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Mealkesyreproduktion bidrager til udvikling
af treethed under intenst arbejde

Jens Bangsho & Morten Hostrup

Melkesyre er et ord, de fleste forbinder med ubehag.
Hvem har ikke hgrt udtrykket »at syre til«, som beteg-
ner den fornemmelse, der forekommer i muskulaturen
under intenst arbejde, og som ofte ggr, at man senker
arbejdsintensiteten eller stopper arbejdet helt. Selvom
man i dag ved, at fplelsen af »syre« under arbejde skyl-
des ophobning af en reekke metabolitter og ioner, der
frigives fra de arbejdende muskler [1], diskuteres det
stadig, hvilken rolle maelkesyre spiller for traethed.

I denne artikel fokuseres der pé vores kendskab til meel-
kesyrens betydning for udvikling af treethed under in-

tenst arbejde. Det er et tema, der er blevet diskuteret i
mere end 100 ar [2], og det er stadig til en vis grad
kontroversielt [3-6].

Melkesyre eksisterer overvejende i sin basiske form
»laktat«, der dannes i glykolysen ved nedbrydning af
glykogen eller glukose optaget fra blodet (Figur 1).
Skeletmuskulaturen danner hele tiden laktat, bade i
hvile og under lavintensitetsarbejde, men i s beske-
dent omfang, at det ikke giver stigninger i blodet, da
laktat fjernes ved at blive optaget i kroppens gvrige
vaev. Ved moderat og intenst arbejde overstiger musk-
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» Selvom ophobning af muskellaktat og
H* er blevet diskuteret som traetheds-
faktorer i artier, har nyere dyrestudier
vist, at muskellaktat og H* ogsa kan

ling af treethed under intenst arbejde
- muligvis ved at gge K*-frigivelsen
fra de arbejdende muskler og pavirke
folelsen af treethed.

have en beskyttende effekt mod

muskeltraethed.

» Forskning med mennesker tyder dog
pa, at laktat og H* bidrager til udvik-

» Traening medfgrer markante tilpasnin-
ger i musklernes evne til at handtere
laktat og H*, hvilket bidrager til forbed-
ringer i praestationsevnen.

lernes laktatproduktion og -frigivelse optagelsen i det
pvrige veev. Blodlaktatkoncentrationen stiger séledes
proportionelt med arbejdsintensitet i takt med en sti-
gende muskelenergiomszatning gennem glykolysen,
hvor laktat er slutproduktet (Figur 2). Laktatproduk-
tionen er hensigtsmeessig, da den ved samtidig oxi-
dation af reduceret nikotinamid-adenin-dinukleotid
(NADH) til oxideret nikotinamid-adenin-dinukleotid
(NAD") sikrer, at glykolysen kan fortsette (Figur 1),
sé der kan produceres energi (adenosintrifosfat (ATP))
og leveres pyruvat, som ogsé omseettes i mitokondri-
erne til dannelse af yderligere ATP ved aerobe proces-
ser (Figur 1). Jo flere mitokondrier der er, desto stgrre
del af pyruvaten optages i dem, og dermed vil der veere
mindre laktatproduktion. Dette er arsagen til, at en
pget muskelmitokondriel kapacitet med treening med-

g FIGUR 1

Oversigt over de vae-
sentligste glykolytiske
processer i skelet-
muskelfibre. Laktat™ og
H* dannes ud fra ned-
brydning af glukose op-
taget fra blodbanen el-
ler muskelglykogen.
Red skrift i heksagoner
indikerer nggleenzymer.
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BPG = bisfosfoglycerat; FBA = fruktose-1,6-bisfosfonataldolase;

GAPDH = glyceraldehyd-3-fosfatdehydrogenase; GLUT4 = glukosetrans-
porter; HK = hexokinase; LDH = laktatdehydrogenase; MCT = monocarboxy-
lattransporter; NADH = nikotinamid-adenin-dinukleotid; NHE = Na*/H*-
exchanger; PDH = pyruvatdehydrogenase; PEP = fosfoenolpyruvat;

PFK = fosfofruktokinase; PGK = fosfoglyceratkinase; PK = pyruvatkinase.

fgrer mindre akkumulering af laktat i blodet under ar-
bejde (Figur 2). Ved stigende blodlaktatkoncentration
pges optagelsen samtidig i det gvrige vaev. Hjertemus-
kulaturen optager laktat og anvender den til energi-
dannelse, mens leveren omdanner laktat til glukose.
Laktat bliver ogsa optaget i nyrerne og inaktive musk-
ler. Laktat skal derfor ikke betragtes som et spildpro-
dukt.

Spergsmaélet er sd, om laktat fordrsager treethed un-
der arbejde. Stgrstedelen (80-90%) af den producerede
laktat er dissocieret til den negativt ladede laktation
(laktat?) og en proton (H*), hvorfor muskel-pH falder,
nar laktatproduktionen stiger [8]. Det er saledes van-
skeligt at skelne mellem den isolerede betydning af lak-
tat og den effekt, som laktatproduktionen har pé pH.

EFFEKT AF LAKTAT PA TRZATHED

Man har i mange studier anvendt dyremodeller til un-
derspgelse af betydningen af laktat p& muskeludtreet-
ning. I nogle studier har man fundet en heemmende
effekt p4 muskeludholdenhed ved hgje laktatkoncen-
trationer, mens man i andre ikke har fundet nogen ef-
fekt [9]. For eksempel blev kraftudviklingen i rotteske-
letmuskulatur reduceret i en inkubationsveske med 20
mM laktat [10], og laktatinfusion (14 mM systemisk)
reducerede kraften i hundemuskulatur (m. gastroc-
nemius) med 15% i forbindelse med elektrisk stimule-
ring i 60 min ved 37 °C in situ [11]. Den negative effekt
af laktat ser dog ud til at vaere stimulerings- og muskel-
typespecifik, idet laktatinfusion (12 mM systemisk)
ogsa har vist sig at beskytte mod muskeltreethed i m.
plantaris hos rotter under leengerevarende stimulering
med hgj frekvens in situ [12]. Desuden har man i in
vitro-studier fundet en beskyttende virkning af hgj
laktatkoncentration pa muskeltreethedsudvikling indu-
ceret af hgj ekstracelluleer K*-koncentration [13]. Op-
hobning af muskellaktat synes ikke i sig selv at have en
kritisk greenseveerdi for traethed hos mennesker. Nar in-
tens benarbejde gentages efter en times pause ses en la-
vere laktatophobning i musklen under anden arbejds-
periode end under den forste, trods en reduceret
praestationsevne [14].

EFFEKT AF H* PA TRETHED

In vitro-studier har vist, at H* kan haemme Ca2*-hand-
teringen fra det sarkoplasmatiske reticulum og Ca?*-
sensitiviteten af de kontraktile filamenter i isolerede
muskler [9]. In vitro-studier har dog ogsa vist en posi-
tiv virkning af lavt pH p& muskeludholdenhed. Hgj
ekstracelluleer K*-koncentration haemmer muskelfibres
exciterbarhed og accelererer udviklingen af muskel-
treethed. Nér isolerede muskler inkuberes med hgje lak-
tatkoncentrationer eller lav pH, modvirkes den nega-
tive effekt af hgj ekstracelluleer K*-koncentration. Den
underliggende mekanisme er sandsynligvis, at hgj mu-
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skellaktatkoncentration og lav muskel-pH nedsetter
permeabiliteten for Cl  ved at inhibere muskelfibrenes
Cl-kanaler (CIC-1) [15, 16]. Inhibering af CIC-1 mulig-
gor, at aktionspotentialer udbredes over muskelfiberen
pa trods af hgj ekstracelluleer K*-koncentration [15].

Effekten af H* ser ogsé ud til at veere atheengig af
det muskelmetabolske miljg. Under udmattende ar-
bejde kan ATP og kreatinfosfat nd lave niveauer, sarligt
i de hurtige glykolytiske type II-fibre [17], og der akku-
muleres store meengder af inorganisk fosfat. Den gly-
kolytiske hastighed falder i takt med, at kreatinfosfat-
niveauerne falder, og ophobningen af laktat, H* og
inorganisk fosfat tiltager. Mens H" i sig selv inhiberer
ClC-1-kanalerne, dbnes kanalerne derimod, nar bade
ATP-koncentrationen og pH er lav, og pavirkes desuden
af frie iltradikaler [16, 18], som dannes under intenst
arbejde [19]. Tillige kan intracelluleer inorganisk fosfat
virke synergetisk med H* i at haemme tveaerbrofunktio-
nen i muskelfibre hos mennesker [20].

Det skal imidlertid bemaerkes, at mange in vitro-for-
spg er udfert ved temperaturer < 25 °C. En veasentlig
del af den negative virkning af H* forsvinder, nar eks-
perimenter udfgres ved 30 °C [21], som stadig er et
stykke fra muskeltemperaturen pé 40 °C, der er obser-
veret under intenst arbejde hos mennesker [22]. S&-
ledes er resultater fra in vitro-studier ikke altid sam-
menlignelige med situationen hos mennesker under
arbejde. Foruden forskelle i muskeltemperatur kompli-
ceres fortolkningen ogsé af, at langt stgrstedelen af de
menneskelige prestationer udfgres som koncentrisk
muskelarbejde, og i in vitro-forsgg anvender man ofte
isometriske kontraktioner til undersggelse af muskel-
treethedsmekanismer. Traethedsudviklingen, nyttevirk-
ningen og energiomsatningen er anderledes under
isometrisk muskelarbejde end under koncentrisk.
Desuden udfgres in vitro-forsgg med isolerede muskler
som regel uden et intakt kredslgb og endogen muskel-
pavirkning af cirkulerende hormoner. Inkubations-
vaesker med f.eks. laktat reprasenterer heller ikke in
vivo-situationen, idet ekstracelluleer pH kan blive min-
dre end intracellulaer pH, hvilket skaber en reduceret
transmembran-H*-gradient. I modsetning hertil er H*-
gradienten in vivo forhgjet i kontraherende muskler
under arbejde [23]. Det er sdledes kompliceret at over-
fore resultater fra isolerede muskler til in vivo-tilstan-
den hos det arbejdende menneske.

HBIT SYSTEMISK LAKTAT HEZMMER BENARBEIDE
HOS MENNESKER

For at undersgge effekten af laktat og H* pa treethed
hos mennesker er der blevet udfgrt intenst armarbejde
for at haeve laktatkoncentrationen i blodet for udmat-
tende benarbejde [24, 25]. Her fandt man, at forudga-
ende armarbejde, der haevede det systemiske laktatni-
veau til 12 mM, reducerede preestationsevnen med ca.
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u FIGUR 2

Effekt af udholdenhedstraening pa akkumulation af systemisk
blodlaktat under cykelarbejde med stigende intensitet [7].
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30% under efterfglgende benarbejde sammenlignet
med en kontrolsituation uden forudgdende armarbejde
(Figur 3) [24]. Den reducerede prastation med forud-
géende armarbejde var forbundet med en reduktion i
frigivelsen af laktat fra de kontraherende benmuskler
(Figur 3A) og en lavere muskel-pH (6,65 vs. 6,82)
(Figur 3B). Endvidere forarsagede forudgéende arm-
arbejde en stgrre K*-frigivelse fra den arbejdende
benmuskulatur til blodet (Figur 3C) og en hgjere inter-
stitiel K*-koncentration i den kontraherende muskel
(Figur 3D), end der var i en kontrolsituation uden for-
udgdende armarbejde. Dette kan skyldes den lavere
muskel-pH, idet akkumulering af ekstracelluleer K*
under arbejde gges, ndr muskel-pH bliver lavere [26].
Den hurtigere ophobning af K* uden for muskelfibrene
kan have fort til den tidligere udvikling af treethed og
dermed en indirekte effekt af H*. En anden forklaring
kan vaere, at en stgrre akkumulering af K* sammen med
hgjere systemiske niveauer af laktat og lavere pH med-
fgrer en stgrre grad af sensorisk feedback og derved
folelse af traethed [1]. Dette blev observeret af Johnson
et al, hvor forudgéende armarbejde heemmede efterfgl-

Selvom maelkesyre-
produktion og tilhe-
rerende reduktion i
muskel-pH ikke ser ud
til at vaere arsagen til
traethed i forbindelse
med intenst arbejde,
tyder studier p3, at de
bidrager til udviklingen
af treethed. (Billede:
Morten Hostrup).
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gende cykelarbejde til udmattelse med 38%, hvilket
primeert var relateret til sensoriske og opfattelsesmees-
sige a@ndringer snarere end @ndringer i perifer muskel-
treethed og central traethed (inhibering i motorcortex)
[27]. Endelig vil en tidligere ophobning af muskellak-
tat og H* induceret af forudgédende armarbejde sand-
synligvis hemme den glykolytiske hastighed hurtigere
i den efterfglgende arbejdsperiode [28], hvilket kan
have konsekvenser for energiomseatningen og handte-
ringen af andre ioner. Uanset den eksakte mekanisme
er det et konsistent fund, at forudgdende armarbejde,

der gger de systemiske niveauer af laktat, hemmer ef-
terfglgende benarbejde hos mennesker.

EFFEKT AF MANIPULATION AF BLOD- 0G MUSKEL-PH
PA TRATHED HOS MENNESKER

Flere studier med mennesker understgtter, at laktatni-
veau og lavt pH spiller en rolle for udvikling af treethed
under intenst arbejde. Natriumcitrat og bikarbonat har
veeret anvendt for at ggre blodet mere basisk, og det er
et generelt fund, at alkalosen, der er opnéet ved disse
procedurer, forbedrer preestationsevnen [26]. Denne

By s

Effekt af forudgdende armarbejde pa efterfelgende benarbejde til udmattelse [24, 25]. A. Femoral laktatfrigivelse til blodbanen. B. Muskellaktatkoncentration
(venstre) og muskel-pH (hgjre) i hvile og ved udmattelse. C. Femoral K*-frigivelse til blodbanen. D. Interstitiel K*-koncentration for og under arbejde til udmattelse.
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virkning skyldes muligvis en gget muskellaktat- og H*-
frigivelse, en stgrre ekstracelluleer bufferkapacitet og
en reduceret interstitiel K*-akkumulering under alka-
lose [26]. Derudover har beta-alanin-tilskud i visse til-
faelde vist sig at forbedre den intense arbejdsevne, hvil-
ket kan relateres til pget meengde af muskelkarnosin,
som er en veesentlig H*-buffer i muskelfibrene [29].

EFFEKT AF TRZENING PA MUSKEL-LAKTAT-/H*-
TRANSPORT- 0G BUFFERKAPACITET

Treening er forbundet med raekke gavnlige adaptatio-
ner, der leder til forbedringer i praestationsevnen.

I flere studier har man fundet, at graden af laktatop-
hobning og fald i muskel-pH under arbejde reduceres
med treening [30]. Samtidig finder man, at frigivelsen
af laktat og H* fra den arbejdende muskulatur er den
samme mod slutningen af intenst udmattende arbejde
hos treenede og utreenede, selvom den intra til ekstra-
celluleere muskelgradient for laktat og H* er lavere i det
treenede ben [23]. Disse @ndringer er forbundet med
en traeningsinduceret stigning i muskelfibrenes laktat/
H-transportproteiner. En stgrre kapacitet for laktat- og
H*-frigivelse er hensigtsmaessig, idet en hgj frigivelse
vil modvirke produktinhibering i glykolysen [28] og s&-
ledes fastholde den forngdne energiomsaetning under
f.eks. intenst arbejde. I overensstemmelse med trae-
ningsstudier har tveersnitsstudier vist, at atleter har
stgrre muskel-laktat/H*-transport- og bufferkapacitet
end mindre treenede og utreenede personer [30].

OPSUMMERING

Akkumulering af laktat i musklerne under intenst ar-
bejde og den samtidige reduktion i muskel-pH forér-
sager ikke i sig selv muskeltrethed, men det ser ud til,
at laktat og H* bidrager til udviklingen og fglelsen af
traethed, bl.a. ved at inducere en stgrre frigivelse af K*
fra de kontraherende muskler. Dette understgttes af, at
manipulation af laktatniveauer pavirker praestations-
evnen, og at stigninger i blod- og muskel-pH-bufferka-
pacitet ofte er forbundet med en gget prastationsevne
under intenst arbejde. Endelig er traeningsinducerede
forbedringer i praestationen ledsaget af stigninger i mu-
skel-laktat/H*-transportkapacitet og bufferkapacitet.
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