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Sammendrag

Innledning: Fedme og overvekt utgjer en betydelig utfordring i det norske samfunnet,
og den norske befolkningen oppfyller ikke anbefalingene for fysisk aktivitet. Dette
medfarer betydelige kostnader knyttet til helsetjenester og sykefraveer. GLP-1 analoger
er medisiner som blir brukt til behandling av type 2 diabetes, imidlertid er det mange
som anvender det som medisin mot fedme og apotekene er tomme for medisinen.
Hensikten med denne studien er & undersgke om en kort treningsperiode kan forbedre

glukosetoleransen, GLP-1 konsentrasjoner og den fysiske formen til overvektige menn.

Metode: 11 overvektige menn (44 + 7 ar) uten underliggende sykdommer ble rekruttert
til studien. Deltakerne gjennomfagrte atte utholdenhetsgkter pa ergometersykkel fordelt
pa tre uker. Hver treningsgkt bestod av 6 x 10 minutter ved 77% av HFpeak. For 0g etter
treningsperioden ble det testet VOamaks, laktatprofil, fettoksidasjon og malinger av
kroppssammensetning. Far treningsperioden ble det gjort en oral glukosetoleransetest
(OGTT), og etter ble det gjennomfert en OGTT 16 timer etter siste treningsgkt og en
OGTT tre dager etter siste treningsgkt. Det ble malt HbAlc, HDL og LDL far og etter

treningsintervensjonen.

Resultater: Tre uker med utholdenhetstrening forbedret den fysiske formen til
deltakerne (VOzmaks: p<0,05, Wmaks: p<0,05, Laktatprofil: p<0,05). Det var ingen
endring i glukosetoleransen, GLP-1, HDL, LDL eller HbA1c etter

treningsintervensjonen hverken akutt dagen etter eller tre dager etter.

Konklusjon: Studien viser at den fysiske formen til overvektige menn gker etter atte
gkter med utholdenhetstrening fordelt pa tre uker. Glukosetoleransen og den metabolske

reguleringen endrer seg ikke etter atte gkter med utholdenhetstrening fordelt pa tre uker

Ngkkelord: Utholdenhetstrening, glukosetoleranse, OGTT, GLP-1, overvekt



Innhold

0F= 10 010 4 1=T 0 Lo [ = o 3
0] 0] o PP 7
L. INNIEANING oo 8
1.1 Formal 0g problemStilling..........cccoiieeeniiiecee s 10
/2 I =T | o PP 11
2.1 L] [0S USRS 11
2.1.1  GlukoseopptaK i CEHEN ......cveviiiie e 12
2.1.2  Insulinstimulert glukoseopptak i CEHEr. ... 12
2.1.3  Treningsstimulert glukoseopptak | CElIEr ... 14
2.1.4  Trening 0g inSULINSENSITIVITEL ........coiiieii i 16
2.2 GlukosemetabolisSme i CEIIEN ..o 17
2.3 MEetabOoISK SYNUIOM ..ot 18
2.3.1  TYPE 2 AIADELES ....c.vicecece e s 19
2.3.2  Oral gluKOSEOIEraNSELEST........cveeeieieiicie st 20
2.3.3  INSULINMESISTENS ...ttt 21
2.3.4  RemiSjON diaDEtES......ccviiiiiiec e e 21
2.4 ]S 1T PSP 22
241 GLP-1 oo 23
2.5 UholdennetSIENING .....c.eciviiiciice e e et re e 25
2.5.1  Maksimalt OKSYGENOPPLAK .........oiveieiiiiiiisiisiisie e 25
2.5.2  Trening 0g gIUKOSEIOIEIANSE.........cvciviiieeie ettt 25
2.5.3  Trening 0g iNKIELINET .....cccoiieiiie e et sttt sre e ne e 26
2.5.4  Trening 0g iNKretineffekt ... 27
I T Y11 o Yo L= P 34
3.1 DEITAKETE. ...t 34
3.2 Kriterier for deltagelSe ... s 34
3.3 EtiSKE ASPEKLEY ... e 35
34 3T oo SR 35
35 B = 4 o] 0 =T0 Y -SSR 36
3.5.1  Konstant gluKOSE MONITON.........cciiiiiiiiiiiecse e 36
3.5.2  Oral gluKOSEOIEANSELESE ........cueeieeeieeie ettt e 37
3.5.3  Blodglukose 0g laktat VEd OGT T .....ccoiiiiiiie e 38
3.5.4  KroppsSamMENSEINING........cccuiiriririerieiesieisesesie sttt e nnen 39
3.5.5  FYSIOIOQISKE TESTEN ...ttt st 39
3.5.6  LaKLAtProOfil ....c.ooieieiece e e 40
357 VOZmaks 12 N 41



3.5.8  FettOKSIAASIONSTEST ... .eiueeieeeeeeiie ettt st 41

3.6 1Y/ 11 [0 o SR 42
3.7 Standardiserte treniNGSOKIET ..........cooiiiiiiieee e 43
3.8 L] I R T =1 Y]] USSR 43
3.9 StatiStiSKe aNAIYSEI .......ooviiee 44
4, RESUIALEI ... 45
4.1 TrENINGSBKEENE ......ieiie et 45
4.2 GIUKOSEVEIdIEr OGTT ..ot 45
4.3 L I OO PP TP UP PP PP 49
4.4 W OI2MAKS ++ v veerreenreeteestensseeastessueesheeseeessbessbeesbeesbeeabeeesbeeabe e ke e ebeeehe e eR b e an b e e b e et e e bt e nbbennbeenbe e 51
4.5 e (0] XY [0 =] o] ISR 52
5. DISKUSJON et 53
5.1 HOVEATUND ... 53
5.2 W OI2MAKS +++vveerreenreenteestensseeastessueesheeseeessbessbeesbe e beeebeeesbeeabe e be e ebeeehe e eR b e en b e e b e et e e nbeentbeenneenbe e 53
5.3 Effekt av trening pa fastende blodgIUKOSE. ...........cccevvveveeeeeieeeeecceeeeee e 54

5.3.1  THUSPEISPEKLIV ...t 54

5.3.2  Treningsintensitet og volum pa fastende blodgluKoSe............c.ceveveveeeeevevereiennnns 56
5.4 Effekt av trening pa glUKOSELOIEranSEeN..........ccccvovevvveveeeeceeeeeeece e 56
55 L] I TSSO 59

5.5.1  Trening og umiddelbare GLP-1 reSPONSEr........cccecveiueiieieiteceesre st st sre e 61

552 GLP-1 ffEKIEN ...oeiiieecee e 61
5.6 HDL 0Q HBALC....cie ettt sttt sttt enae e 62
5.7 Metodiske DEtraKtNINGEr ...........cooiiiiiiece e e 63

B.7. 1 UIVAIG o 63

5.7.2  Styrker og svakheter ved studiens test- og treningsprotokoll ...............cccccceevrnen. 63

573  OGTT 0g BIOGPIBVEN ..ottt ene 65
6. KONKIUSJON ..coiiiiiii e 66
7. REIaNSEr .o 67
8. TabelloVerSiKt ..o 79
9. FIQUIOVEISIKE covviiieiiiiies e 80
O o o] (= =T P 83



Vedlegg 01 Rekrutteringsplakat ........cccoovvviiiiiiiiiiiiiiiceei, 84

Vedlegg 02 NIH’s etisk komite.....................ccoooiiiiii i, 85
Vedlegg 03 NSD godKjenning ......ccoooeuiveiiiiiiiiiiiicceieeeeieeeei 87
Vedlegg 04 Samtykkeskjema.........cccoeiiiiiiiiiiiiiiieeeieec e 92
Vedlegg 05 TestprotoKoll .......ccoeveiiiiii e, 93
Vedlegg 06 DeXCOM .. ...t 94
Vedlegg 07 MatdagbokK.........ccoooeiiiii e, 97
Vedlegg 08 ELISA Kit GLP-1 ...ccovviiiii e 99
Vedlegg 09 Figurtillatelse ..........cooeeviiiiiiii e, 101
Vedlegg 10 Figurtillatelse ..........cooeeviiieiiii e, 104
Vedlegg 11 Figurtillatelse .........oooveviiiiiiiiii e, 112
Vedlegg 12 Figurtillatelse ..........coooeviiiiiiii e, 113
Vedlegg 13 InformasjonssKriv........cccoeveviiiiiiiiii e, 119



Forord

Etter et ar med arbeid er masteroppgaven ferdig. Jeg gnsker a takke min veileder Jargen
Jensen for konstruktive tiloakemeldinger og god hjelp. Jeg ma gi en stor takk til Tor
Selthun, som jeg samlet data sammen med. Matthieu Clauss som var biveileder i
prosjektet. En takk til Siri Taxeras Dalen, Emil Lgvstakken og Ditta Valsdottir til hjelp
med datainnsamling. Svein Leirstein for opplering av fysiske tester. Til slutt en takk til

@yvind Skattebo som var til hjelp med Lode sykkel, og Polar Pro Trainer.



1. Innledning

Fedme og overvekt er et samfunnsproblem i Norge, og var i 2016 primzrarsaken til
over 3200 norske dgdsfall (Tollanes et al., 2018). Det er rapportert 23% av den norske
befolkningen har fedme (Aamo et al., 2019), som bidrar til en stor gkonomisk byrde for
det norske samfunnet. En av anbefalingene for & motvirke fedme og overvekt er fysisk
aktivitet, og Helsedirektoratet anbefaler moderat fysisk aktivitet 20-40 minutter hver
dag (Helsenorge, 2022), men det er kun 30% av voksne nordmenn som oppfyller
anbefalingene (Folkehelseinstituttet, 2022). En av konsekvensene av en stillesittende
livsstil og fedme er darligere metabolsk regulering. 1 2015 var det 415 millioner
mennesker i verden mellom 20-79 ar som hadde type 2 diabetes, og det er forutsett at
det gker til 642 millioner mennesker i 2040 (Ogurstova et al., 2017).

Selv om fysisk aktivitet og diett er farste anbefalingen for a bekjempe symptomene pa
type 2 diabetes, er det vanlig a benytte reseptbelagt medisiner. Et vanlig virkestoff i type
2 diabetes medisiner er Glucagon like peptide-1 (GLP-1) analoger. GLP-1 er et naturlig
hormon som kroppen produserer pa egenhand, og er en av to inkretiner som er med a
regulere insulinutskillelse (Holst, 2019; Mdiller et al., 2019). GLP-1 har vist seg a
redusere vekten til personer uten & ha noen bivirkninger (Holst, 2019). Det er blitt sa
populert at apoteker i Norge er tomme for medikamentet (TV2.no, 2022). Med den
store gkningen popularitet av medikamentet er det flere studier som har undersgkt om
trening kan pavirke konsentrasjonen av GLP-1 (Douglas et al., 2017; Hindsg et al.,
2021; Akerstrom et al., 2022). Det er varierende resultater fra forskningen, da det enda

er et nytt tema a undersgke, med varierende metoder brukt.

Selv om det er uvisst hvordan trening pavirker GLP-1 verdier, er det studier som finner
en forbedret glukosetoleranse som en konsekvens av trening (Jelstad et al., 2019;
Akerstrém et al., 2022). Samtidig er det studier som ikke finner noen endring i
glukosetoleranse etter en treningsintervensjon (Hindsg et al., 2021; Knudsen et al.,
2014). Helsegevinstene til fysisk aktivitet er godt dokumentert (World Health
Organization, 2020), men det er enda et sprik i litteraturen hva effekten av trening har

pa glukosetoleranse, GLP-1 verdier og fysiologiske mekanismer.



Det er flere studier som undersgker de umiddelbare effektene trening har pa GLP-1 og
glukosetoleranse (Douglas et al., 2017; Martins et al., 2014; Matos et al., 2018; Ueda et
al., 2009). Det er ogsa flere studier som undersgker effekten av trening pa GLP-1 og
glukosetoleranseverdier dager etter treningen (Hindsg et al., 2021; Malin et al., 2018;
Akerstrom et al., 2022). Imidlertid er det begrenset mengde forskning som undersgker
den langvarige effekten av trening pa GLP-1 over flere dager. Det er kjent at
glukosetoleransen endrer seg fra umiddelbart etter trening til dagene etter (King et al.,
1995), men det er ingen studier som har undersgkt hvordan GLP-1 verdiene i

sammenheng med glukosetoleransen endrer seg i lgpet av dagene etter trening.

Utholdenhetstrening er en av de vanligste treningsformene, og forskjellige former for
utholdenhetstrening er godt representert pa levekarsundersgkelsen (Statistisk
sentralbyra, 2021). Fysisk form er malbart og ofte er VO2zmaks brukt som en indikasjon
pa kondisjonen til en person. VO2maks kan gke ved trening og det er anbefalt & bruke
intervalltreninger (Olympiatoppen, u.d). De fleste studier bruker VOamaks SOm en

parameter for fysisk form nar de skal gjennomfgre en treningsintervensjon.

Det er studier som ikke finner gkt VVO2zmaks etter tre uker med utholdenhetstrening
(Jelstad et al., 2019). Det kan se ut som de metabolske adaptasjonene til
utholdenhetstrening er avhengig av temming av glykogenlagre (Green et al., 2012).
Selv om VO2maks ikke endres, kan det veere andre muskulaere adaptasjoner knyttet til
utholdenhetstrening ved korte perioder. Kroppens evne til & behandle avfallsstoffer som
oppstar ved trening bedres etter en kort periode med trening (Green et al., 2012), mens
ved trening over lengre perioder vil en i tillegg se forbedringer i VOamaks (Blomqvist &
Saltin, 1983).



1.1 Formal og problemstilling

I den foreliggende studien gnsker vi & undersgke effekten av atte gkter med
utholdenhetstrening fordelt pa tre uker pa glukosetoleranse, fysisk form og GLP-1
konsentrasjon. Malinger av glukose og GLP-1 ble gjort dagen etter siste treningsgkt og
tre dager etter siste treningsgkt. Dette for a undersgke de vedvarende effektene trening
har. Deltakerne var utrente og overvektige menn, og all trening ble gjennomfart pa

ergometersykler ved Norges idrettshaggskole med standardiserte treningsgkter.
Ut fra dette ble det satt fglgende problemstilling:

Hva er effekten av atte utholdehetsgkter fordelt pa tre uker pa glukosetoleranse, fysisk

form og GLP-1 konsentrasjon hos utrente, overvektige menn?
Med hypotesene:

1. Atte utholdenhetstreninger vil forbedre den fysiske formen til overvektige,

utrente menn.

2. Atte utholdenhetstreninger vil forbedre glukosetoleransen til overvektige,

utrente menn dagen etter en treningsgkt, men den vil avta tre dager etter.

3. Atte utholdenhetstreninger vil ske GLP-1 konsentrasjonen til overvektige,
utrente menn dagen etter en treningsgkt, men endringen vil ga tilbake til

baseline tre dager etter.
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2. Teori

2.1 Glukose

Karbohydrater er en av tre makronaringsstoffer, og er den viktigste energikilden til
store deler av verdens befolkning (Helsedirektoratet, 2016). Karbohydrater er en
organisk forbindelse bestaende av karbon, hydrogen og oksygen. Substratet blir
klassifisert i henhold til antall monomerer det bestar av, og kan veare enten mono-, di-
eller polysakkarider. Glukose (CeH1206) er et monosakkarid som finnes i hgy
konsentrasjon i blodet, og fungerer som startpunkt for karbohydratmetabolisme i
forskjellig vev (Ferrier, 2017, s. 84). Regulering av blodglukosekonsentrasjonen er en
viktig fysiologisk prosess som styres av ulike vev, organer og hormoner i kroppen.
Vanligvis ligger blodglukosekonsentrasjonen mellom 4-5 mM, men dette gker ved
inntak av karbohydratrike maltider. Karbohydrater blir brutt ned til glukose, som tas
opp av mukosale celler i tarmen via sodium-dependent glucose transporter 1 (SGLT1),
og videre til blodet gjennom transportgren glucose transporter 2 (GLUT2). Den gkte
glukosekonsentrasjonen i blodet stimulerer utskillelse av insulin fra B-cellene i
bukspyttkjertelen (Ferrier, 2017, s. 83-91). Insulinutskillelse medfarer glukoseopptak i
vev med insulinsensitive glucose transporter 4 (GLUT4), hvor det metaboliseres og
lagres. | en anabol tilstand lagres glukose som glykogen i muskler og lever. Mengden
glykogen som lagres i skjelettmuskulatur er omtrent 15 g/kg, mens mengden i leveren er
mellom 50-80 g/kg (Evans & Frayn, 2019, s. 205). | perioder uten mat, vil
leverglykogen bli brukt for & opprettholde blodglukosen. I leveren produseres ogsa
glukose ved prosessen glukoneogenese med substratene laktat, glycerol, aminosyrer

eller pyruvat (Evans & Frayn, 2019, s. 126).

Dette komplekse samspillet mellom ulike kroppsvev og hormoner er avgjgrende for a
opprettholde en stabil blodglukosekonsentrasjon og forhindre negative helseeffekter av

for haye eller for lave glukosenivaer i blodet.
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Figur 2.1 En oversikt over prosessene som forer til insulinutskillelse fra p-celler
(Muller et al., 2019).

Note. Fra “Glucagon-like peptide 1 (GLP-1),” av T.D. Miiller et al., 2019, Molecular
metabolism, 30, s. 86 (https://doi.org/10.1016/j.molmet.2019.09.010). CC BY-NC-ND
4.0

2.1.1 Glukoseopptak i cellen

Det finnes 14 forskjellige glukosetransportarer i menneskekroppen. Viktige
transportgrer er GLUT1 som er viktig for glukosetilfgrsel til hjernen og GLUT3 som er
spesielt utrykt i nevroner (Thorens & Meuckler, 2010, s. E141). | muskelceller er
GLUT1 ansvarlig for glukoseopptak i hvile (figur 2.3). GLUT4 er utrykt spesielt i
muskler og fettvev, og kan bli translokert til cellemembranen i muskelceller ved
forskjellig stimuli. Skjelettmuskulaturen er viktig for reguleringen av blodglukose, og er
ansvarlig for store deler av det insulinstimulerte glukoseopptaket (Evans & Frayn, 2019,
s. 156).

2.1.2 Insulinstimulert glukoseopptak i celler
Insulin er et hormon som stimulerer til gkt glukoseopptak i muskel- og fettvev.
Insulinutskillelsen utlgses av hgye konsentrasjoner av blodglukose og GLP-1 (se avsnitt

2.4), som forer til at B-cellene i bukspyttkjertelen skiller ut insulin (figur 2.1) (Evans &
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Frayn, 2019, s. 175; Miiller et al., 2019, 5.86). Skjelettmuskelceller har insulin-
reseptorer som bestar av to a- og to B-enheter og er en tyrosinkinasereseptor. a-enhetene
har bindingssetet til insulinet og er ekstracellulaert, mens B-enhetene har hydrofobiske
domener som gar gjennom plasmamembranen. Nar insulin binder seg til reseptoren, blir
-enhetene tyrosinfosforylert, som igangsetter en intracelluleer signaliseringskaskade
(figur 2.2) (Alberts et al., 2015, s. 862; Dahl & Jensen, 2016, s. 100; Ferrier, 2017, s.
310). Resultater fra signalkaskaden er at vesikler som inneholder GLUT4 blir
translokert til cellemembranen. Dette farer til en gkt glukose-opptakshastighet (Vmax) i

muskelen, som gir gkt glukoseopptak i cellen.

Glycogen

Figur 2.2 Insulinets signaliseringsvei som regulerer GLUT4 translokasjon til
cellemembranen og glykogensyntese (Jensen et al., 2011, s. 3)

Note. Fra “The role of skeletal muscle glycogen breakdown for regulation of insulin
sensitivity by exercise,” av J. Jensen, P.I. Rustad, A.J. Kolnes & Y-C. Lai, 2011,
Frontiers in physiology, 2, s. 3 (https://doi.org/10.3389/fphys.2011.00112) CC BY-NC
3.0
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2.1.3 Treningsstimulert glukoseopptak | celler

Trening kan stimulere til gkt glukoseopptak i muskler. Dette skyldes at trening
stimulerer til gkt antall glukosetransportarer i cellemembranen, samtidig blir musklene
mer fglsomme for insulin (Fujii et al., 2004, s. 205). Under trening gker energibehovet i
musklene, som dekkes av fett og karbohydrater. Tidligere er det nevnt muskler kan
inneholde omtrent 15 g/kg glykogen. Nar glykogenlagrene er temt, er musklene
avhengig av tilfarsel av karbohydrater for a opprettholde en tilstrekkelig

energiforsyning (Jensen & Richter, 2011).

a Rest b Early exercise c Late exercise

o Y l.\‘luscle capillary bed o “ o °
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Figur 2.3 En oversikt over treningsstimulert glukoseopptak. A) Glukoseopptak i hvile.
B) Glukoseopptak tidlig i treningsfasen C) Glukoseopptak ved vedvarende trening
(Sylow et al., 2016, s. 11).

Note. Fra «Exercise-stimulated glucose uptake - regulation and implications for
glycaemic control,» av L. Sylow, M. Kleinert, E. Richter & T.E. Jensen, 2016, Nature
Reviews Endocrinology, 13(3), s. 11 (https://doi.org/10.1038/nrendo.2016.162). Med
tillatelse av rettighetshaver (Vedlegg 11)

Det er enna uvisst eksakt hvordan trening stimulerer til GLUT4 translokasjon, men det
er to teorier som skiller seg ut. Den ene er endringer i det intracellulaere metabolske
miljget, mens den andre er mekanisk stress (Richter & Hargreaves, 2014; Sylow et al.,
2016).

14


https://doi.org/10.1038/nrendo.2016.162

@kt Ca?* frigjarelse fra ryanodine reseptorer (RYR) ved muskelkontraksjoner, har
tidligere blitt antatt a veere den primare mekanismen for gkt glukosetransport inn i
muskelceller. Imidlertid viste Jensen et al., (2014) til ingen sammenheng mellom
glukosetransportar-translokasjon og RYR ansvarlig Ca* frigjarelse. Jensen et al. (2014)
hevder at inhibering av kalsiumfrisetting, ikke fullstendig inhiberer kontraksjons-
stimulert glukose transport. Et annet studie viser at Ca?*/calmodulin-dependent protein
kinase 11 (CaMKII) kan vare ngdvendig for kontraksjonsstimulert glukosetransport
(Witczak et al., 2010, s. E1154). Witczak et al. (2010) hemmet CaMKII og observerte
en reduksjon i glukoseopptak. Samme studie viser ved inhibering av CAMKII, vil
insulin-stimulert glukoseopptak ikke pavirkes, kun kontraksjons-stimulert glukose

opptak ble nedsatt.

Mekanisk stress har vist seg a vaere en effektiv mate a gke glukosetransporten inn i
muskelceller (Ihlemann et al., 1999; Jensen et al., 2014; Sylow et al., 2015). Imidlertid
er det fortsatt uklart hvilke signalveier som er involvert i prosessen. En signalvei som
har blitt identifisert som en mulig regulator for kontraksjonsstimulert glukoseopptak er
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 (Rac1), som ogsa spiller en rolle i glukose-
stimulert insulinutskillelse (Asahara et al., 2013). Sylow et al., (2015) har vist
inhibering av Racl reduserer glukoseopptaket under mekanisk stress, og konkluderer
med at Racl er delvis ngdvendig for gkt glukosetransport ved mekanisk stress. Det
spekuleres fortsatt pa om p38, mitogen activated protein kinase (MAPK), extracellular
signal-regulated kinase (ERK) og CaMKII kan veere ansvarlig for resterende
glukoseopptak ved mekanisk stress (Sylow et al., 2015).

5’ AMP-activated protein kinase (AMPK) registrerer intracelluleere metabolske
endringer og er verdt & undersgke nermere. AMPK er cellens energisensor, og
aktiviteten gker under trening (Dahl & Jensen, 2016, s. 126). AMPK har blitt identifisert
som en faktor for & regulere glukoseopptak i hvile (Merril et al., 1997). Knockout av
AMPK subenheter i mus har ikke vist noen endring i glukoseopptaket ved kontraksjoner
(Jargensen et al., 2004). Selv om AMPK er involvert i treningsstimulert glukoseopptak,
er flere mekanismer som bidrar (Sylow et al., 2017). Figur 2.4 er en oversikt over
kontraksjonsstimulert GLUT translokasjon, og gir en oversikt over Racl og AMPK

signalveiene.

15



2.1.4 Trening og insulinsensitivitet

Temming av glykogenlagre i muskler er etterfulgt av gkt evne til a syntetisere glykogen
(Holloszy, 2005, s. 339), men er typisk observert etter 12-16 timer etter trening (King et
al., 1995). Umiddelbart etter trening er kroppens glukosetoleranse hemmet (King et al.,
1995, s. 19). Ved temming av glykogenlagrene som et resultat av trening, vil aktiviteten
av forskjellige intracelluleere enzymer endre seg. Blant annet glykogensyntese ser ut til
a veere aktiv i en situasjon hvor glykogenlagrene er tomme (Wojtaszewski et al., 2002,
s. 385). Det er likevel vist at trening gker insulinsensitiviteten, men effekten er kortvarig
og forsvinner etter 48 timer (Jensen et al., 2011). For a endre insulinsensitiviteten ved
insulinresistens, er det ngdvendig med flere treningsgkter som gker ekspresjonen av

oksidative enzymer (Jensen et al., 2011; Holloszy, 2005).
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Figur 2.4 Oversikt over intracellulaere signaliseringsveier for GLUT4 translokasjon ved
muskelkontraksjoner. Ved stiplete linjer er det teoretiske, men ikke beviste signalveier
(Richter & Hargreaves, 2013, s. 998)

Note. Fra «Exercise, GLUT4, and skeletal muscle glucose uptake,» av E.A. Richter &
M. Hargreaves, 2013, Physiological reviews, s. 998.
(https://doi.org/10.1152/physrev.00038.2012). Med tillatelse fra rettighetshaver
(vedlegg 11)
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2.2 Glukosemetabolisme i cellen

Nar glukosen er transportert inn i celler blir den fosforylert av enzymet hexokinase
(HK), som gjer det om til glucose 6-phosphate (G-6-P). Dette representerer det forste
trinnet i den metabolske prosessen glykolyse (figur 2.5), og er ngdvendig for at
glukosen skal bli metabolisert (Evans & Frayn, 2019, s. 30; Ferrier, 2017, s. 98). G6-P
kan ogsa bli brukt til & lagre glykogen ved enzymet glykogen synthase (GS).
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Figur 2.5 Oversikt over metabolske veier (Ferrier 2017, s. 92).
Note. Fra Lippincott® Illustrated Reviews: Biochemistry, 8e (s. 92), av D.R. Ferrier,
2017, Wiley-Blackwell. Med tillatelse fra rettighetshaver (vedlegg 11)

Pyruvat er produktet etter glykolyse prosessen er gjennomfgrt i en aerobisk tilstand.
Enzymet pyruvat dehydrogenase (PDH) oksiderer pyruvat om til acetyl coenzyme A
(Acetyl-CoA), som konverteres sammen med oxaloacetat til sitronsyre, starten pa Krebs
syklus (Ferrier, 2017, s. 104). Produktene fra Krebs syklus er elektronbaerere (NADH
og FADHy) og adenosin triphosphate (ATP) (Evans & Frayn, 2019, s. 130).
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Elektronbzrerne transporterer elektroner til elektrontransportkjeden hvor det produseres
ATP. (Alberts et al., 2015, s. 754).

Det er ATP som er den primere energibereren i fysiologiske prosesser i celler. For
friske mennesker oppnas dette ved prosessene beskrevet over, mens det er et voksende

antall mennesker som opplever hemmet metabolisme av karbohydrater.

2.3 Metabolsk syndrom

Metabolsk syndrom er definert som en tilstand der en person har tre av fglgende fem
risikofaktorer: hgyt blodtrykk, hgye triglyseridverdier, lave nivaer av HDL-kolesterol,
haye fastende glukoseverdier og stort midjemal (Alberti et al., 2009). Forekomsten av
metabolsk syndrom er hgy i dagens befolkning, og det er blitt et stort folkehelse- og
klinisk problem. Personer med syndromet har dobbelt sa stor sannsynlighet for & utvikle
kardiovaskulaere sykdommer eller type 2 diabetes innen fem til ti ar. (Alberti et al.,
2009, s. 1641). Over en livstid har personer med syndromet fem ganger sa stor

sannsynlighet for & utvikle type 2 diabetes.

Tabell 2.1 Kriterier for metabolsk syndrom, norske verdier. Tabellen er modifisert fra
Alberti et al., 2009, s. 1642

Malepunkt Kategoriske malepunkt
Kjgnn Menn Kvinner
Midjemal * (cm) >94 0g >102 >80 og >88
Triglyserider (mM) >1,7 >1,7
HDL-kolesterol (mM) <1,0 <1,2
Blodtrykk (mmHg) >140/90 >140/90
Fastende blodglukose (mM) >6,1 >6,1

*1 Norge skiller man mellom gkt risiko og betydelig risiko for type 2 diabetes ved

midjemal.
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Tabell 2.1 presenterer verdier som anvendes for & definere metabolsk syndrom. | Norge
er et midjemal pa 94 cm for menn forbundet med en gkt risiko for a utvikle type 2
diabetes, mens et midjemal pa 102 cm gir betydelig gkt risiko. For kvinner er
tilsvarende mal 80 cm og 88 cm (Helsenorge, 2020). Det er anbefalt triglyseridverdier
under 1,7 mM, og HDL-kolesterolet bgr veere hgyere enn 1,0 mM for menn og 1,2 mM
for kvinner (Helsedirektoratet, 2018). Normalt systolisk blodtrykk ligger pa 120 mmHg,
mens normalt diastolisk blodtrykk ligger pa 80 mmHg. Verdier over 140 mmHg
systolisk og 90 mmHg diastolisk anses som hgyt blodtrykk (Helsenorge, 2022). Normalt
fastende blodglukosekonsentrasjon ligger mellom 4 mM og 6,1 mM. Verdier over disse
indikerer gkt risiko for & utvikle type 2 diabetes, mens nivaer over 7 mM diagnostiseres
som type 2 diabetes (Helsedirektoratet, 2021).

Enkelte norske verdier skiller seg fra internasjonale verdier, hvorav WHO rapporterer
verdier mellom 3,9 mM og 5,6 mM som normalverdier (World Health Organization,
2020). Hayt blodtrykket internasjonalt er definert til > 135/85 mmHg og HDL-
kolesterol for kvinner er definert til < 1,3 mM (Alberti et al., 2009, s. 1642).

Selv om det er midjemal som na er med & bestemme om en person har metabolsk
syndrom (Alberti et al., 2009, s. 1642), er fedme og kroppsmasseindeks (KMI) en
risikofaktorer for diabetes. KMI er et nyttig hjelpemiddel for helsepersonell til &
bestemme hvem som bgr undersgkes nermere (American Diabetes Association, 2020, s.
18; Folkehelseinstituttet, 2022)

2.3.1 Type 2 diabetes

Type 2 diabetes er en endokrinologisk tilstand som kjennetegnes ved nedsatt respons pa
insulin, spesielt i muskelvev, og resulterer i hyperglykemi (American Diabetes
Association, 2020). Over tid forer det til gradvis reduksjon av insulinproduserende [3-
celler (Cerf, 2013). 1 2015 ble det estimert at 8.8 % av verdens voksne befolkning led av
diabetes, og det var rapportert 5 millioner diabetesrelaterte dgdsfall per ar (Ogurtsova et
al., 2017, s. 43). Det er ogsa estimert 10,4 % av verdens voksne befolkning vil ha
diagnosen i ar 2040. Personer med diabetes har dobbel sa stor risiko for & utvikle
kardiovaskulaere hjertesykdommer, slag eller dgd relatert til vaskulaere arsaker
(Emerging Risk Factor Collaboration, 2010, s. 2220).
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Helsepersonell kan diagnostisere pasienter med diabetes ved forskjellige metoder. En
vanlig praksis er & undersgke fastende blodglukose, langtidsblodsukker (HbA1c) og
blodglukose etter 120 minutter ved en oral glukose toleransetest (OGTT) (American
Diabetes Association, 2020; Helsedirektoratet, 2021). Diagnosen er definert med
HbA1c verdier over 48 mmol/mol (Helsenorge, 2022). Som tidligere antydet, verdier
over 6,1 mM fastende blodglukose gker risikoen for type 2 diabetes. Dette er en tilstand
kalt pre-diabetes, som gjenkjennes ved lett forhgyede fastende blodglukoseverdier.
Verdier over 7,0 mM fastende blodglukose definerer diagnosen type 2 diabetes (se
tabell 2.2).

Tabell 2.2 Kriterier for normal, pre-diabetes og diabetes

Fastende HbAlc (mmol/mol) Blodglukose (mM)
blodglukose (mM) etter 2t OGTT
Normal 4,0-6,0 28-41 <7,7
Pre-diabetes 6,1-6,9 42-47 7,8-11,0
Diabetes >7,0 >48 >11,1

2.3.2 Oral glukosetoleransetest

Oral glukosetoleransetest (OGTT) har lenge vert og er fortsatt en vanlig metode for &
diagnostisere type 2 diabetes og hemmet glukosetoleranse (Bartoli & Schianca, 2010;
Helsedirektoratet, 2021). Ved en OGTT undersgkes fastende glukose, blodglukose ved
forskjellige tidspunkter for & undersgke area under the curve (AUC) og blodglukosen
etter 120 min som bestemmer glukosetoleransen. Det er ogsa mulig & bruke blodpraver

tatt under en OGTT til & analysere HbAlc og insulin med mer.

Historisk har en OGTT endret seg og blitt praktisert pa forskjellige metoder. Bade
mengde glukose og tidspunkter for blodpraver er endret med tiden (Jagannathan et al.,
2020). Det var tidligere benyttet bade 50 g og 100 g ved en OGTT, men er i senere tid

bestemt 75 g som standard.
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Ulempen ved en OGTT er at den krever nattlig faste, noe som enkelte personer finner
ubehagelig. Et inntak av 75 g glukose kan ogsa medfgre ubehag i form av kvalme,
svimmelhet og i sjeldne tilfeller oppkast. Metoden er ogsa fglsom fra dag-til-dag
variasjoner, da kostholdet dagen for kan veere med a pavirke resultatene (Jagannathan et
al., 2020).

2.3.3 Insulinresistens

Insulinresistens er en tilstand der cellene i kroppen ikke responderer normalt pa insulin,
som medfarer svekket regulering av blodglukosen (Abdul-Ghani & DeFronzo, 2010). |
muskel- og fettvev vil insulinresistens fare til nedsatt insulin-stimulert-glukoseopptak.
For & kompensere for dette gker bukspyttkjertelen produksjonen av insulin, som farer til
kronisk hgye insulinkonsentrasjoner over tid (Abdul-Ghani & DeFronzo, 2010).
Kronisk hgye verdier kan medfare p-celle apoptose, og gkt risiko for utvikling av type 2
diabetes (Butler et al., 2003).

Det er enda ikke fastslatt hva de spesifikke mekanismene bak insulinresistens er, men
det er flere teorier. Det kan se ut som inflammasjon spiller en definitiv rolle (Wu &
Ballantyne, 2020), hemming av IRS-1 (Dong et al., 2006) og mTORC2 funksjon
(Kleinert et al., 2017). Et nyere studie viser til dysregulering av GSK3 som en mulig
kandidat (Fazakerley et al., 2023). Fra figur 2.2 er mange av substratene som er

involvert i insulinstimulert glukoseopptak potensielle substrater som hemmes.

2.3.4 Remisjon diabetes

| en studie utfert av Lim et al. (2011) ble det observert en forbedring i fastende
blodglukose allerede etter en uke med lavkaloridiett, med en reduksjon fra 9,2 mM til
5,9 mM. Disse forbedringene vedvarte gjennom hele intervensjonen pa 8 uker. Lim et
al. (2011) hevder resultatene skyldes et tap av fett i leveren og bukspyttkjertelen. Det
antas at tap av fett i disse vevene bidrar til forbedret B-celle funksjon og en mer effektiv

first phase insulin respons ved gkt blodglukose.

Taylor et al. (2018) hevder diabetes pasienter kan deles inn i responderende og ikke-
responderende. Respons-gruppen viste en signifikant reduksjon i fastende blodglukose
ved vekttap, men det var ingen endring i ikke-respons gruppen (Taylor et al., 2018, s.
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548). Imidlertid reduserte begge gruppene fettmasse i bade lever og bukspyttkjertelen,
men allikevel gkes ikke insulinutskillelsen hos alle (figur 2.5) (Taylor et al., 2018).

[Type 2 diabetes: | AR ‘ﬂ"ﬂ“ﬂ’ AR

Effective weight loss

i4 14 14 14
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Figur 2.6 Grafisk fremstilling av hvordan vekttap pavirker type 2 diabetes hos
responderende og ikke-responderende (Taylor et el., 2018, s. 546).

Note. Fra «Remission of Human Type 2 Diabetes Requires Decrease in Liver and
Pancreas Fat Content but Is Dependent upon Capacity for § Cell Recovery» av R.
Taylor et al., 2018, Cell metabolism, 28(4), 546.
(https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.07.003). Med tillatelse fra rettighetshaver (vedlegg
09)

Det virker sannsynlig at remisjon av type 2 diabetes er avhengig av en forbedring av
first phase insulin respons, som oppnas ved vekttap (Taylor et al., 2018; Lim et al.,
2011). Det er ogsa tegn pa at ikke alle kan helbrede sykdommen, og noen har utviklet
en kronisk tilstand (Taylor et al., 2018).

2.4 Inkretiner
Tarmceller skiller ut gastric inhibitory polypeptide (GIP) fra endokrine celler som kalles

k-celler. Disse er spesielt konsentrert i duodenum og jejunum som er proximalt i
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tynntarmen. GLP-1 skilles ut fra I-celler, som ligger mer distalt og er konsertert i ileum
og helt ned i tykktarmen (Holst 2019; Miiller et al., 2019). Ut fra plasseringen er det
naturlig a tenke seg til at GIP er ansvarlig for den farste responsen til glukose, mens
GLP-1 skilles ut senere. Dette er derimot ikke sant, og bade GIP og GLP-1 blir skilt ut
kort tid etter oralt inntak av karbohydrater (Ahren & Holst, 2001, s. 1032).

Selv om GLP-1 og GIP skilles ut samtidig, er det stor forskjell i mengde. GLP-1 er den
mest interessante a undersgke av de to, selv om GIP konsentrasjonen er 10 ganger
hgyere en GLP-1 konsentrasjonen ved oralt glukoseinntak (Vilsbgll, 2001, s. 611).
Frigjerelsen av GLP-1 blir hemmet i type 2 diabetes pasienter, mens konsentrasjonen av
GIP ikke blir hemmet (Vilsbgll, 2001, s. 612). Nauck et al. (2011) stiller seg mer Kritisk
til GLP-1 frigjarelse tap ved type 2 diabetes, men stgtter opp om den medisinske
viktigheten til GLP-1.

2.4.1 GLP-1

Av inkretinene er det sannsynlig GLP-1 er den viktigste (Holst, 2019, s. 48), men hva
gjer den sa spesiell? Tidligere er det beskrevet hvordan GLP-1 bidrar til
insulinutskillelse, men den bidrar ogsa til proliferasjon av (3-celler ved trofiske

handlinger pa progenitor B-celler (Bock et al., 2003).
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Figur 2.7 GLP-1s effekt pa forskjellige vev i kroppen. (Muller et al, 2019, s. 88)

Note. Fra “Glucagon-like peptide 1 (GLP-1),” av T.D. Miiller et al., 2019, Molecular
metabolism, 30, s. 88 (https://doi.org/10.1016/j.molmet.2019.09.010). CC BY-NC-ND
4.0

Figur 2.6 viser GLP-1 sitt bidrag til regulering av fysiologiske mekanismer i kroppen.
En bemerkelsesverdig effekt, er dens effekt pa hjernen, som bidrar til vekttap ved &
hemme sultfglelse (Holst, 2019; Miiller et al., 2019). Opprettholdelse av lav kroppsvekt
er en viktig faktor ved vekttap, og GLP-1 reseptoranloger viser seg a veere effektive i a
oppna dette (Mller et al., 2019, s. 92). Dette stottes ogsa opp av Holst (2007), som
viser til kliniske studier hvor pasienter gradvis mister kroppsmasse, uten negative
bivirkninger over lengre tid. Selv om studier viser til dempet matinntak ved GLP-1
analoger (Gutzwillet et al., 1999), er de fysiologiske mekanisme enda ukjent.
Mekanismer ansvarlige for reduserte matinntak, er knyttet til nuklider i hypotalamus og
den bakre hjernen (Mdller et al., 2019).
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2.5 Utholdenhetstrening

Helsenorge (2022) anbefaler gjennomsnitt 20-40 minutter daglig aktivitet, men det er
kun 30 prosent av den voksne befolkningen i landet som oppfyller disse kravene
(Folkehelseinstituttet, 2022). Inaktivitet og overvekt er en stor kostnad for samfunnet,

det har ogsa en sammenheng med all-cause mortality (Ekelund et al., 2015).

2.5.1 Maksimalt oksygenopptak

Personers fysiske form kan bestemmes av ulike faktorer: maksimalt oksygenopptak
(VOamaks), prosent av VOomaks SOM kan opprettholdes ved utholdenhetstrening og
arbeidskapasitet (Wackerhage, 2014, s. 81). VOzmaks €r et mal pa det stgrste volumet
oksygen kroppen klarer & ta opp og benytte under trening, og blir brukt som en faktor pa
fysisk form. Derav, gkt VVOamaks tilsvarer gkt fysisk form. Likevel er det enkelte som
ikke oppnar hgyere VOamaks ved trening (Bouchard et al., 1999). Det er akseptert trening
farer til forbedret VOamaks, 0g en utrent person ligger gjennomsnittlig pa 33,0 ml/min,
mens det gker normalt til 39,0 ml/min ved en kort periode med utholdenhetstrening
(Blomqvist & Saltin, 1983, s. 170). Personers VOamaks Synker ved gkende alder
(Carrick-Ranson et al., 2012) og er hgyest i tyvearene (Edvardsen et al., 2013).

Intervalltrening er vanlig for & trene opp VOamaks, 0g det er forskjellige metoder a
gjennomfare intervallene (Olympiatoppen, u.d.). Det er ikke fastsatt hvor lenge eller
hvor mange gkter som kreves for a forbedre kondisjonen sin. Jelstad et al. (2019) fant
ingen endringer i oksygenopptak etter atte gkter fordelt pa tre uker med
utholdenhetstrening. De fysiologiske adaptasjonene i musklene viser seg a endres
allerede etter ti dager med utholdenhetstrening (Green et al., 2012). For & gke VOamaks €r
det individuelle adaptasjoner, men vanlig er det observert endringer etter fire til seks
uker med systematisk utholdenhetstrening (Wenger & Bell, 1986, s. 353).

2.5.2 Trening og glukosetoleranse

Det er dokumentert at fysisk trening har en positiv effekt pa insulinsensitiviteten, og
bidrar til redusert fettmasse i lever (Langleite et al., 2016). Som beskrevet, vil
redusering av fett i lever og bukspyttkjertelen kunne bidra til remisjon av type 2
diabetes (Lim et al., 2011). Kirwan et al. (2023) hevder trening bidrar bade til regulering

av blodsukker, og i tillegg til forbedring av diabetes relaterte bivirkninger.
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Det kreves ikke sa mye trening for a forbedre glukosetoleranse, og kun tre uker med
trening kan gi forbedret glukosetoleranse (Jelstad., 2019). Den gkte sensitiviteten etter
trening skyldes trolig en kombinasjon av effekter muskelkontraksjoner har: gkt GLUT4
translokasjon sammen med gkt insulinsensitivitet. Det er en konsekvens av gkt
ekspresjon av proteiner som GLUT4, hexokinase og glykogen synthase (Jensen et al.,
2011). Imidlertid er det andre som ikke finner en positiv respons pa utholdenhetstrening
og glukosetoleranse pa personer med hemmet glukosetoleranse eller med type 2
diabetes (Knudsen et al., 2014).

Ved langvarig trening (> 60 min) vil glykogenlagrene begynne a bli tomme avhengig av
intensitet (Gollnick et al., 1974). Ved tomme glykogenlagre vil det normalt ta 24-48
timer far de er fylt opp til baseline (Jensen et al., 2011; Kiens & Richter, 1998).

2.5.3 Trening og inkretiner

Trening er med a tamme glykogenlagrene som pavirker reguleringen av
glukosetoleransen sammen med inkretiner (Muller et al., 2019; Sylow et al., 2017).
Forskere interessert i a undersgke om trening kunne gke inkretineffekten hos
mennesker. | tabell 2.3 ser man en oversikt over studier som har undersgkt
inkretineffekten og konsentrasjonen umiddelbart etter trening og etter en
treningsintervensjon. En gjennomgang av studiene viser tre som undersgker effekten av
trening pa inkretinkonsentrasjon dagen etter siste trening, mens de andre studiene

undersgker den umiddelbare effekten akutt etter/ og under treningen.

Malin et al. (2018) undersgkte effekten av to uker med trening hos eldre med pre-
diabetes. Deltakerne ble delt i to grupper, en intervallgruppe og en kontinuerlig gruppe.
De fant en tendens til lavere GLP-1 verdier dagen etter siste treningsgkt, mens AUC for
GLP-1 var hgyere etter intervensjonen. De fant ogsa en gkt fastende GIP konsentrasjon
hos gruppen som gjennomfarte kontinuerlig trening (Malin et al., 2018). I studien til
Hindsg et al. (2021) gjennomfgrte deltakerne en hgyintensiv treningsintervensjon over
seks uker. Studien viste ingen endring i inkretinkonsentrasjonen ved en OGTT tre dager
etter treningsintervensjonen. Akerstrom et al. (2022) observerte effekten av trening pé
GLP-1 etter tre gkter per uke over ti uker. Etter intervensjonen var det lavere AUC
GLP-1 verdier ved en OGTT. Ellingsgaard et al. (2020) undersgker GLP-1 verdier etter
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en 12 ukers treningsintervensjon. AUC verdien til GLP-1 endret seg ikke ved en mixed
meal tolerance test (Ellingsgaard et al., 2020).

Ved umiddelbar testing av inkretineffekt og konsentrasjon fant studier falgende

resultater

Matos et al. (2018) undersgkte GLP-1 konsentrasjoner umiddelbart og under
forskjellige treningssituasjoner. Deltakerne gjennomfarte en gkt med hgy intensitet,
moderat intensitet eller kontroll. De malte GLP-1 verdier for trening, ette trening, og 60
minutter etter trening. Under den moderate treningssituasjonen gkte GLP-1
konsentrasjonen 60 minutter etter treningsgkten. Det var ogsa tendens pa at begge
treningssituasjonene ga hagyere GLP-1 verdier sammenlignet med kontroll (Matos et al.,
2018). Douglas et al. (2017) undersgkte GLP-1 konsentrasjoner over atte timer. Under
de atte timene gjennomfarte de en treningsgkt eller kontroll, de spiste 2 standardiserte
maltid og en ad libitum buffet. GLP-1 verdiene var hgyere ved i en treningssituasjon
sammenlignet med kontrollsituasjonen ved alle tidspunkt (Douglas et al., 2017). Martins
et al. (2014) undersgkte GLP-1 konsentrasjoner ved tre forskjellige treningssituasjoner
eller kontrollsituasjon. De observerte hgyere GLP-1 konsentrasjoner ved alle
treningssituasjonene sammenlignet med kontroll. GLP-1 gkningen hos kontroll-
situasjonen avtar, mens gkningen vedvarer over tre timers periode i
treningssituasjonene. De fant ingen forskjellige verdier ved forskjellige
treningsmetodene (Martins et al., 2014). Ueda et al. (2009) utfgrte to studier som begge
undersgkte den umiddelbare effekten trening har pa GLP-1. Ueda et al. (2009a)
undersgkte forskjellen mellom normalvektige og overvektige, og fant en gkning i AUC
GLP-1 verdier ved trening i begge gruppene (Ueda et al., 2009a). Ueda et al. (2009b)
undersgkte om forskjellig treningsintensitet pavirket GLP-1 konsentrasjonene
umiddelbart etter treningen. Deltakerne spiste et standardisert maltid, fer de enten trente
ved hgy intensitet (75% VO2maks) eller moderat intensitet (50% VO2maks). Ved begge
intensitetene gkte GLP-1 verdiene sammenlignet med kontroll.

2.5.4 Trening og inkretineffekt
Akerstrom et al. (2022) undersgkte effekten av ti uker utholdenhetstrening pd GLP-1
sensitiviteten til B-celler. Deltakerne ble pasatt en hyperglykemisk clamp som kan styre

glukosenivaene og holde konsentrasjonen konstant. Ved en konstant
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blodglukosekonsentrasjon pa 8,5 mM ble deltakerne injisert med GLP-1 i en time
(Akerstrém et al., 2022). Mot slutten av tilfarselen gkte c-peptide konsentrasjonen etter
trening, som indikerer gkt sensitivitet til GLP-1 pa p-cellene etter en treningsgkt. Det
ble ogsa observert lignende hos friske mennesker i en studie av Knudsen et al. (2015),
hvor de undersgkte GLP-1 effekten etter en time gatur. De benyttet lignende metode ved
en hyperglykemisk clamp og GIP-1 injisering, og observerte en gkt GLP-1 stimulert
insulinutskillelse hos personer med normal fastende blodglukose (Knudsen et al., 2015,
s. 208).

28



Tabell 2.3 Oversikt over studier som har undersgkt treningseffekten pa inkretiner

Forfatter(e) Deltakere GIP Trening og/eller Varighet Tidspunkt og Resultat
og/eller  diet treningsperiode Kriterier for
GLP-1 blodpraver
Akerstréom 24 overvektige og GIPog  3dageriuken 10 uker En natt fastende -  GLP-1 |
etal. (2022) stillesittende kvinner (46 +2 GLP-1 1 gruppe: 27 min OGTT GIP—
ar, KMI: 32,4 + 0,9 kg/m?) intervaller
2 gruppe: 40 min
kontinuerlig
Hindsg et al. 10 stillesittende (43 + 6 ar) GIPog  3dageriuken, 7x1 6 uker En natt fastende GLP-1 &
(2021) og overvektig/fedme (KMI:  GLP-1 min ved 100% av GIP «
32,2 £ 3,2) menn (n=6) og VO2maks Separert ved
kvinner (n=4), med normal 1min aktiv hvile
HbAlc (35,0 £ 5,1
mmol/mol)
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Ellingsgaard 52 med type 2 diabetes eller ~ GLP-1 45 minved 75% av 12 uker For under og etter  Tocolizumab GLP-1 |
et al. (2020)  overvekt (18-75 ar, KMI VOamaks (uten tilsyn) trening ved mixed  Sitagliptin GLP-1 1
mellom 30 og 40 kg/m?) 3-5 ganger i uken meal. En placebo  Placebo GLP-1 <«
gruppe, en
Sitagliptin gruppe,
en Tocilizumab
gruppe
Malinetal. 31 eldre og overvektige (61,4 GIPog 2 grupper: hverdag 2 uker En natt faste — Faste, kontinuerlig GLP-1 |
(2018) +25ar, KMI: 32,1 +1,0 GLP-1 Kontinuerlig (70% OGTT Faste, intervall GLP-1 |

kg/m?) med prediabetes

av HFpeak i 60 min)
Intervall (3min ved
90% av HFpeak + 3
min ved 50% av
HFpeax — totalt 60

min)

AUC30min, kontinuerlig GLP-11
AUC30min, intervall GLP-1 1
Faste GIP, kontinuerlig 1

Faste GIP, intervall <~
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Matos et al. 12 deltakere (28,4 + 2,6 ar, GLP-1 3 grupper: hgy 1 gkt Pre-trening, rett HIT GLP-1 &
(2018) KMI: 35,5 * 4,5 kg/m?) intensitet intervall etter trening, 1 MICE GLP-1 1

(20 x 1 min, 90% av time etter trening

HFmaks), moderat

intensitet

kontinuerlig (20

min, 70% av

HFmaks),

Kontroll
Douglas et 47 totalt, GLP-1 60 min pa 1 gkt Rett etter Trening GLP-1 1
al. (2017) tredemglle ved 59 treningen

normalvektige (n=22; 11
kvinner, 37,5 + 15,2 ar, 22,4
+ 1,5 kg/m?)

overvektige/fedme (n=25; 11
kvinner, 45,0 + 12,4 ar, 29,2
+ 2,9 kg/m?)

4% av VOZpeak

En kontroll dag
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Martins et 12 overvektige/fedme (33,4  GLP-1 High intensity 1okt En natt fastende + HIIC GLP-1 over tid 1
al. (2014) +10,0 ar, KMI: 32,3+ 2,7 intermittent cycling hvert 30 min for3  MIIC GLP-1 over tid 1
kg/m?) (HIIC) -250 kcal timer etter et S-HIIC GLP-1 over tid 1

Moderate intensity maltid

intermittent cycling

(MIIC) -250 kcal

Short-duration HIIC

(S-HIIC) -125 kcal

Kontrolldag
Ueda et al. 10 unge menn (23,4 + 4,3 ar, GLP-1 3 treningsmetoder 3 testdager (2 Baseline (en natt ~ Hagy intensitet GLP-1 1
(2009) KMI: 22,5 + 1,0 kg/m?) Hoy intensitet (75% med trening) faste), etter Moderat intensitet GLP-1 1

av VO2maks)
Middels intensitet
(50% av VO2maks)
Hvile

standard maltid,
under trening,
etter trening+30

min hvile
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Ueda et al.
(2009)

7 normalvektige (22,4 + 4,2
ar, KMI: 22,4 + 2,4 kg/m?) +
7 overvektige unge menn
(22,9 £ 3,4 ar, KMI: 30,0 +
3,1 kg/m?)

GLP-1

50% av VO2maks 1 60 1 gkt

min

Hvile

Baseline (en natt
faste), etter
standard maltid,
under trening,
etter trening+60

min hvile

Overvektig GLP-1 1
Normalvektig GLP-11
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3. Metode

Den gjennomfgrte studien inneberer en treningsintervensjon, med pre- og posttester for

a undersgke effekten av en kort treningsperiode.

3.1 Deltakere

Rekrutering ble gjort gjennom Norges idrettshggskolens nettsider (www.nih.no), sosiale
medier (vedlegg 01), utlysning pa finn.no og ved hjelp av besgk til lokale kontorbygg i
Oslo. De interesserte tok kontakt via e-post eller telefon hvor de ble videre informert om

studiet.

3.2 Kriterier for deltagelse

For & kunne delta pa prosjektet hadde vi inklusjons- og eksklusjonskriterier som
deltakere matte oppfylle (tabell 3.2). Ved hjelp av e-post ble det gjennomgatt hvem som
var aktuelle deltakere, og endte opp med 19 deltakere. De 19 personene ble kontaktet og
matte gjennom et screeningskjema far de kom inn til pre-tester, for a kartlegge mulige
helserisikoer som kunne gjgre deltakerne til ugyldige deltakere. Da endte vi opp med 14
personer som var interessert i a delta i prosjektet. Aktuelle deltakere ble malt opp mot
inklusjonskriterier til studiet. Til slutt endte vi opp med 12 deltakere inkludert i
prosjektet, hvor 11 forsgkspersonen fullfgrte. En ble deltaker ble ekskludert pa grunn av
helsemessige grunner, mens en deltaker ikke hadde anledning til & mate pa siste
fysiologiske test grunnet logistiske problemer. Deltakeren er likevel inkludert da de

ngdvendige testene ble gjennomfart.

Tabell 3.1 Deltagernes antropometriske data

Alder (ar) 44.82 +6.91
Vekt (kg) 104,0 + 3,9
KMI (kg/m2) 32,0+1,1
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Tabell 3.2 Inklusjons og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

- Menn - Gar pa medikamenter som pavirker
blodsukker og, eller blodtrykk

- 30-59ar - Sykdommer som pavirker metabolismen

- Kroppsmasseindeks - Deltar pa organisert trening
mellom 28 og 35
- Ingen kjente hjerte- og
karsykdommer
- Lav til ingen fysisk
aktivitet siste to arene

3.3 Etiske aspekter

Studiet ble godkjent av NIH’s etiske komite (referanse: 230 — 160622), for det ble sendt
videre til Norsk senter for forskningsdata (referanse: 371821). Ved starten av studiet ble
deltakere levert et informert samtykkeskriv (vedlegg 04), hvor de ble gitt mulighet til
sparre spgrsmal om studiet. Siste siden av samtykkeskjemaet ble signert og returnert
som et skriftlig samtykke om at deltakeren hadde lest og var klar for deltagelse. Etiske
retningslinjer og regler for datainnsamling ble fulgt opp i henhold til
Helsinkideklarasjonen.

3.4 Design

Formalet med studien var er & undersgke om overvektige menn kan forbedre
glukosetoleransen, inkretinkonsentrasjonen og om den fysiske formen endret seg ved
hjelp av en kort treningsperiode. Dette ble gjennomfart ved hjelp av en intervensjon
hvor deltakerne gjennomgikk et testbatteri (Vedlegg 05) fer og etter en
treningsintervensjon. Den totale varigheten pa studien var seks uker, hvor tre av disse

bestod av trening. Se tabell 3.3 for en skjematisk oversikt over hele perioden.
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Tabell 3.3 Ukeoversikt over intervensjonen

Uke 1 Uke2 Uke3 Uke4 Ukebs Uke 6

CGM XXXXXXX XXXXXXX
OGTT X X
Kroppssammensetning X X
Matlogg XXX XXX
Tilvenning VOzmaks + Laktatprofil X X
VOomaks + Fettoksidasjon X X
Trening XXX XXXX X

Hver «x» tilsvarer en dag. CGM= continous glucose monitor; OGTT= oral glucose

tolerancetest

3.5 Testprosedyre

Far treningsperioden gjennomfarte deltakerne to dager med fysiologiske tester, en dag
med OGTT og kroppssammensetning, syv dager med CGM og ble i tillegg spurt om a
fullfgre en matdagbok far treningsperioden (tabell 3.3). Etter treningsperioden
gjennomfarte deltakerne samme prosedyren i tillegg til en ekstra dag med OGTT.
Gjennom hele intervensjonsperioden ble deltakerne instruert om a leve og spise som
normalt. Dette var for a sikre at det var treningsintervensjonen og ikke andre arsaker for

endringer.

3.5.1 Konstant glukose monitor

Ved farste mgte med deltakere ble de pafgrt en Dexcom G6 sensor (Dexcom G6;
Dexcom, San Diego, CA, USA). Hver deltaker mottok en kort instruksjon om hvordan
mottakeren fungerte, i tillegg mottok de en HemoCue® Glucose 201 RT Analyzer
(HemoCue, Angelholm, Sverige) for & kunne kalibrere apparatet daglig. Sensoren ble
plassert pa subkutant fettvev abdominalt, parallelt med navlen til deltakerne.
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Figur 3.1 Dexcom G6 utstyr: Mottaker, sensor og pafgringsverktay og sender. Hentet
fra Dexcom, 2023.

Dersom deltakeren hadde mye kroppshar, ble det fijernet med en barberhgvel. Far huden
ble penetrert, ble omradet vasket med en alkoholserviett. Senderen ble plassert pa
sensoren og oppkobling med mottaker ble igangsatt. For at koblingen skal gjennomfares
ma mottakeren vere innen seks meter fra senderen i to timer. Hver deltaker ble instruert
til & ha mottakeren i bukselommen, og eller i nzrheten til det kom verdier pa skjermen.
De ble ogsa oppfordret til & lade mottakeren om natten og ha den i naerheten gjennom
alle de syv dagene de hadde pa sensoren. Se Vedlegg 06 for naermere beskrivelse av

Dexcom G6 apparatet.

3.5.2 Oral glukosetoleansetest

Glukosetoleransen til deltakerne ble testet ved en oral glukose toleransetest (OGTT).
Hver deltaker fullferte tre OGTT; en far treningsperioden (Pre), en 12-16 timer etter
siste treningsgkt (Post dag 1) og en 74-78 timer etter siste treningsekt (Post dag 3). |
forkant av hver OGTT ble deltakerne instruert om & mgte fastende klokken 07:45, vann
var tillatt. Alle deltakerne ankom Norges idrettshggskole ved hjelp av motoriserte
kjgretay (n=10 bil, n=1 motorsykkel), for & unnga fysisk aktivitet. Det ble testet 1-5
personer ved hver test.

Dagen far hver OGTT ble det laget en glukosedrikke som inneholdt 75 gram glukose
(D-(+)-Glucose, VWR international, Radnor, PA, USA). Glukosen ble blandet ut med 3
dL filtrert vann ved hjelp av en magnetrgrer (Maxi Direct, Thermo Fisher Scientific
Inc., Waltham, MA, USA) og deretter satt i kjgleskap (4° C).

Far hver OGTT fikk hver deltaker et veneflon (DB Veneflon Pro Safety, Beckton

Dickinson Infusion Therapy, Helsingborg, Sverige) lagt i v. antecubital for
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blodpravetaking. Fer glukosen ble konsumert ble det tatt fire stykk blodpragver; to 6 mL
rgr (K2EDTA) for maling av glukose, insulin og inkretiner, ett 3 mL rar (K3EDTA) for
maling av HbAlc og ett 5 mL (Vacuette, Serumrgr med gel) for & male HDL og LDL.

HbAlc, HDL og LDL ble analysert hos Flrst medisinske laboratorium (www.furst.no),

mens blodglukose, laktat og GLP-1 ble malt internt.

Glukosedrikken ble tildelt hver deltaker etter nullpravene. De ble en og en instruert om
a konsumere hele drikken i lgpet av 2 minutter, og nar drikken var tom ble det startet en
stoppeklokke. Det minste intervallet mellom to deltakere var 2 minutter slik at
bioingenigr og- eller masterstudent skulle rekke & gjere seg ferdig med blodtapping av
deltaker. Ved minutt 15, 30, 45, 60, 120 og 180 pa stoppeklokken ble det trukket blod i
ett 6 mL EDTA rar. Etter blodet ble trukket ble slangen til veneflonen skylt med en
saltvannslgsning (PosiFlush SP, BD, New Jersey, USA) for & unnga koagulering.

Alle rgrene ble vendt ti ganger fer de ble satt pa is. Pravene ble sentrifugert (Centrifuge
5702R, Eppendorf, Tyskland) ved 2300 RPM og 4° C. Plasmaet ble fortelt pa fire
eppendorf rgr og umiddelbart satt i en fryser (-18° C). Ved endt OGTT ble en boks med

alle eppendorfragrene overfart til en fryser med temperatur -70° C.

3.5.3 Blodglukose og laktat ved OGTT

Blodglukose og laktat ble malt umiddelbart ved OGTT. Det ble fylt opp et kapilleerrar
(Plastic Capillaries end-to-end 20 ul, Sanguis Counting, Numbrecht, Tyskland) med
blod fra v. antecubital fra veneflonet. Kapilleerrgret ble lagt oppi et eppendorfrar. Blodet
fra kapilleerreret ble fortynnet av en standardisert hemolyserende veske i forhold 1:51
ved & vendes gjentatte ganger. Raret ble plassert i en glukose- og laktatanalysator
(Biosen C-Line, EKF — diagnostic GmbH, Tyskland) ved hver av testdagene.
Analysatoren bruker 20 pL av den blandende vasken fra eppendorfraret til & kjore
analysen, og sekunder etter leste vi av glukose- og laktat resultatene fra skjermen.
Instrumentet ble kalibrert hver morgen med en standardisert lgsning pa 12 mM (EKF
Diagnostics, Cardiff, Wales), og kalibreres automatisk hvert 60 minutt gjennom
testdagen. Ved mistanke om ugyldige verdier ble instrumentet manuelt kalibrert ved

hjelp av standardlgsninger pa 3 mM og 15 mM og et XY-plot fra verdiene gitt.
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3.5.4 Kroppssammensetning

Kroppssammensetning ble malt pre og post treningsintervensjonen. Det ble gjort ved
hjelp av en Dual Energy X-ray Absorptiometry (DXA) av type Lunar Prodigy
densiometer (Prodigy Advance PA+302147, Lunar, San Francisco, CA, USA) (figur
3.2). Far hver maling ble hgyde (SECA 217, Seca gmbh & Co, Hamburg, Tyskland) og
vekt (Seca 877, Seca gmbh & Co, Hamburg, Tyskland) malt og notert i dataprogrammet
(GE Lunar iDXA, Lunar, San Fransisco, CA, USA). Enkelte av deltakerne hadde for
store proposisjoner, og ble plassert slik at hele hggre siden av kroppen var innenfor
linjene og venstre siden ble estimert av dataprogrammet (figur 3.2). Posisjonen pa
hendene til deltakerne ble plassert med 45 graders supinasjon med tommelen oppover.
To remmer ble brukt, for & sikre en innoverrotasjon i hofteleddet, ved knaerne og
anklene. Hver deltaker gjennomfarte scannene pa samme dag som de gjennomfarte en
OGTT. Far oppmate til OGTT har deltakerne fastet i minst 16 timer, og gjennomfarte
scannen mellom maling ved 120 min og 180 min i OGTT. DXA-scan er en valid mate &

undersgke kroppssammensetning (Taylor et al., 2012, s. 4).

Lunar iDXA serie

©0..-0
¥

=

Element Beskrivelse

1 Undersgkelsespapirrull

Bordpolstring

2
3 Skannerarm T

4 Kontrollpanelet for skannerarmen A) Pasientens kropp er midt pd skannerbordet. Bruk midtlinjen pd bordet som en
S referanse for @ posisjonere pasienten.

Strgmbryter (gverst pa skanner-vises ikke)

MERKNAD Hvis en pasient er bredere enn skanneomradet, kan
pasienten posisjoneres for skanning av halve kroppen
(ogsa kjent som Mirrorlmo?e-skonning]. I tillegg til hele
heyre side av kroppen, skal hele hodet og ryggraden veere
med i skannevinduet.

Figur 3.2 Lunar iDXA skanner for kroppssammensetting og bilde med fremstilling av
korrekt posisjonering av normal- og overvektige personer. Hentet fra GE Healthcare,
2023

3.5.5 Fysiologiske tester

Totalt ble det gjennomfart tre forskjellige fysiologiske tester far og etter
treningsperioden: laktatprofil, VO2maks-test og fettoksidasjonstest. Testene ble
gjennomfart pa en ergometersykkel (Lode Excalibur Sport, Lode B.V., Groningen,

Nederland). Testsykkelen ble innstilt slik at setet var pa omtrent parallell hgyde med

39



hoftekammen til deltakeren, og styret ble justert slik at deltakeren satt i en komfortabel
posisjon. Sykkelposisjonene ble lagret i et dataprogram (LABmanager), og var
tilgjengelig ved re-tester. Under alle testene benyttet hver deltaker et pulsbelte (Garmin
HRM-Dual, Olathe, KS, USA) og testleder (en masterstudent) leste av pulsen ved hjelp
av en pulsklokke (Garmin fenix 6X - Pro and Sapphire, Olathe, KS, USA).

Ved alle testene ble oksygen- og karbondioksidopptaket malt ved hjelp av automatisk
ergospirometriutstyr (Oxycon Pro, Jaeger-Toennis, Hochberg, Tyskland). Et toveis, T-
formet, munnstykke (Hans Rudolph Instr., Shawnee, KS, USA) ble satt sammen, og
koblet til en 3 meter lang slange. Den ekspirerte luften ble fgrt via slangen til et
miksekammer med tilhgrende oksygen- og karbondioksidanalysator (Oxycon Pro Jager
Instr., Hoechberg, Tyskland), som analyserte ekspirert oksygen (O2) opp mot ekspirert
karbondioksid (CO2) hvert 5 s.

Kalibrering av volummaleren ble gjort med en 3 L pumpe (Calibration Syringe,
series5530, Hans Rudolph Instr; MO, USA). O2 og CO; analysatorene ble kalibrert mot
romluften (20,93 % 02/0,03 % CO>) og en kjent gass med 16% O2 og 6% CO».
Gassanalysatoren ble pa post-testene kalibrert mellom hver deltaker. Labansvarlig
informerte om ungyaktige malinger over lengre perioder uten kalibrering pa

gassanalysatoren ved post-testene.

3.5.6 Laktatprofil

Deltakerne gjennomfarte laktatprofil og VO2maks-test pa farste testdag pre og post
intervensjon. Laktatprofilene ble gjort ved trinnvis gkende belastning, hvor
startbelastningen ble satt til 50 Watt, og gkte med 25 Watt hvert 5 minutt (figur 3.3).
Testen ble avsluttet nar deltakeren passerte en laktatverdi over 4 mM. Ved hvert
belastningstrinn ble laktatverdier malt ved hjelp av et fingerstikk (Accu-Chek Safe-T-
Pro Plus, Roche Diagnostics, Mannheim, Tyskland) og et kapillerrar. Fingeren ble
tarket far den ble punktert, og den farste bloddrapen ble alltid fjernet med en kompress
(Klinion HG Gauze compress, Klinion, Beijerland, Nederland). Kapillerrgret ble
overfart til et eppendorfrar med en hemolyserende veeske. Raret ble vendt minst 10
ganger for & fortynne blodet med Igsningen. Raret ble plassert i laktatanalysatoren og 20

pL av blandingen ble injisert og resultatene ble lest av. Puls, respiratory exchange ratio
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(RER), opplevd anstrengelse (Borg), VO2/kg og absolutt VO ble notert ved hver

belastning.
Laktatprofil VO2maks test
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Figur 3.3 Oversikt over fysisk testdag 1 med laktatprofil og VOamaks

3.5.7 VOo2maks test
Deltakernes VOzmaks ble malt pa begge testdager. Etter laktatprofilen fikk deltakerne 10

minutter hvile, far de startet VO2maks testen. Startbelastningen ble satt til 50 Watt mindre
enn endt Watt ved laktatprofilen (figur 3.3). Hvert minutt gkte belastningen med 25 watt
og testen holdt pa til deltakerne ikke maktet a sykle mer, eller frekvensen ble lavere enn
65 RPM. Deltakere fikk kontinuerlig oppmuntring og tilbakemeldinger pa ngdvendig
tidspunkt hvor belastningen gkte. Fysiologiske parametere (VO2/kg, RER, absolutt VO,
HF) ble notert ned hvert 30 sekund, mens Borg ble notert og laktat ble malt ved endt

test.

3.5.8 Fettoksidasjonstest

Fettoksidasjonstest og en ny VOamaks test ble gjennomfgart ved dag to av de fysiologiske
testene. Belastningstrinnene til fettoksidasjonene ble beregnet ut fra hgyeste Watt
oppnadd ved VO2maks testen fra farste testdag. 25%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70% og
80% av VO2maksw ble beregnet og satt inn i dataprogrammet (LabManager) som styrte

belastningen til sykkelen. Ved hvert belastningstrinn arbeidet hver deltaker i tre
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minutter. Kontinuerlig gjennom hele testen benyttet deltakerne masken uten a ta den ut.
Fysiologiske parametre og Borg ble notert ved hver belastning og laktat ble malt ved
belastningstrinn 50%, 60%, 70% og 80% (figur 3.4)

Fettoksidasjonstest VO2maks test
1min -y Hijertefrekvens
b
#25wW
1min . Laktat
3min - .
s i Lmin +25w Borg skala
6
3min 25w <= Munnstykke
70% 1imin
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el . +25w
= 60% 1min
"o 3
2 m +25w
[= 50%
n 3min
o
g 40%
3min
. 30%
3min 10 min
Imin Hvile
Hvilemdling 25%
Tid (minutt)
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Figur 3.4 Oversikt over fysisk testdag 2 med fettoksidasjonstest og VO2maks
For a beregne fettoksidasjonen ble falgende ligning benyttet (Frayn, 1983, s. 628):

Fettoksidasjon (g X min™1)

=169 xV0, (I xmin™1) = 1,69 x VCO, (I x min~1)

3.6 Matlogg

Deltakerne ble bedt om & loggfere matinntaket sitt i en matlogg (Vedlegg 07) pre og
post treningsintervensjonen. De bedt om & notere hva de spiste og kaloriinnholdig
drikke pa tirsdag, torsdag og lgrdag. Deltakere ble informert om a ikke endre matvanene
sine og fortsette sin samme livsstil, for a forsikre oss om at treningen var ansvarlig for
mulige endringer, og ikke kostholdsendringer.
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3.7 Standardiserte treningsgkter
Det ble gjennomfart totalt atte gkter fordelt pa tre uker, og hver deltaker ble instruert om

a mgte pa minst syv av gktene. Under er en oversikt over treningsdagene:
Uke 1: mandag, onsdag og fredag.

Uke 2: mandag, onsdag, fredag og sendag.

Uke 3: tirsdag.

Treningene foregjekk pa spinning sykkel (Keiser M3i Indoor Bike, Keiser, Fresnor, CA,
USA) og varte i totalt 70 minutter. Alle gktene var like og bestod av 10 minutters * 6
intervaller, med to minutters pause mellom hvert drag. HF for treningene ble beregnet
fra de fysiologiske testene. Deltakerne ble instruert om & holde 80% (+5%) av HFpeak fra
VO2maks testen. Deltakere valgte seg en sykkel, og ble oppfordret til & benytte samme
sykkel pa hver treningsgkt med samme innstillinger. Vaeskeinntak ble ikke bestemt,

men deltakere var oppmuntret til a drikke vann.

For & undersgke den akutte effekten av treningen, ble den siste treningsgkten satt til
kvelden fgr OGTT. Da tilrettelagt for en OGTT 12-16 timer etter siste treningsekt.

Pulsen ble kontinuerlig malt ved hjelp et pulsbelte og en pulsklokke (Polar S610i, Polar
electro OY, Kempele, Finland). Testansvarlig for gkten overvakte pulsen til deltakerne
jevnlig under treningsgkten og ga tiloakemelding om & gke eller senke intensiteten.
Samme person var ogsa ansvarlig for a starte og slutte gkten pa pulsklokken i lgpet av
gkten. Data fra pulsklokkene ble overfart til dataprogrammet Polar ProTrainer 5 og

videre analysert.

3.8 GLP-1 analyser

GLP-1 konsentrasjoner ble analysert ved hjelp av en enzyme-linked immunosorbent
assay kit (ELISA kit). Den ble gjennomfart pa Rikshospitalet i Oslo, og fulgte
protokollen som medfgrte analysesettet (\Vedlegg 08). Analysene ble gjennomfart av

bioingenigr fra NIH med assistanse fra masterstudent.
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3.9 Statistiske analyser

Data ble systematisert i Microsoft Office Excel (versjon 2021, Microsoft, Redmond,
WA, USA), og videre inn i IBM SPSS Statistics (2018). IBM SPSS er et statistisk
analyseprogram som ble anvendt til gjennomfare statistiske analyser av resultantane. Ut
fra utvalget (n=11) ble en Shapiro-Wilk test gjennomfart for a undersgke om dataene
var normalfordelt. Dataene var normalfordelt, og det ble benyttet parametriske tester
som repetert ANOVA og paret t-test. p-verdier < 0,05 ble ansett som signifikante, mens
det ble antatt en tendens ved p-verdier mellom 0,05 og 0,10. Resultatene ble overfart
til GraphPad Prism (versjon 9.5.1 (733), GraphPad Software, San Diego, CA, USA) for
grafiske fremstillinger. Data i teksten er presentert som gjennomsnitt med standardavvik
(SD).

Paret t-tester ble benyttet i analysene av forskjeller pre og post treningsintervensjonen.
En repetert enveis ANOVA ble benyttet for a undersgke forskjellen ved Pre, Post dag 1
og Post dag 3 ved endringer i glukosetoleransen og GLP-1 konsentrasjon. Det ble ogsa

gjennomfarte en parret t-test ved enkelte anledninger for & undersgke effekten naermere.

For & beregne AUC ble trapezoidal metoden benyttet i Microsoft Excel. Samme metode
ble benyttet for bade glukose AUC og GLP-1 AUC.
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4. Resultater

4.1 Treningsgktene
Deltakerne fullferte 7,1 £ 0,3 av treningsgktene gjennom treningsintervensjonen. Dette
tilsvarer 89,8 + 1,5 % oppmgte pa treningsgktene. Se figur 4.1 for en typisk pulskurve

av en treningsgkt.

Muirrlurrl: intensity

1204 120
100 4 100
B0+ 80
G0 lall]
404 40
01 4 33 4 5 6 7 g g 10 11 12328
146 bp r
o ~ Time
0:00:00 0:10:00 0:20:00 0:30:00 :40:00 0:50:00 1:00:00 1:10:00

Figur 4.1 Pulskurven til en deltaker fra en treningsgkt

Gjennomsnittlig HF pa dragene pa intervallene var 77,4 + 3,5 % av HFpeax (tabell 4.1).
Opplevd anstrengelse fra treningsgktene 12 midt mellom Behagelig anstrengende og

Anstrengende med verdi pa 14,5 + 1,4 pa Borg skala.

Tabell 4.1 Data fra treningsgktene. Data er presentert som gjennomsnitt + SD

Utvalgt treningsdata

Gjennomsnitt HF intervall (% av HFpeak) 774+35

Opplevd anstrengelse (Borg) 145+14

4.2 Glukoseverdier OGTT

Fastende glukoseverdier fra de tre testdagene er representert i figur 4.2. Ved en repetert
ANOVA var det ingen endring i verdiene (F= 2,451, p=0,115). De respektive verdiene
fra hver dag er representert i tabell 4.2. Selv om det ikke ble signifikante endringer ved
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ANOVA, ble det gjort en paret t-test for & undersgke treningseffekten fra pre mot dagen

etter siste treningsgkt pa fastende blodglukose (p=0,038).

Fastende glukose
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Figur 4.2 Fastende glukoseverdier fra pre, post dag 1 og post dag 3. Data er presentert

som gjennomsnitt + SD.

Etter glukoseinntaket steg glukosekonsentrasjonen i blodet og var hgyest ved 45

minutter ved alle testene (figur 4.3). Det var ingen signifikant forskjell ved 45 minutter
ved Pre eller Post dag 1 eller Post dag 3 (F= 0,299, p=0,726). Det var ingen forskjell i

glukoseverdier etter 120 min (tabell 4.2).

Tabell 4.2 Glukoseverdier fra OGTT. Data er presentert som gjennomsnitt = SD

Pre Post dag 1 Post dag 3
Fastende (mM) 48+05 45+04 4,7+0,3
45 min (mM) 81+24 7,8+17 7,7+17
120 min (mM) 3,8+£0,7 41+11 40+10
AUC (mM*180 min) 969,0 + 154,5 980,0 + 150,9 968,5 + 108,1
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OGTT glukose
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Figur 4.3 Glukoseverdier fra OGTT. (A) Viser gjennomsnitt fra alle dagene: (e) Pre,
(m) Post dag I og (A) Post dag 3. (B) Viser gjennomsnitt fra Pre. (C) Viser
gjennomsnitt fra Post dag 1. (D) Viser gjennomsnitt fra Post dag 3. Data er presentert

som gjennomsnitt + SD
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AUC fra de tre OGTT er fremstilt pa figur 4.4. Det var ingen signifikante forskjeller
mellom de tre forskjellige tidspunktene (F=0,056, p=0,941). De respektive verdiene fra
de forskjellige tidspunktene kan ses i tabell 4.2.
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Figur 4.4 Glukose area under the curve (AUC) fra OGTT fra Pre, Post dag 1 og Post

dag 3. Data er presentert som gjennomsnitt + SD.

Treningsintervensjonen hadde ingen effekt pa langtidsblodsukker (HbA1c) fra Pre til
Post dag 1 eller Post dag 3 (F=1,248, p=0,303). | figur 4.5 er de individuelle HbAlc

konsentrasjonene fremstilt.
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Figur 4.5 Individuell HbAlc endringer (n=11) fra Pre, Post dag 1 og Post dag 3 fra
OGTT.
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Tabell 4.3 HbAlc, HDL og LDL verdier fra Pre til Post dag 1 og Post dag 3. Date er
presentert som gjennomsnitt £ SD

Pre Post dag 1 Post dag 3

HbAl1c (mmol/mol) 35,18 £ 2,99 34,91 + 3,51 34,60 + 3,37
HDL (mM) 1,18 £ 0,29 1,13+ 0,26 1,09 £ 0,24
LDL (mM) 4,34 + 0,82 4,29 + 0,82 4,40 + 0,97

4.3 GLP-1

En repetert ANOVA ga en signifikant gkning fra 0 min til 15 min, og fra 0 min til 30
min ved alle testdagene (Pre: F=7,514, p=0,028, Post dag 1: F=10,527, p=0,009, Post
dag 2: F=14,400, p=0,002) (figur 4.6).

Pre Post dag 1 Post dag 3
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Figur 4.6 Individuelle GLP-1(pM) konsentrasjoner (n=8) fra OGTT. (A) Pre, (B) Post
dag 1 og (C) Post dag 3. *p<0,05, **p<0,01

Det var ingen signifikante endringer i fastende GLP-1 konsentrasjoner Pre
sammenlignet med Post-dagene (F=0,837, p=0,403) (figur 4.7). En parvis post hoc
Bonferroni test gir heller ingen signifikante verdier (Pre vs Post dag 1, p=1,000, Pre vs

Post dag 3, p=0,313). En deltaker hadde mer enn 2 SD hgyere fastende verdier enn
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gjennomsnittet. Dersom man fjerner den ene uteliggeren gir en repetert ANOVA en
tendens til gkning i GLP-1 konsentrasjon dagen etter siste treningsgkt (F=4,900,
p=0,053).
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Figur 4.7 Fastende GLP-1 konsentrasjoner (pM) fra Pre, Post dag 1 og Post dag 3

(n=8). (A) Data er presentert som gjennomsnitt £ SD. (B) Individuelle verdier (n=8)

Det var ingen endring i gjennomsnittlig GLP-1 konsentrasjoner i lgpet av
treningsintervensjonen (F=0,837, p=0,403) (tabell 4.4)

Tabell 4.4 GLP-1 konsentrasjoner og AUC av GLP-1 fra Pre, Post dag 1 og post dag 3.

Data er presentert som gjennomsnitt £ SD

Pre Post dag 1 Post dag 3
GLP-1 59127 6,8+3,0 6,8+ 3,0
konsentrasjon (pM)
GLP-1 AUC 182,3 + 81,6 205,9+£72,2 208,9 £ 90,0

(pM *30 min)
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En repetert ANOVA pa AUC verdiene til GLP-1 viser til ingen endring fra Pre til Post

dag 1 eller Post dag 3 (p=0,552) (figur 4.8).
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Figur 4.8 AUC verdier av GLP-1 fra Pre, post dag 1 og Post dag 3. Data er presentert

som gjennomsnitt + SD. p>0,05

4.4  VO2maks

Det var signifikant gkning i VOamas etter treingsintervensjonen (p<0,05). Det var ogsa

forbedret laktatprofil og hayeste Wmaks oppnadd ved de fysiologiske testene. Det var

ingen endring i fettoksidasjon ved 65% av VOazmaks (tabell 4.5).

Tabell 4.5 Fysiske endringer fra pre- til post intervensjon. Data er presentert som

gjennomsnitt = SD. *p<0,05

Pre Post
Vekt (kg) 104,0 + 3,9 104,5 + 4,2
VOzmaks (M1/kg/min) 37,14+ 6,18 38,75 + 5,54*
Absolutt VO2 (ml/min) 3836,0 + 660,9 4022,0 + 652,5*
Laktatprofil (Watt) 131,9 + 43,35 180,6 +64,45*
Winaks (Watt) 288,6 + 32,33 309,1 + 32,16*
Fettoksidasjon ved 65% VOmaks (g/min) 0,35+0,23 0,36 £ 0,37
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Deltakernes relative VO2zmaks endret seg signifikant etter intervensjonen (p=0,034) (figur
4.9).
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Figur 4.9 VO2 maks (Ml/kg/min) pre og post intervensjonen. (A) Gjennomsnitt + SD, (B)
individuelle verdier for VOzmaks (n=11). *p<0,05

4.5 Fettoksidasjon
Det var ingen signifikante forskjeller ved 65% av VOamaks i fettoksidasjonstesten ved

pre og post intervensjonen (p=0,876).
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Figur 4.11 Fettoksidasjon (g/min) fra pre til post intervensjon ved 65% av VO2maks
testen (n=11).
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5. Diskusjon

5.1 Hovedfunn

Resultatene i var studie viser at atte gkter utholdenhetstrening fordelt pa tre uker
forbedrer den fysiske formen til overvektige menn. Det var en signifikant gkning &
VO2maks, laktatprofil og Waks etter treningsintervensjonen, som viser en forbedring i
fysisk form hos deltakerne. Det var ingen endring i glukosetoleransen til deltakerne
hverken dagen etter siste treningsgkt, eller tre dager etter siste gkt sammenlignet med
far intervensjonen. Det var ingen endring i HbAlc og ingen endring i GLP-1
konsentrasjoner dagen etter siste treningsekt eller tre dager eter siste treningsgkt

sammenlignet med fer intervensjonen.

5.2 VOo2maks

Deltakerne fikk en forbedret fysisk form etter treningsintervensjonen. Deltakerne
gjennomfarte intervaller pa 6 x 10 minutter, med en gjennomsnitthjertefrekvens pa 77,4
% av HFpeak. Bade VO2mks, Wmaks 0g sluttwatt pa laktatprofilen gkte etter
treningsintervensjonen (tabell 4.5). Deltakerne 13 over det som er antatt VVOzmaks verdier
for en utrent person far treningsperioden dersom alder tas i betraktning (Blomgvist &
Saltin, 1983).

Var studie ble gjennomfart som en oppfalgingsstudie pa Jelstad et al. (2019) sin studie,
hvor de ikke fant en forbedring i deltakernes fysiske form. Inklusjons- og
eksklusjonskriteriene til studiene var tilneermet lik. Treningsvolumet pa var studie var 6
drag pa 10 minutter (60 minutter), som er tilnaermet likt som Jelstad et al. (2019), som
hadde 4 drag pa 15 minutter drag (60 minutter). Begge studiene hadde 8 treningsgkter

fordelt pa tre uker.

Studier som har undersgkt VO2maks hos deltakere i samme aldergruppe som var studie
(40-49 ar) har ogsa observert hgyere VOamaks verdier etter en treningsintervensjon
(Hindsg et al., 2021; Akerstrom et al., 2022). Studier som har undersgkt VVOzmaks péa
eldre (50 ar +) har varierende funn (Jelstad et al., 2019; Malin et al., 2018). | Malin et
al. (2018) gkte VO2maks med 0,5 ml/kg/min, som er en mindre gkning enn i var studie
(1,6 ml/kg/min). Studier viser at yngre har hgyere VOamaks (Edvardsen et al., 2013; Loe
et al., 2013), og resultatene fra Jelstad et al. (2019) tyder ogsa pa eldre ikke gker
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VO2maks like lett ved trening som yngre. Det kan tyde pa aldersforskjellen i var studie
sammenlignet med Jelstad et al. (2019) kan forklare VO2maks avvikene.

I var studie var det lagt opp til atte treningsgkter, men gjennomfgrelsen var i
gjennomsnitt syv gkter. Det viser til det ikke skal mye trening til for & kunne forbedre
sin fysiske kapasitet. Langleite et al. (2016) hadde en lengre treningsperioden som varte
I 12 uker, og deltakerne hadde en hgy gkning i VOzmaks. Sammenlignet med Hindsg et
al. (2021) hvor volumet var veldig lavt (7 x 1min, tre gkter i uken, seks uker), men
intensiteten var hgy og forbedringen var lignende var studie. 1 Malin et al. (2018) var
forbedringen til deltakerne lavere enn i var studie, men det er mulig & argumentere for at
treningen i var studie bestod av hgyere intensitet. Derimot gjennomfgrte deltakerne i
Jelstad et al. (2019) treningsgktene ved 83% av HFpeak Uten & forbedre VOamaks, SOM
tyder pa volumet ikke var tilstrekkelig (Wenger & Bell 1986).

Det er flere studier med overvektige deltakere som har rapportert forbedret VO2maks
(Langleite et al., 2016; Hindsg et al., 2021; Akerstrém et al., 2022; Malin et al., 2018).
Det viser seg at flertallet av studiene finner forbedring i VO2maks etter
treningsintervensjoner, sa det er mulig a tenke seg til Jelstad et al. (2019) er unntaket.
Hgy KMI hindrer ikke fysiske adaptasjoner til utholdenhetstrening (Karatrantou &
Gerodimos, 2023), selv om andre parameter kan pavirke. Det er bevis pa at noen
personer ikke responderer like bra pa utholdenhetstrening, og VO2zmaks delvis bestemmes
av genetikk (Pickering & Kiely, 2018).

5.3 Effekt av trening pa fastende blodglukose

De fastende blodglukose verdiene i var studie viser ingen effekt av
treningsintervensjonen, hverken akutt (Post dag 1) eller etter tre dager (Post dag 3)
(tabell 4.2). Det kan virke overaskende da andre studier som har undersgkt fastende
blodglukose etter en treningsintervensjon har funnet lavere verdier etter intervensjonen
(Jelstad et al., 2019).

5.3.1 Tidsperspektiv
Ettersom tidspunktet etter siste treningsgkt har vist seg a pavirke glukoseverdiene (King

et al., 1995), gnsket vi & undersgke fastende blodglukose ved flere tidspunkt. Derav ble
det gjennomfart en repetert ANOVA for & undersgke verdien far intervensjonen mot
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dagen etter siste treningsgkt og tre dager etter siste treningsgkt, som viste til ingen
endring i fastende blodglukose. Dersom vi hadde replikert Jelstad et al. (2019) som kun
undersgkte dagen etter siste treningsgkt, vil en parret t-test gi signifikant resultat
(p=0,038). Reduksjonen fra pre verdiene til dagen etter siste trening er 0,3 mM i var
studie som er mindre enn Jelstad et al. (2019), som malte 0,5 mM reduksjon. Far
intervensjonen hadde Jelstad et al. (2019) sine deltakere 5,3 mM fastende
blodglukoseverdier, sammenlignet med 4,8 mM i var studie. Det er mulig & argumentere
at de allerede lave verdiene til deltakerne i var studie gjorde at det var mindre

sannsynlig a finne en forbedring.

For & undersgke om det var en vedvarende effekt av treningen undersgkte var studie
fastende blodglukoseverdier tre dager etter siste treningsgkt. Dag tre etter siste
treningsekt er verdiene til deltakerne tilbake til baseline, og effekten av treningen er
borte. Det er flere studier som har undersgkt fastende blodglukoseverdier tre dager etter
siste treningsekt (Hindsg et al., 2021; Langleite et al., 2016; Akerstrom et al., 2022),
hvorav ingen finner endring i fastende blodglukose. Langleite et al. (2016) undersgkte
to grupper, en hyperglykemisk (5,8 mM fastende blodglukose) og en kontrollgruppe
(5,4 mM fastende blodglukose), hvor deltakerne gjennomfarte 12 uker med systematisk
styrke- og utholdenhetstrening (Langleite et al., 2016). Det er lik tidsperiode som
Akerstrém et al., (2022) som hadde en treningsintervensjon pé ti uker uten & finne en
reduksjon i fastende blodglukose. Deltakerne i Hindsg et al. (2021) gjennomfarte hagy
intensitets intervaller med lavt volum, uten endring pa fastende blodglukose som de
overnevnte studiene som undersgker tre dager etter siste treningsgkt (var studie;
Langleite et al., 2016; Akerstrom et al., 2022).

Bade var studie og Jelstad et al. (2019), fant en forbedring i fastende blodglukose dagen
etter en treningsgkt, mens studier som undersgker effekten tre dager etter siste
treningsgkt ikke finner noen endring i fastende blodglukose (Hindsg et al., 2021;
Langleite et al., 2016; Akerstrom et al., 2022). Dette tyder pa at tidspunktet etter den
siste treningsgkten spiller en viktig rolle pa fastende blodglukoseverdier og effekten er
kortvaring. Det tyder ogsa pa at gjentatte treningsgkter i lgpet av en uke er ngdvendig

for & opprettholde den lave fastende blodglukoseverdier oppnadd ved trening.
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5.3.2 Treningsintensitet og volum pa fastende blodglukose

Trenings- intensitet og mengde er to faktorer som kan pavirke effekten av treningen.
Deltakerne i Jelstad et al. (2019) 14 pa 83% av HFpeak under treningsgktene, men i var
studie 1a de pa 77,4% av HFpeak. Det kan tenkes at forskjellen i intensitet bidro til
forskjellen i funnene angaende fastende blodglukose i studiene (0,3 mM endring mot
0,5 mM endring). Akerstrom et al. (2022) fant heller ingen reduksjon i fastende
blodglukose etter en ti ukers treningsintervensjon, hvor deltakerne ble delt inn i en
kontinuerlig gruppe og en intervallgruppe. Kontinuerlig gruppen arbeidet tilsvarende
50% av VO2maks 1 40 minutter, mens intervallgruppen trente 27 minutter ved 90% av
VO2zmaks (Akerstrom et al., 2022). Malin et al. (2018) undersgkte ogsé den fastende
blodglukosen i en kontinuerlig og en intervallgruppe uten a finne endringer. Intensiteten
i den kontinuerlige gruppen 1a pa 70% av HFpeak (Malin et al., 2018), som er lavere enn i
var studie, mens intervallgruppen 13 pa 90% av HFpeax under arbeid. Ingen av gruppene i
Malin et al. (2018) opplevde lavere fastende blodglukose, som tyder pa andre

mekanismer enn treningsintensitet.

5.4 Effekt av trening pa glukosetoleransen

| var studie gnsket vi & undersgke effekten av en kort treningsintervensjon pa
glukosetoleransen. Det ble gjennomfart en OGTT dagen etter (16 timer) siste
treningsgkt og tre dager etter siste treningsgkt. Blodglukoseverdiene etter 120 minutter
OGTT var 3,8 mM far intervensjonen i var studie. Det er under normale glukosevedier
hos personer med normal glukosetoleranse, og lavere sammenlignet med deltakere i
andre studier (Hindsg et al., 2021; Jelstad et al., 2019; Knudsen et al., 2014; Akerstrém
et al., 2022). Dette tyder pa en hgy insulinsensitivitet hos deltakerne i var studie, som
ogsa ses ved AUC verdiene. Glukoseverdiene etter 120 minutter var like bade far

intervensjonen og ved begge tidspunktene etter.

Det er flere studier som ikke finner forbedret glukosetoleranse umiddelbart etter en
treningsegkt (King et al., 1995; Knudsen et al., 2014). Knudsen et al. (2014) undersgkte
tre grupper: normal glukosetoleranse, hemmet glukosetoleranse og type 2 diabetes. |
gruppen med normal glukosetoleranse, var blodglukosekonsentrasjonen, malt som AUC
og absolutte verdier, hgyere umiddelbart etter trening enn ved hvile (Knudsen et al.,
2014). King et al. (1995) undersgkte glukosetoleransen ved en OGTT umiddelbart etter,

dagen etter, tre-, fem- og syv dager etter en treningsgkt, og observerte en umiddelbar lav
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glukosetoleranse ette trening. Dagen etter var glukosetoleransen hgy, og den avtar
dagene etter treningsgkten. Verdiene til Knudsen et al. (2014) stemmer overens med
funnene til King et al. (1995), som viser at personer har nedsatt glukosetoleranse

umiddelbart etter en treningsgkt, og deretter forbedret de pafglgende dagene.

Tidligere studier som undersgker glukosetoleransen dagen etter siste treningsgkt finner
forbedret glukosetoleranse (Jelstad et al., 2019; King et al., 1995; Malin et al., 2018).
Deltakerne i Jelstad et al. (2019) og Malin et al. (2018) forbedret glukosetoleransen
dagen etter siste treningsgkt. Derimot forbedret ikke deltakerne i studien var
glukosetoleransen ved en OGTT malt ved samme tidspunkt som i Jelstad et al. (2019).
Det er ikke i henhold til King et al. (1995) sine funn. Det er vanskelig & peke pa hvorfor
deltakerne ikke forbedret glukosetoleransen, men det kan deltakerne i var studie er

sunne metabolsk overvektige, som diskuteres senere.

Det antas at gkt glukosetoleransen etter trening vil vedvare over flere dager (King et al.,
1995), derimot er det varierende funn blant studier som undersgker glukosetoleransen
tre dager etter siste treningsgkt (Hindsg et al., 2021; Akerstrom et al., 2022). | var studie
observerte vi ingen effekt av trening pa glukosetoleransen tre dager etter siste
treningsgkt, som stemmer overens med Hindsg et al. (2021) hvor deltakerne ogsa ikke
hadde en effekt av treningsintervensjonen pa glukosetoleransen. | motsetning fant
Akerstrém et al. (2022) en forbedring i glukosetoleranse hos sine deltakere tre dager
etter siste treningsgkt. | Akerstrom et al. (2022) varte treningsintervensjonen over ti
uker, som kan tyde pa det er behov for lengre treningsperioder for a pavirke
glukosetoleransen. Det er synd Langleite et al. (2016) ikke gjennomfarte en OGTT etter
treningsintervensjonen, som kunne gitt verdifull informasjon om glukosetoleransen, da

de ogsa hadde en lengre treningsintervensjon.

Lengden pa treningsgkten kan spille en rolle pa glukosetoleransen. Det er omtrent 15
g/kg glykogen tilgjengelig i musklene (Frayn & Evans, 2019, 205), og det kreves >60
min avhengig av intensitet for & temme glykogenlagrene (Gollnick & Saltin, 1974). |
Knudsen et al. (2014) trente deltakerne i 60 min med en intensitet pa 49,7 % av Wmaks,
med en HF pa 116,5 slag/min og det antas en slik treningsgkt ikke benytter store
mengder glykogen. Sammenlignet med treningsgktene i var studie hvor gjennomsnitt

HF var 77,4 % av HFpeak, 0g en antar det benyttes mye glykogen i en slik treningsgkt.
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Deltakerne i Jelstad et al. (2019) gjennomfarte treningen pa 83% av HFpeak, med samme
total tid i arbeid som var studie (60 min). Det er mulig & argumentere 5-6% hgyere HF
kan bidra til & bryte ned mer glykogen, som kan forbedrer glukosetoleranse i stgrre grad.
Derimot observerte Akerstrém et al. (2022) en forbedring i glukosetoleranse, hvor
treningen besto av intervaller eller kontinuerlig trening tilsvarende 40 minutter med
arbeid pa 50% av VOzmaks.

Tolkning av resultatene i var studie kan tyde pa overvekt og fedme ikke alltid har en
sammenheng med darlig metabolsk regulering. Hindsg et al. (2021) sine deltakere
hadde ogsa god metabolsk regulering fer treningsintervensjonen, og det kan tyde pa
utgangspunktet far terningsintervensjonen er med a bestemme endringene. Deltakere i
Akerstrém et al., (2022) hadde en glukosekonsentrasjon pa 7,3 mM ved 2 timer pa
OGTT far treningsintervensjonen, som er betydelig hayere enn i var studie. Deltakerne i
Jelstad et al. (2019) hadde 5,7 mM ved 2 timer, og deltakerne i Malin et al. (2018)
hadde hgye verdier ved 2 timer. Det tyder pa en darligere glukosetoleranse far
treingsintervensjonen, gir et bedre utgangspunkt for forbedring. Det er rapportert at
omtrent 30% av overvektige er sakalt «sunne overvektige», uten a falle innenfor
diagnosen metabolsk syndrom (Bliiher, 2020; Bllher, 2012). Samtlige av deltakerne i
var studie faller innenfor kategorien sunne overvektige, og godt utenfor pre-diabetes
kriteriene (tabell 4.2; 4.3). Det diskuteres om leverfett og visceralt fett, kan bidra til
darligere metabolsk kontroll. Deltakerne i var studie viste til hgye verdier av visceralt
fett, men det ble ikke malt fettmengde i spesifikke vev. Bliiher (2020) sine pastander
stgttes opp av Lim et al. (2012) sine funn om at lever- og bukspyttkjertelfett hindrer -
celle funksjon, og redusert fett i disse vevene forbedrer diabetes symptomer (Lim et al.,
2012).

Det er kontraster i funnene rundt glukosetoleranse etter en treningsakt eller en
treningsintervensjon (Hindsg et al., 2022; Jelstad et al., 2019; Knudsen et al., 2014;
Langleite et al., 2016; Malin et al., 2018; Akerstrém et al., 2022). Det kan vise seg at
det er flere faktorer som bestemmer glukosetoleransen etter en treningsegkt, og bade
temming av glykogenlagre og nar glukosetoleransen er malt spiller en rolle. Taylor et
al. (2018) fant at noen personer med type 2 diabetes ikke gjenoppretter en normal
glukosestimulert insulinrespons. Med de hgye type 2 diabetes forekomstene (Ogurtsova
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etal., 2017), er det viktig a forskere videre pa hva som forbedrer glukosetoleransen for a

optimalisere treningen.

55 GLP-1

Det var ingen endring i AUC verdiene for GLP-1 fra fer intervensjonen til hverken Post
dag 1 eller Post dag 3. Det var ingen endring i fastende GLP-1 konsentrasjon, men det
var en tydelig uteligger i datasettet (> 2 SD avvik). Dersom uteliggeren fjernes, er det en
tendens til hgyere fastende GLP-1 verdier dagen etter siste treningsgkt (figur 4.7).

GLP-1 konsentrasjonen til deltakerne gkte signifikant etter glukoseinntak pa OGTT ved
alle dagene som forventet (Holst, 2019). Det er naturlig & anta den gkte GLP-1
konsentrasjonen bidro til gkt insulinutskillelse under OGTT (figur 2.1).
Konsentrasjonen forble hay etter 30 min (figur 4.6), som er et tegn pa at det fortsatt er
mye glukose tilgjengelig, som stemmer overens med figur 4.3. @kt GLP-1
konsentrasjon bidrar til insulinutskillelse, i tillegg bidrar den til normal gastric emtying,
okt metthetsfolelse og -celle overlevelse og proliferasjon (figur 2.7) (Miiller et al.,
2019; Holst, 2019).

Normalt ligger fastende GLP-1 verdier mellom 5 og 10 pM (Mdller et al., 2019), mens
deltakerne i var studie hadde lavere GLP-1 verdier (pre: 2,26 pM, Post dag 1: 3,79 pM,
Post dag 3: 3,03 pM). Hindsg et al. (2021) sine deltakere hadde mye hgyere fastende
GLP-1 konsentrasjon (20,5 pM) enn i var studie. Malemetoden i var studie kan ses pa
vedlegg 08, mens Hindsg et al. (2021) benyttet seg av en annen metode. Begge
metodene skal vare sensitive for GLP-1 9-36 amide, som er hovedmetabolitten i
sirkulasjonene. | Hindsg et al. (2021) malte de GLP-1 verdier tre dager etter siste
treningsgkt. Verdiene fra var studie tre dager etter siste treningsgkt er lignende

resultatene i Hindsg et al. (2021) som ikke fant noen endring i fastende GLP-1.

Malin et al. (2018) undersgkte fastende GLP-1 verdier dagen etter siste treningsgkt. |
motsetning til vare funn, hadde deltakerne i Malin et al. (2018) en tendens til lavere
fastende GLP-1 verdier. Malin et al. (2018) oppgir GLP-1 verdier i pg/mL, mens
verdiene i var studie oppgis i pM. Begge studiene har gjennomfgrt en ELISA-test, og
ved a konvertere verdiene fra Malin et al. (2018) ligner de verdiene fra Hindsg et al.

(2021) og er hgyere enn 20 pM ved faste. Det kan tyde pa malemetoden i var studie
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avviker fra andre studier, hvor vi har betydelig lavere verdien enn andre studier (Hindsg
etal., 2021; Malin et al., 2018).

Alder antas og pavirker fysiologiske faktorer som blant annet VVOamaks (Edvardsen et al.,
2013). Alderen til deltakerne i var studie var i gjennomsnitt 43 ar. Flere studier har
undersgkt fastende GLP-1 verdier med samme aldersgruppe (Hindsg et al., 2021,
Akerstrom et al., 2022), mens Malin et al. (2018) undersgkte eldre personer. Akerstrém
et al. (2022) sine deltakere hadde lavere fastende GLP-1 verdier tre dager etter siste
treningsgkt, mens Hindsg et al. (2021) og var studie ikke observerte endringer ved
samme tidspunkt. | motsetning hadde deltakerne i Malin et al. (2018) lavere GLP-1
dagen etter siste treningsgkt, mens deltakerne i var studie hadde hgyere fastende GLP-1
verdier dagen etter trening. Det er vanskelig a trekke ut noen konklusjoner da
overnevnte studier har forskjellige male- metoder og tidspunkt. Det viser til behovet for
a standardisere metodene nar en forsker pa GLP-1 etter en treningsintervensjon.
Halveringstiden til GLP-1 er pa bare 1-2 min (Mdller et al., 2019, s. 77), noe som gjar
det til et vanskelig substrat & male med sikkerhet. Dette gjenspeiles i varierende

resultater i studier som undersgker hormonet.

Det er tidligere beskrevet hvordan treningsintensitet og mengde kan pavirke
glukoseverdier, og det er naturlig a tenke seg det ogsa kan pavirke GLP-1.
Treningsintensiteten i var studie var 77% av HFpeak, mens deltakerne i Hindsg et al.
(2021) gjennomfarte treningsgkter med hay intensitet (100 % av VO2zmaks). Bade var
studie og Hindsg et al. (2021) fant ingen endringer etter treningsintervensjonen pa AUC
verdiene for GLP-1. Malin et al. (2018) undersgkte to forskjellige treningssituasjoner,
intervall- og kontinuerlig trening. Deltakerne trente pa 70% av HFpeak i 60 minutter hver
dag i to uker, som er lignende intensitet og hgyere volum som i var studie. Begge
gruppene i Malin et al. (2018) gkte AUC for GLP-1 verdiene etter 30 minutter (Malin et
al., 2018). Det kan tyde pa treningsmengde pavirker AUC verdiene for GLP-1 etter en

treningsintervensjon.

AUC for GLP-1 verdiene til deltakerne i Akerstrém et al. (2022) sank etter
treningsintervensjonen, mens det ikke var en endring i var studie. KMI i var studie var i
gjennomsnitt 32,0 kg/m?, som tilsvarer deltakerne i Akerstrém et al. (2022) som var
32,4 kg/m?2. Akerstrom et al. (2022) undersgkte konsentrasjonen i 180 minutter, men
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dersom man avgrenser til 30 min slik som var studie, er det fortsatt en lavere
konsentrasjon post-intervensjon. Det er mulig a tenke seg til at kjgnn kan spille en rolle,
da deltakerne i Akerstrom et al. (2022) var kvinner, sammenlignet med menn i var

studie.

5.5.1 Trening og umiddelbare GLP-1 responser

Noen studier viser at trening har en effekt pa GLP-1 frigjerelse i en treningssituasjon og
umiddelbart etter trening (Matos et al., 2018; Ellingsgaard et al., 2020; Ueda et al.,
2009).

Det er studier som har undersgkt GLP-1 verdier over en tidsperiode i lgpet av en dag,
hvor de har trent og spist i perioden (Douglas et al., 2017, Martins et al., 2014). Douglas
et al. (2017) undersgker den umiddelbare effekten av trening pa GLP-1 frigjerelse. De
malte GLP-1 verdier over atte timer, hvorav deltakerne gjennomfarte en treningsgkt, to
standardiserte maltider og en ad libitum buffet pa slutten av perioden. Bade overvektige
og normalvektige deltakere hadde hayere GLP-1 frigjerelse umiddelbart etter
treningsgkten sammenlignet med kontrollsituasjonen. Gjennom perioden forble GLP-1
verdiene hgyere i treningssituasjonen. Det er mulig a spekulere om den umiddelbare
treningseffekten pa GLP-1 utskillelse hadde veert lik i var studie. | var studie observerte
vi en tendens til heyere GLP-1 verdier dagen etter en treningsgkt (16 timer etter), mens
verdiene var tilbake til baseline tre dager etter. Sammenlignet med Douglas et al.,
(2017), som sa vedvarende hgye GLP-1 verdier syv timer etter treningsgkten, er det
mye som tyder pa samme gkte respons pa treningen i var studie. Martins et al. (2014)
gjennomfarte malinger over en tre timers periode, hvor deltakerne startet med et
standardisert maltid, en treningsgkt i midten perioden, etterfulgt av hvile. I likhet med
Douglas et al. (2017), finner Martins et al. (2014) lignende resultater hvor
treningssituasjonen ga hgyere GLP-1 verdier enn ved en hvilesituasjon.

5.5.2 GLP-1 effekten

Akerstrom et al. (2022) undersekte p-celle sensitiviteten til GLP-1 ved en
hyperglykemisk clamp og injisering av GLP-1. De fant en hgyere GLP-1 stimulert c-
peptid og insulin konsentrasjon etter treningsintervensjonen sammenlignet med fer. Det
samme ble observert hos friske mennesker i Knudsen et al. (2015), hvor deltakerne

gjennomfarte en times gatur far de ble injisert med GLP-1 ved samme metode som i
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Akerstrom et al. (2022). Ogsé her ble det observert hayere GLP-1 stimulert
insulinutskillelse, som peker pa mer sensitive -celler etter fysisk aktivitet. Det er ogsa
mulig a tenke seg til den gkte insulinkonsentrasjonen i Douglas et al. (2017) skyldes den

gkte GLP-1 konsentrasjonen.

Studien var undersgkte GLP-1 verdiene dagen etter og tre dager etter en treningsekt.
Det ville veert interessant og studere videre pa de vedvarende effektene trening har pa
glukosetoleransen og GLP-1 over flere dager. Dataene fra var studie viser en tendens til
hgyere GLP-1 verdier i faste dagen etter siste trening, far de er tilbake til baseline etter
tre dager. Dette tyder det pa en fysiologisk endring akutt dagen etter trening som avtar
tre dager etter. For fremtidige studier vil det vere interessant a4 undersgke om GLP-1
stimulert insulinrespons har en sammenheng med first phase insulinrespons. Kirwan et
al. (2023) peker pa fysisk aktivitet som en behandlingsmetode for type 2 diabetes.
Fysisk aktivitet og vekttap har begge vist seg a forbedre first phase insulin, og kan veare
ngkkelen til remisjon av type 2 diabetes (Taylor et al., 2018; Lim et al., 2012). Ettersom
GLP-1 analoger er hoved virkestoffet i mange type 2 diabetes medisiner og bidrar til &
gke first phase insulin (Muller et al., 2019), ville det veere interessant & undersgke

effekten av trening pa hormonet naermere.

5.6 HDL og HbAlc

Deltakerne i studien var hadde normale HDL og HbAlc verdier (tabell 2.2; tabell 4.3).
Normalt HDL-kolesterolet er over 1.0 mM (Helsedirektoratet, 2018), mens HbAlc skal
veere mellom 28 og 42 mmol/mol (Helsedirektoratet, 2021). | var studie hadde
deltakerne preverdier HDL kolesterol pa 1,18 mM og HbA1c pa 35,18 mmol/mol. P&
alle malte parameter er deltakerne i var studie normale, sett bort fra KMI, som ikke
lengre anses som et direkte mal pa hverken metabolsk syndrom eller type 2 diabetes
(Helsedirektoratet, 2021). | nyere tid har de gatt over til midjemal som et kriteria for

metabolsk syndrom (Helsenorge, 2020).

Langtidsblodsukker, eller HbAlc, gjenspeiles av navnet som den gjennomsnittlige
blodglukosen de siste to til tre manedene (Helsenorge, 2022). Treningsintervensjonen i
var studie varte bare tre uker, sa det er ikke overraskende at HbAlc verdiene ikke endret
seg. Det samme gjenspeiles i korte treningsintervensjoner (Jelstad et al., 2019, Hindsg
etal., 2021). Langleite et al. (2016) hadde en intervensjon pa 12 uker, men malte ikke
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HbAc etter intervensjonen. Det er mulig a tenke at deltakerne i studiet ville forbedret
HbALc verdiene (Langleite et al., 2016). Stga et al. (2017) undersgkte effekten av
trening pa HbA1c etter 12 uker med utholdenhetstrening og fant reduserte verdier etter

treningsintervensjonen.

Det er mulig a tenke seg til de allerede gode HbAlc verdiene i var studie, gjorde at det
ikke ble malt en forbedring. Det er vist fysisk aktivitet bidrar til lavere HbAlc verdier
(Boniol et al., 2017), sa det kan spekuleres om verdiene hadde blitt redusert med en
lengre treningsperiode. | en annen masteroppgave fra samme studie ble CGM verdier
undersgkt, men det var ingen endring etter treningsintervensjonen sammenlignet med
far. Selv om dietten ikke ble tilstrekkelig overvaket, har trening vist seg a gke HDL-

kolesterol samtidig som det senker LDL-kolesterol (Jelstad et al., 2019).

5.7 Metodiske betraktninger

5.7.1 Utvalg

Utvalget i studien var overvektige, middelaldrende og utrente menn. Totalt ble 12 menn
rekruttert, med en dropout av helsemessige arsaker. Det er mulig & argumentere at
deltakere hadde styrket studien, men det lot seg ikke gjegre ved manglende interesse ved
rekruttering. Naturlig ville flere deltakere skapt en sterke statistisk power. Alle
deltakerne var innenfor inklusjonskriteriene og matte opp til alle testene pa tiden. Det
var derimot overaskende resultater pa glukosetoleranse, fastende blodglukose og
HbA1c, og vi forventet en darligere glukosetoleranse. Selv om alle var overvektige
(KMI: 32,0 kg/m?), var det fastende blodglukoseverdier pa nedre halvdel av normal.
HbA1c og blodglukose etter 2 timer OGTT var ogsa godt innenfor normalverdier. Som
nevnt, vil et sunt utvalg ikke forbedre seg like mye som et utvalg med pre-diabetes
verdier. Generaliserbarheten i studien er ikke overfarbar til personer med metabolsk
syndrom, da det er usannsynlig personer i den kategorien har samme glukosetoleranse
som deltakerne i var studie (Bluher et al., 2020).

5.7.2 Styrker og svakheter ved studiens test- og treningsprotokoll
Treningsgktene i studien ble gjennomfart pa ergometersykkel med identisk protokoll.
Alle fysiske tester, VO2amaks, laktatprofil og fettoksidasjon, ble ogsa gjennomfart pa en

ergometersykkel.
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Det er en styrke at det ble gjennomfart to fysiologiske testdager far treningsperioden.
Ved begge dagene ble det gjennomfart en VO2zmaks test med minst 48 timers mellomrom.
For utrente personer vil det vare en potensiell leeringseffekt ved en VO2maks test. HFpeak
fra testdagene ble benyttet til & bestemme HF under treningsgktene. Derav er det en god
forsikring for & oppna en sterk HFpeax Ved & ha to dager med HF malinger. Testene ble
gjennomfart pa en Lode sykkel med LabManager dataprogram, som lagret innstillinger
og resultat alle testene. Lode sykkel er et bra verktgy som styrker verdiene fra testene.
Det gjorde det mulig & gjennomfare alle testene med samme sykkeljusteringer pa sete,
styre og pedaler. Deltakere ble oppfordret til & gjennomfare VOzmaks-testen helt til de
ikke maktet mer og ble kontinuerlig oppmuntret av de samme to masterstudentene ved
alle testene. Begge masterstudentene hadde samme opplaring og var til stede ved de

fleste testdagene.

Det er flere fordeler ved a gjennomfare treningsgktene pa en ergometersykkel. Det er
lett & gjennomfare logistisk, da Norges idrettshagskole har en egen sykkelsal som kan
anvendes. Sykling er ogsa en mer skansom treningsmetode for overvektige &
gjennomfgre. Deltakeren ble oppfordret til & bruke samme sykkel ved hver gkt.
Sannsynligvis har det liten betydning, men ble gjort da ikke alle syklene var like
operative og hadde sma defekter.

Pulsen ble bestemt som prosent av HFpeak fra VOzmaks testene, med en gvre grense pa
85% av HFpeak 0g nedre grense pa 75 % av HFpeak. Under treningsgktene 1a de mot
nedre verdi av den anbefalte prosenten, som kan ha en betydning for glukosetoleransen.
Hver deltaker brukte samme pulsbelte ved alle gktene. Ved alle gktene ble HF
overvaket av ansvarlig masterstudent. Musikk ble spilt som motivasjon og ble valgt ut
fra gnsker fra deltakere. Det er en styrke at det alltid var en masterstudent til stede ved
alle treningsgktene som overvaket intensiteten til deltakerne. Det var enkelte
treningsakter som ble flyttet for a tilpasse timeplanen til deltakeren. Den siste
treningsekten var derimot alltid kvelden far siste OGTT.

Ved slutten av hver treningsgkt ble deltakerne spurt om den opplevde anstrengelsen
(Borg). Den ble brukt for a se pa intensiteten til hver enkelt deltaker og kan beskrive
hvordan treningen oppleves. Gjennomsnittlig Borg verdi 13 pa 14,5, som tilsvarer midt

mellom behagelig anstrengende og anstrengende. Det er hgyere enn hva pulssonen
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tilsier den burde vert, men siden deltakerne var utrente kan det pavirke skalaen. Dette
forsvare bruken av HFpeax fra de fysiske testene, da en hgyere intensitet vil kunne ha

presset deltakerne sa hardt at det ville veert vanskelig & fullfare treningsgktene.

5.7.3 OGTT og blodprgver

Deltakerne ble bedt om a unnga anstrengt fysisk aktivitet dagen fgr og mate opp
fastende (vann var lov) pa morgenen ved OGTT. Det var fa personer i involvert i
gjennomfaringen av OGTT og minst en av de to ansvarlige masterstudentene var til
stede for & behandle pravene korrekt. Alle blodtappinger ble gjennomfart ved korrekt
tidspunkt selv om diverse hindringer oppsto.

Alle deltakerne mottok et skriv hvor de ble bedt om & loggfere matvanene sine tre dager
i uken (to ukedager og en dag i helgen), for & undersgke om matvanen endret seg fra pre
til postintervensjon. Det var kun noen fa av deltagerne som leverte inn matloggen sin,
som gj@r det usikkert om matvanene til deltakerne endret seg. Dette er grunnet sykdom
og skader hos begge masterstudentene. Dette er en svakhet i studien og det kan ha
pavirket resultatene at matvanene til deltakerne ikke ble kontrollert ut fra protokollen.
Imidlertid papekte alle deltakerne muntlig at de ikke endret noen levevaner i lgpet av

intervensjonen.
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6. Konklusjon

Var studie viser at atte gkter med utholdenhetstrening fordelt pa tre uker forbedrer den
fysiske formen til overvektige menn. Deltakerne i studien var var innenfor sunne
overvektig kriteriene, som kan vare en arsak til manglende effekt pa glukosetoleransen.
Studien viser til at GLP-1 verdier gker ved et glukoseinntak og en tendens til hayere
fastende GLP-1 verdier dagen etter trening, som gar tilbake til baseline tre dager etter

siste trening.
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Tabell 2.1 Kriterier for metabolsk syndrom, norske verdier. Tabellen er modifisert fra
Alberti et al., 2009, s. 1642

Tabell 2.2 Kriterier for normal, pre-diabetes og diabetes

Tabell 2.3 Oversikt over studier som har undersgkt treningseffekten pa inkretiner

Tabell 3.1 Deltagernes antropometriske data

Tabell 3.2 Inklusjons og eksklusjonskriterier

Tabell 3.3 Ukeoversikt over intervensjonen

Tabell 4.1 Data fra treningsgktene. Data er presentert som gjennomsnitt + SD

Tabell 4.2 Glukoseverdier fra OGTT. Data er presentert som gjennomsnitt = SD

Tabell 4.3 HbAlc, HDL og LDL verdier fra Pre til Post dag 1 og Post dag 3. Date er
presentert som gjennomsnitt + SD

Tabell 4.4 GLP-1 konsentrasjoner og AUC av GLP-1 fra Pre, Post dag 1 og post dag 3.

Data er presentert som gjennomsnitt £ SD

Tabell 4.5 Fysiske endringer fra pre- til post intervensjon. Data er presentert som

gjennomsnitt = SD. *p<0,05
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9. Figuroversikt

Figur 2.1 En oversikt over prosessene som forer til insulinutskillelse fra p-celler
(Muller et al., 2019).

Note. Fra “Glucagon-like peptide 1 (GLP-1),” av T.D. Muller et al., 2019, Molecular
metabolism, 30, s. 86 (https://doi.org/10.1016/j.molmet.2019.09.010). CC BY-NC-ND
4.0

Figur 2.2 Insulinets signaliseringsvei som regulerer GLUT4 translokasjon til
cellemembranen og glykogensyntese (Jensen et al., 2011, s. 3)

Note. Fra “The role of skeletal muscle glycogen breakdown for regulation of insulin
sensitivity by exercise,” av J. Jensen, P.I. Rustad, A.J. Kolnes & Y-C. Lai, 2011,
Frontiers in physiology, 2, s. 3 (https://doi.org/10.3389/fphys.2011.00112) CC BY-NC
3.0

Figur 2.3 En oversikt over treningsstimulert glukoseopptak. A) Glukoseopptak i hvile.
B) Glukoseopptak tidlig i treningsfasen C) Glukoseopptak ved vedvarende trening
(Sylow et al., 2016, s. 11).

Note. Fra «Exercise-stimulated glucose uptake - regulation and implications for
glycaemic control,» av L. Sylow, M. Kleinert, E. Richter & T.E. Jensen, 2016, Nature
Reviews Endocrinology, 13(3), s. 11 (https://doi.org/10.1038/nrendo0.2016.162). Brukt
med tillatelse av rettighetshaver (Vedlegg 11)

Figur 2.4 Oversikt over intracellulaere signaliseringsveier for GLUT4 translokasjon ved
muskelkontraksjoner. Ved stiplete linjer er det teoretiske, men ikke beviste signalveier
(Richter & Hargreaves, 2013, s. 998)

Note. Fra «Exercise, GLUT4, and skeletal muscle glucose uptake,» av E.A. Richter &
M. Hargreaves, 2013, Physiological reviews, s. 998.
(https://doi.org/10.1152/physrev.00038.2012). Med tillatelse fra rettighetshaver
(vedlegg 11)

Figur 2.4 Oversikt over metabolske veier (Ferrier 2017, s. 92).
Note. Fra Lippincott® Illustrated Reviews: Biochemistry, 8e (s. 92), av D.R. Ferrier,
2017, Wiley-Blackwell. Med tillatelse fra rettighetshaver (vedlegg 11)
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Figur 2.5 Grafisk fremstilling av hvordan vekttap pavirker type 2 diabetes hos
responderende og ikke-responderende (Taylor et el., 2018, s. 546).

Note. Fra «<Remission of Human Type 2 Diabetes Requires Decrease in Liver and
Pancreas Fat Content but Is Dependent upon Capacity for B Cell Recovery» av R.
Taylor et al., 2018, Cell metabolism, 28(4), 546.
(https://doi.org/10.1016/j.cmet.2018.07.003). Med tillatelse fra rettighetshaver (vedlegg
09)

Figur 2.6 GLP-1s effekt pa forskjellige vev i kroppen. (Mller et al, 2019, s. 88)

Note. Fra “Glucagon-like peptide 1 (GLP-1),” av T.D. Muller et al., 2019, Molecular
metabolism, 30, s. 88 (https://doi.org/10.1016/j.molmet.2019.09.010). CC BY-NC-ND
4.0

Figur 3.2 Dexcom G6 utstyr: Mottaker, sensor og pafgringsverktay og sender. Hentet
fra Dexcom, 2023.

Figur 3.3 Lunar iDXA skanner for kroppssammensetting og bilde med fremstilling av
korrekt posisjonering av normal- og overvektige personer. Hentet fra GE Healthcare,
2023

Figur 3.4 Oversikt over fysisk testdag 1 med laktatprofil 0g VOzmaks

Figur 3.5 Oversikt over fysisk testdag 2 med fettoksidasjonstest 0g VO2maks

Figur 4.1 Pulskurven til en deltaker fra en treningsgkt

Figur 4.2 Fastende glukoseverdier fra pre, post dag 1 og post dag 3. Data er presentert

som gjennomsnitt + SD.

Figur 4.3 Glukoseverdier fra OGTT. (A) Viser gjennomsnitt fra alle dagene (®) Pre, (m)
Post dag 1 og (A) Post dag 3. (B) Viser gjennomsnitt fra Pre. (C) Viser gjennomsnitt
fra Post dag 1. (D) Viser gjennomsnitt fra Post dag3. Data er presentert som

gjennomsnitt + SD
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Figur 4.4 Glukose area under the curve (AUC) fra OGTT fra Pre, Post dag 1 og Post
dag 3. Data er presentert som gjennomsnitt £ SD. p>0,05 ved alle dager

Figur 4.5 Individuelle HbAlc verdier (n=11) Pre, Post dag 1 og Post dag 3 fra OGTT.

Figur 4.6 Individuelle GLP-1(pM) konsentrasjoner (n=8) fra OGTT. (A) Pre, (B) Post
dag 1 og (C) Post dag 3. *p<0,05, **p<0,010

Figur 4.7 GLP-1 konsentrasjon (pM) fastende fra Pre, Post dag 1 og Post dag 3 (n=8).

(A) Data er presentert som gjennomsnitt £ SD. (B) Individuelle verdier (n=8)

Figur 4.8 AUC verdier av GLP-1 fra Pre, post dag 1 og Post dag 2. Data er presentert
som gjennomsnitt + SD. p>0,05

Figur 4.9 VO2 maks (ml/kg/min) verdier pre og post intervensjonen. (A) Gjennomsnitt +
SD, (B) individuelle forskjeller i VO2maks (n=11). *p<0,05

Figur 4.10 Maksimalt oksygenopptak fra pre og post intervensjonen. (A) Gjennomsnitt
+ SD, (B) Individuelle forskjeller (n=11). *p<0,05

Figur 4.11 Fettoksidasjon (g/min) fra pre til post intervensjon ved 65% av VO2maks
testen (n=11).
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10. Forkortelser

OGTT
HF
GLP-1
GIP
KMI
GLU4
AMPK
HDL
LDL
AUC
mM
CGM

Oral glukosetoleranetest
Hjertefrekvens

Glucagon like pertide 1
Gastric inhibitory polypeptide
Kroppsmasseindeks

Glucose transporter 4

5’ AMP-activated protein kinase
High density lipids

Low density lipids

Area under the curve

mmol/L

Continuous glucose monitor
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Vedlegg 01 Rekrutteringsplakat

N | NORGES
IDRETTSH@GSKOLE
VIL DU DELTA I ET FORSKNINGSPROSJEKT?

Forskningsprosjekt om fysisk form hos stillesittende
overvektige menn.

Dette er et sparsmal til deg om a delta i et forskningsprosjekt som skal undersoke
effekten av en kortvarig treningsperiode pa ulike fysiske helse parametre.

Hva
- Tid: 6 uker
- Treningsekter pa spinningsykkel
- Fysiske tester
- Analysering av biologisk materiell

Hvem
- Menn mellom 30 og 59ar
- Personer med en stillesittende livsstil og
ingen strukturert trening de siste to arene
- Overvektige (BMI mellom 28 og 35)
- Fysisk og psykisk friske personer
- Ingen sykdommer som pavirker
metabolismen

ed

Hva innbaerer prosjektet
- 8 treningsokter
- Maksimalt oksygenopptak test
- Maling av laktatprofil og blodvolum
- Fettoksidasjon test
- Kroppssammensetning (DEXA)
- Analyse av kroppens glukoseopptak

Dine fordeler
- Gratis tester som egentlig er dyre
- Trening med kvalifisert personell
- Informasjon om egen helse og fysisk
form
- Gratis trening i 6 mnd hos NIH, med
instrukter en gang i uka
- Innblikk i idrettsforskning

All trening og testing gjennomferes hos Norges Idrettshegskole (NIH). Oppstart snarest! Dersom dette er
avinteresse eller du har spersmal om prosjektet, kontakt masterstudenter Tor Saelthun / 97491068 /
torsa@nih.no og Havard Wiersen / 95254995 / haavardwi@student.nih.no eller prosjektansvarlig

professor Jergen Jensen / jorgenj@nih.no.
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Vedlegg 02 NIH’s etisk komite

Jargen Jensen
Institutt for fysisk prestasjonsevne OSLO 21. juni 2022

Seknad 230 — 160622 - Effekten av en kort treningsperiode pa fysisk
kapasitet og fysiologisk regulering av glukose

Vi viser til dialog om prosjektet «Effekten av en kort treningsperiode pa fysisk kapasitet og fysiologisk

regulering av glukose» prosjektbeskrivelse, informasjonsskriv og innsendt melding til NSD

I henhold til retningslinjer for behandling av sgknad til etisk komite for idrettsvitenskapelig forskning pa
mennesker har komiteen i mgte 16. juni 2002 konkludert med fglgende:

Vurdering

Det er etter komiteens oppfatning et viktig forskningsetisk prinsipp at relevant og nyttig forskning bar
tilkomme begge biologisk kjgnn, herunder ogsa for a avdekke eventuelle forskjeller som kan veere
relevant for implementering av forskningsresultater. Komiteen ber derfor prosjektleder, nar funnene i
aktuelle studie foreligger, vurderer om det er grunnlag for & gjennomfare en tilsvarende studie med
kvinner

Komiteen ser det som positivt at det i prosjektet benyttes et skjema som ledd i screening og inklusjon av
forskningsdeltakerne, og derav a sikre at deltakerne ikke utsettes for gkt risiko og skade som falge av
sykdom mv. Da denne informasjonen ikke inngar i datagrunnlaget for studien, ber Komiteen om at det i
samtykkeskrivet til deltakerne redegjares for formalet med skjemaet og hva som skjer med
screeningdataene.

Vedtak

Pa bakgrunn av forelagte dokumentasjon finner komiteen at prosjektet er forsvarlig og at det kan
gjennomfgres innenfor rammene av anerkjente etiske forskningsetiske normer nedfelt i NIHs
retningslinjer. Komiteen godkjenner opprettelse av en prosjektspesifikk biobank .Til vedtaket har
komiteen lagt fglgende forutsetning til grunn:

«  Vilkar fra NSD falges

- At samtykkeskrivet oppdateres med informasjon om helseundersgkelsesskjemaet i trad med
komiteens merknad

+  Atdet inngas avtaler med samarbeidene institusjoner

+ Atdet biologiske materialet destrueres innen oppgitt sluttdato og at retningslinjer for
innsamling, bruk og lagring av humant biologisk materiale ved NIH fglges

Besgksadresse: Sognsveien 220, Oslo
N 0 RG ES Postadresse: Pb 4014 Ulleval Stadion, 0806 Oslo Telefon: +47 23 26 20
I D R ETTS H QGS KO LE 00, postmottak@nih.no www.nih.no
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Komiteen gjer oppmerksom pa at vedtaket er avgrenset i trad med fremlagte dokumentasjon. Dersom det
gjeres vesentlige endringer i prosjektet som kan ha betydning for deltakernes helse og sikkerhet, skal

dette legges fram for komiteen fgr eventuelle endringer kan iverksettes. Med vennlig hilsen

e Mk Tocgan.

Professor Anne Marte Pensgaard

Leder, Etisk komite, Norges idrettshggskole

Besgksadresse: Sognsveien 220, Oslo
Postadresse: Pb 4014 Ulleval Stadion, 0806 Oslo Telefon: +47 23 26 20 00, postmottak@nih.no www.nih.no
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Vedlegg 03 NSD godkjenning

€9 Sikt

Meldeskjema / Effekten av en kort treningsperiode pa fysisk kapasitet og fysiologisk r...

/ Vurdering
Vurdering av behandling av
personopplysninger
Referansenummer Vurderingstype
Dato
371821 Standard
15.07.2022

Prosjekttittel

Effekten av en kort treningsperiode pa fysisk kapasitet og fysiologisk regulering av
glukose

Behandlingsansvarlig institusjon

Norges idrettshggskole / Institutt for fysisk prestasjonsevne

Prosjektansvarlig

Jargen Jensen

Student

Havard Wiersen

Prosjektperiode

01.08.2022 - 01.08.2032
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Kategorier personopplysninger

Alminnelige

Serlige

Lovlig grunnlag

Samtykke (Personvernforordningen art. 6 nr. 1 bokstav a)

Uttrykkelig samtykke (Personvernforordningen art. 9 nr. 2 bokstav a)

Behandlingen av personopplysningene er lovlig sa fremt den gjennomfares som oppgitt
I meldeskjemaet. Det lovlige grunnlaget gjelder til 01.07.2037.

Meldeskjema 24

Kommentar

OM VURDERINGEN
Personverntjenester har en avtale med institusjonen du forsker eller studerer ved. Denne
avtalen inneberer at vi skal gi deg rad slik at behandlingen av personopplysninger i

prosjektet ditt er lovlig etter personvernregelverket.

Personverntjenester har na vurdert den planlagte behandlingen av personopplysninger.
Var vurdering er at behandlingen er lovlig, hvis den gjennomfares slik den er beskrevet
i meldeskjemaet med dialog og vedlegg.

Prosjektet er vurdert og godkjent NIHs etiske komité. Komiteen har ogsa godkjent
opprettelse av en prosjektspesifikk biobank. NIH vil gjennom sitt eget
internkontrollsystem pase at gvrige krav til forvaltning av biobanken er i
overensstemmelse med anerkjente prinsipper for forsvarlig forvaltning, jf. samme

prinsipper som fglger av helseforskningsloven.

VIKTIG INFORMASJION TIL DEG

Du ma lagre, sende og sikre dataene i trad med retningslinjene til din institusjon. Dette
betyr at du ma bruke leverandgrer for sparreskjema, skylagring, videosamtale o.1. som
institusjonen din har avtale med. Vi gir generelle rad rundt dette, men det er

institusjonens egne retningslinjer for informasjonssikkerhet som gjelder.
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Samtykke til deltakelse i studien
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treningsperiode pa glukosetoleransen», og har fatt anledning til a stille spagrsmal. Jeg

samtykker til:
O adelta i dette vitenskapelige forsgket
O at mine personopplysninger lagres i 10 ar etter prosjektslutt for

etterprgvbarhet og kontroll

Jeg samtykker til at mine opplysninger behandles frem til prosjektet er avsluttet,
1. august 2032.

(Signert av prosjektdeltaker, dato)
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Vedlegg 05 Testprotokoll

Testprotokoll: 6 uker

Pre-tester: P Trening Post-tester:
. re-tester: i .
Fettoksidasjon Treni ng Treni ng Uke 3

0GTT Fettoksidasjon

VO2maks . Uke 1 Uke 2 VO2maks
DEXA VO2maks 0GTT

Uke: -1 0 1 2 3 4
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Vedlegg 06 Dexcom

Dexcom G6 — Kontinuerlig Glukosemaling (CGM)

1. Generell informasjon
1.1. Utstyret brukes for kontinuerlig glukosemaling. En sensor i form av probe
skytes inn i det subkutane fettvevet pa magen, en av sidene. Deretter festes en
sender til proben og kan slik sende glukosemalinger gjort hvert 5.minutt til en
mottaker. Data samlet pa mottaker kan lastes over i programvaren Dexcom
studio for analyse. Bade Sensor og Probe har ett ID-nummer som skal brukes
for registrering pa mottakeren.

2. Utstyr
2.1. Leverandgr og kontaktperson
2.1.1. Dexcom: Stefania Guerra +44 (0) 7387 101197, squerra@Dexcom.com
2.2. Mottaker
2.2.1. Kodet med serienummer
2.2.2. Kan brukes flere ganger
2.2.3. Lagrer data for 30 dager om gangen
2.3. Applikator med innebygd sensor
2.3.1. Sensorapplikator setter inn sensor under huden din og far
glukoseinformasjon 2.3.2. Sensoren ma bytte etter 14 dager
2.4. Sender
2.4.1. Sender glukoseinformasjon fra sensor til visningsenhet (mottaker eller
Smartphone) og har en varighet pa 6 maneder

Din smartenhet

Dexcom-mottaker

Sensor
(innside)
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3. Sensorgkten
3.1. Far du starter en ny sensorgkt:

3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.
3.14.
3.1.5.
3.1.6.

3.1.7.

3.1.8.

Serg for a lade mottakeren fullstendig opp

Kontroller at det er stilt inn riktig dato og klokkeslett

Kontroller at riktig sender-1D er lagt inn i mottakeren

Kontroller best fer dato pa sensoren

Nar du blir bedt om det, skriv inn sensorkoden XXXX

Skriv inn serienummer (SN) fra senderboksen eller baksiden av senderen
(husk at nummeret kan ikke sees nar du har festet senderen).

Du er ferdig med dette trinnet nar du ser denne skjermen:

pexcom

<« Settinnog fest

1. Sett inn sensor.
2. Fest senderen.

Se produktinstruksjoner
for detaljer.

Applikatoren brukes for & sette inn innebygd sensor i subkutant fettvev.
Vask hendene og rengjer sensorstedet med spritserviett.

3.1.8.1. Unnga bein, irritert hud, tatoveringer og omrader som

3.1.9.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

eksponeres for stet.
Fjern beskyttelsene for den selvheftende delen, ikke rar ved klisteret og
plasser applikatoren pa huden.
Fold og bryt av beskyttelsesskjerm og trykk pa knappen for & sette inn
sensoren. Kast applikatoren i gul avfallseske.
Rengjer senderen med alkoholserviett og fer den inn pa holderen med
fiken farst, den klikker pa plass. Gni rundt plasteret 3 ganger.
Start sensor pa mottaker. NB! Hold mottaker innen seks meter fra
senderen.
Trykk pa start sensor for & begynne oppvarming av sensor (du vil ikke
motta G6-avlesninger eller alarmer/varsler under oppvarmingen)
Nar du er ferdig trykker du Neste for & ga til hjemmeskjermen. Na vil du
fa G6-avlesninger og alarm/varsler
Dersom du gnsker a bruke Smartphone kan du laste ned appen og falge
instruksene pa skjermen.

3.2. Forlenge sensorgkten ved a restarte:

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

Pa mottakeren kan man stoppe pagaende sensorgkt. Dette gjeres via
hovedmenyen.

Deretter starter en ny sensorgkt med pafalgende 2 timers oppstartstid og
kalibrering.

Det vil under oppstartstiden ikke registreres noen glukosemalinger.
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3.3. Avslutt sensorgkten:

3.3.1. Stopp sensorgkten

3.3.2. Lasne det hvite plasteret og fjern sensoren fortsatt koblet i. Ikke fjern
senderen mens sensoren fortsatt sitte i magen.

3.3.3. Sjekk at sensoren er ikke har knekt ved gjerning

3.3.4. Fjern senderen fra sensoren ved hjelp av sikkerhetslasen. Ta vare pa
senderen, den kan brukes igjen (levetid pa 6 maneder).

3.4. Kalibrering av Dexcom G6

3.4.1. Trykk pa kalibrer pa G6-menyer og falg instruksene pa skjermen for a
oppgi, lagre og bekrefte maleverdiene

3.4.2. Systemet kalibreres med blodglukoseverdier tatt kapilleert (fingerstikk)

3.4.3. Vi bruker HemoCue RT 201 til maling av blodglukose

3.4.4. Vask og tark hendene far du tar en maleverdi og bruk fingerspissen
(aldri ett annet sted) og terk ALLTID av ferste drape (denne skal ikke
brukes)

3.4.5. Ut over oppstarts kalibreringen, kreves det jevnlig kalibrering

3.45.1. Dette vises med 1 drape blod pa displayed
3.45.2. Dette utfgres pa samme mate som ved oppstarts kalibreringen,
men med kun 1 fingerstikk.

3.4.6. Systemet godtar verdier mellom 2,2 — 22,2 mmol/L

3.4.7. Paracetamol kan fare til forhgyet glukoseverdier, kalibrer derfor ikke
systemet etter inntak av dette preparatet.

4. Referanser
4.1. Dexcom G6 Brukerh&ndbok norsk:
https://s3-us-west-

2.amazonaws.com/dexcompdf/Downloads+and+Guides+Updates/LBL016312+
G6+U sing+Your+G6+0OUS+NO+mmolL.pdf
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IDRETTSHOGSKOLE
Vedlegg 07 Matdagbok

Matdagbok

Deltaker: Dato:

TID HVA MENGDE
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Vedlegg 08 ELISA kit GLP-1
TEST PROCEDURE
All reagents and samples must be brought to room temperature before use. Prepare a

calibrator curve for each assay run. The product has been optimized and validated

without

plate sealer.

1. Prepare enzyme conjugate 1X solution and wash buffer 1X solution.

2. Prepare substrate working solution by mixing equal volumes of Substrate Reagent A
and Substrate Reagent B, e.g. 5 mL + 5 mL. Store the mixture at room temperature and
protect from light.

3. Prepare sufficient microplate wells to accommodate Calibrators, controls and samples
in duplicate.

4. Pipette 25 pL each of Calibrators, controls and samples into appropriate wells.

5. Add 50 pL of enzyme conjugate 1X solution into each well.

6. Incubate on a plate shaker (700-900 rpm) for 2 hours at room temperature (18-25°C).

7. On an automatic plate washer, use plate mode combined with overflow-wash

function
to wash the plate with 700 pl wash buffer 1X solution per well for 6 cycles. Invert and

tap the plate firmly against absorbent paper after the final wash.
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Or manually:

Discard the reaction volume by inverting the microplate over a sink. Add 350 pL wash

buffer 1X solution to each well. Discard the wash buffer 1X solution, tap firmly several

times against absorbent paper to remove excess liquid. Repeat 5 times for a total of 6

cycles. See TN34-0106 for details.

8. Add 100 pL substrate working solution into each well.

9. Incubate on the bench for 15 minutes in the dark at room temperature (18 - 25°C).

10. Use a microplate reader for chemiluminescence. Measure all visible light (glow)

with an

integration time of 1 second. No filter is needed. Use settings for a 96 well plate with

flat bottom. Other settings should be used according to the manufacturer’s instructions.

Read within 15 minutes.

Note! Be extra careful not to contaminate the substrate working solution with enzyme

conjugate solution.

https://www.diagenics.co.uk/wp-content/uploads/2019/07/Total-GLP-1-NL-10-1278-
01-DfU-v-5_0.pdf
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If accepted for publication, we encourage authors to link from the preprint to their
formal publication via its DOI. Millions of researchers have access to the formal
publications on ScienceDirect, and so links will help users to find, access, cite and use
the best available version. Please note that Cell Press, The Lancet and some society-
owned have different preprint policies. Information on these policies is available on the

journal homepage.

Accepted Author Manuscripts: An accepted author manuscript is the manuscript of an
article that has been accepted for publication and which typically includes
authorincorporated changes suggested during submission, peer review and editor-author

communications.
Authors can share their accepted author manuscript:

* immediately via their non-commercial person homepage or blog by
Z updating a preprint in arXiv or RePEc with the accepted manuscript via
© their research institute or institutional repository for internal
o Institutional uses or as part of an invitation-only research collaboration
work-group directly by providing copies to their students or to research
collaborators for their personal use
for private scholarly sharing as part of an invitation-only work group on
commercial sites with which Elsevier has an agreement
* After the embargo period via non-commercial hosting platforms such as
Z their institutional repository via commercial sites with which Elsevier

has an agreement
In all cases accepted manuscripts should:

* link to the formal publication via its DOI

» beara CC-BY-NC-ND license - this is easy

to do
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if aggregated with other manuscripts, for example in a repository or other site, be
shared in alignment with our hosting policy not be added to or enhanced in any way

to appear more like, or to substitute for, the published journal article.

Published journal article (JPA): A published journal article (PJA) is the definitive
final record of published research that appears or will appear in the journal and
embodies all value-adding publishing activities including peer review co-ordination,

copy-editing, formatting, (if relevant) pagination and online enrichment.

Policies for sharing publishing journal articles differ for subscription and gold open

access articles:

Subscription Articles: If you are an author, please share a link to your article rather

than the full-text. Millions of researchers have access to the formal publications on
ScienceDirect, and so links will help your users to find, access, cite, and use the best

available version.

Theses and dissertations which contain embedded PJAs as part of the formal submission
can be posted publicly by the awarding institution with DOI links back to the formal

publications on ScienceDirect.

If you are affiliated with a library that subscribes to ScienceDirect you have additional
private sharing rights for others' research accessed under that agreement. This includes
use for classroom teaching and internal training at the institution (including use in
course packs and courseware programs), and inclusion of the article for grant funding

purposes.

Gold Open Access Articles: May be shared according to the author-selected end-user

license and should contain a CrossMark logo, the end user license, and a DOI link to the

formal publication on ScienceDirect.

Please refer to Elsevier's posting policy for further information.

18.  For book authors the following clauses are applicable in addition to the above:
Authors are permitted to place a brief summary of their work online only. You are not
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allowed to download and post the published electronic version of your chapter, nor may
you scan the printed edition to create an electronic version. Posting to a repository:
Authors are permitted to post a summary of their chapter only in their institution's
repository.

19.  Thesis/Dissertation: If your license is for use in a thesis/dissertation your thesis
may be submitted to your institution in either print or electronic form. Should your
thesis be published commercially, please reapply for permission. These requirements
include permission for the Library and Archives of Canada to supply single copies, on
demand, of the complete thesis and include permission for Proquest/UMI to supply
single copies, on demand, of the complete thesis. Should your thesis be published
commercially, please reapply for permission. Theses and dissertations which contain
embedded PJAs as part of the formal submission can be posted publicly by the
awarding institution with DOI links back to the formal publications on ScienceDirect.

Elsevier Open Access Terms and Conditions

You can publish open access with Elsevier in hundreds of open access journals or in
nearly 2000 established subscription journals that support open access publishing.
Permitted third party re-use of these open access articles is defined by the author's

choice of Creative Commons user license. See our open access license policy for more

information.

Terms & Conditions applicable to all Open Access articles published with Elsevier:

Any reuse of the article must not represent the author as endorsing the adaptation of the
article nor should the article be modified in such a way as to damage the author's honour

or reputation. If any changes have been made, such changes must be clearly indicated.

The author(s) must be appropriately credited and we ask that you include the end user
license and a DOI link to the formal publication on ScienceDirect.

If any part of the material to be used (for example, figures) has appeared in our
publication with credit or acknowledgement to another source it is the responsibility of
the user to ensure their reuse complies with the terms and conditions determined by the

rights holder.

Additional Terms & Conditions applicable to each Creative Commons user

license:
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CC BY: The CC-BY license allows users to copy, to create extracts, abstracts and new
works from the Article, to alter and revise the Article and to make commercial use of
the Article (including reuse and/or resale of the Article by commercial entities),
provided the user gives appropriate credit (with a link to the formal publication through
the relevant DOI), provides a link to the license, indicates if changes were made and the
licensor is not represented as endorsing the use made of the work. The full details of the

license are available at http://creativecommons.org/licenses/by/4.0.

CC BY NC SA: The CC BY-NC-SA license allows users to copy, to create extracts,
abstracts and new works from the Article, to alter and revise the Article, provided this is
not done for commercial purposes, and that the user gives appropriate credit (with a link
to the formal publication through the relevant DOI), provides a link to the license,
indicates if changes were made and the licensor is not represented as endorsing the use
made of the work. Further, any new works must be made available on the same
conditions. The full details of the license are available at

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0.

CC BY NC ND: The CC BY-NC-ND license allows users to copy and distribute the
Article, provided this is not done for commercial purposes and further does not permit
distribution of the Article if it is changed or edited in any way, and provided the user
gives appropriate credit (with a link to the formal publication through the relevant DOI),
provides a link to the license, and that the licensor is not represented as endorsing the
use made of the work. The full details of the license are available at
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0. Any commercial reuse of Open
Access articles published with a CC BY NC SA or CC BY NC ND license requires

permission from Elsevier and will be subject to a fee.
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Associating advertising with the full text of the Article
Charging fees for document delivery or access
Avrticle aggregation
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Vedlegg 13 Informasjonsskriv

b\Jl NORGES
IDRETTSH@GSKOLE

Foresparsel om deltakelse i forskningsprosjektet

Effekten av en kort treningsperiode pa glukosetoleransen

Dette er et spgrsmal til deg om & delta i et forskningsprosjekt som skal undersgke
effekten av trening pa glukosetoleransen. | dette skrivet gir vi deg informasjon om

prosjektets mal og hva deltakelse vil innebeere for deg.

Overvekt er et gkende problem blant Norges befolkning og koster det samfunnet store
summer penger hvert ar. Man vet at aerobisk trening har en positiv effekt pa
glukosetoleransen. Derimot, er det fortsatt upresise data. Det er fa studier som har
undersgkt funksjonen av utholdenhetstrening pa glukose og hormoner ansvarlig for
insulinresponsen systematisk. Insulinresponsen er viktig for glukosetoleranse, og en gkt
glukosetoleranse vil vaere med a forebygge type 2 diabetes. Det er mindre kjent hvordan
hormonene pavirker glukosetoleranse og insulinresistens, men kan ogsa vise seg a vare

viktig for & unnga diabetes.
Inklusjonskriterier:

Menn

30-59 ar

Kroppsmasseindeks mellom 28 og 35

Frisk

Ingen kjente hjerte og karsykdommer

Lav til ingen fysisk aktivitet de siste to arene
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Ytterlige informasjon finnes i skrivet. Om du har lest denne informasjonen og gnsker a
veere forsgksperson, ber vi deg om a skrive under og returnere den siste siden pa dette

skrivet til oss. Du kan nar som helst trekke deg fra studien uten a oppgi en grunn.

Ansvarlig for studien er Norges idrettshagskole, og prosjektleder er professor Jargen
Jensen. Mastergradsstudentene Havard Wiersen og Tor Salthun vil ha det praktiske
ansvaret for den daglige driften underveis i studien, og studien vil innga i hennes

masteroppgave.
Hva inneberer studien?

Dersom en gnsker a delta ma du fglge kravene som er satt over en 6 ukers periode mens
intervensjonen pagar. Det innebeerer 3 dager i uken med trening, i 3 uker med oppmate
pa Norges Idrettshagskole (NiH). Totalt inneberer dette 8 treningsgkter pa spinning
sykkel. Det vil ogsa involvere to dager med tester far intervensjonen, og to testdager
etter intervensjonen for & gjennomfare blodpraver og baseline testing. Det vil innebeere
totalt 2 VO2maks tester og totalt 3 blodpraver tatt vengst. Forsgkspersonen ma ogsa ga
med en konstant glukosemaler, som vil gi informasjon om blodglukose og insulinniva
kontinuerlig. For a sikre at gjennomfaringen blir korrekt, vil det bli tett oppfelging av
forsgkspersonene under hele perioden. Deltakerne vil bli spurt om a loggfere
matinntaket sitt.

b 4 R V5

DEXA Start Trening DEXA Intervensjon
OGTT trening Trening OGTT OGTT ferdig
~ @ ° o ~ 0 ] ° ~ 0 o °
DEXCOM Trening DEXCOM
VO2maks VO2maks
i T on Trering Use 3

$o 3o $o

Figur 1: Oversikt
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Som forsgksperson ma du avsta fra trening og krevende fysisk aktivitet utenom
prosjektet, dette gjelder ogsa 24 timer for farste VO2maks test

Mulige fordeler og ulemper

Ved a delta i dette prosjektet vil du fa 9 treningsekter med erfarne studenter. Du vil ogsa
fa verdifulle data om din egen helsetilstand. Det blir gjennomfart tester som vanligvis er

relativt dyre & gjennomfare pa eget initiativ.

Deltakerne blir bedt om a sette av tid til bade testing og trening, men det vil bli gjort
forsgk ordninger for a tilpasse hver enkelt deltaker. | prosjektet vil det bli tatt
blodpraver, som kan oppleves ukomfortabelt for enkelte. Blodprgver blir tatt av
kvalifisert personell. Eksponeringen fra rgntgenstralingen fra DEXA er veldig lav, fra
0,02-1,5 mrem for en totalt kroppsskann. For & sammenligne, stralingen fra en flytur
over USA tilsvarer 4-6 mrem, og vanlige ragntgen skanner 25-270 mrem. Utstyret er
godkjent og testen blir gjennomfgart av kvalifisert personell. Treningene vil veere

gjennomfarbare, men kan oppleves som anstrengende.

Frivillig deltakelse og mulighet for & trekke sitt samtykke

Det er frivillig & delta i prosjektet. Dersom du gnsker a delta signerer du vedlagt
samtykkeskjema. Du kan nar som helst trekke deg fra studien uten & oppgi noen grunn.
Det vil ikke fa noen konsekvenser for deg hvis du ikke vil delta eller senere velger &
trekke deg.

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.

Ditt personvern — hvordan vi oppbevarer og bruker dine opplysninger
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Vi vil bare bruke opplysningene om deg til formalene vi har nevnt i dette skrivet. Vi
behandler opplysningene konfidensielt og i samsvar med personvernregelverket. Du
som deltaker har rett til & fa innsyn i hvilke personopplysninger som er registrert om

deg.

Informasjonen som registreres vil bli behandlet uten navn og fadselsnummer, eller
andre direkte gjenkjennende opplysninger. Det vil brukes nummererte koder i stedet for
navn. Alle data vil bli behandlet avidentifisert og ingen, bortsett fra deg og testleder,
kan knytte dataene tilbake til deg. Det vil derfor ikke veaere mulig a identifisere

resultatene dine i studien du har deltatt i nar disse senere publiseres.

Ved a delta i prosjektet, samtykker du ogsa til at blodpraver kan utleveres til Danmark.

Koden som knytter deg til dine personidentifiserende opplysninger vil ikke bli utlevert.

Professor Jgrgen Jensen er daglig ansvarlig for prosjektet, og Norges idrettshagskole
ved administrerende direktgr er databehandlingsansvarlig. Prosjektleder har ansvar for

at opplysninger om deg blir behandlet pa en sikker mate.
Biobank

Blodprgvene som blir tatt og informasjonen som kommer av dette materialet vil bli
lagret i en forskningsbiobank ved Norges idrettshggskole. Studien inngar i et
samarbeidsprosjekt med forskere i Danmark (Arhus og Kgbenhavn), og blodpraver vil
bli sendt dit for analyse. Hvis du sier ja til & delta i studien, gir du ogsa samtykke til det
biologiske materialet og analyseresultater som inngar i biobanken — professor Jgrgen
Jensen er ansvarshavende for forskningsbiobanken. Etter publikasjon av vitenskapelige
artikler vil materialet bli destruert etter interne retningslinjer. Studien og biobanken er

finansiert gjennom forskningsmidler fra Norges idrettshggskole.

Forsikring

Norges idrettshaggskole er en statlig vitenskapelig hggskole, og staten er selvassurandar.
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Dine rettigheter

Sa lenge du kan identifiseres i datamaterialet, har du rett til:
- Innsyn i hvilke personopplysninger som er registrert om deg,
- A f& rettet personopplysninger om deg,
- Faslettet personopplysninger om deg,
- Fautlevert en kopi av dine personopplysninger (dataportabilitet),
- A sende klage til personvernombudet eller Datatilsynet om behandlingen av dine

personopplysninger.

Hva skjer med opplysningene dine nar vi avslutter forskningsarbeidet?

Prosjektet skal etter planen avsluttes 1.august 2032. Ved prosjektslutt vil
personopplysninger bli slettet, og det vil ikke vaere mulig & identifisere resultatene dine i
studien du har deltatt i.

Hva gir oss rett til & behandle personopplysninger om deg?

Vi behandler opplysninger om deg basert pa ditt samtykke. P& oppdrag fra Norges
idrettshagskole har NSD — Norsk senter for forskningsdata AS vurdert at behandlingen

av personopplysninger i dette prosjektet er i samsvar med personvernregelverket.

Hvor kan jeg finne ut mer?

Hvis du har spagrsmal til studien, eller gnsker a benytte deg av dine rettigheter,

ta kontakt med:

o Norges idrettshggskole ved prosjektansvarlig Jgrgen Jensen (jorgenj@nih.no)
eller masterstudent Havard Wiersen (hwiersen@gmai.com) eller Tor
Séeelthun (tor.und.sel@hotmail.com)

o Vart personvernombud: NIHs etiske komite, pa epost

(turid.sjostedt@nih.no) eller telefon 23 26 20 32.

Hvis du har spgrsmal knyttet til NSD sin vurdering av prosjektet, kan du ta

kontakt med:
e NSD - Norsk senter for forskningsdata AS pa epost

(personverntjenester@nsd.no) eller pa telefon: 55 58 21 17.

123


mailto:hwiersen@gmai.com
mailto:tor.und.sel@hotmail.com
mailto:personverntjenester@nsd.no

124



Samtykke til deltakelse i studien

Jeg har mottatt og forstatt informasjon om prosjektet «Variasjon i hopphgyde gjennom

en menstruasjonssyklus», og har fatt anledning til a stille spgrsmal. Jeg samtykker til:

O & delta i dette vitenskapelige forsgket

[0 at mine personopplysninger behandles utenfor EU

O at mine personopplysninger lagres i 5 ar etter prosjektslutt for
etterprgvbarhet og kontroll

Jeg samtykker til at mine opplysninger behandles frem til prosjektet er avsluttet,
1. august 2030.

(Signert av prosjektdeltaker, dato)
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