
Choroby koni związane z zaburzenia-
mi gospodarki węglowodanowej czę-

sto pozostają nierozpoznane. Złożoność 
zjawisk patologicznych prowadzących do 
hiperglikemii u koni, a  także różnorod-
ność objawów klinicznych chorób z nią 
związanych nakazują zwrócenie szczegól-
nej uwagi na metabolizm węglowodanów, 
nie tylko u koni poddanych intensywnym 
programom treningowym. Ponadto znajo-
mość podstawowych mechanizmów utrzy-
mania prawidłowej glikemii i  sposobów 

rozpoznawania jej zaburzeń jest koniecz-
nością we współczesnej hipiatrii.

Czynniki  
regulujące poziom glukozy we krwi

Spożyte przez konia węglowodany ulega-
ją hydrolizie do cukrów prostych w jelicie 
cienkim lub stanowią źródło lotnych kwa-
sów tłuszczowych powstających w proce-
sie fermentacji przy udziale mikroflory 
jelita grubego. Jedne i drugie po wchło-
nięciu dostarczane są żyłą wrotną do wą-
troby. Tutaj znaczna ilość glukozy podlega 
fosforylacji do glukozo-6-fosforanu przez 
enzym zwany heksokinazą, podobnie jak 
inne monosacharydy, takie jak fruktoza 
i galaktoza. Produkt tych przemian jest 
potem magazynowany w postaci glikoge-
nu lub stanowi źródło ATP, powstającego 
w procesie oksydacji. Losy głównych lot-
nych kwasów tłuszczowych są odmienne: 
zmetabolizowany propionian jest przecho-
wywany w wątrobie i mięśniach w posta-
ci glikogenu, zaś octan i maślan dostarcza-
ją węgla do syntezy tłuszczów. Na poziom 
glukozy we krwi wpływają między inny-
mi liczne produkty układu dokrewnego. 
Dla przykładu glikokortykosteroidy, glu-
kagon, katecholaminy, hormony tarczycy 

stymulują glukoneogenezę i glikogenolizę 
w wątrobie (1, 2). Odwrotny efekt wywo-
łuje najistotniejsza z klinicznego punktu 
widzenia insulina. Hormon ten produko-
wany jest przez komórki β wysp trzust-
ki i reguluje metabolizm oraz magazyno-
wanie związków energetycznych. Dzieje 
się to z udziałem węglowodanów, białek 
i tłuszczów, a ma miejsce głównie w wą-
trobie, mięśniach szkieletowych i  serco-
wym oraz w tkance tłuszczowej (2). Insu-
lina po przyłączeniu do receptora insuli-
nowego uruchamia białko transportujące 
glukozę (GLUT-4) oraz aktywuje prze-
miany wewnątrzkomórkowe, które w mię-
śniach szkieletowych mają miejsce głównie 
po wysiłku fizycznym (2, 3, 4). Koncentra-
cja insuliny w surowicy związana jest z sze-
regiem różnych czynników, włączając w to 
porę karmienia, wielkość dawki pokarmo-
wej, podekscytowanie i stres, status repro-
dukcyjny, chorobę, uwarunkowania gene-
tyczne, otyłość oraz endokrynopatie (1, 5).

Poziom glukozy we krwi w warunkach 
prawidłowych rośnie po spożyciu pa-
szy, szczególnie bogatowęglowodanowej. 
Hiper glikemię z towarzyszącą mobilizacją 
tłuszczów i katabolizmem białek obserwu-
je się podczas stresu, w przebiegu którego 
ma miejsce wyrzut kortyzolu przez korę 

Rozpoznawanie hiperglikemii u koni

Marcin Gołyński

z Zakładu Chorób Wewnętrznych Zwierząt Gospodarskich i Koni Katedry i Kliniki Chorób 
Wewnętrznych Zwierząt Wydziału Medycyny Weterynaryjnej w Lublinie

Diagnostic of hyperglycemia in horses

Gołyński M., Sub-Department of Internal 
Medicine of Livestock and Horses, Department 
and Clinic of Animal Internal Medicine, Faculty of 
Veterinary Medicine, University of Life Sciences in 
Lublin

The purpose of this paper was to present some clin-
ical aspects of hyperglycemia in horses. Hyperglyce-
mia is defined as an excess of glucose in the blood. 
The most common cause is diabetes mellitus but the 
problem of hyperglycemia diagnostic in horses consists 
of numerous elements. Due to this fact, clinical disor-
ders seemingly not involving carbohydrates economy 
ought to be noticed and carefully analyzed. This ar-
ticle presents major physiological mechanisms which 
are involved in maintaining glucose level in blood. 
Also hyperglycemic and related diseases were pre-
sented together with the clinical symptoms and di-
agnostic methods.

Keywords: horse, hyperglycemia, diabetes, insulin.

 39. Hashimoto K., Fujimoto, H., Nakatsuji, N.: An ECM sub-
stratum allows mouse mesodermal cells isolated from the 
primitive streak to exhibit motility similar to that inside 
the embryo and reveals a deficiency in the T/T mutant 
cells. Development 1987, 100, 587-98.

 40. Wilson V., Manson, L., Skarnes, W.C., Beddington, R.S.: 
The T gene is necessary for normal mesodermal morpho-
genetic cell movements during gastrulation. Development 
1995, 121, 877-886.

 41. Wilson V., Beddington, R.: Expression of T protein in the 
primitive streak is necessary and sufficient for posterior 
mesoderm movement and somite differentiation. Dev. 
Biol. 1997, 192, 45-58.

 42. Conlon F.L., Smith, J.C.: Interference with brachyury func-
tion inhibits convergent extension, causes apoptosis, and 
reveals separate requirements in the FGF and activin si-
gnalling pathways. Dev. Biol. 1999, 213, 85-100.

 43. Yanagisawa K.O.: Does the T gene determine the antero-
posterior axis of a mouse embryo? Jpn J. Genet. 1990, 65, 
287-297.

 44. Saka Y., Tada, M., Smith, J.C.: A screen for targets of the 
Xenopus T-box gene Xbra. Mech. Dev. 2000, 93, 27-39.

 45. Schulte-Merker S., Eeden, van F.J.M., Halpern, M.E., Kim-
mel, C.B., Nüsslein-Volhard, C.: no tail (ntl) is the zebra-
fish homologue of the mouse T (Brachyury) gene. Deve-
lopment 1994, 120, 1009-1015.

 46. Glickman N.S., Kimmel, C.B., Jones, M.A., Adams, R.J.: 
Shaping the zebrafish notochord. Development 2003, 130, 
873-887.

 47. Kispert A., Herrmann, B.G.: The Brachyury gene encodes 
a novel DNA binding protein. EMBO J. 1993, 12, 3211-
3220.

 48. Hytönen M.K., Grall, A., Hédan, B., Dréano, S., Seguin, 
S.J., Delattre, D., Thomas, A., Galibert F., Paulin, L., Lohi, 
H., Sainio, K., André, C.: Ancestral T-box mutation is pre-
sent in many, but not all, short-tailed dog breeds. J. He-
red. 2009, 100, 236–240.

 49. Indrebø A., Langeland, M., Juul, H.M., Skogmo, H.K., 
Rengmark, A.H., Lingaas, F.: A study of inherited short 
tail and taillessness in pembroke Welsh corgi. J. Small 
Anim. Pract. 2008, 49, 220-224.

 50. Adalsteinsson S.: Establishment of equilibrium for the 
dominant lethal gene for Manx taillessness in cats. The-
or. App. Genet. 1980, 58, 49-53.

 51. Robinson R.: Expressivity of the Manx gene in cats. J. He-
red. 1993, 84, 170-172.

 52. Deforest M.E., Basrur, P.K.: Malformations and the Manx 
syndrome in cats. The Can. Vet. J. 1979, 20, 304-314.

 53. Zhigachev A.I., Vladimirova, M.V.: Analysis of the inhe-
ritance of taillessness in the Baikuzino population of cats 
from Udmutria. Genetika 2002, 38, 1051-1053.

 54. Jensen L.E., Barbaux, S., Hoess, K., Fraterman, S., Whi-
tehead, A.S., Mitchell, L.E.: The human T locus and spi-
na bifida risk. Hum. Genet. 2004, 115, 475-482.

 55. Morrison K., Papapetrou, C., Attwood, J., Hol, F., Lynch, 
S.A., Sampath, A., Hamel, B., Burn, J., Sowden, J., Stott, D.: 
Mariman, E., Edwards, Y.H. Genetic mapping of the hu-
man homologue (T) of mouse T (Brachyury) and a search 

for allele association between human T and spina bifida. 
Hum. Mol. Genet. 1996, 5, 669-674.

 56. Papapetrou C., Drummond, F., Reardon, W., Winter, R., 
Spitz, L., Edwards, Y.H.: A genetic study of the human T 
gene and its exclusion as a major candidate gene for sa-
cral agenesis with anorectal atresia. J. Med. Genet. 1999, 
36, 208-213.

 57. Ghebranious N., Blank, R.D., Raggio, C.L., Staubli, J., 
McPherrson, E., Ivacic, L., Rasmussen, K., Jacobsen, F.S., 
Faciszewski, T., Burmester, J.K., Pauli, R.M., Boachie-Ad-
jei, O., Glurich, I., Giampietro, P.F.: A Missens T(Brachy-
ury) mutation contributes to vertebral malformations. J. 
Bone Miner. Res. 2008, 23, 1576-1583.

 58. Gruszczyńska J., Czapla A: Diagnostyka molekularna mu-
tacji w genie T-box u psów rasy pembroke welsh corgi. 
III Polski Kongres Genetyki, Lublin 12-15 września 2010 r. 
Materiały Konferencyjne 2010, 141.

 59. Gruszczyńska J., Czapla A: A molecular test for the de-
tection of the C295G mutation in the T gene responsible 
for shortened tail and taillessness in the Pembroke We-
lsh Corgi. Annals of Warsaw University of Life Sciences-
-SGGW– Animal Science 2011, w druku. 

Mgr Agata Czapla, Katedra Genetyki i Ogólnej Hodowli 
Zwierząt, Wydział Nauk o Zwierzętach SGGW, ul. Ciszew-
skiego 8, 02-786 Warszawa

Prace poglądowe

856 Życie Weterynaryjne • 2011 • 86(11)



nadnerczy. Dzieje się to po transporcie, 
urazie, zakażeniu, narażeniu na zbyt wy-
soką lub zbyt niską temperaturę otocze-
nia, zabiegu operacyjnym itd. (5). Na po-
ziom glukozy we krwi wpływa także wy-
siłek fizyczny, lecz jest to zależne od jego 
intensywności, czasu trwania oraz stop-
nia wytrenowania konia. Z reguły obniże-
nie poziomu glukozy zaobserwować moż-
na u koni w trakcie długotrwałego wysiłku 
fizycznego, kiedy wyczerpują się rezerwy 
glikogenu, a proces glukoneogenezy nie 
wystarcza. Zawartość glukozy we krwi ro-
śnie zaś w przypadku krótkotrwałego tre-
ningu, nawet dwukrotnie, kiedy mobiliza-
cja glukozy przewyższa jej zużycie. Wtedy 
to także zmieniają się poziomy hormonów, 
takich jak grelina, leptyna, insulina i korty-
zol. Ponieważ biorą one udział w kontro-
lowaniu apetytu i bilansu energetyczne-
go, sugeruje się, że mogą one mieć zwią-
zek z anoreksją występującą u niektórych 
koni poddanych znacznemu obciążeniu 
fizycznemu (6).

Ważniejsze choroby  
powiązane z zaburzeniami 
gospodarki węglowodanowej

Wzrost poziomu glukozy we krwi ma rów-
nież miejsce w różnych stanach patolo-
gicznych oraz pod wpływem czynników 
jatrogennych. Poniżej przedstawiono naj-
częstsze z nich.

Cukrzyca u koni występuje rzadko (7). 
Jest ona definiowana jako trwała hipergli-
kemia i cukromocz, spowodowane hipoin-
sulinemią lub insulinoopornością. Cechuje 
się ona zaburzeniami w metabolizmie sub-
stratów energetycznych, takich jak węglo-
wodany, tłuszcze i białka, oraz jest związa-
na z nieprawidłowościami w wydzielaniu 
insuliny, glukagonu, katecholamin, soma-
totropiny i glikokortykosteroidów oraz 
z zaburzeniami wrażliwości na te hormo-
ny (2). Jest ona bardzo złożonym patofi-
zjologicznie i klinicznie zespołem choro-
bowym. Z uwagi na występowanie u koni 
i ludzi podobnych zjawisk diabetologicz-
nych w artykule przyjęto klasyfikację me-
dyczną (7).

Bardzo rzadko spotykana jest u koni 
cukrzyca insulinozależna (typu I), która 
jest związana ze zmniejszeniem lub bra-
kiem produkcji bądź wydzielania insuliny 
na skutek uszkodzenia trzustki (7). Ma ona 
miejsce po zaistnieniu przewlekłych stanów 
zapalnych tego narządu, których główną 
przyczyną są migrujące larwy słupkowców 
Strongylus equinus, rzadziej S. edentatus. 
Jedno z doniesień literaturowych opisuje 
przypadek dwuletniego konia, u którego 
zaobserwowano znaczny spadek masy cia-
ła (8). Błony śluzowe pacjenta były zażół-
cone, przy czym koń wykazywał normal-
ny apetyt. Badania laboratoryjne ujawniły 

typową dla osobników z obecnością larw 
wędrujących eozynofilię i hiperglobuline-
mię oraz hiperglikemię, hiperbilirubine-
mię, podwyższoną aktywność fosfatazy 
zasadowej i gammaglutamylotransferazy 
w surowicy krwi. U zwierzęcia występo-
wał ponadto cukromocz. Koń został pod-
dany eutanazji oraz badaniu sekcyjnemu. 
Stwierdzono powiększenie i  zwłóknie-
nie trzustki. Na podstawie badania przy-
życiowego, pośmiertnego i histopatolo-
gicznego stwierdzono cukrzycę związaną 
z przewlekłym zapaleniem trzustki. W ob-
rębie tego gruczołu nie zaobserwowano 
jednak larw słupkowców, lecz wyniki ba-
dania sekcyjnego i laboratoryjnych badań 
dodatkowych sugerowały tę inwazję. Za-
jęcie trzustki przez pasożyta ma miejsce 
zazwyczaj po kilku tygodniach od zaraże-
nia, lecz niekoniecznie aż na taką skalę, by 
doprowadzić do całkowitego zatrzymania 
wewnątrzwydzielniczej funkcji gruczołu. 
Poza wymienionym traceniem masy ciała 
u zwierzęcia podejrzanego o cukrzycę za-
obserwować można depresję, wielomocz, 
zwiększony apetyt i pragnienie oraz pogor-
szenie jakości włosów, co może przypomi-
nać chorobę Cushinga (2). Rozpoznawanie 
cukrzycy typu I opiera się, oprócz stwier-
dzenia przedstawionych objawów, na oce-
nie insulinowego mechanizmu kontroli po-
ziomu glukozy we krwi poprzez zastoso-
wanie doustnego testu tolerancji glukozy 
(7,8). Pomimo zbyt powierzchownej wie-
dzy na temat przyczyn tego typu cukrzy-
cy u koni, na podstawie diagnozowanych 
przypadków, zaproponować można zapo-
bieganie chorobie, polegające na regular-
nym odrobaczaniu zwierząt (8).

W powstawaniu innych typów cukrzy-
cy znamienną rolę odgrywa insulinoopor-
ność. Definiuje się ją jako zupełny brak lub 
spadek wrażliwości komórek docelowych 
na insulinę podczas przemian glukozy (3). 
Jest to nieprawidłowa reakcja zarówno na 
insulinę endogenną, jak i egzogenną w wy-
niku zmian w receptorach insulinowych i/
lub zmian w efekcie postreceptorowym na 
obwodzie. Doprowadza to do zwiększe-
nia koncentracji insuliny we krwi, a pro-
ces ten wyzwala tzw. efekt błędnego koła 
(2). Zazwyczaj jednak konie kompensują 
nieznaczną oporność na insulinę poprzez 
wzrost wydzielania tego hormonu (9).

Cukrzyca insulinoniezależna (typu II) 
występuje u koni, szczególnie u kuców 
w starszym wieku, lecz nie jest to choro-
ba spotykana często. U dotkniętych pro-
blemem pacjentów stwierdza się trwałą 
hiperglikemię z prawidłowym poziomem 
insuliny osoczowej oraz otyłość, podobnie 
jak u większości chorych ludzi, przy czym 
mogą one nie wykazywać żadnych zmian 
klinicznych, poza otyłością (7, 10). Wraz ze 
wzrostem masy ciała dochodzi do postę-
pującego spadku wrażliwości na insulinę, 

przy czym początkowo stwierdza się osła-
bioną tolerancję glukozy, następnie zaś roz-
wój hiperinsulinemii i hiperglikemii. U ta-
kich zwierząt rośnie prawdopodobieństwo 
pojawienia się ochwatu i zespołu hiperli-
pemicznego (7). W celu rozpoznania przy-
padków o lekkim lub subklinicznym prze-
biegu przydatne jest oznaczenie poziomu 
glukozy oraz ocena dynamiki sekrecji in-
suliny, która w warunkach prawidłowych 
wykazuje charakter pulsacyjny (10).

U koni najczęściej występuje cukrzyca 
wtórna. Jest ona zwykle powikłaniem hi-
perkortyzolemii w przebiegu choroby Cu-
shinga lub pojawia się u klaczy z guzem 
z komórek ziarnistych, który jest u nich 
najczęściej występującym nowotworem 
jajników. Jest prawdopodobne, że ten typ 
cukrzycy, tak jak np. u psów, może mieć 
związek z działaniem somatotropiny. War-
to zaznaczyć, że problem choroby Cushin-
ga u koni wydaje się obecnie poważny, gdyż 
wraz z postępem nauki i stosowaniem co-
raz lepszych testów endokrynologicznych 
liczba koni ze zdiagnozowaną chorobą Cu-
shinga rośnie (7). Istotne jest, że kortyzol 
pogarsza działanie insuliny, co doprowa-
dza do insulinooporności i hiperinsuli-
nemii, a  towarzyszy temu podwyższenie 
poziomu glukozy we krwi na skutek hi-
perstymulacji glukoneogenezy i obniże-
nia zużycia glukozy na obwodzie. Podob-
ne zjawiska, lecz jatrogenne, występują po 
ogólnym lub nawet miejscowym zastoso-
waniu glikokortykosteroidów. Leki te nie 
tylko podnoszą poziom glukozy i insuliny 
we krwi oraz zwiększają ryzyko wystąpie-
nia insulinooporności, ale przyczyniają się 
do wystąpienia końskiego zespołu metabo-
licznego, a także cukrzycy i ochwatu (11, 
12, 13). Dlatego w postępowaniu klinicz-
nym warto zwrócić uwagę na konieczność 
ograniczonego ich stosowania.

Innym rodzajem zaburzeń w gospodar-
ce węglowodanowej jest cukrzyca ciążo-
wa. Stwierdzono, że podczas ciąży może 
rozwijać się hiperinsulinemia i zwiększe-
nie wrażliwości komórek β wysp trzustki 
na glukozę oraz pojawia się insulinoopor-
ność. Uznaje się, że są to zjawiska adapta-
cyjne, które mają prawdopodobnie na celu 
zapewnienie odpowiedniego rozwoju pło-
du w ostatnim trymestrze ciąży (7).

Bardziej skomplikowanym problemem 
jest koński zespół metaboliczny. Obser-
wuje się pewne jego podobieństwa do ze-
społu stwierdzanego u ludzi, u których ma 
miejsce otyłość i wysokie ryzyko wystąpie-
nia oporności insulinowej, a także hiper-
lipidemii z powikłaniami naczyniowymi 
i nadciśnieniem (u kuców z opornością in-
sulinową również notuje się nadciśnienie 
i przerost lewej komory serca). Podejrze-
nie zespołu metabolicznego u koni moż-
na postawić w przypadku występowania 
charakterystycznego fenotypu, na który 
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składają się: przebyty lub obecny ochwat, 
otyłość uogólniona i miejscowa, oporność 
insulinowa, hiperinsulinemia, hiperlepty-
nemia, hipertriglicerydemia. Jakkolwiek był 
on obserwowany u różnych ras, częściej 
pojawia się u paso fino, arabskiej, ameri-
can saddlebred, morgan i koni fiordzkich. 
Prawdopodobnie jest to wynik posiada-
nia specyficznego genotypu, który dzięki 
oporności insulinowej pozwala na prze-
trwanie tych okresów roku, w których śro-
dowisko nie obfituje w paszę. To przysto-
sowanie niepotrzebne jest w warunkach 
udomowienia i spożywania diety bogato-
węglowodanowej, kiedy to powoduje oty-
łość, oporność insulinową i wzrost ryzy-
ka wystąpienia ochwatu (3). Koński zespół 
metaboliczny może być dostrzegalny już 
od wczesnych lat życia zwierzęcia. Jed-
nym z pierwszych objawów jest otyłość, 
która pojawia się już między 3 a 4 rokiem 
życia. Ochwat natomiast stwierdzany jest 
z reguły w wieku 5–15 lat. Problem doty-
czy koni utrzymywanych głównie na pa-
stwisku, a prawidłowość tę łatwiej zauwa-
żyć wiosną (9).

Rozpoznawanie końskiego zespołu me-
tabolicznego polega na wykorzystaniu i po-
łączeniu wielu informacji. Istotne są dane 
z wywiadu, stwierdzone predyspozycje 
rodzinne, wiek chorego, obecność wspo-
mnianego fenotypu oraz wyniki dodatko-
wych badań laboratoryjnych. Warto zwró-
cić uwagę na typowy, znaczny obrys wię-
zadła karkowego chorych zwierząt oraz 
otłuszczenie nasady ogona, a także okolicy 
łopatek i napletka (5, 10). W rozpoznawa-
niu przydatny może okazać się test wrażli-
wości na insulinę oraz pomiary poziomów 
insuliny i leptyny. Z reguły jednak, z uwa-
gi na łatwość i dostępność, stosuje się po-
ranny pomiar poziomu insuliny i gluko-
zy we krwi na czczo. Bardziej wiarygodne 
wydaje się oznaczanie poziomu insuliny 
w około 2 godziny po karmieniu (10). Po-
zwala to na ocenę wydolności komórek β 
trzustki w odpowiedzi na wzrost poziomu 
glukozy we krwi, bowiem u koni insulino-
opornych z dalece zaawansowaną chorobą 
podstawowy poziom insuliny bywa niekie-
dy prawidłowy.

Pomimo że ochwat nie jest sam w sobie 
zaburzeniem euglikemii, to jednak wymaga 
opisu pod kątem jego powiązań z zaburze-
niami gospodarki węglowodanowej. Wią-
że się on ściśle z występowaniem otyłości 
i insulinooporności oraz opisanego wcze-
śniej fenotypu. U zdrowych kuców można 
wywołać ochwat w przebiegu kilkudniowej 
doświadczalnej hiperinsulinemii. Dlatego 
choroba może być wywołana przez prze-
wlekłą oporność insulinową, ale pod wa-
runkiem istnienia środowiskowych czyn-
ników sprawczych, takich jak: skarmianie 
roślin zielonych oraz zbóż z dużą zawar-
tością węglowodanów niestrukturalnych 

(głównie skrobia), niedostosowanie dawki 
pokarmowej do wykonywanej pracy i po-
daż glikokortykosteroidów (3). Do rozwo-
ju oporności insulinowej przyczynia się 
otyłość powodująca podniesienie pozio-
mu wolnych kwasów tłuszczowych, lep-
tyny, rezystyny, adiponektyny oraz nie-
których cytokin prozapalnych. Przewle-
kła oporność insulinowa powoduje zmiany 
w komórkach śródbłonka naczyniowego, 
predysponując do ochwatu, szczególnie 
u pacjentów otyłych. Dochodzi u nich do 
zaburzeń glikozylacji wewnątrzkomórko-
wej, którą poprzedza zmniejszenie produk-
cji tlenku azotu (NO) i wzmożone wytwa-
rzanie endoteliny-1, co z kolei wpływa na 
napięcie mięśni gładkich naczyń, prowa-
dząc do spadku perfuzji. Oporność insu-
linowa przyczynia się wraz z innymi czyn-
nikami do wystąpienia zespołu rozsianego 
krzepnięcia wewnątrznaczyniowego (DIC) 
oraz zaburza stan równowagi prooksyda-
cyjno-antyoksydacyjnej, co uszkadza blasz-
ki tworzywa kopytowego. Ryzyko ochwa-
tu jest bardzo wysokie podczas stosowania 
glikokortykosteroidów (szczególnie triam-
cynolonu i deksametazonu), zwłaszcza 
u zwierząt z nieprawidłowościami w ob-
rębie blaszek tworzywa kopytowego oraz 
przy braku przestrzegania ogólnych za-
sad glikokortykosteroidoterapii. General-
nie glikokortykosteroidy są przeciwwska-
zane w leczeniu ochwatu, gdyż negatywnie 
wpływają na perfuzję w obrębie tworzywa 
kopytowego bezpośrednio, jak i pośrednio, 
poprzez wywoływanie oporności insulino-
wej i nasilanie działania katecholamin. Jak 
powszechnie wiadomo, stymulują one ka-
tabolizm białek, przez co w kopycie, po-
dobnie jak w skórze, wywołują zanik bla-
szek tworzywa i pogarszają w ten sposób 
ich funkcje (5).

Dodatkowa diagnostyka diabetologiczna 
u koni

Rozpoznawanie hiperglikemii u koni jest 
niezmiernie istotne w przebiegu wymie-
nionych jednostek chorobowych, gdyż 
u  ich podstaw leżą poważne zaburzenia 
gospodarki węglowodanowej. Oprócz ba-
dania klinicznego niezbędne jest do tego 
celu zastosowanie metod badania endo-
krynologicznego. Opierają się one nie tyl-
ko na bezpośredniej ocenie funkcjonowa-
nia układu dokrewnego, ale także na ana-
lizie zaburzeń metabolicznych opartej na 
pomiarze wskaźników biochemicznych. 
Rozpoznawanie wielu z  tych problemów 
jest skomplikowane z uwagi na ich wtór-
ny i często subkliniczny charakter, co po-
woduje, że konieczne jest holistyczne po-
dejście do pacjenta.

Poranna ocena poziomu glukozy na 
czczo jest bardzo wartościowym wskaź-
nikiem zaburzeń euglikemii, która wynosi 

60–120mg/dl (3,3–6,6 mmol/l). Chociaż 
stwierdzenie wartości powyżej 120 mg/dl 
sugeruje stan zmniejszonej tolerancji glu-
kozy, to nie mówi zbyt wiele o zdolnościach 
regulacyjnych organizmu. Podobnie przy-
datne, ale w ograniczonych przypadkach, 
jest mierzenie poziomu insuliny endogen-
nej, który w warunkach prawidłowych na 
czczo waha się od 5 do 30 μ j.m./ml. Wzrost 
jej zawartości w surowicy sugerować może 
oporność insulinową, a obniżenie – cu-
krzycę insulinozależną (2).

W wielu przypadkach u koni i kuców 
konieczne jest zastosowanie testu tole-
rancji glukozy po jej podaniu doustnym 
lub dożylnym. Pozwala to na dokładniej-
sze określenie charakteru zaburzeń. Do-
ustny test tolerancji glukozy polega na do-
żołądkowym podaniu 20% glukozy w daw-
ce 1g/kg m.c. po 16-godzinnej głodówce 
i oznaczeniu poziomu glukozy i  insuli-
ny natychmiast oraz po 30, 60, 90, 120, 
150, 180 i 210 minutach od podania glu-
kozy. Pomiędzy 90 a 120 minutą u zdro-
wych osobników może dojść do podwo-
jenia poziomu glukozy i insuliny we krwi, 
po czym notuje się szybki spadek tych po-
ziomów (7).

Dożylny test tolerancji glukozy wydaje 
się lepszy od poprzedniego w przypadku 
zaburzeń motoryki przewodu pokarmo-
wego. Polega na dożylnym podaniu glu-
kozy w niższej dawce – 0,5 g/kg m.c. jako 
40–50% bolus i pobraniu próbek krwi po 
0, 15, 30, 45, 60, 120, 180 i 240 minutach 
również w celu oznaczenia poziomu glu-
kozy i insuliny. U zdrowych koni insulina 
jest wydzielana natychmiast, a poziom glu-
kozy powraca do wartości wyjściowej po 
około 3 godzinach. U osobników „insulino-
niezależnych” (insulinooporne i z typem II 
cukrzycy) mają miejsce zaburzenia obni-
żania stężenia glukozy, nawet przy bardzo 
wysokiej koncentracji insuliny. Z kolei cu-
krzyca insulinozależna objawia się wysoką 
koncentracją glukozy przy małym wzroście 
poziomie insuliny (7).

Innym przydatnym badaniem jest test 
tolerancji insuliny. Polega on na dożylnym 
podaniu 1–8 j.m./kg m.c. insuliny krót-
kodziałającej lub 0,05 j.m./kg m.c. insu-
liny krystalicznej i  określeniu poziomu 
glukozy we krwi, co 15 minut przez 3 go-
dziny. U zwierząt zdrowych w 15 minu-
cie ma miejsce 30–50% spadek poziomu 
glukozy, o 60% w 30 minucie, a poziom 
prawidłowy pojawia się po 2 godzinach. 
Brak obniżania poziomu glukozy świad-
czy o  oporności insulinowej. Podczas 
wykonywania testu należy mieć przygo-
towaną glukozę do szybkiego wlewu do-
żylnego na wypadek wstrząsu hipoglike-
micznego (2).

Monitoring poziomu glukozy we krwi 
może być prowadzony przy użyciu ozna-
czania glikozylowanej hemoglobiny (HbG). 
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Wskaźnik ten nie jest zależny od przyjmo-
wania paszy, stresu czy wysiłku fizyczne-
go i pozwala na badanie retrospektywne, 
tzn. określa zaburzenia euglikemii w ostat-
nim czasie, podobnie jak u innych gatun-
ków zwierząt i  ludzi – zdrowych i cho-
rych na cukrzycę. Glikozylowana hemo-
globina powstaje w erytrocytach, gdzie ma 
miejsce nieenzymatyczna reakcja glukozy 
z resztą aminokwasową hemoglobiny. Po-
nieważ końskie erytrocyty żyją około 149 
dni, stężenie glikozylowanej hemoglobi-
ny jest miarą średniego stężenia glukozy 
w ciągu ostatnich kilku tygodni. Średnia 
jej zawartość jest wyrażona w procentach 
i wynosi u koni 3–6%. W celu obliczenia 
średniej zawartości glukozy we krwi należy 
posłużyć się wzorem (14): GLUK (mg/dl) 
= 16,62 × HbG (%) + 28,75 ±3,29.

Podsumowanie

Jak wynika z artykułu, występująca u koni 
hiperglikemia jest rzadkim, lecz waż-
nym objawem zaburzeń metabolicznych. 
W wielu przypadkach do postawienia roz-
poznania choroby związanej z  jej obec-
nością nie wystarcza jednak wyłącznie 
kontrola poziomu glukozy we krwi, ale 

konieczne jest zastosowanie złożonych te-
stów endokrynologicznych Dzięki zapro-
ponowanym w artykule metodom rozpo-
znawania, stosowanym w diabetologii hi-
piatrycznej, istnieje możliwość dokładnego 
monitoringu gospodarki węglowodanowej 
co zwykle pozwala na postawienie rozpo-
znania oraz kontrolę ewentualnego postę-
powania leczniczego.
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Wczesną i szybką reakcją na poważne 
obrażenia lub urazy jest rozwój hi-

perglikemii, którą długo uważano za reak-
cję niezbędną do przetrwania organizmu 
poprzez zapewnienie energii dla ważnych 
narządów i ułatwienie mobilizacji rezerw 
płynu śródmiąższowego dzięki zwiększe-
niu osmolarności (1). Rozwojowi hipergli-
kemii w różnych stanach patologicznych 
sprzyja aktywacja osi: podwzgórze-przy-
sadka-nadnercza, co zwiększa produkcję 
glukozy w wątrobie oraz hamuje zależny 
od insuliny wychwyt glukozy przez mięśnie 
szkieletowe (2). Wzrost poziomu insuliny, 
jako kompensacja oporności na insulinę, 
prowadzi do dalszej utraty wrażliwości na 
insulinę, częściowo poprzez zmniejszenie 
poziomu receptora insulinowego.

Długotrwała hiperglikemia jest bardzo 
niekorzystnym zjawiskiem, prowadzącym 
do zmian biochemicznych i dysfunkcji ko-
mórek, co może stać się nieodwracalne. 

Ten negatywny wpływ wysokiego stęże-
nia glukozy na komórki jest określany 
jako toksyczność glukozy (3, 4). W  ko-
mórkach β trzustki głównym objawem 
toksyczności glukozy jest defekt ekspre-
sji genu kodującego insulinę, zmniejsze-
nie zawartości insuliny, a także zaburze-
nia jej wydzielania, co prowadzi do opor-
ności na nią (5).

Dysfunkcje i uszkodzenia tkanek in-
dukowane przez wysokie stężenie gluko-
zy powstają głównie na drodze czterech 
mechanizmów:
1)  aktywacji kinazy białkowej C (protein ki-

nase C – PKC) poprzez syntezę de novo 
drugiego przekaźnika lipidowego, któ-
rym jest diacyloglicerol (DAG; 6, 7, 8);

2)  zwiększenie aktywności szlaku syntezy 
heksozoamin (7, 9);

3)  nasilenie formowania końcowych 
produktów późnej glikozylacji (AGEs; 
10, 11);

Komórkowe mechanizmy  
toksyczności glukozy

Kamil Grabiec, Katarzyna Grzelkowska-Kowalczyk
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Cellular mechanisms of glucose toxicity

Grabiec K., Grzelkowska-Kowalczyk K., 
Department of Physiological Sciences, Faculty of 
Veterinary Medicine, Warsaw University of Life 
Sciences – SGGW

Development of hyperglycemia has been thought to be 
an essential survival response to severe injury or trau-
ma providing fuel for vital organ systems. Sustained 
hyperglycemia, however is a phenomenon leading to 
biochemical alterations and cellular dysfunctions. This 
adverse effect of high glucose concentrations on cells 
is referred to as glucose toxicity and there are sever-
al molecular mechanisms implicated in hyperglyce-
mia-induced tissue disfunction and damage i.e. acti-
vation of protein kinase C isoforms through de novo 
synthesis of the lipid second messenger diacylglycerol 
(DAG), increased hexosamine pathway flux, increased 
advanced glycation end products (AGEs) formation, 
and increased polyol pathway flux, and overproduc-
tion of intracellular reactive oxygen species (ROS). All 
these mechanisms are involved in diabetic complica-
tions such as microangiopathy, retinopathy, nephrop-
athy and neuropathy. Recent results show that high 
circulating levels of glucose may also be responsible 
for skeletal muscle wasting.

Keywords: AGEs, DAG, glucose toxicity, hyperglyce-
mia, muscle wasting, PKC, ROS.
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