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Nigra av forsokspersonerna i studien av mitokondriell ATP-produktion - efter avslutat triningspass.

Mitokondrierna och traningen

En central linje inom den
skandinaviska arbetsfysiologin
under 1900-talet har varit att
studera olika fenomen knutna
till de energigivande processerna
under arbete och vila. Det galler
saval de syrekravande (aeroba)
som de icke syrekrévande (anae-
roba) processerna.

I och med nalbiopsiteknikens dterin-
troduktion pa 1960-talet skulle dessa
studier ta steget in i muskulaturen
och leda till en mycket livaktig
forskning. Den har bl.a. 4gnats at att
beskriva vilka anpassningsfenomen
som sker vid olika former av traning
samt vid inaktivitet. Stort intresse
har agnats at om, och i sa fall hur
nivin av de proteiner (enzymer)
som katalyserar kemiska reaktioner
paverkas. Intresset har fokuserats pa
de stora delkomplexen i det system
som skapar forutsattningar for bild-
ningen av energi (ATP) i cellen: gly-
kolysen som sker utanfér mitokon-
drierna i cytoplasman samt fettned-
brytningen, citronsyracykeln och
andningskedjan, allt inom mitokon-
driernas vaggar.

Man kan sammanfatta fynden med
att uthallighetstraning leder till
Okade nivder pa enzymer inom alla
de namnda delkomplexen utom gly-
kolysen, medan tung styrketréaning
inte paverkar ndgot av dessa system.
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Mycken tankemdda har dgnats att
forsoka forsta betydelsen av dessa
forandringar och det mesta talar for
att de ar av betydelse fér den dkade
uthélligheten men inte for nivan pa
den maximala syreupptagningen.

Varfor skulle uthalligheten 6ka?

Varfor skulle dd uthalligheten 6ka?
Jo, genom en 6kad aerob enzymka-
pacitet menar man att det skapas
forutsattningar for en minskad anae-
rob metabolism och en Overgdng
fran kolhydrater till fett som sub-
strat for energiproduktionen.

Dessa teorier skapades under 70-
talet och borjan av 80-talet. De forut-
satte dock forandringar i ett viktigt
enzymsystem som vid denna tid
inte studerats pa manniska: det som
gor att NADH bildat i glykolysen
kan aterbildas till NAD* genom pro-
cesser i mitokondrien (aerob reoxi-
dation) istéllet for genom den pro-
cess som leder till mjolksyrabildning
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Figur 1. Schematisk illustration av gly-
kolysen/glykogenolysen. Dessutom har
substrat och produkter i laktat dehy-
drogenas reaktionen inkluderats.
Figuren visar hur NAD*ombildas till
NADH vid nedbrytningen av glukos.
Den visar ocksd att energi (ATP) krivs
men ocksd bildas i glykolysen. Vid bild-
ningen av mjolksyra (lactate) dterbildas
NAD:-* frain NADH och dirigenom ska-
pas en forutsattning for en fortsatt
nedbrytning av socker.
Forkortningarna i figuren stir for: G-
6-P=glukos-6-fosfat, DHAP=dihydrox-
yacetonfosfat, GAP=glyceraldehydfos-
fat, DPG=difosfoglycerat.

(anaerob reoxidation). Behovet av
att studera anpassningen i dessa sys-
tem, som kallas for NADH-skyttlar-
na, var darfor uppenbart. Studierna
kom att 4ga rum under 80-talet.

Delstudier belyser helheten

De metoder som anvants i ovan
namnda muskelstudier bygger pa
tanken att man genom att studera en
del kan fa ett begrepp om helheten.
S4& har t.ex. kapaciteten i citronsyra-
cykeln ofta studerats genom att man
matt aktiviteten hos ett eller flera s.k.
markorenzymer. Helheten, det sam-
mansatta systemet, har inte gatt att
komma at da det har fordrat alltfor
stora provméngder. Men i slutet av
80-talet kom en teknik som skulle
andra pd det och den andra delen i
denna artikel beskriver resultat fran
den forsta studien av anpassningsfe-
nomen i manniskans mitokondrier
studerade som en sammansatt enhet.

Utgangspunkten for denna artikel
har varit att kortfattat informera om
dessa studier dd de inte tidigare
beskrivits i ett mer populdrveten-
skapligt sammanhang.

NADH och mitokondrierna

Under glykolysen reduceras koen-
zymet NAD* till NADH (fig. 1).
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Mingden av NAD'® i muskeln ar
emellertid liten. Den motsvarar
1/50-1/100 av den médngd som
behovs per minut vid tyngre fysisk
anstrangning (1). Darfor kravs det
att NADH snabbt oxideras sd att
NAD- &terbildas. Annars upphor
glykolysen, och den bildning av
energi (ATP) som sker i dessa steg,
inom ndgon till ndgra sekunder.
Aterskapandet av NAD* kan ske pa
tva olika satt:

1) anaerobt, genom ombildning av
pyruvat till mjolksyra (laktat) i
cytoplasman (se fig 1), och

2) aerobt, vid andningskedjan i
mitokondrierna.

Det finns emellertid ett hinder for att
den senare mekanismen ska kunna
verka: det inre mitokondriemembra-
net sldpper inte igenom NAD™ eller
NADH fran cytoplasman. Goda skl
foreligger for det, men det leder
ocksa till behovet av transportmeka-
nismer fér NADH. Losningen kallas
for NADH-skyttlar och de &r tva till
antalet:

1) malat-aspartat (MA) skytteln
(fig. 2)

2) alfa-glycerofosfat (GP) skytteln
(fig. 3)
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Man skulle kunna sédga att skyttlar-
na genom ett cykliskt flode av meta-
boliter utgdr en sorts maskerad
transport av NADH och NAD™ &ver
mitokondriemembranen. I malat-
aspartat skytteln reduceras oxalace-
tat till malat ute i cytoplasman sam-
tidigt som NADH oxideras till
NAD™. Darefter transporteras malat
in genom mitokondriens bdda mem-
bran och val ddr sker den omvanda
reaktionen: NADH 4&terskapas och
kan sedan oxideras i andningsked-
jan med efterfoljande ATP-produk-
tion som foljd (fig. 2 och 4).

I alfa-glycerofosfat skytteln ar meka-
nismen lite annorlunda. Har reduce-
ras dihydroxyacetonfosfat till glyce-
rol-3-fosfat i cytoplasman. Den mot-
satta reaktionen sker i mitokondri-
ens inre membran. Ndgon transport
over det inre mitokondriemembra-
net kravs saledes inte (fig. 3).

Vad hander dd med dessa enzymer
ndr man uthdllighetstranar en mus-
kel? Jo, med 8 veckor av cykeltra-
ning, 4 x 40 min/vecka pd 70-75% av
den maximala syreupptagningen
hojdes ldrmuskulaturens (m. vastus
lateralis) enzymnivder i malat-
aspartat skytteln med i snitt 45%,
medan inget hande med alfa-glyce-
rofosfat skytteln (2).
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Inga skillnader

I en annan studie belystes effekten
av styrketraning genom att jamfora
otranades och styrketranades axel-
muskulatur (m. deltoideus)(4). Inga
statistiskt sakerstdllda skillnader
kunde noteras. Det verkar sdledes
som om styrke- och uthéllighetstra-
ning har skilda effekter pd NADH-
skyttlarna. Detta &r i linje med vad
man tidigare noterat for enzymniva-
erna i citronsyracykeln, andnings-
kedjan och fettsyraoxidationen.

Ett alternativt satt att dterskapa
NADr" frain NADH med hjalp av syre
har foreslagits vara via ett enzym
som heter cytokrom by reduktas.
Det sitter i det yttre mitokondrie-
membranet och kan reducera cyto-
krom bg i utrymmet mellan mito-
kondriemembranen. Cytokrom bg
skulle i sin tur, menar man, reducera
cytokrom ¢ som kan oxideras av
cytokrom-c-oxidas knutet till and-
ningskedjan i det inre mitokondrie-
membranet. Vi har studerat nivder-
na av cytokrom by reduktas i olika
tranade muskler och det mesta talar
for att man vid uthallighetstraning
far en anpassning i detta enzym pa
motsvarande satt som i malat-aspar-
tat skyttelns enzymer (4).

Foljer monster

Hur ar dd de olika fibertyperna
beskaffade vad galler dessa meka-
nismer for att ta hand om cytoplas-
matiskt NADH? Jo, nivderna av
malat-aspartat skyttelns enzymer ar
20-60% hogre i de langsamma fibrer-
na, medan de snabba fibrerna & sin
sida har c:a 20 % hogre nivder av
alfa-glycerofosfat skyttelns enzymer
(3). Har foljer malat-aspartat skyt-
teln det monster man tidigare sett
hos mitokondriella enzymer, medan
alfa-glycerofosfat skyttelns enzymer
speglar de glykolytiska enzymernas
nivaer i olika fibertyper.

Vad betyder da detta? Forst kan vi
konstatera att malat-aspartat skyt-
teln anses vara den kvanitativt sett
mest betydelsefulla skytteln. Av det
foljer att uthdllighetstraning verkar
ge en betydande 6kning i kapacite-
ten att i cytoplasman dterskapa
NAD- frain NADH med hjilp av
aeroba processer i mitokondrierna,
samt att denna kapacitet ar hogre i
de ldngsamma fibrerna an i de snab-
ba. Darigenom motverkas mjolksy-
rabildning och de konsekvenser den
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Figur 2. Malat-aspartat skyttelns reaktioner och flodesriktningar. Forkortningarna
anger skyttelns enzymer: mASAT och cASAT = mitokondriellt och cytoplasmatiskt
aspartat aminotransferas, mMDH och cMDH = mitokondriellt och cytoplasmatiskt

malat dehydrogenas.
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Figur 3. Alfa-glycerofosfat skyttelns reaktioner och flodesriktningar. Forkortningar-
na anger skyttelns enzymer: mGPDH och cGPDH=mitokondriellt och cytoplasma-

tiskt glycerol-3-fosfat dehydrogenas.

far. Dessutom skapar det forutsatt-
ningar for en lagre glykolyshastighet
och ddarmed att kolhydraterna i mus-
keln racker ldngre. Detta ar i sin tur
en fordel for muskelns uthéllighet.
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Som en sammansatt enhet

Att med hjalp av markorenzymer i
olika delkomplex av system forsoka
forsta hur de energigivande proces-
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serna paverkas av traning har, som
namnts, varit den vag arbetsfysiolo-
gerna har betritt i sitt sokande. Det
innebar att vi med viss sdkerhet kan
uttala oss om delar, men maste vara
mindre sdkra, eller snarare osdkra
pa om dessa delar verkligen speglar
funktionen hos intakta organeller i
cellerna.

Ett mojligt steg i riktning mot att for-
std den helhet som mitokondrierna
utgor skapades i slutet av 80-talet
nar en metod utvecklades som moj-
liggjorde matningar av deras energi-
bildning med mycket sma prov-
mangder.

Detta ledde till att effekterna av tra-
ning och inaktivitet kunde studeras
(5). Traningen bestod av cykling 4 x
36 min/vecka i sex veckor pa en
belastning som motsvarade 70% av
maximal syreupptagning. Darefter
studerades effekten av tre veckors
nedtraning. Muskelprover togs ur
larmuskeln vastus lateralis. Prover-
na delades upp i mindre bitar som
sedan analyserades for enzymnivaer
respektive mitokondriell energibild-
ning med olika former av utgdngs-
produkter. Detta mdjliggjorde en
analys av t.ex. anpassningen i mito-
kondriernas formdga att producera
energi med substrat fran glykolysen
respektive fettnedbrytningen (fig 4).
Forandringarna i enzymnivéer (de-
larna) jamfordes sedan med foran-
dringarna i det sammansatta mito-
kondriella systemet (helheten).

Stora fordndringar

Resultat visas i figur 5. Har ar inte
avsikten att gd igenom dessa i detalj
utan istdllet peka pa ndgra viktiga
fynd. Maximal stimulering av mito-
kondriernas energiproduktion nds
med substratkombinationen PPKM.
Som framgar av figur 5 okade dess
nivder med 70 % under de sex veck-
orna av traning. Detta dr forvdnans-
vart stora forandringar, och de speg-
las bast av forandringarna i marko-
renzymet cytox som finns i and-
ningskedjan. Som framgar faller
denna Okade Kkapacitet ganska
snabbt efter det att trdningen upp-
hort. Forandringarna kan forklaras
med fordndrade mangder av mito-
kondrieprotein, dvs mitokondrierna
har i sig inte en dndrad effektivitet i
att producera energi, vilket annars
vore en tankbar anpassningsmeka-
nism.

En annat viktigt fynd ar den remar-
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Figur 4. Schematisk beskrivning av olika energiformers nedbrytningsvigar i mito-
kondrien. Figuren visar de analyserade enzymernas lige samt de substrat som
anvints vid analys av mitokondriernas ATP-produktion.

kabla kapacitetsokningen (90 %) i
energibildning via fettnedbrytning
(se PKM i fig 5). Har kan man kon-
statera att det markorenzym som
anvants for att belysa forandringar i
kapacitet for fettnedbrytning (HAD)
bara okar med 20 %, en forandring
som dock inte ar signifikant.

Studien visar darmed pd den osdker-
het som erhdlls nir man studerar
delen, men inte helheten. Det intres-
santa i detta sammanhang ar ocksa
att om man jamfor okningen i kapa-
citet for energiproduktion fran fett
(90 %) med den med glykolysens
slutprodukt pyruvat (se PM i fig 5)
som substrat (50 %), ar alltsd 6kning-
en i kapacitet for fettnedbrytning
mycket storre. Detta ar intressant da
det pd mitokondriell nivd ger ett
bidrag till en mdjlig forklarings-
grund, som tidigare saknats, for det
faktum att man efter traning for-
branner mer fett och mindre kolhy-
drater.
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Fa eller inga upprepningar

Avslutningsvis, jag har har forsokt
visa pa ndgra av de referade studier-
nas viktigare resultat. For den som
ar intresserad av en fordjupad bak-
grund och diskussion hénvisas till
dem. I samtliga fall handlar det om
aspekter som for forsta gangen stu-
derats pa méanniska. Da det annu
idag finns fa eller inga upprepning-
ar av dessa studier far de resultat
som hér har beskrivits ses som indi-
kationer pa vad som i framtiden kan
komma att visa sig vara hdllbara
sanningar, eller det motsatta.
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Figur 5. Forindringar i maximal syreupptagning, olika enzymers aktivitet och mitokondriell ATP-bildning med trining och
nedtrining. De olika enzymernas roller framgdr av figur 4. Forkortningarna av de substratkombinationer som har anvints dr

foljande: SR = succinat + rotenon, PM=pyruvat + malat, PKM=palmiotyl-karnitin + malat, AKG=alfa-ketoglutarat,
TA=TMPD + ascorbat och PPKM=pyruvat + palmiotyl-karnitin + alfa-ketoglutarat + malat.
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