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Sambandet mellan rubbningar aminosyrametabolismen och utvecklandet av
insulinresistens vid diabetes typ 2-liknande tillstind hos hést

M3l med studien

Fordndringar i aminosyrametabolismen finns beskrivet vid sepsis hos méinniska och i
samband med metabolt syndrom. Insulinresistens forekommer vid bigge dessa tillstand och
innebadr att insulinets malorgan (skelettmuskulatur, fettvdv och lever) inte svarar effektivt pa
insulin. Insulinresistens forknippas framst med stérningar i kolhydratmetabolismen men
involverar storningar i proteinmetabolismen. Det finns tydliga tecken pé att
aminosyrametabolismen har en néra koppling till insulinkénsligheten samt
glukos/fettmetabolismen, dir man sett att individer med insulinresistens har forhdjda nivaer
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
forh6jda nivder av dessa aminosyror i samband med insulinresistens ar inte klarlagd men
tidigare trodde man att detta var relaterat till en 6kad nedbrytning av protein, ndgot man sett
hos bade insulinresistenta minniskor och i djurmodeller (Luzi et al. 1996, Wang et al. 2009).
Senare tids forskning pd moss och ménniskor har dock indikerat att individer med
insulinresistens har en minskad nedbrytning av grenade aminosyror (Branched Chain Amino
Acids, BCAA) i framforallt i fettvdven vilket ger stegrade nivaer av grenade aminosyror som
1 sin tur paverkar insulinsignaleringen via olika insulinreceptorer med insulinresistens som
foljd (Herman et al. 2010, Xiao et al. 2011, Suryawan et al. 1998, She et al. 2007). De
grenade aminosyrorna verkar ocksé ha en betydande roll for insulinsignaleringen genom att
modulera insulinets effekter (Newgard et al. 2009). Man har ocksa sett att aminosyranivaerna
ar forhojda hos individer som senare utvecklar diabetes typ II vilket gor att de sannolikt kan
anvindas som markdrer for att bedoma risken att individer drabbas av insulinresistens och

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

I vilken utstrickning aminosyrametabolismen &r paverkad hos héstar med insulinresistens och
typ I diabetes liknande fordandringar dr inte ként. Den experimentella modell vi utvecklat har
mojliggjort for oss att studera det tidiga skedet i utvecklandet av diabetes typ 2-liknande
tillstdnd (insulinresistens) hos hést och kopplingen till aminosyrametabolismen. Resultaten

fran dessa undersokningar ger oss mojlighet att undersoka vilken roll aminosyrametabolismen



har for utvecklandet av insulinresistens hos hést.

Syfte med studien

Hos minniska finns det tecken pa 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
tillstdnd hos hést och pa sa sétt undersdka om vi har liknande forédndringar 1
aminosyrametabolismen hos hést som man ser hos méinniska. Resultaten frén dessa
undersokningar ger oss mdjlighet att undersoka vilken roll aminosyrametabolismen och da

framforallt BCAA har for utvecklandet av insulinresistens hos hést.

Material och metoder

Hastar
8 varmblodiga travare som dgdes av institutionen for kliniska vetenskaper, SLU, och som inte

uppvisade kliniska symptom pa sjukdom anvéndes i studien.

Forsoksdesign

Prospektiv, experimentell studie.

Forsoksutforande

Vid dagen for infusionen lades venkatetrar i hdger respektive vénster halsven for kontinuerlig
infusion av endotoxiner respektive blodprovstagning. Hésten fick sedan vila i boxen i ca 30
minuter efter instrumentering, direfter togs alla O-prover (blodprover, mikrodialys,
fysiologiska parametrar). Dérefter gavs en kontinuerlig infusion av endotoxin (E.coli
055:B55) i en dos av 84 ng/kg/timme (total dos 500ng/kg kroppsvikt utspétt i 1000 ml

koksalt) under 6 timmar med hjilp av en infusionspump.

Provtagning

Blodprover for analys av glukos samt insulin samt BCAA togs. For att f4 normalvérden togs
blodprover k1 08, 11, 14, 17 samt kI 20 dagen fore infusionen. Vid dagen for infusionen togs
blodprover omedelbart fére infusionen start, varje timme under infusionen och upp till 6
timmar efter infusionens slut. Darefter togs blodprover varannan timme i ytterligare 6 timmar.

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



blodprover/hist.

Anlayser

Blodproverna analyserades med avseende pa koncentrationen av BCAA i plasma med hjdlp
av en modifierad HPLC teknik. Glukos koncentrationerna analyserades med fluorometrisk
teknik samt insulin med ELISA-teknik vid institutionen for klinisk kemi respektive

Metabolism labbet vid institutionen for kliniska vetenskaper.

Resultat

Glukos samt insulin

Histarna utvecklade en kraftig men snabbt 6vergaende 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.
Histarnas insulinkdnslighet utvarderades genom kalkylering av RISQI (reciprocal of the
square root of insulin) (Treiber et al. 2005). Efter endotoxininfusionens slut utvecklade

histarna en insulinresistens som sedan kvarstod under 30 timmar.

Aminosyror 1 plasma och muskel

Samtliga héstar visade en kraftig sénkning av nivderna av de grenade aminosyrorna valin,
isoleucin samt leucin under sjidlva endotoxininfusionen. Efter endotoxininfusionens slut
noterades en gradvis stegring av plasmakoncentrationerna av BCAA och dessa lag signifikant
till over basnivaerna ca 24 timmar efter infusionens slut och fortsatte stiga dven efter detta.

Nivéerna av BCAA i muskel foljde i stort sett plasma nivaerna.

Diskussion

Resultaten fran denna studie visar att vi far en kraftig sdnkning av de grenade aminosyrorna
under endototoxininfusionen, nagot som sannolikt dr relaterat till en 6kad forbrukning av
dessa aminosyror till f61jd av det kraftiga inflammatoriska svaret. Efter endotoxininfusionen
skedde en gradvis och signifikant stegring av BCAA till nivéer dver de vi registrerat dygnet
innan infusionen. Det faktum att detta sammanf6ll med den tidpunkt da histarna utvecklade
insulinresistens antyder att det kan finnas ett samband mellan stegringen i BCAA och

uppkomsten av insulinresistens, vilket dverensstimmer med resultat frén tidigare studier pé



méinniska och moss (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 dr inte faststdlld men stegrade nivaer av BCAA 1 fettvdv har visat sig
paverka flera olika receptorer i insulinsignaleringssystemet och anses vara en faktor som
bidrar till uppkomsten av insulinresistens (Xiao et al. 2011). Huruvida detta &r fallet pa hést ar
inte ként da det fram till nu inte finns ndgon studie dar man undersdkt aminosyrametabolimen
hos héstar med insulinresistens. Vidare studier pa hédstar med Ekvint Metabolt Syndrom
(EMS) och konstaterad insulinresistens dr nddvéindiga for att se om dessa hastar har forhojda
nivaer av BCAA i plasma for att darefter kunna studera méta nivaerna av BCAA i fettvdv

samt deras paverkan pa insulinsignaleringen.

Det faktum att hédstarna utfodrades i samband med det att infusionen avslutades kan ocksd ha
bidragit till stegringen av plasma BCAA efter infusionens slut. Det forklarar dock inte det
faktum att nivaerna steg dver basalnivaerna och fortsatte stiga 24 timmar efter det att
infusionen avslutats. Det skulle ocksd kunna reflektera en 6kad syntes av andra aminosyror
fran levern eller muskulaturen dé det &r ként att bland annat leucin stimulerar proteinsyntesen,
det faktum att aminosyranivderna i muskulaturen f6ljde nivaerna i plasma talar dock emot

detta.

Konklusion

Studien indikerar att de grenade aminosyrorna bidrar till utvecklandet av insulinresistens dven
hos hést. Framtida studier pa hastar med EMS och konstaterad insulinresistens dr nodvéndiga
for att se om dessa hdstar har forhdjda nivaer av BCAA i plasma for att direfter kunna studera
méta nivderna av BCAA 1 fettvdv samt deras paverkan pé insulinsignaleringen. Det &r ocksa
tankbart att man i framtiden kan anvinda nivaerna av BCAA som en prognostisk markdr for

att bedoma risken for utvecklande av insulinresistens.
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