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SAMMANFATTNING

Osteoartrit &r en vanlig orsak till halta hos atletiska héstar och visar sig som broskdegeneration
tillsammans med subchondrala forandringar och inflammation. Traning kan vara en bidragande
orsak da mekanisk belastning av for hog intensitet orsakar mikrotrauman och férsvagning av
det kollagena natverket. | stravan efter hallbara hastar ar det intressant att veta vilken traning
som frdmjar leden och vilken som &r skadlig.

I synovialleden kl&s benytorna av hyalint brosk (ledbrosk) som ger en kompressionsfast slitstark
yta med liten friktion. Forutom vatten ar ledbroskets viktigaste komponenter kollagen typ 1l
och aggrekan. Aggrekan har negativt laddade sidokedjor som binder vatten och far brosket att
svalla. Kollagenet begransar dess svallande formaga och pa sa satt bildar brosket en mycket
kompressionsfast struktur. Chondrocyterna producerar alla komponenter i det extracelluldra
matrixet. Som i andra vavnader sker en konstant remodellering av brosket genom anabola och
katabola processer. | brosk ar den omsattning dock mycket langsam. Halveringstiden for
kollagen i ledbrosk hos manniska har uppskattats till 117 ar. Vid osteoartrit & homeostasen i
ledbrosket stord. De katabola processerna ér storre &n de anabola, och degeneration av brosket
visar sig som uppmjukning, svullnad och fibrillering.

Belastningen Over ledytan &r inte jamn. Vid lagintensiv aktivitet ar belastningen konstant och
relativt centrerad. Den dorsala marginalen av ledytan utsétts daremot av intermittent mycket
hdg belastning och ar predilektionsstélle for kliniska forandringar hos hégpresterande héstar.
Det staller olika krav pa de olika omradena i leden. Dorsalt brosk innehaller mer kollagen &n
centralt brosk som istallet innehaller mer proteoglykaner.

Traning vid ratt intensitet har en stimulerande effekt pa broskets biosyntetiska formaga medan
overtraning har motsatt effekt. Hard traning kan minska broskets stelhet, minska
chondrocyternas formaga till att syntetisera proteoglykan och ge mikroskador pa
kollagennatverket. Traning kan paverka ledbroskets tjocklek och distribution av. COMP
(cartilage oligomeric matrix protein).

Hos det neonatala folet finns ingen heterogenitet i ledbroskets topografi. Adaptionen sker
framst under folets forsta 5 manader. Lagintensiv traning verkar ha en positiv men reversibel
effekt pa broskets innehall av glykosaminoglykaner. Far folen inte méjlighet till rorelse fordrojs
broskets mognad. Far félen sedan mojlighet att rora sig kommer fordrojningen att kompenseras
for, men undantag for vissa kollagenparametrar. En viss niva av aktivitet hos félen verkar
nodvandig for ett hallbart brosk.

Aktivitetsniva har effekt pa ledbrosket. Lagintensiv till mattlig traning framjar ledhélsan,
medan hdgintensiv traning forsamrar ledbroskets egenskaper och kan tolkas som tidiga
degenerativa forandringar. For att pa ett enkelt satt kunna méta traningens paverkan pa
ledbrosket &r forskning pa biomarkorer intressant. Om man i ett tidigt skede kan identifiera
overbelastning och anpassa traningsnivan kan vi minska antalet hastar med progressiv
broskdegeneration.



SUMMARY

Osteoarthritis is a common cause of lameness in the athletic horse. Hallmarks of the disease is
cartilage degeneration, alterations in the subchondral bone and inflammation. Exercise can lead
to micro-damage of the collagen network and sequent cartilage deterioration. In the ambition
to increase the longevity in our horses it is of great interest to determine the level of exercise
that promotes joint function and is not deleterious.

In the synovial joint the bones are covered with hyaline cartilage that provides a stiff, durable
and friction free surface. Collagen type Il and aggrecan are together with water the major
components of the articular cartilage. Aggrecan have negatively loaded side-chains that attracts
water and makes the tissue swell. The swelling is restricted by the collagen network and
together they make a very stiff structure. As the only type of cell in the articular cartilage, the
chondrocyte produces all the components of the extracellular matrix. As in other tissues, there
is a constant remodelling the extra cellular matrix through anabolic and catabolic activity. The
turn-over time in articular cartilage is however very long. In osteoarthritis, the homeostasis is
disrupted and the catabolic activities increases and the anabolic activities can no longer
compensate. It leads to cartilage deterioration with softening, swelling and fibrillation.

The distribution of load differs between areas of the articular surface. In low-intensive activities
the load is centred and constant. In high-intensive activities the dorsal margin of the articular
surface is subjected to high intermittent loading. This area is also predisposed to clinical lesions.
Different kinds of loading put different demands on the tissues. Dorsal cartilage contains more
collagen than cartilage in central areas, which as higher content of proteoglycans.

Exercise at the right intensity has a stimulation effect on the biosynthesis of the articular
cartilage but excessive training has the opposite effect. High-intensity exercise decreases the
chondrocytes ability to synthesise proteoglycans and can cause loosening of the collagen
network. Training affects the thickness of cartilage and distribution of cartilage oligomeric
matrix protein (COMP).

In the neonatal horse, there is no heterogeneity as seen in the mature horse. The adaption mainly
takes place during the first 5 months postpartum. A low level of exercise has beneficial but
reversible effect on the content of glycosaminoglycan. If the foal is deprived of movement the
development is delayed. This is compensated for if the foal is allowed free exercise, except for
some collagen parameters on witch there is a permanent effect. Some level of exercise seems
necessary for optimal development of the articular cartilage.

The level exercise influences the articular cartilage. Low-intensity to moderate exercise
promotes joint function while excessive exercise has deleterious effects and can be seen as early
signs of degeneration. To easily measure the effect of exercise on the articular cartilage,
research in biomarkers is of interest. If we in an early stage can identify over-loading in our
horses, we could significantly decrease the number of horses with progressive cartilage
degeneration.



INLEDNING

Hart tranande och tavlande hastar 16per en 6kad risk att drabbas av osteoartrit. En viss niva av
rorelse framjar dock ledfunktionen. Mekanisk kompression av brosk kan paverka
chondrocyternas syntetiska formaga (Wong et al., 1997). Dynamisk kompression av broskdelar
fran kalv kan stimulera eller inhibera biosyntes beroende pa frekvens och hur mycket brosket
komprimeras (Sah et al., 1989). Traning ut6ver ledbroskets formaga att motsta pafrestningen
leder till mikroskador och inflammation som kan utvecklas till osteoartrit (Mcllwraith, 2016).
Det finns alltsa granser for vilka typer av aktiviteter som framjar och &r skadliga for leden.

Osteoartrit ar en progressiv degenerativ ledsjukdom dar de kliniska symtomen séllan visar sig
innan sjukdomen blivit kronisk (Heinegard and Saxne, 2011). | ett sa sent stadie av sjukdomen
ar behandlingsalternativen begransade till symtomatisk behandling av smarta och svullnad. Det
ar darfor av intresse att upptécka de tidiga forandringarna som sker i leden for att kunna anpassa
traningsnivan i ett tidigt skede innan sjukdomen blir kronisk.

Som hastagare eller tranare ar det svart att veta vilken traningsintensitet som stimulerar
ledfunktion och ger en hallbar hast, och vilken traning som &r skadlig 6verbelastning. For att
utvardera traningens effekt pa hastens hallbarhet ar det aven intressant att titta pa hur traning
paverkar folet for att kunna ge rad for en hallbar hést.

Den aktuella litteraturstudien gar igenom ledbroskets uppbyggnad, patofysiologin bakom
osteoartrit och vilka parametrar som &r intressanta att titta pa vid traningsinducerad osteoartrit.
For att kunna identifiera tidiga tecken pa osteoartrit maste vi forst kanna igen ledbroskets
adaptiva forandringar till traning och sarskilja dem for begynnande ledsjukdom. Experimentella
studier har anvants for att utvardera effekten av traning pa biomekaniska och biokemiska
egenskaper och forandringar i ledbrosket hos den mogna respektive juvenila hasten som kan
tolkas som tidiga tecken pa osteoartrit.

Syftet med den hér litteraturstudien &r att se vilka fordndringar som sker i ledbroskets
biokemiska komposition av makromolekyler vid tréning hos den mogna respektive juvenila
individen.

MATERIAL OCH METODER

For att besvara fragestallningen har jag anvant mig av sokfraserna (horse OR equine AND
articular cartilage AND training OR exercise) och (osteoarthritis AND exercise AND equine).
Jag sokte i sokmotorerna Web of Science och PubMed, och har anvant mig av facklitteratur.



LITTERATUROVERSIKT
Ledens anatomi och fysiologi

Stallet dar tva eller fler olika ben méts kallas led. Det finns olika typer av leder och de kan delas
in efter struktur. Fibrosa leder bestar av bindvav, till exempel suturlinjerna i skallbenet, och
erbjuder minimal rorelse. En broskled bestar av hyalint eller fibrost brosk, till exempel
symfysen mellan pubisbenen i backenet och tillater nagot storre rorelse. Synovialleden ar den
led som tillater mest rorelse och ar den som oftast ger upphov till klinisk sjukdom hos hast.
Néstan alla leder i hastens appendikuldra skelett & av denna typ. | synovialleden faster inte
benen med varandra via nagon struktur. Benytorna tacks av ledbrosk (hyalint brosk), och rorelse
sker genom att dessa ytor glider mot varandra. Leden omges av en ledkapsel fylld av
synovialvétska och rorelse begransas av periartikul&ra och intraartikuléra strukturer som kapsel
och ligament (van Weeren, 2016).

Ledbrosk
Uppbyggnad och struktur

Ledbroskets huvudsakliga funktion &r att ge styrka, elasticitet och en friktionsfri yta mellan
benen i en led (van Weeren, 2016). Brosket innehdller 70-80% vatten beroende pa alder. De
viktigaste komponenterna utéver vatten ar kollagen och proteoglykaner. Chondrocyten ar den
enda celltypen som hittas i friskt brosk, men undantag ett en liten population progenitorceller
(Dowthwaite et al., 2004), och ar den cell som producerar det extracelluldra matrixet.

Det finns olika typer av kollagen, men den viktigaste i ledbrosk ar kollagen typ Il. Den hér
typen av kollagen ar uppbyggt av tre identiska proteinkedjor, sé kallade ai-kedjor, som bestar
av ungefér 330 upprepningar av glycin-X-Y, dar X och Y ofta &r prolin eller hydroxyprolin men
de kan ocksa vara andra aminosyror. Kedjorna lindar sig kring varandra i en trippelhelix. |
andarna av helixen finns N-telopeptider respektive C-telopeptider. De &r inte spiralformade och
ar ett viktigt stélle déar kollagenmolekylerna kan tvérbinda till varandra och andra molekyler.
Typiska for kollagen typ Il &r att de bildar stora fibrillara strukturer. Natverket som kollagen
typ Il bildar i broskvévnad &r av stor betydelse for broskets mekaniska egenskaper. Det fungerar
som armering, och ar organiserat i bagliknande strukturer som forst beskrevs av Benninghoff
(1925).

Olika typer av cross-links forbinder asi-kedjorna med varandra och kollagenmolekyler med
varandra och andra molekyler. Vanliga kovalenta bindningar ar pyridinolin cross-links som
bildas mellan lysyl (lysylpyridinoline [LP]) och hydroxylysyl (hydroxylysylpyridinoline [HP])
i det kollagena nétverket i en irreversibel process. HP cross-links ar vanligaste i ledbrosk (van
Weeren, 2016).

Insprangt i natverket mellan kollagenfibrerna finns proteoglykanaggregat. Proteoglykanet i
ledbrosk har chondroitinsulfatsidokedjor som ingar i lectianfamiljen som inkluderar aggrekan,
versican, neurocan och brevican. Aggrekan &r mest forekommande av dessa.
Aggrekanmonomeren bestar av ett stort karnprotein till vilket sidokedjor av



glykosaminoglykaner (keratansulfat och chondroitinsulfat) faster. Kéarnproteinet har en N-
terminal som féster via ett lankprotein till andra komponenter i ECM, oftast hyaluronan, och en
C-terminal som binder proteoglykanaggregatet till det extracelluldara matrixet (ECM). Flera
varianter av aggrekanmolekylen existerar, och molekylen kan férlora delar pa grund av alder
eller patologi. Hyaluronan ar en glukosaminoglykan som inte &r sulfaterad och ar en viktig
komponent i ECM som ocksa finns fritt i synovialvétskan. | ledbrosket bildar aggrekan
tillsammans med hyaluronan stora aggregat med 6ver 100 aggrekanmonomerer placerade som
en solfjader runt en central hyaluronanmolekyl (van Weeren, 2016).

UtOver de stora komponenterna (vatten, kollagen och proteoglykaner) finns dven matrilin och
cartilage oligomeric matrix protein (COMP). Den sistndmnda har fem identiska subenheter som
kan binda till kollagen. Den tros ha en stabiliserande effekt, och har en roll vid hopséttning av
matrix (van Weeren, 2016), och &r en lovande biomarkdr vid diagnosticering av OA (Tseng et
al., 2009).

Cellerna utgor en valdigt liten del av den totala volymen av ledbrosket (1%-12%). De ar av
mesenkymalt ursprung och kan ses som differentierade fibroblaster. Vid odling av chondrocyter
tenderar de till att dedifferentiera till ett fibroblastliknande stadium om de odlas pa en platt yta.
Om man istéllet odlar dem i bitar fran hela brosklagret, s.k. explantat, eller om odling sker i
tredimensionell modell av alginatparlor, sker inte denna dedifferentiering. | broskvévnaden
befinner sig chondrocyterna i lakuner. | det ytliga brosket har cellerna ett tillplattat utseende,
och i broskets djupa lagar ar de rundare till formen (van Weeren, 2016).

Chondrocyten producerar alla komponenter i ECM. Liksom alla vavnader genomgar ledbrosket
konstant remodellering genom anaboliska och kataboliska processer. | en frisk led rader
jamlikhet mellan de olika processerna i forhallande till den mekaniska belastning leden utsatts
for (Kawcak, 2016). Omséttningen i ledbrosk ar dock betydligt langre an for de flesta andra
vavnader. Hos ménniska har olika varianter av aggrekan har halveringstider mellan 3,4 till 25
ar (Maroudas et al., 1998) och for kollagen i ledbrosk har halveringstiden uppskattats till 117
ar (Verzijl et al., 2000).

Aggrekan innehaller en proteindel till vilket negativt laddade sidokedjor ar bundna.
Sidokedjorna ar glykosaminoglykanerna (GAG) keratansulfat och kondoitinsulfat som genom
att de binder stora mangder vatten bidrar till broskets kompressionshallfasthet. GAG binder
stora mangder vatten men kollagennatverket begréansar dess svallande férmaga vilket bidrar till
ytterligare styvhet. De biomekaniska egenskaperna hos brosket utgors av dess tva faser, dar
kollagen och proteoglykaner utgor en fast fas som ar pords, och den interstitiella vatskan en
flytande fas som fyller porerna. N&r brosket komprimeras kommer huvuddelen av belastning
att tas upp av vatskan, och nér belastningen 6kar kommer mer och mer vatska att pressas ur den
komprimerade ytan. Kraften som tagits upp av vétskan kommer att éverforas till broskets fasta
fas tills all vatska &r urpressad. Vatskans tendens till rorelse avgor broskets permeabilitet
(Kawcak, 2016). Forflyttningen av vatska som uppstar vid belastning och avbelastning av leden
hjélper till att transportera nédringsamnen och slaggprodukter i vdvnaden (Maroudas et al., 1968;
O’Hara et al., 1990).



Osteoartrit

Osteoartrit (OA) ar en ledsjukdom som leder till nedbrytning av ledens ingaende strukturer som
synovit, broskforandringar, subchondral benskleros och cystor i ben. Grundprincipen for
utveckling av OA &r (1) onormal belastning pa normalt brosk och (2) normal belastning pa
onormalt brosk. Hos den atletiska hadsten ar cykliskt trauma mot synovialmembran och
ledkapsel vanligt. Det leder till synovit och ledkapselinflammation, och inflammatoriska
mediatorer kan orsaka biokemisk skada i ledbrosket. Hog belastning av leden, till exempel
karpus hos galopporer, kan ge direkt skada pa ledbrosk och ben vilket kan leda till ulcerationer
och intraartikuldra frakturer som orsakar olika grader av broskforluster (Mcllwraith, 2016)

| friskt brosk sker langsam metabolismen av de extracellulara matrixmolekylerna. En jamvikt
av anaboliska och kataboliska processer ar nddvandigt for underhall av ECM och reparation av
slitage orsakat av daglig anvandning. Vid OA 0Okar katabola processer, men &ven de anabola.
Dessa lyckas dock inte att kvalitativt och kvantitativt mota den katabola processerna och
resulterar i skador eller forlust av brosket (Mueller and Tuan, 2011).

Vi OA prolifierar chondrocyterna i broskets ytliga lager och i narhet av broskador. De far en
mer rundad form och upp till 20 chondrocyter kan ansamlas i samma lacun. Skillnaden mellan
dessa celler och de normalt tillplattade cellerna i broskets ytliga lager ar tydlig. Formationen av
kluster &r ett tydligt histologiskt kdnnetecken vid OA. Dessa kluster ar alltid associerade till
nagon grad av apoptos (Lotz et al., 2010). Incidensen av apoptos korrelerar positivt med tidiga
osteoartritiska forandringar, och okar med forandringarnas svarighetsgrad (Thomas et al.,
2011). Flera faktorer vid OA inducerar dedifferentiering till en fibroblastlik typ. Chondrocyten
slutar da producera det viktiga kollagen typ Il och aggrekan, och uttrycker istéllet kollagen typ
I, 11l och V (Sandell and Aigner, 2001). De nya kollagenet bildar inte bagstrukturer likt de
ursprungliga brosket, och har simre mekaniska egenskaper (Hunziker, 2002).

Nar brosket forlorat en betydande méangd komponenter pa grund av biokemiska forandringar
blir foljden morfologiska fordndringar. Dessa innefattar uppmjukning av brosket och svullnad
foljt av ytlig fibrillering, fibrillering ner till mittenzonen och till sist fibrillering ner till broskets
djupa lager. (Mcllwraith, 2016)

In-vitro studier
Tryckfordelning

Ledytan utsatts inte for en jamn belastning i alla gangarter. Snabbare gangarter innebér ett 6kat
tryck samt storre kontaktyta mellan proximal och distal ledyta i kotleden. Vid hégre belastning
okar trycket framst i den dorsala marginalen (kanten) av ledytan. Dessa ytor star inte i kontakt
med varandra vid lagre belastning som nar hasten star stilla eller skrittar (Brama et al., 2001).
Den centrala ytan av leden star under konstant lag belastning och den dorsala marginalen
belastas intermittent med hogre kraft. Degeneration av brosket startar ofta i den dorsala



ledmarginalen i kotlededen (Brommer et al., 2004), samma yta som utsatts for hogst
intermittent tryck.

Biokemisk heterogenitet

Vid biokemisk kartlaggning av ledbroskets topografi fann man att brosket hade lagre GAG-
innehall i dorsal och palmar marginal an centralt. Innehallet av kollagen och HP-crosslinks var
hogre i ledens marginaler an centrala omraden (Brama et al., 2000b), vilket indikerar att typen
av belastning avgor hur ECM utformas. Samma samband kan ses i den mellersta karpalleden
déar de dorsala ytorna av det tredje karpalbenet utsétts for hogst tryck vid storre belastning
(Palmer et al., 1994).

I en jamforelse mellan dorsala och palmara ledytor i karpalleden, (Murray et al., 2001a), fann
man att dorsalt brosk innehaller mer kollagen och har hdgre celltathet, men lagre GAG-innehall
an palmart brosk.

In-vivo studier dver traningens effekt pa ledbroskets sammansattning av
makromolekyler

Se bilaga, tabell 1. Sex hastar traénades 30 minuter, 3 dagar i veckan i 6 veckor. Kontrollgruppen
stod pa box under samma period. Efter 6 veckor analyserades det tredje karpalbenet. Vid analys
av broskets mekaniska egenskaper fanns ingen signifikant effekt av traning, men daremot fanns
en effekt beroende pa vilket del av ledytan som testades. Dorsala ytor av den radiala delen och
hela intermediala delen av tredje karpalbenet var mindre stelt &n den palmara aspekten. Traning
Okade permeabiliteten i hela brosket (Palmer et al., 1995b). En annan studie undersokte broskets
innehdll av proteoglykaner. Traning Okade signifikant mangden nysyntetiserade
proteoglykaner. Det endogena proteoglykanet paverkades inte av traning, men det fanns en
effekt av site, dar palmara aspekten av tredje karpalbenets radiala del hade hégre koncentration
an den dorsala aspekten och hela intermediala delen (Palmer et al., 1995a).

I en jamforelse mellan mattligt och hart tranade hastar minskade aggrekansyntesen medan
decorinsyntesen Okade i den dorso-radiala delen av det tredje karpalbenet. Den &ndrade
metabolismen i ledbrosket ansags vara en predisponerade faktor for senare broskdegeneration
och utveckling av osteoartrit (Little et al., 1997).

Tvaariga fullblod genomgick 19 veckors traningsprogram. Interventionsgruppen galopperades
pa lopband 3 ganger i veckan, travades 3 ganger i veckan och skrittades i 40 minuter 6 ganger
i veckan. Kontrollgruppen skrittranades bara. Prover togs fran brosk i mellersta karpalleden.
Den tranade gruppen hade tjockare kalcifierad zon &n kontrollgruppen. Det fanns ingen skillnad
i tjocklek av det hyalina brosket. Dorsala testzoner, som utsatts for hog intermittent belastning,
hade tjockare kalcifierad zon &n palmara aspekter (Murray et al., 1999a). Dorsalt hyalint brosk
var tunnare, hade lagre permeabilitet och hade férlorad cellorientering jamfoért med palmart
brosk i alla grupper. Den hart tranade gruppens brosk var mindre stelt och uppvisade mer
fibrillering och chondrocytkluster i anslutning till dessa. Studien visade att hard traning kan



leda till forsdémrat ledbrosk i zoner som utsétts for hog intermittent belastning (Murray et al.,
1999b). Den hart tranande gruppen hade signifikant hogre GAG-innehall an den lagintensivt
tranade gruppen, och storst var skillnaden i de dorso-radiala och dorso-intermediala ledytorna.
Traningen i denna studie hade ingen effekt pa det totala kollageninnehallet, men den
hogintensivt tranade gruppen hade lagre kollageninnehall i omraden av ledbrosket som &r
predisponerade for Kliniska férandringar (Murray et al., 2001a). Distributionen av COMP
paverkades ocksa av traning (Murray et al., 2001b). Nysyntes av proteoglykaner i kotleden
Okade hos traningsgruppen (Bird et al., 2000).

I en studie utformad att utvérdera adaptiva forandringar i rérelseapparaten hos hést anvandes
ocksa tvaariga fullblod. Hastarna tranades 6 ganger i veckan pa gras och sandbana, och
kontrollgruppen holls i stora grashagar. | denna studie var det hyalina brosket tjockare i vissa
omraden av tredje karpalbenet hos den tranade gruppen an den otranade, och ingen effekt av
traning fanns pa tjockleken av det kalcifierade brosket (Firth and Rogers, 2005). Hos samma
djur undersokte man aven proximala ledytan av forsta falangen (kotled). Den trdnade gruppen
hade fler makroskopiska forandringar an kontrollgruppen. Heterogeniteten  for
kollagenparametrar hade hos interventionsgruppen minskat. De trdnade hastarna hade Okat
vatteninnehall, och HP-crosslinks minskade i korrelation med synliga tecken av erosion.
Forandringarna for kollagenparametrarna tolkades som mikroskador pa det kollagena natverket
(Brama et al., 2000a). Broskets tjocklek i kotleden hos djuren i den hér studien fordndrades inte
vid traning (Ferguson et al., 2008).

In-vivo studier dver traningens effekt pa ledbroskets utmognad hos den unga
hé&sten

Traning har hos det adulta hasten en tydlig men begransad effekt. Fran nyfodd till adult vaxer
hasten i storlek, och manga anatomiska och fysiologiska egenskaper forandras. Hos neonatala
fol &r kollagenfibrerna orienterade parallellt med ytan genom hela djupet av brosket (Brama et
al., 2009). I en undersokning (Turnhout et al., 2008) av hastar som var 10 manader kunde man
daremot se en baglikande orientering av kollagenfibrerna som beskriv forst av Benninghof
1925. Det sker alltsa en strukturell remodellering av kollagenet under félets forsta manader.
Fragan som maste besvaras ar om heterogeniteten hos den adulta individen ar medfodd eller en
anpassning till yttre faktorer (atletisk aktivitet, rorelse).

43 hollandska varmblod delades in i tre grupper dar grupp 1 holls pa box 24 timmar om dygnet,
grupp 2 genomgick ett traningsprogram av lag intensitet och stod 6vrig tid pa box, och grupp 3
gick i hage. Vid fem manaders alder avvandes hastarna, nagra fran varje grupp avlivades for
undersokning av ledbrosket och de 6vriga hastarna holls i l16sdrift ytterligare 6 manader innan
de avlivades. Testytan var medialt om sagittalskaran pa den proximala ledytan av forsta
falangen. Signifikant skillnad (P<0,01) fanns mellan boxgruppen och traningsgruppen hos 5-
manadersfolen, och mellan tranings och haggruppen hos 11-manadersfélen. Traning verkar ha
en positiv reversibel effekt pa GAG-innehallet i ledbrosket. Vidare kunde man se att vatten-,



DNA- och GAG-innehall sjonk under broskets mognad, medan kollagen och HP ckade (Brama
etal., 1999).
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Figur 1. Medelvérde av glykosaminoglykaninnehall i ledbrosket i metakarpofalangealeden hos juvenila hastar. (Brama
et al. 1999).

| en annan studie pa samma grupp fol (van den Hoogen et al., 1999) tog man prover fran
ledbrosket och odlade i cellkultur. Traning inducerade en 6kning av proteoglykansyntesen hos
5-mandersfolen, som foljdes av en okad frisattning av proteoglykaner i samma grupp.
Ledbrosket hos 11-manadersfolen som ingatt i traningsgruppen hade avsevart nedsatt formaga
att vid stimulering syntetisera proteoglykaner. Forfattarna anser att kapaciteten att syntetisera
proteoglykaner dr av betydelse for ledens formaga att reparera sma skador och férebygga tidig
paborjan av degenerativ sjukdom.

Vidare kartlaggning av utveckling gjordes av Brama et al. (2002) for att testa hypotesen att
mangden traning i tidig alder paverkar heterogeniteten hos brosket. | den studien inkluderades
forutom de 43 hollandska varmblodsfolen dven éldre hastar med en genomsnittlig alder pa 9,7
ar och neonatala fol. Parametrarna som undersoktes var DNA, vatten, GAG, kollagen, HP-
crosslinks och hydroxylysine. For att synliggora utveckling av heterogenitet presenterades
resultaten som en kvot mellan site 1 (mediodorsala marginalen av den proximala ledytan av den
forsta falangen) och site 2 (mittregion av den mediala férdjupningen av den proximala ledytan
av den forsta falangen). Neonatala fol visade ingen heterogenitet, och de mogna individerna
uppvisade heterogenitet for alla parametrar (P<0,01). Vid fem manaders alder var mognaden
nastan slutford, men hos folen som hallits pa box var mognaden fordrojd. Detta kompenserades
for nar folen fick utrymme for rorelse med undantag av vissa kollagenparametrar som ej
kompenserades, se figur 2 och 3. Den funktionella adaptionen &ger frdmst rum under félets
forsta 5 manader. En viss niva av aktivitet verkar vara noédvandig for optimal mognad av
brosket.
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Figur 2. Effekt av traning pa kollagen under folets forsta 5 Figur 3. Effekt av traning pa& hydroxylysine (Hyl) under félets
manader (Brama et al., 2002). forsta 5 manader (Brama et al., 2002).

DISKUSSION

Klart &r att traning har en effekt pa ledbrosket hos den mogna individen, och att det finns traning
som frdmjar och ar skadlig for leden. Hogintensiv traning visade sig forsdmra broskkvaliteten
I intermittent hogt belastade ledytor vilket indikerar att typen av traning snarare an duration gav
upphov till férandringarna. Lagintensiv till moderat traningsintensitet verkar framja ledbroskets
hélsa genom att stimulera produktion av proteoglykan. Hogintensiv traning hade negativ effekt
pa kollagenparametrar vilket visar sig makroskopiskt som erosioner och eventuellt utveckling
av OA.

Det ar en utmaning for hastagare och tranare att hitta en lagom traningsniva som okar hastens
hallbarhet. For att identifiera gransen mellan ledframjande traning och éverbelastning kan man
titta vidare pa biomarkorer, som dven kan anvandas for att upptacka tidiga stadium av OA.
Biomarkorer kan till exempel vara fragment av kollagen 11 (Cleary et al., 2010), keratansulfat
(Okumura et al., 2002), COMP (Helal et al., 2007), GAG (Calatroni et al., 2008), och
inflammatoriska parametrar (Boom et al., 2005; Brama et al., 2004; Van den Boom et al.,
2004).

Folet har vid partus ett homogent ledbrosk. For att motsta belastningen som brosket utsétts for
maste det anpassa sig. Detta sker framst under folets forsta 5 manader. Aktivitetsniva hos folet
hade en hade en tydlig effekt pa mognaden av brosket. For lite rérelse innebar en fordréjning
av broskets mognad, och for vissa kollagenparametrar kompenserades det inte for. Det indikerar
att formationen av kollagennatverket sker tidigt under hastens liv, och en svagare konstruktion
till foljd av bristande majligheter till rorelse kan fa irreversibla effekter som forsamrar hastens
hallbarhet pa sikt.

Traning 6kar de nedbrytande processerna i ledbrosket. Faktorer som bidrar till nedbrytningen

ar mekanisk belastning och inflammation. Inflammation komma alla ledens olika strukturer,
och dven om den primara skadan inte sitter i ledbrosket sa ar det brosket som drabbas hardast
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vid utveckling av klinisk OA. Genom att enbart titta pa ledbrosket kan man fa vissa svar, men
hela bilden far man forst nar man tittar pa ledens alla delar som en helhet och hur de olika
delarna interagerar med barandra. Till exempel paverkas det subchondrala benet av traning
(Murray et al., 2001c) och &r involverat vid ledpatologi (Kawcak et al., 2001; Norrdin et al.,
1998).

De studier jag har valt att titta pa ar experimentella studier, och dven om de &r val genomforda
kan de inte ge en fullstandig bild av verkligheten i alla ssmmanhang. Den hér typen av studier
ar otroligt dyra att genomfora, vilket innebar att antalet hastar som ingdr i studierna inte ar sa
stort som man hade énskat. Samma hastmaterial anvands ocksa till olika studier, vilket kan vara
ett problem om experimentet har haft ouppmérksammade felkéllor.

Det star klart att ledbrosket anpassar sig efter den belastning den utsétts for. En viss mangd
traning verkar nodvandigt for ledens hélsa, och inte minst for den optimala mognaden av
ledbrosket hos fl. Suboptimala forhallanden under folets forsta ar kan resultera i ett ledbrosk
som samre star emot mekaniska insulter. Detta kan vara en riskfaktor for OA. Vilken
traningsniva som ar lamplig ar svar att svara pa, men nar man identifierat vilka typer av
forandringar som ar patologiska i leden kan man bdrja titta pa biomarkdrer som indikerar
overskridande av ledbroskets anpassningsformaga, och man kan da istallet anpassa
traningsnivan innan hasten blir halt. Sannolikt finns en individuell variation i kénslighet for
belastning, underlag, vila etc. varfor ytterligare forskning ar angelédgen for att identifiera
riskpatienter.

11



BILAGA

Tabell 1. Oversikt av studier.

Studie Undersdkning Forsoksdjur Traningsregim Kontroll Anatomisk region Resultat
Traning dkade signifikant (P=0,0002)
Palmer et al., Distribution av n=16 n=6. 30 min, 3 n=10. Boxvila Proximal yta av syntes av proteoglykan. Endogent
1995a proteoglykaner e ggrivecka i 6 veckor. ) tredje karpalbenet.  proteoglykan paverkades inte med det
fanns en effekt av site.
Palmer et al., Biomekaniska g:eln%msnittli n=6. 30 min, 3 n=6. Boxvila Proximal yta av Ingen effekt av traning. Site hade
1995b egenskaper 9 ggr/vecka i 6 veckor. ' ’ tredje karpalbenet.  signifikant effekt (P<0,01).

alder = 8,2 ar.

Little et al., 1997

Distribution av
proteoglykaner

n=12.
Varmblodstravare.
3-5 ar.

n=6. 16 veckors
foérberedande
traning. Darefter 17
veckors snabbt
stegrande traning.
Darefter 16 veckor
vila.

n=6. 16 veckors
forberedande traning.
Darefter 17 veckors
lAngsamt stegrande
traning. Darefter 16
veckor vila.

Proximal yta av
tredje karpalbenet.

Ingen effekt av traning pa
proteoglykaninnehall. Brosk fran de hart
tranade hastarna hade en signifikant
(P<0,05) minskad syntes av aggrekan och
samtidigt 6kad syntes av decorin i dorso-
radiala omraden av ledytan.

Firth and Rogers,

Broskets tjocklek

n=14. Engelska

Tredje karpalbenet.

Traningen 6kade det hyalina broskets

2005 fullblod. 2 ar. tjocklek (P<0,007)
n=7. 4 veckors
inridning féljt av 13 n=7. Hagvistelse. Traning 6kade makroskopis_ka
Bramaetal., n=14. Engelska  Veckor bantraning. Proximala delen ay  roskskador och heterogeniteten
Kollagenegenskaper o . férsvann. Hos de tranade djuren 6kade
2000a fullblod. 2 ar. forsta falangen. . ° )
broskets vatteninnehall och HP-crosslinks
minskade i korrelation med wear lines.
Distala delen av - . 2
Ferguson et al., . n=8. Engelska n=4. 13-14 veckor _ . . Traningen hade inte effekt pa broskets
2008 Broskets tjocklek fullblod 2 ar. bantraning. n=4. Hagvistelse. tredje tjocklek.
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Tabell 1. Oversikt av studier.

Studie Undersdkning Forsdksdjur Traningsregim Kontroll Anatomisk region Resultat
n=12. Traning 6kade signifikant tjockleken pa hela
Murray et al., Broskets Engelska brosket och den kalcifierade zonen (P<0,0001). Det
1999a tjocklek fullblod. 18- hyalina brosket blev inte tjockare. Dorsalt brosk var
21 manader. tjockare &n palmart i bada grupperna.
Dorsalt brosk hade lagre permeabilitet, var tunnare
_ och hade forlorad cellorientering jamfért med
n=12. o i
. . dorsalt brosk i bada grupperna. De tranade
Murray et al., Biomekaniska Engelska N . 2 S
hastarna uppvisade 6kad fibrillering och
1999b egenskaper fullblod. 18- S
o chondrocytklusterformering &n kontrollgruppen. De
21 manader. . N A . - .
Proximala och tranade hastarna hade lagre stelhet i brosket i
n=6. 19 veckor av distala ytor av tredje karpalbenet och dorsala radiala karpalbenet.
progressiv traning.
Galopperades pa mellersta
I6pband 3 ganger i karpalleden.
veckan. De dagar n=6. Endast Dorsalt brosk hade hégre innehall av kollagen,
n=12. hastarna inte skrittraning. DNA, och antal chondrocyter, men lagre GAG-
Murray et al., Distribution av Engelska galopperades travades innehall an palmart brosk. Traningen tkade GAG-
2001a makromolekyler fullblod. 18- de i 10 minuter. 6 dagar i innehallet. Sites som &r predisponerade for skador
21 ménader. veckan skrittades de i innehall signifikant mindre brosk hos
skrittmaskin. traningsgruppen an kontrollgruppen.
n=12. Traningen gjorde att distributionen av COMP blev
Murray et al., Distribution av. Engelska med interterritoriell &n hos kontrollgruppen dér
2001b COMP fullblod. 18- distributionen var mer generell. Fibrillerat brosk
21 manader. visade 6kad immunoreaktivitet i matrixet for COMP.
n=12.
Engelska
. Distribution av  fullblod. I
Bird et al., 2000 proteoglykaner  Genomsnittlig Kotleder Traning 6kade proteoglykansyntesen.
alder 23,8
manader.
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