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Sammanfattning

Overvikt och fetma paverkar livskvaliteten negativt. Forutom det uppenbara att en tyngre
kropp utsatter skelett och leder for stérre pafrestningar och gor det svarare att réra pa sig sa
ar forskarvarlden sedan nagra decennier tillbaka eniga om att fettvavnaden fungerar som ett
endokrint organ som paverkar hela kroppen. | denna litteraturstudie redogérs for hur fett-
vavnaden fungerar normalt och vad som hander med fettvdvnaden hos en individ som lider
av fetma. Uppsatsen ar inriktad pa fetma hos hast och konsekvenser av det.

Fettvavnad utsondrar hormoner, sa kallade adipokiner. Leptin &r ett exempel pa ett sadant
hormon. Det reglerar vikten genom att paverka aptiten. Nar det finns gott om energireserver
i form av vit fettvavnad signalerar okade nivéer av leptin till aptitcentrum i hypotalamus att
minska aptiten och pa sa vis reglera mangden fettvavnad i kroppen. Resistens mot leptin
skulle darfor kunna vara en av orsakerna till att fetma utvecklas.

Vid fetmatillstand induceras produktion och utséndring av adipocytokiner fran fettvavna-
den. Adipocytokiner ar proinflammatoriska &mnen som séatter igéng en laggradig men kro-
nisk inflammation. Det finns ménga teorier till varfér inflammation uppstar i fettvavnaden.
De som behandlas i denna uppsats &r syrebrist i expanderande fettvdvnad, en mer proinflam-
matorisk makrofagprofil i fettvavnaden, rubbad tarmflora som konsekvens av fettrik foda
under langre tid och som leder till att lipopolysackarider (LPS) fran bakterierna kan binda
in till toll-like-receptor (TLR)4 och trigga ett immunsvar.

Vid fetma innehaller fettvavnaden ett 6kat antal makrofager som i sin tur driver pa in-
flammationen genom att utséndra proinflammatoriska cytokiner. Tva av dessa cytokiner ar
tumor necrosis factor alpha (TNF-o) och interleukin (IL)-6 som béda i studier har visat sig
kunna orsaka insulinresistens.

Insulinresistens 4r en av de ingaende komponenterna i metabola syndromet hos hast och
manniska. Metabola syndromet hos ménniska och ekvint metabolt syndrom hos hast ar till-
stand som kénnetecknas av bl.a. 6vervikt eller fetma, insulinresistens och forhojd risk att
drabbas av vissa sjukdomar sasom hjart- och karlsjukdomar och diabetes mellitus typ 2 hos
manniska och fang hos hast. Insulinresistens leder till hyperinsulinemi och det i sin tur har
visat sig kunna orsaka fang hos hastar.

Av uppsatsen framgar risker med fetma, varfor det ar farligt for, i detta fall, hastar att vara
feta men ocksé att tillstdndet kan forbattras genom viktreducering vilket férhoppningsvis
motiverar hastagare att skéta sina hastar pa ett satt som forhindrar hastarna att bli feta och
ser till att de hastar som redan lider av fetma genomgar en viktminskning.

Nyckelord: fetma, fettvavnad, adipokiner, insulinresistens, metabolt syndrom, fang



Summary

Obesity leads to reduced quality of life. Besides the fact that increased bodyweight makes
exercise harder and leads to increased load on the skeleton and joints, the scientists are since
a few decades convinced that adipose tissue is an endocrine organ that affects the whole
body. This literature study explains the function of normal adipose tissue compared to obese
adipose tissue. It focuses on obesity among horses and its consequences.

Adipose tissue releases hormones called adipokines. One example is leptin. Leptin regu-
lates bodyweight by moderating the appetite. When there is an excess of white adipose tissue
increased levels of leptin signals to the hypothalamus to decrease appetite and in this way
regulate the mass of adipose tissue in the body. Leptin resistance could therefore be a caus-
ative factor to the development of obesity.

Obese adipose tissue also secretes adipocytokines that are proinflammatory molecules
which create a state of chronic low-grade inflammation. There are various theories to explain
why this inflammation occurs. The theories explained in this literature study are ischemia in
expanding adipose tissue, a macrophage profile that lean towards a more proinflammatory
state in obese adipose tissue and metabolic endotoxemia due to modified intestinal microbi-
ota caused by high-fat diet. The microbiota now contains a higher proportion of gram nega-
tive bacteria that release lipopolysaccharides (LPS) from their outer membrane when they
die. LPS from the intestinal microbiota binds to toll-like-receptor (TLR)4 and trigger an
immune response.

Obese adipose tissue consists of an increased number of macrophages which in turn drives
the inflammation forward by secreting proinflammatory cytokines. Two of these cytokines
are tumor necrocis factor alpha (TNF-a) and interleukin (IL)-6 that both have been proven
to cause insulin resistance.

Insulin resistance is one of the symptoms seen in the metabolic syndrome among horses
and humans. The metabolic syndrome in humans and the equine metabolic syndrome in
horses are states that are characterized by overweight or obesity, insulin resistance and in-
creased risk to develop certain diseases like cardio-vascular disease and diabetes mellitus
type 2 among humans and laminitis in horses. Insulin resistance leads to hyperinsulinemia
and that in turn has been proven to be able to cause laminitis in horses.

The study brings up the risks with obesity, why it’s dangerous for, in this case, horses to
be obese but also that the condition improves by reducing weight which should motivate
horse owners to avoid their horses to gain too much weight and to reduce weight on already
obese horses.

Keywords: obesity, adipose tissue, adipokines, insulin resistance, metabolic syndrome,
laminitis
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1 Inledning

Nér fetma borjade bli allt vanligare bland ménniskor startades ett flertal forsknings-
projekt for att hitta ett botemedel. Forskning har inriktats pa att forsta hur fettvavnad
fungerar och hur den paverkar 6vriga funktioner i kroppen. Fran att endast ha be-
traktats som en energilagrande depa i kroppen anses fettvavnad numera fungera som
ett endokrint organ och som drivande i olika inflammationsprocesser (Zhang et al.,
1995).

Syftet med denna litteraturstudie ar att redogdra for hur fettvavnaden fungerar vid
fetma, ett tillstdnd som tyvarr blir allt vanligare bade hos ménniskor och vara hus-
djur. Vilka risker medfor fetma? Varfor ar det farligt att vara fet? Uppsatsen redogor
for teorier om hur fettvavnaden inducerar inflammation vid fetma och hur det pa-
verkar resten av kroppen och konsekvenser av det som kan ses hos hast i form av
ekvint metabolt syndrom (EMS), insulinresistens och fang.

1.1 Material och metoder
Litteratursokningar gjordes i Web of Science och Primo i februari 2016.
Sokord: EMS OR “equine metabolic syndrome” AND laminitis
obesity OR obese AND adipo* AND inflammat*

Jag har dven anvéant mig av manga referensartiklar fran de artiklar jag hittade med
sokorden, ytterligare referensartiklar i dessa samt kurslitteratur inom immunologi.



2 Litteraturdversikt

2.1 Vad ar fetma?
Fetma karakteriseras av ett Overskott av vit fettvdvnad (energilagrande fettvavnad)
i sadan grad att det leder till negativa halsoeffekter (German et al., 2010).

Hos ménniskor mats fetma enklast med hjélp av body mass index (BMI) dar per-
sonens vikt i kg divideras med kvadraten av dess langd i meter. Grénsen for fetma
gar da vid BMI = 30 (WHO, 2016).

Det ar inte lika latt att vaga en hast sa for att underlatta bedémning av hull pa
héstar och for att beddmningen ska bli enhetlig har det uppréttats en tabell 6ver
“condition score” (Henneke et al., 1983). Bedomningen utgar fran synliga och pal-
perbara fettdepéer pa sarskilda stallen pad kroppen: landryggens kotutskott, revbe-
nen, svansroten, bakom bogarna, langs halsen och vid manken. Hastarna poangsétts
pa en skala fran 1 till 9 dar 1 ar utmarglad och 9 ar extremt fet.

2.2 Fettvavnad — ett endokrint organ

Vit fettvavnad bestar histologiskt av adipocyter, bindvav med blodkérl och nerver,
fibroblaster och i varierande grad immunceller i form av t.ex. makrofager. Med obes
fettvdvnad menas fettvavnad hos en individ som lider av fetma.

Vit fettvdvnad. (Foto Karin Vargmar.)
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Vit fettvavnad, forstoring. (Foto Karin VVargmar.)

I en reviewartikel tillskriver Cao (2014) en forskargrupp ledd av Y. Zhang (Zhang
etal., 1994) att ha upptackt att leptin ar ett hormon med anorektiska egenskaper som
frisatts fran fettvavnad. Sedan den upptackten betraktas fettvavnad som ett endo-
krint organ (Cao, 2014).

Fettvavnad utséndrar hormoner sa kallade adipokiner, varav leptin och adiponek-
tin ar de viktigaste. De har ndgot av en motsatt effekt gentemot varandra. Leptin har
proinflammatoriska effekter medan adiponektin verkar antiinflammatoriskt. Vid
fetma utsondrar fettvavnaden forutom hormoner dven manga olika proinflammato-
riska cytokiner och kemokiner som tillsammans kallas adipocytokiner.

Leptin &r ett mycket potent hormon som signalerar framfor allt till aptitcentrum i
hypotalamus att det finns gott om energireserver. Aptitcentrum svarar pa okad lep-
tinsignalering genom att sanka aptiten (Halaas et al., 1997). Studien visar att varie-
rande grad av leptinresistens forekommer hos individer med fetma och det antas
darfor kunna vara en del av patogenesen bakom fetma.

Tizards skriver pa sidorna 460-463 i sin bok att leptin aktiverar makrofager, okar
utveckling och aktivering av NK-celler, stimulerar Thl-celler till 6kad produktion
av interferon (IFN)-y och TNF-a samt dven leder till 6kade leptinnivaer genom en
autokrin feedbackloop (Tizard, 2013).



Inflammationsprocessen som ses i fettvavnaden vid fetma paverkas dock inte i sa
stor grad av leptin (Xu et al., 2003) utan har frdmst andra orsaker.

2.3 Varfor uppstar inflammation vid fetma?

Obes, inflammerad fettvavnad karakteriseras histologiskt av infiltration av makro-
fager, forstorade adipocyter men &ven forekomst av lipolys av adipocyterna och
ibland &ven makrofager som bildat flerkarniga jatte-celler (giant cells) kan ses (Xu
etal., 2003).

2.3.1 Syrebrist

Né&r fettvdvnaden expanderar vid fetma differentierar preadipocyter till mogna
adipocyter. En teori till att inflammation uppstar enligt Pang et al. (2008) ar att fett-
vavnadens expansion orsakar syrebrist. Platelet-derived growth factor (PDGF) som
stimulerar angiogenes (bildning av blodkérl) uttrycks hos framforallt makrofager
men &ven preadipocyter och i mindre grad hos adipocyter. Nar fettvdvnaden expan-
derar minskar antalet preadipocyter och nivaerna av PDGF gar ner vilket leder till
syrebrist. FOr att kompensera for det 6kar rekryteringen av makrofager till fettvéav-
naden. (Pang et al., 2008). Rekrytering av makrofager till fettvavnaden leder till
inflammation eftersom makrofager uttrycker proinflammatoriska cytokiner, t.ex.
TNF-a (Weisberg et al., 2003).

2.3.2 Forandrad bakterieflora

En annan teori &r att okat fettintag under en langre period foérandrar bakteriefloran i
magtarmkanalen sa att den innehaller en storre andel gramnegativa bakterier som
kan orsaka en metabolisk endotoxinemi. N&r gramnegativa bakterier dor frisatts
LPS fran bakteriernas cellmembran. LPS orsakar en endotoxinemi, i detta fall en
mild men langvarig sadan, som inducerar inflammation (Cani et al., 2007). Studien,
som genomfordes pa moss, visade ocksa att efter 4 veckor med fettrik foda hade
mossen utvecklat insulinresistens till foljd av inflammationen som inducerats av en-
dotoxinemin.

LPS binder till toll-like-receptor (TLR)4 och triggar det icke specifika, medfédda,
immunforsvaret i ett flertal olika celltyper. Suganami et al. (2007) lyckades visa att
mattade fria fettsyror, vars frisattning orsakats av lipolys av hypertrofierade adipo-
cyter, initierad av makrofager, kan fungera som naturliga ligander till TLR4 och
darmed inducera ett inflammationssvar hos makrofager (Suganami et al., 2007).
Ungefar samtidigt visade ett annat forskarlag att genom att stdnga av TLR4-genen
(knockout) pa moss kunde inte fria fettsyror inducera ett inflammationssvar (Shi et
al., 2006).



2.3.3 Forandrad makrofagprofil i fettvavnaden

Vid fetma skiljer sig makrofagprofilen i fettvavnaden fran den som finns i fettvav-
nad hos normalviktiga individer. Hos normalviktiga bestar makrofagerna till storre
del av alternativt aktiverade makrofager (M2) som uttrycker antiinflammatoriska
cytokiner som t.ex. IL-10. Hos individer med fetma lutar profilen mer at klassiskt
aktiverade makrofager (M1) som har férhojd produktion av proinflammatoriska cy-
tokiner som t.ex. TNF-a, IL-6 och aktiverar inducerbar kvaveoxidsyntas (iNOS) sa
att det bildas mer syreradikaler (Lumeng et al., 2007). iNOS &r ett enzym som ka-
talyserar produktionen av den fria radikalen kvéveoxid (NO) som en del av immun-
forsvaret.

2.4 Insulinresistens

Normalt leder férhojda nivéer av glukos i blodet till att -celler i pankreas frisétter
insulin som signalerar till muskel- och fettceller att ta upp glukos. Insulin h&mmar
dessutom glukoneogenesen i levern. Insulinresistens innebar att kroppen av olika
anledningar inte kan svara pa insulin trots att insulinnivaerna ar normala eller hoga.

2.4.1 Adiponektin

Adiponektin ar ett hormon som utsondras fran fettvavnad och okar insulinkénslig-
heten. Det kan &ven ha en skyddande effekt vid skador pa blodkarl genom att for-
hindra att makrofager adhererar till endotelceller, ett viktigt steg i patogenesen for
ateroskleros (Ouchi et al., 1999). Utsdndringen av adiponektin minskar i takt med
att fettvavnaden expanderar som vid fetma och ar en av faktorerna bakom insulin-
resistens vid dvervikt (Hotta et al., 2000).

24.2 TNF-a

TNF-a uttrycks i hog grad av makrofager i fettvivnaden och paverkar glukosmeta-
bolismen genom att sanka insulinreceptorernas kanslighet pa adipocyterna sa att in-
sulinresistens uppstar (Hotamisligil et al., 1994). Studien visar ocksa att receptorer-
nas kanslighet aterfas nar TNF-a-nivaerna gar ner igen.

I en studie av Uysal, Wiesbrock et al. (1997) undersoktes vilken roll TNF-o har
vid fetma och utveckling av insulinresistens. For andamalet skapades en stam med
Overviktiga moss dar bagge receptorerna for TNF-o var icke funktionella genom att
mdoss som var heterozygota for icke funktionella TNF-receptorer korsades med
moss som hade genetiskt anlag for att utveckla fetma. Som kontroll anvéndes feta
moss med funktionella TNF-receptorer. Den for studien framtagna musstammen
fick fri tillgang till foder med hogt fett- och kolhydratinnehall. Kontrollgruppen fick



vanligt foder. Mdssen kontrollerades med hénseende till kroppsvikt, glukos-, insu-
lin-, triglycerid- och fria fettsyranivaer i blodet. De feta mossen med defekta TNF-
receptorer visade sig ha dkad insulinkanslighet och lagre nivaer av cirkulerande fria
fettsyror jamfort med kontrollgruppen (Uysal et al., 1997).

TNF-a har senare visat sig kunna minska insulininducerat glukosupptag i skelett-
muskulatur (Haghani et al., 2015). Insulinresistens i framforallt skelettmuskulatur
forekommer vid diabetes mellitus typ 2. Eftersom kroppen inte svarar normalt pa
insulin kommer blodsockernivderna att stiga. Till en borjan kan pankreas p-celler
kompensera genom att frisdtta mer insulin men nér de utmattas foljer glukosintole-
rans (Johnson, 2002). Hastar kan ha mycket héga koncentrationer av insulin i blodet
under flera ar vilket tyder pa att det verkar vara ovanligt att p-cellerna i pankreas
utmattas hos insulinresistenta hastar (McGowan et al., 2004).

En annan studie, som ar utford pa manniska, havdar att 6kade nivaer av cirkule-
rande TNF-a inte hojer risken for glukosintolerans. Studien visar istdllet pa forhojda
nivaer av IL-6 hos individer med forsamrad glukostolerans eller med konstaterad
diabetes typ 2 (Muller et al., 2002).

2.4.3 Resistin

Resistin upptécktes ndr Steppan, Bailey et al. (2001) undersokte vilka gener som
uttrycktes nar adipocyter differentieras men nedregleras nar individen behandlas
med en grupp av lakemedel mot diabetes som heter thiazolidinedioner (TZD). De
visade att behandling med TZD sénker uttrycket av resistingenen och att det skulle
kunna forklara hur TZD fungerar.

Studien visade att resistinnivaerna i serum ar betydligt hogre hos individer med
saval genetiskt betingad som dietinducerad fetma. Immunoneutralisering (antikrop-
par som binder till resistin och forhindrar att resistin kan binda till malorganet) re-
sulterade i forbattrad balans mellan blodglukos och insulin i en modell av diabetes
mellitus typ 2. Aven administrering av resistin till normalviktiga méss visade sig
forsamra glukostoleransen och potensen hos insulin. Resistin kan alltsa vara en vik-
tig lank mellan fetma och insulinresistens och det var darfér dmnet gavs namnet
resistin. (Steppan et al., 2001).

2.4.4 Fetma, inflammation och insulinresistens hos hastar

Ar 2007 kom de férsta bevisen for att det finns ett samband mellan fetma och in-
flammatoriska cytokiner aven hos hastar och att dessa cytokiner pa nagot satt pa-
verkar insulinkénsligheten hos héstar (Vick et al., 2007). | studien ingick 60 hastar.
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Alder, kroppsvikt, hullbedémning pé skala 1-9 och andel kroppsfett dokumentera-
des for varje hast. Blodprov togs for att mata nivaer av TNF-protein (p), mRNA-
uttryck for TNF-a, IL-1 och IL-6. Slutligen kontrollerades insulinkénsligheten i pe-
rifer vavnad.

Resultaten visade att hastarna var mindre kénsliga for insulin ju fetare de var.
Dessutom var minskad insulinkanslighet korrelerat till hogre nivaer av IL-1 och
TNF-p medan 6kade nivaer av TNF-a korrelerat till minskad insulinkénslighet bara
syntes hos hastar som var 20 &r eller dldre. Okat uttryck av TNF-a, TNF-p och IL-
1 var dock associerat till 6kat hull och andel fett i kroppen. Nivaerna av IL-6 var
lagre hos hastar som var upp till 20 ar gamla ju mer hull och andel kroppsfett de
hade (Vick et al., 2007).

Insulinresistens och glukosintolerans hos ménniskor leder ofta till diabetes melli-
tus typ 2 men av okénd anledning &r diabetes mellitus typ 2 ovanligt hos héstar
(Johnson, 2002).

2.5 Ekvint metabolt syndrom (EMS) vs metabolt syndrom hos
manniska

Bade hos manniskor och hos hastar med metaboliskt syndrom foreligger en laggra-

dig, kronisk inflammation (Kaur, 2014; Vick et al., 2007).

EMS ar ett tillstand som kannetecknas av odvervikt eller fetma, insulinresistens
och forhojd risk for fang. Hastarna har ofta fettansamling vid nacken, runt svansro-
ten, vid preputiet eller juvret och bakom bogarna. Hos drabbade ston kan fertiliteten
paverkas negativt (Frank et al., 2010; Johnson et al., 2010; Johnson, 2002).

Vissa raser som anses vara lattfddda drabbas mer ofta av EMS. Med lattfodda
hastar avses hastar som fran borjan utvecklats for att 6verleva under stranga forhal-
landen och darfor klarar sig med relativt lite foda. Det handlar framforallt om pon-
nyraser, morganhéastar och spanska mustanger (Johnson, 2002).

Metabolt syndrom hos manniska ar ett samlingsnamn for ett antal faktorer som
Okar risken att drabbas av hjart- och kérlsjukdomar, diabetes mellitus typ 2 och dod.
Dessa faktorer innefattar fetma, hogt blodtryck, glukosintolerans, insulinresistens,
hoga halter av triglycerider i serum och laga nivaer av high density lipoprotein
(HDL) samt ateroskleros (Xu et al., 2003).
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Ménniskor med diabetes mellitus typ 2 drabbas ofta av problem med blodcirku-
lation med samlingsnamnet peripheral artery disease (PAD). Det beror pa att blod-
karlen av olika anledningar blir trangre och till slut hindrar blodflodet vilket i varsta
fall kan leda till amputation av fétter eller ben (Jude et al., 2010). Johnson (2002)
menar att fang sekundart till EMS hos hastar kan jamforas med cirkulationsproble-
men vid diabetes mellitus typ 2 pa humansidan.

Hos ménniskor som lider av det metabola syndromet &r hjért- och karlsjukdomar
den storsta riskfaktorn medan det hos héastar istallet ar risken for fang, laminit
(Tadros et al., 2013).

2.6 Hur kan EMS orsaka fang — laminit

Fang ar en av de fem vanligaste diagnoserna som stélls pa hast i Sverige (Agria,
2015). Det ar ett allvarligt tillstand som orsakar svar smarta och forandringar i ho-
varna. Vid fang ses en inflammation i hovens lamellager som kan leda till att den
distala falangen i hovbenet sjunker ner och i vissa fall dven roterar. Den exakta
mekanismen bakom utvecklingen av sjukdomen &r inte helt klarlagd vilket forsvarar
behandlingen av densamma. Mekanismer som tros vara involverade i sjukdomsut-
vecklingen &r ischemi, enzymer, metabolisk obalans och inflammation (Laskoski et
al., 2016).

Fang i samband med EMS dar det foreligger insulinresistens beror troligen pa
oférmaga att styra glukosnivaerna i blodet. Hastar som drabbas av fang i samband
med fetma tenderar ocksa i olika grad att uppvisa insulinresistens. Fang som kopplas
samman med EMS ér ofta av ett mildare slag (Johnson, 2002).

Insulinresistens foljs ofta av hyperinsulinemi eftersom B-cellerna i pankreas fort-
satter att frisatta insulin nar blodsockret inte sjunker och som namnts tidigare sa ar
det ovanligt att pankreas utmattas hos hastar (McGowan et al., 2004). Asplin et al.
visade att hyperinsulinemi kan orsaka fang genom att ge insulin till friska ponnyer
som da insjuknade i fang (Asplin et al., 2007). | forsoket ingick 9 friska ponnyer
med normalt hull och utan tidigare historik av fang. 5 ponnyer gavs en infusion
innehallande insulin och 4 ponnyer agerade kontrollgrupp och behandlades med
samma teknik men med saltlosning (saline) istallet for insulin. Blodprov togs med
tata intervall for att kontrollera insulin- och glukosnivaer. Alla ponnyer avlivades 6-
12 timmar efter att behandlingen avbrutits varefter hovarna undersoktes histologiskt
i en blindad undersdkning. Resultaten visade att alla 5 ponnyer i behandlingsgrup-
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pen hade utvecklat fang i alla fyra hovar medan ingen av ponnyerna i kontrollgrup-
pen hade utvecklat fang. Slutsatsen av forsoket var att en form av insulinforgiftning
kan orsaka fang utan att glukosnivaerna i blodet behover vara forhgjda.

Skador pa blodkarl tros kunna uppsta till foljd av hyperglykemi. Hur det kan ga
till lyckades Nilsson et al. (2006) visa. | forsoket anvandes blodkérl (aorta, cerebrala
artarer och portavener) fran moss. Med hjalp av immunofluorescence dar antikrop-
par mot nuclear factor of activated T-cells (NFAT) anvandes pavisades uttryck av
NFAT. Forhojd glukoskoncentration extracellulért ledde till ackumulering och ak-
tivering av NFAT i glatt muskulatur kring blodkarlen (Nilsson et al., 2006). NFATs
ar transkriptionsfaktorer som inducerar produktion av proinflammatoriska cytokiner
(Tizard, 2013, sid 81-82).
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3 Diskussion

Varfor ar det farligt att vara fet? De sjukdomar och risker som tagits upp i denna
uppsats besvarar formodligen bara en del av den fragan. Jag finner det troligt att en
kronisk inflammation i fettvdvnaden dven kan paverka andra delar av kroppen och
redan pagaende sjukdomsprocesser i olika individer och djurslag men jag valde att
fokusera pa det metabola syndromet hos hast och till viss del dven hos manniska.

Fettvavnaden i den obesa individen kan orsaka en laggradig, kronisk inflammat-
ion, om det rader inga tvivel. Men att exakt bestimma vad som orsakar vad verkar
vara svart. Baserat pa materialet jag har last i arbetet med uppsatsen tror jag att
inflammation kan uppsta och forstarkas av en sammanslagning av olika faktorer
som t.ex. att syrebrist i expanderande fettvavnad triggar angiogenes och rekrytering
av makrofager (Pang et al., 2008) samtidigt som makrofagprofilen mer lutar at en
proinflammatorisk profil genom aktivering via den klassiska végen i obes fettvév-
nad (Lumeng et al., 2007).

Forskare verkar framfor allt vara oeniga nar det géller orsaken till utvecklingen
av insulinresistens vid fetma. Flera studier ar eniga om att TNF-o dr involverat pa
ett eller annat sétt (Haghani et al., 2015; Uysal et al., 1997; Hotamisligil et al., 1994)
medan andra studier havdar motsatsen och att det istallet &r forhcjda nivaer av IL-6
som paverkar glukostoleransen och inte TNF-a (Muller et al., 2002). Muller havdar
att det snarare &r den rubbade metabolismen som sker vid diabetes mellitus typ 2
som leder till laggradig inflammation och aktivering av immunforsvaret och darefter
forhojda nivaer av bl.a. TNF-a och inte tvartom att kronisk aktivering av immun-
forsvaret skulle kunna orsaka typ 2-diabetes. Detta skulle kunna bero pa djurslags-
skillnader da Mullers (Muller et al., 2002) forsok utférdes pa manniska medan Vick
(Vick et al., 2007) utforde forsok pa hast och kunde pa denna art inte visa att 6kade
nivaer av IL-6 var forknippat med fetma och insulinresistens. Mer forskning verkar
behovas for att faststalla patogenesen och kanske ar det sa att det inte bara finns ett
svar som ér rétt.

Insulinresistens &r en av komponenterna i det metabola syndromet hos savél man-
niska som hos hast. EMS innebéar forhojd risk att utveckla fang och det ar darfor
viktigt att inte hastar blir feta och att redan feta hastar gar ner i vikt da viktnedgang
resulterat i hjda plasmanivaer av adiponectin, ett hormon som 6kar insulinkanslig-
heten (Hotta et al., 2000). Det &r bevisat att bade glukosintolerans och insulinre-
sistens kan forbéttras hos héstar genom férandrad kost och 6kad motion (Freestone
et al., 1992) och det hoppas jag ska kunna motivera hastagare med éverviktiga has-
tar att minska deras vikt och darmed forbéattra hastarnas livskvalitet.
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Asplin et al. (2007) visade att hoga insulinnivaer i blodet kan orsaka fang och att
matning av insulinnivderna i blodet pa hastar skulle kunna vara ett satt att tidigt
kunna upptécka vilka hastar som riskerar att utveckla fang men mer forskning kravs
for att faststalla gransvarden for nér hyperinsulinemin innebdr en risk. Forsoket
gjordes dock pa ett valdigt litet antal hastar men med tanke pa resultatet, att samtliga
i behandlingsgruppen utvecklade fang i alla fyra hovar och att ingen ponny i kon-
trollgruppen gjorde det, finner jag studien intressant. Det kan sakert vara kostsamt
men aven svart att fa tag pa ponnyer till ett sddant projekt da forsoket kan tyckas
vara kontroversiellt nar friska, unga ponnyer anvands och sedan avlivas oavsett om
de utvecklat sjukdom eller inte.

Enligt min mening &r det viktigt att na ut med information till hastagare om hur
héstar och ponnyer ska skotas for att inte bli feta. Det galler bade motion och utfod-
ring. Det ar extra viktigt nar det géller sadana raser som ar lattfédda och som dess-
utom &r relativt svara att reducera vikten pa eftersom de har utvecklats for att kunna
leva under svara forhallanden med lag tillgang till foda. Sadana hastar behdver ett
foder som i magjligaste man paminner om den foda de &r gjorda for att ata, det vill
saga grovfoder med lagt naringsinnehall. De ar inte anpassade for att ha tillgang till
hogkvalitativt foder med hogt naringsinnehall aret runt.
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