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SAMMANFATTNING

Insulinresistens (IR) innebér att celler och vidvnader fir en minskad kinslighet for hormonet
trots normal insulinproduktion fran pancreas, d.v.s insulinberoende vdvnader svarar inte
normalt pa insulinet. Den minskade insulinkédnsligheten &r en viktig del i Ekvint Metabolt
Syndrom (EMS) som bland annat innefattar insulin-dysreglering, hyperleptinemi, fetma och
hypertriglyceridemi hos histar, samt utveckling av fing.

Insulin &r ett anabolt hormon som utgdr en viktig funktion vid regleringen av glukos-, fett-
och proteinmetabolisen. Hormonets frimsta effekt ar att stimulera cellernas upptag av glukos
vilket sker genom ett GLUT-transportprotein. Vid defekter pa transportproteiner eller
insulinreceptorer kan vdvnader och celler drabbas av minskad insulinkénslighet, vilket kan
leda till en systemisk insulinresistens som &dr huvudsakliga kopplingen mellan metabolt
syndrom, typ 2 diabetes (T2D), fetma, inflammation och fang. Eftersom insulinproduktionen
fortfarande fungerar drabbas individerna av hyperinsulinemi och hyperglykemi (p.g.a. icke-
fungerande glukosupptag) som kan predisponera for framforallt fing och andra
sjukdomstillstand.

Det dr vil konstaterat att en laggradig inflammation har en viktig roll i fetma, insulinresistens
och typ 2 diabetes. Insulin anses vara involverat i produktionen av pro-inflammatoriska
cytokiner, till exempel interleukin-6 (IL-6) och tumdrnekrosfaktor alfa (TNF-a) vars
koncentrationer okar enligt vissa studier med forhojda nivder av insulin i blodet. Denna
Okning kan vara grund till de bakomliggande mekanismerna for hoga insulinnivaer och risk
for fing. Okade nivaer av triglycerider i cirkulationen, hos framforallt dverviktiga individer,
ar ocksd ofta kopplat till 6kad insulinresistens hos bade ménniskor och hédstar. Férutom
overdriven fetma kan aktivering av olika stressrelaterade kinaser som JNK och IKK ocksa
driva inflammationen framat och predisponera for insulinresistens. Immunologiska
mekanismers, sd& som makrofager och toll-lika receptorer, betydelse och koppling till
inflammation och fetma kan ha avgdrande roll i utveckling av de olika sjukdomstillstdnden.
Med mer information och forstéelse kring omradet mdjliggoérs ddrmed nya metoder for
effektivare behandling &dn endast modifiering av diet och fysiskt aktivitet hos hdstar som
drabbats av exempelvis EMS och fang.

Négra deskriptiva studier har pavisat bade Okade nivder av cytokiner och ©kat antal
immunceller eller andra mediatorer vid okat insulin i blodet. Trots att mycket dr bevisat ar de
underliggande mekanismerna till insulinresistens fortfarande inte helt klarlagda och IR med
dess koppling till inflammation, fetma och fang fortsétter att diskuteras. P& grund av okat
intresse och forstaelse uppticks allt fler korrelationer kring mekanismerna och deras paverkan
som mdjliggor fler sitt att forebygga IR, T2D och fing. Sambanden mellan de olika
tillstdnden dr komplexa och omrédet kraver fler studier.



SUMMARY

Insulin resistance (IR) refers to cells and tissues that develop a decreased sensitivity for the
hormone despite having normal insulin production from the pancreas; a failure of insulin
sensitive tissues to respond to insulin. The decreased insulin sensitivity plays an important
part in Equine Metabolic Syndrome (EMS), which includes insulin dysregulation,
hyperleptinaemia, obesity and hypertriglyceridaemia in horses, as well as the development of
laminitis.

Insulin is an anabolic hormone with an important function in the regulation of the metabolism
of glucose, fat and protein. The hormone’s main effect is to stimulate the cell’s uptake of
glucose through a GLUT-transport protein. Defects in transport proteins or the insulin
receptors can decrease the tissues’ insulin sensitivity. This condition can develop into a
systemic insulin resistance that is the main link between metabolic syndrome, type 2 diabetes
(T2D), obesity, inflammation and laminitis. Since insulin production still works, the
individuals develop hyperinsulinaemia and hyperglycemia (because of the impaired glucose
uptake) that could predispose to laminitis and other medical conditions.

It is well established that low-grade inflammation has an important role in obesity, insulin
resistance and type 2 diabetes. Insulin is considered to be involved in the production of pro-
inflammatory cytokines such as interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-a).
Both of these cytokines appear to increase in concentration according to some studies of
increased blood insulin, which could be the underlying mechanism of high insulin levels and
risk for laminitis. Increased levels of triglycerides in the circulation, particularly in obese
individuals, are often associated with increases in insulin resistance in both humans and
horses. In addition to obesity, activation of various stress related kinases such as JNK and
IKK also promote inflammation and predispose to insulin resistance. The importance and
correlation of inflammation and obesity to immunological parameters, such as macrophages
and toll-like receptors, have a crucial role in the development of the different medical
conditions. Therefore, more information and understanding about the subject could enable
new methods for more effective treatment than mere modification of diet and physical activity
in horses affected by, for example, EMS and laminitis.

Some descriptive studies have shown both increased levels of cytokines and increased
numbers of immune cells or other mediators in subjects with increased blood insulin.
Although much is proven, the underlying mechanism of insulin resistance is not fully
understood and IR with its connection to inflammation, obesity and laminitis is still being
discussed. Because of the increasing interest and understanding about the correlations of the
mechanisms and their impact, new methods to prevent IR, T2D and laminitis are being
discovered. The relationships between the different states are complicated and the area
requires more investigation.



INLEDNING

Intresset for utvecklandet av insulinresistens hos héstar okar i takt med att fetma och fang blir
allt vanligare problem. Vdvnader och celler svarar inte pé insulinet som i sin tur ackumuleras i
blodcirkulationen och orsakar olika besvir. Tidigare har fokus huvudsakligen legat péd diet
och fysisk aktivitet tills man upptickte andra bakomliggande mekanismer (Carter et al.,
2009a; Frank & Tadros, 2014). Forutom fang och fetma associeras dven insulinresistens med
Ekvint Metabolt Syndrom, hyperinsulinemi, hyperglykemi och inflammation. De olika
mekanismerna kan i sin tur stimulera andra faktorer som driver péd utvecklingen av de olika
sjukdomstillstinden (Treiber et al., 2006).

Kopplingarna dr inte helt klarlagda och diskussioner ifrédgasitter de olika immunologiska
mekanismerna och deras inverkan hos Overviktiga individer som ofta har minskad
insulinkinslighet (McLaughlin et al., 2017). Manga fragor kretsar kring hyperinsulinemi, om
det kan vara orsaken till uppkomsten av inuslinresistens, eller om det snarare ir en del av
symtomen (Shanik et al., 2008). Dessa oklarheter har sin grund i att manga studier redovisar
olika resultat. Bland annat visar inte alla studier samma koppling och 6kning av pro-
inflammatoriska cytokiner och andra mediatorer vid 6kad fetma och insulinresistens (Vick et
al. 2007; Holbrook, Tipton & McFarlane, 2012).

For att kunna behandla och forhindra utveckling av insulinresistens krdvs information kring
de bakomliggande mekanismerna och forstaelse av hur de olika faktorerna hénger ihop. Pa sé
satt kan man effektivare forhindra andra pafdljande sjukdomar som Ekvint Metabolt
Syndrom, typ 2 diabetes och fang. Syftet med denna litteraturstudie &r att sammanstilla och
redovisa dagens kunskap om vad insulinresistens innebdr och hur inflammation, fetma och
fing eventuellt hidnger ihop med varandra, samt hur de faktorerna péverkar
insulinkdnsligheten hos histar.

MATERIAL OCH METODER

Vid litteraturundersokningen anvindes sokorden: “Insuline resistance” AND (equine OR
horse*), innate AND “metabolic syndrome” AND “inflammatory bowel disease”, IR AND
EMS AND ”insulin dysregulation” AND obesity AND laminitis. Sokorden kombinerades pa
olika sdtt och sokningarna gjordes i databaserna Pubmed, Web of Science och Scopus.
Referenslistor fran andra artiklar anvindes ocksa for att effektivare hitta information kring
omrédet.

LITTERATUROVERSIKT
Bakgrund till insulinresistens
Insulin

Insulin &r ett anabolt hormon i kroppen som utsdndras fran endokrina pankreas efter fodointag
nir koncentrationen av glukos och aminosyror dkar. Hormonet produceras i pankreas beta-
celler och har en viktig roll vid reglering av glukos-, fett- och proteinmetabolismen, vilket gor
insulin till kroppens viktigaste anabola hormon. Den anabola effekten utgors framst av
insulinets forméga att stimulera protein- och triglyceridsyntesen. Efter att ha utfort sin effekt
metaboliseras insulin framst i levern och i1 njurarna dir de bryts ner till inaktiva peptider.



Forutom glukos, insulinets fridmsta stimulator, stimuleras insulinsekretionen &dven av
hormoner (bl.a. Gastric inhibitory polypeptide, GIP) i tunntarmen ndr foda passerar GI-
kanalen. Likasa stimuleras utsondringen av insulin via det parasympatiska nervsystemet.
Fenomenet forklarar varfor det sker ett insulinsvar redan innan méngden glukos och
aminosyror hunnit absorberas och koncentrationen 1 plasman hojts, liksom varfor
insulinkoncentrationer &r hogre vid oral administration av glukos &n intravendst. Glukos
transporteras via ett GLUT-transportprotein (Glut-4) som transporterar glukos genom
cellmembranet och regleras frimst av insulin. Uppreglering av Glut-4 i membranet sker nér
insulinkoncentrationen stiger, vilket dkar transportkapaciteten av glukos in i cellen. Insulin
stimulerar glukosupptaget i de flesta vivnader, framforallt i fettvdvnad och skelettmuskulatur
(insulinberoende), till skillnad fran bl.a. hjdrnan och levern som tar upp glukos utan att vara
insulinberoende.

Insulinresistens (IR)

Insulinresistens, dven kallat typ 2 diabetes i forenklade fall, innebér att cellernas formaga att
svara pa insulin dr forsdmrad, dvs. minskad insulinkédnslighet. Insulinproduktionen fungerar
fortfarande, vilket leder till forhdjda nivéer av insulin i cirkulationen, hyperinsulinemi.
Eftersom insulin stimulerar cellernas upptag av glukos, amino- och fettsyror, kommer
molekylernas nivder stiga i blodplasman. Bortsett fran de forhdjda nivderna i blodet
associeras insulinresistens (IR) dven med ett icke-fungerande eller minskat antal aktiverade
Glut-4 transportprotein. Detta dr insulinberoende och paverkar framst skelettmuskulatur och
fettvdvnad, men dven levern paverkas (Waller et al., 2011; Frank & Tadros, 2014). Férutom
av en defekt hos Glut-4 kan IR &ven orsakas av for fa eller en defekt i insulinreceptorerna
(Frank, 2009). Trots att mycket ar bevisat &r de underliggande mekanismerna till
insulinresistens fortfarande inte helt klarlagda (Waller et al., 2011).

Ekvint Metabolt Syndrom (EMS)

Insulin-dysreglering ar en viktig del i Ekvint Metabolt Syndrom (EMS) som utgdrs av en
samling endokrina och metabola fordndringar vilka kan leda till fang. Patienter med EMS ér
overviktiga samt karaktdriseras av fettinlagring i mankammen och vid svansroten. I stort sett
innefattar EMS insulin-dysreglering, hyperleptinemi, fetma och hypertriglyceridemi (Frank &
Tadros, 2014). Férutom IR associeras dven hyperinsulinemi och hyperglykemi till histar med
EMS som kan leda till fang (Frank et al., 2006). Andra delar av EMS inkluderar férhéjda
adipokin-koncentrationer (cytokiner som bildas av adipocyter), systemisk inflammation och
arteriell hypertension. Tillskillnad fran metabolt syndrom hos méanniska har arterioskleros och
hjértsjukdomar inte pavisats hos hastar med EMS. Troligtvis forklaras det av héstarnas diet,
eftersom de dr herbivorer, eller av lipoprotein-sammanséttningen i héstens blod (Frank, 2011).

Hyperinsulinemi

Fetma, systemisk inflammation och ”concurrent endocrinopathies” som exempelvis Pituitary
pars intermedia dysfuction” (PPID) orsakas av insulinresistens som kan fOrvérra
hyperinsulinemin genom att minska nedbrytningen av insulin. Hyperinsulinemi fas genom
okad insulinsekretion eller minskad clearance, vilket kan leda till eller vara en konsekvens av
insulinresistens. Ndgot annat viktigt som utgdr en grund i associationen till hyperinsulinemi &r



overdriven fetma och hoga koncentrationer av fria fettsyror i cirkulationen hos
insulinresistenta histar. Forutom det, kan betacellshyperplasi ocksé orsaka hyperinsulinemi.
(Frank & Tadros, 2014).

Kompenserad IR karaktdriseras av hyperinsulinemi p.g.a. minskad insulinkédnslighet i
viavnader. Studier med kombinerat glukos-insulin test (CGIT), som anvidnds fOr att testa
insulinkdnsligheten, har beskrivit hdstar och ponnys med hyperinsulinemi trots normala
glukosnivder och insulinsvar (Frank & Tadros, 2014). Hyperinsulinemi kan i sig &ven
inducera IR nér vdvnadens kénslighet for insulin minskar medan insulinkoncentrationen i
plasman stiger, en process kallad homologous desensitation”. Hyperinsulinemi &r ofta bade
ett utfall av och en framatdrivande faktor till insulinresistens (Shanik et al., 2008). Akut
okning av insulinkoncentrationen stimulerar ndmligen glukosupptaget, medan kronisk
hyperinsulinemi nedreglerar insulinreceptorerna och sidnker signaleringen (Frank & Tadros,
2014). Flera studier pd mdss har kunnat bevisa detta fenomen, att hyperinsulinemi inducerar
IR. T en studie drabbades mdssen av dverdriven fetma och IR fran en fettrik diet dar IR
detekterades endast i mossen som utvecklade hyperinsulinemi (Ning et al., 2011).

Relation mellan olika sjukdomstillstand och IR
Inflammation

Kopplingen mellan fetma och inflammatoriska cytokiner ar vél beskriven i studier av
ménniska och gnagare, medan resultaten hos histar har varit olika och omdiskuterade (Vick et
al. 2007; Frank & Tadros et al., 2014). De bakomliggande faktorerna till IR hos overviktiga
histar 4r okdnda. Hos ménniskan har man kunnat bevisa att forhojda nivéer av
proinflammatoriska cytokiner som “tumor necrosis factor alfa” (TNF-a), interleukin-1 (IL-1)
och interleukin-6 (IL-6) har en direkt koppling till utveckling av fetma-associerad IR. Hos
’light breed mares” hittades ocksa en positiv korrelation mellan ”body condition score” (matt
pa overhull), forhojda nivéer av TNF-a och IL-1 i en studie dir de tittade pd mojliga
relationer mellan fetma, inflammation och insulinké@nslighet hos hist. Forfattaren beskriver att
inflammation kan vara nyckeln till kopplingen mellan fetma och IR hos hidstar, men fler
studier behovs for att kunna klargora de bakomliggande mekanismerna om hur de hianger hop.
Resultaten frdn denna studie var forsta beviset att det kan finnas en koppling mellan fetma,
inflammatoriska cytokiner och insulinkénslighet hos hast (Vick et al., 2007).

Alla studier visar dock inte pad samma koppling av pro-inflammatoriskt tillstind hos héistar
med Overhull och hyperinsulinemi. Holbrooks studie (Holbrook, Tipton and McFarlane,
2012) av kopplingen mellan inflammatoriska markorer och histar med EMS visade pa ett
lagre genuttryck for IL-1 och IL-6 i mononukleéra celler i blodet hos héstar med 6verhull och
hyperinsulinemi jamfort med hédstarna i1 kontrollgruppen. Diremot gav resultaten en
signifikant hogre “neutrophil oxidative burst” aktivitet och stimulering av neutrofil
chemotaxi, vilket tyder pa forhdjd niva av denna del av immunforsvarets aktivitet hos héstar
med EMS som drabbats av hyperinsulinemi och fetma. Okad neutrofilaktivitet hos héstar med
hyperinsulinemi kan nidmligen predisponera hédstar med EMS for fang. Till skillnad fran
ménniskan okar inte produktionen av pro-inflammatoriska cytokiner i samband med fetma
eller IR hos héstar. De art-specifika skillnaderna i metabolismen och patologiska foljder kan
forklara de olika resultaten betrdffande mekanismerna bakom fetma och insulinkénslighet.



Studien visade dock att insulin kan vara viktigt vid reglering av neutrofilfunktionen hos héstar
(Holbrook et al., 2012).

I en annan studie med ett storre antal histar kunde inte ndgon koppling mellan fetma och
forhojda nivaer av TNF-a i koncentrationen bevisas (Suagee et al., 2013). Diaremot pavisade
Adams et al. (2009) att fetma associerat med inflammation kan vara relaterat till dldern. I
denna studie fick Overviktiga, dldre hidstar ett okat uttryck av IL-6, medan yngre fick ett
minskat uttryck (Adams et al., 2009). Nar insulinresistenta och insulinkénsliga héstar
jdmfordes i1 en annan studie (Burns et al., 2010) sdgs inte heller nagra skillnader mellan de
pro-inflammatoriska cytokinerna eller makrofagkemotaxiska proteiner i fettvdvnaden. I
samma studie uppticktes dock hogre uttryck av IL-1 och IL-6 i fettvdvnaden kring
nackligamentet dn i andra fettdepéer vilket tyder pa att en regional fettansamling kan leda till
en Okad risk for fing hos IR-histar. Trots de olika resultaten frdn de enskilda studierna ar det
svart att separera effekterna av fetma, hyperinsulinemi och IR frdn kopplingen till den pro-
inflammatoriska cytokinproduktionen hos héastar (Frank & Tadros, 2014). Det dr bland annat
vél konstaterat att en 1ag grad av inflammation har en viktig roll i fetma, IR och typ 2 diabetes
(Gossens et al., 2009). En 6kad niva av triglycerider i cirkulationen &r ofta kopplat till IR hos
méinniskor och héstar eftersom 6kad koncentration av triglycerider och fria fettsyror tenderar
att 6ka insulinresistensen (Kronfeld, Treiber and Geor ,2005); Treiber et al., 2006). Studier av
inflammatoriska markorer under utveckling av hyperinsulinemisk fang &r dock begrénsade
(de Laat et al., 2014).

Fetma

Fetma kopplas ofta till IR och inflammation. Nér adipocyterna nér sin maximala kapacitet att
lagra fett drabbas de av cellulér stress och inflammation induceras i vivnaden. Vid celluldr
stress eller hypoxi stimuleras produktion av pro-inflammatoriska cytokiner som okar
infiltrationen av makrofager i fettvivnaden (Goossens, 2008). Adipocyterna klarar inte av att
lagra mer fettsyror och paverkar kroppens balans av upptag, dirmed kommer fettet lagras pa
andra stéllen i kroppen, sd som i lever och muskulatur. Fetma har varit en del av EMS sedan
syndromet beskrevs ar 2002, dock har hyperinsulinemi dven funnits hos normalhulliga héstar
och overviktiga djur kan ha normala insulinkoncentrationer (Carter et al., 2009a; Carter et al.,
2010). I detta fall kan fetma ses som en modifierbar genetisk faktor, vilket utgdr skillnader
mellan individer som kan vara avgérande for insulin-dysregleringens nivd. Hyperinsulinemi
kan @ven bidra till 6verhull genom insulinets anabola effekter pa lipidmetabolismen (Treiber
et al. 2006; Frank & Tadros, 2014).

I méanniskan kan lokal fettansamling intra-abdominalt paverka endokrina signaler som stor
glukos och insulinregleringen. Hos ponnyer som diagnostiserats med fang har lokala
fettdepder, t.ex. i nacken visats kunna paverka metaboliska aktiviteten i fettvdvnaden pé
liknande sétt som i ménniska. Karaktériserade fettdepder, tillsammans med koncentrationen
av triglycerider och IR kan dérfor kopplas till en genetisk predisposition for fang (Treiber et
al., 2006). For att bestimma effekterna av diet-inducerad viktuppgéng av glukos,
insulindynamik och plasmahormoner samt lipidkoncentrationen hos héstar gjordes en studie
med 13 héstar. Djuren fick dta 200 % av deras dagliga energibehov under 16 veckor for att
inducera en viktuppgéng. Genom olika bedomningsmetoder av dverhullet och méitningar av



diverse plasmakoncentrationer fann man att fetma inducerade hyperinsulinemi och
hyperleptinemi, déremot visade resultatet inga fOrdndringar i fettsyrakoncentrationen.
Forfattarna ansdg darmed att undvika fetma kan vara en potentiell strategi for att kunna
forhindra uppkomsten av insulinresistens, hyperinsulinemi och hyperleptinemi hos héstar
(Carter et al., 2009). Enligt en annan studie Carter medverkade i pdstods att méttlig motion,
utan restriktioner av dieten, inte kan ddmpa insulinresistensen hos histar med 6verhull. For att
det skulle ske en forbittring 1 hdstarnas insulinresistens péstod forfattarna att det krdvdes en
kraftigare fettminskning och eller mer intensiv trdning dn vad som utfordes i studien (Carter et
al., 2010).

Leptin och Adiponektin

Béde leptin och adiponektin dr viktiga adipokiner (cytokiner som bildas av adipocyter) vid
EMS och fang eftersom de paverkar endotel i kdrl och har en indirekt effekt via modulering
av insulinkdnslighet och inflammation (Frank & Tadros et al., 2014).

Leptin dr ett hormon som utsondras fran adipocyter 1 vit fettvdvnad och 6kar i koncentration
hos héstar med 6verhull och insulinresistens (Carter et al., 2009b). Hormonet fungerar som en
signal for att hélla balans mellan de olika fettdepderna i kroppen. Darfor fungerar
koncentrationerna av leptin i plasman som en indikator av hur mycket triglycerider som
lagrats i fettvdvnad och kan dirmed dven reglera aptiten. Leptin kan dirfor ocksa anvindas
som en indikator vid diagnostik av EMS som ofta dr kopplat till hyperleptinemi p.g.a. den
okade fettmassan (Frank & Tadros, 2014).

Adiponektin ér ett insulinkédnsligt hormon som motverkar leptinets effekt. Hormonet verkar
antiinflammatoriskt genom att minska produktionen av pro-inflammatoriska cytokiner och
oka produktionen av antiinflammatoriska cytokiner, t.ex. IL-10, och ddrmed motverka IR.
(Frank & Tadros, 2014). Adiponektin reglerar dven glukos- och fettmetabolismen. Hos
overviktiga individer minskar produktionen av adiponektin och makrofager i1 fettvdvnaden
borjar producera resistin (pro-inflammatoriskt adipokin) som 6kar insulinresistensen (Gossens
et al., 2009).

Fang

Fang &r en sjukdom som frdmst drabbar hdstens hovar och som oftast &r diet- eller
hyperinsulinemi-inducerad. Lamellagret blir ofta inflammerat och hovvéggen separeras fran
hovbenet. Skada pd lamellerna kan resultera i strukturella fordndringar, vilket karaktiriseras
av fang (de Laat et al., 2014). Utveckling av fing &r en stor risk for hdstar med EMS eftersom
IR anses vara en stor metabol och hormonell predisponering for fang (Treiber et al., 2006;
Carter et al., 2009a). Individer med EMS drabbas av hyperglykemi eftersom cellernas
forméga att ta upp glukos minskas (Xu et al., 2003). Glukos spelar en stor roll i utvecklingen
av akut fing genom att stimulera insulinsekretionen eller fordndra endotels funktion.
Hyperglykemi stimulerar ndmligen diacylglycerol syntesen och aktivering av proteinkinas C,
vilket leder till fordndringar i endotelet. Darmed kan hyperglykemi stimulera utvecklingen av
fing (Frank & Tadros 2014). Detta provades i tva studier, dir den ena studien visade pa
fordndringar 1 héstens hov-lameller vid infusion av glukos under en lidngre tid. Den andra
studien visade ddremot inga skillnader i hastens hovar (de Laat et al., 2012a; de Laat et al.,



2012b). Hyperinsulinemi kan stimulera andra faktorer som resulterar i vasokonstriktion eller
endotelskada. Keratinocyter i lamellerna i hdstens hovar innehaller glukostransportérer som
kan vara delvis reglerade av insulin (Treiber et al., 2006).

Vid experimentella forsok har fang inducerats hos friska héstar nir de fétt hyperinsulinemi
genom infusion av exogent insulin med glukos intravendst. Hidstar behdver inte vara
overviktiga for att drabbas av fing, iven om det ir en vanlig predisponerande faktor. Aven
héstar med EMS som inte dr dverviktiga men har en insulin-dysreglering kan drabbas av fing
(Treiber et al., 2006; Frank and Tadros, 2014). Liangre perioder med hyperinsulinemi kan
ndmligen inducera fing hos héstar som inte dr insulinresistenta, vilket bevisades i en studie
dér histar utan tidigare fangbesvir eller IR administrerades insulin under en lidngre period
medan glukosnivaerna holls normala. Studien visar att insulin har en viktig roll i utvecklandet
av fang utan tecken pa hyperglykemi (Asplin et al., 2007). Hos hidstar och ponnyer som
tidigare haft fang har péavisats ha hogre plasmakoncentration av TNF-a pavisats dn hos histar
som inte drabbats av fang. Detta indikerar att cirkulerande pro-inflammatoriska cytokiner kan
ha en koppling till fAng (Carter et al., 2009b); Treiber et al., 2009). I artikeln av M. A. de Laat
(de Laat et al., 2014) ndmner forfattarna att inte samma slutsats har dragits i andra studier
eftersom resultaten &r komplicerade att tolka p.g.a. att 0kad fettinlagring &r kopplad till
kronisk inflammation hos badde ménniskor och djur.

Insulinresistensens inverkan pa immunforsvaret

Leptin fungerar som en aktivator for makrofager, vilket underlédttar NK-cellers utveckling och
aktivering. Hormonet stimulerar dven Thl cellers produktion av IFN-gamma, TNF-a och
leptin genom autokrin feedback reglering. Makrofagernas och de dendritiska cellernas
produktion av TNF-a, IL-6 och IL-1 dkar, liksom uttrycket av MHC klass II. Den 6kade 1L-6
produktionen hos makrofager i fettvivnaden stimulerar ett Thl7-medierat svar. Hos
overviktiga individer dominerar aktiverade M1 makrofager som utsondrar pro-
inflammatoriska cytokiner vilket minskar insulinkédnsligheten hos andra celler. Hos
normalviktiga djur &r leptinnivderna laga, aktiveringen av makrofager ar ddmpad och nivaerna
av inflammatoriska reaktioner dr minskade. Normalviktiga djur har har en fungerande
overgang fran Thl till Th2 svar med Okat antal Treg celler, vilket skiljer sig frdn djur med
overdriven fetma. Makrofagaktivering hos dverviktiga djur predisponerar for inflammatoriska
sjukdomar. Det finns alltsd en tydlig koppling mellan fetma och inflammation. Enligt
litteraturen har normalviktiga ménniskor ca 10% makrofager i1 fettvivnaden medan
overviktiga har ca 50%.

Histologiskt ses en signifikant infiltration av makrofager i vit fettvivnad hos feta moss.
Manga studier har bevisat att TNF-a kan mediera IR hos Overviktiga gnagare och att det
overuttrycks 1 vit fettvivnad. Néar adipocyterna nar en viss grans for sin fettinlagringskapacitet
frigors faktorer som aktiverar makrofager och deras infiltration. Aktiverade makrofager
utsondrar cytokiner som i sin tur inhiberar insulinkénsligheten och stimulerar fortsatt
aktivering och infiltration av monocyter och makrofager i den vita fettvivnaden. Aven
minsking av adiponektiner stimulerar makrofagernas infiltration och aktivering, eftersom
adiponektin inhiberar adhesionen mellan makrofager och endotel. Makrofager utsondrar flera
olika cytokiner och kemokiner vid aktivering, bl.a. TNF-a, IL-1, IL-6 och MCP-1som orsakar



IR i adipocyter. Cytokinerna och kemokinerna 6kar produktion och utséndring av lymfokiner
fran lymfocyter, vilket kan driva utvecklingen av systemiskt IR hos individen. Troligtvis drivs
systemisk IR dven av den 0kade lipolysen som leder till fler fria fettsyror i cirkulationen som
kan resultera i IR 1 skelettmuskulaturen och levern. Dérfor anses fria fettsyror vara en viktig
koppling mellan inflammation och systemisk insulinresistens (Xu et al., 2003).

Bortsett frdn makrofagerna har man hittat en koppling till andra medfédda immunceller som
mastceller, neutrofiler och dendritiska celler som kan bidra till utvecklandet av IR. Antalet
ndrvarande mastceller dr storre hos Overviktiga mdss dn hos normalviktiga. Neutrofiler har
pavisats driva fram utvecklingen av IR framforallt genom elastasproduktion och som tidigare
ndmnts verkar insulin vara viktigt vid reglering av neutrofilfunktionen hos héstar (Holbrook,
Tipton & McFarlane et al., 2012). Aktiverade dendritiska celler som é&r specialiserade
antigenpresenterande celler kopplar ihop det medfédda och adaptiva immunsvaret och finns i
hogre koncentrationer i fettvdvnad hos icke-diabetiker och individer med T2D jadmfort med
normala ménniskor. Aven celler frin det adaptiva immunsvaret som B- och T-lymfocyter
tycks ha en roll i pddrivandet av inflammation hos 6verviktiga individer. Till exempel verkar
CD8+ T-celler forindra insulinkinsligheten och 6ka i antal. Aven IL-17, som utséndras fran
CD4+ T-celler, okar vid IR hos ménniskan. Detta cytokin tycks inhibera insulinberoende
glukosupptag 1 skelettmuskulatur och hepatocyter, samt skada adipocytdifferentieringen
(McLaughlin et al., 2017).

Toll-lika receptorer (TLR) &r essentiella vid reglering av det ospecifika/medfodda
immunsvaret. Aktivering av TLR uppreglerar inflammatoriska signalvigar och utsondring av
pro-inflammatoriska cytokiner som IL-6 och TNF-a samt SOCS (suppressors of cytokine
signalling proteins). TLR kan aktiveras av fria fettsyror och utgor en viktig roll i kopplingen
mellan metabolism och inflammation (Konner and Bruning, 2011). Huruvida TLR och dess
pafdljande cytokinproduktion dr kopplat till fing &r fortfarande oként. En relativt ny studie
(de Laat et al.,, 2014) genomfordes med syfte att bestimma ifall utryck av TLR4 och
pafdljande produktion av pro-inflammatoriska cytokiner o©kade 1 lamellerna och
skelettmuskulaturen vid ekvin hyperinsulinemi. Héstarna administrerades glukos under en
langre period genom glukosinfusion (p-GI) eller euglykemisk-hyperinsulinemisk clampteknik
(p-EHC) for att inducera hyperinsulinemi. Vdvnad fran lamellagren och skelettmuskulaturen
analyserades frdn de tva olika grupperna. Vid EHC infuseras insulin systemiskt med en
konstant hastighet samtidigt som glukos ges for att uppritthdlla en viss nivd av
glukoskoncentration i blodplasman. FSIGTT é&r en annan metod som anvinds pa histar, dar
glukos och insulindynamiken undersoks genom att en bolusdos av glukos ges intravenost,
dérefter tas regelbundna blodprover. Bégge metoderna anvidnds ofta vid ekvina
undersokningar, framforallt for att dokumentera IR hos dverviktiga histar, men anvidnds dven
pa humansidan (Kronfeld et al. 2005; Pratt-Phillips, Geor and McCutcheon 2015). Oralt
glukostoleranstest (OGTT) ar en enklare metod som anvinds, men den 4r inte lika exakt som
de andra tva metoderna. Kontrolhdstarna i studien (de Laat et al., 2014), som behandlades
med en balanserad elektrolytlosning, fick inga fordndringar i insulin, inte heller utvecklade de
nagra fordndringar i lamellagren 1 hovarna. Studien visade att TLR4 uttrycks i
lamellvdvnaden i hovarna pa friska héstar (TLR4 protein pévisades utan skillnad i1 utryck i
bada vdvnaderna hos kontollhdstarna). TLR singalering i lamellagren kan vara viktigt vid



endotoxinemi och ge perioder av septisk fing nir okad nivé av cirkulerande fria fettsyror
aktiverar TLR4 och leder till inflammation i1 lamellvdvnaden. Sammantaget tyder resultaten
fran studien pd att inflammation snarare &r ett symptom snarare @n en faktor vid fing.
Déaremot tycks inflammation ha en roll i senare stadier vid ldkning och remodulering av
sjukdomen, eftersom uttryck av TLR4 och TNF-a. &kade hos p-EHC histarna. Okad neutrofil-
infiltration lokalt ansédgs som en konsekvens vid forsok till reperation av lamellvdvnaden.

SOCS har en viktig roll vid reglering av inflammation. SOCS3 inhiberar andra signalvagar
som aktiveras av insulin och leder till IR genom ”serine” fosforylering av insulin receptor
substrat-1 (IRS-1) hos olika arter. Hos héstar okar uttryck av SOC3 och var signifikant
kopplat till TLR4 forekomsten i skelettmuskulaturen hos hidstar med kompenserad IR.
Resultatet tyder pa att aktivering av SOCS3, sekundért till TLR4 signalering, kan leda till
metabol dysfunktion. Det tycks finnas ett negativt regleringssytem for TLR i lamellvdvnaden
hos histar. Fler studier kring SOCS koppling till fing och inflammation krivs (de Laat et al.,
2014). I ovrigt kan olika kinaser som JNK, NF-kB, IKK och PKC aktiveras av
inflammatoriskt eller stressrelaterat stimuli, men dven vid forhdjda nivaer av fria fettsyror och
hyperglykemi, vilket kan leda till inhibering av insulin. Kinaserna driver inflammationen
genom att aktivera AP-1 komplex och NF-kB, som i sin tur stimulerar pro-inflammatoriska
genuttryck och dess mediatorer (Konner and Bruning, 2011).

Behandling och forebyggande atgarder

Resultaten frin studien i Vicks artikel frdn 2007 visar hur viktigt det ar att behandling och
forebyggande dtgirder utvecklas. Intresset for utredningar om hur viktigt relationerna mellan
fetma, inflammation och insulinkénslighet ar 1 koppling till olika tillstind hos histar okar.
Dirmed finns mojlighet att komma pa bittre och effektivare riktlinjer for att undvika
oonskade tillstdnd, t.ex. fang (Vick et al., 2007). Genom att tidigt upptécka och kontrollera
hyperinsulinemi kan behandling och forebyggande av fang underlittas. Olika strategier kan
rekommenderas och anvéndas for att halla insulinnivierna nere och aterfa insulinkénsligheten
hos histar som 16per storre risk att drabbas av fang (Asplin et al., 2007).

Fetma, diet och fysisk aktivitet pdverkar insulinkdnsligheten och r relativt ldtta parametrar att
modifiera for att minska risken for IR och andra sjukdomar (Pratt-Philips, Geor &
McCutccheon et al., 2015). Viktnedgang resulterar i minskad storlek hos adipocyterna och
ddrmed minska deras sekretion av pro-inflammatoriska cytokiner (Gossens et al., 2009).
Regelbunden och maéttlig motion starker immunforsvaret, vilket resulterar i en friskare hist.
Potentiella faktorer som kan fOrvérra tillstindet maste beaktas innan mdjliga atgérder vidtas.
Sadana faktorer kan vara: hyperinsulinemi, fetma, diet, otillricklig motion, insulinkénslighet
och PPID (Frank & Tadros et al., 2014). Genom att minska risken for éverhull hos héstar,
t.ex. genom minskat intag av energirik foda och okad fysisk aktivitet minskas dven risken for
pafdljande tillstdnd och sjukdomar (Carter et al., 2009a). Intag av stora médngder kolhydrater
kan trigga igang olika faktorer som kan leda till IR och fing. Genom att utga frin ett mattligt
intag av kolhydratrik féda och undvika ett flertal faktorer som kan leda till IR kan dven
utveckling av fang och andra metabola stérningar vid insulinregleringen undvikas (Treiber et
al., 2006). Suagee et al. utforde en studie som undersokte insulinkédnslighet 1 vivnader och
blodplasman vid inflammation under hyperinsulinemiskt tillstdnd hos insulinkdnsliga héstar,
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men tittade inte pd lamellagren. Daremot kom &dven dessa forfattare fram till att forhdjda
insulinnivéer pédverkar inflammatoriska komponenter hos 6verviktiga, hyperinsulinemiska
djur, samt cytokinernas (framforallt TNF-a och IL-6) roll i utvecklandet av fang. Kopplingen
mellan fetma och hyperinsulinemi dr mycket viktig inom omréadet hos bade méanniskor och
djur. Genom att minska overhullet minskas &ven risk for utvecklingen av metabola syndrom,
som EMS hos héstar (Suagee et al., 2011).

Behandling med metformin har gett olika resultat hos héstar, endast fa studier har pavisat en
verksam effekt. Metformin &r ett likemedel som administreras for att kontrollera
hyperglykemi och 6ka insulinkdnsligheten i vdvnader hos ménniskor med diabetes mellitus.
Det rekommenderas fortfarande som behandling av IR hos héstar, men det krivs ytterligare
studier for att fi fram en ldmplig dos for onskad effekt. Levothyroxin kan anvéndas for att
accelerera viktnedgdng hos hdstar med insulin-dysreglering och som inte kan motioneras
p.g.a. svér fang, eller vid uteblivet resultat efter dietfordndringar och traning, vilket i sin tur
kan forbéttra insulinkinsligheten (Frank, 2011; Frank and Tadros, 2014).

DISKUSSION

De bakomliggande mekanismerna till vdvnadernas och cellernas minskade insulinkdnslighet
hos héstar har minga oklarheter. Dessa oklarheter har sin grund i minga vars diskussioner
och resultat som skiljer sig &t, troligen p.g.a. olika métningsmetoderna samt skillnader mellan
individer. Kopplingen mellan inflammation, fetma och fing, samt deras samband med IR
forblir darfor komplext. For att 16sa detta pussel krévs fler studier som kan klargéra hur de
bakomliggande mekanismerna hidnger ihop och paverkar varandra. Pa olika sdtt bor man
kunna isolera andra faktorer som skiljer individerna at for att battre komma underfund med
vilka koncentrationer av vilka #mnen som spelar roll i de olika tillstinden. Ar det sjilva
insulin-, cytokin- eller glukoskoncentrationer som ligger bakom utvecklandet av
sjukdomstillstinden EMS, fang och T2D? De olika tillstdnden, tillsammans med sambanden
mellan fetma och inflammation gér in och driver varandra framat genom olika processer. Likt
Shanik diskuterar i sin artikel (Shanik et al., 2008) dér bland annat ménga fragor kretsar kring
hyperinsulinemi, om det kan vara orsaken till uppkomsten av inuslinresistens, eller om det dr
en del av symtomen.

Aven om det #r vil konstaterat att en liggradig inflammation har en viktig roll i fetma,
insulinresistens och typ 2 diabetes borjar man ifrdgasitta sambandet allt mer och vad som ger
upphov till vad, exempelvis inflammationen. Kopplingen mellan fetma och inflammatoriska
cytokiner dr vél beskriven i studier hos médnniska och gnagare, medan resultaten fran héstar
har varit olika och omdiskuterade (Vick et al., 2007; Frank & Tadros, 2014). Den Okade
fettinlagringen som ar kopplad till kronisk inflammation hos bdde ménniskor och djur gor
resultaten mer komplicerade att tolka och svéra att jimfora med varandra (de Laat et at.,
2014). Andra faktorer som exempelvis stress gor inte undersokningarna enklare men kan ge
oss mer fOrstdelse och battre tolkningar. Under stress eller illamdende (sjukdom) kan
insulinsekretionen minska, vilket kan leda till sepsisassocierad hyperglykemi som stimulerar
stresshormoner, bland annat epinephrin och kortisol som stimulerar glukoneogenesen och
inducerar IR genom att 6ka glukoskoncentrationen (Treiber et al., 2006). Toxiner fér
mdjlighet att binda till TLR och forsdmrar insulinsignaleringen ytterligare, samt aktiverar
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olika immunceller (Frank & Tadros, 2014). Djur med hdg immunologisk aktivitet svarar
starkare pd oxidativ stress, som i sin tur initierar inflammationen (Holbrook, Tipton &
McFarlane et al., 2012). Dessa metaboliska fordndringar kopplade till fetma stor celluldra
signalvdgar, aktiverar ER stressrelaterat svar och leder till aktivering av JNK och IKK
(stressinducerade kinaser). P4 si sitt inhiberas insulinets funktion genom blockering av
hormonets signaleringsvdg. Vid fetma okar t.ex. glukosmetabolismen, vilket kan leda till 6kad
produktion av ROS i mitokondrierna och dirmed orsaka oxidativ stress som skadar celluldra
strukturer och triggar igang inflammatoriska svar. Fler studier kring TLRs mekanismer vid
fetma, IR och inflammation krévs innan man eventuellt kan ingripa i TLRs signalering for
behandling vid metabolt syndrom (Konner and Bruning, 2011).

Vilka dr sambanden hos ménniska och hur skiljer de sig fran de hos héstar? Flera studier hos
ménniskan har pévisat att kronisk inflammation medf6ljs av fetma fran diabetes.
Inflammationen och dess hoga koncentrationer av cirkulerande inflammatoriska mediatorer
som IL-6 tycks vara den huvudsakliga linken mellan Overvikt och utveckling av typ 2
diabetes mellitus och hjért-kérlsjukdomar. Nya studier pastéar att en lokal inflammation som
tarminflammation kan utgéra en viktig roll i utveckling av fetma-relaterad IR. Detta sker
genom fordndringar 1 tarmfloran (dysbios) som kan péverka kroppsfett, systemisk
inflammation och IR. Dysbios tror man orsakar en laggradig inflammation bade systemiskt
och lokalt; systemiskt via lickage av bakteriella produkter och lokalt genom att paverka
intilliggande védvnad. I en del studier har man kunnat pavisa en pro-inflammatorisk fordndring
i lamina propias immunceller hos feta moss, en koppling mellan det adapativa och tarmens
immunreaktion, samt deras association till reducerad tarmpermeabilitet, endoxinemi och
minskad inflammation i fettvdvnad. Dessvirre har inte studier pd ménniskan eller hést kunnat
pavisa samma koppling som hos de feta mdssen 1 studien. Likasa finns ménga oklarheter
kring makrofagernas dominerande fenotyp hos mus och manniska. Makrofagerna klassificeras
ofta som M1 (klassiska makrofager, induceras av pro-inflammatoriska mediatorer) och M2
(alternativa makrofager, viktig vid reparation av vdvnad och efter inflammation). Studier har
visat en dominerande fenotyp av M2 hos normala mdss och M1 hos dverviktiga mdss. Medan
hos ménniskan har en blandning av M1/M2 i fettvdvnaden visat att det kan vara mer komplex
vid olika tillstdnd in vivo. Generellt dr de flesta 6verens om att makrofagerna har en viktig
roll och ackumuleras vid inflammation i fettvdvnad (McLaughlin et al., 2017). Jimforelser
mellan hdst, ménniska och mus 4r dock vildigt anvindbara eftersom det finns manga
skillnader men dven likheter mellan de olika arterna som kan anvédndas for att oka forstaelsen
inom omradet. Bland annat har EMS manga likheter till ménniskans metabola syndrom:
samling av riskfaktorer for hjart-kérlsjukdomar (CVD) och T2D, speciellt hos 6verviktiga och
insulinresitenta individer men ocksd hypertension och dyslipidemi forekommer (Alberti,
Zimmet and Shaw 2006; Geor and Frank 2009). Histar drabbas ddremot inte av samma hjért-
kérlsjukdomar som ménniskor gor, men niagon form av hypertension har pavisats. IR-
associerad vaskuldr endoteldysfunktion 4r en grund for hypertensionen som drabbar
méinniskor med metabolt syndrom. I en studie (Bailey et al., 2008) observerades hypertension
hos insulinresistenta héstar som gick pa sommarbete (storre risk for utveckling av fang m.m.).
Observationen visade att vaskuldr endoteldysfunktion &r en komponent vid EMS 1 histar.
Hiastar med EMS kan ddrmed vara mottagliga for vasokonstriktion, trombocytaktivering,
neutrofil adhesion och emigration pa grund av faktorer som driver pd utvecklingen av fang.
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Studier pa ménniska och laboratoriedjur tyder pd mikrovaskuldr dysfunktion (trombocyt och
leukocyt adhesion och migration) associerat med sepsis eller andra inflammatoriska stimuli
som forvérras av overhull. Samma som for histar med EMS, ett pro-inflammatoriskt tillstand
orsakat genom intag av for mycket kolhydrater eller paverkan av sepsis, kan forstirka
skadorna pd lamellvdvnaden eller den vaskuldra funktionen lokalt i hoven och pa sa sitt
lattare ge upphov till fang (Geor & Frank, 2009).

Som tidigare konstaterats stimuleras insulinproduktionen i ménniskan av pro-inflammatoriska
cytokiner i skelettmuskulatur och fettvivnad, vilket dven forvérras vid dvervikt (Suagee et al.
2013, Asplin et al., 2007). Mycket forskning tyder pa att samma princip géiller hos histar
medan annan forskning tyder pa det motsatta. De olika resultaten av de enskilda studierna pa
hést gor det svért att separera effekterna av fetma, hyperinsulinemi och IR till kopplingen av
den pro-inflammatoriska cytokinproduktionen (Frank & Tadros, 2014). Vissa studier hittar
inget bevis for att kronisk inflammation &r ndrvarande hos histar med Overdriven fetma
och/eller IR (Carter et al., 2009). Andra studier har dock visat att pro-inflammatoriska
cytokiner dr korrelerade till fetma och insulinkénslighet (Vick et al., 2007), péd liknande sétt
som det gor hos overviktiga méanniskor med IR och metabolt syndrom (Tanti et al., 2012).
Fria fettsyror 0kar uttryck av pro-inflammatoriska cytokiner och minskar insulinkénsligheten
hos héstar (de Laat et al., 2014), vilket stddjs av studien som visade att insulinkénslighet kan
kopplas till 6kad koncentration av TNF-a i cirkulationen hos 6verhulliga ston (Vick et al.,
2007).

Vad som krénglar till det &nnu mer ar att kroppen kan ha hyperinsulinemi trots normala
glukosnivaer och normalt insulinsvar. Hastar med EMS och insulindysreglering kan drabbas
av fang trots att de 4r normalhulliga. S& insulin har alltsd en viktig roll 1 dessa tillstind utan
tecken pd hyperglykemi eller fetma, d.v.s insulinet kan i sig ha en enskild betydelse utan
paverkan av andra faktorer. Hyperinsulinemi kan finnas hos normalhulliga héstar och
overviktiga djur kan ha normala insulinkoncentrationer. Vad som ligger bakom det ena eller
det andra dr uppenbarligen ett mycket komplext samband, man é&r till och med oséker pé hur
IR predisponerar for fang, om det beror pd glukosnivierna, hyperinsulinemin eller nigot
annat. Framforallt det medfodda immunsystemet tycks ha en viktig roll i utvecklingen av
fdng, men det dr oklart om det bidrar till utveckling av hyperinsulinemisk fang. For att
klargdra immunsystemets roll i metabola tillstdind som hyperinsulinemi och IR krévs vidare
forskning (de Laat et al., 2014). Dessa undersokningar dr svéira att gora eftersom manga
faktorer spelar roll i de olika sambanden och individskillnader fOrsvérar tolkningarna
ytterligare. Dérfor kan kartlaggning av grundlidggande skillnader mellan ménniska, mus och
hést som spelar roll 1 inflammation vid IR och T2D vara till stor hjélp for att 6ka forstielsen.
Det behovs alltsé fler studier inom omradet for att enklare och effektivare kunna behandla
eller forebygga IR, T2D och/eller fing. Okad kunskap kring kopplingen mellan inflammation,
fetma och fang till IR kan klargora effekten av olika immunologiska mekanismer vid dessa
tillstdnd.
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