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Sammanfattning

Hastar med insulindysreglering (ID) har en nedsatt formaga att reglera insulinkoncentrationen i
plasma. Tillstandet karaktariseras av insulinresistens (IR) och hyperinsulinemi (onormalt hoga
plasmakoncentrationer av insulin) som &r sérskilt uttalad efter utfodring. Hyperinsulinemi har i sin
tur kopplats till utveckling av fang, ett smartsamt inflammatoriskt tillstdnd som paverkar lamell-
skiktet i hastens hov. Tros att patofysiologin bakom fang &nnu inte &r fullstandigt forstadd, kan
forebyggande atgarder minska risken for insjuknande.

Hastar med kompenserad IR kan, tack vare 6kad insulinproduktion, bibehélla normala blodsocker-
nivaer och utvecklar darfor sallan diabetes mellitus typ 1l (DMTZ2). Behandling av ID fokuserar
framst pa att sanka insulinnivderna genom en diet med lagt socker- och starkelseinnehéll samt
regelbunden fysisk aktivitet. Viktminskning ar en del av behandlingsstrategin fér éverviktiga héstar.
Vid allvarlig ID kan medicinsk behandling bli nédvéndig utdver dessa atgarder.

Inkretinhormoner, som frisatts fran tarmen vid oralt intag av glukos, har visat sig spela en central
roll i regleringen av postprandiell insulinfrisattning hos manniska. Dessa hormoner stimulerar
pankreas att frisatta insulin, vilket ar avgérande for kroppens metabola reglering efter maltid. Studier
inom humanmedicin har visat att oralt glukosintag ger en starkare insulinfrisattning &n intravends
glukostillforsel, vilket har lett till konceptet “inkretineffekten”. Resultat fran ett tidigare genomfort
examensarbete vid Institutionen for kliniska vetenskaper pd SLU, visar att dven hastar har en
inkretineffekt. Hur denna inkretineffekt korrelerar till plasmakoncentrationer av inkretinhormoner
har inte tidigare utvarderats.

Examensarbetet ar en del av en storre pagaende studie vid SLU dar inkretineffekten hos hast stu-
deras. | examensarbetet ingick fem kliniskt friska hastar och fem héstar diagnosticerad 1D. Syftet
var att undersoka sambandet mellan plasmakoncentrationer av inkretinhormonet glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) och inkretineffekten hos friska hastar och héstar med ID.

Studien bekréaftar forekomsten av en inkretineffekt hos héstar och visar att hastar med 1D har en
hogre inkretineffekt &n friska héstar. Denna forhdjda inkretineffekt kan potentiellt bidra till
utvecklingen av hyperinsulinemi hos ID-hastar. For att battre forsta sambandet och patofysiologin
bakom ID krévs ytterligare forskning, sarskilt kring kopplingen mellan hyperinsulinemi och IR samt
inkretinhormonernas roll i dessa mekanismer.

| studien observerades inga signifikanta skillnader i plasmakoncentrationer av aGLP-1 mellan
grupperna, och inget linjart samband identifierades mellan den postprandiella aGLP-1-responsen
under ett oralt glukostoleranstest (OGTT) och inkretineffekten. Aven om GLP-1 hos manniskor &r
ett centralt inkretinhormon som stimulerar insulinfrisattning och sannolikt har en liknande funktion
hos héstar, stdds detta antagande inte av resultaten. Den mest sannolika forklaringen till dessa fynd
ar att den humanspecifika analysmetod som anvandes for att mata aGLP-1-koncentrationer, i denna
och tidigare studier p& hast, saknar tillracklig specificitet for att detektera héstspecifikt GLP-1.
Darmed framstar metoden som olamplig for anvandning pa hastar.

Nyckelord: ekvint metabolt syndrom EMS, insulindysreglering ID, insulinresistens IR, hyper-
insulinemi, inkretiner, glucagon- like peptide- 1 GLP-1



Abstract

Horses with insulin dysregulation (ID) exhibit a decreased capacity to regulate the plasma insulin
concentration. The condition is characterized by insulin resistance (IR) and hyperinsulinemia
(abnormally high plasma concentrations of insulin), which is particularly pronounced after feeding.
Hyperinsulinemia, in turn, has been linked to the development of laminitis, a painful inflammatory
condition affecting the lamellar tissue in the horse’s hoof. Although the pathophysiology of laminitis
is not yet fully understood, preventive measures can reduce the risk of disease onset.

Horses with compensated IR can maintain normal blood glucose levels over time due to increased
insulin production and therefore rarely develop type 2 diabetes (DMT2). Treatment of ID primarily
focuses on lowering insulin levels through a diet low in sugars and starches, along with regular
physical activity. For overweight horses, weight loss is a part of the treatment strategy. In severe
cases of 1D, medical intervention may be necessary in addition to these measures.

Incretin hormones, which are released from the intestine in response to oral glucose intake, play a
key role in regulating postprandial insulin secretion in humans. These hormones stimulate the
pancreas to release insulin, which is crucial for metabolic regulation after a meal. Studies in human
medicine have demonstrated that oral glucose intake induce a stronger insulin response compared
to intravenous glucose administration, leading to the concept of the “incretin effect”. Results from
a previous master thesis conducted at the Department of Clinical Sciences at SLU, indicate that
horses also exhibit an incretin effect. However, the correlation between the incretin effect and
plasma concentrations of incretin hormones in horses has not been evaluated.

This master’s thesis is a part of a larger ongoing study at SLU investigating the incretin effect in
horses. The study included five clinically healthy horses and five horses diagnosed with ID. The aim
was to investigate the relationship between plasma concentrations of the incretin hormone glucagon-
like peptide-1 (GLP-1) and the incretin effect in healthy horses and horses with 1D.

The study confirms the presence of an incretin effect in horses and demonstrates that ID horses
exhibit a more pronounced incretin effect compared to healthy horses. This increased incretin effect
may potentially contribute to the development of hyperinsulinemia in 1D horses. To enhance the
understanding of the pathophysiology of ID, further research is needed, particularly focusing on the
relationship between hyperinsulinemia and IR, as well as the role of incretin hormones in these
mechanisms.

The study observed no significant differences in aGLP-1 concentrations between ID horses and
controls, and no linear correlation was identified between the postprandial aGLP-1 response during
an oral glucose tolerance test (OGTT) and the incretin effect. Although GLP-1 is a key incretin
hormone in humans that stimulates insulin secretion, and it is presumed to have a similar role in
horses, the results do not support this assumption. The most probable explanation for these findings
is that the human-specific assay used to measure aGLP-1 concentrations lacks sufficient specificity
to detect horse-specific GLP-1. Consequently, the method appears unsuitable for use in horses.

Keywords: Equine metabolic syndrome EMS, insulindysregulation ID, Insulin resistance IR,
hyperinsulinemia, incretin, glucagon-like peptide-1 GLP-1
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1. Inledning

Ekvint metabolt syndrom (EMS) ar ett sjukdomskomplex som drabbar hastar och
ponnyer och som kénnetecknas av stérningar i amnesomsattningen, dar insulin-
dysreglering (ID) utgér den centrala komponenten. Insulindysreglering mani-
festeras genom insulinresistens (IR) och férhojda insulinnivaer i blodet (hyper-
insulinemi) vid fasta och/eller som en respons pa utfodring. Hyperinsulinemi &r en
kand riskfaktor for fang, en smartsam sjukdom som drabbar hastens hovar.
Behandling av ID syftar till att normalisera glukos- och insulinnivaerna, framst
genom justeringar i utfodring och motion.

Insulinfrisattning fran pankreas paverkas bland annat av inkretinhormoner. Dessa
hormoner frisatts fran celler i tunntarmen efter fodointag och stimulerar B-cellerna
att frisatta insulin. Denna mekanism kand som inkretineffekten, leder till att
insulinfrisattningen &ar hogre efter oralt glukosintag jamfort med intravends glukos-
tillforsel.

Hos manniskor med Diabetes Mellitus typ 11 (DMT2) har en minskad inkretineffekt
observerats, vilket leder till forsamrad insulinfrisattningen efter maltid och bidrar
till hyperglykemi. En av de mest studerade inkretinhormonerna, Glucagon- like
peptide-1 (GLP-1), spelar en central roll i denna mekanism. Hos hastar &r dock
inkretinhormonernas funktion och betydelse fortfarande oklara. Tidigare studier har
indikerat att inkretineffekten kan vara forhdjd hos héastar med 1D. Dessa resultat har
dock framst baserats pa analyser av inkretinhormoner med humanspecifika metoder
och direkta kvantitativa utvarderingar av inkretineffekten hos hastar saknas.

Det finns studier som pekar pa ett omvant icke-linjart samband mellan postprandiell
insulinrespons och IR. Vilket innebér att forvarrad IR kan leda till 6kad hyper-
insulinemi (Lindase 2017). Fragan om vilken komponent som &r primér, hyper-
insulinemi eller IR, forblir obesvarad. For att ka forstaelsen av de mekanismer som
ligger bakom utvecklingen av EMS och dess relaterade komplikationer, ar det
avgorande att utforska inkretinhormonernas roll samt det komplexa samspelet
mellan ID och hyperinsulinemi hos hastar.

Ett tidigare genomfort examensarbete vid Sveriges lantbruksuniversitet (SLU) har
kvantifierat inkretineffekten hos ett begransat antal hastar. Resultat fran denna
studie indikerar att det finns en inkretineffekt hos hastar och att skillnader i denna
effekt foreligger mellan friska héstar och hastar med ID. Eftersom GLP-1 spelar en
central roll i inkretineffekten hos manniskor, uppstar fragan om hormonet kan ha
en liknande funktion hos héstar.
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Detta examensarbete syftar primart till att undersoka sambandet mellan inkretin-
effekten och plasmakoncentrationer av inkretinhormonet GLP-1 hos friska héastar
och hastar med 1D, dar GLP-1 analyseras med en humanspecifik analysmetod.

Fragestallningar:

1. Hurkorrelerar plasmakoncentrationer av inkretinhormonet GLP-1 analy-
serat med en human ELISA mot inkretineffekten hos friska hastar och
hastar med insulindysreglering?

2. Ar det skillnader i plasmakoncentrationer av inkretinhormonet GLP-1
analyserat med en human ELISA mellan friska héstar och h&star med
insulindysreglering?

3. Har héastar med insulindysreglering en 0kad inkretineffekt jamfort med
friska hastar?

14



2. Litteraturoversikt

2.1 Fang

Fang ar en allvarlig sjukdom som drabbar lamellskiktet i hoven och orsakar en
smartsam separation mellan hovbenet och hovvéaggen. Denna separation kan orsaka
att hovbenet sjunker eller roterar inom hovkapseln, vilket i sin tur skapar ett
betydande tryck pa sulan och svar smarta (Pollitt 2004). Tillstdndet kan variera i
svarighetsgrad och resultera i halta och deformationer i hovvaggen (de Laat et al.
2013). Sjukdomen har ofta ett langvarigt forlopp som kan forsamra hastens livs-
kvalitet avsevart och i allvarliga fall krava avlivning av djurskyddsskal. Kliniska
tecken pa fang inkluderar forhojd digitalpuls, 6kad varme i hovvaggen, for-
andringar i kronranden, 6mhet vid tryck dver tan samt rorelsestorningar i varierande
svarighetsgrad. For att bedoma sjukdomens svarighetsgrad anvands ofta Obels
skala, som graderar fang fran I till IV (Obel 1948).

Flera faktorer kan utlosa fang, daribland 6verkonsumtion av spannmal, mekanisk
overbelastning, systemiska inflammatoriska tillstand (som kolit och metrit) samt
storningar i insulinmetabolismen. Dessa metabola storningar kan ses hos hastar
med ekvint metabolt syndrom (EMS) och férekommer dven, om &n i mindre
omfattning, hos hastar med pituitary pars intermedia dysfunction (PPID) (van Eps
& Burns 2019; Treiber et al. 2006).

Prognosen for hastar med fang paverkas av sjukdomens svarighetsgrad, omfatt-
ningen av de patologiska forandringarna i hoven samt hur val de svarar pa insatt
behandling. Hastens respons och vélbefinnande under behandlingen, liksom
djuragarens talamod, ar avgorande for aterhamtningen, eftersom sjukdomen ofta
kraver omfattade och tidskravande atgarder samt har en lang konvalescenstid.

2.2 Insulin

Insulinreceptor och signaleringsvagar

Insulin ar ett peptidhormon som produceras i B-cellerna i de Langerhanska cell-
Oarna i pankreas och spelar en central roll i kroppens energimetabolism. Insulin
verkar genom att binda till insulinreceptorn, en transmembran receptor bestaende
av tva alfa- och tva betasubenheter, sammanbundna av disulfidbindningar. Alfa-
subenheterna, som ar belégna extracellulart, ansvarar for att binda insulin, medan
betasubenheterna stracker sig genom cellmembranet och in i cytoplasman. Nar
insulin binder till alfasubenheterna sker en konformationsandring i receptorn som
utloser autofosforylering av betasubenheterna. Detta aktiverar en intracelluldr
signaleringskaskad, vilket leder till att glukostransportéren GLUT-4 forflyttas fran
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intracellulédra versiklar till cellmembranet. Denna process mojliggor glukosupptag
framst i skelettmuskulatur och fettvavnad. Insulin bryts huvudsakligen ned i lever
och njurar, men viss nedbrytning sker dven i malvavnaderna. Nedbrytningen ar
avgorande for att reglera insulinets aktivitet och forhindra éverdriven effekt pa
glukosmetabolismen (Sjaastad et al. 2016).

Variationer i insulinproduktion och insulinkéanslighet

Hastens amnesomsattning och fysiologi ar anpassad efter artidsvaxlingar, vilket
tros ha utvecklats for forbattrad dverlevnad i tempererade klimat (Arnold et al.
2006; Beythien et al. 2017; Brinkmann et al. 2012). Forskning visar att 3-cellernas
insulinproduktion 0kar under perioder med kortare dagsljus (Beythien et al. 2017).
Aven insulinkéansligheten (IS) varierar under dygnet, med en lagre kénslighet pa
morgonen och hdgre pa kvéllen (Glunk et al. 2015). Alder paverkar ocksa insulin-
svaret, dar &ldre hastar uppvisar en 6kad insulinrespons efter intag av starkelserika
fodermedel jamfoért med yngre individer (Jacob et al. 2018). Insulinkansligheten i
malvidvnaden och B-cellernas insulinsvar &r ndra sammankopplade och uppvisar ett
omvant proportionellt férhallande; nar 1S minskar, kompenserar B-cellerna genom
att oka sin insulinproduktion (Lindase et al. 2017).

2.3 Insulinresistens och insulindysreglering

Insulinresistens kannetecknas av en nedsatt formaga hos kroppens véavnader att
svara pa insulin, vilket leder till en ineffektiv reglering av blodsockernivaerna. IR
delas in i tva former: kompenserad och okompenserad. Vid kompenserad IR dkar
pankreas sin insulinproduktion for att uppratthalla normala blodsockernivaer, vilket
leder till onormalt héga koncentrationer av insulin i blodet - kallat hyperinsulinemi.
Om pankreas inte langre kan mota det 6kade behovet av insulin utvecklas okompen-
serad IR, vilket i sin tur leder till DMT2. Detta sker nér B-cellerna inte langre klarar
av den Okade belastningen, vilket resulterar i sviktande insulinproduktion och
utveckling av hyperglykemi (Frank et al. 2010).

Hos histar dr kompenserad IR vanligt, eftersom deras B-celler har formagan att
bibehalla en hog insulinproduktion under langre perioder. Detta bidrar till att hastar,
till skillnad fran manniskor, har en 6kad motstandskraft mot att utveckla DMT2 (de
Laat et al. 2016). Graden av IR varierar dock mellan individer och kan paverkas av
faktorer sasom dietforandringar, variationer i kroppskonstitution och kondition,
produktion av stresshormoner och sésongsvariationer (Hoffman et al. 2003).

Insulindysreglering ar ett dvergripande begrepp som inkluderar hyperinsulinemi
vid fasta och/eller postprandiellt samt IR (Durham et al. 2019).
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Samband mellan 1D och fang

Forskning har visat att hdga insulinnivaer kan bidra till fang, och i experimentella
studier av Aspin et al. (2007) och De Laat et al. (2010) har man framkallat fang hos
tidigare friska héstar och ponnyer genom isoglykemisk insulininfusion. Dessa
resultat stoder teorin om att hyperinsulinemi ar associerad med fangutveckling,
aven om den exakta patofysiologin dnnu inte &r fullstandigt klarlagd (Durham et al.
2019).

Samband mellan ID och Overvikt

Studier har visat att fetma &r associerad med utveckling av ID och att fetma kan
minska IS (Hoffman et al. 2003; Vick et al. 2007). | en studie av Lindase et al.
(2016b) inducerades fetma hos hastar med IR, men man fann inga signifikanta
forandringar i IS. En liknande studie av Bamford et al. (2016), visade ocksa att IS
inte minskade hos hastar och ponnyer som Okade i vikt. Dessa resultat antyder att
fetma i sig inte nodvandigtvis leder till IR, utan att IR snarare kan vara en bidragan-
de faktor till viktokning.

2.4 Inkretinhormoner och inkretineffekten

Hos manniskor har inkretiner, en grupp hormoner som frisatts fran magtarm-
kanalen, en central roll i att reglera insulinfrisattning och glukosnivaer efter maltid.
Néar glukos intas oralt stimuleras insulinfrisattningen mer &n vid intravends
tillforsel, trots att glukosnivaerna i blodet ar likvardiga. Detta fenomen, kant som
inkretineffekten, uppstar till foljd av frisattning av inkretinhormoner, huvud-
sakligen glucose- dependent insulinotropic polypeptide (GIP) och glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) (Nauck & Meier 2018).

Glucagon-like peptide-1 och GIP reglerar blodglukosnivaerna genom flera meka-
nismer. De stimulerar insulinfriséttning genom att binda till receptorer i pankreas,
okar B-cellproliferation och forhindrar apoptos. Glucagon-like peptide- 1 6kar dess-
utom IS och glukosupptaget i vavnader. Dessa hormoner minskar ocksa glukagon-
frisattningen fran o-celler, fordréjer magsackstomningen, dampar aptiten och
minskar glukosproduktionen i levern, vilket ytterligare bidrar till en forbattrad
blodsockerbalans (Rachman et al. 1997; Toft-Nielsen et al. 1999; Drucker 2006).

Inkretineffekten illustrerar det komplexa samspelet mellan tarmens och pankreas
endokrina funktioner, vilket ofta bendmns som den entero-insuléra axeln. Inkretin-
effekten mats genom att jamféra insulinutséndringen efter oralt glukosintag med
den efter intravenos glukostillfosel vid matchade blodglukosnivaer. Studier pa
manniskor har visat att inkretineffekten &r kraftigt nedsatt hos personer med DMT2,
aven hos dem som fortfarande har en fungerande insulinproduktion (Nauck et al.
1986). Denna reducerade effekt forklaras sannolikt av en minskad produktion eller
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frisattning av inkretinhormoner, samt en nedsatt insulinotrop effekt, sarskilt GIP,
medan GLP-1 verkar behalla en storre del av sin insulinotropiska effekt (Nauck &
Miller 2023).

Den forsamrade inkretineffekten kan férsamra kroppens formaga att effektivt
reglera postprandiala blodglukosnivaer, vilket kan bidra till en dysfunktionell glu-
kosreglering. Detta kan resultera i en forsamrad glukoshomeostas och 6kad risk for
hyperglykemi (Nauck & Muller 2023).

For narvarande saknas publicerade vetenskapliga studier som genom jamforelse av
insulinkoncentrationer vid oral respektive intravends glukostillforsel har utvarderat
inkretineffekten hos héstar. Ett tidigare examensarbete av Sjoberg (2024)
undersokte emellertid inkretineffekten hos bade friska hastar och hastar med ID.
Studien visade att samtliga hastar hade en hdgre insulinfrisattning efter oral
glukostillforsel jamfort med intravends vid matchade blodglukoskoncentrationer,
vilket tyder pa att inkretineffekten existerar hos hastar. Dessutom var inkretin-
effekten mer uttalad hos hastar med ID.

Ett flertal studier har undersokt inkretinhormonet GLP-1, som hos ménniskor spelar
en central roll i att stimulera insulinfrisattning efter fodointag (Drucker 2006):
Dessa studier har analyserat plasma GLP-1 koncentrationer hos bade friska hastar
och hastar med 1D, men direkta jamforelser av GLP-1-nivaer mellan oral glukos-
toleranstest (OGTT) och isoglykemisk intravends glukosinfusion (IVGTT) har inte
genomforts. | dessa studier har analysmetoder for humant bruk anvénts, vilka
saknar hastspecifika standardlosningar. Detta kan paverka resultatens tillamplighet
pa hastar.

Nagra av de studier som har undersékt GLP-1 har indikerat en méjlig positiv korre-
lation mellan GLP-1 och insulinnivaer (Bamford et al. 2015; de Laat et al. 2016)
vilket lett till konklusionen att hastar med ID har en 6kad inkretineffekt. Daremot
har andra studier inte kunnat bekrafta denna korrelation (Chameroy et al. 2016;
Fitzgard et al. 2019b). Dessa motstridiga resultat understryker behovet av ytter-
ligare forskning for att forsta GLP-1 hormonets roll i hastens metabola reglering
och dess paverkan pa insulinsvaret.

2.5 Ekvint metabolt syndrom

Ekvint metabolt syndrom &r ett samlingsbegrepp for olika endokrina avvikelser som
drabbar hastar och ponnyer, dar ID utgor en central del (Frank 2011) pa grund av
dess koppling till utvecklande av fang.

Utover ID och okad risk for fang ar 6vervikt och onormala fettansamlingar, sarskilt
runt svansroten och i mankammen (s.k. “cresty neck”), vanligt forekommande hos
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hastar med EMS (Durham et al. 2019). Omfattningen av fetma beddms med hjalp
av Cresty Neck Score (CNS) och Body Condition Score (BCS), dar hdgre varden
indikerar mer uttalad fettansamling.

Patofysiologin bakom EMS &r &annu inte helt klarlagda, men genetiska faktorer tros
ha en betydande inverkan. Shetlandsponny, Islandshést och Andalusier ar exempel
pa raser predisponerade for att utveckla EMS (Durham et al. 2019; Brojer et al.
2013). Ekvint metabolt syndrom kan ocksa forekomma samtidigt med andra hor-
monella sjukdomar, sdsom PPID, vilket kan komplicera bade diagnos och behand-
lingsstrategi (Durham et al. 2019).

2.6 Pituitary pars intermedia dysfunction

Pituary pars intermedia dysfunction (PPID) &r en endokrin sjukdom som framst
drabbar &ldre hastar, vanligtvis 6ver 15 ar (Shcott 2002). Sjukdomen antas bero pa
degeneration av dopaminerga neuron, vilket leder till minskad dopaminfriséttning
fran hypotalamus. Dopamin fungerar normalt som en hammande signal for frisatt-
ning av proopiomelanokortin (POMC) fran hypofysen, en prekursor till adreno-
kortikotropt hormon (ACTH). Minskade nivaer av dopamin resulterar i 6kad
POMC - frisattning, vilket i sin tur hojer nivaerna av ACTH. Detta hormon stimu-
lerar binjurarna till 6kad produktion och den diurnala frisattning av kortisol blir
stord (McFarlane 2011; Beech et al. 2011).

Héstar med PPID uppvisar ofta symtom som hypertrichos (férlangd och fértjockad
pals), utebliven palsfallning, muskelférlust samt polyuri och polydipsi (Kirkwood
et al. 2022).

Diagnostik av PPID

Diagnosen PPID hos hastar baseras ofta pa matning av ACTH-nivaer i blodet.
Referensvardena for dessa nivaer ar sasongsanpassade for att ta hansyn till de
naturliga variationer som sker under aret, vilket mojliggér en mer tillforlitlig
beddmning. Ett annat diagnostiskt verktyg &r dexametasonhdmningstestet, som
syftar till att bedoma kroppens respons pa kortisonhamning. Hos en frisk hast
forvantas testet minska ACTH-produktionen, vilket sanker kortisolnivaerna. Hos
hastar med PPID uteblir denna hammande effekt, vilket resulterar i kvarstaende
hoga kortisolnivaer (McFarlane 2011).

2.7 Diagnostiska tester for insulindysreglering

Flera metoder har utvecklats for att beddma glukos- och insulindynamiken hos
héstar, varav de flesta syftar till att diagnosticera ID. En grundldggande metod ar
att mata glukos- och insulinnivaer vid fasta, dar forhojda insulinnivaer kan indikera
ID (Firshman & Valberg 2007). Denna metod har dock begrénsad tillforlitlighet
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eftersom vissa hastar med ID kan uppvisa normala fastevarden. Av denna anledning
foredras dynamiska tester som ger en mer detaljerad bedémning av glukos- och
insulinreglering, och som anses vara mer tillforlitlig for att diagnostisera 1D
(Durham et al. 2019).

Oralt glukostoleranstest

Olika varianter av orala glukostoleranstester rekommenderas oftast i forsta hand for
att diagnostisera ID (Frank 2012). | Sverige anvands en modifierad version déar
glukossirap fran Dansukker ges peroralt fljt av blodprovstagning for analys av
glukos och insulin (Lindase et al. 2016a). Testet genomfors pa morgonen efter att
hasten fastat 6ver natten. Det ar viktigt att ta hansyn till att insulinresponsen kan
variera till foljd av flera olika faktorer. Det &r beskrivet att insulin kan variera med
arstid, med starkare svar? under var och vinter jamfort med sommar och host
(Macon et al. 2022), liksom over tid for samma individ utan koppling till arstid
(Karikoski et al. 2022).

Ett OGTT speglar en utfodringssituation och ar darmed val anpassat till héstars
normala fysiologiska forhallanden. Testresultaten kan dock paverkas av faktorer
som magsickstomning, B-cellernas respons, leverns glukoshantering och inkretin-
hormonernas effekter (Kronfeld et al. 2005).

Intravendst glukostoleranstest

Vid ett intravendst glukostoleranstest administreras glukos intravendst, och blod-
prover tas vid specifika tidpunkter for att analysera glukos- och insulinkoncentra-
tionerna (Firshman & Valberg 2007).

Testen utfors pa fastande hastar for att minimera foderintagets paverkan pa resul-
taten (Kronfeld et al. 2005). Vid intravends glukostoleranstest elimineras de fak-
torer som paverkar insulinfrisattningen vid peroral administration av glukos varfor
de intravendsa testerna medfor en béttre mojlighet att estimera graden av IR.

2.8 Metoder for hullbedémning

Hullbeddmning &r en viktig del av utvarderingen av héstar med endokrina rubb-
ningar, da dessa ofta kopplas till évervikt och éverhull (Bertin & Fraser 2020). De
vanligaste systemen ar Body Condition Score (BCS) (Henneke et al. 1983) och
Cresty Neck Score (CNS) (Carter et al. 2009b), som bedémer méngden subkutant
fett pa olika delar av hasten. Detta ger en indikation pa om hasten ar i underhull,
normalhull eller éverhull (Bertin & Fraser 2020).
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Body Condition Score

Body condition score beddmer méangden subkutant fett pa en skala fran 1 till 9, dar
1 representerar en mycket mager hast och 9 en mycket fet hast. Omraden som
utvérderas ar nacke och mankam, manke, rygg och land, revben, hofter och kors,
samt svansrot, och beddémningen gors genom palpation och visuell inspektion
(Henneke et al. 1983). Ett BCS pa 4-5 anses vara idealiskt och de utanfor detta
intervall kan behdva korrigering i utfodring och motion.

Cresty Neck Score

Cresty Neck Score beddmer fettansamling i mankammen enligt en skala mellan 0-
5 (Carter et al. 2009b). Vissa hastar, sarskilt ponnyraser och andra raser bendgna
att lagra fett, kan ha en kraftig mankam &ven om deras BCS &r inom det normala
intervallet. Darfor ar CNS ett viktigt komplement till BCS nar man bedémer héstens
hull. Ett virde pa > 3 dr kopplat till en 6kad risk for ID och fang, och ett hégre CNS-
varde anses ha ett starkare samband med ID &n ett hogt BCS-varde (Fitzgerald et
al. 2019a; Carter et al. 2009b).

2.9 Behandlingsstrategier for insulindysreglering

Malet med behandlingen &r att forbattra IS och minska graden av hyperinsulinemi
for att minska risken for fang. Detta uppnas i forsta hand genom en anpassad diet,
viktminskning och 6kad fysisk aktivitet (Carter et al. 2009a).

Prognosen for hastar med ID varierar. Manga hastar svarar positivt pa behandling
som enbart innefattar anpassad utfodring och motion. Dock kan héstar med ihallan-
de hyperinsulinemi, vara mer utmanade och kan i vissa fall behéva medicinsk
behandling. Aven om kliniska symtom kan lindras genom behandling, finns inget
definitivt botemedel, vilket gor att livslang management och behandling &r
nddvéndig (Bertin & Fraser 2020).

2.9.1 Utfodring

Vid utfodring av hastar med EMS ér det viktigt att utforma en foderstat som bade
stodjer viktkontroll och forbattrar IS. Fodret bor huvudsakligen besta av grovfoder
med lagt innehall av icke-strukturella kolhydrater (NSC), helst under 10-12 % av
torrsubstanshalten, eftersom hoga nivaer av NSC kan forvarra IR och orsaka post-
prandial hyperinsulinemi (Durham et al. 2019; Lindase et al. 2023).

For att reducera hastens intag av NSC bor spannmal och starkelsebaserade foder-
medel undvikas liksom fri tillgang till bete (Geor & Harris 2009). | stéllet rekom-
menderas sent skordat grovfoder, som har bade lagre NSC-halt och mindre sméltbar
energi an tidigt skordat foder. Ensilering ar en effektiv metod for att minska
koncentrationen av vattenlosliga kolhydrater (WCS) da socker férbrukas vid
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ensileringsprocessen. Aven om bl6tlaggning av fodret kan minska dess sockerhalt,
ar ensilering ofta att foredra ur ett hygieniskt perspektiv (Muller et al. 2016).

Foderportionerna bor delas upp pa flera mindre maltider under dagen for att und-
vika langa perioder av fasta och for att minska graden av hyperinsulinemi (Geor &
Harris 2009). For héastar med fetma ar en minskning av fettmassan nédvandigt for
att oka IS (Geor & Harris 2009). Samtligt ar det viktigt att undvika alltfor snabb
fettforbranning, eftersom detta kan leda till forhojda triglyceridnivaer i blodet,
vilket Okar risken for fettinlagring i organ sadsom lever och njurar, och darmed
risken for organsvikt (Bertin & Fraser 2020; Dunkel & McKenzie 2003).

2.9.2 Motion

Okad motion rekommenderas generellt for hastar med ID och EMS, dé fysisk
aktivitet kan bidra till att forbéattra IS (Carter et al. 2010). Dessutom visar forskning
att trdning kombinerat med anpassad diet effektivt minskar hyperinsulinemi,
framjar viktminskning och forbéattrar glukosmetabolism samt insulinresponsens hos
héstar med IR, vilket minskar risken for fang (Bamford et al. 2019).

2.9.3 Medicinsk behandling

Forutom motion, viktminskning och anpassad utfodring kan hastar med allvarlig
ID med bestaende hyperinsulinemi tros motion och dietatgarder beh6va behandlas
medicinskt. For narvarande finns inga lakemedel specifikt registrerade for behand-
ling av ID hos héstar.

Metforminhydroklorid

| en studie av Durham et al. (2008) pavisades att det humana diabeteslakemedlet
metformin forbéattrade 1S hos hastar med experimentellt inducerad IR. Daremot har
senare studier visat att metforminbehandling inte har nagon betydande effekt pa
glukos- och insulinnivaerna, dd man inte kunde se nagra skillnader mellan hastar
behandlade med metformin jamfort med placebo (Colmer et al. 2024). Enligt
Tinworth et al. (2012) har metformin dven visat sig ha lag biotillganglighet vid oral
administrering. Detta har skapat tvivel kring dess effektivitet for att minska
Overdriven postprandiala insulinsvar.

SGLT2-h&mmare

En nyare lakemedelsgrupp som anvénds for behandling av DMT2 hos méanniskor
ar SGLT-2-hdmmare (Sodium- Glucose co-transporter 2 inhibitors). Dessa lake-
medel verkar genom att blocka glukosaterupptaget i njurens proximala tubuli, vilket
resulterar i sankta blodglukosnivaer och Okad glukosutsondring via urinen
(Rosenwasser et al. 2013).
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| en studie av Lindase et al. (2023) undersoktes korttidseffekterna av SGLT2-
hammaren kanagliflozin jamfort med placebo pa glukos- och insulinsvar efter ett
OGTT hos héstar med ID. Studien visade att kangliflozin effektivt minskade den
postprandiala insulinresponsen genom att reducera det glykemiska svaret och
minska B-cellernas kénslighet for oralt glukos.

GLP-1 analog

GLP-1-analoger, som exempelvis exenatid och semaglutid, anvands inom
humanvarden for att stimulera insulinfrisattning efter maltid och darmed forhindra
hyperglykemi. Dessa ldkemedel har dven andra fordelaktiga effekter, sasom for-
drojd magsackstomning, 6kad mattnadskansla, minskad glukosabsorption i tarmen
samt minskad glukosproduktion i levern. Detta bidrar till forbattrad IS och framjar
viktminskning (Knop et al. 2017; Htike et al. 2017; Nauck et al. 2021).

| en pilotstudie pa hastar med mild ID visade exenatid potential att minska insulin-
frisattningen efter utfodring (Stefanovski et al. 2022). Emellertid, visade en annan
studie, ett examensarbete av Hannerz (2023), varierande resultat, dar en hést
uppvisade ett okat insulinsvar och hogre aktivitet i B-cellerna, vilket antyder att
exenatid kanske inte ar lampligt for alla hastar med EMS. Detta kan bero pa héstars
naturliga formaga att uppratthalla hoga insulinnivaer som kompensationsmekanism
(de Laat et al. 2016), vilket i vissa fall kan leda till att en forstarkt B-cellfunktion
forvarrar snarare an forbattrar tillstandet.

2.10 Metodvalidering

Metodvalidering syftar till att sikerstélla att en metod ar bade andamalsenlig och
palitlig for sitt avsedda syfte. Det innebéar att metoden ska producera resultat som
ar tillforlitliga, konsekventa och representativa for det aktuella provet. Validering
minskar risken for oprecisa eller felaktiga resultat, vilket i sin tur starker metodens
trovardighet och praktiska anvandbarhet (Magnusson & Ornemark 2014; Raposo
& Ibelli-Bianco 2020).

Valideringens omfattning styrs i hog grad av metodens anvandningsomrade och
andamal). For kvantitativa analyser dr parametrar som linjaritet, precision och
recovery centrala (Raposo & lbelli-Bianco 2020). Vid utvardering av linjéritet
spader man prover med olika koncentrationer av analyten i flera steg, och utvarderar
hur véal den analyserade koncentrationen av analyten motsvarar spadningen.
Linjaritet redovisas ofta i % som observerad koncentration/férvantad koncentration
(observed/expected) (Raposo 2015). Precision avser metodens formaga att repro-
ducera resultat och bedéms bade inom och mellan analysomgangar genom berak-
ning av variationskoefficienten (CV) (Raposo & Ibelli-Bianco 2020). Recovery
utvarderar hur val metoden mater analyten som ska undersokas och &r saledes en
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viktig indikator for metodens noggrannhet. For att kunna utvardera recovery maste
man ha tillgang till en kiand koncentration av analyten som metoden avser att mata
(Magnusson & Ornemark 2014; Raposo & Ibelli-Bianco 2020). I manga fall uppstar
svarigheter med att mata recovery ur ett veterindarmedicinskt perspektiv da man
manga ganger ar beroende av att anvanda metoder utvecklade for humant bruk och
det saknas saledes djurslagsspecifika kanda koncentrationer (i regel standard som
tillndr metoden) av den analyt man vill undersoka.
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3. Material & metod

Studien genomfordes vid institutionen for kliniska vetenskaper (KV) vid Sveriges
lantbruksuniversitet (SLU) under var- och héstterminen 2024. Studien ar en del av
ett pagaende projekt gallande inkretineffektens betydelse hos friska hastar och
hastar med ID. Projektet har godkénts av Uppsalas djurforsoksetiska namnd (diarie-
nummer 5.8.18-15 533/2018).

3.1 Deltagande hastar

Studien omfattade data fran fem hastar dgda av Institutionen for kliniska veten-
skaper vid SLU, vilka valdes ut slumpmassigt och bedémdes som kliniskt friska
utan tidigare diagnos av ID. Dessa hastar fungerade som kontrollgrupp. Dartill
inkluderades fem privatdgda héstar, samtliga tidigare diagnosticerade med ID efter
att ha undersokts med ett OGTT i félt. Urvalet av ID héstar till examensarbetet
baserades pa deras berdknade inkretineffekt. Fyra ID hastar med hog till mycket
hog inkretineffekt valdes ut, samt en hast med kraftig ID men med mycket lag
inkretineffekt. Malsattningen med urvalet var att fa valdefinierade grupper, en frisk
grupp med lag inkretineffekt (fem kontrollhastar) och en grupp med ID och hdg
inkretineffekt (4 1D hastar). For att ytterligare fa kunskap om dynamiken kring
inkretineffekten inkluderades dven en hast med kraftig ID men med mycket lag
inkretineffekt. Samtliga hastar i ID-gruppen hade tidigare drabbats av fang, med
varierande svarighetsgrad och antal episoder. Hastar 6ver 12 ar testades dven for
PPID.

Samtliga héstar genomgick en allmén klinisk undersokning, dar palperbara lymf-
knutor samt cirkulations-, andnings-, digestions- och rdrelseorganen beddmdes.
Utover detta utvarderades héstarnas BCS med skala 1-9 och CNS med skala 0-5.
Grundlaggande information om de deltagande hdstarna presenteras i tabell 1.
Agarna till de privatigda hastarna deltog frivilligt i studien och gav skriftligt
samtycke for anvandning av insamlad information och blodprov for forsknings-
andamal.
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Tabell 1. Basdata avseende ras, kon, alder, BCS, CNS samt PPID-status for kontrollhastar
(n=5) respektive hastar med ID (n=5). N, antal hastar; ID, insulindysreglering; SVT,
svensk varmblodig travare; BCS, Body Condition Score; CNS, Cresty Neck Score; PPID,
Pituary Pars Intermedia Dysfunction.

Grupp  HAST RAS KON Alder BCS CNS PPID
Ay (19 (1-5
Kontroll B SVT Valack 5 5,5 1,5 N
Kontroll C SVT Sto 14 6 2,5 N
Kontroll D SVT Sto 12 6 2,5 N
Kontroll E SVT Sto 10 5,5 2 N
Kontroll F SVT Sto 12 5,5 1,5 N
ID G Welsh Valack 23 6,5 3 J
ponny
ID H Welsh- Valack 21 5,5 2,5 N
arab
ID N Shetlands- Sto 18 7 4 N
ponny
ID (0] Shetlands- Sto 16 6,5 3,5
ponny N
ID S Islandshdst =~ Valack 11 5,5 2,5 N

3.2 Studiedesign

Samtliga héastar genomgick ett OGTT och en isoglykemisk intravends glukos-
infusion (11GI). Under dessa tester togs blodprover vid specifika tidpunkter for att
mata plasmainsulin, blodglukos och plasmakoncentrationer av GLP-1. Héstarna
fastade i cirka atta timmar infor testerna men hade fri tillgang till vatten.

De privatdgda héstarna inhystes i ett forskningstall tillhérande Universitets-
djursjukhuset vid SLU, medan de friska hastarna undersoktes i sin hemmilj6 vid
SLU. For att tillata en acklimatiseringsperiod till den nya omgivningen anlande de
privatagda hastarna tva dagar fore studiestart och stannade i totalt fyra dagar. Pa
dag tre genomfordes ett OGTT, vilket foljdes av ett 11GI pd dag fyra. Hastarna
vagdes vid ankomst och fore varje test pd samma stationara vag.

3.2.1 Uppstallning och utfodring

Hastarna utfodrades enligt sin vanliga foderstat med eget grovfoder, fordelat pa 4
utfodringstillfallen per dag, med undantag for de tidpunkter da forsoken pagick.
Om en utfodring uteblev pa grund av forscken, fordelades fodret jamnt over
resterande utfodringstillfallen. Under studieperioden tillbringade héastarna nagra
timmar dagligen i en grusad rasthage, medan de var uppstallade pa natterna och
under pagaende undersokningar.
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3.2.2 Instrumentering

Dagen fére OGTT:n undersoktes samtliga hastar kliniskt och en permanent
venkateter (Vygon intranule 14 G, 105 x2,0 mm) anlades under sterila forhallanden
I ena jugularvenen efter lokalbeddvning med EMLA®-krdm (kutan lokalanestesi
innehallande prilokain 25 mg/g och lidokain 25 mg/g, Aspen Nordic) foljt av
subkutan deponering av lokalbeddvning (Carbocain®, mepivakain 20 mg/ml,
Aspen Nordic) vid insticksstéllet i jugularvenen. Efter avslutad OGTT anlades
ytterligare en permanent venkateter enligt samma procedur i den motsatta sidans
jugularven. Under 11GI anvédndes den ena venkatetern for blodprovstagning och den
andra for glukosinfusion. Efter avslutad studie avldgsnades venkateterna och
héstarna atergick till sina normala rutiner.

3.2.3 Utférande av oralt glukostoleranstest (OGTT)

Pa dag tre genomfordes en OGTT. For OGTT anvandes Dansukker glykossirap,
doserad enligt formeln: hastens vikt(kg) x 0,5 ml/kg=volym glykossirap (ml).

Glykossirapen varmdes i ett vattenbad och administrerades oralt med 100 ml
sprutor. Efter administrering torkades h&stens mule noggrant med vatten for att
minimera risken for kontaminering. Blodprover togs innan glukosgiva (10 minuter
respektive 1 minut fore) samt var 10:e minut under totalt 180 minuter efter oral
glukosgiva.

3.2.4 Utforande av isoglykemisk intravends glukostoleranstest
(11GI)

Pa dag fyra utférdes en 11GI genom kontinuerlig glukosinfusion (Glukos 500
mg/ml, Fresenius Kabi) under totalt 180 minuter. Infusionshastigheten justerades
kontinuerligt for att efterlikna glukosresponskurvan fran OGTT.

Provtagningsproceduren och antal samlade blodprover var densamma som vid
tidigare utforda OGTT (se sektion 2.2.3). Blodproverna togs fran den venkateter
som inte anvandes for glukosinfusion.

3.2.5 Provhantering och blodprovsanalyser

I direkt samband med respektive blodprovstagning under OGTT och 1IGI ana-
lyserades blodglukos med en snabb glukosmatare (Accu-Chek® Aviva, Roche
Diagnostics Scandinavia AB, Bromma, Sverige). Resterande blod fran sprutan
Overfordes direkt till litium-heparinrér och EDTA-ror.

Blodproverna centrifugerades i 10 minuter vid 3000 varv per minut. Den erhallna
supernatanten éverfordes till mérkta Eppendorfrér och frystes vid -80 °C fram till
analys av plasmakoncentrationer av insulin och aktivt GLP-1 (aGLP-1).
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Plasmainsulin analyserades i prover som togs under OGTT och IIGI. Insulin-
proverna var tagna en minut fore teststart (fére oral glukosadministration respektive
intravends glukosadministration) och darefter med 20 minuters intervall. Plasma
aGLP-1 analyserades i prover tagna under OGTT. Dessa prover togs en minut fore
oral glukosadministration och dérefter med 60 minuters intervall.

Analys av insulin och aGLP-1 genomfordes vid Institutionen for kliniska vetenska-
pers hormonlaboratorium, SLU. Insulinkoncentrationerna analyserade pa litium-
heparinplasma med en ELISA utformad for djurslaget (Mercodia Equine Insulin
ELISA, Mercodia AB, Uppsala, Sverige) och aGLP-1 analyserades pa EDTA-
plasma med en humanspecifik aGLP-1 ELISA (EGLP-35K, Merck Millipore).

3.2.6 Statistiska berékningar

Arean under kurvan (AUC) for total insulin (AUC insulin) och total aGLP-1 (AUC
aGLP-1) berdknades for perioden 0—180 minuter under OGTT och IIGI for insulin
och under OGTT for aGLP-1 med trapetsmetoden i GraphPad Prism 10. Inkretin-
effekten beréknades i procent enligt féljande formel:

(OGTT AUC insulin—-11GI AUC insulin) / OGTT AUC insulin x 100

De statistiska analyserna gjordes i programmet JMP Pro 17.2. For att undersdka
skillnader i OGTT AUC aGLP-1 mellan grupperna anvandes en tvasidigt t-test. Ett
tvasidigt t-test anvandes ocksa for att analysera skillnader i inkretineffekt mellan
alla ID-hastar (n=5) och kontrollgruppen (n=5) samt mellan ID-héstar med hog
inkretineffekt (n=4) och kontrollgruppen (n=5). Skillnader i plasmakoncentrationer
av aGLP-1 jamfordes mellan grupperna éver tid under OGTTn med hjalp av en
mixad modell ANOVA med upprepade méatningar. Korrelationen mellan inkretin-
effekten och OGTT AUC aGLP-1 undersoktes med hjalp av en enkel linjar
regissonsmodell med AUC aGLP-1 som den beroende variabeln och inkretin-
effekten som den oberoende variabel. Data presenteras som medelvarde +
standardavvikelse. Ett P-virde < 0,05 anvéndes for statistiskt signifikant.
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4. Resultat

4.1 Skillnader i aGLP-1 mellan grupper under OGTT

Plasmakoncentrationen av aGLP-1 6kade 6ver tid under OGTT:n i bade kontroll-
gruppen och ID-gruppen (P <0,0001) men det foreldg inga skillnader i aGLP-1
koncentrationer mellan grupper éver tid (P=0,24) (Figur 1A).

Det fanns inga statistiska signifikanta skillnader i OGTT AUC aGLP-1 mellan
kontrollgruppen och ID-gruppen (P=0,052) (Figur 1B). Detta innebdr att det inte
gar att dra slutsatsen att GLP-1-koncentrationerna skiljer sig mellan grupperna.

Figur 1. Data for 5 friska hastar (kontrollgrupp) och 5 hastar med insulindysreglering (ID)
undersokta med ett oralt glukostoleranstest (OGTT). Figur 1A visar medelvérde *
standardavvikelse for aGLP-1 koncentrationer over tid under OGTTn, for respektive
grupp. Figur 1B visar OGTT arean under kurvan (AUC) aGLP-1 for respektive grupp.
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4.2 Samband mellan inkretineffekten och AUC aGLP-1
under OGTT

En signifikant hogre inkretineffekt observerades i ID gruppen jamfort med

kontrollgruppen, bade vid jamférelsen mellan kontrollgruppen och samtliga ID-

hastar (P=0,019) och vid jamforelse mellan kontrollgruppen och de 4 ID-héstarna
(hast G, H, N och S) med hdg inkretineffekt (P <0,0001; Tabell 2).
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Tabell 2. Data for 5 friska hastar (kontrollgrupp) och 5 héastar med insulindysreglering
(ID) undersokta med ett oralt glukostoleranstest (OGTT) och isoglykemiskt intravends
glukosinfusion (1IGI). Tabellen visar individuella varden for inkretineffekten samt
medelvarde + standardavvikelse for kontrollgruppen (n=5), alla ID-hastar (n=5) och fyra
ID-hastar (hast G, H, N och S) med hdg inkretineffekt (n=4).

GRUPP HAST INKRETINEFFEKT (%)
Kontroll B 17
Kontroll C 26
Kontroll D 18,5
Kontroll E 27,2
Kontroll F 17,9
ID G 36,1
ID H 49,7
ID N 57,5
ID O 2,5
ID S 39,5
Medel £ SD (%)
Kontroll (n=5) 21 + 42
ID (n=5) 37 +19°
ID (n=4) 45 + 9P

ab — olika upphdjda bokstéver visar statistisk signifikant skillnad mellan grupper inom kolumn,
P <0.05.

Inget linjart samband kunde identifieras mellan inkretineffekten och AUC aGLP-1
berdknad frdn OGTTn (P=0,50; R?;0,06; Figur 2). Inkretineffekten kunde saledes
inte anvéndas for att forklara variationer i OGTT AUC aGLP-1 i den undersokta
populationen av kontrollhéstar och hastar med ID. Den kraftigt insulindysregerade
hasten som inkluderades trots mycket lag inkretineffekt (2,5 %) hade hogst
berdknad AUC aGLP-1 (2284 pM x min) av alla inkluderade hastar.

Figur 2. Punktdiagram for 5 friska hastar (kontrollgrupp; orange cirklar) och 5 héastar
med insulindysreglering (ID; bla fyrkanter) som visar korrelationen mellan inkretin-
effekten och arean under kurvan (AUC) for aGLP-1 berdknad fran ett oralt glukos-
toleranstest (OGTT). R*=determinationskoefficienten.
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5. Diskussion

Studiens primadra syfte var att undersoka sambandet mellan plasmakoncentrationer
av aGLP-1, analyserat med en humanspecifik ELISA, och inkretineffekten hos
friska héstar och héstar med ID. Hypotesen var att aGLP-1 korrelerar med inkretin-
effekten samt att ID-hastar uppvisar bade hogre inkretineffekt och hogre plasma-
koncentrationer av aGLP-1 &n friska kontroller.

Studien visade att samtliga héstar uppvisade en inkretineffekt, vilken var hogre hos
ID-hastar an hos friska héastar. Trots detta kunde inga signifikanta skillnader i AUC
aGLP-1 eller plasmakoncentrationer av aGLP-1 6ver tid pavisas mellan grupperna,
aven om ID-hastarna hade nagot hogre numeriska varden. Vidare kunde ingen linjar
korrelation identifieras mellan den postprandiella aGLP-1 responsen under ett
OGTT och inkretineffekten, vilket indikerar att aGLP-1 inte forklarar inkretin-
effekten hos hastar. Fastan GLP-1 antas ha en liknande funktion hos hastar som hos
manniskor, stods inte detta av studiens resultat. Den analysmetod som anvéndes,
som ar specifik for ménniskor, bedéms darfor inte vara tillrackligt specifik for
hastspecifikt GLP-1, vilket gor den olamplig fér anvandning pa hastar.

Mot denna bakgrund &r det relevant att jamféra med vad som &ar kant om GLP-1
hos andra arter. GLP-1 &r hos manniskor ett centralt inkretinhormon som bidrar till
insulinfrisattning och darmed inkretineffekten (Nauck & Meier 2018). Det &r darfor
rimligt att anta att GLP-1 spelar en liknade roll hos hastar. | denna studie kunde
dock inget samband pavisas mellan plasmakoncentrationer av aGLP-1 och inkretin-
effekten, vilket stammer Gverens med men &ven avviker fran tidigare studier.
Fitzgerald et al. (2019b) fann likande resultat och kunde inte pavisa nagra
signifikanta skillnader i GLP-1 koncentrationer mellan friska ponnyer och ponnyer
med ID. Daremot rapporterade Bamford et al. (2015) en positiv korrelation mellan
postprandiella GLP-1-nivaer och insulin hos ponnyer och andalusier. Chameroy et
al. (2016) observerade ocksa hogre GLP-1-nivaer hos hastar med EMS, men dessa
skillnader var inte statistiskt signifikanta.

En mojlig forklaring till avsaknad av samband mellan GLP-1 och inkretineffekten
ar metodologiska begransningar. Den humanspecifika analysmetoden som anvan-
des for att mata aGLP-1 kan ha varit otillracklig for att korrekt detektera hast-
specifikt GLP-1. Eftersom metoden bygger pa humana antikroppar kan dess for-
maga att pa ett tillforlitligt stt identifiera aGLP-1 hos héstar vara begransad. Aven
om metoden validerades for hastar av De Laat et al. (2016), som rapporterade god
linjaritet, precision och recovery, ar det svart att sékerstalla en korrekt recovery
eftersom koncentrationerna av héstspecifikt GLP-1 ar okanda. Detta innebér att
aven en validerad metod kan vara bristfallig om den inte &r tillrackligt specifik for
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att mata det dmne den &r avsedd for hos olika arter, sarskilt om metoden riskerar att
detektera andra substanser. Detta forsvarar mojligheten att dra sakra slutsatser om
GLP-1:s roll hos hastar och understryker behovet av att utveckla specifika och
tillforlitliga analysmetoder for hastar.

Andra faktorer kan aven ha paverkat resultaten och forsvarat mojligheten att pavisa
ett linjart samband mellan GLP-1 och inkretineffekten, samt att identifiera en
signifikant skillnad i AUC aGLP-1 mellan grupperna. Aven om ID-héstarna visade
nagot hogre numeriska vérden av aGLP-1 jamfort med kontrollgruppen (figur 1b),
ar det mojligt att det laga antalet hastar i studien minskade den statistiska styrkan.
Detta kan forklara det observerade p-vardet pa 0,052, vilket ligger nara men inte ar
Over gransen for statistisk signifikans. Vidare kan anvandningen av EDTA-ror utan
tillsats av DPP-4-hdmmare ha bidragit till enzymatisk nedbrytning av aGLP-1 och
darmed underskattade nivaer. Hos manniskor bryts aGLP-1 snabbt ned av enzymet
Dipeptidylpeptidas-4 (DPP-4), det resulterar i en kort halveringstid (Baggio &
Drucker 2007). Tidigare studier har visat att EDTA-ror utan DPP-4-hammare ger
tillforlitliga resultat for matning av aGLP-1 hos hastar (De Laat et al. 2016), vilket
tyder pa att nedbrytningens paverkan troligtvis dr begransad.

Tidpunkten for blodprovstagningen kan ocksa ha haft en betydande inverkan pa
resultaten. Hos méanniskor nar GLP-1 sina hogsta nivaer snabbt efter fodointag
(Nauck & Meier 2018), men motsvarande tidsfonster for hastar ar annu inte
faststélld. Om blodproverna inte togs vid optimala tidpunkter kan detta ha lett till
underskattade aGLP-1-nivaer, vilket i sin tur kan ha forsvarat identifieringen av ett
samband med GLP-1 och inkretineffekten.

En annan mojlig forklaring &r att GLP-1 inte ar den priméra faktorn bakom inkretin-
effekten hos héstar, trots att det hos manniskor anses vara ett av de viktigaste
inkretinhormonerna for att stimulera insulinfrisattningen (Nauck & Meier 2018).
Hos héstar dr detta fortfarande otydligt, och det & mgjligt att inkretinhormoner,
sasom GIP, som inte analyserades i denna studie, spelar en storre roll. Fa studier
har undersokt GIP hos hastar, vilket gor att var kunskap om hormonets funktion hos
dessa djurslag ar begrénsad. Det finns studier som har visat att koncentrationen av
GIP var hogre efter foderintag samt oral glukostillforsel, men ett tydligt samband
mellan GIP och insulinnivaer har inte kunnat pavisas (Duhlmeier et al. 2001; De
Laat et al. 2016; Fitzgerald et al. 2019b). De analysmetoder som anvéndes i dessa
studier var dock inte anpassade for hastar, vilket kan ha lett till felaktiga matvérden
pa grund av bristande kénslighet for hastspecifika former av inkretinhormoner.
Dessa begransningar i analysmetoderna gor det svart att faststalla den exakta rollen
for inkretinhormonerna i héstars insulinreglering. Mekanismerna bakom inkretin-
effekten &r darfor annu inte helt klarlagda.
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Denna studie visade &ven att samtliga héstar uppvisade en inkretineffekt och att
hastar med ID hade en mer uttalad inkretineffekt jamfort med friska héastar. Medel-
vardet for inkretineffekten var 37 = 19 % hos ID-gruppen jamfort med 21 + 4 %
hos kontrollgruppen. En individ i ID-gruppen uppvisade en anmarkningsvart Iag
inkretineffekt (2,5 %) trots en tydlig dysreglering, vilket paverkade gruppens
medelvarde. Nar denna individ exkluderades steg medelvérdet for 1D-gruppen till
45 + 9 %. Dessa variationer tyder pa att inkretineffekten kan skilja sig mellan
individer med ID, det kan bero pa att hastarna befinner sig i olika stadier av sjuk-
domsutvecklingen eller uppvisar olika grader av ID.

Det &r mgjligt att en forhojd inkretineffekt ar mer framtradande i de tidiga stadierna
av ID och gradvis avtar i de senare faserna. Lindase et al. (2016a) rapporterade
lindrig hyperglykemi hos hastar med grav och langt gangen 1D, bade i fastande
tillstand och postprandiellt, vilket kan tyda pa en minskad inkretinfrisattning i dessa
stadier. Huruvida en forhdjd inkretineffekt dominerar i de tidiga eller senare
stadierna av ID &r dock fortfarande outforskat. Ytterligare forskning krévs for att
identifiera de bakomliggande mekanismerna bakom dessa variationer.

Trots osékerheten kring de exakta rollerna hos inkretinhormonerna bekraftar denna
studie att inkretineffekten &r viktig for insulinfrisattningen hos bade friska hastar
och hastar med ID. Dessutom visar studien att inkretineffekten ar forhojd hos hastar
med ID, vilket Overensstammer med resultaten fran Sjobergs examensarbete
(2024), dar likande monster observerades. Denna forhojda inkretineffekt kan
potentiellt bidra till den observerade hyperinsulinemin, som i sin tur kan orsaka IR
som en bieffekt. Detta skiljer sig fran teorin att hyperinsulinemi enbart &r en
kompensatorisk mekanism for redan etablerad IR i vavnaderna. Istallet kan en for-
hojd inkretineffekt vara en primér rubbning hos héstar med 1D, som driver hyper-
insulinemi och dérmed leder till utvecklingen av IR som en indirekt konsekvens.

For att klargéra GLP-1:s och andra inkretinhormoners roll i inkretineffekten hos
hastar behovs utveckling av hastspecifika analysmetoder och studier som inklu-
derar storre populationer. Det ar aven viktigt att undersdéka hur inkretineffekten
utvecklas 6ver tid och dess relation till olika stadier av ID. Framtida forskning bor
dessutom undersoka sambandet mellan GLP-1 och andra inkretinhormoner for att
ge en mer heltackande forstaelse av den entero-insulara axeln hos héastar.
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Konklusion

Studien bekraftar forekomsten av en inkretineffekt hos héstar och visar att hastar
med ID har en hogre inkretineffekt &n friska héstar. Denna forhojda inkretineffekt
kan potentiellt bidra till utvecklingen av hyperinsulinemi hos ID-hastar. For att
béttre forsta sambandet och patofysiologin bakom ID kravs ytterligare forskning,
sérskilt kring kopplingen mellan hyperinsulinemi och IR samt inkretinhormonernas
roll i dessa mekanismer.

| studien observerades inga signifikanta skillnader i koncentrationer av aGLP-1
mellan grupperna, och inget linjart samband identifierades mellan den post-
prandiella aGLP-1 responsen under ett OGTT och inkretineffekten. Fynden tyder
pa att den humanspecifika analysmetoden som anvants for att analysera koncentra-
tioner av aGLP-1 i denna och tidigare publicerade studier pa hast sannolikt inte ar
optimal for att mata GLP-1 hos hastar.
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Popularvetenskaplig sammanfattning

Insulindysreglering (ID) ar ett tillstand som gor att kroppen har svart att reglera
insulinnivaerna. Detta leder till rubbningar i blodglukosbalansen och energi-
metabolismen. Insulin, ett hormon som produceras av bukspottkorteln, sanker
blodsockret efter maltid genom att hjalpa kroppens celler att ta upp glukos fran
blodet. Vid ID utvecklas oftast insulinresistens (IR), vilket innebar att kroppens
celler blir mindre kansliga for insulin. Som kompensation producerar bukspott-
korteln mer insulin, vilket ofta resulterar i hoga insulinnivaer, sa kallad hyper-
insulinemi.

Hos hastar &r hyperinsulinemi sérskilt allvarligt, eftersom det &r en kand riskfaktor
for fang, en smartsam och potentiellt livshotande hovsjukdom. Insulindysreglering
ar ocksa en viktig del i ekvint metabolt syndrom (EMS), ett samlingsnamn for
sjukdomar som ger flera storningar i &mnesomséttningen. Behandlingen av ID
fokuserar pa att stabilisera glukos- och insulinnivaer genom anpassad diet och
regelbunden motion.

Inkretinhormon, frisétts fran mag-tarmkanalen vid maltid och, spelar en viktig roll
i regleringen av blodglukos eftersom de stimulerar insulinfrisattning. Nar glukos
intas oralt blir insulinfriséttning hégre an nér glukos ges intravendst - ett fenomen
som kallas inkretineffekten.

Hos manniskor med typ 2-diabetes ar inkretineffekten ofta nedsatt, vilket forsvarar
blodsockerkontrollen. Kunskapen om inkretineffekten hos hastar ar an sa lange
begransad, men tidigare examensarbete har visat att hastar har en inkretineffekt och
att denna ar mer uttalad hos hastar med ID. En fordjupad forstaelse for inkretin-
effekten kan ge viktiga insikter om varfor hastar med ID ofta har forhdjda insulin-
nivaer i blodet.

| denna studie undersokts sambandet mellan inkretineffekten och nivaerna av
inkretinhormonet GLP-1 i blodet hos friska hastar och hastar med ID.

| studien deltog tio hastar, fem friska och fem med ID. Tva tester utfordes pa varje
hast: ett oralt glukostoleranstest (OGTT), dar glukos tillférdes via munnen, och ett
intravendst glukostoleranstest (IVGTT), déar glukos gavs direkt i blodet. Under
testerna togs blodprover for att méata nivaerna av glukos, insulin och GLP-1. GLP-
1 analyserades med en humanspecifik metod, vilket kan ha paverkat resultatens
tillforlitlighet. Insulinnivaerna fran de tva testerna jamfordes for att utvardera
skillnader i frisdttning av insulin och darigenom inkretineffekten.
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Studien visade att det inte fanns nagon betydelsefull skillnad i GLP-1-nivaerna
mellan friska hastar och héastar med ID. Det gick inte heller att se ett samband
mellan GLP-1 och inkretineffekten. En trolig forklaring &r att den humanspecifika
analysmetoden som anvéndes inte &r tillrackligt kanslig for att upptdcka GLP-1 hos
hastar.

For att forsta kopplingen mellan inkretineffekten och GLP-1 behovs vidare forsk-
ning. Utveckling av analysmetoder specifikt anpassade for hastar skulle kunna ge
mer tillforlitliga resultat. Framtida studier bor ocksa undersoka relationen mellan
GLP-1 och andra inkretinhormoner for att fa en djupare forstaelse av glukos-och
insulinregleringen samt inkretineffekten hos hastar.
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