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ABSTRACT

Exposure to microgravity, i.e., spaceflight, causes muscle unloading leading to muscle atrophy
and dysfunction. Thus, there is a need for effective countermeasures to combat these effects.
The present thesis aimed to study function, size and composition of anti-gravity muscles
following long-duration bed rest, a valid spaceflight analogue. A further and even more
important aim was to study the effects of concurrent resistance exercise using a gravity-
independent device.

Prior to this, the exercise paradigm was validated during space station-like conditions. Four
healthy men trained 2-3 times weekly during 110 days of confinement in a ground-based
chamber, severely restricting locomotor activity. Training performance progressed over time
and maximal voluntary contraction (MVC) was either increased or maintained after
confinement. Since the device showed feasibility and potential as a countermeasure against
muscle function deterioration, it was subsequently employed during strict unloading.

Nine healthy men performed 90 days of bed rest (BR), while another group of eight men in
addition carried out resistance exercise for the knee extensors and plantar flexors every third
day (BRE). Different indices of muscle function were obtained together with surface
electromyographic (EMG) amplitude before and after the intervention. Muscle volume was
assessed by means of magnetic resonance imaging (MRI) prior to and on day 29 and 89 during
bed rest. Moreover, muscle biopsies were obtained from mm. vastus lateralis (VL; all subjects)
and soleus (n=3 from each group) before and on day 84 during bed rest, for subsequent analyses
of single fibre myosin heavy chain (MHC) content.

In BR, muscle volume of the knee extensors decreased (p<0.05) by 10 and 18% on day 29
and 89, respectively. The corresponding decreases for the plantar flexors were 16 and 29%,
respectively. In BRE, knee extensor atrophy was prevented (p>0.05), while the more
pronounced plantar flexor atrophy was attenuated (-8 and -15%). Maximal torque, force and
power, measured during different types of actions, decreased by 31-60% in BR. In BRE, MVC
was maintained for the knee extensors but not for the plantar flexors. Training-specific force
and power were unaltered for both muscles, while maximal torque measured in actions different
from the training task, decreased. EMG amplitude decreased during maximal and increased
during submaximal actions in BR, but not in BRE. BR, but not BRE, showed increased
fatigability and decreased rate of force development (RFD). In BR, there was an increase in
hybrid fibres and a shift towards faster phenotypes in both VL and soleus. In BRE, this effect
was attenuated in VL and offset in soleus. The phenotype shift was not manifested in altered
force-velocity characteristics.

The greater atrophy of the plantar flexors compared to the knee extensors in response to
unloading, may be explained by the greater content of slow fibres and the more frequent use
of this particular muscle group in daily life. Further, muscle volume and single fibre data
suggest that slow fibres are less responsive to the training protocol. The present findings also
provide evidence that neural mechanisms, in addition to changes in muscle size, contribute to
muscle function alterations induced by bed rest with or without resistance exercise, while
phenotype shift may play a more modest role. Hence, it is clear that designing
countermeasures for in-flight use extends beyond preserving muscle size only. Though the
present work was spurred by questions addressed through the human spaceflight program, the
results do have important clinical implications for e.g., aging populations or patients
undergoing atrophy due to disease or injury.

Key words: atrophy, bed rest, confinement, countermeasure, electromyography, human, knee
extensors, magnetic resonance imaging, microgravity, muscle function, myosin heavy chains,
plantar flexors, resistance exercise, skeletal muscle, spaceflight, strength, training specificity,
unloading
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POPULARVETENSKAPLIG SAMMANFATTNING

Minniskan har genom evolutionen skapats for regelbundet muskelarbete. Om
musklerna inte far arbeta fortvinar de och deras funktion forsdmras. Detta sker vid
skada och sjukdom, men é&ven till foljd av en stillasittande och inaktiv livsforing.
Liknande fordndringar ses hos astronauter som vistas i tyngdldshet. De drabbar framfor
allt de muskler som arbetar mot gravitationen och héller oss uppritta, till exempel vad-
och knéstrackarmuskulatur.

Vetenskapliga studier av astronauter dr dock svéra att genomfora. Det finns fa
forsokspersoner och det ér svart att kontrollera studierna. For att simulera effekterna av
tyngdloshet anvinds dérfor olika avlastningsmodeller, till exempel sdngvila och
avlastning av ena benet med hjilp av kryckor. Saddana avlastningsstudier har bekriftat
de knapphindiga resultat som finns fran studier av astronauter. De flesta av dessa har
dock varat kortare tid dn sex veckor och léngre studier dr darfor onskvirda.

Det dr angeldget att hitta sdtt att motverka de negativa effekter som vistelse 1
tyngdloshet leder till. Styrketraning ger muskelforstoring och styrkeforbittring och har
vid kortare avlastningsstudier visat sig forebygga muskelfortvining och styrkenedgang.
Vid avsaknad av gravitation fungerar dock inte traditionell styrketraning, och ddrmed
maste andra metoder for att astadkomma motstdnd anvindas. Tidigare anvinda
traningsredskap har inte varit tillrdckligt effektiva. Darfor har en styrketraningsapparat
som utnyttjar troghetsmomentet hos roterande svinghjul, en s& kallad
svanghjulsergometer,  konstruerats = for  gravitationsoberoende  styrketréning.
Malséttningen med denna avhandling var att studera effekten av langvarig avlastning
pa skelettmuskulaturens funktion, storlek och sammanséttning samt hur styrketrdning
med en svinghjulsergometer kan motverka de férvintade negativa foljderna.

I ett forsta steg utvirderades om en svianghjulsergometer kan anvédndas under
rymdstationsliknande forhallanden och hur effektiv den 4r. Fyra mén var instdngda i en
kammare i 110 dagar. Aven om denna modell inte ger total avlastning, begriinsas
muskelaktiviteten kraftigt. Tva till tre dagar i veckan styrketrdnade testpersonerna med
en svanghjulsergometer. Sex olika 6vningar for alla de viktigaste musklerna — déribland
vader, knistrickare och ryggmuskulatur — ingick i programmet. Det utforda arbetet
mattes under varje traningspass. Forsokspersonerna tranade sjdlva och kunde se pd en
datorskdrm vad de presterade. Fore och efter forsoksperioden genomfordes métningar
av muskelstyrkan. Forsokspersonerna kunde oka belastningen under perioden och
styrkan 1 de muskler som trinades Okade eller var ofordndrad. Trining med
svinghjulsergometern var saledes effektiv och kunde praktiskt genomforas under
rymdstationsliknande forhallanden.

I nésta steg studerades effekten av total muskelavlastning med eller utan
styrketrdning. Sjutton min lag till sings i 90 dagar och fick inte 1dmna den liggande
positionen ndgon géng under studien. Medan nio personer enbart 14g till sings, utforde
atta personer styrketrdning for vader och knidstrackare var tredje dag. Styrketrdningen
genomfordes liggande pd en badd utrustad med en modifierad svidnghjulsergometer.
Fore och efter singvilan mattes olika typer av muskelstyrka. Muskelaktiviteten méttes
med elektromyografi (EMG), med hjilp av elektroder pa huden 6ver respektive muskel.
Muskelstorleken maéttes med en magnetkamera innan forsoket inleddes samt dag 29
och 89 under sidngvilan. Muskelprover for vidare analys av muskelfibertyper togs fore
och dag 84 under séngvilan.

Hos de testpersoner som inte styrketrdnade minskade knéstrickarnas muskelvolym
med 10 procent till dag 29 och 18 procent till dag 89. Motsvarande siffror for vaderna
var 16 respektive 29 procent. Vadmusklerna fortvinade alltsd mer &n knéstrackarna.
Detta skulle kunna forklaras av att vadmusklerna anvénds mer vid daglig aktivitet som



stdende och géende, varfor avsaknaden av sadana aktiviteter kan tinkas bli mer kdnnbar
for vaderna. Vidare innehéller vaderna en storre andel 1dngsamma muskelfibrer. Storre
fortvining av ldngsamma 4n av snabba muskler har tidigare visats hos sméagnagare. Den
hir studien visar tydligt att detta géller dven for méinniskor, vilket har varit tvetydigt i
tidigare studier.

Styrketrdning motverkade helt fortviningen av knéstrackarna. Det ar virt att notera
att tiden for trdning endast motsvarade 0,03 procent av tiden i sdngvila. Detta rickte
uppenbarligen for att bibehélla kndstrickarnas muskelvolym. Daremot bevarades inte
vadernas muskelvolym helt av styrketrdningen. Triningsgruppen uppvisade en
fortvining pd 8 procent dag 29 och 15 procent dag 89. Den stdrre fortviningen hos
vaderna gor att det blir svarare att bibehdlla muskelvolymen med styrketrdning.
Tidigare studier har visat att ett visst styrketrdningsprogram ger sidmre resultat for
vadmuskler och ld&ngsamma muskelfibrer.

Olika matt pd maximal styrka visade en nedgéng pa 31-60 procent. Styrkan
minskade saledes mer dn muskelvolymen. Denna skillnad tyder pa forédndringar i
nervsystemet och/eller andra muskulédra fordndringar som ir avgorande for formagan
att utveckla kraft. Muskelaktiviteten mitt med EMG minskade vid maximal
anstrangning, vilket tyder pa att formagan att aktivera musklerna nir de arbetar
maximalt minskar efter avlastning. Vidare 6kade EMG-aktiviteten vid arbete pé en 14g
given belastning, vilket tyder pa att en storre del av muskeln méste anvéndas for att
utfora ett visst arbete. Detta kan bidra till att muskeln littare blir uttrottad, vilket dven
visade sig genom en mer markant fordndring av EMG-signalen 6ver tid vid ihdllande
muskelarbete.

Efter sidngvilan hade andelen muskelfibrer av snabb karaktir okat i bdde yttre
knéstrackarmuskeln (m. vastus lateralis) och djupa vadmuskeln (m. soleus), ndgot som
inte har kunnat pavisas vid kortare studier. Denna fordndring var mindre hos
trdningsgruppen. Skiftet mot mer snabba fibrer kunde forvéntas paverka det sd kallade
kraft-hastighetssambandet, vilket innebér att nedgangen i muskelstyrka &r mindre tydlig
vid hogre hastigheter. Formagan till snabb kraftutveckling kunde ockséd forvintas bli
battre. Nagra sddana fordndringar sdgs dock inte i denna studie. Det tyder pa att de
muskelfibertypsfordndringar som sker vid avlastning inte paverkar muskelfunktionen
pa ett avgdrande sitt.

Parallellt med fordndringen i muskelstorlek resulterade styrketrdningen i bibehallen
maximal statisk styrka for kndstrackarna men inte for vaderna. Styrka som trinats i
Ovningarna bevarades emellertid for bada muskelgrupperna. Detta tyder pa att dven
andra anpassningar skedde 1 vadmuskulaturen. Formagan att snabbt utveckla kraft och
att genomfora en uttréttande dvning var ocksd ofordndrad i tréningsgruppen. Déremot
hade styrketraningen mycket mindre effekt pa bade vad- och knéstrackarmuskulatur nar
styrkan mattes i Ovningar som avsevirt skiljde sig fran trdningen, d&ven om det var
samma muskler som anstringdes. Detta visar att bevarande av muskelmassan inte
nodvéndigtvis leder till bibehédllen muskelstyrka.

Sammanfattningsvis visar denna avhandling att vadmuskulaturen fortvinar mer &n
knéstrackarmuskulaturen vid langvarig sdngvila. Muskelfortvining motverkades for
knéstrickarna och mildrades for vaderna med styrketrdning utford var tredje dag.
Fibertyp-fordelningen forandrades efter avlastning och denna effekt var mindre i
traningsgruppen. Dessa fordndringar hade dock ingen storre betydelse for musklernas
funktion. Funktionen bibehélls bdst i1 triningsspecifika Ovningar, vilket visar pd
betydelsen av funktionella trédnings- och testprogram. Dessa resultat dr betydelsefulla
for utvecklandet av traningsprogram for astronauter men ocksa for andra grupper, till
exempel dldre och patienter som drabbas av muskelfortvining som en f6ljd av sjukdom
eller skada.






Look at a patient lying long in bed.

What a pathetic picture he makes!

The blood clotting in his veins,

the lime draining from his bones,

the scybala stacking up in his colon,

the flesh rotting from his seat,

the urine leaking from his distended bladder,
and the spirit evaporating from his soul.

(From “The dangers of going to bed” by R. A. J. Asher, British Medical Journal, 1947)






