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Sammendrag

Bakgrunn: Muskelkvalitet kan ha betydelige implikasjoner for helse- og trening. Styrketrening
har vist seg som en effektiv metode for a forbedre muskelkvalitet. Intermuskulert fettvev
(IMAT) kan bidra til redusert muskelkvalitet, men det er usikker hvordan IMAT pavirker
styrkeinduserte endringer i muskelkvalitet hos voksne.

Formal: Formalet med denne studien var & undersgke om muskelkvalitet forbedres som en
respons pa 10 uker med unilateral styrketrening og om andelen IMAT kunne assosieres med
styrkeinduserte endringer i muskelkvalitet.

Metode: Muskelkvalitet ble estimert ved a4 male isometrisk styrke i kneekstensjon og
muskelvolum av quadriceps med MR hos 31 deltakere (alder 47.4+7.7, KMI 29.6£4.8) pre og
post treningsintervensjon. Deltakerne gjennomfgrte unilateral styrketrening to ganger i uka (3

x 10 RM) i 10 uker. Resultatene ble analysert i R og Jamovi.

Resultater: Det var en gkning i muskelkvalitet etter 10 uker med styrketrening (p = .001), som
folge av en gkning i isometrisk styrke (p = .001) og muskelvolum i quadriceps (p = .001).
Lavere muskelkvalitet ved baseline assosieres med stgrre prosentvis fremgang i muskelkvalitet
(p = .005). Det var ingen effekt av IMAT (p = .852) pa styrkeinduserte endringer i
muskelkvalitet. Det ble ikke observert en assosiasjon mellom andel IMAT og muskelkvalitet
ved baseline (p = .164).

o

Konklusjon: 10 uker unilateral styrketrening er en effektiv metode for a forbedre
muskelkvalitet hos voksne. IMAT assosieres ikke med de styrkeinduserte endringene i

muskelkvalitet.
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1.0 Begrepsavklaring

1.1 Muskelkvalitet

Muskelkvalitet har flere definisjoner, men blir som oftest definert som «styrke per enhet
muskel» (Fragala, Kenny, & Kuchel, 2015). | denne studien blir muskelkvalitet definert som:

isometrisk styrke i kneekstensjon (N) dividert pd muskelvolum i quadriceps (cmq).

1.2 Intermuskuleert fett

Intermuskuleert fett (IMAT), defineres som «det synlige ekstracellulzere fettvevet
plassert under muskelfacsien, mellom og innenfor muskelgrupper» (Manini et al., 2007). IMAT
refererer til lagring av lipider i adipocytter under den dype facien av muskler. Dette inkluderer
den synlige lagringen av lipider i adipocytter mellom muskelfibrene og ogsa mellom

muskelgruppene (Karampinos et al., 2012).

1.3 Styrketrening

Overordnet kan styrketrening defineres som: «All trening som er ment a utvikle eller
vedlikeholde evne til & skape sterst mulig kraft (eller dreiemoment) ved en spesifikk eller
forutbestemt hastighet» (Raastad, Paulsen, Refsnes, Rgnnestad & Wisnes, 2010, s. 13).

1.4 Quadriceps

Knestrekkeren pa fremsiden av laret, bestaende av m. rectus femoris, m. intermedius,

m. vastus medialis og m. vastus lateralis.
2.0 Teoridel

2.1 Muskelkvalitet

Redusert muskelkvalitet er et problem hos mange individer og kan relateres til bade sykdom
(Goodpaster et al., 2003), fedme (Barbat-Artigas, Pion, Leduc-Gaudet, Rolland, & Aubertin-
Leheudre, 2014) og inaktivitet (Manini et al., 2007). Den reduserte muskelkvaliteten kan
relateres til uhensiktsmessig muskelbiologi, nevrale faktorer og indre fysiologisk miljg (eg;
intermuskuleert fett og tilhgrende signalmolekyler) (McGregor, Cameron-Smith, & Poppitt,
2014). Til tross for ulike definisjoner og estimering av muskelkvalitet, er det trolig mulig a
forbedre muskelkvalitet etter styrketrening (tabell 2). Det er likevel fa studier som har inkludert



malinger av totalvolumet av den trente muskulaturen. Samtidig er det noen studier som ikke ser

de gnskede endringene og spekulerer i om dette kan skyldes intermuskulert fett (IMAT).

2.1.1 Hva er muskelkvalitet?

Ernst Weber (1851) rapporterte en av de farste beregningene av maksimal isometrisk
styrke normalisert til tverrsnittarealet (volum dividert pa muskellengde i kadaver) av human
muskel i 1846 - i dag defineres muskelkvalitet som styrke per enhet muskel. Den iboende
betydningen av muskelkvalitet relateres til de primeere funksjonene til skjelettmuskulaturen, og
ytterligere kan denne betydningen tas i betraktning av fysiologi versus patologi. Muskelkvalitet
er i stor grad pavirket av den intrikate intramuskulare ultrastrukturen og morfologien til
kontraktilt vev (Correa-de-Araujo et al., 2017), og kan kategoriseres i domenene: muskelstyrke,
metabolisme, termoregulering og signalisering/myokinproduksjon (Correa-de-Araujo et al.,
2017). Terminologien brukes oftest til & beskrive den brede konstruksjonen av muskelytelse -
hvor variablene spenner seg fra spesifikk styrke til proporsjonale malinger av IMAT for a
kvantifisere muskelkvalitet (Correa-de-Araujo et al., 2017).

2.1.2 Hva pavirker muskelkvaliteten?

Flere faktorer kan potensielt pavirke muskelkvaliteten, inkludert: muskelsammensetning
(eg; muskelarkitektur og fibertype), metabolisme, fettinfiltrasjon og nevral aktivering
(McGregor et al., 2014). Muskelkvalitet kan ogsa bestemmes av den relative andelen
kontraktilt- og ikke-kontraktilt vev i muskulaturen. Kontraktilt vev bestar av spesialiserte
muskelfibre som gjer det mulig for muskelen a uteve kraft, mens ikke-kontraktilt vev primeert
bestar av binde- og fettvev. Endringer i muskulaturens vevssammensetning ved overflgdig
akkumulering av fettinfiltrasjon, kan bidra til at andelen ikke-kontraktilvev gker i muskulaturen
og muskelkvalitet reduseres. Forhgyede nivaer av inter- og intramuskulart fettvev kan vise seg
a pavirke stoffskiftet og generering av styrke (Correa-de-Araujo et al., 2017). Det er forelgpig
lite studert - det er lite kunnskap om de underliggende mekanismene som bidrar til hemmet
muskelfunksjon som falge av gkt fettinfiltrasjon i muskulaturen. Samt hvorvidt det eventuelt

pavirker styrkeinduserte tilpasninger i muskelkvaliteten.
2.2 Fettvev og Muskelkvalitet

Empirien viser primaert at fettvolum er prediktiv for reduksjon i muskelkvalitet, og forebygging
av overvekt og fedme kan opprettholde muskelkvaliteten (Barbat-Artigas et al., 2014; Koster
et al., 2011). Ifglge Folkehelseinstitutet (2017) har det siden 1970-tallet veert en sterk gkning i



forekomsten av overvekt og fedme, hvorav 23% av alle nordmenn over 18 ar har fedme.
Overvekt og fedme kan farer til en rekke komplikasjoner som hjerte- og karsykdommer, i
tillegg til svekket muskelkvalitet (Choi et al., 2016; Koster et al., 2011) og muskelfunksjon.
(Koster et al., 2011).

Svekket muskelkvalitet og muskelfunksjon hos individer med overvekt og fedme
observeres til tross for starre absolutt muskelstyrke (Maffiuletti et al., 2007) og muskelmasse i
quadriceps sammenliknet med ikke-overvektige (Janssen, Heymsfield, Wang, & Ross, 2000).
Den reduserte muskelkvaliteten observert hos overvektige kan bidra til funksjonsnedsettelse -
og desto sterre muskelmassen er, jo starre er viktigheten av hgy muskelkvalitet for & oppna
gunstige innvirkninger pa fysiske funksjon (Barbat-Artigas et al., 2014; Koster et al., 2011).
Arsaken til assosiasjonen mellom gkt fettmasse og redusert muskelkvalitet kan trolig skyldes
metabolske forstyrrelser i muskulaturen (Tallis, Hill, James, Cox, & Seebacher, 2017), sa vel
som redusert aktivering av motoriske enheter (Blimkie, Sale, & Bar-Or, 1990). Mens flere
studier viser at overvekt kan pavirke muskelfunksjon (eg; Hulens et al., 2001), viser andre
studier ingen forskjell mellom overvektige og ikke-overvektige individer (Blake, Miller, &
Brown, 2000; Rolland et al., 2004). Sammenlikningsstudiene har brukt kroppsmasse indeks
(KMI) som et mal pa fettmasse. | norsk og internasjonal forskningslitteratur benyttes begrepene
overvekt (KMI 20-25), fedme (KMI 25-30) og sykelig fedme (KMI > 30) basert pa KMI-verdier.
A benytte KMI som et mél pé fettvev kan veere problematisk, da KMI ikke differensierer
mellom fett- og muskelvev. Bruk av computertomografi (CT) eller magnetisk
resonansavbildning (MR) vil vaere en mer presis malemetode for a skille fett- og muskelmasse
(Correa-de-Araujo et al., 2017), men ogsa for a estimere ulike fettdepoter.

Ulike fettdepoter, og spesielt IMAT som representerer det synlige ekstracellulaere
fettvevet plassert under muskelfacsien, mellom og innenfor muskelgrupper (Manini et al.,
2007), kan veere av betydning nar man estimerer og vurderer muskelkvalitet. Flere studier
antyder at plassering (Goodpaster, Kelley, Thaete, He, & Ross, 2000; Goodpaster, Thaete,
Simoneau, & Kelley, 1997) og type (Wronska & Kmiec, 2012) av overflgdig fettvev, i stedet
for bare totalt kroppsfett, kan veere avgjgrende for systematisk gkning av sirkulerende cytokiner
og metabolske sykdommer. IMAT pavirker flere helseaspekter og ligger til grunn for
muskelkvalitet og videre for muskelfunksjon og metabolsk status (fig 1) (Addison, Marcus,
LaStayo, & Ryan, 2014; Miljkovic & Zmuda, 2010).

Muskelkvalitet veere en god indikator for visse helsevariabler (Goodpaster et al., 2001),
da en stgrre andel IMAT assosieres med insulinsresistens og gkt risiko for utvikling av type 2
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diabetes mellitus - ogsa uavhengig av total andel kroppsfett (Goodpaster et al., 2003;
Goodpaster, Thaete, & Kelley, 2000). IMAT gker med alder og akselererer med tid
(Delmonico et al., 2009). Videre er det vanskelig a fastsla i hvilken grad akkumulering av IMAT
direkte kan tilskrives aldring, da muskelfettinfiltrasjon ogsa knyttes til fysisk inaktivitet.
Individer med overvekt og fedme har derfor sannsynligvis starre infiltrasjon av fett- og
bindevev i skjelettmuskulaturen. Unge individer oppnadde en gkning i IMAT pa 15-20% i beina
etter kun fire ukers immobilisering (Manini et al., 2007). IMAT kan pavirke muskelfunksjon
gjennom flere mulige mekanismer (Goodpaster et al., 2001; Marcus et al., 2012; Marcus,
Addison, & LaStayo, 2013). | muskulaturen kan IMAT fylle plass for tap av mager masse,
samt pavirke muskulaturen negativ ved a svekke muskulaturens ytelse og fysiske mobilitet
(Manini et al., 2007). Studier viser at IMAT gir gkt mobilitetstap (eg: Delmonico et al., 2009;
Manini et al., 2007; Marcus et al., 2012; Visser et al., 2005), redusert ganghastighet, fysisk
ytelse, vanskelighet med gjentatte «chair stand», langsommere «stair decent» og «time get-up
and go»-tester (Visser et al., 2005). Mekanismene bak hvorfor IMAT pavirker muskulaturen
negativt er fortsatt ikke helt forstatt. Det spekuleres i om det kan forarsakes av IMAT sin
plassering i neerheten av muskelfibre og utskillelse av pro-inflammatoriske cytokiner (eg; tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) og interleukin-6 (IL-6)) i muskler (Addison et al., 2014) og
mekaniske endringer (Gerber, Schneeberger, Hoppeler, & Meyer, 2007). Primeert ser det ser
det ut til at akkumulering av IMAT i skjelettmuskulatur kan redusere muskelkvalitet, men det
er fortsatt ngdvendig med mer presise malinger av IMAT for & understgtte dette. Flere av
studiene som har sett at IMAT er assosiert med lavere muskelstyrke og fysisk ytelse (eg;
Delmonico et al., 2009; Visser et al., 2005), er tverrsnittstudier pa eldre og patologiske
modeller; det ble ikke gjort langsgaende studier for a avgjgre om lavere nivaer av fysisk aktivitet

induserer endringer i IMAT og pafelgende pavirker muskelkvaliteten.

Fysisk inaktivitet ser ut til & dempe fettsyreoksidasjonen i muskulaturen, noe som
resulterer i et miljg for fettvevsakkumulering (Stein & Wade, 2005). Studier har undersgkt alder
og effekten av fysisk aktivitet pa IMAT, og et sammendrag av disse studiene er presentert i
tabell 1. Studiene til dags dato viser konsekvent at IMAT er gkende med alder og med
akkumulering av fettvev. Flere studier i tabell 1 viser ingen forskjell i IMAT etter styrketrening.
Styrketrening ser ut til & holde IMAT stabilt, og det kan vare sannsynlig at vektnedgang, via
fysisk aktivitet og/eller diett, er ngdvendig for & oppna en reduksjon i IMAT (Addison et al.,
2014). Vi forventer dermed ingen forskjell i IMAT etter styrketrening, men pa bakgrunn av at



IMAT ser ut til & pavirke muskelfunksjon (fig. 1) forventer vi at IMAT vil kunne assosieres
med styrkeinduserte endringer i muskelkvalitet.

Muskel
Sykdom Badine - TMuskelkvalitet
\ / - TMuskelstyrke
TIMAT Trening Mobilitet
/ '\ - 1 Fysisk prestasjon
Alder Inaktivitet Metabolsk
- TInsulin sensitivitet
- |Inflammasjon

Figur 1: Trening kan motvirke IMAT og forbedre faktorer assosiert med gkt IMAT som fedme og

inaktivitet, samt forbedre muskel-, mobilitet og metabolsk funksjon (Figur modulert fra Addison et al.,
(2014)).



Tabell 1

Oversikt over studier pa IMAT

Referanse Tema, deltakere Metodemal Resultater Konklusjon

Goodpaster et al. (2008) FA og IMAT FA og K Muskelstyrke redusert hos K, FA kan forhindre tap av styrke og
n=42 CT opprettholdt i FA. Ingen signifikant  IMAT-akkumulering
70-89 ar gkning i IMAT.

Delmonico et al. (2009)

Marcus, Addison, Kidde,
Dibble, and Lastayo
(2010)

Yoshida, Marcus, and
Lastayo (2012)

Marcus et al. (2013)

Aldring og vektgkning
n=1678
73 ar

Alder og ST
n =388
30-67 ar

IMAT og sentral
aktivering pa eldre med
fallhistorikk

n=70

73,4+6,3ar

IMAT og endringer i MQ
etter ST hos eldre med
fallhistorikk

n=70

73.4+6.34r

Health ABC cohort -studie
CT

3 styrkegkter i uka / 12 uker.
MR

Styrke-, utholdenhet- og

mobilitetstrening 3 dager i uka/12 uker.

MVC, MR.

Helkroppsstyrke, balanse og
utholdenhet, 3/uka i 12 uker.
MVC, MR.

IMAT gkte med alderen. IMAT
gkte med vektgkning og
vektstabilitet.

IMAT gker med alder. 11%
reduksjon i lar og 7% gkning i
magert larvev som respons pa ST.

Ingen signifikante endringer i
mager masse eller IMAT i noen av
gruppene med trening. MQ gkte hos
personer med lav

IMAT. Ingen signifikant bedring
hos grupper med hgy andel IMAT
etter trening.

MQ 1 11%. (hos de med lav andel
IMAT)

Aldring assosierer med redusert styrke
og muskelkvalitet uavhengig av
kroppsvekstendringer. IMAT endres
uavhengig av vektendringer.

ST reduserer IMAT i laret hos en
rekke voksne med metabolske og
mobilitetsreduksjon.

Hgy andel IMAT kan dempe adaptive
muskelkvalitet-responser pa trening.

Ingen forandringer i IMAT. Hay
IMAT kan forhindre forbedring av
muskelkvalitet etter ST.

FA = fysisk aktivitet, IMAT = intermuskulert fettvev, K = kontroll, MQ = muskelkvalitet, CT = computertomografi, CSA = cross sectional area, MR =
magnetresonanstomografi, ST = styrketrening



2.3 Muskelkvalitet og Styrketrening

Et godt treningsprogram vil vere en effektiv metode for & gke muskelstyrke, muskelmasse og
muskelkvalitet og flere intervensjoner viser at styrketrening kan kontrollere reduksjonen i
muskelkvalitet (tabell 2). Muskelkvalitet kan veere en sterre indikator pa muskelfunksjon enn
styrke alene, fordi det gir et estimat av bidraget til muskelmasse og nevrale faktorer knyttet til
styrke (Castro, McCann, Shaffrath, & Adams, 1995). A maksimere muskelstyrke i forhold til
muskelvolum er apenbart gunstig, men betydningen av muskelkvalitet er langt stgrre enn bare
muskelstyrke og muskelvolum. Det ser ut til & veere en sammenheng mellom muskelkvalitet og
en rekke trening- og helserelaterte problemer; inkludert prestasjon (Hirsch, Smith-Ryan,
Trexler, & Roelofs, 2016), skaderisiko (Roelofs et al., 2015), generell helse- og livskvalitet
(Fragala et al., 2015), metabolske-, ortopediske- og nevrologiske tilstander (Addison et al.,
2014) og til og med dadelighet (Newman et al., 2006). Studiene som er presentert i tabell 2
viser en gkning i muskelkvalitet mellom 10-38 % som en respons pa styrketrening. Samtidig
ser man at malemetodene for bade muskelstyrke, muskelvolum og fettvev varierer mellom
studiene. Likevel ser det ut til & veere bred enighet om at muskelkvalitet forbedres som en
respons pa styrketrening.

Forbedret muskelkvalitet kan tilskrives adaptasjoner i muskulere egenskaper.
Styrketrening kan indusere forbedring i dynamisk- og isometrisk styrke, muskelaktivering og
muskeltykkelse etter 12 uker (Radaelli et al., 2013). Blant flere studier presentert i tabell 2,
rapporteres stgrre relativ gkning i muskelstyrke enn i muskelvolum etter styrketrening (Cunha
et al., 2020; Pinto et al., 2014; Welle, Totterman, & Thornton, 1996). Dette kan skyldes
morfologiske tilpasninger som omfatter blant annet endringer 1 muskelarkitektur
(arkitektoniske egenskaper er relevant for styrkekapasiteten til muskler), samt
muskelfiberlengde og retning i forhold til vinkelen til kraft produsert av hele muskelen
(Fukunaga, Kawakami, Kuno, Funato, & Fukashiro, 1997; Jones et al., 1989). Videre kan tap
av styrke hos eldre og inaktive forklares med redusert konsentrasjon av kontraktile proteiner
(D'Antona et al., 2003). Antall tverrbroer mellom aktin- og myosinfilamenter bestemmer
maksimal kraft i en isometrisk kontraksjon, og en tettere pakking av filamenter vil fgre til en
starre styrkeutvikling (D'Antona et al., 2003; Evans, 2002). | tillegg er det sannsynlig at
fibertyper og en reduksjon av fibertype 11 kan pavirke endringer i muskelkvalitet (Kawakami,
Abe, Kuno, & Fukunaga, 1995). I hovedsak er det tre fibertyper i muskulaturen (I, 1A og 11X)

som baseres pa isoformer av myosinets tunge kjede (MHC) (Bamman, Newcomer, Larson-
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Meyer, Weinsier, & Hunter, 2000). Ulike former av MHC bestemmer de kontraktile
egenskapene. Imidlertid vil alle fibertyper utvikle tilneermet lik kraft per tverrsnitt (CSA) i en
isometrisk kontraksjon hos normalt aktive personer (Aagaard et al., 2001). Selv om forbedret
muskelkvalitet kan skyldes muskulaere adaptasjoner, kan ikke nevrale tilpasninger utelukkes.
Nevrale tilpasninger kan trolig forklare tidlige gkninger i muskelstyrke som observeres ved
styrketrening (Hakkinen et al., 1998; Lynch et al., 1999). De nevromuskulare mekanismene er
forelgpig ukjente, men det spekuleres blant annet i om det kan skyldes gkt aktivering til
motorenheter, synergister og redusert aktivering av antagonister (Hakkinen et al., 1998;
Moritani, 1979; Sale, 1988).

Selv om flere mekanismer ser ut til & veere med pa a forklare forbedret muskelkvalitet,
utforskes muligheten for om det er faktorer som kan hindre fremgangen etter styrketrening.
Noen studier viser at en stgrre andel IMAT assosieres med manglende fremgang i
muskelkvalitet (Marcus et al., 2013; Yoshida et al., 2012). Deltakerne studiene som ikke viser
fremgang, er gjort en eldre populasjon som kan forarsake flere faktorer som kan pavirke
manglende muskelkvalitets-respons etter styrketrening. Aldersrelaterte endringer i
ekkointensitet (malt med ultralyd) i muskler kan forarsakes av en erstatning av kontraktilt vev
med ikke-kontraktilt vev (Arts, Pillen, Schelhaas, Overeem, & Zwarts, 2010). Ved aldring er
det gkt fettvevsansamling rundt muskler, samt redusert CSA (Borkan, Hults, Gerzof, Robbins,
& Silbert, 1983; Jubrias, Odderson, Esselman, & Conley, 1997) som kan bidrar til svekket
muskelkvalitet. Hos personer i femtidrene er reduksjonen i muskelkvalitet i beina liten eller
ikke-eksisterende (Lynch et al., 1999). Etter dette tiaret blir det imidlertid observert en
akselererende reduksjon i muskelkvaliteten (Lynch et al., 1999). Det ser likevel ikke ut til &
veere en forskjell i muskelkvalitet-responsen hos unge og eldre individer etter styrketrening
(Ilvey et al., 2000; Welle et al., 1996). Relative adaptasjoner i muskelhypertrofi og nevrale
faktorer er trolig de samme mellom kjgnn hos unge individer (Cureton, Collins, Hill, &
McElhannon Jr, 1988), og studier viser at menn og kvinner oppnar lik gkning i muskelkvalitet
etter styrketrening (Castro et al., 1995; Cureton et al., 1988; Ivey et al., 2000). Vi antar derfor
at unilateral styrketrening utfert to ganger i uka (3 x 10 RM) i 10 uker vil fare til en forbedring

i muskelkvalitet. Vi forventer at kvinner og menn responderer likt.
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Tabell 2

Oversikt over studier pa MQ og styrketrening

Referanse Tema n Alder Varighet Dager Program  Muskelgruppe Malemetode Resultater Konklusjon
(uker)  /fuka
Brooks et al. STpaeldre n=31 >55 16 3 5 gvelser Helkropp DXA MQ 1 28% 16 uker med
(2007) voksne 3 sett 1RM styrketrening gir
m/diabetes. 8 rep MQ = forbedret MQ
80% av 1 kg/LBMkg
RM
Cunha et al. Enkeltsettvs. n=62 > 60 12 3 8 gvelser Helkropp 1RM MQ 1 10.5% (es) MS, MM og MQ
(2020) Flere sett pa 3 sett DXA (LST) 115.4 % (fs) gker uavhengig av
MQ 10-15 reps MQ = kg/LST volum
15RM
Fragalaetal. Forandringerpd n=23 705z 6 2 7-8 gvelser Helkropp DXA MQ 1 22% MQ oker etter ST
(2014) MQ etter ST 6.2 3 sett Hand-grip hos eldre.
8-15rep Gait time
Moderat Get-up & og
belastning Timed sit to
stand
Ivey et al. Alder-og n=42 20-30+ 9 3 Unilateral Quadriceps MR MQ 1 17% ST MQ uavhengig
(2000)  kjgnnssammenli 65-75 5 sett 1RM av alder eller kjen
kning pa MQ til 10-20 reps MQ = kg/cm3
ST.
Narici et al. Aktivering i n=7 29.0z% 24 3 Unilateral Quadriceps MR MQ 1 12+£10.8%
(1996) quadriceps 3.6 6 serier MVC
8 rep. MQ=
80% av 1 N/cm?
RM
Marcus et al. IMATog n=70 734+% 12 3 Helkropp, Quadriceps MR MQ 1 11%. Hoy IMAT kan
(2013)  endringer i MQ 6.3 styrke, MVC (lav andel IMAT) forhindre
etter ST balanse og MQ = N/cm? forbedring av MQ
utholdenhet etter ST.
68-80%
1RM
Radaelli et Effekterav ST n=20 60-74 13 2 LV =1 sett Bein (+ 1RM MQ 1T 22.2+18.1 Begge
al. (2013)  med LV og HV HV =3sett  overkroppstyr MQ = kg/MT (LV) treningsvolumene
pa MQ 10-20 rep ke) 1 20.8+£19.5 er like effektive for
9 gvelser (HV) a forbedre MQ.
10-20 RM
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Pinto et al. Undersgke n=63 66.0+8 6 2 15-20 rep Quadriceps 1RM MQ 1 14.8£10.2%  Signifikant gkning i
(2014)  forandringer av 12-15rep MT MQ etter kun 6
MQ i 12-20 RM MQ = uker.
kneekstensjon kg/QFMT
Tracy et al. Sammenlikne n=23 65-75 9 3 Unilateral Quadriceps MR MQ 1t 15% Ingen
(1999)  MQ-respons pa 5 sett 1RM kjgnnsforskjell i
ST 10-20 reps MVC respons pa MQ.
MQ = kg/cm? Kun signifikant nar
MQ males med
1RM og ikke
isometrisk styrke.
Welleetal. Sammenlikning n=17 22-31 12 3 3 sett Quadriceps MR MQ 138+£6%  @kning i MQ etter
(1996) mellom unge og 62-72 8rep 3RM ST i bade eldre og
gamle 80% av MQ= kg/cm? unge. Effekten kan
3RM tilskrives nevrale

faktorer/lzering.

MQ = muskelkvalitet, ST = styrketrening, MR = magnetresonanstomografi, RM = repetisjon maksimum, CSA = cross sectional area, DXA = dual-energy
X-ray absorptiometry, MQI = muskelkvalitet index, MS = muskelstyrke, MT = muskeltykkelse, MM = muskelmasse, QFMT = quadriceps femoris
muskeltykkelse, MVC = maksimal frivillig aktivering, kg = kilogram, LBM = lean body mass, LV = lavt volum, HV = hgyt volum
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2.4 Malemetoder

Det er flere malemetoder for a kvantifisere muskelkvalitet. Malemetoder for & estimere styrke kan
vere én repetisjon maksimum (1RM) og isokinetisk- og isometrisk styrke. En isometrisk styrketest
er et standardisert, objektivt og sensitivt verktay for & male muskelstyrke (Meldrum, Cahalane,
Keogan, & Hardiman, 2003) og vil (i sterre grad enn 1RM) ekskludere leeringseffekter og gvrige
nevrale faktorer som kan pavirke testresultater (Correa-de-Araujo et al., 2017; Meldrum et al.,
2003). CT og MR er et ikke-invasivt mal som kan beregne bade muskelvolum om IMAT.
Bildebaserte metoder for & vurdere fettinfiltrasjon brukes primart i forskningsmiljeet og er
forelgpig ikke rutinemessig i klinisk bruk (Correa-de-Araujo et al., 2017). MR gir bilder av hgy
kvalitet. Tradisjonell MR tillater vanligvis ikke kvantifisering av fettinnhold i muskler, men nyere
MR kan vurdere fettinnholdet ved hjelp av en fett/vann-seperasjon. Til tross for at MR-studier
unngar bruk av skadelig straling, krever det vanligvis tidskrevende manuell segmentering for
regioner av interesse. Sammenlikningsstudier av MR og CT har vist at begge metodene gir presise
malinger av IMAT, men at MR har hgyere fglsomhet enn CT for a indentifisere fett i muskler
(Addison et al., 2014).. MR, pa bakgrunn av at den ikke er tetthetsbasert, gir bedre anatomiske
detaljer av blgtvevet enn CT (Addison et al., 2014). Det er derfor grunn til & tro at MR (og bruk av
hele den trente muskulaturen) og isometrisk styrke er den beste metoden for & estimere

muskelkvalitet.

2.5 Hensikt

Redusert muskelkvalitet kan ha helsemessig betydning, og det er ngdvendig a understette hvorvidt
styrketrening kan forbedre muskelkvaliteten ogsa hos utrente voksne. Samtidig er det ngdvendig a
belyse IMAT sin rolle i muskelkvalitet. A forstd den muskelspesifikke fordelingen av fett og
underliggende mekanismer kan fare til forbedrede behandlingsstrategier, og dermed forbedre helsen
til muskelen og individet. Vi forventer en gunstig effekt pa muskelkvalitet etter styrketrening, men

at andelen IMAT vil assosieres med de styrkeinduserte endringene.
Dermed skal denne studien undersgke om:

1) Forandres muskelkvalitet i quadriceps etter 10 uker unilateral styrketrening to ganger i

uka hos voksne?
2) Kan andel IMAT assosieres med styrkeinduserte endringer i muskelkvalitet?

Og besvare falgende problemstilling:
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«Kan muskelkvaliteten i quadriceps forbedres etter 10 ukers unilateral styrketrening
hos voksne, og vil andel intermuskulert fett i quadriceps assosieres styrkeinduserte

endringer i muskelkvalitet?»
3.0 Introduksjon

Redusert muskelkvalitet er et problem hos mange individer - og det kan relateres til bade sykdom
(Goodpaster et al., 2003), fedme (Barbat-Artigas et al., 2014) og inaktivitet (Manini et al., 2007).
Hos individer med overfladig akkumulering av kroppsfett forekommer ogsa gkt andel IMAT
(Koster et al., 2011). IMAT (det synlige ekstracellulaere fettvevet plassert under muskelen, mellom
og innenfor muskelgrupper (Manini et al., 2007)) har flere negative helsekonsekvenser (Addison,
et al., 2014) og reduserer muskelkvalitet og falgelig muskelfunksjon (Goodpaster et al., 2001).
Styrketrening ser ut til & veere en effektiv metode for & forbedre muskelkvalitet hos eldre personer
(se tabell 2), men til tross for dette er det lite kunnskap hvordan muskelkvalitet endres ved
styrketrening hos voksne, samt hvordan IMAT assosieres med styrkeinduserte endringer i
muskelkvalitet.

Muskelkvalitet defineres som styrke per enhet muskelmasse (Fragala et al., 2015) og den
iboende betydningen av muskelkvalitet relateres til de primare funksjonene il
skjelettmuskulaturen. Muskelkvalitet kan veere en stgrre indikator pd muskelfunksjon enn styrke
alene, fordi det gir et estimat av bidraget til muskelvolum og nevrale faktorer knyttet til styrke
(Castro et al., 1995). Endringer i muskelkvalitet, uavhengig av redusert muskelvolum, kan spille en
sentral rolle i utviklingen av fysisk funksjonsnedsettelse (Koster et al., 2011). Den reduserte
muskelkvaliteten kan knyttes til uhensiktsmessig muskelbiologi, nevrale faktorer og indre
fysiologisk miljg (eg; intermuskulert fett og tilhgrende signalmolekyler) (McGregor et al., 2014).
Videre er muskelsammensetningen en av de viktigste faktorene som bidrar til muskelfunksjon
(Goodpaster et al., 2001), og i lgpet av det siste tidret har ektopisk fettinfiltrasjon i
skjelettmuskulaturen blitt belyst som en sentral faktor. Akkumulering av IMAT kan vere
aldersrelatert, og i tillegg assosieres ogsa med gkende kroppsfett (Choi et al., 2016; Koster et al.,
2011). Overvekt og fedme er sterkt gkende i hele verden, ogsa i den norske befolkningen
(Folkehelseinstitutet, 2017). Blant flere komplikasjoner (som hjerte- og karsykdommer), kan
overvekt og fedme redusere skjelettmuskelfunksjonen gjennom blant annet akkumulering av IMAT
(Goodpaster etal., 2001). IMAT kan fylle plass for tap av mager masse, samt svekket muskulaturens
ytelse og fysiske mobilitet gjennom flere potensielle mekanismer (Manini et al., 2007; Marcus et

al., 2012; Visser et al., 2005). Det antas at IMAT frigjer proinflammatoriske cytokiner (eg; TNFa
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og IL6) direkte i muskelen (Addison et al., 2014) og/eller forarsaker mekaniske endringer (Gerber
et al., 2007). En stgrre andel IMAT blir diskutert som en mulig faktor som assosieres med
manglende muskelkvalitetsrespons etter styrketrening (Marcus et al., 2013; Yoshida et al., 2012).

Det er flere studier som har undersgkt om styrketrening er en effektiv metode i seg selv for
a forbedre muskelkvaliteten, og et utvalg av disse studiene er presentert i tabell 2. Studiene viser en
gkning i muskelkvalitet pa 10-38 % som en respons pa styrketrening. Trente individer har
naturligvis hayere muskelkvalitet enn utrente (Cureton et al., 1988) og det kan dermed tenkes at
individer med svakere muskelkvalitet i utgangspunktet har stgrre potensialet til forbedring. Det
forventes ogsa at muskelkvalitet gker etter styrketrening uavhengig av kjgnn (lvey et al., 2000;
Welle et al., 1996). Styrkeinduserte endringer i muskelkvalitet kan relateres til endringer i
skjelettmuskulaturen, og det ser ut til at styrken gker mer enn muskelmasse (Cunha et al., 2020;
Pinto et al., 2014; Welle et al., 1996). Mulig mekanismer som ligger til grunn for muskulere
endringer kan veere gkning i kontraktile proteiner (Evans, 2002; Macdougall, 2003), endring i
muskelarkitektur (Aagaard et al., 2001) og fibertypeoverganger (Hakkinen et al., 1998). Samtidig

kan ikke nevromuskulere mekanismer utelukkes (Narici et al., 1996).

Selv om flere mekanismer blir diskutert som mulige faktorer til forbedret muskelkvalitet, er
det viktig a legge merke til variasjon i intervensjoner og malemetoder: malemetoder for styrke,
muskelvolum og fett er forskjellige og det kan vaere problematisk & trekke slutninger om
styreinduserte tilpasninger i muskelkvalitet pa tvers av studiene. MR (og bruk av hele den trente
muskulaturen) og isometrisk styrke er sannsynligvis beste metoden for & estimere muskelkvalitet
(Addison et al., 2014). Flere tidligere studier er tverrsnittsevalueringer pa eldre, og det er ngdvendig
med flere studier som belyser hvordan voksne responderer pa styrketrening. Samt om andelen
IMAT kan assosieres med den potensielle positive effekten av styrketrening pa muskelkvalitet.
Denne studien kan bidra til & understatte styrketreningens effekt pa muskelkvalitet, og om andel
IMAT er av betydning i reguleringen av muskelkvalitet hos utrente voksne.

Formalet med denne studien blir dermed a undersgke om muskelkvalitet forbedres med 10
ukers unilateral styrketrening og om andelen IMAT ved baseline kan assosieres med styrkeinduserte

endringer i muskelkvalitet.

4.0 Metode

4.1 Formal og design
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Denne oppgaven bruker data fra forskningsprosjektet Alpha and Omega og lifestyle therapy —
resistance training and n-3 fatty acids to improve muscle function in obese and lean indiviuals
(heretter omtalt som Alfa og Omega). Forskningsprosjektet samler data over totalt 3 intervensjoner,
mens denne oppgaven benytter data fra de to farste. Det primere formalet med hovedstudien er &
fa ny kunnskap om hvordan livstilsintervensjoner kan optimaliseres for personer med fedme.
Studien ser pa omega 3-supplement og styrketrening, men dette fokusomradet er ikke relevant for
denne oppgaven. Studien anvender faktorielt randomisert kontrollert (RTC) og dobbelt-blindet
placebo-kontrollert design. En gruppe deltakere med KMI mellom 20-30 og en gruppe med KMI
mellom 30-43 randomiseres til inntak av omega-3 eller placebo, deretter gjennomfares 13 uker med
styrketrening. Ved pre- og posttrening gjennomfares det en rekke styrke- og prestasjonstester, mal
av kroppssammensetning med DXA og MR, muskel- og fettbiopsier og blodpraver for molekyleer-
og cellebiologiske undersgkelser, maler daglig aktivitetsniva, avfaringspraver, samt spgrreskjema
relatert til helse- og muskel-/skjelettplager. Denne oppgaven blir en understudie av hovedstudien

og inkluderer flere av de samme malingene, men benytter et pre-post design.

Studien er godkjent av Regional Etisk Komite og skriftlig informert samtykke ble

underskrevet av hver deltaker far de ble inkludert i studien.
4.2 Deltakere

Deltakere er rekruttert fra forskningsprosjektet Alfa og omega som inkluderer (per nd) 107 deltakere
(59 kvinner og 48 menn) i alderen 30-60 ar. Deltakerne ble primert rekruttert gjennom avisannonser
og sosiale medier. Flytskjema (med inklusjon- og eksklusjonskriterier) for studien fremstilt i figur
2. Potensielle deltakere ble informert til et informasjonsmate, hvor det ble gitt detaljert informasjon
om studien (se vedlegg). 31 deltakere (18 kvinner og 13 menn) fra Alpha og Omega-studien ble

inkludert i denne understudien.

17



Inklusjonskriterier:

- 30-60 ar

- KMI >20

- Styrketrening < en gang per andre
uke de siste seks ménedene

- Utholdenhetstrening < tre timer per
uke

| Eksklusjonskriterier:
+ "] - Ikke forstd norsk
S - - Ustabil kardiovaskular sykdom
creemng: A - Smerter eller skader som forhindrer
- Helsesporsmal .
tung styrketrening
- Kroppsmasse R
Hovd Muskelsykdom
- oyae - Bruk av steroider innen siste to
l maneder
— . - Alvorlig psykisk lidelse
Invitasj On_hl deltakelse - Allergi mot lokal bedevelse
- Infoskriv
- Signert samtykke
Gjennomfoerte T1 Gjennomforte T2 Gjennomforte T3 .| Gjennomfoerte T4 | Forfall grunnet:
n =107 n=091 n =86 n==62 - Smerte fra biopsin =1

- Forlitetidn=4

- Frykt for koronasmitte n =3

- Koronanedstengning for
post-testn =15

- Oppga ingen grunn n =22

MR T2 | MR T4 _ | Analyse
n=60 n=131 Tl n=31

Figur 2: Flytskjema for studien. Omega 3-supplement ble randomisert til en supplement-gruppe og en
kontrollgruppe.

4.3 Treningsintervensjon

Tidsplan for testing og trening er fremstilt i figur 3. Treningsintervensjonen bestod av to gkter i
uken i 10 uker. De tre fgrste ukene bestod av en familiariseringsperiode til styrketrening. Formalet
med denne perioden var at deltakerne skulle lzere a utfare gvelsene, tilvenne seg trening og for a
unnga skader. Deretter fulgte 10 uker med styrketrening, hvor alle deltakere utfarer en uni- og
bilateral treningsprotokoll. Det innebar at det ene beinet trente 3 x 10 repetisjoner maksimum (RM),
og det andre beinet trente 3 x 30 RM (randomisert fordeling. @velsesutvalget bestod av beinpress,
kneekstensjon og knefleksjon. Den bilaterale treingen omfattet gvelser overkroppen (benkpress (3
x 10 RM) og hantel-roing (3 x 10 RM)). Det var minst 48 timer mellom hver treningsgkt. Alle
treningsgkter ble veiledet av bachelor- og masterstudenter som var inkludert i studien. Deltakernes
data ble analysert ved minst 80% gjennomfaring av treningsgktene. Kun data fra beinet som trente
10 RM ble tatt med til videre analyser i denne studien. Deltakernes data ble analysert videre ved

minst 80% gjennomfaring av treningsgktene.
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4.4 Muskelstyrke

Isokinetisk og isometrisk unilateral kne-ekstensjonsstyrke ble mal i Humac Norm dynamometer
(CSMi, Stoughton, Massachusetts, USA). Styrketester ble gjennomfert ved alle testtidspunkter (fig.
3). | forkant hadde deltakerne testet 1RM i kneekstensjon og beinpress — det var dermed ikke behov
for ytterligere oppvarming i forkant. Deltakerne ble plassert i dynamometer og festet med en 4-
punkts sele. Kneleddet ble justert med dynamometerets rotasjonsakse. Alle innstillinger ble notert
ved forste test. Maksimal isokinetisk styrke ble malt ved tre vinkelhastigheter (60° og 240° sV,
Etter isokinetisk testing, ble maksimal isometrisk styrke malt ved 60°. Deltakerne ble instruert i &
presse med maksimal kraft. Deltakerne fikk tre forsgk, med 30 sek. pause mellom hvert forsgk. Den
hayeste malingen ble brukt til videre analyser. Far styrketestene, ble deltakerne familiarisert med

testprotokollen.

Ved baseline ble styrketestene gjennomfart fire ganger for treningsintervensjonen med
minst 48 timers mellomrom. Hayeste verdi fra testtidspunkt 2 og 3 ble brukt som pretester i videre

analyser. Testtidspunkt 4 ble brukt som posttester.

Styrketrening (10 uker)

Bein 1: 3x10RM, 2/uka

v

TEST2 TEST3 TEST 4

.11 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Figur 3: Tidsplan for testing og trening for Alfa og Omega-studien. Relevante info for denne studien er
fremhevet i sort.

4.5 Muskelkvalitet, muskelvolum og kroppsmasse

Muskelkvalitet ble estimert ut ifra: isometrisk styrke (N) / quadriceps volum (cm?®). Muskelvolum
av quadriceps ble malt pre- og post treningsintervensjon med MR i samsvar med Sykehus Innlandet,
Lillehammer, sin protokoll. Bildene ble analysert av den samme personen i programmet Slicer v.
4.11.2 (Slicer Community Revision, 2020). For hver deltaker ble bilder i omradet fra 15% av

femurlengde fra kneleddet til 20% av femurlengde fra trochanter major brukt til & male volum av
19



muskel- og fettvev pre- og post treningsintervensjonen. Skjelettmuskulatur og fettvev ble
automatisk markert, og hvert segment gjennomgikk fjerning av forstyrrelser som feilaktig var
registrert. Dermed var det kun omrader av interesse som ble analysert videre. Quadriceps ble
separert fra hamstring ved & tegne manuelt mellom muskelgrensene. Intermuskulert fettvev ble
separert fra subkutant fettvev med manuell tegning av en linje mellom de dype fasicalplanet rundt
muskelen. Na denne segmenteringen var gjort, ble intermuskulzrt fett i quadriceps tegnet manuelt.
Den samme personen analyserte MR bildene pre og post. En illustrasjon av alle segmentene i 3D

form er illustrert i figur 4.

Kroppsmasse ble malt ved hjel av DXA (Prodigy Advance, PA+302047, Lunar, San
Francisco, CA, USA) og ble kun brukt til deltakerkarakteristikk ved baseline for a finne fettprosent.
| forkant av MRI og DXA ble deltakerne bedt om & vere fastende i 12 timer.

Figur 4: Skjermbilder av Slicer; A: 3D modell som viser seperasjon av quadriceps (red) og hamstring
(gregnn) hos en deltaker; B: 3D modell som viser IMAT (gul) i hele muskulaturen (grenn) hos samme
deltaker.

4.6 Dataanalyse

Parede t-tester ble utfart for & sammenlikne isometrisk styrke og quadriceps muskelvolum pre og
post treningsintervensjon, samt muskelkvalitet inkludert og ekskludert fett, muskelkvalitet pre og
post treningsintervensjon, quadriceps IMAT pre og post og forskjell mellom kjgnn. En lineger
regresjonsanalyse ble gjennomfert for & se pa forholdet mellom muskelkvalitet ved baseline og
prosentvis endring i muskelkvalitet etter styrketrening, juster for quadriceps IMAT. Samt forholdet
mellom baseline IMAT og muskelkvalitet. | regresjonsanalysene ble muskelkvalitet skalert og
regresjonsanalysene ble kontrollert for change score.
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T-tester ble gjennomfert i Jamovi v. 1.6.15 (The jamovi project 2021), mens
regresjonsanalyser ble utfart i R v. 3.6.1 (Rstudio Team 2021, PBC, Boston, MA). Signifikans
nivaet ble satt til p = 0.05. Alle verdier er oppgitt som gjennomsnitt + standardavvik.

5.0 Resultater

5.1 Deltakerkarakteristikk

Deltakernes karakteristikk ved baseline er presentert i tabell 3. 10 uker styrketrening farte ikke til
en endring i IMAT i quadriceps fra pre (96, 40.3) til post (83.5, 60.9); t(30)= 1.649, p = .110. Ved
baseline var det ingen forskjell i muskelkvalitet mellom kvinner (0.405, 0.07) og menn (0.411,
0.064); t(12)= -0.307, p =.764 (data ikke fremvist).

Tabell 3
Deltakerkarakteristikk
Alder Vekt (kg) KMI Fett% Mager masse (kg) IMAT% Quad. IMAT% MQ
n=31 474x77 845%115 296+48 384+7 539311032 149+£554 692+£2.76 0.407+0.06

KMI = kroppsmasse indeks; IMAT = intermuskulart fett; Quad. = quadriceps; MQ= muskelkvalitet

5.2 Styrketrening og muskelvolum

10 uker med styrketrening farer til en forbedring fra isometrisk styrke pre (628, 189) til isometrisk
styrke post (731, 206); t(30) = -6.778, p = .001 i isometrisk kneekstensjon. Deltakerne oppnadde en
gkning i quadriceps muskelvolum fra pre (1554, 410) til post (1602, 439); t(30) = -3.724, p = .001

etter treningsintervensjonen.
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Figur 8: A: gjennomsnittlig prosentvis endring etter styrketrening i isometrisk styrke med 95%
konfidensintervall; B: gjennomsnittlig prosentvis endring i quadriceps muskelvolum etter
styrketrening med 95% konfidensintervall; n =31

5.3 Muskelkvalitet

Styrketrening farer til en gkning i muskelkvalitet pre (0.407, 0.066) til post (0.457, 0.0741); t(30)=
-4.3150, p = .001 (fig. 8). Det var ingen forskjell mellom prosentvis endring muskelkvalitet
inkludert IMAT (13.8, 17.2) og muskelkvalitet ekskludert IMAT (12.6, 17.6); t(30) = -1.9625, p =
.059 (data ikke fremvist). Det ble ikke observert forskjell i prosentvis endring i muskelkvalitet for
kvinner (13.5, 6.2) og menn (11.4, 25); t(12) = -0.296, p = .772 etter 10 uker med styrketrening
(data ikke fremvist).
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Figur 9: Gjennomsnittlig prosentvis endring i muskelkvalitet etter styrketrening med 95%
konfidensintervall. n =31
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5.4 Muskelkvalitet og IMAT

Det var ingen effekt av IMAT pa styrkeinduserte endringer i muskelkvalitet (fig. 10a), men den
prosentvise endringen i muskelkvalitet etter styrketrening hadde en negativ sammenheng med
muskelkvalitet ved baseline (fig. 10b). Det ble ikke observert en sammenheng mellom IMAT ved
baseline og muskelkvalitet ved baseline (fig. 11), eller mellom fettprosent ved baseline og

muskelkvalitet (data ikke presentert).
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Figur 10: A: forholdet mellom prosentvis endring i MQ etter styrketrening og baseline IMAT, justert for baseline
MQ med 95% konfidensintervall; B: forholdet mellom prosentvis endring i MQ og baseline MQ, justert for baseline
IMAT med 95% konfidensintervall; n =31; MQ = muskelkvalitet; IMAT = intermuskuleart fett; SE = standardfeil
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Figur 11: Sammenhengen mellom baseline MQ og baseline quadriceps IMAT med 95%
konfidensintervall; MQ = muskelkvalitet; IMAT = intermuskulzrt fett; SE = standardfeil.

6. 0 Diskusjon

| denne studien har vi undersgkt om 10 uker unilateral styrketrening har effekt pd muskelkvalitet
ved & male isometrisk styrke i kneekstensjon og muskelvolum av quadriceps ved hjelp av MR. |
tillegg har vi undersgkt hvorvidt IMAT kan assosieres med styrkeinduserte tilpasninger i
muskelkvalitet. Deltakerne i denne studien trente to ganger i uka (3 x 10 RM unilateral beinpress
og kneekstensjon) og oppnadde en bedring i muskelkvalitet som falge av en gkning i isometrisk
styrke og muskelvolum. Andelen IMAT i quadriceps (som ikke forandret seg etter intervensjonen)
viste ingen assosiasjon med styrkeinduserte forbedringer i muskelkvalitet. Den prosentvise
endringen i muskelkvalitet etter styrketrening kunne heller ikke assosieres med total fettprosent
(data ikke vist). Vi fant ingen sammenheng mellom IMAT i quadriceps og muskelkvalitet ved
baseline. Imidlertid vil lavere muskelkvalitetsverdier ved baseline gi en stgrre prosentvis endring i

muskelkvalitet ved styrketrening.

6.1 Effekten av IMAT pa Muskelkvalitet

Resultatene fra denne studien viser at andel IMAT i quadriceps hos voksne individer ikke assosieres
med styrkeinduserte forbedringer i muskelkvalitet, eller baseline muskelkvalitet. Muskelkvalitet
estimeres av styrke delt pa muskelvolum, men kan ogsa bestemmes av andel kontraktilt- versus
ikke-kontraktilt vev. Vi separerte muskelvev og fettvev systematisk, samt separerte subkutant
fettvev fra IMAT. | denne prosessen kunne vi kvantifisere ulike fettdepot, men ikke ngdvendigvis

mengde lipid i selve muskulaturen. Deltakerne i denne studien hadde i gjennomsnitt 6.9% IMAT i
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quadriceps, og det var forventet at det kunne pavirke styrkeinduserte forbedringer i muskelkvalitet

pa bakgrunn av IMAT sin negative pavirkning pa muskelfunksjon.

En tidligere studie har rapportert at en hgy andel IMAT kan veere en arsak til at noen ikke
forbedrer sin muskelkvalitet etter styrketrening (Marcus et al., 2013), og flere studier rapporterer
om svekket muskelfunksjon som fglge av sterre andel IMAT (Delmonico et al., 2009; Manini et al.,
2007; Visser et al., 2005). Arsakssammenhenger mellom IMAT og redusert muskelfunksjon blir
diskutert i flere studier (eg; Manini et al., 2007; Marcus et al., 2010; Yoshida et al., 2012). Blant
annet kan IMAT rundt nevromuskulere forbindelser svekke evnen til a aktivere muskler, ettersom
IMAT assosieres med redusert sentral aktivering (Yoshida et al., 2012). P4 samme mate ligger
IMAT i narheten av muskelfibrene, noe som gjer det mulig for IMAT & samhandle med
muskelfibrene gjennom bl.a. utskillelse av pro-inflammatoriske cytokiner. @kning i
sirkulasjonsnivaer av pro-inflammatoriske cytokiner direkte i muskulaturen, som TNF-a og IL-6
kan resulterte i redusert muskelkvalitet og funksjon (Addison et al., 2014; Delmonico et al., 2009).
Samtidig kan IMAT veere skadelig for muskler og muskelfunksjon pa grunn av mekaniske endringer
som kan oppsta, som f.eks. endringer i muskelfiberorientering (Gerber et al., 2007). Det kan
medfare redusert elastisitet som farer til svekket evne til & utave kraft. Arsakene til assosiasjonen
som rapporteres mellom gkt IMAT og nedsatt muskelfunksjon er likevel ikke sa lett a fastsla.
Hvorfor den foregdende studien ikke observerer en assosiasjon, kan ha flere potensielle forklaringer.

Til forskjell fra denne studien, inkluderer tidligere studier som viser at IMAT begrenser
muskelkvalitet, eldre deltakere. | denne studien var det voksne deltakere (47.4+7.7 ar), og det
antydes at aldersrelatert svekkelse av muskelkvalitet opptrer etter femtiarene (Lynch et al., 1999).
Fettinfiltrasjonen gker med alderen og akselerere med tid (Delmonico et al., 2009). Det kan derfor
antas at deltakerne i denne studien ikke ngdvendigvis er pavirket av aldersrelaterte endringer i
muskelkvalitet. Imidlertid gker naturligvis IMAT med overdreven akkumulering av fettvev
(Goodpaster et al., 2001) og deltakerne hadde en gjennomsnittlig KMI pa 29.6 (+4.8), som teoretisk
sett skulle tilsi gkt fettinfiltrasjon. Likevel kan det veere mulig at deltakerne i denne studien ikke
ngdvendigvis har tilstrekkelig andel IMAT til & forhindre forbedringer i muskelkvalitet etter
styrketrening. | denne studien hadde deltakerne 14.9% (+5.54) IMAT i hele laret, mens tidligere
studier har kategorisert 15.4% (malt ved CSA) som middels og/eller hgy andel IMAT (Marcus et
al., 2013; Yoshida et al., 2012). Derimot er malemetodene for IMAT forskjellige, og denne
kategoriseringen pa hva som er hgy eller lav andel IMAT har ingen klinisk relevans. I tillegg hadde
ikke deltakerne i denne studien noen komboride sykdommer, eller andre kjente diagnoser (se
inklusjons- og eksklusjonskriterier). Tidligere studier har inkludert eldre deltakere med blant annet
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fallhistorikk og andre sykdommer. Det kan innebare at personer med stgrre andel IMAT kunne ha
sykdommer som kan ha forarsaket manglede endring i muskelkvalitet som respons pa styrketrening,
uavhengig av andel IMAT. De metabolske konsekvensene av fettinfiltrasjon i muskulaturen
avhenger av blant annet alder, mengde fysisk aktivitet, insulinfglsomhet og plassering (Correa-de-
Araujo et al., 2017).

Videre ser vi at IMAT er stabil etter styrketreningsintervensjon. Det ble som forventet ikke
observert en forskjell i andel IMAT i quadriceps fra pre til post, som samsvarer med tidligere studier
(se tabell 1). Imidlertid kan forebygging av fett redusere tap av mager masse og opprettholde hgyere
muskelkvalitet, som igjen kan forebygge redusert funksjonsnedsettelse hos overvektige (Barbat-
Artigas et al., 2014; Koster et al., 2011). Vi kan lese av litteraturen at styrketrening alene ikke gir
tilstrekkelig stimuli for & redusere IMAT. Likevel er det viktig & bemerke at fysisk aktivitet kan
veere med pa a forhindre gkning i fettinfiltrasjon (Goodplaster 2008), selv om det ikke reduserer
andelen. Goodpaster et al. (2008) fant en gkning pa 18% i fettinfiltrasjon over ett ar hos eldre
individer, og igjen kan gkt fettinfiltrasjon assosieres med insulinresistens, metabolsk syndrom og
nedsatt muskelfunksjon (Goodpaster et al., 2003). Dette belyser viktigheten av a forhindre gkning
i IMAT.

6.2 Effekten av Styrketrening pa Muskelkvalitet

Den robuste effekten av 10 uker styrketrening pa muskelkvalitet (13.8%) samsvarer med tidligere
studier (eg; Cunha et al., 2020; Narici et al., 1996; Pinto et al., 2014; Tracy et al., 1999). I tillegg
viser vare resultater en negativ sammenheng mellom prosentvis endring i muskelkvalitet etter
styrketrening og baseline muskelkvalitet. Det vil si at personer med lavere muskelkvalitet-verdier i
utgangspunktet kan forvente a oppna stgrst muskelkvalitet-respons pa styrketrening. Dette
samsvarer til en viss grad med flere av studiene presentert i tabell 2, som viser at eldre individer
(med redusert muskelkvalitet) responderer godt pa muskelkvalitet etter styrketrening. Generelt er
det kjent at utgangsnivaet er en viktig faktor for hvor mye en person kan forbedre sin fysiske form,
og at en som er utrent vil relativt sett forbedre seg mer enn en person som er veltrent. Dette kan
muligens skyldes et starre potensiale for endringer av underforliggende arsaker; muskelbiologi
(inkl. blant annet kontraktile egenskaper), muskelarkitektur (Aagaard et al., 2001) og
nevromuskulare tilpasninger (Moritani, 1979; Rutherford & Jones, 1986). Denne observasjonen
viser at man kan forvente god effekt av 10 uker unilateral styrketrening og videre sammenfaller
vare data litteraturen om at det ikke er forskjell mellom kjenn i responsen pa styrketrening. Den

robuste effekten som observeres kan forklares av flere mekanismer.

26



Treningsinduserte mekanismer som pavirker muskelkvalitet er komplekse. Det ser ut til at
mekanismer knyttet til okt styrke forklarer muskelkvalitet-tilpasningene i stgrre grad enn
muskelhypertrofi (Hunter, McCarthy, & Bamman, 2004; Ivey et al., 2000). Isometrisk styrke gkte
18 %, mot en bedring pa 2.9 % i muskelvolum i quadriceps etter 10 uker. Muskelhypertrofien kan
delvis forklare gkningen i isometrisk styrke og forbedringene i muskelkvalitet. For at muskelvekst
skal gi en reell styrkegkning, ma gkning i CSA skyldes gkt andel kontraktile proteiner: kontraktile
proteiner gker proporsjonalt med fiberens CSA, og en gkning i aktin og myosin er trolig et resultat
av at myofibrillene vokser i bade antall og sterrelse — flere filamenter i parallell vil gi gkt maksimal
kraftutvikling (D'Antona et al., 2003; Macdougall, 2003). Samtidig er endringer i muskelens
arkitektur en medvirkende faktor for & relatere muskelarealet til hvor stor kraft en muskel kan
utvikle (Aagaard et al., 2001). | quadriceps er det en fjeerformet muskulatur og det forventes at
isometrisk styrke vil gke dersom vinkelen der fibrene fester seg gker (Jones et al., 1989). En
konsekvens av hypertrofien som vi ser i denne studien, kan derfor skyldes at innfestningsvinkelen
i den fjerformede muskulaturen i quadriceps gker. Etter 14 uker med tung styrketrening viser en
studie treningsinduserte endringer i quadriceps muskelarkitektur, som fglge av en gkning i
muskelfibrenes pennasjonsvinkel og dermed styrke (Aagaard et al., 2001). Videre har
styrketreningsindusert fibertypeovergang blitt rapportert som en mulig faktor (Hakkinen et al.,
1998). Alle fibertyper utvikler i utgangspunktet tilneermet like stor kraft ved samme CSA i
isometrisk muskelkontraksjon (Fitts & Widrick, 1996), men det kan se ut til at type 11 er bedre egnet
til & skape kraft hurtig i en isometrisk muskelkontaksjon. I hvilken grad det forklarer muskelkvalitet-
endringer, hvis noen, er uklar, men det ser ut til & veere betydelig statte for involvering av en eller
annen type nevromuskuler tilpasning som forbedrer kontraktile egenskaper i forklaringen pa gkt
muskelkvalitet med styrketrening (Hakkinen et al., 1998; Ivey et al., 2000).

Forbedring i muskelkvalitet kan tilskrives muskulaere endringer, men nevrale faktorer kan
heller ikke utelukkes. Tidligere styrketreningsintervensjoner pa kun seks uker oppnadde en rask
gkning i muskelkvalitet pa henholdsvis 22% (Fragala et al., 2014) og 14.8 % (Pinto et al., 2014),
mens denne studien viser en bedring pa 13.4% etter 10 uker. Pa et tidlig treningsstadium kan nevrale
faktorer spille en sentral rolle i styrkeutviklingen De spesifikke nevromuskulaere mekanisme som
ligger til grunn for styrketrenings-induserte forbedringer i muskelkvalitet, er forelgpig ukjente.
@kninger i aktivering av motorenheter, synergister og redusert aktivering av antagonister kan veere
mulige forklaringer (Hakkinen et al., 1998; Moritani, 1979; Sale, 1988). Det er ogsa sannsynlig at
styrketrening forarsaker endringer i nervesystemet som gjer det mulig & aktivere muskulaturen i
starre grad i spesifikke bevegelser og bedre koordinere aktivering av relevante muskler (Sale, 1988).

Pa denne maten oppnas en starre nettokraft til den tiltenkte bevegelsesretningen. Likevel er de
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nevrale tilpasningene trolig mindre avgjgrende for a forklare muskelkvalitet tilpasninger i denne
studien, pa grunn av at vi har benyttet isometrisk styrke for & beregne muskelkvalitet. Det er en
sveert enkel gvelse som kun gar over ett ledd, og deltakerne gjennomfarte tilvenning til testingen.
Studier som viser at muskelkvalitet gker basert pa bruk av isometrisk styrke, skiller seg i fra andre
studier som begrunner at gkningen i muskelkvalitet representerer nevromuskulare tilpasninger. Det
er derfor sannsynlig at endringene i muskelkvalitet etter 10 uker styrketrening som observeres i
denne studien, primeert skyldes muskuleere tilpasninger.

6.3 Metodisk variasjon i studier

Tidligere studier ma tolkes med forsiktighet, da muskelkvalitet, IMAT og andre faktorer
som kan pavirke muskelkvalitet, estimeres og defineres pa ulike mater. Primert har tidligere studier
benyttet CSA, DXA og 1RM for & estimere muskelkvalitet. Det kan potensielt veare problematisk a
ikke skille fett- og muskelvev, samt unnga a bruke hele den trente muskulaturen, da det utelukker

flere viktige kritiseringer for muskelkvalitet.

Flere tidligere studier har basert seg pd CSA og det kan medfare varierende kvalitet i
studiene. CSA kan gi viktig informasjon om muskelfunksjon - men muskler trekker seg sammen
med den langsgaende forkortelsen av muskelens fibre ved & skyve pa aktin og myosin i sarkomer.
Dermed vil en vurdering av bade lengde- og tverrsnittfunksjoner gi viktig innsikt i muskelarkitektur
og funksjon. Styrkeindusert muskelhypertrofi er starst i regionene med sterst CSA, og gkninger i
CSA blir gradvis mindre mot de proksimale og distale omradene av quadriceps (Tracy et al., 1999).
Derfor kan muskelareal bestemt fra single-slice CSA ikke ngdvendigvis vere representativ for
endringer som forekommer langs andre punkter pd muskulaturen og dermed over- eller
underestimere muskelkvalitet-endringene. Direkte malinger av hele den trente muskulaturen, til
tross for at det er arbeidskrevende, gir en bedre representasjon av muskelhypertrofi av den trente
muskulaturen (Narici et al.,, 1996). | tillegg har studier brukt DXA-malinger av
skjelettmuskelmassen. Imidlertid mangle DXA teknologisk falsomhet for & skille
muskelsammensetningen. DXA-malinger av skjelettmuskelmasse antar at all ikke-fett og ikke-bein
fettfri masse er mager masse (Fuller et al., 1999) og kan ikke registrere muskelfettinfiltrasjon — dette

medfarer stor usikkerhet nar det brukes til & estimere muskelkvalitet.

Fettinfiltrasjon blir ogsa estimert pa ulike mater. IMAT ser ut til & kvantifiseres pa best mate
gjennom MR (Addison, Marcus, et al., 2014). For eksempel har studien som viser til at hgy andel
IMAT assosieres med redusert aktivering (forhold til lav andel IMAT), normaliserte IMAT til KMI

(Yoshida et al., 2012). Dette er en metode som er lett tilgjengelig for klinikere og forskere. Bruk av
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KMI for & normalisere andre muskelvariabler har blitt brukt for & minimere variabilitet pa grunn av
forskjeller i kroppsstarrelse. Vi har tidligere sett at bruk av KMI kan veere en liten presis maling pa
bakgrunn av at KMI ikke separerer fett- og muskelvev. Vi har ogsa sett at studier som benytter KMI
for & sammenlikne muskelfunksjon hos overvektige og ikke-overvektige finner motstridene funn
(Hulens et al., 2001; Rolland et al., 2004). Videre har en annen studie som ogsa viser til en potensiell
begrensning i styrkefremgang grunnet hgy andel IMAT, benyttet CSA (Marcus et al., 2013). Det
samme gjelder studier som har brukt data fra The Health ABC Study som blant annet ser pa
assosiasjonen mellom IMAT og redusert muskelfunksjon (eg: Goodpaster et al., 2001; Koster et al.,
2011; Visser et al., 2005). Pa samme mate som med muskelvolum, vil CSA ikke ngdvendigvis vare

representativ for det totale volumet av IMAT.

Nar det gjelder styrkemal, er det flere faktorer som kan spille inn pa resultatene som oppnas
i muskelkvalitet. En studie pa 12 uker oppnadde den hgyeste prosentvise endringen i muskelkvalitet
av studiene presentert i tabell 2 (Welle et al., 1996). Imidlertid er deres funn vanskelig &
sammenlikne med vare og andres resultater pa grunn av deres bruk av 3-RM stryke delt pa CSA for
a beregne muskelkvalitet. Til sammenlikning har den lengste intervensjonen (Narici et al., 1996)
benyttet MVVC/CSA som i stgrre grad (enn 1IRM/3RM) ekskluderer de nevrale tilpasningene og
andre faktor knyttet til lzeringsprosess (Narici et al., 1996), og finner en gkning pa 10.8% mot 38%
i muskelkvalitet. Vi ser ogsa at en studie finner gkning i muskelkvalitet nar 1 RM blir brukt for a
estimere muskelkvalitet, men ikke nar isokinetisk styrke blir brukt (Tracy et al., 1999) — som kan
begrunnes i nevrale- og leeringsrelaterte faktorer. Paliteligheten av 1 RM-tester gker nar utgverne
er velkjent med gvelsen og trent testgvelsen regelmessig over tid (Raastad et al., 2010, s. 142). Det
er derfor mest hensiktsmessig a benytte isomoteriske styrketester hos utrente for & i sterre grad
ekskludere nevrale faktorer som ofte blir tilskrevet bedring i muskelkvalitet etter styrketrening
(Narici et al., 1996; Tracy et al., 1999). Selv utrente kan kan mobilisere maksimal kraft i en
isometrisk kontraksjon, da gvelsen krever kort innleering og stiller ubetydelig krav til teknikk og
stabilisering (Raastad et al., 2010, s. 143). Derfor vil denne studien kunne fastsla, i starre grad enn
flere studier, at gkt muskelkvalitet forekommer primart grunnet gkt styrke og muskelvolum etter

styrketrening i 10 uker.

6.4 Betraktninger

Den robuste effekten som observeres pa muskelkvalitet etter styrketrening i denne studien
kan veere et viktig bidrag i behandlingssammenheng. Redusert muskelkvalitet kan svekke
muskelfunksjon (eg; Goodpaster et al., 2001; Visse et al., 2005) og resultatene viser at individer

(iseer individer med lavere muskelkvalitet i utgangspunktet), kan forvente & forbedre
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muskelkvaliteten betraktelig og dermed muligens funksjon. Deltakerne i denne studien
gjennomfarte kun to gvelser pa beina to ganger i uka. Dette gjar styrketrening til en enkel og effektiv
behandlingsmetode. 1 tillegg ble det ikke observert en assosiasjon med IMAT, til tross for at flere
av deltakerne hadde overfladig akkumuleringa av fettvev. Det viser at de fleste utente voksne,

uavhengig av andel IMAT, kan forvente en god respons pa muskelkvalitet etter styrketrening.

Denne studien har flere styrker, blant annet: MR og malinger av hele den trente
muskulaturen, isometrisk styrketester og tilvenning til testing og trening. Samt ngyaktige test- og
treningsprotokoller som bidrar til hgy grad av relabilitet. Samtidig er det forholdvis mange deltakere
som har blitt analysert med MR-bilder, men likevel bar fremtidige studier muligens inkludere enda
flere deltakere for a kunne fastsla i starre grad at IMAT ikke assosieres med styrkeinduserte
endinger i muskelkvalitet. P& samme mate blir ogsa sammenlikning mellom kjgnn ogsa mindre
palitelig. Til tross for at MR og maling av hele den trente muskulaturen anses & vere den beste
metoden for & kvantifisere muskelkvalitet, er prosessen med manuell segmentering tidskrevende og
mindre palitelig for sma, uregelmessige omrader. Noe som kan medfgre ungyaktighet og
feilestimeringer. Vi ma ogsa begrense tolkningen av resultater da vi ikke har brukt biopsier eller
andre biokjemiske mal pa de enkelte musklene eller fettvev for a belyse karakteristikkene utover

MR-analysene.

Fremtidig forskning bgr belyse mekanismene bak gkt IMAT og nedsatt muskel- og
mobilitetsfunksjon, og viktigere om minimering av IMAT farer til forbedret muskelkvalitet og

muskelfunksjon.

7.0 Konklusjon

10 uker med unilateral styrketrening, utfert to ganger i uken, forbedrer muskelkvaliteten med 13.4%
hos voksne individer. Quadriceps IMAT assosieres ikke med den prosentvise fremgangen i
muskelkvalitet etter styrketrening. Styrkeinduserte forbedringer i muskelkvalitet kan tilskrives

forbedring i isometrisk styrke og quadriceps muskelvolum.
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ALFA OG OMEGA | LIVSSTILSTERAPI

- STYRKETRENING OG OMEGA-3 SUPPLEMENTERING FOR
FORBEDRET HELSE OG MUSKELFUNSJON MED | INDIVIDER
MED OVERVEKT OG FRISKE KONTROLLER

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i et forskningsprosjekt for a8 undersgke hvordan gkt
fettmasse og omega-3 supplementering pavirker muskelmassen ved styrketrening. Du far dette
informasjonsskrivet fordi du har vist interesse for studien.

For a delta i studien ma du veere mellom 30 og 60 ar og veere utrent (trene styrke mindre enn en
gang i uken og utholdenhet mindre enn 3 timer i uken). Personer med ustabil kardiovaskulaer
sykdom, sykdom eller skade som hindrer tung styrketrening, sykdom i muskel- skjelettsystemet,
alvorlige mentale lidelser, allergi mot lokalbedgvelse, rgykere eller personer som har brukt medisiner
eller preparater med steroider de siste to manedene vil bli ekskludert fra studien.

Fedme rammer hver femte voksne person i Norge og er forbundet med en rekke helseutfordringer.
Blant disse utfordringene er tap av muskelmasse, -kvalitet og funksjon, noe som bidrar til a redusere
livskvaliteten. Fedme gir ogsa en rekke andre fysiologiske endringer som kan bidra til a redusere
responser pa livsstilterapi med trening. Personer med fedme oppnar ikke de gnskede forbedringene i
muskelfunksjoner og helsetilstand som typisk medfglger slik terapi. Vi vet lite om hvorfor, men det er
trolig flere grep som kan tas for a gke effekten av treningen. Vi kan endre kroppens indre miljg, slik
at den blir mottakelig for trening. Dette kan for eksempel gjgres giennom endringer i kosthold. Vi kan
ogsa ta i bruk alternative treningsmetoder som omgar den iboende motstanden mot vekst i
muskulaturen. Sannsynligvis vil en kombinasjon av slike terapier (kombinasjonsterapi) fgre til bedret
trenbarhet. Hovedmalet med denne studien er a skaffe kunnskap om hvordan livsstilterapi kan
optimaliseres for 3 omga de fysiologiske utfordringene knyttet til fedme. Dette skal vi gjgre gjennom
a kombinere inntak av et omega-3 supplement med to ulike styrketreningsprotokoller. De to
protokollene gjennomfgres pa hvert sitt bein innad i deltakerne. Det ene beinet vil da trene 3 sett
med 10 repetisjoner og det andre vil trene 3 sett med 30 repetisjoner. Sammenligningen innad i en
36



deltaker fierner forskjeller i genetikk, kosthold og livsfgrsel mellom treningsprotokollene og gjgr det
lettere a finne eventuelleforskjeller.

HVA INNEBZRER PROSJEKTET?

Deltakere i prosjektet skal deles i to grupper: en intervensjonsgruppe og en referansegruppe.
Intervensjonsgruppen skal innta enten omega-3 eller placebo, gjennomfgrer alle tester og gjennomfgre
13 uker med styrketrening. Referansegruppen skal gijennomfgre noen av testene og skal ellers fortsette a
leve sitt vanlige liv. For intervensjonsgruppen bestar prosjektet av tre perioder (se figur 1). Periode 1 gar
over 7 uker hvor du inntar omega-3 tilskudd eller placebo uten a gjgre andre endringer i livsfgrselen din.

Supplementeringen med omega-3 eller placebo fortsetter ogsa gjennom de to neste periodene.
Periode 2 er tilvenning til styrketrening og varer i 3 uker. Periode 3 er et styrketreningsprogram pa 10
uker hvor hele kroppen trenes to ganger per uke. | periode 2 og 3 far du personlig oppfglging av en
av vare bachelor- eller masterstudenter pa alle gkter. Fgr og etter hver av periodene gjennomfgres
en rekke tester for & male effekten av omega-3 supplementeringen og styrketreningen (se tabell 1). |
periodene med trening vil det veere to oppmgter i uken og gktene vil vare ca 1 time. | ukene med
testing vil det vaere 2-3 oppmgter i uken. Det vil vaere mulig a trene bade pa dagtid og ettermiddag.

Deltakere i referansegruppen vil fa tiloud om a livsstilveiledning etter endt prosjektdeltakelse og
vil fa tilbud om en periode med veiledet styrketrening.

Gjennom prosjektperioden kan du ikke bruke kosttilskudd som inneholder omega-3. Antall
fiskemiddager skal begrenses til en middag med hvit fisk per uke.

| prosjektet skal vi innhente og registrere opplysninger om deg gjennom fglgende tester (se
figur 1 for tidspunkter)

Tabell 1: Oversikt over tester og tidspunkt for intervensjonsgruppene og referansegruppenlgruppen

Intervensjonsgruppe Referansegruppe
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Styrketester i beinpress og kneekstensjon
(2xT1, 2xT2, T3, T4)
Utholdenhetstester

o 6 minutters step test (TEST 1, 2, 4)

o  Sykkeltest pa ett bein (TEST 2, 4)
Maling av kroppssammensetning med DXA-
scan (TEST 1, 2, 3, 4)
Maling av muskeltverrsnittsareal og
fettinfiltrasjon med MR (TEST 2, 4)
Maling av midjeomkrets (TEST1, 2, 4)
Maling av muskeltykkelse i laret med Ultralyd
(TEST1,2,3,4)
Oral glukosetoleransetest (TEST 1, 2, 4)
Blodprgver (TEST 1, 2, 3, 4)
Biopsier (TEST 1, 2, 3, 4)
Inntak av deuterium for maling av
muskelproteinsyntese i larmuskulaturen (tre
siste ukene av treningsperioden)
Blodtrykk (TEST 1, 2, 4)
Spgrreskjema om helse, muskel- og skjellet-
plager (TEST 1, 2, 4)
Kostregistreingsskjema (TEST 1, 2, 4)
Avfgringsprgver (TEST 1, 2, 4)

Styrketester i beinpress og kneekstensjon
(2xTEST2, TEST4)

Maling av kroppssammensetning med DXA-
scan (TEST 2, 4)

Maling av midjeomkrets (TEST1, 2, 4)

Oral glukosetoleransetest (TEST 2, 4)
Blodprgver (TEST 2, 4)

Biopsier (TEST 2, 4)

Spgrreskjema om helse, muskel- og skjellet-
plager (TEST 2, 4)

Kostregistreingsskjema (TEST 2, 4)

Testene vil fordeles pa to testdager som vil ta ca 2-3 timer hver. Testdag 1 ma gjgres pa dagtid
da flere av testene (blodprgve, DXA og biopsi) denne dagen ma gjgres fastende. Testdag 2 kan
gjgres pa dagtid og ettermiddag.

Hensikten med de ulike testene

Flere studier finner at personer med overvekt ser ut til 8 ha en redusert evne til a bygge muskler og
bli sterkere ved styrketrening. Det er ogsa mulig at de to ulike treningsprotokollene (3x10 og 3x30)
vil gi ulik effekt. For a undersgke disse spgrsmalene maler vi effekten av styrketrening og omega-3

pa styrke (beinpress og to typer
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kneekstensjon), utholdenhet (6 minutters step-test og ettbeins sykling) og muskelmasse (DXA,
ultralyd, MR og muskelvekst ved hjelp av deuterium og muskelvekst pa celleniva i biopsiene) med
flere ulike tester. Videre gnsker vi a undersgke effektene av styrketreningen pa flere helsevariabler
knyttet til overvekt og risikofaktorer for diabetes og hjerte-karsykdom (oral glukosetoleransetest,
blodprgver, blodtrykk midjemal og fettmasse).

Biopsiene fra laret kan hjelpe oss a forklare mekanismene (for eksempel: hvilke gener som slas av og
pa og hvordan cellene virker) bak endringene og eventuelle forskjeller vi finner i styrke og
muskelvekst. | tillegg til det som skjer inne i muskelfibrene vil muskelveksten vaere avhengig av det
miljget som er rundt muskelen. To viktige bidragsytere til dette miljpet er betennelse, som ofte er
gkt ved overvekt, og kommunikasjon fra andre vev via signaler som inngar i det vi kaller
metabolomet. Betennelsesstatus og metabolomet blir malt i blodprgvene. To viktige bidragsytere til
bade betennelse og metabolomet er fettvev og bakteriene i tamen, som begge pavirkes negativt av
overvekt. Tidligere studier viser at omega-3 kan ha en positiv effekt pa tarmbakteriene og fettvevet
og derigjennom bidra til bedre helse og bedre forhold for muskelvekst. For a forsta hvordan
tarmbakteriene pavirkes av trening og omega-3 og igjen potensielt pavirker treningseffekt tar vi ogsa
avfgringsprgver. Kosthold er en faktor som pavirker effekten av trening samt de fleste andre malene i
denne studien. Vi gjgr derfor 3 runder med kostregistrering gjennom studien. Overvekt fgrer ofte
med seg plager blant annet i form av muskel- og skjelettplager, endret mage- tarmfunksjon og kan
ogsa pavirke livskvaliteten. Ved hjelp av flere spgrreskjema gnsker vi a undersgke om styrketrening i
kombinasjon med omega-3 kan redusere muskel- og skjelettplager, gastrointestinale plager og
forbedre livskvaliteten.

Negative control

Familiarization to Resistance exercise (10 weeks)
Resistance exercise Leg 1: 3X30RM, 2/wk
(3 weeks) e X il
Leg 2: 3x10RM, 2/wk
N-3 PUFA or placebo supplementation >
TEST 1 TEST2 TEST3 TEST 4 >

-2 -1 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Week

Figur 1: Oversikt over studien

MULIGE FORDELER OG ULEMPER

Totalt vil det tas 4 biopsier fra hvert bein i intervensjonsgruppen og 2 i hvert bein for
referansegruppen. Noen vil synes denne typen vevsprgver er ubehagelig. Man blir typisk stgl i
muskulaturen i 1-2 dager etter biopsien. Inngrepet vil etterlate sma arr, som hos de fleste forsvinner
med tiden. | sveert fa tilfeller vil biopsitakning kunne fgre til at fglelsen i huden rundt biopsien
forsvinner over en lengre periode. Biopsitaking er ogsa forbundet med en viss infeksjonsfare.
Risikoen for disse komplikasjonene er svaert liten ved bruk av prosedyrene som benyttes i dette
prosjektet. Biopsiene tas fra larmuskelen pa utsiden av laret ca midt mellom kneet og hoften. Vi
setter fgrst en dose lokalbedgvelse (samme type som hos tannlegen) fgr vi steriliserer omradet.
Selve biopsien tas med en nal med en diameter pa 2,1 millimeter som fgres inn i ldarmuskelen. For a
fa nok vev ma vi inn 2-3 ganger i samme hull ved hvert testtidspunkt. Du vil fa klare instrukser om
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hvordan du skal behandle saret i etterkant av prgvetagningen. Blodprgvene i studien anses ikke a ha
noen risiko.

For a kunne male hvor raskt nye proteiner bygges inn i muskulaturen ma du i Igpet av de tre siste
ukene i prosjektet innta en stgrre og to mindre doser med tungtvann. Det er ingen kjente
helsekonsekvenser ved inntak av de dosene som anvendes i studien, men lett svimmelhet kan
forkomme. For & unnga dette vil dosen fordeles over flere inntak og du vil felges opp av
testpersonalet i perioden hvor svimmelhet kan inntreffe.

Styrketreningen vil mest sannsynlig fgre med seg helsemessige forbedringer. | tillegg forventer vi en
gjennomsnittlig gkning i muskelmasse pa ca. 2 kg for deltakerne i studien. Deltakelse i studien vil
kunne gi mer kunnskap og erfaring med styrketrening og kan bidra til & etablere trening som en
rutine ihverdagen.

Deltagelse i studien vil gi mulighet til 3 giennomfgre en rekke tester du ellers ikke ville hatt tilgang til.

Skulle vi oppdage noe som avviker fra det vi forventer og/eller gir oss mistanke om helseproblemer
vil det bli tatt initiativ til videre medisinsk oppfglging.

FRIVILLIG DELTAKELSE OG MULIGHET FOR A TREKKE SITT SAMTYKKE

Det er frivillig & delta i prosjektet. Dersom du gnsker 3 delta, undertegner du samtykkeerklaeringen
pa siste side. Du kan nar som helst og uten a oppgi noen grunn trekke ditt samtykke. Dersom du
trekker deg fra prosjektet, kan du kreve a fa slettet innsamlede prgver og opplysninger, med mindre
opplysningene allerede er inngatt i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner. Dersom du

senere gnsker a trekke deg eller har spgrsmal til prosjektet, kan du kontakte Havard Hamarsland (tlf:

93445916, mail: havard.hamarsland@inn.no) eller Stian Ellefsen (tIf: 97666521, mail:
stian.ellefsen@inn.no).

HVA SKJER MED OPPLYSNINGENE OM DEG?

Opplysningene som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med
prosjektet. Du har rett til innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om deg og rett til 3 fa
korrigert eventuelle feil i de opplysningene som er registrert. Du har ogsa rett til a fa innsyn i
sikkerhetstiltakene ved behandling av opplysningene.

Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og fgdselsnummer eller andre direkte
gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger gjennom en
navneliste. Det er kun prosjektmedarbeiderne i studien som har tilgang til denne listen.

Opplysningene om deg vil etter endt prosjekt flyttes over i en generell biobank (se senere) og

anonymisert innen 31.12.2028.

HVA SKJER MED PR@VER SOM BLIR TATT AV DEG?

Alle blod- og vevsprgver, samt gvrig informasjon som innhentes i prosjektet, inklusiv informasjon
som blir utledet fra det biologiske materialet, vil bli lagret i kodet tilstand i en forskningsbiobank
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tilknyttet prosjektet og vil ved prosjektslutt bli overfgrt til den generelle biobanken «The TrainOME —
humane cellers tilpasning til trening og miljg» (REK-id: 213483), situert ved Hggskolen i
Innlandet/Sykehuset Innlandet. TrainOME- prosjektet er igangsatt for & avdekke sammenhenger
mellom individers tilpasningsevne til trening, ogsa kalt trenbarhet, og kroppslige/cellulzere sartrekk.
Gjennom den generelle biobanken skal prgvene analyseres sammen med prever fra en rekke andre
prosjekter, hvor den overordnete malsettingen er a studere faktorer som er bestemmende for
generell trenbarhet. Dette innebaerer generell analyse av cellebiologiske og genetiske trekk som for
eksempel cellers form/utseende/evne til & dele seg og vokse, arvematerialets sammensetning
(inklusiv DNA-sekvens og epigenetisk modifisering), proteinsyntese, proteinforekomst og -funksjon,
RNA- uttrykk og -regulering, hormonforekomst, kroppens indre miljg (metabolomet), og mange flere
mal. Det biologiske materialet vil bli anonymisert innen 31.12.2038, hvorpa det vil bli destruert innen
fem ar.

Forskningsdata som har blitt utledet av materialet vil deretter bli oppbevart i anonymisert
tilstand pa sikker server pa ubestemt tid, sammen med @vrige data innhentet i prosjektet.
Professor Stian Ellefsen er hovedansvarshavende for forskningsbiobanken.

Noen analyser skal gjgres hos samarbeidspartnere ved andre institusjoner. Analyse av
muskelproteinsyntese skal gjgres ved universitetet i Birmingham i England. Analyse av
muskelcellenes evne til & vokse, spesialisere seg og dele seg skal gjgres ved Universitet i Oslo
(cellene holdes i live etter biopsitaking og er gjenstand for eksperimenter pa laboratoriet). Prgvene
som blir sendt til vare samarbeidspartnerne vil vaere kodet. Det vil dermed ikke vaere mulig a finne
tilbake til din identitet basert pa prgvene alene. Eventuelle restmaterialer fra analysene vil enten
bli destruert eller returnert til oss etter at analysene er giennomfgrt (senest innen 31.12.2026).

GENETISKE UNDERS@KELSER

Det vil bli innhentet informasjon om din genetiske sammensetning. Denne informasjonen skal primeert gi
innsikt i sammenhengen mellom individuelle responser pa styrketrening, malt som muskelvekst, og
individuell genetisk variasjon. Altsa a forsta hvorfor noen responderer bedre pa styrketrening enn andre.
Dette perspektivet er forankret i malsettingen med den generelle biobanken "Trainome - humane cellers
tilpasning til trening og miljg" (REK-id: 2013/2041), hvortil prevene skal overfgres etter prosjektlutt.
Forstdelse for hvilken rolle ulike gener spiller for muskelvekst er pa et tidlig stadium. Det er derfor ikke
mulig 3 gi genetisk veiledning basert pa analysene i studien. Det skal ikke gj@res analyser som kobler
enkeltmutasjoner til bestemte helseutfordringer. Genetiske data er unike og er derfor i prinsippet ikke
anonyme, selv om koblingsngkkelen som kobler deg til dine data blir slettet. Alle genetiske data (inkludert
transkriptomdata) skal oppbevares pa sikker server hos Tjenester for sensitive data (TSD).

FORSIKRING

Som deltaker i studien er du forsikret giennom Hggskolen Innlandets forsikring hos Gjensidige.

OPPF@LGINGSPROSJEKT

Det kan bli aktuelt med et oppfglgingsprosjekt for a undersgke reproduserbarheten i treningsrespons. |
den sammenheng vil deltakere kunne bli kontaktet igjen etter endt studie med informasjon om
oppfelgingsstudien.

41



PKONOMI

Studien og biobanken er finansiert giennom forskningsmidler fra Hggskolen i Innlandet og Sykehuset
Innlandet. Det finnes ingen gkonomiske egeninteresser og alle som deltar som forskere og
prosjektmedarbeidere, mottar kun vanlig Ignn i Igpet av prosjektperioden. Rimfrost AS har bidratt med
omega-3 og placebo til studien.

Rimfrost AS har skriftlig frasagt seg alt ansvar og rett til 8 pavirke resultat eller publikasjoner som
resulterer fra prosjektet.

GODKJENNING

Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk har vurdert prosjektet, og har gitt
forhandsgodkjenning (2019/818)

Etter ny personopplysningslov har behandlingsansvarlig Hggskolen innlandet og prosjektleder Havard
Hamarsland et selvstendig ansvar for a sikre at behandlingen av dine opplysninger har et lovlig grunnlag.
Dette prosjektet har rettslig grunnlag i EUs personvernforordning artikkel 6 nr. 1a og artikkel 9 nr. 2a og
ditt samtykke.

Du har rett til & klage pa behandlingen av dine opplysninger til Datatilsynet.

KONTAKTOPPLYSNINGER

Dersom du har spgrsmal til prosjektet kan du ta kontakt med Havard Hamarsland, tif: 93445916, epost:
havard.hamarsland@inn.no.

Personvernombud ved institusjonen er Anne Sofie Loftshus (anne.lofthus@inn.no).
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Sted og dato

Deltakers signatur

Deltakers navn med trykte bokstaver

43



FORESP@RSEL OM AVGIVELSE AV VEVS-OG BLODPR@VER TIL EN GENERELL FORSKNINGSBIOBANK

The TrainOme — humane cellers tilpasning til trening og miljg

Dette er en forespgrsel til deg om du gnsker a bidra med vevs-og blodprgver i
den generelle forskningsbiobanken the TrainOME.

Hva er The TrainOME?

The TrainOME er en generell forskningsbiobank som er godkjent av regional etisk komité
(REK) og som legger til rette for oppbevaring av biologisk materiale som skal benyttes til
forskning og kartlegging av sammenhengen mellom trenbarhet og cellulare egenskaper.
Biobanken inkluderer vevs- og blodpraver fra en rekke enkeltstaende forskningsprosjekt, som
hver og en har blitt vurdert av regional etisk komite. Hvilke analyser som vil bli gjort pa dine
praver vil i sin helhet vaere definert i den prosjektspesifikke prosjektprotokollen. For ytterligere
informasjon, ta kontakt med hovedansvarshavende for forskningsbiobanken, Stian Ellefsen
(epost: stian.ellefsen@inn.no; tIf: 61288103).

Hva skjer med prgvene og informasjonen om deg?

Prgvematerialet vil bli oppbevart i lasbar fryser pa last lagerrom, situert ved Hagskolen i
Lillehammer/Sykehuset Innlandet. Alle opplysninger og prever vil bli behandlet uten navn og
fadselsnummer eller andre direkte gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine
opplysninger og pragver gjennom en navneliste. Denne vil bli oppbevart adskilt fra gvrige data,
enten i last skap lokalisert til lasbart kontor eller pa sikker server tilhgrende Hagskolen i
Lillehammer og vil kun vere tilgjengelig for autorisert personell. Det vil ikke vaere mulig &
identifisere deg i resultatene som kommer ut av biobanken nar disse publiseres. Deler av
materialet vil kunne bli sendt til utlandet for analyse. Merking vil i slike tilfeller veere begrenset til
identifikasjonsnummer; dvs. de vil bli sendt i kodet tilstand. Ubenyttet materiale vil bli returnert
til Lillehammer i etterkant av analysene. Det biologiske materialet vil bli anonymisert innen
31.12.2038, hvorpa det vil bli destruert innen fem ar.

Hagskolen i Lillehammer ved administrerende direkter er databehandlingsansvarlig.

Dine rettigheter

Det er frivillig om du vil la ditt biologiske materiale innga i The TrainOME-biobanken og du kan
nar som helst trekke tilbake ditt samtykke uten at du trenger oppgi grunn for dette. Hvis du sier ja
til innlemmelse i biobanken, har du rett til & fa innsyn i opplysninger som er registrert pa deg og
ogsa rett til & fa korrigert eventuelle feil som oppdages. Du vil etter loven ha krav pa jevnlig
informasjon om hvordan materialet blir benyttet. Om du trekker ditt samtykke, vil ditt biologiske
materiale samt utledete data bli slettet, med mindre opplysningene allerede inngar i analyser eller
har blitt brukt i vitenskapelige publikasjoner.
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Prosjektkoordinator eller gvrige prosjektmedarbeidere kan kontaktes nar som helst i
arbeidstiden: Stian Ellefsen (hovedansvarshavende), tIf: 61288103, epost:
stian.ellefsen@inn.no

Bent Rgnnestad (prosjektkoordinator), tIf: 61288193, epost: bent.ronnestad@inn.no

Gunnar Slettalgkken (prosjektkoordinator), tIf: 61288182, epost: gunnar.slettalokken@inn.no

Samtykke til deltakelse i den generelle forskningsbiobanken

Jeg bekrefter med dette & ha lest informasjonsskrivet knyttet til den generelle biobanken
«The TrainOME — humane cellers tilpasning til trening og miljg» og samtykker til at mine
vevs- og blodprgver kan innga i biobanken:

Sted: .t UNderskrift: ....oooeeee

Dato: ..... /... 20.....
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