, xanthine-oksidaser og jernrelaterte reaksjoner inngar i mekanismer i
skjelettmuskulaturen som potensielt kan medfare gkt dannelse av frie radikaler som
respons pa trening (se figur 3) (Niess & Simon, 2007).

100

Isomettic Force
(% maximal)
3

Reduced Oxidized
Cellular

Redox State

Figur 2: Teoretisk modell som beskriver den bifasiske effekten til RONS pa produksjon
av skjelettmuskelkraft. 1) kraft produsert av uthvilt, antioksidanteksponert muskulatur.
2) kraft produsert av muskulatur under basale forhold. 3) kraftproduksjon ved moderat
oksidanteksponering ~optimal redox-status. 4) kraftproduksjon ved gdeleggende RONS-

eksponering av skjelettmuskulatur. Hentet fra Powers & Jackson, 2008.

2.4.2 RONS,; treningsadaptasjon og signalrollen

Den tradisjonelle oppfatningen om at frie radikaler utelukkende har skadelige effekter
pa organismen, har gjort at den treningsinduserte gkningen av frie radikaler blir sett pa
som et paradoks, hvor en sunn handling (trening), farer til skadelige effekter. Derimot er
det vist at trening ogsa gker produksjonen av cellenes egne antioksidantsystemer, de
endogene antioksidantene (Ristow et al., 2009). Den treningsinduserte produksjonen av
frie radikaler kan derfor sammenlignes med andre treningsresponser, hvor en belastning

som forstyrrer likevekten, farer til adaptasjoner som gjar organismen bedre egnet til &

19 Niicotinamid adenine dinucleotidfosfat
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takle liknende belastninger (Vollaard et al., 2005). In situ er det pavist endret kontraktil
funksjon, redusert maksimalkraft og gkt tretthetsgrad i dyremuskulatur ved tilfgrsel av
oksiderende substrater. Samtidig er det i de samme studiene funnet at moderate RONS-
nivaer er essensielle for optimal muskelfunksjon (Lamb et al. 2003; Oba et al. 1996;
Reid et al. 1993; Andrade et al. 1998, i Vollard et al. 2005). Det kan derfor se ut som at
det basale redox-nivaet i muskelceller er lavere enn det optimale redox-nivaet for
muskelkontraksjoner. Derimot har langvarig trening, eller trening med sveert hgy
intensitet, potensiale til & ga over det optimale redox-nivaet, og skape RONS-indusert
tretthet (figur 2 og 3) (Vollaard et al., 2005). | tillegg er det vist at antioksidanttilskudd
medfarer undertrykkelse av kraftproduksjonen i uthvilt dyremuskulatur in situ
(Coombes et al., 2001).

Oppfatningen om at RONS utelukkende har skadelige effekter pa skjelettmuskulatur,
var likevel ikke helt ubegrunnet. Det er nemlig vist at RONS-arter kan spille en rolle i
cellenes signaltransduksjon som fremmer proteinnedbrytningen under
inaktivitetsperioder (Powers & Jackson, 2008). Samtidig er det vist at gkt RONS-
produksjon under trening ikke medfarer tap av muskelmasse (atrofi), men kan virke
som et betydningsfullt intracelluleert signal i adaptasjonen til utholdenhetstrening
(Gomez-Cabrera et al., 2008), og som regulator av treningseffekten pa
insulinsensitivitet (Ristow et al., 2009). Mekanismene bak RONS sin bifasiske effekt pa
treningsadaptasjon er ikke fullstendig forstatt, men in vitro-studier har vist at frie
radikaler kan aktivere p70°®€ (via bl. a. mTOR) og MAPK Erk 1/2 (Bae et al., 1999)
(figur 3). Den tidligere nevnte studien til Wretman og kolleger (2001) viste ogsa at
fosforyleringen av MAPK Erk %2 gkte ved forhgyet oksidativt stress (Wretman et al.,
2001). 1 tillegg er det vist at C- (Khassaf et al., 2003) og E-vitamin (Fischer et al., 2006)
blokkerer aktivitetsindusert gkning av henholdsvis HSP70- og HSP72-ekspresjon blant

mennesker.

Moderat fysisk aktivitet medfarer lav og forbigaende gkning i RONS-produksjon og ser
dermed ut til, i motsetning til hgyere doser over lengre tid, a regulere
treningsadaptasjoner i positiv retning (Niess & Simon, 2007; Powers & Jackson, 2008).
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Det er ogsa lagt frem hypoteser om at hormesisteorien! ogsa gjelder for RONS, hvor
henholdsvis inaktivitet og overtrening representerer ytterpunktene i kurven (figur 2), og
et optimalt treningsvolum som midtpunkt i kurven (Radak et al., 2008; Gomez-Cabrera,
Vina, & Ji, 2009).

Oxidative stress Oxidized Exercise-Induced
Oxidative DNA modification state ROS formation

Lipid peroxidation
Protein oxidation

€.9. Mitochondrial
Jeakage”
NADPH oxidase
Xanthine oxidase

Muscle fatigue

: Redox-regulated )
Adaptation w-———— transcription Free iron
Antioxidant system N
Muscle proliferation Optimal contractility
Glucose transport (unfatigued muscle)

Mitochondrial biogenesis

Suppressed contractility

(unfatigued muscle)

Antloxidant \ e.g.SOD. GPx. CAT,

system HO-1, HSP
S
- capacity 2
Reductive stress T
Reduced

state Chronic exercise (Training)

Figur 3: Skjematisk illustrasjon av potensielle bestemmende faktorer for, og
konsekvenser av aktivitetsinduserte endringer i cellenes redox-status i
skjelettmuskulatur. ROS: reaktive oksygenarter; CAT: Catalase; GPx: glutathione
peroxidase; NADPH: nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (redusert form);
HO-1: heme oksygenase-1; HSP: heat shock proteiner; SOD: superoksid dismutase.
Hentet fra Niess & Simon, 2007.

2.5 Antioksidanter

Alle aerobe planter og organismer har etablert et omfattende forsvar mot oksidativ
skade (figur 3). Dette forsvaret bestar av et nettverk av antioksidanter. En antioksidant

er et molekyl som kan hemme, hindre, forebygge eller reparere oksidasjon av et substrat

! Teori som bygger p4 at biologiske systemer responderer pé& eksponering for kjemikalier, gift og straling
med en bjelleformet kurve, og at fordelaktige responser forekommer som falge av lav eksponering
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(Drevon, Blomhoff, & Bjgrneboe, 2007; Powers & Jackson, 2008). Organismens celler
produserer selv antioksidanter, som betegnes som det endogene antioksidantforsvaret.
Det er vist at dette forsvaret, som bestar av bade enzymatiske og ikke-enzymatiske
antioksidanter, oppjusteres som respons pa fysisk aktivitet og moderate nivaer av
oksidativt stress (Ristow et al., 2009; Ji, 2007). Eksogene antioksidanter, som vi far i
0ss via mat, inkluderer blant annet C- og E-vitamin. Det er vist at stort inntak av
eksogene antioksidanter i form av hgykonsentrerte tilskudd kan hemme oppjusteringen
av det endogene antioksidantforsvaret ved fysisk aktivitet (Ristow et al., 2009; Gomez-
Cabrera et al., 2008).

En av naturens mest utbredte antioksidanter er det fettlgselige, cellemembranlokaliserte
E-vitaminet, som er en fellesbetegnelse pa en rekke strukturer. a-tokoferol er det mest
kjente E-vitaminet, og den strukturen med sterst antioksidantaktivitet (Powers &
Jackson, 2008; Drevon et al., 2007). De viktigste kildene til E-vitamin i et nordisk
kosthold er vegetabilske oljer, og frukter som avokado og mango. @vre daglig
inntaksgrense av E-vitamin er satt til 300 mg, og det er vist at mangel pa andre
antioksidanter og stort inntak av E-vitamin kan virke pro-oksidativt, og altsa gke
produksjonen av frie radikaler (Bowry, Mohr, Cleary, & Stocker, 1995; Drevon et al.,
2007; Vina et al., 2007; Helsedirektoratet, 2005). Det er vist tvetydige resultater i
studier som har undersgkt effektene av akutt og kronisk trening pa E-vitaminnivaer i
skjelettmuskulaturen til gnagere. Noen finner en treningsindusert reduksjon av E-
vitaminkonsentrasjon i muskulatur, mens andre konkluderer med at bade akutt og
kronisk muskelarbeid ikke endrer E-vitaminkonsentrasjon. Videre tyder studier pa at
kronisk trening ikke pavirker E-vitaminkonsentrasjon blant mennesker (Powers &
Jackson, 2008).

C-vitamin (askorbinsyre) er vannlgselig, og den hgyeste konsentrasjonen finner vi i
binyrene og hjernen. Askorbinsyre virker ved a redusere frie radikaler, men har ogsa
funksjon som koenzym i blant annet kollagensyntesen (Peake, 2003). C-vitamin virker i
kombinasjon med E-vitamin. Nar E-vitamin uskadeliggjer frie radikaler i
cellemembraner, kan C-vitamin regenerere oksidert E-vitamin (Urso & Clarkson, 2003).
@vre daglig inntaksgrense er satt til 1000 mg, og inntak pa over 1000 mg/dag kan
medfare bivirkninger som gkt risiko for nyresteindannelse. Frukt, beer og grennsaker er
de viktigste C-vitaminkildene i kosten (Helsedirektoratet, 2005; Drevon et al., 2007).
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Podmore og kolleger (1998) undersgkte effekten av supplementering med 500 mg C-
vitamin daglig i seks uker blant unge, friske personer av begge kjenn pa grad av
oksidativ skade. Blodprgveanalysene viste at supplementeringen medferte starre
oksidativ skade pa lymfocytter, malt som modifiserte DNA-baser, bade sammenlignet
med placebo og baselineverdier. Aktivitetsnivaet til forsgkspersonene beskrives ikke
(Podmore et al., 1998).

Goldfarb og kolleger (2007) viste at to ukers supplementering med antioksidanter (en
C- og E-vitamingruppe og en frukt- og grennsaksgruppe) forbedret evnen til & beskytte
mot treningsindusert oksidativt stress (malt med MDA) i begge gruppene. Forbedringen
var lik for kvinner og menn, mens malingene i forkant av intervensjonen viste at
kvinnene hadde noe hgyere plasmaverdier av E-vitamin. Forfatterne har ingen

forklaring pa denne forskjellen (Goldfarb, McKenzie, & Bloomer, 2007).

| rottestudier er det vist at E-vitamin-mangel medfarer kortere tid til utmattelse og
pafelgende gkt konsentrasjon av frie radikaler og lipidperoksideringsprodukter i muskel
og lever sammenlignet med dyr med tilstrekkelig E-vitamin. | tillegg er det vist at
utholdenhetskapasiteten til rotter med E-vitamin-mangel ikke ble bedret med C-vitamin-
supplementering (Witt, Reznick, Viguie, Starke-Reed, & Packer, 1992). Fordi C-
vitamin syntetiseres fra glukose og galaktose hos dyr, er det vanskeligere & undersgke
effekten av C-vitamin-mangel hos disse. Studier pa marsvin, som ikke syntetiserer
askorbinsyre, viste imidlertid ogsa redusert tid til utmattelse ved lgp pa tredemelle ved
C-vitamin-mangel (Witt et al., 1992).

2.5.1 Antioksidanter og treningsrespons

Litteraturen inneholder en rekke intervensjonsstudier hvor effekten av
antioksidantmanipulering pa fysiologiske parametere og treningsadaptasjon har blitt
undersgkt blant mennesker (Bobeuf et al., 2010; Aguilo et al., 2007; Avery et al., 2003;
Beaton, Allan, Tarnopolsky, Tiidus, & Phillips, 2002; Childs, Jacobs, Kaminski,
Halliwell, & Leeuwenburgh, 2001; Connolly, McHugh, Padilla-Zakour, Carlson, &
Sayers, 2006; Gomez-Cabrera et al., 2008; Jakeman & Maxwell, 1993; Shafat, Butler,
Jensen, & Donnelly, 2004; Yfanti et al., 2010; Goldfarb et al., 2007; Sharman et al.,
1971; Ristow et al., 2009). | tillegg foreligger det oversiktsartikler som har gitt
statusrapporter innenfor samme emne (Evans, 2000; Takanami, lwane, Kawai, &
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Shimomitsu, 2000; Vina et al., 2007; Witt et al., 1992; Gomez-Cabrera et al., 2009;
Clarkson & Thompson, 2000; Urso & Clarkson, 2003; Peake, 2003; Bloomer, 2007;
Braakhuis & Hopkins, 2011).

Allerede pa 1950-tallet ble det gjennomfart undersgkelser av antioksidanters effekt pa
prestasjon. En tidlig studie (Cureton, 1954 i Takanami et al., 2000) viste at atte ukers
inntak av E-vitaminrik hvetekimolje farte til signifikant gkt tid til utmattelse bade pa
sykkel og tredemglle (Takanami et al., 2000). Ifelge den samme oversiktsartikkelen var
E-vitamin pa 1950- og 1960-tallet akseptert som et ergogent*? stoff p& bakgrunn av
resultatene fra hvetekimstudien. 1 1971 viste imidlertid Sharman og kolleger tendens til
negativ effekt pa prestasjon etter seks ukers E-vitamininntak blant unge
konkurransesvemmere. Siden den tid har resultatene fra treningsintervensjoner og
akuttstudier med C- og/eller E-vitaminsupplementering ikke gitt noe klart svar pa
hvordan antioksidantinntak pavirker adaptasjon og restitusjon etter trening (Witt et al.,
1992; Hawley et al., 2011; Sharman et al., 1971).

2.5.2 Akuttstudier

Bruk av antioksidanter som tiltak for a begrense muskelskade etter styrketrening og
hard fysisk aktivitet er det omradet det er forsket mest pa. Under de siste 15-20 arene
har det i flere studier blitt undersgkt hvilken pavirkning antioksidanttilskudd har for
utvikling av muskelskade. Resultatene er ikke entydige. Studier har vist positiv effekt
av henholdsvis 500 mg C-vitamin og 800 mg E-vitamin/dag i 37 dager og 3,5 dl
kirsebarjuice i atte dager pa restitusjon av isometrisk kraft (Shafat et al., 2004;
Connolly et al., 2006) og muskelsmerter (Connolly et al., 2006). En eldre studie
(Jakeman & Maxwell, 1993) undersgkte muskelfunksjon i leggmuskulatur etter inntak
av C-vitamin (400 mg/dag) eller E-vitamin (400 mg/dag) i 21 dager far, og syv dager
etter en times step-liknende”-trening. Funnene antydet at C-vitamin utgver en
beskyttende effekt mot treningsindusert muskelskade. I disse tre studiene fortsatte
forsgkspersonene a innta antioksidanter i henholdsvis syv, fire og syv dager etter
muskelarbeidet.

12 Stoff som fremmer prestasjonsevnen
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Andre studier har imidlertid ikke funnet noen fordelaktig effekt pa henholdsvis
muskelskade og restitusjon, ved inntak av E-vitamin (800 mg/dag) i forbindelse med
eksentriske kontraksjoner og tre repeterte treningsgkter tre dager pa rad (Beaton et al.,
2002; Avery et al., 2003). | tillegg viste Childs og kolleger (2001) at gruppen som
inntok antioksidanter (12,5 mg C-vitamin/kg kroppsvekt og 10 mg N-acetyl-
cysteine/kg) like etter et tungt eksentrisk muskelarbeid, opplevde kraftigere vevsskade
og hayere oksidativt stress, enn gruppen som utferte det eksentriske arbeidet uten inntak
av antioksidanter (Childs et al., 2001). Det ser ut til at det er i studiene der
forsgkspersonene har fortsatt inntaket av antioksidanter etter avsluttet gkt man finner
positiv effekt (Shafat et al., 2004; Connolly et al., 2006; Jakeman & Maxwell, 1993).
Studien med en antioksidantkombinasjon (C- + E-vitamin) i form av piller hadde den
mest ekstreme arbeidsprotokollen med 300 maksimale eksentriske
kneekstensjonskontraksjoner, og denne viste positiv effekt (Shafat et al., 2004).
Belastningen dette arbeidet medfarer, er langt starre enn ved tradisjonell styrketrening,
og graden av bade muskelskade og inflammasjon er trolig sterre. Samtidig
gjennomfarte forsgkspersonene i Beaton og kollegers studie (2002) et tilneermet likt
arbeid (240 maksimale eksentriske kneekstensjons- og knefleksjonskontraksjoner) uten
a finne noen effekt av E-vitamintilskudd. Bade pavirkningen av at Shafat og kolleger
(2004) fortsatte inntaket i syv dager etter arbeidet, og at det ble inntatt en kombinasjon
av C- og E-vitamin, kan ha veert utslagsgivende for andre funn enn i Beaton og
kollegers (2002) studie.

Blant studiene hvor man ikke har sett noen effekt av antioksidanttilskudd er den nevnte
intervensjon hvor man sa pa restitusjon etter flere styrkegkter (Avery et al., 2003). Man
sa ingen signifikante endringer verken pa prestasjonsmal, kroppssammensetning eller
markerer for membrangdeleggelse (CK*®) og lipidperoksidering (MDA\) direkte etter tre
ulike styrkegkter. Tilskuddsgruppen i denne studien inntok 800 mg E-vitamin/dag i tre
uker far farste styrkegkt, en dose som tidligere har vist seg a kunne redusere
membrangdeleggelse malt som endring i CK-aktivitet i blod (McBride, Kraemer,
Triplett-McBride, & Sebastianelli, 1998). Disse motstridende funnene gjar at det er

vanskelig & trekke noen konklusjon nar det gjelder E-vitamins pavirkning pa restitusjon

13 Creatin kinase
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etter styrketrening. Et interessant aspekt er derimot treningsstatus. Forsgkspersonene i
Averys studie var utrente menn, mens i McBrides studie var forsgkspersonene
styrketrente mosjonister. Det kan dermed vere en mulighet for at E-vitamintilskudd kan

ha en positiv effekt for trente individer, og/eller ved andre treningsformer.

Restitusjonsstudien som ble gjennomfgrt med fem forsgkspersoner fra hver av gruppene
som er med i analysene i denne oppgaven, var grunnlag for masteroppgaven til
Hamarsland (2011). Analyser av aktiveringsmansteret til signaleringsproteinene p70°°,
RPS6 og elF2 og av restitusjonstiden etter en akutt styrketreningsgkt pa beina, bekreftet
ikke hypotesen om at ”’C- og E-vitamintilskudd ville hemme aktiveringen av
signaleringsproteinene og forlenge restitusjonstiden”. Restitusjon av muskelfunksjon,
malt ved MVC i kneekstensjon (30 min, 60 min og 24 timer etter starten av
treningsgkten), viste ingen effekt av antioksidanttilskudd, pa lik linje med det tidligere
nevnte studier har observert (Avery et al., 2003; Beaton et al., 2002).
Fosforyleringsgraden av signaleringsproteinene viste ingen signifikante forskjeller
mellom gruppene, men antioksidantgruppen tenderte mot mindre aktivering av p70°¢%,
og starre aktivering av elF2 enn placebogruppen. Et lite utvalg sammen med stor
spredning i respons, bidro sannsynligvis til at hypotesene ikke ble bekreftet i denne
studien. Det ble derfor konkludert med at det trengs videre forskning med starre utvalg,
men at effektene av antioksidanttilskudd ikke synes a veere dramatiske for
hypertrofisignalering og restitusjonstid i forbindelse med styrketrening (Hamarsland,

2011).

2.5.3 Treningsstudier

| de sistnevnte studiene har man undersgkt hvilken effekt antioksidanttilskudd har pa
prestasjonsmessige og fysiologiske variabler etter én akutt treningsgkt (tre gkter i Avery
et al. 2003). Videre har in vivo-studier vist bade potensielle negative effekter, positive
effekter og ingen effekt ved inntak av hgye doser antioksidanter under perioder med
trening. | en dobbelblindet, randomisert studie av utrente menn som gjennomfarte
utholdenhetstrening i atte uker, viste resultatene at placebogruppen gkte VO,max med 22
%, mens gruppen som inntok 1000 mg C-vitamin/dag hadde en gkning pa 11 %.
Forskjellen mellom gruppene var ikke signifikant, og antioksidantgruppen bestod bare
av fem personer. Forskerne gjennomfarte et tilsvarende studie pa rotter, som viste

tilsvarende resultater. | tillegg viste resultatene pa celleniva at rottene som fikk C-
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vitaminer ikke hadde den samme signifikante endringen i konsentrasjonen av et
markgrprotein for mitokondrieinnhold som rotter som kun trente. Dette tyder pa C-
vitamintilskudd kan hemme den treningsinduserte mitokondriebiogenesen (Gomez-
Cabrera et al., 2008). Motstridende resultater ble funnet i en studie av Aguilo og
kolleger (2007) pa 15 mannlige mosjonister, som undersgkte effekten av 90 dagers
antioksidantsupplementering (500 mg E-vitamin, 30 mg B-karoten og de siste 15 dagene
1000 mg C-vitamin/dag) pa laktaktkonsentrasjon og laktat-terskel. Analysene viste at
antioksidantsupplementering farte til lavere gkning av [laktat] etter VO,max-testen og
gkte den anaerobe terskelen mer enn placebogruppen. Resultatene viste imidlertid ikke
forbedring i VOzmax (Aguilo et al., 2007). Videre viste resultatene fra to senere studier
ingen effekt av fire og tolv ukers C-vitamintilskudd (1000 mg/dag) og C- og E-
vitamintilskudd (500 og 600 mg/dag) pa fysiologiske adaptasjoner (VOamax,
arbeidsgkonomi og anaerob terskel) etter intensiv utholdenhetstrening blant unge,
moderat trente menn (Roberts et al., 2011; Yfanti et al., 2010). I tillegg viste Ristow og
kolleger (2009) at antioksidantsupplementering (1000 g C-vitamin/dag og 267 mg E-
vitamin/dag) forhindret helsefremmende effekter av trening bade blant tidligere trente
og utrente individer. Resultatene tydet pa at treningsindusert oksidativt stress har positiv
effekt pa bade insulinresistens og endogen antioksidantkapasitet, og at

antioksidantsupplementering kan hindre disse helsefremmende effektene av trening.

Nar man ser pa hva som foreligger av studier med styrketreningsintervensjoner og
samtidig tilskudd av antioksidanter, er det kun en studie som har undersgkt dette.
Bobeuf og kolleger (2010) rapporterte i sin studie at antioksidantinntak (1000 mg C-
vitamin/dag og 600 mg E-vitamin/dag) kombinert med styrketrening blant friske eldre
over 60 ar resulterte i signifikant gkning i fettfri masse, malt med DEXA (Bobeuf et al.,
2010). Den rene styrketreningsgruppen opplevde ikke signifikant gkning i fettfri masse,
og det samme gjaldt gruppen som kun inntok antioksidanter. Styrketreningen bestod av
tre tunge gkter/uke i seks maneder, i syv ulike gvelser med tre serier & atte repetisjoner
pa 80 % av 1 RM. Endringer i styrke ble ikke oppgitt. Eldre personer (>60-70 ar) er i en
fase av livet hvor det er vanlig & miste muskelmasse. En mulig faktor som kan bidra til
sarkopeni ved hgy alder er en ugunstig redox-status som fglge av en svak inflammasjon
i muskulaturen (Buford, Cooke, & Willoughby, 2009). Noe som styrker denne teorien
er at Carrol og kolleger etter en tolv uker lang styrketreningsintervensjon pa eldre, sa at
gruppene som fikk henholdsvis 1,2 g ibuprofen/dag og 4 g acetaminophen/dag, gkte
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bade muskelmasse og styrke, i stgrre grad enn placebogruppen (Carrol et al., 2008).
Studier pa eldre som trener regelmessig styrketrening peker klart pa at ogsa eldre
mennesker induserer hypertrofi, og dermed gkt fettfri masse, som en effekt av

styrketrening (Hunter et al., 2004).

Marshall og kolleger (2002) undersgkte effekten av daglig inntak av 1000 mg C-vitamin
far og etter et kortvarig sprintlgp blant greyhounds pa lgpsprestasjon, plasmanivaer av
C- og E-vitamin, antioksidantkapasitet og oksidativt stress. Fem trente hunder
giennomgikk atte ukers akklimatisering hvor hundene lgp to ukentlige sprintlgp pa 500
meter etter de forste screeningene. Hver hund mottok tre ulike behandlinger pa fire uker
i et randomisert kryssover-design, og alle hundene Igp to ukentlige sprintlgp pa 500
meter. Hundene ble matet etter hvert lgp, men timingen og mengden C-vitamin varierte
i hver behandlingstype: 1) ikke C-vitamintilskudd; 2) 1000 mg C-vitamin daglig
sammen med mat; 3) 1000 mg C-vitamin daglig, en time far lgp pa lgpsdager, og
sammen med mat pa hviledager. Hovedfunnet i studien var at hundene i gjennomsnitt
lgp 0,2 sekunder saktere, tilsvarende en vinnermargin pa tre meter, pa 500 meter ved C-
vitamintilskudd. Forskjellen mellom normal kost og C-vitamintilskudd var signifikant
uavhengig av timingen pa C-vitamininntaket i forhold til lgpene. Ingen av de
hematologiske eller kjemiske variablene viste noen effekt av verken tid eller
behandling. Det var tendens (p=0,06) til at hundene var tyngre (0,3 kg) ved C-
vitamininntak enn uten C-vitamininntak, og dette kan ha bidratt noe til forskjellene i
lgpstid. Forfatterne nevner ogsa en upublisert studie av samme gruppe, som viste av
greyhounds i gjennomsnitt lgp 0,4 sekunder raskere nar de inntok mindre mat, og veide
i gjennomsnitt 1,7 kg mindre. Forfatterne nevner nok en tidligere studie, ogsa av samme
gruppe, som viste at greyhounds ogsa lgp saktere ved daglig inntak av 667 mg E-
vitamin, men ikke ved inntak av en mer moderat dose pa 66,7 mg E-vitamin/dag.
(Marshall et al., 2002).

2.6 Oppsummering

Generering av frie radikaler og oksidativt stress, er del av den komplekse
cellesignaleringen forbundet med hensiktsmessig adaptasjon til trening. Det ser ikke ut
til at antioksidantenes evne til & uskadeliggjere frie radikaler utelukkende er positiv eller
negativ for restitusjon etter en akutt treningsgkt, eller for adaptasjon til regelmessig

trening. Flere og mer omfattende studier ma gjennomfares, for a undersgke hvilken
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effekt supplementering med C- og E-vitaminer har for bade restitusjon og adaptasjon til
trening. Det er kun gjennomfart én studie pa regelmessig styrketrening og samtidig
antioksidantsupplementering. Utvalget i studien var eldre personer over 60 ar. For &
oppna bedre innsikt i mekanismene som reguleres av antioksidanter ved styrketrening

bar det gjennomfares flere studier pa unge, eldre, utrente og trente personer.
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3. Metode

Denne masteroppgaven er en del av prosjektet «Smartfish, Antioxidants, Recovery and
Adaptation ("SARA”)», som ble gjennomfgrt pa Norges idrettshagskole (NIH) vinteren
2010-2011. Hensikten med studien var & undersgke den individuelle effekten av store
doser C- og E-vitamin og restitusjonsdrikken Smartfish© pa restitusjonen etter en akutt
styrketreningsgkt, samt pa adaptasjonen til ti uker med styrketrening hos friske og godt
trente personer mellom 18 og 45 ar. Treningsstudien var dobbelblindet og randomisert
kontrollert. Studien bestod av tre grupper, hvor forsgkspersonene ble randomisert til a
innta antioksidant-, Smartfish©- eller placebotilskudd. Den akutte restitusjonsstudien
ble gjennomfart midtveis i den ti uker lange treningsperioden pa uvalgte
forsgkspersoner. Denne oppgaven er begrenset til forsgkspersonene i treningsstudien

som inntok C- og E-vitamin og placebotilskudd.

Studien var godkjent av Regional Etisk Komité (REK sgr-gst) og Statens
legemiddelverk (grunnet dosene med C- og E-vitaminene, ble supplementet regnet som

legemiddel). Prosjektet ble gjennomfart i henhold til Helsinkideklarasjonen.

3.1 Utvalg

Forsekspersonene ble rekruttert til studien gjennom informasjonsskriv (vedlegg I) med
invitasjon til a delta i studien pa NIH og pa utvalgte treningssentre i Oslo. I tillegg
publiserte vi en enkel informasjonsside pd NIH’s nettsider og pa Facebook. Totalt viste
65 personer interesse for studien. Mange deltok pa ett av to informasjonsmgater som ble
holdt i forkant av studiestart. Totalt sa 45 personer seg villig til & delta i studien, og
underskrev egenerklearing og samtykkeerklaring. 1 samtykkeerklaeringen gikk det klart
fram at deltakerne nar som helst kunne trekke seg fra studien uten a matte oppgi grunn.

Se tabell 2 for inklusjons- og eksklusjonskriterier for deltakelse i studien.
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Tabell 2: Inklusjons- og eksklusjonskriterier for deltakelse i studien

Inklusjonskriterier

Eksklusjonskriterier

- Mellom 18 og 45 ar

- Erfaring med styrketrening (> 1
styrkegkt/uke pa hele kroppen
siste 6 maneder)

Skader eller sykdom av betydning for
styrketrening

< 1 styrkegkt/uke pa hele kroppen
siste 6 maneder

Allergi mot lokalbedavelse

> 2 treningsgkter per uke utenom
studien

Bruk av kosttilskudd under studiens
lop

Overskridelse av inntaksrestriksjoner
for kaffe (4 kopper/dag) og juice (2
glass/dag) under studiens lgp

3.2 Inndeling i grupper

Forsgkspersonene ble delt inn i grupper etter resultater fra de innledende tre rundene

med tilvennings- og pretester under fase 1 (tabell 6). Det ble stratifisert for kjgnn og

fremgang i styrketestene, og forsgkspersonene ble randomisert til én av to grupper:

1. Placebo

2. C-og E-vitamin

Tabell 3: Antropometriske data for forsgkspersonene (n=21). Verdiene er gjennomsnitt

+ standardavvik.

Gruppe Alder Hayde (cm) Vekt (kg) Fettfri masse  Kjgnnsfordeling
(kg)
Placebo (n=9) 24,4+3,2  174,348,2 71,6+14,8 57,514 Q=4 3=5
C-+E-vitamin 26,3+4,2  175,44+8,6 74,8+13,7 59,4+12 Q=4 3=8
(n=12)

Syv av forsgkspersonene falt fra underveis i studien. En pa grunn av ryggproblem, en

grunnet ernaringsmessige faktorer og fem grunnet for lite tid til trening. I tillegg ble to
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forsgkspersoner utelatt fra de endelige analysene grunnet for fa treningsgkter i forhold

til kravet om treningsoppfalging (minimum 30 gkter).

To forsgkspersoner i placebogruppen malte ikke MR, og er utelatt fra resultatene fra

MR. En av disse padro seg en skade i overkroppen midtveis i intervensjonen, og er

ekskludert fra analysene av overkropp- og helkroppsresultatene, men er inkludert i

analysene av underkroppen da beingktene ble gjennomfart etter planen.

3.3 Rekrutteringsprosessen

Tabell 4: Skjema over rekrutteringsprosessen med frafall og eksklusjon fer, under og
etter intervensjonen, inkludert Smartfishgruppen

Rekruttering ]

Meldt interesse (n=65)

Randomisert (n=45)

Ekskludert (n=20)

Ikke egnet (eksl.krit) (n=6)
For mye trening (n=5)
@nsket & trene mer utenom (n=3)

Andre grunner (N=6)

Smartfish (n=15)

Placebo (n=15)

Antioksidant (n=15)

[ Intervensjon ]
Y A 4
Frafall: n Frafall: n Frafall: n
Skader: 2 For mye trening: 4 For mye trening: 1
Annet: 2 Skader: 1

v

Fullfgrt totalt; n=35 (78%)
For fa treningsgkter: n=6 (13%)

Endelig analysert: n=29 (64%)
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3.4 Supplementering

Forsgkspersonene begynte a innta supplementene (tabell 5) i slutten av treningsfase 1, i
uke 50 (2010), og fortsatte inntaket til siste post-test var gjennomfart, i uke 12-14
(2011) (tabell 6). Forsgkspersonene inntok to drikkekartonger (kun en kartong/dag i uke
50-52) og fire piller daglig. Pillene (to og to) og drikkene ble inntatt far (under siste
maltidet far trening) og rett etter trening pa treningsdager, og morgen og kveld pa
dagene uten trening. Supplementene ble levert forsgkspersonene i ngytrale, hvite bokser
og kartonger, som gjorde at de ikke kunne vite hvilket supplement de inntok.
Testlederne, og andre forskere som var i kontakt med forsgkspersonene, visste verken
hva innholdet i de ulike bokser/kartonger var, eller hvilken gruppe forsgkspersonene
tilharte.

Tabell 5: Innhold i tilskuddene og placebo brukt i studien.

Antioksidanter Placebo Smartfish Placebo
Kapsler: Kapsler: 700 mg Omega 3  Sukrose + smak
Vitamin C: 250 mg Cellulose (260 mg DHA og (309)
Vitamin E (alfa- Dikalsium-fosfat 260 mg EPA)
tokoferylacetat): 7.g whey isolat
58,8 mg 1 g beta-alanin
1,3 um vitamin
D3
Juice (22 g
karbohydrat)
Total volum:
250 ml (530 kJ)
Dose per dag: Dose per dag:
Vitamin C: 1000 14 g protein
mg 2 g beta-alanin
Vitamin E: 235 mg 1,4 g Omega 3

2 um vitamin D3

3.5 Protokoll

| starten og avslutningen av treningsfase 1, samt fgr, midtveis i og etter treningsfase 2
ble det gjennomfart 1 RM-tester i fire styrkegvelser, og maksimal volunter isometrisk
kneekstensjonsstyrke ble malt ved hjelp av kraftcelle. I tillegg ble muskeltykkelse og
pennasjonsvinkler i 1ar- og armmuskler malt ved hjelp av ultralyd, og

kroppssammensetning analysert ved hjelp av en bioimpedansmaler. Far og etter
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Varighet

Uke#

treningsfase 2 malte man muskeltverrsnittsareal av overarms- og larmuskulatur ved
MR-scanning, og kroppssammensetning ved DEXA-scanning. Se tabell 6 for oversikt

over tester og tidspunkt.

Tabell 6: Skjematisk oversikt over tidsplanen i studien.

Supplementering

Tilvennin  Pre-test Trenings  Pre-test 2 Pre-test Trening Midt- Post-test
gstest 1 fase 1 3 sfase 2 test
Kostreg MR/DEXA = € Kostreg MR/DEXA
} .
/ 2 /
=
BIOPSI = BIOPSI
c
4-8uker < 10 uker
Q.
(oL
=
O
40-43 42-44 43-52 49-51 1-2 1-11 5-6 12-14
(2010) (2011)

3.6 Treningsprogram

Styrketreningen ble delt opp i to faser (tabell 6). Fase 1 startet opp etter rekruttering og
de innledende tilvenningstestene av styrke. Forsgkspersonene fulgte dette
treningsprogrammet i 4-8 uker, avhengig av nar de ble rekruttert. Fase 1 omfattet 2-3
helkroppsgkter i uken, med moderat belastning og uten supplementering.
Treningsprogrammet bestod av to ulike gkter med ti ulike gvelser per gkt, og
forsgkspersonene ble bedt om a ha 1-3 dagers hvile mellom gktene. Forsgkspersonene
gjennomfarte i forkant av hver styrkegkt en 5-10 minutter lang generell oppvarming.
Deretter en oppvarmingsserie a 10-15 repetisjoner pa 50-70 % av planlagt
treningsmotstand i hver gvelse. @ktene ble utfgrt med to serier og 10-15 repetisjoner i
hver gvelse. Treningsmotstanden i denne fasen 1a pa 80-90 % av "RM-trening”, det vil
si at forsgkspersonene fikk beskjed om at de skulle velge en motstand de maksimalt
kunne lgftet 1-2 repetisjoner mer, enn det gitte repetisjonsantallet i hver serie. Samtlige
gvelser ble utfart med rolig tempo (2-3 sekunder per repetisjon), uten pause mellom
repetisjonene. Treningsgktene skulle gjennomfgres annenhver gang, og hver femte

treningsekt i fase 1 var en 1 RM-gkt, hvor forsgkspersonene pa egenhand testet 1RM og
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utholdende muskelstyrke pa 70 % av 1 RM i benkpress, nedtrekk og knebgy. Det ble
oppfordret til at forsgkspersonene bade skulle trene og teste 1 RM sammen med andre
deltakere i studien. Hovedfokus i fase 1 var innlering av hensiktsmessig lgfteteknikk og
a sgrge for en utjevning av forskjeller i treningsgrunnlag. Personer med kompetanse
innen styrketrening og treningsveiledning bistod med veiledning til forsgkspersoner
som gnsket dette. Forsgkspersoner som ikke var tilknyttet NIH fikk tildelt adgangskort
til styrkerommet, for & unnga ekstra kostnader som falge av deltakelse i studien. For

fullstendig treningsprogram, se vedlegg II.

Treningsfase 2 startet opp i uke 2 (2011), etter at forsgkspersonene hadde inntatt
supplementer i omtrent to uker. Total varighet pa treningsfase 2 var ti uker.
Forsgkspersonene fikk farst utdelt et treningsprogram som de fulgte i de farste fem
ukene, og deretter et nytt treningsprogram for de siste fem ukene. Treningsprogrammet
hadde et linezrt periodisert design, hvor bade antall repetisjoner og pauselengder ble
endret underveis i intervensjonen. Hovedmalet med treningen var a stimulere til sa stor
muskelvekst som mulig gjennom hgyt metabolsk stress (det vil ogsa si oksidativt stress)
0g progresjon i treningsmotstand i hver treningsgkt. Treningsprogrammene var utformet
som et to-splittprogram (over- og underkropp) med hovedfokus pa basisgvelser. Begge
delprogrammene i treningsfase 2 la opp til 4-5 styrkegkter i uka, med fire ulike
treningsekter som ble gjennomfart i samme rekkefglge. Bade den generelle og spesielle
oppvarmingen var lik den i treningsfase 1. Forsgkspersonene fikk beskjed om ha 1-2
dagers hvile mellom gktene pa samme muskelgruppe. Midtveis i begge
delprogrammene gjennomfarte forsgkspersonene den samme 1 RM-gkta som beskrevet
I treningsfase 1, med to hviledager i forkant. | uke 1-5 trente forsgkspersonene med 9-
11 maksimale repetisjoner (9-11 RM) i tre serier, med ett minutt pause mellom seriene
og 1-3 minutter pause mellom gvelsene. De to overkroppsgktene bestod av syv gvelser,
mens de to underkroppsgktene bestod av seks gvelser. | gvelser som utfall, strake
marklgft, marklgft og pullover, trente forsgkspersonene med 9-11 repetisjoner med
motstand tilsvarende 12-15 RM for a redusere skaderisikoen. Utfgrelsestempoet var det
samme som i fase 1. | uke 6-10 trente forsgkspersonene med 6-8 maksimale
repetisjoner, tre serier (fire serier i enkelte gvelser, se vedlegg II), med halvannet minutt
pause mellom seriene og to minutters pause mellom gvelsene. Programmet bestod av de
samme gvelsene som i uke 1-5. | gvelsene det ble testet 1 RM i (se 3.7.3.1-4), trente

forsgkspersonene farst to serier med begge bein/armer og deretter én serie med ett og ett
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bein/én og én arm. Dette ble gjort for a sikre best mulig overfaringsverdi fra
treningsavelsene til testavelsene. Gjennomfaringen av hver gkt i treningsfase 2 tok
mellom 50 og 70 minutter, inkludert oppvarming. | de farste to ukene av treningsfase 2
var treningsveiledere tilgjengelige i faste tidsrom, for forsgkspersoner som gnsket hjelp

til gjennomfaring av treningsgktene.

3.7 Ultralydmalinger og styrketester

Pa de dagene forsgkspersonene mgtte opp for 1 RM-tester, ble det i forkant av
styrketestene gjennomfart ultralydmalinger av venstre lar og hgyre overarm, samt test
av maksimal isometrisk styrke i kneekstensjon. Alle styrketestene ble gjennomfart pa
styrkelaboratoriet og i styrkerommet pa NIH. Far treningsfase 1 startet gjennomfarte
forsgkspersonene to tilvenningstester med minimum tre dagers mellomrom. Under disse
testene ble alle testprosedyrer og gvelser ngye gjennomgatt. Dette ble gjort for & minske
leringseffekten i gvelsene, og for a finne riktige innstillinger i testapparatene. Mot
slutten av treningsfase 1 gjennomfarte forsgkspersonene en ny styrketest for a se pa
effekten av tilvenningsprogrammet. | uke 1 og 2 ble styrketestene som ble brukt i
analysene gjennomfeart, og treningsfase 2 startet i uke 2. Videre ble styrketester
giennomfart midtveis i intervensjonen (i uke 5-6), for & kunne falge styrkeutviklingen
under treningsperioden. Etter avsluttet fase 2 ble det gjennomfart en siste styrketest.
Forsgkspersonene fikk beskjed om a ha minst to treningsfrie dager i forkant av

testdagene.

3.7.1 Ultralyd

Muskeltykkelse og pennasjonsvinkelen til muskelfasikler ble malt in vivo ved hjelp av
2D-ultralyd. Ultralydmalingene ble gjort pa styrkelaboratoriet pa NIH, ved hjelp av en
Philips HD11 XE (Royal Philips Electronics, Amsterdam, Nederland) og tilhgrende
programvare. Maskinen hadde en 50-mm lineaer spekterprobe (5-12 MHz) Alle
malingene ble utfert pd samme maskin og samme person hadde ansvaret for samtlige
malinger. Todimensjonale ultralydundersgkelser har i stor grad blitt benyttet i
forskningsgyemed de siste tidrene (Blazevich, Gill, & Zhou, 2006; Miyatani et al.,
2004; Reeves et al., 2004; Abe, Kondo, Kawamaki, & Fukunaga, 1994), og innebarer
direktemaling av muskeltykkelse og fasikkelvinkel ved hjelp av lydbglger fra

sonografene.
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Ultralydproben ble pafart et tykt lag med vannlgselig gel (Dane-gel E2, Rohde
products, Danmark) for & gke den akustiske koblingen, og for & unnga direkte kontakt
med huden. Proben ble satt vinkelrett pA muskelen/omradet som skulle males, parallelt
med muskelfibrene. Probens orientering relativt til den longitudinale aksen i laret var
dermed ulik for forsgkspersonene. Bildet ble stilt inn pa maksimal opplgsning og
bildeforstarrelsen ble justert i forhold til tykkelsen pa den enkelte forsgkspersons hud-,
fett- og muskeltykkelse. For & gke den maleansvarliges ferdigheter i & fremskaffe
tydelige, kontrastfylte bilder ble det gjennomfart omfattende pilotmalinger i forkant av
studien. Et bilde ble ansett som egnet nar flere fasikler var klart avgrenset uten
forstyrrelser i bildet. Alle malingene ble gjort sa ngyaktig som mulig, med
ultralydproben plassert i venstre hand og albuen hvilende pa kneet for gkt stabilitet. |
tillegg var maleansvarlig papasselig med ikke a presse ultralydproben sa hardt inn pa
huden at de elastiske vevene ble komprimert. Hvor stort press proben ble holdt mot
huden med ble ikke malt, men det ble tatt nye bilder i tilfeller der maleansvarlig
opplevde presset som for hgyt. Malinger av muskeltykkelse ble gjort ved & male opp
avstanden fra den overfladiske aponeurosen til henholdsvis den dype aponeurosen ved
malinger av m.vastus lateralis, til femur ved malinger av m. vastus intermedius og til
humerus for m. triceps brachii (se figur 4). Ved samtlige malinger ble
“maleendepunktene” plassert i innerkant av henholdsvis aponeurosen og knoklene.
Malingene ble gjort sentralt i ultralydbildet pa det forhandsbestemte anatomiske
punktet. Muskeltykkelse og pennasjonsvinkel ble ved hvert malepunkt definert som
gjennomsnittet av tre malinger. Ultralydmalingene ble gjort uten noen form for

oppvarming, og forsgkspersonene satt i ro i fem minutter far malingene ble initiert.

Ved maling av muskeltykkelse og pennasjonsvinkler pa laret ble forsgkspersonene
plassert sittende i et kneekstensjonsapparat (se beskrivelse i 3.7.2) med ekstendert
venstre kne, venstre ankel hvilende pa en standardisert pute og hayre bein flektert og
avslappet. Alle malingene av larmuskulatur ble gjort pa avslappet venstre lar, med
samme innstillinger pa stolen. Ved farste malepunkt ble femurs lengde estimert ved a
benytte ultralyd til & lokalisere leddspalten lateralt i kneleddet, og ved a palpere
trochanter major. Disse anatomiske punktene ble markert med vannfast tusj, og
avstanden mellom dem notert. Lengden ble dividert med to, og 50 % lengde av femur
funnet ved hjelp av maleband. Ved de senere malingene ble kun leddspalten i kneleddet
lokalisert, og maleband benyttet til a finne referansepunktet pa 50 % av femurlengden.
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Punktet var utgangspunkt for maling av muskelarkitektur i m. vastus lateralis og m.
vastus intermedius. Fgrst ble det tatt tre separate bilder av m. vastus lateralis alene, hvor
muskeltykkelsen og muskelfasiklenes pennasjonsvinkel ble malt. Deretter ble
bildeforstarrelsen tilpasset slik at bildet gikk dypt nok til at femur tydelig kunne
observeres, og muskeltykkelsen til m. vastus intermedius alene, samt totaltykkelsen fra
den overfladiske aponeurosen til femur (det vil si totaltykkelsen til m. vastus lateralis og

m. vastus intermedius), kunne males pa tre separate bilder.

Figur 4: Skjermdump av ultralydanalyser. Til venstre: muskeltykkelse og
pennasjonsvinkel i m. vastus lateralis. | midten: muskeltykkelse i m. vastus intermedius
alene og total muskeltykkelse i m. vastus lateralis og m. vastus intermedius. Til hgyre:

muskeltykkelse i m. triceps brachii.

Ved maling av muskeltykkelse i m. triceps brachii ble forsgkspersonene plassert i en
justerbar stol med ryggstette. Hgyre arm la avslappet og ekstendert pa et justerbart bord,
med albuen og underarmen i kontakt med bordet. Underarmen var supinert. Ved farste
malepunkt plasserte maleansvarlig ultralydproben pa m. triceps brachii nedenfra, ved
omtrent 60% av avstanden fra den mediale epicondylen til humerus og skulderleddet.
Proben ble flyttet oppover/nedover langs muskelbuken til et godt bilde ble lokalisert.
Punktet ble markert med en vannfast tusj, og avstanden fra den mediale epicondylen til
punktet ble notert. Malingene av muskeltykkelse i m. triceps brachii ble gjort pa det
lange og det laterale hodet av den trehodete muskelen. Pennasjonsvinkel ble ikke malt

grunnet vanskeligheter med a fa frem tilstrekkelig klare fasikler.
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3.7.2 Isometrisk kneekstensjon

Testen av maksimal voluntaer isometrisk kraftutvikling (MVC) i kneekstensjon ved
~90° vinkel i kneleddet ble gjennomfart i et modifisert Gym 2000
kneekstensjonsapparat (Modum, Norge). Ankelputa i apparatet var koblet til en
kraftcelle (HBM U2AC2, Darmstadt, Tyskland), som igjen var tilknyttet en
arbeidsstasjon med et spesial-programmert analyseprogram (Labview 8.2; National
Instr., Austin, Texas, USA). Rygg-, sete- og ankelpute ble stilt inn i forhold til hver
forsgkspersons anatomi, med korsryggen inntil ryggputa, setet i kontakt med stolen,
kneleddets omdreiningsakse justert samsvarende med apparatets omdreiningsakse og
ankelputa hvilende mot ankelleddet. For & unnga bevegelse i overkroppen ble
forsgkspersonene stroppet fast med et tre-punkts belte, og hendene ble holdt i kryss over
skulderstroppene. Begge bein ble testet. | forkant av testene varmet forsgkspersonene
opp med tre submaksimale innsatser pa 5-10 sekunder. Ved hver test fikk
forsgkspersonene tre forsgk, eller mer dersom det i siste forsgk ble utviklet hgyere kraft
enn i de to farste forsgkene. Hver kontraksjon hadde en varighet pa 3-5 sekunder, og
pausen mellom forsgkene var pa ett minutt. Testlederen var den samme under alle
testene, og bidro med oppmuntrende tilrop under forsgkene. Den hgyeste

kraftutviklingen pa hvert bein ble brukt til de statistiske analysene.

3.7.3 1 RM-tester

Test av 1 RM ble gjennomfart etter avsluttet ultralydmaling og test av MVC, og ble
testet pa 2-3 forsgkspersoner samtidig. Etter en ti minutter lang generell oppvarming ble
1 RM testet i unilateral kneekstensjon, knefleksjon, bicepscurl og tricepspress (bade
hgyre og venstre bein/arm). | hver enkelt gvelse startet forsgkspersonene med tre
standardiserte oppvarmingsserier hvor begge bein/armer ble brukt. Oppvarmingen
bestod av gradvis gkende motstand (50-70-85% av forventet 1 RM), og gradvis feerre
repetisjoner (10-6-3 repetisjoner). Det farste lgftet etter oppvarmingsseriene ble forsgkt
tilpasset til omtrent 5 % under forventet 1 RM ved farste test etter tilvenning.
Motstanden ved de senere testtidspunktene ble satt til forrige 1 RM-resultat. Deretter ble
motstanden gkt med mellom 2 og 5 % til den maksimale motstanden ble funnet, og
utfarelsen tilfredsstilte kravene for hver gvelse (3.7.3.1-4). 1 RM ble testet pa ett og ett
bein og én og én arm, og pausen mellom forsgkene pa hvert bein/arm var pa 30-60
sekunder. Mellom hvert maksimale forsgk pa samme bein/arm var det 3-4 minutters

pause, mens det mellom oppvarmingsseriene var pauser pa to minutter. Den minste
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gkningen i motstand mellom hvert maksimale laft var
henholdsvis 2,5 kg for beingvelsene, og 1,25 kg for armgvelsene.

Testleder ga verbal oppmuntring ved hvert 1 RM-forsgk.

3.7.3.1 Kneekstensjon med ett bein

Forsgkspersonene stilte inn ryggstatte og leggpute individuelt ved
farste test, og innstillingene ble notert (innstillings-prinsipper, se
3.7.2). En teipbit innenfor vektmagasinet markerte hvor hgyt

forsgkspersonene matte lgfte magasinet for godkjenning. Det ble
stilt krav til at setet til enhver tid skulle veere i kontakt med stolen, Figur 5: 1 RM kneekstensjon
og at hendene var plassert rundt handtakene pa apparatet.
Bevegelsen startet alltid med ROM-innstillingen (Range Of

Motion) pa niva 1.

3.7.3.2 Knefleksjon med ett bein

Ryggstatte og leggpute ble individuelt tilpasset, teipbit markerte
ogsa her hvor hgyt forsgkspersonene matte lgfte magasinet for
godkjent lgft. Samme krav som i kneekstensjon, setet i kontakt
med stolen og handgrep rundt handtakene. Bevegelsen startet alltid

med ROM-innstillingen pa niva 2.

3.7.3.3 Sittende bicepscurl med en arm

Forsgkspersonene tilpasset hgyden pa statteputa slik at bryst og
armhule 13 tett mot puta i sittende posisjon, og innstillingene ble
notert. Avstanden mellom sitteinnretningen og kabeldraget ble
markert med en teipbit pa et av gulvskjatene og var den samme
under alle testene. Det samme handtaket pa kabeldraget ble brukt
under alle testene, og bevegelsen startet med "hammer-grep”. Fra
ekstendert albue flekterte forsgkspersonene albuen og supinerte
underarmen. Loftet ble godkjent nar handtaket bergrte haka. Ved

ustabil/skjelvende albue stattet testleder forsgkspersonen ved a
holde sin albue inntil forsgkspersonens. Armen som ikke ble testet  Figur 7: 1 RM bicepscurl

ble plassert i underkant av stgtteputa. Ved tydelig innoverrotasjon i
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aktiv skulder eller ryggekstensjon med null kontakt med stgtteputa som falge, ble
forsgket underkjent.

3.7.3.4 Staende tricepspress med en arm

Heyden pa statteputa ble tilpasset sa den 13 tett mot bryst og armhule
i foroverlent stdende posisjon. Aktiv albue og overarm hvilte pa
puta. Kun endestykke til kabeldraget ble benyttet, ikke handtak.
Bevegelsen startet med flektert albue og stoppet ved ekstendert
albue. Testleder stattet forsekspersonen ved ustabil/skjelvende
albue. Ved forsgk pa motstander over 20 kg la testleder vekt pa
sitteinnretningen for & unnga at den skulle velte. Motsatt arm ble
ogsa her plassert under puta for stabilisering. Ved kastlignende

bevegelser som medfarte at albuen mistet kontakt med puta i
startfasen av lgftet og tydelig innoverrotasjon i aktiv skulder ble lgft  Figur 8: 1 RM tricepspress

underkjent.

3.8 MRP

Tverrsnittsareal av lar- og overarmsmuskulatur ble malt ved hjelp av magnetisk
resonanstomografi (MR). Snittene ble generert med en GE Signa 1.5 Tesla Echospeed
(GE Medical Systems, Madison, Wisconsin, USA) pa Curato Rgntgen i Oslo. DICOM-
analyseprogrammet OsiriX 3.9.3 (Pixmeo, Bernex, Sveits) ble benyttet til & male
muskeltverrsnittsarealet for enkeltmuskler fra MR-bildene. Malingene ble gjort far
treningsfase 2 (uke 48 og 49), og etter treningsfase 2 (uke 13 og 14). Alle malingene ble
utfart i samme maskin og gjennomfart av samme radiograf. Forsgkspersonene fikk

beskjed om a avsta fra trening dagen fer, og samme dag som analysen.

Ved maling av tverrsnittsareal i larmuskulatur la forsgkspersonene seg pa ryggen inne i
trommelen, med leggene pa en pute og hendene i kryss over brystet. Leggene ble
deretter fiksert med et elastisk band for & forhindre bevegelser i underekstremitetene, og

for a sikre at beinstillingen var lik fra pre- til post-test. Det ble tatt ni snittbilder (5 mm)

> MR-bildene fremstilles ved bruk av radiobglger i et kraftig magnetfelt inne i en trommel. Atomkjernene
i kroppen danner hvert sitt lille magnetfelt ved et kraftig eksternt magnetfelt, og bevegelsene som oppstar
som falge av radiobglgene fremstilles som snittbilder pa en dataskjerm
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av hvert lar, og avstanden mellom hvert snitt var 35,5 mm. Det nederste snittet ble tatt
35,5 mm over leddspalten i kneleddet. Larmuskulaturen ble i analysene delt inn i m.
quadriceps femoris, m. sartorius, m. gracilis, adduktorer og knefleksorer (m. biceps
femoris, m. semitendinosus og m. semimembranosus). Muskeltverrsnittsarealet ble malt
pa snitt hvor de ulike muskelbukene klart kunne avgrenses. Verdiene brukt i analysene
er gjennomsnittet av hayre og venstre lar pa hvert enkelt snitt, og enkeltverdier for hvert
lar. Endret muskeltverrsnittsareal ble beregnet ved & sammenligne post-snittet med det
starste snittet fra pre-malingen. Tverrsnittsarealet ble kalkulert fra omkretsmalinger,

som ble tegnet inn manuelt i analyseprogrammet (figur 9).

For armene ble kun dominant overarm analysert. Dominant arm 1a strukket ut inntil
kroppen med handflaten vendt inn mot kroppen. Maskinen ble sentrert til midt pa
overarmen, og vinklet etter humerus sin lengdeakse. Lengden til humerus ble delt opp i
ti deler for a fa snittavstanden til de ni bildene. Snittene startet fra toppen av caput
humeri. for & unnga direkte kontakt med maskinens varme overflate ble en stgttepute
lagt mellom albuen og overarmen pa ikke-dominant arm og veggen inne i trommelen.
Framsiden av armen (m. biceps brachii og m. brachialis) ble analysert separat fra

baksiden av armen (m. triceps brachii) (se figur 9).

og m. brachialis

M. biceps femoris
M. semitendinosus

Figur 9: Skjermdump av MR-bilde. Til venstre, tverrsnitt fra snitt seks av venstre lar
sett nedenfra hos en av forsgkspersonene. Til hayre, tverrsnitt fra snitt syv av hgyre
overarm hos den samme forsgkspersonen.
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3.9 DEXA™

DEXA-malingene(Dual-energy X-ray absorptiometry) ble utfgrt ved Volvat Medisinske
Institutt pa Majorstua, Oslo. Maskinen som ble brukt var en Lunar Prodigy densiometer
(GE Medical Systems, Madison, Wisconsin, USA). Samme person hadde ansvaret for
samtlige malinger. Forsgkspersonene fikk beskjed om a avsta fra trening dagen far og
samme dag som scanningen. Forsgkspersonene ble bedt om a drikke nok vann i lgpet av
dagen (1-2 liter), unnga kjettrike (proteinrike) maltider sasmme dag som scanningen og
la det ga 2-3 timer fra siste maltid far analysen. Forsgkspersonene ble veid, la seg pa
DEXA-maskinen i undertayet etter testleders anvisninger, med hendene ned langs
siden, litt ut fra kroppen og benene strake og noe innoverrotert. Forsgkspersonene ble

bedt om a ligge helt i ro under scanningen, som tok omtrent 15 minutter.

3.10 Bioimpedans'’ — InBody720

Malingene med InBody 720 (Biospace Co., Ltd, Seoul, Korea) ble gjennomfart i
henhold til prosedyren beskrevet i original brukermanual (Biospace Co., 2004).
Maskinen var innstilt pa a trekke av 0,7 kg for a8 kompensere for klar under alle
malingene. Forsgkspersonene mgatte opp pa NIH i fastende tilstand mellom klokken
0700 og 1000 pa morgenen, og ble oppfordret til & benytte den minst energikrevende
transportmetoden til NIH. Forsgkspersonene fjernet innhold i lommene, belte, klokke,
briller eller annet bestaende av metall, og tok av sko og sokker. Forsgkspersonene stilte
seg pa maskinens vekt med halene plassert pa de to sirkelformede elektrodene, fremre
del av fottene pa de to ovale elektrodene og stod oppreist og avslappet til vekten ble
registrert. Forsgkspersonene tok grep om handtakene med fire fingre i kontakt med
elektroden i underkant av handtakene, og tommelen bergrte elektroden pa oversiden.
Deretter slapp forsgkspersonene armene ned langs siden av kroppen og holdt dem i ro.
Testleder ba forsgkspersonene om a sta avslappet i en naturlig oppreist posisjon.
Forsgkspersonene holdt posisjonen uten verken a prate eller bevege seg, under den

halvannet minutt lange malingen. I forkant av hver maling ble hand- og fotelektrodene

18 DEXA er en fullkroppsscanning som gir informasjon om skjelettmasse, beinmineraltetthet og
sammensetningen av kroppens blgtdeler. Svekking av stralene brukes til & kalkulere bein- og
blgtdelsmassen, og i denne oppgaven er total masse, fettmasse, beinmasse og fettfri masse benyttet i
analysene.

'” Bioimpedansemetoden gar ut pa at svakstrem sendes gjennom individets kropp, og impedansen, eller
motstanden i hver vevstype kvantifiseres. Apparatene maler total mengde kroppsveeske, beinmasse,
fettmasse og muskelmasse.
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tarket med en desinfiserende vatserviett for & opprettholde ledningsevnen, samt av
hygieniske arsaker. InBody-malinger ble gjennomfart ved totalt fem anledninger; i uke
42-43, 48-49, 1-2, 6-7 og 10-11.

3.11 Kostholdsregistrering

For supplementeringen startet, og etter fem uker av treningsfase 2, ble
forsgkspersonenes totale inntak av naringsstoffer registrert. Kostholdsregistreringene
ble gjort pa tre ukedager og en helgedag, og ble utfert ved hjelp av kjgkkenvekt og
registreringshefte. Forsgkspersonene veide all mat de inntok, og noterte i tillegg
vaeskeinntaket. Et skriv om hvordan registreringen skulle gjennomfares ble utlevert, og
forsgkspersoner som ikke hadde kjokkenvekt tilgjengelig fikk lane dette.
Kostholdsdataene ble analysert av en erngringsfysiolog ved Universitetet i Oslo, og
tilbakemeldinger om eventuelle justeringer av kostholdet ble gitt direkte til
forsgkspersonene. | forkant av intervensjonen fikk forsgkspersonene en
’kostholdshuskelapp”, som inneholdt praktiske rad for optimalt kosthold under en
periode med styrketrening, i tillegg til beskrivelse av restriksjoner for inntak av
antioksidanter. Forsgkspersonene kunne ikke innta kosttilskudd under
intervensjonsperioden, og inntaket av kaffe og ulike juicedrikker matte begrenses til
under henholdsvis fire kopper kaffe og to glass juicetyper per dag. Druejuice og
’Mana”-juice kunne ikke inntas under hele intervensjonsperioden, grunnet hgyt
antioksidantinnhold. 1 tillegg ble forsgkspersonene oppfordret til & innta et
restitusjonsmaltid innen 30 minutter etter avsluttet gkt. For informasjonsskriv om

kostholdsregistrering, se vedlegg IV, for “huskelapp”, se vedlegg III.

3.12 Treningsdagbok

Forsgkspersonene opprettet en Dropbox©-konto (Dropbox Inc., San Francisco, USA)
hvor en treningsdagbok ble delt i en Excel-fil. Forsgkspersonene mottok et skriv om
bade opprettelse av Dropbox og om bruk av treningsdagbok. Forsgkspersonene ble
oppfordret til & legge inn data hver dag, bade for a kvalitetssikre at styrketreningen (og
annen trening) ble gjennomfart i henhold til treningsprogrammene, og for a sikre at
progresjon i treningsmotstand ble opprettholdt. I tillegg til & legge inn informasjon om
serier, repetisjoner og motstand i alle gvelsene, beskrev forsgkspersonene daglig om
supplementene ble inntatt, grad av stglhet, treningsintensitet pa Borgs skala og grad av

eventuell sykdom, smerter/ubehag i sener og muskler og ubehag knyttet til
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supplementene. Av de 21 forsgkspersonene som fullfgrte studien, var det atte personer
som ikke registrerte treningsdagboken i henhold til instruksjonene. Resultater fra
treningsdagbgkene omfatter derfor 13 forsgkspersoner. Et minstekrav pa 30
styrketreningsgkter i lgpet av den ti uker lange treningsintervensjonen ble satt, for at

forsgkspersonenes resultater skulle behandles i de endelige analysene.

3.13 Statistikk

Prism® 5 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) ble benyttet til ikke-
parametriske analyser og korrelasjonsanalyser, mens Microsoft® Office Excel 2007 ble
brukt til alle andre analyser. Endringer innad i gruppene ble testet ved hjelp av parede t-
tester eller Wilcoxon signed-rank test. Forskjeller mellom gruppene ble testet ved hjelp
av uparede t-tester eller Mann-Whitney rank-sum test. Forhold mellom to variabler ble
analysert ved bruk av Pearsons korrelasjonstest. Statistisk signifikans var tilfredsstilt
ved p<0,05. Data er oppgitt som gjennomsnitt + standardavvik (SD). For InBody- og
styrkemalingene er preverdiene uttrykt som baselineverdier. Det vil si gjennomsnittet av
de to malingene i uke 49-51 og 1-2 for InBody, mens det for 1 RM er hgyeste maling

fra de to testene i samme periode som er benyttet i analysene.
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4. Resultater

4.1 Kroppssammensetning

Begge gruppene hadde en signifikant gkning i kroppsvekt under treningsperioden.
@kningen var pa henholdsvis 2,0+2,1 og 1,8+1,4 kg for placebo- og
antioksidantgruppen malt med DEXA, og henholdsvis 2,5+1,0 og 1,6+1,9 kg for
placebo- og antioksidantgruppen malt med InBody (tabell 7). Det var ingen signifikante
forskjeller mellom gruppene i kroppsvekt verken far eller etter fase 2, og heller ikke

uttrykt som endring i lgpet av fase 2.

Tabell 7: Total kroppsvekt og fettfri masse (kg) malt med DEXA og InBody fer
(baseline; gjennomsnittsverdi fra to malinger i treningsfase 1 og premalingen) og etter
treningsperioden. Verdiene er gjennomsnitt + standardavvik. Prosentvis endring fra

baselineverdi + standardavvik er vist i parentes.

Malemetode Variabel Gruppe Pre/Baseline Post
DEXA Kroppsvekt Placebo 71,6+14,8 73,7£16,0*
(kg) (n=8) (2,7£2,7)
Antioksidant 74,8+13,7 76,6£14,1**
(n=12) (2,4£1,9)
InBody Kroppsvekt Placebo 70,4+£14,6 72,7£15,3**
(kg) (n=8) (3,3+1,0)
Antioksidant 73,9+13,8 75,5+£13,9*
(n=12) (2,3£2,5)
DEXA Fettfri Placebo 57,5£14,0 58,8+15,0*
masse (kg) (n=8) (2,0£2,0)
Antioksidant 59,4+12,0 60,5+12,3**
(n=12) (1,9+1,6)
InBody Fettfri Placebo 60,3£13,8 62,0£14,5**
masse (kg) (n=8) (2,7£1,5)
Antioksidant 61,1+11,2 62,2+11,1**
(n=12) (1,8+1,7)

*Signifikant gkning i forhold til preverdi (p<0,05) **Signifikant gkning i forhold til
preverdi (p<0,01)

Begge gruppene hadde signifikant gkning ogsa i fettfri masse under treningsperioden
(tabell 7). @kningen var pa henholdsvis 1,3+1,4 og 1,1+1,1 kg for placebo- og
antioksidantgruppen malt med DEXA, og henholdsvis 1,8+1,1 og 1,0+1,1 kg for
placebo- og antioksidantgruppen med InBody. Det var ingen signifikante forskjeller
mellom gruppene, verken far, etter eller uttrykt som endring i lgpet av fase 2.
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4.2 Isometrisk styrke

Ingen av gruppene hadde endret MVC ved posttest (figur 10). Det var likevel
signifikant forskjell i endringen av MVC fra pre- til posttest mellom gruppene. Mens
placebogruppen gkte MV C ikke-signifikant, viste antioksidantgruppen en sterk tendens
til redusert MV C fra pre- til posttest (p=0,066). Det var ingen forskjeller mellom
gruppene far eller etter fase 2.
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Figur 10: Prosentvis endring av maksimal voluntaer isometrisk kraft (MVC) i
kneekstensjon (90° i kneledd) sammenlignet med pretest. Sgylene viser gjennomsnittlig
endring, og feilmarkgrer uttrykker standardavvik. #Signifikant forskjell mellom
gruppene (p<0,05).

4.3 1RM

Posttestene viste at begge gruppene hadde signifikant gkning i 1 RM i bein- og
armgvelsene, samt i totalt antall lgftet kilo pa 1 RM-testene sammenlignet med
baselineverdiene (baseline; hayeste 1 RM-verdi fra styrketesten far og etter arsskiftet)
(figur 11). Placebogruppen hadde signifikant starre gkning enn antioksidantgruppen i
armgvelser ved posttest. Det var ingen signifikante forskjeller mellom gruppene far eller

etter treningsperioden.
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Figur 11: Prosentvis endring i 1 RM for gruppene i beingvelser, armgvelser og samlet
ved posttest sammenlignet med baselineverdier. Sgylene viser gjennomsnittlig endring,
og feilmarkarer uttrykker standardavvik. ** Signifikant gkning fra baselineverdi
(p=<0,01) # Signifikant forskjell mellom gruppene (p<0,05).

4.4 Muskelarkitektur

Begge gruppene hadde en signifikant gkning i totaltykkelsen til m. vastus lateralis og m.
vastus intermedius ved posttest sammenlignet med preverdiene (figur 12). For m. vastus

lateralis alene hadde begge gruppene signifikant gkt tykkelse ved posttest, mens det i m.
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vastus intermedius alene ikke var signifikante endringer i muskeltykkelse ved posttest.
Det var ingen signifikante forskjeller mellom gruppene i muskeltykkelsen til
henholdsvis m. vastus lateralis alene, eller i m. vastus lateralis og m. vastus intermedius
totalt ved pretest (Placebo: 2,7+0,5 cm og 5,2+0,9 cm; Antioksidant: 2,7+0,4 cm og
5,3+0,8 cm) eller posttest (Placebo: 2,9+0,4 cm og 5,7+£0,8 cm; Antioksidant: 2,8+0,3
cm og 5,7+0,7 cm). Ingen av gruppene viste endring av pennasjonsvinkelen i m. vastus
lateralis fra pre- (Placebo: 16+1,5°; Antioksidant: 15,9+2,5°) til posttest (Placebo:
16,5+1,8°; Antioksidant: 16,9+1,7°). Det var tendens til gkt pennasjonsvinkel i m.
vastus lateralis i antioksidantgruppen fra pre- til posttest (p=0,08). For samtlige
forsgkspersoner (n=21) gkte pennasjonsvinkelen i m. vastus lateralis signifikant med
6,3+£12,8 % fra pre- til posttest (p=0,03).

Muskeltykkelse
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16 A
* *
14 +
* %
léb 12 A
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0 T ]

VL tykkelse VL+VI tykkelse

Figur 12: Prosentvis endring i muskeltykkelse i m. vastus lateralis alene og
totaltykkelse sammen med m. vastus intermedius ved posttest sammenlignet med pretest.
Seylene viser gjennomsnittlig endring, og feilmarkarer uttrykker standardavvik.*
Signifikant okning fra pretest (p<0,05) **Signifikant okning fra pretest (p<0,01)
**Signifikant gkning fra pretest (p<0,01).

Ultralydmalingene av muskeltykkelse i m. triceps brachii viste ingen signifikante
endringer i gruppene fra pre- (Placebo: 4,3+1,0 cm; Antioksidant: 4,9+0,7 cm) til
posttest (Placebo: 4,7+1,3 cm; Antioksidant: 4,8+0,8 cm). Placebogruppen (8,314 %)

hadde en signifikant endret muskeltykkelse i m. triceps brachii sammenlignet med
antioksidantgruppen (-1,79£5 %; p=0,03).
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4.5 Muskeltverrsnittsareal

Det var ingen signifikante forskjeller mellom gruppene i muskeltverrsnittsareal ved
pretest, verken for kneekstensorer (Placebo: 76+22 cm?; Antioksidant; 80+16 cm?),
knefleksorer (Placebo: 51+16 cm?; Antioksidant: 54+12 cm?) eller for dominant
overarm (Placebo: 23+8 cm?; Antioksidant: 27+8 cm?). Det var heller ikke forskjeller
mellom gruppene ved posttest, eller uttrykt som endring i lgpet av fase 2.
Antioksidantgruppen hadde signifikant gkning av muskeltverrsnittsarealet i
kneekstensorene ved posttest (p=0,047), mens antioksidantgruppen hadde signifikant

gkning i knefleksorene (p=0,0034).
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Figur 13: Prosentvis endring i muskeltverrsnittsareal i lar- og overarmsmuskulatur fra
pre- til posttest. Sgylene viser gjennomsnittlig endring, og feilmarkarer uttrykker
standardavvik. * Signifikant gkning fra pretest (p<0,05) **Signifikant gkning fra pretest
(p<0,01).
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Analyser av larmuskulaturen samlet viste signifikant gkning av muskeltverrsnittsarealet
I begge gruppene. Ingen av gruppene hadde signifikant gkt muskeltverrsnittsareal i m.
biceps brachii i dominant arm, mens begge gruppene hadde signifikant gkning i m.
triceps brachii (se figur 13). Muskeltverrsnittsarealet i dominant overarm gkte

signifikant i antioksidantgruppen (p<0,01).

4.6 Spesifikk styrke

Analyser av forholdet mellom styrke (MVC) og muskeltverrsnittsarealet (MR) i
kneekstensorene ble redusert med 7,6+7,9 % fra pre- til posttest i antioksidantgruppen
(p<0,01). Placebogruppen viste ingen endring. Forsgkspersonene i antioksidantgruppen
gkte altsa muskeltverrsnittet i kneekstensorene, samtidig som de tenderte til & ha lavere
maksimal isometrisk styrke (MVC ved 90° i kneleddet). Forskjellen mellom placebo-
og antioksidantgruppen i endring av denne ratioen var signifikant (p<0,05). |
placebogruppen gkte den spesifikke styrken i 1 RM i kneekstensjon med 10,2+6,3 %
malt opp mot endringen i muskeltverrsnittsarealet i kneekstensorene (p<0,01), mens

antioksidantgruppen hadde en ikke-signifikant gkning pa 4,7+8,5 % (p>1,0).

4.7 Kosthold

Det var ingen forskjeller mellom gruppene i inntak av makro- og mikroneringsstoffer
(ikke vist) malt ved veid kostholdsregistrering (se tabell 8). Inntaket av
makroneringsstoffer var innenfor gjeldende anbefalinger, med unntak av karbohydrater
for begge gruppene ved begge registreringer, som anbefales a bidra med mellom 50 og
60 energiprosent. | tillegg var proteininntaket i antioksidantgruppen ved siste maling pa
20,1 energiprosent, noe som er 0,1 % over de 10 - 20 energiprosent som anbefales av
myndighetene (Sosial- og helsedirektoratet, 2005). Det relative proteininntaket var 1,5
g/kg kroppsvekt, noe som er innenfor Olympiatoppens anbefalinger for utevere i styrke-
og kraftidretter (1,2-1,8 g/kg) (Ernaeringsavdelingen Olympiatoppen, 2009). I tillegg

inntok alle forsgkspersonene energiholdige supplementer (tabell 5).
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Tabell 8: Rapportert inntak av energi, karbohydrat, fett og proteiner i forkant av
supplementeringen og midtveis i supplementering-/treningsperioden. Verdiene er
gjennomsnitt + standardavvik.

Energi Karbohydrat Fett Protein  Protein
(keal) (%) (%) (%) (9/kg
kroppsvekt)
Placebo Pre 27431131 47,65,9 31,3+6,6 17,3+3,1 1,6+0,5
Midt 2772+910  48,3+4,7 32446 19435 1,8+05
Antioksidant Pre  2697+581  46,645,7 33,3+4,2 18,1+3,3 1,705
Midt 23461479  45,2+4,6 3315 20,143  1,5+0,4

4.8 Treningsdager og sykedager

Treningsdagbgkene viste at 38 % av forsgkspersonene (8 av 21) ikke brukte
treningsdagboken aktivt underveis i treningsperioden. Data fra forsgkspersonene som
brukte treningsdagbgkene viste at gjennomsnittlig antall styrkegkter i lgpet av
treningsperioden (fase 2) var 33,7+4,4 og 36,5+7,5 for henholdsvis placebo- og
antioksidantgruppen. Forskjellen i antall styrkegkter var ikke signifikant (p=0,49).
Treningsdagbgkene viste videre at det ikke var forskjell i gjennomsnittlig antall

rapporterte sykdomsdager i de to gruppene.

4.9 Korrelasjoner

Figur 14 illustrerer sammenhengen (ikke-signifikant) mellom endringen i
tverrsnittsareal i m. quadriceps femoris og endringen i 1 RM i kneekstensjon fra pre- til
posttest for placebo- og antioksidantgruppen. I placebogruppen var det tendens til
positiv korrelasjon (r=0,73) mellom endringen i tverrsnittsareal i m. quadriceps femoris
og endringen i MVC (p=0,063).
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Figur 14: Korrelasjon mellom endringen i muskeltverrsnittsareal (CSA) i m. quadriceps
femoris og endringen i 1 RM i kneekstensjon fra pre- til posttest.

For alle forsgkspersonene samlet, fant vi signifikant korrelasjon mellom de ulike

metodene for mal pa muskelmasse og muskeltykkelse fer intervensjonsperioden (figur

15). I tillegg viste korrelasjonsmatrisen at det var signifikant korrelasjon mellom

muskeltverrsnittsarealet i m. triceps brachii og 1 RM i tricepspress ved pretestene,

r=0,97 (p<0,01). Det var ogsa signifikant korrelasjon mellom muskeltverrsnittsarealet i

kneekstensorene og bade 1 RM i kneekstensjon og MV C far treningen, r=0,95 og 0,9

(p<0,01).
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overarmsmuskulatur ved pretester for alle forsgkspersonene.
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5. Diskusjon

Formalet med denne studien var & undersgke hvilken effekt daglig supplementering med
hgye doser C- og E-vitamin har pa adaptasjonen til ti ukers styrketrening, blant
styrketrente personer mellom 18 og 45 ar. Forsgkspersonene i begge gruppene gkte som
ventet muskelstyrken, muskelmassen og muskeltverrsnittsarealet, og det var ingen
forskjeller mellom gruppene i mal pa muskelvekst. Det vil si at inntak av store doser C-
og E-vitamin ikke synes & gi noen malbar effekt pa treningsindusert muskelvekst.
Resultatene fra styrketestene viste imidlertid at inntak av antioksidanter kan ha pavirket
endringene i armstyrke og maksimal isometrisk kraft i kneekstensorene.
Placebogruppen hadde stgrre gkning enn antioksidantgruppen i bade armstyrke (1 RM i
bicepscurl og tricepspress) og maksimal voluntar isometrisk kraft i kneekstensjon (90°
knevinkel). Antioksidantgruppen viste falgelig en reduksjon av spesifikk styrke, uttrykt

som styrke (MVC) per tverrsnittsareal (i m. quadriceps femoris).

Antioksidanttilskudd ser derfor ikke ut til a sla av viktige redox-sensitive signalveier
assosiert med muskelvekst som falge av styrketrening, men synes likevel a kunne

pavirke maksimal muskelstyrke.

5.1 Muskelvekst

Det var ingen forskjell mellom gruppene i gkning av muskeltverrsnittsareal malt med
MR, verken i m. biceps brachii, m. triceps brachii eller totalt for musklene i dominant
overarm. Endringen i muskeltykkelse i m. triceps brachii, malt med ultralyd, var
derimot starre i placebogruppen enn i antioksidantgruppen selv om ingen av gruppene
hadde signifikant endret muskeltykkelse. Placebogruppen gkte ikke-signifikant, mens
antioksidantgruppen hadde en ikke-signifikant reduksjon i muskeltykkelse.

Analyser av muskelveksten i larmuskulatur viste at det ikke var forskjell pa gkningen i
verken muskeltykkelse eller muskeltverrsnittsareal mellom gruppene. Inntak av store
doser med C- og E-vitamin synes derfor ikke & gi noen malbar effekter pa
treningsindusert muskelvekst i larmuskulatur. MR-malingene av bade m. quadriceps

femoris og m. biceps brachii viste god reproduserbarhet (CV <1,0).
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Videre viste DEXA- og InBodymalingene av kroppssammensetning at det ikke var
forskjeller i endring av verken total kroppsvekt, fettfri masse eller fettmasse (data ikke
vist) fra pre- til postmaling mellom gruppene. @kningen etter ti uker med tung
styrketrening var pa omtrent 3 % (2 kg) i kroppsvekt og 2 % (1-1,5 kg) i fettfri masse i
begge gruppene. DEXA-apparatet som ble brukt i var studie har tidligere vist en
variasjonskoeffisient pa 0,4 % for fettfri masse blant kvinnelige eliteutavere (Torstveit,
Rosenvinge, & Sundgot-Borgen, 2008). Bobeuf og kolleger (2010) viste blant eldre
over 60 ar en gkning pa 3 % (1,5 kg) i fettfri masse etter seks maneders styrketrening
kombinert med C- og E-vitamintilskudd, mens gruppen som kun trente styrke ikke
opplevde endring i fettfri masse. Effekten av styrketrening alene i denne studien, som
inkluderte friske eldre, samsvarer ikke med tidligere resultater etter
styrketreningsintervensjoner med eldre forsgkspersoner. Blant annet er det vist 1,4 kg
gkning i ”lean body mass” (fettfri masse minus beinmasse) blant eldre over 70 ar som
trente tung, veiledet styrketrening tre ganger per uke i 12 uker (Undrum, 2010). Begge
studiene benyttet DEXA for analyse av kroppssammensetning og utvalgene bestod av
bade kvinner og menn. Selv om det som nevnt tidligere kan tyde pa at eldre har en
ugunstig redox-status sammenlignet med yngre (Buford et al., 2009), og at
antioksidanttilskudd derfor antas & kunne optimalisere effekten av styrketrening, er det
overraskende at den rene treningsgruppen i studien til Bobeuf og kolleger (2010) ikke
opplevde gkt fettfri masse. Pa bakgrunn av eldres antatte ugunstige redox-status, samt
alder og treningsstatus, er ikke funnene til Bobeuf og kolleger (2010) direkte
sammenlignbare med vare funn. Det hadde veert interessant 8 sammenligne endringene i
muskelstyrke blant de eldre forsgkspersonene med vare funn, men beklageligvis
inneholder ikke den kortfattede oversikten Bobeuf og kolleger (2010) presenterer noen

data pa endring i muskelstyrke.

5.1.1 C-og E-vitaminers effekt pa muskelvekst

Studien hadde en hypotese om at treningsindusert muskelvekst etter ti ukers tung
styrketrening ville veere mindre blant forsgkspersonene som inntok
antioksidantsupplementet, sammenlignet med placebogruppen. Denne hypotesen ble
ikke bekreftet. Vi har ikke malinger av verken produksjon av frie radikaler eller graden
av oksidativt stress som fglge av styrketreningen som ble gjennomfgart. Pa bakgrunn av
tidligere studier antar vi imidlertid at hver treningsgkt under fase 2 medfarte en

forbigaende gkt produksjon av frie radikaler og pafelgende gkt oksidativt stress (Viitala,
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Newhouse, LaVoie, & Gottardo, 2004; Uchiyama, Tsukamoto, Yoshimura, & Tamaki,
2006). Viitala og kolleger (2004) viste at styrketrening med hgy intensitet (sirkeltrening
med 10 RM-motstand) resulterte i gkt lipidoksidering seks timer etter avsluttet
treningsgkt, bade blant styrketrente personer, og personer uten erfaring med
styrketrening. Et interessant aspekt ved denne studien, som omfattet forsgkspersoner av
begge kjann, var at forskerne ikke fant noen effekt av to ukers supplementering med
885 mg E-vitamin pa styrketreningsindusert oksidativ skade. Vare funn tyder pa at
daglig inntak av hgye doser C- og E-vitamin ikke ser ut til & blokkere
signaleringsmekanismene for muskelvekst som induseres ved regelmessig tung
styrketrening. Siden vi enda ikke har data pa antioksidantkapasitet og
antioksidantkonsentrasjon fra blodpragvene, er det vanskelig a forklare arsaken til at
inntak av eksogene antioksidanter ikke utgver noen effekt pa treningsindusert
muskelvekst. Samtidig er ikke dette den farste studien som ikke har vist noen malbar
effekt av inntak av ulike former for antioksidanter pa adaptasjon til trening. Akuttstudier
pa muskelskade og restitusjon etter eksentrisk muskelarbeid (Beaton et al., 2002; Avery
et al., 2003) har ikke klart & pavise effekt av antioksidantsupplementering. I tillegg til
restitusjonsstudien med forsgkspersoner fra samme utvalg som i denne studien
(Hamarsland, 2011), har utholdenhetstreningsintervensjoner eller ikke vist hemmende
eller gunstige effekter av daglig inntak av eksogene antioksidanter (Yfanti et al., 2010;
Roberts et al., 2011). Prestasjonsresultatene fra utholdenhetsdelen av SARA viser heller
ingen klare tegn til effekt av C- og E-vitaminsupplementering (samme doser som i
denne studien) i 11 uker kombinert med intensiv utholdenhetstrening (Paulsen, G.

personlig meddelelse, 2011).

Manglende effekt av antioksidanter pa treningsindusert muskelvekst kan skyldes at
antioksidantene ikke klarte a hindre produksjonen av frie radikaler i tilstrekkelig grad.
@kningen av O,-fluks inn til arbeidende muskulatur kan ha vert sa hgy at C- og E-
vitamin ikke klarte a forhindre den store gkningen av RONS-dannelse (Viitala et al.,
2004). Funnene vare tyder dermed pa at styrketreningsindusert muskelvekst reguleres
av mekanismer som ikke er avhengige av frie radikaler. Det var ikke forskjell mellom
gruppene i antall styrketreningsgkter under fase 2. Dette er viktig, siden forskjell i antall
treningsekter under intervensjonsperioden ville medfert forskjellig treningsvolum, og

dermed ulik treningsstimuli, restitusjonstid og ulike energikrav.
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5.2 Endringer i styrke

Styrketreningsperioden medfarte som forventet en gkning i 1 RM for begge grupper,
bade i armgvelser, beingvelser og totalt. Fremgangen i 1 RM var stgrre i
placebogruppen enn i antioksidantgruppen i bicepscurl og tricepspress samlet, i
bicepscurl alene, men ikke i tricepspress. Antioksidantgruppen hadde omtrent samme
gkningen i 1 RM i bicepscurl og tricepspress, mens det i placebogruppen tenderte mot at
gkningen i bicepscurl (15,1+10,9 %) var stgrre enn gkningen i tricepspress (6,1+5,2 %)
(p=0,065). Denne tendensen er vanskelig a forklare. Det at to kvinnelige
forsgkspersoner i placebogruppen gkte styrken i bicepscurl med sa mye som 21 og 39
%, fra pre- til posttest, bidrar til den store gkningen i 1 RM i bicepscurl. Det er vist at
kvinner kan ha like stor, eller starre, relativ styrkefremgang enn menn etter perioder

med regelmessig styrketrening (Fleck & Kraemer W.J., 2004).

I 1 RM i kneekstensjon og knefleksjon gkte begge gruppene i begge gvelsene og totalt,
med unntak av placebogruppen i knefleksjon, hvor det kun var tendens til gkning.
Forklaringen pa at det kun var en tendens kan skyldes stor spredning, hvor gkningen i

styrke varierte fra O til 30 kg fra pre- til posttest.

Det var signifikant forskjell mellom gruppene i endring av maksimalkraft i isometrisk
kneekstensjon (MVC) fra pre- til posttest, men det var ikke signifikante endringer innad
i gruppene. | placebogruppen gkte syv av ni forsgkspersoner den isometriske styrken,
og i gjennomsnitt var endringen pa 3,5+7,2 % (p=0,19). | antioksidantgruppen viste
resultatene at hele ni av tolv forsgkspersoner reduserte styrken i isometrisk
kneekstensjon, og i gjennomsnitt tenderte endringen pa -4,2+6,9 % mot a veere
signifikant (p=0,066). Sammenlignet med funnene av ~20 og 36 % gkning i isometrisk
styrke i kneekstensjon i henholdsvis kroppsbygger- og styrkelgftregime i Masuda og
kolleger sin studie (1999), er gkningen i var studie overraskende lav. Masuda og
kolleger (1999) nevner ingenting om vinkelen i kneleddet ved testen, og
forsgkspersonene i studien trente utelukkende kneekstensjon i atte uker, og var i tillegg
utrente. Videre viste Ahtiainen og kolleger (2004) resultater som samsvarer bedre med
vare funn, hvor styrketrente menn hadde en gkning pa 4 % i bilateral isometrisk styrke i
kneekstensjon etter 21 ukers trening. Vinkelen i kneleddet var her ~107°, og resultatene
er dermed ikke direkte sammenlignbare med vare funn, hvor vinkelen var ~90°.

Derimot kan man tenke seg at forsgkspersonene i studien til Ahtiainen og kolleger
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(2004) kan ha unngatt den potensielle muligheten for at endring av muskellengde (se
5.3.1) har pavirket endringen i styrke. Likevel er det vanskelig a forklare den
fravaerende gkningen i isometrisk styrke i begge gruppene i var studie. Estimering av
muskelfiberlengde viste stor spredning innad i gruppene, men vi fant tendens til
forskjell mellom gruppene i endring av muskelfiberlengde i m. vastus lateralis fra
midtveismaling til postmaling (p=0,073). Antioksidantgruppen reduserte
muskelfiberlengden (-5,9£8,3 %, p=0,02), mens det ikke var endring i placebogruppen.
Denne tendensen kan ha hatt pavirkning for endringen i isometrisk styrke i

kneekstensjon.

Fordi endringen i muskeltverrsnittsareal var lik, mens styrkefremgangen var mindre i
antioksidantgruppen, ble det forskjell mellom gruppene i endring av spesifikk styrke i
kneekstensorene. Antioksidantgruppen reduserte den spesifikke styrken, mens det ikke
var endring i placebogruppen. Videre fant vi i antioksidantgruppen signifikant negativ
korrelasjon mellom endring i MVC og endring i bade muskeltykkelse i m. vastus
lateralis og pennasjonsvinkel i samme muskel. En annen interessant sammenheng er
illustrert i figur 14, som viser en trend mot at det i placebogruppen er positiv
sammenheng mellom gkt 1 RM i kneekstensjon og gkt muskeltverrsnittsareal i m.
quadriceps, mens det i antioksidantgruppen visuelt sett ser ut til at gkt
muskeltverrsnittsareal er assosiert med mindre styrkegkning. | begge gruppene er det
imidlertid statistiske uteliggere som bidrar til a forsterke den visuelle forskjellen mellom
gruppene. Det var ingen korrelasjon mellom endring i MVVC og endring i
muskeltverrsnittsareal i m. quadriceps femoris malt med MR. Det var heller ingen
korrelasjon mellom endring i MVC og mal pa muskelvekst i kneekstensorene i
placebogruppen (data ikke vist). Det er viktig a understreke at det i bade 1 RM og i
isometrisk kneekstensjon er utviklingen av kraft i m. quadriceps femoris som helhet, og
ikke bare i m. vastus lateralis, som bestemmer styrken. Vare funn, som peker mot at
endringer i muskelfiberlengde (tendens) og spesifikk styrke i m. vastus lateralis i
antioksidantgruppen er assosiert med mindre gkning i maksimalstyrke, ma derfor tolkes
med varsomhet. Dette illustreres ved at det ikke var korrelasjon mellom endring i MVVC

0g endring av tverrsnittsarealet i m. quadriceps femoris som helhet.
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5.2.1 C-og E-vitaminers effekt pa maksimalstyrke

Vi fremstilte en hypotese om at antioksidantgruppen ville ha mindre gkning i
muskelstyrke enn placebogruppen. Dette har vi delvis bekreftet gjennom
styrkeendringene i armmuskulatur og i isometrisk styrke i kneekstensjon. Det foreligger
ikke andre kjente data pa effekten av antioksidanttilskudd pa endring av maksimal
muskelstyrke etter en periode med styrketrening. Derfor blir jeg nadt til & diskutere vare
funn opp mot studier som har undersgkt effekter av antioksidanttilskudd i andre,
lignende sammenhenger. Det er tidligere vist at antioksidanttilskudd kan ha hemmende
eller skadelig effekt pa helse og prestasjonsevne ved inntak av hgye doser, bade akutt og
over lengre tid (Ristow et al., 2009; Marshall et al., 2002; Podmore et al., 1998; Childs
etal., 2001).

I en dyrestudie som bestod av to ulike eksperiment, fant forskerne farst ingen effekt av
atte ukers antioksidanttilskudd (E-vitamin og liponsyre) pa maksimal spesifikk
muskelkraft fgr eller etter en tretthetsprotokoll. I uthvilt muskulatur sa de imidlertid at
bade maksimal twitchspenning, og tetanisk kraftproduksjon ved lave
stimuleringsfrekvenser (<40 Hz) var lavere blant rottene som inntok antioksidanter
sammenlignet med kontrollene. Det andre eksperimentet viste at det var E-
vitamintilskudd (tre ulike doser) som var ansvarlig for reduksjonen av muskelkraft ved
lave stimuleringsfrekvenser (Coombes et al., 2001). Redusert kraft ved lave
stimuleringsfrekvenser tyder pa at det slippes ut mindre Ca* per aksjonspotensiale, og
forfatterne foreslar at endret redox-status kan ha pavirket den kontraktile prosessen
blant annet gjennom modulering av kjemiske forbindelser i sarkoplasmatisk retikilum,
uten at studien har data pa dette. Funnene vare, kombinert med funnene av redusert
kraftutvikling blant rotter, stgtter opp om teorien som bygger pa at det finnes en optimal
redox-status for muskelfunksjon. (\VVollaard et al., 2005). Funnene av langsommere
lgpstider blant greyhounds som inntok vitamintilskudd statter ogsa opp om at
antioksidanter kan ha en hemmende effekt pa utvikling av muskelkraft (Marshall et al.,
2002). Analyser av hastigheten pa kraftutviklingen (RFDnmax) i isometrisk kneekstensjon
i var studie, viste imidlertid ingen gruppeforskijeller. Forklaringen pa at
antioksidantgruppen hadde redusert spesifikk styrke kan skyldes at et visst niva av frie
radikaler i skjelettmuskulaturen er ngdvendig for optimal kontraktilitet (Niess & Simon,
2007). Store doser antioksidanter kan derfor ha medfart en mer redusert redox-status

enn hva som er optimalt for muskelkontraksjoner (jfr. hormesisteorien). Da vi ikke har
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data pa verken oksidativt stress eller antioksidantkapasitet/konsentrasjon i muskulaturen
blir det vanskelig a si noe bestemt om arsak-virkningsforhold for funnet av redusert
spesifikk styrke i antioksidantgruppen. Samtidig har det ved ekstreme
aktivitetsprotokoller (med pafglgende gkt oksidativt stress) vist seg at tilskudd med
antioksidanter kan fare til at kraftproduksjonen opprettholdes i starre grad enn ved
behandling uten antioksidanter (Niess & Simon, 2007). Vare funn har derimot sterre
ekstern validitet til treningshverdagen, enn eksempelvis ekstreme protokoller med 300

maksimale eksentriske kontraksjoner pa kort tid.

Valg av type og dosering av antioksidanter er variabler som varierer mellom studier, og
det er mulig at effekten av antioksidantsupplementering pavirkes av disse valgene
(Roberts et al., 2011). For eksempel er det interessant at Ristow og kolleger (2009)
benyttet en kombinasjon av 1000 mg C-vitamin og 267 mg E-vitamin/dag og viste
negativ effekt, mens Yfanti og kolleger (2010) ikke fant noen effekt av en mer moderat
dose pa 500 mg C-vitamin og samme daglige E-vitamindose. | tillegg kan formen for
supplementering ha betydning. Det er vist positiv effekt av inntak av naturlig, fersk
kirsebaerjuice pa symptomer for muskelskade etter eksentrisk muskelarbeid (Connolly et
al., 2006). Det amerikanske akademiet for ernaring poengterer ogsa at idrettsutevere
bar fokusere pa a fa i seg tilstrekkelige mengder antioksidanter gjennom naturlige,
ferske kilder, fremfor & innta hgykonsentrerte vitamintilskudd i pilleform (Rodriguez et
al., 2009).

5.3 Effekter av styrketreningen uavhengig av supplement
Avsutningsvis falger en kort diskusjon av treningseffekten isolert sett, dvs. effekten av

styrketreningen pa utvalgte variabler, uavhengig av supplementering.

5.3.1 Endringer i styrke

Treningsstatus ser ut til & ha betydning for responsen pa styrketrening (Ahtiainen et al.,
2003), og en persons treningsstatus kan klassifiseres som utrent, moderat trent, trent,
trent pa avansert niva eller eliteniva (Wernbom et al., 2007). Utvalget i var studie bestod
av totalt 21 personer, som i forkant av deltakelse hadde minst seks maneders erfaring
med styrketrening av hele kroppen. Det klassifiserer utvalget som moderat trent til trent.
Resultatene fra forsgkspersonene samlet viste at 1 RM gkte signifikant med 8-9 % i

beina, armene og totalt fra pre- til posttest (alle p<0,01). Sammenligner man
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fremgangen med funn blant styrketrente og ikke-styrketrente menn i unilateral
kneekstensjon i en annen studie, var fremgangen blant forsgkspersonene i var studie
(0,13 %/dag) pa samme niva som fremgangen blant utrente menn (0,13 %/dag)
(Ahtiainen et al., 2003). | begge studiene trente forsgkspersonene spesifikt pa
testgvelsen underveis i treningsperioden. Fremgangen blant de atte styrketrente
personene i Ahtiainen og kolleger (2003), med flere ars treningserfaring var pa 0,05
%/dag, men disse forsgkspersonene fulgte et annet, selvvalgt treningsprogram.
Treningsstudiene er ikke direkte sammenlignbare grunnet ulik varighet (10 vs. 21 uker),

frekvens (fire vs. to gkter/uke) og kjgnnsfordeling (kvinner og menn vs. kun menn).

I studien til Ahtiainen og kolleger (2003) ble alle treningsgktene blant de utrente
mennene gjennomfart med treningsveiledning, noe forsgkspersonene i var studie kun
fikk tilbud om i tilvenningsfasen og de farste to ukene av fase 1. Mazzetti og kolleger
(2000) har vist at treningsveiledning blant moderat trente menn under hver gkt i 12 uker
farte til at forsgkspersonene trente med signifikant stgrre motstand underveis i
treningsperioden. Resultatene viste at gruppen som trente med veileder, gkte 1 RM i
knebgy og benkpress signifikant mer enn gruppen som trente uten veileder (Mazzetti et
al., 2000). Effekten av a alltid ha en treningsveileder til stede for moralsk og fysisk
statte (i form av hjelp pa de siste repetisjonene og sikring), kan bidra til at motivasjonen
far hver gkt og serie gker. @kningen i 1 RM i knebgy og benkpress var pa 33 og 22 %,
versus 25 og 15 %, for henholdsvis veiledet og ikke-veiledet trening. En fremgang pa
33 % pa tolv uker tilsvarer en fremgang pa 0,39 %/dag, og kompleksiteten i teknikken i
en gvelse som knebgy er sannsynligvis arsaken til at fremgangen er sa mye stgrre enn
hva vi fant i en teknisk enklere gvelse, som unilateral kneekstensjon (Raastad T. et al.,
2010). Pa bakgrunn av resultatene fra styrketestene kan det se ut som at utvalget i
studien var er naermere moderat trent enn trent nar det kommer til treningsstatus. Relativ
styrkegkning kunne veert starre ved testing av 1 RM i mer teknisk sammensatte gvelser,
og treningsmotstanden i hver gkt og gkningen i 1 RM kunne veert starre dersom en

treningsveileder hadde veert tilstede under hver treningsgkt.

En potensiell arsak til at gkningen i 1 RM var lavere enn forventet i alle testevelsene
kan, i tillegg til treningsstatus, ligge i forsgkspersonenes tekniske utfgrelse av de ulike
gvelsene. Man kan tenke seg at muskellengden til forsgkspersonene har tilpasset seg

under styrketreningen for & optimalisere arbeidsforholdene. En mulighet er at
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forsekspersonene har ”jukset” med utforelsen av teknikken i de ulike testovelsene under
treningsperioden. Det kan i kneekstensjon for eksempel ha skjedd ved at
forsekspersonene “snudde” bevegelsen for vinkelen 1 kneleddet var ~90° i innerste del
av bevegelsesbanen, og i tillegg stoppet bevegelsen far kneleddet var ekstendert, og
dermed reduserte muskellengden. Kravene til teknikk under testene kan dermed ha
utfordret ugunstige leddvinkler/muskellengder for forsgkspersonene. Dette kan videre
ha bidratt til den moderate gkningen i 1 RM. Estimerte muskelfiberlengder for alle

forsgkspersonene samlet bekreftet ikke denne forklaringen.

5.3.2 Starrelsen og tidsforlgpet pd muskelveksten

Et annet interessant funn gjelder tidsforlgpet for muskelvekst, uavhengig av gruppe. Det
ble gjennomfart ultralydmalinger midtveis i treningsfase 2 (etter fem uker). Analyser av
forsgkspersonene som helhet viste signifikant gkt muskeltykkelse i m. vastus lateralis
alene (5,7£5,5 %; p=0,0002) og i totaltykkelsen til m. vastus lateralis og m. vastus
intermedius (6,1+6,9 %; p=0,0009), sammenlignet med premalingene (data ikke vist).
Funnet av gkt muskeltykkelse allerede etter fem ukers trening kan tyde pa at den
tradisjonelle oppfatningen om at hypertrofi er en langsom prosess som tar minst 6-7
uker, blant annet kan skyldes metodologiske utfordringer med & oppdage sma endringer
I muskelstgrrelse. Funnene samsvarer med to nyere studier som har undersgkt
tidsforlgpet for muskelvekst blant bade utrente menn (DeFreitas et al., 2011) og utrente
kvinner og menn (Seynnes, de Boer M., & Narici, 2007). Funnene i var studie forsterkes
ytterligere av at InBody-malingene som ble foretatt midtveis viste en gkning av fettfri
masse pa 1,2+1,5 % (p=0,004) for forsgkspersonene samlet (data ikke vist). Data fra
denne studien, kombinert med tidligere funn (DeFreitas et al., 2011; Abe et al., 2000;
Seynnes et al., 2007) antyder derfor at hypertrofi kan initieres raskt ved oppstart av
regelmessig, tung styrketrening med hgyt volum. Adaptasjonen ser ut til a skje

uavhengig av kjenn, og blant bade utrente og moderat styrketrente personer.

@kningen i muskeltverrsnittsareal (MR) i m. quadriceps femoris, uavhengig av gruppe,
var pa 4 % totalt, 0,06 %/dag og 0,13 %/treningsekt fra pre- til posttest. Tilsvarende
viste vare data ikke-signifikant gkt tverrsnittsareal i m. biceps brachii (dominant arm)
pa 2,3 % totalt, 0,03 %/dag og 0,09 %/treningsekt (data ikke vist). Sammenlignet med
total og daglig gkning var det mindre tverrsnittsarealgkning i var studie enn hva
oversiktsartikler har vist (Kvamme, 2005; Wernbom et al., 2007). Oversiktsartiklene
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inkluderte personer uten erfaring med styrketrening (grunnet fa studier med trente
forsgkspersoner) mens vare forsgkspersoner hadde trent helkroppsstyrke minst én gang
i uken det siste halve aret for deltakelse i studien. Forskjellen i tverrsnittsarealgkning
kan derfor skyldes treningsstatus, men fravaret av signifikant gkning i m. biceps brachii
er verre a forklare. En mulig forklaring kan veere at fire av forsgkspersonene som
reduserte tverrsnittsarealet med mellom 9 og 14 %, uttrykte at de tidligere hadde lagt
starre vekt pa trening av overarmsmuskulatur enn hva treningsprogrammet var studie la
opp til. Det er tidligere vist at menn med seks maneders erfaring med styrketrening kan
gke tverrsnittsarealet i m. biceps brachii med 7,5 % etter atte uker med tre gkter per uke
bestdende av fem serier a 8-12 repetisjoner i albuefleksjon (Wirth et al., 2007).
Treningsvolumet pa m. biceps brachii i var studie var mindre, og bestod av 3-4 serier
per uke i isolerte albuefleksjonsgvelser, i tillegg til 6-9 serier per uke i flerleddsgvelser

som ogsa aktiverer m. biceps brachii (nedtrekk og ro-gvelser).

5.4 Begrensninger i studien

Utvalget i antioksidantgruppen bestod av flere menn (67 %) enn kvinner, og det samme
var tilfellet i placebogruppen, med 56 % menn. Eventuelle kjgnnsforskjeller er
vanskelig & pavise grunnet lite utvalg, men det kan tenkes at denne skjevfordelingen av
kjgnn kan ha hatt betydning for effekten av styrketreningen. Det er derimot vist at
regelmessig, tung styrketrening gir samme effekt pa muskelvekst hos kvinner som hos
menn, mens relativ fremgang i styrke er like stor eller stgrre blant kvinner (Fleck &
Kraemer W.J., 2004). Videre er det en begrensning for den statistiske styrken at 30 %
av forsgkspersonene enten trakk seg fra studien eller ikke oppfylte kriteriene for antall
treningsgkter. Andre faktorer som kan ha vart begrensende er at tilvenningsperiodens
varighet varierte blant forsgkspersonene, og at DEXA- og MR-malingene ble gjort 2-4
uker fer oppstart av treningsfase 2. Imidlertid var InBody- og ultralydmalingene som
ble gjort i uken far fase 2 ikke forskjellig fra malingene som ble gjort i samme periode
som DEXA- og MR-malingene (data ikke vist). Manglende kontroll pa treningen
forsgkspersonene utfgrte kunne veert hindret gjennom at treningsveiledere var tilstede
pa hver gkt. Videre hadde vi ikke direkte kontroll pa om forsgkspersonene inntok

supplementene hver dag, selv om dette skulle fares daglig i treningsdagbgkene.

Auvslutningsvis er det en begrensning at vi forelgpig kun har mal pa muskelfunksjon og

muskelmorfologi, og ikke har mal pa proteinsyntese- og proteindegraderingshastighet,
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antioksidantkonsentrasjon eller antioksidantkapasitet i muskulaturen. Dette er data som
for gyeblikket er inne til analyse, og som vil tilfare studien ytterligere variabler. Det er
derfor ikke mulig a fastsla om tendensene til dempet gkning av muskelstyrke skyldes at
antioksidantinntak har medfart gkt konsentrasjon av og gkt kapasitet i
antioksidantforsvaret. I tillegg vil mal pa genereringen av frie radikaler/oksidativt stress
under og/eller etter en treningsgkt i fase 2, tilfare ytterligere grunnlag for a undersgke
om tilskudd med C- og E-vitamin har effekt pa cellulzer variabler ved regelmessig

styrketrening.

5.5 Praktisk betydning og videre forskning

Resultatene i var studie viser at daglig supplementering med store doser C- og E-
vitamin kan hemme utviklingen av maksimalstyrke under en styrketreningsperiode.
Supplementeringen ser derimot ikke ut til & pavirke treningsindusert muskelvekst.
Studien var inkluderte riktignok unge personer som hadde minst seks maneders erfaring
med styrketrening, og kan derfor ikke uten videre generaliseres til eldre personer,
utrente personer eller personer med styrketreningserfaring utover seks maneder. Basert
pa evrige studier med fokus pa helse og sykdom (bl.a Ristow et a. 2009) sammenfaller
vare funn med en generell anbefaling om at C- og E-vitamintilskudd er ungdvendig for
voksne personer som fglger de nasjonale retningslinjene for kosthold. Det er imidlertid
viktig & poengtere at denne studien ikke var designet for a vurdere typiske C- og E-

vitamintilskudd, siden vare doser er svart store.

Sa vidt meg bekjent er dette den farste studien som har undersgkt effekten av
antioksidantsupplementering under en styrketreningsintervensjon blant kvinner og menn
under 45 ar. Det er derfor behov for flere studier som undersgker om funnene vare er
reelle. I tillegg er det behov for studier som undersgker om
antioksidantsupplementeringens effekt er avhengig av kjenn, treningsstatus og alder.
Det bgr ogsa undersgkes om C- og E-vitamintilskudd hver for seg har noen effekt pa
treningsadaptasjonen etter styrketrening. Utvalget i studien er noe lavt (spesielt i
placebogruppen), og for & gke den statistiske styrken foregar det for gyeblikket en ny
runde med flere forsgkspersoner, med ngyaktig samme protokoll.
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5.6 Oppsummering og konklusjoner
Studiens hypotese var todelt. Hypotesen om hemmende effekt av C- og E-vitamin pa
gkt muskelmasse og muskeltverrsnittsareal ble ikke bekreftet. Hypotesen om hemmende

effekt pd maksimal muskelstyrke etter styrketrening ble delvis bekreftet.

Styrketreningen induserte som forventet en gkning av bade muskelmasse,
muskeltverrsnittsareal og muskelstyrke blant forsgkspersonene i begge grupper.
Responsen var lavere enn hva tidligere studier har vist med tanke pa muskelvekst og
styrkegkning. Dette kan skyldes en lang tilvenningsfase i forkant av treningsperioden,
samt forsgkspersonenes treningsstatus. | motsetning til tidligere studier var utvalget i
denne studien yngre personer med treningserfaring, og treningsfokuset var ren
styrketrening. Vi fant at antioksidantinntak medfarte redusert spesifikk styrke i
kneekstensorene, samtidig som muskelstyrken i armene gkte mindre i
antioksidantgruppen enn i placebogruppen. Ut fra vare date er det imidlertid ikke mulig
a si om denne effekten skyldes antioksidantenes pavirkning pa adaptasjonen, eller om
inntaket hadde en akutt effekt pa muskelstyrken, og dermed hemmet evnen til &

generere maksimalkraft. Potensielle effekter i muskulaturen er under analyse.

Denne studien viser at antioksidantinntak ikke har stor effekt pa adaptasjon til
styrketrening blant personer med treningserfaring, og videre studier bgr se naermere pa
hvilken effekt antioksidantinntak har pa utrente, og om det er kjgnnsforskijeller i

responsen.

Konklusjonen pa problemstillingen er derfor at daglig supplementering med store doser
C- og E-vitamin under et ti uker langt styrketreningsprogram ikke ser ut til a pavirke

muskelveksten, men synes a kunne pavirke maksimal muskelstyrke i negativ retning.
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Vedlegg /
[

NORGES IDRETTSHOGSKOLE

Forespgrsel om deltagelse som

forsgksperson

Hvordan pavirker antioksidanttilskudd

treningseffekt? (styrketrening)

Dette skrivet er til alle potensielle forsgkspersoner. Det betyr at vi ber om din
deltakelse i prosjektet, sa fremt du oppfyller kriteriene for deltakelse: Du ma veere i
alderen 18-45 ar, du skal ha drevet regelmessig styrketrening pa hele kroppen under
de siste 6 mnd (minst 1 gang per uke), og ellers vaere frisk og uten skader i
muskelskjelettaparatet. Du kan ikke bruke noen form for medikamenter. Du kan heller
ikke bruke noen form for kosttillskudd (vitaminer, kreatin eller lignende); hvis du gjgr
det kan du likevel delta som forsgksperson ved at du slutter med tilskuddet senest to
uker for prosjektstart. Du kan ikke delta om du er allergisk mot lokalbedgvelse

(tilsvarende det man far hos tannlegen).

Bakgrunn og hensikt med forspket

Vi begynner a fa innblikk i mekanismene bak muskelvekst, det vil si hvilke celluleere
prosesser som regulerer dannelse av proteiner i muskelcellene vare. Det som fortsatt
er uklart er betydningen av oksidativt stress (fra frie radikaler). Oksidativt stress kan
veere skadelig for en hver celle, men det kan ogsa veere ngdvendig for a sette i gang
tilpasningsprosesser — prosesser som gjgr deg sterkere. Antioksidanter, bade de
produsert av cellene selv og de vi far via maten vi spiser, vil kiempe mot frie radikaler
og dempe oksidativt stress. Et interessant spgrsmal er om det er fordelaktig a innta

antioksidanter i tillegg til den vanlige maten vi spiser. Det kan ha bade positiv og
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negativ effekt. | denne studien gnsker vi a se pa effekten av et relativt hgy inntak av
vitamin C (1 g per dag) og E (350 IU per dag). | tillegg @nsker vi a studere en
"restitusjonsdrikk” fra Smartfish®. Smartfish har lagd et produkt som inneholder
spesielt ferske fettsyrer, samt moderate mengde antioksidanter fra frukt-juice (se

http://www.smartfish.no/).

Dette er et dobbelt blindet, randomisert, kontrollert studie, som betyr at verken du
eller forskerne du kommer i kontakt med vet om du inntar en drikk og piller med
vitamin C og E, Smartfish eller placebo (”luredrikk/piller”). Drikken og pillene vil
inneholde like mye energi, primaert fra karbohydrater (ca. 20 gram). Du vil innta

drikken og piller fgr og etter trening.

Gjennomfg@ring av prosjektet

Far og etter treningsperioden

Du skal mgte i laboratoriet 2-3 ganger fgr og etter treningsperioden for a giennomfgre
ulike tester. Dette vil ta 1-2 timer hver gang. Du skal ogsa ga gjennom en legesjekk (kun

f@r treningsperioden). Tidspunkter avtales individuelt.

| treningssenteret pa NIH vil vi teste din maksimale styrke i en rekke tradisjonelle
gvelser som knebgy, benkpress, skulderpress og nedtrekk. Maksimal isometrisk styrke i
knestrekkerne testes i et modifisert kne-ekstensjonsapparat, mens spenst testes pa en

kraftplattform (dette er standardtester i vart laboratorium).

Endringer i stgrrelsen pa musklene dine vil vi male med ultralyd, MR (magnetisk
resonanstomografi) DXA (Dual energy X-ray absorptiometry; MR og DXA gj@res ved
Curato rgntgen og Volvat medisinske senter i Oslo sentrum). Det er ingen kjent risiko
ved ultralyd- og MR-undersgkelser, mens DXA-skanning gjgres med sveert lav
stralingsdose. MR-undersgkelsen kan oppleves noe ubehagelig ettersom du ma ligge

helt stille i en trommel med relativt hgyt stgyniva.

Endringer i muskelfibrene dine vil males i sma vevsprgver (biopsier) som tas fgr og

etter treningsperioden. Vevsprgvene av m. vastus lateralis (knestrekkermuskel) skjer
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pa fglgende mate:

Huden og bindevevet lokalbedgves der vevsprgven skal taes.

— Et snitt pa ca. 1 cm gjgres gjennom hud og muskelfascien.

— En nal med diameter pa 5-6 mm fgres inn (2-3 cm) og 1-3 sma biter av
muskulaturen, pa stgrrelse med et fyrstikkhode, tas ut.

— Snittet lukkes med tape.Muskelbiopsi kan oppleves som ubehagelig, til tross for

bedgvelsen, og det vil kunne verke i sarene etter at bedgvelsen har gatt ut. Etter et

dggn er det fa som kjenner mer til inngrepet. Det er en infeksjonsfare ved

biopsiprosedyren, men var erfaring er at risikoen er sveert lav.

Vevsprgvene vil analyseres for blant annet:

Endringer i tykkelse (tverrsnittsareal)

— Fibertypesammensetning

— Satellittceller (stamceller i muskulaturen)

— Antioksidantsystemer og stressproteiner (Heat shock proteiner)

— Myokiner, dvs. stoffer som muskelfibrene produserer. Disse stoffene kan
frigjgres til blodbanen for a virke som hormoner; og derfor vil vi ogsa
undersgke disse stoffene i blodet ditt.

— Endringer i genuttrykk (i arvematerialet). Ved sakalt “gene-array” kan vi se om

det er spesielle gen eller gen-familier som ”skrus pa” (eller av).

For @ male proteinomsetning i restitusjonsforsgket benyttes mikrobiopsier. Denne
nalen er 1-2 mm i diameter. Ved mikrobiopsier vil risikoen for a oppleve vesentlig

ubehag under selve inngrepet og i etterkant veere lav.

Vi vil ta blodprgver av deg (tradisjonell veneprgve) for @ male en rekke parametere

knyttet til helse (lipidprofil [kolesterol og triglycerider], CRP, etc.) og

93



antioksidantstatus. Det er en infeksjonsfare ved blodprgvetaking, men var erfaring er

at risikoen er sveert lav.

Alle tester som gjgres f@r forsgket vil, altsa, gjentas etter treningsperioden. Enkelte

malinger vil ogsa gjgres underveis. Du vil fa informasjon om alle aktiviteter i god tid.

Forsgket

Forsgksperioden vil starte med en tilvenningsperiode pa 3-4 uker (10 gkter), der vi har
fokus pa innlaering av riktig lgfteteknikk og gradvis gkning i treningsmengden. Dette
gjor vi for a redusere risiko for skader og for at alle forsgkspersonene skal starte
treningsperioden med et mer likt treningsgrunnlag. Du vil bli tilfeldig valgt til 8 komme
i én av tre grupper. En gruppe vil fa en placebo-drikk og piller som inneholder vitamin C
og E, en gruppe far Smartfish’s recovery-drikk og placebopiller, og en gruppe far
placebo-drikk og placebo-piller. Det er viktig at du ikke inntar noen annen form for
kosttilskudd under forsgket. Vi vil at du ved fire anledninger skal gjgre en
kostholdsregistrering, slik at vi kjenner ditt energiinntak og inntak av diverse

naeringsstoffer.

Styrketreningsprogrammet er designet for at du skal bygge muskler og gke din
maksimale styrke. Programmet er periodisert ved at treningsmengden gkes gradvis til
det er to uker igjen av treningsperioden, da vil treningsmengden reduseres noe for at
du skal fa mulighet til & samle overskudd. Pa ukebasis bestar programmet av fire gkter,

to tunge og to litt lettere gkter. Antall repetisjon vil variere mellom 4-12 RM.

Vi tillater maksimalt to treningsgkter utenom forsgket. Vi gnsker at du begrenser
annen trening til et minimum; spesielt ugunstig er det a trene hard kondisjonstrening.
Ved de tilfeller du trener noe annet enn det som inngar i prosjektets treningsprogram,

gnsker vi at du inntar drikk og piller fgr og etter treningen.

Restitusjonsforsgk

Enkelte forsgkspersoner vil bli trukket ut til 3 delta i et restitusjonsforsgk underveis i

treningsperioden. Dette forsgket gar ut pa a fglge restitusjonen av muskelfunksjonen i
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48 timer etter en treningsgkt pa bena. Vi vil derfor gjgre gjentakende styrke- og
spensttester fgr og etter denne gkta. Vi vil ogsa male proteinomsetningen i
muskulaturen din (samme dagen som treningsgkten gjennomfgres). Dette gjgres ved
infusjon av aminosyrer hektet til en stabil isotop. Det er ingen kjent risiko med stabile
isotoper; de forekommer naturlig i maten vi spiser og er ikke radioaktive. Det er en
infeksjonsfare, men preparatet klargjgres under sterile forhold og infuseres med

gjennom et filter (som ikke slipper mikrober igjennom).

Pa dagen du skal gjennomfgre treningsgkta ma du mete tidlig (7-8-tiden). Vi vil da
male proteinomsetningen din i hvile; til de trenger vi to vevsprgver (biopsier). Etter
treningspkta vil prosedyren gjgres igjen (to biopsier). Disse biopsiene vil vaere sakalte
mikrobiopsier, det vil si at vi bruker en tynnere nal enn under biopsitakningen fgr og
etter treningsperioden. Proteinsyntesemalingene vil ogsa innebaere at vi setter inn et
kateter i armen din; dette oppleves normalt ikke ubehagelig. Denne testdagen

avsluttes i 15-17-tiden med testing av styrke og spenst.

| de to pafglgende dagene vil vi teste styrke og spenst (30 min per dag).

Eventuelle ulemper ved a delta

Deltakelse i prosjektet vil kreve en del tid og oppmerksomhet.

Trening skal gjennomf@gres med stor belastning, og vil medfgre en viss risiko for skade

og felelse av sarhet/stglhet i muskulaturen.

Vevsprgvetakninger (biopsier) kan medfgre ubehag og det kan oppleves
smerter/verking fra inngrepet i ca ett dggn. Du vil fa et lite arr etter kuttet i huden;
arret vil sakte bli mindre tydelig. Enkelte personer vil kunne fa en fortykning av huden i

arromradet.

Vi tester en hypotese om at hgye doser med vitaminer kan gi redusert
treningsfremgang. Dette kan bety at noe av treningsinnsatsen du legger ned ikke gir

den effekten det kunne gitt.
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Personvern

Vivil kun lagre informasjon om deg under ditt forsgkspersonsnummer. Undervis i
forsgket vil vi oppbevare en kodeliste med navn og forsgkspersonnummer. Denne
kodelisten vil fysisk veere Iast inne, slik at det er kun forskerne tilknyttet studien som
har adgang til den. Representanter fra Smartfish, Statens legemiddelverk og
kontrollmyndigheter i inn- og utland kan fa utlevert studieopplysninger og gis innsyn i
relevante deler av din journal. Formalet er a kontrollere at studieopplysningene
stemmer overens med tilsvarende opplysninger i din journal. Alle som far innsyn i

informasjon om deg har taushetsplikt.

Innsamlet data vil bli anonymisert etter 15 ar (kodelisten destrueres).

Alle prgver vil analyseres “blindet”, det vil si at forskerne som utfgrer den enkelte
analysen ikke vet hvilken forsgksperson prgven kommer fra (verken
forsgkspersonnummer eller gruppe). Prgver vil bli analysert ved NIH (biopsier) og

Universitet i Oslo (ernaeringsinstituttet; biopsier og blod).

Biobank

Biopsiene og blodprgvene vil bli oppbevart i en forskningsbiobank uten kommersielle
interesser (vurdert av Regional Etisk Komite). Prgvene vil bli lagret til ar 2022. Ansvarlig

for biobanken er Dr. Truls Raastad ved Seksjon for fysisk prestasjonsevne ved NIH.

Innsynsrett og oppbevaring av materiale

Hvis du sier ja til a delta i studien, har du rett til a fa innsyn i hvilke opplysninger som er
registrert om deg. Du har videre rett til a fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene
vi har registrert. Dersom du trekker deg fra studien, vil det ikke samles inn flere
opplysninger eller mer materiale. Opplysninger som allerede er innsamlet fra deg vil

ikke bli slettet.

Informasjon om utfallet av studien

96



Etter at data er innsamlet og analysert vil vi avholde et mgte for alle forsgkspersonene

der vi presenterer resultatene fra studien.

Forsikring

Som forsgksperson vil du vaere forsikret gjennom NIHs saerskilte forsikringsavtale med

Gjensidige.

Finansiering

| tillegg fra midler fra NIH er prosjektet finansiert av Smartfish, som vil bidra med
500 000 kr, men vi kan forsikre deg om at dette ikke pa noen mate skal pavirke

resultatene fra studien og publiseringsprosessen.

Publisering

Resultatene fra studien vil offentliggjgres i internasjonale, fagfellevurderte, tidsskrift.

Du vil fa tilsendt artiklene hvis du gnsker det.

Samtykke

Hvis du har lest informasjonsskrivet og gnsker & veere med som forsgksperson i
prosjektet, ber vi deg undertegne “Samtykke om deltakelse” og returnere dette til en
av personene oppgitt nedenfor. Du bekrefter samtidig at du har fatt kopi av og lest

denne informasjonen.

Det er frivillig & delta og du kan nar som helst trekke deg fra prosjektet uten videre
begrunnelse. Alle data vil, som nevnt ovenfor, bli avidentifisert fgr de blir lagt inn i en

database, og senere anonymisert.

Dersom du gnsker flere opplysninger kan du ta kontakt med Ggran Paulsen
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pa tif: 23 26 23 81 el. 93 429 420, eller Truls Raastad pa tif: 23 26 23 28 el. 913 68 896

Vennlig hilsen
Ggran Paulsen (Postdoktor)

Truls Raastad (Professor)
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http://www.gulesider.no/mypage/sendSms.c?recipients=91368896

SAMTYKKE OM DELTAGELSE

Jeg har gjort meg kjent med innholdet i informasjonsskrivet ”Hvordan pavirker
antioksidanttilskudd treningseffekt?” (styrketrening) og gnsker a delta som

forspksperson i prosjektet.

NV e

E-POSt: e

I PR

Dato: ..../.... 2011 ] (=T TP

(signatur)
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Treningsprogram del 1

Vedlegg

Uke 1-5
PKET 1 PET 2
Motstand: 9-11RM Motstand: 3-11RM
Pause: 1 min Pause: 1 min
Pvelser gkt 1 serier | Kommentar Pvelser ght 2 Sarer Kommentar
Benkpress Knebgy 3
Ett of ett ben (ca
Flyes med hantler (decline)/cabel-knyss ufall 3 (6] 6 ¢
158M)
skuld /hantler staende Kneekstens) 24141 | BEEERDen et
ulderpress m/hantler staen nee nsjon +1+ R
Begge armer +
Triceps, pushdown 2+1+1| . == o Strake marklgft 3 ca 12RM
&N O 8N arm
sittende roing, smalt grep Tahev 3
Nedtrekk foran nakken, bredt grep wvalgfri bukdvelse 3
Bukgvelse ["rulla" /redcord)
Uke 1-5
BKT 3 PET &
Motstand: 3-11RM Motstand: 9-11RM
Pausa: 1 min Pause: 1 min
@velser gkt 3 serier Eommentar @velser gkt 4 serier Eommentar
skrabenk [ca 45 grader) 3 Marklgft 3 ca 12RmM
Ett of ett ben
Pullover 3 ca 128m itfall 3(6) &
(ca 15RM)
Sidehev 3 Beinprass 3
Bel ben + ett
Medtrekk, smalt grep 3 Hamstrings curl Z+1+1 —
og att ben
staende, foroverbdy roing, overtak 3 Tahev 3
Biceps, Scott ourl 24141 Begee afrner +En valgfri bukgvelse 3
o2 En arm
Bukgwvelse [“rulla®/redcord) 3
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Treningsprogram del 2

Uke 6-8
@KT 1 @ET 2
Motstand: 6-BRM Motstand: 6-BRM
Pause: 1.5 min Pause: 1.5 min
gvelser gkt 1 Serier| Kommentar @velser gkt 2 Serier | Kommentar
Benkpress Knebgy 3
) Ett of ett ben
Fhyes med hantler |decline)/cabel-k utfall 3 (5]
¥ i I ryss (6) {ca 10RM)
q . Begze ben + ett
Skulderpress m/hantler staende Kneekstansjon I+141 e
BeggZe armer +
Triceps, pushdown I+1+1 % - Strake rmarkigft 4 ca 108M
&n OF &n arm
Medtrekk foran nakken, bredt grep Tahay 3
Sittende roing, smalt grep Walgfri bukgvelse 3
Bukgvelse ("rulla” fredcord)
Uke 6-8
BT 3 @xT 4
Motstand: 6-ERM Motstand: 6-8RI
Pause: 1.5 min Pause: 1.5 min
@velser gkt 3 serier Eommentar @uelser gkt 4 serier Kommentar
skrabenk (ca 45 grader) 3 Marklgft 3 ca 10RM
Ett o ett ben
pullover a ca 10AM utfall 3(6) &
(ca 10RM)
Sidehew 3 Beinpress 4
Be ben + ett
Medtrekk, smalt grep 3 Hamstrings curl I+1+1 ese
og ett ben
staende, foroverbgy roing, overtak 4 Tahev 3
Biceps, Scott ourl I+1+1 Begee a}rmer +En valgfri bukgvelse 3
OF &n arm
Bukgvelse |"rulla®/redcord) 3

101




Vedlegg

Huskeliste for forsgkspersoner Styrkeprosjekt

1) Prgv a ikke gj@re store endringer i kosten din under selve forsgket.

2) Nar du trener mye, er det viktig at du restituerer deg. Dette gjgr du best ved a innta
et restitusjonsmaltid innen 30 min etter avsluttet gkt og at du ikke er sulten nar du
starter treningspkten. Alternativer til restitusjonsmaltider (innen 30min): melk med

smak (sjokolademelk/jordbaermelk), biola, banan og rosiner, yoghurt med/uten korn.

3) @kt treningsmengde vil fgre til at du ma innta noe mer (eksempelvis som
restitusjonsmaltid). Fint om du fglger litt med pa vekten. Du kan oppleve at du gker
vekten noe under intervensjonsperioden, men dersom vekten reduseres er dette et

tegn pa at du far for lite energi i forhold til treningen.

4) Husk fglgende kost restriksjoner under perioden:

. Du kan ikke innta noen kosttilskudd med antioksidanter eller multivitamin

tilskudd

— eksempler pa slike kosttilskudd er piller eller pulver som inneholder vitamin C,
vitamin E, vitamin A, karoten, selen eller sink og konsentrater av baer og frukt som

Medox (blabaerekstrakt) og JuicePlus).

. Du kan ikke drikke mer enn 4 kopper kaffe/te per dag* Du kan ikke innta
druejuice eller Mana juice (nype/appelsin eller blabaer/aronia) * Du kan ikke drikke

mer enn 2 glass av andre juicetyper per dag
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Vedlegg IV

4-DAGERS KOSTREGISTRERING

FPnr: .

Dato (fra-til): ..........cooeiiiiiinl, VKt o

Veiledning for kostregistreringen

e Du skal registrere kostholdet ditt i 4 dager (3 ukedager + 1 lgrdag)

e Prgv aunnga at kostregistreringen forandrer matvanene dine - spis slik du vanligvis
gjer!

e Skriv ned alt du spiser og drikker, ogsa evt. kosttilskudd

e Skriv ned evt. vaeskeinntak og matinntak under trening pa sidene for
treningsregistreringen

e Start med det farste maltidet den dagen registreringen begynner. Fyll inn de hoved-
og mellommaltidene du spiser. For hvert maltid skal falgende skrives ned:
1) Klokkeslett
2) Navnet pa matvaren eller retten — gi flest mulig opplysninger
- Birkebeinerbrad, Norvegia ost F45, Nora jordbersyltetay, lett melk, 5 kr Freia
melkesjokolade

- oppskrift pa hjemmelagete retter (skriv oppskriften bak pa arket)

- evt. hvordan retten er tilberedt (kokt, stekt)
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3) Mengde av matvaren eller retten
— oppgi mengde i gram hvis du har vekt

— oppgi mengde i husholdningsmal hvis du ikke har vekt

- antall, stykker, spiseskje, teskje, glass, kopp, dI

o | tillegg til kostregistreringen skal du ogsa fylle ut antioksidantspesifiseringsskjema
daglig i de 4 dagene du registrerer.

Send oss en mail om du har noen spgrsmal (Kristin eller Ina).

Du leverer registreringen sa raskt som mulig via mail: kristilj@student.uio.no med kopi
til

Ina.garthe@olympiatoppen.no

Lykke til!
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