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Bakgrund

Ekvint metabolt syndrom (EMS) &r ett sjukdomskomplex som anvands for att beskriva héstar
med endokrina och metabola avvikelser, vilka medfor en 6kad risk for foljdsjukdomar sasom
fang. EMS karaktariseras av generell eller regional fetma, insulinresistens, rubbningar i
glukos- och fettmetabolismen samt Kklinisk eller subklinisk fang®. Senare tids forskning har
visat att EMS &r vanligt forekommande i hastpopulationen och att insulinresistens ar en viktig
faktor for uppkomsten av fang?.

Insulinsignalering och koppling till insulinresistens

Insulinkanslig vavnad (ffa skelettmuskulatur och fettvav) uttrycker insulinreceptorer pa
cellytan, vilket gor att denna vavnad kan reglera sin &mnesomséttning via en specifik
intracelluldr insulinsignaleringskaskad. Insulinsignaleringssystemet koordinerar bland annat
amnesomsattningen av glukos, protein och fett. Signaleringen startar genom att insulin binder
till insulinreceptorn (IR) pa cellytan varvid Pl 3-kinas (Phosphatidylinositol 3-kinas)
aktiveras genom IRS (insulinreceptorsubstrat)®. P1 3-kinas &r ett nyckelenzym i
signaleringskaskaden for &mnesomsattningen av glukos, och enzymet aktiverar flera
signaleringsvégar. Ett centralt enzym langre ner i Pl 3-kinas-kaskaden &r Akt (proteinkinas
B)*. Akt har en viktig roll i styrningen av cellens upptag av glukos fran blodet genom att
aktivera AS160, som ser till att proteiner som skoter glukostransporten fran blodet in till
cellen nér cellytan®. Vid insulinresistens uppstér defekter i insulinsignaleringen. Hos
manniska sitter defekten i insulinsignaleringen inte vid insulinreceptorn, utan pa olika nivaer
i den efterfoljande insulinsignaleringskaskaden . Insulinsignaleringen har studerats ingaende
hos méanniska och laboratoriedjur, och &r i dag ett mycket viktigt forskningsomrade vid
studier av diabetes typ Il hos méanniska. Var defekten i insulinsignaleringen &r lokaliserad hos
hastar med EMS, och vilka ytterligare faktorer som kan paverka denna, &r inte tidigare
undersokt. Genom att studera var defekten i insulinsignaleringen uppstar hos hastar med IR,
kan unik kunskap erhallas, som pa sikt kan ge oss en mojlighet att férebygga och behandla
insulinresistens hos hast.

Hyperinsulinemi postprandiellt

For att blodglukoshomeostasen skall kunna uppréatthallas vid IR kompenserar pankreas
B-celler vavnadens laga insulinkanslighet genom att frisdtta mer insulin till blodet, vilket
leder till hyperinsulinemi (férhojda insulinkoncentrationer i blod) postprandiellt (efter
utfodring)®. Hos manniska leder denna kompensation till uttréttning av pankreas B-celler
varvid dekompenserad IR och senare diabetes mellitus (DM) typ 2 utvecklas’. Hastens j-
celler har daremot en mycket bra formaga att till fullo kompensera for IR éver mycket lang
tid. Hasten utvecklar darfor mycket sallan DM typ 2.

Den postprandiella hyperinsulinemin, orsakad av -cellernas kompensation for IR, leder
daremot ofta till att hasten utvecklar fang. Det finns atskilliga studier som visar pa koppling
mellan uttalad hyperinsulinemi och fang hos hist®1t. Att ndrmare studera relationen mellan



graden av IR och B-cellerna kompenserade svar i form av postprandiell hyperinsulinemi 6kar
forstaelsen for hur IR leder till utveckling av fang. Det postprandiella B-cellssvaret kan
studeras med en oral sockertoleranstest (OST).

Fetma hos hast

Fetma &r en viktig komponent av sjukdomskomplexet EMS*2. En central fréga &r om det &r
fetman i sig som ar det primara problemet eller om fetman &r sekundar till andra metabola
eller inflammatoriska férandringar. Hyperinsulinemi kan inducera fetma genom insulinets
anabola effekt pa fettmetabolismen och bidra till att hasten ar lattfodd — sé kallad “easy
keeper”®. Hastar med en sadan fenotyp blir latt dverviktiga eller feta, &ven med begréinsad
tillgang till bete och grovfoder®*. 1 en studie dar man inducerat fetma hos hast med héga
kraftfodergivor, kunde insulinresistens hos hastarna endast pavisas sa lange de utfodrades
med kraftfoder. Nar hastarna val blivit feta och utfodrades for att underhalla fetman,
normaliserades insulinkansligheten mycket snabbt®.

Behandling och skdtsel av hastar med EMS:

Medicinsk behandling av hastar med EMS har visat sig vara verkningslost nar det géller att
forbattra insulinkansligheten?®. | sammanhanget &r det viktigt att podngtera att
behandlingsstrategierna utgatt fran att hast och manniska har samma sjukdomspatogenes vid
uppkomst av IR. Det ar emellertid mer sannolikt att patogeneserna skiljer sig at. Dagens
behandlingsstrategier for hastar med EMS gar ut pa att minska hastens 6vervikt och att
minska det postprandiella insulinssvaret genom utfodring av fodermedel med laga halter
starkelse och lattlosliga kolhydrater (water soluble carbohydrates (WSC))+Y’. Hur mycket
insulinkansligheten forbéttrats efter minskad fetma hos patienter med EMS &r i nuldget oként.

Mal med studien

Forskningsstudien syftar till foljande:

e At karaktarisera hastar med diagnosticerad EMS med avseende pa insulinresistens,
postprandiell hyperinsulinemi och insulinsignalering.

o Att 6ka forstaelsen for hur defekter i insulinsignaleringen hos héstar med EMS leder
till insulinresistens och hyperinsulinemi.

e Att studera hur viktreduktion paverkar insulinkanslighet hos hastar med
diagnostiserad EMS.

e Att studera om viktreduktion ar en tillracklig atgard for att uppna en bestandigt
forbattrad insulinkénslighet hos héastar med IR och EMS.

Material och metoder

Hastar

Under 2014 — 2015 kontrollerades inkommande specialremisser for insulinanalyser efter OST
utforda vid Klinisk kemiska laboratoriet vid Universitetsdjursjukhuset (UDS), Uppsala.
Djurdgarna till hastar dar insulinkoncentrationen varit > 1000 ng/L 60 — 90 minuter efter att
glukossirapen administrerats och som enligt remissen haft lokal eller regional fetma
kontaktades om de befann sig inom en radie av 20 mil fran Uppsala. Deras hést erbjods vara
med i studien om hésten uppfyllde studiens inklusionskriterier.

Inklusionskriterier for studien var generell fetma (Body condition score; BCS > 7, skala 1 —
9)* och/eller regional fetma (Cresty neck score; CNS > 3, skala 0 — 5)'° samt att hasten
diagnosticerades med EMS vid en uppfdljande undersékning vid SLU. Exkluderande faktorer



var om hasten visade tecken pa smarta, kliniska tecken pa akut fang, om hasten medicinerades
for annan typ av sjukdom eller om hasten testade positivt for hypofysar pars intermedia
dysfunktion (PPID). Dessutom skulle h&sten och dess agare kunna folja studiens riktlinjer
avseende utfodring och motion.

Tjugo hastar med EMS (16 ston och 4 valacker; alder 13,9 + 4,6 ar) uppfyllde studiens
inklusionskriterier utan att samtidigt exkluderas (Tabell 1). Fang hade tidigare diagnosticerats
hos 16 av héstarna. Av hastarna med EMS var 10 islandshastar, 2 fjordhastar, 2
shetlandsponnyer, 1 welshponny, 1 svenskt halvblod och 4 korsningsponnyer.

Kontrollhastarna utgjordes av 5 gotlandsruss och 5 islandshéastar (2 ston och 8 valacker; alder
7,8 + 3,3 ar), dgda av Hastnaringens riksanlaggning, Wangen.

Studiedesign
Forsoket ar godkéant av Uppsala djurforsoksetiska ndmnd, diarienummer C19/14.

Delstudie 1:

Delstudie 1 syftade till att undersoka om det foreligger defekter i insulinsignaleringen hos
héstar med EMS samt att karaktérisera dessa héstars IR och postprandiella hyperinsulinemi
(B-cellssvar). Tjugo héstar diagnosticerade med EMS jamférdes mot 10 kontrollh&star. For att
studera hur insulinsignaleringen i muskulaturen uppreglerades fran minimal aktivering
(fasteforhallanden) till maximal aktivering togs muskelbiopsier fore och efter en euglykemisk
hyperinsulinemisk clamp (EHC), vilket ar en kvantitativ diagnostisk metod for IR.

Delstudie 2:

Delstudie 2 syftade till att utvdrdera om reduktion av generell fetma och/eller regionala
fettdepaer hos 20 hastar med EMS forbattrade hastarnas insulinkanslighet och minskade deras
postprandiella insulinsvar.

Studieupplagg:

Héstarna med EMS undersoktes vid UDS hastklinik, SLU, Uppsala. Vid ankomst till kliniken
vagdes hastarna. De stallades upp i en separat avdelning under minst 4 dagar. Underlaget i
boxarna bestod av kutterspan eller papper. Under hela vistelsen hade hastarna fri tillgang till
vatten. De fodrades med samma foder enligt de rutiner som anvéndes i deras ordinarie
stallmiljo. Ett minimum av tva dagar anvéandes for att lata hastarna acklimatisera sig till
stallmiljén vid UDS. Sedan utfordes ett OST? och efter ytterligare 1 — 2 dagar utférdes en
EHC. Muskelbiopsier for studier av insulinsignaleringen togs fére och omedelbart efter EHCn.
Hastarna generella och regionala fettanséttning bedémdes genom BCS?8 och CNS?®. Dessutom
utfordes matningar av hals-, brostkorg- och bukomfang. Hastarna gick sedan tillbaka till sin
hemmiljé. Hastarnas grovfoder analyserades avseende naringsinnehall och andel lattlosliga
kolhydrater, WSC. Varje héast erhéll en individuell foderstat anpassad for viktreduktion (75%
av sitt energibehov) med ett Iagt innehall av WSC (< 10% av torrsubstansen). Hastarna fick
inte ga pa bete under forsokets gang. Motionen for hastarna forblev oférandrad jamfort med
tiden innan forsoket. Efter cirka ett ar upprepades samtliga undersokningar forutom
muskelbiopsierna i samband med den uppféljande EHCn. Infor de uppfoljande
undersokningarna stod samtliga hastar pa en foderstat under 2 manader beraknad for underhall
och ej for viktreduktion.

Kontrollhéstarna undersoktes i sin hemmiljo vid Wangen med ett OST och 1 — 2 dagar senare
med en EHC. Muskelbiopsier for studier av insulinsignaleringen togs fére och omedelbart efter



EHCn. Hastarna generella och regionala fettansittning bedémdes genom BCS!® respektive
CNS?®.

Oralt sockertoleranstest (OST)

Dagen innan OST forbereddes hastarna genom att en permanentkateter (Intranule, 2.0 x
105mm. Vygon, Ecouen, Frankrike) placerades i en av jugularvenerna. Kanyllaggningen
gjordes under aseptiska forhallanden, 30 minuter efter det att topikal lokalanestetika (EMLA,
AstraZenica AB, Sodertalje, Sverige) applicerats pa huden. Hastarna undanholls foder 12
timmar innan provtagningen startade. OST utférdes i enlighet med vad som beskrivits
tidigare?. Fasteblodprov avseende glukos och insulin togs 5 minuter innan start av OSTn.
Glukossirap (Dansukker glykossirap, Nordic Sugar A/S, Kdpenhamn, Danmark)
administrerades per oralt med en dos av 0,2 ml/kg. Upprepade blodprov togs vid 30, 60, 90,
120, 150 och 180 minuter. Blodprovsrér innehallande litiumheparin som antikoagulantia
anvéandes. Blodproven centrifugerades (2700 x g under 10 minuter) och supernatanten
overfordes till eppendorfror for att sedan frysas och forvaras i -80°C fram tills att analys av
plasmaglukos och plasmainsulin utférdes.

Euglykemisk hyperinsulinemisk clamp (EHC)

Héstarna forberedes dagen innan EHCn genom att ytterligare en permanentkateter placerades
i den andra jugularvenen, enligt samma procedur som beskrivs ovan. Hastarna undanhélls foder
12 timmar innan provtagningen startade.

Under EHCn utfordes en 180 minuters kontinuerlig infusion med humant insulin (Humulin
Regular, 100 IE/ml, Eli Lilly Sweden AB, Solna, Sverige) tillsammans med en kontinuerlig
infusion med 50% glukoslésning (Glucose Fresenius Kabi 500 mg/ml, Fresenius Kabi AB,
Uppsala, Sverige). Insulinet spades i steril natriumklorid (0,9% natriumklorid, Fresenius Kabi)
tillsammans med 5 ml endogent blod till en volym av 500 ml. Insulinlésningen infunderades
med en konstant hastighet av. 3 mU/kg/min, medan glukoslsningen infunderades med en
varierad hastighet. Genom att justera hastigheten pa glukosinfusionen kunde
blodglukoskoncentrationen hallas stabil pa en euglykemisk niva (5 mmol/L). Blodprover togs
var 5:e minut for kontroll av blodglukoskoncentrationen med hjélp av tva snabbanalyserande
glukometrar (Accu-Check Aviva, Roche Diagnostics Scandinavia AB, Bromma, Sverige). Om
vardet avvek > 0,2 mmol fran euglykemi justerades hastigheten pa glukosinfusionen.
Blodproven aspirerades fran den permanentkanyl som inte anvéndes till infusionerna.
Blodprovsror innehallande litiumheparin som antikoagulantia anvandes. Blodprover for senare
analys av plasmaglukos och plasmainsulin togs 10, 5 och 1 minut innan den kontinuerliga
infusionen pabdrjades. Under EHCn togs prover for analys av plasmainsulin var 20:e minut
och for plasmaglukos var 10:e minut. Proven centrifugerades (2700 x g under 10 minuter) och
supernatanten 6verfordes till eppendorfror for att sedan frysas och forvaras i -80°C tills att
analys plasmaglukos och plasmainsulin utfordes.

Vid en EHC skapas ett tillstand av artificiell hyperinsulinemi med en samtidig euglykemi. De
forsta 120 minuterna anses vara en installningsperiod. Darefter erhalls ett steady state, da det
tillforda exogena insulinet hammat den endogena glukosproduktionen. Den totala mangden
infunderad glukos motsvarar den mangd som maximalt kan tas upp av den insulinkénsliga
vavnaden (skelettmuskulatur och fettvdv). Detta innebér att glukosflédet under steady state kan
anvandas for att kvantifiera insulinké&nsligheten hos individen. Det genomsnittliga glukosflodet
for de sista 60 minuterna bendmns som M-vardet eller uttryckt i relation till
insulinkoncentrationen i plasma som M/I. Berdkningarna utférdes i enlighet med en tidigare
publicerade studie av forskargruppen?.



Muskelbiopsier och analys av signaleringsproteiner

Muskelbiopsier togs standardiserat i gluteusmuskulaturen fére och omedelbart efter EHCn?2,
Biopsierna togs aseptiskt efter det att huden lokalbeddvats med EMLA topikalt samt genom
subkutan injektion med Carbocain (Carbocain, Astra Zeneca, Sodertalje, Sverige). Biopsierna
frystes omedelbart i flytande kvave och forvarades sedan frysta i -80°C fram till analys.

Homogenisering av muskelbiopsierna i buffertlésning utférdes i enlighet med tidigare
beskrivna metoder?®. Efter centrifugering vid 10000 x G under 20 minuter frystes
supernatanten in i -80°C tills analys. Signaleringsproteinerna (totalt AS160, totalt Akt samt
Akt Ser*”) kvantifierades med ELISA (Human TBC1D4 Elisa kit, Scandinavian Medical
Service, Helsingborg, Sweden samt Human Akt och Human Akt pS473 Elisa kit, Thermo
Fischer Scientific, Stockholm, Sweden).

Analys av glukos, insulin, TG, fria fettsyror och WSC

Plasma insulin fran OGT analyserades med en ELISA (Mercodia Equine Insulin ELISA,
Mercodia AB, Uppsala Sweden) och plasma insulin fran EHC analyserades med en human
ELISA (Mercodia Insulin ELISA, Mercodia Ab, Uppsala Sweden). Glukos analyserades i
samtliga plasmaprover enzymatiskt (YSI 2300 Stat Plus Analyzer, YSI Incorporated, Yellow
Spring, Ohio). WSC analyserades med en enzymatisk-spektrofotometrisk metod?* vid SLUs
foderlaboratorium. Triglycerider och fria fettsyror analyserades vid klinisk kemi, UDS.

Resultat

Delstudie 1:

Héstarna med EMS hade signifikant hogre BCS och CNS samt hogre fastevarden for
plasmaglukos och plasmainsulin jamfért med kontrollhastarna (Tabell 1). Det forelag ingen
skillnad i plasmatriglycerider eller fria fettsyror (NEFA) mellan de tva grupperna. Hastarna
med EMS hade generellt 5 — 6 ganger lagre insulinkanslighet jamfort med kontrollhastarna.

Tabell 1
EMS (n = 20) Kontroll (n = 10)
Vikt och hull:
Kroppsvikt (kg) 395+ 117 346 + 43
BCS (skala 1 -9) 6,9+1,1* 54+04
CNS (skala 0 - 5) 3,7+0,6* 23+04
Fasteprover:
Plasmainsulin (ng/l) 340,7 £ 179,0* 38,2+20,4
Plasmaglukos (mmol/l) 5,7+0,4* 49+0,3
Serumtriglycerider (mmol/L) 0,42 £0,19 0,35+0,15
Serum NEFA (mmol/L) 0,34 +0,12 0,29 +£0,11
Insulinkanslighet:
M-vérde (mg/kg/min) 0,7£0,3* 32+0,8
M/I ([mg/kg/min x 103]/ulU/ml 1,0+0,5* 58+15
OGT - postprandiell respons (p-cellrespons):
Peakinsuiin (ng/1) 1905 + 1168* 209 + 94
AUCinsulin (ng/l x min) 231932 + 136802* 20847 + 7662
AUCglukos (MmMol/l x min) 1273 + 135* 1040 + 94

BCS, body condition score; CNS, cresty neck score, NEFA, fria fettsyror; OGT, oral glukostoleranstest; AUC, area under
postprandiella responskurvan; * signifikant skillnad mot kontrollhastar



Betacellssvaret var uppreglerat hos EMS hastarna som hade ett 9 — 11 ganger sa kraftigt
postprandiellt svar jamfort med kontrollhéstarna. Det forelag ett omvant proportionellt
forhallande mellan hastarnas postprandiella insulinsvar (B-cellssvar) och insulinkanslighet
(Figur 1). Betacellresponsen kan uppskattas med OST?. En djupare analys av dessa data
visade att forhallandet var hyperbolt och kan skrivas enligt féljande generella formel:

1

B- cellrespons = konstant *

Insulinkanslighet

For vidare beskrivning och analys hanvisas till den publicerade artikeln?.
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Figur 1. Dataplottar som visar forhallandet mellan index for B-cellsrespons (beraknade fran OGT) i férhallande till hastarnas
insulinkénslighet: Peakinsuiin (A), Area under kurvan (AUCinsuiin) for insulinresponsen (B).

Insulinsignaleringen var paverkad hos héstarna med EMS i Akt/AS160 stimuleringen av
translokeringen av GLUT-4. Jamfort med kontrollhastarna hade EMS héastarna halften sa
mycket AS160 i skelettmuskulaturen (Figur 2). Mangden totalt Akt skilde sig inte at mellan
kontrollhastarna och EMS héstarna. EMS héstarna kunde inte aktivera sitt Akt genom
fosforylering av Ser473, vilket kontrollhdstarna kunde.
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Figur 2. Stapeldiagram som visar forekomsten av AS160 (medelvarde = SD) (A) samt Akt Ser*”® (medelvarde + SD) (B) i
muskelhomogenat fran muskelbiopsier tagna fran gluteusmuskulaturen hos bade friska kontrollhéstar och hos hastar med
EMS. De svarta staplarna representerar koncentrationen fore insulinaktivering med EHC och de gra staplarna representerar
koncentrationen efter insulinaktivering med EHC under 3 timmar. Staplar med olika bokstaver skiljer sig at statistiskt (P <
0.05).



Delstudie 2:

Femton hastar var kvar under hela forsoksperioden (viktminskningsstudien) och dessa hastar
foljdes upp efter 1 ar. Hastarnas vikt samt BCS och CNS hade da minskat signifikant.
Insulinkansligheten hade forbattrats men ingen sakerstalld reduktion i det prostprandiella
insulinsvaret kunde pavisas (Tabell 2). Det forelag inget linjart samband mellan den
procentuella viktnedgdngen och hastarnas procentuellt forbattrade insulinkanslighet, (r? =
0,22; P = 0,07). Ett svagt linjart samband kunde daremot noteras mellan den procentuella
forbattringen i BCS och hastarnas procentuellt forbattrade insulinkénslighet, (r> = 0,29; P =
0,04). Ett betydligt battre linjart samband forelag mellan den procentuella forbattringen i
CNS och hastarnas procentuellt forbattrade insulinkanslighet, (r> = 0,63; P = 0,0004).
Motsvarande jamforelser for den procentuella forbattringen i Peakinsuiin Var bara signifikant
for relationen till den procentuella forbattringen i CNS (r? = 0,46; P = 0,006).

Tabell 2
EMS-héstar fore EMS-héstar efter
(n=15) (n=15)
Vikt och hull:
Kroppsvikt (kg) 380+ 118 355 + 109*
BCS 72+172 58+11*
CNS 38+0,6 3,3+£0,8*
Insulinkanslighet:
M-vérde (mg/kg/min) 0,7+0,3 1,0 £0,5*
M/I ([mg/kg/min x 103]/ulU/ml 0,9+0,6 19+15*
OGT - postprandiell respons (p-cellsrespons):
Peakinsutin (ng/1) 2326 + 1607 1688 + 1013
AUCinsulin (ng/l X min) 277081 + 187568 195496 + 126218
AU Cglukos (mmol/l x min) 1239 + 144 1250 + 152

BCS, body condition score; CNS, cresty neck score; OGT, oral glukostoleranstest; AUC, area under postprandiella
responskurvan; * signifikant skillnad mot vérdena innan viktreduktion.

Diskussion

Trots att forskarteamet hade tata kontakter med djurdgarna (varje manad) och justerade
hastarnas foderstater kontinuerligt sa var viktnedgangen begransad till i medeltal 7 %. Nagra
hastar hade oférandrad vikt under forsokets gang. Orsaken till detta kan vara att en del hastar
var refraktara i sitt svar pa minskad utfodring. En annan orsak kan vara att hastagarna inte
tillfullo foljt de rekommendationer de fatt nar det galler utfodringen, utan utfodrat hastarna
for mycket. Intressant i sammanhanget &r att samtliga djurdgare uppfattat det som att deras
hastar hade gatt ner mycket i vikt. En sadan uppfattning kan ha lett till att de harda
utfodringsrekommendationerna for viktminskning inte foljts, eftersom djurdgaren upplevt det
som att hasten anda gatt ner i vikt.

Trots att insulinkénsligheten, uttryckt som M/I, forbattrades i medeltal med mer an 100 % sa
var den absoluta forbattringen inte storre an att hastarna fortfarande betecknades som kraftigt
insulinresistenta. Minskning av de lokala fettdepaerna i nacken hade en storre paverkan pa
forbattringen av héstarnas insulinké&nslighet &n den generella fetman. Detta fynd &r intressant
eftersom det lange har spekulerats i att det lokala fettet skulle ha en stérre paverkan pa EMS
hastarnas insulinkénslighet 4n den generella fetman2%,



Graden av insulinkanslighet och nivan pa pankreas B-cellssvar (den postprandiella
insulinresponsen) ar starkt ssmmanlankade. Forhallandet ar ickelinjart??7, Det betyder att nir
insulinkénsligheten minskar i borjan av sjukdomsprocessen sa uppregleras inte 3-cellssvaret
mer &n marginellt (begransat insulinsvar postprandiellt). Det ar forst ndr hasten utvecklat en
kraftig insulinresistens som [-cellssvaret blir extremt uppreglerat (uttalad postprandiell
hyperinsulinemi). Pa grund av det icke linjara sambandet kommer hastar med kraftig
insulinresistens att vid mycket sma forsamringar eller forbattringar i insulinkansligheten fa
relativt stora forindringar i B-cellssvaret. Relativt sma forbattringar i insulinkansligheten hos
en kraftigt insulinresistent hast kan saledes leda till att det postpranidella insulinsvaret blir
markant reducerat. Omvant sa kan en kraftigt insulinresistent hast, som far en mycket liten
forsamring av sin insulinresistens, fa en enormt kraftig stegring i det postprandiella
insulinsvaret. Detta kan vara en forklaring till varfor vissa hastar med EMS helt pl6tsligt
utvecklar fang.

Publikationer

Akademisk avhandling nr 82-2017, Sveriges lantbruksuniversitet. Insulin Sensitivity and
Postprandial Insulin Response in Equines. Sanna Lindase.

Relationship Between B-cell Response and Insulin Sensitivity in Horses based on the Oral
Sugar Test and the Euglycemic Hyperinsulinemic Clamp. Lindase S, Nostell K, Soder J,
Brojer J. J Vet Intern Med. 2017 Sep;31(5):1541-1550.

Ytterligare tva publikationer ar inplanerade:
e Utvardering av behandlingseffekten av viktreduktion pa insulinkanslighetens hos
hastar med EMS.
e Defekter i insulinsignaleringen hos hastar med EMS.

Slutsatser

e Viktreduktion hos hastar med EMS forbattrar insulinkansligheten men nivan pa
forbattringen &r relativt marginell. Hastar uppndr inte normal insulinkéanslighet dven
om 6vervikten férsvinner.

e Minskning av de lokala fettdepaerna i nacken har storre inverkan pa forbattringen i
insulinkanslighet &n den generella fetman.

e Aven om forbattringen i insulinkanslighet ar marginell efter viktreduktion s &r det
viktigt att den genomfors. Hastar med EMS dr insulinresistenta och har ett kraftigt
uppreglerat B-cellssvar, vilket leder till uttalad postprandiell hyperinsulinemi.
Eftersom den postprandiella hyperinsulinemin ar kopplad till risken att utveckla fang
sa ar det viktigt att alla atgarder genomfors for att insulinsvaret skall bli sa litet som
mojligt.

e Forhallandet mellan insulinkanslighet och det postprandiella insulinsvaret ar icke
linjart. P& grund av det icke linjara sambandet kommer hastar med kraftig
insulinresistens att vid mycket sma forsamringar eller forbattringar i
insulinkansligheten fa relativt stora forindringar i B-cellssvaret.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28796307
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28796307

e Hastar med EMS har en storning i sin insulinsignalering i skelettmuskelcellerna
orsakad av otillracklig fosforylering av signaleringsproteinet Akt i kombination med
brist pa Aktsubstratet AS160. Detta leder till att GLUT-4 inte kan translokeras i
tillracklig méangd till cellmembranet.

Resultatférmedling till n&ringen
o Flertalet foredrag och forelasningar till hastagare (Sanna Lindase & Johan Brojer)
e Hippocampusforedrag — Sanna Lindase (inplanerat 2018)
Nordic Equine Veterinary Conference 2018, Johan Brojer (kommande)
Uppdaterad information pa webplattformen “Héstsverige” (paborjad)
Seminarium i SLU:s regi for veterindrer men dven hastdgare (30 november 2017).
Abstract — American College of Veterinary Internal Medicine i Seattle 2018.
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