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Sammendrag

Malet med denne studien var & undersegke ulike cellulere endringer hos eldre mennesker etter
12 uker med trening. 11 selvhjulpne eldre mennesker (70-88 &r) trente enten tradisjonell-
(n=5) eller funksjonell styrketrening (n=6) tre ganger i uken. En deltager ble ekskludert pa
grunn av for & gjennomforte treninger. For og etter treningsintervensjonen ble muskelstyrken
maélt i et kneekstensjonsapparat, muskeltykkelsen ble mélt av m. vastus lateralis ved hjelp av
ultralyd, og det ble tatt en muskelbiopsi av m. vastus lateralis for 4 undersgke satellittceller,

cellekjerner og muskelfiberareal.

Begge treningsgruppene hadde en signifikant ekning av maksimal styrke etter 12 uker med
trening. De som trente tradisjonell styrketrening fikk den sterste gkningen i muskelstyrken pa
36+8 %, mens de som trente funksjonell styrketrening ekte med 24+5 %. Selv om deltagerne
som trente tradisjonell styrketrening ekte styrken prosentvis mer, var det ikke signifikant mer
enn de som trente tradisjonell styrketrening. Tradisjonell- og funksjonell styrketrening ekte i
tykkelsen av m. vastus lateralis med henholdsvis 21+5 % og 15+5 %. Tradisjonell
styrketrening viste en tendens til gkning av det totale muskelfiberarealet (2111 %), hvor den
storste okningen fantes i type II muskelfibrene (34+16 %). Funksjonell styrketrening hadde
ingen signifikant ekning i det totale muskelfiberarealet (413 %).

Tradisjonell styrketrening viste ingen signifikante endringer i antall cellekjerner per
muskelfiber som folge av treningen. Funksjonell styrketrening ekte signifikant antallet
cellekjerner per muskelfiber (19+10 %), hvor bade type I og II muskelfibrene hadde en
okning. Nar vi undersokte satellittcellene viste ingen av treningsgruppene noen signifikant
endring i antallet satellittceller per muskelfiber. Men den funksjonelle treningsgruppen hadde
en signifikant nedgang pé -22+8 % ndr vi sa pé antallet satellittceller per cellekjerne. Dette er

et resultat av en nedgang i bade type I og II muskelfibrene.

Denne studien har fa deltagere, noe som senker den statistiske styrken. En endelig konklusjon
basert pa disse resultatene blir derfor vanskelig. Vére resultater indikerer likevel at tradisjonell
styrketrening kan vaere mer gunstig enn funksjonell styrketrening pa de mélte variabler, siden

denne gruppen hadde de storste skningene i styrke, muskeltykkelse og muskelfiberareal.

Ngkkelord: Eldre, trening, muskelfiberareal, satellittceller, cellekjerner, kjernedomene
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1.0 Innledning

Tall fra Statistisk Sentralbyra viser at andelen eldre over 66 ér vil gke fra 13 % (2002) til

21 % av befolkningen i 2050 (SSB, 2003). Denne ekningen skyldes bade en gkt levealder og
lav fodselsrate. Dette betyr store kommende pékjenning pa helsevesenet, og vil ha store
ekonomiske konsekvenser. A ha et velfungerende muskelsystem er sentralt for 4 opprettholde
et uavhengig og selvstendig liv. Ved aldring vil det skje ulike endringer i muskelsystemet.
Den viktigste er en gradvis reduksjon av muskelstyrke og muskelmasse med alderen, men det
er forst etter 50-60 ars alderen at reduksjonen blir markant (Hunter et al., 2004;Porter et al.,
1995). Dette er et resultat av nedgang 1 antall og atrofi av muskelfibrene, spesiellt type 11
muskelfibrene. Arsakene til denne reduksjonen er noe usikker, men fysisk inaktivitet, i tillegg

til naturlige aldringsprosesser er to viktige faktorer (Roubenoff & Hughes, 2000).

Det er viktig & forstda mekanismene som ligger bak den negative utviklingen hos eldre, men
det er enda viktigere & forsta hvordan man kan forbedre muskelfunksjonen til eldre. Dette kan
gjores gjennom fysisk aktivitet, som ser ut til & bremse den aldersrelaterte nedgangen i
muskelstyrke og muskelmasse (McCartney et al., 1996). Dessverre er en stor andel eldre lite
fysisk aktive (Loland, 2004). Endringer 1 muskelstyrke og muskelmasse skjer gjennom
hypertrofi av muskelfibrene, og spesiellt type II muskelfibrene ser ut til & kunne pavirkes i
stor grad hos eldre mennesker (Kryger & Andersen, 2007). Det ser derfor ut til at
opprettholdelse av et fysisk aktivt liv er svaert viktig for et velfungerende muskelsystem hos

eldre mennesker.

For at en muskelfiber skal kunne oke i starrelse kreves det at flere cellekjerner adderes slik at
kjernedomenet' opprettholdes. Paradoksalt observerer man sjelden en ekning i antall
cellekjerner selv om muskelfiberarealet gker etter en treningsperiode hos eldre (Verney ef al.,
2008;Verdijk et al., 2009). Siden muskelfibrene ikke har mulighet til & gjennomgé mitose, har
en gruppe celler som befinner seg mellom cellemembranen og basalmembranen av
muskelfiberen fatt stor oppmerksomhet. Disse cellene kalles satellittceller og ser ut til & vere
viktig for vekst og vedlikehold av muskulatur (Hawke & Garry, 2001). Det er noe uenighet
om hvordan satellittceller blir pavirket ved aldring, men man har sett at de kan pavirkes av
trening (Kadi et al., 2005). Hvordan satellittcellen blir pavirket ved ulike treningsmetoder og

belastninger er mindre klart. Det finnes i dag flere studier der man har undersekt de cellulere

' Det volumet cellekjernen kontrollerer av cellen (Hawke, 2005).






endingene i muskulatur hos eldre ved tradisjonell styrketrening (Hikida et al., 2000;Mackey et
al., 2007). Det finnes imidlertid ingen studier der man har undersekt hvordan trening som
inkluderer hverdagslige aktiviteter i treningsprogrammet, og utfores pa en slik méte at de
ligner pé tradisjonell styrketrening, pavirker de celluleere mekanismene. Dette er et omrade
som er viktig 4 underseke og tilegne seg mer kunnskap om. Gjennom denne studien har vi
som mal om & undersoke satellittceller, cellekjerner og muskelfiberarealet hos selvhjulpne
eldre mennesker som har trent tradisjonell- og funksjonell styrketrening med ulik belastning

over 12 uker.

1.1 Problemstilling

e Hyvilken effekt har tradisjonell styrketrening og funksjonell styrketrening pa:
e Muskelstyrken

Muskeltykkelsen

Muskelfiberareal

Satellittceller

Cellekjerner

e Vil det foreckomme noen fiberspesifikke endringer som felge av de to treningsformene
pa:
e Muskelfiberareal
o Satellittceller
e Cellekjerner






2.0 Teori
2.1 Sarkopeni

2.1.1 Utvikling av muskelmassen

Muskelmassen reduseres gradvis ved aldring (figur 2.1), en prosess som kalles sarkopeni
(aldersrelatert muskelatrofi). Muskeltapet starter relativt tidlig, men utgjer ikke mer enn 5 til
10 % tap fra alderen 20 til 50 &r. Videre vil man se en reduksjon pé hele 30 til 40 % (i tillegg
til hva man allerede har mistet) fra 50 til 80 &rs alderen (Hunter et al., 2004). Et slikt tap av
muskelmasse kan resultere i at veien fra et selvstendig til et avhengig liv er kort. Redusert
muskelmasse vil resultere 1 redusert muskelstyrke. Dette er en vanlig arsak til redusert
livskvalitet hos eldre, siden redusert muskelstyrke/muskelfunksjon vil kunne pavirke den
daglige funksjonsevnen og morbiditeten® hos eldre (Hunter et al., 2004). Dette vil ogsa ha

store samfunnsekonomiske kostnader.
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Figur 2.1. A: Forholdet mellom muskelmasse og alder. B: Forholdet mellom relativ

muskelmasse (muskelmasse/kroppsmasse) og alder. Menn (hvite prikker) og kvinner (sorte

prikker). Hentet fra Jansen et al., 2000.
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Reduksjonen i muskelmasse er forskjellig fra individ til individ, men man tror at
muskelmassen man har som ung ogsa kan vare avgjerende for hvor stort fallet vil vere senere
1 livet. Sannsynligvis skyldes dette at de med mer muskelmasse antageligvis er mer fysisk
aktive, og dermed bremser fallet i muskelmassen ved aldring (Sayer et al., 2008). I en studie
av Rantanen et al. (1999) ble det funnet en sammenheng mellom muskelstyrken i handgrepet

og ulike funksjonelle begrensninger som deltagerne fikk som eldre (25 ar senere) (figur 2.2).
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Figur 2.2. Forholdet mellom funksjonelle begrensninger og muskelstyrke i grepet. Hentet fra
Rantanen et al., 1999.

Selv om korrelasjonen er testet opp mot handstyrken, blir det hevdet at handgrepstyrken
korrelerer med muskelstyrken i andre muskler (Rantanen et al., 1999). Det er videre funnet en
sammenheng mellom muskelstyrken i hdndgrepet og dedelighet hos middelaldrene og eldre
mennesker (Sasaki ef al., 2007). Videre kan det tenkes at muskelstyrken kan gjenspeile
aktivitetsnivaet til deltagerne 1 studien, som dermed gjenspeiler dodeligheten bedre. Dette blir
det derimot tatt heyde for i en senere studie av Rantanen et al. (2000) ved & undersoke
muskelstyrken i handgrepet og BMI’. Det er sannsynlig at vi med andre styrketester, som

inkluderer storre muskelgrupper, vil finne en bedre sammenheng enn det som er gjort mellom

* BMI = Kroppsmasseideks, BMI = vekt (kg)/hoyde’ (cm)






handgrepstyrken og funksjonsniva. Tester som gjenspeiler styrken i muskulatur som er viktig
for funksjonsdyktigheten, som beinmuskulaturen, ser derfor ut til 4 gi bedre sammenheng

mellom styrke og funksjonsdyktighet, sykelighet og dedelighet (Ruiz et al., 2008).

2.1.2 Hvordan endres muskelmassen?

Flere faktorer bidrar til en nedgang i muskelmasse og muskelstyrke. En av dem er en
reduksjon i antallet muskelfibere (Lexell ef al., 1988). Denne nedgangen ser ut til & vere
storst 1 under- enn 1 overekstremiteten (Brunner et al., 2007). Dette tror man er et resultat av
denervering og reinnervasjon av muskelfibre fordi motoriske enheter gar tapt, som et resultat
av at antallet motoneuroner i ryggmargen og antallet og sterrelsen pa motoraksoner blir
redusert ved aldring (Porter et al., 1995). Dette vil resultere 1 at enkelte muskelfibere ikke blir
reinnervert, og dermed vil muskelfibere ga tapt (Lexell et al., 1986). En effekt av dette er ofte
en gruppering av muskelfibere, noe man ikke ser hos unge (Lexell et al., 1986). Dette vil si at
man ser at type I muskelfibere samler seg pé ett omrade, mens type I muskelfibrene samler
seg pa et annet omrade. Hos unge individer vil man se en noe mer tilfeldig ’plassering” av
fibrene (figur, 2.4). En reinnervasjon vil ogsa kunne endre muskelfibertype hvis en

muskelfiber blir innervert av et annen type akson (Hunter et al., 2004).

Old
¥ muscle

- e

Figur 2.4. Fordeling av muskelfibrene i muskelen til en unge (22 dar) og hos en eldre person
(87 ar). Hentet fra Andersen, 2003.

Det er uenighet om muskelfibersammensetningen blir pavirket ved aldring. Noen finner ingen
endring (Lexell et al., 1983;Aniansson et al., 1992;Klein ef al., 2003) og andre finner
endringer (Lexell et al., 1986;Fayet et al., 2001). Det kan se ut som forskjellene blir mer
synlige ved en hay alder (> 76 ar) (Aniansson et al., 1992).
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En annen faktor som bidrar til nedgangen i muskelmassen er en atrofi av muskelfibrene. Ved
a undersgke muskelfibrene, spesielt type II fibere, viser eldre et lavere muskelfiberareal enn
unge (Andersen, 2003), og atrofien rammer badde under- og overekstremiteten. Det kan se ut
som atrofien ofte er storst i de muskelfibrene som i utgangspunktet hadde faerrest cellekjerner
(Bruusgaard et al., 2006;Brooks et al., 2009). Det kan derfor ogsa se ut til at enkelte muskler
er mer utsatt for atrofi enn andre (Brooks et al., 2009), spesielt 1 muskler som har en hagy
andel type II muskelfibere, siden disse ofte har et lavere antall cellekjerner enn i type |
muskelfibrene (Verdijk et al., 2007). Dette kan ogsa vare et resultat av at type 11
muskelfibrene sjelden eller aldri blir fullt aktivert hos aldre, og dermed atrofierer som folge av
mangel pé stimulering (Andersen, 2003). En av de storste negative effektene av reduksjonen 1
muskelfiberarealet for type II muskelfibrene er at det vil forarsake en nedgang i power”
(Hunter et al., 2004). A opprettholde en god power er svart viktig hos eldre fordi det pavirker
evnen til & utvikle kraft hurtig, f. eks hvis man skal sette foten raskt ut for & korrigere/unnga
en ubalanse. I tillegg til en reduksjon i muskelfiberareal, ser man ogsé en reduksjon i tettheten
av myofibriller (mélt som myosinkonsentrasjon) ved aldring. I en studie av D’ Antona et al.
(2003) ble det vist en redusert konsentrasjon av myosin hos eldre, spesielt hos eldre med lav
funksjonsdyktighet, sammenlignet med unge personer. Dette gjelder bade type I og type 11
fibrene. Effekten av dette vil vaere at hver enkelt muskelfiber vil ha en lavere kraft per areal
(figur 2.3). Dette vil, 1 tillegg til en reduksjon 1 fiberareal, ha en negativ effekt pa

muskelstyrken til eldre.

™ type 2A Figur 2.3. Myosinkonsentrasjon og spesifikk kraft
< i for type I og Il muskelfibere hos unge (sirkel),
> 1
£ yee eldre (firkant) og immobiliserte eldre (trekant).
<
% 25 Hentet fra D’Antona et al., 2003.
o
0 r . )
0 100 200 300

myosin concentration (M)

* Evnen til é utvikle stor effekt (Power = kraft x hastighet)
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2.2 Muskelvekst

I dette delkapittelet vil jeg ta for meg studier som omhandler styrketrening av eldre, og

malinger gjort av m. quadriceps femoris.

2.2.1 Muskeltverrsnitt etter styrketrening

Det finnes i dag en rekke verktoy man kan bruke for & male endringer i muskeltverrsnittareal
(CSA) og muskeltykkelse, hvor MRI (magnetisk resonans tomografi) og CT (computer
tomografi) er hyppigst benyttet.

Ved hjelp at CT er det funnet en gkning fra 5,5 til 12 % i CSA etter styrketrening hos eldre
(Frontera et al., 1988;McCartney et al., 1996;Ferri et al., 2003;Frontera ef al., 2003;Suetta et
al., 2004;Verdijk et al., 2009). Disse resultatene varierer siden treningsintervensjonen har ulik
varighet (12 uker — 2 &r), ulik fysisk form hos deltagerne (inaktive pasienter til normalt aktive
eldre) og styrketreningen er av ulik kvalitet. F. eks i studien til Frontera et al. (2003) og Suetta
et al. (2004) har deltagerne i begge studiene trent styrketrening over 12 uker, men de gkte
henholdsvis 5,5 og 12 % 1 CSA. Dette kan skyldes at Suetta et al. benyttet seg av
postoperative hoftepasienter, noe som kan bety at de har vert inaktive i perioden for

styrketreningen, og derfor har et stort potensial for & oke muskelstorrelsen.

I studiene hvor man benytter seg av MRI er det ogsé en stor spredning med ekning fra 1 til
9,8 % 1 CSA (Welle et al., 1996;Hakkinen ef al., 1998b;Harridge et al., 1999;Hakkinen ef al.,
2001;Kryger & Andersen, 2007). I likhet med studiene som benyttet seg av CT er det
ulikheter i lengden pa treningsintervensjonen (10 — 21 uker), utgangspunktet til deltagerne og
styrketreningen var ulik. Her kan det vare verdt & trekke frem studien av Welle et al. (1996),
denne ble gjennomfort over 12 uker, likt som studiene presentert i avsnittet om CT maélinger,
men deltagerne viste kun en ekning pa 1 % i CSA. Denne okningen skyldes antageligvis at
utregningen av CSA er gjort for hele muskelen, i motsetning til andre studier som utregnet

CSA av den tykkeste delen av muskelen.
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Det finnes i dag svert fa studier der man har benyttet seg av ultralyd. Hakkinen et al. (1998a)
benyttet ultralyd for & beregne CSA. @kningen i CSA etter 6 mnd med styrketrening var 5,8
% hos kvinner og 2,1 % hos menn. Suetta et al. (2008) malte derimot tykkelsen av m. vastus

lateralis med ultralyd og fant at denne endret seg med 15 % etter 12 uker med styrketrening.

2.2.2 Muskelfiberareal etter styrketrening

Ved hjelp av muskelbiopsier kan man underseke endringer i muskelfiberarealet. Som tidligere
nevnt ser man at eldre har en reduksjon i muskelfiberarealet sammenlignet med unge, spesielt
1 type I muskelfibrene. Studier viser at dette kan bremses, og muskelfiberarealet kan okes
med trening av eldre (Petrella ef al., 2006;Suetta et al., 2008), men ikke alle har ikke funnet
endringer i muskelfiberarealet ved trening (Mackey et al., 2007). Petrella et al. (2006) fant en
okning av det totale muskelfiberarealet (samlet type I og II) pd 17 % etter 16 uker med
styrketrening. Ut ifra andre studier ser man at denne ekningen 1 storgrad skyldes ekning 1 type
II muskelfibrene (Hakkinen ef al., 2001;Kryger & Andersen, 2007). Denne ekningen er mest
synlig i type IIx muskelfibere hvor man har sett en gjennomsnittlig ekning pa over 50 %
(Hikida et al., 2000;Suetta et al., 2008). I studien til Mackey et al. (2007) fant man ingen
endringer 1 muskelfiberarealet, men de fant en signifikant ekning i muskeltverrsnittet av

m. quadriceps femoris. Man kan derfor ikke utelukke at det kan ha oppstatt hyperplasi hos
deltagerne i denne studien, men det er ogsa mulighet de omradene biopsiene ble tatt fra ikke

er representative for de endringene som skjedde ved treningen.

2.3 Satellittcellen

Satellittcellen ble for forste gang beskrevet av Alexander Mauro (1961) etter & ha undersokt
muskulaturen hos frosker ved hjelp av elektronmikroskopi. Satellittcellen fikk sitt navn etter
den perifere beliggenheten 1 muskelfiberen mellom cellemembranen og basalmembranen i
muskelfibrene. Satellittceller (i hvile) kjennetegnes ved dens hoye tetthet av heterokromatin®,
redusert mengde organeller, haoyt forhold mellom cellekjerne og cytoplasmatisk volum
(kjernedomene) og lav transkripsjonsaktivitet (Hawke & Garry, 2001;Shortreed et al., 2008).
Siden satellittcellen er en udifferensiert celle kan den, i motsetning til muskelfibere (som ikke
kan gjennomg4 mitose), tre inn i cellesyklus nar muskelen blir utsatt for et stimulus, f. eks ved

trening eller en skade. Dette gjor at en muskelfiber kun kan fa flere cellekjerner ved at

> Generelt “inaktive” regioner av kromosomet
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satellittceller ”smelter” sammen med muskelfiberen, noe som er nedvendig ved hypertrofi for

a opprettholde et konstant kjernedomene. Pa denne méaten spiller de en viktig rolle for vekst

og vedlikehold av muskelfiberen. Satellittcellen har ogsd mulighet til smelte sammen med

andre satellittceller. Dette blir starten pa dannelse av nye muskelfibere (hyperplasi) (Hawke &

Garry, 2001). I tillegg til & pavirke muskelfibere, har satellittcellen ogsd mulighet til & danne
nye datterceller, slik at mengden satellittceller blir opprettholdt eller okt etter hvert som deres

aktivitet endres (Mackey et al., 2007).

resting myofiber

gquiescent satellite cell

myotrauma *

myonuclei @
’*.. o+ satellite cell activation
LT L e and proliferation

self-renewal \
L | ol | I ]

regenerated myofiber with é&b
central nuclei . :

chemotaxis to injured fiber

fusion to damaged myofiber
(hypertrophy)

fusion to produce new myofibers
(hyperplasia)

Figur 2.5. Satellittcellen aktiveres etter et stimuli, f. eks styrketrening. I respons til dette vil
satellittcellen aktiveres og proliferere. Noen satellittceller kan danne nye datterceller og
dermed opprettholde eller oke mengden satellittceller. Andre kan “smelte” sammen med
muskelfibere for d fore nye cellekjerner ved hypertrofi, eller smelte sammen med andre

satellittceller for d danne nye muskelfibere. Hentet fra Hawke og Garry, 2001.
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2.3.1 Aktivering, proliferering og differensiering av satellittcellen

Aktiveringen av satellittcellen ser ut til & vaere et resultat av stimulering fra flere
vekstfaktorer. IGF-1 er en av mange vekstfaktorer som har en viktig funksjon i aktiveringen
og proliferering av satellittcellen, ettersom den oppregulerer bade MAPK® og PI3K’, som
begge er viktige signalveier for cellevekst (Hawke & Garry, 2001;Machida & Booth,
2004;Wozniak et al., 2005). En annen viktig reguleringsfaktor for satellittcellen er MRFene
(se senere delkapittel). Spesielt ser det ut til at Myf5 og MyoD er viktige i den tidlige fasen av
prolifereringen, mens myogenin og MRF4 er mer sentralt i den sene fasen av prolifereringen,
hvor de gjer satellittcellen klar for & tre inn 1 differeringsfasen (Shortreed et al., 2008). En
akutt aktivering ser ut til 4 skje gjennom frigjering av nitrogenoksid (NO), som forer til
frigjering av hepatocyte growth factor (HGF) (Tatsumi et al., 2002). Denne frigjoringen skjer
hurtig, 1 lopet av noen i minutter. Graden av frigjering avhenger av hvor stort stimuliet er.
HGF binder seg til c-met reseptoren 1 satellittcellen (Anderson, 2000). Bindingen mellom
HGF og c-met reseptoren forer til en kaskade av signaler som starter prolifereringen av
satellittcellen. Gjennom & gi injeksjoner av HGF har man sett at satellittcellen kan aktiveres,
selv uten et kjent stimuli. Dette viser at HGF har en meget viktig rolle i aktiveringen av

satellittceller (Tatsumi et al., 1998).

6 Mitogen-aktivert protein kinase
7 Phosphatidylinositol 3 kinase
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2.3.2 Antistoffer for identifisering av satellittcellen

Selv om elektronmikroskopi blir sett pa som gullstandarden for identifisering av
satellittcellen, finnes 1 dag en rekke antistoffer for & identifisere den. I dette avsnittet vil jeg ta
for meg de vanligste antistoffene som er benyttet for identifiseringen av satellittcellen hos

eldre mennesker.

NCAM (neural cell adhesion molecule) er et glykoprotein som finnes i cellemembranen til
satellittcellen. Bruken av antistoff mot NCAM for & identifisere satellittceller ble forst beskrevet
av Moore og Walsh (1985). De observerte at anti-NCAM fungerte godt i muskulatur bade hos
fostre og voksne. Bruken av antistoff mot NCAM er svart mye brukt i humane studier (Renault et
al., 2002b;Charifi et al., 2003;Crameri et al., 2004;Kadi et al., 2004a;Dreyer et al., 2006;Petrella
et al., 2006;Mackey et al., 2007;Verney et al., 2008;Verdijk et al., 2009), og er antatt & merke
satellittceller 1 en passiv, aktivert og prolifererende fase (Hawke & Garry, 2001). Et problem med
merking mot NCAM er at det blir ogsé benyttet for a identifisere nervesynapser i muskulaturen
(Covault & Sanes, 1986). Det er derfor viktig 4 underseke noye slik at man ikke inkluderer

synapsene under analysen.

PAX-7 (paired box transcription factor 7) er en gruppe transkripsjonsfaktorer som er en del av
paired box familien. Man mener at disse faktorene spiller en viktig rolle i utviklingen av
muskulatur, ettersom mus som mangler dette genet har underutviklet muskulatur (Kuang et
al., 2006). Ettersom satellittceller utrykker PAX-7 vil antistoff mot dette genet merke
satellittceller (Seale ef al., 2000), og det vil vare et godt antistoff for & identifisere
satellittcellen. PAX-7 ser imidlertid ut til & bli nedregulert ved slutten av differeringsfasen
(Seale et al., 2000). Det kan derfor se ut til at bruken av dette antistoffet kan underestimere
antallet satellittceller. PAX-7 blir likevel benyttet for 4 merke satellittceller 1 en passiv,
aktivert og prolifererende fase (Hawke & Garry, 2001). Det finnes per 1 dag kun én studie
som benytter dette antistoffet pd muskulatur fra eldre (Verdijk et al., 2007).

M-Cadherin (Cadherin 15 (CDH15), Calcium dependant adhesion molecules) er en gruppe
gener 1 cadherin familien som koder for Calcium dependant adhesion glycoproteins 1
muskulatur. M-Cadherin blir benyttet for & identifisere satellittceller i en passiv, aktivert og
prolifererende fase (Hawke & Garry, 2001). Det er imidlertid observert at M-Cadherin
merking kan underestimere antallet satellittceller (Cornelison & Wold, 1997). Det finnes per i

dag kun én studie som har benyttet M-Cadherin for a identifisere satellittcellen (Sajko et al.,
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2004). Det skal sies her at denne studien rapporterte det laveste gjennomsnittlige antall

satellittceller 1 forhold til andre studier som er gjort pd muskulatur fra eldre (tabell 2.1).

2.3.3 Endring i satellittceller ved aldring

Satellittcellene stér for ca. 30 % av cellekjernene i muskler hos nyfedte. Andelen satellittceller
ser ut til & minke til ca. 5 % ved voksen alder, enkelte hevder at antallet reduseres ytterligere
ved gkt alder. Snow (1977) var den foerste som undersgkte muskler til eldre og unge samtidig.
Denne studien ble utfort pA mus og rotter, og viste at eldre dyr hadde mindre andel
satellittceller (prosent av cellekjernene observert). Dette kommer av at de eldre dyrene hadde
en storre mengde cellekjerner, men uttrykt som antall satellittceller per muskelfiber hadde de
det samme antallet satellittceller som de unge. Hikida et al. (1998) var de forste som
undersokte forskjellene mellom unge og eldre mennesker. De fant ingen forskjell mellom
eldre og unge verken mellom antallet cellekjerner eller satellittceller. Hikida et al. (1998)
benyttet seg av elektronmikroskopi. Som er en meget neyaktig metode, men er tidkrevende,
og den tillater ikke analyse av sa mange muskelfibere som ved en immunologisk metode.
Renault et al. (2002b) var de forste som benyttet seg av en immunologisk metode for &
sammenligne satellittceller hos unge og eldre. De tok en muskelbiopsi fra ulike deler av
muskelen postmortem. Studien viste klart flere satellittceller hos unge enn hos eldre
mennesker, men tar ikke hensyn til aktivitetsnivaet hos deltagerne, noe som kan pavirke
satellittcelleandelen (se senere delkapittel). Disse resultatene blir ogsé stettet opp av andre
studier (Kadi et al., 2004a;Sajko et al., 2004), men ikke av alle (Hikida ef al., 1998;Roth et
al., 2000;Dreyer et al., 2006;Petrella et al., 2006).
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Tabell 2.1. Humanstudier der man har sammenlignet unge og eldres satellittceller.

Antall satellittceller per

cellekjerne Sig. Sig.
Referanse Kjonn Eldre Unge Kjonn  Eldre vs. Unge Merknad
M 245+0,87 1,61+£1,22 Intervensjonsgruppe
(Hikida et al., 1998) 2,30+0,89 2,35+0,11 IS Kontroll
Elektronmikroskopi
K 25+0,6 1,7+0,6 IS Elektronmikroskopi
(Roth et al., 2000) IS
1,7+£0,5 2,8+0,5 IS
(Renault et al., M 1,44+0,74 4,17 +0,52 P<0,001 m. Biceps brachii
2002b) 1,77 £0,7 589+1,0 P<0,001 m. Masseter
(Kadi et al., 2004a) « aaxls 71219 P<0,001 P<0,001
M 3,9+0,9 6,9+1,8
(Sajko et al., 2004) M 1,09 2,02 P<0,05
(Dreyer et al., 2006) M 2,81+0,7 2,86 +0,6 IS
(Petrella et al., K 46105 40104 IS IS
2006) M 44+04 43+0,5
(Verdijk et al., 2007) M 24+0,2 24+0,1 IS Type 1 muskelfibere
1,5+0,2 29104 P<0,05 Type 2 muskelfibere

Tabell 2.1 summerer alle studier som sammenligner antall satellittceller hos unge og eldre

mennesker. Det er stor variasjon mellom studiene, noe som kan skyldes ulike analysemetoder

og muskler brukt i analysen. Forskjellen blir tydelig hvis man underseker andelen

satellittceller® i de ulike muskelfibertypene. Det er vist at eldre har en lavere andel

satellittceller 1 type II muskelfiberne i forhold til type I muskelfiberne (Verdijk et al.,

2007;Verney et al., 2008;Verdijk et al., 2009). Forskjellen blir mer synlig ndr man

sammenligner eldre og unge, siden unge i utgangspunktet har tilneermet likt forhold i andelen

satellittceller i type I og II muskelfibere(Verdijk et al., 2007). Det finnes derimot en annen

mate & kvantifisere satellittceller pa. Ved a telle antall satellittceller per muskelfiber vil man

kunne ta hoyde for eventuelle forskjeller i cellekjerner mellom unge og eldre deltagere.

Det finnes et begrenset antall studier som kvantifiserer satellittceller pd denne maten hos unge

og eldre mennesker, og resultatene er sprikende. Noen finner en forskjell (Renault ef al.,

2002b;Sajko et al., 2004), mens andre finner ingen forskjell (Kadi et al., 2004a;Petrella et al.,

2006). Det ser ut til at det er muskelfiberspesifikke forskjeller, hvor man finner en forskjell 1

type II muskelfibrene (Verdijk et al., 2007). Som antydet tidligere kan det se ut som det er

% Andelen satellittceller utregnes som antall per cellekjerner
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intramuskulare forskjeller i andelen satellittceller innad hos individer, hvor muskler som
inneholder flere type II muskelfibere har faerre satellittceller (Gibson & Schultz, 1983;Verney
et al., 2008). Disse forskjellene, bade i muskelfibertypene og intramuskulart, kan skyldes
ulike faktorer som redusert bruk av muskulaturen, redusert respons hos satellittcellene eller

naturlige aldringsprosesser av muskulaturen.

2.4 Aldersrelaterte faktorer som pavirker antallet satellittceller

Man ser at mengden med fysisk aktivitet gar ned nar man blir eldre (Loland, 2004).
Endringene i antall satellittceller kan vere et resultat av mange faktorer, som endringer i

hormoner, vekstfaktorer, cytokiner og/eller endret fysisk aktivitet.

Hos mennesker har man sett en gradvis nedgang i hormonkonsentrasjonen. Spesielt anabole
hormoner som testosteron, veksthormon (Growth hormone, GH) og IGF-1 (Insulin-like
growth factor) har fatt oppmerksomhet i forbindelse med sarkopeni. I tillegg vil den katabole
faktoren myostatin (GDF-8, Growth and diffraction factor-8) og det katabole cytokinet TNFa

(Tumor necrosis factor-a) vere viktige 1 forbindelse med sarkopeni.

2.4.1 Testosteron

Ved aldring vil niviene av fritt testosteron synke. Niviene kan synke med sd mye som 64 %
fra 25 til 85 ar hos menn, mens hos kvinner kan den synke 28 % (Morley et al., 1997;Khosla
et al., 1998). I tillegg til dette vil forleperen til testosteron, DHEA, vare ca. 5 ganger lavere
ved 85 ar enn ved 30 ars alder (Herbert, 1995;Nair et al., 2006). Gjennom & gi testosteron til
eldre menn har man observert gkning av muskelmassen, selv uten trening (Ferrando et al.,
2002). Den okte muskelmassen hadde ogsd effekt pa en rekke styrketester. Hos eldre menn
har det blitt funnet en sammenheng mellom muskelstyrken og serum testosteron, mens hos
kvinner har man ikke funnet det samme. Dette kan komme av kvinner ikke har en stor
produksjon av testosteron (Iannuzzi-Sucich ef al., 2002). Grunnen til at testosteron er s
effektiv for muskelmassen er fordi det har en positiv effekt pd mengden satellittceller i
muskulatur ved & pévirke prolifereringen og modningen av disse, og vil kunne pavirke
ekspresjonen av androgene reseptorer (Ryall ef al., 2008). Testosteron har vist seg a pavirke
muskelmassen i stor grad, og redusert niva av testosteron vil derfor vare sentralt 1 utviklingen

av sarkopeni, spesielt hos menn.
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2.4.2 GH og IGF-1

I likhet med testosteron vil blodkonsentrasjonen av GH synke fra 30 ars alder, med
gjennomsnittlig nedgang pd ca. 1 % per ar (Ryall ef al., 2008). Muligens er dette mer et
resultat av inaktivitet enn aldringen per se fordi ved trening vil man se en gkning 1
blodkonsentrasjonen av GH (Raastad, 2005). En av funksjonene til GH er 4 fungere som et
anabolt hormon som fungerer gjennom 4a regulere IGF-1 transkripsjonen. I en randomisert
kontrollert studie gjort pa eldre menn (65 — 80 ar) som hadde et naturlig lavt niva av GH ble
det vist at GH tilskudd ga okt muskelmasse, selv uten trening (Giannoulis et al., 2006). Dette
indikerer at GH er en viktig brikke i utviklingen av sarkopeni, spesielt hos eldre som har et

lavt niva av GH (Velloso, 2008).

Som folge av nedgangen 1 GH ved aldring vil man se en pifelgende nedgang i IGF-IEa/lever
produsert IGF-1 (Benbassat et al., 1997). Man kan derfor si at IGF-1 mer er et resultat av
inaktivitet enn aldring i seg selv. IGF-1 har fatt spesielt oppmerksombhet siden det kan pavirke
bade satellittceller, muskelmetabolisme, proteinsyntese, men ogsé nerveceller, noe som kan
forklare endringen p& motoneuroner man ser hos eldre (Edstrom et al., 2007). Siden IGF-1
ogsé har en negativ effekt pa overlevelsen av motorneuroner, kan denne nedgangen vere en
av arsakene til grupperingen av muskelfibere hos eldre (figur 2.4).

Siden IGF-1 har en viktig rolle i bade oppbygningen (anabolt og anti-katabolt) og vedlikehold
av muskulatur, samt har en viktig innvirkning pa nerveceller, vil negative endringer i IGF-1

vaere en viktig brikke i1 utviklingen av sarkopeni.

2.4.3 Satellittcellens delingskapasitet

Gjennom forsek in vitro® har det blitt funnet at satellittcellenes evne til 4 proliferere og danne
nye datterceller er svekket i vev fra eldre rotter (Schultz & Lipton, 1982). Man tror derfor at
dette vil kunne pdvirke muskelens evne til 4 regenerere seg siden eldre har ferre satellittceller
som folge av dette (Sadeh, 1988). I studien til Sadeh (1988) fant man ikke bare at
regenereringen av sterkt skadet muskelvev gikk sakte, men at den ogsé var kraftig svekket hos
eldre rotter. Ved in vitro forsek gjort med muskelvev fra mennesker har man ogsa rapportert

at satellittcellers evne til & proliferere er svekket i vev fra eldre (Renault ez al., 2000). Selv om

? Forsek gjort hvor vevet er tatt ut av en levende organisme og befinner seg i et kontrollert miljo i et ror eller en
skal.
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disse studiene er gjort in vitro er det grunn til & tro at dette ogsé gjelder in vivo'®, og man har

dermed grunn til & tro at dette pavirker evnen til hypertrofi hos eldre.

2.4.4 Hva pavirker satellittcellens delingskapasitet ved aldring?

Det finnes mange potensielle faktorer som pavirker satellittcellen bade negativt og positivt.
Som nevnt tidligere s skjer det endringer i IGF-1 ved aldring, dette er en vekstfaktor som kan
ha en direkte effekt pa prolifereringen av satellittcellen (Grounds, 1998). Denne kan derimot

okes med trening, og er dermed ikke svekket hvis man er fysisk aktiv.

MREF er en viktig gruppe regulatoriske faktorer som har spesiell betydning i utviklingen av
muskelceller og bestar av MyoD, mrf4, myogenin og myf5. Disse pavirker bade aktiveringen,
prolifereringen og modningen av satellittceller, og er derfor svart sentral nar man snakker om
den regenerative kapasiteten til muskulatur. Gjennom dyreforsek har man observert at eldre
rotter hadde hoy ekspresjon av MyoD og myogenin sammenlignet med unge dyr. Etter en
overbelastning av plantaris muskulaturen i 14 dager viste kun de unge dyrene okt
proteinmengde av MyoD og myogenin parallelt med hypertrofi, noe man ikke sa hos de eldre
dyrene nar ekspresjonen var hoy for overbelastningen (Alway et al., 2002). Hos eldre
mennesker har man funnet okt ekspresjon av samtlige MRFer i hvile, men etter en treningsokt
hadde de eldre et tilnermet likt ekspresjonsniva som unge (Raue et al., 2006). I andre studier
har man derimot ikke funnet noen forskjeller mellom eldre og unge, verken pé ekspresjonen
eller proteinmengden av MRF (Bamman et al., 2004;Kim ef al., 2005). Det blir ogsa hevdet at
MREF responsen ved trening er svekket hos eldre (Hameed et al., 2003;Petrella et al., 2006).
Det er derfor svaert sprikende resultater nér det gjelder MRF, bade hos dyr og mennesker.
Hvis det viser seg at det er forskjeller i MRF hos unge og eldre, vil sannsynligvis dette kunne

vare en av faktorene som pavirker utviklingen av sarkopeni.

TNF-a er et katabolt cytokin som nedregulerer proteinsyntese og eker proteinnedbrytningen,
og er sentral i en rekke sykdommer som forarsaker muskelatrofi (Hunter et al., 2004). TNF-a
fungerer gjennom at det virker negativt p& MyoD og dermed blokkerer for modningen av
satellittceller. Det er funnet gkte nivaer av TNF-a (mélt ved blodpreve) ved ekt alder
(Paolisso et al., 1998), noe som betyr at regenereringsevnen hos eldre vil vaere redusert. Ved

styrketrening har nivaene av TNF- a blitt redusert, bade pa mRNA- og proteinniva, noe som

' Eksperiment som er foregar i levende vev til hele levende organismer.
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forte til okt proteinsyntese i muskulaturen(Greiwe ef al., 2001). TNF-a ser derfor ut til &

kunne péavirke muskelmassen negativt ved 4 hemme muskelens regenereringsevne.

Myostatin er en annen negativ regulator for muskulatur. Den fungerer ved 4 hemme
prolifereringen av satellittceller og holde cellesyklusen i en Go-fase'' (McCroskery et al.,
2003). Forsek gjort pd myostatin knockout mus viste at disse var storre og hadde en kraftigere
muskelvekst enn andre mus som hadde normal myostatinproduksjon (McPherron ef al.,
1997). Hos eldre kvinner er det funnet en hoyere ekspresjon av myostatin mRNA 1 forhold til
unge kvinner (Raue et al., 2006), mens det er ikke funnet noen forskjell mellom unge og eldre
menn (Welle et al., 2002). 1 tillegg kan det se ut som styrketrening kan senke nivaene av

myostatin (Hulmi et al., 2007;Dennis et al., 2008).

2.5 Effekter av trening

Trening er et stimulus for & ”vekke” satellittcellen. Gjennom forsek gjort pa styrkeloftere,
som har mange ar med hard styrketrening, ble det vist at disse hadde 70 % heyere
satellittcellemengde i m. trapezius enn kontrollgruppen (Kadi et al., 2005). Gjennom
treningsintervensjoner har man ogsé sett en gkning av satellittceller etter trening av 1
utgangspunktet utrente unge, bade etter 9 uker (Roth ez al., 2001) og 16 uker (Petrella et al.,
2006). Dette viser at antallet satellittceller kan okes ved regelmessig trening. Effektene av en
treningsekt har ogsa vist en respons pé satellittcellene. Dreyer et al. (2006) fant at en
treningsekt med 6 serier eksentriske kontraksjoner var tilstrekkelig til 4 eke satellittcellene
etter kun 24 timer. I motsetning til disse resultatene fant Crameri et al. (2004) ingen gkning
for 4 dager etter en treningsokt bestdende av 50 ett bens fallhopp og 8 serier eksentrisk
belastning. Denne studien antyder ogsé at responsen pd antall satellittceller ser ut til & vere
storst etter 4 dager for sa a bli redusert 8 dager etter treningsekten. Dette ser man ogsa
gjennom lengre perioder med trening, hvor man antar at satellittcellene nar en topp 1
celleprolifereringen (Kadi ez al., 2005). Disse studiene viser at responsen pa satellittceller
etter et stort treningstimuli er relativ hurtig og kraftig. I etterkant av en periode med trening
har man sett at antallet satellittceller opprettholdes i minst 60 dager etter avsluttet trening.

Etter 90 dager derimot vil man se en signifikant reduksjon (Kadi et al., 2004b).

' En fase av cellesyklus hvor cellen er i dvale uten mitotisk aktivitet
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Selv om disse studiene omhandler unge, kan man se de samme tendensene hos eldre etter en
periode med trening. Bade etter 12 (Verney et al., 2008) og 14 uker (Mackey et al., 2007)
med styrketrening ekte antall satellittceller hos bade eldre kvinner og menn.

I en annen studie gjort over 9 uker med styrketrening ble det vist at eldre menn og kvinner
fikk en ekning i andelen satellittceller i1 forhold til kontrollgruppen (Roth et al., 2001).
Okningen 1 denne studien var sterst hos kvinner, som 1 utgangspunktet ogsé hadde storst andel
med satellittceller for treningsperioden startet. Dette stottes ytterligere opp gjennom studien til
Petrella et al. (Petrella et al., 2008), som gjennomforte en clusteranalyse. Etter 16 uker med
styrketrening hadde de som i utgangspunktet hadde sterst andel med satellittceller den sterste
okningen av satellittceller etter treningsintervensjonen. Dette var ogsad de som fikk sterst
okning 1 muskelfiberareal gjennom treningsperioden.

Som jeg har antydet i et tidligere delkapittel vil eldre ha en reduksjon i antall satellittceller
rundt type II muskelfibrene. Hvordan satellittceller rundt de ulike muskelfibertypene endrer
seg ved styrketrening har blitt undersgkt n&rmere gjennom to studier (Verney et al.,
2008;Verdijk et al., 2009). Disse studiene viser at den sterste endringen 1 antallet
satellittceller ser ut til & skje nettopp i type Il muskelfibrene. Dette tyder pa at styrketrening er

sveert effektiv for & redusere de negative endringene i type II muskelfibrene ved aldring.

2.6 Oppsummering

Ved aldring oppstar det tap av muskelmasse og styrke, dette kalles sarkopeni. Tapet av
muskelmasse er et resultat av redusert antall og atrofi av muskelfibrene, spesielt er
muskelfibertype II hardt rammet. Arsaken til reduksjonen i muskelmassen er noe usikker,
men man regner med at det er en kombinasjon mellom naturlig aldringsprosesser og nedsatt
fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet kan bremse utviklingen av sarkopeni gjennom 4 oke
muskelmassen og dermed muskelstyrken. Gjennom styrketrening observerer man en gkning i
muskelfiberarealet i type II muskelfibrene. Satellittcellen har fatt stor oppmerksomhet ved
muskelhypertrofi. Satellittceller fungerer slik at de kan smelte sammen og danne nye
muskelfibere, eller de kan smelte sammen med eksisterende muskelfibere for & danne en ny
cellekjerne. Dette er essensielt ved muskelhypertrofi, siden dette opprettholder et tilstrekkelig
kjernedomene for cellekjernene a kontrollere. Hos eldre finnes det sprikende resultater
hvordan antallet satellittceller er hos eldre mennesker sammenlignet med unge. Det kan
imidlertid se ut til at antallet satellittceller er redusert 1 type II muskelfibrene hos eldre. Ved

trening ser man at satellittcellene eker i antall hos eldre, spesielt type II muskelfibrene som
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ofte rammes hardest av sarkopeni. Det er noe usikkerhet hvordan satellittcellene pavirkes hos
eldre ved ulik trening. Men det kan se ut til at eldre mennesker vil fa en positiv effekt av
fysisk aktivitet, spesielt i type II muskelfibere som er mest rammet av den aldersrelaterte
muskelatrofien. I denne oppgaven undersegker vi neermere hvordan antallet satellittceller,
antallet cellekjerner og muskelfiberarealet endres i type I og I muskelfibrene ved to

forskjellige former for styrketrening.
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3.0 Metode

Denne masteroppgaven er en del av et storre prosjekt, Senior-loftet, som gjennomferes pa

Norges idrettshagskole i perioden 2008-2009.

3.1 Utvalg

Gjennom annonser 1 lokalaviser og oppslag i flere bydeler i Oslo viste 73 deltagere sin
interesse for studien. Alle deltagere mottok skriftlig informasjon for studien og deltok pa et
informasjonsmete i forkant av studien. Alle deltagere gjennomgikk en legesjekk, hvor 62
personer fikk godkjennelse til & delta videre pa studien (se tabell 3.1 for inklusjons- og
eksklusjonskriterier). Deltagerne ble randomisert inn i fire grupper; tradisjonell styrketrening
(TS), funksjonell styrketrening (FS), utholdenhetstrening eller kontrollgruppe.
Randomiseringen ble gjennomfort etter styrketestene, ved & stratifisere utvelgelsen slik at
gruppene ble mest mulig like. Etter randomiseringen sa 11 deltagere (8 kvinner, 3 menn) seg
villig til & gjennomfere en muskelbiopsi for og etter treningsintervensjonen. Deltagerne som
meldte seg til muskelbiopsi ga skriftlig samtykke og deltok frivillig. Studien var godkjent av
Regional Komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk, Ser-@st-Norge.

En person ble ekskludert fra posttestene grunnet ikke tilstrekkelig med gjennomferte

treninger.

Tabell 3.1. Inklusjons- og eksklusjonskriterier for studien.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier

Menn og kvinner over 70 ar Nedsatt kognitiv kapasitet (<23 pa
MMSE)

Sedate (< to timer moderat trening per uke | Langvarig bruk av corticosteroider siste 6

siste 6 mnd) mnd (5-10 mg prednisolon)

Selvhjulpne Undertrykk blod >100 mmHg

Ikke forsta norsk

Ikke godkjenning fra lege

Beintetthet L2-L4 under 0.84g/cm’

Bruk av antidepressive medisiner

Ikke gjennomfert tilstrekkelig trening (30
av 36 treninger)
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3.2 Inndeling i grupper

Deltagerne ble randomisert inn i fire treningsgrupper:

Tradisjonell styrketrening
Funksjonell styrketrening
Utholdenhetstrening

Kontrollgruppe

I denne studien har jeg kun tatt for meg deltagerne som sa seg villig til & ta en muskelbiopsi

fra treningsgruppene tradisjonell- og funksjonell styrketrening.

Tabell 3.2. Antropometriske data av deltagerne fordelt pd. Dataene er presentert i

gjennomsnitt og variasjonsbredden i parentes.

TS FT
Alder (ar) 75 (70-87) 71 (70-73)
Heyde (cm) 167 (156-178) | 170 (167-174)
Vekt (kg) 72,1 (64,6-82,6) | 73,7 (60,5-88,7)
Kjennsfordeling Q=3 3=2 Q=4 3=1

3.3 Treningsprotokoll

Treningen gikk over 12 uker og bestod av 36 treninger. Treningene ble gjennomfort pd

Norges idrettshagskole pd dagtid, tre ganger per uke. Som en introduksjon til treningene ble

det gitt en uke med treningstilvenning (2 ekter). Mélet med tilvenningsperioden var & bli kjent

med ovelsene, samt finne en korrekt treningsmotstand til & starte treningsperioden med.

Treningsuken bestod av en hard treningsekt (1. dag), en lettere treningsekt (2. dag) og en hard

treningsekt (3. dag). Alle treningene ble overvéket av en trener.
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3.3.1 Tradisjonell styrketrening

Denne gruppen benyttet seg av styrketreningsapparater og frivekter. Treningsmotstanden ble

justert slik at den tilsvarte 4 — 12RM (se tabell 3.3).

Tabell 3.3. Treningsmotstanden som ble benyttet gjennom treningsintervensjonen.

Dag 1 Dag 2 Dag 3
Uke 1-4 12RM 10 repetisjoner™ 8RM
Uke 5-8 10RM 10 repetisjoner®* 6RM
Uke 9-12 8RM 10 repetisjoner®** 4RM

* gjennomferes med en den samme motstanden som fra dag 1.
** giennomferes med en motstand som tilsvarer 90 % av vekten som fra dag 1.

*#* giennomfores med en motstand som tilsvarer 85 % av vekten som fra dag 1.

Treningen bestod av en serie pa overkroppen, og to serier pa underkroppen de ferste 6 ukene.
Etter seks uker vil antall serier ke til to serier pd overkroppen og tre serier pd underkroppen.
Alle treningene ble startet med en generell oppvarming pa 10 minutter. Treningen tok ca. 60
minutter, eks. oppvarming, pauser og evt. utteyning.
Ovelsesutvalget bestod av;

- Kneboy/V-squat

- Kneekstensjon

- Téhev

- Brystpress

- Sittende roing

- Skulderpress

- Ovelse for mage (sit-ups pa treningsmatte og magetreningsapparat)

- Ovelse dyp/nedre ryggmuskulatur (rygghev og diagonalleft)

Pa dag 2 ble det benyttet gvelser som utfordret stabilisering i storre grad ved & bytte ut
skulderpress med skulderpress med hantler, brystpress med brystpress med hantler og sittende
roing med sittende roing i kabelapparat. For en detaljert beskrivelse av gvelsene se Andersen

(2009).
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3.3.2 Funksjonell styrketrening

Deltagerne i denne gruppen trente gvelser som hadde mal om & ligne pa dagligdags aktivitet
som f. eks & gé 1 trapper og lofte gjenstander opp/ned fra en hylle. Belastningen ble justert slik
at den tilsvarte 12 — I5RM (se tabell 3.4).

Tabell 3.4. Treningsmotstanden som ble benyttet gjennom treningsintervensjonen.

Dag 1 Dag 2 Dag 3
Uke 1-6 ISRM** 10 repetisjoner* ISRM**
Uke 7-12 12RM 10 repetisjoner* 15RM

* gjennomfores med den samme vekten som fra dag 1.

** forste serie ble gjennomfert med 15 repetisjoner.

Treningene bestod av to serier, uke 1 - 6 ble forste serie gjennomfort noe lettere mens andre
serie ble gjennomfort med en belastning slik at ISRM ble oppnddd. Uke 7 - 12 ble
gjennomfort med to tunge serier (12RM pé begge seriene), det ble i samme periode lagt til en
ekstra gvelse for beinmuskulaturen (se oversikt lenger ned).
Alle treningene ble innledet med en generell oppvarming med lett sal aktivitet. Treningen tok
ca. 60 minutter, eks. oppvarming, pause og lett uttoyning.
Ovelsesutvalget bestod av atte gvelser;

- Trappetrinn m/venstre ben (m/ ytre belastning)

- Trappetrinn m/heyre ben (m/ ytre belastning)

- Mageovelse (sit-ups) (m/ ytre belastning om nedvendig)

- Reis opp fra stol (m/ ytre belastning)

- Armhevninger (push-ups) (m/ytre belastning om nedvendig)

- Markleft (m/ ytre belastning)

- Qvelse dyp/nedre ryggmuskulatur (rygghev og diagonallgft) (m/ytre belastning om

mulig og nedvendig)
- Left opp pé kasse
- Trappegang med ytrebelastning (f.o.m. uke 7)

Som ytre belastning ble det benyttet vektvester 4 10kg, sandsekker & 5-10-15-20kg og
vekthantler (1-15kg). For en detaljert beskrivelse av gvelsene se Andersen (2009).
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3.4 Styrketest

Styrketesten ble gjennomfert pa Norges idrettshegskole. For testen fikk alle deltagerne to
tilvenninger til styrketesten for & unnga eventuelle leringseffekter fra styrketesten. Disse ble
gjiennomfort uken for testdagen, med ca. 48 timer mellom hver tilvenningekt. Individuelle
innstillinger av styrkeapparatet ble registrert i denne perioden og ble brukt pé pre- og post
testen. Dette inkluderer innstillinger som & tilpasse setet slik at kneet er ved vektarmens
omdreiningsakse, og fotputen ble innstilt slik at den kom rett over ankelleddet. Styrketesten
ble gjennomfort i et kneekstensjonsapparat (Technogym, Italia). Styrketesten ble innledet med
5 minutter generell oppvarming etterfulgt av 3 serier med lettere motstand 1
kneekstensjonsapparatet, som ble valgt ut ifra erfaringen testpersonellet fikk under
tilvenningsperioden. For at et forsek skulle bli godkjent métte kneleddet vaere fullt ekstendert.
For & kontrollere for dette ble hoyden vektene forflyttet seg malt for og kontrollert under
testen, disse innstillingene ble ogsa benyttet pa post testen. Den hgyeste vekten deltagerne

kunne lgfte én gang ble registrert som deres maksimalstyrke (1RM).
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3.5 Ultralyd

Muskeltykkelsen ble malt med ultralyd (Philips, HD11XE, USA). Pre verdiene ble tatt av
midtre del av m. vastus lateralis, like under snittet for pre biopsien. Muskeltykkelsen ble tatt 2
cm under omradet for pre analysen etter treningsintervensjonen. Dette omradet ble gjenkjent
ved at man kunne lett lokalisere arret etter snittet fra pre biopsien. Muskeltykkelsen ble malt

ved a regne ut gjennomsnittsverdiene fra 5 malinger av muskelen.

Figur 3.1. Ultralyd ble benyttet for d estimere muskeltykkelsen av m. vastus lateralis. Rod
linje indikerer tykkelsen av m. vastus lateralis pd det aktuelle bildet.

3.6 Muskelbiopsier

Muskelbiopsier ble tatt for (i lopet av uke -2 eller -1) og etter (14 uker) treningsperioden.
Muskelbiopsiene ble tatt av m. vastus lateralis (midtre del) ved begge tidspunkt. Post biopsien
ble tatt 3 cm distalt fra pre biopsien. M. vastus lateralis ble lokalisert ved hjelp av palpering,
og ultralyd (Philips, HD11XE, USA) for & underseke hvor dypt muskelen ligger. For
inngrepet ble huden rundt inngrepsomradet vasket med desinfiserende veeske. Under lokal
anestesi (xylocain adrenalin, 10mg/ml+5mikrog/ml) ble det snittet et 10-15mm snitt gjennom
huden og muskelfascien. Biopsitakingen ble tatt etter en modifisert Bergstrom metode; en
steril 6mm biopsindl ble fort inn gjennom det dpne snittet og inn til muskelen hvor to til tre
50-100mg muskelbiopser ble tatt ut. Muskelbiopsiene ble tatt i to retninger; 1) distalt av

fiberretningen, 2) proximalt av fiberretningen. Muskelbiopsiene ble renset for eventuelt blod,
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bindevev og fett for de ble lagt i en form med tissue-tek O.C.T compound (Sakura,
Nederland). Muskelbitene ble lagt slik at fiberretningen 14 likt hos alle muskelbitene. Formen
ble sd hurtig fyst ned i isopentan nedkjelt i flytende nitrogen (~ -160 °C). Muskelbiopsiene ble

sa lagret i en ultrafryser ved ~ -80 °C for senere analyse.

3.6.1 Snitting av muskelbiopsier

Muskelbiopsiene ble tatt ut av ultrafryseren (~ - 80 °C) og montert i et kryostat (CM 3050,
Leica Microsystems, Nussloch, Tyskland) som hadde en temperatur pd ~ - 22 °C. Snittene ble
kuttet med en tykkelse pa 8 um, og plassert pd et objektivglass. For hver forseksperson ble det
plassert to snitt fra pre biopsien og to snitt fra post biopsien pé hvert objektivglass (som vist
pa figur 3.2). Nar snittingen var ferdig ble glassene torket i romtemperatur over natt for sé a

bli fryst ned 1 ultrafryseren ved ~ — 80 °C for senere analyse.

Pre A Post A

Pre B PostB

Figur 3.2. Muskelsnittene ble plassert pa objektivglasset med to snitt av samme tidspunkt

plassert ved siden av hverandre.

3.6.2 Immunohistokjemi — metode utpreving

Selv om man har meget gode rutiner for & analysere muskelvev hos unge, byr muskelvev hos
eldre pd andre utfordringer. Var erfaring er at muskelvev fra eldre gir noe mer stoy. Det ble
derfor nedvendig & gjennomfore en metodetest for & finne den beste metoden for & gjore de
immunohistokjemiske analysene, med vekt pé satellittcellene. Det ble benyttet antistoff mot

NCAM (neural cell adhesion molecule, se senere kapittel for med detaljer) pa alle metodene.
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3.6.2.1 DAB (3,3'-Diaminobenzidine)

DAB merking ble benyttet sammen med hematoxylin for & identifisere cellekjerner.
Satellittcellene ble merket med et antistoff mot NCAM. Denne merkingen fikk satellittcellene

til & merkes med en brunfarge og cellekjernene bla etter hematoxylinet (figur 3.3 A).

Fordelen med denne metoden er at den var enkel & gjennomfoere og krever kun et
lysmikroskop for & gjere analysen. Hele strukturer pa snittet er observerbart og merkingen er
permanent slik at man kan benytte den til senere analyse. Ulempen med denne metoden var at
fargestoffene kunne ha en tendens til & “klumpe” seg sammen, dette gjorde at man ikke kunne
fa tydelige skiller pd hvor merkingen faktisk er og ikke er, og dermed mindre folsom for
identifisering av satellittceller. Merkingen for cellekjerner (hematoxylin) viste seg ogsa a
vaere uegnet for en god identifisering av cellekjernene. En av de storste ulempene med denne
metoden var at den ogsd fremhevet granolytter, siden dette fremstod som ”stey” kunne det

vaere vanskelig a identifisere satellittcellen. (For komplett prosedyre se vedlegg 1).

3.6.2.2 Vector VIP-kit

VIP ble benyttet sammen med ABC-kit og methyl green for & identifisere cellekjerner.
Identifiseringen av satellittcellene ble det benyttet et antistoff mot NCAM. Denne metoden
gjorde at satellittcellene ble merket med en merk sort/grennfarge mens cellekjernene med en

lys gronnfarge (figur 3.3 B).

Fordelen med denne metoden er at den krever kun lysmikroskop. Hele strukturer pd snittet er
observerbart og merkingen er permanent slik at man kan benytte den til senere analyse.
Ulempen er at den, i likhet med DAB, hadde en tendens til & merke av et storre omréde enn
onskelig ettersom fargestoffene kunne “klumpe” seg. Metoden var derfor mindre folsom, og
kanskje mindre folsom enn DAB, for identifisering av satellittceller. Denne viste seg ogsa a
vaere en uegnet metode for 4 fa en god cellekjernemerking. (For komplett prosedyre se

vedlegg 1).
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3.6.2.3 Immunofluorescence

Ved denne metoden benyttet vi oss av et antistoff mot NCAM og et sekundert antistoff, med
et fluorokrom. DAPI ble benyttet for & identifisere cellekjerner. Denne merkingen ble
satellittcellene identifisert med en grennfarge som fremstod som en ring, DAPI-merkingen
fikk cellekjerner til & merkes med en bléfarge. I tillegg ble det benyttet en merking mot
dystrofin, som merker cellemembranen. Dette gjorde identifiseringen noe lettere ettersom

satellittcellen ligger utenfor, men tilknyttet til denne merkingen (figur 3.3 C og D).

Ulempen med denne metoden var at denne metoden krever noe lengre tid & gjennomfere enn
de andre metodene. Den krevde et mikroskop med objektiver av god kvalitet, en fluoriserende
lyskilde og fargefiltre. For & kunne ta gode bilder kreves det ogsé et godt og sensitivt kamera.
Den er heller ikke permanent ettersom den er folsom for lys, sa snittene kan ikke brukes over
veldig lang tid. Fordelen er at den er meget folsom ovenfor satellittcellemerkingen, den viser
klare skiller og man kunne derfor lett identifisere satellittcellen. Metoden kan lett kombineres
med andre merkinger (dobbeltmerking), og derfor utmerket hvis man ensker & identifisere
ulike ting pa samme snitt. Cellekjernemerkingen viste seg & vare utmerket. (For komplett
prosedyre se vedlegg 2). Denne metoden fremhevet ogsa granolyttene, men siden mikroskopet
hadde et fargefilter som kunne skille ut disse, og vise dem med en gul farge ble dette ikke et
problem under analysen. I figur 3.4 A og 3.5 kan man tydelig se granolyttene som noen gule

prikker.
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3.6.2.4 Konklusjon

LA

¥ A

’ R e (VAR

Figur 3.3. Rad pil viser identifisert satellittcelle, gul pil viser en cellekjerne. A: Identifisering
av satellittcellen ved hjelp av DAB og hematoxylin-merking med hjelp av antistoff mot NCAM.
Satellittcellen vises med en brunfarge rundt cellekjernene som er merket med blafarge.

B: Identifisering av satellittcellen ved hjelp av Vector VIP-kit og methyl green-merking med
hjelp av antistoff mot NCAM. Satellittcellen merkes med en mork bla/sort farge, ofte rundt
cellekjernen som blir merket gronn. C: Immunofluorescence merking mot NCAM danner en
gronn ring rundt satellittcellen. D: Ved d benytte seg av DAPI-merking kan man identifisere

cellekjerner, samt veere til hjelp for a identifisere satellittcellen.
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Etter & ha gjennomfert og studert metodene ble det avgjort at immunofluorescence var den
beste metoden for & identifisere satellittceller hos eldre. Denne metoden var meget folsom og

utstyr for & gjennomfore denne metoden var tilgjenglig.

Videre ble det ogsa testet ulike bufferlgsninger. Konklusjonen av denne testen viste seg at
snitt hvor PBS-t (Phosphate buffered saline + 0,05 % Tween 20) hadde blitt benyttet kunne
fremstd som noe mer stoyfri og klar enn ved bruk av TBS-t (Tris buffered saline + 0,05 %

Tween 20).

3.7 Immunohistokjemi

3.7.1 Antistoffer

For a kunne identifisere strukturer og proteiner i muskelvevet ble det benyttet en rekke ulike

primer- og sekunder antistoff. Antistoffene benyttet i denne studien er listet opp i tabell 3.5.

Tabell 3.5. Primeer- og sekundcere antistoff som ble benyttet i denne studien

Antistoff Binder seg til Produsent  Vert/opprinnelse Fortynning
NCAM Neural cell adhesion ABCam Mus, monoclonal 1:200
molecule
Dystrofin Dystrofin ABCam Kanin, polyclonal 1:500
DAPI DNA ! alle Invitrogen F}nnes L
cellekjerner monteringsmedium
Ikke-
3C-71 Myosin h?'zwycham kommersiell. Mus, monoclonal 1:1000
II Stefano
Schiaffino
Alexa 488 a-mus* Monoclonal antistoff Invitrogen Geit 1:200
av mus
Alexa 594 o-kanin* Polyclonal an tistoff Invitrogen Geit 1:200
av kanin

* sekundeer antistoff

12 (Smerdu & Soukup, 2008)
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3.7.2 Kvantifisering av satellittcellen

Snittene ble tatt ut av fryseren og tint/terket i romtemperatur i 30 minutter etterfulgt av
innkubering med BSA (kveg) 1 30 minutter. Primer antistoffet (NCAM) ble sé tilfort over natt
(~14 timer) ved 4°c. Dagen etter ble snittene vasket for de ble tilfort sekundar antistoff mot
NCAM (alexa 488 a-mus) 1 30 minutter. Snittene ble vasket for de ble tilfort et primar
antistoff mot dystrofin i 2 timer ved romtemperatur (~20°c). Sekundar antistoffet (alexa 594
a-kanin) ble tilfert i 30 minutter for snittene ble montert med et dekkglass og med et
monteringsmedia (ProLong Gold antifade reagent with DAPI, Invitrogen) som inneholder
DAPI. Snittene ble plassert lysfritt slik at monteringsmediumet fikk toerke og 4 den
beskyttende egenskapen den har. (For komplett prosedyre se vedlegg 2).

Et tilfredsstillende snitt fra pre og ett fra post ble valgt ut for analysen. Tellingen ble gjort ved
hjelp av et mikroskop (Olympus BX61, Japan) med en fluoriserende lyskilde (EXFO
XI120PC-Q, Canada). Snittene ble undersgkt under 60x forsterrelse.Tellekriteriene for
satellittcellen var at de skulle ha minst 75 % av en synlig ring (figur 3.4 A, red pil) man ser
ved merking mot NCAM. NCAM merkingen skulle omringe en cellekjerne, som var
identifisert ved hjelp av DAPI merkingen (figur 3.4 B, gul pil) og de skal ligge utenfor
dystrofin merkingen (figur 3.4 C, grenn pil).

I enkelte tilfeller ble det observert en klar og tydelig ring som viste alle kriterier for en
satellittcelle, men ingen DAPI merking mot cellekjernen. Disse ble tatt med i1 tellingen, og
kvantifiseres som en satellittcelle. Satellittcellene blir presentert som antall per 100

muskelfiber og andelen av cellekjerner (% av antall cellekjerner).

For & kunne identifisere hvilken muskelfibertype satellittcellen tilherer ble det tatt et bilde
med et pdmontert kamera (Olympus DP72, Japan) til mikroskopet, av det aktuelle snittet med
10x forsterrelse. Bildet ble ytterligere forsterret og skrevet ut i A3 storrelse. Nar en
satellittcelle ble identifisert ble lokaliseringen merket av pa utskriften, slik at man senere
kunne undersgke muskelfibertypen satellittcellen tilhorer.

Antall fibere som ble analysert for satellittceller ble telt ved hjelp av dataprogramvaren
TEMA (Scan Beam, Danmark).

For & minimere eventuelle feilberegninger gjort av TEMA ble snittet gjennomgétt for &
eventuell legge til muskelfibrene som ikke ble registrert, eller fjernet muskelfibere som ikke

skulle tas med 1 analysen.
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Figur 3.4. A: Merking mot NCAM
som vises med en tydelig gronn ring.
Rad pil indikerer lokaliseringen av
satellittcellen. B: Cellekjernemerking
med DAPI vises som en bld prikk.
Rad pil indikerer hvor den
identifiserte satellittcellen fra bilde A,
gul pil indikerer en av cellekjernene
synlig pa bildet. C. Merking mot
dystrofin (protein i cellemembranen)
vises med en rod farge og
kjennetegnes med den rode ringen
den danner rundt cellemembranen.
Rad pil indikerer hvor satellittcellen
fra de andre bildene er lokalisert i
forhold til cellemembranen, merk at
cellemembranen ofte omslutter
satellittcellen og dermed ofte lager en
“grop” inn i muskelfiberen. Gronn

pil indikerer dystrofin merkingen.

37






3.7.3 Kvantifisering av NCAM positive muskelfibere
NCAM positive muskelfibere ble identifisert ved at muskelfiberen har blitt merket mot

NCAM og vises med en intens grenn farge (figur 3.5). Disse muskelfibrene ble kvantifisert
som NCAM positive muskelfibere. NCAM positive muskelfibere blir presentert som antall
per 100 muskelfiber.

Figur 3.5. NCAM positive celler kunne gjenkjennes ved at de var merket med en intens

gronnfarge. Rosa pil indikerer NCAM positive muskelfibere.

3.7.4 Kvantifisering av cellekjerner

Snittene ble tatt ut av fryseren og tint/terket i romtemperatur 1 30 minutter etterfulgt av
innkubering med BSA (kveg) i 30 minutter. Primar antistoffene mot MHC type II (SC71) og
mot dystrofin ble tilfort og inkubert i fire timer ved romtemperatur (~20°c). Snittene ble
vasket for de ble tilfort sekunder antistoff mot SC71 (Alexa 488 a-mouse) og dystrofin
(Alexa 594 a-kanin) 1 30 minutter. Snittene ble s montert med et dekkglass og et

monteringsmedia (ProLong Gold antifade reagent with DAPI, Invitrogen) som inneholder
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DAPI. Snittene ble plassert lysfritt for at monteringsmediumet fikk terke og fa den
beskyttende egenskapen den har. (For komplett prosedyre se vedlegg 2).

For videre analyse av cellekjerner ble det funnet minst 50 muskelfibere av bade type I og 11
fra tilfeldige omrader, disse ble tatt bilde av med det pamonterte kameraet pa mikroskopet.
Bildene ble lagret pd en server og undersekt nermere 1 Cell* (Olympus Life Sciences
Europe, Tyskland). Cellekjerne métte befinne seg innenfor dystrofin merkingen for at de
skulle bli kvantifisert som cellekjerner. I enkelte tilfeller ble det funnet cellekjerner som ikke
var lokalisert i naerheten av, men innenfor cellemembranen/dystrofin merkingen (figur 3.6),
disse ble kvantifisert som sentrale cellekjerner og vil bli presentert under en egen kategori 1
resultat kapittelet. Cellekjernene presenteres som antall cellekjerner per muskelfiber, mens

antall sentrale cellekjerner blir presentert som antall per 100 muskelfiber.

Figur 3.6. Cellekjernene ble identifisert ved hjelp av DAPI for a merke cellekjernene med en
bldafarge. Cellemembranen ble merket mot dystrofin. Figuren viser cellekjerner merket med
DAPI (gul pil), sentrale cellekjerner er illustrert med turkis pil og cellemembranen merket
med antistoff mot dystrofin (grenn pil). Muskelfibertypen ble funnet vet at samme snitt ble
merket med SC-71 (ikke illustrert pa dette bildet), man kunne derfor identifisere de ulike

muskelfibertypene cellekjernene tilhorte.
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3.7.5 Kvantifisering av muskelfibertyper og muskelfiberareal

For kvantifisering av muskelfibertyper og muskelfiberarealet ble det benyttet samme snittet
som beskrevet under avsnittet ’3.7.5 Kvantifisering av cellekjerner”, jeg vil derfor ikke ga inn
pa den immunohistokjemiske metoden som ble benyttet. Illustrasjon av muskelfiber

merkingen se figur 3.7.

Figur 3.7. Muskelfibertype II ble identifisert ved hjelp av antistoffet SC71 og vises med en
gronnfarge. Muskelfibertype I ble ikke merket med dette antistoffet og kunne derfor lett

identifiseres ettersom det forble umerket (sort/fargelos).

For & finne ut hvilke muskelfibertyper satellittcellene tilherer ble omradet hvor analysen for
satellittceller ble gjennomfort funnet. Fra utskriften som ble tatt tidligere var det da mulig &
identifisere muskelfiberen hvor satellittcellen ble funnet og dermed mulig & finne ut om

muskelfiberen enten var av type I eller type II.

For & finne muskelfibersammensetningen ble det tatt fire bilder med 10x forsterrelse av
tilfeldige omrader innenfor snittet som ble benyttet under satellittcelletellingen. Bildene ble
tatt inn i dataprogrammet TEMA. Muskelfibere som 14 1 ytterkanten av snittet og/eller hadde
en unormal form ble ekskludert fra beregningene. TEMA utregnet sa
muskelfibersammensetningen og muskelfiberarealet i samme analyse. Resultatet blir
presentert som prosent (%) av antall muskelfibere analysert og prosent (%) av arealet

analysert.
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3.8 Statistikk

Microsoft Excel (Microsoft Excel, 2002 SP3, USA) ble benyttet for de statistiske analysene,
med unntak av korrelasjonsanalysene hvor SPSS (versjon. 15.0) ble brukt. For & finne
signifikante forskjeller innenfor gruppene ble det benyttet paret t-test, mens det ble brukt en
uparet t-test for a finne signifikante forskjeller mellom gruppene. For dataene som ikke var
normalfordelt ble det benyttet Wilcoxon signed-rank test for a finne signifikante forskjeller.
For korrelasjonsanalysene ble det brukt Pearson product-moment correlation coefficient.
Signifikansnivéet ble satt til P < 0,05, hvis ikke annet er nevnt. Alle tallene blir presentert som

gjennomsnitt + standardfeil (SEM).
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4.0 Resultat

4.1 Kroppsvekt

Det var ingen signifikant forskjell i kroppsvekt mellom treningsgruppene for treningsperioden

startet. Kun deltagerne i funksjonell styrketrening okte kroppsvekten i lopet av
treningsperioden med 1,3 % ekning (P < 0,05) (tabell 4.1).

Tabell 4.1. Kroppsvekten for og etter treningsperioden (gjennomsnitt=SEM).

For Etter Prosent (%) endring
TS 7243 kg 73+4 kg 0,6+0,9 %
FS 74+£5 kg 75+5 kg* 1,3+0,3 %

* signifikant forskjellig fra pre verdien (P < 0,05)

4.2 Treningsprogresjon

4.2.1 Treningsmotstand

Béde tradisjonell styrketrening og funksjonell styrketrening ekte signifikant (P < 0,05)

treningsmotstand gjennom intervensjonen (figur 4.1). For funksjonell styrketrening ble det tatt

med en ekstra gvelse for beinmuskulaturen (trappegang) f.o.m. uke 6, noe som gkte den totale

belastningen ytterligere for funksjonell styrketrening.
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Figur 4.1. Treningsmotstand over treningsperioden for tradisjonell styrketrening (TS) og
Sfunksjonell styrketrening (FS) (gjennomsnitt=SEM). Verdiene er utregnet fra ovelsene som

belaster m. quadriceps femoris; TS, to ovelser. F'S, tre avelser.
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4.2.2 Treningsvolum

Béde tradisjonell styrketrening og funksjonell styrketrening ekte signifikant (P < 0,05)

treningsvolumet gjennom intervensjonen (figur 4.2). Den store ekningen i treningsvolum

mellom uke 6 og 7 skyldes okning i antall serier, samt at deltagerne loftet mer gjennom hele

perioden.

4000 -
3500 -
3000 -
2500 +
2000 +
1500 +
1000
500 -
0
3000 -

Antall kg

2500 -
2000 -
1500 +
1000 +

Antall kg

500 +

12 og 8RM 10 og 6RM 8 og 4RM

Treningsvolum TS

1 serie overkr., 2 serier bein 2 serier overkr., 3 serier bein

15 RM 12 RM

Treningsvolum FS

1 serie 2 serier

Figur 4.2. Treningsvolum over treningsperioden for tradisjonell styrketrening (TS) og

funksjonell styrketrening (FS) (gjennomsnitt=SEM). Verdiene er utregnet fra ovelsene som

belaster m. quadriceps femoris; TS, to ovelser. FS, tre avelser.
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4.3 Muskelstyrke

80 -
70
60
50
40 +
30 A
20 A
10 -

Vekt (kg)

Pre Post Pre Post
TS FS

Figur 4.3. Maksimalstyrken malt som 1 repetisjon maksimum (1RM) i kneekstensjonsapparat
for og etter treningsperioden. Heltrukket linje illustrerer de gjennomsnittlige verdiene, stiplet
linje viser de individuelle verdiene i muskelstyrken.

# signifikant forskjellig fra pre verdien (P < 0,01).

Det var ingen forskjell i muskelstyrken mellom gruppene ved begynnelsen av
treningsperioden. Begge gruppene viste en signifikant gkning (P < 0,01) i maksimal styrken
malt som 1RM i kneekstensjon pa 36+8 % hos tradisjonell styrketrening og 24+5 % hos
funksjonell styrketrening (figur 4.3). Selv om gruppen som trente tradisjonell styrketrening
hadde sterst prosentvis ekning, var det ikke signifikant mer enn de som trente funksjonell

styrketrening.
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Tykkelse vastus lateralis (cm)

4.4 Muskeltykkelse og muskelfiberareal

4.4.1 Tykkelse av m. vastus lateralis

2,5
2,0

1,5 1

1,0_ R N ---—--.-,.

0,5

0,0 . 1o T
Pre Post Pre Post

TS FS
Figur 4.4. Tykkelsen av m. vastus lateralis for og etter treningsperioden. Heltrukket linje
representerer de giennomsnittlige verdiene, stiplet linje representerer de individuelle verdiene
over intervensjonsperioden.
# signifikant forskjellig fra pre verdien (P < 0,01).
* signifikant forskjellig fra pre verdien (P < 0,05).

Tradisjonell- og funksjonell styrketrening hadde en signifikant ekning p& henholdsvis 21£5 %
(P <0,01) 0g 15£5 % (P < 0,05) 1 tykkelsen av m. vastus lateralis etter treningsperioden
(figur 4.4).
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4.4.2 Muskelfiberareal

Figur 4.5. Ved d gjennomfore en vanlig eosin-hematoxylin merking kunne man observere at

det var store forskjeller mellom deltagerne. Enkelte deltagere og omrdder av muskelsnittet
viste tilncermet "normal” muskulatur (4), mens andre viste typiske tegn til sarkopeni som

variert storrelse og unormal form pa muskelfibrene (B).

Tabell 4.2. Muskelfibersammensetning av antall type I og Il muskelfibere som prosent (%) av
antall muskelfibere analysert (gjennomsnittlig£SEM).

Type | Type I
Pre Post Pre Post
TS 3116 2717 6916 737
FS 4419 4117 5619 59+7
Tabell 4.3. Muskelfibersammensetning som prosent (%) av det totale muskelfiberarealet
(gjennomsnittlig+SEM).
Type | Type Il
Pre Post Pre Post
TS 4017 3217 6017 6817
FS 5519 5316 4519 4716

** signifikant forskjellig fra F'S (P < 0,05)
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Figur 4.6. Muskelfiberarealet for og etter treningsintervensjonen. Heltrukket linje
representerer de gjennomsnittlige verdiene, stiplet linje representerer de individuelle

verdiene.

Det var ingen signifikant forskjell i muskelfibersammensetning mellom funksjonell
styrketrening og tradisjonell styrketrening for og etter treningsintervensjonen malt som
prosent (%) av antallet muskelfibere analysert (tabell 4.2). Muskelfibersammensetning malt
som prosent (%) av totale arealet var treningsgruppene ikke forskjellige for trening. Etter
treningen viste kun tradisjonell styrketrening en signifikant forskjell fra funksjonell
styrketrening (P < 0,05) (tabell 4.3).

Tradisjonell styrketrening viste en tendens til skning av det totale muskelfiberarealet
(21£11 %) gjennom treningsperioden, hvor den sterste gkningen fantes i type 11
muskelfibrene (34+16 %) (tabell 4.4). Funksjonell styrketrening hadde ingen signifikant
okning 1 det totale muskelfiberarealet (413 %) (figur 4.6).

Tabell 4.4. Antall muskelfibere analysert for arealberegningen og muskelfiberarealet (um?)

pd type I og Il muskelfiberne for og etter treningsintervensjonen (gjennomsnittlig£SEM).

TS FS
I Il I Il
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
Antall fibre 115427  74+18** 259+108 199431 139134 123+15 205476 189432
Snitt areal 5197+438 57211459 3241+222 43664633 5603734 5730+380 3401+453 3397+282

** signifikant forskjellig fra F'S (P <0,05)
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Andel fibre (%)

Andel fibre (%)

4.4.3 Storrelsefordeling av muskelfibere
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Figur 4.7. Fiberarealfordelingen for og etter treningsintervensjonen for tradisjonell

styrketrening (TS) og funksjonell styrketrening (F'S) for muskelfibertype I og I1.

Tradisjonell styrketrening viste en tendens til reduksjon i den totale andelen muskelfibere av

mindre storrelse (< 3000 um?) etter treningsperioden. Etter treningsperioden ser man at

andelen muskelfibere over 5000 um? gker signifikant (P < 0,05). For funksjonell

styrketrening ser man de samme antydningene som hos tradisjonell styrketrening, men de er

mindre uttalt. Hos begge gruppene ser man en heyreforskyvning i bade muskelfibertype I og

II. Dette betyr at andelen med sterre muskelfibere oker.
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4.5 Satellittceller

Tradisjonell styrketrening hadde en ikke-signifikant ekning 1 totalt antall satellittceller per
muskelfiber pd 17 %, mot ingen endring hos funksjonell styrketrening (tabell 4.7).

Tabell 4.5. Antall muskelfibere brukt for d analysere antall satellittceller, antall satellittceller
per muskelfiber (satellitteller:antall fibere) og andelen satellittceller som ble identifisert uten

DAPI merkingen (gjennomsnittlig=SEM).

TS FS
Pre Post Pre Post
Antall fibre analysert 1071£143 883+£113 1363+109 1153%127
Antall satellittceller 6617 60112 7013 5118
Antall satellittceller per 100 fiber 6,410,8 7,0£1,0 5,240,8 4,7+0,8
Antall satellittceller per 3.0£0,7 3.1+0,5* 2.1£0,2 1,720,3*

cellekjerne
* signifikant forskjellig fra pre verdien (P < 0,05).
** signifikant forskjellig fra funksjonell styrketrening (P < 0,05).

Det ble funnet en signifikant nedgang (-22+8 %) i total mengde satellittceller som andelen av
cellekjerner hos funksjonell styrketrening. Dette gjorde at treningsgruppene ble signifikant
forskjellige etter treningen. Ved a samle resultatet viste type II muskelfibrene et signifikant
lavere antall satellittceller per muskelfiber i forhold til type I muskelfibrene for treningen.
Mens det ble sett en tendens (P = 0,16) til en forskjell mellom type I og II muskelfibrene pa

antall satellittceller per cellekjerne for treningen.
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Tabell 4.6. Antall muskelfibere brukt for d analysere antall satellittceller og antallet
satellittceller per muskelfibertype (satellittellerzantall fibere) (gjennomsnittlig+SEM).

TS FS
I I I Il
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
Antall fibre analysert 3361116 214+43** 705+33 6191101 6061148 459178 7571129 6941134
Antall satellittceller 2818 1545 3816 44+10 3849 28+5 3248 2345

Antall satellittceller per 100 fiber ~ 8,0+0,3  7,3%x1,7 5,6+1,2 6,7+0,9** 6,7¢0,1,2 6,8+0,1,7 4,1+0,9 3,6%0,7

Antall satellittceller per

. 3,3:0,3  3,1x0,7 2,9+0,9 3,1+0,5* 2,6+0,3 2,306 1,7¢0,3 1,4+0,2
cellekjerne

** signifikant forskjellig fra funksjonell styrketrening P < 0,05

Naér antall satellittceller ble undersekt per muskelfibertype viste det seg at tradisjonell
styrketrening hadde en ikke-signifikant reduksjon pa -13 % hos type I muskelfibrene, mens en
ikke-signifikant ekning pd 17 % hos type II muskelfibrene. Funksjonell styrketrening viste
ingen ekning i antall satellittceller per type I og II muskelfibrene.

Det ble ikke funnet noen signifikant endring i antallet satellittceller per cellekjerne for noen
muskelfibertypene eller treningsgruppe. Men likevel hadde tradisjonell styrketrening en
okning pd 29+26 % i muskelfibertype II, og funksjonell styrketrening fikk en reduksjon pa -

4+26 % som forte til en signifikant forskjell mellom treningsgruppene.

4.7 NCAM-positive muskelfibere

Det var ingen signifikant endring i antall NCAM-positive muskelfibere etter
treningsintervensjonen (tabell 4.9). Det var heller ingen signifikante forskjeller mellom
gruppene ved pre- eller post analysen. Det var ingen signifikante forskjeller mellom de ulike

muskelfibertypene, disse blir derfor ikke presentert.

Tabell 4.7. Antall muskelfibere brukt for a analysere antall NCAM-positive (NCAM+)
muskelfibere per 100 muskelfibere ((NCAM+fibere:zantall fibere)x100)

(gjennomsnittlig+SEM).
TS FS
Pre Post Pre Post
Antall fibre analysert 10711143 8831113 13631109 11531127
Antall NCAM+ per 100 fibere 0,8+0,3 0,910,4 1,2+0,5 0,910,2
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4.5 Cellekjerner

Tabell 4.8. Antall muskelfibere brukt for d analysere antall cellekjerner per muskelfiber og

kjernedomene (um?) for og etter treningsintervensjonen (gjennomsnittlig£SEM).

TS FS
Pre Post Pre Post
Antall fibere analysert 134116 12316 12119 11413
Antall cellekjerner per fiber 2,2+0,5 2,3+0,2 2,4+0,2 2,7+0,1*
Kjernedomene 1738+89 20741222 1830£151 1624+164

* signifikant forskjellig fra pre verdien (P < 0,05)

Treningsgruppene var ikke signifikant forskjellige for treningen. Kun en signifikant ekning (P
<0,05) pa 15+6 % ble funnet hos funksjonell trening etter treningsintervensjonen. Det ble
ikke funnet noen signifikant endring i kjernedomenet etter treningsintervensjonen, men en

tendens til storre kjernedomene hos tradisjonell styrketrening etter treningen.

Tabell 4.9. Antall muskelfibere brukt for a analysere antall cellekjerner per muskelfiber,
antall sentrale cellekjerner per 100 muskelfiber (cellekjernerzantall fibere) og kjernedomene

(um?) for og etter treningsintervensjonen (gjennomsnittlig=SEM).

TS Fs
| I | I
Pre Post Pre Post Pre Post Pre Post
pintall analyserte 62:+4 562 72414 67+4 649 54+1 561 613
Cellekjerner per fiber 2,401 2,310,3  2,040,2 2,240, 25:02 2,901  23t02 2,502

ﬁfgftr""'ekjemerper 0,1840,16 0,18+0,16 0,36+0,33 0,35+0,33 0,1840,16 0,17+0,17 0,35:0,33 0,34+0,33

Kjernedomene 2191134 25864429 1593+144 19854225 2240173 1986+114* 1485136 1394+157

* signifikant forskjellig fra pre verdien (P < 0,05)

Det var ingen forskjell mellom treningsgruppene for treningsperioden og det var ingen
signifikant endring i antall cellekjerner per muskelfibertype I eller type Il gjennom
treningsperioden for noen av gruppene. Ingen av gruppene hadde noen endring i antall
sentrale cellekjerner per muskelfiber for type I eller type I muskelfibrene.

Det ble ikke observert noen signifikant endring i kjernedomene hos tradisjonell styrketrening,
men en tendens til gkt kjernedomene kan observeres 1 type II muskelfibrene. I funksjonell
styrketrening var det en signifikant reduksjon (P < 0,05) i kjernedomene i type I

muskelfibrene, men ingen signifikant endring i type II muskelfibrene.
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4.8 Korrelasjoner

Korrelasjonene ble gjort pd grunnlag av de samlede resultatene for alle deltagerne fra begge

treningsgruppene.

Tabell 4.10. Korrelasjoner mellom muskelstyrke, muskeltykkelse og muskelfiberareal.

Analysene er gjort med verdiene fra alle deltagerne.

Styrke endring Muskeltykkelse Fiberareal type 1 Fiberareal type 2

endring endring endring
Fiberareal endring 0,74* 0,01
Fiberareal type 1 pre -0,73* -0,69*
Fiberareal type 2 pre -0,58 -0,49

*P<0,05

Det ble ikke funnet noen korrelasjon mellom endringer i muskeltykkelsen og endringer i det
totale muskelfiberarealet. Det ble funnet en signifikant negativ korrelasjon (R = -0,73)
mellom endringer i muskelstyrken og muskelfiberarealet i muskelfibertype I for treningen,
dette gjelder derimot ikke for muskelfibertype II. Det ble funnet en signifikant korrelasjon (R
= (,69) mellom endringen og muskelfiberarealet for treningen 1 muskelfibertype I, mens det

samme ikke ble funnet for muskelfibertype II.
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Figur 4.8. Korrelasjon mellom antall cellekjerner pre i muskelfibertype I og
muskelfiberarealet (um?) pre i type I muskelfiberarealet.

Det ble funnet en signifikant korrelasjon (R = 0,77) mellom antallet cellekjerner og

muskelfiberarealet i type | muskelfibrene for treningen (figur 4.8).
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Figur 4.9. Korrelasjon mellom antall cellekjerner pre i muskelfibertype 2 og
muskelfiberarealet (um?) pre i type 2 muskelfiberarealet.

Det samme ble funnet for muskelfibertype II, med en signifikant korrelasjon (R = 0,64)

mellom antallet cellekjerner og muskelfiberarealet for treningen (figur 4.9).
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Figur 4.10. Korrelasjon mellom endringer (%) i muskelstyrke og endringer (%) i
muskelfiberarealet (um?).

Det ble funnet en signifikant korrelasjon (0, 74) mellom endringen i muskelstyrken og

endringen 1 muskelfiberarealet etter treningen (figur 4.10).
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Tabell 4.11. Korrelasjoner mellom satellittceller, cellekjerner, muskelstyrke og

muskelfiberareal. Analysene er gjort pda grunnlag av resultatet fra alle deltagerne.

Sat.celler Sat.celler Sat.celler Kjerner Kjerner  Kjerner  Kjerner  Kjerner  Kjerner
pre type 1 type 2 type 1 type 1 type 1 type 2 type 2 type 2
pre pre pre post endring pre post endring

Styrke ending -0,45

Fiberareal endring -0,69*

Fiberareal type 1 pre 0,56 0,77*

Fiberareal type 1 post 0,17

Fiberareal 1 endring -0,54 0,72*

Fiberareal type 2 pre -0,65* 0,64*

Fiberareal type 2 post 0,22

Fiberareal 2 endring -0,65 -0,11

*P<0,05

Det ble funnet en signifikant negativ korrelasjon (R = -0,69) mellom det totale antallet
satellittceller for treningen og endringen i det totale fiberarealet etter treningsintervensjonen.
Det ble funnet en signifikant negativ korrelasjon (R = -0,65) mellom antallet satellittceller i
type II muskelfibere og muskelfiberarealet for treningen, men ikke mellom antallet
satellittceller i muskelfibertype I og muskelfiberarealet for treningen. Det ble heller ikke
funnet noen korrelasjon mellom antallet satellittceller for treningen og endringer i
muskelfiberarealet for verken type I eller type II muskelfibere. Det ble ikke funnet korrelasjon
mellom antallet cellekjerner og muskelfiberarealet etter treningen verken for type I eller type
IT muskelfibrene.

Vi fant en signifikant korrelasjon (R = 0,72) mellom endringer i antallet cellekjerner i type I
muskelfibrene og endringer i totale muskelfiberarealet. Vi fant derimot ikke det samme

forlepet for endringer 1 cellekjerner og muskelfiberareal for type II muskelfibrene.
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5.0 Diskusjon

Malet med denne studien var & undersoke endring i antall satellittceller, cellekjerner og
muskelfiberareal hos selvhjulpne eldre mennesker etter 12 uker med styrketrening med ulik
belastning. Kort oppsummert viste denne studien at begge treningsgruppene okte
muskelstyrken i1 kneekstensjon med henholdsvis 36 % og 24 % for de som trente tradisjonell
styrketrening og funksjonell styrketrening. Begge gruppene okte ogsé i tykkelsen av

m. vastus lateralis med 21 % for tradisjonell styrketrening, og 15 % for gruppen som trente
funksjonell styrketrening. Ingen av gruppene fikk signifikant endring i muskelfiberareal, men
tradisjonell styrketrening viste en tendens til ekning pd 21 %, hvor den sterste gkningen fantes
1 type II muskelfibrene. Kun gruppen som trente funksjonell styrketrening ekte signifikant
antall cellekjerner per muskelfiber etter treningsperioden, og denne gkningen skyltes en
okning i bade type I og type II muskelfibrene. Tradisjonell styrketrening viste ingen
signifikant endring i antall satellittceller per muskelfiber, eller antall satellittceller per
cellekjerne etter treningen. Deltagerne som trente funksjonell styrketrening viste ingen
signifikant endring i antall satellittceller per muskelfiber, men noe overraskende viste de en
signifikant nedgang (-22 %) i antall satellittceller per cellekjerne etter treningen. Denne
nedgangen skyltes hovedsakelig nedgang i antall satellittceller rundt type I muskelfibrene
(-15 %), noe som kan vere et resultat av at denne gruppen okte antallet cellekjerner per
muskelfiber bade i type I og II muskelfibrene. Dette ble ikke observert for gruppen som trente

tradisjonell styrketrening.

5.1 Muskelkarakteristikk

5.1.1 Muskeltykkelse

Muskeltykkelse ble mélt med ultralyd av m. vastus lateralis. Vi fant at bide tradisjonell
styrketrening og funksjonell styrketrening var effektivt for 4 eke tykkelsen av m. vastus
lateralis etter 12 uker med trening (henholdsvis 21 og 15 %). Resultatene for tradisjonell
styrketrening viser en noe sterre okning 1 muskeltykkelse 1 forhold til Suetta et al. (2008), som
foravrig er eneste studie der man maler muskeltykkelse ved bruk av ultralyd som 1 vér studie.
Suetta et al. (2008) viste en ekning pé 15 % etter 12 uker med styrketrening. Forskjellene kan
skyldes at treningen i studien til Suetta et al. var noe mindre intensiv enn i vér studie, hvor

deltagerne hadde en hgyere treningsmotstand og sterre treningsmengde. Deltagerne 1
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tradisjonell styrketrening hadde i utgangspunktet noe lavere muskeltykkelse enn i studien til
Suetta et al., mens deltagerne i funksjonell styrketrening hadde noe tykkere

m. vastus lateralis enn deltagerne i studien til Suetta et al. (2008). Vi kan derfor anta at
forskjellene ikke bare ligger i den gjennomferte styrketreningen, men ogsa noe 1

utgangspunktet til deltagerne.

Den noe lavere okningen 1 muskeltykkelse ved funksjonell styrketrening kan vere med a
forklare at denne gruppen ogsa hadde en noe lavere styrkeokning i kneekstensjon enn
deltagerne i den tradisjonell styrketreningen (24 % mot 36 %). En arsak til noe mindre gkning
1 muskeltykkelse og styrke kan vaere at den funksjonelle styrketreningen hadde noe lavere
treningsmotstand enn i tradisjonell styrketrening. Jeg vil likevel papeke at funksjonell
styrketrening forte til en signifikant gkning 1 pennasjonsvinkel (data ikke vist) etter
treningsintervensjonen, noe som ogsd kan pavirke styrkeresultatene ved at det fysiologiske
tverrsnittet oker, og dermed far muskelen en mer gunstig pennasjonsvinkel for a utvikle kraft

(Folland & Williams, 2007).

Noe overraskende var det bedre korrelasjon mellom endring i muskelfiberarealet og styrke
(r=0,74. P <0,05) enn mellom endring i muskeltykkelsen og styrke (r=0,014. P > 0,05).

Det er tidligere funnet korrelasjon mellom muskelstyrken, malt isometrisk, og
muskeltverrsnittsareal av m. quadriceps femoris, malt med MRI (Hékkinen ef al.,
1998b;Harridge et al., 1999;Kryger & Andersen, 2007). Frontera et al. (2003) rapporterte
ingen korrelasjon mellom en dynamisk styrketest og tverrsnittsareal (mélt med CT) hos eldre
for en treningsperiode, mens unge viste en korrelasjon mellom de samme faktorene. Etter
treningsperioden pé 12 uker ble det funnet en korrelasjon ogsa for de eldre deltagerne. Dette
betyr at muskelstyrken korrelerer bedre med muskeltverrsnittet av hele muskulaturen pa
fremsiden av laret enn tykkelsen av kun én muskel, som malt i vér studie. Det ser ogsa ut til at
korrelasjonen er bedre mellom en isometrisk enn en dynamisk styrketest. Dette kan skyldes at
en dynamisk test antageligvis stiller et storre krav til teknikk, og at eldre har gjennom en
periode med styrketrening har lert seg a ta i pd en styrketest. I et annet masterprosjekt pa det
samme prosjektet ble det funnet en god sammenheng (r=0,91, P < 0,01) mellom
muskelstyrken i isometrisk kneekstensjon ved 90° og tverrsnittsareal av

m. quadriceps femoris (mélt med MRI) (Andersen, 2009). Det ble derimot ikke funnet noen
signifikant korrelasjon mellom endringer i muskelstyrken og endringene i tverrsnittsarealet,

men korrelasjonen var likevel relativ god (r=0,41, P > 0,05). Dette indikerer at gkningen i
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styrke delvis er styrt av endring i tverrsnittsarealet til m. quadriceps femoris, men en bedring i
muskelkvaliteten'® kan ogsd medvirke til okningen i styrke. Det lave antallet deltagere
inkludert 1 disse korrelasjonsanalysene (n=10) gjor det imidlertid vanskelig a relatere

styrkeekningen direkte til endringer i tverrsnittsarealet eller til endring i muskelkvalitet.

5.1.2 Muskelfiberareal

I denne studien ble det benyttet muskelbiopsi for & underseke muskelfiberarealet i m. vastus
lateralis etter treningsintervensjonen. Flere deltagere viste morfologiske tegn til sarkopeni,
men det var variasjoner mellom individer og det var stor variasjon i fiberareal innad hos
enkelte deltagere. Noe overraskende fikk ingen av treningsgruppene signifikant ekning i det
totale muskelfiberarealet etter treningsintervensjonen. Dette skyldes spredning i resultatet,
hvor én deltager 1 tradisjonell styrketrening, og to deltagere i funksjonell styrketrening viste
en nedgang i det totale muskelfiberarealet etter treningsperioden. Likevel viste tradisjonell
styrketrening 21 % mot 4 % ekning hos funksjonell styrketrening. Med flere deltagere ville
den statistiske styrken veart bedre, og dermed okt sjansen for & finne signifikante endringer.
Det samlede muskelfiberarealet for deltagerne i denne studien er tilnermet likt det som er
rapportert for denne aldersgruppen i tidligere studier (Mackey et al., 2007). Selv om egkningen
ikke var signifikant kan det se ut til at den gjennomsnittlige ekningen hos tradisjonell
styrketrening var minst like hoy som det man har sett i tidligere studier (Petrella ez al.,

2006;Mackey et al., 2007).

Det var ingen signifikant gkning i arealet av type I muskelfibrene etter treningsintervensjonen
verken for tradisjonell styrketrening eller funksjonell styrketrening. Likevel s& vi en
heyreforskyvning i fiberarealfordelingskurven for type I muskelfibrene etter
treningsintervensjonen. Disse resultatene er i samsvar med noen tidligere studier (Hikida et
al., 2000;Kryger & Andersen, 2007;Verdijk et al., 2009), men det er ogsé funnet gkning i
muskelfibersarealet av type I muskelfibrene (Frontera et al., 1988;Sipilé et al., 1997;Hékkinen
et al., 1998a;Hikida et al., 2000;Hékkinen et al., 2001;Suetta et al., 2008). En av grunnene til
at vi ikke fant ekning i muskelfiberarealet kan skyldes at type I fibrene i utgangspunktet var
ganske store i forhold til type II fibrene. I de studiene hvor man har funnet en ekning i type I
muskelfiberarealet, hadde de mindre type I muskelfiberareal enn i var studie. Det er ogsa en

rekke tverrsnittstudier som bekrefter at deltagerne i var studie har hoyere gjennomsnittsareal

1 Spesifikk muskelstyrke: Muskelstyrke per CSA
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pa type I muskelfibrene sammenlignet med andre personer pa samme alder (Lexell et al.,
1988;Lexell & Taylor, 1991;Frontera et al., 2000). Dette kan indikere at deltagerne vére 1
utgangspunktet var i bedre fysisk form enn de deltagerne som har blitt benyttet i tidligere

studier.

Okningen 1 muskelfiberarealet hos deltagerne 1 den tradisjonelle styrketreningen pa 21 %
skyldes 1 hovedsak ekning i type II muskelfiberarealet pa 34 %. Dette bekreftes gjennom
fiberfordelingskurven, som heyreforskyves etter treningsperioden for type II muskelfibrene.
Denne gkningen er storre enn hva man har sett i andre studier, hvor resultatene varierte fra 5
% til 28 % (Frontera ef al., 1988;Mackey et al., 2007;Kryger & Andersen, 2007;Verdijk et al.,
2009). En av arsakene til at vi observerte en storre okning i type II muskelfibrene enn det som
er rapportert i tidligere studier kan skyldes at deltagerne i var studie hadde et lavere
muskelfiberareal i type I muskelfibere til & begynne med enn det som er rapportert i andre
studier (Lexell ef al., 1988;Lexell & Taylor, 1991;Frontera et al., 2000). Dette kan ogsa
forklare hvorfor enkelte deltagere i funksjonell styrketrening hadde en reduksjon 1
muskelfiberarealet ettersom disse deltagerne 1 utgangspunktet hadde hayest gjennomsnittlig
muskelfiberareal for treningen. Siden vére deltagere hadde store type I muskelfibere betyr
dette at forskjellen mellom areal av type I og type II muskelfibere var sterre hos vare
deltagere enn det som er rapportert 1 andre studier. Dette kan bety at vare deltagere var aktive
men bedrev fysisk aktivitet med lav intensitet som rekrutterte type I muskelfibrene i storst

grad, f. eks gaturer.

Muskelfiberandelen, gitt som arealet de ulike muskelfibertypene utgjor, viser ingen
signifikante endringer for verken tradisjonell- eller funksjonell styrketrening etter
treningsperioden, selv om andelen type II muskelfibere okte med 17 % hos de som trente
tradisjonell styrketrening. Imidlertid var det to deltagere som hadde en nedgang, noe som
gjorde at resultatet ikke ble signifikant. Mens hos de som trente funksjonell styrketrening

viste de en ikke-signifikant ekning pa 12 % for type II muskelfibrene.
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5.2 Satellittceller

Ved bruk av muskelbiopsier og immonohistokjemiske metoder kunne vi kvantifisere
satellittcellene etter treningsintervensjonen. NCAM antistoffet vi benyttet er brukt i flere
tidligere studier (Kadi et al., 2004a;Mackey et al., 2007;Verdijk et al., 2007;Verney et al.,

2008), slik at vi kan sammenligne vare resultater med disse.

Det er tidligere funnet forskjeller mellom type I og II muskelfibere pa antall satellittceller hos
eldre (Verdijk et al., 2007;Verney et al., 2008;Verdijk et al., 2009). Ved & samle dataene fra
alle deltagerne viste type II muskelfibrene signifikant feerre antall satellittceller per
muskelfiber enn type I muskelfibrene, mens vi kun observerte en tendens til forskjeller
mellom type I og Il muskelfibrene i antallet satellittceller per cellekjerner. Vi observerte ingen
signifikante endringer i antall satellittceller per muskelfiber etter treningsperioden pa 12 uker.
Her er, som nevnt tidligere, et problem at det lave antallet deltagere gir studien lav statistisk
styrke. Det vil derfor vare hensiktsmessig & utvide antallet deltagere for & oke den statistiske
styrken videre i denne studien. Det kan tenkes at med flere deltagere ville vi funnet en
signifikant ekning 1 satellittceller per muskelfiber slik det er funnet i flere tidligere
treningsstudier (Roth et al., 2001;Petrella et al., 2006;Mackey et al., 2007;Verdijk et al.,
2009). For treningen observerte vi omtrent samme antall satellittceller som vist i tidligere
treningsstudier (Verdijk et al., 2009), men ikke alle (Mackey et al., 2007). Resultatene fra var
studie skiller seg derimot fra andre treningsstudier siden var studie ikke fant en signifikant
okning i antallet satellittceller per muskelfiber. Ved 4 samle dataene fra begge
treningsgruppene, for & gke den statistiske styrken, blir det imidlertid heller ingen signifikant
endring etter treningsintervensjonen. Dette kan skyldes at det er variasjoner innenfor
gruppene bade for og etter treningsintervensjonen, men ogsé forskjeller mellom gruppene. En
mulig forklaring pa forskjellene mellom vér og tidligere studier er antallet muskelfibere
analysert. Vi analyserte et stort antall muskelfibere (1105) sammenlignet med tidligere
studier, hvor det gjennomsnittlige antallet muskelfibere analysert fra hver biopsi varierte fra
120 til 758 (Renault ef al., 2002a;Kadi et al., 2004a;Dreyer et al., 2006;Petrella et al.,
2006;Verdijk et al., 2007;Petrella et al., 2008;Verney et al., 2008;Verdijk et al., 2009). Det
store antallet muskelfibere inkludert i vare analyser styrker derfor holdbarheten i vare
resultater, men det er vanskelig & si noyaktig hvordan dette slar ut i forhold til at vi pa den

andre siden har fa deltagere inkludert i analysen.
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A beregne endringer i satellittceller ved & kvantifisere de som antall satellittceller per
cellekjerne har tidligere blitt hyppig brukt. Dette byr derimot pé noen utfordringer ved at
eventuelle endringer i antall cellekjerner vil pavirke resultatet. Med denne analysen pa vare
data fér vi fremdeles uendret andel satellitteller av cellekjernene hos de som trente tradisjonell
styrketrening. De som trente funksjonell styrketrening viser derimot en signifikant reduksjon i
antall satellittceller per cellekjerne. Dette skyldes at gruppen med funksjonell styrketrening
hadde en signifikant ekning i det totale antallet cellekjerner per muskelfiber. Andelen
satellittceller for gruppen med tradisjonell styrketrening skiller seg ikke fra tidligere studier,
men andelen satellittceller for treningen er noe lavere hos funksjonell styrketrening enn det
som er oppgitt i tidligere studier. Dette kan skyldes at denne treningsgruppen har et stort
flertall av kvinner (4 mot 1) og det er tidligere vist at kvinner har et lavere muskelfiberareal
enn menn (Petrella et al., 2006;Mackey et al., 2007). Dette medferer ogsa et lavere krav til

antall cellekjerner per muskelfiber for a ha et tilfredsstillende kjernedomene.

Ingen av gruppene viste noen endringer i antall satellittceller rundt type I muskelfibrene,
verken ved & beregne satellittcellene per fiber, eller som andel av cellekjerner. Disse
resultatene stottes av tidligere studier, hvor man heller ikke fant noen endring i satellittceller
rundt type I muskelfibrene (Verdijk et al., 2009). Effekten av tradisjonell styrketrening skiller
seg dermed ikke fra tidligere studier (Verney et al., 2008;Verdijk et al., 2009). Effekten av
funksjonell styrketrening samsvarer ogsé med tidligere studier nér vi beregner antall
satellittceller per cellekjerne, men skiller seg ut fra tidligere studier nér vi beregner antall
satellittceller per muskelfiber (ibid.). En grunn til at vi ikke ser s tydelige endringer i type I
muskelfibrene kan vaere at de 1 utgangspunktet hadde et stort areal 1 forhold til type II
muskelfibrene, og ikke hadde behov for & eke ytterligere 1 storrelse for & tilpasse seg den nye
belastningen styrketreningen tilforte. En annen forklaring kan vaere at en lavere andel
satellittceller i type I muskelfibrene i forhold til type II muskelfibrene, kan fore til at det er

utilstrekkelig med satellittceller for 4 stotte videre vekst av disse muskelfibrene.

Det var heller ikke noen av gruppene som fikk signifikante endringer 1 satellittcellene rundt
type II muskelfiberne, verken gitt som antall satellittcellene per fiber, eller som andel av
cellekjerner. Det er tidligere funnet en gkning 1 antall satellittceller rundt muskelfibertype 11
etter en periode med styrketrening hos eldre (Verdijk et al., 2009). Selv om resultatet fra
tradisjonell styrketrening ikke viser signifikant ekning, s hadde de den sterste endringen med

17 % 1 antall satellittceller per muskelfiber og 29 % i andelen satellittceller av cellekjernene i

61






type II muskelfibere. Det er derfor mulig at vi hadde for lite statistisk styrke i studien til &
fange opp en reell gkning. Det er ogsa hensiktsmessig & papeke at deltagerne 1 tradisjonell
styrketrening hadde flere satellittceller (per fiber og som andel av cellekjerner) for
treningsintervensjonen enn det som er rapportert i tidligere studier (Verdijk et al.,
2007;Verney et al., 2008;Verdijk et al., 2009). Dette kan vere avgjerende for gkningen
videre, siden man antar at satellittceller har et tak pd hvor mye de kan eke (Kadi et al., 2005).
Gruppen med funksjonell styrketrening hadde tilnaermet likt antall satellittceller per
muskelfiber som tidligere vist, men de hadde noe sterre andel satellittceller per cellekjerne
(Verdijk et al., 2007;Verney et al., 2008;Verdijk et al., 2009). Vare resultater kan tyde pa at
belastningen ved tradisjonell styrketrening er mer gunstig for a gke antallet satellittceller enn
det som var tilfelle hos funksjonell styrketrening, men vi mé inkludere flere personer 1

analysene for vi kan si dette med sikkerhet.

En viktig observasjon som ble gjort under analysene av satellittceller var at vi kunne se en
ansamling av satellittceller 1 flere omrader hos enkelte deltagere, bade fra pre- og post
muskelbiopsien. Denne grupperingen skjer uavhengig av muskelfibertypene, og kan dermed
ikke forklares med endringer i det tilherende motoneuronet. Vi kan ikke se bort ifra at det har
blitt dannet et storre antall med dattersatellittceller i de aktuelle omradene som et forsek pa &
redde muskelfibere etter atrofi eller skade, men dette ble ikke undersgkt nermere pa dette
tidspunkt. Man har 1 dyremodeller sett at antallet satellittceller oker etter to méneder ved
denervasjon av muskelen, for sa a reduseres igjen (Viguie ef al., 1997). Selv om denne
okningen kun varte i to méneder, sa vil dette veere lenge i forhold til en rottes levealder.

Det er derfor mulig at de ansamlinger vi observerer av satellittceller 1 enkelte omrader bade
for og etter treningsintervensjonen indikerer pdgaende degenerative forandringer i
muskulaturen. Disse ansamlingene av satellittceller vil ogsa skape noe “’stoy” i vare malinger
siden de ikke er jevnt spredt utover i muskelen. Dette fenomenet gjor det derfor vanskeligere

a male endringene som folge av treningen.

Det er tidligere observert store variasjoner innad i en muskel pd muskelfiberarealet og
muskelfibersammensetningen (Lexell et al., 1983). Det kan derfor ikke utelukkes at dybden
hvor muskelbiopsien har blitt tatt kan ha innvirkning pé vart resultat. Det har ogsa tidligere
blitt observert en gkt forekomst av satellittceller ner perimysium, nerver og blodérer. Dette
kan kanskje forklares med at draget fra perimysium ved aktivitet kan fore til et storre drag pd

de narliggende muskelfibrene, mens muskelfibere som ligger i naerheten av nerver og
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blodarer kan fa en lokal utskillelse av vekstfaktorer fra disse. Tykkelsen pa snittene som
undersokes vil ogsa ha en innvirkning ndr vi sammenligner resultatet vart med andre studier.
Tykkere snitt vil kunne inneholde flere satellittceller og cellekjerner, men ogsa sterrelsen pé
muskelsnittet som blir analysert vil kunne pavirke sammenligningsgrunnlaget med andre
studier. I vart tilfelle har vi undersekt klart flest muskelfibere per biopsi, noe som styrker véare
resultater, men pd en annen side har vi forelopig fa forsekspersoner inkludert, noe som

svekker styrken i vare resultater.

5.3 Cellekjerner

Tradisjonell styrketrening viste ingen endringer i antallet cellekjerner per muskelfiber, dette
skjer selv om denne gruppen hadde sterst ekning 1 muskelfiberarealet. Vi observerte
imidlertid en signifikant gkning i antallet cellekjerner per muskelfiber hos de som trente
funksjonell styrketrening. @kningen i antallet cellekjerner hos de som trente funksjonell
styrketrening skyldes en ikke-signifikant gkning 1 bade type I og II muskelfibrene. Et okt
totalt antall cellekjerner er imidlertid ikke 1 samsvar med tidligere studier (Petrella et al.,
2006;Mackey et al., 2007;Verdijk et al., 2009). Resultatene fra vér studie viser at vare
deltagere i utgangspunktet hadde tilneermet likt resultat som tidligere studier (ibid.), med
unntak fra antall cellekjerner per muskelfibertype II 1 studien til Verdijk et al. (2009) som var
noe lavere enn i vér studie. I tidligere studier er det rapportert at eldre har et lavere
kjernedomene enn de unge (Petrella et al., 2006;Verdijk et al., 2007). Var studie viser
imidlertid et tilneermet likt kjernedomene for treningen som vist for unge i det totale
kjernedomenet (Petrella et al., 2006). Det er tidligere funnet at muskelfiberhypertrofi opp til
et visst niva kan skje uavhengig av en gkning av cellekjerner (Hikida ef al., 2000;Petrella et
al., 2006;Mackey et al., 2007;Verdijk et al., 2009). Okningen i antallet cellekjerner henger
dermed noe etter gkningen i muskelfiberarealet, og dermed skjer det en midlertidig ekning 1
kjernedomenet ved hypertrofi. Dette skyldes gkt muskelfiberareal uten ekning i antall
cellekjerner, som observert hos de som trente tradisjonell styrketrening i var studie. Hos
enkelte deltagere i1 funksjonell styrketrening observerte vi imidlertid en tilbakegang i
muskelfiberarealet samtidig med en ekning i antall cellekjerner, slik at kjernedomenet faktisk
ble redusert. @kningen i cellekjerner hos funksjonell styrketreningsgruppen kan ogsa vere et
resultat av at treningen var annerledes, slik at gkningen i cellekjerner ikke nedvendigvis

trigges av ekningen i muskelfiberareal men av andre faktorer som f. eks metabolske
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tilpassninger. Vi kan heller ikke utelukke at gkningen i cellekjerner faktisk skyldes

tilfeldigheter som er et resultat av fa deltagere.

I studien til Verdijk et al. (2007) rapporterer de om et lavere kjernedomene for
muskelfibertype I hos unge og eldre enn i var studie. Dette kan forklares med at bdde de unge
og de eldre hadde tilneermet likt muskelfiberareal av muskelfibertype I som i var studie, men
de rapporterte en hoyere forekomst av cellekjerner. I muskelfibertype Il rapporterte de et
heyere kjernedomene bade for de unge og eldre enn i var studie. Dette skjer pa grunnlag av at
de hadde storre muskelfiberareal i type II muskelfibrene og det kunne se ut til at deres
deltagere hadde noe hoayere antall cellekjerner enn 1 var studie. Hos eldre mennesker er det
hevdet at kjernedomenet for en cellekjerne har et gvre tak pa ca. 2000 pm?, og en ekning 1
muskelfiberareal over dette krevertilforsel av nye cellekjerner (Petrella ef al., 2006). Dette kan
forklare hvorfor vi fant en ekning i antall cellekjerner hos gruppen som trente funksjonell
styrketrening, siden deltagerne i denne gruppen hadde et kjernedomene tett opp mot denne
grensen. Petrella et al. (2006) sier derimot ikke noe om dette forholdet gjelder for de ulike
muskelfibertypene. Tykkelsen pd muskelsnittet som undersekes vil vaere av betydning for
disse resultatene, siden et tykkere snitt vil medfere at flere cellekjerner blir synlige. I var
studie var snittene tykkere enn de tidligere studiene (8yum mot 5-6um), og i teorien ber vi da
observere noen flere cellekjerner 1 hvert snitt og dermed fa et lavere kjernedomene i vére

analyser.

Det blir hevdet at muskelfibrene hos unge ma gke over 26 % i storrelse for at endringer i
cellekjerner vil oppsta (Kadi et al., 2004b). Samtidig har dyreforsek vist at overbelastet
muskulatur fikk en rask ekning av DNA, selv om hypertrofi ikke hadde oppstétt (Adams &
Haddad, 1996). Dette kan tyde pa at muskelfibrene blir "klargjort” for videre hypertrofi ved
oke antallet cellekjerner. Vi kan ikke utelukke at endringene i antallet cellekjerner per
muskelfiber er et resultat av at muskelfibrene ekte over cellekjernens kapasitet, og
kjernedomenet ble for stort. Om det samme gjelder for eldre er noe usikkert, siden eldre ofte
har en atrofi av muskelfibrene i utgangspunktet. Et sentral spersmal blir derfor om atrofi
medferer apoptose av cellekjerner for & holde kjernedomenet relativt konstant. Bade Petrella
et al. (2006) og Verdijk et al. (2007) indikerer at man ikke far en nedgang i antall cellekjerner
ved okt alder. Vére resultater viser at kjernedomenet for type II muskelfibrene var mindre enn
for type I muskelfibrene. Dette kan komme av at spesielt type II muskelfibrene har atrofiert

over tid. Type I muskelfibrene var pa sterrelse med det som er rapportert hos unge (Verdijk et

64






al., 2007), mens type II muskelfibrene var vesentlig mindre. Samtidig var det ingen stor
forskjell mellom antallet kjerner 1 de ulike muskelfibertypene. Dette kan tyde pa at
cellekjernene ikke gjennomgar apoptose ved atrofi. Samtidig stettes dette opp av dyreforsek
hvor man heller ikke har sett noen endringer i antallet cellekjerner mellom unge og eldre dyr
selv om de eldre dyrene hadde et lavere muskelfiberareal, og dermed et lavere kjernedomene
(Gallegly et al., 2004;Leeuwenburgh et al., 2005;Bruusgaard et al., 2006;Brooks et al., 2009).
Dette indikerer at muskelfiberatrofi med ekende alder ikke er et resultat av
cellekjerneapoptose. Resultatet fra disse dyreforsekene kan indikere at teorien om at
hypertrofi over 26 % ma supplementers med flere cellekjerner ikke nedvendigvis gjelder for
eldre individer, siden eldre har tilstrekkelig med cellekjerner for ekt muskelhypertrofi. Det
kan likevel tenkes at eldres cellekjerner er 1 dérligere stand til & kontrollere kjernedomenet
enn unge. Videre kan man ogsa tenke seg at en gkt forekomst av cellekjerner hos eldre kan
medfore at et stort antall satellittceller ikke er nedvendig, siden muskelfibrene allerede har

god kapasitet til & oke i storrelse i og med de allerede har tilstrekkelig med cellekjerner.
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6.0 Konklusjon

Som forventet gkte begge treningsgruppene muskelstyrken etter treningsperioden. Denne
okningen kan blant annet forklares med okt tykkelse av m. vastus lateralis. Til tross for at de
som trente tradisjonell styrketrening gkte prosentvis mer, var det ingen signifikante forskjeller
mellom gruppene for endringene 1 muskelstyrke og muskeltykkelse. Selv om
treningsgruppene okte 1 styrke og muskeltykkelse fant vi ingen signifikante endringer 1
muskelfiberarealet hos noen av treningsgruppene. Tradisjonell styrketrening viste imidlertid
en tendens til okning med 21 % i det totale muskelfiberarealet, hvor den sterste gkningen
skjedde 1 type II muskelfibrene med 34 %. Dette forsterkes av fiberfordelingskurvene som
viser en hegyreforsyning etter treningsperioden. En av forklaringene til at vi ikke fant noen

signifikante endringer i muskelfiberarealet kan skyldes fa deltagere.

I og med at gruppen som trente funksjonell styrketrening ikke okte i muskelfiberarealet var
det noe overraskende at vi fant en gkning i antall cellekjerner per muskelfiber hos gruppen
som trente funksjonell styrketrening. Tradisjonell styrketrening viste ingen signifikante
endringer i antallet satellittceller (per muskelfiber og per cellekjerne), mens gruppen som
trente funksjonell styrketrening viste en signifikant reduksjon i antall satellittceller per
cellekjerne som folge av gkningen i antall cellekjerner. Vi har forelopig ingen gode
forklaringen pa hvorfor antallet cellekjerner endres forskjellig 1 de to treningsgruppene og det

kan ikke utelukkes at dette funnet er utslag av tilfeldigheter 1 vart lille utvalg.

Pé grunn av det lave antallet forsekspersoner inkludert i disse analysene blir den statistiske
styrken lav og vi m4 vaere forsiktig med a trekke en endelig konklusjon. Ved & inkludere flere
deltagere til analysene vil vi ke den statistiske styrken og antageligvis fa flere signifikante
forskjeller pa de ulike parameterne. Vi mé ogsa huske at funnene i vér studie gjort med
biopsier har metodiske svakheter ved seg; blant annet fordi det er vanskelig a forutsi hvor

representative biopsiene er for muskelgruppen vi underseker.
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Vedlegg 1

VIP og DAB merking: Protokoll

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Snittene tas ut av fryser for a tines og terkes i 30 minutter ved romtemperatur.

Merk av snittene med lipidpenn.

1 % BSA tilferes snittene i 30 minutter ved romtemperatur.

Primeer antistoffet inkuberes over natt ved +4 °C.

Snittene vaskes i 10 minutter i TBS-t.

Snittene inkuberes med sekundeer antistoff (biotinyl) i 30 minutter ved romtemperatur.
Snittene vaskes i 10 minutter i TBS-t.

Snittet inkuberes med ABC-reagent (VECTASTAIN ELITE, Vector Laboratories,
USA) i 30 minutter ved romtemperatur.

Snittene vaskes i 10 minutter i TBS-t.

VIP-kit:

10) Snittene inkuberes med VIP-substrate (VECTOR VIP, Vector Laboratories, USA)
i maks 15 minutter ved romtemperatur.

11) Snittene vaskes i 10 minutter i TBS-t.

12) Snittene inkuberes i methyl green i maks 5 minutter.

13) Overflgdig methyl green blir vasket vekk i dH,O.

14) Snittene senkes i xylen i maks 1 minutt.

15) Snittene monteres med pertex og dekkglass.

16) Glassene tarkes til monteringsmediet har tarket.

DAB:

10) Snittene inkuberes med DAB-substrate i maks 5 minutter ved romtemperatur.
11) Snittene vaskes i 10 minutter i TBS-t.
12) Snittene inkuberes i haematoxylin i maks 10 sekunder.
13) Overflgdig heamatoxylin vaskes vekk med dH,O.
14) Snittene senkes i xylen/metanol i maks 2 minutt:
a. 70 % etanol i maks 2 minutter
b. 95 % etanol i maks 2 minutter
c. Xxylen i maks 2 minutter
15) Snittene monteres med pertex og dekkglass.
16) Glassene tarkes til monteringsmediet har tarket.






Vedlegg 2

Immunofluorescence

1)
2)
3)
4)

5)
6)
7)
8)

Snittene tas ut av fryser for a tines og tgrkes i 30 minutter ved romtemperatur.
Merk av snittene med lipidpenn.
1 % BSA tilferes snittene i 30 minutter ved romtemperatur.
Snittene inkuberes i primar antistoffet:
i.  NCAM: over natt ved +4 °C
ii.  Dystrofin og SC71: 2 — 4 timer ved romtemperatur
Snittene vaskes i 10 minutter i PBS-t.
Snittene inkuberes i sekundaer antistoff i 30 minutter lysfritt og ved romtemperatur.
Snittene vaskes i 10 minutter i PBS-t lysfritt.
Glassene monteres med dekkglass og monteringsmedium (med DAPI).






