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Ny doktorsavhandling

Mitokondrier -
muskelcellernas kraftverk:

anpassnings- och éverlevnadskonstnarer som ar
avgorande for prestation och hélsa.

Med hjilp av avancerade biokemiska metoder kan man "titta in” i muskelcellens
invecklade energiproducerande maskineri och studera de forandringar som ligger
bakom 6kad prestationsférmiga 1 uthillighetsidrotter.

MICHAIL TONKONOGI

I oktober 2000 har en doktorsavhand-
ling med titel *Mitochondrial function
in human skeletal muscle: with special
reference to exercise and training”
lagts fram och forsvarars av Michail
Tonkonogi. Avhandlingen berér olika
aspekter av anpassning av aerob ener-
gipraduktion | human muskel till
uthdllighetstrianing och akur fysiske
arbete av olika typer. Ordet "aerob”
syftar pd att processen ir syrekri-
vande. Muskelcellernas framstillning
av kemisk energi med hjilp av syre
sker 1 specialiserade delar av cellen
som kallas mitokondrier.

I mitokondrier anvinds syre for
ait oxidera organiska fodoamnen
och diarmed frigdra energi som kan
omvandlas till adenosintrifosfat (ATP).
Nedbrytning av ATP utgor i sin tur
den omedelbara energikillan for cel-
lens energikrivande processer inklu-
sive muskelkontraktion.

Aerob ATP produktion ir, till skill-
nad frin anaeroba {icke syrekravandc)
processer, inte associerad med ansam-

| ling av slagprodukter (t.ex. midlksyra

och eorganisk fosfat} som inverkar
negarivt pd arbetsformigan. Hog mus-
kulédr aerch potential har ddrmed en
avgorande hetydelse for prestationsfir-
migan 1 uthallighetskrivande idrotts-
grenar dd den medfor atc en hog
arbetsintensitet kan uppratthillas utan
att anaeroba slagprodukter ansamlas.

En av forklaringar dll detta 4r att
bdde den aeroba och anaeroba meta-
bolismen stimuleras av samma signaler
(fra. dkade halter av ADP som 4r

en nedbrytningsprodukt av ATP). Hég
aerob potential méjhiggor att samma
syrekonsumtion ach aerob encrgipro-
duktion kan uppnas vid en ldgre
stimuleringsniva (dvs. ldgre halt av
ADP), vilket ger en minskad anaerob
metabolism och ddrmed 6kad uthillig-
het.

Muskulaturens behov av energi
varierar beroende pd aktivitetsstatus.
Hastigheten av mitokondriell ATP pro-
duktion miste dirfor regleras for att
lunna matcha cellens varierande ener-
gikrav. Muskelceller har utvecklat ett
komplicerat regleringssystem som till-
later mycket precis kontroll av aerob
ATP produktion i ett brett intervall.

Detta regleringssystem bestir av
flera samverkande mekanismer. Den
viktigaste fysiologiska mckanism som
anpassar aerob ATP produktion till
muskelcellens energibehov dr stimule-
ring av mitckondriell respiration och
ATP-produktion med ADP (Fig.1).
Avhandlingen riktar sirkilt intresse
mot traningsinducerad anpassning av
de kontroll- och styrningsmekanismer
som reglerar aerob energiproduktion
i muskel. Sidan anpassning kan ha
betydelse for okning av prestationsfor-
miga.
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Fig. 1. ADP-kontroll av mitokondriell respiration. | franvaro av ADP &f
hastigheten pd mitokondriell syreférbrukning Iag. Ingen produktion av
ATP kan ske och syreforbrukningen resulterar endast i virmeproduktion,
Ndr ADP tillsatts tilltar mitokondriell syreférbrukning och ATP produce-
ras {det har tillstAndet liknar situationen vid fysiskt arbete nir ADP
koncentration 6kar). Nar allt tilisatt ADP har omvandlats till ATP atergar
syreforbrukningen till vilonivd och bara virme produceras. Detta respi-
rationsexperiment genomférdes pd mitokondrier isolerade frin human

Pa bilden syns en stor mitokondrie i ndra anslutning till z-band och de
kontraktila filamenten, aktin och myosin. | mitokondrien sker energi-
och varmeproduktion med hjélp av syre. ATP produktionen regleras for
att passa muskelcellens behov av energi. Ju storre syretransport tili
mitokondrierna desto hdgre energiomséttning, med avgorande betyd-
else i konditionsidrotter.

muskefvavnad erhallen med ndlbiopsiteknik. Pilar markerar tidpunkter
for tillsatser av mitokondrier och ADP till mitkammaren. Siffror anger
hastighet pd mitokondriell syreforbrukning (i mmol syre per liter losning

per minut).

Metodik

Studier av aerob metabolism pd mito-
kondrieniva hos manniskan ar meto-
dologiskt komplicerade. For art forstd
hur mitokondricll funktion pdverkas
av en férdndrad cellulir miljo och
Gkat energikrav vid fysiskt arbete och
traning behéver man vid upprepade
tillfdllen utféra direkta niitningar pd
mirokondrier frdn muskelvivnad. Tidi-
gare metoder har krive relativt stora
muskelprov (0,5-1 g) och kravt kirar-
giskt ingrepp. P4 grund av detta har
endast ett fatal studier av mitokon-
driefunktion kunnat utforas pd human
muskel, dn firre har belyst idrottsfysio-
logiska fragestillningar.

Genom ett omfattande metodut-
vecklingsarbete har vir forsknings-
grupp fice tillgdng till tre metoder
for studicr av integrerad mitokondricll
funktton 1 sma muskelprov (~50 mg)
erhallna med ndlbiopsiteknik {Tonko-
nogi & Sahlin 1997; Tonkonogi et al.
1998). Metoderna bygger antingen pi
att mitokondrier frigors och isoleras
frdn viivnaden cller pd arc muskelcell-
membranet permeabiliseras med hjalp
av kemiska substanser vilket mojliggor
att mitokondrier blir tillgingliga for
analys.

Denna metodarsenal som ar unik
bidde pd narionell och pa internationell
nivéd mojliggjorde genomforande av
arbetsfysiologiska experiment pa friska

férsokspersoner och utgjorde dirmed
grunden till den aktuella avhandlingen.
Mitningar av syrekonsumtion och ATP
produktion pd isolerade mitokondrier
och permeabhiliserade muskelfibrer fran
human muskel dppnade mojligheten att
undersolka om akut arbete och tedning
inducerar inte bara kvantitativa men
aven kvalitativa forindringar av acrob
metabolism, som kan ligga bakom fos-
bittringar av prestationsformaiga.

Effekter av uthallighetstraning pa
mitokondriefunktionen

Kontroll av aerob energi produletion
Det ar vélkdnt ate urhdllighetstraning
ger 8kad aktiviter av mitokondriella
enzymer samt ékad antal och storlek
av mitokondrier i muskulaturen. Dessa
fordndringar anses vara en av orsaker
till 6kad vthillighet, Det var ddremot
oklart huruvida dessa kvantitativa for-
dndringar dr associerade med kva-
litativa forandringar av integrerad
mitokondriell funktion. Vi har funnic
att aktivering av mitokondriernas ener-
giproduktion kraver starkare ADP-sti-
mulering {(storre 6kning av ADP-halt)
hos aerobt viltrinade individer én

hos otrdanade (Tonkeonogi et al. 1998,
1999}).

Etr annar fynd var att kreatin visade
sig forstirka ADP-stimuleringen av
aerob energiproduktion och att denna
effekt av kreatin var mera uttalad hos

viltranade individer (Fig. 2) (Tonko-
nogt ct al. 1998). Sinkc ADP-kiinslighet
hos viltranade individer kan vara en
anpassning som forhindrar obalans i
ATP-ADP systemet i vilande muskel, A
andra sidan, resultcrar 6kad kreatin-
kinslighet hos viltrdnade atleter 1
kraftigare forstarkning av ADP-signa-
len vid fysiskr arbete och diirmed
snablhare mobilisering av aerob erer-
giproduleion nér ATP-behovet élear.
Samverkan mellan ADP/ATP- och
kreatin/fosfokreatin mekanismer fér
reglering av mirokondnell funktion
utgor ett sofistikerat system for kon-
troll av aerob energiproduktion som
kan markant férfinas med uthdllighets-
traning.

Mitokondriell virmeproduktion
Under de senaste dren har man kunnat
pivisa act en del av muskulaturens
syrekonsumtion inte leder till atc ATP
bildas, utan att den energi som frigors
ndr ndringsimnen oxideras omvandlas
till varme (Brand et al. 1994; Rolfe &
Brand 1996). Konsckvensen av detta
dr atv en del av fodans energiinnehill
torsvinner som virme och dirfor

inte kan lagras i form av fett.

Detta tenomen kan ha stor betydelse
for viktkontroll. Vi har undersokt

hur kopplingen mellan mitokondricll
syrekonsumtion och ATP-produktion
pédverkas av uthdllighetstréning.
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Det har visat sig att mitokon-
driernas virmeproduktion framkallad
av fettsyra oleat (en stimulator av
mitokondriell varmeproduktion) for-
dubblades efter 6 veckor av uchdl-
lighetstraning (Fig. 3), medan den i
frAnvaro av oleat var oférindrad (Ton-
konogi et al. 2000a). Resultaten tyder
pd att viltranade individer kan ha
okad varmeproduktion jamfért med
otrinade under forhallanden nidr mito-
kondrier exponeras for ékad koncen-
tration av fettsyror (t.ex. vid intag
av fettrilc mar, stress). Fysisk triining
skulle dirmed kunna motverka over-
vikt bide genom art oka energiféir-
brukningen och genom att piverka
mitckondricrnas varmeproduktion.

Mitokondriell antioxidativ forsvar
Mitokondrier utgér bade en vikeig
kalla for fria radikaler och dven frim-
sta angreppsmal fér reaktiva syreforen-
mgar. Detta fenomen kan vara av stor
fysiologisk betydelse i muskelviivnad
som kdnnetecknas av hog mitokon-
drietathet och hastighet pd syrefor-
brukning. Den ékade mitokondriclla
syrekonsumtionen under fysiskt arbete
kan leda till 8kad produktion av reak-
tivt syre och oxidativ stress. Mito-
kondrier har utvecklat ett system

som forsvarar mitokondriella strukeu-
rer frin artacker av fria radikaler.

Vi har genomfdrt en studic dar

vi studerade inverkan av 6 veckors
uthdllighetstraning pd mitokondriellt
antioxidative férsvar hos manniska
(Tonkonogi et al. 20000). Vi har funnit
att triining dkade muskulir aerob
potential med ungefir 50% medan
aktivitet av envymer involverade i anti-
oxidativt férsvar och koncentration av
antioxidant glutation férblev oforind-
rade. Det har ocksd visat sig att acrob
funkticn hos mitokondrier isolerade
trdn muskelprov tagna efter penom-
forandet av triningsprogrammet blev
kinsligare for oxidativ stress.

Dessa resultat verkar forvdnande
mied tanke pa muskelvivaadens stora
anpassningsférmdiga, Det dr oklart
varfor mitokondriernas antioxidative
forsvar inte tillvdxer i samma grad som
acrob potential i samband med uthal-
lighetstraning. Det dr méjligt att den
obalanscn som uppstar mellan mus-
kelns pro- och antioxidativa kapacitet
till foljd av traning vegdr en vikeig for-
utsiittning (signal) f6r muskulaturens
adaptauvon till 6kade energikrav. Det
finns experimentella beldgg for att oxi-
dativ stress stimulerar syntes av vissa
regutatoriska proteiner som iir invol-
verade | nybildning av mitokondrier
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{Miranda et al. 1999},

Med tanke pa det ovanstdende
kan man ifrigasitta det okontrollerade
anvindandet av antioxidanter som
forekommer bland idrottsutévare. Det
ar méjlige att extra supplementering
med antioxidanter motverkar sjdlva
syfret med trdningen genom att minska
eller helt eliminera trdningseffekten.

Effekter av akut arbete pa mitokondrie-
funktionen

En av de svdraste fragor som en trinare
eller en idrottsutvare stdlls infor nar
ett triningsprogram ska ldggas upp ar
hur ett triiningspass med viss inriktning
kommer att paverka prestation under
nista traningspass och dess tranings-
effekt. Man behover, med andra ord,
veta vilka akuta effekter olika typer av
arbete har pa de fysiologiska system
man onskar stimulera och hur ling tid
aterhiminingen tar.

Somliga resultat genererade 1 in
vitra experiment och i djurstudier tyder
pé att mitokondriell funknon 1 skelert-
muskel kan vara nedsart efter hogin-
tensivt eller lingvarigt arbete eller vid
arbete av excentriskt karaktic Om sa
ar fallet kan man fundera pd om det
ar optimalt att plancra ett uthallig-
hetspass kort efter ett intensivt inter-
vall- eller styrketraningspass. Vi har
studerat inverkan av ldngvarigt altcr-
nativt hogintensivt uttrotrande arbete
samt excentriskt cvkelarbete pd mus-
kuldr aerob funktion hos ménniska.
Resultaten presenterade i Tabell 1.
visar att maximal ADP-stimulerad
respiration var opaverkad av uttrét-
tande arbete pd 75% av VO,max eller
av cxcentriskt cykelarbete, medan den
okade med 21% cfter hdg-intensive
intermittent arbete (data frin Tonko-
nogi et al. 1998, 1999, Walsh et al.
2001). Mitokondriell syreforbrukning
vid subopumal ADP-stimulering i
nirvaro av fysiologisk koncentration
av kreatin dkade signifikant efter
bide [Angvarigt arbete vid 75% av
VO, max och vid hogintensivt intermit-
tent arbete.

Sammantaget visar dessa resultar
att maximal acrob potential 1 skelect-
muskel dr vill skyddad mot potentellt
destruktiva forandringar av intra-
celluldr miljo under fysiskr arbete.
Resultaten visade att mitokondriell
syreforbrukning till och med dkade
nar mitokondrierna studerades i nar-
varo av Keeatin. Etr annat fynd var att
aktivitet av citrat syntetas (ett viktigt
reglerande mitokondiellt enzym) dkade
omedelbart efter cykelarbete pd 75%
av VO, max (Tonkonogi et al. 1997).

- __';t —
A

Man kan spelculera att dessa akuta
effckeer kan bidra till att uppvarmning
har en positiv inverkan pa prestations-
farmaga,

Analyserna 1 ovanbeskrivna studier
genomfordes i en kemisk miljé vars
sammansiittning i huvudsak motsvarar
den biokemiska miljé i en vilande
cell. Resultaten ger ddrfér svar pd
frigan om fysiskt arbete orsakar bestd-
ende férindringar i mirokondriefunk-
tion, som kvarstdr nar cellens kemiska
milj6 normaliseras. For att kunna stu-
dera om ansamling av slagprrodukrer
(r.ex. mjolksyra} orsakar akuta rever-
sibla forindringar 1 aerob funktion
behéver man studera mitckondrier i
en fordndrad mifjo. Vi har undersoke
effekter av dkad mjolksyrahalt (inom
fysiologiska grianser) pd mirokondriell
funktion (Tankonogi & Sahlin 1999).

Resulraten visade att mitokondriell
respiration i franvaro av ADP (endast
virmeproduktion) férdubblades 1 nar-
varo av mjolksyra. Ert annat fynd
var att mitokondriernas maximala
encrgiproduktion var oférindrad nar
mjolksyra adderades tll aktiva (ATP-
producerande) mitokondrier medan
exposinion av inaktiva mitokondrier for
myolksyra minskade deras kapacitet.
Dessa data tyder pd att under fysiolo-
giska férhdllanden mjélksyraansamling
mte paverkar den maximala aerobha
energiproduktionen negative.

Avslutande kommentar

Studier innefattade i den aktuella
avhandlingen visar att muskulir aerob
funktion har en fanrastisk f6rmdiga att
anpassa sig till fysiskr arbete bade

pd kort och pa ling sikt. Med hjilp

av moderna analysmetoder har vi pavi-
sat att uthallighetstraning och alut
arbete frammanar bade kvanritativa
och aven tydliga kvalitativa férand-
ringar av mitokondricll funktion som
gor kontroll av aerob energiproduktion
i skelettmuskel effektivare och verk-
ningsfullare.

Resultaten visar ocksd atr akut
fysiskt arbete hos ménniskor, till
skillnad fran tidigare djurstudier, ir
vil tolererat av muskelnmirokondrier.
Denna lkunskap kan utgdra grunden for
optimering av traningsmodeller inrik-
tade p& utveckling av hog muskulir
aerob potential. Detta dr viktigt med
tanke pd att kning av lokal aerob
potential utgdr en av de viktigaste
resurserna for forbitering av pre-
stattonsférmdga inom uthdllighetskra-
vande idrottsgrenar, sarskilt for erfarna
idrottsurgvare med lang triningsbhak-
grund.
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Fyndet att mirokondriell fertsyre-
inducerad varmeproduktion ékar till
foljd av uthallighetstrining ger ett
annat perspektiv pa fysiska aktivitetens
betydelse for forebyggande och
behandling av sjuklig évervike som ér
ett tilltagande prohblem i vistvirlden.
Klarliggande av fysiologiska meka-
nismer bakom detta sjukdomstillstand
kan cventuellt leda fram til] utveckling
av nya strategier {or behandling och
prevention som bygger pd mitokondri-
ernas uynderbara formiga arr mycket
snabbrt anpassa sig till andrade encrgi-
krav.

Som det ofta noteras inom veren-
skapen har fynden i den hir avhand-
lingen viickt flera frigor dn de har givit

Fig. 2. Sambandet mellan helkropps maximal
syreupptagning (VO2max) och kreatin-medie-
rad ékning av mitokondriell syreférbrukning
vid submaximal ADP koncentration.

Data visar att 6kning av mitokondriell respira-
tion som utldstes av kreatin-tillsats ar stérre hos
individer med hég aerob traningsstatus (uttryckt
som VO2max). Detta tyder pd att kreatinkontroll
av muskuldr mitokondriell funktion ar i hégre
grad utvecklad hos valtranade individer &n hos
otrdnade. Forsdket genomfiordes pa permeabili-
serade muskelfibrer erhsilna fran nalbiopsimate-
vial (data fran Tonkonogi et al. 1998).

Fig. 3. Effekt av 6 veckors uthallighetstréning
pa mitokondriell varmeproducerande syre-
forbrukning framkallad av fettsyra oleat.
Resultaten visar att samma koncentration av
oleat {en stimulator av mitokondriell virme-
produktion) ger en hégre varmeproducerande
respiration hos mitokondrier isolerade fran
muskelbiopsier tagna efter genomfarandet av
trianingsprogrammet. Tre olika koncentrationer
av oleat anvandes. Hastighet pa syreférbrukning
anges i relation till citrat syntetas (CS) aktivitet
i mitokondriepreparation fér att kompensera
for tréningsinducerad 6kning av mitokondrie-
mangd. n=8; *P < 0,05 (data frén Tonkonogi et
al. 2000a).
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svar pid. Mycket arbete aterstar art gora
for att till fullo férstd mysteriet bakorn
adaptation av aerob funktion i human
muskel till fysiskt arbete. Detta feno-
men kommer att forbli ett intressant
forskningsfilt dn 13ng rid framdver.

Slutligen will jag tacka Centrum
for Idrottsforskning fér det 1dngsikriga
ekonomiska stodet som majliggjorde
genomforande av derta avhandlingsar-
bete.

Ar Niintresserade av ett eget
exemplar (kostradsfrict) av avhand-
lingen kan Ni skicka forfrigan till
Michail Tonkonogi, Avd. for Fysiologi
och Farmakologi, K1, Box 5626,

114 86 Stockholm, eller maila pa
richail.tonkonogi@fyfa ki.se
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Tabell 1. Mitokondriell respirationshastighet uppmatt i permeabiliserade muskelfibrer erhalina fran
muskelbiopsier tagna fore och omedelbart efter olika typer av fysiskt arbete,

Typ av arbete

Maximal ADP-stimulerad

Kreatin-stimulerad respiration

respiration vid subrmaximal ADP konc.
Langvangt arbete  Fére 1.38 £+ 0.07 142 + 0.06
I frer 141+ 0.06 1.75 £ 0.137
Héginrensive Fare 1.53+0.11 1.41 =0.12
Intermittent arbete  Efter 1.85 = 0.13% 173 =0.11%
Excentrisktarbete  Fore 1.19 = 0.07
Efter 1.17+0.12

Mitokondrieli respiration ar uttryckt i mmol O, min™' kg™ muskel. Medelvirden = SEM. Lingvarigt
arbete, n = 10. Hogintensivt intermittent arbete, n = 8. Excentriskt arbete, n = 6. * P < 0.05 jamfort
med motsvarande varde fore arhetet. Data fran Tonkonogi et al. 1998, 1399; Waish et al. 2001.
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