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Sammendrag)

Innledning: Eldre opplever en gradvis reduksjon i muskelmasse og dette vil potensielt 

få konsekvenser for deres helse og funksjon i hverdagen. Anabol resistens, definert som 

redusert akutt muskelrespons på trening og proteininntak, er foreslått som en viktig 

årsak til denne reduksjonen av muskelmasse. Innen 2050 forventes det en dobling av 

antall 60-åringer og en tredobling av antall 80-åringer. Styrketrening i kombinasjon med 

proteininntak har vist å være en effektiv strategi for å motvirke denne reduksjonen av 

muskelmassen hos friske 70-åringer. Hensikten med denne studien var derfor å studere 

om aktivering av ulike anabole signaler i muskel hos skrøpelige eldre er lavere enn hos 

friske eldre.                                                                                          

Metode: 13 skrøpelige eldre og 7 friske eldre gjennomførte en muskelbiopsi fra 

m.vastus lateralis 30 minutter før og 2,5 timer etter en styrketreningsøkt med 

påfølgende proteininntak (!17 gram protein). Anabol signalering ble undersøkt ved å 

måle fosforyleringsstatus for p70S6K, 4E-BP1 og eEF2 med western blot.                                                      

Resultater: Begge gruppene økte p70S6K-fosforyleringen signifikant fra baseline uten 

forskjell mellom gruppene. Skrøpelige eldre økte 4E-PB1-fosforylering signifikant fra 

baseline og de skrøpelige økte signifikant mer enn de friske. Det var ingen endring i 

eEF2-fosforylering fra baseline, men de skrøpelige eldre hadde signifikant lavere 

fosforylering (økt aktivering) ved baseline.                                                            

Diskusjon: Funnene i denne studien viser at anabol signalering som akutt respons på en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak, ikke var lavere hos skrøpelige eldre 

sammenlignet med friske eldre. Det kan spekuleres i om intensiteten og volumet på 

treningsøkten var stor nok til å overkomme en eventuell anabol resistens hos de 

skrøpelige. Noe overaskende var 4E-BP1-responsen høyere hos de skrøpelige enn hos 

de friske eldre, og det kan spekuleres i om styrketreningsøkten førte til noe større 

muskelødeleggelser hos de skrøpelige. I og med at vi ikke målte MPS i denne studien 

kan vi ikke slå fast om syntesehastighet økte like mye i de to gruppene.                                                 

Konklusjon: I motsetning til hypotesen i denne studien ser det ikke ut til å være lavere 

anabol respons i muskel for skrøpelige eldre sammenliknet med friske eldre etter en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak.  
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Forord)

Denne masteroppgaven ble skrevet på resultater dra STAS-prosjektet og TINE-

prosjektet, dette er studier gjennomført på seksjonen for fysisk prestasjonsevne ved 

Norges idrettshøgskole våren 2014 og våren 2016.  

Bak denne oppgaven ligger mange dager med hardt og variert arbeid. Alt fra å være 

hjelpepleier og sjåfør, til treningsveileder og lab-arbeider. Takk til Stian, Ole, Daniel, 

Markus og Sigve for godt samarbeid og mye moro med en utfordrende gruppe 

deltakere.  

Takk til Truls og Sigve for veiledning med oppgaven, og takk til Muttern og Tove for 

korrekturlesing. Dere har virkelig vært med å løfte oppgaven.  

Arbeidet på lab har lært meg masse om tålmodighet og frustrasjon. Takk til Vilde, Hege 

og Ingrid for mye god hjelp på veien. Takk til Håvard for lån av muskelbiopsier fra 

TINE-prosjektet.  

Takk til alle de skrøpelige eldre som stilte opp med godt mot stort sett hver gang, av og 

til uvitende om hva de hadde gjort og hva de skulle gjøre. Det må nevnes at dette er en 

meget utfordrerne gruppe å gjøre analyser på og derfor er mestringsfølelsen desto større 

til slutt.  

Takk til den langvarige lyskestrekken jeg pådro meg i november. Du har holdt meg 

vekke fra fotballbanen slik at jeg har fått mer tid til å fokusere på denne oppgaven.  

Takk til Mutter og Fatter for god støtte på veien, selv om dere til tider ikke skjønner hva 

jeg driver med eller hva jeg skal bli når jeg blir stor. Takk for lånet av slippers på labben 

Fattern. Du skal få de igjen nå.  

Tusen takk til min kjære Lise, du er en kjæreste i verdensklasse! 

Oslo, mai 2017 

Martin Nordseth 
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1.) Innledning))

Muskelmasse og muskelstyrke er avgjørende for alle typer bevegelse og er derfor viktig 

for funksjonen i hverdagen. Muskelmassen har også en viktig oppgave for å forhindre 

flere ulike livsstilsykdommer som hjerte- og karsykdom, fedme og diabetes 2 (Wolfe, 

2006b). Eldre opplever en gradvis reduksjon i muskelmasse og muskelstyrke (W. K. 

Mitchell et al., 2012), og dette vil potensielt kunne få negative konsekvenser for deres 

helse og funksjon i hverdagen. Dersom tapet av muskelmasse, muskelstyrke og 

funksjonsevne er av betydelig karakter, omtales tilstanden som sarkopeni. The 

European Working Group on Sarcopenia (EWGSOP) har definert sarkopeni som 

tiltagende tap av muskelmasse og muskelstyrke med økende alder, og påfølgende økt 

risiko for nedsatt funksjonsevne, redusert livskvalitet og død (Cruz-Jentoft et al., 2010). 

Styrketrening kan være en effektiv strategi for å forhindre eller bremse tapet av 

muskelmasse og muskelfunksjon med økende alder (Silva, Oliveira, Fleck, Leon, & 

Farinatti, 2014), selv blant skrøpelige eldre som bor på sykehjem (Valenzuela, 2012). I 

tillegg til et lavt aktivitetsnivå, har mange eldre også et lavt inntak av protein, og vil 

derfor kunne ha fordel av å øke sitt proteininntak (Tieland, Borgonjen-Van den Berg, 

van Loon, & de Groot, 2012). Kombinasjonen av styrketrening og proteininntak står 

derfor frem som en effektiv strategi for å øke muskelmassen og bedre muskelstyrken 

blant eldre. Økt muskelmasse og bedret muskelstyrke kan igjen hjelpe de eldre til å 

klare flere aktiviteter i dagliglivet og være mindre avhengig av hjelp fra andre.  

Flere studier har vist at eldre har en redusert muskulær respons til styrketrening og 

proteininntak (Cuthbertson et al., 2005; Katsanos, Kobayashi, Sheffield-Moore, 

Aarsland, & Wolfe, 2005; Kumar et al., 2009; Paddon-Jones et al., 2004), og dette 

omtales i litteraturen som anabol resistens (Cuthbertson et al., 2005). Reduksjonen i 

muskelmasse og muskelstyrke blant eldre kan være en konsekvens av anabol resistens, 

som videre fører til mindre fysisk aktivitet. Mindre fysisk aktivitet kan også ha ført til 

anabol resistens og tap av muskelmasse og muskelstyrke (Breen et al., 2013). Mye 

stillesitting blant eldre kan derfor være en av hovedårsakene til anabol resistens. 

Estimater tyder på at antall 60-åringer dobles fra 900 millioner til cirka 2 milliarder 

innen 2050 og antall 80-åringer vil tredobles (Shad, Thompson, & Breen, 2016). Med 

en så kraftig økning i antall eldre i fremtiden vil det være viktig å finne effektive 

metoder for å redusere dette aldersrelaterte tapet i muskelstyrke og muskelmasse slik at 



8 

antallet pleietrengende eldre ikke øker i samme hastighet.  

For å måle endringer i muskelmasse over tid brukes DEXA (dual-energy X-ray 

absorptiometry), MR (magnetresonanstomografi) og ultralyd. Muskelbiopsier kan 

brukes for å måle hva som skjer akutt inne i muskulaturen som en respons til 

styrketrening og proteininntak. Western blot og immunohistokjemi brukes for å 

analysere muskelbiopsiene og vil kunne si noe om lokalisering, aktiveringsgrad og 

forekomst av ulike proteiner. Infusjon av merkede aminosyrer sammen med 

muskelbiopsier gir informasjon om hastighet på muskelproteinsyntese (MPS) og 

nedbrytning. Hastigheten på MPS styres av fosforylering (aktivering) av ulike 

intracellulære anabole signalmolekyler, og ved å måle disse signalene kan man si noe 

om den akutte responsen til en styrketreningsøkt eller et proteininntak (West et al., 

2011). Endringer i aktiviteten til Mammalian target of rapamycin (mTOR) er omtalt 

som hovedregulatoren for MPS, og en videre aktivering av nedstrøms 

translasjonsinitieringsfaktorer som 70 kDa S6 protein kinase (p70S6K) og eukaryot 

initieringsfaktor 4E-binding protein 1 (4E-BP1) og eukaryot elongeringsfaktor 2 (eEF2) 

vil potensielt kunne oppregulere hastigheten på MPS (Dreyer et al., 2008). 

Noen studier finner redusert MPS respons og redusert anabol signalering hos eldre 

sammenliknet med yngre etter en styrketreningsøkt og/eller et proteininntak (Fry et al., 

2011; Moore, Atherton, Rennie, Tarnopolsky, & Phillips, 2011; Shad et al., 2016). 

Andre studier finner imidlertid ikke anabol resistens blant eldre (65-72 år), og 

forskjeller i alder og fysisk form kan være en forklaring dette (Shad et al., 2016). 

Skrøpelige eldre (80-89 år) har vist å øke muskelstyrken og den fysiske funksjonen etter 

en periode med styrketrening og proteininntak (Valenzuela, 2012). Det er imidlertid 

ingen studier som så langt har målt MPS-respons eller anabol signalering hos skrøpelige 

eldre. Derfor var hensikten med denne studien å undersøke om den anabole responsen 

på styrketrening og proteininntak i muskel var forskjellig mellom friske og skrøpelige 

eldre. Anabol respons ble målt ved hjelp av muskelbiopsier og western blotanalyser der 

det ble målt fosforyleringsgrad av p70S6K, 4E-BP1 og eEF2. Det ble også gjennomført 

ulike fysiske tester for å sammenlikne gruppene.  
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Studien har følgende hypotese:  

Hypotese nr. 1: Sammenlignet med friske eldre har skrøpelige eldre lavere anabol 

respons i muskel etter en styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak.  

Relatert til de spesifikke analysene gjennomført i denne oppgaven ble det derfor 

forventet en mindre endring i fosforyleringsgrad (aktivering) av p70S6K, 4E-BP1 og 

eEF2 hos skrøpelige eldre sammenliknet med friske eldre som respons til en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak.   
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2.) Teori)

2.1$ Aldring$
Med økende alder reduseres muskelstyrken og muskelmassen, og som følge av dette 

opplever eldre ulike utfordringer i dagliglivet (Goodpaster et al., 2006; Harbo, Brincks, 

& Andersen, 2012; Metter, Conwit, Tobin, & Fozard, 1997). Den aldersrelaterte 

reduksjonen i muskelmasse defineres som sarkopeni og for å kunne karakterisere en 

person med sarkopeni må personen oppnå to av tre følgende kriterier: Lav muskelmasse 

og lav muskelstyrke eller lavt funksjonsnivå (Cruz-Jentoft et al., 2010). Sarkopeni er en 

viktig årsak til den økte forekomsten av uførhet, sykelighet, fall og dødelighet 

(Bouillanne et al., 2013; Landi et al., 2012). I alderen 20 til 50 år mister man 5-10 % 

muskelmasse, men i alderen 50-80 år kan man forvente en reduksjon på 30-40 % 

(Hunter, McCarthy, & Bamman, 2004). Som følge av redusert muskelmasse reduseres 

også muskelstyrken. Reduksjonen i muskelmasse sees på som den viktigste faktoren for 

tap av muskelstyrke, men Goodpaster et al. (2006) fant en tre ganger så stor reduksjon i 

muskelstyrke sammenliknet med muskelmasse over en 3-årsperiode hos 70-åringer. 

Dette betyr at både muskelmasse og muskelkvalitet er viktig for opprettholde 

muskelstyrken (Goodpaster et al., 2006). Evnen til hurtig kraftutvikling hos eldre 

reduseres i enda større grad enn muskelstyrke og det ser ut til at denne reduksjonen 

starter tidligere (Kostka, 2005). Dette øker risikoen for fall og uførhet som er, og 

potensielt kan bli, et stort samfunnsproblem i fremtiden (Caserotti, Aagaard, Simonsen, 

& Puggaard, 2001). Proteinbalansen i muskulaturen er sentralt for å stoppe eller 

reversere denne utviklingen. 

2.2$ Proteinbalanse$i$muskulaturen$
Proteinbalansen i skjelettmuskulaturen varierer hele tiden. I tiden etter et måltid vil 

muskulaturen være i en positiv proteinbalanse, og etter noen timer vil den være i en 

negativ proteinbalanse (Burd et al., 2012). Ulike treningsstimuli vil også påvirke 

proteinbalansen (Phillips, 2009). Proteinbalansen bestemmes av hastigheten på 

muskelproteinsyntesen (MPS) og hastigheten på muskelproteinproteinnedbrytningen 

(MPN). (MPS-MPN = netto proteinbalanse). 

I fastende tilstand vil hastigheten på MPN være større enn MPS og motsatt i de første 

timene etter inntak av mat som inneholder tilstrekkelig med protein av høy kvalitet. 
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Etter en treningsøkt vil hastigheten på både MPS og MPN være økt, og MPS vil kun 

være høyere enn MPN når tilstrekkelig med aminosyrer er tilgjengelig (Moore, Tang, et 

al., 2009; Tipton, Ferrando, Phillips, Doyle, & Wolfe, 1999).  

For å forstå hvordan styrketrening og proteininntak regulerer proteinbalansen må vi 

studere effekten på intracellulære signalkaskader som er med i reguleringen av både 

MPS og MPN. Hastigheten på MPS oppreguleres av både styrketrening (Burd et al., 

2010; Phillips, Tipton, Aarsland, Wolf, & Wolfe, 1997) og proteininntak (Biolo, Tipton, 

Klein, & Wolfe, 1997; Moore, Tang, et al., 2009), og en kombinasjon av disse vil ha økt 

effekt på MPS-hastigheten og potensielt en positiv effekt på netto muskelproteinbalanse 

(Drummond, Dreyer, et al., 2008; Moore, Tang, et al., 2009). På hvilken måte 

styrketrening og proteininntak påvirker MPS vil bli videre diskutert senere. MPS har 

blitt målt i mange studier, og dette gjennomføres ved hjelp av stabile isotoper. 

Metodene for å måle MPN baserer seg også primært på bruk av stabile isotoper, men 

disse metodene baserer seg på mer kompliserte utregninger med større usikkerhet enn 

beregningene for MPS og er derfor mindre brukt (Attaix, Baracos, & Pichard, 2012). På 

grunn av disse utfordringene er det noe uenighet om i hvilken grad endringer i 

nedbrytningshastigheten bidrar til en endring i netto proteinbalanse.  

Det er fire forskjellige prosesser involvert i MPN, ubiqutin-proteasom systemet (UPS), 

autofagi-lysosomal systemet, kalsium-aktiverte proteaser (calpainer) og caspaser (Fry et 

al., 2013). Innenfor UPS er det to E3 ubiquitin ligaser, MuRF1 (muscle specific RING 

Finger 1) og MAFbx (muscle atrophy F-box, også kjent som artogin-1), som er sentrale 

i muskel. Genekspresjonen av disse ligasene er regulert gjennom Forkhead box (FOX) 

transkripsjonsfaktorer (FOXO1, FOXO3a, FOXO4). Disse inhiberes av Akt gjennom 

fosforylering (Fry et al., 2013; Glynn et al., 2010). Inntak av karbohydrater sammen 

med proteiner har ikke vist noen ekstra effekt på MPS utover den stimuleringen 

aminosyrene har alene (Koopman et al., 2007), men på grunn av en økning i insulin har 

et inntak på over 100 gram karbohydrater vist en økning i netto proteinbalanse gjennom 

en reduksjon av MPN (Borsheim, Cree, et al., 2004). Det ser ikke ut til å være noe 

forskjell mellom eldre og yngre i nedbrytningshastigheten etter en styrketreningsøkt 

(Fry et al., 2013). Derfor kan det tenktes at reguleringen av MPS er den viktigste 

faktoren å påvirke for å øke eller opprettholde muskelmasse. MPN er nødvendig for 
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fjerne ikke-funksjonelle proteiner (Fry et al., 2013), og det er derfor viktig at man 

opprettholder en tilstrekkelig hastighet på MPN for å opprettholde muskelkvalitet. 

2.2.1) Proteininntak)og)muskelproteinsyntese)
Økt tilgang på aminosyrer etter et måltid fører til en positiv netto proteinbalanse i hvile 

(Biolo et al., 1997; Smith, Reynolds, Downie, Patel, & Rennie, 1998). Det samme 

gjelder også etter en treningsøkt (Biolo et al., 1997; Phillips et al., 1997). Den anabole 

effekten av måltidet avhenger av mengden essensielle aminosyrer (Cuthbertson et al., 

2005; Volpi, Kobayashi, Sheffield-Moore, Mittendorfer, & Wolfe, 2003), og økt inntak 

av karbohydrater etter trening øker som sagt ikke hastigheten på MPS, men reduserer 

kanskje MPN (Koopman et al., 2007). Cuthbertson et al. (2005) viste at essensielle 

aminosyrer stimulerer MPS uavhengig av insulin, og at en basal MPS hos eldre ikke er 

redusert sammenliknet med yngre. Det er imidlertid observert at eldre har en forsinket 

respons til inntak av essensielle aminosyrer (Drummond, Dreyer, et al., 2008; Paddon-

Jones et al., 2004), og dette vil diskuteres nærmere senere i denne oppgaven.  

Etter et proteininntak når MPS et tak etter cirka 2 timer, og på dette punktet vil ikke 

syntesen kunne stimuleres ytterligere til tross for videre påfyll av aminosyrer (Atherton 

et al., 2010; Bohe, Low, Wolfe, & Rennie, 2001). Denne metningen betegnes som 

"muscle full"-konseptet (heretter omtalt som proteinmetning) (Atherton et al., 2010). 

Viktigheten av totalt proteininntak sammenliknet med hvordan proteininntaket blir 

fordelt i løpet av dagen er nylig vist av to studier (Kim et al., 2015; W. K. Mitchell et 

al., 2015). Kim et al. (2015) fant en økning i MPS hos eldre når de doblet anbefalt 

daglig inntak av protein (fra 0,8gram/kg til 1,5 gram/kg) men ingen effekt på hvordan 

proteininntaket var fordelt gjennom dagen (Kim et al., 2015). Videre kunne W. K. 

Mitchell et al. (2015) bekrefte samme MPS-respons og proteinmetningseffekt 

uavhengig av om proteinene ble inntatt i en bolus eller flere små porsjoner.  

Effekten av inntak av essensielle aminosyrer hos yngre er doseavhengig fra 2,5 gram til 

cirka ~10 gram (~2,1 gram leucin) (Cuthbertson et al., 2005). Ved inntak av hele 

proteiner har man i flere studier sett at MPS er stimulert maksimalt ved cirka 20 gram 

proteiner (Symons, Sheffield-Moore, Wolfe, & Paddon-Jones, 2009; Witard et al., 

2014). Et inntak opp mot 40 gram vil ikke stimulere MPS ytterligere men fører heller til 

en økt oksidering av aminosyrer og økt ureaproduksjon (Witard et al., 2014; Yang et al., 
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2012). I motsetning til disse studiene, har en nyere studie sett økt MPS når de gikk fra 

20 til 40 gram protein når dette ble inntatt etter en helkroppsstyrketreningsøkt 

(Macnaughton et al., 2016), men det er fortsatt et flertall av studier som antyder at 

maksimal stimulering av muskelproteinsyntese oppnås etter inntak av ca. 20 gram 

protein hos yngre. Det ser derimot ut som de eldre kan ha behov for et proteininntak opp 

mot 30 gram (~15 gram essensielle aminosyrer) for å stimulere MPS maksimalt 

(Pennings et al., 2012). Dette økte behovet for protein for å oppnå maksimal stimulering 

av MPS kan skyldes anabol resistens blant eldre og det blir tatt opp senere. 

2.2.2) Styrketrening)og)muskelproteinsyntese)
Uavhengig av kontraksjonstype har styrketrening vist å øke i hastigheten på MPS 3, 24 

og 48 timer etter økten for utrente kvinner og menn (Phillips et al., 1997). Hos trente 

derimot økte MPS bare i 24 timer (Tang, Perco, Moore, Wilkinson, & Phillips, 2008). 

Treningsindusert MPS er større i de kontraktile elementene sammenliknet med de 

cellulære sarkoplasmatiske proteinene. Samme studie viste også at det var utelukkende 

proteininntak som stimulerte syntesen av de cellulære sarkoplasmatiske proteinene 

(Moore, Tang, et al., 2009). Økt intensitet og volum på styrketreningen fører til en 

økning i hastigheten og varigheten på MPS (Burd et al., 2010; Kumar et al., 2009). 

Verken yngre eller eldre viste noen signifikant økning i hastigheten på MPS etter 

styrketrening med en belastning under 40 % av en 1 repetisjon maksimalt (RM), mens 

styrketrening på over 60 % av 1RM viste en økning i MPS på 2 til 3 ganger over 

basalnivå (Kumar et al., 2009). Dette betyr derimot ikke at trening med lav motstand 

ikke kan føre til økt MPS. En belastning på 30 % kan føre til samme økning i MPS som 

trening med 90 % av 1RM, hvis seriene gjennomføres til utmattelse slik at 

treningsvolum og metabolsk stress blir stort (Burd et al., 2010). MPS stimuleres av 

styrketrening gjennom en økt aminosyretransport inn i muskelcellen (Biolo, Maggi, 

Williams, Tipton, & Wolfe, 1995). Som sagt fører styrketrening til en økning i 

hastigheten på både MPS og MPN, netto proteinbalanse havner derfor i null med en 

trend mot minussiden (Biolo et al., 1995), og det er derfor anbefalt å innta et 

proteinholdig måltid etter treningen.  

2.2.3) Styrketrening)og)proteininntak)
En styrketreningsøkt vil forbedre proteinbalansen ved å øke MPS, men uten inntak av 

protein og/eller karbohydrat vil netto proteinbalanse fortsatt være negativ (Biolo et al., 
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1995; Borsheim, Aarsland, & Wolfe, 2004). Et næringsinntak uten stimuli fra 

styrketrening vil føre til en økning i netto proteinbalanse gjennom en økning i MPS og 

reduksjon i MPN (Atherton et al., 2010; Wolfe, 2006a). Dersom man gjennomfører en 

styrketreningsøkt etterfulgt av et proteininntak vil MPS stimuleres ytterliggere (Burd et 

al., 2011), og denne kombinasjonen ser også ut til å redusere økningen i MPN noe 

(Louis et al., 2003; Tipton et al., 1999; Tipton et al., 2001). Dette vil si at en 

kombinasjon av styrketrening og proteininntak gir en ytterligere positiv effekt på netto 

proteinbalanse enn styrketrening eller proteininntak alene (Biolo et al., 1995; Biolo et 

al., 1997; Drummond, Bell, et al., 2008; Moore, Tang, et al., 2009).  

Varigheten på den anabole responsen varierer fra ulike stimuli og variasjoner i 

treningsstatus. Et proteininntak uten kombinasjon med trening resulterer i en økning i 

MPS som ser ut til å avta i løpet av cirka 5 timer (Moore, Tang, et al., 2009). Dersom 

det gjennomføres en styrketreningsøkt i forkant av proteininntaket ser det ut til at 

økningen i MPS vedvarer i hele 48 timer etter økten (Miller et al., 2005; Phillips et al., 

1997). Hos trente derimot ser det ut til at MPS avtar noe raskere. Tang et al. (2008) 

gjorde et forsøk der de trente ettbeins kneekstensjon i 8 uker og det kontralaterale 

utrente beinet var kontroll. Etter treningsperioden gjennomførte de en akutt økt som 

resulterte i høyere hastighet og en lengre varighet på MPS i det utrente beinet, og det 

utrente beinet viste også en større total MPS respons sammenliknet med det trente 

(Tang et al., 2008). Det er trolig derfor utrente har et større potensiale for til å øke i 

styrke og muskelmasse (Damas, Phillips, Vechin, & Ugrinowitsch, 2015). Siden det er 

første gang økten gjennomføres på det beinet kan imidlertid noe av den økte 

proteinsyntesen også skyldes muskelødeleggelser, og en større andel av økningen i MPS 

vil da gå med til å reparere ødelagte strukturer.  

Tilstrekkelig inntak av protein og styrketrening ser ut til å ha en positiv effekt på 

proteinbalansen, men inntaket av protein må ikke nødvendigvis gjøres direkte i 

kombinasjon med økten (Schoenfeld, Aragon, & Krieger, 2013). Spiser man variert og 

regelmessige måltider kommer det et proteinrikt måltid i nærhet til økten uansett og 

tilstrekkelig inntak av protein totalt i løpet av dagen oppnås.   
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2.3$ Redusert$anabol$respons$med$økende$alder?$
Med økende alder opplever eldre en reduksjon i muskelmasse og anabol resistens 

omtales som en av årsakene til dette. Anabol resistens kan måles gjennom MPS-

responsen til måltider og treningsøkter, og studier som sammenlikner yngre og eldre vil 

bli gjennomgått i dette kapittelet.  

Biopsier tatt fastende uten stimuli fra verken trening og/eller proteininntak viser ingen 

forskjell i MPS mellom yngre og eldre. (Fry et al., 2013; Katsanos, Kobayashi, 

Sheffield-Moore, Aarsland, & Wolfe, 2006; Kumar et al., 2009; Pennings et al., 2011; 

Symons, Sheffield-Moore, Mamerow, Wolfe, & Paddon-Jones, 2011). Etter en 

styrketreningsøkt med eller uten proteininntak ser det imidlertid annerledes ut i noen 

studier.  

I en systematisk review av Shad et al. (2016) viste bare 8 av 17 studier redusert anabol 

respons til trening uten proteininntak hos eldre sammenliknet med yngre. Studiene 

inneholdt både utholdenhetstrening og styrketrening av ulik intensitet. Studien til 

Kumar et al. (2012) viste lavere anabol respons hos eldre når 3 sett med 14 repetisjoner 

kneekstensjon på 40 % av 1RM ble gjennomført. Når forsøkspersonene doblet arbeidet 

(økte antall sett fra 3 til 6) var MPS-responsen lik mellom yngre og eldre. Shad et al. 

(2016) spekulerer derfor i om det er en aldersrelatert terskel hvor eldre er avhengig av et 

større muskelarbeid for å oppnå lik MPS-respons som yngre. Kumar et al. (2012) fant 

heller ingen forskjell i MPS-respons hos de eldre sammenliknet med yngre når de 

gjennomførte 3 sett av 8 repetisjoner på 75 % av 1RM, dette kan bety at ved tyngre 

vekter forsvinner de aldersrelaterte forskjellene i MPS. I en annen studie ble det 

gjennomført 6 sett kneekstensjon på 80 % av 1RM uten å finne noen forskjell i MPS-

respons hos eldre og yngre (Sheffield-Moore et al., 2005). Dette underbygger Shad et al. 

(2016) sin teori om at eldre med økt arbeid og tyngre vekter i en styrketreningsøkt kan 

oppnå samme økning i MPS som yngre. Fry et al. (2011) målte anabol resistens hos 

eldre når 8 serier i kneekstensjon på 70 % av 1RM ble gjennomført. Akkurat hvorfor 

disse resultatene avviker fra Kumar et al. (2012) og Sheffield-Moore et al. (2005) er 

uvisst, men det kan komme av forskjeller i treningstilstand hos forsøkspersonene i 

studiene (Shad et al., 2016).  



16 

Når Shad et al. (2016) inkluderte studier som sammenliknet proteininntak alene og MPS 

hos eldre og yngre antydet 8 av 21 studier anabol resistens hos eldre. Selv om det var 13 

studier som ikke antydet anabol resistens var MPS-responsen lik eller lavere i gruppen 

eldre i alle studiene (Shad et al., 2016). Mengden protein varierte fra 5 gram til hele 90 

gram, hvor de fleste lå på 35-40 gram. Moore et al. (2015) fant sterke indikasjoner for at 

eldre er avhengig av en større dose protein for å stimulere MPS maksimalt. Yngre nådde 

maksimal MPS ved et inntak på cirka 0,24g/kg mens eldre nådde en maks ved cirka 

0,40 gram/kg, dette tilsvarer 19,2 gram og 32 gram dersom førsøkspersonen veier 80 kg. 

En annen studie målte 16 % lavere MPS-respons hos eldre ved et inntak på 20 gram 

kasein (Wall et al., 2015). Studier som undersøkte proteininntak over 0,4 g/kg eller et 

inntak av EEA tilsvarende samme mengde protein, fant bare en av fem bevis for anabol 

resistens (Shad et al., 2016). Det ser derfor ut til at eldre av økt anabol resistens når 

proteininntaket er lavt.  

En kombinasjon av styrketrening og proteininntak viste 2 av 10 studier indikasjon på 

anabol resistens hos eldre (Shad et al., 2016). I studien til Drummond, Dreyer, et al. 

(2008) hadde de yngre en høyere MPS 1-3 timer etter, mens fra 3-6 timer etter hadde de 

eldre høyest MPS og det var ingen forskjell i total MPS. Koopman et al. (2008) fant 

indikasjon på anabol resistens hos eldre i sin studie. Proteininntaket var høyt (60 gram), 

men Shad et al. (2016) spekulerer i om treningsintensiteten ikke var høy nok (40-75 % 

av 1RM) i denne studien.  

Ved inntak av proteiner eller trening alene ser det ut til å være en anabol resistens blant 

eldre i alderen 70 år, i hvert fall ved lave doser protein og lav intensitet på 

treningsøkten. Når en styrketreningsøkt gjennomføres i kombinasjon med proteininntak 

ser det imidlertid ikke ut til å være noen klar forskjell mellom eldre og yngre. En 

kombinasjon av styrketrening og proteininntak ser derfor ut til å være en god strategi for 

å oppnå en lik MPS for eldre som for yngre.  

2.4$ Anabol$resistens<potensielle$mekanismer$
Den reduserte anabole responsen observert i noen studier blant eldre ved lave 

proteininntak kan skyldes flere faktorer. Inaktivitet, fordøyelse, opptak av aminosyrer til 

blod, transport av aminosyrer til muskelcellene, og muskelcellenes evne til å respondere 

på aminosyretransporten er noen sentrale faktorer som er foreslått.  
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Inaktivitet er mest sannsynlig en av årsakene til økt anabol resistens. Breen et al. (2013) 

fant en signifikant reduksjon i MPS som en respons til et proteininntak etter 14 dager 

med redusert fysisk aktivitet hos 70-åringer. Studier gjort på immobilisering av yngre 

viste en kraftig reduksjon i MPS etter et proteininntak som følge av immobilisering i 14 

dager (Glover et al., 2008; Wall et al., 2013). Dette viser økt anabol resistens som følge 

av inaktive muskler hos både yngre og eldre, og redusert fysisk aktivitet blant eldre kan 

derfor være en årsak til økt anabol resistens (Cholewa et al., 2017).  

Den anabole resistensen blant eldre reguleres mest sannsynlig av flere mekanismer. En 

teori som støttes av flere forskere, er at en større andel av aminosyrene som inntas blir 

benyttet av indre organer som milt, lever, bukspyttkjertel og tarmer (Boirie, Gachon, & 

Beaufrere, 1997; Volpi, Mittendorfer, Wolf, & Wolfe, 1999). Dette kalles "splanchnic 

ekstraksjon", men en økning av dette blant eldre støttes ikke av alle (Koopman et al., 

2009). Forsøkspersonene til Koopman et al. (2009) var noe yngre enn Volpi et al. 

(1999) sine, og forskjell i alder kan derfor ha vært påvirkende på resultatet (64 vs. 71 

år). Videre viste Volpi et al. (1999) bare marginale forskjeller i aminosyrekonsentrasjon 

i blodet etter et høyt inntak av essensielle aminosyrer (40 gram). Han så heller ingen 

forskjeller i MPS og MPN. Dermed ser det ut til at splanchnic ekstraksjon kan være 

høyere hos eldre, men at det ikke påvirker den anabole responsen så lenge 

proteininntaket er høyt.  

Det er registrert høyere aminosyrekonsentrasjoner i blodet hos eldre sammenliknet med 

yngre de første timene etter et proteininntak. De yngre har også en raskere reduksjon i 

leucin konsentrasjonene i blodet etter proteininntak. (Drummond, Dreyer, et al., 2008; 

Pennings et al., 2011). I og med at eldre har en lavere proteinsynteserespons kan dette 

tyde på at de eldre har problemer med transporten av aminosyrer ut til muskulaturen 

eller transporten fra blodet over til muskelcellene (Cuthbertson et al., 2005). I noen 

studier har de testet dette ved bruk av sodium nitroprusside for at blodårene skal utvide 

seg. Dette gir økt blodtilførsel til muskulaturen og i denne studien førte det til en økt 

MPS hos de eldre og støtter dermed teorien om at redusert blodstrøm kan være med på å 

bidra til anabol resistens blant de eldre (Dillon et al., 2011; Timmerman et al., 2010). 

Dillon et al. (2011) diskuterer om eldre har en redusert blodstrøm som følge av redusert 

produksjon av eller sensitivitet for NO (nitrogenmonoksid). En annen teori som kan 
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være bestemmende for redusert leveranse av aminosyrer til muskulaturen er redusert 

kapillærtetthet rundt muskulaturen (Groen et al., 2014).  

Aminosyretransportører påvirker netto proteinbalanse gjennom å aktivere mammalian 

target of rapamycin complex 1 (mTORC1) signalering (Dickinson et al., 2014; 

Drummond et al., 2011; Drummond et al., 2010). Spesielt system-A (SNAT2) og 

system-L (LAT1) har fått mye oppmerksomhet på grunn av deres egenskap til å føle 

endringer i tilgangen på essensielle aminosyrer (Dickinson et al., 2011; Drummond et 

al., 2011). Redusert transport av aminosyrer inn i muskelen kan føre til redusert 

intracellulær signalering (Dickinson et al., 2011).  

En redusert respons til styrketrening og proteininntak har blitt relatert til redusert 

mTOR-aktivering hos eldre sammenliknet med yngre (Cuthbertson et al., 2005; 

Drummond, Dreyer, et al., 2008; Kumar et al., 2009). Nyere studier har derimot ikke 

sett noen aldersrelatert reduksjon i intracellulær signalering etter styrketrening og 

proteininntak (Farnfield, Breen, Carey, Garnham, & Cameron-Smith, 2012). Når det 

gjelder selve mRNA-ekspresjonen av LAT1 og SNAT2 er det registrert en akutt økning 

i forbindelse med styrketrening og proteininntak (Reidy et al., 2014), og yngre og eldre 

hadde tilsvarende økning i mRNA-ekspresjon (Dickinson, Drummond, Coben, Volpi, & 

Rasmussen, 2013). Det var imidlertid aldersspesifikke forskjeller i de ulike 

transportørene, de yngre viste høyest ekspresjon av SNAT2, mens de eldre hadde høyest 

ekspresjon av LAT1 (Baird et al., 2009). Det er samspillet mellom SNAT2 og LAT1 

som fører til transporten av leucin og andre aminosyrer inn i cellen (Baird et al., 2009), 

og SNAT 2 ser ut til å inneha en spesielt viktig funksjon (Hyde, Cwiklinski, MacAulay, 

Taylor, & Hundal, 2007). En inhibering av SNAT2 førte til redusert aktivering 

(fosforylering) av mange proteiner nedstrøms for mTOR (Evans et al., 2007). 

Aldersspesifikke forskjeller i ekspresjonen av LAT1 og SNAT2 kan derfor være relatert 

til redusert anabol respons blant eldre gjennom redusert hypertrofisignalering og 

påfølgende redusert stimulering av MPS.  
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Figur 1: Forenklet oversikt over intracellulær signaler som fører til økt proteinsyntese. 
Grønne piler aktiverer mens røde piler inhiberer. Fosforyleringsstatus av proteiner 
uthevet i gult ble analysert i denne studien. Tegning er basert på (Apro et al., 2015; 
Dodd & Tee, 2012; Handegaard, 2016; Aas, 2014).  

2.5$ Hypertrofisignalering$
For at styrketrening og proteininntak skal ha en anabol effekt må det registreres og 

overføres til et anabolt signal som videre øker MPS og potensielt fører til hypertrofi når 

stimuli repeteres over tid. En sentral regulator og koordinator for overføring av dette 

signalet er serine/threonine kinase, mammalian target of rapamycin (mTOR) (Fujita et 

al., 2007). mTOR alene har begrenset med kinaseaktivitet, men mTOR danner 

komplekser med andre proteiner og endrer lokalisering, og på denne måten aktiveres 

nedstrømssignaler (Hara et al., 2002). To hovedtyper av mTOR er kjent, enten 

rapamycin-sensetiv raptor (mTORC1) eller rapamycin-insensitiv rictor (mTORC2) 

(Loewith et al., 2002; Marcotte, West, & Baar, 2015)  

2.5.1) mTORC1)
mTORC1 (fra nå omtalt som mTOR) er kjent som en hovedregulator for anabole stimuli 

fra både styrketrening (Drummond et al., 2009; Hornberger, Sukhija, Wang, & Chien, 

2007) og proteininntak (Atherton et al., 2010; Dickinson et al., 2011). Ved å inhibere 

mTOR med rapamycin ble det funnet en kraftig reduksjon i proteinsyntese og 
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hypertrofi, og på samme måte resulterte en genetisk aktivering av mTOR til en økning i 

hypertrofi (Bodine et al., 2001; Drummond et al., 2009). Oppstrøms for mTOR finner vi 

protein kinase B (Akt) som kan stimuleres og aktiveres av ulike vekstfaktorer og 

muskelkontraksjon (Schiaffino, Dyar, Ciciliot, Blaauw, & Sandri, 2013). Under akutt 

belastning av en muskel fosforyleres tuberous sclerosis 2 (TSC2) og translokeres vekk 

fra ras homolog enriched in brain (Rheb). Dette fører til at TSC2 ikke lengre blokkerer 

for mTOR binding til Rheb, og mTOR aktiveres under binding med Rheb (Marcotte et 

al., 2015). Forsøk gjort på mus viste at TSC2 beveget seg vekk fra Rheb etter en 

simulert styrketreningsøkt (Jacobs et al., 2013).  

Insulin og aminosyrer stimulerer viktige signalveier som øker initieringen av 

translasjonsprosessen og proteinsyntese gjennom like og ulike signalveier (Burd, Tang, 

Moore, & Phillips, 2009; Dodd & Tee, 2012). Når insulin blir bundet til sin reseptor blir 

PI3-kinase aktivert, dette fører til en signalkaskade der Akt fosforyleres og aktiverer 

mTOR, som deretter aktiverer p70S6K og 4E-BP1, som tilslutt fører til økt translasjon 

og dermed en oppregulering av proteinsyntesen (Burd et al., 2009). Aminosyrer 

stimulerer mTOR vi aminosyretransportørene LAT1 og SNAT2 og sannsynligvis 

gjennom hVps34 (Byfield, Murray, & Backer, 2005), MAP4K3 og Rag GTPaser (Dodd 

& Tee, 2012). Aktiverte Rag-komplekser kan bindes til mTOR og translokere mTOR til 

lysosommembranoverflaten hvor Rheb er lokalisert. Det er sprikende funn rundt akkurat 

hvordan hVps34 aktiverer mTOR og om hVps34 responderer på aminosyrer. Når det 

gjelder MAP4K3-aktivering av mTOR er ikke MAP4K3 nødvendig, men det ser ut til å 

bedre videreføringen av signalet fra mTOR (Dodd & Tee, 2012). mTOR-signaleringen 

ved inntak av 10 gram essensielle aminosyrer viste seg å være lavere blant eldre 

sammenliknet med yngre (Cuthbertson et al., 2005). Den samme tendensen er observert 

en time etter styrketrening sammen med et inntak av 20 gram essensielle aminosyrer 

(Drummond, Dreyer, et al., 2008).  

En styrketreningsøkt fører akutt til økt mTOR-aktivitet, trolig gjennom økt Rheb-

aktivitet (Jacobs et al., 2013). Det ser ut til at styrketrening aktiverer mTOR uavhengig 

av PI3K/Akt (Deldicque et al., 2008; Hornberger et al., 2007; Hulmi et al., 2009). 

Hornberger et al. (2007) viste dette ved at mTOR-aktivering økte etter en 

styrketreningsøkt til tross for PI3K/Akt-inhibering. Videre har styrketrening vist å øke 

aktiveringen av mTOR på tross av at Akt-aktiveringen reduseres (Deldicque et al., 
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2008; Hulmi et al., 2009). Det ser ut til at både insulin og vekstfaktorer aktiverer mTOR 

gjennom å fjerne TSC1/2 fra Rheb. Dette gjør de via ulike regulatorer oppstrøms, men 

akkurat hvilke oppstrømsregulatorer som involveres er enda ikke identifisert, men noen 

mulige forklaringer er rapportert (Hornberger et al., 2007; You et al., 2014). 

MPS er en energikrevende prosess og dersom det er lite energi tilgjengelig i en celle 

velger den å regulere ned prosessen (Dodd & Tee, 2012). AMPK registrerer lave 

konsentrasjoner av ATP og deretter aktiverer ULK1 som fører til autofagi. Er det mye 

ATP tilgjengelig vil mTOR fosforylere et annet bindingssete på ULK1 og inhibere 

autofagi. mTOR kan også hindre autofagi gjennom å inhibere AMPK (Egan, Kim, 

Shaw, & Guan, 2011).  

2.5.2) p70S6K)
70-kD S6 protein kinase (p70S6K) er en seroinin/threonin-kinase som aktiveres 

gjennom fosforylering av Thr229 og Thr389 og endrer dermed sin funksjon (Pullen & 

Thomas, 1997). For at 3-fosofoinositide-avhengig protein kinase 1 (PDK-1) skal kunne 

fosforylere Thr229 må Thr389 fosforyleres først (Alessi, Kozlowski, Weng, Morrice, & 

Avruch, 1998). Fosforylering av p70S6K fører til en videre fosforylering av ribosomalt 

protein S6 (rpS6), dette fører videre til økt translasjon av spesifikke mRNA 

(Blomstrand, Eliasson, Karlsson, & Kohnke, 2006). Akutt p70S6k-fosforylering etter en 

styrketreningsøkt har vist seg å korrelere med flere ulike parametere for endring i 

muskel. Etter et 14-ukers treningsprogram fant Terzis et al. (2008) korrelasjoner mellom 

p70S6K-fosforylering etter en styrketreningsøkt og en økning i fettfri masse, 1RM 

knebøy og gjennomsnittlig muskeltverrsnitt. Baar and Esser (1999) studerte p70S6K-

fosforylering på rotter og fant en sterk korrelasjon med prosentvis endring i 

muskelmasse etter 6 uker med styrketrening. Dette indikerer at fosforylering av p70S6K 

etter en styrketreningsøkt kan predikere muskulære adaptasjoner til styrketreningen over 

tid. Samtidig er det viktig å legge til at ingen andre studier har vist korrelasjon mellom 

akutt p70S6K-aktivering og påfølgende hypertrofi som følge av en periode med 

styrketrening, til tross for at denne sammenhengen sannsynligvis har vært undersøkt i 

samtlige studier som har undersøkt disse to variablene. Når styrketrening ble 

gjennomført med påfølgende proteininntak fant C. J. Mitchell et al. (2014) og West et 

al. (2012) økt MPS sammen med en økt fosforylering av mTOR og p70S6K. Denne 

korrelasjonen mellom p70S6K og MPS støttes av Burd et al. (2010) og ut i fra disse 
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studiene ser det ut til at intracellulær signalering og MPS etter en styrketreningsøkt med 

og uten proteininntak kan assosieres, og potensielt føre til økt hypertrofi.  

Fry et al. (2011) fant ingen signifikant endring i fosforylering av p70S6K etter en 

styrketreningsøkt uten påfølgende proteininntak hos eldre (70 år). Hos yngre (27 år) 

derimot målte de en signifikant økning i fosforylering for p70S6K 3, 6 og 24 timer etter 

treningsøkten. Disse resultatene gjenspeilet MPS-responsen målt med stabile isotoper. 

Kumar et al. (2009) målte også en lavere fosforylering av p70S6K og en 30 % lavere 

MPS som en respons til en styrketreningsøkt uten proteininntak hos eldre sammenliknet 

med yngre. Dette tyder på at eldre kan ha en redusert anabol signalering som følge av en 

styrketreningsøkt.  

På lik måte som MPS vil både treningsvolum og intensitet påvirke p70S6K-

fosforyleringen hos yngre og eldre. Kumar et al. (2012) fant økt fosforylering når 

deltakerne doblet treningsvolumet fra 3 til 6 sett. På samme måte økte fosforyleringen 

når deltakerne økte intensiteten fra 40-75 % av 1RM. (Kumar et al., 2009) fant et platå 

for p70S6K-fosforylering hos yngre og eldre når styrketreningsøkten ble gjennomført 

med en intensitet på 60-90 % av 1RM.   

Farnfield et al. (2012) målte større økning i fosforylering av p70S6K hos de eldre (60-

75 år) sammenliknet med yngre (18-25 år) når de kombinerte styrketrening med 

proteininntak. Ser vi disse resultatene i sammenheng med resultatene fra studiene til Fry 

et al. (2011) og Kumar et al. (2009) ser det ut til at eldre har en lavere respons til 

styrketrening alene, men når tilstrekkelig mengde protein inntas etter økten kan denne 

forskjellen forsvinne (Farnfield et al., 2012). Videre kan det se ut som om eldre har en 

forsinket p70S6K-fosforylering sammen med forsinket MPS sammenliknet med yngre. 

Drummond, Dreyer, et al. (2008) målte lavere p70S6K-fosforylering og lavere MPS 

første timen etter styrketrening med påfølgende proteininntak hos eldre sammenliknet 

med yngre, mens 3 timer etter derimot viste de eldre størst fosforylering og MPS.  

I likhet med MPS-responsen, ser treningsstatus ut til å kunne påvirke fosforylering av 

p70S6K etter styrketrening. Coffey et al. (2006) gjennomførte en styrketreningsøkt på 

styrketrente menn og utholdenhetstrente menn, hvor kun de utholdenhetstrente økte 

p70S6K-fosforyleringen etter økten. Dette støttes av studien til Farnfield et al. (2012) 
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hvor forsøkspersonene gjennomførte en økt med styrketrening med påfølgende 

proteininntak (26,6g myse) eller placebo før og etter en 12-ukers treningsintervensjon. 

Før treningsintervensjonen økte både yngre og eldre p70S6K-fosforylering med 

påfølgende proteininntak 2 timer etter sammenliknet med placebo, og eldre økte 

signifikant mer enn de yngre. Etter treningsintervensjonen var det bare de yngre som 

opprettholdt p70S6K-fosforyleringen mens de eldre viste en nedgang sammenliknet 

med før intervensjonen, men de eldre hadde fortsatt en større p70S6K-fosforylering 

sammenliknet med de yngre. Både yngre og eldre hadde lik økning i 1RM etter 

treningsintervensjonen (Farnfield et al., 2012).  

Den anabole effekten av å kombinere styrketrening med proteininntak har også vist å 

øke den intracellulære signalering (Hulmi et al., 2009; Moore et al., 2011). Moore et al. 

(2011) gjennomførte en studie der forsøkspersonene gjennomførte beinpress og 

kneekstensjon til utmattelse på ett bein med påfølgende proteininntak (25 g myse), det 

andre beinet fungerte som kontroll. Biopsier tatt 1, 3 og 5 timer etter viste en økning i 

både p70S6K-fosforylering og MPS for det trente beinet ved alle tidspunkt, mens 

kontrollbeinet økte p70S6K-forfosylering og MPS kun 1 time etter (Moore et al., 2011). 

Hulmi et al. (2009) fant at en total mengde på 30 gram myse i forbindelse med en 

styrketreningsøkt var nødvendig for at det skulle ha noen adderende effekt på p70S6K-

fosforyleringen sammenliknet med placebo.  

2.5.3) 4ESBP1)
Eukaryot initieringsfaktor 4E-bindende protein 1 (4E-BP1) blir inaktivert og bryter sin 

binding med eIF4E gjennom fosforylering av mTOR. Når 4E-BP1 ikke er fosforylert 

blir translasjonsinitieringen inhibert ved at 4E-BP1 er bundet til eIF4E. Når proteinet er 

tilstrekkelig fosforylert dissosierer 4E-BP1 fra eIF4E og initieringskomplekset kan bli 

fullstendig (Adams & Bamman, 2012; Dodd & Tee, 2012). 4E-BP1 har minst sju 

mulige bindingsseter (Hay & Sonenberg, 2004), hvor fullstendig aktivering av proteinet 

skjer i to steg. Thr37 og Thr46 fosforyleres i første omgang av mTOR, men først når 

bindingssete Thr70 og Ser 65 fosforyleres dissosierer 4E-BP1 fra eIF4E og 

initieringskomplekset er fullstendig (Gingras et al., 1999; Hay & Sonenberg, 2004). 

Når sammenhengen mellom anabol signalering og proteinsyntese er studert er det 

funnet en sammenheng mellom økt fosforylering av 4E-BP1 og økt proteinsyntese som 
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respons på en styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak (Churchward-Venne et 

al., 2012). Når styrketrening er gjennomført uten proteininntak er det rapportert redusert 

fosforylering (Deldicque et al., 2008; Dreyer et al., 2006). Etter en 10 rep x 10 sett 

kneekstensjonsprotokoll i fastende tilstand viste biopsier tatt 30 sekunder etter treningen 

en signifikant nedgang i 4E-BP1 Thr 37/46-fosforylering mens p70S6K Thr421/ser424-

fosforylering økte 20 ganger (Deldicque et al., 2008). En time etter styrketrening uten 

proteininntak viste fortsatt en redusert fosforylering av 4E-BP1 (Hulmi et al., 2009). 

Denne reduksjonen i fosforylering forsvant ved inntak av 15 gram myse før og etter 

styrketreningsøkten (Hulmi et al., 2009).  

Fry et al. (2011) sammenliknet anabol signalering hos eldre og yngre (70 vs. 27 år) etter 

en styrketreningsøkt og fant økt fosforylering av 4E-BP1 6 og 24 timer etter økten hos 

den yngre gruppen, men ingen endring blant de eldre. I kontrast til dette fant Farnfield 

et al. (2012) at den eldre gruppen (60-75 år) økte 4E-BP1 fosforyleringen i større grad 

enn den yngre (18-25 år) gruppen. Dette var i kombinasjon med et inntak av 25 gram 

myse og kan tyde på proteininntaket er viktig, og kanskje viktigere for 4E-BP1 

fosforyleringen hos eldre. Dreyer fant økt 4E-BP1-fosforylering 3 timer en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak hos eldre. Hos yngre fant de økt 

fosforylering 3 og 6 timer etter.  

Ved styrketrening med påfølgende proteininntak (25 g myse) hos yngre var 

fosforyleringen økt 1, 3 og 5 timer etter, men det var ingen forskjell mellom det trente 

beinet og kontrollbeinet (Moore et al., 2011). Se mer under p70S6K. Eldre personer 

viste økt fosforylering av 4E-BP1 når de inntok dobbelt så mye leucin som 

placebogruppen i forbindelse med en styrketreningsøkt (Dickinson et al., 2014). Dette 

kan bety at proteininntaket og spesielt leucin er viktigere enn styrketrening for 

fosforylering av 4E-BP1. 

2.5.4) eEF2)
Eukaryot elongeringsfaktor 2 (eEF2) er inaktivert når den er fosforylert og aktiv når den 

er defosforylert. Økt fosforylering av p70S6K inhiberer eEF2k som så reduserer 

fosforylering av eEF2. Defosforylert eEF2 bidrar til økt MPS ved å være en 

elongeringsfaktor i translasjonsprosessen (Fujita et al., 2007).  



25 

Dreyer et al. (2006) viste til en assosiasjon mellom redusert eEF2 og økt P70S6K og 

4E-BP1-fosforylering og MPS etter en styrketreningsøkt uten påfølgende proteininntak. 

Hos yngre og eldre som var fastende ble eEF2-fosforyleringen redusert 20 % fra 

baseline direkte etter en styrketreningsøkt, men en time etter økten var fosforyleringen 

120 % fra baseline (Kumar et al., 2009). Moore et al. (2011) fant en reduksjon i 

fosforylering etter proteininntak med og uten styrketrening 1, 3 og 5 timer etter, men 

størst reduksjon var det ved en kombinasjon av en styrketreningsøkt og et proteininntak. 

Den reduserte fosforyleringen var størst 3 og 5 timer etter økten (Moore et al., 2011). 

Etter en styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak (20g EEA) fant Drummond, 

Dreyer, et al. (2008) en lik, men forsinket MPS respons for de eldre (77 år) 

sammenliknet med yngre (24 år), 1 til 6 timer etter økten. Til tross for den forsinkede 

MPS-responsen viste de eldre en lik tendens til redusert eEF2-fosforylering 1 time etter 

økten, mens begge gruppene hadde lik signifikant reduksjon i eEF2-fosforyleringen 3 

og 6 timer etter økt. Hulmi et al. (2009) derimot fant ingen endring i eEF2-fosforylering 

1 timer etter styrketrening med påfølgende proteininntak (30 gram myse) hos yngre. 

Breen et al. (2013) målte redusert eEF2-aktivitet som en respons til inntak av 20 gram 

eggehvite og fastende hos friske eldre etter 14 dager med redusert fysisk aktivitet. Dette 

underbygger teorien om at redusert fysisk aktivitet fører til økt anabol resistens blant 

eldre.  

Litteraturen viser sprikende funn rundt endring i eEF2-fosforyleringen etter en 

styrketreningsøkt med og uten proteininntak. Grunnen til det kan være at biopsiene er 

tatt på ulike tidspunkt, men når styrketrening er gjennomført i kombinasjon med 

proteininntak ser det ut til å være en reduksjon i eEF2-fosforyleringen 3-5 timer etter og 

det ser ikke ut til å være noen forskjell mellom eldre og yngre.  

2.5.5) Oppsummering,)intracellulær)signalering.))
Teoretisk sett vil økt p70 og 4E-BP1-fosforylering sammen med en reduksjon i eEF2-

fosforylering starte translasjonsinitiering og elongering og dermed øke hastigheten på 

MPS. Etter en styrketreningsøkt og proteininntak vil fosforyleringen av disse signalene 

variere mellom biopsitidspunkt, alder og treningstilstand. Fosforyleringen vil også 

variere ettersom styrketreningsøkten og proteininntak er gjennomført alene eller som en 

kombinasjon. En kombinasjon har vist å gi sterkest aktivering.  
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Eldre ser ut til å ha en redusert p70S6K-fosforylering etter en styrketreningsøkt 

sammenliknet med yngre. Når økten er gjennomført i kombinasjon med proteininntak 

ser det imidlertid ut til at eldre har en tregere, men høyere respons. På samme måte ser 

det ut til at 4E-BP1-fosforylering er lavere for eldre etter en styrketreningsøkt, men når 

økten kombineres med et proteininntak er det ingen forskjell mellom yngre og eldre. 

Fosforyleringen av eEF2 ser ut til å reduseres som følge av en styrketreningsøkt og 

proteininntak og responsen oppstår 3-5 timer etter økten. Det ser imidlertid ikke ut til å 

være noen forskjell i den akutte eEF2-responsen mellom yngre og eldre. Gruppen yngre 

det refereres til her var i aldrene 18-25 år, mens gruppen eldre var i alderen 60-77 år. Så 

langt er det er ikke gjennomført noen studier på anabol signalering hos skrøpelige eldre 

og dette er utgangspunktet for denne oppgaven. 
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3.) Metode)

Denne masteroppgaven er en del av to større prosjekt ved Norges idrettshøgskole 

(NIH). Prosjektene hadde til hensikt å undersøke effekten av styrketrening kombinert 

med proteininntak på muskelvekst for sykehjemsbeboere og hos friske hjemmeboende 

eldre personer. I denne oppgaven vil hovedfokus være hypertrofisignalering som 

respons på en styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak gjennomført før 

treningsperioden. I begge prosjektene ble det gjennomført en treningsintervensjon, men 

i denne masteroppgaven inkluderes kun resultater fra akuttdag gjennomført før selve 

treningsperioden. I tillegg til biopsidata, vil også resultater fra funksjonelle tester og 

styrketester benyttes. 

Prosjektet ble godkjent av regional etisk komite for medisinsk og helsefaglig 

forskningsetikk, Sør-Øst Norge og er gjennomført ut i fra helsinkideklarasjonen.  

3.1$ Rekruttering$
Forsøkspersonene til gruppen skrøpelige eldre (SE) ble rekruttert fra sykehjem og 

dagsenter i Oslo, mens de friske eldre (FE) ble rekruttert gjennom oppslag i nærmiljøet 

og annonser i lokalavisen. Samtlige av deltakerne signerte et informert samtykke (se 

vedlegg 1). 

3.2$ Inklusjon</eksklusjonskriterier$
3.2.1) Skrøpelige)eldre))
For å kartlegge om personer var aktuelle for studien ble det brukt Fried Frailty Criteria 

(FFC). FFC består av fem forskjellige kriterier (vektnedgang, håndgrepsstyrke, 

utmattelse, ganghastighet og aktivitetsnivå), og dersom en person over 65 år oppfyller 

tre eller flere av disse, kategoriseres vedkommende som skrøpelig. Vi foretok noe 

modifisering av de originale kriteriene (Se vedlegg 2), og inkluderte personer som 

oppfylte tre eller flere av disse. Også personer som oppfylte to av kriteriene ble 

inkludert, gitt at det var to av de følgende tre som var oppfylt: håndgrepsstyrke, 

ganghastighet, fysisk aktivitet. I tillegg gjennomførte forsøkspersonene et testbatteri, 

Short Physical Performance battery (SPPB) (Se vedlegg 3). Personer som hadde lav 

poengsum (0-6) på SPPB ble inkludert uavhengig av FFC-resultatet. Mini mental status 
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evaluering (MMSE) ble brukt for å måle personenes mentale og kognitive helse (Se 

vedlegg 4) 

 

 

Tabell 1: Inklusjon- og eksklusjonskriterier for SE. 

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier 
> 65 år 

>22/30 poeng på MMSE 

SPPB <6 eller FFC>2 

 

Bruk av blodfortynnende medisin som ikke kan 

seponeres  

Laktoseintoleranse eller melkeallergi 

Allergi mot lokalbedøvelse 

Sykdom/skade som umuliggjør testing/trening 

Ukontrollert hypertensjon 

 

 

!
 

!
3.2.2) Friske)eldre)
Tabell 2: Inklusjon- og eksklusjonskriterier for friske eldre 

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier 
> 70 år 

Frisk – ingen muskel- og skjelettskader 

 

Bruk av blodfortynnende medisin som ikke 

kan seponeres  

Laktoseintoleranse eller melkeallergi 

Allergi mot lokalbedøvelse 

Bruk av kortikosteroider siste sek måneder 

Benmineraltetthet under 0,84 g/cm2 i L2-L4 

Hjerteinfarkt siste seks måneder 

Ukontrollert hypertensjon 

 

 

!
 

$
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3.3$ Forsøkspersoner$
Til denne oppgaven ble det brukt baseline resultater fra 13 skrøpelige og 7 friske eldre. 

Av de 13 skrøpelige var det bare 10 som gjennomførte både trening og proteindrikk, 

derfor inkluderes kun 10 postbiopsier fra skrøpelige eldre. Samtlige friske eldre 

gjennomførte både trening og proteininntak.  

Tabell 3: Forsøkspersoner ved baseline. Verdier er oppgitt som gjennomsnitt (± 
standardavvik). * indikerer signifikant forskjell mellom gruppene. 

) Skrøpelige)eldre)(SE)) Friske)eldre)(FE))
Mann/Kvinne) 8/5! 3/4!

Alder)(ÅR)) 86!(±8,7)! 74!(±2,7)*!

Høyde)(CM)) 164!(±7)! 169!(±8)!

Vekt)(KG)) 62,5!(±10,7)! 74,5!(±12,7)!

Fett)(%)) 31,5!(±5,9)! 33,9!(±5,2)!

LBM)(KG)) 41,5!(±6,3)! 47,2!(±6,5)!

MVC)høyre)bein)(N)) 214!(±75)! 271!(±59)!

Lean body mass (LBM) er kroppsmasse minus fett og knokler målt i Dexa. MVC er 

maksimal isometrisk kontraksjon i 90° knevinkel målt i volt regnet om til Newton. 

3.4$ Tester$
3.4.1) Stoltesten)
Stoltesten ble gjennomført med stoppeklokke og instruksjon om å reise seg og sette seg 

så raskt de klarte 5 ganger. Testet startet sittende og ble avsluttet stående.  

 
Figur 2: Bilde av stoltesten 
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3.4.2) MVC)
Maksimal isometrisk kneekstensjon med 90° knevinkel ble utført i et Gym2000 

kneekstensjonsapparat som er koblet til en kraftcelle (HBM U2AC2, Darmstadt, 

Tyskland). Kraftcellen var koblet til en arbeidsstasjon med analyseprogrammet 

Labwiew 8.2 (National instr., Austin, Texas). Forsøkspersonen gjennomførte først to 

oppvarmingskontraksjoner med begge bein på 50 og 80 % av MVC. 

Oppvarmingskontrasjonene ble holdt i 5-10 sekunder. Testen besto av tre maksimale 

forsøk på hvert bein og forsøkspersonene fikk beskjed om å yte maksimalt i cirka 3 

sekunder. Hvert bein fikk ett minutts pause mellom hvert forsøk. Samtlige av 

forsøkspersonene gjennomførte denne testen. 

 
Figur 3: Stol brukt til MVC målinger. 

3.4.3) Akuttdag)og)biopsiprosedyre)
Før treningsintervensjonen ble det gjennomført en akuttdag, med biopsi før og etter en 

styrketreningsøkt etterfulgt av proteininntak. Forsøkspersonene ble bedt om å møte 

fastende ved Norges idrettshøgskole 2 timer og 15 minutter før første biopsi. De fikk 

alle en standardisert frokost med havregryn og vann.  

For de skrøpelige eldre ble første biopsi tatt 1 time etter frokost. Styrketreningsøkten 

startet 40 minutter etter den første biopsien og hadde en varighet på 20 minutter. Alle 

serier ble gjennomført med en treningsmotstand tilsvarende 8RM, og ny serie ble 

påbegynt hvert tredje minutt. De skrøpelige eldre var rett og slett for skrøpelige til å 

gjennomføre beinpress, og gjennomførte derfor 6 serier med kneekstensjon på en 

belastning tilsvarende 8RM. Ny serie ble påbegynt hvert tredje minutt. 2 timer og 30 

minutter etter endt styrketreningsøkt ble det tatt en ny biopsi.  
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For de friske eldre ble første biopsi tatt 1 time etter frokost. Styrketreningsøkten startet 

30 minutter etter første biopsien, og hadde en varighet på 57 minutter. Alle seriene ble 

gjennomført med en treningsmotstand tilsvarende 10RM, og ny serie ble påbegynt hvert 

tredje minutt. De friske eldre gjennomførte 3 serier hammer squat, 3 serier beinpress og 

3 serier kneestensjon. I tillegg gjennomførte de 3 serier chest press, 3 serier sittende 

roing og 3 serier skulder press. 2 timer etter økten ble det tatt ny biopsi.  

Umiddelbart etter treningsøkten inntok forsøkspersonene en drikk, bestående av protein, 

karbohydrater og fett. Selv om proteininnhold i de to gruppene var forholdsvis likt, var 

det litt forskjell i næringsinnhold i supplementet til de friske eldre (18,9 g protein, 6,9 g 

fett, 35,6 g karbohydrat) og de skrøpelige eldre (16,8 g protein, 0,7 g fett, 18,5 g 

karbohydrat). Biopsi 2 ble tatt 2 timer og 30 minutter etter endt styrketreningsøkt.  

Muskelbiopsier ble tatt fra m. vastus lateralis før og etter styrketreningsøkt og 

proteindrikk. Det ble satt lokalbedøvelse i huden og muskelfasien (xylocain med 

adrenalin, 10mg/ml + 5 µg/ml) etter en vask med klorhexidin. Et 1-2 cm langt snitt ble 

laget i huden og muskelfasien og 2-3 muskelbiter ble tatt ut. Total mengde som ble tatt 

ut var ca. 150 mg. Det ble brukt en 6 mm Bergstrømnål og vakuumpumpe for å suge 

muskelvev inn i nålen. Muskelbitene ble hentet først distalt og deretter proksimalt for å 

unngå samme område. Bitene ble så delt opp i mindre biter, og ca. 50 mg ble lagt av til 

Western Blot-analyser på fosforyleringsstatus. Deretter ble de fryst i flytende nitrogen 

og oppbevart i -80°C.  

3.5$ Analyser$$
3.5.1) Homogenisering)
Muskelbiopsiene ble oppbevart på -80°C frem til homogeniseringen. Ved 

homogeniseringen ble det brukt 1 ml T-PER " (Tissue Protein Extraction Reagent, 

Thermo scientific, Rockford, IL USA), 20 µl Halt# Protease and Phosphatase Inhibitor 

Cocktail (Thermo Scientific, Rockford, IL, USA) og 20 µl EDTA (Thermo Scientific, 

Rockford, IL, USA per ! 50 µg muskel. Dette var mengden brukt til muskelbiter i 

størrelse 40-60 µg. Var bitene større eller mindre enn dette ble mengden justert deretter. 

Hver prøve ble homogenisert i 2 ganger 3-5 sekunder, eller til alt vev ble løst opp. 

Prøvene ble så lagt til risting i kjøleskap i 30 minutter. Så ble de sentrifugert på 10000 
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G i 10 minutter ved 4°C. Supernatanten ble så pipettert over i ett 1,5 ml rør, og fra dette 

røret ble prøven fordelt i 25 µl aliqouter i 0,2 ml rør. Etter aliquotering ble prøvene 

frosset ned i -80°C.  

3.5.2) Proteinmåling)
Totalt proteininnhold ble målt ved RC/DC Protein Assay kit (BioRad, cat. no. 500-

0121, Herkules, CA, USA). Bovine γ-globulin ble brukt for å danne en standardkurve 

for hver 96-brønners plate; 0,125; 0,25; 0,5; 1; 1,5; µg/ml. For å få 

proteinkonsentrasjonen innenfor spennet mellom nedre og øvre verdi i standardkurven 

ble homogenatet fortynnet 1:4 (15 µl dH2O + 5µl prøve). På hver 96-brønners plate ble 

det tatt med to kontroller, med en kjent proteinkonsentrasjon. Etter pipettering av 5 µl 

dH2O, standarder, prøver eller kontroll pr brønn ble 25 µl A+S reagens (Kat.nr. #500-

0115, Bio-Rad Laboratories Inc., USA) tilsatt i hver brønn, deretter 200 µl reagens B 

per brønn (Kat.nr. #500-0114, Bio-Rad Laboratories Inc., USA). Etter 15 minutter 

inkubering i mørkt skap ble platen avlest ved 690 nm i KIM Immunochemical 

Processing Software 32. Proteinkonsentrasjonene ble beregnet ut ifra standardene.  

3.5.3) Western)blot)
Elektroferese og Western Blot av muskelhomogenat ble utført med precast TGX Stain 

Free geler (4-20 % polyacrylamide): BioRad-systemet. For fullstendig protokoll se 

vedlegg 5.  

Proteinkonsentrasjonen som ble brukt til analysene var 30 µg og 30 ul ble applisert i 

hver brønn. Før applisering ble homogenatet tilsatt en bestemt mengde sample buffer 

som inneholdt 4 % 5M DTT (dithiothreitol, kat.nr. #161-0610, Bio-Rad Laboratories 

Inc.) og 96 % Laemmli (4x Laemmli Sample Buffer, kat.nr. #161-0747, Bio-Rad 

Laboratories Inc.) I tillegg ble dH2O tilsatt slik at proteinkonsentrasjonen ble lik for alle 

prøvene. Proteinene ble så denaturert på varmeblokk på 70°C i 10 minutter. Prøvene ble 

applisert som duplikater for hvert biopsitidspunkt i Stain Free-geler (Mini-PROTEIN" 

TGX Stain-Free# Gels, Kat.nr. #456-8094, Bio-Rad Laboratories Inc.) sammen med 5 

µl vektmarkør (Protein Ladder PS 11, Kat.nr. #310005, GeneOn).  

Elektroferesen ble kjørt på 200 volt i 25 minutter (Mini PROTEAN" Tetra Cell, Bio-

Rad). Gelene ble tatt bilde av i Bio-Rad ChemiDoc# MP System (#170-8280, Bio-Rad 
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Laboratories, Hercules, CA, USA). Gelene ble eksponert for UV-lys i 2,5 minutter for å 

aktivere aminosyren Tryptofan. På samme tid ble PVDF-membranene (kat.nr. #162-

0177, Bio-Rad, CA, USA) aktivert, først 30 sekunder i mentanol (EMD Millipore 

Corporation, Billerica, MA, USA), deretter 30 sekunder i dH2O, 2 minutter i nytt dH2O 

og tilslutt 15 minutter i transferbuffer. 

  
Figur 4: Gel etter elektroferese 

Sandwichen ble sett sammen av pads, filterpapir (Criterion# blotter Filter paper, kat.nr. 

#1704085, Bio-Rad Laboratories Inc.), PVDF-membraner og geler. Kjøleelement, 

transferbuffer magnetrørepinne ble lagt i blottekammeret sammen med sandwichen. 

Blottingen ble gjort på 100 volt i 60 minutter. Både gelene og membranene ble tatt bilde 

av etter blottingen for å kontrollere at proteinene ble overført tilstrekkelig.  

 
Figur 5: Membran, til venstre, gel i midten etter blotting. Markørvekter, til høyre, brukt 
for å finne proteinene etter vekt. 

Membranene ble så blokkert i 5 % melkeløsing (Skim milk powder (EMD Millipore 

Corporation, Billerica, MA, USA) + TBS-T) i to timer på svak risting i romtemperatur. 

Etter det ble membranene kuttet etter proteinene eEF2 (90kDa), p70S6K (70kDa) og 

4E-BP1 (14-22 kDa), og lagt i spesifikt primært antistoff for fosforylerte proteiner til 
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inkubering på svak risting i kjøleskap over natt (Se tabell 4). Videre ble membranene 

vasket og lagt i sekundært antistoff i 1 time etterfulgt av en ny vaskerunde. 

Membranene ble så tilsatt Chemiluminescene Substrate SuperSignal" WestDura 

(Extended Duration Substrate, Thermo Scientific, kat.nr. #34076, Rockford IL, USA). 

Bildene ble tatt med Bio-Rad ChemiDoc# MP System (#170-8280, Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA USA), målt og analysert i Image Lab# Software (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, USA). Membranene ble så strippet i 10 minutter med 

Restore# Western Blot Stripping Buffer (kat.nr. #21059, Thermo Scientific, Rockford, 

IL, USA), etterfulgt av vasking og blokkering i 5 % melkeløsning i to timer i 

romtemperatur. Prosessen videre er lik fra primært antistoff, men spesifikt antistoff for 

total protein over natt ble brukt. 

Tabell 4: Primære og sekundære antistoff benyttet 

Antistoff) Produsent) Vert) Fortynning) Kat.NR)
p70S6!kinase!! Cell!

Signalling!
Kanin! 1:1000! #8209S!

p?P70S6!kinase!(Thr389)! Cell!
Signalling!

Kanin! 1:1000! #8209S!

eEF2! Cell!
Signalling!

Kanin! 1:5000! #2332S!

p?eEF2!(Thr56)! Cell!
Signalling!

Kanin! 1:5000! #2331S!

4E?BP1! Cell!
Signalling!

Kanin! 1:1000! #9452S!

p?4E?BP1!(Thr70)! Cell!
Signalling!

Kanin! 1:1000! #94552!

Anti?rabbit!IgG!HRP?linked!antibody! Cell!
Signalling!

Geit! 1:3000! #7074S!

!
  

3.6$ Statistikk$
Normalfordeling av data ble undersøkt før gruppene ble sammenlignet med uparret 

tosidig t-test. Signifikansnivå for alle analysene ble satt til p < 0,05. Endring i ratio fra 

pre til post innenfor hver gruppe ble sammenlignet med parret tosidig t-test, og 

sammenligninger i endring i ratio mellom gruppene ble gjort med en uparret tosidig t-

test. Forskjeller i fosforyleringsstatus ved pre og postbiosier ble gjort ved en uparret 

tosidig t-test. Korrelasjonskoeffisienten Pearsons r og P-verdi ble brukt til å se på 
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forholdet mellom relativ styrke og tid brukt ved stoltesten. Alle resultater presenteres 

med gjennomsnitt ± standardavvik. Beregninger ble gjort i Microsoft" Excel 2013 og 

Prism" 7 GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA).  
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4.) Resultater)

4.1$ Karakteristikk$
Gruppene friske eldre ble klassifisert som over 70 år og ingen muskel eller 

skjelettlidelser. Skrøpelige eldre ble klassifisert som over 65 år og 0-6 poeng på SPPB 

(vedlegg 4) eller innfridde tre av de fem kriterier i FFC (vedlegg 2). 

Det var kun signifikant forskjell i alder mellom gruppene (p<0,01) 

Det var en tendens til forskjell i LBM (P=0,077). Det var også en høyere andel kvinner i 

gruppen friske eldre 57 % sammenliknet med skrøpelige eldre 38 %. Se tabell 3.  

4.1.1) Styrke)og)stoltesten)
Styrke målt ved maksimal isometrisk kneekstensjon viste en gjennomsnittlig høyere 

maksimal kraft i for friske eldre sammenliknet med skrøpelige eldre, men denne 

forskjellen var ikke signifikant (x±y vs x±y N, p=0,xx,  figur 6). Når styrken ble relatert 

til kroppsvekt ble forskjellene mindre og fortsatt ikke signifikante (figur 7). 

 
Figur 6: Maksimal styrke målt på høyre bein i en isometrisk kneekstensjon for begge 
gruppene.  
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Figur 7: Relativ styrke i høyre bein målt i en isometrisk kneekstensjon for begge 
gruppene. 

Resultatene fra stoltesten viser en tendens til at friske eldre brukte kortere tid på å reise 

seg 5 ganger fra en stol sammenliknet med skrøpelige eldre (P=0,08, figur 8). Det var 

veldig stor variasjon blant de skrøpelige eldre i denne testen. 

 
Figur 8: Tid brukt til å reise seg opp og ned fem ganger fra en stol for begge gruppene.  

 
4.2$ Intracellulær$signalering$
4.2.1) P70S6K)
Den prosentvise andelen av fosforylert p70S6K økte signifikant etter 

styrketreningsøkten med påfølgende proteininntaket i begge gruppene (P<0,01, figur 9). 

Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene.  
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Figur 9: Fosforylering av p70S6K (thr389) før og to timer etter styrketreningsøkt og 
proteininntak. Prosent fosforylering angir hvor stor andel av p70S6K som er fosforylert 
på hvert biopsitidspunkt. * indikerer signifikant økning fra pre til post (p<0,01). 
Verdiene representerer gjennomsnittet av to duplikater. 

 

4.2.2) 4ESBP1)
Etter styrketreningsøkten med påfølgende proteininntak var det en signifikant økning i 

ratioen mellom fosforylert og total 4E-BP1 hos skrøpelige eldre (P<0,01, figur 10). Det 

var også en tendens til den samme økningen for friske eldre (P=0,09, figur 10). Ratioen 

økte signifikant mer i skrøpelige eldre sammenliknet med friske eldre etter 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak (P<0,05, figur 10). Forskjellen ved 

baseline viste en tendens til høyere fosforyleringsratio for friske eldre (P=0,0674). 
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Figur 10: Ratio mellom fosforylert 4E-BP1 (thr70) og total mengde 4E-BP1 før og 2 
timer etter styrketreningsøkt og proteininntak.. * indikerer signifikant økning fra 
baseline og forskjell i fosforyleringen fra baseline mellom gruppene (P<0,05).  

4.2.3) eEF2)
Skrøpelige eldre hadde en signifikant lavere ratio mellom fosforylert og totalt eEF2 ved 
baseline (p<0,01, figur 11). Det var en tendens til økning i ratioen hos friske eldre etter 
styrketreningsøkten med påfølgende proteininntak (P=0,06, figur 11).  
 

 

 
Figur 11: Ratio mellom fosforylert eEF2 (thr56) og total eEF2 før og 2 timer etter 
styrketreningsøkt og proteininntak.  * indikerer signifikant forskjell i fosforyleringen 
ved baseline (P< 0,05) 
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4.3$ Korrelasjoner$
Det var en moderat signifikant negativ sammenheng mellom relativ styrke i MVC høyre 

bein og tid brukt på stol-testen for begge gruppene samlet (Pearsons r=0,46 og p<0,05, 

figur 9) 

 
Figur 12: Styrke målt i MVC høyre bein delt på kg kroppsvekt sammenliknet med tid 
brukt ved stol testen. (Pearsons r= -0,44, P<0,05) 
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5.) Diskusjon)

Hovedhensikten med denne studien var å undersøke om den anabole responsen i muskel 

etter en styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak er forskjellig hos friske eldre 

og skrøpelige eldre. Den anabole responsen i muskel ble målt som fosforyleringsgrad av 

p70S6K, 4E-BP1 og eEF2. Både skrøpelige og friske eldre aktiverte p70S6k signifikant 

fra baseline uten forskjell mellom gruppene. Skrøpelige eldre hadde økt 4E-PB1-

aktivering fra baseline, og de skrøpelige økte signifikant mer enn de friske. Det var 

ingen endring i aktivering av eEF2 etter styrketreningsøkten og proteininntaket, men de 

skrøpelige hadde signifikant lavere fosforylering (økt aktivering) ved baseline. Fysiske 

tester viste at de skrøpelige brukte lengre tid på stoltesten, og de viste også lavere 

maksstyrke uten at noen av disse resultatene var signifikante. Disse resultatene indikerer 

at skrøpelige eldre kan ha en like god muskelrespons på en styrketreningsøkt med 

påfølgende proteininntak, som friske eldre og, dermed at anabol resistens ikke ser ut til 

å være mer utalt for denne gruppen. 

5.1$ Fysiske$tester$$
Vi gjennomførte ulike fysiske tester for å måle muskelfunksjon og funksjonsnivå i de to 

gruppene. De skrøpelige presterte dårligere enn de friske, men forskjellen var ikke 

signifikant og det kan ha vært flere årsaker til akkurat dette. En årsak kan være at ved 

stoltesten måtte fire av deltakerne i gruppen skrøpelige eldre bruke armene for å klare å 

reise seg fra stolen. Dette gjorde at de fikk et bedre resultat enn de ville fått uten 

armbruk. En annen årsak kan være at det var en høyere andel kvinner i gruppen friske 

eldre (57 % > 38 %). I følge studien til Fragala et al. (2012) ser det ikke ut til å være 

noen kjønnsforskjeller i prestasjon ved stoltesten hos eldre kvinner og menn over 80 år. 

I vår studie derimot fant vi at i gruppen friske eldre var mennene 19,9 % raskere enn 

kvinnene og hos de skrøpelige var mennene 13,4 % raskere (upubliserte resultater). Det 

betyr at en høyere andel kvinner i gruppen friske eldre kan ha utgjort en forskjell. 

Kjønnsforskjellene i gruppene kan også ha påvirket resultatene fra styrke målt ved 

MVC. Kvinner i alderen 80+ har vist å være 31 % svakere i beinpress sammenliknet 

med jevnaldrende menn (Fragala et al., 2012). Beinpress krever stort bidrag i styrke fra 

m.quadriceps og kan derfor overføres til styrke målt ved kneekstensjon hvor bidraget i 

hovedsak kommer fra m.quadriceps. I gruppen friske eldre var kvinnene 20 % svakere 

enn mennene, mens hos skrøpelige eldre var kvinnene 40 % svakere enn mennene 
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(upubliserte resultater). Forskjellene i styrke og prestasjon ved stoltesten mellom 

gruppene ville derfor mest sannsynlig vært større hvis det hadde vært likt antall kvinner 

og menn i begge gruppene.  

5.2$ p70S6K$
Som forventet økte fosforyleringen av p70S6K signifikant fra baseline 2 timer og 30 

minutter etter treningsøkten for begge gruppene (Farnfield et al., 2012; Katsanos et al., 

2005; Moore et al., 2011). Vi hadde en forventning om at de skrøpelige skulle ha en 

lavere respons enn de friske eldre, men det var ingen forskjell mellom gruppene. 

Dersom p70S6K-aktivering gjenspeiler endring i MPS, viser våre resultater ingen tegn 

til økt anabol resistens med økende alder fra 75 til 85 år, eller for skrøpelig eldre 

sammenlignet med friske eldre. 

Redusert fysisk aktivitet har vist å redusere MPS-responsen til et proteininntak blant 

friske eldre (Breen et al., 2013). Gruppen skrøpelige eldre i denne studien var med stor 

sannsynlighet betydelig mindre fysisk aktive enn de friske eldre i studien til Breen et al. 

(2013), derfor kunne vi forventet en redusert anabol signalering hos de skrøpelige. 

Deltakerne i denne studien gjennomførte en treningsøkt i kombinasjon med 

styrketrening, noe som har vist å gi en lik eller høyere p70S6K-fosforylering og MPS 

hos eldre sammenliknet med yngre (Farnfield et al., 2012; Kumar et al., 2009). Disse 

tallene er basert på friske og aktive eldre i alderen 65-70 år, og kan kanskje ikke 

assosieres med de eldre i den skrøpelige gruppen i dette studiet.  

Funnene i studien til Farnfield et al. (2012) tyder på at treningstilstand kan påvirke 

hypertrofisignalering som en respons til styrketrening med påfølgende proteininntak i 

den retning at styrketrente personer kan ha lavere signalering enn utrente. Selv om de 

friske eldre var mer fysisk aktive enn de skrøpelige var begge gruppene utrente for 

styrketrening og det er derfor lite sannsynlig at det har påvirket resultatene vesentlig.  

Som nevnt tidligere ser det ut til at eldre har lavere anabol respons til proteininntak med 

og uten styrketrening, sammenliknet med yngre når proteininntaket er lavt (Katsanos et 

al., 2005; Moore et al., 2015). Ved inntak av høye doser (>10-15 gram EEA) ser det 

ikke ut til at MPS-responsen er ulik mellom eldre og yngre (Drummond, Dreyer, et al., 

2008; Symons et al., 2011). Våre deltakere inntok henholdsvis 18,9 og 16,8 gram 
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melkeprotein, noe som kan ha ført til litt redusert signalering og MPS respons hos begge 

gruppene. De friske eldre hadde litt høyere LBM, noe som assosieres med et økt 

proteinbehov, enn de skrøpelige, og det kan derfor tenkes at det lave inntaket av protein 

har påvirket begge gruppene i like stor grad. Eventuelt kunne det påvirke resultatene i 

retning av redusert p70S6Kfosforylering hos de skrøpelige, dette på grunn av økt anabol 

resistens sett hos eldre ved suboptimale proteininntak (Moore et al., 2015), noe som 

ikke ble målt i vår studie. 

Både treningsvolum og intensitet i styrketreningsøkten har vist å påvirke p70S6K-

forforyleringen. Kumar et al. (2012) fant økt fosforylering når deltakerne doblet 

treningsvolumet fra 3 til 6 serier. På samme måte økte fosforyleringen når deltakerne 

økte intensiteten fra 40 til 75 % av 1RM. Deltakerne i denne studien gjennomførte 3 

serier av 10RM (friske eldre) og 6 serier av 8RM (skrøpelig eldre), hvilket vil tilsvare 

omtrent 70-85 % av 1RM. Kumar et al. (2009) fant et platå for p70S6K-fosforylering 

hos yngre og eldre når styrketreningsøkten ble gjennomført med en intensitet på 60-90 

% av 1RM. Dette tyder på at verken treningsvolumet eller intensiteten i 

styrketreningsøkten gjennomført i denne studien har vært begrensende for 

fosforyleringen. De friske eldre gjennomførte 3 ulike beinøvelser med 3 serier og har 

derfor gjennomført et større treningsvolum på beina, mens de skrøpelige har 

gjennomført 6 serier isolert på m.quadriceps. Det er usikkert om dette har påvirket 

fosforyleringen av p70S6K forskjellig i de to gruppene. I og med at vi forventet en 

lavere respons hos gruppen skrøpelige eldre kan det spekuleres i om deres 

treningsprotokoll har ført til et kraftigere stimuli på m.vastus lateralis, men det faktum 

at en av øvelsene var identisk hos de friske eldre og de to andre øvelsene også 

involverte m.quadriceps som en av hovedmusklene skulle tilsi at dette ikke var tilfellet. 

Biopsitidspunket kan påvirke p70S6K-fosforyleringen (Drummond, Dreyer, et al., 

2008). Gruppene friske eldre og skrøpelige eldre i denne studien gjennomførte siste 

biopsien henholdsvis 2 timer og 27 minutter og 2 timer og 30 minutter etter siste 

beinøvelse. Denne vage forskjellen har neppe påvirket resultatene vesentlig. Noe som 

imidlertid kan ha påvirket p70S6k-fosforyleringen er at de skrøpelige inntok proteiner 2 

timer og 30 minutter før siste biopsi, mens de friske inntok proteiner 2 timer før sin siste 

biopsi. Drummond, Dreyer, et al. (2008) fant økt fosforylering 3 timer etter en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak, sammenliknet med 1 time etter hos 
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eldre. I kontrast til dette fant Moore et al. (2011) størst fosforylering 1 time etter en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak hos eldre, sammenliknet med 3 timer 

etter hos yngre. Det ser derfor ut til at eldre har en tregere respons sammenliknet med 

yngre (Drummond, Dreyer, et al., 2008), og det kan spekuleres i om et senere inntak av 

proteiner for de friske eldre kan ha ført til redusert fosforylering på biopsitidspunktet. 

Dette kan derfor være en forklaring på hvorfor det ikke ble oppdaget noe redusert 

anabol signalering blant skrøpelige eldre i denne studien.  

5.3$ 4E<BP1$
Begge gruppene fikk en økning i ratio mellom fosforylert og total mengde 4E-BP1 som 

respons til styrketrening med påfølgende proteininntak. For gruppen skrøpelige eldre 

var denne økningen signifikant, mens det kun ble målt en tendens hos de friske. Denne 

økning stemmer overens med økning Farnfield et al. (2012) fant i sin studie. Basert på 

kunnskapen om anabol resistens og redusert signalering hos eldre ble det forventet en 

lavere endring i ratio hos de skrøpelige sammenliknet med de friske (Drummond, 

Dreyer, et al., 2008). Mulige årsaker til at dette ikke ble funnet i denne studien blir 

diskutert videre.  

En årsak til at det ikke ble målt noen signifikant økning for gruppen friske eldre kan 

være at de hadde en tendens til høyere andel fosforylert 4E-BP1 ved baseline. Begge 

gruppen ankom NIH fastende og inntok den samme standardiserte frokosten. Det kan 

tenktes at de friske eldre responderte litt bedre enn de skrøpelige på den frokosten. Det 

kan stemme overens med det vi vet om inaktivitet og økt anabol resistens til et måltid. 

Breen et al. (2013) fant redusert 4E-BP1-fosforylering fastende, og etter inntak av 20 

gram eggehvite etter 14 dager med redusert aktivitet hos friske eldre. Sammenlikningen 

gjort mellom eldre i alderen 65-74 år og yngre i alderen 21-30 år viser ingen forskjell i 

basal MPS (Katsanos et al., 2006; Kumar et al., 2009; Pennings et al., 2011; Symons et 

al., 2011). Det er sannsynlig at de eldre som er representert i disse studiene er friske 

aktive eldre. Disse funnene kan derfor ikke generaliseres til gruppen med skrøpelige 

eldre i vår studie, med en gjennomsnittsalder på 86 år. Basert på Breen et al. (2013) sine 

funn, kan det spekuleres i om tendensen til den reduserte 4E-BP1-fosforyleringen ved 

baseline funnet i denne studien gjenspeiler en lavere basal MPS hos skrøpelige eldre. 

Samtidig er det viktig å understreke at lik p70S6K-aktivering ved baseline i de to 

gruppene antyder at dette ikke er tilfellet.  
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Biopsitidspunket kan som sagt påvirke resultatene i denne studien. Drummond, Dreyer, 

et al. (2008) fant økt fosforylering 3 timer etter en styrketreningsøkt med påfølgende 

proteininntak, men ingen økning 1 og 6 timer etter. Basert på en sen respons sett hos 

eldre i studien til Drummond, Dreyer, et al. (2008) kan det spekuleres om de friske eldre 

har hatt en redusert fosforylering på grunn av at de inntok protein ca. 30 min nærmere 

biopsitidspunket, selv om tidspunktet fra beintreningen til biopsitidspunktet var likt 

mellom gruppene. Se mer under p70S6K.  

Våre deltakere inntok henholdsvis 18,9 og 16,8 gram melkeprotein, noe som kan ført til 

litt redusert 4E-BP1-fosforylering og MPS respons hos begge gruppene, enn hva tilfellet 

ville vært med et inntak over 20 gram. Som nevnt tidligere ser det ut til at eldre har 

lavere anabol respons til proteininntak med og uten styrketrening, sammenliknet med 

yngre når proteininntaket er lavt (Katsanos et al., 2005; Moore et al., 2015). De friske 

eldre hadde litt høyere LBM enn de skrøpelige og det kan derfor tenkes at det lave 

inntaket av protein har påvirket begge gruppene i like stor grad.  Proteininntak fordelt 

på kg LBM viste at begge gruppene inntok samme mengde protein (0,40 gram protein 

per kg LBM).  Eventuelt kan dette ha påvirket resultatene i retning av lavere 4E-BP1-

fosforylering for de skrøpelige, noe som ikke ble målt i denne studien.  

Alle de omtalte studiene som har målt 4E-BP1-fosforylering har brukt spesifikt antistoff 

for bindingssetet Thr 37/46. I denne studien derimot, ble det brukt spesifikt antistoff for 

Thr 70. Fosforylering av Thr 37/46 bryter ikke binding med eIF4E. Det er først når Thr 

70 fosforyleres at bindingen brytes og initieringskomplekset er komplett slik at det kan 

bidra i translasjonsprosessen (Gingras et al., 1999). Til tross for disse metodiske 

forskjellene er det ifølge Hay and Sonenberg (2004) og Gingras et al. (1999) trolig tillatt 

å trekke linjer mellom disse studiene fordi fosforyleringsstatus på de ulike setene vil ha 

en nær sammenheng.  

5.4$ eEF2$
Fosforylering av p70S6K inhiberer eEF2k som reduserer fosforylering av eEF2 dermed 

øker aktiviteten (Fujita et al., 2007). I og med at vi målte en kraftig økning i p70S6K-

fosforylering kunne det forventes en reduksjon i eEF2-fosforylering (Dreyer et al., 

2006; Moore et al., 2011). I vår studie derimot fant vi ingen endring i fosforyleringen av 

eEF2 som en respons til en styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak noen av 
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gruppene. Det ble ikke gjort analyser på MPS i denne studien, men basert på p70S6K-

fosforyleringen er det sannsynlig at MPS er økt hos begge gruppene (West et al., 2011). 

Dette tyder på at eEF2 kanskje ikke er et begrensende steg for MPS, og at tilstrekkelig 

eEF2 er aktivert til enhver tid hos begge gruppene.  

Et interessant funn var at vi i gruppen av skrøpelige eldre fant en lavere ratio for 

fosforylert eEF2 ved baseline enn hos de friske. Dette kan ha bidratt til en høyere MPS 

ved baseline for de skrøpelige. I og med at Breen et al. (2013) fant redusert eEF2-

aktivering (økt fosforylering), som en respons til et proteininntak eller fastende, etter 14 

uker inaktivitet, er det overraskende at det ble målt større eEF2-aktivitet hos den 

gruppen som var mest inaktive i denne studien. Dette funnet samsvarer heller ikke med 

resultatene for 4E-BP1 og p706SK i denne studien.  

I motsetning til Drummond, Dreyer, et al. (2008) ble det ikke funnet en reduksjon i 

eEF2-fosforyleringen i denne studien. En årsak til det kan være at deltakerne i studien 

til Drummond, Dreyer, et al. (2008) tok pre-biopsier i en fastende tilstand, mens våre 

forsøkspersoner fikk en frokost rik på karbohydrater før pre-biopsien. Denne metodiske 

forskjellen har vist å påvirke eEF2-fosforyleringen (Deldicque et al., 2010). Deldicque 

et al. (2010) fant større reduksjon i fosforyleringen som en respons til en 

styrketreningsøkt når deltakerne ikke inntok en karbohydratrik frokost før pre-biopsien.  

Biopsitidspunktet etter treningsøkten og proteininntaket kan være en annen årsak til at 

det ikke ble funnet noen reduksjon i eEF2-fosforyleringen i denne studien. Som nevnt 

tidligere vil fosforylert p70S6K inhibere eEF2K, som igjen fører til redusert eEF2-

fosforylering (Fujita et al., 2007). Basert på p70S6K-fosforyleringen funnet i begge 

gruppene i vår studie, er det overraskende at ikke eEF2-fosforyleringen var redusert. I 

og med at eEF2 ligger nedstrøms for p70S6K kan det tenkes at eEF2 aktiveres ved et 

senere tidspunkt og derfor ble det ikke fanget opp på det valgte biopsitidspunktet i vår 

studie. Andre studier kan støtte en slik antagelse i og med at de har vist størst reduksjon 

i eEF2-fosforyleringen først etter 3, 5 og 6 timer etter en styrketreningsøkt med 

påfølgende proteininntak (Drummond, Dreyer, et al., 2008; Moore et al., 2011). eEF2-

fosforyleringen som en respons til en styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak 

kan derfor være redusert for friske eldre og skrøpelige eldre på et senere tidspunkt enn 

målt i vår studie. 
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5.5$ Skrøpelige$eldre$og$friske$eldre$
Som nevnt flere steder var det noen forskjeller i protokollen mellom gruppene i denne 

studien, og disse vil bli ytterliggere diskutert her.  

Den opprinnelige planen var at begge gruppene skulle gjennomføre den samme 

styrketreningsøkten, men det lot seg ikke gjøre, da gruppen skrøpelige eldre verken kom 

seg ned i beinpressapparatet eller klarte å gjennomføre hammer squat. Det ble derfor 

gjennomført 6 serier i øvelsen kneekstensjon til utmattelse med treningsmotstand 

tilsvarende 8RM, mens de friske eldre gjennomførte 3 serier med 3 ulike øvelser på bein 

med en belastning på 10RM (se side 33 og 34 i metodekapittelet). De skrøpelige 

gjennomførte da 48 repetisjoner i en øvelse som belaster i hovedsak m.vastus lateralis. 

De friske gjennomførte derimot bare 32 repetisjoner i denne øvelsen, men de 

gjennomførte også 64 repetisjoner tilsammen i beinpress og hammer squat, som også 

belaster m.vastus lateralis, men kanskje ikke i like stor grad. De skrøpelige har derfor 

gjennomført færre repetisjoner totalt enn de friske, men har gjennomført flere av 

repetisjoner i kneekstensjon. I forkant til gjennomføring av studien på de skrøpelige 

eldre ble det vurdert at belastningen på m.vastus lateralis ville være tilnærmet lik. Det 

er imidlertid usikkert om dette kan ha påvirket resultatet, men det er sannsynlig at begge 

har oppnådd tilnærmet samme belastning på m.vastus lateralis. Eventuelt kan man 

argumentere for at de friske eldre har hatt en noe større belastning og burde økt 

aktivering mer. Dette fordi det ser ut til at eldre trenger et større stimuli fra styrketrening 

med økende alder for å maksimere MPS og anabol signalering (Kumar et al., 2012; 

Sheffield-Moore et al., 2005). I og med at det ble forventet en lavere respons i gruppen 

skrøpelige eldre kan det spekuleres i om deres treningsøkt kan ha ført til en større 

anabol respons sammenliknet med de friske, men vår vurdering er at belastningen ikke 

var større enn hos de friske eldre.  

En annen faktor som kan ha påvirket resultatet i denne studien, er forskjeller i 

næringsinnholdet i proteininntaket etter styrketreningsøkten. De friske eldre inntok 2,1 

gram mer protein, 6,2 gram mer fett og 17,1 gram mer karbohydrater. Tilsammen utgjør 

dette 132,6 kcal. Koopman et al. (2007) fant ingen økning i MPS når de økte inntaket at 

karbohydrater sammen med proteiner etter en styrketreningsøkt. Men et høyere inntak 

av kcal kan bidra til en mer positiv energibalanse i muskulaturen, og økt MPS gjennom 

redusert AMPK-aktivering (Egan et al., 2011). Dette kan teoretisk ha bidratt til en 
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lavere fosforylering hos de skrøpelige eldre, men dette var som vist ikke tilfelle i denne 

studien. Dette tyder på at de skrøpelige eldre har hatt minst like god respons som de 

friske eldre. De friske eldre hadde en høyre LBM, noe som fører til økt energiforbruk, 

og det er derfor usannsynlig at denne forskjellen har påvirket resultatet. De skrøpelige 

eldre inntok 2,1 gram mindre protein enn de friske. Eldre har vist redusert signalering 

og MPS ved lave inntak av protein (Katsanos et al., 2005; Moore et al., 2015). Det er 

usikkert om denne forskjellen har påvirket resultatene. Som nevnt hadde de friske eldre 

høyere LBM som er assosiert med økt proteinbehov. Derfor ser det ut til at de 

skrøpelige eldre er minst like responsive som de friske eldre.   

Biopsitidspunktet påvirker fosforyleringsstatus av p70S6K, 4E-BP1 og eEF2 (Dreyer et 

al., 2006). Selv om det var en forskjell i biopsitidspunktet mellom gruppene i forhold til 

inntaket av proteiner, var det ingen eller liten forskjell i tid etter siste beinøvelse til siste 

biopsi. De skrøpelige tok siste biopsi 2 timer og 30 minutter etter siste repetisjon i 

kneekstensjon. De friske tok siste biopsi 2 timer og 27 minutter etter siste repetisjon i 

siste beinøvelse. Det er derfor usannsynlig resultatene har blitt påvirket av 

biopsitidspunktet som følge av responsen til styrketreningen. Når det gjelder 

proteininntaket derimot, ble ikke det inntatt til samme tid i begge gruppene. På grunn av 

at de friske eldre gjennomførte 3 øvelser på overkroppen etter beinøvelsene, inntok de 

protein 2 timer før siste biopsi, mens de skrøpelige inntok protein 2 timer og 30 

minutter før siste biopsi. Det er usikkert i hvilken retning dette kan ha påvirket 

resultatene og dette er nærmere diskutert under p70S6K, 4E-BP1 og eEF2.  

5.6$ Intracellulær$signalering$og$MPS$
Studier som har funnet økt anabol signalering har også funnet økt MPS, men noen 

studier finner og en økning i MPS til tross for manglende aktivering av anabol 

signalering. I vår studie ble det funnet økt aktivering av anabole signaler, men MPS ble 

ikke målt. Om størrelsen på det anabole signalet kan si noe om størrelsen på MPS er 

derfor usikkert.  

C. J. Mitchell et al. (2014) fant økt MPS 1 til 3 timer og 3 til 6 timer etter en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak, de fant samtidig en signifikant økning i 

fosforylert mTOR, 1 og 3 timer etter økten hos utrente menn. Samme resultat ble 

rapportert av West et al. (2012), der økte MPS 1 til 3 og 3 til 5 timer etter styrketrening 
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med påfølgende proteininntak. Også her økte fosforyleringen av mTOR og p70S6K 1, 3 

og 5 timer etter økten. Det er viktig å merke seg at det ikke er rapportert om noen 

korrelasjon mellom endringene i anabol signalering og MPS i disse to studiene. Burd et 

al. (2010) derimot fant en korrelasjon mellom økning i p70S6K fosforylering og MPS 5 

timer etter styrketrening med påfølgende proteininntak hos styrketrente menn og  

Kumar et al. (2009) fant en korrelasjon mellom MPS og p70S6K-fosforylering 1 time 

etter en styrketreningsøkt uten proteininntak hos yngre forsøkspersoner.   

Ut i fra resultatene fra den anabole signaleringen kan vi ikke si noe om hvor stor 

økningen i MPS har vært hos deltakerne eller om MPS var stimulert forskjellig mellom 

gruppene av friske og skrøpelige eldre. En studie gjort av Moore, Robinson, et al. 

(2009) målte MPS og p70S6K-fosforylering etter en styrketreningsøkt med påfølgende 

proteininntak av ulike mengder. Resultatet viste økende MPS med økende 

proteininntak, men ingen forskjell i p70S6K-fosforylering. Det er derfor usikkert hvor 

godt p70S6K-fosforylering korrelerer med MPS hos eldre, men det ser ut til at det er en 

sammenheng hos yngre. Noen få studier viser korrelasjoner mellom p70S6K, men det er 

mange studier har analysert disse to variablene uten å presentere noen korrelasjoner 

(Camera et al., 2015; Churchward-Venne et al., 2014; C. J. Mitchell et al., 2015; W. K. 

Mitchell et al., 2015). På grunn av manglende signifikante korrelasjoner har forfatterne 

mest sannsynlig valgt å utelate disse resultatene fra artiklene. Det er derfor vanskelig å 

trekke noen konklusjon rundt sammenhengen mellom anabol signalering og MPS i vår 

studie, men vi antar at våre resultater antyder en noenlunde lik stimulering av MPS i 

begge grupper. Direkte måling av MPS må imidlertid inkluderes i videre studier for å 

kunne bekrefte denne antagelsen. 

5.7$ Konklusjon$
Hovedhensikten med denne studien var å undersøke aktivering av signalproteinene 

p70S6K, eEF2 og 4E-BP1 hos friske eldre og skrøpelige eldre før og etter en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak. Det var en signifikant økning i 

p70S6K-fosforyleringen etter styrketreningsøkten og proteininntaket uten forskjell 

mellom gruppene. Det ble videre funnet en signifikant økning i 4E-BP1-fosforylering 

hos gruppen skrøpelige eldre etter styrketreingsøkten og proteininntaket, og denne 

økningen var signifikant større sammenliknet med gruppen friske eldre. Det ble ikke 

målt endring i andelen fosforylert eEF2 etter styrketreningsøkten og proteininntaket for 
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noen av gruppene, men fosforylering ved baseline var signifikant lavere hos de 

skrøpelige eldre sammenliknet med de friske.  

Hypotesen om at skrøpelige eldre har lavere anabol respons i muskel etter en 

styrketreningsøkt med påfølgende proteininntak sammenliknet med friske eldre ble ikke 

bekreftet i denne studien fordi vi ikke observerte noen forskjeller i p70S6K og 4E-BP1-

aktivering mellom disse to gruppene.  

Hvorvidt denne aktiveringen har ført til en like stor MPS for begge gruppene er 

imidlertid uvisst, og studier som måler MPS og MPN hos skrøpelige eldre behøves for å 

få en større forståelse av hvorfor muskelstyrke og muskelmasse reduseres kraftig i 

denne gruppen.  

 

 

!
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Vedlegg)1:)Informert)samtykke)

!

6.! FORESPØRSEL!OM!DELTAKELSE!I!FORSKNINGSPROSJEKTET!

STYRKETRENING*FOR*ELDRE*MED*LAV*
MUSKELSTYRKE*
Dette!er!et!spørsmål!til!deg!om!å!delta!i!et!forskningsprosjekt!hvor!vi!ønsker!å!

undersøke!effekten!av!et!enkelt!og!tidseffektivt!styrketreningsopplegg!sammen!med!

proteinsupplementering!på!muskelmasse,!muskelstyrke,!muskelkvalitet!og!fysisk!

prestasjonsevne!hos!eldre!med!lavt!funksjonsnivå.!

!!

Med!økende!alder!ser!man!en!gradvis!reduksjon!i!både!muskelmasse!og!muskelstyrke,!

men!tapet!av!muskelstyrke!er!større!enn!tapet!av!muskelmasse.!Som!et!resultat!

reduseres!muskelkvaliteten!med!økende!alder!(definert!som!

muskelstyrke/muskeltverrsnitt).!Ved!styrketrening!er!utviklingen!den!motsatte;!

muskelstyrken!øker!vesentlig!mer!enn!muskelmassen,!og!muskelkvaliteten!økes.!Dette!

er!spesielt!tydelig!hos!eldre!personer!som!i!utgangspunktet!har!lav!muskelstyrke.!Vi!vet!

likevel!lite!om!det!relative!bidraget!fra!de!ulike!faktorene!som!kan!tenkes!å!påvirke!

muskelkvaliteten!ved!styrketrening.!Vi!ønsker!derfor!å!rekruttere!eldre!med!lav!

muskelstyrke!til!en!studie!hvor!vi!undersøker!endringer!i!muskelkvalitet!som!følge!av!

styrketrening!og!proteinsupplementering.!Norges!idrettshøgskole!er!ansvarlig!for!

gjennomføring!av!prosjektet,!og!de!fleste!tester!vil!gjennomføres!her.!All!styrketrening!

gjennomføres!på!ditt!sykehjem/dagsenter!eller!i!nærheten!av!der!du!bor.!

!

•! HVA!INNEBÆRER!PROSJEKTET?!

Dette!er!en!randomisert!kontrollert!studie.!Det!betyr!at!du!trekkes!tilfeldig!til!en!av!to!

grupper.!Den!ene!gruppen!skal!gjennomføre!styrketrening!to!ganger!per!uke!i!10!uker,!
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og!innta!en!kartong!Tine!Styrk!(0.33!l)!daglig!gjennom!perioden.!Den!andre!gruppen!

skal!innta!samme!mengde!Tine!Styrk,!men!ikke!gjennomføre!styrketrening.!På!denne!

måten!kan!vi!sammenligne!effekten!av!økt!proteininntak!alene!og!økt!proteininntak!i!

kombinasjon!med!styrketrening.!Dersom!du!trekkes!til!treningsgruppen,!vil!all!trening!

finne!sted!på!ditt!sykehjem,!dagsenter,!eller!like!i!nærheten!av!der!du!bor.!Før!og!etter!

intervensjonsperioden!vil!det!gjennomføres!ulike!tester!ved!Norges!idrettshøgskole.!

!

Tester!på!sykehjemmet/omsorgsboligen!

For!å!vurdere!hvorvidt!du!kan!inkluderes!som!forsøksperson!i!denne!studien,!vil!vi!

gjennomføre!noen!tester!der!du!holder!til.!Vi!kommer!til!å!måle!høyde!og!vekt,!

blodtrykk!og!blodprofil!(fingerstikk).!I!tillegg!kommer!vi!til!å!gjennomføre!ulike!

funksjonelle!tester,!hvor!vi!måler!balanse,!ganghastighet,!og!hvor!raskt!du!kan!reise!

deg!opp!fra!en!stol.!Vi!vil!også!gjennomføre!en!enkel!test!for!å!måle!grepstyrke.!Før!du!

inkluderes!som!deltaker!vil!du!også!måtte!besvare!et!spørreskjema!omhandlende!

hjerteproblematikk,!medisinbruk!med!mer.!På!bakgrunn!av!dine!svar!her!vil!vi!vurdere!

hvorvidt!en!legeundersøkelse!skal!gjennomføres!før!du!eventuelt!inkluderes!i!studien.!

Vi!vil!også!gjennomføre!en!test!som!evaluerer!kognitiv!funksjon!(enkle!tester!på!

forståelse!av!ulike!oppgaver).!Både!funksjonelle!tester,!kognitiv!test,!og!en!eventuell!

legesjekk!vil!avgjøre!hvorvidt!du!kan!inkluderes!i!studien!eller!ikke.!

!

Tester!på!Norges!idrettshøgskole!

Dersom!du!blir!inkludert!i!prosjektet!skal!du!møte!på!Norges!idrettshøgskole!tre!

ganger!før!treningsperioden!og!to!ganger!etter!treningsperioden.!Vi!vil!bistå!med!

transport.!Hvert!oppmøte!vil!vare!i!2[5!timer,!og!en!av!disse!dagene!skal!du!møte!

fastende!(ikke!spise!frokost!før!du!ankommer).!Tidspunkter!for!de!ulike!testdagene!

avtales!individuelt.!Felles!for!alle!testdager!er!at!du!må!avstå!fra!fysisk!trening!de!siste!

to!dagene!før!testing.!

!

Testdag!1!gjennomføres!den!første!gangen!du!kommer!til!Norges!idrettshøgskole.!

Denne!testdagen!tar!omtrent!3!timer!å!gjennomføre.!Vi!vil!bistå!med!transport!til!og!

fra!Norges!idrettshøgskole.!

•! DXA:%En!DXA[analyse!vil!gjennomføres!for!å!måle!kroppssammensetningen!din.!
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Denne!testen!innebærer!at!man!ligger!stille!i!ca.!10!minutter.!
•! Muskelfunksjonstest:%Gir!et!mål!på!styrke!og!eksplosivitet!i!musklene!som!

strekker!kneleddet.!!
•! Grad%av%muskelaktivering:!For!å!undersøke!i!hvor!stor!grad!du!greier!å!aktivere!

muskulaturen!når!du!tar!i!alt!du!kan.!
•! 1RM:%Maksimal!styrke!i!øvelsen!kneekstensjon.!

!

Testdag!2!gjennomføres!andre!gang!du!møter!på!Norges!idrettshøgskole.!Denne!dagen!

skal!du!gjennomføre!de!samme!testene!som!du!gjennomførte!testdag!1,!med!unntak!

av!DXA.!I!tillegg!skal!vi!gjennomføre!en!ultralydundersøkelse!av!låret!ditt!denne!dagen.!

Årsaken!til!at!mange!av!testene!gjennomføres!to!ganger!er!at!noen!av!testene!krever!

litt!tilvenning/trening,!og!ved!å!gjennomføre!disse!to!ganger!er!det!større!

sannsynlighet!for!at!resultatene!blir!riktige.!Testdag!2!vil!ta!omtrent!3!timer!å!

gjennomføre.!

!

Testdag!3!gjennomføres!også!på!Norges!idrettshøgskole.!Denne!dagen!skal!du!ta!

muskelbiopsier!og!blodprøver!før!og!etter!en!styrketreningsøkt!(dersom!du!trekkes!til!

treningsgruppen).!Dersom!du!trekkes!til!gruppen!som!bare!får!

proteinsupplementering,!skal!du!gjennomføre!alle!testene!som!er!oppført!nedenfor,!

med!unntak!av!treningsøkten.!Denne!dagen!skal!du!møte!fastende,!men!i!likhet!med!

testdag!1!vil!du!få!frokost!etter!å!ha!gjennomført!de!første!testene.!Nedenfor!følger!en!

oversikt!over!denne!testdagen,!som!tar!4[5!timer!å!gjennomføre.!Det!vil!bli!gode!

pauser!mellom!de!ulike!testene,!hvor!det!er!mulighet!for!å!hvile.!Vi!vil!bistå!med!

transport!til!og!fra!Norges!idrettshøgskole.!

•! Blodprøve!(fastende)!
•! Standardisert!frokost!(havregrøt)!
•! Muskelbiopsi!fra!ytre!lårmuskel!
•! Styrketreningsøkt!med!øvelsen!kneekstensjon!(gjelder!bare!treningsgruppen)!
•! Inntak!av!0,33!ml!Tine!Styrk!
•! Muskelbiopsi!fra!ytre!lårmuskel!

Du!skal!totalt!ta!to!muskelbiopsier!denne!dagen,!men!begge!biopsiene!vil!bli!tatt!fra!

det!samme!snittet!i!huden.!Muskelbiopsiene!tas!ut!på!følgende!måte:!

•! Huden!og!bindevevet!lokalbedøves!der!vevsprøven!skal!tas.!
•! Et!snitt!på!ca.!1[2!cm!gjøres!gjennom!hud!og!bindevevet!over!muskelen.!
•! En!nål!med!diameter!på!6!mm!føres!inn!(283!cm)!og!183!små!biter!av!
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muskulaturen!tas!ut!(total!200[300!mg!muskelvev).!
•! Snittet!lukkes!med!tape!(strips).!

!

CT!på!Currato!røntgen!

I!tillegg!til!testdagene!på!Norges!idrettshøgskole,!skal!du!gjennomføre!en!CT[

undersøkelse!ved!Currato!røntgen!(Oslo!sentrum)!både!før!og!etter!

intervensjonsperioden.!Hensikten!med!denne!undersøkelsen!er!å!måle!tverrsnittet!av!

lårmusklene!dine.!CT[bildene!gir!oss!i!tillegg!muligheten!til!å!undersøke!grad!av!

fettinfiltrering!i!muskulaturen.!Denne!undersøkelsen!tar!omtrent!en!halv!time.!Vi!vil!

bistå!med!transport.!!

!

Muskelproteinnedbrytning!

Vi!ønsker!å!måle!muskelproteinnedbrytning!hos!et!utvalg!av!forsøkspersonene.!Disse!

målingene!gjøres!ved!hjelp!av!dobbeltmerket!vann!(2H2O),!og!forutsetter!en!ekstra!

muskelbiopsi!mot!slutten!av!intervensjonsperioden.!Tre!uker!før!

intervensjonsperioden!starter,!skal!du!drikke!en!bestemt!mengde!dobbeltmerket!vann!

(ca.!2!dl)!utblandet!i!vanlig!vann!(ca.!2!dl).!På!denne!måten!vil!muskelproteinene!

merkes,!og!vi!vil!i!neste!steg!kunne!måle!nedbrytningshastigheten!for!

muskelproteinene!omtrent!80!dager!senere.!Bruken!av!dobbeltmerket!vann!er!utbredt!

i!forbindelse!med!forskning!og!diagnostikk.!

!

Treningsperioden!

Dersom!du!trekkes!til!treningsgruppen,!skal!du!gjennomføre!styrketrening!i!10!uker.!

Treningsperioden!starter!når!du!har!gjennomført!alle!testene.!Du!skal!gjennomføre!

styrketrening!to!ganger!i!uken!i!grupper!på!to/tre!deltakere.!Hver!enkelt!økt!vil!ha!en!

varighet!på!20[40!minutter,!og!den!vil!gjennomføres!der!du!bor!(sykehjem,!dagsenter,!i!

tilknytning!omsorgsbolig).!Alle!treningsøkter!gjennomføres!med!oppfølging!av!en!

instruktør.!Treningsprogrammet!som!skal!gjennomføres!består!av!beinpress,!

kneekstensjon!(knestrekk)!og!to!øvelser!der!du!går!opp!på!en!kasse.!Alle!øvelser!vil!

tilpasses!den!enkeltes!funksjonsnivå.!Treningsøvelsene!som!er!valgt!belaster!muskler!

som!innehar!en!viktig!rolle!i!mange!daglige!gjøremål.!Etter!treningsperioden!

gjennomføres!testdag!1!og!testdag!3!og!CT!på!Currato!røntgen!på!nytt!for!å!måle!
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endringer.!

!

Vi!vil!kun!lagre!informasjon!om!deg!under!ditt!forsøkspersonnummer.!Undervis!i!

forsøket!vil!vi!oppbevare!en!kodeliste!med!navn!og!forsøkspersonnummer.!Denne!

kodelisten!vil!fysisk!være!låst!inne,!slik!at!det!er!kun!forskerne!tilknyttet!studien!som!

har!adgang!til!den.!Alle!som!får!innsyn!i!informasjon!om!deg!har!taushetsplikt.!

Innsamlet!data!vil!bli!anonymisert!etter!15!år!(kodelisten!destrueres).!Det!vil!ikke!være!

mulig!å!identifisere!deg!i!resultatene!av!studien!når!disse!publiseres.!

•! MULIGE!FORDELER!OG!ULEMPER!

Tidligere!studier!har!vist!at!styrketrening!har!meget!god!effekt!på!muskelstyrke!og!

fysisk!funksjonsevne,!spesielt!for!eldre!som!i!utgangspunktet!har!et!lavt!funksjonsnivå.!

Forsøkspersoner!som!trekkes!til!treningsgruppen!vil!derfor!med!stor!sannsynlighet!

oppleve!god!fremgang!i!styrke!og!funksjonsnivå,!og!potensielt!erfare!at!mange!daglige!

oppgaver!vil!gå!lettere!etter!treningsperioden.!I!tillegg!vil!du!som!deltaker!få!god!

innsikt!i!hvordan!treningen!drives!slik!at!du!vil!være!i!stand!til!å!fortsette!slik!trening!

etter!avsluttet!prosjekt.!Dersom!du!trekkes!til!gruppen!som!bare!skal!innta!protein,!vil!

du!få!tilbud!om!treningsoppfølging!etter!at!den!første!intervensjonsperioden!er!

gjennomført.!Denne!treningen!vil!foregå!i!perioden!januar[april!i!2018.!Du!vil!med!

andre!ord!få!treningsoppfølging!uansett!hvilken!gruppe!du!trekkes!til,!men!du!må!

vente!til!januar!2018!hvis!du!trekkes!inn!i!kontrollgruppen.!

Deltakelse!i!prosjektet!vil!kreve!en!del!tid!og!oppmerksomhet.!Det!blir!tre!oppmøter!på!

Norges!idrettshøgskole!før!treningsperioden,!og!to!oppmøter!etter!endt!10[

ukersperiode.!I!tillegg!skal!du!gjennomføre!en!CT[undersøkelse!ved!Currato!Røntgen!i!

Oslo!sentrum!både!før!og!etter!treningsperioden.!Som!tidligere!nevnt!vil!vi!bistå!med!

transport!i!forbindelse!med!all!testing!dersom!det!er!nødvendig,!og!for!å!begrense!

belastningen!for!hver!enkelt!forsøksperson!vil!en!del!av!testene!bare!gjennomføres!for!

et!utvalg!av!forsøkspersonene.!Dette!vil!riktignok!ikke!redusere!antall!oppmøter,!men!

vil!redusere!antall!tester!per!oppmøte.!

Vevsprøvetakninger!(biopsier)!medfører!en!liten!infeksjonsfare!(minimal),!og!litt!

ubehag/smerter!kan!oppleves!under!inngrepet.!Du!kan!også!oppleve!lette!til!moderate!
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smerter!i!1[2!døgn!etter!inngrepet.!Du!vil!få!et!lite!arr!etter!snittet!i!huden;!arret!vil!

sakte!bli!mindre!tydelig.!Enkelte!personer!vil!kunne!få!en!fortykning!av!huden!i!

arrområdet.!!

Voluntær!muskelaktivering!som!gjennomføres!under!testdag!1!og!testdag!2!kan!

oppleves!litt!ubehagelig,!da!lårmusklene!ved!denne!testen!aktiveres!ved!hjelp!av!

strøm[elektroder.!Denne!testen!er!ikke!invasiv,!og!elektrodene!er!"lapper"!som!festes!

på!huden.!

CT[undersøkelsen!medfører!at!forsøkspersonene!utsettes!for!stråling.!For!å!begrense!

strålemengden,!undersøkes!bare!det!ene!låret!på!tre!steder.!

Selve!treningen!skal!gjennomføres!med!forholdsvis!stor!belastning,!og!vil!medføre!en!

viss!risiko!for!skade!og!følelse!av!sårhet/stølhet!i!muskulaturen.!

•! FRIVILLIG!DELTAKELSE!OG!MULIGHET!FOR!Å!TREKKE!SITT!SAMTYKKE!

Det!er!frivillig!å!delta!i!prosjektet.!Dersom!du!ønsker!å!delta,!undertegner!du!

samtykkeerklæringen!på!siste!side.!Du!kan!når!som!helst!og!uten!å!oppgi!noen!grunn!

trekke!ditt!samtykke.!Dersom!du!trekker!deg!fra!prosjektet,!kan!du!kreve!å!få!slettet!

innsamlede!prøver!og!opplysninger,!med!mindre!opplysningene!allerede!er!inngått!i!

analyser!eller!brukt!i!vitenskapelige!publikasjoner.!Dersom!du!senere!ønsker!å!trekke!

deg!eller!har!spørsmål!til!prosjektet,!kan!du!kontakte!Sigve!Nyvik!Aas,!tlf:!41499074,!

epost:!s.a.nyvik@nih.no!

•! HVA!SKJER!MED!INFORMASJONEN!OM!DEG?!!

Informasjonen!som!registreres!om!deg!skal!kun!brukes!slik!som!beskrevet!i!hensikten!

med!studien.!Du!har!rett!til!innsyn!i!hvilke!opplysninger!som!er!registrert!om!deg!og!

rett!til!å!få!korrigert!eventuelle!feil!i!de!opplysningene!som!er!registrert.!Alle!

opplysningene!vil!bli!behandlet!uten!navn!og!fødselsnummer!eller!andre!direkte!

gjenkjennende!opplysninger.!En!kode!knytter!deg!til!dine!opplysninger!gjennom!en!

navneliste.!

!
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Prosjektleder!har!ansvar!for!den!daglige!driften!av!forskningsprosjektet!og!at!

opplysninger!om!deg!blir!behandlet!på!en!sikker!måte.!!Informasjon!om!deg!vil!bli!

anonymisert!eller!slettet!senest!femten!år!etter!prosjektslutt.!

•! HVA!SKJER!MED!PRØVER!SOM!BLIR!TATT!AV!DEG?!!

Biopsiene!og!blodprøvene!som!tas!av!deg!vil!bli!oppbevart!i!en!forskningsbiobank!uten!

kommersielle!interesser!(vurdert!av!Regional!Etisk!Komite).!Hvis!du!sier!ja!til!å!delta!i!

studien,!gir!du!også!samtykke!til!at!det!biologiske!materialet!og!analyseresultater!

inngår!i!biobanken.!Prøvene!vil!bli!lagret!til!år!2031.!Ansvarlig!for!biobanken!er!Dr.!

Truls!Raastad!ved!Seksjon!for!fysisk!prestasjonsevne!ved!NIH.!Det!biologiske!materialet!

kan!bare!brukes!etter!godkjenning!fra!Regional!komité!for!medisinsk!og!helsefaglig!

forskningsetikk!(REK).!Hvis!du!sier!ja!til!å!delta!i!studien,!gir!du!også!ditt!samtykke!til!at!

prøver!og!avidentifiserte!opplysninger!utleveres!til!universitetet!i!Padova!(Italia)!og!

København!(Danmark).!

•! FORSIKRING!

Deltakere!i!prosjektet!er!forsikret!dersom!det!skulle!oppstå!skade!eller!komplikasjoner!

som!følge!av!deltakelse!i!forskningsprosjektet.!NIH!er!en!statlig!institusjon!og!er!

således!selvassurandør.!Dette!innebærer!at!det!er!NIH!som!dekker!en!eventuell!

erstatning!og!ikke!et!forsikringsselskap.!

!

•! UTLEVERING!AV!OPPLYSNINGER!TIL!ANDRE!

Ved!å!delta!i!prosjektet,!samtykker!du!også!til!at!vevsprøver!(muskelbiopsier!og!

blodprøver)!kan!utleveres!til!utlandet.!Koden!som!knytter!deg!til!dine!

personidentifiserende!opplysninger!vil!ikke!bli!utlevert.!

!

•! OPPFØLGINGSPROSJEKT!

Det!kan!være!aktuelt!med!et!oppfølgingsprosjekt!innen!fem!år!etter!at!dette!prosjektet!

er!gjennomført.!Dersom!du!signerer!samtykkeskjemaet,!kan!det!derfor!være!at!vi!tar!

kontakt!med!deg!innen!fem!år!etter!gjennomføring!av!dette!prosjektet.!Du!vil!

naturligvis!stå!helt!fritt!til!å!avstå!fra!deltakelse!i!et!eventuelt!oppfølgingsprosjekt.!
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!

•! GODKJENNING!

Prosjektet!er!godkjent!av!Regional!komite!for!medisinsk!og!helsefaglig!forskningsetikk,!

REK!(2016/895).!

7.! SAMTYKKE!TIL!DELTAKELSE!I!PROSJEKTET!

Hvis!du!har!lest!informasjonsskrivet!og!ønsker!å!være!med!som!forsøksperson!i!

prosjektet,!ber!vi!deg!undertegne!nedenfor,!og!returnere!skjemaet!til!en!av!personene!

oppgitt!nedenfor.!Du!bekrefter!samtidig!at!du!har!fått!kopi!av!og!lest!denne!

informasjonen.!

Det!er!frivillig!å!delta!og!du!kan!når!som!helst!trekke!deg!fra!prosjektet!uten!videre!

begrunnelse.!Alle!data!vil,!som!nevnt!ovenfor,!bli!avidentifisert!før!de!blir!lagt!inn!i!en!

database,!og!senere!anonymisert.!

Med!vennlig!hilsen,!

Sigve!Nyvik!Aas,!Stipendiat!(tlf:!414!99!074)!

Truls!Raastad,!Professor!(tlf:!23!26!23!28!/!91!36!88!96)!

!

•! JEG!ER!VILLIG!TIL!Å!DELTA!I!PROSJEKTET!!

!

Sted!og!dato! Deltakers!signatur!
!
!

!

! Deltakers!navn!med!trykte!bokstaver!
!

!

Jeg!bekrefter!å!ha!gitt!informasjon!om!prosjektet!

!
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!

Sted!og!dato! Signatur!
!
!

!

! Rolle!i!prosjektet!
!
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Vedlegg)2:)Fried)Frailty,)modified)

!

Kriterium!1:!

Matlyst!

JA!

NEI!

Se!neste!side!

!

Spørsmål!1)!Alternativ:!

Spørsmål!2)!Alternativ:!

!

Personer!som!oppgir!alternativ!3!på!begge!spørsmål,!oppfyller!kriteriet.!

Kriterium!2:!

Håndgrepsstyrke!

JA!

NEI!

Håndgrepsstyrke!for!dominant!hånd!(gjennomsnitt!av!tre!målinger)!

Resultat:!

#1:!

#2:!

#3:!

Gj.snitt:!!

BMI/mann!

≤24!

24[26!

26[28!

>28!

Cut[off!(kg)!

≤29!!!!

≤30!!!!

≤30!!!!

≤32!!!!

BMI/kvinne!

≤23!

23[26!

26[29!

>29!

Cut[off!(kg)!

≤17!

≤17.3!

≤18!

≤21!

Kriterium!3:!

Utmattelse!

JA!

NEI!

Se!neste!side!

!

Påstand!1)!Alternativ:!

Påstand!2)!Alternativ:!

!

Personer!som!oppgir!alternativ!3!eller!4!på!ett!eller!begge!spørsmålene,!oppfyller�

kriteriet!"utmattelse".!

Kriterium!4:!

Ganghastighet!

JA!

NEI!

Hentes!fra!SPPB.!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!Cut[off!tid!på!å!gå!4!meter!(statisk!start)!

Resultat:!

#1:!

#2:!

Gj.snitt:!

Mann!(cm)!

≤173!

>173!

Cut[offs!(s)!

≥6.15!(0.65!m/s)!

≥5.25!(0.76!m/s)!

Dame!(cm)!

≤159!

>159!

Cut[offs!(s)!

≥6.15!(0.65!m/s)!

≥5.25!(0.76!m/s)!

Kriterium!5:!

Aktivitetsnivå!

JA!

NEI!

Se!neste!side!
!
Spørsmål!1)!Alternativ:!
!
Personer!som!oppgir!alternativ!3!eller!4!oppfyller!kriteriet!"lavt!aktivitetsnivå".!!

!
!

Personer!som!oppfyller!tre!av!kriteriene!kan!inkluderes.!

Personer!som!oppfyller!to!av!kriteriene!kan!inkluderes,!gitt!at!det!er!kriterie!2!og!4!som!er!
oppfylt.!
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Personer!som!oppfyller!ett!kriterie!kan!inkluderes,!gitt!at!det!er!kriterie!2!eller!4!som!er!
oppfylt,!og!gitt!at!samlet!SPPB!score!er!≤!6.!

!

Kan!personen!inkluderes!som!deltaker?!! JA! NEI!

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! Dato:!
Kriterium!1!

Spørsmål!1:!Hvordan!har!matlysten!din!vært!i!det!siste?!

1)! God! ! ⎕!
2)! Middels! ⎕!
3)! Dårlig! ! ⎕!

Spørsmål!2:!Hvor!mye!spiser!du!nå!sammenlignet!med!for!ett!år!siden?!

1)! Mer! ! ⎕!
2)! Like!mye! ⎕!
3)! Mindre! ⎕!

!
Kriterium!3!
!
Under!finner!du!to!påstander!om!hvordan!du!kan!ha!følt!deg!i!det!siste.!Kryss!av!for!
hvor!ofte!du!har!følt!det!på!denne!måten!i!løpet!av!den!siste!uka.!
!
Påstand!1:!"Jeg!følte!at!alt!jeg!gjorde!var!et!ork"!
!

1)! Aldri!eller!nesten!aldri!(<!1!dag)! ! ⎕! ! !
2)! Litt!av!tiden!(1!–!2!dager)!! ! ⎕!
3)! En!del!av!tiden!(3[4!dager)! ! ⎕!
4)! Hele!eller!nesten!hele!tiden!(5[7!dager)!⎕!

!
Påstand!2:!"Jeg!var!initiativløs!"!
!

1)! Aldri!eller!nesten!aldri!(<!1!dag)! ! ⎕! ! !
2)! Litt!av!tiden!(1!–!2!dager)!! ! ⎕!
3)! En!del!av!tiden!(3[4!dager)! ! ⎕!
4)! Hele!eller!nesten!hele!tiden!(5[7!dager)"⎕!

!

Kriterium!5!
!
Spørsmål!1:!Hvor!ofte!deltar!du!i!fysisk!aktivitet!med!lav!eller!moderat!intensitet?!!
(hagearbeid,!støvsuge,!gå!tur)!

1)! Flere!ganger!i!uka! !!!!!!!!!!!!!⎕!
2)! 4[5!ganger!per!måned! ⎕!
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3)! 1[3!ganger!per!måned! ⎕!
4)! Nesten!aldri/aldri! !!!!!!!!!!!!!⎕!

!
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Vedlegg)4:)SPPB)

 



82 

 
 

 

 

 



83 

Vedlegg)3:)Westernblot)prosedyre.)

DAG1.  

1.! Lage buffere til antall geller. (2 geller) 
Transferbuffer: 200ml Tris/glycine + 200ml metanol + 1600ml dH2O. 

LEGGES KALDT 

Runningbuffer: 400ml SDS(10xTGS) + 1600ml dH2O.  

TBS: 200ml TBS + 1800ml dH2O. 

TBS-T: 200ml TBS + 1800ml dH2O + 2ml TWEEN 20. 

 

2.! Klargjøring av prøver via excel. 
Org. Kons Prøve ul dH2O Sample buffer 

3,4455 40,6 64,4  35 

4,093 34,2 70,8 35 

Sample buffer = 35*4=140. 140*1,2=168. 168*0,04=6,72(5mdt). 

168-6,72=161,28(laemmeli): LAEMMLI + 4% 5mdt(1,3ul).   

 

[! Bland vann, samplebuffer og prøve i den rekkefølgen i henhold til sample 
preparation mal.  

[! Sett på varmeblokk på 62 grader (faktisk temperatur 70 grader) 
[! Rist og sentrifuger før du plasserer prøvene i varmeblokken i 10 min.  
 

3.! Finn frem geller, runningbuffer, elektrofereseboksen, gene on markør.  
[! Klipp av plasten rundt gelen og ta av tapen på undersiden og fjern kammen.  
[! Rett opp brønnene hvis det er nødvendig.  
[! Bruk en pasteur-pipette og skyll brønnene med RUNNINGBUFFER.  
[! Skriv tall på gelene og sett de i boksen med brønnene inn.  
[! Fyll indre kammer med RUNNINGBUFFER, se at den ikke lekker.  
[! Pipetter 5 ul Gene On i brønn 1 og 10. 
[! Pipetter 30ul prøver i brønn 2-9.  
[! Pipeter duplikater på denne måten: 1.1 1.2 1.1 1.2   2.1 2.2 2.1 2.2 
[! Fyll kammeret med RUNNINGBUFFER til merket.  
[! Sett på lokk, still inn på 200V og slå på.  
[! Elektroferesen vil ta 25-45 min. Husk å se til at det bobler og proteinene 

vandrer.  
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4.! Klargjør til blotting mens elektroferesen går.  
[! Finn frem x antall filterpapir og pads. 
[! Klipp til membranen og merk den.  
[! Finn frem Blottekasse og kassetter. 
[! Legg padsene i TRANSFERBUFFER i mer enn 15 min, klem ut luftbobler.  

 

5.! Aktiver membranene på følgene måte i lilla matboks. 
[! 30 sek i methanol. 
[! 30 sek i dH2O. 
[! 1-2 min i nytt dH20. 
[! 10-15 min i TRANSFER buffer. 
[! Husk å følge med elektroferesen så den ikke proteinene vandrer for langt.  

 

6.! Slå av og trekk ut ledninger 
[! Ta ut en gel av gangen, knekk opp med grønt verktøy og la gelen ligge på 

den minste platen. 
[! Fjern brønnene, litt i bunnen, og litt på siden slik at den blir enklere å løsne.  
[! Kutt oppe i venstre hjørne og legg i TRANSFERBUFFER.  
 

7.! Ta bilde av gelen.  
[! ChemiDOC imagine system. 
[! Gelimagine!Protein gels!Stein free gel! Gel activation good sensitivity 

2,5 min.  
[! Lagre bilde som Gel etter elfo i aktuell mappe.  

 

8.! Lag sandwich i denne rekkefølgen. Legg rød side opp.  
[!  Pad. 
[! Filterpapir (våtes i TRANSFER rett før). 
[! Gel: vend gellen en halv runde før du legger den på (kuttet blir da oppe til 

høyre). 
[! Membran (skriv navn på membranen). 
[! Filterpapir (våtes i TRANSFER rett før). 
[! Pad. 
[! Lukk igjen sandwichen og sett kassetten i boksen.  
[! Fyll opp boksen med TRANSFERBUFFER. 
[! Legg i magnet og kjøleelement. 
[! Sett på lokk og ledninger. 
[! 60min på 100V.  

 

9.! Når blottingen er i gang. 
[! Lag 5% melkeløsning (5g melkepulver + 100ml TBS-T. 
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[! Spinnes og settes romtemperert. 
 

10.!Etter blottingen. 
[! Åpne sandwichen og legg membranen og gelen i TRANSFERBUFFER. 
[! Ta bilde av membranen først !Bots!Stain free blot.  
[! Gjør det samme med gelen. 
[! Lagre bilde som Gel og membran etter blotting i aktuell mappe.  
[! Legg membranen i 5%melkeløsning i 2 timer i romtemperatur 

 
 

11.!Vasking.  
[! Skyll membranene 2 ganger raskt i TBS-T.  
[! Og 2 ganger 2 min i TBS-T. 

 

 

12.!Lag primært antistoff 
[! Bland 20ml 5% melk med 80ml TBS-T.  
[! Finn frem antistoff for P-P70, P-eEF2 og P-4E-BP1.  
[! P-P70: 1:1000. 4ml 1%melk + 4ul antistoff. 
[! P-eEF2: 1:5000. 10ml 1% melk + 2ul antistoff. Eller 5ml og 1ul. 
[! P-4E-BP1: 1:1000. 4ml 1%melk + 4ul antistoff. 
[! Bland antistoffet direkte i boksen.  

 

13.!Tilsett 0,05% ProClin i antistoffene. Samme for fosfo som total. 
[! P-P70 = 2ul 
[! P-eEF2 = 5ul 
[! p-4E-BP1 = 2ul 

 

 

14.!Kutt membranen: Legg på glassplate og tegn kuttestrek med blyant.  
[! eEF2= ca 90-95kDa 
[! P70= ca 70kDa 
[! 4E-BP1= ca 15-20 kDa. 
[! Husk og kutte under 29kDa for å unngå merkingen der.  
[! Legg membranene i primært antistoff over nattet på rister.  
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DAG 2 

15.!Vasking  
[! Skyll 2 ganger raskt i TBS-T. 
[! Skyll 1 ganger 15 min i TBS-T på gyrorocker (hastighet 65). 
[! Skyll 3 ganger 5 min i TBS. 

16.! 
[! Alle skal ha samme sekundære antistoff fra Cell Signaling: anti-rabbit, 

fortynnes 1:3000. Blanding: 30ml 1%melk + 10 ul antistoff i rosa boks.  
[! Sett på rister i romtemperatur i 1 time.  

 

17.!Vasking.  
[! Skyll 2 ganger i TBS-T. 
[! 1 gang i 15 min i TBS-T på gyrorocker 65. 
[! 3 ganger 5 min i TBS På gyrorocker 65. 

 

18.!Mens membranen vaskes, finn frem et lite rør med blå kort og pakk det inn i 
aluminiumsfolie.  
[! Bland substratvæske: Reagens A + reagens B. 4 ml av hver.  
[! Bruk en grønn pinsett og legg membranen på glassplaten. (La membranen 

gli langs boksen for å fjerne overflødig vaskebuffer.  
[! Bruk en pasteur-pipette og lag en film av substratvæske over membranen.  
[! La det ligge i 5 minutter. 
[! Ta bilde: Blots!Chemi Hi sensitivity.  
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19.!For å måle båndene bruker du volume tools!Rectangle:  
[! Lag rektangel rundt det største båndet og kopier det 8 ganger.  
[! Velg analyse table.  
[!  

 

20.!Stripping, vasking og blokkering. 
[! Stripp membranene med <<Restore PLUS Western blot stripping>> 

(10min). 
[! Skyll 2 ganger i TBS. 
[! Skyll 3 ganger 5 min i TBS. 
[! Blokker i 5% melk i 2 timer.  
[! Klargjør primært antistoffløsninger for total protein.  
[!  

 

21.!Vask 2 ganger raskt i TBS-T og 2 ganger 2 min i TBS-T 
[! Legg membranene i primært antistoff for totalprotein på rister i kjøleskap 

over natt.  
 

DAG 3:  

22.!Vasking  
[! Skyll 2 ganger raskt i TBS-T 
[! Skyll 1 ganger 15 min i TBS-T på gyrorocker (hastighet 65) 
[! Skyll 3 ganger 5 min i TBS 

 

23.! 
[! Alle skal ha samme sekundære antistoff fra Cell Signaling: anti-rabbit, 

fortynnes 1:3000. Blanding: 30ml 1%melk + 10 ul antistoff i rosa boks.  
[! Sett på rister i 1 time.  

 

24.!Vasking.  
[! Skyll 2 ganger i TBS-T. 
[! 1 gang i 15 min i TBS-T på gyrorocker 65. 
[! 3 ganger 5 min i TBS På gyrorocker 65. 

 

25.!Mens membranen vaskes, finn frem et lite rør med blå kort og pakk det inn i 
aluminiumsfolie.  
[! Bland substratvæske: Reagens A + reagens B. 2 ml av hver.  
[! Bruk en grønn pinsett og legg membranen på glassplaten. (La membranen 

gli langs boksen for å fjerne overflødig vaskebuffer.  
[! Bruk en pasteur-pipette og lag en film av substratvæske over membranen.  
[! La det ligge i 5 minutter. 
[! Ta bilde: Blots!Chemi Hi sensitivity.  
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Vedlegg)5:)MMSE)
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