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SAMMANFATTNING

Overvikt hos hund ir ett vixande problem med en rapporterad incidens pa 22-40 %.
Tillstandet definieras som ett Overskott av fettvivnad i1 kroppen, beroende pé rubbad
energibalans. Overviktiga individer drabbas ofta av sekundira hilsoeffekter s& som diabetes
mellitus och insulinresistens, andningsbesvir, forhojt blodtryck, ortopediska tillstdnd och
njurproblem. Overviktiga hundar har #ven kortare livslingd 4n normalviktiga hundar.

Overviktiga hundar har abnormala lipoproteinvirden med hdgre plasmakoncentrationer av
bade triglycerider och kolesterol jamfort med normalviktiga hundar. De har ocksa en rubbad
balans av sé kallade adipokiner som utséndras av fettvivnaden. Till adipokinerna hor bland
annat hormoner och proinflammatoriska cytokiner, och fettvivnaden anses dirfor vara ett
endokrint organ.

Plasmakoncentrationen av det aptitreglerande hormonet leptin 6kar hos dverviktiga hundar.
Overvikten verkar vara associerad med utvecklandet av leptinresistens och dirmed defekt
fodointagshdmning. Ett annat hormon vars plasmamonster det ej rader konsensus om &r
adiponektin. Det har foreslagits att basalkoncentrationen av adiponektin kan vara hogre hos
hund @n hos andra arter och att koncentrationen ndédvéndigtvis inte behdver minska med
overvikt som det dr visat hos manniska. Nagot som talar for detta dr det faktum att hundar
séllan drabbas av dderforkalkning och diabetes typ 2, sjukdomar som det har foreslagits att
adiponektin har skyddande effekt mot.

Forskning har visat att proinflammatoriska cytokiner som utsondras av adipocyter hos
overviktiga hundar &r exempelvis Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) och Interleukin-6 (IL-
6). TNF-o &ar kint for att mediera insulinresistens, men storre oklarhet rader kring
plasmamonster och funktion hos IL-6 och akutfasproteinet C-reactive protein (CRP).
Adipocyter hos hund utsondrar dven Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), och
studier har visat att viktminskning hos hund gor att antalet makrofager minskar signifikant.
Detta indikerar att ett inflammatoriskt svar med makrofagprofil foreligger hos overviktiga
hundar.

Att adipokinerna fran fettvdvnaden verkar som en bidragande faktor i sambandet mellan
overvikt och sekundira hélsoeffekter stir relativt klart. Mycket forskning dterstar dock inom
omradet innan tydliga samband kan pavisas mellan overvikt, inflammation och alla sekundéra
hilsoeffekter som man idag anser vara associerade med overvikt.



SUMMARY

Canine obesity is a growing problem with a reported incidence of 22-40 %. The obese state is
defined as a surplus of adipose tissue in the body, due to disturbed energy balance. Obese
individuals are predisposed to secondary health conditions such as diabetes mellitus and
insulin resistance, cardiorespiratory disease, orthopedic disorders and kidney malfunction.
Obese individuals also suffer from shorter life expectancy.

Obese dogs have abnormal lipoprotein pattern with higher plasma concentrations of both
triglycerides and cholesterol compared to normal weight dogs. They also have a disturbed
balance of adipokines which are secreted by the adipose tissue. Among the adipokines, both
hormones and proinflammatory cytokines can be found. The adipose tissue is therefore
regarded as an endocrine organ.

In obese dogs, plasma concentration of the appetite regulating hormone leptin is increased.
The excess weight seems to be connected to the development of leptin resistance and defect
inhibition of food intake. In terms of the plasma pattern of the hormone adiponectin in dogs,
consensus is yet not reached. It has been proposed that the basal concentration of adiponectin
may be elevated in dogs compared to other species. Adiponectin concentration is not
necessarily decreased in obese dogs as shown in obese humans. The proposal is promoted by
the fact that dogs rarely suffer from atherosclerosis and diabetes type 2, disorders to whom
adiponectin has shown to have protecting properties.

Proinflammatory cytokines secreted from adipocytes in obese dogs are for example Tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) and Interleukin-6 (IL-6). TNF-a is known to mediate insulin
resistance, but the plasma pattern and role of IL-6 and the acute phase protein C-reactive
protein (CRP) is yet rather unknown. Canine adipocytes also secrete Monocyte
chemoattractant protein-1 (MCP-1), and studies have shown that the cell count of
macrophages is significantly decreased with weight loss in dogs. This indicates that an
inflammatory state with a macrophage dominant profile exists in obese dogs.

It is quite clear that adipokines from the adipose tissue have a contributory role in the link
between obesity and secondary health conditions. More research is though required in the area
before a clear link can be demonstrated between obesity, inflammation and all secondary
health conditions that we currently believe to be associated with obesity.



INLEDNING

Overvikt hos hund r ett vixande problem med en rapporterad incidens pa 22-40 % beroende
pa inklusionskriterier och var 1 vérlden studien utforts. Det storsta bekymret vid 6vervikt ar de
manga sekundéra hélsoeffekter som individen kan drabbas av, exempelvis diabetes mellitus
och insulinresistens, andningsbesvir, forhojt blodtryck, ortopediska tillstdnd och njurproblem.
Det dr dessutom visat att overviktiga hundar har en kortare livsldngd 4n normalviktiga hundar
(German, 2006).

Idag anses fettvdvnaden utver sina priméra funktioner energilagring och virmeisolering &dven
fungera som ett endokrint organ. Adipocyterna utséndrar en mingd olika hormoner och
proteiner, varav méanga dr proinflammatoriska cytokiner, och det anses ddrmed foreligga ett
kroniskt inflammatoriskt tillstind hos overviktiga individer (Trayhurn & Wood, 2004;
Wakshlag et al., 2011).

Syftet med denna litteraturstudie &r att jaimfora vad som skiljer lipidmetabolismen hos
overviktiga hundar fran lipidmetabolismen hos normalviktiga hundar, och undersdka mojliga
orsaker till dessa skillnader. Teorier om hur inflammation och &vervikt samverkar kommer
ocksa tas upp.

MATERIAL OCH METODER

Litteratursokningen utfordes i databaserna Pubmed samt Web of Knowledge med sokorden
”(lipid metabolism) AND (obesity OR adiposity OR overweight) AND (dogs OR canine)”. I
funna artiklars referenslistor hittades ytterligare ldmpliga artiklar. For grundliggande fakta
om biokemi, fysiologi, histologi och immunologi har veterindrmedicinsk facklitteratur
anvants.

Litteraturstudien begridnsas av ett forutbestimt antal ord och kéllor, vilket gor att en
heltickande bild av dmnet omdjligen kan ges. Litteratursokningen har begréinsats till
tidskrifter och artiklar tillgdngliga via Sveriges Lantbruksuniversitets intranét.

LITTERATUROVERSIKT
Lipidmetabolism hos normalviktiga hundar
Allméant om fettvdvnaden

Det finns tvd olika typer av fettvdvnad; brun fettvdvnad och vit fettvdvnad. Den bruna
fettvivnaden producerar virme hos frimst neonatala individer. Den vita fettvivnaden har
istéllet som huvuduppgift att lagra energi i form av triglycerider, liksom att vdrmeisolera och
att ge mekaniskt skydd till kroppen. Den vita fettvdvnadens priméra celltyp &r adipocyter,
men innehéller 4ven mesenkymala stamceller, preadipocyter, endotelceller, nervceller och
makrofager (Kierszenbaum, 2007).



Allmént om lipider

Lipider dr en grupp av hydrofoba, icke vattenldsliga organiska molekyler varav tre former ar
av klinisk relevans; fria fettsyror, triglycerider och kolesterol. Samtliga former kan vara
antingen exogena (dietdra) eller produceras endogent i kroppen. Den endogena produktionen
sker framfOrallt i levern men till viss del ocksa i fettvaivnaden. Omséttningen av lipiderna &r
olika beroende pa deras ursprung.

Fria fettsyror bestar av en hydrofob kolvétekedja med en hydrofil karboxylgrupp. Fettsyrornas
framsta uppgift &r att lagras in som energi i fettvdvnaden i form av triglycerider, eller
transporteras till cellerna didr de anvdnds som energi direkt efter oxidering. Triglycerider
bestéar av tre fettsyror som dr forestrade till glycerol. Triglyceriderna lagras in 1 fettvdvnaden
och fungerar dirmed som kroppens frimsta energireserv. Kolesterol dr en hydrofob sterol
som &dr en viktig bestandsdel i cellmembran. Det &dr ocksd en prekursor for gallsyra,
steroidhormoner och vitamin D. Kolesterolet kan forekomma fritt eller vara forestrat i form av
kolesterylestrar, och elimineras fran kroppen via gallan.

Fria fettsyror transporteras bundna till albumin i blodet, medan triglycerider och kolesterol
transporteras bundna till sa kallade lipoproteiner. Det finns sex olika former av lipoproteiner
hos hund, se tabell 1. Pa lipoproteinerna finns s& kallade apolipoproteiner som uppratthaller
lipoproteinernas struktur och aktiverar enzymer som ar involverade i lipidmetabolismen
(Harvey & Ferrier, 2010).

Tabell 1. Olika lipoproteiner hos hund (efter Bauer, 2004)

Typ av lipoprotein Fullstdndigt namn Associerat
apolipoprotein
Chylomikroner - B48
VLDL Very Low Density Lipoprotein B100, C-II, E
LDL Low Density Lipoprotein B100
HDL; High Density Lipoprotein 3 E, C-1I
HDL, High Density Lipoprotein 2 E, C-1I
HDL* High Density Lipoprotein 1 E, C-1I

*HDL, saknar motsvarighet hos ménniska.

Metabolism av exogena lipider

Exogena lipider intas via fodan framst i form av triglycerider och spjdlkas i tunntarmen till
fria fettsyror och monoglycerider. De diffuserar sedan 6ver tarmepitelet och inuti epitelcellen
bildar de triglycerider pa nytt (Sjaastad et al., 2010). Triglyceriderna gar i sin tur ihop med
kolesterol och apolipoprotein B48 sa att chylomikroner bildas. Chylomikronernas uppgift ér
att transportera triglyceriderna fran tarmen till fettvivnad respektive muskler. Fran tarmen tar

de sig ut i lymfan for att sedan Svergd i blodet. Nédr chylomikronerna nar sina malorgan,
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kommer enzymet lipoproteinlipas att aktiveras. Lipoproteinlipaset bekldder vévnadernas
kapillarvaggar och har som uppgift att hydrolysera triglyceriderna i chylomikronerna, sa att
fria fettsyror och monoglycerider frigors. Fettsyrorna gar in i fettvdvnaden, dér de lagras in
som triglycerider eller anvdnds som direkt energi i muskelcellerna. Chylomikronresterna
endocyteras dérefter av levern, varpd de degraderas och kvarvarande kolesterol och
monoglycerider frigoérs (Harvey & Ferrier, 2010).

Metabolism av endogena lipider

VLDL produceras i levern och innehéller framst endogena triglycerider samt apo B100.
VLDL:s funktion ar att transportera de endogena triglyceriderna frédn levern till perifera
muskler och fettvdvnader. Vil framme kommer lipoproteinlipas hydrolysera triglyceriderna
som VLDL bir pa. VLDL:et endocyteras dérefter av levern eller omvandlas till LDL i
plasman.

Omvandlingen till LDL sker genom en utbytesreaktion ddr HDL tar emot en del triglycerider
fran VLDL och i utbyte ldmnar kolesterylestrar tillbaka. Utbytet sker med hjélp av
Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETP). Den huvudsakliga funktionen hos LDL &r att
transportera endogent kolesterol till perifera vdavnader.

HDL bildas i blodet genom att lipider gar thop med apo A-1 fran levern. HDL:s uppgift ar att
forse Ovriga lipoproteiner med apolipoproteiner som kriavs for att lipidmetabolismen ska
fungera, framfor allt apo C-II och apo E. Apo C-II krdvs for att aktivera enzymet
lipoproteinlipas och apo E krivs for leverberoende endocytos av lipoproteinerna efter att de
slutfort sin uppgift. HDL skdter ocksa transporten av kolesterol fran perifera vavnader tillbaka
till levern. I levern utsondras kolesterolet via gallan eller anvédnds till exempelvis
steroidhormonsyntes. Nar kolesterolet tas upp av HDL fGrestras det. Kolesterylestrarna
ansamlas 1 kdrnan av HDL vilket mojliggor vidare upptag av kolesterol 1 HDL:et. Nar HDL-
partikeln fortfarande &ar liten kallas den for HDL;, men efterhand dd mer kolesterol
inkorporeras bildas den storre HDL, (Harvey & Ferrier, 2010).

Hundar saknar enzymet CETP som hos ménniska overfor kolesterylestrar frdn HDL till
VLDL. Detta gor att HDL-partiklarna fortsétter att samla pa sig kolesterol till dess att den
storsta, unika HDL, bildas (Tsutsumi et al., 2001).

Lipidmetabolism hos overviktiga hundar

Overvikt definieras som ett dverskott av fettviivnad i kroppen, beroende pi rubbad
energibalans. Det dr en av de vanligaste metaboliska storningarna hos hund med en
rapporterad incidens pa 22-40 % beroende pa inklusionskriterier och var i vérlden studien
utforts. Orsaken till 6vervikt kan vara genetisk, men kan ocksa bero pé for hogt energiintag
via fodan eller for lite fysisk aktivitet. Overvikten associeras ofta med en rad sekundira
hilsoeffekter, till exempel diabetes mellitus och insulinresistens, andningsbesvir, forhojt
blodtryck, ortopediska tillstind och njurproblem. Overviktiga hundar har ocksd kortare
livsldngd &n normalviktiga hundar (German, 2006).



Abnormala lipoproteinvérden har rapporterats hos dverviktiga hundar. Tvé studier har visat
att overvikt hos hund ger bade hypertriglyceridemi och hypercholesterolemi, det vill sdga
forhdjda nivaer av bade triglycerider och kolesterol i plasman. Detta oavsett om hundarna var
naturligt 6verviktiga eller om 6vervikten var dietinducerad (Jeusette et al., 2005b; Pefia et al.,
2008). En annan studie, ddr kolesterolfraktioner studerades mer ingaende, visade att HDL,
O0kade medan HDL, och HDL; minskade hos dverviktiga hundar 6ver 8 érs alder (Mori et al.,
2011). Det har foreslagits att den 6kade andelen HDL; hos &verviktiga hundar, vilket medfor
okad transport av kolesterol frén perifera vdvnader till levern, kan vara en av orsakerna till att
hundar ar naturligt resistenta mot dderforkalkning (Bauer, 2004).

Ar 1994 uppticktes att adipocyter utséndrar hormonet leptin, och sen dess anses fettvivnaden
utover sina primdra funktioner dven ha funktionen av att vara ett endokrint organ.
Adipocyterna utsondrar en mingd hormoner, cytokiner och proteiner, som med ett
gemensamt namn kallas for adipokiner (Trayhurn & Wood, 2004).

Leptin

Adipokinet leptin &r ett peptidhormon som utsdndras av adipocyter. Ju mer fettvivnad en
individ har, desto hogre leptinkoncentrationer finns i plasman. Hormonets uppgift ar att
informera det centrala nervsystemet om kroppens tillgingliga energireserver 1 fettvdvnaden.
Leptinreceptorer finns i det aptitreglerande centrat i hypotalamus och nér dessa aktiveras av
leptin inhiberas fodointag. P4 samma sdtt minskar leptinkoncentrationen vid kortvariga
tillstand av svélt, och aptiten okar for att gynna fodointag (Sjaastad et al., 2010). Leptin hos
méinniska verkar ocksa agera proinflammatoriskt och protrombotiskt (Zoran, 2010).

Experimentellt induceras extrem &vervikt hos mdss och ménniskor som saknar leptin eller har
defekta leptinreceptorer. Naturligt Overviktiga minniskor har dock 1 regel bade hoga
cirkulerande leptinnivaer samt fungerande leptinreceptorer (Sjaastad et al., 2010). Det har
dirmed fOreslagits att en minskad leptinkdnslighet 1 hypotalamus ligger till grund f6r
overvikten, vilket medfor att Gverviktiga individer uppvisar leptinresistens och dirmed hoga
plasmanivéer av leptin (Zoran, 2010).

Leptin dr en av de mest studerade adipokinerna hos hund. Gener som kodar for leptin har
pavisats i vit fettvivnad hos hund med hjdlp av Real time polymerase chain reaction (RT-
PCR), och leptin-mRNA pavisades vid dag tre efter att adipocytdifferentiering inducerats 1
cellkultur in vitro. Leptinet 1 sig kunde dock inte péavisas (Ryan et al., 2010).

I en annan studie av Jeusette et al. (2005b) jamfordes 12 dietinducerat kroniskt dverviktiga
hundar med 12 normalviktiga kontrollhundar med avseende péd leptinkoncentrationen i
plasman. De Overviktiga hundarna hade 5,8 ganger sd hog leptinkoncentration som de
normalviktiga. Aven Ishioka et al. (2006) har visat att plasmaleptinnivierna okar signifikant
hos bdde naturligt dverviktiga hundar och dietinducerat dverviktiga hundar. Jeusette et al.
(2005a) visade att leptinet hos dverviktiga hundar minskade med 77 % vid viktminskning.
Minskning av leptinkoncentrationen vid viktminskning hos hund med naturlig 6vervikt sags
aven av Wakshlag ef al. (2011).



Adiponektin

Ett annat vélstuderat adipokin dr Adiponektin, som hos hund bestér av 735 nukleotider varav
upp till 90 % &ar homologt med Adiponektin hos andra arter (Ishioka et al., 2006). I samma
studie detekterades Adiponektin-mRNA bade i subkutan och i visceral fettvidvnad hos hund.

Adiponektin spelar hos ménniska en viktig roll i glukosmetabolismen. Hormonet forstarker
insulinsensitiviteten samt Okar glukosupptag, glykolys och fettsyraoxidation. Det fungerar
ocksa anti-inflammatoriskt genom att himma makrofagers produktion av Tumor necrosis
factor alpha (TNF-a). Dessutom skyddar det mot utvecklingen av aderforkalkning, genom att
hindra adhesion av makrofager till endotelet. Adiponektinet hindrar sedan den pafdljande
differentieringen av makrofager till kolesterolrika skumceller, som spelar en viktig roll i
patogenesen for aderforkalkning (Ouchi et al., 2001; Zoran, 2010).

Léga adiponektinkoncentrationer associeras hos ménniska till utvecklingen av diabetes typ 2,
insulinresistens, hjirtsjukdom och aderforkalkning (Zoran, 2010; Ishioka et al., 2006). Hos
overviktiga ménniskor minskar adiponektinkoncentrationen i plasma, medan viktminskning
leder till en 6kning av adiponektinnivaerna (Zoran, 2010).

Ishioka et al. (2006) bekriftade sambandet dven hos hund, dir bdde experimentellt inducerat
overviktiga hundar och naturligt Overviktiga hundar studerades med avseende pa
adiponektinkoncentrationen i plasma. Adiponektinnivéderna minskade signifikant fran 37,7 +
2,0 pg/ml i det normalviktiga tillstandet till 28,1 + 2,3 pg/ml i det verviktiga tillstindet. Man
drog dédrmed &dven slutsatsen att det finns en negativ korrelation mellan
plasmakoncentrationen av adiponektin och leptin.

Flera andra studier pa hund har dock visat att adiponektinnivaerna ej 6kar med viktminskning
(German et al., 2009; Wakshlag et al., 2011). Wakshlag et al. menar att adiponectinnivaerna
hos hund ej minskar med 6vervikt och att basalkoncentrationen av adiponektin dr hégre hos
hund 4n hos andra arter. Den foreslagna skillnaden i adiponektinmonstret jamfort med
ménniska kan forklara varfor hundar séllan drabbas av diabetes typ 2 och aderforkalkning
(Ishioka et al., 2006).

Inflammation hos éverviktiga hundar

Vid overvikt fordndras adipocytens adipokinprofil sd att ett okat antal proinflammatoriska
cytokiner utsondras, och didrmed anses ett kroniskt inflammatoriskt tillstdnd foreligga hos
overviktiga individer. Hos hund har studier visat att det bland annat géller TNFa, Interleukin
6 (IL-6) och C-reaktivt protein (CRP) (Ryan ef al., 2010; Wakshlag et al., 2011).

TNF-a

TNF-o dr den frimsta proinflammatoriska cytokinen som bland annat aktiverar
adhesionsmolekyler, prokoagulanter, makrofager och neutrofiler. Den inducerar ocksé
akutfasproteiner, stimulerar till leukocytmigration samt inducerar produktion av andra

cytokiner sa som IL-6 och Interleukin 8 (IL-8) (Tizard, 2008).
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Ryan et al. (2010) har visat att TNF-a uttrycks i fettvivnad hos normalviktiga Staffordshire
bullterriers, bade i preadipocyter och i mogna adipocyter. Ryan et al. visade ockséd att
adipocyter hos hund dr starkt reaktiva i respons pa proinflammatoriska mediatorer. Nir
adipocyterna behandlades med Lipopolysackarid (LPS) och TNF-a 6kade uttrycket av TNF-q,
men ocksé av IL-6 och Monocyte chemoattractant protein (MCP-1).

1994 sags att murina adipocyter som exponerades for TNF-a i 1aga nivaer, fick ett minskat
insulinberoende upptag av glukos med upp till 80 %. I studien bevisades att TNF-a
interagerar direkt med insulinreceptorns signalkaskad, genom att hindra fosforylering av det
celluldra proteinet Insulin receptor substrate 1 (IRS-1). I och med detta kan TNF-a alltsa
mediera insulinresistens, vilket i sin tur kan leda till diabetes mellitus (Hotamisligil et al.,
1994). German et al. (2009) foreslar att TNF-o medierar insulinresistens dven hos hund,
eftersom de 1 sin studie pa 26 naturligt 6verviktiga hundar som genomgick viktminskning
registrerade bade forhdjd insulinsensitivitet och en minskning av TNF-a 1 plasman.

IL-6 och CRP

IL-6 &r en proinflammatorisk cytokin vars produktion stimuleras av bakteriella endotoxiner
och TNF-a. IL-6 styr bland annat 6vergéngen fran ett tidigt neutrofildominerande immunsvar
till ett senare makrofagdominerande immunsvar. IL-6:s frimsta uppgift dr att inducera
akutfasreaktioner med bland annat CRP. CRP ér ett akutfasprotein vars syntetisering i levern
regleras av IL-6. CRP stimulerar bland annat till fagocytos av skadad vdvnad och aktiverar
komplementsystemet (Tizard, 2008).

I samma studie som undersokte TNF-a-uttryck i fettvivnad hos Staffordshire bullterriers
visades dven IL-6 uttryckas, bdde i1 preadipocyter och i adipocyter. Vid stimulering med LPS
som inflammatorisk mediator 6kade IL-6-mRNA 5000 ganger. IL-6 Okade dven vid
stimulering med TNF-a (Ryan et al., 2010). German et al. (2009) kunde inte visa niagon
minskning i IL-6-koncentrationen i plasma efter viktminskning pa hund, men foreslog att det
berodde pé otillfredsstdllande genomforande och metodkénslighet, alternativt att hund har
naturligt ldga nivder av cirkulerande IL-6. Samma studie visade att viktminskning hos
overviktiga hundar ledde till minskade koncentrationer CRP i plasman, men att skillnaden var
liten och att vissa individer hade fortsatt forhdjda nivaer. Dock bekrdftade Wakshlag et al.
(2011) att en signifikant minskning av CRP sker med viktminskning hos hund.

Faktorer som 6kar de inflammatoriska adipokinerna vid dvervikt

Makrofaginfiltration

Olika studier pd hund har visat att adipocyter utsondrar Monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1) och att denna adipokin minskar vid viktminskning (Ryan et al., 2010; Wakshlag et
al., 2011). MCP-1 ir ett kemokin vars uppgift ér att rekrytera monocyter till skadad vévnad.
Nar monocyterna migrerar ut i vdvnaden kallas de for makrofager (Xu et al., 2003; Tizard,
2008). Detta har lett till forskning om att makrofager kan spela en central roll i det
inflammatoriska svaret vid 6vervikt.



Xu et al. (2003) visade i sin studie pa dietinducerat dverviktiga mdss att 59 % av de gener
som uppreglerades vid Overvikt var associerade till inflammation. Manga av dem var
kopplade till makrofager, bland annat MCP-1, men ocksé integriner och ytspecifika proteiner.
Studien visade ocksé att uttrycket av gener var som hogst i den fraktion av fettvdvnaden som
inte utgjordes av adipocyter, utan 1 den stromavaskuldra delen. Hos de Overviktiga mossen
utgjordes 33 % av den stromavaskulédra delen av makrofager och ménga av cellerna liknade
jatteceller, kluster av makrofager som ofta ses vid kronisk inflammation. Xu et al. drog av
denna information slutsatsen att makrofagackumulation sker i vit fettvivnad under
utvecklandet av Overvikt. I studien sdg man ocksd att uttrycket av makrofaggenerna
uppreglerades fore mdossen fick forhdjda insulinnivder i plasman. Detta Oppnar f{or
mojligheten att makrofagackumulationen i sig kan vara orsaken till insulinresistens vid
overvikt.

Aven German et al. (2009) visade i sina studier pa dverviktiga hundar att viktminskning ledde
till en signifikant minskning av antalet makrofager och neutrofiler, vilket utéver det tidigare
konstaterade uttrycket av MCP-1 ytterligare indikerar att makrofager ar viktiga 1 det
inflammatoriska svaret vid overvikt hos hund. Dock kunde German et al. inte bevisa att
viktminskning ledde till minskade koncentrationer av MCP-1 i plasma.

Hypoxi

Trayhurn & Wood (2004) foreslar att inflammationen som foreligger i vit fettvdvnad vid
overvikt induceras av hypoxi. Hypoxin uppstéar pa grund av progressivt 6kande overvikt. Nar
vavnaden expanderar hinner den inte vaskulariseras tillrdckligt, och adipocyterna drabbas av
syrebrist. Detta genererar ett pafoljande inflammatoriskt svar med funktionen att stimulera
angiogenes och didrmed oka syretillforseln.

Wang et al. (2007) visade att hypoxi paverkade uttrycket av flertalet adipokiner i humana
adipocyter. Adipocyterna exponerades for 1 % O, och CoCl,, som ocksd ger hypoxiska
forhallanden. Resultatet blev att uttrycket av bade adiponectin-mRNA och adiponectin-
protein minskade, medan badde genuttryck och protein for IL-6, leptin och vascular endothelial
growth factor (VEGF) okade. TNF-a uttrycktes dock ej. Wang ef al. drog slutsatsen att det
finns ett kausalt samband mellan hypoxi och inflammation 1 fettvdvnad vid 6vervikt, och att
detta kan bidra till utvecklingen av sekundéra hilsoeffekter.

DISKUSSION

Overvikt hos hund ir ett vixande problem och de méinga sekundira hilsoeffekter som foljer
gor dmnet till ett viktigt veterindrmedicinskt forskningsomrade. Syftet med denna
litteraturstudie var att jimfora vad som skiljer lipidmetabolismen hos dverviktiga hundar fran
lipidmetabolismen hos normalviktiga hundar, samt att redogdra for teorier om hur
inflammation och dvervikt samverkar.

Flera olika studier har visat att dverviktiga hundar har hogre plasmakoncentration av bade
triglycerider och kolesterol jamfort med normalviktiga hundar (Jeusette et al., 2005b; Pena et
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al., 2008). Det som ocksa skiljer 6verviktiga hundar frén normalviktiga hundar &r den rubbade
adipokinbalansen av leptin och adiponektin. Det rader konsensus om att dvervikt hos hund &r
associerat med hog leptinkoncentration i plasma och att denna minskar vid viktminskning
(Jeusette et al., 2005b; Jeusette et al., 2005a; Ishioka et al., 2006; Wakshlag et al., 2011).
Vad giller adiponektin hos overviktiga hundar dr plasmamonstret till stor del fortfarande
okdnt. Hos Overviktiga mianniskor minskar adiponektinkoncentrationen i plasma, medan
viktminskning leder till en 6kning av adiponektinkoncentrationen (Zoran, 2010). Om detta
géller d&ven hos hund rader det olika meningar om (Ishioka et al., 2006; German et al., 2009;
Wakshlag et al., 2011). German et al. och Wakshlag et al. kunde i motsats till Ishioka et al.
inte bevisa att normalviktiga hundar har hogre adiponektinkoncentration @n Overviktiga
hundar.

Hos 0&verviktiga hundar ses en fordndrad adipokinprofil med Okad utsondring av
proinflammatoriska cytokiner, vilket ytterligare skiljer dem frdn normalviktiga hundar. Detta
skapar ett kroniskt inflammatoriskt tillstdnd hos de overviktiga hundarna (Ryan et al., 2010;
Wakshlag et al., 2011). Att TNF-a uttrycks i fettvdvnaden hos 6verviktiga hundar &r Ryan et
al. (2010) och German et al. (2009) 6verens om, men desto mer oskiljaktigheter rader kring
frdgan om IL-6 och CRP. Ryan ef al. har visat att IL-6 uttrycks i adipocyter hos hund men
German et al. har ej kunnat bevisa att plasmakoncentrationen av varken IL-6 eller CRP
minskar signifikant vid viktminskning hos hund. Wakshlag et a/. (2011) har & andra sidan
kunnat bekrifta en signifikant minskning av CRP 1 plasma med viktminskning.

Det bor noteras att fokus i denna litteraturstudie legat pd perspektivet att overvikten driver
inflammationen, men att det dven finns teorier och studier som visar pa det motsatta, att
inflammationen driver dvervikten. Exempelvis leder kroniskt inducerad LPS-endotoxinemi
hos moss till viktokning (Cani et al., 2007). Samma studie visade ocksa att mdssen med
endotoxinemi utvecklade hepatisk insulinresistens och hade hogre plasmakoncentration av
glukos dn kontrollmdssen. Vad som utgdr orsak och verkan av Overvikt och kronisk
inflammation dr saledes dnnu ¢j helt klarlagt, och vad som géller for hund aterstér att utreda.

Vid samtlig forskning pa 6vervikt hos hund boér man vara medveten om att det finns ett antal
faktorer som kan pédverka resultaten av studierna, varav en av de viktigaste dr hur hundarna
har blivit dverviktiga. Overvikten kan antingen induceras hos fran bdrjan normalviktiga
hundar med hjdlp av hogenergidieter, eller s& kan studien omfatta privatigda hundar som ar
naturligt Overviktiga. Bada varianterna har bade for- och nackdelar. Nér overvikt induceras
med en diet av hogt fettinnehdll kommer blodlipidkoncentrationerna att oka, vilket ocksa
visade sig i studien om hundars kolesterol och triglyceridvirden av Jeusette et al. (2005b).
Vid 6vergang fran den forsta dieten med hogt fettinnehdll till en lagkaloridiet med hogre
proteininnehall, minskade lipidkoncentrationerna 1 plasma. Det behdver alltsd inte
nodvindigtvis vara Overvikten 1 sig som uteslutande ger upphov till abnormala
lipoproteinkoncentrationer, utan dven valet av diet paverkar. Provtagningstidpunkten i
forhallande till foderintag &ar ndgot som ocksd skulle kunna péverka uppmatta
lipidkoncentrationer. Detta bedoms dock ha en mindre paverkan i dessa studier eftersom
provtagningarna genomforts efter minst 12 timmars fasta.
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Niér overvikt induceras med hogenergidieter kommer kroppen ocksa att ”chockutséttas” for ett
tillstdnd av positiv energibalans. Okad transport av triglycerider kommer att ske bade via den
exogena och endogena vdgen, fran tarm och lever till kroppens fettdepaer. Detta genererar
okade koncentrationer av lipoproteiner i blodet. Aven koncentrationerna av olika adipokiner
paverkas. For att inte f4 missvisande resultat dr det viktigt att hundarna ar stabilt 6verviktiga
under en lang tid innan blodanalyser genomfors. Vad forskarna anser ar tillrdckligt lang tid
verkar det rdda delade meningar om. Jeusette et al. (2005b) inducerade Gvervikt hos 12
hundar under approximativt ett ars tid varpa de fick behélla sin vikt i ett dr innan blodanalys
genomfordes. Ishioka ef al. (2006) tyckte istéllet att 14 veckor av hogenergidiet rackte for
plasmaanalys av adiponektin.

Det #r viktigt att ha en liknande strategi i viktminskningsstudier. Overvikt induceras vanligen
med hjdlp av en fettrik diet, varpa hundarna dérefter genomgér viktminskning och dérigenom
blir sina egna kontroller. Vid viktminskning utsétts kroppen for ett tillstind av negativ
energibalans, dar mobilisering av fett sker istéllet for upplagring. En 6kad koncentration av
exempelvis fria fettsyror kommer di ses i blodet, och adipokinbalansen #ndras. Aven vid
viktminskning varierar tiden fran viktnedgang till blodanalys i olika studier. Ofta &r malet att
hundarna ska minska 1-2 % av sin ursprungliga kroppsvikt per vecka, till dess att en optimal
normalvikt nétts (Jeusette et al., 2005a). Blodanalysen péborjas direfter direkt (German et al.,
2009; Wakshlag et al., 2011) dven om det kanske vore lampligare att 1dta hundarna hélla
normalvikt en tid innan provtagning inleds. Jeusette et al. (2005a) tog de sista proverna efter
att studiens hundar varit normalviktiga i sex manader, vilket bor ge mer tillforlitliga resultat.

Vid studier med inducerad 6vervikt anvinds ofta relativt sma individunderlag pa runt 25
individer, ofta ocksa av en och samma ras (Jeusette ef al., 2005a; Jeusette et al., 2005b;
Ishioka ef al., 2006). Sma studiepopulationer ger lagre statistisk power och storre osdkerhet 1
resultaten. Att istédllet anvénda sig av hundar med naturlig 6vervikt dr onskvért om studien ska
ge en mer representativ bild for hundpopulationen i stort. Sddana studier har ibland ett storre
individunderlag (Ishioka et al., 2006) och inkluderar ofta ménga olika hundraser (Ishioka et
al., 2006; Pena et al., 2008; German et al., 2009; Wakshlag et al., 2011). Med den naturliga
overvikten kommer man dessutom runt problemet med de dietinducerade instabila
metaboliska tillstdinden som beskrivits ovan. Dock sker dessa studier pd bekostnad av en
standardiserad miljo, vilket kan ge mer eller mindre svértolkade resultat. Bias 1 form av att
hundarna serveras olika mat i hemmiljon kan ge upphov till olika blodprofiler och kan ocksa
forsvara en eventuell viktminskningsstudie.

Aven material och metodhandhavande kan inverka pa resultaten. I tva olika studier kan
otillfredsstédllande genomforande eller bristande kénslighet hos den aktuella metoden ha
bidragit till att varken leptin eller MCP-1 kunde pavisas som forutspatt (Ryan et al., 2010;
German et al., 2009). Denna typ av felkilla blev ocksa extra tydlig ndr adiponektinmonstret
hos hund studerades. German et al. (2009) och Wakshlag et al. (2011) kunde i motsats till
Ishioka ef al. (2006) inte bevisa att normalviktiga hundar har hogre adiponektinkoncentration
an Overviktiga hundar. Att ingen skillnad kunde upptéckas kan bero pd korsreaktivitet, eller
att German ef al. anvidnde heparin som antikoagulantia istéllet for EDTA. Dock anvénde sig
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bidde German ef al. och Wakshlag ef al. av en och samma validerade analysmetod fo6r hund.
Wakshlag et al. foreslar att resultaten inte beror pé en bristfillig analysmetod utan istéllet pa
att adiponektinmonstret helt enkelt ar annorlunda hos hund. Basalkoncentrationen av
adiponectin kan vara hogre hos hund dn hos andra arter, och adiponektinkoncentrationen hos
hund behdver nddvindigtvis inte minska med Overvikt. Ndgot som talar for detta ar det
faktum att hundar sillan drabbas av aderforkalkning och diabetes typ 2 (Ishioka et al., 2006),
samtidigt som det dr vél kédnt att adiponektin har en skyddande effekt mot dessa tillstdnd
(Ouchi et al., 2001; Ishioka et al., 2006; Zoran, 2010). Det dr dock viktigt att ocksd komma
ihdg att hundars naturliga resistens mot aderforkalkning &ven kan bero pd en 6kad andel
HDL,; i blodet (Bauer, 2004). Mer forskning inom omradet krdvs for att kunna utreda
sambandet mellan adiponektin och sjukdomsresistens hos hund.

Att det inte rdder samstimmighet om cytokinprofilerna hos hund vid 6vervikt kan ocksé det
bero pa ovan ndmnda felkédllor. Forskningsomradet dr nytt pa veterindrsidan och fler studier
med storre individunderlag bor darfor goras for att fa mer tillforlitliga resultat. German et al.
(2009) foreslar ocksa att bristande analyskénslighet kan ha gett missvisande resultat da de inte
kunde bevisa att plasmakoncentrationen av varken IL-6 eller CRP minskar signifikant vid
viktminskning hos hund. Det kan ocksé vara sa att cirkulerande koncentrationer av IL-6 &r
naturligt laga hos hund, vilket bor utredas ytterligare. Det ska heller ej glommas bort att de
proinflammatoriska cytokinerna i stor utstrickning pdverkar varandra. TNF-o inducerar
produktion av IL-6 som 1 sin tur inducerar produktion av CRP. Detta kan medfora att
cytokinprofilerna i plasman varierar. Mer forskning behdver ocksd goéras pad huruvida
makrofaginfiltration och hypoxi vid 6vervikt sker dven hos hund som visat hos ménniska, och
om detta kan bidra till 6kad cytokinutsondring (Xu et al., 2003; Wang et al., 2007).

I framtiden vore det 6nskvért att kunna klargdra sambandet mellan 6vervikt och associerade
sekundéra hidlsoeffekter hos hund, d4 sddana kunskaper skulle kunna bidra till utveckling av
preventivt arbete och behandling av dvervikt. Att den kroniska systemiska inflammationen
har del 1 bilden dr man relativt ense om. Dock ar det &dr endast i vissa fall man lyckats koppla
enskilda cytokiner till specifika sekundédra hélsoeffekter, som 1 exemplet med TNF-a’s
formaga att mediera insulinresistens (Hotamisligil et al., 1994; German et al., 2009), vilket
kan predisponera for diabetes mellitus. Man behover dock studera vad som giller for andra
sekundira hélsoeffekter, som ju vid fetma hos hund forefaller vara ménga.

Sammanfattningsvis dras slutsatsen att Overviktiga hundar ser ut att ha en rubbad
adipokinbalans och en kroniskt foreliggande inflammation jaimfort med normalviktiga hundar,
vilket skulle kunna mediera sekundér sjukdom och en kortare livslingd. Mycket forskning
aterstir dock inom omradet innan tydliga samband kan pavisas mellan 6vervikt, inflammation
och overviktsassocierade sekundira hélsoeffekter hos hund.
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