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Sambandet mellan rubbningar aminosyrametabolismen och utvecklandet av 
insulinresistens vid diabetes typ 2-liknande tillstånd hos häst 
 
 
Mål med studien 

Förändringar i aminosyrametabolismen finns beskrivet vid sepsis hos människa och i 

samband med metabolt syndrom. Insulinresistens förekommer vid bägge dessa tillstånd och 

innebär att insulinets målorgan (skelettmuskulatur, fettväv och lever) inte svarar effektivt på 

insulin. Insulinresistens förknippas främst med störningar i kolhydratmetabolismen men 

involverar störningar i proteinmetabolismen. Det finns tydliga tecken på att 

aminosyrametabolismen har en nära koppling till insulinkänsligheten samt 

glukos/fettmetabolismen, där man sett att individer med insulinresistens har förhöjda nivåer 

av de grenade- (valin, isoleucin, leucin) och aromatiska aminosyrorna (phenylalanin samt 

tyrosin) i blodet (Felig et al 1969, Caballero et al. 1988, Marchesini et al. 2000, Huffman et 

al. 2009, Newgard 2009, Tai et al. 2010, Kamaura et al. 2010). Orsaken till att man ser 

förhöjda nivåer av dessa aminosyror i samband med insulinresistens är inte klarlagd men 

tidigare trodde man att detta var relaterat till en ökad nedbrytning av protein, något man sett 

hos både insulinresistenta människor och i djurmodeller (Luzi  et al. 1996, Wang et al. 2009). 

Senare tids forskning på möss och människor har dock indikerat att individer med 

insulinresistens har en minskad nedbrytning av grenade aminosyror (Branched Chain Amino 

Acids, BCAA) i framförallt i fettväven vilket ger stegrade nivåer av grenade aminosyror som 

i sin tur påverkar insulinsignaleringen via olika insulinreceptorer med insulinresistens som 

följd (Herman et al. 2010, Xiao et al. 2011, Suryawan et al. 1998, She et al. 2007). De 

grenade aminosyrorna verkar också ha en betydande roll för insulinsignaleringen genom att 

modulera insulinets effekter (Newgard et al. 2009). Man har också sett att aminosyranivåerna 

är förhöjda hos individer som senare utvecklar diabetes typ II vilket gör att de sannolikt kan 

användas som markörer för att bedöma risken att individer drabbas av insulinresistens och 

diabetes typ II (Wang et al. 2011, McCormack et al. 2013).  

 

I vilken utsträckning aminosyrametabolismen är påverkad hos hästar med insulinresistens och 

typ II diabetes liknande förändringar är inte känt. Den experimentella modell vi utvecklat har 

möjliggjort för oss att studera det tidiga skedet i utvecklandet av diabetes typ 2-liknande 

tillstånd (insulinresistens) hos häst och kopplingen till aminosyrametabolismen. Resultaten 

från dessa undersökningar ger oss möjlighet att undersöka vilken roll aminosyrametabolismen 



har för utvecklandet av insulinresistens hos häst.  

 
 
Syfte med studien 

Hos människa finns det tecken på att aminosyrametabolismen har en koppling till 

utvecklandet av insulinresistens. Den experimentella modell vi tidigare utvecklat har gjort att 

vi kan studera det tidiga skedet i utvecklandet av insulinresistens och diabetes typ 2-liknande 

tillstånd hos häst och på så sätt undersöka om vi har liknande förändringar i 

aminosyrametabolismen hos häst som man ser hos människa. Resultaten från dessa 

undersökningar ger oss möjlighet att undersöka vilken roll aminosyrametabolismen och då 

framförallt BCAA har för utvecklandet av insulinresistens hos häst.  

 

Material och metoder 

 

Hästar 

8 varmblodiga travare som ägdes av institutionen för kliniska vetenskaper, SLU, och som inte 

uppvisade kliniska symptom på sjukdom användes i studien.    

 

Försöksdesign 

Prospektiv, experimentell studie.  

 

Försöksutförande 

Vid dagen för infusionen lades venkatetrar i höger respektive vänster halsven för kontinuerlig 

infusion av endotoxiner respektive blodprovstagning. Hästen fick sedan vila i boxen i ca 30 

minuter efter instrumentering, därefter togs alla 0-prover (blodprover, mikrodialys, 

fysiologiska parametrar). Därefter gavs en kontinuerlig infusion av endotoxin (E.coli 

055:B55) i en dos av 84 ng/kg/timme (total dos 500ng/kg kroppsvikt utspätt i 1000 ml 

koksalt) under 6 timmar med hjälp av en infusionspump. 

 
Provtagning 

Blodprover för analys av glukos samt insulin samt BCAA togs. För att få normalvärden togs 

blodprover kl 08, 11, 14, 17 samt kl 20 dagen före infusionen. Vid dagen för infusionen togs 

blodprover omedelbart före infusionen start, varje timme under infusionen och upp till 6 

timmar efter infusionens slut. Därefter togs blodprover varannan timme i ytterligare 6 timmar. 

Under de resterande 60 timmarna togs blodprover var tredje timme. Totalt togs 40 



blodprover/häst. 

 

Anlayser 

Blodproverna analyserades med avseende på koncentrationen av BCAA i plasma med hjälp 

av en modifierad HPLC teknik. Glukos koncentrationerna analyserades med fluorometrisk 

teknik samt insulin med ELISA-teknik vid institutionen för klinisk kemi respektive 

Metabolism labbet vid institutionen för kliniska vetenskaper. 

 

Resultat 

Glukos samt insulin 

Hästarna utvecklade en kraftig men snabbt övergående hyperglykemi och hyperinsulinemi 

under endotoxininfusionen. Ytterligare en insulinstegring skedde vid 16 till 24 timmar efter 

endotoxininfusionens start, men denna stegring var mindre uttalad. Glukoskoncentrationen 

var stabil under hela perioden efter endotoxininfusionens slut. 

 

Hästarnas insulinkänslighet utvärderades genom kalkylering av RISQI (reciprocal of the 

square root of insulin) (Treiber et al. 2005). Efter endotoxininfusionens slut utvecklade 

hästarna en insulinresistens som sedan kvarstod under 30 timmar.  

 

Aminosyror i plasma och muskel 

Samtliga hästar visade en kraftig sänkning av nivåerna av de grenade aminosyrorna valin, 

isoleucin samt leucin under själva endotoxininfusionen. Efter endotoxininfusionens slut 

noterades en gradvis stegring av plasmakoncentrationerna av BCAA och dessa låg signifikant 

till över basnivåerna ca 24 timmar efter infusionens slut och fortsatte stiga även efter detta.  

Nivåerna av BCAA i muskel följde i stort sett plasma nivåerna.  

 

Diskussion  

Resultaten från denna studie visar att vi får en kraftig sänkning av de grenade aminosyrorna 

under endototoxininfusionen, något som sannolikt är relaterat till en ökad förbrukning av 

dessa aminosyror till följd av det kraftiga inflammatoriska svaret. Efter endotoxininfusionen 

skedde en gradvis och signifikant stegring av BCAA till nivåer över de vi registrerat dygnet 

innan infusionen. Det faktum att detta sammanföll med den tidpunkt då hästarna utvecklade 

insulinresistens antyder att det kan finnas ett samband mellan stegringen i BCAA och 

uppkomsten av insulinresistens, vilket överensstämmer med resultat från tidigare studier på 



människa och möss (Felig et al 1969, Caballero et al. 1988, Marchesini et al. 2000, Huffman 

et al. 2009, Newgard 2009, Tai et al. 2010, Kamaura et al. 2010). Den exakta mekanismen 

bakom denna koppling är inte fastställd men stegrade nivåer av BCAA i fettväv har visat sig 

påverka flera olika receptorer i insulinsignaleringssystemet och anses vara en faktor som 

bidrar till uppkomsten av insulinresistens (Xiao et al. 2011). Huruvida detta är fallet på häst är 

inte känt då det fram till nu inte finns någon studie där man undersökt aminosyrametabolimen 

hos hästar med insulinresistens. Vidare studier på hästar med Ekvint Metabolt Syndrom 

(EMS) och konstaterad insulinresistens är nödvändiga för att se om dessa hästar har förhöjda 

nivåer av BCAA i plasma för att därefter kunna studera mäta nivåerna av BCAA i fettväv 

samt deras påverkan på insulinsignaleringen. 

 

Det faktum att hästarna utfodrades i samband med det att infusionen avslutades kan också ha 

bidragit till stegringen av plasma BCAA efter infusionens slut. Det förklarar dock inte det 

faktum att nivåerna steg över basalnivåerna och fortsatte stiga 24 timmar efter det att 

infusionen avslutats. Det skulle också kunna reflektera en ökad syntes av andra aminosyror 

från levern eller muskulaturen då det är känt att bland annat leucin stimulerar proteinsyntesen, 

det faktum att aminosyranivåerna i muskulaturen följde nivåerna i plasma talar dock emot 

detta.  

 

Konklusion  

Studien indikerar att de grenade aminosyrorna bidrar till utvecklandet av insulinresistens även 

hos häst. Framtida studier på hästar med EMS och konstaterad insulinresistens är nödvändiga 

för att se om dessa hästar har förhöjda nivåer av BCAA i plasma för att därefter kunna studera 

mäta nivåerna av BCAA i fettväv samt deras påverkan på insulinsignaleringen. Det är också 

tänkbart att man i framtiden kan använda nivåerna av BCAA som en prognostisk markör för 

att bedöma risken för utvecklande av insulinresistens. 
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