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Sammendrag

Introduksjon: Begrepet muskelhukommelse beskriver evnen til a raskt gjenoppbygge tapt
muskelmasse og muskelstyrke. Dette fenomenet har sa langt primert blitt tilskrevet motorisk
leering i sentralnervesystemet nar det gjelder muskelstyrken. Forskning pa dyr foreslar en form
for celluleer hukommelsesmekanisme som gir raskere muskelvekst, og at denne hukommelsen er
relatert til antall av muskelcellekjerner. Formalet med denne studien var derfor & undersgke

dette fenomenet hos mennesker.

Metode: 12 utrente forsgkspersoner (20-32 ar) gjennomfgrte 10 uker med styrketrening av en
arm (albuefleksorene), far de gjennomfarte en detreningsperiode pa 16 uker etterfulgt av en
retreningsperiode av begge armene pa 10 uker. Vi kunne derfor sammenligne effekten av ulik
treningserfaring i to muskler hos samme person. Det ble gjennomfart styrketester (1 repetisjon
maksimum (1RM)), ultralyd (muskeltykkelse) og biopsier (fiberareal og antall

muskelcellekjerner) av albuefleksorene far og etter hver intervensjonsperiode.

Resultat: Muskelstyrken gkte med 49+27% for armen som trente (TR) og 9+8% for
kontrollarmen etter den farste 10 ukersperioden med trening. | den samme perioden gkte antall
av myokjerner for type II-fibrene (34+£22%) i TR, men det var ikke signifikant gkning i
fiberareal for noen av fibertypene. Etter 16 uker med detrening ble muskelstyrken redusert med
7+5% for TR og det var ingen endring i antall myokjerner eller fiberareal. Etter den andre
treningsperioden pa 10 uker gkte muskelstyrken med 38+19% for TR og 61+30% for
kontrollarmen. | samme periode gkte antall myokjerner for bade type I-fibrene (8+6%) og type
II-fibrene (15+£8%) for TR, og for Kontrollarmen (Type I-fibrene 13+8%, og type II-fibrene
31+16%). | den andre treningsperioden var det en tendens til gkning i arealet til type II-fibrene,

men ikke for type I-fibrene.

Konklusjon: Denne studien er til var kjennskap den farste studien som har undersgkt cellulere
hukommelsesmekanismen med gkt antall myokjerner hos mennesker. Forutsetningen for
muskelhukommelse var tilstede ved at antall myokjerner gkte i fgrste treningsperiode og at de
ble vedvart under atrofi. Antall myokjerner fortsatte a gke igjen nar musklene ble belastet
tilstrekkelig igjen. Vi fant derimot ingen tilsynelatende hukommelseseffekt pa hverken gkningen

i muskelfiberareal eller maksimal muskelstyrke i den andre treningsperioden.

Ngkkelord: Atrofi, detrening, hypertrofi, inaktivitet, kjernedomenet, muskelfiberareal,

muskelhukommelse, muskelstyrke, myofibre, myokjerner, retrening, skjelettmuskler, styrketrening.






Innhold

¥= 10 010 4 1=T 0 Lo =T USRS [l
01 e ] o P \
Forkortelser 0g akroNYMEr .........coiviiiiiiiii e Vil
0] 0] o TSR IX
Lo INErOdUKS]ON o 11
1.1 Problemstilling 0g NYPOTESEY ........ooiiiiiiiiiiiiee s 13
2 =T o T o [PPSR 15
2.1  Regulering av MUSKEISTAITEISE .........ccooiiiiiiiiiiie e 15
2.1.1 De grunnleggende funksjonelle enhetene av skjelettmusklene ..............c.cccoevenen. 15
2.1.2  Stimuli for muskelvekst ved Styrketrening ...........ccocveieiiiiiieiieieeee e 16
2.1.3 Satellittcellenes rolle ved addering av myokjerner ved hypertrofi...........ccc.cceevene 19
2.1.4 Muskelcellekjernenes rolle ved hypertrofi ............cccoeiiiiiiiiiiiiee e 21
2.1.5 Mekanismer for muskelsvinn ved inaktivitet/redusert aktivitetsniva ...................... 23
2.1.6 Muskelcellekjernenes rolle ved atrofi..........cccccoveiiieiiiii e, 25

2.2 Kjernen bak den cellulzere hukommelsesmekanismen...........cccccooveviieevieecinnens 27
2.3 Fordelene av en tidligere Storhetstid ...........c.cccoveiiie i 31
2.4  Betydning av muskelhukommelse for fysisk prestasjon og helse ............ccccceveen. 32
2.4.1 Dopingrelatert MUSKEIVEKSL............ccoviiiiieiii e 33
2.4.2  Aldersrelatert MUSKEISVINN ........ooiiiiiiiiieiie e 33
2.4.3  Sykdomsrelatert MUSKEISVINN..........ccoiiiiiieiiie e 34
2.4.4 Prehabilitering og rehabilitering ..........ccccooiviiiiii i 34

I T IV = (o Yo [ PP 37
K TS U1 4 V7 | o OSSPSR 37
KIS 1V T [1=To (=13 o | o OSSPSR 39
3.3 TreningSProtoKOIl.........ooiiiii s 40
KT -] 11 oo [ USRS OPSRPR 45
3.4.1  KOStNOIASIEQISIIEIING ...eivvieiieiiiiiiieitie st 45

3.5  Testing av maksimal MUSKEIStYIrKe ..........cceiiiiiiiiiiiiie e 46
3.5.1 1 Repetisjons maksimum (IRM) ......ccoeiiiiiiiiiiiiec e 46

3.6 Malinger pad MUSKEIfIDEINIVA ...........c.covoviiiiiecece e 48
3.6.1  MUSKeIDIOPSI-TAKING. ... .eieieiieiie e 48
3.6.2  Snitting av MUSKEIDIOPSIEN .......ccviiiiiecce e 49
3.6.3  IMMUNNISTOKIEMI.....cvviiiiiic it aee s 49
K A \V 11 0TS (o] o] T PSPPSR 50
3.6.5 Kvantifisering av MYOKJEIMEE .........ooueiiiieeiiee e 51
3.6.6 Kuvantifisering av muskelfibertype og muskelfiberareal.............ccccoooviviiieniinnnn. 53

N 1 - 1 151 1 QPP OPSSRI 55



A, RESUILALET ... e e 57

4.1 Endring i maksimal MUSKEISTYIKE...........ooviiiiiiiiiee e 57
4.2 Endring i antall MYOKJEINET ..........oiiiiiiiieic e 58
4.3 Endring i tversnittsarealet til muskelfibrene............cccooiiiiiii i 59
4.4 Endring i KJern@aOMENET. .......c.viiiiiiieiie ettt 60
5. DISKUSJON ceiiiiii et e e e e e e e eeaeene 63
5.1 Myokjernene taler for en celluleer hukommelsesmekanisme..........cccevvvvveviieevneeennnnn. 63
5.2 Muskelstyrken viser ingen tilsynelatende hukommelseseffekt..........ccccooveviivevineennnnn. 68
5.3 Muskelfiberarealet viser ingen tilsynelatende hukommelseseffekt..............c.ccovvenen. 73
5.4 Metodiske DEtraktniNGer ....... ..o 78
6. KONKIUSJON .o 81
RETEIANSEr ..o e 83
TabelloVerSiKt ... 107
FIQUIOVEISIKL oo 109
Vedlegg 1: Rekrutteringsplakat...........ccceeevviiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeiins 111
Vedlegg 2: Informert samtykKe .......cccooveeiiiiiiiiiiiiiiin e, 113
Vedlegg 3: Egenerklaeringsskjema.........cccccevvvvviiiiiiiieceeeeceennnns 119
Vedlegg 4: Svarbrev fra REK ........ccccooiiiiiiiiiicii e, 121

\



Forkortelser og akronymer

ATP Adenosintrifosfat

BSA Bovine serum albumin

BMI Kroppsmasseindeks

Ca* Kalsium

DNA Deoxyribonucleic acid

DAPI 4',6-Diamidino-2-Phenylindole, Dihydrochloride
DEXA Dual-energy X-ray absorptiometry
HGF Hepatocyte growth factor

IGF-1 Insulin-like growth factor-1
Kontrollarm Armen som bare trente i andre treningsperiode
MAPK Mitogen-activated protein kinase
MRF4 Myogenic factor 6

MHC Myosin heavy chain

mTOR Mammalian target of rapamycin
MRNA Messenger ribonucleic acid

Myf5 Myogenic factor 5

MyoD Myogenic Differentiation Antigen
Myokjerner Cellekjerner i muskelfibrene
NFAT Nuclear factor of activated T-cells
NO Nitric oxide

OCT Optimal cutting temperature

VI



Pax7
PBS
PCM1
PC3
Reps
RIR
RM
RNA
Serier

TR

Paired-box transcription factor 7
Phosphate-buffered saline
Pericentriolar Material 1
Prostate cancer cell line
Repetisjoner

Repetisjoner i reserve
Repetisjon maksimum
Ribonucleic acid

Sett

Armen som trente begge perioder

VI



Forord

Denne masteroppgaven var en del av MM2-prosjektet (muskelhukommelse 2) til
«muskelgruppa» ved seksjonen for fysisk prestasjonsevne ved Norges idrettshagskole
(NIH), som ble gjennomfart fra varen 2018 til vinteren 2018. | tradisjonenes tro har
masteroppgaven vert tidkrevende med mange strevsomme, gledelige, frustrerende, og
leererike gyeblikk. Likevel har jeg fatt god statte og veiledning gjennom hele denne

reisen.

Farst og fremst vil jeg takke mine veiledere Kristoffer T. Cumming og Truls
Raastad. Jeg er evig takknemlig for deres enorme kunnskap og interesse for faget, samt
upaklagelige veiledning, apne kontorer, og grundige tiloakemeldinger. Jeg vil spesielt
takke Kristoffer T. Cumming for et tett samarbeid, med solid opplering,
kommunikasjon og tilgjengelighet. Takk for svar pa mang en seine eposter, at du har
vaert tilgjengelig til alle dggnets tider, og at du stiller opp mer enn en veileder ma. Du er

helt ra!

Takk til muskelgruppa for et faglig og engasjerende forskermiljg. Takk til Marit for et
godt samarbeid under datainnsamlingen. Takk til alle forsgkspersonene. Det har veert

en glede & samarbeide med dere, og uten dere hadde ikke prosjektet veert mulig.

Stor takk til Martin for at du tok deg tid til & korrekturlese hele oppgaven, med gode
tilbakemeldinger. Jeg vil spesielt fa takke venner og familie for at dere har stettet meg,
og stilt opp ndr jeg har trengt det som mest. Dere vet hvem dere er, og uten dere hadde

jeg ikke veert der jeg er i dag!

Fem uforglemmelig ar pa NIH er na over, takk til alle involverte.

Kenneth Skilnand
Oslo, mai 2019






1. Introduksjon

Musklenes evne til a generere kraft er proporsjonal med antall kontraktile
filamenter over fiberarealet til en muskel, og endringer i muskelens evne til & generere
kraft vil i stor grad samsvare med endringer i muskelfibrenes tverrsnittsareal
(Gundersen, 2016). For a opprettholde muskelmasse og -styrke er man avhengig av a
belaste muskelskjelettsystemet jevnlig og tilstrekkelig. Imidlertid vil det kunne oppsta
perioder hvor man ikke har anledning eller mulighet til & gjennomfare jevnlig fysisk
anstrengende arbeid, som kan fare til tap av muskelmasse og -styrke. Slik som ved
sykdom, skade, immobilisering, sengeleie, redusert pavirkning av gravitasjon eller som
falge av en hektisk hverdag. En reduksjon i muskelstyrke og -masse er en relativt kjent
konsekvens av aldring og/eller inaktivitet (Frontera, Hughes, Lutz, & Evans, 1991). Lav
muskelstyrke og -masse kan bidra til gkt forekomst av muskel- og skjelettlidelser, samt
reduksjon i fysisk funksjon, livskvalitet, og selvstendighet hos bade yngre og eldre.
Derimot har bade yngre og eldre vist & kunne oppna markant gkning i bade
muskelstyrke og -masse som falge av styrketrening (Cannon, Kay, Tarpenning, &
Marino, 2007).

Begrepet muskelhukommelse har blitt brukt for a beskrive evnen til &
gjenoppbygge muskelmasse og -styrke raskt ved retrening, ettersom tidligere
styrketrening kan gjere det lettere a gjenvinne muskelmasse og -styrke etter en lang
periode med inaktivitet og tap av muskelmasse (Staron, Leonardi, Karapondo, Malicky,
Falkel, Hagerman, & Hikida, 1991; Taaffe & Marcus, 1997). Dette fenomenet har sa
langt primeert blitt tilskrevet motorisk laering i sentralnervesystemet (Rutherford &
Jones, 1986). Tidlige tilpasninger til styrketrening er tenkt & hovedsakelig oppsta som
falge av nevrale tilpasninger (Moritani, 1979). Tilpasninger i sentralnervesystemet alene
er derimot ikke tilstrekkelig for & gke muskelstyrken over tid, og langvarig gkning i
muskelstyrke vil derfor hovedsakelig vaere avhengig av dannelse av muskelproteiner
(Gundersen, 2016). Egner, Bruusgaard, Eftestgl, & Gundersen (2013) foreslar at det
eksisterer en form for celluleer hukommelsesmekanisme i muskelcellene selv. Denne
mekanismen kan veare med pa a forklare fenomenet ved at tidligere oppnadd
muskelmasse er lettere a gjenvinne, og at de cellulzere mekanismene for denne

hukommelsen er relatert til antall av muskelcellekjerner (myokjerner). Det vil dermed
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vaere villedende & benytte begrepet muskelhukommelse synonymt med begrepet
motorisk leering, ettersom denne formen for hukommelse trolig er urelatert til
muskelcellens egenskaper. | tillegg er muskelhukommelse ogsa tenkt a forekomme pa
DNA-niva, hvor en genetisk modifisering gjar at enkelte gener som er viktige for
hypertrofi, lettere blir slatt pa ved senere retrening (Seaborne et al., 2018a; Seaborne et
al., 2018b).

En muskelcelles starrelse kan bli regulert ved trening, i sa mate at styrketrening
farer til hypertrofi, og inaktivitet til atrofi (Gundersen, 2011). Under de fleste
omstendigheter, rekrutteres nye myokjerner fra musklenes stamceller (satellittceller)
under hypertrofi. Det er derfor tenkt at et stort antall cellekjerner omringet av et
maskineri for proteinsyntese er pakrevd for a forsyne det store cytoplasmatiske volumet
i muskelcellen med nye proteiner (Gundersen, 2016). Mens det ser ut til & vare en viss
enighet om endring av antall myokjerner under hypertrofi, virker myokjernenes respons
til atrofi a veere mer uklar (Brooks & Myburgh, 2014). Selv om det tilsynelatende kan se
ut til at antall myokjerner forblir uendret ved atrofi (Bruusgaard, Egner, Larsen, Dupre-
Aucouturier, Desplanches, & Gundersen, 2012; Bruusgaard & Gundersen, 2008;
Bruusgaard, Johansen, Egner, Rana, & Gundersen, 2010; Lee et al., 2018; Schwartz,
Brown, McLaughlin, Smith, & Bigelow, 2016; Wada, Takahashi, Katsuta, & Soya,
2002). Tross at studier pa dyr gir indikasjon for en mulig muskuler
hukommelsesmekanisme gjennom endring i myokjerner, er dette fenomenet mindre
dokumentert hos mennesker. Til var kjennskap er det ingen studier pa mennesker som
har hatt grunnlaget for & teste ut en mulig muskuler hukommelsesmekanisme relatert til
antall av myokjerner, og formalet i dette forskningsprosjektet blir derfor & undersgke
fenomenet videre hos mennesker.

| denne studien rekrutterte vi utrente deltakere til & trene styrketrening av én arm
(albuefleksorene) i 10 uker, far de gjennomfarte en detreningsperiode pa 16 uker
etterfulgt av en retreningsperiode der begge armene ble trent i 10 uker. Det ble
gjennomfart styrketester (IRM), maling av muskeltykkelse med ultralyd, og det ble tatt
biopsier far og etter hver intervensjonsperiode for & avdekke en mulig muskuleer
hukommelsesmekanisme. Dette gjorde at vi kunne sammenligne effekten av ulik

treningserfaring i to muskler hos samme person.
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1.1 Problemstilling og hypoteser

Formalet med studien var a undersgke om forskjell i treningsrespons ved
styrketrening kan tilskrives tidligere treningsstatus. Vi undersgkte om en tidligere trent
arm (albuefleksorene), fikk raskere gkning i muskelmasse og muskelstyrke enn den
kontralaterale utrente armen (kontrollarmen) i lgpet av en 10 uker lang treningsperiode.
Siden det er fa studier som har undersgkt muskelhukommelse hos mennesker og pa
bakgrunn av tidligere funn, kom vi frem til falgende problemstilling (#) og hypoteser
(HO og H1):

#: Vil tidligere styrketrening av albuefleksorene pavirke muskelvekst og
styrkegkning i en retreningsperiode etter 16 uker uten trening?

HO: Det er ingen forskjell i muskelvekst og styrkegkning mellom den tidligere
trente armen (TR) og den kontralaterale utrente armen (kontrollarmen) ved

retrening.

H1: Den tidligere trente armen (TR) vil gke mer i bade fiberareal og
muskelstyrke enn den kontralaterale utrente armen (kontrollarmen) ved

retrening.

Forutsetningen for disse hypotesene om celluleer muskelhukommelse er at antall

myokjerner gker i den trente armen etter fgrste treningsperiode.
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2. Teorl

Regulering av muskelstarrelse i forbindelse med en mulig cellulaer
hukommelsesmekanisme i skjelettmusklene involverer komplekse prosesser som
responderer pa ulike stimuli. Under dette kapittelet beskrives hvordan muskelstarrelsen
reguleres gjennom styrketrening og inaktivitet/redusert aktivitetsniva. Denne
informasjonen leder videre til det som er kjernen bak den cellulaere
hukommelsemekanismen, fer fordelene av en tidligere storhetstid, og betydningen av en
mulig hukommelsesmekanisme for fysisk prestasjon og helse blir beskrevet. For en
oversikt over forkortelser og akronymer som blir benyttet i oppgaven, se egen liste

tidligere i dokumentet.

2.1 Regulering av muskelstgrrelse

For & forsta mekanismen, fordelene og betydning av en mulig celluleer
hukommelsesmekanisme vil det farst bli beskrevet hvordan skjelettmusklene tilpasser
seg avhengig av de stimuli de utsettes for. Dette inkluderer en beskrivelse av hvordan
styrketrening stimulerer til muskelvekst, satellittcellenes rolle ved addering av
myokjerner ved hypertrofi, samt muskelcellekjernes rolle ved hypertrofi. Deretter falger
en beskrivelse av hvordan inaktivitet/redusert aktivitetsniva farer til muskelsvinn og
muskelcellekjernenes rolle ved atrofi, men farst tar vi for oss de grunnleggende

funksjonelle enhetene av skjelettmusklene.

2.1.1 De grunnleggende funksjonelle enhetene av skjelettmusklene.
Skjelettmusklene bestar av en mengde muskelceller kjent som myofibre. Muskelcellene
er unike i s mate at de er store i starrelsen og innehar flere cellekjerner (Frontera &
Ochala, 2015). Ved regulering av muskelstgrrelse, endrer vi i hovedsak myofibrenes
starrelse. Myofibrene inneholder en stor andel proteiner (ca. 80%), som er ansvarlig for
cytoskjelettets struktur og integritet, regulering av homeostase og vevets kontraktile
egenskaper (Hoppeler, Liithi, Claassen, Weibel, & Howald, 1973). Myofibrene er
omringet av en basalmembran, og er bygd opp av mindre enheter kalt myofibriller.

Myofibrillene som i hovedsak er sammensatt av de kontraktile proteinene aktin og
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myosin, repeteres i hver sarkomer. Det er de kontraktile proteinene aktin og myosin som
er de grunnleggende funksjonelle enhetene av skjelettmusklene. De to komplementare
teoriene kjent som «glidefilament-teorien» (Huxley, 1958) og «kryssbro-teorien»
(Huxley, 1969) er tenkt a forklare hvordan muskelkontraksjon oppstar, ved at
sarkomerene forkortes nar aktin- og myosinfilamentene beveger seg ift. hverandre (Yin,
Price, & Rudnicki, 2013).

Muskelfibre har ogsa ulike fenotyper, og det er vanlig a gruppere dem inn i ulike
fibertyper basert pa deres ulike myosin heavy chain (MHC) ATPase aktivitet
(Schiaffino & Reggiani, 2011). Hos mennesker er det vanlig a skille mellom tre ulike
isoformer av MHC: type I (oksidativ/tregere kontraksjonshastighet/mer resistent mot
tretthet), og type ITIA og type IIX (glykolytisk/raskere kontraksjonshastighet/mindre
resistent mot tretthet) (Bagley, McLeland, Arévalo, Brown, Coburn, & Galpin, 2017;
Yin et al., 2013). Fibertypesammensetningen til en muskel kan muligens variere
avhengig av bl.a. muskelens funksjon, treningsstatus og genetikk (Bagley et al., 2017;
Schiaffino & Reggiani, 2011; Simoneau & Bouchard, 1989). Motornevronene og deres
tilhgrende muskelfibre er ogsa tenkt 4 folge «Hennemans’s rekruteringshierarki» péa
bakgrunn av starrelse, hvor de minste motorenhetene rekrutteres ferst (Henneman,
1985; Henneman, Somjen, & Carpenter, 1965). Dette tillater presis kontroll over
kraftutvikling i ulike bevegelser (Bawa, Jones, & Stein, 2014).

Skjelettmusklene er sveert tilpasningsdyktige (Bagley et al., 2017), og er i
kontinuerlig endring gjennom regulering av bade proteinsyntese og proteinnedbrytning
(proteinbalansen) (Mitchell, Churchward-Venne, Cameron-Smith, & Phillips, 2015).
Proteinbalansen vil bli pavirket av en rekke ulike stimuli som fysisk aktivitet (bl.a.
styrketrening), inaktivitet, sykdom, naeringsstoffer, cytokiner, hormoner og
vekstfaktorer. En positiv proteinbalanse vil over tid kunne lede til en gkning
(hypertrofi) av myofibrenes starrelse, mens en negativ proteinbalanse vil over tid kunne

lede til en reduksjon (atrofi) av myofibrenes starrelse (Deutz & Wolfe, 2013).

2.1.2 Stimuli for muskelvekst ved styrketrening. Det er akkumulering av
muskelproteiner som i hovedsak er tenkt a gjgre en muskel starre og sterkere, og vil
som falge av styrketrening hovedsakelig oppsta som falge av et stort mekanisk drag,

metabolsk stress og/eller muskelskade (Schoenfeld, 2010). Muskelvekst oppstar i
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hovedsak som falge av et gkt tversnittsareal av de allerede eksisterende muskelfibrene
(hypertrofi) (McGlory & Phillips, 2015). Selv om det ved noen tilfeller ogsa er
rapportert gkt muskelstarrelse som fglge av en gkning i antall muskelfibre (hyperplasi)
(Antonio & Gonyea, 1993), er det generelt akseptert at hypertrofi er ansvarlig for
hoveddelen av muskelveksten vi ser ved styrketrening (Adams & Bamman, 2012).
Ulike treningsvariabler som gvelsesutvalg og rekkefalge, samt belastning, volum,
varighet, frekvens og pauselengde kan benyttes for a manipulere det mekaniske eller
metabolske stimuliet (ACSM, 2009; Toigo & Boutellier, 2006).

Et stort mekanisk drag i muskulaturen som fglge av strekk eller kraftutvikling
ser ut til & veere en av de viktigste stimuliene for de prosessene som leder til hypertrofi
ved styrketrening (Goldspink, 2002; Hornberger & Chien, 2006; Vandenburgh, 1987).
Det er tenkt at det mekaniske draget forstyrer integriteten til skjelettmuskelen. Som
fremmer viderefgring av mekanokjemiske signalmolekyler og celluleere responser i
myofibrillene og satellittcellene (Toigo & Boutellier, 2006). | hovedsak vil vi oppna et
stort mekanisk drag ved a benytte tyngre relativ treningsmotstand, men ogsa tiden dette
draget varer (hvor mange repetisjoner og sett vi gjagr, samt hvor lenge hver repetisjon
varer) pavirker stagrrelsen pa signalet til muskelvekst (ACSM, 2009). Selv om mekanisk
drag i musklene har en velkjent rolle og kan alene fremme hypertrofi, er mekanisk drag
alene trolig ikke ansvarlig for muskelveksten man ser ved styrketrening (Jones &
Rutherford, 1987).

Et hgyt metabolsk stress er ogsa tenkt & ha en anabol rolle ved styrketrening
(Rooney, Herbert, & Balnave, 1994; Schott, McCully, & Rutherford, 1995; Smith &
Rutherford, 1995), selv om det ogsa er tenk at det ikke er pakrevd med et hayt
metabolsk stress for hypertrofi (Folland, Irish, Roberts, Tarr, & Jones, 2002). Likevel er
et hgyt metabolsk stress som ved redusert blodtilfgrsel til arbeidende muskelen vist a
kunne kompensere for et suboptimalt mekanisk drag (Pearson & Hussain, 2015;
Wernbom, Apro, Paulsen, Nilsen, Blomstrand, & Raastad, 2013). Metabolsk stress er
opphopning av metabolitter slik som laktat, hydrogenioner, uorganisk fosfat og kreatin
(Schoenfeld, 2013), og kan hovedsakelig oppnas med et hgyere repetisjonsantall, og
kortere pauser mellom seriene (ACSM, 2009).

For a optimalisere forholdene for muskelvekst bgr man derfor sannsynligvis

kombinere metodene, ettersom kombinasjonen av et hayt mekanisk drag og metabolsk

17



stress har vist & kunne gke potensialet for muskelskade (Clarkson, Nosaka, & Braun,
1992; Toigo & Boutellier, 2006). Muskelskade som fglge av styrketrening er ogsa tenkt
a fremme hypertrofi (Evans, 2002; Hill & Goldspink, 2003), ved a muligens fare til
akutte inflammatoriske responser med pafglgende frigjaringen av ulike vekstfaktorer
som regulerer satellittcelle proliferasjon og differensiering (Toigo & Boutellier, 2006;
Vierck, O'Reilly, Hossner, Antonio, Byrne, Bucci, & Dodson, 2000). Likevel virker det
a veere noe uklart hvor stor rolle det metabolske stresset og muskelskade har ved
hypertrofi, hovedsakelig fordi de er vanskelig & undersgke uavhengig av det mekaniske
drag (Schoenfeld, 2013).

Det er foreslatt at det er to fundamentale tilpasninger som er ngdvendig for &
fremme hypertrofi; gkt proteinsyntese og proliferasjon av satellittcellene (Seynnes, de
Boer, & Narici, 2007). Proteiner i skjelettmuskulaturen vil fornyes gjennom
proteinsyntese, og ved behov sgrger prosessen for vekst i muskelcellene (Millward,
Garlick, Stewart, Nnanyelugo, & Waterlow, 1975). Proteinsyntesen skjer i to trinn; farst
transkripsjon av DNA til MRNA og deretter translasjon av mRNA til protein. En rekke
stimuli pavirker signaleringen som styrker transkripsjonen og translasjonen i
muskelcellene, deriblant trening, naeringsinntak og hormoner (Burgos, Dai, & Cant,
2010). Styrketrening stimulerer ogsa proteinsyntesen (Schoenfeld, 2010), men
responsen Vil variere avhengig av treningsvolum og intensitet (Burd et al., 2010; Holm,
van Hall, Rose, Miller, Doessing, Richter, & Kjaer, 2009). Styrketrening forarsaker
hypertrofi gjennom en prosess som inkluderer aktivering, proliferering og forflytning av
satellittceller, samt fusjon med allerede eksisterende myofibre (Schultz & McCormick,
1994). | respons til celluleert stress vil ulike vekstfaktorer frigjgres, og bidra til
reguleringen av andelen satellittceller under regenerasjonen (Hawke & Garry, 2001).
Treningsindusert muskelhypertrofi fremmes av en rekke ulike signalveier, hvor effekten
av en stimulus blir molekyleert overfart videre slik at muskelproteinbalansen favoriserer
syntese over nedbrytning (Moore, Phillips, Babraj, Smith, & Rennie, 2005; Phillips,
Tipton, Aarsland, Wolf, & Wolfe, 1997). De primere anabole signalveiene inkluderer
men er ikke begrenset til IGF-1/Akt/mTOR signalveien, MAPK, og kalsium (Ca?")
avhengige signalveier slik som calcineurin/NFAT (Chakravarthy, Abraha, Schwartz,
Fiorotto, & Booth, 2000; Coolican, Samuel, Ewton, McWade, & Florini, 1997;

Semsarian et al., 1999). Videre beskrivelse av de anabole signalveiene gar ut over
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hensikten med denne oppgaven, men satellittcellenes rolle ved addering av myokjerner

ved hypertrofi og muskelcellekjernes rolle ved hypertrofi vil bli beskrevet videre.

2.1.3 Satellittcellenes rolle ved addering av myokjerner ved hypertrofi.

Musklene vil gjennom et livslap generelt ikke skifte ut cellene i stor grad. For &
unnga apoptose (selvmord av cellen), samt for & vedlikeholde muskelmasse og
opprettholde friskt vev, trengs det derfor en effektiv metode for a reparere cellene. Dette
oppnas som nevnt tidligere gjennom en dynamisk balanse mellom proteinsyntese og
proteindegradering (Hill & Goldspink, 2003; Toigo & Boutellier, 2006). Muskelvekst
oppstar nar proteinsyntesen overgar proteinnedbrytningen over tid (Behm, 1995).

Myokjerne — " — Basalmembran

Satellittcelle — \ Sarkolemma
L © 4

Figur 1. lllustrasjon av plasseringen av satellittcellene og myokjernene innad i muskelcellen. Satellittcellene
(grenn) ligger mellom sarkolemma (gra) og basalmembranen (lilla), i motsetning til myokjernene (lilla) som ligger
pad innsiden av sarkolemma. Illustrasjonen er basert pa den av Fujimaki, Machida, Hidaka, Asashima, Takemasa,
& Kuwabara (2013).

Hypertrofi er tenkt a bli regulert av satellittcellenes aktivitet, disse befinner seg
mellom basalmembranen og sarkolemma (figur 1) (Hawke & Garry, 2001; Rosenblatt,
Yong, & Parry, 1994). Disse myogene stamcellene ligger normalt i dvale, og aktiveres
nar tilstrekkelig stimulus pafares skjelettmusklene (Vierck et al., 2000). Satellittcellene
kan aktiveres av b.la. skade pa muskelfibrene (Murach, Englund, Dupont-Versteegden,
McCarthy, & Peterson, 2018), et mekanisk strekk (Tatsumi, 2010), og av ulike
vekstfaktorer som frigjering av NO og HGF (Tatsumi, 2010; Tatsumi et al., 2006).
Hvilende satellittceller kan gjenkjennes ved utrykk av Pax7 (McLoon & Wirtschafter,

2003). Nar satellittcellene farst er vekket, vil de dele seg og danne forgjengerceller
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(myoblaster). Nar dette steget er ferdig, mangedobles og til slutt smelter de sammen
(fusjon) med allerede eksisterende celler eller med hverandre. Dette sikrer
tilgjengelighet av ngdvendige midler ved reparasjon og remodelering av muskelen
(Toigo & Boutellier, 2006; Zammit, 2008). Dette kan inkludere utrykk av flere ulike
myogene regulatoriske faktorer, slik som Myf5, MyoD, myogenin, og MRF4
(Cornelison & Wold, 1997). Disse regulatoriske faktorene binder seg til
sekvensspesifikke DNA-elementer i muskelgenpromotoren, hvor hver av de spiller
ulike roller i vekstrelaterte prosesser (Sabourin & Rudnicki, 2000; Sinha-Hikim,
Cornford, Gaytan, Lee, & Bhasin, 2006).

Det er tenkt at satellittcellenes viktigste hypertrofiske rolle er deres evne til &
opprettholde musklenes kapasitet for mitose (celledeling), ved & donere ekstra kjerner til
eksisterende myofibre. Pa den maten vil dermed musklenes kapasitet til & syntetisere
nye kontraktile proteiner gke (Barton-Davis, Shoturma, & Sweeney, 1999; Moss &
Leblond, 1971). Skjelettmusklene hos voksne pattedyr er som nevnt et stabilt
postmitotisk vev, med et uregelmessig bytte av myokjerner (Schmalbruch & Lewis,
2000). Mindre skader fra dagligdagse arbeidsoppgaver kan repareres uten a fare til
celledad, inflammatoriske prosesser, eller histologiske endringer. 1 kontrast kan stor
muskelskade som falge av traume pa muskelen (som ved krevende uvante fysisk
aktiviteter med stor kraftutvikling) lede til nekrose (celledgd) av myofibre,
inflammatoriske responser, aktivering av satellittceller, prolifering og differensiering av
myoblaster fra satellittceller (Yin et al., 2013).

Prosessen som starter med nekrose av myofibre, og slutter med dannelse av nye
myofibre, kalles muskelregenerering. Satellittcellen er tenkt a spille en viktig rolle
under muskelregenereringen under fysiologiske forhold (som ved krevende trening)
(Parise, McKinnell, & Rudnicki, 2008; Sambasivan et al., 2011). Satellittcellenes rolle
ved atrofi virker derimot & vaere mindre kjent enn deres rolle i muskelvekst (Snijders,
Nederveen, McKay, Joanisse, Verdijk, van Loon, & Parise, 2015).

Skjelettmusklene har en serdeles god evne til regenerering, og
muskelregenerasjon foregar primaeert over tre steg: 1) inflammatorisk respons; 2)
aktivering, differensiering og fusjon av satellittceller; og 3) modning og remodelering
av nydannede myofibre (Yin et al., 2013). Etter at satellittcellene har smeltet sammen

med muskelfibrene, vil de som nevnt donere en cellekjerne til muskelfiberen. Denne
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cellekjernen vil da fungere som en myokjerne, men det skal sies at ikke alle
satellittceller differensierer til myokjerner. Etter proliferasjon vil enkelte satellittceller
trekke seg ut av differensieringsprosessen (Zammit, Golding, Nagata, Hudon, Partridge,
& Beauchamp, 2004), og det er tenkt at disse satellittcellene trekker seg tilbake til
hvilende tilstand for & kunne vedlikeholde et lager av satellittceller klare for aktivering
under reparasjon, regenerasjon og hypertrofi ved en senere anledning (Zammit et al.,
2004).

Gitt at musklenes kjerne til fiberstgrrelse forhold forblir relativt konstant under
hypertrofi, ser det ut til at adderingen av myokjerner fra satellittceller er essensielt for
videre muskulaere adapsjoner over lengre tid (Timmons, 2011). Dette samsvarer med
konseptet om et eksisterende cellekjernedomene innad i myofibrene (Petrella, Kim,
Mayhew, Cross, & Bamman, 2008). Hypertrofi er tenkt & kunne oppsta som falge av
enten en gkning i domener (via en gkning i antall myokjerner), eller en gkning i de
allerede eksistrene domenenes starrelse. Begge er tenkt & oppsta under hypertrofi, med
en betydelig bidrag fra satellittcellene (Toigo & Boutellier, 2006).

2.1.4 Muskelcellekjernenes rolle ved hypertrofi. Myofibrene inneholder
hundrevis av myokjerner, og er en av fa celler som har flere cellekjerner (Frontera &
Ochala, 2015). Myokjernene er lokalisert perifert i muskelfibrene, mellom myofibrillene
og basalmembranen (figur 1). Navnet myokjerner er gitt for a skille de fra andre
cellekjerner i musklene som satellittceller, endotelceller og fibroblaster (Winje,
Bengtsen, Eftestal, Juvkam, Bruusgaard, & Gundersen, 2018). Hver av disse er tenkt &
kontrollere genutrykket og proteinsyntesen i muskelcellen, men bare over et tenkt
cytoplasmatisk omrade (sakalt cellekjernedomene) (Cheek, 1985; Hall & Ralston,
1989). Mengden muskelcellekjerner er vist a kunne gke under mange ulike typer av
hypertrofiske forhold, likevel er det usikkert i hvor stor grad gkningen i
muskelcellekjerner er obligatorisk for hypertrofi (McCarthy & Esser, 2007; O'Connor &
Pavlath, 2007). Resultater fra flere studier tilsier at en gkning i antall myokjerner kreves
for at hypertrofi skal oppsta (Allen, Monke, Talmadge, Roy, & Edgerton, 1995; Kadi &
Thornell, 2000b; Leenders, Verdijk, van der Hoeven, Van Kranenburg, Nilwik, & van
Loon, 2012; Olsen et al., 2006; Petrella, Kim, Cross, Kosek, & Bamman, 2006).

Imidlertid er det ogsa vist at allerede eksiterende myokjerner er i stand til & gke
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proteinsyntese for a fremme moderate nivaer av hypertrofi (Kadi, Schjerling, Andersen,
Charifi, Madsen, Christensen, & Andersen, 2004; Mackey et al., 2007; Petrella et al.,
2006; Snijders, Smeets, Van Kranenburg, Kies, van Loon, & Verdijk, 2016; Verdijk,
Gleeson, Jonkers, Meijer, Savelberg, Dendale, & van Loon, 2009; Verney et al., 2008).

Om cellekjernedomenet forblir vedvart eller ikke under hypertrofi, virker som
poengtert av Murach et al. (2018) i en oversiktsartikkel, a veere omdiskutert. Det er vist
at cellekjernedomenet forblir vedvart, hvor hypertrofi oppstar med en tilhgrende gkning
i antall muskelcellekjerner (Egner, Bruusgaard, & Gundersen, 2016; McCall, Allen,
Linderman, Grindeland, Roy, Mukku, & Edgerton, 1998; Petrella et al., 2008).
Imidlertid er det ogsa tenkt at cellekjernedomenet ikke forblir uendret ved hypertrofi
(Van der Meer, Jaspers, & Degens, 2011), men at den gker med tilhgrende muskelvekst
(ved at antall myokjerner ikke har en tilsvarende gkning) (McCarthy et al., 2011). Det er
derimot foreslatt at det kan vere en takeffekt for domenestarrelsen, eller et maksimalt
plasmavolum som en enkelt myokjerne kan kontrollere. Ut ifra «takeffekt-hypotesen»
kan hypertrofi oppsta uten rekrutering av nye muskelcellekjerner, inntil et visst niva av
hypertrofi er nadd (Kadi et al., 2005; Petrella et al., 2006; Van der Meer et al., 2011).
Dette nivaet er definert som hypertrofi over en viss prosent (10-36%) (Conceicéo et al.,
2018; Kadi et al., 2005), eller som et absolutt domenevolum (2000-2250 pm?/kjerne)
(Ishido, Kami, & Masuhara, 2004; Kadi et al., 2004; O'Connor & Pavlath, 2007;
Petrella et al., 2006; Petrella et al., 2008), som fremmer rekrutering av
muskelcellekjerner nar den blir overgatt (Petrella et al., 2006; Petrella et al., 2008).
Ifalge denne teorien vil de allerede eksisterende myokjernene vere i stand til & handtere
det ndveerende nivaet av hypertrofi (Kadi et al., 2004). Videre hypertrofi vil derfor
muligens bare oppsta med en gkning i myokjerner over lengre tid (Van der Meer et al.,
2011).

Det var tidligere foreslatt en terskel, hvor det kreves ca. 26% hypertrofi far nye
myokjerner adderes (Kadi et al., 2004; Mackey et al., 2007; Petrella et al., 2006;
Snijders et al., 2016). | nyere tid har derimot Conceicéo et al. (2018) i en
oversiktsartikkel konkludert med at mengden muskelcellekjerner ser ut til & kunne gke
ved lavere muskelhypertrofi (10%), men at gkningen i muskelcellekjerner er mer
konsistent nar muskelfiberhypertrofi overgar 22% av sin opprinnelige starrelse. Likevel

er gkning i antall muskelcellekjerner ogsa vist a kunne overga gkningen i
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muskelfibrenes tversnittsareal (Aloisi, Mussini, & Schiaffino, 1973; Bruusgaard et al.,
2010; Hanssen et al., 2013). Muskelcellekjernedomenet er dermed ogsa tenkt & bli
midlertidig redusert under vekstfasen (Mackey et al., 2007; McKenzie, D'Lugos,
Saunders, Gworek, & Luden, 2016).

Sammenhengen mellom antall cellekjerner og cellevolum som er observert
under visse forhold, foreslar at det er et hastighetsbegrensende steg relatert til enhver
cellekjernes kapasitet for proteinsyntese (Gundersen, 2016). En muskelcellekjerne alene
kan trolig ikke tilfgre all RNA som kreves for a stgtte det store cytoplasmatiske volumet
til muskelfibrene under hypertrofi (Gundersen, 2016). Imidlertid kan ndveerende
metodologiske begrensninger gjare det vanskelig & na en konklusjon pa om en gkning i
muskelcellekjerner kreves for hypertrofi (Gundersen, 2016). Ettersom antall myokjerner
som nevnt har vist & kunne gke bade far og etter hypertrofi, er det i nyere tid ogsa tenkt
at kjernedomene potensielt kan veaere mer fleksible enn tidligere antatt (Murach et al.,
2018). De fleste studier som undersgker kjernedomenet, undersgker kjernedomenet pa
enten tverrsnitt av hele muskelbuker eller pa biopsier. Dette skaper en potensiell
metodisk variasjon i tykkelsen pa prgvene, bildeanalyseteknikkene og den subjektive
tellingen av myokjernene. Disse konfunderende faktorene kan muligens ha pavirket

antall av myokjerner som har blitt registrert i ulike studier.

2.1.5 Mekanismer for muskelsvinn ved inaktivitet/redusert aktivitetsniva.
Skjelettmusklene er sveert tilpasningsdyktige (Mitchell et al., 2015), og tilpasser seg
avhengig av de stimuli de utsettes for (Brooks & Myburgh, 2014). Som nevnt tidligere
kan gkt mekanisk belastning og arbeidsmengde stimulere til hypertrofi, mens
manglende eller redusert mekanisk belastning kan derimot lede til atrofi (Borina,
Pellegrino, D'antona, & Bottinelli, 2010; Gallagher et al., 2005; Trappe, Creer, Slivka,
Minchev, & Trappe, 2007). Skjelettmuskelatrofi kan oppsta som fglge av
inaktivitet/redusert aktivitetsniva (f.eks. sengeleie, immobilisering, denervering,
romferdsel/redusert pavirkning av gravitasjon, og avlastning), aldring, faste og en rekke
sykdommer (f.eks. kreft) (Jackman & Kandarian, 2004). Atrofi oppstar nar
proteindegradering overgar proteinsyntese (Sandri, 2013), og vil uavhengig av arsak
involvere en reduksjon i myofibrenes starrelse pa grunn av et netto tap av proteiner,

organeller og cytoplasma med pafglgende reduksjon i kraftproduksjon og resistens mot
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tretthet (Schiaffino, Dyar, Ciciliot, Blaauw, & Sandri, 2013). Derimot virker atrofi
normalt ikke a fare til en reduksjon i antall myofibre (Nicks, Beneke, Key, & Timson,
1989), med unntak av tilfeller som ved aldersrelatert muskelsvinn (sarkopeni) (Lexell,
Taylor, & Sjostrom, 1988). Man kan stille seg spgrsmal rundt hvorvidt atrofi av
skjelettmusklene bare enkelt er en reversert prosess av hypertrofi. Til tross for dette
stimuleres en hel rekke unike prosesser under atrofi som ikke ngdvendigvis er en
reversert prosess av de hypertrofiske signalveiene (Haddad, Roy, Zhong, Edgerton, &
Baldwin, 2003; Jagoe, Lecker, Gomes, & Goldberg, 2002).

Pa den andre siden er kroppen fortsatt avhengig av et kontinuerlig utbytte av
proteiner og organeller for & opprettholde god muskelfunksjon (Mitchell et al., 2015).
Skjelettmuskulaturen har gjennom samtidig syntese og nedbrytning evnen til & fornye
dysfunksjonelle proteiner. Det har blitt estimert at utskiftningen av muskelproteiner
tilsvarer 1-2% per dag (Smith & Mittendorfer, 2015), og ettersom proteinene har en
begrenset levetid vil cellene i kroppen bryte ned ca. 4009 proteiner daglig, og det
syntetiseres samtidig like mye (Schutz, 2011). For a stimulere til atrofi er derimot
kroppen likevel avhengig av en oppregulering av utrykket til proteiner som styrer
proteinnedbrytningen (Jackman & Kandarian, 2004). Hvis proteinnedbrytningen blir
stimulert i stor nok grad over lang nok tid, vil det fare til reduksjon i muskelmassen
(Deutz & Wolfe, 2013).

Ulike stimuli for atrofi involverer ulike molekylare signalveier, og
mekanismene bak atrofi som oppstar ved inaktivitet/redusert aktivitetsniva og deres
rolle i sammenheng med satellittcelle- og myokjerneresponsen ser ikke ut til & vere helt
avklart. Selv om det tilsynelatende kan se ut til at antall myokjerner forblir uendret ved
atrofi (Bruusgaard et al., 2012; Bruusgaard & Gundersen, 2008; Bruusgaard et al., 2010;
Lee et al., 2018; Schwartz et al., 2016; Wada et al., 2002). Enkelte signalveier virker &
ha en sentrale rolle under atrofi ved inaktivitet/redusert aktivitetsniva og de inkluderer
men er ikke begrenset til Ubiquitin proteasom signalering og autofagi-lysosom systemet
(Brooks & Myburgh, 2014; Milan et al., 2015). Videre beskrivelse av de katabole
signalveiene gar ut over hensikten med denne oppgaven, men muskelcellekjernenes

rolle ved atrofi vil bli beskrevet videre.
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2.1.6  Muskelcellekjernenes rolle ved atrofi. Mens det ser ut til & veere en viss
enighet om gkning av antall myokjerner under hypertrofi, virker myokjerneresponsen
under atrofi & veere mer uklar (Brooks & Myburgh, 2014). For a vedlikeholde
cellekjernedomenet, har det blitt foreslatt at antall muskelcellekjerner falger endringene
I muskelfibrenes starrelse (Teixeira & Duarte, 2011). Flere studier har vist tap av
cellekjerner i skjelettmuskler bade hos dyr og mennesker under flere atrofiske forhold.
Som ved inaktivitet, avlastning av lemmer, og langtids denervering (Allen et al., 1996;
Allen, Linderman, Roy, Bigbee, Grindeland, Mukku, & Edgerton, 1997; Alway,
Degens, Krishnamurthy, & Chaudhrai, 2003; de Castro Rodrigues & Schmalbruch,
1995; Dungan et al., 2019; Ferreira, Neuparth, Ascensdo, Magalh&es, Vitorino, Duarte,
& Amado, 2006; Hikida, van Nostran, Murray, Staron, Gordon, & Kraemer, 1997;
Ohira, Hanada, Kawano, Ishihara, Nonaka, & Ohira, 2002; Pierce, Goodyear-Bruch,
Hall, Reed, & Clancy, 2008; Siu & Alway, 2005a; Siu, Pistilli, & Alway, 2005b; Tang,
Cheung, Ip, & Ip, 2000). I muskelvev er det imidlertid mange forskjellige celletyper, og
derfor kan dette helt klart gjenspeile apoptose av ikke-muskelcellekjerner (Gundersen,
2016). En stor del av litteraturen er basert pa histologiske analyser ved hjelp av
konvensjonelle markeringsteknikker som gir utrykk for at cellekjerner gar tapt som
falge av apoptose under atrofi. Studier som er mindre selektive ved dystrofinmerking,
rapporterer ogsa typisk mer en 30% hgyere antall definerte muskelcellekjerner enn den
mer strengere definisjonen hvor kjernen med dens geometriske senter ma veere pa
innsiden av den indre randen av dystrofinringen (Gundersen, 2016). I tillegg til
problemene med & identifisere muskelcellekjerner, er den ofte bruke
markeringsmetoden for cellekjerneapoptose (TUNEL), rapportert & veere utsatt for
falske positive resultater (Garrity, Burgart, Riehle, Hill, Sebo, & Witzig, 2003). Til tross
for dette har studier som benytter seg av mer spesifikke metoder for & male antall
myokjerner senere vist at antall myokjerner blir vedvart under atrofi (Bruusgaard et al.,
2012; Bruusgaard & Gundersen, 2008; Bruusgaard et al., 2010; Schwartz et al., 2016;
Wada et al., 2002).

Antall myokjerner observert under in vivo avbildning over 28 dager etter
denervering, viser & vedvares relativt konstant, med en tilhgrende reduksjon i
fibervolum pa mer enn 50% (Bruusgaard & Gundersen, 2008). Det er ogsa vist at

muskelcellekjerner ikke gar tapt under atrofi basert pa fibre isolert ex vivo etter
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denervering, b.la. ved bruk av levende kultiverte fibre (Duddy, Cohen, Duguez, &
Partridge, 2011), og isolerte fibre i en alkalinlgsning (Wada et al., 2002). Fire maneder
med sengeleie har ogsa vist at kjernedomene hos mennesker kan bli redusert som fglge
av atrofi uten tilhgrende reduksjon av myokjernene (Ohira et al., 1999). Schwartz et al.
(2016) har ogsa rapportert at myokjernene ikke gar tapt under atrofi hos tobakksmgllen
Manduca sexta. Derimot er det usikkert om dette er sammenlignbart hos mennesker,
ettersom disse ikke er virveldyr. Imidlertid mangler musklene til tobakksmgllen
satellittceller, og dermed unngar man usikkerheten med a mistolke satellittceller for
myokjerner (Schwartz et al., 2016). Pa grunn av plasseringen til satellittceller, kan det
vare vanskelig a skille de fra myokjerner uten spesifikke markarer mot myokjerner
(slik som PCM1) (Winje et al., 2018). Slik at det kan oppsta feiltolking av antall
myokjerner, med tilhgrende falske positive resultater. I tillegg kan de ulike
inaktivitetsmodellene for a fremme atrofi gi sprikende funn, og studier som benytter
ufysiologiske manipulering ved denervering, imobilisering, vektlgshet og
kreftforarsaket kakeksi, er ikke ngdvendigvis overfarbart til hva som hender under
normale fysiologiske forhold.

Det ser dermed for gyeblikket ikke ut til & veere noen overbevisende grunn til &
tro at apoptose av myokjernene forkommer i muskelfibre under atrofi.
Cellekjernedomenet er derfor tenkt a ikke forbli vedvart ved atrofi, men at den heller
blir redusert (Gundersen, 2016). Dette er kjernen av mekanismene for
muskelhukommelse, og det tillater muligens hypertrofi uten rekrutering av
muskelcellekjerner under retrening. Ikke fordi man ikke trenger flere cellekjerner i store
fibre, men fordi cellekjernene allerede er der (Gundersen, 2016). Det kan tenkes at
antall muskelcellekjerner ikke bare reflekterer den navaerende stgrrelsen pa fibrene, som
foreslatt gjennom «takeffekt-hypotesen», men ogsa fibrenes historie. Navaerende data
kan muligens passe for en «storhetstids-hypotese», hvor antall muskelcellekjerner
funnet i fibrene representerer den sterste stgrrelsen fibrene tidligere har oppnadd, og
dannelse av nye muskelcellekjerner oppstar bare om fibrene vokser seg starre en den

starrelsen (Gundersen, 2016).
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2.2 Kjernen bak den celluleere hukommelsesmekanismen

Det er foreslatt flere ulike scenarioer for endringer av
muskelcellekjernedomenets starrelse som falge av ulike muskulare tilpasninger. I sin
strengeste form, foreslar cellekjernedomeneteorien at en cellekjerne stgtter et konstant
cytoplasmatisk volum i muskelcellen. Til tross for denne teorien har det veert
omdiskuter i hvor stor grad hypertrofi er avhengig av myokjerner, og myokjernenes
rolle og virkning under regulering av muskelfiberstgrrelse har historisk veert sveert
kontroversielt (Yin et al., 2013). Hvis konseptet om et konstant
cellekjernedomenestarrelse er sant, s vil enhver endring i fiberstarrelse falges av en
proporsjonal endring i antall myokjerner i den fiberen (Bazgir, Fathi, Valojerdi,
Mozdziak, & Asgari, 2017). | in vivo-studier av mus, har man observert at denne
cellekjernedomeneteorien i stor grad har blitt bekreftet i de trege/oksidative soleus-
musklene. Ettersom antall cellekjerner var relativt proporsjonalt til det cytoplasmatiske
volumet. Derimot ser man i de raske/glykolytiske ekstensor digitorum longus musklene,
at antall cellekjerner varierer proporsjonalt med fiberoverflaten. Dermed har starre fibre
et systematisk starre cytoplasmatisk volumdomene enn de mindre fibrene (Bruusgaard,
Liestgl, Ekmark, Kollstad, & Gundersen, 2003). I tillegg har ulike grader av
sammenheng mellom fiberstgrrelse og antall muskelcellekjerner blitt funnet i isolerte
fibre fra unge dyr (Brack, Bildsoe, & Hughes, 2005; Mantilla, Sill, Aravamudan, Zhan,
& Sieck, 2008; Wada, Katsuta, & Soya, 2003).

Endringer i muskelfiberstarrelse oppstar som nevnt som falge av endring i
balansen mellom proteinsyntese og -degradering. Litteraturen som diskuterer de
molekyleere signaleringsmekanismene som regulerer disse prosessene har hovedsakelig
fokusert pa regulering av proteindegradering og -syntese per cellekjerne (Gundersen,
2016).
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Figur 2. lllustrasjon av den navaerende laerebokmodellen for endring av cellekjerner ved hypertrofi og atrofi.
Ilustrasjonen er basert pa den av Gundersen (2016).

En konsekvens av konstante muskelcellekjernedomener, er at antall kjerner bgr
endres proporsjonalt til stgrrelsen under atrofi og hypertrofi. Dette gjenspeiles i den
naveerende leerebokmodellen for regulering av muskelmasse (figur 2). Denne modellen
antyder at under hypertrofi vil muskelcellekjernene som nevnt rekrutteres fra muskelens
stamceller (satellittceller) (Katz, 1961; Mauro, 1961). Modellen foreslar ogsa at ved
atrofi vil muskelcellekjerner bli eliminert ved apoptose. Som en selektiv
cellekjerneapoptose av noen av kjernene innen den intakte muskelfiberen. Ifglge denne
modellen vil et fiber som gjennomgar hypertrofi (fra f.eks. styrketrening), og videre nar
den returnerer til den opprinnelige starrelsen, fremsta som identisk til fibre som aldri
har gjennomgatt vekst. Den ender opp der den startet, som et lite fiber med fa

cellekjerner, slik at det er ingen tilsynelatende muskelhukommelse (Gundersen, 2016).
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Figur 3. llustrasjon av den nye modellen for endring av cellekjerner ved hypertrofi og atrofi. lllustrasjonen er
basert pa den av Gundersen (2016).

Til tross for dette er antall myokjerner tenkt a gke ved hypertrofi, uten a
forsvinne igjen ved senere atrofi (Egner et al., 2013). Pa den maten skiller et tidligere
trent fiber seg fra et helt utrent fiber, ved at den har flere cellekjerner som et slags minne
fra fortiden. Denne observasjonen ledet Bruusgaard et al. (2010) til & foresla at tidligere
utrente fibere er sma med fa cellekjerner, men nar de blir utsatt for hypertrofi, tilfares
nye cellekjerner gjennom en fgrstegangs treningsrute (figur 3).

Ved hjelp av suspensjonsmodellen, fremmet Bruusgaard et al. (2012) atrofi i de
bakre lemmene til rotter. Ved a lafte opp de bakre lemmene via halen, slik at bakbeina
ble avlastet. In vivo avbildning viste sa ingen reduksjon i antall muskelcellekjerner
under atrofi. Nar musklene ble belastet igjen (ved a la bakbeina na bakken igjen), viste
fibrene en gkning i tversnittsarealet pa 60%, uten en gkning i antall muskelcellekjerner.
Dette foreslar at hypertrofi kan oppsta uten nye muskelcellekjerner, sa sant at antall
muskelcellekjerner allerede er hayt (Gundersen, 2016). | tillegg ser slik vekst ogsa ut til
a ikke kreve gkt tilstedeveerelse av satellittceller (Jackson et al., 2012). Antall av

myokjerner innad i et myofiber er tenkt & veare av betydningen for regulering av
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muskelfibrenes starrelse, ettersom total proteinsyntese er produktet av antall av
myokjerner og syntese per kjerne (Teixeira & Duarte, 2011). Et fiber med et starre
antall av myokjerner har derfor gkt kapasitet for proteinsyntese, og dermed ogsa gkt
potensialet for vekst (Bruusgaard et al., 2010).

Egner et al. (2013) observerte at fiberstarrelsen gikk tilbake til utgangspunktet
hos mus tre uker etter siste dose med to ukers testosteronbehandling, men at antall
cellekjerner forble konstant og hayt ved malinger opptil tre maneder senere. Nar
musklene ble utsatt for overbelastning, vokste musklene hos mus behandlet med
testosteron og et hgyt antall cellekjerner betydelig mer enn musklene til mus som ikke
var utsatt for testosteron. Etter dette vokste musklene hos begge gruppene like mye,
men musklene med utgangspunktet hgyt antall cellekjerner forble starre under det to
ukers lange overbelastningsforsgket. Egner et al. (2013) konkluderte med at
retreningsruten (med et hgyere antall muskelcellekjerner) farer til raskere vekst enn
fgrstegangstreningsruten, noe som foreslar at mekanismen bak muskelhukommelse er
antall myokjerner. Tilsvarende fant Lee et al. (2018) at antall myokjerner oppnadd etter
8 uker styrketrening hos rotter forble vedvart etter 20 uker detrening, og var forbundet
med gkt hypertrofi i den 8 uker lange retreningsperioden.

Videre er muskelhukommelse ogsa tenkt a forekomme pa DNA-niva. Seaborne et
al. (2018b) undersgkte metylering av over 850, 000 DNA-seter i forbindelse med
trening (7 uker), detrening (7 uker) og senere retrening (7 uker) hos atte tidligere utrente
menn. De fant at en gruppe gener i muskelcellene blir hypometylerte ved muskelvekst,
og at disse genene forblir hypometylerte ved pafalgende detrening og atrofi. Redusert
DNA-metylering av gener er generelt vist a fare til gkt genutrykk (Bogdanovi¢ &
Veenstra, 2009). Det kan derfor tenkes at genene lettere blir slatt pa i sterre grad ved
senere retrening, med pafalgende raskere muskelvekst. Noe som foreslar at det ogsa

eksisterer en epigenetisk hukommelsesmekanisme for hypertrofi.
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2.3 Fordelene av en tidligere storhetstid

Muskelhukommelsen er som nevnt tenkt til & bidra med en raskere gjenoppnaelse
av muskelmasse og -styrke etter et opphold fra regelmessig stimulus (Gundersen, 2016).
Likevel har det bare blitt gjort en handfull av studier som undersgker effekten av en
retreningsperiode hos mennesker.

Staron et al. (1991) undersgkte effekten av en retreningsperiode pa yngre
kvinner, hvor de observerte en gkning i bade muskelstyrke og -fiberareal etter 20 uker
med styrketrening. Etter detrening pa 32 uker observerte de en signifikant nedgang i
muskelstyrke for de fleste gvelsene, selv om alle detreningsverdiene fortsatt var hgyere
enn pretreningsverdiene. De fant ogsa minimale endringer i muskelfiberarealet ved
detrening, hvor fiberarealet til alle fibertypene forble sterre enn deres respektive
pretreningsverdier. Etter 6 uker med retrening, gjenoppnadde de muskelstyrken de
hadde oppnadd i den farste treningsperioden. Dette indikerer at muskelstyrken ser ut til
a gke hurtig igjen ved retrening. Retrening forarsaket en gkning i tversnittsareal til type
I1-fibrene sammenlignet med deres respektive detreningsverdier, mens type I-
fiberarealet forble tilsvarende posttrening- og detreningsverdiene. De observerte ogsa at
den tidligere utrente kontrollgruppen viste tilsvarende fremgang i retreningsperioden,
noe som ikke statter «muskelhukommelses-hypotesen» (Staron et al., 1991).

Taaffe &Marcus (1997) undersgkte effekten av en retreningsperiode pa eldre
menn. Etter den farste treningsperioden pa 24 uker observerte de ogsa en gkning i bade
muskelstyrke og -fiberareal. Etter 12 uker med detrening ble muskelfiberstarrelsen
redusert tilbake til pretreningsverdier for bade type I og type II-fibrene. Muskelstyrken
forble starre enn deres respektive pretreningsverdier, med minimal reduksjon i
detreningsperioden. Allerede etter seks uker med retrening, oppnadde de muskelstyrken
de hadde i slutten av farste treningsperiode. Tross gjenoppnadd muskelstyrke observerte
de derimot ingen gkning i muskelfiberarealet for hverken type I eller type II-fibrene
etter 8 uker med retrening. De samme forfatterne publiserte enda en studie i 2009, hvor
eldre menn og kvinner trente styrketrening i 24 uker fgr de gjennomfarte 24 uker med
detrening, etterfulgt av 12 uker retrening. Derimot fant de ingen tilsynelatende
muskelvekst i noen av periodene (Taaffe, Henwood, Nalls, Walker, Lang, & Harris,
2009).

Correa, Cunha, Marques, Oliveira-Reischak, & Pinto (2016) observerte
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muskelvekst etter 12 uker med styrketrening hos eldre kvinner. Etter et ar med
detrening, var muskelstarrelsen redusert tilbake til studiestart igjen. Videre registrerte de
at 12 uker retrening farte til gkt muskelvolum igjen, men ikke helt tilbake til det de
hadde oppnadd i farste treningsperiode. I den tidligere nevnte studien til Seaborne et al.
(2018Db), fant de sterre gkning i muskelmassen (malt med DEXA) i underekstremiteten i
retreningsperioden i forhold til treningsperioden. Maling av kroppskomposisjon med
DEXA er en mye enklere mate & male muskelmassen pa sammenlignet med
muskelfiberareal, men man har ikke mulighet til & undersgke antall myokjerner gjennom
denne metoden. En annen studie som har prevd a relatere den potensielle muskuleere
hukommelsesmekanismen hos mennesker til myokjerner, feilet pa grunn av
utilstrekkelig endringer i myokjerner og muskelfiberareal i den farste treningsperioden.
Psilander et al. (2019) undersgkte om tidligere styrketrening (10 uker) av et bein (m.
quadriceps femoris) ville respondere bedre pa styrketrening (5 uker) enn et tidligere
utrent kontrollbein etter en detreningperiode pa 20 uker. Ettersom de ikke fant en
gkning i hverken muskelfiberareal eller antall myokjerner etter farste treningsperiode,
sa hadde de heller ikke et grunnlag for a teste ut antagelsen om en mulig muskuleer
hukommelsesmekanisme relatert til myokjerner hos mennesker.

Det fatallet av studier som undersgker effekten av en retreningsperiode pa
mennesker, viser sprikende resultater. Dette understreker behovet for flere studier pa
muskelhukommelse. Betydelig forskjell i alder, kjgnn, malemetoder, og varighet pa
trening-, detrening- og retreningsperiodene i studiene kan vaere med pa a forklare de
ulike funnene. I tillegg har de fleste studiene ikke undersgkt rollen myokjerner har ved

en potensiell celluleer hukommelsesmekanisme i skjelettmusklene hos mennesker.

2.4 Betydning av muskelhukommelse for fysisk prestasjon og

helse

Til tross for fremskritt innen molekylerbiologifeltet, er likevel de eksakte
mekanismene som regulerer atrofi og hypertrofi fortsatt ikke helt avklart.
Muskelhukommelse kan ha betydning for fysisk prestasjon og helse hos bade yngre og

eldre i en rekke ulike scenarier. Det er sveert viktig at forskere kartlegger disse
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mekanismene, spesielt for a bidra til utviklingen av forebyggende tiltak mot akutte eller
kroniske katabole tilstander. En mulig muskuler hukommelsesmekanisme kan bl.a.
vere relevant innen dopingrelatert muskelvekst innen idrett, og muskelsvinn som kan
oppsta som falge av aldring, sykdom, redusert pavirkning av gravitasjonskreftene, og
inaktivitet/redusert aktivitetsniva.

2.4.1 Dopingrelatert muskelvekst. Muskelhukommelse har blitt fremkalt hos
mus ved hjelp av testosteron. Det er vist at korttidseksponering for dette hormonet bidro
ytterligere til hypertrofi fremmet av overbelastende arbeid lenge etter eksponeringen for
medikamentet ble avsluttet (Egner et al., 2013). Hukommelseseffekten er vist & kunne
vare over 10% (3 maneder) av livslgpet til mus (Egner et al., 2013). Hvis funn fra
dyrestudier er overfgrbart til mennesker, kan det fa konsekvenser for dopingreglementet
og karantenetid innen idrett. Med tanke pa den lange levetiden til muskelcellekjerner,
vil muligens dagens karantenetid ikke veere av tilstrekkelig lengde for a forsikre at
tidligere bruk av steroider fortsatt ikke gir konkurransemessige fordeler nar

eksklusjonstiden er over.

2.4.2 Aldersrelatert muskelsvinn. Redusert muskelstyrke er et omfattende
helseproblem i den aldrene vestlige populasjonen (Dutta & Hadley, 1995; Hughes &
Schiaffino, 1999), og mer en 50% av individer over 80 ars alderen kan kategoriseres
som skrgpelige og uselvstendige (Matthews, Huang, Sun, & Zaidi, 2011). Tung
styrketrening hos eldre, har derimot vist a vaere gunstig for a vedlikeholde eller gke
muskelmasse og muskelstyrke selv etter flere ar med inaktivitet (Smith, 1993).
Hypertrofi som falge av overbelastning er vist a veere sterkt redusert hos eldre dyr
(Alway, Degens, Krishnamurthy, & Smith, 2002), og evnen til & danne nye
muskelcellekjerner ser ogsa ut til & veere redusert ved hgy alder (Schultz & Lipton,
1982; Verdijk, Snijders, Drost, Delhaas, Kadi, & Van Loon, 2014). Kunnskap om
muskelhukommelse hos mennesker kan muligens bidra til at flere unge trener
styrketrening for & danne nye muskelcellekjerner, som muligens kan bidra til &

vedlikeholde muskelmasse gjennom livet.
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2.4.3 Sykdomsrelatert muskelsvinn. Kreftforarsaket kakeksi er en alvorlig
tilstand som farer til muskelsvinn i omtrentlig halvparten av alle kreftpasienter
(Skipworth, Stewart, Dejong, Preston, & Fearon, 2007). Tapet av kroppsmasse 0g
muskelstyrke pavirker ikke bare livskvaliteten, men ogsa overlevelsesevnen til
kreftpasientene. Denne tilstanden er tenkt & veere ansvarlig for opptil 20% av alle
kreftrelaterte dadsarsaker i forbindelse med immobilitet og kardio/respiratorisk svikt
(Ambrus, Ambrus, Mink, & Pickren, 1975; Fearon, 2008; Warren, 1974). Selv om det
virker a veere uklart hvorvidt myokjernene blir vedvart under kreftrelatert atrofi, sa har
det ikke blitt vist noen tegn til muskeldegenerering i kreftforarsaket kakeksi 6 uker etter
at mus hadde fatt PC3 kreftcelleimplantater (Winje et al., 2019). De registrerte en
reduksjon pa 15% i kroppsmasse, og opp til 21% reduksjon i muskelfiberstgrrelse uten
tap av myokjerner og ingen reduksjon i antall muskelfibre. Flere studier av personer
som har overlevd kreft har vist at styrketrening er et nyttig verktgy for & gjenoppna
muskelmassen (De Backer, Schep, Backx, Vreugdenhil, & Kuipers, 2009; Santos et al.,
2017), og tidligere treningshistorikk kan derfor ogsa tenkes & vaere med pa a pavirke

livskvaliteten og overlevelsesevnen til kreftpasientene.

2.4.4 Prehabilitering og rehabilitering. Den negative innvirkningen inaktivitet
har pa muskelmasse og starrelse er veldokumentert. Et betydelig tap av muskelmasse og
-styrke er registrert ved immobilisering i forbindelse ved leddoperasjoner (MacDougall,
Ward, Sale, & Sutton, 1977), avlasting (Berg, Dudley, Haggmark, Ohlsen, & Tesch,
1991), sengeleie (LeBlanc, Gogia, Schneider, Krebs, Schonfeld, & Evans, 1988), og
romferdsel (Edgerton et al., 1995).

Det er foreslatt at prehabilitering far en rekonstruksjonsopperasjon, kan ha en
positiv innvirkning pa rehabiliteringsprosessen (Ditmyer, Topp, & Pifer, 2002).
Muskelstyrken er vist & vaere en predikater for fysisk funksjon etter en
rekonstruksjonsoperasjon (Eitzen, Holm, & Risberg, 2009). Manglende muskelstyrke
etter en operasjon kan tilskrives blant annet atrofi (Keays, Bullock-Saxton, Newcombe,
& Keays, 2003), og kan vedvare i mange ar etter et inngrep (de Jong, van Caspel, van
Haeff, & Saris, 2007; Ingersoll, Grindstaff, Pietrosimone, & Hart, 2008; Keays et al.,
2003; Mattacola, Perrin, Gansneder, Gieck, Saliba, & McCue 111, 2002; Palmieri-Smith,
Thomas, & Woijtys, 2008; Yasuda, Ohkoshi, Tanabe, & Kaneda, 1992). Likevel er
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styrketrening vist a vaere svert effektivt i & gjenoppna tilnermet normal funksjon igjen,
kort tid i etterkant av en rekonstruksjonsopperasjon (Eitzen, Moksnes, Snyder-Mackler,
& Risberg, 2010). Det kan tenkes at ved a etablere en muskulaer hukommelse gjennom
prehabilitering, vil det muligens kunne bidra ytterligere til a lettere gjenoppna normal
fysisk funksjon i rehabiliteringsprosessen etter en operasjon.

Flere studier har dokumentert effekten av vektlgshet som oppstar under
romferdsel pa skjelettmusklenes funksjon (Adams, Caiozzo, & Baldwin, 2003;
Edgerton et al., 1995; Edgerton & Roy, 1996; Lambertz, Pérot, Kaspranski, & Goubel,
2001). Reduserte aktivitet, og redusert pavirkning av gravitasjon som oppstar under
romferdsel har vist & fremme atrofi (Thomason & Booth, 1990). Muskelstyrketapet er
den mest tydelige konsekvensen av atrofi ved redusert pavirkning av vektbarende
aktiviteter (Lambertz et al., 2001), noe som pavirker romfarernes fysiske funksjonsniva
bade under og etter oppholdet i vektlgs tilstand (Adams et al., 2003). En mulig
muskulaer hukommelsesmekanisme vil derfor muligens kunne understreke viktigheten
av prehabilitering for romfarere, slik at de lettere gjenoppnar normal fysisk funksjon

nar de skal tilpasse seg gravitasjonskreftene igjen.
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3. Metode

| dette kapittelet vil vi beskrive utvalget og studiedesignet vart, med den
unilaterale treningsprotokollen for albuefleksorene, og de ulike testene som ble
gjennomfart for a undersgke en mulig celluleer hukommelsesmekanisme hos

mennesker.

3.1 Utvalg

12 unge friske utrente normalvektige (20-32 ar) menn (n=4) og kvinner (n=8)
ble rekruttert til studien (tabell 1), men som diskutert i kapittel 5.4 Metodiske
betraktninger gav tre av forsgkspersonene ikke fullverdige data. Deltagerne ble
rekruttert via rekruteringsplakater (vedlegg 1) og korte presentasjoner i Oslo, samt via
sosiale medier. Alle forsgkspersonene oppfylte inklusjon- og eksklusjonskriteriene for
prosjektet (tabell 2), og ble gitt skriftlig og muntlig informasjon om studien og mulige
risikoer forbundet med deltagelse. Alle forsgkspersonene gav et skriftlig informert
samtykkeskjema (vedlegg 2), og undertegnet ogsa et helseegenerkleaeringsskjema
(vedlegg 3) far testing og trening startet. Studien har fulgt retningslingslinjene i
Helsinki deklarasjonen, og all data har blitt behandlet anonymt i henhold til regelverket.
Prosjektet ble godkjent av Regional komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
(vedlegg 4, REK sgr-gst; referanse: 2018/209) far oppstart, og all testing av
forsgkspersonene ble utfart ved Norges idrettshagskole (NIH).

Tabell 1. Deskriptive data av forsgkspersonene.

Menn Kvinner Samlet
n 4 8 12
Alder (ar) 26+4 244 2514
Vekt (kg) 80,8+24,4 68,6 +7,7 72,0+ 14,9
Hgyde (cm) 179,91+ 10,8 167,3+4,8 171,2+8,9
BMI (vekt/hgyde?) 24,6+5,1 24,6+3,0 24,6+3,6
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Tabell 2. Inklusjons- og eksklusjonskriteriene for prosjektet.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier
Friske menn og kvinner 1 alderen Sykdom eller skade som kan
18-35 ar. forhindre deg 1 styrketrening for
overkroppen.

Mulighet til & vaere med og fullfore
begge treningsperiodene med

tester Bakgrunn med regelmessig
' aktivitet der albuefleksorene 1 stor
Utrente med tanke pa styrketrening grad er involvert.

for overkroppen generelt.

| utgangspunktet gnsket vi totalt 30 forsgkspersoner bestaende av 15 menn og 15
kvinner. Utvalgsstarrelsen var basert pa resultatene fra studien til Bamman, Petrella,
Kim, Mayhew, & Cross (2007). Hvor de rapporterte hypertrofi av muskelfibre etter
styrketrening gruppert i ekstrem respondere, moderat respondere og ikke/lav-
respondere. | var studie forventet vi etter andre treningsperiode (retreningsperioden) en
moderat respons i muskulaturen til den tidligere utrente kontrollarmen (gkning i
fiberareal pa ca. 20%/+1000 um?), og at den tidligere trente armen (TR) hadde en
respons tilsvarende «ekstrem respons» (+40%/+2000 pm? i fibersareal). P& grunn av at
forsgkspersonene i studien til Bamman et al. (2007) ble gruppert (ekstrem, moderat,
ikke/lav-respondere) etter treningsperioden, hadde de et unaturlig lavt standardavvik
(ca. £100 pm?). Derfor tok vi utgangspunkt i et standardavvik som var tre ganger hgyere
i var styrkeberegning. Med dette utgangspunktet beregnet vi at 22 forsgkspersoner var
nedvendig for & oppdage en tilsvarende forskjell mellom "utrent” og "trent" arm i andre
treningsperiode (retreningsperioden). | tillegg paregnet vi at frafall kunne forekomme.
Hovedvariabelen i studien var var endring i muskelfiberareal, siden det var endring i

denne som var best egnet til & eventuelt beskrive en muskelhukommelseseffekt.
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3.2 Studiedesign

10 uker trening - En arm 16 uker detrening 10 uker retrening - begge armer
April - Juli 2018 Juli - Oktober 2018 Oktober - Desember 2018

Uke 01 4 1011 26 27 30 33 36 37

* e e
Treningsstart T T
Treningsslutt T T
1RM + 4 i i 1 1 t t
Ultralyd T T T T T T T
Muskelbiopsi ? T f T

Kostholdsintervju T T

Figur 4. Tidslinjen for intervensjonsperiodene av prosjektet pa totalt 38 uker. IRM=1 repetisjons maksimum.

Intervensjonsdelene av prosjektet bestod av tre eksperimentelle perioder, strekt
over 38 uker (figur 4). Farste periode ble innledet med en tilvenningsuke, for deretter a
bestd av 10 uker med styrketrening av en av armene. Etterfulgt av en 16 ukers lang
detreningsperiode, hvor all trening av albuefleksorene oppherte. Trening av armbgyerne
(m. biceps brachii) ble valgt pa bakgrunn av at treningspotensialet til
overkroppsmuskulaturen virker & vaere stgrre enn for underkroppsmuskulaturen, trolig
fordi overkroppsmuskulaturen for en normal person i utgangspunktet er mindre trent
enn beinsmuskulaturen gjennom daglig aktivitet (Cureton, Collins, Hill, &
McElhannon, 1988; Turner, Hoppeler, Claassen, Vock, Kayser, Schena, & Ferretti,
1997). Derfor finner man ogsa generelt noe stgrre gkning i muskeltversnitt for
overkroppsmuskulaturen enn for underkroppsmuskulaturen etter en treningsintervensjon
(Abe, DeHoyos, Pollock, & Garzarella, 2000; Brown, McCartney, & Sale, 1990;
Chilibeck, Calder, Sale, & Webber, 1997; Cureton et al., 1988; Wernbom, Augustsson,
& Thomeé, 2007; Wilmore, 1974). En annen potensiell forklaring er at
overkroppsmusklene er mer pavirket av testosteron, og har rapportert a ha flere
androgene reseptorer (Kadi, Bonnerud, Eriksson, & Thornell, 2000a). Ettersom
testosteron har en kjent anabol effekt, kan dette potensielt gke vekstpotensialet til
overkroppsmuskulaturen. Hvilken arm (dominant eller ikke dominant arm) som ble
trent i farste treningsperiode ble randomisert for a ta hgyde for at armene kunne ha ulikt

potensiale for treningsfremgang (Farthing, Chilibeck, & Binsted, 2005). Etter
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detreningsperioden, gjennomfarte deltagerne en retreningsperiode pa 10 uker (andre
treningsperiode) av begge armene. Varigheten pa detreningsperioden (1,6 ganger sa
lang varighet som treningsperioden) ble valgt pa bakgrunn av at det kan tenkes at en
betydelig lengre detreningsperiode enn pretreningsperiode er gunstig for & fremme tap
av muskelmasse og styrke. Treningsperiodene inkludert testing strakk seg over 12 uker.
Med dette studiedesignet hadde vi mulighet til 2 undersgke effekten av tidligere
trening pa retrening. Ettersom kun en arm ble trent i farste treningsperiode kunne vi
undersgke og sammenligne to muskler med ulik treningserfaring fra samme person.
Kunnskapen dette prosjektet gir vil muligens bidra til & gke forstaelsen av effekten
trening har pa musklene etter en periode med inaktivitet eller redusert aktivitetsniva.
Denne kunnskapen kan som nevnt veere nyttig i forbindelse punktene listet i kapitel 2.4

Betydning av muskelhukommelse for fysisk prestasjon og helse.

3.3 Treningsprotokoll

Styrketreningen av albuefleksorene ble utfert to (uke 1-2) til tre (uke 3-10)
ganger i uken, ettersom en hgyere treningsfrekvens per muskelgruppe per uke er tenkt a
veaere mer gunstig for hypertrofi enn en gang per uke (Schoenfeld, Ogborn, & Krieger,
2016). | tillegg vil man ved flere gkter per uke vaere mindre sarbar for redusert
treningsfremgang ved tilfeller hvor en forsgksperson gar glipp av en treningsgkt, siden
de fortsatt vil fa et treningsstimuli flere ganger i uken uten & ga glipp av en stor del av
ukens treningsvolum.

Hver treningsekt bestod av en til to treningsgvelser, med to til tre sett per gvelse.
Alle treningsgktene ble gjennomfart og fulgt opp av prosjektets masterstudenter.
Styrketreningen ble gjennomfart med ulik intensitet, volum og gvelsesutvalg for hver
treningsgkt gjennom treningsuken, da bglgeperiodisering har vist a kunne vere gunstig
for & gke muskelstyrke og muskelmasse hos utrente (Simédo et al., 2012).
Forsgkspersonenes anstrengelsesgrad ble bedemt som foreslatt av Zourdos et al. (2016),
ut ifra antall repetisjoner i reserve (RIR). RIR pa 0 tilsier trening til utmattelse med
ingen repetisjoner til gode, RIR pa 1 tilsier at man har en repetisjon til gode osv.
Likevel kan forsgkspersonene underestimere antall repetisjoner til utmattelse (Hackett,

Johnson, Halaki, & Chow, 2012), noe som potensielt vil bedres etterhvert som
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forsekspersonene far mer erfaring med styrketrening gjennom prosjektet (Steele,
Endres, Fisher, Gentil, & Giessing, 2017).

Treningsprogresjon i volum over 10 uker
20 168 168 168 168 180
18 160
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16 140
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Figur 5. Treningsprogresjonen i totalvolumet over de 10 treningsukene. Bla viser serier/uke. Rad viser
Repetisjoner/uke.

Treningsvolumet i form av serier (sett) og repetisjoner (reps) per uke startet
relativt lavt, for sa a gke gradvis over treningsperioden (figur 5). Dette var for at
forsgkspersonene skulle bygge seg opp en toleranse for treningen, og for a redusere
potensiell risiko for skade. I tillegg kan det tilsynelatende se ut til & veere et dose-
responsforhold mellom treningsvolum og hypertrofi opp til et visst punkt (Schoenfeld,
Ogborn, & Krieger, 2017). Derfor fulgte treningsprogrammet en relativt linezer
progresjon i treningsvolum, med en stabil topp pa et relativt hayt volum (18 sett/uke)
over flere uker (4 uker). Progresjonen i volum ble fulgt med en stabil gkning i
treningsvekt etter skjgnn. @kningen av treningsbelastning i form av vekter lgftet, ble
tilpasset individuelt. Ettersom gkning i muskelstyrke er vist & kunne ha store
individuelle variasjoner (Hubal et al., 2005), og at utrente ofte gker uregelmessig og
mye i muskelstyrke over kort tid neermest uavhengig av treningsmetode (ACSM, 2009;
Kraemer et al., 2002; Sale, 1988). En kombinasjonen av et hgyt mekanisk drag og et

hgyt metabolsk stress innen en treningsperiode er som beskrevet bedre en nevnt i
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kapittel 2.1.2 Stimuli for muskelvekst ved styrketrening trolig gunstig for muskelvekst,
derfor ble det benyttet ulike vekter med ulikt repetisjonsantall, pauselengde og
utmattelsesgrad gjennom treningsuken (Clarkson et al., 1992; Toigo & Boutellier,
2006). Detaljer om progresjonsmodellen med treningsintensitet, frekvens, volum, og

antall gvelser er illustrert i illustrert i tabell 3.

Tabell 3. Progresjonsmodellen for treningsperioden over 10 uker. Grgnn farge= ingen sett til utmattelse. Rad
farge=siste sett per gvelse kjares til utmattelse.

10 ukers progresjonsmodel for m. biceps brachii
Uker 1 [ 2 ] 3 [ a 5 6 7 8 9 10
Pkter/uke 2 | 3
Dvelser/pkt 1 | 2-1 | 2
Sett/@velse 2-3
Pkt 1 2 4 4 4 5 6 6 6 6 6
Sett/gkt Pkt 2 2 4 4 4 6 6 6 6
@kt 3 3 4 6 6
Sett/uke 5 8 10 12 14 16 18 18 18 18
Pkt 1 Pvelse 1 2 2 2 2 3] 3 3 2 2 3]
Pvelse 2.1 2 2 2 2 3 3 3 3 3
Sett fordelt Okt 2 Pvelse 1 2 2 2 2 3 3 3 3
pa gvelser @velse 2.2 2 2 2 3 3 3 3
Pkt 3 Pvelse 1 3 2 2 2 B 3 3 2 2 B
Pvelse 2.3 2 2 2 2 3 3 3 3 3
Pkt 1 10-12 Lett | 10-12 Tung (RIR 2-0)
Repetisjoner @kt 2 | 10-12 lettere/middels (90% av vekten fra gkt 1, RIR 3-1)
Pkt 3 6-8 Lett | 6-8 Tung (RIR 2-0)
Reps/uke 2 | e8 [ 90 112 129 [ 146 | 168 [ 168 | 168 168

Programmets farste treningsuke fungerte som en introduksjonsuke, og kom oppa
pretestene i fgrste treningsperiode (uke 1) og uken etter pretestene i andre
treningsperiode (uke 27). Denne uken bestod derfor av et lavt treningsvolum (5
sett/uke), med ingen sett til utmattelse (RIR 3-1). Dette ga forsgkspersonene som da var
utrente, en handterbar treningsstart. Ukens farste treningsgkt ble gjennomfart med
belastning tilsvarende 10-12 RM (RIR 2-0), og 1-2 min pause mellom hver sett. Under
forste treningsgkt ble ogsa siste sett av hver gvelse Kijert til utmattelse (fra uke 2). Ukens
andre treningsekt (fra uke 3) ble gjennomfgrt med 10-12 repetisjoner med en belastning
tilsvarende 90% av ukens farste treningsgkt, og 1-2 min pause mellom hver sett. Denne
gkten ble ingen serier utfart til utmattelse (RIR 3-1). Treningsgkt 2 var med pa a

akkumulere volum, med et handterbart totalt volum. Ukens tredje treningsgkt (telles
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som treningsgkt 2 i uke 1 og 2) ble utfgrt med belastning tilsvarende 6-8 RM (RIR 2-0),
og 2-3 min pause mellom hver sett. Ukens tredje treningsakt ble ogsa siste sett av hver
gvelse kjort til utmattelse (fra uke 2).

For a forsikre oss om at utmattelse ble oppnadd pa de aktuelle settene, ble siste
repetisjon av settet gjennomfart som en tvunget repetisjon (de gjennomfarte repetisjoner
til de selv ikke klarte & gjennomfare flere repetisjoner alene, for sa a fa litt hjelp i den
konsentriske fasen av den siste repetisjonen). For a ytterligere gke utmattelsesgraden ble
de ogsa instruert til & bremse ekstra godt i den eksentriske fasen av den siste
repetisjonen etter den tvungede repetisjonen pa gvelse nr. 2.1 og 2.3 (se figur 6). Selv
om det & stoppe noen repetisjoner far utmattelse ngdvendigvis ikke reduserer
muskelveksten i stor grad nar treningsvolumet er tatt hgyde for (Schoenfeld & Grgic,
2019), sa er a giennomfare noen serier til utmattelse et nyttig verktgy for a potensielt
sikre rekruttering av alle de motoriske enhetene (Burd et al., 2011; Fisher, Steele, &
Smith, 2013; Schoenfeld et al., 2017). Ettersom trening til utmattelse kan veere sveert
belastende og kan ga utover det totale treningsvolumet (Schoenfeld & Grgic, 2019), ble
bare serier til utmattelse utfart ved siste sett av hver gvelse pa to av ukens tre
treningsgkter. Variasjon har vist a kunne vare av betydning for muskelvekst (Fonseca et
al., 2014), derfor bestod gvelsesutvalget av et variert utvalgt av gvelser for
albuefleksorene med ulikt bevegelsesutslag og belastningsprofil for & optimalisere

forholdene for hypertrofi.
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Figur 6 viser gvelsesutvalget for prosjektet. A viser start- og sluttposisjon for hver gvelse, mens b viser topp- (2.1
og 2.3) eller bunnposisjon (1 og 2.2). @velse 1 (Sittende supinert unilateral preacher curl i kabelapparat) var farste
gvelse hver treningsekt. @velse 2.1 (skraliggende supinert unilateral hantel curl med rygg pa benk) var andre
gvelse gkt 1 fra og med uke 2. @velse 2.2 (sittende supinert unilateral preacher curl med hantel) var andre gvelse
gkt 2 fra og med uke 4. @velse 2.3 (stdende supinert unilateral hantel curl) var andre gvelse gkt 3 fra og med uke
2.

@velsesutvalget bestod av gvelser med bade kabelapparat og frivekter (hantler),
samt noen gvelser var mer spesifikke for 1RM-testgvelsen enn andre. Preacher biceps
curl med kabel (1RM-testavelsen) ble inkludert som farste gvelse hver treningsgkt
(spesifisitetsprinsippet), mens gktens andre gvelse varierte som vist i Figur 6.
Progresjonsmodellen var lik for fgrste og andre treningsperiode, med tilpasset styring av
treningsbelastning i form av vekt lgftet for periodene. | andre treningsperiode vekslet vi
ogsa systematisk pa hvilken arm som startet treningen hver gkt, for at begge armer

skulle fa like god kvalitet pa trening over det lengre lgp.
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3.4 Testing

For a undersgke endringer i muskelens (m. biceps brachii) karakteristikker i
forbindelse med en mulig muskuler hukommelsesmekanisme, gjennomfarte
forsgkspersonene flere tester. Begge de eksperimentelle treningsperiodene inkluderte
malinger av ulike parametere relatert til muskelvekst og -styrke. Dette inkluderer taking
og analyse av muskelbiopsier, méaling av muskeltykkelse med ultralyd, og en
muskelstyrketest (LRM). Maling av muskeltykkelse ved hjelp av ultralyd, samt analyse
og resultat av ultralydmalingene vil ikke bli beskrevet videre i stgrre grad her, ettersom
disse malingene og analysene ble gjennomfart og vil bli beskrevet videre av en annen
masterstudent. Detaljer om de resterende testene er beskrevet under kapittel 3.5 Testing
av maksimal muskelstyrke og 3.6 Malinger pa muskelfiberniva.

3.4.1 Kostholdsregistrering. | forbindelse med prosjektet gjennomfarte ogsa
alle forsgkspersonene et 24-timers kostholdsintervju for a kartlegge generell
ernringsstatus, samt energi- og proteininntak i bade farste og andre treningsperiode.
Kostholdsintervjuet tok plass i lgpet av tilvenningsuken (uke 0) i farste treningsperiode,
slik at de kunne fa ngdvendig ernaringsrad for a sikre optimale forhold for muskelvekst
tidlig i ferste treningsperiode. Det andre kostholdsintervjuet tok plass tidlig i andre
treningsperiode (uke 27) for & kunne gjgre en generell sammenligning av
kostholdsvaner mellom periodene, samt for a sikre optimale forhold for muskelvekst i
andre treningsperiode. For a kartlegge generell ernaringsstatusstatus, og energi- og
proteininntaket under periodene, ble grovarbeidet av kostholdsdataene fra intervjuene
plottet inn i kostholdsregistreringsverktgyet til det Norske helsedirektoratet og
mattilsynet®. Kostholdsregistreringen ble kun benyttet for  forsikre oss om
energistatusen til forsgkspersonene, og dataene vil ikke bli presentert i noen sterre grad

i denne oppgaven.

1 www.kostholdsplanleggeren.no
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3.5 Testing av maksimal muskelstyrke

Testing av muskelstyrke ble inkludert som et mal pa endringer av
muskelfunksjon i forbindelse med den muskulsere hukommelsesmekanismen hos
mennesker. Tilvenning til styrketesten forekom far trening- og testperioden (uke 0), og
ble gjennomfert som om det skulle veert en gjeldende test (maksimal innsats). Pretesten
ble utfart i uke 1 (periode 1) og uke 26 (periode 2). Posttesten ble lagt til uken etter siste
treningsgkt for perioden, og ble utfart i uke 11 (periode 1) og uke 37 (periode 2). Dette
var for & fa med seg treningseffekten fra hele siste treningsuke i perioden. I tillegg ble
progresjonen fulgt opp underveis i treningsperiodene, med maling av muskelstyrke og
muskeltykkelse etter 3 uker med trening i de ulike treningsperiodene (uke 4 for periode
1 og uke 30 for periode 2). | andre treningsperiode valgte vi ogsa a teste muskelstyrke i
uke 33 (etter 6 uker med trening), for a lettere kunne se nar de gjenoppnadde

muskelstyrken fra ferste treningsperiode.

3.5.1 1 Repetisjons maksimum (1RM). For & undersgke endringer i
muskelstyrke, gjennomfarte forsgkspersonene en unilateral styrketest for
albuefleksorene (IRM) pa begge armene. Testen (sittende supinert unilateral biceps
preacher curl), ble utfaert som en typisk dynamisk 1RM-test ved hjelp av et kabelapparat
(TECHNOGYM® CABLE CROSSOVER) og en benk med et skrastilt armlene
(ELEIKO CLASSIC SEATED PREACHER CURL). Test av maksimal muskelstyrke
ved hjelp av en 1RM-test, er en metode som benyttes i flere vitenskapelige
styrketreningsstudier (Kraemer & Ratamess, 2004). Kabeltrekkapparater med mulighet
for & justere vekt, er enkle & standardisere og benytte til trening og testing (Amundsen,
Takahashi, Carter, & Nielsen, 1980). Denne testgvelsen ble ogsa benyttet som en av
treningsevelsene gjennom intervensjonen (gvelse 1 i figur 6), og ga derfor et spesifikt
mal pa endring i muskelstyrke. Vi kunne forvente god gkning i styrke i den aktuelle
testgvelsen, da gkning i muskelstyrke er tenkt & veere spesifikt knyttet til
treningsevelsen (Rasch & Morehouse, 1957; Thorstensson, Karlsson, Viitasalo,
Luhtanen, & Komi, 1976). P bakgrunn av at det er vanlig a finne en framgang i 1RM i
treningsgvelsene for utrente pa ca. 1% per treningsgkt (Kraemer et al., 2002), forventet

vi over en 10-ukers treningsperiode med totalt 28 treningsakter en gkning i 1RM pa ca.
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30%. Likevel var det ogsa a forvente relativt store individuelle forskjeller i
styrkeframgang mellom forsgkspersonene (Hubal et al., 2005).

@velsen startet fra en fullt flektert stilling. Et laft ble godkjent nar et tilstrekkelig
leddutsalg ble oppnadd (nar kabelen var en direkte forlengelse av armen) i overgangen
mellom eksentrisk og konsentrisk fase, og at de trakk vekten helt opp i konsentrisk fase
(slik at underarmen stod i en vertikal stilling). I tillegg krevdes det at albuen pa motsatt
arm av armen som utfarer testen, var i kontakt med fremsiden av det skrastilte armlene
(slik at de ikke kunne presse i fra og bidra med den andre armen), og at sete hadde
kontakt med benken (for a unnga at de brukte kroppen til & skape et ekstra moment).
Vektgkningen pa apparatet stgttet 2.5 kg inkrementer, derfor benyttet vi 0.5 kg
mikroplater (ELEIKO PRO DUMBELL ADD-ON) for & kunne gke vekten med sa lite
som 0.25 kg av gangen (pa grunn av trinsesystemet til kabelapparatet, tok vi hayde for
at vekten av de ekstra vektskivene i praksis ble halvert).

Vi malte hgyden (Seca gmbh & co, kg. US design, model 217) og kroppsvekten
(Seca gmbh & co, kg. Germany, model 877) til forsgkspersonene, far de gjennomfarte
en generell oppvarming pa et roergometer (TECHNOGYM® SKILLROW™),
Oppvarmingen bestod av tre minutter med moderat intensitet (selvvalgt frekvens pa
belastningstrinn 6). Deretter ble stolsetets hayde pa Preacher curl benken individuelt
tilpasset for de gjennomfarte en spesifikk oppvarming mot testen. Oppvarmingen bestod
av flere submaksimale sett med gkende vekt og synkende repetisjonsantall (6, 4, 2
repetisjoner), far de begynte med single repetisjoner. Testen ble ansett som ferdig nar
forsgkspersonen ikke klarte et eller flere lgft innenfor de fastsatte kriteriene, og/eller
feilet en eller flere forsgk pa grunn av utilfreds teknisk utfgrelse. Begge armer ble testet
om hverandre, og hvert forsgk per arm ble adskilt med 3 minutters pause. Alle
innstillinger ble notert og brukt ved alle testene. Under testingen ble det sgrget for
sterke verbale oppmuntringer. Ettersom hgylytt verbal oppmuntring har vist & kunne ha
en signifikant positiv innvirkning pa fysisk prestasjon (Andreacci, Lemura, Cohen,
Urbansky, Chelland, & Duvillard, 2002; McNair, Depledge, Brettkelly, & Stanley,
1996), og spesielt for utrente personer (Moffatt, Chitwood, & Biggerstaff, 1994).
Testing av 1RM har tidligere blitt gjennomfart, og er en veletablert test for maksimal

muskelstyrke ved Norges idrettshggskole. Etter oppleering ble styrketestingen
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gjennomfgrt av masterstudentene involvert i prosjektet. Endring i 1RM vil bli presentert

som gjennomsnitt og standardavvik.

3.6 Malinger pa muskelfiberniva

For a kunne undersgke en mulig celluleer hukommelsesmekanisme i
skjelettmusklene hos mennesker var vi avhengig av a utfare malinger pa
muskelfiberniva. Analyse av vevspravene foregikk i flere steg. Farst matte biopsiene
samles inn fra forsgkspersonene, far vi snittet muskelbiopsiene i et kryostat for a legge
de klar til merking pa et objektivglass. Deretter ble snittene merket med
immunhistokjemiske metoder, far det ble tatt bilde av merkingene med et lysmikroskop
tilkoblet en fluoriserende lyskilde. Bildene ble sa bruk til kvantifisering av myokjerner,

muskelfibertype og muskelfiberareal.

3.6.1 Muskelbiopsi-taking. Muskelbiopsi ble bare tatt fra armen som skulle
trenes i farste treningsperiode (uke 1-pre og uke 11-post), mens i andre treningsperiode
ble det tatt muskelbiopsier fra begge armene (uke 26-pre og uke 37-post). Totalt seks
biopsier ble tatt fra hver forsgksperson. Muskelbiopsiene i dette prosjektet ble brukt til
undersgke muskelfiber-spesifikke endringer i muskelfiberareal og fibertype, samt
andelen myokjerner ved hjelp av immunhistokjemiske metoder. Disse analysene er
veletablerte og rutinemessig utfart i vare laboratorier, og er beskrevet videre under
kapittel 3.6.3 Immunhistokjemi. Generelt sett er taking av muskelbiopsier en invasiv
metode som krever kvalifisert personell. Derfor ble taking av muskelbiopsiene ikke
gjennomfgrt av masterstudentene selv. Laboratoriene ved Norges idrettshggskole har
over ti ars erfaring med taking av muskelbiopsi, og generelt sett er inngrepet ansett som
trygt, med minimale komplikasjoner for deltagerne (Ekblom, 2017).

Inngrepsomradet ble desinfisert far lokal anestesi (Xylocain-adrenalin, 10
mg/ml? + 5 pg/ml?, AstraZeneca, Sodertélje, Sverige) ble satt. Muskelbiopsien ble tatt
fra den midtre delen av en av overarmens fleksormuskler (m. biceps brachii). For &
kunne fagre den sterile 6 mm tykke biopsinalen til muskelvevet, matte vi farst snitte 10-

15 mm gjennom huden og muskelfascien med en skalpell. Vi benyttet en modifisert
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Bergstrom nal med manuelt vakuum fra en 50ml sprayte, hvor det ble tatt en vevsprave
pa 100-150 mg. Vevspraven ble sa bearbeidet, slik at overfladig bindevev og fett ble
dissekert bort. Vevspravene ble deretter skaret vinkelrett med et barberblad og fordelt til
ulike formal. Vevsbitene som hadde de mest parallelle og rette fibrene ble selektert og
lagt i en form og dekket med et OCT medium (Cellpath O.C.T embedding matrix,
Newtown Powys, Storbritannia) far de ble fryst pa forhandsnedkjglt isopentan kjalt ned
til smeltepunktet (~ -120°C) pa flytende nitrogen (~ -190°C). Prgvene ble sa lagret

midlertidig pa terris far de ble lagret i ultrafryser ved -80°C frem til videre analyser.

Pre P1 Post P1 Pre P2 Post P2 Pre P2 Post P2
Trent arm Trent arm H.arm H.arm V.arm V.arm

Figur 7. Plasseringen av muskelbiopsisnittene pa objektivglassene for hver forsgksperson i farste periode (venstre)
og andre periode (hgyre). H.arm= hgyre arm og V.arm = venstre arm.

3.6.2 Snitting av muskelbiopsier. Muskelbiopsiene ble tatt ut av ultrafryseren
(~-80°C) og lagt kjelig (~ -21°C) i kryostat (CM1860 UV, Leica Microsystems,
Nussloch, Tyskland) i 20 minutter sammen med annet utstyr (pinsetter, pensler og
skalpell) som ble benyttet under snittingen. Fer snitting, ble vevsbiten skaret ut av
formen og festet til en kutteskrue med OCT medium. Kutteskruen ble sa montert og
justert slik at fibrene ble kuttet i riktig retning. Atte pm tykke snitt ble s& plassert pa
Superfrost Plus objektglass (JIBOOAMNZ, Thermo Scientific, MA, USA). Alle
muskelbiopsiene for hver periode (pre og post) ble fordelt pa ett objektivglass som vist i
figur 7, slik at de skulle fa lik behandling. Restene av vevsbitene ble lagt i ny beholder
(avkijglt i kryostaten), og objektivglassene med snitt pa ble videre pakket inn i linsepapir
(Linsenpapier, Tyskland) og aluminiumsfolie for videre lagring i ultrafryser (~ -80°C),

for videre analyse.

3.6.3 Immunhistokjemi. Vi benyttet ulike primeere og sekundare antistoffer
(listet opp i tabell 4) for & identifisere de ulike strukturene (proteinene). To ulike

merkeprotokoller ble anvendt for a finne muskelfibertype (MHC1) og myokjerner
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(DAPI og PCML1). Det ble ogsa benyttet antistoffer for & kunne identifisere
cellemembranen (antistoff mot dystrofin eller laminin). Protokoller og rutiner for bruk
av disse antistoffene og analysemetodene er veletablerte, og rutinemessig utfart i vare
laboratorier.

Tabell 4. Primeere og sekundeaere* antistoffer

Antistoff Binder seg til Produsent Vert Fortynning Produktnummer
Anti-dystrofin Dystrofin Abcam Kanin 1:200 AB15277
MANDYS8 Dystrofin DSHB Mus 1:20 AB2618170

Finnes i monterings

DAPI DNA i cellekjerner Invitrogen ) P36935
medium

. Myosin

Anti MHC | X DSHB Mus 1:1000 BA-D5
heavychain |
Protein
PCM1 pericentriolar SIGMA Kanin 1:1000 HPA023370
material 1

Alexa 488* (Anti-)mus Invitrogen Geit 1:200 A11001
Alexa 488* (Anti-)kanin Invitrogen Geit 1:200 A11008
Alexa 594* (Anti-)kanin Invitrogen Geit 1:200 A11012
CF594* (Anti-)mus Biotium Geit 1:200 20110

3.6.4 Mikroskopi. Merkingen av de ulike antistoffene ble visualisert og
fotografert ved hjelp av et lysmikroskop (BX61, Olympus, Tokyo, Japan) tilkoblet en
fluoriserende lyskilde (EXFO X-Cite 120PC-Q, Ontario, Canada), og et pamontert
digitalkamera (DP72, Olympus). Bilder ble tatt med ulike filtre (DAPI, FITC1 og Texas
Red), for & fremheve de ulike merkingene. Enkelte bilder ble ogsa satt sammen for &
lettere kunne kvantifisere myokjernene. Kamera og mikroskopet virket gjennom

programvaren CellF (Olympus, Japan) for Windows 7 (Microsoft®, USA).
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Figur 8. Identifisering av myokjerner. A: Sammensatt bilde av PCM1, DAPI og Lamina. De oransje pilene viser
eksempler pa identifiserte myokjerner, mens de grgnne pilene peker mot cellekjerner som ikke regnes som
myokjerner. B: Viser merking mot laminin (rgdt), hvor de organge pilene viser lokasjonen av de identifiserte
myokjernene pa innsiden av basal lamina. BI& pil peker pa selve laminin merkingen. C: Viser merking mot PCM1
(grenn), de oransje pilene viser et utvalg av de positive PCM1 myokjernene. D: Viser merking mot DAPI (bld), de
oransje pilene viser de identifiserte myokjernene som overlapper med PCM1 merkingen fra bilde C. De grgnne
pilene viser eksempler pa cellekjerner som ikke er myokjerner, ettersom de avviker i form, starrelse, eller
plassering fra bilde C.

3.6.5 Kuvantifisering av myokjerner. Merkeprotokollen for myokjerner (DAPI
og PCML1) strakk seg over to dager. Pa dag en ble objektivglassene med snitt farst tatt ut
av ultrafryseren (~ -80°C) for sa a romtempereres fer behandling. Merkingen startet
med & preinkubere snittene med 2% BSA i PBS i 30 minutter. Snittene ble sa inkubert
med primerantistoff mot PCM1 (HPA023370, Sigma-Aldrich, USA) og dystrofin
(MANDYSS8, 8H11, DSHB, USA) i en lgsning bestaende av 5% BSA i PBS over natten
i kjoleskap (4°C). Pa dag to ble snittene farst vasket i 3x10 minutter i PBS, far snittene
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ble inkubert i sekundzert antistoff mot PCM1/kanin (Alexa 488 konjugert anti-kanin) og
dystrofin/mus (20110, CF594 konjugert anti-kanin, Biotium) i en lgsning bestaende av
2% BSA i PBS i en time. Deretter ble snittene igjen vasket i 10x3 minutter i PBS, far et
dekkglass (0107222, No. 1,5H, Marienfeld, Lauda-Konighofen, Tyskland) ble montert
over snittene pa objektivglasset ved hjelp av et monteringsmedia som inneholdt DAPI
(Prolong Gold Antifase mountant w/DAPI, P36935, Invitrogen, Thermo Scientific,
Rockford, IL, USA). Dekkglassene ble dekket til og oppbevart ved romtemperatur over
natt for herding av monteringsmediet.

Det ble tatt tre bilder med ulike filtre (DAPI, FITC1 og Texas Red) mot
merkingen av DAPI, PCML1 og dystrofin av hvert snitt med et 10x objektiv (UPlanFL
N, 0,55 NA, Olympus) for a videre kunne undersgke snittene. Vi slo sammen bildene
tatt med de ulike filtre, far bildene fra fibertypemerkingen ble brukt for & markere
fibertypen manuelt i det sammenslatte bilde med programvaren F1JI. Det ble markert 50
type 1 og 50 type II-fibre, til kvantifisering av myokjerner. Myokjerner ble telt manuelt i
programmvaren FIJI2. Markaren DAPI merker alle cellekjerner, mens antistoff mot
PCML1 er vist a veere en spesifikk marker mot myokijerner (Winje et al., 2018). For at en
cellekjerne skulle kvantifiseres som en myokjerne matte den derfor vaere merket med
bade DAPI (bld) og PCM1 (grgnn), med samme form, starrelse og plassering (figur 8).
Endring i antall myokjernene vil bli presentert individuelt med gjennomsnitt og

standardavvik for antall myokjerner per type I og type II-fibre separat.

2 www.fiji.sc
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Figur 9. Identifisering av fibertype. A: Sammenslatt bilde av dystrofin og MHCI merkingen. B: Viser merking mot
dystrofin. C: Viser merking mot MHCI med grgnn farge, mens MHC IT forble umerket og sorte.

3.6.6 Kvantifisering av muskelfibertype og muskelfiberareal.
Merkeprotokollen for muskelfibertype og muskelfiberareal strakk seg over to dager.
Merking for a finne fibertype (og fiberareal) ble gjort med et nabosnitt pa eget
objektglass. Pa dag en ble objektivglassene med snitt forst tatt ut av ultrafryseren (~ -
80°C) for sa a romtempereres far behandling. De ble videre blokkert i 1% BSA i PBS-t
(0,05% tween-20) i 60 minutter ved romtemperatur. Snittene ble sa inkubert med
primeert antistoff mot myosin heavy chain I (MHCL1; BA-D5, DSHB, USA) og dystrofin
(Ab15277, Abcam, UK) ved kjaleskap (4°C) over natten. BA-D5 identifiserer alle type
I-fibrene (grenn), mens type II-fibrene forble umerket (sort) (Smerdu & Soukup, 2009),

og lette & identifisere og skille fra hverandre. Pa dag to ble snittene farst vasket i 3x10
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minutter i PBS-t, far snittene ble inkubert i sekundart antistoff mot MHC1/mus (Alexa
488 konjugert anti-mus) og dystrofin/kanin (Alexa 594 konjugert anti-kanin). Deretter
ble snittene igjen vasket i 10x3 minutter i PBS-t, far et dekkglass (0107222, No. 1,5H,
Marienfeld, Lauda-Konighofen, Tyskland) ble montert over snittene pa objektivglasset
ved hjelp av et monteringsmedia som inneholdt DAPI (Prolong Gold Antifase mountant
w/DAPI, P36935, Invitrogen, Thermo Scientific, Rockford, IL, USA). Dekkglassene ble
dekket til og oppbevart ved romtemperatur over natten for herding av

monteringsmediet.

Figur 10. llustrasjon av beregning av muskelfibertype (A) og muskelfibre og dets tversnittsareal (B) i
programvaren TEMA. Sort og hvit merking i A indikerer henholdsvis type I og II-muskelfibre. De sma prikkene
pa fibrene indikerer at fibrene er telt.

Det ble tatt flere bilder av snittet med ulike filtere (Texas red og FITC) i
programvaren Cell"F med et 4x objektiv (UPlanFL N, 0,13 NA, Olympus). Bildene av
fibertype (figur 9) ble somt nevnt brukt til & merke fibertypen manuelt ved analyse av
myokjerner. Bildene til analyse av muskelfiberalreal ble konvertert til sort-hvitt fgr de
ble lastet inn i programvaren TEMA (Checkvision, Hadsund, Denmark) for & regne ut
fiberspesifikt fiberareal og fibertypesammensetning (figur 10). | TEMA ble intensiteten
pa BA-D5 merkingen analysert for & bestemme fibertype, mens muskelfiberarealet ble
estimert ved at programmet regnet ut arealet innenfor dystrofinmerkingen.
Muskelfibrene som var brettet, hadde brudd pd membranen, 14 i ytterkant av snittet, eller
fibre med lang eller ujevn cellemembran (unormal form pa fibrene) ble ekskludert fra
analysen. Muskelfiberareal vil bli presentert individuelt med gjennomsnitt og
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standardavvik som pm? for I og type II-fibre separat. Muskelfibertype blir presentert
som antall type I-fibre og antall type II-fibre som prosent (%) av det totale antall av
muskelfibre som ble analysert. I gjennomsnitt ble 264+138 fibre (min 99, maks 749)
analysert for type I-fibrene og 421+167 fibre (min 125, maks 954) analysert for type II-

fibrene for hver vevsprove.

3.7 Statistikk

For & undersgke endringer i treningsresponsen, og forskjeller mellom trent og
utrent arm, ble en en-veis ANOVA med repeterte malinger, Geisser-Greenhouse
korreksjon og Holm-Sidak post hoc test pa utvalgte tidspunkt benyttet. Funn ble vurdert
som signifikant pa bakgrunn av p<0.05, og tendens pa bakgrunn av p<0.1. Vi korrigerte
P-verdien for hver analyse for a ta hgyde for flere sammenligninger. De statistiske
analysene ble gjort i Microsoft® Excel 2016 og GraphPad Prism 8® (San Diego, USA).

Data blir presentert som gjennomsnitttstandardavvik (xSD).
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4. Resultater

| dette kapittelet vil vi oppsummere endringene vi fant i maksimal muskelstyrke,
antall myokjerner, muskelfiberarealet, og kjernedomenet under de ulike

intervensjonsperiodene.

4.1 Endring i maksimal muskelstyrke. | fgrste treningsperiode gkte
muskelstyrken i TR med 14+£12% (P=0.002; figur 11) etter 3 uker med trening, og etter
10 uker med trening hadde TR gkt muskelstyrken med 49+27% (P=0.001; figur 11).
Tross ingen trening i farste treningsperiode gkte kontrollarmen muskelstyrken med
9+8% (P=0.01; figur 11) etter 10 uker med trening. | farste treningsperiode var det ikke
en forskjell i 1RM mellom armene for i uke 11 (P=0.01; figur 11), hvor TR var 28+18%
sterkere enn kontrollarmen.

Etter 16 uker detrening av albuefleksorene ble styrken redusert i TR med 7+5%
(P=0.007), men ikke for kontrollarmen (-1£5%, P=0.8; figur 11). 1RM-verdiene (pre
periode 2; figur 11) etter 16 uker detrening var fortsatt hgyere en pretreningsverdiene
fra farste treningsperiode for TR (P=0.005; figur 11), men ikke for kontrollarmen
(P=0.15; figur 11).

| andre treningsperiode gkte ikke muskelstyrken betydelig fer etter 6 uker med
trening for hverken TR (22+14%, P=0.001; figur 11), eller for den tidligere utrente
kontrollarmen (35+16%, P=<0.001; figur 11). Etter 10 uker med trening hadde TR gkt
muskelstyrken med 38+19% (P<0.001; figur 11) og kontrollarmen med 61+30%
(P<0.001; figur 11). Gjennom andre treningsperiode, ble styrkeforskjellen mellom
armene mindre og mindre for hver test. TR var fra starten av (pre periode 2) 20+17%
(P=0.03; figur 11) sterkere enn kontrollarmen. Etter 3 og 6 uker med trening var TR
respektive 18+13% (P=0.017; figur 11) og 8+7% (P=0.043; figur 11) sterkere enn
kontrollarmen. Styrkeforskjellen var derimot borte etter 10 uker med trening (P=0.19;
figur 11).

Etter tre uker med trening var muskelstyrken gjenoppnadd for TR (-1+7%,
P>0.999; figur 11). Det var ogsa en forskjell i 1RM mellom posttesten for
kontrollarmen i andre treningsperiode og posttesten for TR i fgrste treningsperiode
(P<0.001; figur 11).
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Figur 11 viser prosentvis endring i 1RM for hele intervensjonen. Greske bokstaver og tall indikerer signifikant
endring eller forskjell. a= Endring for TR. p= endring for kontroll. Tall= endring fra den aktuelle uken. y=
forskjell mellom armene pa det gitte tidspunktet. o=forskjell mellom TR uke 11 og kontroll uke 37. Figuren viser
gjennomsnitt og standardavvik.

4.2 Endring i antall myokjerner. Det var en 34+22% gkning i antall myokjerner
for type II (fra 2.44+0.5 til 3.25+0.7 kjerner/fiber, P=0.007; figur 12), men ikke for type
I-fibrene (14+15%; fra 1.99+0.32 til 2.25+0.39 kjerner/fiber, P=0.18; figur 12) i farste
treningsperiode for TR.

Etter 16 uker med detrening var det ingen endring i antall myokjerner for
hverken type I (-1+6%, P=0.75; figur 12), eller type II-fibrene (-2+5%, P=0.28; figur
12) for TR sammenlignet med antall myokjerner oppnadd i ferste treningsperiode.

| andre treningsperiode gkte TR antall myokjerner for bade type I-fibrene med
8+6% (fra 2.16+0.78 til 2.3£0.81 kjerner/fiber, P=0.0065; figur 12), og type II-fibrene
med 15+8% (fra 3.15+1.15 til 3.6+1.31 kjerner/fiber, P=0.0011; figur 12). Den tidligere
utrente kontrollarmen hadde i andre treningsperiode en gkning i antall myokjerner for
bade Type I-fibrene med 13+£8% (fra 1.94+0.67 til 2.1+0.72 kjerner/fiber, P=0.0008;
figur 12), og type II-fibrene med 31+16% (fra 2.4+0.88 til 3.1+1.14 kjerner/fiber,

P=0.0008; figur 12). Det var en forskjell i antall myokjerner for type II-fibrene mellom
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armene bade ved pre (P=0.004; figur 12) og post (P=0.007; figur 12) i andre
treningsperiode, men ikke for type I-fibrene ved hverken pre (P=0.182; figur 12) eller
post (P=0.182; figur 12).
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Figur 12 viser endring i antall myokjerner for type I-fibrene (venstre) og type II-fibrene (hgyre). Greske bokstaver
og tall indikerer signifikant endring eller forskjell. a= endring for TR, f= endring for kontroll, tall= endring
mellom pre og post i den aktuelle treningsperioden (1= forste treningsperiode, og 2= andre treningsperiode). y=
forskjell mellom armene pa det aktuelle tidspunktet. Figuren viser individuelle data, gjennomsnitt og
standardawvik.

4.3 Endring i tversnittsarealet til muskelfibrene. Fibertypesammensetningen for
type I-fibrene var 39+10% for TR, og 39+8% i kontrollarmen ved deres respektive
treningsstart. Det var ingen forskjell mellom armene i fibertypesammensetning, eller
endring over treningsperiodene (P>0.05). | farste treningsperiode sa vi ingen signifikant
gkning i muskelfiberarealet til TR for hverken type I (17+£38%; fra 3632+702 til
4167+1513 pm?, P=0.602; figur 13), eller type II-fibrene (30+44%; fra 3895+1076 til
4924+2175 um?, P=0.3; figur 13).

Etter 16 uker med detrening var det en tendens til redusert muskelfiberarealet for
bade type I (-17+12%, P=0.07; figur 13), og type II-fibrene (-23+12%, P=0.06; figur
13). Slik at det ikke var noen forskjell mellom muskelfiberarealet ved oppstart

sammenlignet med starten av andre treningsperiode til TR og det var ingen forskjell
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mellom TR og kontrollarmen far oppstart av andre treningsperiode for bade type 1
(P=0.602; figur 13), og type II-fibrene (P=0.693; figur 13).

| andre treningsperiode var det ingen betydelig gkning i muskelfiberarealet til
TR for type I-fibrene (14+24%); fra 3405931 til 3811+701 um?, P=0.602; figur 13),
mens type II-fibrene viste en tendens til gkning (30£29%; fra 3897+1275 til 4829+1649
um?, P=0.074; figur 13). Det var heller ingen betydelig endring i muskelfiberarealet til
den tidligere utrente kontrollarmen i denne perioden for hverken type I (-1+21%; fra
3670+828 til 3586+792 pm?, P=0.767; figur 13), eller type II-fibrene (14+25%; fra
4027+1557 til 4375+1467 pm?, P=0.315; figur 13). Det var ingen forskjell mellom
armene ved ved posttest i andre treningsperiode for bade type I (P=0.602; figur 13), og
type II-fibrene (P=0.131; figur 13).
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Figur 13 viser endring i muskelfiberareal for type I-fibrene (venstre) og type II-fibrene (hgyre). Figuren viser
individuelle data, gjennomsnitt og standardawvik.

4.4 Endring i kjernedomenet. | fgrste treningsperiode var det ingen endring i
kjernedomene til TR for hverken type I (2£26%; fra 1834+283 til 18441479, P=0.92;
figur 14) eller type II-fibrene (-4+26%; fra 1591+330 til 14924417, P=0.83; figur 14).

Etter 16 uker med detrening ble kjernedomenet redusert i TR ift. posttesten fra
farste treningsperiode for type II-fibrene med 22+14% (P=0.018; figur 14), mens type I-
fibrene bare viste en tendens til reduksjon (16+£11%, P=0.053; figur 14).
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| andre treningsperiode var det heller ingen endring i kjernedomene til TR for
hverken type I (5£19%; fra 1574+258 til 1630+242, P=0.92; figur 14), eller type II-
fibrene (13+24%; fra 1224+251 til 1355+269, P=0.52; figur 14). Det var heller ingen
endring i kjernedomene til den tidligere utrente kontrollarmen for hverken type I (-
12+19%; fra 1921+224 til 1681+344, P=0.29; figur 14), eller type II-fibrene (-12+22%;
fra 1664+461 til 1408+332, P=0.31; figur 14). Kjernedomenet for type I-fibrene viste en
tendens til forskjell mellom armene ved pre i andre treningsperiode (P=0.077; figur 14),
men ikke for type II-fibrene (P=0.11; figur 14). Det var heller ingen forskjell i
kjernedomenet mellom armene ved post i andre treningsperiode for hverken type 1
(P=0.92; figur 14), eller type II-fibrene (P=0.83; figur 14).
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Figur 14 viser endring i kjernedomene for type I-fibrene (venstre) og type II-fibrene (hgyre). Gresk bokstav
indikerer signifikant endring. o= endring fira post periode 1 for den trente armen. Figuren viser individuelle data,
gjennomsnitt og standardawvik.
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5. Diskusjon

Formalet med denne studien var a undersgke om en tidligere styrketrent arm
ville respondere ulikt, sammenlignet med en tidligere utrent kontralateral arm, i en
bilateral styrketreningsperiode. Var hypotese var at den tidligere styrketrente armen
ville respondere med gkt hypertrofi, med tilhgrende gkning i antall myokjerner og
muskelstyrke sammenlignet med den tidligere utrente kontrollarmen i en
retreningsperiode. Vart hovedfunn var at antall myokjerner gkte far betydelig vekst i
farste treningsperiode og ble opprettholdt under atrofi i detreningsperioden. Grunnlaget
for en mulig cellulzer hukommelsemekansime var derfor tilstede etter forste
treningsperiode. Antall myokjerner fortsatte a gke igjen nar musklene ble belastet
tilstrekkelig igjen i andre treningsperiode. Videre viste muskelstyrken ingen
hukommelseseffekt, ettersom muskelstyrken i TR fortsatt var hgyere enn
pretreningsverdiene fra farste treningsperiode etter detrening, den tidligere utrente
kontrollarmen gkte betydelig mer i muskelstyrken enn TR i andre treningsperiode, og at
muskelstyrkeforskjellen i armene jevnet seg ut i andre treningsperiode.
Muskelfiberarealet viste heller ingen tilsynelatende hukommelseseffekt, siden

muskelfiberarealet ikke gkte signifikant i noen av treningsperiodene.

5.1 Myokjernene taler for en celluleer hukommelsesmekanisme. Funnene i
denne studien stgttes av en rekke andre studier, som viser at antall myokjerner kan gkes
ved styrketrening og andre modeller for overbelastning av muskulaturen (Allen et al.,
1995; Allen, Roy, & Edgerton, 1999; Bruusgaard et al., 2010; Cabric, Appell, & Resic,
1987; Cabric & James, 1983; Cheek, Holt, Hill, & Talbert, 1971; Kadi, Eriksson,
Holmner, Butler-Browne, & Thornell, 1999; Lipton & Schultz, 1979; McCall et al.,
1998; Moss, 1968; Moss & Leblond, 1970; Roy, Monke, Allen, & Edgerton, 1999;
Schiaffino, Bormioli, & Aloisi, 1976; Seiden, 1976; Winchester & Gonyea, 1992).

Vare funn statter konseptet om at addering av myokjerner kan oppsta selv ved
lave og moderate mengder hypertrofi (Conceicéo et al., 2018), noe som videre indikerer
som foreslatt av Conceicdo et al. (2018) at det ikke er ngdvendig a na den foreslatte
takeffekten av domenestarrelsen pa 2000-2250 um?/kjerne (Ishido et al., 2004; Kadi et

al., 2004; O'Connor & Pavlath, 2007; Petrella et al., 2006; Petrella et al., 2008) for & gke
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antall myokjerner. Faktisk er det foreslatt av Murach et al. (2018) i en oversiktsartikkel,
at man enda har til gode a identifisere en takeffekt pa domenestarrelsen. Likevel skal
man vise forsiktighet ved sammenligning av absolutte verdier pa tvers av studier,
ettersom tykkelsen pa snittene benyttet under de immunhistokjemiske metodene vil
pavirke utregningen av kjernedomenet. To tilsynelatende like snitt med ulik tykkelse vil
ha forskjellig kjernedomene, da antall myokjerner vil veere ulikt (alle myokjernene i
snittets dybde vil bli kvantifisert) tross at fiberarealet er likt. Tynnere snitt vil trolig
resultere i et starre kjernedomene, mens tykkere snitt vil sannsynligvis resultere i et
mindre kjernedomene. Ettersom vi benyttet atte um? tykke snitt, kan dette muligens ha
bidratt til at vi registrerte et mindre kjernedomenet enn studier som benyttet f.eks. seks
um? (Petrella et al., 2006; Petrella et al., 2008).

Ettersom vi fant en betydelig gkning i myokjerner i begge treningsperiodene
uten signifikant gkning i muskelfiberareal, statter studien var antagelsen om at addering
av myokjerner er ngdvendig (Allen et al., 1995; Kadi & Thornell, 2000b; Leenders et
al., 2012; Olsen et al., 2006; Petrella et al., 2006), og kan skje far betydelig gkning i
muskelfiberareal (Aloisi et al., 1973; Bruusgaard et al., 2010; Hanssen et al., 2013).
Muskelproteinsyntesen er vist a gke og forbli forhagyet i 24-48 timer etter en
styrketreningsgkt (Rennie, Wackerhage, Spangenburg, & Booth, 2004). Den gkte
proteinsyntesen foreslar at myokjernene i myofibrene har evnen til & hurtig respondere
med gkt translasjon i forbindelse med belastning. Vedvarende trening er derimot tenkt a
utsette myokjernene for et stort stress ettersom fibrene vokser i sterrelse. Pa grunn av
myokjernenes begrensede kapasitet til & stgtte opp om proteinsyntesen, vil det derfor
kreves addering av nye myokjerner for & fremme og holde falge med videre hypertrofi
(Kadi et al., 2004; Petrella et al., 2006).

| farste treningsperiode var det bare type II-fibrene som gkte antall myokjerner,
noe som er i overensstemmelse med at type I og type II-fibrene har vist & kunne
respondere ulikt ved hypertrofi som falge av styrketrening (Campos et al., 2002;
Deschenes & Kraemer, 2002; Fry, 2004). Dette samsvarer med konseptet om et
rekruteringshierarki (Henneman, 1985; Henneman et al., 1965), og at gkning i antall
myokjerner har blitt rapportert & kunne vere avhengig av fibertype. Kvorning, Kadi,
Schjerling, Andersen, Brixen, Suetta, & Madsen (2015) rapporterte at 8 uker med

styrketrening resulterte i at unge aktive menn gkte antall myokjerner for type II-fibrene,
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men ikke for type I-fibrene. Snijders et al. (2016) rapporterte at antall myokjerner og
fiberareal kun gkte for type II-fibrene etter 8 uker med trening, og at det ikke var for
etter 12 uker med styrketrening at antall myokjerner og fiberareal for begge fibertypene
gkte. Forsinket respons hos type I-fibrene samsvarer med at vi registrerte at begge
fibertypene ikke gkte i antall myokjerner for i andre treningsperiode. Selv om antall
myokjerner gkte i begge fibertypene for begge armene i andre treningsperiode, sa var
det bare en forskjell i antall myokjerner mellom TR og den tidligere utrente
kontrollarmen ved pre og post for type II-fibrene i andre treningsperiode. Type II-
fibrenes gkte respons ved addering av myokjerner kan samsvare med at type II-fibrene
typisk viser gkt hypertrofi ved styrketrening med hgy relativ motstand (Campos et al.,
2002; Deschenes & Kraemer, 2002; Fry, 2004). Dette kan som diskutert videre under
kapittel 5.3 Muskelfiberarealet viser ingen tilsynelatende hukommelseseffekt forklare
hvorfor vi iallfall s en tendens til gkning i muskelfiberarealet til type II-fibrene i andre
treningsperiode.

Adderingen vi registrerte av myokjerner far betydelig vekst forslar at
myokjernene ogsa kan ha hatt andre roller enn & bare fremme hypertrofi. Dette
tydeliggjeres ved at antall myokjerner er vist a gke i forbindelse med
utholdenhetstrening uten tilhgrende muskelvekst (McKenzie et al., 2016). Imidlertid
gker antall myokjerner betydelig mer ved styrketrening enn ved utholdenhetstrening
(Conceicdo et al., 2018), trolig pa grunn av den viktige rollen gkt kapasitet for
proteinsyntese har ved hypertrofi (Damas, Phillips, Vechin, & Ugrinowitsch, 2015;
Damas et al., 2016; Phillips, 2009; Wilkinson, Phillips, Atherton, Patel, Yarasheski,
Tarnopolsky, & Rennie, 2008). Selv om gkt proteinsyntese i forbindelse med gkt antall
myokjerner ofte er forbundet med hypertrofi (Damas et al., 2016; Wilkinson et al.,
2008), er hoveddelen av den gkte proteinsyntesen ved utholdenhetstrening forbundet
med gkt mitokondriell biogenese (Wilkinson et al., 2008). Myokjerners andre
potensielle roller understrekes ytterligere ved at gkt antall myokjerner fra 8 uker med
styrketrening ble vedvart etter detrening, og var forbundet med bade gkt hypertrofi,
mitokondriell biogenese, og gkt signalering mellom mitokondriene og myokjernene i
retreningsperioden (Lee et al., 2018). | forbindelse med styrketrening er det ogsa
foreslatt at addering av myokjerner far betydelig vekst har en viktig rolle i forbindelse

med reparasjon og remodeling etter treningsindusert muskelskade (Goh et al., 2019). Pa
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bakgrunn av at man typisk ser en betydelig gkning i antall myokjerner etter mer
ekstreme hypertrofi-modeller, slik som ved fjerning av synergistmuskler eller etter tung
eksentrisk trening (Schiaffino et al., 2013). Likevel skal det nevnes at det er vanskelig a
bedgmme om den enorm muskelvekst i slike dyremodeller kan tilskrives den store
muskelskaden eller den store belastning. Dette kan derfor tenkes at det gkte antall
myokjerner vi registrerte for betydelig gkning i muskelfiberarealet ikke bare har en
viktig rolle for & fremme og holde falge med videre hypertrofi, men ogsa ved reparasjon
og remodeling av myofibrene.

Den gkte mengden myokjerner fra farste treningsperiode i var studie ga grunnlag
for & teste om det eksisterer en mulig celluleer hukommelsesmekanisme hos mennesker.
Etter 16 uker detrening var det ingen forskjell i muskelfiberareal til den trente armen fra
muskelfiberarealet far farste treningsperiode, og den gkte mengden myokjerner som
observert i farste treningsperiode ble vedvart. Det vil med andre ord si at
muskelfiberarealet ble redusert tilbake til utgangspunktet selv om antall myokjerner ble
vedvart. Dette indikerer at myokjerner ikke gar tapt under atrofi, noe som statter
naveerende litteratur (Bruusgaard et al., 2010; Egner et al., 2013; Lee et al., 2018;
Schwartz et al., 2016; Wada et al., 2002). | motsetning til Psilander et al. (2019)
benyttet vi 0ss av en spesifikk markgr mot myokjerner (PCM1) (Winje et al., 2018), og
dermed kunne vi lettere fange opp faktiske endringer i antall myokjerner og forhindre a
inkludere andre cellekjerner. Likevel registrerer kun de immunhistokjemiske analysene
myokjernenes virkning over to dimensjoner, slik at analysene ikke tar hayde for at
myokjernene faktisk kontrollerer et tenkt omrade av cytoplasma i tre dimensjoner. |
tillegg er det usikkert om myokjernene er likt distribuert over hele fiberlengden, slik at
antall myokjerner som blir registrert med de immunhistokjemiske analysene alltid vil
veere forbundet med en viss grad av tilfeldighet (Conceicéo et al., 2018). Imidlertid ble
trolig ikke vare resultater pavirket av dette i stor grad, med tanke pa at vi fant en
betydelig gkning i antall myokjerner.

Nar addering av myokjerner overgar hypertrofi er det & forvente en reduksjon i
kjernedomenets starrelse (Bruusgaard et al., 2010). Til tross for dette observerte vi
ingen endring i kjernedomene etter farste treningsperiode for noen av fibertypene, noe
som stgtter opp tanken om at kjernedomene forblir vedvart under hypertrofi (Egner et
al., 2016; McCall et al., 1998; Petrella et al., 2008). Imidlertid virker det a vaere
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omdiskutert i hvor stor grad kjernedomenet forblir vedvart eller ikke (Murach et al.,
2018). Etter 16 uker detrening ble kjernedomenet derimot redusert, hvor den mer
tydelige reduksjonen i kjernedomene for type II-fibrene trolig henger sammen med
gkning vi sa antall myokjernen for type II-fibrene. Om kjernedomene virkelig var rigid,
kunne man forventet et tilhgrende tap av myokjerner ved atrofi for & vedlikeholde
myokjerne til protein forholdet (Cheek et al., 1971). Vare funn stetter derfor opp om at
domenestarrelsen virker a vaere mer fleksibel enn farst antatt (Murach et al., 2018), og
at domenestarrelsen til type II-fibrene er tenkt & veere den mest fleksible av fibertypene
(Damas et al., 2018; Fry, Noehren, Mula, Ubele, Westgate, Kern, & Peterson, 2014;
Herman-Montemayor, Hikida, & Staron, 2015). Vi observerte heller ingen endring av
kjernedomene for noen av fibertypene for noen av armene under andre treningsperiode.
Det var heller ingen forskjell mellom armene i andre treningsperiode for noen av
fibertypene. Dette samsvarer med den manglende og tilsvarende gkningen i
muskelfiberarealet mellom treningsperiodene. Endring i kjernedomenet i var studie er i
hayeste grad pavirket av endringene i muskelfiberarealet, noe som blir diskutert videre
under kapittel 5.3 Muskelfiberarealet viser ingen tilsynelatende hukommelseseffekt.
Likevel er det foreslatt av Goh et al. (2019) at kjernedomeneteorien er for enkelt til &
forklare noe sa komplekst som musklenes tilpasningsevne, pa bakgrunn av at denne
teorien kun forbinder antall myokjerner med muskelvekst. Dermed antas at alle
myokijerner (bade gamle og nye) er like med tanke pa starrelse og transkripsjonsevne.
Derimot er myokijerner tenkt til & muligens ha evnen til a tilpasse transkripsjonen ved
fraveer av satellittceller, noe som foreslar at myokjernene muligens er mer dynamiske og
ulike en farst antatt (Kirby, Patel, McClintock, Dupont-Versteegden, Peterson, &
McCarthy, 2016).

Det ser ut til at man ikke kan tilfare ubegrensede mengder myokjerner til en
muskelfiber ved gjentatte hypertrofi- og atrofisykluser (Bruusgaard et al., 2012; Egner
et al., 2013), og det er vist at antall myokjerner ikke gker ved retrening tilbake til
normal fiberstarrelse (Bruusgaard et al., 2012; Jackson et al., 2012). Ettersom vi
registrerte at det ble tilfgrt et mindre antall av myokjerner i den tidligere trente armen i
retreningsperioden, kan antall av myokjerner se ut til a representere den starste
stgrrelsen muskelfibreren har oppnadd. Det kan derfor tenkes at videre hypertrofi kan

oppsta ved videre trening etter retreningsperiode uten nevneverdig rekrutering av
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myokjerner. Ikke fordi man ikke trenger flere cellekjerner i store fibre, men fordi
cellekjernene allerede er der (Gundersen, 2016). Endringene vi ser i myokjerner ved
trening, detrening og retrening i denne studien taler derfor for en mulig celluler
hukommelsesmekanisme relatert til antall myokjerner. Som foreslatt av Seaborne et al.
(2018b) er det ogsa tenkt a vaere en epigenetisk mekanisme bak muskelhukommelse,

hvor enkelte gener som er viktige for hypertrofi, lettere blir slatt pa ved retrening.

5.2 Muskelstyrken viser ingen tilsynelatende hukommelseseffekt. | forste
treningsperiode gkte TR muskelstyrken med 49%, noe som var over det vi hadde
forventet (ca. 30% gkning) utfra beregnet styrkefremgang fra Kraemer et al. (2002).
Tross ingen trening skte ogsa muskelstyrken i kontrollarmen med 9%. Noe som foreslar
en form for motorisk lzeringseffekt som pavirker begge armene. Det har tidligere blitt
observert at en periode med unilateral trening kan gi gkt muskelstyrke i et utrent lem,
noe som er omtalt som en form for kryssleering (Munn, Herbert, & Gandevia, 2004).
Kryssleringseffekten har blitt vist i en rekke ulike studier (Carroll, Herbert, Munn, Lee,
& Gandevia, 2006; Farthing, Borowsky, Chilibeck, Binsted, & Sarty, 2007; Farthing et
al., 2005; Lee & Carroll, 2007; Moritani, 1979). Denne effekten er ikke forarsaket av
hypertrofi, men er koblet til tilpasninger i sentralnervesystemet (Farthing et al., 2007).
Slike nevrale tilpasninger kan ha spilt en rolle i styrkegkning vi sa i den utrente
kontrollarmen i fgrste treningsperiode. Tross at vi tok hgyde for at krysslaringseffekten
er vist a fremtre tydeligere nar den dominante armen er den som blir trent (Farthing et
al., 2005), ved a randomisere treningen av armene i farste treningsperiode.

Nar det unilaterale styrketreningsprogrammet ble utviklet, var det tenkt at
effekten av motorisk leering ville bli redusert, siden begge armene ville leere
testagvelsene under tilvenningsuken. Dermed ville kontrollarmen vare kjent med testene
0g bevegelsene ved retrening (Lee & Carroll, 2007). Kontrollarmen ble ikke trent under
farste treningsperiode, slik at det var forventet at den skulle forbli relativt uendret. Det
ble derfor ikke tatt vevsprgve av kontrollarmen i farste treningsperiode, ogsa med
hensyn til etiske betraktninger. Dermed hadde vi ikke mulighet til & undersgke til
hvilken grad det var en potensiell kontralatteral effekt pd muskelcellene i kontrollarmen.
Kryssleeringseffekten som farst beskrevet av Scripture, Smith, & Brown (1894), er tenkt

a oppsta uten morfologiske adaptasjoner. Vi kan likevel ikke utelukke endringer pa
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fiberniva i kontrollarmen, ettersom Brown et al. (1990) viste en gkning i
muskelfiberarealet til den utrente armen etter unilateral trening.

Det virker & veere relativt kjent at nevrale tilpasninger bidrar til gkt muskelstyrke
hos utrente individer de farste ukene/manedene innen styrketrening (Balshaw, Massey,
Maden-Wilkinson, Morales-Artacho, McKeown, Appleby, & Folland, 2017; Hendy &
Lamon, 2017; Sale, 1988). Dette inkluderer tilpasninger som gkt rekrutering av antall
motorenheter, hgyere fyringsfrekvens, redusert aktivering av antagonister, bedre
koordinering av antagonister, og gkt hastighet pa kraftutviklingen (Griffin & Cafarelli,
2005). Det var muligens en betydelig motorisk lseringseffekt i andre treningsperiode for
den tidligere utrente kontrollarmen (TR var omtrentlig 21% sterkere enn kontrollarmen
ved starten av andre treningsperiode), noe som pavirket progresjonen i styrke under
denne perioden. Ettersom kontrollarmen responderte betydelig bedre enn TR pa
treningen i andre treningsperiode (TR gkte muskelstyrken med omtrentlig 38%, mens
kontrollarmen gkte med hele 61%), og det ikke var noen forskjell i styrke mellom
armene lenger etter andre treningsperiode. Dette kan samsvare med at TR viste noe
starre gkning i muskelfiberareal enn kontrollarmen i andre treningsperiode, slik at den
store gkningen i muskelstyrke for kontrollarmen i andre treningsperiode trolig ikke kan
tilskrives hypertrofi alene. Bidraget fra den potensielle motoriske laeringseffekten
understrekes ytterligere ved at kontollarmen ogsa gkte mer i muskelstyrke en TR i deres
respektive farste treningsperiode (TR periode 1 sammenlignet med kontrollarm periode
2), hvor kontrollarmen gkte mest i muskelstyrke.

For & kunne redusert det potensielle bidraget den motoriske leeringseffekten
hadde pa muskelstyrke, kunne vi ha benyttet en lengre tilvenningsfase. Siden nevrale
tilpasninger spiller en viktig rolle i tidlige treningsadaptasjoner hos utrente individer
(Andersen, Andersen, Magnusson, & Aagaard, 2005a; Hékkinen, Alen, Kallinen,
Newton, & Kraemer, 2000), og vi primart var ute etter 8 undersgke en mulig
hukommelseseffekt pa muskelstyrke i forbindelse med endringer i fiberstarrelsen. Selv
om treningsvolum er tenkt & vaere viktig for & gke muskelstyrken (Krieger, 2009; Rhea,
Alvar, Burkett, & Ball, 2003; Wolfe, Lemura, & Cole, 2004), har muskelstyrken i
albuefleksorene vist & gke kontinuerlig hos trente (Dias et al., 2005; Tiggemann,
Guedes, Bgeginsk, Pinto, & Kruel, 2011) og utrente (Soares-Caldeira, Ritti-Dias,
Okuno, Cyrino, Gurjdo, & Ploutz-Snyder, 2009; Tiggemann et al., 2011), bare som et
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resultat av tilvenning til testprotokollen. Hos eldre er det t.o.m. vist at gkt muskelstyrke
i kneekstensjon ikke nadde et plata for etter 8 testerdager (Ploutz-Snyder & Giamis,
2001). I tillegg har det blitt vist ingen forskjell i gkning av muskelstyrke etter 21
sammenhengende dager med tradisjonell styrketrening sammenlignet med 21
sammenhengende dager med tilvenning til styrketesten. Tross at det kun var den
tradisjonelle styrketreningen som resulterte i muskelvekst (Dankel, Counts, Barnett,
Buckner, Abe, & Loenneke, 2017). Dette foreslar at gkning i muskelstyrke kan vere
relatert til andre mekanismer en muskelvekst, og at man potensielt bgr inkludere flere
testdager under tilvenningsfasen. Likevel bgr ikke tilvenningsfasen veere for lang, med
tanke pa muligheten for at hypertrofi kan oppsta i den tidlige treningsfasen (Counts,
Buckner, Mouser, Dankel, Jessee, Mattocks, & Loenneke, 2017), og selv bare 20 dager
med trening er vist a kunne lede til hypertrofi (Seynnes et al., 2007).

Likevel kan gkningen vi registrert i muskelstyrke ogsa skyldes andre
mekanismer enn nevral tilpasninger, pa bakgrunn av at det ser ut til at de fleste greier a
aktivere albuefleksorene tilneermet 100% i studier der man har malt maksimalt viljestyrt
aktiveringsevne under maksimale isometriske aksjoner (Shield & Zhou, 2004).
Styrketrening kan muligens fare til lengdeendringer i muskulaturen (Aagaard et al.,
2001; Alegre, Jiménez, Gonzalo-Orden, Martin-Acero, & Aguado, 2006; Blazevich,
Gill, Bronks, & Newton, 2003; Blazevich, Gill, Deans, & Zhou, 2007; Blazevich &
Giorgi, 2001; Seynnes et al., 2007), ved a potensielt regulere antall sarkomerer den har i
serie (Wickiewicz, Roy, Powell, & Edgerton, 1983). Misforholdet mellom gkningen i
muskelstyrke og muskelfiberareal vi registrert kan eventuelt forklares med endringer i
muskelens fysiologiske lengde, ettersom det har blitt vist gkt fasikkellengde for
betydelig gkning i tversnittsarealet til muskelen (Seynnes et al., 2007). Kraft-
lengdeforholdet til en muskel, er b.la. tenkt & veere bestemt av graden av overlapp
mellom aktin og myosin-filamentene i hver sarkomer (Gordon, Huxley, & Julian, 1966).
Lengdeendringer som faglge av styrketrening kan muligens fare til tilpasninger i graden
av overlapp mellom de kontraktile proteinene ved en optimal muskellengde for gkt
kraftutvikling i forhold til arbeidet muskelen utsettes for (Brughelli & Cronin, 2007).
Dette kan potensielt resulterer i stor styrkegkning ved muskellengden treningen foregar
i (Mansell, Phillips, & Rutherford, 1997; Sale & MacDougall, 1981). Imidlertid er det

noe usikkert i hvor stor grad lengdeendringer i muskelen bidrar til gkt kraftutvikling i
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spoleformede muskler som m. biceps brachii, ettersom de fleste studiene som
undersgker dette virker a veere gjort pa fjeerformede muskler som m. quadriceps
femoris.

Etter 16 uker med detrening, ble muskelstyrken redusert med 7% i TR, men
muskelstyrken var fortsatt hgyere enn pretreningsverdiene fra fgrste treningsperiode.
Dette er i overensstemmelse med de andre studiene som er beskrevet bedre enn nevnt i
kapittel 2.3 Fordelene av en tidligere storhetstid som ser pa effekten av retrening etter
en periode med detrening (Staron et al., 1991; Taaffe & Marcus, 1997). En fersk gkning
i muskelstyrke har vist & kunne veere relativt resistent mot fall ved detrening for bade
yngre og eldre (Lexell, Downham, Larsson, Bruhn, & Morsing, 1995; Rgnnestad,
Nymark, & Raastad, 2011; Tavares et al., 2017), og kan muligens vere avhengig av det
daglige aktivitetsnivaet (Taaffe & Marcus, 1997). Derfor ble det heller ikke gjennomfart
jevnlig muskelstyrketesting i detreningsperioden. Ettersom det er vist at jevnlig testing i
detreningsperioden potensielt kan gi et treningsstimuli, og vaere med pa a dempe
muskelstyrketapet (Taaffe & Marcus, 1997). Forsgkspersonene ble instruert til & ikke
trene styrketrening eller bedrive andre aktiviteter hvor overkroppen (spesielt
armbgyerene) var med i stor grad under alle faser av studien. Muskelstyrke har blitt vist
a kunne vedlikeholdes hos yngre ved a trene sa sjeldent som en gang i uken (Rennestad
et al., 2011; Tavares et al., 2017). Eldre har derimot vist & kunne vedlikeholde
muskelstyrken ved & trene sjeldnere enn en gang i uka, og sa sjeldent som hver andre til
fjerde uke kan muligens veere tilstrekkelig for & opprettholde en relativt fersk gkning i
muskelstyrke (Lexell et al., 1995). Imidlertid ble ikke forsgkspersonenes daglige
aktivitetsniva kontrollert, og treningsintervensjonen kan ogsa ha motivert dem til & vere
mer aktive generelt under detreningssperioden. Vi kan derfor ikke utelukke at
hverdagsaktivitet og andre fysisk anstrengende aktiviteter kan ha pavirket graden av
muskelstyrketap i detreningsperioden. Til tross for dette taler reduksjonen i fiberareal
tilbake til pretreningsverdier etter 16 uker med detrening for at forsgkspersonen klarte &
redusere belastningen pa m. biceps brachii under detreningperioden.

Varigheten pa detreningsperioden kan ogsa ha pavirket graden av
muskelstyrketap, selv om det virker & veere noe uklart hva som er tilstrekkelig lengde pa
en detreningperiode. Sforzo, McManis, Black, & Luniewski (1995) rapporterte at 5 uker

med detrening av 9 eldre som tidligere hadde trent styrketrening i 16 uker ikke farte til
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endring i muskelstyrken. Det var ikke fgr etter 10 uker med detrening at styrken var
tilbake til pretreningsnivaer. Tilsvarende fant Houston, Froese, St P, Green, & Ranney
(1983) ingen endring i styrken de farste 4 ukene hos yngre menn, og styrken ble
hovedsakelig redusert de siste 8 ukene. Terzis, Stratakos, Manta, & Georgiadis (2008)
registrerte heller ikke at 4 uker med detrening resulterte i noen reduksjon i
muskelstyrken som ble oppnadd etter 14 uker med styrketrening hos yngre. Det kan
tenkes at en betydelig lengre detreningsperiode enn pretreningsperioden er gunstig for a
fremme muskelstyrketap, siden Staron et al. (1991), i motsetning til Taaffe &Marcus
(1997), iallfall delvis observerte en reduksjon i muskelstyrke i detreningsperioden. |
denne studien var detreningperioden 1,6 ganger sa lang som treningsperiodene (16
uker), men i praksis var forsgkspersonene helt treningsfri i bare 14 uker, ettersom vi
testet muskelstyrke uken etter farste treningsperiode og uken fgr andre treningsperiode.
Imidlertid har en betydelig lengre detreningsperiode enn pretreningsperiode, 0ogsa vist a
resultere i bare litt starre muskelstyrketap enn en kortere detreningsperiode (Lexell et
al., 1995). Til tross for dette rapporterte Fiatarone, Marks, Ryan, Meredith, Lipsitz, &
Evans (1990) en reduksjon i muskelstyrke pa 32% etter bare 4 uker med detrening hos
syv skjare eldre sykehjemsbeboere, som hadde oppnadd stor gkning i muskelstyrke etter
bare 8 uker styrketrening. Men dette muskelstyrketapet kan trolig tilskrives mangel pa
hverdagslig aktivitet, gkt immobilisering og sengeleie. | tillegg har det blitt vist at en
kortere periode pa 3 uker med detrening midt i en treningsintervensjon, sammenlignet
med 15 uker med kontinuerlig styrketrening ikke resulterte i noen forskjell i 1RM og
muskelfiberareal mellom gruppene etter intervensjonen (Ogasawara, Yasuda, Sakamaki,
Ozaki, & Abe, 2011). Studier som undersgker effekten av detrening pa retrening har
typisk en detreningperiode av kortere varighet, det kan derfor tenkes at videre forskning
pa muskelhukommelse bgr vurdere detreningperioder opptil et ar (Correa et al., 2016).

Etter 3 uker med trening var muskelstyrken gjenoppnadd for TR. Dette
samsvarer med andre studier som ser at muskelstyrken blir gjenoppnadd tidligere en
forst oppnadd (Staron et al., 1991; Taaffe & Marcus, 1997). Derimot kan det tenkes at
muskelstyrken ble gjenoppnadd sa hurtig, fordi muskelstyrken ikke gikk helt tilbake til
pretreningsverdiene fra farste treningsperiode.

Dermed fant vi ingen tilsynelatende hukommelseseffekt pa muskelstyrken i

denne studien, ettersom muskelstyrken i TR fortsatt var hgyere enn pretreningsverdiene
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fra farste treningsperiode etter detrening, den tidligere utrente kontrollarmen gkte
betydelig mer i muskelstyrken enn TR i andre treningsperiode, og at
muskelstyrkeforskjellen i armene jevnet seg ut i andre treningsperiode. Dette samsvarer
med den nevnte studien til Psilander et al. (2019), hvor de heller ikke fant en
hukommelseseffekt i muskelstyrke i retreningsperioden pa beina. Endring i maksimal
muskelstyrke er derimot komplekst, og det kan tenkes at det er vanskelig & undersgke
muskelhukommelseseffekten av muskelstyrke ved retrening med en unilateral
treningsprotokoll uavhengig av de nevrale tilpasningene. I tillegg kan vi ikke utelukke

at endringene vi sa i muskelstyrke kan veere pavirket av lengdeendringer i muskelen.

5.3 Muskelfiberarealet viser ingen tilsynelatende hukommelseseffekt.
Styrketrening resulterer normalt i en gkning av bade muskelstyrke og muskelmasse
(Aagaard et al., 2001; Abe et al., 2000; Colliander & Tesch, 1990; Farthing &
Chilibeck, 2003; Higbie, Cureton, Warren I11, & Prior, 1996; Moritani, 1979; Seynnes
et al., 2007; Staron et al., 1994). Vare funn stetter den tradisjonelle tanken om at gkning
i muskelstyrke overgar gkningen i muskelvekst. Pa bakgrunn av at vi ikke registrerte en
gkning av muskelfiberareal gjennom farste treningsperiode for noen av fibertypene,
tross betydelig gkning i muskelstyrke. Hoveddelen av gkningen i muskelstyrke, kan
derfor muligens tilskrives nevrale adaptasjoner (Moritani, 1979; Seynnes et al., 2007).
Tidligere studier som har undersgkt tidsforlgpet til nevrale adaptasjoner sammenlignet
med hypertrofi, har foreslatt at hypertrofi er fraveerende i den tidlige treningsfasen og at
gkningen i muskelstyrke gker hurtig uten morfologiske adaptasjoner (Abe et al., 2000;
Ikai & Fukunaga, 1970; Moritani, 1979; Narici, Roi, Landoni, Minetti, & Cerretelli,
1989). Selv om hypertrofi potensielt kan bidra til gkt muskelstyrke tidlig i en
treningsintervensjon (Seynnes et al., 2007), taler likevel bevisbyrden for at en rekke
nevrale tilpasninger er ansvarlig for tidlig styrkefremgang. @kningen i styrke overgar
nesten alltid endringer i muskelstarrelse (Akima et al., 1999; Carolan & Cafarelli, 1992;
Enoka, 1997; Narici et al., 1989; Ploutz, Tesch, Biro, & Dudley, 1994; Rabita, Pérot, &
Lensel-Corbeil, 2000; Reeves, Maganaris, & Narici, 2005; Rutherford, Purcell, &
Newham, 2001; Sale, 1988), og involverer trolig de nevrale adaptasjonene beskrevet
bedre enn nevnt i kapittel 5.2 Muskelstyrken viser ingen tilsynelatende

hukommelseseffekt. Likevel er ssmmenhengen mellom gkning i muskelstyrke og
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muskelfiberareal ogsa avhengig av hvordan man tester muskelstyrke.
Muskelstyrketester som generelt stiller mindre krav til teknikk og stabilisering (slik som
testing av isometrisks muskelstyrke), er vist a kunne vere naermere relatert til endringer
i muskelgruppens tversnittsareal, enn malte endringer i 1RM (Rgnnestad, Egeland,
Kvamme, & Refsnes, 2007). | tillegg kan gkningen vi registrert i muskelstyrke som
diskutert under kapittel 5.2 Muskelstyrken viser ingen tilsynelatende hukommelseseffekt
muligens ogsa veere relatert til lengdeendringer i muskelen.

Detrening pa 16 uker resulterte som forventet i atrofi, ettersom inaktivitet
og/eller redusert aktivitetsniva er forbundet med tap av muskelmasse (Jackman &
Kandarian, 2004). Lavere hypertrofi enn forventet i farste treningsperiode kan trolig ha
bidratt til at muskelfiberarealet ved starten av andre treningsperiode var redusert, og
ikke var forskjellig fra studiestart. Selv om muskelfiberarealet ble redusert tilbake til
utgangspunktet uten tilhgrende reduksjon i antall av myokjerner, gjar
fiberstarrelseresponsen i begge intervensjonsperiodene det vanskelig a virkelig testen
antagelsen om en mulig muskuleer hukommelsesmekanisme pa muskelfiberarealet. En
potensiell hukommelseseffekt pa muskelfiberarealet ville muligens resultert i gkt
hypertrofi i andre treningsperiode i forhold til farste treningsperiode for TR, til tross for
dette observerte vi ikke den hypertrofien vi forventet basert pa Bamman et al. (2007).
Ingen av fibertypene for kontrollarmen i andre treningsperiode nadde forventet respons i
tversnittsarealet (moderat gkning pé ca. 20%, +1000 um?). Selv om TR gkte fiberarealet
noe mer enn kontrollarmen i andre treningsperiode, sa nadde heller ikke TR forventet
respons i tverrsnittsarealet i denne perioden (ekstrem gkning pa +40%, +2000 um?).
Dette kan muligens tyde pa at gkningen vi registrerte i antall myokjerner ikke bidro til
starre hypertrofi i andre treningsperiode.

Ulike individer har vist & kunne respondere svart ulikt pa styrketrening, og man
skiller gjerne individer etter om de viser ingen, lav eller hgy respons til styrketrening
(Bamman et al., 2007; Bouchard, Rankinen, & Timmons, 2011; Hubal et al., 2005;
Thalacker-Mercer, Stec, Cui, Cross, Windham, & Bamman, 2013; Vellers, Kleeberger,
& Lightfoot, 2018). Det relativt store standardavviket vi ser ved endring av
fiberstarrelse i denne studien, kan potensielt vaere med pa a forklare vare funn.
Hypertrofi er rapportert & kunne variere fra en 40% gkning til en 5% reduksjon mellom

individer (Hubal et al., 2005). Det er usikkert hva som er de underliggende arsakene for
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den hgye variasjonen, men det kan tenkes at individer med allerede store myofibre
og/eller en stor andel type I-fibre responderte mindre pa styrketreningen (Bamman et
al., 2007; Snijders et al., 2016). Det har blitt foreslatt at det er et genetisk komponent til
individers fibertypesammensetning (Druzhevskaya, Ahmetov, Astratenkova, &
Rogozkin, 2008; Ma, Yang, Li, Zhou, Gao, Li, & Gao, 2013; Moran et al., 2007; Niemi
& Majamaa, 2005; Papadimitriou, Papadopoulos, Kouvatsi, & Triantaphyllidis, 2008;
Roth, Walsh, Liu, Metter, Ferrucci, & Hurley, 2008; Yang, MacArthur, Gulbin, Hahn,
Beggs, Easteal, & North, 2003). Det er bl.a. vist at om et individ har en sterre andel av
type I-fibre i en muskel, sa er dette ogsa tilfelle for andre muskler (Vikne, Gundersen,
Liestel, Melen, & Vollestad, 2012). Vare data viser derimot en overflod av type II-fibre
uten store individuelle variasjoner, og fibertypesammensetningen vi registrert statter
antagelsen om at m. biceps brachii generelt inneholder en sterre andel type II-fibre
(Dahmane, Djordjevic, Simuni¢, & Valenti¢, 2005; Jennekens, Tomlinson, & Walton,
1971; Johnson, Polgar, Weightman, & Appleton, 1973; MacDougall, Sale, Alway, &
Sutton, 1984; Nygaard & Sanchez, 1982; Srinivasan, Lungren, Langenderfer, &
Hughes, 2007). Likevel bar ikke resultatene vare vare pavirket i stor grad av antall type
I-fibre, ettersom vi skiller myofibrenes respons basert pa fibertype. Selv om utrente
viser hypertrofi av bade type I og type II-fibrene (Aagaard et al., 2001; Andersen et al.,
2005b; Charette, McEvoy, Pyka, Snow-Harter, Guido, Wiswell, & Marcus, 1991;
Churchward-Venne, Tieland, Verdijk, Leenders, Dirks, de Groot, & Van Loon, 2015;
Coyle, Feiring, Rotkis, Cote 3rd, Roby, Lee, & Wilmore, 1981; Kosek, Kim, Petrella,
Cross, & Bamman, 2006; Mitchell, Churchward-Venne, West, Burd, Breen, Baker, &
Phillips, 2012), kan type II-fibrenes tendens til gkning i tversnittsareal i andre
treningsperiode muligens forklares med at type II-fibrene som nevnt viser gkt
hypertrofisk evne i respons til styrketrening (Campos et al., 2002; Deschenes &
Kraemer, 2002; Fry, 2004). Hypertrofi av primeert type II-fibrene kan likevel potensielt
veere et resultat av typen styrketrening som gjennomfares i typiske studier som
undersgker endring i fiberareal ved styrketrening (Ogborn & Schoenfeld, 2014). Det er
derfor ikke utenkelig at hypertrofien vi registrert i type II-fibrene til en viss grad kan
veere et resultat av at vi benyttet en hgy relativ treningsmotstand (Fry, 2004), ettersom
hay relativ motstand er tenkt til & sikre rekrutering av alle de motoriske enheten
(Ogborn & Schoenfeld, 2014).
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Det er ogsa foreslatt at forskjellen mellom de som responderer med lite eller mye
hypertrofi ved styrketrening kan ligge i graden av addering av myokjerner (Petrella et
al., 2006; Petrella et al., 2008). Likevel er dette usikkert ettersom det ogsa er tenkt at
addering av myokjerner ikke har en klar ssmmenheng med muskelfiber hypertrofi
(Bruusgaard, Liestgl, & Gundersen, 2006; Mobley et al., 2018; Wada et al., 2003).
Dette samsvarer med at vi sa en betydelig gkning i antall myokjerner tross ingen
signifikant muskelvekst, og som diskutert i kapittel 5.1 Myokjernene taler for en
celluleer hukommelsesmekanisme stgtter vare funn antagelsen om at addering av
myokjerner er ngdvendig (Allen et al., 1995; Kadi & Thornell, 2000b; Leenders et al.,
2012; Olsen et al., 2006; Petrella et al., 2006), og kan skje far betydelig gkning i
muskelfiberareal (Aloisi et al., 1973; Bruusgaard et al., 2010; Hanssen et al., 2013).
Samt at hypertrofi kan oppsta ved retrening uten nevneverdig rekrutering av
myokjerner, ettersom cellekjernene allerede er der (Gundersen, 2016).

Hubal et al. (2005) klassifiserte individer som gkte mindre en 5% i
muskelfibersareal etter 12 uker med styrketrening som ikke-responsive til styrketrening.
Imidlertid er det omdiskutert om man kan klassifisere individer som ikke-responsive til
styrketrening, pa bakgrunn av at man ikke vet om de potensielt bare har en forsinket
respons (Alvarez, Ramirez-Campillo, Ramirez-Vélez, & Izquierdo, 2017; Barbalho,
Gentil, I1zquierdo, Fisher, Steele, & de Azevedo Raiol, 2017; Churchward-Venne et al.,
2015). Manglende respons er derfor tenkt & primaert vaere et resultat av manglende
individuell tilpasning og utilstrekkelig stimuli fra hvordan treningsprogrammet under
intervensjonen var bygd opp (Pickering & Kiely, 2019). Churchward-Venne et al.
(2015) rapporterte at jo lengre styrketreningsintervensjonen varte, jo feerre ble
kategorisert som ikke-responsive til treningen. Etter 24 uker hadde alle
forsgkspersonene respondert positivt pa enkelte av de malte parameterne. Det er derfor
ikke utenkelig at studiens treningsintervensjoner var av for kort varighet til & registrere
markant hypertrofi ved tradisjonell styrketrening, iallfall for enkelte individer.
Imidlertid er det som nevnt under kapittel 2.3 Fordelene av en tidligere storhetstid
tidligere vist manglende muskelvekst etter styrketrening med en betydelig lengre
varighet pa bade trening- og detreningsperioden (Taaffe et al., 2009). Antall som
kategoriseres som ikke-responsive ser ogsa ut til a bli redusert ved gkende

treningsvolum (Montero & Lundby, 2017; Sisson, Katzmarzyk, Earnest, Bouchard,
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Blair, & Church, 2009). Med tanke pa at det tilsynelatende kan se ut til & veere et dose-
responsforhold mellom treningsvolum og hypertrofi (iallfall opp til et visst punkt)
(Schoenfeld et al., 2017), kan det ogsa tenkes at treningsvolumet i studien var var for
lavt til & fremme betydelig muskelvekst (Booth & Laye, 2010). Spesielt med tanke pa
det lave treningsvolumet i starten av hver treningsperiode i kombinasjon med ingen
serier til utmattelse, siden Wernbom et al. (2007) registrerte i en metaanalyse at 4-6
serier per treningsgkt og trening 4 ganger i uken ser ut til & fremme mest muskelvekst
per dag ved trening av m. biceps brachii. Dette foreslar at sa lenge restitusjonen er
tilstrekkelig nok til & unnga overtrening, ville flere serier per treningsgkt i starten av
treningsperiodene og flere treningsgkter per uke gjennom hele treningsperioden kunne
ha bidratt til & gke det totale ukentlige treningsvolumet og resultert i en hgyere grad av
hypertrofi.

Vevsprgvene har ogsa den svakheten at de er tatt av en liten del av muskelen, og
man vet derfor ikke om vevsprgven er representativt for hele muskelen. P& grunn av den
store variasjonen i muskelfiberareal innad i en muskel, er en enkelt biopsi tenk & bare gi
et moderat estimat av muskelfiberarealet for hele muskelbuken hos mennesker (Lexell
& Taylor, 1989). Vevspragven kan derfor gi falske haye eller lave verdier. Innsamling av
mer enn én biopsi fra samme muskel har vist & kunne representere hele muskelbuken i
starre grad enn a analysere et stgrre antall fibre fra samme vevsprave (Lexell, Taylor, &
Sjostrom, 1985). Vevspraver fra en enkelt del og dybde i muskelen, kan ogsa besta av
muskelfibre med en spesifikk fiberstarrelse og fibertypesammensetning (Lexell et al.,
1985). Med tanke pa det allerede store antall av vevspraver og av etiske hensyn, ble det
likevel bare tatt to vevsprgver (sammensatt til en prave) fra samme apning i muskelen
ved hvert tidspunkt.

Det kan tenkes at manglende hypertrofi kan veere et resultat av metodens
sensitivitet for & registrere hypertrofi (Seynnes et al., 2007). Pa bakgrunn av at de
molekylare og cellulere responsene til styrketrening har vist & kunne oppsta innen
timer etter trening (Bickel, Slade, Mahoney, Haddad, Dudley, & Adams, 2005), og at
hypertrofi som nevnt har blitt registrert & kunne oppsta sveert tidlig i
treningsintervensjonen (Seynnes et al., 2007; Woolstenhulme, Conlee, Drummond,
Stites, & Parcell, 2006). Proteinsyntesen virker a vaere pa sitt hgyeste 24 timer etter

trening, og syntesehastigheten er vist a kunne holde seg over normalverdier i to dager
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etter trening (Phillips et al., 1997). Det skulle tilsi at mulighet for hypertrofi kan
pavirkes allerede fra farste treningsgkt, men at vi ikke klarer & male endringer i
fiberareal far vi far en akkumulert effekt av flere treningsgkter. 1 tillegg vil studiens lave
antall av forsgkspersoner potensielt ha pavirket endringene vi sa i muskelfiberarealet,
ettersom vi beregnet at vi trengte a rekruttere 30 forsgkspersoner for & potensielt
registrere markante endringer. En gkning i fiberareal for type II-fibrene pa ca. 30% i
begge treningsperioder er tross ikke signifikant i var studie, fortsatt en relativt god
gkning i fiberareal sammenlignet med det Wernbom et al. (2007) registrerte for studier
pa trening av m. biceps brachii i sin metaanalyse. Det kan derfor tenkes at endringene vi
registrerte i fiberareal ville veert av statistisk signifikans i en av eller begge
treningsperiodene med et tilstrekkelig antall forsgkspersoner.

Oppsummert fant vi ingen tilsynelatende hukommelseseffekt pa
muskelfibersareal i denne studien, ettersom muskelfiberarealet ikke gkte signifikant i
noen av treningsperiodene. Dette samsvarer med den nevnte studien til Psilander et al.
(2019), hvor de heller ikke fant en hukommelseseffekt i muskelfiberareal i
retreningsperioden pa beina. Studiens lave antall av forsgkspersoner og den lave
statistiske styrken gjorde det vanskelig a finne reelle effekter pa fiberarealet i var studie.
Likevel taler vare funn for at myokjerner ikke gar tapt under atrofi, da
muskelfiberarealet ble redusert tilbake til utgangspunktet uten tilhgrende reduksjon i

antall av myokjerner.

5.4 Metodiske betraktninger. Var studie benyttet en unilateral treningsmetode
med internkonroll. Ettersom det er tenkt at mindre variasjon oppstar innad hos samme
person enn mellom individer ved trening, er denne metoden videre tenkt til & fare til
mindre variasjon i analysene pa muskelfiberniva (Wilkinson, Tarnopolsky, Grant,
Correia, & Phillips, 2006). A sammenligne endringer mellom et trent og et utrent lem
innad hos samme forsgksperson kan likevel fortsatt forarsake flere utfordringer, slik
som den nevnte krysslaeringseffekt (Munn et al., 2004). En utfordring er a ta hgyde for
at den utrente armen ogsa muligens kan bli utsatt for de samme ulike systemiske
pavirkningene som armen som trener, slik som ulike hormoner (Bonaldo & Sandri,
2013). Selv om det virker a vere relativt usikkert i hvor stor grad systemiske hormoner

pavirker kontralaterale adaptasjoner (Carroll et al., 2006). En annen begrensning i de
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fleste unilaterale treningsstudier, er mangelen pa kontroll over potensiell pavirkning av
treningsmiljg pa den kontralatterale styrken. Kontrollgrupper blir normalt ikke utsatt for
andre forsgkspersoners trening, da de typisk ikke er delaktige under treningene.
Forsgkspersoner som er vitne til hvordan andre utfarer en oppgave, kan potensielt bli
pavirket av observasjonen (Hebert & Landin, 1994). Derimot kan man konstant bli
pavirket av sin egen unilaterale prestasjon ved internkontroll (Munn, Herbert, Hancock,
& Gandevia, 2005). Med dette designet kommer trolig den gkte muskelstyrken i
kontrollarmen av nevrale tilpasninger og tilvenning til testprosedyren, siden gjentatte
testforsgk kan forbedre prestasjonen nar forsgkspersonene blir vant til testene (Gleeson
& Mercer, 1996). En annen mate a undersgke kontralatteral pavirkning pa styrke er a
randomisere forsgkspersonene i to grupper (en som trener og en som ikke trener)
(eksternkontroll), og sammenligne gkningen i muskelstyrke mellom gruppene (Munn et
al., 2004). Randomisering reduserer potensialet for bias, slik at man unngar
systematiske forskjeller mellom gruppene (Altman, 1991). Pa grunn av potensialet for
en kontralateral treningseffekt, vil derfor manglende kontrollgruppe veere en potensiell
svakhet ved denne studien.

Som nevnt nadde vi ikke gnsket antall forsgkspersoner utfra vare
styrkeberegninger. Av utfordringer med a rekruttere deltagere, logistiske arsaker og
tidshegrensinger hadde vi dessverre ikke mulighet til & inkludere flere deltagere. Tre av
forsgkspersonene gav av ulike arsaker utenfor var kontroll (frykt for inngrepet og
frafall) ikke fullverdige data, noe som ytterligere reduserer studiens statistiske styrke.
Fra farste treningsperiode var det bare en forsgksperson som ikke gav analyserbare
biopsier, mens fra andre treningsperiode var det totalt tre forsgkspersoner som ikke gav
analyserbare biopsier. Ettersom antall biopsier far og etter intervensjonene var lavt, gker
sannsynligheten for type II-feil. | tillegg var det samme personellet med pa & samle inn,
analysere og kvantifisere dataene. Dette kan bevisst eller ubevisst ha pavirket dataene
underveis. A benytte en ekstra person eller to andre personer til & telle snittene ville gkt
den metodiske styrken. Imidlertid ble de ulike prosessene regelmessig kontrollert av
prosjektets mer erfarne overordnede, for & gke den metodiske styrken.

Bare en handfull av studier undersgker effekten av trening pa detrening og
retrening, og de fleste av de undersgker ikke endring i antall myokjerner. De fleste

studiene som undersgker om den cellulzere mekanismen bak en mulig muskuler
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hukommelsesmekanisme er relatert til antall av myokijerner, er gjennomfert pa dyr.
Motstandstrening er vist & forarsake mange av de samme muskuleere adaptasjonene hos
gnagere som hos mennesker (Philippe, Py, Favier, Sanchez, Bonnieu, Busso, & Candau,
2015), man kan likevel alltid stille seg sparsmal bak overfgringsverdien dyrestudier har
p& mennesker. A undersgke en mulig celluleer hukommelsesmekanisme hos mennesker
virker likevel & vaere mer komplekst enn hos dyr. Siden det kan veere vanskeligere a
rekruttere tilfredsstillende og tilstrekkelig antall forsgkspersoner, samt kontrollere ulike
variabler som kan pavirke resultatene hos studier pa mennesker. Disse faktorene
inkluderer kosthold, stress, hvile, sgvn, genetikk, tidligere treningshistorikk,
aktivitetsniva under intervensjonene, anstrengelsesgraden under trening, antall av
gjennomfarte treningsekter, og frafall fra studien.

All trening og testing ble gjennomfert ved Norges idrettshagskole, hvor vi
benyttet det samme test- og treningsutstyret ved hver test og trening. Dette i tillegg til at
det samme personellet stod for all testing og trening, gkte reliabiliteten til studien.
Dermed unngikk vi feiltolkninger av data, eller ulike prosedyrer ved testing og trening.
Reliabiliteten i studien styrkes ogsa ytterligere ved at de immunhistokjemiske metodene
er veletablerte og standardiserte metoder i vare laboratorier og Norges idrettshagskole
har lang erfaring med biopsitagning. Vi hadde til hensikt a undersgke effekten av
tidligere trening pa retrening innad hos samme person. Trening av kun en arm i farste
treningsperiode, gjorde at vi kunne undersgke og sammenligne to muskler med ulike
treningserfaring fra samme person ved senere retrening. Validiteten til studien styrkes
ytterligere ved at vevspragvene vi samlet gav oss muligheten til & undersgke
hovedvariabelen i studien var (muskelfiberareal), og dermed ogsa undersgke potensialet
for en celluleer hukommelsesmekanisme ved trening, detrening og retrening hos
mennesker. Vi benyttet ogsa antistoff mot PCM1, ettersom PCML1 er vist & vere en

valid marker mot myokjerner (Winje et al., 2018).
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6. Konklusjon

Vi demonstrerte at antall myokjerner kan gke for betydelig ekning av
fiberstarrelse i farste treningsperiode, og at antall myokjerner ble vedvart under atrofi i
detreningsperioden. Grunnlaget for & studere en celluleer hukommelsesmekanisme var
derfor tilstede i forkant av den andre treningsperioden. | den andre treningsperioden
fortsatte antall myokjerner & gke igjen nar musklene ble belastet tilstrekkelig igjen.
Muskelstyrken viste imidlertid ingen hukommelseseffekt, ettersom muskelstyrken i TR
fortsatt var hgyere enn pretreningsverdiene fra farste treningsperiode etter detrening,
den tidligere utrente kontrollarmen gkte betydelig mer i muskelstyrken enn TR i andre
treningsperiode, og at muskelstyrkeforskjellen i armene jevnet seg ut i andre
treningsperiode. Muskelfiberarealet viste heller ingen tilsynelatende
hukommelseseffekt, ettersom muskelfiberarealet ikke gkte betydelig i noen av
treningsperiodene. Dermed kunne vi ikke bekrefte «muskelhukommelses-hypotesen»
om at den trente armen ville fa en starre gkning i muskelstyrke og muskelfiberareal i
retreningsperioden i denne studien. Ulike metodiske betraktninger som den unilaterale
treningsprotokollen, varigheten og treningsbelastningen i trening-, detrening- og
retreningsperioden, samt typiske utfordringer ved a forske pa mennesker sammenlignet
med dyr kan ha vaert med pa a forklare stor variasjon i resultatene for og manglende
hukommelseseffekt pa muskelfiberareal og muskelstyrke. Videre gjar studiens lave
antall deltagere og studiens lave statistisk styrke at vi ma vere forsiktige med a
konkludere basert pa de forelgpige dataene fra dette prosjektet. Studien var gir likevel
nyttig informasjon til hjelp for videre og ngdvendig forskning pa muskelhukommelse
hos mennesker. Vare funn kan bl.a. veere relevant for dopingrelatert muskelvekst innen
idrett, og muskelsvinn som kan oppsta som fglge av aldring, sykdom, redusert

pavirkning av gravitasjonskreftene, og inaktivitet/redusert aktivitetsniva.
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Figur 10. Illustrasjon av beregning av muskelfibertype (A) og muskelfibre og dets
tversnittsareal (B) i programvaren TEMA. Sort og hvit merking i A indikerer
henholdsvis type I og II-muskelfibre. De sma prikkene pa fibrene indikerer at
LT =] A T=T=T g (=] | SRR 54

Figur 11 viser prosentvis endring i 1RM for hele intervensjonen. Greske bokstaver
og tall indikerer signifikant endring eller forskjell. o= Endring for TR. p= endring
for kontroll. Tall= endring fra den aktuelle uken. y= forskjell mellom armene pa
det gitte tidspunktet. =forskjell mellom TR uke 11 og kontroll uke 37. Figuren
viser gjennomsnitt 0g standardavvik. ...........cccooeiiiniiiiini 58

Figur 12 viser endring i antall myokjerner for type I-fibrene (venstre) og type II-
fibrene (hayre). Greske bokstaver og tall indikerer signifikant endring eller
forskjell. o= endring for TR, p= endring for kontroll, tall= endring mellom pre og
post i den aktuelle treningsperioden (1= farste treningsperiode, og 2= andre
treningsperiode). y= forskjell mellom armene pa det aktuelle tidspunktet. Figuren
viser individuelle data, gjennomsnitt og standardavvik. ..............ccccooeeiiiininnnnnnn, 59

Figur 13 viser endring i muskelfiberareal for type I-fibrene (venstre) og type II-
fibrene (hayre). Figuren viser individuelle data, gjennomsnitt og standardavvik. 60

Figur 14 viser endring i kjernedomene for type I-fibrene (venstre) og type II-
fibrene (hoyre). Gresk bokstav indikerer signifikant endring. o= endring fra post
periode 1 for den trente armen. Figuren viser individuelle data, gjennomsnitt og
STANAANTAVVIK. ...ttt 61
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Vedlegg 1: Rekrutteringsplakat

Vil du bli sterkere?

Forskningsprosjekt om muskelhukommelse

Vi sgker forsgkspersoner for 8 undersgke mekanismer rundt hvordan musklene husker
gammel trening.

Hva:
e Styrketrening av armbgyerene («biceps»)
e Varighet: Studien bestar av tre deler; to 10 ukers
perioder med trening, separert med en hvileperiode
pa 16 uker. Treningen bestar av 2-3 treningsgkter i
uken & ca. 20 min.

Hvem kan delta:
e Menn og kvinner mellom 18-35 ar Bilde: T-nation.com
e |kke trent styrke pa armbgyerene tidligere
e |kke ha sykdommer etc. som forhindrer deg i styrketrening
e Dusom har mulighet til 3 delta pa begge treningsperioder med trening og
testing

Hva skal testes:
e Maksimalt styrke av armbgyerene
e Muskeltykkelse malt med ultralyd
e Endringer i muskelceller (muskelbiopsi)

Fordeler:
e Veiledet trening gjennom begge treningsperioder
e Fa gjennomfgrt tester som i utgangspunktet er dyre
e Fa unik informasjon om dine muskler som vanligvis ikke er tilgjengelig (f.eks.
fibertypefordeling og stgrrelse)
e Innsikt i hvordan forskning gjennomfgres

Tester og treningsgkter giennomfgres pa Norges idrettshggskole. Studien strekker seg
fra april til desember 2018.

Dersom du er interessert, eller har spgrsmal om prosjektet kontakter du Kristoffer
Toldnes Cumming (k.t.cumming@nih.no), Kenneth Skilnand
(kenneth_skilnand@hotmail.com) eller Marit Hanslien
(marit.hanslien@gmail.com).

111



112



Vedlegg 2: Informert samtykke

N|H

NORGES IDRETTSH@GSKOLE

Forespgrsel om deltakelse som forsgksperson i prosjektet

"Muskelhukommelse""

Kan en periode med trening pavirke evnen til retrening etter et treningsopphold?

Bakgrunn og hensikt

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i et forskningsprosjekt hvor vi gnsker &
undersgke effekten av tidligere trening pa muskelvekst og styrke ved en
retreningsperiode.

Personer som tidligere har trent styrketrening viser en meget god evne til a raskt gke
bade muskelstyrke og muskelmassen sammenlignet med utrente. Dette har gitt opphav
til begrepet muskelhukommelse. Muskelhukommelse er ideen om at musklene har en
celluleer hukommelse som er til hjelp nar musklene trenes igjen etter et avbrekk. Nyere
forskning viser at denne cellulere hukommelsen kommer av en mer eller mindre
permanent gkning i antall cellekjerner fra tidligere muskelvekst. Siden en gkning i antall
cellekjerner er ngdvendig for muskelvekst, kan personer som tidligere har gkt
muskelmassen gjennom styrketrening dra nytte av dette ved senere trening.

Mekanismen bak muskelhukommelse er ikke dokumentert i stor grad, og det
mangler studier gjennomfart pa mennesker. Vi gnsker derfor a rekruttere unge kvinner
og menn til en studie for & undersgke dette naermere.

Norges idrettshggskole er ansvarlig for gjennomfaringen av prosjektet, og

trening og testing vil gjennomfares der.
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Hva innebarer studien

Som deltager innebzrer denne studien at du deltar pa testdager og treninger.
Treningen vil skje i to perioder separert av en hvileperiode uten trening. Farste
treningsperiode vil besta av 2-3 treninger i uken i 10 uker, andre treningsperiode vil
veere identisk og vare i nyel0 uker. Disse to treningsperiodene vil separeres av en
hvileperiode pa 16 uker. | denne tiden kreves det at armene ikke trenes.

Far treningen starter, ma du gjennomfare tester for a kartlegge en rekke fysiske
parametere i muskelen som pavirkes med trening. Disse testene gjennomfares far
treningsperiodene, etter fire uker mer trening, etter seks uker med trening i andre
treningsperiode og etter hver treningsperiode. Testene har til hensikt a undersgke
muskelstarrelse og muskelstyrke. Far og etter hver treningsperiode gnsker vi a ta en
muskelprgve for a male cellulaere endringer som har oppstatt i musklene etter treningen.
Treningene og testdagene vil gjennomfares ved Norges idrettshagskole, og vil falges

opp og gjennomfares av erfarne trenere og forskere.

Tester

Testene som gjennomfares vil kartlegge din maksimale styrke i armbgyerne
gjennom to ulike tester, maling av muskeltykkelse med ultralyd og muskelbiopsi. |
tillegg @nsker vi a gjare et kostholdsintervju i forkant av begge treningsperiodene for a

sikre tilstrekkelig inntak av naringsstoffer for gunstig muskelvekst og gkning i styrke.

Mulige ulemper og risiko

Deltakelse i prosjektet vil kreve tid og oppmerksomhet, og det kreves at du som
deltager er tilstede pa treninger og testdager. Vi har lagt opp disse dagene slik at de er
tidseffektive og vil derfor ikke ta mer tid enn ngdvendig.

Treningene er harde og kan oppleves ubehagelige. Det er alltid en viss risiko for
skader og overbelastning i forbindelse med styrketrening. For & forsikre oss om at
treningen ikke farer til ungdvendig skaderisiko, vil den gradvis gkes i belastning og
mengde. Du kan oppleve forbigaende muskelstglhet i etterkant av treningen.

De fysiske testene som utfares vil kreve maksimal innsats, og vil oppleves
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anstrengende. Dette kan oppleves som ubehagelig for noen, og det vil alltid vare en viss
risiko for skade under testen og falelse av stglhet i muskulaturen kan forekomme i
etterkant.

| dette prosjektet vil det bli tatt en liten muskelprave (muskelbiopsi) av
armbgyeren (m. biceps brachii). Dette gjares sterilt og med lokalbedgvelse. Det er
derfor vanligvis ikke forbundet med smerte, men det kan oppleves ubehagelig. Du kan
oppleve en lett til moderat gmhet i omradet hvor prgven er tatt, men dette vil kun vare
1-2 degn og vil ikke hindre deg i & bevege eller bruke armen som far. | etterkant vil du
fa et lite sar i huden hvor biopsindlen er fart inn, og et lite arr kan vare synlig. Dette
saret vil gro i ukene etter at praven er tatt. Det vil alltid vere en risiko for infeksjoner.
Det er derfor viktig med riktig stell for at saret skal gro og unnga infeksjoner. Detaljert
informasjon om sarstell vil bli gitt bade skriftlig og muntlig.

Om du skulle oppleve ubehag eller andre ting som du tror kan ha sammenheng

med studien, kan du nar som helst na oss pa telefon (telefonnummer finnes under).

Hva skjer med informasjonen og prgvene som blir tatt av deg?

Dataene og informasjonen som registres under testingen, skal brukes i henhold
til formalet og hensikten med studien. Alle opplysningene vil bli behandlet uten direkte
gjenkjennende opplysninger, som navn og fadselsnummer. Du vil ved forsgksstart fa
utdelt et forsgkspersonnummer (ID-nummer) som skal brukes under studien og det er
bare dette nummeret som vil veere tilknyttet til dine data. Det betyr at alle data vil bli
behandlet anonymt og det vil ikke vaere mulig a identifisere deg i resultatene. Underveis
i forsgket vil vi oppbevare en kodeliste med navn og forsgkspersonnummer. Denne
kodelisten vil fysisk vere last inne, slik at det er kun forskerne tilknyttet studien som
har adgang til den. Alle som far innsyn i informasjon om deg har taushetsplikt.
Kodelisten lagres i 5 ar etter prosjektslutt, og destrueres etter dette.

Muskelprgvene som tas av deg vil bli oppbevart i en forskningshiobank uten
kommersielle interesser. Hvis du sier ja til & delta i studien, gir du ogsa samtykke til at
det biologiske materialet og analyseresultater inngar i denne biobanken. Prgvene vil bli

lagret i biobanken til ar 2029. Ansvarlig for biobanken er Professor Truls Raastad ved
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Seksjon for fysisk prestasjonsevne ved Norges idrettshagskole. Det biologiske
materialet kan bare brukes etter godkjenning fra Regional komité for medisinsk og
helsefaglig forskningsetikk (REK). Hvis du sier ja til & delta i studien, gir du ogsa ditt
samtykke til at muskelprgver og anonymiserte opplysninger kan utleveres til vare
samarbeidspartnere ved Gymnastik- og idrottshogskolan (Stockholm, Sverige) og

Universitetet i Oslo (Norge).

Frivilling deltagelse

Det er frivillig & delta i prosjektet. Dersom du gnsker a delta, undertegner du
samtykkeerklaringen pa siste side. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn
trekke ditt samtykke. Dersom du trekker deg fra prosjektet, kan du kreve a fa slettet
innsamlede praver og opplysninger, med mindre opplysningene allerede er inngatt i
analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner. Dersom du senere gnsker a trekke
deg eller har spgrsmal til prosjektet, kan du kontakte:

Kristoffer Toldnes Cumming Truls Raastad
E-post: k.t.cumming@nih.no E-post: truls.raastad@nih.no
Forsikring

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

eventuell erstatning og ikke et forsikringsselskap.

Utlevering av opplysninger til andre

Ved a delta i prosjektet, samtykker du ogsa til at muskelpraver kan utleveres til

samarbeidende institusjoner. Prgvematerialet vil fortsatt veere anonymisert, og koden
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som knytter deg til dine personidentifiserende opplysninger vil ikke bli utlevert.

Godkjenning

Prosjektet er godkjent av Regional komite for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK sgr-gst; ref: 2018/209).
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Samtykke til deltakelse i prosjektet

Hvis du har lest informasjonsskrivet og gnsker & veere med som forsgksperson i
prosjektet, ber vi deg undertegne nedenfor, og returnere skjemaet til en av personene
oppgitt nedenfor. Du bekrefter samtidig at du har fatt kopi av og lest denne
informasjonen. Det er frivillig & delta og du kan nar som helst trekke deg fra prosjektet
uten videre begrunnelse. Alle data vil, som nevnt ovenfor, bli avidentifisert far de blir

lagt inn i en database, og senere anonymisert.

Med vennlig hilsen,

Kristoffer Toldnes Cumming, Postdoktor
Truls Raastad, Professor

Kenneth Skilnand, Mastergradsstudent

Marit Hanslien, Mastergradsstudent

Jeg er villig til & delta i prosjektet

Sted og dato Deltakers signatur

Deltakers navn med trykte bokstaver

leg bekrefter & ha gitt informasjon om prosjektet

Sted og dato Signatur

Rolle i prosjektet
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Vedlegg 3: Egenerkleeringsskjema

Etternavn: Fornavn: Fadt:
Studentadresse:

Hjemmeadresse:

Tif: E-mailadresse:

Idrettsbakgruonn (ang1 1drettsgrener og omtrent hvor mange timer du trener pr. uke):

EGENERKLERING FOR FORSOKSPERSONER

Takk for at du vurderer a delta som forseksperson ved Norges idrettshegskole! Fer du kan delta. ma
vi imidlertid kartlegge om din deltakelse kan medfore noen form for helserisiko. Ver snill & lese
gjennom alle spersmalene neve og svar @rlig ved a krysse av for JA eller NEI. Hvis du er 1 tvil, ber
du be om 4 fa snakke med legen som er ansvarlig for forseket.

Hvis du krysser av for JA pa ett eller flere av disse spersmalene. ma du gjennomga en legeunder-
sokelse for forseksstart. Ved enkelte typer forsek vil du vansett bli innkalt til legeundersokelse.
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JA

O

OoOo0odgoo oo o

NEI

O 0O0dodoo o o

1. Kjenner du til at du har en hjertesykdom?
2. Hender det du far brystsmerter 1 hvile eller 1 forbindelse med fiysisk aktivitet?

3. Kjenner du til at du har havyt blodtrykk?

4 Bruker du for tiden medisiner for heyt blodtryvkk eller hjertesykdom

(f eks. vanndrivende tabletter)?

3. Har noen av dine foreldre. s@sken eller barn fatt hjerteinfarkt eller dadd

plutselig (fer fylte 535 ar for menn og 65 for kvinner)?

6. Revker du?
7. Kjenner du til om du har heyt kolesterolniva 1 blodet?
8. Har du besvimt 1 lopet av de siste 6 maneder?

9. Hender det du mister balansen pa grunn av svimmelhet?
10. Har du sukkersyke (diabetes)?

11. Kjenner du til noen annen grunn til at din deltakelse 1 prosjektet kan

medfere helse- eller skadensiko?

Gi beskjed straks dersom din helsesituasjon forandrer seg fra na og tl undersekelsen er ferdig, f.eks.
ved at du blir forkjelet, far feber, eller blir gravid.

Sted - dato

Undersknft
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Vedlegg 4. Svarbrev fra REK

REGIOMALE KOMITEER FOR MEDISINSK OG HELSEFAGLIG FORSKNINGSETIRK.

Region: Saksbehandler: Telefon: Var dato: Var referanse:
REK sar-ast Claus Henning Thorsen 22845515 13.03.2018 2018209
REK serestC
Deres dato: Deres referanse:
09.01.2018

Var referanse m3 oppgis ved alle henvendelser

Truls Raastad
Norges idrettshegskole

2018/209 Muskelhukommelse — Effekten av tidligere trening pa adaptasjonen ved re-trening

Forskningsansvarlig: Norges idretishegskole
Prosjektleder: Truls Raastad

Vi viser til seknad om forhandsgodkjenning av ovennevnte forskningsprosjekt. Seknaden ble behandlet av
Regional komuté for medisinsk og helsefaglig forslkingsetikk (REK ser-est C) 1 metet 15.02.2018.
Vurderingen er gjort med hjemmel 1 helseforskningsloven (hfl) § 10.

Prosjektleders prosjektheskrivelse

Tidligere styrketrente personer oker bade styrke og muskelmassen raskere enn utrente. Dette har gitt
apphav il begrepet muskelhukommelse. Den cellul@re hukommelsen kan komme av en permanent akning i
antall celleljerner fra fidligere muskelvekst fordi en olming i antall celleljerner er nodvendig for
muskelvekst. Mekanismen bak muskelhukommelse er imidlertid ikdke dokumentert pa mennesker. Vi onsker
derfor @ rekruttere unge kvinner og menn til en studie hvor vi ensker d undersoke dette nermere. De skal
trene én arm i 12 uker, deretter har de en periode uten trening pa 10 uker. Etter de-treningsperioden skal
Jorsekspersonene frene begge armene igjen i 10 Tester vil gienmomfores for og etter ver treningsperiode og
4 wker ut i hver periode. Hypotesen er af muskulaturen i den tidligere trente armen vil vokse raskere enn i
den utrente armen og art dette er relatert til at det er fleve celleljerner i muskelfibrene i den tidligere trente
armen.

Vurdering

Dette er et masterprosjekt i idrettsvitenskap hvor man ensker a studere/dokumentere mekanismen bak
«muskelhukommelse» 1 mennesker. Relativ utrente friske frivillige vil ferst kun trene opp den ene armen og
etter en stund trene begge armer og se om man far bedre effekt i armen som ble trent tidligere.

Dette dreier seg om forskning pa normalfysiologi 1 forbindelse med trening, og tidligere praksis viser at
slike prosjekter noen ganger vurderes innenfor og noen ganger utenfor helseforskningslovens virkeomrade.

Fra soknadens punkt 4.1 Fordeler har komiteen merket seg falgende: «En positiv effekr av
"muskelhukommelse"” kan vare ef nyitig bidrag til forebyveging av sarkopeni og ved rehabilitering ved
trening av eldre og ulike pasientgrupper.» og «En bedre forstaelse av hva som pavirker regulering av
muskelmasse og hvordan trening pavirker disse mekanismene er viktig for a forebygge og behandle mange
plager som folger av for stort tap av muskelmasse »

Komiteen legger pa bakgrunn av ovennevnte til grunn at det gjennom prosjektet kan fremkomme ny
kunnskap om sykdom og helse, og at prosjektet siledes faller inn under helseforskningslovens virkeomrade,
3f. helseforskningsloven § 2, j£.§ 4.

BosBkaalrasss: Telafon: 22845511 ANl post og e-post som inngar i Kindly address all mad and e-mails to
Gullhaugweien 1-3, 0484 Oslo E-post: posti@helseforskning.etikkom.no saksbehandlingen, bes adressert tiREK  the Regional Ethics Committee, REK
‘wab: httpihelseforskning etikkom . naf sor-ast og ikke til enkelte personer ser-gst, not to individual staff
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Utvalget bestar av 30 friske unge menn og kvinner 1 alderen 18-40 som ikke har erfaring med styrketrening
pa overkropp. Deltakere rekrutteres gjennom oppslag pa egen nettside_ plakater hengt opp pa NIH. U0 og
Hagskolen 1 Oslo og Akershus og gjennom informasjonsmail til studenter ved NIH.

Deltakerne skal gjennomfore styrketester og det skal tas muskelbiopsier. som skal analyseres for mRNA og
tRNA (ribosomal kapasitet).

Biohank
Det sgkes om oppretielse av en spesifikk forskningsbiobank med navn Muskelhukommelse 1 prosjektet.

Ansvarshavende for forskningsbiobanken er Truls Raastad.
Forsknmingsansvarlig er Norges idrettshegskole.
Forskningsbiobanken vil besta av biopsimateriale.

Komiteen setter en tidsavgrensmng for forsknimngsbiobanken tilsvarende oppbevanngstiden for opplysninger
etter prosjektslutt. det vil s1 20.02.2029. Deretter skal materialet behandles 1 henhold til
helseforskningsloven § 30.

I medhold av helseforskningsloven § 29 godkjenner komiteen utfarelse av biopsimateriale til Sverige.

Komiteen forutsetter at man 1 informasjonsskrivet tar med at deltakerne 1 henhold t1l helseforskningsloven §
30 er dekket av pasientskadeloven. Det er ikke nedvendig a sende inn skrivet pa nytt.

Vedtak
Prosjektet godkjennes, jf helseforskningslovens §§ 9 og 33.

Tillatelsen er gitt under forutsetning av at prosjektet gjennomferes slik det er beskrevet 1 seknaden og
protokollen. og de bestemmelser som folger av helseforskningsloven med forskrifter.

Komiteen godkjenner opprettelse av forskningsbiobanken Muskelhukommelse 1 trad med det som er angitt 1
prosjektssknaden. Biobankregisteret vil bli underrettet ved kopi av dette brev.

Tillatelsen gjelder til 20.02.2024. Av dokumentasjons-og oppfelgingshensyn skal opplysningene likevel
bevares inntil 20.02 2029 Opplysningene skal lagres avidentifisert, dvs. atskilt 1 en nekkel-og en
opplysningsfil. Opplysningene skal deretter slettes eller anonymiseres. senest innen et halvt ar fra denne

dato.
Komiteens avgjerelse var enstemmmg.

Klageadgang

Komiteens vedtak kan paklages til Den nasjonale forskningsetiske komité for medisin og helsefag, jfr.
helseforskningsloven § 10, tredje ledd og forvaltmingsloven § 28. En eventuell klage sendes til REK ser-ast
C. Klagefristen er tre uker fra mottak av dette brevet, jfr. forvaltningsloven § 29.

Sluttmelding og selmad om prosjektendring

Prosjektleder skal sende sluttmelding til REK ser-ast pa eget skjema senest 20.08.2024_ jf hfl. §

12 Prosjektleder skal sende seknad om prosjektendnng t1il REK ser-est dersom det skal gjores vesentlige
endnnger 1 forhold 1l de opplysninger som er giit 1 seknaden, jf hil. § 11.
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Med vennlig hilsen
Britt Ingjerd Nesheim

Prof.dr.med,
Leder REK ser-ast C

Kopi til: kristian sollesnes@nih no
Norges idrettshagskole ved averste administrative ledelse
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Claus Henning Thorsen
Radgiver
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