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Sammendrag

Innledning: Ved gkende alder taper man muskelmasse og muskelstyrke. Tapet av
muskelstyrke er stgrre enn tapet av muskelmassen skulle tilsi. Det betyr at ogsa
kvaliteten pa muskelmassen er viktig, ikke bare kvantiteten. En faktor som ser ut til &
pavirke muskelkvaliteten i negativ retning, er gkt fettinfiltrasjon. Det er flere mater fett
kan infiltrere muskel pa og en av dem er i form intramyocellulere lipider (IMCL). Dette
er fettdraper som er lokalisert inne i muskelcellene. Det er sett at eldre har stgrre
mengde IMCL sammenlignet med yngre, og dette er rapportert a ha en negativ effekt pa
muskelstyrke og fysisk funksjon. Hensikten med denne studien var a undersgke
mengden av IMCL hos yngre, hos friske eldre og hos skrgpelige eldre. I tillegg
undersgkte vi om en periode pa tolv uker med tung styrketrening pavirket mengde
IMCL i gruppene yngre og friske eldre.

Metode: 10 yngre (20-30 ar), 11 friske eldre (71-81 ar) og 12 skrapelige eldre (67-94
ar) menn og kvinner gjennomfgrte en muskelbiopsi fra m. vastus lateralis. Den yngre og
eldre gruppen gjennomfgrte en periode med tung styrketrening pa tolv uker, med en ny
muskelbiopsi etter perioden. Prgvene ble analyser for IMCL ved bruk av oil red O
merking av muskelsnitt.

Resultater: Mengden av IMCL var signifikant hgyere hos yngre, sammenlignet med
friske eldre og skrapelige eldre, i bade fibertype | og II. Det var stgrre mengde IMCL i
fibertype | sammenlignet med fibertype Il hos yngre og friske eldre, men ingen
forskjeller hos skragpelige eldre. Det ble ikke observert kjgnnsforskjeller i mengde
IMCL. Det ble ikke observert en signifikant sammenheng mellom IMCL og
muskelkvalitet (maksimal voluntaer kontraksjonskraft/tverrsnittsareal) for fibertype I
(r=-0,32; p=0,3) eller Il (r=0,39; p=0,2) hos skrgpelige eldre. Treningsperioden endret
ikke mengden av IMCL hos verken yngre eller friske eldre.

Diskusjon: Tidligere er det sett at eldre har sterre mengde IMCL sammenlignet med
yngre. Det er derimot sett at utholdenhetstrening ferer til gkt mengde IMCL. Det tyder
pa at det er flere mekanismer enn alder som pavirker mengde IMCL.

Konklusjon: I motsetning til var opprinnelige hypotese fant vi starre mengde IMCL i
gruppen yngre sammenlignet med bade friske eldre og skrgpelig eldre. | denne studien

kunne ikke mengde IMCL forklare redusert muskelkvalitet.
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1. Innledning

Aldring er assosiert med hemmet muskelfunksjon, som gir hele muskelen en redusert
evne til & produsere kraft. Kombinert med muskelatrofi farer disse endringene til
redusert muskelstyrke og muskelkvalitet, definert som spesifikk styrke (kraft per
tverrsnittsareal) (Ding et al., 2007; Hunter, McCarthy, & Bamman, 2004). Det er flere
mekanismer som farer til redusert muskelkvalitet ved aldring. En konsekvens er
redusert fysisk funksjonsniva. For & forebygge en reduksjon i fysisk funksjonsniva er
det derfor viktig a identifisere disse mekanismene. Faktorer som pavirker
muskelkvaliteten, er muskelsammensetningen (bl.a. fettinfiltrasjon og andel ikke-
kontraktilt vev), muskelarkitektur, aktiveringsgrad og kontraktile egenskaper pa
fiberniva. | denne studien skal det undersgkes om fettinfiltrasjon i form av
intramyocelluleere lipider (IMCL) er en av bidragsyterne til redusert muskelkvalitet og
muskelstyrke ved aldring.

Bade absolutt og relativ mengde kroppsfett gker ved aldring (Ding et al., 2007). Stor
mengde kroppsfett er assosiert med lav muskelstyrke og darlig muskelkvalitet hos eldre
(Choi et al., 2016; Koster et al., 2011), samt & bidra til redusert fysisk funksjon ved
aldring (Koster et al., 2011). Det er videre sett at aldring kan resultere i omdistribuering
av kroppsfettet (Beaufrere & Morio, 2000). Det bidrar bl.a. til at eldre har stgrre mengde
intermuskuleert fett (fett mellom muskelgrupper) og intramuskulert fett (fett mellom
muskelfibrene). Det er ogsa sett starre mengde IMCL, som er fett inne i muskelcellene
(Crane, Devries, Safdar, Hamadeh, & Tarnopolsky, 2010). @kt fettinfiltrasjon i
muskulaturen forbindes med lavere muskelstyrke og eksplosivitet (Goodpaster, Carlson,
etal., 2001; Visser et al., 2002). @kt fettinfiltrasjon er ogsa en sterk predikator for

reduksjon i fysisk funksjon hos eldre (Beavers et al., 2013).

Det er sett gkt mengde IMCL hos eldre (Crane et al., 2010), og hos overvektige eldre og
yngre (Choi et al., 2016; Goodpaster, He, Watkins, & Kelley, 2001). Imidlertid kan godt
utholdenhetstrente yngre ha gkt mengde IMCL sammenlignet med utrente yngre.
Dermed sees gkt mengde IMCL pa som en adaptasjon til utholdenhetstrening

(Goodpaster, He, et al., 2001). Disse blandede resultatene farer til spekulasjoner om
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hvorvidt gkt mengde IMCL er negativt eller positivt for muskelfunksjonen. IMCL er et
fettlager som brukes til & produsere energi i cellen. Det er nar denne prosessen ikke gar
som optimalt man kan tenke seg at IMCL gir en negativ innvirkning pa cellens
funksjon. Hos godt utholdenhetstrente er det sett flere mitokondrier, bedre transport av
fettsyrer inn i muskelceller, gkt fettoksidasjon og mer optimal lokalisering av IMCL i
forhold til mitokondrier (Tarnopolsky et al., 2007). Det er ogsa sett at den gkte mengden
IMCL kommer av flere fettdraper, ikke starre, noe som er gunstig med tanke pa
overflateareal til proteiner involvert i omsetning av IMCL. For eldre er det imidlertid
sett starre fettdraper, feerre fettdraper i naer kontakt med mitokondrier og redusert
fettoksidasjon (Crane et al., 2010). Dette er faktorer som kan fare til at IMCL hos eldre
gir en negativ effekt pa muskelcellen. Fettinfiltrasjon er derfor en av faktorene som kan
fare til en redusert muskelkvalitet hos eldre. Styrketrening har vist a veere effektivt for a
bedre muskelkvaliteten hos eldre. Derfor kan det tenkes at som for utholdenhetstrening,
kan ogsa styrketrening pavirke IMCL pa en positiv mate.

Problemstillingene for denne studien er:
Vil eldre ha stgrre mengde intramyocellulere lipider enn yngre, og vil funksjonsstatus

veere av betydning for mengde intramyocellulere lipider hos eldre?

Vil en periode pa tolv uker med tung styrketrening pavirke mengde intramyocellulzre

lipider hos utrente yngre og eldre menn og kvinner?

Hypoteser:

Utrente eldre vil ha starre mengde intramyocellulzre lipider sammenlignet med utrente

yngre.

Skrapelige eldre vil ha starre mengde intramyocellulaere lipider sammenlignet med

utrente yngre og eldre.

Tung styrketrening vil redusere mengde intramyocelluleare lipider hos utrente eldre,

men ikke hos utrente yngre.
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2. Teori

2.1 Sarkopeni

Sarkopeni er en tilstand som rammer mange eldre. Det er sett en prevalens pa 5-10 %
hos personer over 65 ar, og 11-50 % hos personer over 80 ar (Morley, Anker, & von
Haehling, 2014). Det kjennetegnes av en progressiv nedgang i muskelmasse og
muskelstyrke samt et lavt fysisk funksjonsniva (Cruz-Jentoft et al., 2010). «European
Working Group on Sarcopenia in Older People» har definert sarkopeni som
tilstedeveerelse av liten muskelmasse sammen med enten lav muskelstyrke og/eller lavt

funksjonsniva (Cruz-Jentoft et al., 2010).

Samme gruppe diskuterer skrgpelighet («frailty»). Det overlapper med sarkopeni, og det
har en prevalens pa ca. halvparten (Morley, 2008). Skrapelighet kjennetegnes av
mangler i flere organsystemer, som gir redusert psykisk, kognitiv og sosial funksjon,
samt fysiske begrensninger. Skrgpelighet medfarer hgy risiko for fall, ufgrhet og
dadelighet (Cruz-Jentoft et al., 2010). Det er definert av fem kriterier, hvor minst tre av
disse ma vere tilstede. Det er utilsiktet vekttap (4,5 kilo det siste aret), selvrapportert
utmattelse, svakhet (malt som grepsstyrke), lav ganghastighet (malt som tid pa 4,6

meter) og lavt fysisk aktivitetsniva (malt som kalorier per uke) (Fried et al., 2001).

2.1.1 Muskelmasse

Tap av muskelmasse skjer gradvis ved gkende alder (figur 2-1). Nar tapet av
muskelmasse starter er det sprikende resultater pa. Det er blitt rapportert muskeltap
allerede ved en alder pa 27 ar (Silva et al., 2010), mens andre rapporterer at muskeltapet
starter ved 45-arsalderen (Janssen, Heymsfield, Wang, & Ross, 2000). Uavhengig av
sprikende funn ser det ut til at tapet av muskelmasse er lite (5-10 %) fra alderen 20 til
50 ar. | perioden fra 50 til 80 ar ser tapet ut til a eskalere, og en reduksjon pa 30-40 % i
tillegg til allerede tapt muskelmasse er rapportert (Hunter et al., 2004). Menn ser ut til &
ha et starre prosentvis tap av muskelmasse sammenlignet med kvinner. Arsaken kan
veere at menn har starre muskelmasse i utgangspunktet (Janssen et al., 2000). Tapet for
begge kjann er starst i underkroppen. Dette kan henge sammen med sterst muskelmasse

i underkroppen, og en nedgang i fysisk aktivitet hos eldre. Redusert fysisk aktivitet vil
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fare til mindre bruk av muskulatur i beina sammenlignet med overkroppen. Det er fordi
bruken av beina er ngdvendig i daglige aktiviteter, som gange, eller & ga i trapper
(Janssen et al., 2000).

Muskel tversnittsaral (mm?)
[R=]
%3]
(]
(]

0 20 40 60 80 100
Alder (ar)

Figur 2-1 Sammenhengen mellom alder og tverrsnittsareal for m. vastus lateralis.
Heltrukket linje er basert pa gjennomsnittstall fra fem aldersgrupper: 20, 30, 50, 70, 80.
Figuren er basert pa resultater fra Lexell, Taylor, and Sjostrom (1988).

2.1.2 Muskelstyrke

Tap av muskelmasse sees pa som en av de bestemmende faktorene for tap av
muskelstyrke ved gkende alder. Tapet av muskelstyrke er sett & vaere 2-5 ganger sa stort
sammenlignet med muskelmasse (Delmonico et al., 2009; Goodpaster et al., 2006).
Vedlikehold, eller til og med en gkning av muskelmasse motvirker ngdvendigvis ikke
tapet av muskelstyrke (Goodpaster et al., 2006). Det tyder pa at det ogsa er andre
faktorer enn muskelmasse som er viktig for muskelstyrke. Blant annet kvaliteten pa
muskelmassen har vist stor betydning for muskelstyrken (Delmonico et al., 2009). Det
ser ut til at tap av styrke er tydeligst i beina (Landers, Hunter, Wetzstein, Bamman, &
Weinsier, 2001), noe som kan tenkes a henge sammen med at det ogsa er der tapet av

muskelmasse er starst.

Evnen til & utvikle kraft hurtig (eksplosiv styrke) hos eldre reduseres ved gkende alder.

Den ser ut til & reduseres i stgrre grad enn muskelstyrke, og reduksjonen starter tidligere
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sammenlignet med nedgangen i muskelstyrke (Foldvari et al., 2000; Kostka, 2005).
Eksplosiv styrke er vist a korrelere med prestasjon pa ulike funksjonelle tester, og
redusert eksplosiv styrke kan fare til at eldre far vanskeligheter med a klare daglige
gjeremal. Det vil ogsa hemme dem i avgjerende situasjoner som blant annet & unnga fall
(Caserotti, Aagaard, Simonsen, & Puggaard, 2001). Eldre kvinner kan veare spesielt
utsatt for fall. Det er pa grunn av at de kan vare halvparten sa eksplosiv i beina

sammenlignet med eldre menn (Bassey et al., 1992).

2.1.3 Fysisk prestasjon

A méle fysisk prestasjon er viktig for & kunne forutse og forebygge blant annet
sarkopeni og skrgpelighet. Resultat av Short Physical Performance Battery (SPPB) kan
predikere ufagrhet og dgdelighet hos eldre mennesker (Guralnik et al., 1994). SPPB
maler mobilitet ved hjelp av ganghastighet, balanse og evnen til a reise seg fra en stol.
Ganghastighet alene er en god predikator for ufgrhet for eldre mennesker (Guralnik et
al., 2000).

Muskelstyrke og eksplosivitet i beina er viktig for a kunne gjennomfare fysiske
utfordringer, som blant annet testene i SPPB. Derfor kan muskelstyrke og eksplosivitet i
beina vaere gode predikatorer for hvor godt eldre mennesker presterer pa funksjonelle
tester (Bean et al., 2002). Eksplosiv styrke er sett & veere den mest bestemmende
faktoren for fysisk prestasjon blant eldre (Puthoff & Nielsen, 2007), og kan ha opptil tre
ganger sa stor innvirkning pa begrensinger for mobilitet hos eldre sammenlignet med

maksimal muskelstyrke (Bean et al., 2003).

2.1.4 Mekanismene bak tap av muskelmasse og fysisk funksjonsevne
Fysisk inaktivitet blir ofte brukt som forklaring pa at eldre mister muskelmasse og
fysisk funksjonsevne. Det er derfor interessant at uavhengig av aktivitetsniva vil man
tape muskelmasse ved gkende alder (Goodpaster et al., 2008; Kyle et al., 2001a).
Trening vil derimot forebygge et hurtig tap. Det er sett at en aktiv 85 ar gammel
vektlgfter var like sterk som en 65 ar gammel. Det vil gi en 20 ars fordel i faver en
vektlgfter (Pearson et al., 2002). Samme effekt er ogsa sett hos moderat aktive eldre
kvinner (Caserotti, Aagaard, Buttrup Larsen, & Puggaard, 2008). Bak aldersrelatert tap

av muskelmasse og fysisk funksjonsevne ma det vaere noen spesifikke mekanismer som
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ikke bare handler om at man er i mindre aktivitet. Det kan tenkes at det bade handler om
muskuleare faktorer, som strukturelle og funksjonelle endinger, oksidativt stress,
fettinfiltrasjon og mitokondriell dysfunksjon, og ikke-muskulare faktorer som tap av

motoneuroner og hormonelle endringer (Angulo, El Assar, & Rodriguez-Manas, 2016).

2.2 Muskelkvalitet

Tap av muskelmasse har tradisjonelt sett fatt skylden for en nedgang i muskelstyrke og
fysisk funksjonsniva hos eldre. Funn tyder imidlertid pa at kvaliteten pa muskelvevet
ogsa har betydelig innvirkning pa muskelstyrke og fysisk funksjon hos eldre (Kennis et
al., 2014; Reinders et al., 2015). Muskelkvalitet blir ofte malt som kraft per
tverrsnittsareal, og definert som spesifikk styrke (Hunter et al., 2004). Faktorer som
pavirker muskelkvaliteten er muskelsammensetningen (bl.a. fettinfiltrasjon og andel
ikke-kontraktilt vev), muskelarkitektur, aktiveringsgrad og kontraktile egenskaper pa

fiberniva.

2.2.1 Kroppsfett

Ved gkende alder taper man muskelmasse, mens fettmasse gker (Kyle et al., 2001a).
@kt fettmasse er assosiert med gkt fettinfiltrasjon i muskulaturen hos eldre (Forsberg,
Nilsson, Werneman, Bergstrom, & Hultman, 1991). Stor andel fett inne i muskelen er
vist a redusere muskelstyrke (Choi et al., 2016) og fare til tap av funksjonalitet hos eldre
mennesker (Beavers et al., 2013). For & male muskulaturens sammensetning av fett og
muskelvev er computertomografi (CT) en godt etablert metode (Goodpaster, Kelley,
Thaete, He, & Ross, 2000).

Det er ofte rapportert at eldre kan ha like stort totalt tverrsnitt av laret som yngre, men
forskjellen er at hos eldre er det en betydelig starre andel fett. Overend, Cunningham,
Paterson, and Lefcoe (1992) sa at eldre (71 ar) hadde 59-127 % starre andel fett i
larmuskulaturen sammenlignet med yngre (24 ar). En gkning pa 18 % i lgpet av et ar er

blitt sett i en gruppe eldre (77 ar) med moderate funksjonelle begrensinger (SPPB pa 7).
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Fysisk aktivitet har vist seg a forhindre bade tap av styrke og den store gkningen i
fettinfiltrasjon i muskulaturen (Goodpaster et al., 2008).

2.2.2 Intermuskuleert fettvev

| litteraturen er det brukt flere forskjellige navn og definisjoner pa intermuskulert
fettvev (IMFV), som blant annet myostatosis og inter- og intramuskulart fett. Grunnen
til det er at muskulaert fettvev er en bred definisjon av fett som infiltrerer muskulaturen.
Det refererer til lagring av lipider i adipocytter under muskelfascien. Det er bade fett
som er lokalisert mellom muskelgrupper (intermuskulert fett) og mellom muskelfibrene
(intramuskuleert fett). I tillegg finnes det et lager av fett inne i selve muskelcellene, kjent
som IMCL (Addison, Marcus, Lastayo, & Ryan, 2014). IMCL lagres som
intramuskulere triglycerider i fettdraper, og brukes til blant annet energi under fysisk
arbeid (Coen & Goodpaster, 2012).

Studier tyder pa at mengde IMFV gker ved aldring (Delmonico et al., 2009; Gallagher
et al., 2005; Marcus, Addison, Kidde, Dibble, & Lastayo, 2010; Song et al., 2004). Det
er sett en gkning pa alt fra 9 gram/ar (Gallagher et al., 2005) til opptil 70 gram/ar (Song
et al., 2004). Studier som har sett pa aldersrelatert gkning i IMFV, er sma og korte
studier som ikke har tatt hensyn til aktivitetsniva og sykdomshistorie. Til tross for disse
svakhetene tyder studiene pa at en aldersrelatert gkning i IMFV er uunngaelig
(Gallagher et al., 2005; Marcus et al., 2010; Song et al., 2004). Det er sett at en gkning i
kroppsvekt farer til en enda starre gkning i IMFV over en femarsperiode. Vektnedgang
og stabil vekt over samme periode viser ogsa en gkning i IMFV, bare ikke i like stor
grad (Delmonico et al., 2009).

Intermuskulaert fettvev kan vaere med pa a forklare aldersrelatert reduksjon i
muskelstyrke, muskelkvalitet og fysisk funksjonsevne (Goodpaster, Carlson, et al.,
2001; Marcus et al., 2012; Tuttle, Sinacore, & Mueller, 2012)(figur 2-2). Dette er sett i
lar- og leggmuskulatur, som er muskulatur som er spesielt viktig for fysisk
funksjonsniva (Goodpaster, Carlson, et al., 2001; Tuttle et al., 2012). @kt IMFV er ogsa
sett hos unge med et lavt aktivitetsniva (Manini et al., 2007).
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Timed up

and Stair up Stair down Lower extremity Knee extension

go (s) (s) (s) power (W) strength (N)
Subject 07 8.4 6.6 7.0 88.2 194.8
Subject 44 6.5 49 44 139.5 248.3

Difference 25% 29% 45% 45% 24%

Subject 07 Subject 44
Lean: 99.5cm’ Lean: 100.7 cm®
IMAT: 18.8cm’ IMAT: 9.8cm?

Figur 2-2. Resultater fra fysiske og funksjonelle tester for to kvinner i samme alder,
lik kroppsmasseindeks og lik mengde fettfrimasse, men forskjellig innhold av
intermuskulart fett. Hentet med Addison et al. (2014).

Det er sett at hgye nivaer av IMFV kan hemme aktiveringen av muskulaturen hos eldre
(Yoshida, Marcus, & Lastayo, 2012). | denne studien ble IMFV malt ved
magnetresonanstomografi (MR), og normalisert til kroppsmasseindeks (KMI). Det ble
sammenlignet med aktiveringsgrad av kneekstensorene. De fant en negativ
sammenheng mellom IMFV og aktiveringsgrad. Intermuskulzrt fettvev kan ogsa hindre
muskulere adaptasjoner etter en styrketreningsperiode (Marcus, Addison, & LaStayo,
2013). I en studie hvor de sa pa endring i muskelkvalitet i tre grupper etter tolv uker
med kombinert styrke-, utholdenhets- og balansetrening, fant de kun signifikant endring
i gruppen med lavest mengde IMFV. Ikke i gruppene med middels og stor mengde
IMFV (Marcus et al., 2013).

Forholdet mellom IMFV og muskelfunksjon er viktig. Enda viktigere er kanskje
forholdet mellom IMFV og fysisk funksjonsevne. Det ser ut til at det er en sterk

sammenheng mellom mengde IMFV og fysisk funksjonsevne hos eldre (Marcus et al.,

16



2012; Tuttle et al., 2012; Visser et al., 2005). Hayt innhold av IMFV er assosiert med en
nedgang i gangdistanse pa en seksminutterstest (Marcus et al., 2012; Tuttle et al., 2012),
lav ganghastighet (Visser et al., 2002), vanskeligheter med a reise seg fra en stol (Visser
et al., 2002) og darligere resultat pa en modifisert fysisk prestasjonstest (Hilton, Tuttle,
Bohnert, Mueller, & Sinacore, 2008; Tuttle et al., 2012). Den modifiserte fysiske
prestasjonstesten inneholder ni gvelser som tester evnen til & utfare daglige aktiviteter,

og et darlig resultat er assosiert med ufgrhet for eldre (M. Brown et al., 2000).

2.2.3 Intramuskuleert fett

Intramuskulaere fettlagre (IMAT) inkluderer IMCL og ekstracellulere lipider (EMCL).
IMCL er fettdraper som finnes inne i muskelcellene, mens EMCL er lag av fett mellom
muskelfibrene. Bade IMCL og EMCL har metabolske funksjoner for muskulaturen.
IMCL tilfgrer energi hurtig under fysisk aktivitet, mens EMCL omgjgres saktere til
energi og fungerer mer som et lager. Det er sett at eldre mennesker har hgyere innhold
av IMCL enn yngre (Nakagawa et al., 2007). Det er ngdvendigvis ikke flere fettdraper

enn hos yngre, men hver enkelt fettdrape ser ut til & vere starre (Crane et al., 2010).

Det er flere mater & undersgke og male de forskjellige typene IMAT pa. To av metodene
er oil red O (ORO) farging og morfometrisk analyse ved hjelp av elektronmikroskop.
Disse metodene krever muskelvev fra en biopsi (Schrauwen-Hinderling et al., 2005).
ORO er et fettlgselig fargestoff som farger fett i blant annet muskelceller, og er en
hyppig benyttet metode for & undersgke IMCL (Mehlem, Hagberg, Muhl, Eriksson, &
Falkevall, 2013). Ved bruk av elektronmikroskop kan man kvantifisere individuelle
fettdraper inne i muskelceller. Fordelen med elektronmikroskop er at man kan male
starrelse pa fettdrapene. Man kan ogsa se hvor de ligger inne i cellen, og spesielt
interessant er plassering i forhold til mitokondriene (Hoppeler, 1986). En metode som
ikke krever muskelvev, er proton magnetisk resonans spektroskopi (H-MRS). Denne
metoden er mye brukt fordi det er en ikke-invasiv mate @ male mengde IMAT p3, i
tillegg til at den kan skille mellom IMCL og EMCL. Den gjer det ogsa mulig a ta
repeterte malinger av et stort omrade med muskel. Andre ikke-invasive metoder er CT
0g MR. Problemet med CT og MR er at man ikke kan skille mellom IMCL og EMCL
(Schrauwen-Hinderling et al., 2005).
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2.2.4 Intramyocelluleere lipider

Majoriteten av IMCL er lagret i fettdraper lokalisert inne i muskelcellene. Det er runde
strukturer som varierer i stgrrelse. De har en kjerne som i hovedsak bestar av
triglyserider, noen ogsa av kolesterol. Kjernen er omgitt av et fosfolipidmonolag (Hsieh
et al., 2012). Fettdrapene er dekket av en rekke proteiner som endrer fettdrapenes
sammensetning ved a regulere fettsyreoksidasjon. Blant disse proteinene har Perilipin
(PLIN)-familien vist seg & veere viktig for fettmetabolismen (Billecke et al., 2015). Hvor
og hvordan fettdrapene dannes, er usikkert. En teori er at de dannes i endoplasmatisk
retikulum (Thiam, Farese, & Walther, 2013), men det er ikke mye kunnskap om hvilke
mekanismer og regulerende faktorer som er involvert. En ting som er godt Kjent, er at de
er et viktig lager av fett for hurtig tilgang til energi. Far ble fettdrapene sett pa som et
mer passivt lager av fett. | nyere tid er det blitt sett pa som en aktiv organelle som deltar
i flere viktigere funksjoner inne i cellen (Fujimoto & Parton, 2011), som biogenese av
membraner og syntese av steroidhormoner, samt signalering (Farese & Walther, 2009).

I normale friske skjelettmuskler er det sett en diameter pa mellom 0,3um og 1,5um for
fettdrapene (Fujimoto & Parton, 2011). Det er en tendens til flere og starre fettdraper i
fibertype I sammenlignet med fibertype Il (Gueugneau et al., 2015; He, Goodpaster, &
Kelley, 2004).

Hos eldre mennesker (65-75 ar) er det sett starre mengde IMCL sammenlignet med
yngre (20-30 ar) (Crane et al., 2010; Cree et al., 2004; Nakagawa et al., 2007). Den gkte
mengden IMCL kan komme av gkt kroppsfett (Nakagawa et al., 2007), som vil fare til
starre fettdraper (Crane et al., 2010). Det at vi ser gkt mengde IMCL hos betyr ikke
ngdvendigvis at gkt mengde IMCL er negativt. | en studie av Goodpaster, He, et al.
(2001) sa de blant annet at godt utholdenhetstrente personer hadde stgrre andel IMCL
sammenlignet med en gruppe utrente og en gruppe overvektige (Goodpaster, He, et al.,
2001). Dette henger sammen med at utholdenhetstrening har vist a gke innholdet IMCL
(Tarnopolsky et al., 2007). Forskjellen mellom yngre og eldre kan ligge i at eldre har
feerre IMCL i direkte kontakt med mitokondrier, i tillegg til darligere transport og
oksidering av fett (Crane et al., 2010). For yngre kan gkt IMCL vere en fordel med
tanke pa a maksimere overflatearealet for lipolyse (Tarnopolsky et al., 2007). Fra et

metabolsk stasted vil det veere gunstig med flere sma fettdraper, sammenlignet med
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samme volum dekket av starre draper. Dette for & gi en starre overflate til proteiner
tilknyttet IMCL (Tarnopolsky et al., 2007). Analyser pa enkeltfiberniva har vist at stor
andel IMCL farer til reduksjon i muskelkraft og eksplosivitet, samt en tregere

kontraksjon av myofibrillene (Choi et al., 2016).

Mye tyder pa at kvinner har starre andel IMCL sammenlignet med menn (Forsberg et
al., 1991; Roepstorff et al., 2002; Steffensen, Roepstorff, Madsen, & Kiens, 2002).
Dette kommer i hovedsak av flere fettdraper, og ikke av at fettdrapene blir starre
(Tarnopolsky et al., 2007). For eldre er det derimot sett at eldre menn har starre
fettdraper, sammenlignet med bade yngre og eldre kvinner (Crane et al., 2010). Det
spekuleres pa om stgrre mengde IMCL hos kvinner kan komme av pavirkninger fra
kjgnnshormoner. Dette er ikke vist hos mennesker, men hos rotter er det sett at
kvinnelig kjgnnshormon, gstrogen, kan pavirke tilgjengelighet og fordeling av fett til
muskulaturen (Ellis, Lanzajacoby, Gow, & Kendrick, 1994). Den positive
sammenhengen mellom mengde kroppsfett og mengde IMCL observert hos eldre
(Nakagawa et al., 2007), kan tenkes oppstar fordi kvinner generelt har stgrre andel

kroppsfett.

2.3 Effekt av trening

Flere studier har vist at skjelettmuskulatur hos eldre responderer godt pa styrketrening
med bl.a. en markant gkning i muskelmasse og muskelstyrke (A. B. Brown, Mccartney,
& Sale, 1990; Peterson, Rhea, Sen, & Gordon, 2010; Peterson, Sen, & Gordon, 2011),
samt eksplosiv styrke (Earles, Judge, & Gunnarsson, 2001; Hakkinen, Kraemer,
Newton, & Alen, 2001; Newton et al., 2002). Hos skrgpelige eldre er det vist at tung
styrketrening kan gke muskelstyrke og muskelmasse, gi bedre mobilitet og fare til gkt
fysisk aktivitet (Fiatarone et al., 1994). @kt styrke kommer ngdvendigvis ikke fra gkt
muskelmasse. | en studie av Fiatarone et al. (1994) sa de at de som var svakest, men
ikke hadde et betydelig tap av muskelmasse, var dem som hadde storst effekt av
treningen. Mgnsteret var at de hadde stor gkning i styrke, men en beskjeden gkning i
muskelmasse. Misforholdet mellom gkning i muskelstyrke og muskelmasse kan
potensielt forklares av ulike faktorer, blant annet gkt nevral aktivering av allerede

eksisterende skjelettmuskelceller (Fiatarone et al., 1994).
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For a redusere mengde IMFV er vektreduksjon, trening eller en kombinasjon av disse
mye undersgkt. Mye tyder pa at dette er effektive metoder for a redusere mengde IMFV
(Avila, Gutierres, Sheehy, Lofgren, & Delmonico, 2010; Durheim, Slentz, Bateman,
Mabe, & Kraus, 2008; Murphy et al., 2012; Prior et al., 2007). Vektreduksjon alene vil
kunne fare til reduksjon i IMFV. Trening med tilstrekkelig intensitet og varighet kan gi
opptil to ganger sa stor reduksjon i IMFV (Murphy et al., 2012). Hvis det er slik at
vektreduksjon er ngdvendig for a redusere IMFV, kan det imidlertid skape problemer
for eldre. For skrgpelige eldre med allerede lav kroppsmasse kan en reduksjon i vekt
ogsa fare til tap av muskelmasse. Problemet med de fleste av disse studiene er at de er
gjort pa yngre og overvektige (Christiansen et al., 2009; Durheim et al., 2008;
Goodpaster, Kelley, Wing, Meier, & Thaete, 1999), noe som gjer det vanskelig a
generalisere til skrgpelige eldre. Det er noen fa studier som tyder pa at gkt fysisk
aktivitet vil stabilisere (Goodpaster et al., 2008), eller til og med fare til reduksjon
(Santanasto et al., 2011; Taaffe et al., 2009) av IMFV hos eldre.

Majoriteten av litteraturen pa IMCL og trening omhandler effekten av
utholdenhetstrening. Det rapporteres starre mengde IMCL hos godt trente
utholdenhetsutgvere sammenlignet med kontroller (Goodpaster, He, et al., 2001; van
Loon et al., 2004). Det er ogsa tydelig at utholdenhetstrening farer til gkt mengde IMCL
hos bade yngre (Goodpaster, He, et al., 2001) og eldre (Pruchnic et al., 2004). Starre
mengde IMCL er gunstig med tanke pa at IMCL er en energikilde under langvarig
aktivitet, og kan derfor sees pa som en adaptasjon til utholdenhetstrening (Goodpaster,
He, et al., 2001). En av grunnene til gkt mengde kan veare starre andel fibertype I, som
pavirkes av utholdenhetstrening, og er sett a inneholde stgrst mengde IMCL av de ulike
fibertypene (van Loon et al., 2004). Det er ikke mye litteratur nar det kommer til effekt
av styrketrening pa IMCL. En studie fant ingen effekt av en periode med styrketrening
pa IMCL hos eldre (Ngo, Denis, Saafi, Feasson, & Verney, 2012). Hos yngre er det
derimot sett gkt mengde IMCL etter en periode med styrketrening (Shepherd et al.,
2014). Muskelkvalitet til eldre pavirkes imidlertid positivt av styrketrening (Hunter et
al., 2004; Tracy et al., 1999). Vi vet at fettinfiltrasjon er en av faktorene som kan

pavirke muskelkvaliteten. Pa bakgrunn av mangelfull litteratur rundt styrketrening og
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IMCL er det forelgpig vanskelig & konkludere med om styrketrening eventuelt kan bidra
til & redusere IMCL hos eldre.

2.4 Oppsummering

Det er godt dokumentert at det er en aldersrelatert reduksjon av muskelmasse og
muskelstyrke, og at dette farer med seg negative konsekvenser for fysisk funksjon. At
eldre har lavere muskelkvalitet, er ogsa veletablert. Flere faktorer pavirker
muskelkvaliteten og flere av disse er kjent og undersgkt. Det er allikevel usikkert i hvor
stor grad forskijellige faktorer pavirker muskelkvalitet, og hvilke tiltak man kan
iverksette for a bedre muskelkvaliteten. @kt fettinfiltrasjon til muskulaturen er en av
faktorene som far skylden for redusert muskelkvalitet ved aldring. Fettinfiltrasjon skjer
pa flere forskjellige mater, hvor IMCL er én. Stor mengde IMCL blir sett pa som
negativt for eldre, mens hos yngre utholdenhetsutgvere er det positivt. @kt mengde
IMCL er derfor sett pa som en positiv respons av utholdenhetstrening. Det kan tyde pa
at gkt mengde IMCL ikke er negativt, men at andre faktorer assosiert med IMCL farer

til negative konsekvenser assosiert med gkte mengder IMCL hos eldre.
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3. Metode

I denne masteroppgaven benyttes resultater fra to sterre prosjekt: Ett som ble
gjennomfart pa Norges idrettshggskole (NIH) hgsten 2016 pa skrgpelige eldre (STAS-
studien), og ett gjennomfart pa NIH i 2014/2015 pa friske yngre og eldre (TINE-
studien). Begge prosjektene er godkjent av regionale komiteer for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk, Sgr-@st Norge. Det ble gjennomfert mange tester i disse to
prosjektene, hvor ikke alle er relevante for denne masteroppgaven. Derfor vil denne

metodedelen kun inneholde det som er relevant for denne masteroppgaven.

3.1 Studiedesign
Prosjektet «Styrketrening av sykehjemsbeboere» (STAS) kan karakteriseres som en
randomisert kontrollert studie. Formalet var a undersgke effekten av en periode pa ti

uker med tung styrketrening pa eldre med lavt funksjonsniva.

Prosjektet «TINE-studien» (TINE) var en dobbeltblindet, randomisert kontrollert studie.
Formalet var a over en tolvukers periode undersgke effekten av styrketrening samt to

forskjellige proteintilskudd pa utrente mennesker.

3.1.1 Utvalg
| STAS ble menn og kvinner som var 65 ar eller eldre, benyttet som forsgkspersoner.

Gruppen besto av personer i alderen 67 til 96 ar med lavt funksjonsniva.

I TINE ble det rekruttert forsekspersoner til to forskjellige grupper. En gruppe yngre
(18-45 ar) og en gruppe eldre (>70 ar). Det ble rekruttert bade menn og kvinner som

ikke drev med styrketrening.

3.1.2 Rekrutering og inklusjon

Til STAS ble sykehjem i Oslo-omradet kontaktet for rekruttering av forsgkspersoner.
Alle forsgkspersoner bodde pa sykehjem, eller benyttet seg av et dagsenter tilhgrende et
sykehjem. Aktuelle forsgkspersoner fikk utdelt informasjonsskriv om prosjektet
(vedlegg 1), og representanter fra prosjektet reiste rundt og informerte om prosjektet til

23



bade forsgkspersoner og personell pa aktuelle sykehjem/dagsenter. I noen tilfeller ble

ogsa pargrende kontaktet og informert om prosjektet.

For & kartlegge om personer var aktuelle for studien ble Fried Frailty Criteria (FFC)
brukt. FFC bestar av fem forskjellige kriterier (vektnedgang, styrke, utmattelse,
ganghastighet, aktivitetsniva). En eldre person (>65) regnes som skrgpelig hvis tre eller
flere av disse kriteriene oppfylles. Personer karakterisert som skrapelige, ble inkludert, i
tillegg til personer som oppfylte minst to av kriteriene: styrke, ganghastighet og fysisk
aktivitet. Vedlegg 2 gir en oversikt over testene og verdiene som brukes til & vurdere
kriteriene. | tillegg gjennomfarte forsgkspersonene et testbatteri, Short Physical
Performance Battery (SPPB) (vedlegg 3). Personer som hadde lav poengsum (0-6) pa
SPPB, ble inkludert uavhengig av FFC resultatet. Resultat fra Mini mental status
examination (MMSE) ble brukt for a kartlegge om forsgkspersonene hadde god nok
kognitiv funksjon til & bli inkludert. Alle forsgkspersonene fylte ogsa ut et helseskjema
(vedlegg 4). | tabell 3-1 er kriterier for inklusjon og eksklusjon for STAS presentert.

Tabell 3-1. Inklusjon- og eksklusjonskriterier for STAS

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

Menn og kvinner >654r. Skade eller sykdom som umuliggjer trening.
SPPB <6.

FFC >2.

MMSE pé >22.

Til TINE-studien ble det rekruttert 30 forsgkspersoner til en eldre gruppe, og 41 til en

yngre gruppe. | tabell 3-2 er kriterier for inklusjon og eksklusjon for TINE presentert.

24



Tabell 3-2. Inklusjon- og eksklusjonskriterier for TINE

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

Yngre

18-45 ar. Laktoseintoleranse eller melkeallergi.
Ingen regelmessig styrketrening siste Allergi mot lokalbedgvelse.

seks maneder.
Frisk — ingen muskel- og skjelettskader.  Inntak av kosttilskudd (kan delta hvis slutta

senest en uke for testing).

Eldre
> 70 ar. Ikke bruke spesifiserte medisiner.

Tilgjengelig for trening 3 ganger i uka pa  Laktoseintoleranse eller melkeallergi.

NIH. Allergi mot lokalbedgvelse.

Ikke jevnlig drive med styrketrening. Bruk av kortikosteroider siste seks maneder.
Benmineraltetthet under 0,84 g/cm2 i L2—
L4.

Hjerteinfarkt siste seks maneder.

3.1.3 Inndeling av grupper

I STAS ble 18 stykker inkludert i studien. Femten av disse gjennomfgrte muskelbiopsi
for intervensjonsperioden. Etter perioden var det kun atte stykker som gjennomfarte
muskelbiopsi. To av disse kunne ikke betegnes som skrgpelige og ble derfor ekskludert
fra analysen. For én ble det ikke nok muskelvev til & kunne gjennomfar analyser. Pa
bakgrunn av det store frafallet blir det kun brukt baseline-prgver fra STAS videre i

masteroppgaven.

Fra TINE ble det trukket ut et tilfeldig utvalg forsgkspersoner som videre ble brukt i
denne masteroppgaven. En gruppe yngre (n=11) og en gruppe eldre (n=10). Her ble det

tatt muskelbiopsi bade far og etter intervensjonsperioden.

Videre i oppgaven vil forsgkspersonene vare delt i tre grupper: yngre, eldre og

skrgpelige eldre. Baseline karakteristikk for disse tre gruppene er beskrevet i tabell 3-3.
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Tabell 3-3 Oversikt over baselineverdier for alle gruppene inkludert i studien
Yngre (n=11) Eldre (n=10)  Skrgpelige eldre (n=12)

Mann/Kvinne (antall)  5/6 713 6/6

Alder (ar) 25 +3%® 74 £3° 86 9
Vekt (kg) 74,6 #11,9° 74,8 +12° 63,0 +11,7
Hgyde (m) 1,76 +0,09° 1,70 +0,11 1,64 +0,08
KMI (kg/m?) 23,9+2,7 24,8428 23,4 3,6
LBM (kg) 51,7 £9,3" 50,7 £9,6 41,6 +6,5
FFMB (kg) 18,3 3,70 17,6 +4 14,0 +2,3
KF (%) 28,2 6,2 29,6 6,8 31,9 46,3
FMB (%) 28,9+7,8 27,248,0 28,8 £5,3
MVK.H (N) 461 £117% 331 +86° 203 +57

KMI= Kroppsmasseindeks, LBM = Lean body mass, FFMB = Fettfri masse i bein, KF = Kroppsfett,
FMB, Fettmasse i bein, MVK.H = Maksimal voluntaer kontraksjonskraft for hgyre bein. @ signifikant
forskjell mellom yngre og eldre, ? signifikant mellom yngre og skrapelige eldre, ¢signifikant mellom eldre

og skrapelige eldre (p=<0,05).

3.2 Testing
Alle tester (bortsett fra CT) ble gjennomfart pa NIH.

3.2.1 Dual-energy X-ray absorptiometry

Dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) gjennomfgres vanligvis fastende, men for
gruppen skrgpelige eldre ble det for vanskelig a gjennomfare. Matinntak vil primaert
pavirke resultatene for mageregionen, og ikke resultatene for beina. Flere av de
skrapelige eldre hadde problemer med 4 ligge flatt pa benken. Individuelle tilpasninger
ble derfor gjort. Det ble gjort tre forskjellige analyser. Farst ble ryggvirviene T12-L4 og
larhalsen pa begge bein analysert for a kunne male beinmineraltetthet. Tilslutt ble en
fullkroppsanalyse for a male hele kroppssammensetningen gjennomfart. For

forsgkspersonene i TINE-studien ble DXA-analysen gjort fastende.

3.2.2 Maksimal volunteer kontraksjon

Maksimal isometrisk kneekstensjon med 90° i kneleddet ble utfart i et Gym2000 (Gym
Equipment, Vikersund, Norway) kneekstensjonsapparat, koblet til en kraftcelle (HBM
U2AC2, Darmstadt, Tyskland). Kraftcellen var koblet til en arbeidsstasjon med
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analyseprogrammet Labwiew 8.2 (National instr., Austin, Texas). Testen besto av tre
maksimale forsgk pa hvert bein. Far de maksimale forsgkene gjennomfarte
forsgkspersonene to isometriske oppvarmingskontraksjoner med begge bein pa 50 og 80
% av MVK. Oppvarmingskontraksjonene ble holdt i 5-10 sekunder. Under MVK-testen
fikk forsgkspersonene beskjed om a yte maksimalt i ca. 3 sekunder. Hvert bein fikk ett
minutts pause mellom hvert forsgk. Alle forsgkspersoner gjennomfarte denne testen.

Resultatene fra denne testen ble brukt for & sammenligne MVK pa tvers av gruppene.

Maksimal isometrisk kneekstensjon med 70° knevinkel ble utfgrt i Humac (Humac
NORM, Computer Sports Medicine Incorporated (CSMi), Stoughton, MA, USA).
Testen besto av tre maksimale forsgk pa venstre bein, med to minutters pause mellom
hvert forsgk. Far de maksimale forsgkene gjennomfarte forsgkspersonene en
oppvarmingsprotokoll med isokinetiske og isometriske kontraksjoner, med gradvis

gkning i kraft. Kun skrgpelige eldre gjennomfarte denne testen.

3.2.3 Computertomografi

Det ble gjennomfart CT for gruppen med skrgpelige eldre. CT ble gjennomfart hos
Aleris Rentgen pa Oslo City. Det ble tatt bilder av tre ulike snitt av bade venstre og
hayre lar. Bildene ble tatt 1/3, %2 og 2/3 av avstanden mellom leddspalte i kneet og
trochanter major. Dette for a fa snitt fra midtre del av laret, samt ett semi-proksimalt og
ett semi-distalt snitt. | denne masteroppgaven benyttes kun resultater fra m. quadriceps
femoris fra snittet midt pa laret (figur 3-1). CT-analysen gir informasjon om ulike
variabler, blant annet tverrsnitt, mengde intramuskulert fettvev (IMFV), i tillegg til

andel av muskulaturen med normal og lav tetthet.
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Figur 3-1. CT-bilde av midtre del av laret til en av de skrgpelige eldre.

3.3 Akuttdag

Alle forsgkspersonene inkludert i denne masteroppgaven har gjennomfart en akuttdag,
med biopsi far og etter en treningsgkt. For forsgkspersonene fra gruppene yngre og
eldre benyttes farste muskelbiopsi tatt under akuttdag 1 (fer intervensjon) og ferste
muskelbiopsi tatt under akuttdag 2 (etter intervensjon). For de skrgpelige eldre benyttes
bare hvilebiopsien tatt under akuttdag 1 (far intervensjon). For gruppen skrgpelige eldre
ble det ogsa tatt en fastende blodpreve, som ble analyser for triglyserider, high-density
lipoprotein og low-density lipoprotein av Furst (First Medisinsk Laboratorium, Oslo,
Norge). Far biopsiene ble det gitt en standardisert frokost, og biopsi ble tatt en time etter

denne.

3.4 Treningsintervensjon

De yngre og eldre gruppene fra TINE-studien gjennomfarte et helkroppsprogram tre
ganger i uken. Det var kontinuerlig progresjon i programmet. To av gktene var med
treningssett til utmattelse, mens den siste var pa submaksimal belastning. @velsene de
gjorde var knebgy, beinpress, kneekstensjon, sittende roing, benkpress, nedtrekk,
magefleksjon i apparat og rygghev. De eldre gjennomfarte hacksquat og brystpress
istedenfor knebgy og benkpress. De hadde ogsa tettere oppfelging under treningsgktene

sammenlignet med den yngre gruppen.
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3.5 Muskelbiopsier

Prosedyren for muskelbiopsi var lik for alle forsgkspersonene. Det ble tatt en
muskelbiopsi fra m. vastus lateralis. Fer inngrepet ble biopsiomradet desinfisert med
klorhexidin, og lokalbedavelse (Xylocain adrenalin 10mg/ml+5mikrog/ml,
AstraZeneca, Kgbenhavn, Danmark) ble satt i huden og muskelfascien. Det ble brukt
skalpell for a lage et snitt pa 15-20 mm i huden/muskelfascien. En steril 6mm
Bergstrom-nal (Pelomi, Albertslund, Danmark), koblet til en sprayte for & skape
vakuum, ble fart inn gjennom det apne snittet og inn til muskelen i distal eller proksimal
retning. For hver biopsi ble det tatt ut omtrent 150-200 mg muskelvev, som krevde at
man var inne med nala 1-3 ganger. Muskelvevet ble renset for eventuelt blod, fett og
bindevev far de ble fordelt til ulike formal. Muskelvev til immunhistokjemiske analyser
ble lagt i en form med O.C.T compound (CellPath, Newtown, Wales, UK). Formen ble
sa direkte nedfryst i isopentan nedkijglt i flytende nitrogen (tilnaermet -120 C°). Formen
ble deretter lagret i en ultrafryser ved -80 C° for senere analyser.

3.5.1 Kutting av muskelbiopsi

Muskelbiopsiene ble tatt ut av ultrafryseren og lagt i en kryostat (CM 1860UV, Leica
Microsystems, Nussloch, Tyskland) som holdt en temperatur pa ca. -21°C. Her I3 biten i
ca. 20 minutter fgr den ble videre behandlet. Muskelbiten ble sa festet pa en kutteskrue
med O.C.T compound, fgr den ble montert til kuttehodet. Muskelbiten ble trimmet for &
fa en fin kutteflate, hvorpa kvaliteten pa snittene ble undersgkt under et lysmikroskop.
Avhengig av formalet ble snittene kuttet med en tykkelse pa enten 8 eller 10 um og
plassert pa et objektivglass (Superfrost Plus, Thermo Scientific, MA, USA). Deretter ble
de pakket og direkte lagt tilbake i ultrafryser. Snittene brukt til ORO merking, ble

pakket i kryostaten for & unnga at de tinte.

3.6 Immunhistokjemi

Ulike primaere og sekundzre antistoffer, samt en fargelgsning, ble brukt for & undersgke
muskelsnittene til forsgkspersonene. | tabell 3-4 er antistoffene presentert. Det ble brukt
to merkeprotokoller (vedlegg 5 og 6). En for fibertype og cellemembranen, for & kunne
undersgke fibertypesammensetning, og en for a undersgke intramyocellulaere lipider
med ORO.
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Tabell 3-4. Oversikt over primeare og sekundzre antistoff
Antistoff Binder seg  Opprinnelse Produsent Fortynning Produktnummer

til

Primerantistoff ~ Anti- Type 1 Mus DSHB 1:1000 BA-D5
MHC1 muskelfibre

Primarantistoff ~ Anti Dystrofin Kanin Abcam 1:1000 Ab15277
Dystrofin

Sekunderantistoff Alexa Fluor Anti-mus Geit Molecular 1:200 A11001
488 probes

Sekundarantistoff Alexa Fluor Anti-kanin Geit Molecular 1:200 A11012
594 probes

MHC1 = myosin heavy chain 1/myosin tungkjede 1

3.6.1 Mikroskopet
For & undersgke snittene farget med ORO ble det brukt et lysmikroskop (Olympus

BX61, Japan). Dette mikroskopet var tilkoblet en fluoriserende lyskilde (EXFO,
XI1120PC, Canada) som ble brukt for & se pa merkingen av de forskjellige antistoffene.
Mikroskopet var tilkoblet et digitalt kamera (Olympus DP72, Japan) som ble brukt til &

ta bilder av snittene.

3.6.2 Kvantifisering av fibertype
Det ble brukt snitt kuttet med 8 um tykkelse til analyse av fibertype. De ble merket med

antistoff mot myosin tungkjede (MHC) | og dystrofin. Det ble tatt et bilde gjennom et

4x objektiv hvor sa mye som mulig av snittet ble inkludert.

3.6.3 Kvantifisering av intramyocelluleere lipider
Det ble brukt ferske snitt kuttet med 10 pum tykkelse til analyse av IMCL. Snittene ble

dyppet i en fargelgsning (ORO) som setter en radfarge pa IMCL som kan sees under et
lysmikroskop. Det ble tatt et oversiktsbilde av snittene gjennom et 4x objektiv, og 3-5
bilder gjennom et 20x objektiv til IMCL analyser. Alle bildene pa tvers av
forsgkspersonene, ble tatt med samme innstillinger pa mikroskopet og kamera. Dette for
a kunne gjere sammenligninger mellom snitt/forsgkspersoner. Bildene ble apnet i
analyseprogrammet Fiji (Schindelin et al., 2012) for analyse av fargeintensitet. Farst ble

bildene konvertert til 8-bits svart-hvitt bilder. Sa ble ROI (region of interest) merket i
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hver fiber for a kunne kvantifisere intensiteten av gratoner i hver muskelfiber (figur 3-
2). Dette ble gjort for ca. 100 tilfeldige muskelfibre per forsgksperson.

Figur 3-2. Fibrene er merket med nummer og hvordan ROI for hver enkelt fiber ble
definert.

3.6.4 Kvantifisering av IMCL til tilhgrende fibertype

For a finne ut hvilke fibertype de forskjellige muskelfibrene analysert for IMCL var, ble
hver analyserte fiber sammenlignet med fibertypemerkingen gjort pa et nabosnitt (se
figur 3-3).
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Figur 3-3. Bilder brukt for & sammenligne IMCL med fibertype. Det ble brukt et bilde
av ORO merking (A) og et bilde fra et nabosnitt hvor fibertype og cellemembran er lagt
over hverandre (B). | representerer fibertype 1 og Il representere fibertype II.

3.7 Statistikk
| studien ble det undersgkt forskjeller mellom grupper, og endringer innad i grupper for
og etter intervensjonsperioden. Det ble ogsa sett pa sammenhenger mellom forskjellige
variabler. Normaliteten ble undersekt med D’ Agostino-Pearson-test. Alle data, bortsett
fra fibertype Il for gruppen skrapelige eldre, var normalfordelte. For a finne signifikante
forskjeller mellom flere enn to grupper ble det brukt enveis-ANOVA med Tukey's
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posthoc-test. For a finne signifikante forskjeller mellom to grupper (forskjell mellom
kvinner og menn) ble det brukt uparet t-test, mens det ble brukt paret t-test for & finne
forskjeller innad i en gruppe (endringer far og etter intervensjonsperiode). At fibertype
Il for skrapelige eldre ikke var normalfordelt, ble sett bort ifra og enveis-ANOVA ble
brukt. Dette fordi det var en verdi som kunne regnes som uteligger (to standardavvik fra
gruppegjennomsnittet), og fordi enveis-ANOVA er en robust test uavhengig av
normalfordeling. | oppgaven defineres signifikante forskjeller som p<0,05, og resultater
presenteres som gjennomsnitt + standardavvik (SD). For a se pa sammenhenger ble
Pearson korrelasjon brukt. Jeg definerer korrelasjoner som veldig svak (r=0,00-0,19),
svak (r=0,20-0,39), moderat (r=0,40-0,59), sterk (r=0,60-0,79) og veldig sterk (r=0,80-
1,0). Alle statistiske analyser ble gjort i Prism 7 (GraphPad Software Inc, San Diego,
CA, USA).
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4. Resultater

4.1 Baseline verdier

Det var signifikant forskjell mellom alle grupper i alder. Skrgpelige eldre hadde
signifikant lavere vekt en yngre og eldre. For hayde, fettfri masse og fettfri masse
fordelt i bein var det signifikant forskjell mellom yngre og skrgpelige eldre. Det var
ingen forskjeller mellom gruppene i kroppsmasseindeks, i andel kroppsfett og andel fett
i bein (tabell 3-3, i metodekapittelet).

For bade yngre og eldre var det signifikant hayere ORO-fargeintensitet, som indikerer
mengde IMCL, i fibertype I, sammenlignet med fibertype Il. Det var imidlertid ingen
forskjell i ORO-fargeintensitet mellom fibertype | og Il for skrgpelig eldre. For ORO-
fargeintensitet var det signifikante forskjeller mellom yngre og eldre, og yngre og
skragpelige eldre i bade fibertype 1 og I1. Det var starst innhold av IMCL hos yngre, og
minst hos skragpelige eldre. Mellom eldre og skrepelige eldre var det ingen signifikante
forskjeller (figur 4-1; figur 4-2).
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Figur 4-1. ORO-fargeintensitet (AU), som indikerer mengde IMCL i
fibertype 1 og Il hos yngre (Y), eldre (E) og skragpelige eldre (SE). *
signifikant forskjell mellom gruppene (P<0,05).
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Skropelige eldre Nr.  Yngre Eldre  Skropelige
' elder
Fibertype |
| T 515 28,4 30,3
4 3 2 51,8 242 33,8
1 2 Fibertype Il
35,7 19,9 17,9
. 2 4 40,2 166 25,8
<

Figur 4-2. Eksempelsnitt fra yngre, eldre og skragpelige eldre pa intensitet av ORO-
farging. Tabell viser ORO-intensiteten (AU) innenfor ROI for merkede fibre.

Det var ingen forskjell i ORO-fargeintensitet basert pa kjenn i verken fibertype I eller Il

(figur 4-3) hos eldre. Det ble ikke funnet forskjell i mengde kroppsfett (%) mellom

menn (30,1 £1,5) og kvinner (32,1 £2,7) Her ble gruppen av eldre og skrgpelige eldre

slatt sammen. Det ble gjort fordi ORO-fargeintensiteten var tilnermet lik i gruppene.
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Figur 4-3. ORO-fargeintensitet (AU), som indikerer mengden IMCL i fibertype | og Il
mellom eldre (eldre + skrgpelige eldre) menn (M) og kvinner (K).

4.2 Treningseffekt

Det var ingen endring i ORO-fargeintensitet som indikerer mengde IMCL hos yngre og
eldre fra far til etter treningsperioden i fibertype | og 11 (figur 4-4). | begge gruppene er
det imidlertid en tendens til at spredningen i mengde IMCL er mindre etter

treningsperioden.
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Figur 4-4. ORO-fargeintensitet (AU) av IMCL far (pre) og etter (post) treningsperioden
for fibertype I (A) og fibertype 11 (B) hos yngre og eldre.

4.3 Sammenhenger

For yngre var det moderat ikke signifikant negativ korrelasjon mellom ORO-
fargeintensitet og fettprosent i bein (r=-0,47; p=0,14) i fibertype I. For fibertype Il var
det en sterk negativ korrelasjon mellom ORO-fargeintensitet og fettprosent i bein (r=-
0,61; p=0,04). For eldre var det en svak ikke signifikant negativ sammenheng mellom
ORO-fargeintensitet og fettprosent i bein for fibertype I (r=-0,26; p=0,46), og ingen
korrelasjon i fibertype Il (r=-0,05; p=0,88). For skrgpelig eldre var det svak ikke
signifikant positiv korrelasjon mellom ORO-fargeintensitet i fibertype | og fettprosent i
bein (r=0,3; p=0,35), og veldig svak/ingen korrelasjon (r=0,19; p=0,56) i fibertype II.
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For skrapelig eldre var det svak negativ sammenheng mellom ORO-fargeintensitet i
fibertype I og Il og muskelkvalitet (MVK/CSA) (I: r=-0,32; p=0,3; II: r=-0,39; p=;0,2;
figur 4-5). For ORO-fargeintensitet og lavtetthetsmuskel (%) var det ingen korrelasjon
verken for fibertype I (r=0,07; p=0,84) eller fibertype Il (r=0,05; p=0,88).
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Figur 4-5. Sammenhengen mellom ORO-fargeintensitet og muskelkvalitet (MVK/CSA)
for skragpelige eldre i fibertype I (A) og 11 (B).
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5. Diskusjon

Formalet med denne studien var & undersgke mengde IMCL hos yngre, friske eldre og
skrgpelige eldre. Det ble ogsa undersgkt om tolv uker med styrketrening pavirket
mengden IMCL hos yngre og friske eldre. Yngre hadde signifikant starre mengde
IMCL sammenlignet med bade friske eldre og skrgpelige eldre. Hos yngre og friske
eldre var det signifikant starre mengde IMCL i fibertype I, sammenlignet med fibertype
I1. Det var imidlertid ingen fiberspesifikk forskjell i mengde IMCL hos skragpelige eldre.
Det var heller ingen forskjell mellom eldre kvinner og menn i mengde IMCL. Det ble
ikke observert en effekt av styrketrening pa mengde IMCL hos yngre og friske eldre,

verken i fibertype | eller fibertype I1.

5.1 IMCL relatert til alder

| denne studien ble det funnet en betydelig starre mengde IMCL, malt som intensitet av
ORO-merking, hos yngre, sammenlignet med friske eldre og skrgpelige eldre. Flere
tidligere studier har sett pa mengde IMCL ved gkende alder. De fleste studier finner, i
motsetning til oss at det er en positiv sammenheng mellom mengde IMCL og alder
(Crane et al., 2010; Cree et al., 2004; Nakagawa et al., 2007), mens noen fa finner ingen
forskjell mellom yngre og eldre i mengde IMCL (Hioki et al., 2016; Johannsen et al.,
2012). Dette samsvarer ikke med resultatene fra denne studien, hvor det ble sett starst
mengde IMCL hos yngre. Det er imidlertid sett gkt mengde IMCL hos godt
utholdenhetstrente yngre personer (Goodpaster, He, et al., 2001) og hos overvektige
(Choi et al., 2016; Sinha et al., 2002), slik at det er klare holdepunkter for at andre

faktorer enn alder ogsa er viktig for mengde IMCL.

For & undersgke IMCL blir det brukt flere metoder, bade invasive, og ikke-invasive,
som har sine fordeler og ulemper (Schrauwen-Hinderling et al., 2005). En mye brukt
metode er proton magnetisk resonans spektroskopi (H-MRS) (Hwang, Pan, Heydari,
Hetherington, & Stein, 2001; Sinha et al., 2002; Vermathen, Kreis, & Boesch, 2004). H-
MRS er den eneste ikke-invasive metoden hvor det gar an a differensiere mellom IMCL
0og EMCL. Med andre ikke-invasive metoder som CT og MR er dette ikke mulig. Ved

bruk av ikke-invasive metoder vil man heller ikke kunne si noe om stgrrelse og
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lokalisering pa fettdrapene (Schrauwen-Hinderling et al., 2005). Flere har ogsa brukt
samme metode som oss, altsa ORO-merking pa muskelvev (Choi et al., 2016;
Goodpaster, He, et al., 2001; Gueugneau et al., 2015). Fordelen med ORO-merking er
at det gar an & kombineres med merking av fibertype, og dermed differensiere mengde
IMCL for de forskjellige fibertypene. Det er rapportert gkt mengde IMCL hos eldre
uavhengig om det er brukt H-MRS (Cree et al., 2004; Nakagawa et al., 2007) eller
ORO-merking (Gueugneau et al., 2015). Litteraturen er dermed relativt entydig i et
positivt forhold mellom aldring og IMCL, og at eldre har stgrre mengde IMCL
sammenlignet med yngre. En utfordring med metodene, men ogsa analysene i flere
studier, er at de ikke differensierte pa fibertype. Det gir et problem nar man vet at
fibertypene har forskjellige egenskaper, og dermed et ulikt forbruk av fett som

energisubstrat.

Atrofi av muskelfibrene skjer ved aldring, spesielt i fibertype 11 (Andersen, 2003). Det
betyr at fibertype 1l tar opp et mye mindre areal av total muskelmasse hos eldre
sammenlignet med yngre, hvor type Il-fibrene ofte er starre enn type I-fibrene. Dette
kan medfgre at studier som ikke differensierer pa fibertype, og bare undersgker mengde
IMCL pa et gitt areal, vil male lavere mengde IMCL hos yngre, og starre mengde IMCL
hos eldre fordi type I-fibrene utgjer det starste arealet. | var studie vil imidlertid det ikke
endre hovedfunnet om det ikke hadde blitt differensiert mellom pa fibertype, fordi
mengde IMCL var hgyere hos yngre enn eldre bade i fibertype | og Il. Vi har imidlertid

ikke tatt hensyn til muskelfiberareal i disse sammenligningene.

Flere av studiene som undersgker IMCL, ser ogsa pa starrelse og lokalisering av
fettdrapene (Crane et al., 2010; Tarnopolsky et al., 2007). Dette er ikke blitt gjort
systematisk i var studie pa navearende tidspunkt, men preliminare malinger pa noen fa
utvalgte forsgkspersoner antyder at fettdrapene var starre hos de skrgpelige eldre. For
eldre er det ofte sett at fettdrapene er starre, og at de ikke er plassert i ner kontakt med
mitokondriene (Crane et al., 2010; Gueugneau et al., 2015). Hos utholdenhetstrente
yngre er det sett gkte mengde IMCL, som i hovedsak kommer av flere, men ikke stgrre
fettdraper (Tarnopolsky et al., 2007). Pa bakgrunn av dette sees gkt mengde IMCL i

form av flere sma fettdraper pa som en adaptasjon til utholdenhetstrening (Schrauwen-
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Hinderling et al., 2003; Tarnopolsky et al., 2007). Det er ogsa blitt sett at eldre har ferre
og mindre effektive mitokondrier enn yngre (Crane et al., 2010). Dette er noen av
faktorene som kan vaere med pa a forklare resultatene fra denne studien. Det kan tenkes
at mange sma fettdraper er gunstig for & gi tilgang til energi hurtig. Ved aldring blir
fettdrapene stgrre og mindre effektivt utnyttet. Pa bakgrunn av dette kan det spekuleres
pa om stor mengde IMCL er positivt, og ikke negativt for muskelfunksjon, sa lenge de
er lagret pa den rette maten. Det kan veere maten eldre lagrer og utnytter IMCL pa som
ikke er optimal i forhold til yngre. For videre & kunne si noe om resultatene fra denne

studien, trengs blant annet analyser av starrelse og plassering av fettdrapene.

Intramyocellulzere lipider er sett pa som en aktiv organell som deltar i flere prosesser.
Fra et metabolsk stasted vil det vaere gunstig a ha flere sma fettdraper, som sett hos
yngre. Dette vil gke overflatearealet, slik at plassen til proteiner som er viktige med
tanke pa oksidering og transport av fett, blir stgrre (Tarnopolsky et al., 2007). PLIN2 og
PLIN 5 er to proteiner som er med a regulere fettmetabolismen. PLIN2 kan spille en
rolle i akkumulering av IMCL, mens PLINS er viktig i forholdet mellom IMCL og
mitokondrier (Bosma et al., 2012). Det er sett at PLIN2 gker ved aldring og inaktivitet
(Conte et al., 2013). Det er imidlertid ogsa sett gkt mMRNA-ekspresjon for PLIN2 i
respons til utholdenhetstrening (Gjelstad et al., 2012). For PLINS5 er det derimot sett en
tendens til reduksjon i en gruppe eldre med begrenset fysisk funksjon (Conte et al.,
2015). Siden PLINS er vist & ha en sentral rolle i samspillet mellom IMCL og
mitokondrier (Bosma et al., 2012), vil det underbygge funn som viser darligere

utnytting og omsetning av IMCL hos eldre mennesker.

5.2 IMCL og fibertype

Resultater fra denne studien viser at det er starre mengde IMCL i fibertype I,
sammenlignet med fibertype 11 hos yngre og eldre, men ikke hos skrgpelige eldre. Vare
funn er i samsvar med tidligere studier som finner sterre mengde IMCL i fibertype I,
sammenlignet med fibertype 11 hos yngre (Malenfant et al., 2001; van Loon et al., 2004)
og eldre (Choi et al., 2016). Fiberspesifikke forskjeller i IMCL hos skrgpelige eldre er
etter min kjennskap til litteraturen ikke blitt undersgkt tidligere. Det er ogsa sett at

overvektige (Malenfant et al., 2001) og godt utholdenhetstrente (van Loon et al., 2004)
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har opptil to ganger sa stor mengde IMCL i fibertype | sammenlignet med

normalvektige og utrente.

Med tanke pa egenskapene til fibertype I vil det vaere gunstig a ha sterst mengde IMCL
der, og ikke i fibertype Il. Fibertype | har sterre oksidativ aktivitet, og sterre kapasitet
for opptak og lagring av fettsyrer (Gueugneau et al., 2015). Adipose triglyceride lipase
(ATGL) kan veere noe av grunnen til de fordelaktige egenskapene til fibertype I. ATGL,
er sett & vaere eksklusiv for fibertype | og kan ha en sentral rolle i muskulaturens
handtering av fett (Jocken et al., 2008). Det er sett hayere heparin-releasable liporotein
lipase aktivitet (Tikkanen, Naveri, & Harkonen, 1996), og gkt mengde plasma membran
fatty-acid bining protein (Bonen et al., 1998) i fibertype I, sammenlignet med fibertype
I1. Dette er faktorer som spiller direkte inn pa transport av fettsyrer inn til muskelcellen,
og kan derfor veere en grunn til fiberspesifikke forskjeller i mengde IMCL. Det er sett
en to ganger sa hgy mengde PLIN2 i fibertype I, sasmmenlignet med fibertype Il. Det
kan ogsa vaere med pa a forklare fiberspesifikke forskjeller i mengde IMCL, etterom
PLIN2 ser ut til & spille en rolle i reguleringen av blant annet lipolyse og akkumulering
av IMCL (Bosma et al., 2012; Shaw, Sherlock, Stewart, & Wagenmakers, 2009).

Det kan veere flere potensielle grunner til at det ikke ble sett fiberspesifikke forskjeller i
mengde IMCL hos de skrgpelige eldre. En av de kan vare darlig fettoksidasjon i
fibertype Il hos eldre (Gueugneau et al., 2015). Det kan fare til akkumulering av IMCL
og gjere at forskjellen mellom fibertype 1 og Il forsvinner. | tillegg til allerede darlig
fettoksidasjon kan fysisk aktivitet uten tilstrekkelig intensitet til & aktivere fibertype I1,
gjere at det ikke blir omsatt IMCL i det hele tatt. For de skrgpelige eldre sammenlignet
med de yngre og friske eldre er det spesielt i fibertype | det er stor forskjell i mengde
IMCL. Det kan tenkes at de skrgpelige eldre har et sa lavt aktivitetsniva at til og med
fibertype I ikke blir stimulert i sto nok grad til & opprettholde en normal omsetning av
IMCL. Forskjeller i utrykk av MHC er derimot undersgkt i en gruppe skrgpelige eldre,
sammenlignbar med gruppen var (Andersen, 2003; Andersen, Terzis, & Kryger, 1999).
De finner at muskelfibrene til skrgpelige eldre ofte utrykker to eller tre typer av MHC.
De konkluderer med at en inndeling i fibertype I og Il for skrgpelige eldre, ikke

eksisterer, fordi opptil en tredjedel av alle fibrene inneholder bade MHC | og MHC II.
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Det kan derfor spekuleres pa om grunnen til at det ikke ble funnet noen forskjell mellom
fibertype I og Il hos skrgpelige eldre i var studie, er at en tydelig separasjon pa fibertype

ikke er mulig for skregpelig eldre.

5.3 Kjgnnsforskjeller

Det ble ikke funnet noen kjgnnsforskjeller i mengde IMCL hos eldre i denne studien.
Andre studier finner forskjeller mellom kjegnn i mengde IMCL (Forsberg et al., 1991;
Roepstorff et al., 2002; Steffensen et al., 2002; Zehnder et al., 2005a). Det er derimot
ikke helt entydig om det er starre mengde IMCL hos kvinner eller menn. Studien av
Forsberg et al. (1991) fant starre mengde IMCL hos kvinner sammenlignet med menn i
et stort spenn i alder. Det at kvinner har stgrre mengde IMCL enn menn, er sett i flere
studier, hvor muskelbiopsier er tatt fra m. vastus lateralis (Crane et al., 2010; Devries,
Lowther, Glover, Hamadeh, & Tarnopolsky, 2007; Tarnopolsky et al., 2007). Denne
forskjellen ser ut til & vedvare ved aldring (Crane et al., 2010). En kjennsforskijell er
ogsa sett for utrente, moderat trente og godt trente kvinner, med muskelbiopsi fra m.
vastus lateralis. Alle gruppene viste en starre mengde IMCL hos kvinner sammenlignet
med menn (Steffensen et al., 2002). Zehnder et al. (2005b) er en av fa studier som viser
starre mengde IMCL i m. vastus lateralis hos menn. Individuelle data i denne studien
kan imidlertid ha fart til et slikt resultat, fordi én mann hadde sveert hgyt basalniva av
IMCL, og dermed pavirket resultatet i stor grad. Thamer et al. (2003) fant at menn
hadde starre mengde IMCL enn kvinner i m. soleus, mens i m. tibialis anterior fant de
ingen forskjell (Thamer et al., 2003). Boettcher et al. (2009) fant heller ingen forskjell i
mengde IMCL i m. tibialis anterior mellom kvinner og menn, men ogsa her var det
antydning til noe hgyere mengde hos kvinner. Det er begrenset med forsking pa
kjennsforskjeller og IMCL hos eldre mennesker. Noen studier tyder pa at eldre kvinner
har starre mengde IMCL sammenlignet med eldre menn. Litteraturen kan helle litt mot
en stgrre mengde IMCL hos bade yngre og eldre kvinner. Pa bakgrunn av sprikende

resultater er det vanskelig & konkludere i en bestemt retning.

| studier som ser pa IMCL hos kvinner spekuleres det pa noen mekanismer bak funn av
sterre mengde. Kvinner har gkt antall, men ikke gkt starrelse pa de individuelle
fettdrapene (Tarnopolsky et al., 2007). Stgrre mengde IMCL hos kvinner kan komme av
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pavirkning fra kjgnnshormoner. @strogen (spesielt gstradiol) ser ut til & pavirke
tilgjengelighet og fordeling av fett til muskel i rotter (Ellis et al., 1994). For eldre
kvinner kan imidlertid den teorien utelukkes fordi de er forbi overgangsalderen, og
gstrogen vil spille en minimal rolle. Mengde kroppsfett gker ved aldring (Kyle et al.,
2001b). Det er ogsa sett en positiv sammenheng mellom mengde kroppsfett og mengde
IMCL hos eldre (Nakagawa et al., 2007) og overvektige (Choi et al., 2016). Det er sett
at overvektige kvinner kan ha opptil to ganger sd mye IMCL, sammenlignet med
overvektige menn (Haugaard, Mu, Vaag, & Madsbad, 2009). En studie av Crane et al.
(2010) sa derimot at menn hadde starre mengde IMCL enn eldre kvinner, yngre kvinner
0g menn, pa tross av lavest mengde kroppsfett av alle gruppene. | tillegg sa de en svak
korrelasjon mellom kroppsfett og IMCL. | var studie ble det ikke funnet noen forskijell i
fettprosent mellom eldre menn og kvinner, og vi observerte heller ingen sammenheng
mellom IMCL og fettprosent uavhengig av kjgnn. Tarnopolsky et al. (2007) sa en
gkning i IMCL etter utholdenhetstrening, men ingen endring i kroppsfett. Disse funnene
underbygger resten av litteraturens usikkerhet pa kjgnnsforskjeller og mengde IMCL.
Det kan tyde pa at kjgnn ikke er den viktigste faktor for om man har hgy mengde

IMCL, men at faktorer som mengde kroppsfett og treningsstatus kan veere viktigere.

5.4 Treningseffekt
Det ble ikke funnet noen effekt av en periode med styrketrening pa mengde IMCL hos
yngre og eldre. Det er fa studier som har undersgkt effekten av en periode med

styrketrening pd mengde IMCL hos yngre og eldre.

Ngo et al. (2012) undersgkte effekten av en 14-ukersperiode med
overkroppsstyrketrening og underkroppsutholdenhetstrening pa mengde IMCL hos en
gruppe aktive eldre menn. De fant ingen effekt av styrketreningen, men
utholdenhetstreningen farte derimot til en gkt mengde IMCL. Li et al. (2014) fant ingen
endring i mengde IMCL etter en tolvukersperiode med kombinerte utholdenhets- og
styrketrening i en gruppe unge menn. Shepherd et al. (2014) fant derimot at en
seksukersperiode med styrketrening gav gkt mengde IMCL i en gruppe unge menn.
Styrketrening farte ogsa til gkt nedbrytning av IMCL i bade fibertype I og 11, malt som

endring i absolutt mengde IMCL fra far til etter en times sykling pa ca. 65 % av
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maksimalt oksygenopptak. Det samme ble undersgkt etter en seksukersperiode med
utholdenhets- og sprint intervalltrening. Her ble det kun funnet gkt nedbrytning i
fibertype I (Shepherd et al., 2013). Disse funnene (Shepherd et al., 2013; Shepherd et
al., 2014) tyder dermed pa at styrketrening er ngdvendig for & gke IMCL-nedbrytning i
fibertype II.

Tsintzas et al. (2017) undersgkte akutte effekter av en styrketreningsgkt pa en gruppe
friske yngre og en gruppe friske eldre menn. | den eldre gruppen, sammenlignet med
yngre, sa de en respons pa gener som indikerer gkt inflammatorisk respons, og redusert
fettmetabolisme. De fant ogsa molekylere endringer etter styrketreningsgkten som
indikerte redusert fettoksidasjon, gkt lipogenese og en overdrevet inflammasjon i
restitusjonsfasen hos de eldre, sammenlignet med de yngre. De konkluderte med at dette
kunne fare til en darlig respons for IMCL-omsetting ved aldring (Tsintzas et al., 2017).
Det ble ogsa sett gkt antall fettdraper (IMCL) hos yngre etter en akutt gkt med
styrketrening (Tsintzas et al., 2017). Akkumulering av IMCL er som regel assosiert med
negativ pavirkning pa skjelettmuskulaturen. Derfor kan kapasiteten til 4 omsette IMCL i
respons til trening, veere viktig for & opprettholde en godt fungerende metabolisme ved
gkende alder. Funnene i var studie, at det er ingen endring i IMCL hos eldre etter en
periode med styrketrening, stettes av studier som viser at bade en treningsperiode (Ngo
etal., 2012) og en akutt gkt (Tsintzas et al., 2017) med styrketrening ikke pavirker
IMCL mengde hos eldre. Vi fant heller ingen endring hos yngre. Dette samsvarer ikke
med funnene til Shepherd et al. (2014) og Tsintzas et al. (2017), som viste gkt mengde
IMCL etter en treningsperiode og en akutt gkt med styrketrening hos yngre. Det er
derimot lite forsking nar det kommer til effekten av styrketrening pa mengde IMCL, sa
mer forskning trengs for a danne et helhetlig bilde av hvordan IMCL reguleres akutt i

forbindelse med en gkt, og som respons pa styrketrening over tid.

Det er langt mer forsking pa effekten av utholdenhetstrening pa IMCL hos yngre og
eldre. Det er sett at utholdenhetstrening farer til gkt mengde IMCL hos bade yngre
(Goodpaster, He, et al., 2001) og eldre (Ngo et al., 2012; Pruchnic et al., 2004).
Effekten er sett & veere mindre hos eldre, sammenlignet med friske yngre (Pruchnic et

al., 2004). Den gkte mengden kommer i hovedsak av flere og ikke starre fettdraper
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(Tarnopolsky et al., 2007). Som tidligere nevnt gir gkt antall fettdraper en metabolsk
fordel, hvilket underbygges av at studier som ser gkt mengde IMCL, ogsa ser gkt
oksidativ kapasitet (Ngo et al., 2012; Pruchnic et al., 2004). Med tanke pa vare
resultater, at det er stgrst mengde IMCL hos yngre og minst hos skrgpelige eldre, kan
det tenkes at fysisk aktivitet kan bidra til disse funnene. Vare forsgkspersoner er utrente,
men det er naturlig a tenke at aktivitetsnivaet er starst hos de yngre og lavest hos de
skrgpelige. Derfor kan det spekuleres pA om mengden fysisk aktivitet hos den yngre
gruppen, er tilstrekkelig til & gke mengde IMCL, i samme grad som utholdenhetstrening
viser, og at de skrgpelige eldre har lav mengde IMCL pa grunn av minimalt med fysisk
aktivitet. Vi observerte ogsa en tendens til noe mindre individuell spredning etter
styrketreningsperioden. Det kan tenkes at muskelcellen har en grense for hva som er
optimal mengde IMCL, og at de som hadde mye, derfor fikk noe mindre mengde, og at
de som hadde lite, fikk noe sterre mengde IMCL. Det kan vare den oksidative
kapasiteten til hver enkelt celle som avgjer hvor mye IMCL det er gunstig a lagre. Det
kan ogsa tenkes at variasjonen ble noe mindre pa grunn av at gruppenes treningsstatus
ble mer homogen. Det blir bare spekulasjoner, og videre forskning trengs for a

undersgke individuell respons pa IMCL ved styrketrening.

5.5 Muskelkvalitet

Det ble sett svak negativ sammenheng mellom muskelkvalitet og mengde IMCL hos
skrgpelige eldre. En studie som sammenlignet IMCL og spesifikk styrke fant en negativ
sammenheng hos yngre, men ikke hos eldre (Hioki et al., 2016). @kende alder er
assosiert med tap av muskelmasse og muskelstyrke (Frontera, Hughes, Lutz, & Evans,
1991). Lav muskelstyrke er igjen assosiert med darlig fysisk funksjon (Goodpaster et
al., 2006). Siden muskelstyrke er viktig for a opprettholde fysisk funksjon og mobilitet
for eldre mennesker, er det viktig a identifisere faktorer som farer til tap av
muskelstyrke ved aldring. En av faktorene er fettinfiltrasjon, som har blitt sett & pavirke
muskelstyrke og funksjonsniva (Visser et al., 2002). Ut fra resultatene i denne studien,
mer IMCL hos yngre og mindre hos eldre og skragpelige eldre, kan det tyde pa at IMCL
ikke er en negativ faktor for muskelkvalitet. Dette stattes ogsa av flere studier som viser
at IMCL gker ved utholdenhetstrening for bade yngre og eldre, og at det blir sett pa som
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en positiv adaptasjon til trening (Goodpaster, He, et al., 2001; Ngo et al., 2012;
Pruchnic et al., 2004).
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6. Konklusjon

Hovedhensikten med denne studien var a se pa forskjell i mengde IMCL, malt som
intensitet av ORO farging, i tre grupper: utrente yngre, utrente friske eldre og skrapelige
eldre. Det ble ogsa sett pa kjennsforskjeller, og vi undersgkte effekten av en periode
med styrketrening pa den yngre og eldre gruppen. I kontrast til var opprinnelige
hypotese fant vi starre mengde IMCL hos yngre, sammenlignet med friske eldre og
skrgpelige eldre. | trdd med vare antagelser fant vi at fibertype | inneholdt starre
mengde IMCL enn fibertype 11, i gruppene yngre og eldre, men noe overraskende var
dette ikke tilfellet hos de skrgpelige eldre. Det var ingen forskjell i mengde IMCL
mellom kjgnn, og styrketreningsperioden pavirket ikke mengden IMCL i noen av

gruppene.

Studiens hypotese om at eldre vil ha gkt mengde IMCL sammenlignet utrente yngre kan
derfor ikke bekreftes av vare resultater. Heller ikke hypotesen om stgrre mengde IMCL
hos skrapelige eldre, sasmmenlignet med utrente yngre og eldre, kan bekreftes av vare
resultater. Tvert imot ser det ut til at de skrgpelige eldre har minst mengde IMCL,
spesielt i fibertype I, og videre studier bgr undersgke hvilke mulige konsekvenser lav

mengde IMCL kan ha for muskelfunksjon.

Studiens hypotese om at tung styrketrening vil fare til redusert mengde IMCL hos
utrente eldre, kunne ikke bekreftes av vare resultater, men hypotesen om at utrente
yngre ikke endrer mengde IMCL med styrketrening, kan delvis bekreftes av vare
resultater. Det var ingen reduksjon i IMCL hos utrente yngre, men heller ikke hos
utrente eldre. Med bakgrunn i at eldre hadde lavere mengde IMCL enn yngre far
treningsperioden, er det sannsynligvis positivt at IMCL ikke reduseres ytterligere ved

trening.
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for skragpelige eldre i fibertype | (A) 0g I (B). ceooveieiieiiiecee e 39
Figur 6-1. Snitt dyppet i ORO WOrking SOIULION .........cccvviieriieieiiese e 97
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Forkortelser

ATGL
CT
DXA
CSA
EMCL
FFBM
FFC
FMB
H-MRS
IMAT
IMCL
IMFV
KF
KMI
LBM
MHC
MMSE
MR
MVK
MVK.H
ORO
PLIN
ROI
SPPB
STAS

Adipose triglyceride lipase
Computertomografi

Dual-energy X-ray absorptiometry
Tverrsnittsareal

Ekstracellulere lipider

Fettfrimasse i bein

Fried Frailty Criteria

Fettmasse i bein

Proton magnetisk resonans spektroskopi
Intramuskuleert fett
Intramyocellulare lipider
Intermuskuleert fettvev

Kroppsfett

Kroppsmasseindeks

Lean body mass

Myosin tungkjede

Mini Mental Status Examination
Magnetresonanstomografi

Maksimal volunteer kontraksjonkraft
Maksimal volunteer kontraksjonskraft for hgyre bein
Oilred O

Perilipin

Region of interest

Short Physical Performance Battery

Styrketrening av sykehjemsbeboere
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Vedleggsoversikt

e Vedlegg 1: Informasjonsskriv til forsgkspersoner

o Vedlegg 2: Fried Frailty Criteria

e Vedlegg 3: Short Physical Performance Test

o Vedlegg 4: Kartleggingsskjema for helse

e Vedlegg 5: Merkeprotokoll for MHC | og dystrofin
e Vedelgg 6: Merkeprotokoll for oil red O
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Vedlegg 1

NIH

NORGES IDRETTSH@GSKOLE

STYRKETRENING FOR ELDRE MED LAV

MUSKELSTYRKE

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i et forskningsprosjekt hvor vi gnsker a
undersgke effekten av et enkelt og tidseffektivt styrketreningsopplegg sammen med
proteinsupplementering pa muskelmasse, muskelstyrke, muskelkvalitet og fysisk

prestasjonsevne hos eldre med lavt funksjonsniva.

Med gkende alder ser man en gradvis reduksjon i bade muskelmasse og muskelstyrke,
men tapet av muskelstyrke er stgrre enn tapet av muskelmasse. Som et resultat
reduseres muskelkvaliteten med gkende alder (definert som
muskelstyrke/muskeltverrsnitt). Ved styrketrening er utviklingen den motsatte;
muskelstyrken gker vesentlig mer enn muskelmassen, og muskelkvaliteten gkes. 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 a pavirke
muskelkvaliteten ved styrketrening. Vi gnsker derfor a rekruttere eldre med lav
muskelstyrke til en studie hvor vi undersgker endringer i muskelkvalitet som fglge av
styrketrening og proteinsupplementering. Norges idrettsh@ggskole er ansvarlig for
giennomfgring av prosjektet, og de fleste tester vil giennomfgres her. All styrketrening

giennomfgres pa ditt sykehjem/dagsenter eller i naerheten av der du bor.
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o HVA INNEBZARER PROSJEKTET?

Dette er en randomisert kontrollert studie. Det betyr at du trekkes tilfeldig til en av to
grupper. Den ene gruppen skal gjennomfgre styrketrening to ganger per uke i 10 uker,
og innta en kartong Tine Styrk (0.33 1) daglig giennom perioden. Den andre gruppen
skal innta samme mengde Tine Styrk, men ikke gjennomfgre styrketrening. Pa denne
maten kan vi sammenligne effekten av gkt proteininntak alene og gkt proteininntak i
kombinasjon med styrketrening. Dersom du trekkes til treningsgruppen, vil all trening
finne sted pa ditt sykehjem, dagsenter, eller like i naerheten av der du bor. Fgr og etter

intervensjonsperioden vil det gjennomfgres ulike tester ved Norges idrettshggskole.

Tester pa sykehjemmet/omsorgsboligen

For a vurdere hvorvidt du kan inkluderes som forsgksperson i denne studien, vil vi
gjennomfg@re noen tester der du holder til. Vi kommer til & male hgyde og vekt,
blodtrykk og blodprofil (fingerstikk). | tillegg kommer vi til 8 giennomfgre ulike
funksjonelle tester, hvor vi maler balanse, ganghastighet, og hvor raskt du kan reise
deg opp fra en stol. Vi vil ogsa gjennomfgre en enkel test for 8 male grepstyrke. Fgr du
inkluderes som deltaker vil du ogsa matte besvare et spgrreskjiema omhandlende
hjerteproblematikk, medisinbruk med mer. Pa bakgrunn av dine svar her vil vi vurdere
hvorvidt en legeundersgkelse skal giennomfgres fgr du eventuelt inkluderes i studien.
Vi vil ogsa gjennomfgre en test som evaluerer kognitiv funksjon (enkle tester pa
forstaelse av ulike oppgaver). Bade funksjonelle tester, kognitiv test, og en eventuell

legesjekk vil avgjgre hvorvidt du kan inkluderes i studien eller ikke.

Tester pa Norges idrettshggskole

Dersom du blir inkludert i prosjektet skal du mgte pa Norges idrettshggskole tre
ganger for treningsperioden og to ganger etter treningsperioden. Vi vil bista med
transport. Hvert oppmgte vil vare i 2-5 timer, og en av disse dagene skal du mgte

fastende (ikke spise frokost fgr du ankommer). Tidspunkter for de ulike testdagene

avtales individuelt. Felles for alle testdager er at du ma avsta fra fysisk trening de siste

to dagene fgr testing.

80



Testdag 1 gjennomfgres den fgrste gangen du kommer til Norges idrettshggskole.
Denne testdagen tar omtrent 3 timer a gjennomfgre. Vi vil bista med transport til og
fra Norges idrettshggskole.

e DXA: En DXA-analyse vil giennomfgres for @ male kroppssammensetningen din.
Denne testen innebarer at man ligger stille i ca. 10 minutter.

e Muskelfunksjonstest: Gir et mal pa styrke og eksplosivitet i musklene som
strekker kneleddet.

e Grad av muskelaktivering: For a undersgke i hvor stor grad du greier a aktivere
muskulaturen nar du tar i alt du kan.

e 1RM: Maksimal styrke i gvelsen kneekstensjon.

Testdag 2 gjennomfg@res andre gang du mgter pa Norges idrettshggskole. Denne dagen
skal du gjennomfgre de samme testene som du gjennomfgrte testdag 1, med unntak
av DXA. | tillegg skal vi giennomfgre en ultralydundersgkelse av laret ditt denne dagen.
Arsaken til at mange av testene gjennomfgres to ganger er at noen av testene krever
litt tilvenning/trening, og ved a gjennomfgre disse to ganger er det stgrre
sannsynlighet for at resultatene blir riktige. Testdag 2 vil ta omtrent 3 timer 3

gjennomfgre.

Testdag 3 gjennomf@res ogsa pa Norges idrettshggskole. Denne dagen skal du ta
muskelbiopsier og blodprgver fgr og etter en styrketreningsgkt (dersom du trekkes til
treningsgruppen). Dersom du trekkes til gruppen som bare far
proteinsupplementering, skal du gjennomfgre alle testene som er oppfgrt nedenfor,

med unntak av treningsgkten. Denne dagen skal du mgte fastende, men i likhet med

testdag 1 vil du fa frokost etter & ha gjennomfgrt de fgrste testene. Nedenfor fglger en
oversikt over denne testdagen, som tar 4-5 timer a gjennomfgre. Det vil bli gode
pauser mellom de ulike testene, hvor det er mulighet for a hvile. Vi vil bista med
transport til og fra Norges idrettshggskole.

e Blodprgve (fastende)
e Standardisert frokost (havregrogt)
e Muskelbiopsi fra ytre larmuskel
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e Styrketreningsgkt med gvelsen kneekstensjon (gjelder bare treningsgruppen)
e Inntak av 0,33 ml Tine Styrk
o Muskelbiopsi fra ytre larmuskel

Du skal totalt ta to muskelbiopsier denne dagen, men begge biopsiene vil bli tatt fra

det samme snittet i huden. Muskelbiopsiene tas ut pa fglgende mate:

e Huden og bindevevet lokalbedgves der vevsprgven skal tas.

e Etsnitt pa ca. 1-2 cm gjgres gjennom hud og bindevevet over muskelen.

e En ndl med diameter pa 6 mm fgres inn (2-3 cm) og 1-3 sma biter av
muskulaturen tas ut (total 200-300 mg muskelvev).

e Snittet lukkes med tape (strips).

CT pa Currato rgntgen

| tillegg til testdagene pa Norges idrettshggskole, skal du gjennomfgre en CT-
undersgkelse ved Currato rgntgen (Oslo sentrum) bade fgr og etter
intervensjonsperioden. Hensikten med denne undersgkelsen er a male tverrsnittet av
larmusklene dine. CT-bildene gir oss i tillegg muligheten til 8 undersgke grad av
fettinfiltrering i muskulaturen. Denne undersgkelsen tar omtrent en halv time. Vi vil

bista med transport.

Muskelproteinnedbrytning

Vi gnsker @ male muskelproteinnedbrytning hos et utvalg av forsgkspersonene. Disse
malingene gjgres ved hjelp av dobbeltmerket vann (?H20), og forutsetter en ekstra
muskelbiopsi mot slutten av intervensjonsperioden. Tre uker fgr
intervensjonsperioden starter, skal du drikke en bestemt mengde dobbeltmerket vann
(ca. 2 dl) utblandet i vanlig vann (ca. 2 dl). Pa denne maten vil muskelproteinene
merkes, og vi vil i neste steg kunne male 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 gjennomfgre styrketrening i 10 uker.

Treningsperioden starter nar du har gjennomfgrt alle testene. Du skal giennomfgre
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styrketrening to ganger i uken i grupper pa to/tre deltakere. Hver enkelt gkt vil ha en
varighet pa 20-40 minutter, og den vil giennomfgres der du bor (sykehjem, dagsenter, i
tilknytning omsorgsbolig). Alle treningsgkter gjennomfgres med oppfaglging av en
instruktgr. Treningsprogrammet som skal gjennomfgres bestar av beinpress,
kneekstensjon (knestrekk) og to g@velser der du gar opp pa en kasse. Alle gvelser vil
tilpasses den enkeltes funksjonsniva. Treningsgvelsene som er valgt belaster muskler
som innehar en viktig rolle i mange daglige gjgremal. Etter treningsperioden

gjennomfgres testdag 1 og testdag 3 og CT pa Currato rgntgen pa nytt for a8 male

endringer.

Vivil kun lagre informasjon om deg under ditt forsgkspersonnummer. Undervis i
forsgket vil vi oppbevare en kodeliste med navn og forsgkspersonnummer. Denne
kodelisten vil fysisk veere Iast inne, slik at det er kun forskerne tilknyttet studien som
har adgang til den. Alle som far innsyn i informasjon om deg har taushetsplikt.
Innsamlet data vil bli anonymisert etter 15 ar (kodelisten destrueres). Det vil ikke veere

mulig a identifisere deg i resultatene av studien nar disse publiseres.

° MULIGE FORDELER OG ULEMPER

Tidligere studier har vist at styrketrening har meget god effekt pa muskelstyrke og
fysisk funksjonsevne, spesielt for eldre som i utgangspunktet har et lavt funksjonsniva.
Forsgkspersoner som trekkes til treningsgruppen vil derfor med stor sannsynlighet
oppleve god fremgang i styrke og funksjonsniva, og potensielt erfare at mange daglige
oppgaver vil ga lettere etter treningsperioden. | tillegg vil du som deltaker fa god
innsikt i hvordan treningen drives slik at du vil vaere i stand til & fortsette slik trening
etter avsluttet prosjekt. Dersom du trekkes til gruppen som bare skal innta protein, vil
du fa tilbud om treningsoppfalging etter at den fgrste intervensjonsperioden er
giennomfgrt. Denne treningen vil forega i perioden januar-april i 2018. Du vil med
andre ord fa treningsoppfglging uansett hvilken gruppe du trekkes til, men du ma

vente til januar 2018 hvis du trekkes inn i kontrollgruppen.

Deltakelse i prosjektet vil kreve en del tid og oppmerksomhet. Det blir tre oppmgter pa
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Norges idrettshggskole fgr treningsperioden, og to oppmegter etter endt 10-
ukersperiode. | tillegg skal du gjennomfgre en CT-undersgkelse ved Currato Rgntgen i
Oslo sentrum bade f@r og etter treningsperioden. Som tidligere nevnt vil vi bista med
transport i forbindelse med all testing dersom det er ngdvendig, og for a begrense
belastningen for hver enkelt forsgksperson vil en del av testene bare gjennomfgres for
et utvalg av forspkspersonene. Dette vil riktignok ikke redusere antall oppmegter, men

vil redusere antall tester per oppmgte.

Vevsprgvetakninger (biopsier) medfgrer en liten infeksjonsfare (minimal), og litt
ubehag/smerter kan oppleves under inngrepet. Du kan ogsa oppleve lette til moderate
smerter i 1-2 dggn etter inngrepet. Du vil fa et lite arr etter snittet i huden; arret vil
sakte bli mindre tydelig. Enkelte personer vil kunne fa en fortykning av huden i

arromradet.

Voluntzaer muskelaktivering som gjennomfgres under testdag 1 og testdag 2 kan
oppleves litt ubehagelig, da larmusklene ved denne testen aktiveres ved hjelp av
strem-elektroder. Denne testen er ikke invasiv, og elektrodene er "lapper" som festes

pa huden.

CT-undersgkelsen medfgrer at forspkspersonene utsettes for straling. For & begrense

stralemengden, undersgkes bare det ene laret pa tre steder.

Selve treningen skal giennomfgres med forholdsvis stor belastning, og vil medfgre en

viss risiko for skade og fglelse av sarhet/stglhet i muskulaturen.
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o FRIVILLIG DELTAKELSE OG MULIGHET FOR A TREKKE SITT SAMTYKKE

Det er frivillig a delta i prosjektet. Dersom du gnsker a delta, undertegner du
samtykkeerklaeringen pa siste side. Du kan nar som helst og uten a oppgi noen grunn
trekke ditt samtykke. Dersom du trekker deg fra prosjektet, kan du kreve a fa slettet
innsamlede prgver og opplysninger, med mindre opplysningene allerede er inngatt i
analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner. Dersom du senere gnsker a trekke
deg eller har spgrsmal til prosjektet, kan du kontakte Sigve Nyvik Aas, tIf: 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 3 fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene som er registrert. Alle
opplysningene vil bli behandlet uten navn og fgdselsnummer eller andre direkte
gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger gjennom en

navneliste.

Prosjektleder har ansvar for den daglige driften av forskningsprosjektet og at

opplysninger om deg blir behandlet pa en sikker mate. Informasjon om deg vil bli

anonymisert eller slettet senest femten ar etter prosjektslutt.
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o HVA SKJER MED PR@VER SOM BLIR TATT AV DEG?

Biopsiene og blodprgvene som tas av deg vil bli oppbevart i en forskningsbiobank uten
kommersielle interesser (vurdert av Regional Etisk Komite). Hvis du sier ja til a delta i
studien, gir du ogsa samtykke til at det biologiske materialet og analyseresultater
inngar i biobanken. Prgvene vil bli lagret til ar 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 a delta i studien, gir du ogsa ditt samtykke til at
prever og avidentifiserte opplysninger utleveres til universitetet i Padova (ltalia) og
Kgbenhavn (Danmark).

o FORSIKRING

Deltakere i prosjektet er forsikret dersom det skulle oppsta skade eller komplikasjoner
som fglge av deltakelse i forskningsprosjektet. NIH er en statlig institusjon og er
saledes selvassurandgr. Dette innebaerer at det er NIH som dekker en eventuell

erstatning og ikke et forsikringsselskap.

° UTLEVERING AV OPPLYSNINGER TIL ANDRE

Ved a delta i prosjektet, samtykker du ogsa til at vevsprgver (muskelbiopsier og
blodprgver) kan utleveres til utlandet. Koden som knytter deg til dine

personidentifiserende opplysninger vil ikke bli utlevert.

. OPPF@ALGINGSPROSJEKT

Det kan veere aktuelt med et oppfelgingsprosjekt innen fem ar etter at dette prosjektet
er giennomfgrt. Dersom du signerer samtykkeskjemaet, kan det derfor veere at vi tar
kontakt med deg innen fem ar etter gjennomfgring av dette prosjektet. Du vil

naturligvis sta helt fritt til 3 avsta fra deltakelse i et eventuelt oppfalgingsprosjekt.
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o GODKJENNING

Prosjektet er godkjent av Regional komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk,

REK (2016/895).

. SAMTYKKE TIL DELTAKELSE | PROSJEKTET

Hvis du har lest informasjonsskrivet og gnsker a veere med som forsgksperson i
prosjektet, ber vi deg undertegne nedenfor, og returnere skjemaet til en av personene
oppgitt nedenfor. Du bekrefter samtidig at du har fatt kopi av og lest denne

informasjonen.

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

database, og senere anonymisert.
Med vennlig hilsen,

Sigve Nyvik Aas, Stipendiat (tIf: 414 99 074)
Truls Raastad, Professor (tIf: 23 26 23 28 / 91 36 88 96)

. JEG ER VILLIG TIL A DELTA | PROSJEKTET

Sted og dato Deltakers signatur

Deltakers navn med trykte bokstaver

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om prosjektet

Sted og dato Signatur

Rolle i prosjektet
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Vedlegg 2

Kriterium 1:
Matlyst
JA

El

Kriterium 2:

Handgrepsstyrke

JA
El

Kriterium 3:
Utmattelse
JA

El

Kriterium 4:
Ganghastighet
JA
NEI
Kriterium 5:
Aktivitetsniva
JA

El

Se neste side

Spgrsmal 1) Alternativ:

Spgrsmal 2) Alternativ:

Personer som oppgir alternativ 3 pa begge spgrsmal, oppfyller kriteriet.

Handgrepsstyrke for dominant hand (gjennomsnitt av tre malinger)

Resultat: BMI/mann Cut-off (kg) BMl/kvinne | Cut-off (kg)
#1: <24 <29 <23 <17

#2: 24-26 <30 23-26 <17.3

#3: 26-28 <30 26-29 <18
Gj.snitt: >28 <32 >29 <21

Se neste side

Pastand 1) Alternativ:

Pastand 2) Alternativ:

Personer som oppgir alternativ 3 eller 4 pa ett eller begge spgrsmalene, oppfyller
kriteriet "utmattelse".

Hentes fra SPPB. Cut-off tid pa a ga 4 meter (statisk start)

Resultat: Mann (cm) Cut-offs (s) Dame (cm) Cut-offs (s)

#1: <173 >6.15 (0.65 m/s) <159 >6.15 (0.65 m/s)
#2: >173 >5.25(0.76 m/s) = >159 >5.25 (0.76 m/s)
Gj.snitt:

Se neste side
Spgrsmal 1) Alternativ:

Personer som oppgir alternativ 3 eller 4 oppfyller kriteriet "lavt aktivitetsniva".

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.

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.
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Kan personen inkluderes som deltaker? JA NEI

Dato:
Kriterium 1
Spgrsmal 1: Hvordan har matlysten din veert i det siste?

1) God []
2) Middels []
3) Darlig []

Spersmal 2: Hvor mye spiser du nd sammenlignet med for ett ar siden?

1) Mer []

2) Like mye []

3) Mindre []
Kriterium 3

Under finner du to pastander om hvordan du kan ha fglt deg i det siste. Kryss av for
hvor ofte du har fglt det pa denne maten i Igpet av den siste uka.

Pastand 1: "Jeg fglte at alt jeg gjorde var et ork"

1) Aldri eller nesten aldri (< 1 dag) []
2) Litt avtiden (1 -2 dager) []
3) Endel avtiden (3-4 dager) []
4) Hele eller nesten hele tiden (5-7 dager) [ ]

Pastand 2: "Jeg var initiativlgs "

1) Aldri eller nesten aldri (< 1 dag)

2) Litt avtiden (1 — 2 dager)

3) En del avtiden (3-4 dager)

4) Hele eller nesten hele tiden (5-7 dager)

I

Kriterium 5
Spersmal 1: Hvor ofte deltar du i fysisk aktivitet med lav eller moderat intensitet?
(hagearbeid, stgvsuge, ga tur)

1) Flere gangeriuka
2) 4-5 ganger per maned
3) 1-3 ganger per maned
4) Nesten aldri/aldri

.
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Vedlegg 3

Registreringsark dd/mnd/ir:

ID/navn:
1. Balansetest

1.Samlede fotter " l:l:l D:I

10 sekunder w 1. . sek
2.Semi-tandem

o sekmler LT

3. Tandem
10 sekunder

\

G til gangtest

LT T

L ey

2. Gangtest

im 2m 3m 4m
'

Ganghjelpemidler ved test (kryss av):

1. uten

2. [ keykkesstokk (en) , D:l Dj
Tid test 1: . sek

3. EI rollator

4. D Annet (spesifiser) Tid test 2: I:I:H:Dsek

3. Reise/ sette seg

Pre-test

1 I stand til

5 repetisjoner

— Avslutt
Ikke i stand til

Setehpyde cm

Tid 5 repetisjoner uten armbruk: D:l.l:':lsek

Tester:
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SCORING SPPB: awmntie | | | [ [ ] L] ] ] ]

ID/navn:

1. Score statisk balanse

Hvis deltageren ikke har forsgkt eller mislyktes,

\

kryss av hvorfor: g Samlede =10sek=1p
1. |:] Forsgkte, men ikke i stand til(Op) fatter <10sek=0p
2: D Deltageren kunne ikke holde stillingen uten hjelp(Op) ' ‘ +
3. |:| Ikke forsgkt, tester fglte det utrygg(Op) r - =10sek=1p
4, l:l Ikke forsgkt, deltager falte seg utrygg(Op) [ ] t:::;::l-n <10sek=0p
5. l:l Deltager tar ikke instruksjon({missing) ' +

!

6. l:] Annet (spesifiser) =10sek= 2p
3-9.99sek=1
7. I:] Deltager nektet(missing) Tandem <3 seki( = DE
2. Score 4m gangtest Sum poeng balanse:

Hvis deltageren ikke har forsgkt eller mislyktes,
kryss av hvorfor: m ' am am im
|

1. [ Jrorsgkte, men ikke i stand tiliop) < T ITT T T TT TTr i T

2. I:] Deltageren kunne ikke ga uten assistanse(Op)

3. E’ Ikke forsgkt, tester fglte det utrygg(Op) Deltager var ikke i stand til: =0 poeng

D Hvis tiden var > 8.7 =1 poeng
4. Ikke forsgkt, deltager fglte seg utrygg(Op) Hvis tiden var  6.21-8.70 =2 poeng
5. I:l Deltager tar ikke instruksjon(missing) Hvis tiden var  4.82-6.20 =3 poeng

Hyvis tiden var < 4.82 =4 poeng
6. I:]Annet (spesifiser)

7. ‘:] Deltager nektet(missing)

Poeng ganghastighet (beste av to forsek):
3. Score reise/sette seg x5

Hvis deltageren ikke har forsgkt eller mislyktes,

kryss a hverfor: Deltager var ikke istand til/brukte >60 sek = 0 poeng

Hyvis tiden var >16.7 sek = | poeng

1. Forsgkte, men ikke i stand til(Op) Hyvis tiden var 13.7 - 16.69 sek = 2 poeng
g ) : Hvis tiden var 11.20 - 13.69 sek = 3 poeng

: D Deltageren kunne ikke reise seg uten hjelp(Op) Hvis tiden var <11.19 sek =4 poeng

2
3. D Ikke forsgkt, tester fglte det utrygg(Op)
4

. I:l Ikke forspkt, deltager folte seg utrygg(Op)

5. D Deltager tar ikke instruksjon(missing) Qq Poeng reise/sette seg x5:
6. I:]Annet (spesifiser) .‘ "l 7
7. E’ Deltager nektet(missing) 1

b

tester:

TOTAL SCORE SPPB 1.+2.+3.:
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Vedlegg 4

Kartleggingsskjema - Helse

Kjenner du til at du har en hjertesykdom?
Evt. hvilken:
Har du pacemaker?

Kjenner du til at du har hgyt blodtrykk?

Hvis ja pa forrige spgrsmal; hvilke medisiner?

Regyker du?

Har du besvimt i Igpet av de siste 6 maneder?
Har du sukkersyke/diabetes?

Er du allergisk mot melk/laktose?

Har du artrose/leddgikt i knzer?

Har du artrose/leddgikt i hofte?

kan medfgre helse- eller skaderisiko?

Evt. hva:

Bruker du for tiden medisiner for hgyt blodtrykk eller hjertesykdom?

Kjenner du til om du har hgyt kolesterolniva i blodet?

Er du allergisk mot lokalbedgvelse (tilsvarende den man far hos tannlege)?

Kjenner du til noen annen grunn til at din deltakelse i prosjektet

Ja [ ] Nei [ ] Vetikke [ ]

Ja[]Nei[ ] Vetikke [ ]
Ja [ ] Nei [ ] Vetikke [ ]

Ja [ ] Nei [ ] Vetikke [ ]

Ja[ ] Nei[ ] Vetikke[ ]
Ja[ ] Nei[ ] Vetikke [ ]
Ja[ ] Nei[ ] Vetikke [ ]
Ja [ ] Nei [ ] Vetikke [ ]
Ja [ ] Nei [ ] Vetikke [ ]
Ja[ ] Nei[ ] Vetikke [ ]
Ja[ ] Nei[ ] Vetikke [ ]
Ja [ ] Nei [ ] Vetikke [ ]

Ja[] Nei[] Vetikke [ ]
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Vedlegg 5

Merkeprotokoll for MHC | og dystrfin

. Taut praven fra ultrafryser og la den temperere til

romtemperatur. Tar ca. ti minutter.

. Bruk PAP-pennen til a tegne en lipidbarriere rundt snittet

a. Tegn naere snittet, men ikke pa.

. Tilsett en 1% BSA-lgsning til snittet og la det inkubere i 30

minutter
a. Gjares i fuktekammer for & hindre fordampning.
b. Etter endt blokkering ristes BSAen av

. Tilsett primeere antistoff og la det inkubere i kjaleskap over

natten.

a. Ha snittet i fuktekammer

b. Antistoff mot MCH I, BA-D5, 1:1000 i 1%BSA
c. Antistoff mot dystrofin, 1:1000 i 1%BSA

d. Bland antistoff i samme rar

. Etter endt inkubering, vask snittet 3x5-10 minutter i PBS-t

. Tilsett sekundaert antistoff i 60 minutter ved romtemperatur

a. Hasnittet i fuktekammer
b. MCH: alexa fluor 488, fortynn 1:200 i 1%BSA
c. Dystrofin: alexa fluor 594, fortynn 1:200 i 1%BSA

d. Holde snittet lysfritt pa grunn av sekundzrt antistoff

. Etter endt inkubering vask snittene 3x5-10 minutter i PBS-t

a. Hold lysfritt

. Monter snittene med «prolong antifate reagent with dapi» og

dekkglass

. S la snittene ligge over natt far de ses pa i mikroskop

a. Lysfritt
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Vedlegg 6
Oil red O merking, basert pa metoden til Mehlem et al. (2013).

1. Lag ORO stock solution
a. For eks. 2,5g av ORO til 400ml av 99 % (vol/vol) isopopyl alkohol, og
miks i to timer i romtemperatur.
2. Lag ORO working solution
a. Tilsett 1,5 del ORO stock solution til 1 del destillert vann (for eks. 18ml
ORO til 12 ml destillert vann)
b. Sett lgsningen i kjeleskap (4°) i 10 minutter, sann at lgsningen tykner
c. Safiltreres lgsningen gjennom et 45-um filter. Bruk lgsning innen 6
timer
3. Taut snitt av fryser og la det bli romtemperert (tar 10 minutter)
4. Dyp snittet i ORO working solution (se bilde), og la det sta i 10 minutter i

romtemperatur

Figur 6-1. Snitt dyppet i ORO working solution

5. Vask snittet i kaldt rennende springvann i 30 minutter.
a. Gjares enkelt ved a sette snittet i vaskestativ under springen og la vannet
renne ned i vaskestativet. Ha snittene vendt bort fra vannet.
b. Bytt ut hele vannet regelmessig.
6. Sett pa dekkglass med et vannopplgselig monteringsmedium og la det tarke i 10-
15 minutter

7. Tabilder innen 24 timer etter merking.
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